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Tiivistelma

Maailmanlaajuisesti melkein puoli miljardia ihmista karsii mielenterveyden ongelmista. WHO:n
mukaan masennuksesta on tulossa yhteiskunnille suurin terveysuhka sek& taloudellisesti etta
sosiologisesti. Globaalit itsemurhatilastot eivdat ole merkittdvasti pienentyneet kuluneina
vuosikymmenind ja masennusluvut ovat olleet kasvamaan pain. Ayahuasca on Eteld-Amerikan
alkuperdiskansojen parissa tuhansia vuosia kaytetty kasvipohjainen rituaalijuoma, jolla on esitetty
olevan laakinnallisté potentiaalia mielenterveyden hoidossa. Tamén tyon tarkoituksena on selventaa
ayahuascan bioaktiivisten komponenttien molekulaarisia toimintamekanismeja, kasitella
pintapuolisesti moninaisia makroskaalan psykologiskognitiivisia vaikutuksia ja paneutua
tutkimustuloksiin.  Tyon  rajallisen  mitoituksen  vuoksi  neuronaalisten  jarjestelmien
yksityiskohtainen systeemitason kasittely jaa kirjallisuuskatsauksesta pois. Tavoitteena on myos
avata tieteellistda  keskustelua, hélventdd vuosikymmenid jatkuneesta Kkyseenalaisesta
huumausainepolitiikasta johtuvia ennakko- ja harhaluuloja seké tarjota tieteellisesti uskottavia syité,
miksi ayahuasca-avusteisia terapiamuotoja tulisi tutkia laajemmin. Ayahuascajuoma siséltdéd mm.
serotoniini-pa-reseptorin agonistia ja yhdistelmén erilaisia monoamiinioksidaasi-inhibiittoreita.
Ayahuascan farmakologiset vaikutukset kohdistuvat ainakin serotoniinijarjestelmaan, joka
koordinoi muistin, tunteiden, mielialan ja uni-valverytmin saatelya. Serotoniinijarjestelmén toiminta
on yhteydessdé mielenterveysongelmiin kuten masennukseen, ahdistukseen ja pdihteiden
vaarinkayttoon. Useat modernit mielenterveyden hoidossa kaytettavat ladkeaineet kohdistuvat
serotoniinijarjestelmaan lisddmalla serotoniinin m&&raé synapsiraossa tai aktivoimalla/salpaamalla
serotoniinireseptoreita.  Ayahuascan  komponentit  aiheuttavat voimakkaan  muutoksen
tajunnantilassa moduloimalla aivojen informaatioprosessointia. Ayahuasca vaimentaa aivoissa
introspektioon, sisaanpéin kaantyneisyyteen ja mielenvaellukseen liittyvan tiedonkasittelyverkoston
toimintaa, jonka yliaktiivisuus on liitetty toistuvasti masennukseen ja ahdistukseen. Nayttaa silta,
ettd ayahuasca liittyy yleisen psykologisen tilan kohenemiseen ja se saattaa olla potentiaalinen
tyokalu péihdeongelmien ja masennuksen hoidossa. Ayahuasca-avusteista psykoterapiaa on
sovellettu viime vuosina yha enenevissa méaarin erityisesti addiktioiden hoidossa. Maailmanlaajuiset
itsemurha- ja masennustilastot antavat modernille psykiatriselle la&ketieteelle motiivin kartoittaa
uusia toimintamalleja kliinisine sovelluksineen ja lisatutkimukset ayahuascan suhteen ovat
perusteltuja.
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1. Johdanto

Maailmanlaajuisesti melkein puoli miljardia ihmisté kérsii mielenterveyden ongelmista. WHO:n
(maailman terveysjarjesto, engl. world health organisation) mukaan masennuksesta on tulossa
yhteiskunnille suurin terveysuhka seka taloudellisesti etta sosiologisesti. Huolimatta viimeisen 60
vuoden aikana tapahtuneista mielenterveyden hoidon edistymispyrkimyksistd, maailman
itsemurhatilastot eivét ole merkittavasti pienentyneet kuluneina vuosikymmenind. Masennusluvut
ovat olleet kasvamaan pain. WHO:n arvion mukaan masennuksesta kérsii globaalisti l&hes puoli

miljardia ihmist& ja maailmassa tehddan vuosittain noin 800 000 itsemurhaa. (Hendricks ym. 2015)

Serotoniini on keskus- ja &areishermostossa esiintyva valittajaaine, jonka funktio liittyy olennaisesti
psykologiskognitiivisiin toimintoihin. Serotoniinijarjestelmé vastaa mm. muistin, tunteiden ja
mielialan s&atelysta. Yleisesti masennuksen hoidossa kaytettavilla SSRI (selektiivinen serotoniinin
takaisinoton estéja, engl. selective serotonin reuptake inhibitor) laékkeilla pyritadn kasvattamaan
synapsiraon serotoniinipitoisuutta keskushermostossa. Yha useampi markkinoille tahtdava
psykofarmakologinen ld&keaine pyrkii kohdistamaan vaikutuksensa serotoniinijarjestelmaan.
Serotonergisen jarjestelman rooli ja sen poikkeava toiminta mielenterveydellisissé héiridtiloissa on
kiistaton. (Cowen ja Sherwood 2013, Hornung 2003)

Ayahuasca on alun perin  Amazonin sademetsien alkuperdiskansojen parissa kéaytetty,
psykedeliavaikutuksen aiheuttava rituaalijuoma, jonka etnofarmakologinen potentiaali on noteerattu
lahivuosina myo6s lansimaisessa l&éketieteessd. Klassisten psykedeelien psykoterapeuttista
potentiaalia tutkittiin paljon 1950-1970-luvuilla, mutta laajamittainen psykedeelien viihdekaytto
1960-luvulla johti valtioiden taholta lainsaadanndllisiin toimenpiteisiin kaikista tiukimpine
rajoituksineen (luettelon I huumausaineet) — vastuuntuntoisten tutkijoiden tyrmistykseksi —, mika
teki tieteellisen tutkimuksen ja perusteellisempien johtopaatdsten tuottamisen yksioikoisen
mahdottomaksi. Lainsaddanndlliset rajoitukset pantiin tdytantdon ilman vakuuttavaa tieteellista
perustelua. Nykypdivan tarkastelu osoittaa klassisten psykedeelien ovat véhiten haitallisten, vahiten
vadrinkaytettyjen ja véhiten riippuvuuspotentiaalia ilmentdvien huumausaineiden joukossa.
(Hendricks ym. 2015)



Ayhuascajuoman padasiallisia bioaktiivisia yhdisteitd ovat N,N-dimetyylitryptamiini (DMT) ja
harmiini, joiden farmakologinen toiminta kohdistuu aivojen tiedonkésittelymekanismeihin
liittyvd&dn 5-HTa-serotoniinireseptoriin  sek& serotoniinin  hajotuksesta vastaavaan MAO-
entsyymiin. Hetkellisesti, mutta voimakkaasti aivojen informaatioprosessointia ja tajunnantilaa
muunteleva DMT on luokiteltu huumausaineeksi, mutta vapautettu tutkimustarkoitukseen

muutamissa maissa. (Smith ym. 1998, Callaway ym. 1999).

Ayahuascan laakinnallisen hyddyn on esitetty kohdistuvan serotoniinijarjestelmadn ja kliinisen
terapeuttisen potentiaalin  psykiatriaan: erityisesti paihderiippuvuuksien, masennuksen ja
ahdistuksen hoitoon. Laajamittaiset prekliiniset tutkimukset ja alustavat kliiniset pilottitutkimukset
rakentavat pohjaa tulevaisuuden tutkimuksille ja ovat avanneet tieteellisen keskustelun sille,
voitaisiinko  ayahuascaa k&ayttdd modernissa la&ketieteessd  kontrolloidusti  esimerkiksi
psykoterapiaan yhdistettavana tyokaluna. (McKenna 2004)

2. Serotoniinijarjestelma, 5-HT-reseptori ja MAO-entsyymi

2.1. Serotoniinijarjestelma

Serotoniini eli 5-hydroksitryptamiini (5-HT) on
monoamiineihin  lukeutuva  valittajdaine ja
neurohormoni.  Thmiselimistdssd  serotoniinia
esiintyy sekd keskus- ettd &&reishermostossa,

mutta my0s ei-neuronaalisissa kudoksissa (mm.

ruoansulatuskanava ja verihiutaleet).
Biokemiallisesti tryptofaanista derivoituva Kuva 1. Serotoniinin (5-hydroksitryptamiini)
serotoniini saatelee ihmisen elintoimintoja, joista rakennekaava

merkittdvd osa kohdistuu keskushermostoon.

(Hannon ja Hoyer 2008, Hornung 2003)

Keskushermostossa sijaitsevat 5-HT-reseptorit sitovat serotoniinia ja osallistuvat korkeampien
psykologiskognitiivisten prosessien koordinointiin; serotoniinijarjestelmén tiedetdén liittyvén
muistin, tunteiden, mielialan ja uni-valverytmin saatelyyn. Serotonerginen jérjestelmd on
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yhteydessd mielenterveydellisiin  ongelmiin kuten masennukseen, ahdistukseen, pdihteiden
vadrinkayttoon ja skitsofreniaan. Merkittdvd osa masennuslédkkeistd ja niiden vaikutuksista
kohdistuvat serotoniinijarjestelmaan. (Hornung 2003, Hannon ja Hoyer 2008)

2.2. Serotoniinireseptorit

Serotoniinireseptorit I. 5-HT-reseptorit ovat evolutiivisesti idkas ryhma solukalvon l&péisevia G-
proteiinikytkentéisida reseptoreita ja ligandikytkeytyvia ionikanavia. Niitd esiintyy seké
perifeerisessd hermostossa ettd keskushermostossa. 5-HT-reseptorit vaikuttavat neurotransmissioon
sekd kiihdyttavéasti ettd hillitsevésti. IThmiselimiston sisésyntyinen ligandi 5-HT-reseptoreille on
serotoniini (Hannon ja Hoyer 2008). 5-HT-reseptorit saatelevat hermovélittdjaaineiden, kuten
glutamaatin, GABA:n (gamma-aminovoihappo), dopamiinin, adrenaliinin, noradrenaliinin ja
asetyylikoliinin vapautumista. Farmakologisesti serotoniinireseptorit ovat mm. antidepressanttien,
antipsykoottien,  oksennusladkkeiden,  migreenildédkkeiden ja  klassisten  psykedeelien
vaikutuskohteita (Hannon ja Hoyer 2008, Nichols ja Nichols 2008).

Aivoissa serotoniinia tuotetaan hermosolujen aksoneissa (presynaptisissa hermopaatteissa), josta se
vapautetaan aktiopotentiaalin vaikutuksesta synapsirakoon. Synapsiraossa serotoniini stimuloi
dendriiteissé (postsynaptisissa hermopaéatteissa) 5-HT-reseptoreita, joiden aktivoituminen johtaa
solun sisdiseen signaaliketjuun. 5-HT-reseptori on transportteriproteiini, joka siirtdd serotoniinin
aktiivisesti solun ulkoisesta tilasta solun sis&&n. Lopulta serotoniini hajotetaan solunsisdisesti
monoamiinioksidaasi A -entsyymin (MAO-A) toimesta (Blier ja EI Mansari 2013, Youdim ym.
2006).

