Nopeavaikutteisten masennuslaakkeiden tuottamien
akuuttien kokemusten yhteys niiden kayttoon
masennuksen hoidossa

Joonas Korhonen
Helsingin yliopisto
Farmasian tiedekunta
Farmakologian ja
Ladakehoidon Osasto

Toukokuu 2025



Tiivistelma

Tiedekunta: Farmasian tiedekunta

Koulutusohjelma: Proviisorin koulutusohjelma, farmaseutti ja proviisori

Opintosuunta: Farmakologia

Tekija: Joonas Korhonen

Tyon nimi: Nopeavaikutteisten masennuslddkkeiden tuottamien akuuttien kokemusten yhteys niiden kaytt66n
masennuksen hoidossa

Tyon laji: Kandidaatintutkielma

Kuukausi ja vuosi: Toukokuu 2025

Sivumaara: 19

Avainsanat: nopeavaikutteiset masennuslaakkeet, psilosybiini, ketamiini, mystinen kokemus, aivojen verenkierto
Ohjaaja: Tomi Rantamaki

Sailytyspaikka: Farmakologian ja |ddkehoidon osasto

Tiivistelma:

Nopeavaikutteisena masennuslddkkeend on ensisijaisesti kaytetty dissosiatiivisia anesteetteja, ketamiinia ja
kokeellisemmin typpioksiduulia. Muuna kokeellisena hoitona naiden lisdksi on kadytetty myos klassisia psykedeeleja,
psilosybiinia ja lysergihapon dietyyliamidia. Molempien ryhmien yhdisteet tuottavat nopean oireiden lievityksen lisdksi
samankaltaisia voimakkaita psyykkisia kokemuksia. Ndiden kokemusten merkitys hoidon vasteessa onkin noussut
relevantiksi kysymykseksi. Tdman tyon tavoitteena oli tarkastella psilosybiinin ja ketamiinin tuottamia niin sanottuja
"mystisia kokemuksia” ja niiden yhteyksiad hoitojen tehokkuuteen.

Sekd ketamiinin ettd psilosybiinin tuottama mystisen kokemuksen piirre, kokemus valtamerellisestd rajattomuudesta,
on korreloinut positiivisesti hoidon tehokkuuden kanssa. Mystisen kokemuksen kaikkien piirteiden kokonaistulos taas
ei ole ilmennyt tilastollisesti merkittavana tekijana. Juuri valtamerellisen rajattomuuden osatekijat toisaalta vahvistuvat
suhteellisesti eniten suuremmilla annoksilla psilosybiinid (10 mg verrattuna 25 mg: n). Tama voisi viitata yksil6llisen
herkkyyden psilosybiinille olevan vahvemman antidepressiivisen tehon takana. Ketamiinin osalta annoksen ja mystisen
kokemuksen vahvuuden suhteesta ei 16ytynyt julkaistua tietoa. Tama jattaa psilosybiinin tarkastelun esille nostamat
kysymykset auki.

Ketamiinin ja psilosybiinin on myds ilmoitettu parantaneen potilaiden omia mielikuvia hyvinvoinnistaan ja eldmastaan.
Psilosybiinilla muutokset korreloivat mystisen kokemuksen koetun vahvuuden kanssa. Toisaalta koettua hyvinvointia ei
ndissd tutkimuksissa mitattu masennuksen osalta osuvaksi validoiduilla metodeilla. Liséksi turvallinen ymparisto ja
avoimuus kokemukselle ovat lisdnneet yhtalailla hoitovastetta kuin mystisten kokemusten esiintyvyyttd. Ndma toisaalta
ovat odotettavissa olevia ilmiditd myos perinteisilla l1ddkehoidoilla. Tutkimusten kuvaukset mielialan muutoksista ja
kokemuksen kontekstin merkityksestd eivdt siis ole tarpeeksi yksityiskohtaisia vahvojen johtopaatosten
muodostamiseksi.

Tyon tarkeimpana havaintona esitetdadn psilosybiinin tuottamien kokemusten vahvuuden mahdollista yhteytta yksilon
herkkyyteen psilosybiinille, jota puolestaan voi selittdd S5HT,a-reseptorien vaihteleva tiheys yksildiden valilla.
Psilosybiinin akuutin kokemuksen vahvuuden lisdksi sen 5HT.a-reseptorien aktiivisuus on yhdistetty psilosybiinin
tuottamaan aivoverenkierron muunteluun. Mielenkiintoisesti myos psilosybiinin antidepressiivinen teho on yhdistetty
sen vaikutusten aikaiseen aivoverenkierron vaihteluun. Jos samojen aivoalueiden verenkierron muutokset havaittaisiin
olevan vastuussa sekda vahvemmasta kokemuksesta, ettd hoitovasteesta, voisi tdma avata akuutin kokemuksen
merkitysta hoidolle.
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Abstract:

Dissociative anaesthetics, such as ketamine and experimentally nitrous oxide, are used as rapid acting antidepressants.
Psilocybin and lysergic acid diethylamide have also been tested as an experimental treatment. As well as the rapid ease
of symptoms, both groups of drugs produce powerful acute experiences. The relevance of these experiences to the
treatment has risen as a relevant question. The goal of this thesis was to observe so called mystical experiences induced
by ketamine and psilocybin, and their connections to the treatment’s efficacy.