Serotoniinireseptorit luokitellaan rakenteen ja funktion perusteella seitseméan perheeseen: 5-HT;—
5-HT;-reseptoriperheisiin, joista 5-HT;-, 5-HT,- ja 5-HTs-reseptoriperheet jaetaan edelleen
kirjaimin merkattaviin alatyyppeihin (esim. 5-HT,a 5-HT2g 5-HT,c). Nisakkailla alatyyppeja on
todennettu tdhan mennessé neljatoista. Kaikki 5-HT-reseptorit — lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoria,
joka on ligandikytkeytyva kationiselektiivinen ionikanava — ovat G-proteiinikytkentdisia
reseptoreita, jotka aktivoivat solunsiséisen toisiolahettikaskadin. Tdma toisiolahettikaskadi aiheuttaa
solussa joko kiihdyttdvan tai inhibitorisen vasteen. G-proteiinikytkentdiset 5-HT-reseptorit
séatelevat hermosoluissa toisiol&hettien kuten cAMP, DAG ja IP3 tasoja ja siten moduloivat

metabotrooppisesti neuronien toimintaa (Nichols ja Nichols 2008, Barnes ja Sharp 1999). Vaikka 5-
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HT-reseptorit on luokiteltu eri perheisiin osittain niiden paatoimisten signalointireittien perusteella,
on niiden biokemiallinen signalointi osin paallekkaistd, eika yksik&éan reseptori hyddynné vain yhta
ainutta transduktiomekanismia (Millan ym. 2008).

2.3.5-HT,a-reseptori

2.3.1. Rakenne ja funktio

Serotoniinireseptoriperheeseen kuuluva 5-HToa-reseptori maéaéritelladn G-proteiinikytkentéiseksi
(GPCR) reseptoriksi. GPCR:t ovat laaja joukko metabotrooppisia reseptoriproteiineja, jotka
vastaavat solun siséisestd viestinnastd toisioldhettikaskadien valitykselld. GPCR:lle on
tunnusomaista  seitsemdn kertaa solukalvon ldpdisevd transmembranaalinen osa seké
solukalvosidonnaiset mono- ja trimeeriset entsymaaliset G-proteiinit, jotka laittavat alulleen solun
sisdisen signaalitransduktion vasteena reseptorin solun ulkoiseen osaan kiinnittyneen ligandin
aiheuttamaan reseptorin konformaatiomuutokseen. Kaikki 5-HT,-perheen alareseptorit (A, B ja C)
kayttavat Gagq1 Valitteisesti PLC:& (fosfolipaasi C) paaasiallisena signalointireittindan. PLC:n
aktivoituminen puolestaan johtaa PKC:n (proteiinikinaasi C) aktivaatioon ja edelleen

intrasellulaaristen Ca®* (kalsium-ioni) varastojen vapautumiseen. (Hannon ja Hoyer 2008)

5-HTa-reseptorin tiedetdéin signaloivan pddasiassa heterotrimeerisen Gag1-proteiiniperheen
kautta. Kun 5-HTja-reseptorin solun ulkoista osaa stimuloidaan agonistilla, Gog-proteiinin
dissosioituminen y- ja B-alayksikoista aktivoi PLC:n. T&mé johtaa IP3:n ja DAG:n muodostumiseen,
josta seuraa PKC:n aktivoituminen ja IP3; Vvélitteinen kalsiumin vapautuminen solunsisaisista
varastoistaan. Em. tapahtumat muuttavat hermosolun aineenvaihduntaa ja kalvojannitetta (Conn ja
Sanders-Bush 1984, Turner ja Raymond 2005). Muut toisioléhetit ja effektorit, joita 5-HT,a-
reseptori saatelee, ovat fosfolipaasi A2, fosfolipaasi D, Ca’'-kanavat, reaktiivisen happi- ja
typpiradikaalit sekd Na+/H+ vaihto (Turner ja Raymond 2005). Lopulta 5-HT,a-reseptorin
stimuloiminen johtaa kaliumionien ulosvirtauksen voimistumiseen, joka depolarisoi isantasolun ja
saa sen eksitoitumaan suuremmalla todennékoéisyydelld. Se, onko eksitaation makroskaalavaikutus
hillitsevd  vai  kiihdyttdvd,  riippuu  kohdesolun  ominaisuuksista,  funktiosta  ja
valittajaainespesifisyydesta (Carhart-Harris ym. 2014).



2.3.2. Jakautuminen aivoissa

5-HT,a-reseptoreiden jakautumista ja sijaintia aivoissa on kartoitettu positroniemissiotomografisilla
(PET) kuvauksilla k&yttden hyvaksi selektiivistd 3H- tai 11C-radioleimattua 5-HT,a-antagonistia
(M100907). Radioleimatun merkkiaineen tiheda sitoutumista — ja siten tihedd 5-HTa reseptoreiden
esiintymistd — tavataan kaikilla neokorteksin alueilla. Tiheimmillddn 5-HT,a-reseptoreita on
frontaalikorteksin alueella (Hall ym. 2000) ja korkean tason assosiointialueilla kuten PCC
(posteriorinen singulaattikorteksi, engl. posterior cingulate cortex) sek& talamuksessa; vahiten niit4
esiintyy primaarisella motorisella aivokuorella (Carhart-Harris ym. 2014). Mainittakoon jo tdssa
yhteydessd, ettd 5-HT,a-reseptoreiden vélitykselld toimivat klassiset psykedeelit vaikuttavatkin
voimakkaasti kognitioon ja havainnointikykyyn, mutta eivat juurikaan lainkaan motorisiin

toimintoihin (Carhart-Harris ym. 2014).

Erityisen paljon 5-HT,a-reseptoreita 10ytyy neokorteksin kerroksista yksi, nelja ja viisi. Kaikista
eniten naita tavataan postsynaptisesti viidennen kerroksen pyramidaalisten neuronien apikaalisista
dendriiteistd. N&ma& suuret eksitatoriset neuronit ovat keskeisid kortikaalisten aivoalueiden
tiedonkasittelyn kannalta, koska ne muodostavat yhteyksia hierarkkisesti alemmille/syvemmille

kortikaalisille ja subkortikaalisille aivoalueille. (Carhart-Harris ym. 2014)

Claustrumissa tiheys on verrattain suurta. Claustrumin funktio on osin tuntematon, mutta se
vastaanottaa informaatiota l&hes kaikilta korteksin alueilta ja projektoi yhteyksia takaisin I&hes
kaikkiin korteksin osiin (Hannon ja Hoyer 2008, Crick ja Koch 2005).

Suhteutettuna  neokorteksiin, 5-HT,a-reseptoreiden esiintyminen on niukempaa aivojen
sentraalisissa osissa: limbisessa jarjestelmassa — esim. hippokampuksessa — tiheys vaihtelee ollen
toisaalla keskinkertaista ja joillakin alueilla olematonta. 5-HT,a-reseptoreita on huomattavasti
amygladan (ns. pelkokeskus) basaalisissa ja lateraalisissa osissa. Basaaliganglioissa, talamuksessa
ja niihin sidonnaisilla alueilla 5-HT,a-reseptorin esiintyminen on verrattain véhéistad silla
poikkeuksella, ettd basaaliganglioiden hantdtumakkeissa sekd mielihyvakeskuksessa (engl. nucleus
accumbens) reseptoreita on enemman. My0s muutamissa aivorungon rakenteissa reseptoreita

esiintyy vaihtelevasti: kohtalaisesti aivosillan ja aivohermojen tumakkeissa, mutta esimerkiksi
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raphetumakkeissa, pikkuaivoissa ja pikkuaivotumakkeissa reseptoreita ei esiinny havaittavasti
ollenkaan. (Hall ym. 2000, Hannon ja Hoyer 2008)

2.3.3. Psykedeliavaikutus

5-HT,a-reseptoreita kutsutaan epévirallisemmissa yhteyksissa myos psykedeelireseptoreiksi.
Nimitys juontaa juurensa hallusinogeenisten 5SHT,a-agonistien (esim. LSD eli lysergihapon
dietyyliamidi, DMT, psilosybiini ja meskaliini) — joihin viitataan myds termeilld klassiset
psykedeelit tai klassiset hallusinogeenit — informaatioprosessointia ja tajunnantilaa saatelevasta

vaikutuksesta, psykedeliavaikutuksesta. (Baumeister ym. 2014)

Hallusinogeenisten substanssien psykedeliavaikutus tapahtuu paaosin 5-HT,a-reseptorivélitteisesti.
Klassisten  psykedeelien  affiniteetti  5-HT,a-reseptoria  kohtaan  korreloi  positiivisesti
psykedeliavaikutuksen voimakkuuden kanssa (Carhart-Harris ym. 2012) ja klassiset psykedeelit
eivat aiheuta psykedeliavaikutusta hiirilla, joiden 5-HT,a-reseptoria koodaava geeni on tehty
toimimattomaksi (Lee ja Roth 2012). Selektiivinen 5-HTa-antagonisti ketanseriini  ja
osittaisantagonisti risperidoni estavat psilosybiinin valittdmén subjektiivisen psykedeliavaikutuksen
(Baumeister ym. 2014).

Hallusinogeenisten 5-HT,a-agonistien kuten LSD:n, psilosybiinin, DMT:n ja meskaliinin ei
yleisesti ottaen katsota aiheuttavan riippuvuutta, mutta niiden kaytté kohottaa toleranssia nopeasti ja
ne aiheuttavan ristitoleranssia keskendan (Nichols D.E 2004). Toisin sanoen, LSD:n subjektiivinen
psykedeliavaikutus on vahdisempad, mikali henkild on altistunut psilosybiinille ja p&invastoin.
Jatkuva LSD:n kaytt0 johtaa psykedeliavaikutuksen téydelliseen loppumiseen neljannen paivan
kohdalla. Taméan katsotaan johtuvan 5-HT,a-reseptoreiden omalaatuisesta saatelymekanismista,

nopeasta down-regulaatiosta I. desensitisaatiosta. (Baumeister ym. 2014)

2.3.4. Rooli mielenterveydessa

Masentuneilla (Shelton ym. 2009) seka itsemurhan tehneilla (Pandey ym. 2002) ihmisilla 5-HT,a-

reseptorin esiintyvyys on tavanomaista runsaampaa aivojen kuorikerroksessa — masentuneilla
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erityisesti PFC:n (prefrontaalikorteksi, engl. prefrontal cortex) osalta. Skitsofreenikkojen

aivokuorella 5-HT;a-reseptorin tiheys on normaalia alhaisempi (Dean 2003).

5-HT,a-reseptorin signaloinnin hairitseminen aiheuttaa eldinmalleissa ahdistuskayttaytymista ja
rotilla kortikaalisten alueiden normaalia korkeampi 5-HT,a-reseptorin ilmentyvyys on liitetty
avuttomuuteen (Baumeister ym. 2014). Ihmisaivojen PET-kuvaukset ovat osoittaneet positiivisen
korrelaation frontolimbisen 5-HT,a-reseptori-ilmentyvyyden ja neuroottisen pessimismin vélill&
(Carhart-Harris ym. 2014). Vahaisesta 5-HT,a-reseptoreiden stimuloinnista johtuva mPFC:n
(mediaalinen prefrontaalikorteksi) yliaktiivinen toiminta on yhteydessa neuroottiseen pessimismiin

ja sairaalloiseen murehtimiseen (Carhart-Harris ym. 2012).

Psilosybiinin, joka on klassinen psykedeeli ja 5-HT,a-agonisti, tiedetddn parantavan koehenkildiden
subjektiivista hyvinvointia (Griffiths ym. 2008) ja lisdévén luonteen avoimuutta (MacLean ym.
2011) useiden kuukausien ajaksi. Terminaalivaiheessa olevien syopépotilaiden ahdistus — ja
masennusoireet ovat merkittavésti lievempié kuusi kuukautta psilosybiinialtistuksen jalkeen (Grob
ym. 2011). Psilosybiini on tehokas tyokalu myos tupakkariippuvuuden hoidossa (Johnson ym.
2014). Hallusinogeenisten 5-HT,a-agonistien kéytdn on osoitettu olevan yhteydessa merkittavasti
alhaisempaan psykologiseen stressiin ja pienentyneeseen itsemurhariskiin Yhdysvaltaisilla
aikuisilla (Hendricks ym. 2015).

2.3.5. Vaikutus informaatioprosessointiin

DMN (oletustoimintaverkosto, engl. default mode network) on aivoanatominen neurotieteen termi,
jolla tarkoitetaan useasta avaruudellisesti erillddn sijaitsevasta aivoalueesta koostuvaa
toiminnallisesti yhtendistd hermoverkostoa. Tamén informaatioprosessointiverkoston alueet
aktivoituvat yhtaaikaisesti silloin, kun koehenkild on hereilléd lepotilassa ja “antaa mielensd vaeltaa”
eli kokee ns. arsykkeettomid ajatuksia. Tapahtumasta kaytetddn myos termid spontaani kognitio.
(Raichle 2015)

DMN:n aktiivisuuden kanssa positiivisesti korreloivissa spontaaneissa ja sisaisesti suuntautuneissa
mentaalisissa prosesseissa ajatukset keskittyvat rutiininomaisesti  vanhojen tapahtumien
muistelemiseen, tulevaisuuden suunnitteluun, haaveiluun ja toisten nakokulmien arvioimiseen.

Verkoston aktiivisuus on vahaistd ihmisen suorittaessa ulkoista, keskittymistd ja kognitiivista
12



orientoitumista edellyttdvaa, paamaaradn tahtadvaa tehtdvad. DMN on saanut lahivuosina paljon
huomiota osakseen, koska sen on yhdenmukaisesti havaittu liittyvan sisdédnpdin kaantyneisyyteen,
introspektioon ja mielenvaellukseen, jotka ovat henkilokohtaisia, jatkuvia ja monesti taysin

huomaamattomia kokemuskentén ilmiéita. (Buckner ym. 2008, Palhano-Fontes ym. 2015)

Eniten kortiko-kortikaalisia yhteyksia tavataan koko aivojen osalta DMN-alueilla. Kyseiset alueet
ovat informaation prosessoinnin kannalta avainasemassa olevia keskushermoston solmukohtia
(Carhart-Harris ym. 2012). Anatomisesti merkittdvimméat DMN:n keskittymét ovat mPFC ja
PCCl/precuneus. Ensiksi mainittu on kriittinen elementti verkostoissa, jotka vastaanottavat
sensorista informaatiota seka ulkoisesta maailmasta ettd kehon siséltd ja jotka valittavat em. tietoa
rakenteisiin kuten hypotalamus, amyglada ja keskiaivojen harmaa aines. Ventraalisen mPFC:n
yliaktiivinen toiminta korreloi positiivisesti ahdistuksen ja masentuneisuuden kanssa.
PCCl/precuneus -alueen toiminta ja sen vuorovaikutus hippokampuksen kanssa liittyy aikaisemmin

opittujen asioiden onnistuneeseen mieleen palauttamiseen. (Raichle 2015)

DMN:n toiminnallinen yliaktiivisuus on tyypillistd masennuksessa, ahdistuksessa, skitsofreniassa,
Parkinsonin taudissa, sosiaalisessa fobiassa ja kannabiksen psykoaktiivisen ainesosan THC:n
(tetrahydrokannabinoli) vaikutuksen alaisuudessa (Palhano-Fontes ym. 2015). Tiettyjen DMN:n
alueiden ylikonnektiivisuus on yhdistetty masentuneilla henkil6illd ilmenevadn mietiskelyyn ja
“médrehdintddn”, jossa itsed arvostellaan Kriittisessd, syyllistdvassé ja negatiivisessa valossa (Zhu
ym. 2012). Vastaavasti DMN:n vahdinen aktiivisuus on tyypillistd autismissa, Alzheimerin
taudissa, hypnoosin ja meditaation aikana seka psykedeliavaikutuksen alaisuudessa (Palhano-Fontes
ym. 2015).

Viimeaikaiset psilosybiinitutkimukset vahvistavat késitystd, jonka mukaan 5-HT,a-reseptorilla on
tarked rooli DMN:n sédatelyssa ja DMN:n psykedeliavaikutuksen aikaisessa deaktivoitumisessa.
Laaja prekliininen ndyttd osoittaa, ettd 5-HT,a-reseptorin stimulointi Kiihdyttdd interneuronien
GABAergistad transmissiota ja inhiboi pyramidaalisten neuronien (aivokuori, hippokampus,
amyglada) toimintaa. Tdma selitys on yhdenmukainen psilosybiinin aiheuttaman 5-HT 4 Vélitteisen
DMN deaktivaation kanssa. Mainittakoon lisaksi, ettd 5-HT,a-reseptoreiden ilmentyminen on
tiehda niilla aivokuoren alueilla, joiden aktiivisuus ja konnektiivisuus vahenee merkittavésti
psilosybiinin vaikutuksesta. Toiminnalliset magneettikuvaukset eli fMRI-kuvaukset (engl.

functional magnetic resonance imaging), joissa on kaytetty muita 5-HT-reseptoreita kuin 5-HTa-
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reseptoreita (esim. 5-HT,c ja 5-HT;a) stimuloivia yhdisteitd, vahvistavat 5-HT,a-reseptoreiden

tarkedn roolin havaituissa aivoverkostojen aktiivisuusmuutoksissa. (Carhart-Harris ym. 2012)
2.4. MAO-entsyymi, funktio ja farmakologinen asema

Ihmiselimistossa (mm. hermosto, ruoansulatuskanava, maksa ja veri) esiintyvd, mitokondrion
ulkokalvolla sijaitseva MAO |.  monoamiinioksidaasi-entsyymi  kuuluu  monoamiinien
oksidaatiivista deaminaatiota katalysoivaan entsyymiperheeseen. Ihmisella MAO-entsyymit jaetaan
kahteen alaryhmaan: MAO-A- ja MAO-B-isotsyymeihin. Monien neuroaktiivisten amiinien, kuten
serotoniinin, melatoniinin adrenaliinin ja noradrenaliinin hajottaminen tapahtuu pé&dasiallisesti
MAO-A-entsyymin toimesta, kun taas MAO-B:n ensisijaiset hajotuskohteet ovat bentsyyli — ja
fenyylietyyliamiineja. Molemmat isotsyymit osallistuvat dopamiinin, tyramiinin ja tryptamiinin
hajotukseen (Shih ja Chen 2004).

MAO-entsyymin inhiboinnilla on antidepressiivisia eli masennusta lievittavia vaikutuksia (MAO-
A) ja neuroprotektiivisia eli hermosoluja suojaavia vaikutuksia (MAO-B) (Herraiz ym. 2010).
MAO-knockout hiirill& suoritetut kokeet osoittavat, ettd MAO-entsyymilla on selked rooli

kayttaytymiseen liittyvissa sairauksissa ja neurologisissa hairiotiloissa (Shih ja Chen 2004).

MAO-entsyymiin on pyritty vaikuttamaan farmakologisesti jo vuosikymmenid johtuen sen
neuromodulatorisesta  asemasta ja  yhteydestda  psykologiskognitiivisiin  toimintoihin.
Monoamiinioksidaasi-estajat (MAO-i) ovat lansimaisen ladketieteen historian ensimmaisia
kehitettyja masennuslaékkeitd I. antidepressantteja (1950-luku). MAO-estdjat inhiboivat MAO-
entsyymien toimintaa, vahentavét vélittdjaaineiden hajottamista aineenvaihduntatuotteikseen ja
taiten kasvattavat neurokemikaalien pitoisuuksia synapseissa. MAO-A-inhibiittorit toimivat
serotoniinitasojen (myds dopamiinin, melatoniinin, adrenaliinin ja noradrenaliinin) kohottajina,
mink& johdosta MAO-A-estdjid (esim. moklobemidi, ns. toisen sukupolven reversiibeli MAO-A-

estajd) on kaytetty psykiatriassa yleisesti masennusléékkeina. (Shulman ym. 2013)

Koska MAO-A vastaa serotoniinin hajotuksesta, mika tahansa ladkeaine, joka toimii serotoniinin
takaisinoton estgjdna voi aiheuttaa yhdess& MAO-A-estdjdn kanssa saatuna hengenvaarallisen
myrkytystilan, serotoniinioireyhtyman. Ta&ma myrkytystila johtuu &arimmilleen kohonneista
serotoniinipitoisuuksista keskushermostossa. Myods mahdollinen hypertensiivinen kriisi (voimakas

verenpaineen nousu) toimii vasta-aiheena MAO-estdjien kaytolle. (Shulman ym. 2013)
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3. Ayahuasca

3.1. Yleisesti

Ayahuasca eli sielun liaani” tai “’kuoleman koynnds” on Etela-Amerikkalainen, alun perin
Amazonin sademetsien alkuperéiskansojen parissa kaytetty etnofarmakologinen rituaalijuoma ja
psykedeeli. Laédketieteen tutkimuksen viimeaikaiset havainnot antavat viitteitd ayahuascan
laékinnallisistd hyodyista ja sen terapeuttinen potentiaali keskittyy erdiden psyykkisten tilojen,
kuten péihderiippuvuuksien, masennuksen ja ahdistuksen hoitoon (McKenna 2004).
Paihdeongelmiin tarjottavaa ayahuasca-avusteista terapiamuotoa on tarjolla nykypdivand Perussa,
Brasiliassa, Ecuadorissa, Kolumbiassa, Argentiinassa, Chilessa ja Meksikossa. (Loizaga-Velder ja
Verres 2014)

Auahuascajuoma valmistetaan teejuomaksi keittdmélla Amazoninajahuaskaliaanin I. Banisteriopsis
Caapi -kasvin tyviosaa yhdessa Psychotria viridis -kasvin lehtien kanssa. B. Caapin, pédasialliset
aktiiviset komponentit ovat B-karboliini alkaloidit kuten harmiini, harmaliini ja tetrahydroharmiini,
joista kaksi ensimmaista ovat potentteja reversiibeleiti MAO-estdjia ja viimeisin heikko (Callaway
ym. 1999). Tetrahydroharmiini on myds kohtalainen SSRI (Palhano-Fontes ym. 2015). Psychotria
viridis sisaltdd hallusinogeenista alkaloidia, N,N-dimetyylitryptamiinia (DMT), joka on 5HT,a/2c/1a-
reseptoreiden agonisti (Deliganis ym. 1991, Smith ym. 1998).