With both ketamine and psilocybin, the experience of oceanic boundlessness has positively correlated with the
treatment’s efficacy. On the other hand, the prevalence of this part of mystical experience increases relatively more
with a higher dose of psilocybin (10 mg compared with 25 mg). This could point to an individual sensitivity to psilocybin
being behind a stronger therapeutic response. No published data was found about this dose-effect relationship with
ketamine. Thus, the questions raised by observing psilocybin remain unanswered.

Ketamine and psilocybin have also been reported to improve patient’s views on their life and well-being. With psilocybin
these improvements have correlated with the strength of the mystical experience. It also must be noted that in these
studies the improvements in well-being weren’t measured with scales validated to be relevant in depression.
Additionally, a safe environment and an open attitude to the experience have increased the likelihood of a mystical
experience as well as a response to the treatment. But then again, these are phenomena that are to be expected with
traditional treatments as well.

The main observation of this thesis is that the strength of the acute mystical experiences produced by psilocybin might
be in correlation with an individual sensitivity to psilocybin, through a genetically determined difference in 5HT;a-
receptor density. As well as the strength of the experience, 5SHT.a-receptor activity of psilocybin has been associated to
its effects on cerebrovascular circulation. Interestingly, psilocybin’s cerebrovascular effects have also been associated
with its efficacy in treating depression. If the same changes in the same areas of the brain were seen to be responsible
for both, the strength of the experiences and the antidepressant efficacy, it could shine a light on the role of psilocybin’s
acute experience on the treatment.
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1. Johdanto

Masennus on merkittavasti elamanlaatua ja tyokykya hairitseva sairaus, joka ilmenee
tyypillisesti mielialan masentuneisuutena, jatkuvana murehtimisena ja eldamanhallinnan
ongelmina (1). Naitd on perinteisesti hoidettu pitkind hoitojaksoina mm. trisyklisilla
masennuslaakkeilld, SSRI: 1la (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat), SNRI: lla
(serotoniinin  ja  noradrenaliinin  takaisinoton estdjat) ja MAO-A estdjilla
(monoamiinioksidaasi A: n estdjat) (2). Kuitenkaan kaikki ladkkeet eivat toimi kaikille
potilaille ja osa potilaista jaa tdysin ilman vastetta. Vaikka lueteltujen aineiden
padasialliset vaikutustavat liittyvat vahvasti serotoniinin ja muiden valittdjaaineiden
pitoisuuksien tai aktiivisuuden lisdamiseen aivoissa, on antidepressiiviselle teholle
esitetty kriitisemmaksi suoraa TrkB-reseptoriaktiivisuutta (tropomyosiini-
reseptorikinaasi B) (3). TrkB-reseptoriaktiivisuus on esitetty hiirilla synapsien

plastisuudelle olennaiseksi ja rotilla oppimiselle tarkedksi mekanismiksi (4,5).

Nopeavaikutteiset masennusladkkeet ovat lupaavia hoitoja erityisesti perinteisille
hoidoille  resistentteihin ~ masennustiloihin.  Useimmiten  nopeavaikutteisella
masennusladkkeelld viitataan dissosiatiivisiin anesteetteihin kuten NMDA-reseptorin
antagonisteihin ketamiiniin ja kokeellisemmin typpioksiduuliin (niin sanottu ilokaasu).
Muuna kokeellisena hoitona on kuitenkin kdytetty myos klassisia psykedeeleja, S5HT-2a-
reseptoriagonisteja psilosybiinia ja lysergihapon dietyyliamidia (LSD). Kuten laajemmin
kdytossa olevien mielialaladkkeiden, myos ndiden tarkeimmaksi vaikutusmekanismiksi
on esitetty TrkB-reseptoriaktiivisuuden kautta valittyvaa aivojen plastisuuden muuntelua
(3,6). Tata on kumminkin kritisoitu epataydelliseksi perusteluksi ja tilalle onkin ehdotettu

laajempia homeostaattisia sdatelymekanismeja (7,8).

Riippumatta neuromodulaation takana olevasta mekanismista, mainitut aineet tuottavat
vahvoja psyykkisia kokemuksia. Relevantiksi kysymykseksi onkin noussut akuutin
kokemuksen rooli hoidon tuloksissa (9,10). Kokemusten merkityksettomyyttd on

perusteltu seka eldinkokeiden tuloksilla ettd katsoen vaikutuksia pinnallisesti tai vain



vaikutusten vahvuutta yksittdisend mittarina (9,10). Psyykkisten vaikutusten skaala on
kuitenkin laaja, ja niiden kokonaisvaltaisen hahmotuksen kannalta olisikin syyta kayttaa
myds tarkempia kyselyitd. Naitd ovat esimerkiksi ”“Mystical experience Questionnaire”
(MEQ-30), "Five ja Eleven Dimensional Altered States of Consciousness” (5D-ASC ja 11D-
ASC). Erityisesti 5D-ASC on nostettu tarkaksi tyokaluksi mystisen kokemuksen
havainnoimisessa, ja 11D-ASC siita laajennettuna versiona toimii sen luonnollisena

jatkeena (11,12).

Tdssa tyossa tarkastellaan nopeavaikutteisten masennusladkkeiden kokemuksellisten
vaikutusten, erityisesti niin sanottujen "mystisten kokemusten” ja niiden tarkempien
piirteiden yhteyksia hoidon lopputulemiin. Paatos kasitella kahta aineryhmaa juontuu
|oydoksistd, joiden mukaan ketamiini tuottaa samantyyppisia mystisen kokemuksen
piirteita kuin psilosybiini (13,14). Kahden erilaisen ensisijaisen kohdereseptorin omaavan
aineryhman antaman tiedon katsotaan tdssa voivan mahdollisesti tdydentda toisiaan.
Dissosiatiivisia anesteetteja nostetaan edustamaan ketamiini ja klassisia psykedeeleja
psilosybiini, silla aineryhmien sisalla olevaa vaikutusten variaatiota ei katsota tasoltaan

relevantiksi timan mittaluokan tyélle (15,16).