Ihmiselimiston (mm. ruoansulatuskanava ja maksa) MAO-entsyymi hajottaa normaalisti DMT:n
hallusinogeenisesti inaktiiviseen muotoon ennen kuin tdm& saavuttaa verenkierron ja aivot. Taten
pelkistetysti suun kautta nautittu DMT ei ilmennd hallusinogeenisia vaikutuksia. DMT:n
psykoaktiivinen vaikutus kuitenkin sailyy, mikali se nielld&n yhtéaikaisesti perifeerisen MAO-
estajan (esim. B-karboliini) kanssa. Tama synergistinen interaktio on psykotrooppisen ayahuascan
perusta (Callaway ym. 1999).

Ayahuascaa on kaytetty ladkkeend vuosituhansia mm. pohjoislantisen Amazonin heimon, mestizo-
kansan parissa. Brasiliassa sitd kéytetddn nyky&an sakramenttina |. pyhand toimituksena eréiden
uuden ajan synkreettisten uskonnollisten organisaatioiden (vaikutteita kristillisyydestd,
shamanismista ja spiritualismista) piirissd. S&&nnolliset ayahuascarituaalit ovat laillistettu ja
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vakiintunut kéytantdé esimerkiksi Unido do Vegetal (UDV) - ja Santo Daime -yhteisojen
uskonnollisissa seremonioissa. My6s Yhdysvalloissa on vastaavanlaisia organisaatioita, joille on
myonnetty lainsd&ddannollinen poikkeuslupa ayahuascan rituaalinomaista kayttod varten.
Ayahuascajuoman sisdltdama hallusinogeeninen DMT on luokiteltu luettelon I huumausaineeksi,
joten ayahuascan laékinnallisessa kaytdssa on eettisid ongelmia. Ayahuascan uskonnollinen kéytto,
viihdek&yttd, yhtd lailla kuin “ayahuascaturismikin” ovat olleet ldhivuosina lisdantymaan pain.
(McKenna 2004)

3.2.DMT

DMT eli N,N-dimetyylitryptamiini on kasvi-
ja eldinkunnassa esiintyva hallusinogeeninen

indoliamiini ja tryptamiinin

aineenvaihduntatuote ~ (McKenna  2004). \ .
Tryptamiinin on pitk&an katsottu olevan
psykoaktiivisten yhdisteiden perustavaa laatua
- . . . Kuva 2. DMT:n (N,N-dimetyylitryptamiini)
oleva amiinikomponentti. DMT:t4 on l6ydetty
o ] ] o rakennekaava
mm. ihmisen aivo-selkdydinnesteestd ja sita
tuotetaan sisésyntyisesti sekd rottien ettd
ihmisten aivoissa (Brierley ja Davidson 2012). Barker ym. havaitsivat DMT:td rottien
képyrauhasissa REM-unen (vilkeuni, engl. rapid eye movement) aikana. Képyrauhasen on ehdotettu

olevan osallisena sisésyntyisen DMT:n valmistuksessa ja unien ndkemisessa (Barker ym. 2013).

DMT on 5-HT,ancna-reseptoreiden agonisti (Smith ym. 1998, Deliganis ym. 1991) ja sen
aikaansaamat psykoaktiiviset vaikutukset tapahtuvat padasiallisesti 5-HT,a-reseptorin vélityksella.
DMT:n on sittemmin osoitettu olevan myos korkean affiniteetin agonisti TAAR1-reseptoria (engl.
trace amine-associated receptor 1) (Bunzow ym. 2001) kohtaan seké& ligandi sigma-1-reseptorille
(Fontanilla ym. 2009).

3.3.DMT ja5-HTa

DMT on 5-HTiananc-reseptoreiden agonisti ja sen affiniteetti em. reseptoreita kohtaan on
voimakkuusjarjestyksessa: 5-HTa (Kj= 200 nM), 5-HT;a (Kj= 323 nM) ja 5-HT,¢ (K= 1450 nM).
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Kahden DMT:n aineenvaihduntatuotteen, 4-metoksi-DMT:n ja 5-metoksi-DMT:n, vastaavat arvot

5-HT,a-reseptorin suhteen ovat molemmilla alle 200 nM. (Smith ym. 1998, Deliganis ym. 1991)

Kuten  muidenkin  klassisten  psykedeelien  kohdalla, my6s DMT:n  aikaansaamat
psykedeliavaikutukset valittyvat pdadasiassa 5-HT,a-reseptoreiden aktivaation vaikutuksesta.
Kortikaalisissa pyramidaalisissa neuroneissa 5-HTia- ja 5-HT,a-reseptoreiden stimuloinnilla on
vastakkaiset farmakologiset vaikutukset ja 5-HT;a-reseptorin antagonisointi tehostaa DMT:n
indusoimaa psykedeliavaikutusta (Nichols 2004). DMT:lle altistettaessa 5-HTyc- ja 5-HTaa-
reseptoreiden kinetiikassa havaitaan selva ero: 5-HTc, toisin kun 5-HTa, alassdddell&an nopeasti.
Tama tieto yhdistettynd havaintoon, jonka mukaan toistuvasti kaytettdessa DMT:n psykedeeliset
vaikutukset eivét desensitisoidu viittaa siihen, ettd 5-HT,c-reseptorilla ei ole niin suurta roolia

DMT:n psykedeliavaikutusten suhteen kuin 5-HT,a-reseptorilla (Smith ym. 1998).
3.4. p-karboliini alkaloidit

B-karboliini alkaloidit 1. B-karboliinit ovat indolialkyyliamiineja, joita esiintyy mm. kasveissa,
juomissa, hyvin paistetuissa ruoissa sekd tupakan savussa. B-karboliinit ovat myds ihmiskehon
kudosten ja eritteiden luonnollinen komponentti, joilla on biokemiallisia ja psykofarmakologisia
vaikutuksia. B-karboliinien laajakirjoisiin farmakologisiin vaikutuksiin kuuluvat MAO-inhibitio
sekd sitoutuminen serotoniini-, bentsodiatsepiini-, imidatsoliini- ja opiaattireseptoreihin.
Kéytostutkimukset ja neurokemialliset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd B-karboliini alkaloidit
vuorovaikuttavat D;- ja D,-reseptoreiden (dopamiinireseptorit) kanssa striatumissa ja helpottavat

dopaminergista neurotransmissiota. (Patel ym. 2012)

Ayahyascajuoman valmistuksessa kaytettdva B. caapi siséltda lukuisia bioaktiivisia aineita, joista
kolme tutkituinta ovat B-karboliineja: harmiini, harmaliini ja tetrahydroharmiini. Kaikki em. ovat
reversiibeleitd MAO-A-estdjia (Callaway ym. 1999) ja tetrahydroharmiini on myos heikko SSRI
(Palhano-Fontes ym. 2015).

3.4.1. Harmiini

Ayahuascajuoman komponenteista tutkituin
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laéketieteellista potentiaalia ilmentdva p-karboliini on harmiini, jolla on seka antidepressiivisia etta
anti-inflammatorisia vaikutuksia (Patel ym. 2012). Harmiinin antidepressiivisten I. masennusta
lievittdvien vaikutusten katsotaan johtuvan ainakin kolmesta tekijastd: harmiinin MAO-A-
entsyymia inhiboivasta vaikutuksesta, sen interaktiosta 5-HT,a-reseptorin kanssa ja vaikutuksesta
BDNF:n (aivoperdinen hermokasvutekijd, engl. brain-derived neurotrophic factor) tuotantoon
(Reus ym. 2010).

Muita harmiinin  farmakologisia vaikutuskohteita ovat sykliiniriippuvaiset Kkinaasit ja
imidazoliinireseptorit. Harmiini on myods potentti DYRK1A-entsyymin (engl. dual specificity
tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 1A) estdja, jonka seurauksena se saattaa saadella Tau-
proteiinin fosforilaatiota. Harmiini vahentdd ahdistusta eldinmalleilla ja kayttaytyy syopa- ja
kasvainsoluja kohtaan sytotoksisesti in vitro ja in vivo. Harmiinilla on myo6s antifungaalisia,
antimikrobiaalisia, antigenotoksisia, anti-HIV (engl. human immunodeficiency virus) ja

hallusinogeenisid ominaisuuksia. (Patel ym. 2012)

3.4.2. Harmiini, 5SHT2A ja MAO-A

Ayahuascan p-karboliinien joukosta harmiinin affiniteetti 5-HT,a-reseptoria kohtaan on

voimakkain. Grella ym. mittasivat harmiinin Kj-arvoksi 230 nM, kun taas Glennon ym. 397 nM (K;

= 230 - 397 nM). Harmiinin sitoutuminen 5-HT,a-reseptoriin on 20 - 30 kertaa voimakkaampaa
verrattuna harmaliiniin (K;= 5010 - 7790 nM). Tetrahydroharmiinin affiniteetti (K;> 10 000 nM) on
heikompi kuin harmaliinin ja kéytdnnosséd katsoen olematon. Vastaavasti affiniteetit 5-HT -
reseptoria kohtaan ovat voimakkuusjarjestyksessa harmiini (K; = 5340 nM), harmaliini (K; = 9430
nM) ja tetrahydroharmiini (K; > 10 000 nM). Kj-arvot 5-HTa-reseptoria kohtaan olivat jokaisen
kohdalla yli 10000 nM. Voidaankin todeta, ettd ko. p-karboliinien osalta merkittavin
sitoutumiskohde tutkittujen 5-HT-reseptoreiden suhteen on 5-HT;a ja B-karboliineista harmiini (K;
= 230 - 397 nM) sitoutuu 5-HT,a-reseptoriin ylivoimaisesti suurimmalla affiniteetilla, joskin vain
kohtalaisesti  sekin. Harmiinilla ei ole havaittavaa affiniteettia dopamiini- eik&

bentsodiatsepiinireseptoreita kohtaan. (Grella ym. 1998, Glennon ym. 2000)

Harmiinin agonistista/antagonistista luonnetta 5-HT,a-reseptoria kohtaan ei ole yksimielisesti

todennettu puutteellisen tutkimusdatan vuoksi, mutta sen on arveltu olevan ainakin osittain
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agonistinen. Harmiinin on havaittu lisddvadn dopamiinin vapautumista (148 % + 8 %) rotan
mielihyvékeskuksessa (engl. accumbens nucleus) MAO riippumattomalla mekanismilla (Brierley ja
Davidson 2013) ja sen tiedetddn inhiboivan dopamiinitransportterin toimintaa. Ketanseriini on
yleisesti tunnettu selektiivinen potentti 5-HT,a-antagonisti (K; = 2 - 3 nM), joka inhiboi dopamiinin
vapautumista rotan mielihyvékeskuksessa. Havaintojen on katsottu puoltavan nékemystd, jonka
mukaan harmiini kayttdytyy agonistin tavoin 5-HT,a-reseptorin suhteen (Brierley ja Davidson
2012).

Harmiini on potentti MAO-A- ja heikko MAO-B-inhibiittori. In vitro kokeissa harmiinin Kj-arvoksi
MAO-A-entsyymia kohtaan on mitattu 2.0 - 8.7 nM. MAO-B-entsyymid kohtaan harmiinin
inhibitorinen potentiaali on vaatimattomampaa (K; = 20 000 nM) (Samoylenko ym. 2010, Herraiz
ym. 2010).

3.4.3. Harmiini ja BDNF

Hermosolujen neurogeneesié ja plastisuutta (selviytyminen, yllapito, kasvu) séateleva aivoperainen
hermokasvutekija BDNF liittyy masennukseen ja on osaltaan vélittamésséd masennusléékkeiden
kaytosta koituvia positiivisia vaikutuksia. Edesmenneiden masennuspotilaiden aivonaytteiden
BDNF tasot ovat tavanomaista matalammat, masennusta potevien seerumista mitataan normaalia
pienempid BDNF pitoisuuksia, ja aivoihin annettava BDNF infuusio véhent&a
masennuskayttaytymista rotilla. Stressille altistuminen laskee BDNF tasoja masennusliitannéisilla
aivoalueilla. Masennusléékkeet laukaisevat painvastaisen tapahtuman ja poistavat stressin BDNF

tasoihin kohdistaman vaikutuksen. (Fortunato ym. 2010)

Samalla kun harmiinin on osoitettu lisddvdn antioksidatiivista aktiviteettid rottien
prefrontaalikorteksilla ja hippokampuksella (Reus ym. 2010), on samaisten aivoalueiden lisdéntynyt
oksidatiivinen stressi liitetty rottien masennuskayttaytymiseen (de Morais ym. 2014). Seka akuutisti
ettd  kroonisesti  annettava  harmiini  vahentdd  rottien = masennusta  ilmentavia
kayttaytymiskorrelaatteja. Harmiinin on havaittu indusoivan BDNF tasojen kasvua rottien

hippokampuksella (Fortunato ym. 2009, Fortunato ym. 2010).
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4. Ayahuasca psykiatriassa

Ayahuascan terapeuttisen potentiaalin katsotaan keskittyvan erédiden psyykkisten tilojen, kuten
paihderiippuvuuksien (erityisesti alkoholi, kokaiini ja nikotiini), masennuksen, ahdistuksen ja
traumaperéisen stressihairion (PTSD, engl. post-traumatic stress disorder) hoitoon (Loizaga-Velder
ja Verres 2014). Ayahuasca nayttdd parantavan henkildiden mielenterveyttd ja vahentavan
huumeriippuvaisten “repsahtamista” 1. sortumista huumeisiin kuivan kauden aikana (Halpern ym.
2008). Havainnot ovat suhteellisen tuoreita. Tutkimus on menossa vasta ensimmaisessa (terveet
koehenkiltt) ja toisessa (potilaat) kliinisessd vaiheessa. Kirjallisuus koostuu téssa pisteessa
prekliinisistd eldinkokeista, havainnoivista haastattelututkimuksista seké pienen otannan Kliinisistéa
tutkimuksista ~ (Loizaga-Velder ja  Verres 2014). Ensimmdisen vaiheen  kliinisia
placebokontrolloituja yksois- ja kaksoissokkotutkimuksia on suoritettu vasta toistakymmenta.

Lisatutkimuksia kaivataan.
4.1. Annoskoko ja turvallisuus

Rituaaleissa kaytettdvan ayahuascajuoman DMT:n pitoisuus vaihtelee ldhteesta riippuen, mutta
Callaway ym. 1996 madrittivat UDV:ssa kéytettdvan tavanomaisen seremonia-annoksen (100 ml)
sisaltdvan DMT:td 24 mg ja harmiinia 170 mg. Suhteutettuna 70 kg painavaan henkil6on em.
tarkoittaa samassa jarjestyksessa 0.34 mg/kg ja 2.4 mg/kg. (McKenna 2004)

Riba ym. annostelivat kliinisissé laboratoriokokeissa koehenkilGille ayahuascateestd valmistettua
tasalaatuiseksi standardisoitua kylmékuivattua jauhetta oraalisesti kapseloituna. Perustuen aiempaan
siedettdvyytta ja subjektiivisia vaikutuksia arvioivaan Kirjallisuuteen henkildille annettiin
pienend/suurena annoksena DMT:td 0.60/0,85 mg ja harmiinia 1,0/1,4 mg painokiloa kohden.
DMT:n konsentraatio veressé oli korkeimmillaan 1.5 h (Thax = 1,5 h) kapselin nielaisemisesta ja
merkittavat subjektiiviset vaikutukset ilmenivat valilld 1,5 - 2,0 h. Aikaisempien kliinisten kokeiden
pohjalta annoskoot DMT:n osalta on sovittu seuraavasti: 0.5 - 0.75 mg/kg (pieni), 0.75 - 1.0 mg/kg
(suuri). (Riba ym. 2003)

Akuutti hengenvaaralliseen myrkytystilaan johtava oraalinen annos DMT:td on 8 mg/kg eli 70 kg
painavalla henkil6llda 560 mg. Toisin sanoen, letaali annos on yli 20 kertaa suurempi (20:1) kuin
seremonioissa kaytettdva tyypillinen annos. Vertailun vuoksi, esimerkiksi alkoholin kohdalla
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hengenvaarallisen  annoksen  suhde  viihdekdyttbannokseen on  10:1.  Ayahyascan
turvallisuusmarginaali on samaa luokkaa kuin yskanladkkeissa esiintyvan kodeiinin ja
opiaattiriippuvuuden vieroitushoidossa kaytettdvan metadonin. (Gable 2007)

Ayahuascan fysiologinen riippuvuuspotentiaali on pientd tai olematonta (Gable 2007). Espanjassa
suoritetut kliiniset kokeet ovat osoittaneet, ettd terveet aikuiset voivat kayttdd ayahuascaa
turvallisesti  huolellisesti  jarjestetyssd  ympaéristossa  (Riba ym. 2001). Ayahuascan
pitkdaikaiskaytolla on hyva kokonaisvaltainen siedettdvyys ja keskikokoiset ayahuasca-annokset
ovat fysiologisesti hyvénlaatuisia. Useat poikkitieteelliset tutkimusprojektit ovat arvioineet
ayahuascan laakinnéllisia, farmakologisia ja fysiologisia vaikutuksia ayahuascakirkkojen
pitkdaikaisjasenissd, jotka nauttivat ayahuascaa keskiméarin kahdesti kuukaudessa. Kannustavan
ympériston piirissd — jollaisiksi kyseiset uskonnolliset yhteisét voitaneen lukea - tapahtuva
rituaaliseen kontekstiin yhdistetty ayahuascan saannéllinen kaytté on turvallista. Tutkituilla
pitkaaikaiskayttajilla ei ole tapahtunut psykologista, neuropsykologista tai psykiatrista vahinkoa
eikd fysiologisesta toksisuudesta pitkdaikaiskayttdjilla ole nayttéa (Bouso ym. 2012, Loizaga-
Velder ja Verres 2014)

Ayahuascaa saannollisesti kayttavien ryhmien yksiloissd ei ole havaittu sopeutumattomuutta,
psykologisen hyvinvoinnin heikkenemistd, kognitiivisia hairiditd tai muita huumeiden kaytt6on
liitettdvid psykososiaalisia ilmi6ita. Joissakin tutkimuksissa on havaittu positiivinen korrelaatio
henkildiden kognitiivisten kykyjen seka fyysisen terveyden suhteen. Myds muiden psykoaktiivisten
substanssien kulutuksen on osoitettu olevan véhdisempad ayahuscaa kéayttavien keskuudessa.
Havainnot ovat johdonmukaisia muiden psykedeeliavusteisten  psykoterapiamuotojen
turvallisuuteen liitettdvien havaintojen kanssa. Sveitsilaisen retrospektiivisen tutkimuksen mukaan
tdmén kaltaisen terapiamuodon (psykedeeliavusteinen psykoterapia) aiheuttamat komplikaatiot
eivat ole huolellisesti jarjestetyisséd yhteyksissé sen yleisempia kuin tavanomaisen psykoterapian

parissa esiintyvét komplikaatiot. (Loizaga-Velder ja Verres 2014)

Mikéli ihminen altistuu ayahuascalle, on ensiarvoisen tarke&a ottaa huomioon vallitsevat olosuhteet.
Klassisilla psykedeeleilld tehtyjen tutkimusten pohjalta tiedetdén, ettd tapahtumamiljoolla (fyysinen
ympaéristd ja ympaérilld olevilla ihmiset) ja henkilokohtaisella asennoitumisella (odotukset,
motivaatio, intentio) voidaan vaikuttaa perustavanlaatuisesti siihen, milla tavalla ihminen reagoi

psykedeliakokemukseen. Miellyttdvd ympdristd ja positiivinen asennoituminen johtavat usein
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positiiviseen kokemukseen, kun taas huonot olosuhteet edesauttavat epdmiellyttavdn kokemuksen
syntymistéd (katukielessd ’paha trippi”). Naisté tekijoistd, jotka méaarittelevat suuresti kokemuksen
laatua ja joiden merkitystd ei voi korostaa liikaa, kaytetdan yleisesti nimitystd set and setting.
(Liester ja Prickett 2012)

4.2. Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmeneviin haitallisiin ja epasuotuisiin sivuvaikutuksiin kuuluu pahoinvointi, ripulointi,
oksentelu, huimaus, vapina, puutuneisuus, korkea verenpaine ja muutokset sydamen sykkeessa.
Oireet ilmenevat akuutisti ayahuascan nauttimisen jalkeen sekd subjektiivisten vaikutusten aikana.
Jotkut koehenkilot kokevat aika ajoin eri voimakkuudellisia ahdistustuntemuksia, epamiellyttavia
tunnetiloja sekéd dysforiaa, mutta mieltavat kokonaisuudessaan ayahuascakokemuksen euforiseksi.
Voimakkaimmat ahdistustuntemukset tapahtuvat useimmiten subjektiivisten vaikutusten

saavuttaessa huippuarvonsa. (dos Santos 2013a)