2. Kirjallisuuskatsaus

2.1 Katsaus kasitteista ja aineiden yleisista ominaisuuksista

Aluksi on tarkeaa kasitella ketamiini- ja psilosybiiniavusteisessa terapiassa ilmenevien
psyykkisten muutosten yleista luonnetta. Taman lisaksi maaritelldaan mita tarkoitetaan
puhuttaessa mystisesta kokemuksesta tai sen piirteistd. On tarkedaa huomata, etta
puhutaan kahdesta hyvin eri tavalla vaikuttavasta aineesta ja mystisen kokemuksen
madritelman vaihtelevan hieman kontekstin perusteella. Suurin osa aiheeseen liittyvasta
kirjallisuudesta on englanninkielistd ja taman johdosta iso osa kasitteistda on vasta tassa

ty0ssa vapaasti kddannetty suomeksi kirjoittajan toimesta. Kddntdessa on pyritty



pitamaan kiinni savyerojen tarkkuudesta, mutta lukiessa kehotetaan silti huomioimaan

kasitteiden syntyneen eri kielellisessa ja kulttuurillisessa kontekstissa.

211 Mystinen kokemus

Mystinen kokemus on useisiin piirteisiin jaettu konsepti, joka klassisten psykedeelien
tuottamana tyypillisesti koostuu kokemuksista oivalluksesta (”insight”), ykseydesta
("unity”), ajan ja paikan merkityksen katoamisesta (”transcendence of space and time”),
pyhyyden tuntemuksesta (”sense of sacredness”) ja syvasta positiivisuuden tunteesta tai
autuudesta (“deeply felt positive mood”). Lisdksi kyseinen olotila on hankalasti
selitettavissa ("paradoxicality” ja “ineffability”) ja valiaikainen, kuitenkin mahdollistaen

pysyvia positiivisia muutoksia (17).

Ykseydellda tdssa kontekstissa tarkoitetaan tunnetta sisdisen kokemuksen tiivista
sulautumista yhdeksi tajunnanvirraksi tai taman kokemuksen sulautumista osaksi koko
maailmaa (17). Oivalluksella tarkoitetaan yhtdkkista ymmarryksen ja selkeyden
kokemusta kaikesta, asioiden todellisen luonteen kokemista. Muut piirteet ovat
suhteellisen suoraviivaisia sanamuodostaan, mutta tarpeen tullen selvennyksille

suositellaan Pahnken ja Richardsin (17) kasitteitd alun perin maaritellytta julkaisua.

Nama piirteet pohjaavat osittain aiempiin maaritelmiin mystisista kokemuksista
uskonnollisissa konteksteissa (17). Kdytetyt muotoilut ovat tarkentuneet klassisten
psykedeelien tutkimuksen yhteydessa, niiden tuottamaa akuuttia kokemusta tarkemmin
kuvaaviksi. Mittareiksi nadille on sovitettu mm. MEQ30, joka kasittelee kaikkia ylla
mainittuja. Yleisemmin kdytdssa ovat kumminkin 5D-ASC ja 11D-ASC, joista
ensimmaisessa mystisen kokemuksen piirteet oivallus, autuus, ykseys ja henkisyyden
tunne on tiivistetty yhdeksi valtamerellisen rajattomuuden kokemuksen (suomennettu
vapaasti termista "oceanic boundlessness”) mittariksi (12). 11D-ASC erittelee mm. nama
alueet itsenadisiksi piirteiksi. 5D-ASC ja 11D-ASC kasittelevat pitkalti samoja asioita kuin

MEQ30, mutta sisaltavat lisaksi visuaalisia muutoksia arvioivat osiot ja ovat ndin hieman



tarkempia kuvauksissaan (11). Toisaalta varsinkin yksittaisia piirteitda katsoessa nailla
kyselyilla on enemman yhteista kuin eridvaa. Tasta syysta niiden tuloksia on tdssa tydssa

verrattu toisiinsa taustalla olevien ilmididen ollessa oletettavasti samoja.

2.1.2 Psilosybiini

YIla eritellyt mystisen kokemuksen madreet ovat osin kehittyneet kuvaamaan
psykedeelien tuottamia akuutteja vaikutuksia. Kumminkin ajatuksenkulkuun liittyvien
muutosten lisdksi klassisten psykedeelien aineryhmatyypillinen vaikutus on skaala
visuaalisia muutoksia, kuten varien muutoksia, valon valahdyksia, geometrisia kuviota ja
harvemmin kokonaisia hallusinoituja kokemuksia (18). Psilosybiinin psyykkisten
vaikutusten on todettu olevan 5-HTa.reseptorivilitteisid ja annosriippuvaisia (19,20).

Osa vaikutuksista myos lisdantyy suhteellisesti enemman annosta nostettaessa, katso
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Kuva 1. Psilosybiinin vaikutusten vahvuuden muutos 11D-ASC: n mittaamina kahdella eri
kerralla annetulla annoksella, 10 ja 25 mg (20). Kyselyyn vastattiin heti akuuttien

vaikutusten laannuttua merkityksettomalle tasolle.



Kuten Kuvasta 1 voidaan nahdd, joidenkin kokemuksen piirteiden vahvuuden kasvu
annoksen noustessa voi olla ldahes kaksinkertaista verrattuna toisiin. Erityisesti
huomioitavaa on negatiivisten vaikutusten, kuten ahdistuksen ja heikentyneen kognition
heikko kasvu annoksen kasvaessa. Taman voidaan tulkita liittyvan mahdollisesti
yhtdldiseen todenndkoisyyteen haastaviin kokemuksiin. Eniten kasvua on havaittavissa

piirteilla ykseys, henkisyys, autuus ja oivallus.

MEQ30-kyselyssa 60-70% pisteista kaikissa kategorioissa viittaa kokonaiseen mystiseen
kokemukseen. Vastaavan pistemdaran saavuttaa ndin mitattuna noin kolmasosa
psilosybiinin vaikutuksen alla olevista (21). 5D-ASC-kyselylla mitattuna kokonaisen
mystisen kokemuksen kriteerit on tdyttanyt jopa noin puolet koehenkildista (22). Tama
on merkityksellistd, silla kokonainen mystisen kokemus on ollut yhteydessd noin

kaksinkertaiseen hoitovasteen todenndkoisyyteen.

2.1.3 Ketamiini

Ketamiinin on havaittu tuottavan ykseyden, henkisyyden, oivalluksen ja ahdistuksen
kokemuksia yhta paljon kuin psilosybiinin, mutta kehottomuuden kokemuksia ja
kognition hairioita sitd enemman (12). Muita 11D-ASC-kyselyn kuvaamia piirteitd on
ilmennyt vaihtelevissa maarin vdhemman. Osa ndista voi olla toki vain ns. saman
perheen vaikutuksia, ja esimerkiksi ketamiinin luomana muutos kehon ja ymparistén
havainnoinnissa voi olla oikealta luonteeltaan erilaista, kuin psilosybiinin tuottamana.
Ketamiinin on kuitenkin todettu tuottavan psilosybiinin kanssa samankaltaisia visuaalisia

muutoksia, kuten geometristen kuvioiden havainnointia (14).

Lisaksi, kuten psilosybiinilla, osa ketamiinin vaikutuksista vahvistuu suhteellisesti
enemman annoksen kasvaessa (23). Aineryhmalle odotettavasti erityisesti anestesiaan
liitetyt vaikutukset, kuten muistin hairiot kasvoivat annoksen noustessa. Kuitenkin,
Castle ym. (23) kayttivat tutkimuksessaan vain dissosiatiivisia oireita mittaavaa CADSS-

kyselyd. Tasta jaa epdselvaksi muuttuisiko esim. 11D-ASC-kyselyn mittaamien



kokemuksen piirteiden esiintyvyys. Taman johdosta, vaikka ketamiinilla on tutkimusten
mukaan potentiaalia tuottaa mystisen kokemuksen piirteitd, ei voida luottaa, etta

korkeampi annos valttamatta tuottaisi niita korkeammalla todenndkdisyydella.

2.14 Haastavat kokemukset

Yksi relevantti kysymys liittyen psyykkisten kokemusten osallisuuteen hoidossa on
negatiivisten vaikutusten maara ja laatu. Osa tata on pysyvien psyykkisten hadirididen
puhkeaminen tai vahvistuminen. Tyypillisempia negatiivisia reaktioita ovat kumminkin
ahdistus ja kontrollin menettamisen pelko (13,22). On kumminkin vield hieman
epaselvaa, miten akuutit negatiiviset reaktiot ketamiiniin tai psilosybiiniin kdyton
yhteydessa vaikuttavat myohemmin. Psilosybiinin osalta haastavat kokemukset joko
eivat ole olleet korrelaatiossa hoitotulosten kanssa (24), tai ovat voineet hieman
heikentdd hoitotuloksia (22). Silti riippumatta ahdistuksen maarasta, yhdenkadan
koehenkilon tila ei huonontunut suhteessa lahtotasoon. Ketamiini poikkeaa tasta
mielenkiintoisella tavalla, silla ahdistus ja lievat pelkotilat on havaittu yleisemmiksi

hoidosta hyotyvilla (13,25).

2.1.5 Tehon kesto

Nopeavaikutteiset masennusladkkeet nimensa mukaisesti alkavat vaikuttaa hyvin pian
hoidon jalkeen. Tarkeimpana erona ketamiinin ja psilosybiinin valilla nouseekin tehon
lopullinen kesto. Yksittdisen annoksen ketamiinia kohdalla puhutaan useimmilla
potilailla viikkojen tasolla laskettavasta kestosta, kuukausia kestavia muutoksia ilmenee
vain vdahan (13). Kahdella annoksella psilosybiinilld on todettu olevan tehoa jopa vuoden

jalkeen hoidoista (24).



2.2 Akuutin kokemuksen merkitys hoidolle

2.2.1 Yhteys masennuskyselytuloksiin

Ykseyden, oivalluksen ja henkisyyden piirteet kokemuksesta korreloivat positiivisesti
madaltuneiden masennuskyselytulosten kanssa, mutta tieto on erityisesti ketamiinin

osalta epavarmaa (13,20,22,24,25).