Yksittaistapauksena manittakoon tilanne, jossa keskinkertaisen annoksen (DMT: 0.75 mg/kQg)
saanut koehenkil6 koki voimakkaita dysforisia tuntemuksia, tilapéista sekavuutta, disorientaatiota ja
intensiivistd ahdistusta. Aktiivinen verbaalinen tuki sai hanet rauhoittumaan ja ko. paniikin
kaltainen tila laukesi 20 minuutissa. Epamiellyttava kokemus sai hénet vetaytymaan vapaaehtoisesti
kokeesta. Tapaus ilmeni Kliinisessa pilottitutkimuksessa (Riba ym. 2001), ja sen on katsottu olevan
lopputuloksiltaan kliinisen tutkimushistorian haitallisin. Muutamat koehenkil6t ovat raportoineet
laboratorio-olosuhteissa tapahtuneen ayahuascan nauttimisen jalkeisista luulotautisista ajatuksista ja
uhkaavista tuntemuksista, jotka ovat kaikonneet ayahuascan vaikutusajan loputtua. Kliinisissa

tutkimuksissa farmokologisia interventioita ei ole tarvittu. (dos Santos 2013a)

Harvinaisiin haittavaikutuksiin kuuluvat psykoottiset tai skitsofreniset oireet ja kohtaukset. Gablen
katsausartikkelin mukaan 5 vuoden aikana jarjestetyissa UDV-kirkon seremonioissa, joissa oli
tarjoiltu yhteensa 25 000 annosta ayahuascateetd, sattui yhteensa 13 - 24 dokumentoitua tapausta
(alle 0.1 %), joissa ayahuasca on saattanut myo6tavaikuttaa maarittelemattomén psykoottisen
kohtauksen ilmenemiseen. Useimmat psykoottiset jaksot olivat olleet ohimenevid ja laantuneet
itsestadn. Kuitenkin, erddssa tapaustutkimuksessa raportoitiin 23-vuotiaasta mieshenkilostd, joka
kaytti ayahuascarituaalin aikana myods kannabista ja sai voimakkaita luuloharhoja, itsemurha-

ajatuksia ja viilsi itseddn teravalla esineelld. Psykoottiset oireet, jotka kestivat kahdesta kolmeen
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viikkoa, saatiin laukeamaan vahvan antipsykoottisen laakityksen avulla. Psykoosin tai skitsofrenian
esiintyvyys Yhdysvaltalaisessa aikuisvéestdssd riippuu diagnostisointikriteereistd, mutta sen
katsotaan yleisesti olevan noin 1.3 %. (Gable 2007)

Tietyt aineet — ayahuascan kanssa yhtdaikaisesti nautittuna — saattavat aiheuttaa elimistossa
vaarallisia biokemiallisia interaktioita. Ayahuascan sisaltamat MAO-estdjat (B-karboliinit) voivat
yhdessd monoaminergisten tai serotonergisten komponenttien kanssa kohottaa keskushermoston
serotoniinitasot vaarallisen korkeiksi ja aiheuttaa elimiston myrkytystilan, serotoniinisyndrooman.
Pahimmillaan serotoniinisyndrooma voi johtaa kuolemaan. Em. Kriittisen yhteisvaikutuksen
ayahuascan kanssa saattaa aiheuttaa masennusladkkeet (esim. SSRI), aminohappo tryptofaani ja
huumausaineet (esim. amfetamiini ja MDMA |. 3,4-metyleenidioksimetamfetamiini). Tietyissa
ruoka-aineissa esiintyva tyramiini voi kohottaa yhdessd ayahuascan kanssa verenpainetta ja
aiheuttaa hypertensiivisen kriisin eli voimakkaan verenpaineen nousun. Myods psilosybiinilla,
meskaliinilla ja kannabiksella saattaa olla haitallisia yhteisvaikutuksia ayahuascan kanssa. (dos
Santos 2013a)

Véitetadn, ettd ayahuasca olisi aiheuttanut myrkytys-, kooma- ja kuolemantapauksia erilaisissa
yhteyksissa  jarjestetyissa  seremonioissa ja viihdekdytossa. Ayahuascan  aiheuttamista
hengenvaarallisista vaikutuksista on kirjoitettu muutamia spekulatiivisia artikkeleita epétieteellisen
lehdiston toimesta, mutta ayahuascan kausaalinen rooli on kaikissa tapauksissa epéselva ja
kyseenalainen. Selvin ayahuascaan assosioitava tragediatapaus on vuodelta 2012, kun Perulainen
shamaani, Jose Pineda, mydnsi haudanneensa ayahuascaseremoniaan osallistuneen ja ulkoa
menehtyneend 10ytyneen yhdysvaltalaisteinin. Ruumiinavauksessa kuolinsyytd ei kyetty
todentamaan, mutta oletettavasti han oli saanut toksisen yliannoksen ayahuascaa. Jose Pineda
tuomittiin viideksi vuodeksi vankilaan henkirikoksesta ja salailusta. Tieteellisessé kirjallisuudessa ei
ole raportoituja hengenvaarallisia vaikutuksia tai kuolemaan johtaneita tapauksia, jotka voitaisiin
assosioida kausaalisesti ayahuascaan per se. Raportoituja negatiivisia tapauksia koskeva tieto on
puutteellista ja monet niista liittyvét edellisessd kappaleessa mainittuihin la&kkeiden ja muiden
aineiden kanssa tapahtuviin yhteisvaikutuksiin. Seka tieteelliset raportit ettd median esille nostamat
skenaariot ovat analysoitu perinpohjaisesti ja tapauskohtaisesti oheisessa artikkelissa Santosin
toimesta. (dos Santos 2013b)

4.3. Biokemialliset ja fysiologiset vaikutukset
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Ayahuascan komponenttien biokemiallisia vaikutuksia ovat 5-HT,a2c/1a-reseptoreiden agonisointi
(DMT), sitoutuminen 5-HTa2c-reseptoreihin (harmiini), MAO-entsyymin toiminnan estyminen (B-
karboliinit) ja em. johtuva serotoniini-, dopamiini-, ja noradrenaliinitasojen kohoaminen. Krooninen
ayahuascan kéyttdé on yhdistetty lisdadntyneeseen serotoniinireseptorien méaardén verihiutaleissa.
Ayahuasca vaikuttaa my6s hormonitasoihin: prolaktiini-, kortisoli- ja kasvuhormonitasot ovat

normaalia korkeammalla 120 minuuttia ayahuascan nauttimisen jélkeen. (Liester ja Prickett 2012)

Ayahuascan fysiologiset vaikutukset kestavéat noin 12 tuntia. Ruoansulatuselimistoon liittyvat
vaikutukset ovat pahoinvointi, oksentaminen ja ripuli. Edella mainitut ilmenevét tyypillisesti
vaiheessa, jossa tietoisuuden tila ja ajattelun laatu ei ole tavanomaisesta poikkeavaa. Neurologisia
vasteita ovat vapina, huimaus, pupillien laajentuminen, synestesia (aistimuksen syntyminen toisen
aistin  piiriin  kuuluvasta &rsykkeestd 1. aistien sekoittuminen) ja kihelm&innin tunne.
Kardiovaskulaarisiin oireisiin lukeutuvat kohonnut syke ja verenpaine. Metabolisiin vaikutuksiin
liittyy muuntuneet tuntemukset kehon lampdtilan ja ihon herkkyyden aistimuksessa. (Liester ja
Prickett 2012)

4.4. Psykologiset vaikutukset

Ayahuascan aiheuttamiin psykologisiin vaikutuksiin lukeutuu muutokset havainnoinnin, tunteiden
ja ajattelun prosessoinnissa. Tajunnan menetysta ei tapahdu tyypillisesti ayahuascan nauttimisen
yhteydessd, mutta annosvasteista tietoisuuden tilan perusteellista muuntumista ilmenee yleisesti
(Riba ym. 2001). Usein aistimukselliseen muutostilaan liittyy visuaaliset nayt, jotka ilmenevat, kun
koehenkil6t ovat hereilla ja useimmiten silmét kiinni. Tyypillisimpia nékyja ovat kuvat kaarmeista
ja jaguaareista. MyoOs geometristen kuvioiden havaitseminen on verrattain yleistd. Kuuloaistin
toiminnassa tapahtuu usein muutoksia ja monet kuulevat mm. virtaavan veden, sateen, ihmislaulun,
vaskibandin ja puheen &ania. Erdat koehenkil6t ovat raportoineet myds kyvystaan kommunikoida
luonnon kanssa (Liester ja Prickett 2012). Hallusinogeeniset vaikutukset ilmenevét 30 - 40 min

annostelun jalkeen ja kestavat tyypillisesti n. 4 tuntia (McKenna 2004).

Ayahuasca saattaa aiheuttaa hyvin voimakkaita emotionaalisia reaktioita. Onnellisuus, ilo, suru,
puhdas rakkaus, syvéd kunnioitus, hAmméstys, ahdistus ja pelko lukeutuvat koettuihin tyypillisiin
emotionaalisiin tuntemuksiin — jotkut yksilot kokevat vastakkaisia tunnetiloja samanaikaisesti.

Myd6s nuorekkuuden ja toivon tunteet ovat raportoituja. Pitk&dkestoinen hyvinvoinnin tuntemus voi
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jatkaa olemassaoloaan senkin jalkeen, kun akuutit aistilliset, kognitiiviset ja voimakastunteiset
vaikutukset ovat havinneet. (Liester ja Prickett 2012, Riba ym. 2001)

Kognitiivisiin vaikutuksiin kuuluu ajatusprosessien lisadntyminen. Ayahuascan vaikutuksen
alaisuudessa ajatusten sisallolla on taipumus keskittyd yksilon henkilokohtaiseen psykologiseen
maailmaan, jonka seurauksena henkil0 saattaa kokea uudenlaisen introspektion ja syvéllisen
oivalluksen jonkin henkil6kohtaisen ongelman tai huolenaiheen suhteen. Mikéli koehenkil®
prosessoi muuntuneessa tajunnantilassa  “hautautuneita” muistoja, liittyvdt ne yleensd
henkilokohtaisiin kysymyksiin. Jotkut koehenkil6t tulevat tietoisiksi unohdetuista traumoistaan ja
peloistaan, jotkut kokevat ymmartdneensd millaiseen lopputulokseen erilaiset henkildkohtaiset

valinnat tulevat lopulta johtamaan. (Riba ym. 2001, Liester ja Prickett 2012)
4.5. Transsendentiaaliset vaikutukset

Ayahuascaa kayttdneet raportoivat usein transsendentiaalisista (transsendentiaalilla tarkoitetaan
kasityskyvyn ylittdvaa mysteeria tai havaintokokemuksen ulkopuolelle jaavaa ilmiota, josta ei voi
saada jarkiperaista tietoa) kokemuksista, joita ayahuasca laukaisee. Tallaiset kokemukset voivat
sisaltdd nakyja nk. henkisesta todellisuudesta tai yhteydesta henkimaailmaan, muuntunutta ajan ja
paikan  hahmottamista,  sanoinkuvaamattomuutta,  intuitiivista  syvdd  ymmartamistd,
kehostapoistumiskokemuksia (OBE, engl. out-of-body experience) sekd ykseyden tunteita. Oman
itsensd ja muiden Vvalilla olevien rajojen hamartyminen saa aikaan yhtendisyyden tuntemuksia
luonnon kanssa. Myds ykseyden tuntemukset koko universumin kanssa ovat yleisid. (Liester ja
Prickett 2012, Riba ym. 2001)