Taulukko 1. Masennuskyselytulosten korrelaatio mystisen kokemuksen piirteiden
esiintyvyyteen (13,20,22,24,25), *ilmoitettu vain ahdistuksen maaran korreloivan
hoitovasteen kanssa positiivisesti, **ilmoitettu vain p-arvo, ***tarkkaa arvoa ei
ilmoitettu, ****Carhart-Harrisin ym. (20) luoma yhdistetty maare vykseyden,

henkisyyden ja autuuden kokemuksista, t = kasitellyn aineen annostuksen ajankohta, rs

= Spearmanin korrelaatiokerroin

Mittauk: Kayt
Tutkimus Kéasitelty aine l auisen aytetty Korrelaation taso
ajankohta masennuskysely

Ykseys r;=-0,44 0,039

Sumnerym. 2021 Ketamiini t+24h MADRS Hengellisyys rs = -0,429 0,039

Oivallus r, = -0,398 0,044
Ahdistus © <0,004***

Austym. 2019 Ketamiini t+4h MADRS Val Ui
at.amere inen oy >0,05%%*
rajattomuus
Oivallus r;= 0,36 >0,05***
Henkilokohtai
enkil | ; ainen = 0,67 <0,01%%*
Gukasyanym. 2022 Psilosybiini t+4vko %A GRID-HAMD erkitys
Hengellinen merkitys r;= 0,56 <0,01***
MEQ30 kokonaistulos r;=0,38 >0,05***
Valt: i
Rosemanym. 2018 Psilosybiini t+5vko AQIDS-SR altameretiinen r=0,44 <0,05%**
rajattomuus
USB**** r=-0,49 0,03
Carhart-Harris ym. 2018 Psilosybiini t+5vko GIDS-SR16
Oivallus r=-0,57 0,01

Kuten Taulukosta 1 nahdaan, tieto on viela osin epaselvaa. Kokonaisuuksina mystisyytta

mittaavat mittarit eivat ole aina tilastollisesti merkittavasti korreloineet hoitovasteen



kanssa. Toisaalta valtamerellinen rajattomuus kasitteena kattaa pitkalti vain samat osat
mystisestd kokemuksesta, kuin Carhart-Harrisin ym. (20) maare USB. Taten ndiden
havaintojen tilastollista merkitystd ei mitatéi Gukasyanin ym. (24) l6yddés MEQ30-
kokonaistuloksen tilastollisesta merkityksettomyydesta. Tasta voitaisiin paatelld, etta
madreistad valtamerellinen rajattomuus ja USB ulos jadvat mystisen kokemuksen piirteet,
kuten ajan ja paikan merkityksen katoaminen sekd hankala selitettavyys, eivat
valttdamatta olisi merkittavia hoitotulokselle. Tatd tukisi myds Rosemanin ym. (22)
havainto siitd, ettd myds 11D-ASC asteikolla juuri vain valtamerellisen rajattomuuden

kattamat piirteet ovat hoitovasteen saavuttaneilla vahvemmat suhteessa muihin.

Toisaalta, kuten Kuvassa 1 ylempdna nakyy, juuri hoitotulosten kanssa korreloivat
piirteet korostuvat koehenkilGillda myds psilosybiinin annoksen kasvaessa (20).
Vaikutuksille herkemmilla yksil6illa voisi siis vaikuttaa valtamerellisen rajattomuuden
osatekijoiden suhteellisesti vahvistuvan, vaikka oikeasti kyse olisi vieldkin
tavanomaisesta vaikutusten kulusta. Tama ei valttamattd sulje pois kokemuksen

mahdollista vaikutusta hoidon tuloksiin. Kumminkin, se on asetettava kyseenalaiseksi.

Merkittavammaksi havainnoksi voikin siis todeta, ettd SHT.a-reseptoriaktiivisuus saattaa
olla mystisesta kokemuksesta erillisena tekijanda merkittava hoidolle, kuten on
havainnollistettu Kuvassa 2. Silld vaikka herkkyys psilosybiinille olisi korkeampien 5D-ASC
ja 11D-ASC tulosten taustalla, tarkoittaisi tama vahvempaa 5HTa-reseptorivalitteista
vastetta (19). Tulosten vaihtelua yksildiden valilld voisi selittdd Pinborgin ym. (26)
havainto 5HT.a-reseptorien tiheyden perinndllisesti maardytyvasta vaihtelusta. Lisaksi
Rieser ym. (27) havaitsivat, kuinka psilosybiini luo yksildiden valisesti vaihtelevia
muutoksia aivoverenkierrolle. Muutokset ovat relevantteja akuutin kokemuksen
yhteydessa, silla psilosybiinin vaikutus aivoverenkiertoon yleisesti on yhdistetty sen
5HT,a-reseptoriaktiivisuuteen (28). Tiettyjen aivoalueiden kohdalla Rieserin ym. (27)
havaitsemat muutokset korreloivatkin 5D-ASC-kyselyn kokonaistuloksen kanssa. Lisaksi
Carhart-Harris ym. (29) havaitsivat psilosybiinin tuottamien aivoverenkierron muutosten

korreloivan osalla alueista hoidon tehokkuuden kanssa.
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Kuva 2. Havainnollistus psilosybiinin erilaisten vaikutusten mahdollisista yhteyksista

masennuksen oireiden helpotukseen.