Ayahuascan laukaisemat subjektiiviset kokemukset sisaltavan nakyja etdisisté tai yliluonnollisista
paikoista, joita asuttaa “’jumalolennot, demonit tai henkiolennot”. Ajan ja paikan taju saattaa
muuttua: jotkut kokevat tunteita ajattomuudesta, ajan nopeutumisesta/hidastumisesta, ajan lapi
menneisyyteen/tulevaisuuteen kulkemisesta ja avaruuden |&pi matkaamisesta. Toisinaan
koehenkil6illa on vaikeuksia viestid kokemaansa muille. Tam& johtunee siitd, ettd heidén
kokemansa ei ole samassa aistillisessa viitekehyksessé heidan kanssaan, joilla ei ole vastaavanlaisia
kokemuksia. Tastd kéytetdan termid sanoinkuvaamattomuuden tunne”. Intuitiivisisella syvélla
ymmértdmiselld, joita ayahuascakokemus saattaa laukaista, tarkoitetaan rationalisoimatonta

informaation saamista esimerkiksi jonkin kadonneen objektin tai sukulaisen olinpaikasta. Yksilot,
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jotka kayttavat ayahuascaa usein, raportoivat tuntemuksista, jossa heidéan tietoisuutensa erkaantuu
heidan ruumiistaan (OBE). (Liester ja Prickett 2012, Riba ym. 2001)

4.6. Esimerkkeja tutkimuksista

Klassinen kontrolloitu haastattelututkimus, jonka tulosten on arveltu tukevan nakemyksia
ayahuascan terapeuttisesta potentiaalista, on jo vuodelta 1996. Tutkimusasetelmassa Grob ym.
haastatteli 15 ayahuascaa saannollisesti kayttanytta (vahintaan kaksi kertaa viikossa yli 10 vuoden
ajan) Brasilialaisen Unido do Vegetal -yhteison (UDV) jasentd. Ennen ensimmaisié
ayahuascasessioitaan yksitoista jasenista kaytti alkoholia paljon tai keskinkertaisesti; viisi ilmoitti
kérsineensa ryyppyputkiliitannaisistd vékivaltaisista kayttaytymisjaksoista ja viidell& oli diagnoosi
alkoholin vaarinkéyton oireyhtymastd; neljalla oli huumeongelma (kokaiini ja/tai amfetamiini);
kahdeksan yhdestatoista alkoholia tai muita huumeita kayttaneista henkildsta olivat addiktoituneita
my6s nikotiiniin; kahdella oli diagnoosi vakavasta masennusoireyhtymastda ja kolmella
ahdistuneisuushéiriostd.  Arviointihetkelld kenellak&dn UDV-koehenkil6istd ei  ollut enda
psykiatrisia diagnooseja. Kaikki 11 alkoholiriippuvaista olivat lopettaneet alkoholin kéyton pian
ayahuascasessioiden aloittamisen jélkeen. Neljd& huumeongelmaista olivat lopettaneet kokaiinin ja
amfetamiinin kayton eikd kukaan k&yttanyt endd nikotiinituotteita. Kaikki 15 jasent& raportoivat,
ettd ayahuascakokemuksilla — monille varsinkin ensimmaiselld — oli ollut perustavanlaatuinen
vaikutus heidan eldmanlaatuunsa ja elamén suuntautumiseensa. Muuntuneen tajunnantilan aikana
koettu yleinen ajatus oli: ”...ymmarrys siitd etta olen itsetuhoisalla polulla, joka tulee vaistamétta
pilaamaan elamani tai johtamaan jopa kuolemaan, mikali en muuta kayttaytymistani ja elamani
suuntaa”. Tutkimus oli ensimmadinen yritys tarkastella ayahuascaa biol&éketieteellisestd
perspektiivistd, mutta koska tutkimusmiljod oli suhteellisen alkeellinen ja otanta pieni, tulee

tuloksiin suhtautua tunnustelevina. (Grob ym. 1996)

Uudemmassa vastaavanlaisessa haastattelututkimuksessa arvioitiin 32 Santo Daime -yhteison
(Yhdysvallat) jasenen psykiatrista tilaa ennen ja jalkeen rituaalinomaisten ayahuascasessioiden
aloittamisen (viikoittainen kayttd, 20 - 1300 sessiota/henkild, keskiarvona 269 sessiota/henkild).
Haastatelluista henkil6istd suurimmalla osalla (19) oli ollut psykiatrisia h&iri6itd ennen kirkkoon
liittymista. Arviointihetkell& kahdella oli aktiivisia psykiatrisia héiriditd. Ongelmat olivat elpyneet
tdysin 13 henkilolld ja osittain 6 henkil6lld. Heista 8 ilmoitti elpymisvaiheen kaynnistyneen

kirkkoon liittymisen myo6té. Jésenista 24 oli ollut alkoholin tai huumeiden suhteen riippuvuus- ja
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vadrinkayttohistoriaa. Haastatteluhetkelld 22 jasenista oli paassyt paihde- ja huumeongelmista eroon
taysin. Yksi ilmoitti kannabisriippuvuutensa lieventyneen ja yksi ilmoitti jatkaneensa kannabiksen
vadrinkayttdd. Tutkimuksen rajoituksina ovat verrokkiryhmédn puuttuminen ja mahdollisuus
valikoituneeseen otantaan (kaikki jasenet eivét tahtoneet osallistua tutkimukseen). Taméan kaltaiset
havainnot voivat toimia enintddn suuntaa antavana nayttona ayahuascan hyddyista uskonnollisessa

kontekstissa, mutta eivét ole yleistettavissé laajemmin. (Halpern ym. 2008)

Selvisti suuremman otannan tutkimuksessa (n = 127, kiyttd > kahdesti kuukaudessa yli 15 vuoden
ajan) tarkasteltiin sek& ayahuascaa kayttavien ettd sitd kayttdmattomien péihteiden kulutusta ja
niihin liittyvia psykososiaalisia muuttujia. Koehenkil6t jaettiin urbaaniin (n = 71) ja non-urbaaniin
(n = 56) alaryhmaan kontrolleineen. Pdihteiden kéayttdon ja psykiatriaan liittyvé historia selvitettiin
ja seurantadata kerattiin vuoden seurantapisteessd. Molemmissa alaryhmissd ayahuascaa kéyttavat
parjésivat kontrolliryhméaé (tilastollisesti merkittavésti) paremmin alkoholin k&yton ja psykiatrisen
statuksen suhteen. Lisaksi ayahuascaa kayttavien kohdalla alkoholin, barbituraattien, sedatiivien,
kokaiinin, amfetamiinin ja liuottimien kayttd oli vahentynyt merkittavasti ayahuascarituaaleihin
osallistumisen jalkeen. Poikkeuksena oli kannabiksen kayttd, joka oli non-urbaanissa
ayahuascaryhmassa samalla tasolla kuin ennen ayahuascarituaaleihin osallistumista ja molemmissa
ryhmissa samalla tasolla vuoden seurantapisteessa kuin vuotta aiemmin. Tutkimuksen selvimpana

puutteena on uskonnollisen yhteisdn tuen huomiotta jattaminen. (Fabregas ym. 2010)

Vuonna 2012 Bouso kollegoineen yritti vahvistaa aikaisempia paatelmia suuremman otannan
tutkimuksella; he vertasivat uskonnollisen yhteisén 127 ayahuascakayttdjaa kontrolliryhmaan, joka
koostui 115 uskonnollisesti aktiivisesta ayahuascaa kayttdmattomasta ihmisestd, joiden
sosioekonominen asema (ik&, sukupuoli, koulutus jne.) oli yhdenmukainen kayttdjaryhmén kanssa.
Ayahuascaryhma parjasi paremmin kaikilla psykopatologiamittareilla seka parametrien suhteen,
jotka kuvaavat vaikeuksien vélttdmistd ja itseohjautuvuutta. Lisaksi ayahuascaryhma saavutti
paremmat pisteet Kaikilla psykolososiaalisen hyvinvoinnin, eldménasenteen ja mielenlaadun
mittareilla sekd@ suoriutui paremmin testeissd, jotka havainnollistavat emotionaalisen héirinnan
vastustuskykyé ja tyomuistin kapasiteettia. Téssa vuoden ajan kestdneessa pitkittaistutkimuksessa
saannollisilla ayahuascakayttéjilla ei ilmennyt mielenterveyden tilan heikkenemistd. (Bouso ym.
2012)
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Kanadassa jarjestetyn havainnointitutkimuksen tulosten on arveltu puoltavan ayahuasca-avusteisen
intervention terapeuttista potentiaalia addiktipotilaiden hoidossa. Tutkimukseen oli ottanut osaa 12
ongelmallisesti péihteitd kdyttavdd Kanadan aboriginaalia. Neljan pdivdan “addiktion ja stressin
kanssa tydskenteleminen” -retriitti oli siséltanyt kaksi asiantuntijan johtamaan ryhméaneuvontaan ja
moderniin psykoterapiaan yhdistettyd ayhuasca-seremoniaa. Koehenkil@ista oli keratty etukateen
ongelmalliseen péihteiden kayttoon liittyvéaa psykologis-kéyttaytymyksellisté tietoa ja seurantadataa
oli keratty kuuden kuukauden ajalta retriitin loputtua. Tilastollisesti merkittdvaa edistymista oli
tapahtunut muuttujilla, jotka kuvaavat toivottomuutta, voimaantumista, ldsnd olemisen taitoa,
elaman tarkoitusta ja tulevaisuuden nédkymida. Itse-raportoitu alkoholin, kokaiinin ja tupakan kaytto
oli véhentynyt — kokaiinin tilastollisesti merkittdvasti. Kannabiksen ja opiaattien kohdalla
merkittdvdd muutosta ei ollut tapahtunut. Kaikki koehenkil6t olivat raportoineet retriittiin
osallistumisen  myotavaikuttamista ~ subjektiivisista ~ positiivisista ~ ja  pitkakestoisista

elamanmuutoksista. (Thomas ym. 2013)

Ayahuascan Kliinista tehokkuutta kartoitettiin alustavasti pienen otannan avoimella tutkimuksella,
joka toi masennuspotilaat toisen vaiheen Kliinisiin kokeisiin. Vuonna 2015 julkaistun
pilottitutkimuksen mukaan yhdell& suurella ayahuasca-annoksella oli nopeavaikutteisia,
pitkakestoisia ja tilastollisesti merkittdvia masennus- ja ahdistusoireita lievittavia vaikutuksia.
Tutkimuksessa oli mukana kuusi akuutista masennuksesta karsivda henkil6d, joiden mentaalista
tilaa arvioitiin pisteytyksella alkutilanteessa seka 1, 7 ja 21 pdivaa ayahuascakasittelyn jalkeen.
Tutkimuksen luotettavuutta rajoittaa turvallisuussyista valittu pieni otanta ja kontrollina toimivan
placeboryhmén puuttuminen. T&mén kaltaisten kokeiluiden funktiona on tehdd tietd

uskottavammille toisen vaiheen kliinisille kokeille. (Osorio Fde ym. 2015)

Viimeaikaisessa aivokuvantamistutkimuksessa Palhano-Fontes ryhmineen osoitti useimpien DMN-
alueiden (katso kappale 2.3.5.) aktiivisuuden vahenevan merkittavasti ayahuascan (DMT: 1.76
mg/kg, harmiini: 0.46 mg/kg) vaikutuksen alaisuudessa, mukaan lukien tarkeimmat keskittymat
mPFC ja PCC/Precuneus. Lisdksi funktionaalisen konnektiivisuuden havaittiin vahenevan
PCC/Precuneus alueilla. Aivot skannattiin fMRI menetelmélld ennen ja 40 minuuttia ayahuascan
annostelun jéalkeen. Tutkimuksen aineistossa oli 10 koehenkilod ja 26 kontrollihenkil6a.