Aivoverenkierron lisddantyminen on yhdistetty kasvaneeseen energiankayttoon ja sita
myota lampotilan muutoksiin (30). Tama voisi viitata psilosybiinilla samanlaiseen
perusmekanismiin kuin typpioksiduulilla, jolla hiirilld suoritetuissa kokeissa lampotilan
sadtelyn muutokset on osoitettu kriittiseksi hoidon jalkeen ilmenevadlle TrkB-
reseptorivilitteiselle signaloinnille (8). Vahvistuksen saadessaan tama tekisi
kokemuksesta mahdollisesti valttamattoman sivuvaikutuksen. Samalla tama luo
ongelman todellisen tilanteen selvittamiseen. Jos sama reseptoriaktiivisuus luo kaksi
vaikutusta, joista mahdollisesti vain toinen on merkityksellinen hoidolle, miten estaa
vain toinen vertailun vuoksi? Kuten ylempanakin todettu, kehon oman lampétilan
sadtelyn estolla voidaan poistaa tyypioksiduulin antidepressiivinen teho hiirilld (8). Ei
toisaalta ole selkedd mitda jyrsijat vyleisesti kokevat nopeavaikutteisten
masennuslaakkeiden vaikutuksen alaisena, tai voisivatko edes teoriassa kokea
mystisyyttd missddan muodossa. Akuuttia kokemusta koskettavan tiedon osalta olisi siis
olennaista selvittda asiaa jatkossa ihmisilld. Rieserin ym. (27) ja Carhart-Harrisin ym. (29)

tulosten perusteella voisi olla hyddyllista tarkastella syvemmin psilosybiinin tuottamia
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aivoverenkierron muutoksia, sekd niiden yhteyksia kokemuksen luonteen ja hoidon

tulosten kanssa.

Yksittdinen tekija, joka erottuu annoksen ja vaikutuksen suhteesta on silti se, miten
matala ahdistuksen maara kontrollin menettamisesta korreloi hoitovasteen kanssa (22).
Tarkalleen Roseman ym. (22) havaitsivat tdman olleen hoitotulosten vahva tilastollinen
selitystekija, ilmetessddn yhdessa korkeiden valtamerellisen rajattomuuden tulosten
kanssa. Vaikka ahdistuksen yhteydesta tuloksiin voisi herkasti vetaa johtopadtoksen, etta
kokemus on taten vaikuttava tekija yleisesti, olisi se lilan suoraviivaista. On kuitenkin
mahdollista, ettd kokemuksen aikainen ahdistus vaikuttaisi vasta annostuspaivaa
seuraavina paivind ja viikkoina toimintatapojen ja mielen mallien muutokseen

negatiivisesti.

Myobskin Sumner ym. (13) kayttivat 11D-ASC: td ketamiinin tuottaman akuutin
kokemuksen mystisyyden mittaukseen, mutta eivat ilmoittaneet muiden kuin Taulukossa
1 ndkyvien piirteiden korrelaatioita tai tilastollisia merkittavyyksia. Avoimeksi jaa, oliko
motiivina kasitelld juuri psilosybiinin osalta keskusteluun nousseita piirteitd, vai jattaa
ilmoittamatta poikkeavia ominaisuuksia. Joka tapauksessa, haastatteluosiossa
ilmoitettiin hoitovasteen saavuttaneilla yhta paljon tai vain hieman enemman
aistihavaintojen  muutoksia sekd ajan ja paikan havainnoinnin  hairidita,
samansuuntaisesti Rosemanin ym. (22) havaintojen kanssa. Niistd poiketen,
hoitovasteen saavuttaneilla ilmeni enemman ahdistusta ja vain hieman enemman
positiivisia tuntemuksia. Suurempia ahdistuksen maaria raportoivat myos Aust ym. (25),
mutta poiketen aiemmasta, he eivat havainneet minkdan muun kokemuksen piirteen
korreloivan tulosten kanssa kumpaankaan suuntaan. Toisaalta he suorittivat mittaukset
nelja tuntia annoksen antamisen jdlkeen, mikda voi vadristdda tuloksia ketamiinin
antidepressiivisen tehon muuttuessa vield 24 tuntiin asti (25). Tama kuitenkin osin tukee
Sumnerin ym. (13) 16ydosta kokemuksen toimivan vain heikkona selittdjan. Jos tekijan
tilastollinen selittavyys olisi vahvempi, olisi kokemus my6s todenndkoisesti ennustava

tekija aiemmalla mittausajankohdalla. Kuva jaa siis epdselvaksi, kun tiedetdan
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psilosybiinin osalta annoksen oleva mahdollinen selittava tekija vaikutusten kirjolle.
Taman kannalta olisi siis olennaista tarkastella vaikutusten muutoksia eri annoksilla

ketamiinia.

Ladkeaineita vertaillessa taytyy kuitenkin huomioida, etta ketamiinia kasitteli vain kaksi
psilosybiiniin verrattuna hyvin erilaista loppuajankohtaa kayttanytta tutkimusta. Ei voida
siis poissulkea tulosten kallistumista eri suuntaan, jos ndma erot saataisiin poistettua.
Kaytetyn mittausten ajankohdan ero on hankalasti kasiteltdva, silla ketamiinin
hoitotehon lopullinen kesto on paljon psilosybiinia lyhyempi (13,24). Ketamiinin
kokemuksellisella osuudella ei siis valttdamatta enda viiden viikon kohdalla olisi
havaittavaa vaikutusta, vaikka tallainen olisi ollut aiemmin havaittavissa. Kuitenkin, jo
yhden padivan jdlkeen annoksesta psilosybiinid, ovat masennuskyselytulokset olleet
matalampia kokonaisen mystisen kokemuksen kriteerit tayttavilla (22). Taman pohjalta
voisi olettaa, ettd yksittdiset piirteet korreloivat hoitotuloksien kanssa yhta lailla jo
aiemmin. Mittaukset voisi siis suoraan vertailevassa tutkimuksessa mahdollisesti ajastaa

samaan hyvin aikaiseen ajankohtaan, muutamien paivien sisdlle annostuksesta.

2.2.2 Muutokset koetussa hyvinvoinnissa

Jos kaikki akuutin kokemuksen piirteet eivat ole yhteydessa hoitotuloksiin, onko
kokemus yhteydessa kaikkiin osiin masennuksen oireistoa? Kysymysta kasiteltiin
Sumnerin ym. (13) tutkimuksessa haastattelumuotoisesti sekd Gukasyanin ym. (24)
tutkimuksessa soveltaen Griffithsin ym. (31) rakentamaa psykedeelien tuottamia
kestavia muutoksia kasittelevaa “Persisting Effects Questionnaire”-kyselya. Gukasyan ym.
(24) kayttivat kyselysta osioita, jotka kasittelevat positiivisia muutoksia asenteissa itsea

tai elamaa kohtaan, mielialassa, ihmissuhteissa tai kdytoksessa.

Sumnerin ym. (13) tutkimuksessa valtaosa hoitovasteen saavuttaneista kertoi
muutoksista suhtautumisessaan muihin ihmisiin ja elamaan yleisesti, sekd noin puolet

muutoksista suhtautumisessa ongelmiinsa sekda masentuneisuuteensa. Ldahes kaikki
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muutoksia ilmoittaneista kertoi ndiden muutosten kestdaneen yli kolme viikkoa. Taman
lisdksi myds hoitovastetta saavuttamattomista noin neljasosa kertoi vastaavista
muutoksista. Heistd yli puolet kertoi muutosten kestdneen yli kolme viikkoa. On
kumminkin odotettavissa, ettd tdmanlaisella masennuksen oireistoa sivuavalla mittarilla
tapahtuu suurempaa muutosta hoitovasteen saavuttaneilla. Taman pohjalta ei siis voida
vetdd tiukkoja yhteyksid, vaan olisi syyta tarkastella yksittdisten kokemuksen alueiden

yhteyksia hyvinvoinnin arviointiin myds ketamiinin osalta.

Psilosybiinin osalta on jo saatavilla tarkemmin eriteltya aineistoa, jota esitelldan alla

Taulukossa 2.

Taulukko 2. MEQ30: n ("Mystical experience questionnaire 30”) valtamerellisen
rajattomuuden sisdltdamien piirteiden, sekd sen kokonaistuloksen Spearmanin
korrelaatiokertoimet koetun hyvinvoinnin kanssa, sovellettuna ”Persisting Effects
Questionnaire”: n kysymyksistda. (24) Tarkkoja p-arvoja ei ilmoitettu yhdellekdan

kertoimista. * = p < 0,05, ** = p <0,01.

Henkilokohtainen merkitys 0,70** 0,4 0,51* 0,45*
Oivallus 0,49* 0,35 0,27 0,39

Henkinen merkitys 0,67** 0,54* 0,44 0,60%*
Kokemuksen haastavuus 0,12 0,09 0,13 0,06
MEQ30 0,71%* 0,43* 0,5* 0,5*

Kuten Taulukosta 2 ndhddan, mystinen kokemus pysyy huomattavan pitkaan
korreloivana koetun hyvinvoinnin kanssa. Huomiota voi kiinnittdd myos siihen, etta
valtamerellisen rajattomuuden sisaltamien piirteiden korreloinnin lisdaksi juuri MEQ30-

kokonaistulos on tilastollisesti merkittdvassa yhteydessa, aiemmasta poiketen, katso
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Taulukko 1. Lisdksi erikoisesti silmdan pistavat ajalliset tauot yksittdisten piirteiden

korrelaatioiden tilastollisessa merkittavyydessa.

Viitteellisena tietona voidaan lisdksi todeta psilosybiinin painottavan akuutin
kokemuksen aikana visuaalisten ja sanallisten viestien tulkitsemista positiiviseksi S5HT2a-
reseptoririippuvaisesti (19). Emotionaalista vastetta mittaavat testit suoritettiin
kuitenkin juuri vaikutusten alaisena, joten ei voida yleistdd muutosten valttamatta
pysyvan vaikutuksen jdlkeen. Kuitenkin samoilla asteikoilla mittaus eri aikamaarien

jalkeen voisi jatkossa toimia tukena tarkkojen muutosten hahmotukselle.

Masennuksen yksi keskeisimmista ilmidista on itseen ja maailmaan liittyva jatkuva
murehtiminen (1). Olisikin hienoa, jos juuri tdhdan kohdistuisi masennuslddkkeiden
vaikutuksia suoraan. Toisaalta tdama tarkoittaa, ettd jos hoito toimii, vaikuttaa se
todennakoisesti myds murehtimiseen, tehden muutoksen pisteen erottelusta keskenaan
rilppuvaisesta oireiden verkosta hankalaa. Lisaksi ”Persisting effects questionnaire” tai
sen johdannaiset eivat ole suunniteltuja tai validoituja tunnistamaan muutoksia juuri
kliinisesti relevantissa masentuneisuudessa. Asia jaa taten kaipaamaan validimpaa

vahvistusta.

2.23 Yksil6lliset ja ymparistén ennakkotekijat

Viimeisimpana on my0ds kasiteltdva potilaan kokemusta ympardivia tekijoita.
Kokemuksen henkinen ja potilaan ympariston konteksti on nostettu merkittavaksi
tekijaksi teorian tasolla (32). Selvyyttd akuuttien kokemusten merkitykseen hoidolle
voisikin siis tuoda, jos niitd voitaisiin muunnella ymparistéa ja henkista kontekstia

vaihtelemalla.

Ketamiinin kohdalla yksi hoitovasteen saavuttaneilla yleiseksi teemaksi noussut
ennakkokasitys on niin sanottu “valmius paastaa irti” (13). Toisessa tutkimuksessa Aust

ym. (25) havaitsivat ahdistuksen kokemuksen aiheuttamana vahentdvdan avoimuutta
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kokemukselle, mutta ahdistuneisuuden luonteenpiirteenad tai jo ennen kokemusta
vallinneena mielentilana olleen merkityksetdn tekija. Avoimuuden merkitys havaittiin
myds psilosybiinid kasitelleissa systeemisissa katsauksissa, joissa todettiin avoimuuden
kasilla olevaa, seka yleisemmin uusia kokemuksia kohtaan lisddvan mystisen kokemuksen
piirteiden esiintyvyyttd (33,34). Samoissa tutkimuksissa havaittiin myds seuran ja
sijainnin olevan merkittavia tekijoita kokemuksen luonteelle. Ndissa mm. perustellusti
turvalliseksi mielletyt puitteet, ystavat ja koti, luonto tai asialle omistettu retriitti,
nousivat tilastoista esiin tuloksiin liittyvind tekijoind. Nadiden tulkintaa tarkeinten
rajoittavana tekijana toimii kumminkin havaintojen ulkoa tarkasteleva luonne ilman

kontrolliolosuhteita.

Tarkemmin rajattuna havaintona Kaelen ym. (35) toivat esiin psilosybiinihoidon aikana
soitetun musiikin toimivan mystisen kokemuksen ja hoitotulosten tilastollisena
ennustajana. Erityisesti avoimuus musiikille ja yhteyden kokemus sen kanssa korreloivat
positiivisesti hoitovasteen sekda mystisen kokemuksen kanssa. Tassa kumminkin taytyy
huomioida musiikkiin suhtautumista arvioineiden maareiden olleen todella l3hella
konseptiltaan mystisen kokemuksen osakasitteita. Lisaksi kontrolliolosuhteet puuttuivat,

mika aiemman kanssa yhdessa tulkittuna tekee tuloksista parhaimmillaankin heikot.

Yleisesti ottaen tieto on siis hieman heikkoa. Kumminkaan viitteet yleisen avoimuuden
yhteydesta hoitotehoon eivat ole yllattavia, silla ne ennakoivat hoitovastetta myds muilla
masennuksen hoitokeinoilla (36). Olisikin ollut siis enemmin yllattavaa, jos tama ei

toistuisi.

3. Johtopaatokset

Sekd ketamiinin ettda psilosybiinin tuottamassa akuutissa kokemuksessa hoitovasteen
kanssa korreloivat kokemukset ykseydestd, oivalluksesta ja henkisyydesta

(13,20,22,24,25). Psilosybiini tuottaa juuri naitd vaikutuksia todenndkoisemmin
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korkeammilla annoksilla, mutta ketamiinin osalta tdtd muuttujaa ei ole tutkittu (20).
Tama huomioiden on talla hetkelld vaikea sanoa vaikuttavatko ketamiinin tuottamat
kokemukset sen kdyttoon hoitona masennuksessa. Ensisijaisesti olisi syyta tarkkailla
vaihteleeko ketamiinin tuottama mystinen kokemus annoksen kasvaessa. Lisaksi
tarkempi selvitys kokemukseen vaikuttamisesta ei-farmakologisin keinoin voisi tuottaa

hyodyllista tietoa.

Tyon paddhavaintona esitetddnkin, ettd mystisen kokemuksen vahvuus psilosybiinin
vaikutusten aikana voisi johtua yksilon herkkyydesta sille. Tama ei poissulje sitd, etta
mystinen kokemus voisi vaikuttaa hoitotuloksiin. Tamdnhetkisen tiedon valossa sen
roolia on kuitenkin vaikea erotella muista samaan aikaan ilmenevista aivojen
aktiivisuuden muutoksista. On onneksi jo olemassa jonkin verran tietoa, jonka avulla tata
kysymystd voidaan ldhestyd. Osan psilosybiinin  tuottamista  muutoksista
aivoverenkierrolle on havaittu korreloivan 5D-ASC: n muutosten kanssa, seka osan
muutoksista korreloivan hoidon tehon kanssa (27,29). Voisikin olla hedelmallista
tarkastella ovatko tapahtuvat muutokset paallekkaisida, vai voidaanko kokemukseen
yhteydessa olevat muutokset katsoa erilladan ilmeneviksi. Lisdksi 5HTaa-
reseptoriaktiivisuus voitaisiin estdd kontrollihenkil6illd, esimerkiksi ketanseriinia
kdyttden. Tama voisi auttaa nakemaan mitka muutokset aivoverenkierrossa ovat 5SHTa-
reseptoriaktiivisuudesta riippuvaisia yleisesti. Naistd tiedoista voisi olla mahdollista
erotella onko mystisella kokemuksella, tai 5HT2a-reseptoriaktiivisuudella yleisemmin

merkitysta masennuksen hoidossa psilosybiinilla.
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