Koehenkildiksi valittiin kaytannéllisista syistd vain ayahuascan pitkdaikaiskayttajia (oksentelu ja
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ripulointi yleistda kokemattomilla) ja tdmaé rajoittaa tutkimuksen luotettavuutta. (Palhano-Fontes ym.
2015)

Ayahuascan pitk&aikaiskayttgjien aivorakenteissa havaittiin pysyvid muutoksia DMN-alueiden
(katso kappale 2.3.5.) ja varsinkin PCC:n osalta. PCC oli merkittdvasti ohuempi ayahuascaa
kayttavilla kuin sitd kayttamattomilla kontrolleilla. Aivokuoren paksuus ja konnektiviteetti PCC:n
kohdalla oli kaantden verrannollinen ayahuascan kayttamisen ajalliseen pituuteen ja
kvantitatiiviseen maaraén. Tutkimuksessa oli mukana 22 koehenkil6d ja 22 kontrollia. Tulosten
mukaan on mahdollista, ettd ayahuascan sdéannollinen kéytto saattaa johtaa anatomisiin muutoksiin
aivorakenteissa, jotka liittyvat huomiokykyyn, introspektioon ja kasitykseen minuudesta.

Kausaliteettia ei kuitenkaan voida todentaa. (Bouso ym. 2015)

5. Johtopaatokset

Ayahuascaan liittyvd naytté on herattanyt psykiatrisissa piireissd perustellusti kasvavaa
kiinnostusta. Tutkimusten mukaan ayahuasca vaimentaa masennuksessa ja ahdistuksessa
yliaktiivisena toimivien aivoalueiden toimintaa (Palhano-Fontes ym. 2015) sekd myo0tdvaikuttaa
paihde- ja huumeongelmista, kuten alkoholi-, kokaiini- ja nikotiiniriippuvuuksista irti paadsemiseen.
Rituaalisessa kontekstissa ja kannustavan ympariston ilmapiirissa tapahtuva ayahuascan kaytto
saattaa edesauttaa pysyvia eldmanlaadullisia muutoksia ja huomattavaa subjektiivisen hyvinvoinnin
lisddntymistd. (Loizaga-Velder ja Verres 2014)

Ayahuasca moduloi neuronien toimintaa, muuttaa keskushermoston yhteyksien vuorovaikutusta ja
vaikuttaa voimakkaasti aivoissa tapahtuvaan tiedonkaésittelyyn (Palhano-Fontes ym. 2015). Nayttaa
siltd, ettd ayahuascan indusoiman psykedeliakokemuksen aikana tapahtuva poikkeavanlaatuinen
aivotoiminta saattaa johtaa tiettyjen alitajuisten” tai “tiedostamattomien” prosessien tietoiseen
prosessointiin ja lapikdymiseen. Raportoidut unohdettujen tai tietoisesta mielestd poissuljettujen
psykologisten traumojen kohtaamiset (Liester ja Prickett 2012) tukevat t&td hypoteesia.

Puhuttaessa mielenterveysongelmien primaarista olemuksesta on huomionarvoista pohtia, ovatko
esimerkiksi masennus tai paihderiippuvuudet itsendisesti ilmenevia sattumanvaraisia sairauksia vai

sivuoireita syvemmalld sijaitsevasta tuntemattomasta ongelmasta. Pdihteiden vaarinkéyttd ja

29



riippuvuudet  kulkevat monesti kési kédessa masennuksen, ahdistuksen ja muiden
mielenterveysongelmien kanssa. Kausaliteettia eli sit4, aiheuttaako pdihteiden vaarinkaytto
mielenterveysongelmia vai mielenterveysongelmat péihteiden vaarinkayttéd, on hankala todentaa.
Mikaén ei myoskaan sulje pois vaihtoehtoa, jossa molemmat — sekd mielenterveysongelmat etta
paihteiden vaarinkayttd — ovat samaisesta tekijastd kumpuavia oireita ja esiintyvat tasta syysta

rinnan.

Tavanomaisen psykoterapian keskeisena p&améardnd on syventyd henkilon eldmantarinaan ja
paasta kasiksi menneisyyden skenaarioihin, joiden ohjausvaikutus jokapdivaiseen eldmaan ylett&da
nykypdivdan asti. Monesti ndmé tapahtumat ovat negatiiviseksi miellettyja, kivuliaita tai
traumaattisia ja niiden kasitteleminen voi olla toisinaan haasteellista mielen nk.
defenssimekanismien johdosta. Voisiko pakonomainen péihteiden kayttd ja riippuvuudet olla
viimekadessé pelkojen, mentaalisen kivun, masennuksen tai epamiellyttdvien emotionaalisten
prosessien tukahduttamista, joiden taustalla tiedostamattomat psykologiset kiputekijat ndyttelevat
omaa rooliaan? Té&ssd valossa tarkasteltuna esimerkiksi addiktiot nayttaytyisivat ik&an kuin
syvéjuurtuneina kayttaytymismalleina, joiden perustavanlaatuinen, mutta tiedostamaton funktio
olisikin lopulta oireen — mutta ei syvemmall& piilevan psykologisen ongelman — itselddkintaa.
Voiko ongelmasta péastd eroon tietoisella ponnistuksella, jos ei ole tietoinen siitd, mika itse

ongelma on?

Ihminen ymmarretddn nykyisin psyko-fyysis-sosiaalisena kokonaisuutena, jonka osa-alueet
kytkeytyvét tiiviisti toisiinsa. Ayahuascan uskotaan parantavan traumoja ja taten kokonaisvaltaista
hyvinvointia muun muassa biokemiallis-psykologisella mekanismilla (Liester ja Prickett 2012),
jossa muuntunut tietoisuuden tila auttaa ihmistd oivaltamaan, kuinka menneisyyden tapahtumat
vaikuttavat tulkintaan nykypaivan kokemuksista ja kuinka menneisyys heijastuu tdmén hetkisiin
ajatuksiin, kaytokseen ja sosiaalisiin suhteisiin. Ajatellaan myds, ettd muuntuneen tajunnantilan
aikana koettu uusi ndkokulma auttaa ndkemadn selkedmmin nykyisen toiminnan tulevaisuuden
seuraukset. Monet ayahuascaa kayttdneet uskovat ayahuascan olevan ladke, jonka avulla on
mahdollista péé&std tietoiseen yhteyteen tiedostamattomien emotionaalisten prosessien kanssa.
Talloin oikeiden kysymysten ja vastausten suuntaaminen ongelman syntysijoille on kertaluokkaa
helpompaa ja psykologiseen tervehtymiseen tahta&vat toimet saadaan kohdistettua onnistuneemmin

ongelman kannalta keskeisiin uskomusrakennelmiin, ajatuksiin ja toimintaan. Toisin sanoen,
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ajatellaan, ettd kokemus voi toimia suunnannéyttdjana ja laukaisevana tekijana psykologisen tyon
aloittamisen ja kohdistamisen suhteen. Psykologisen hypoteesin mukaan tapahtumasarja johtaa
lopulta siihen, ettd kokemus véhentdd riippuvuuksia ja todenndkdisyytta sortua paihdyttdvien
aineiden  vadrinkayttoon tulevaisuudessa. Joidenkin  ayahuascaretriittiin  osallistuneiden
omakohtaisen subjektiivisen ndkemyksen mukaan heidan psykologinen olotilansa on parantunut
siksi, ettd ayahuascaseremonia on saanut heissd aikaan “’yhteyden itsed suurempaan henkiseen
energiaan seka ymmarryksen elamén tarkeydesta ja sen henkisestd ulottuvuudesta” (Loizaga-
Velder ja Verres 2014).

Ei ole perusteltua véittad, ettd juuri ayahuasca olisi itseisarvoinen syy péihteiden vaarinkéayton
vahentymiseen tai psykologisen tilan kohenemiseen. Ayahuasca nahdaan laakeintervention sijaan
enemminkin eraénlaisena terapiakatalyyttina, jonka potentiaalinen psykologisia
defenssimekanismeja hillitsevd kyky sallii ihmisen psyyken tutkimisen tavalla, joka ei ole
todenndkdista tavanomaisen terapiaistunnon ja normaalin mielentilan aikana. Sosiaalisilla tekijoilla
kuten yhteison tuella ja kannustavalla ympaéristolla on tiedetysti merkittava rooli; huomionarvoista
on myds se, ettd nimenomaan rituaalisessa kontekstissa tapahtuva ayahuascan kayttd nayttéa
aikaansaavan parempia psykologista tilaa kohentavia tuloksia kuin rituaalisesta kontekstista
irrallaan tapahtuva kayttd (esim. laboratorio-olosuhteet tai ns. katukayttd) (Loizaga-Velder ja
Verres 2014). Joka tapauksessa havainnot viittaavat siihen, ettd ayahuasca liittyy konseptuaalisesti
positiivisiin elaménlaadullisiin muutoksiin ja siksi ayahuascan komponenttien farmakologisia
ominaisuuksia sek& ayahuasca-avusteisia psykiatrisia sovelluksia tulisi tutkia ennakkoluulotta

eksakteimmin, laajemmin ja kontrolloiduimmin jatkotutkimuksin.

Koska ihmisid koskeva kirjallisuus pohjautuu toistaiseksi pienen otannan kliinisiin tutkimuksiin
sekda enemman virhetulkintoja mahdollistaviin haastattelututkimuksiin, tulee havaintoihin suhtautua
tdssa vaiheessa maltillisesti ja ammattimaisesti toteutettuja lisatutkimuksia isommalla otannalla
kaivataan. Voimakkaasti tietoisuudentilaa muuntelevien substanssien Kkliinisessd kaytosséd on
luonnollisesti riskinsg, eika mahdollisia haittavaikutuksia tule suinkaan vahatelld; ayahuascaan
liitettdva hyoty- ja haittavaikutusten suhde néyttdd kuitenkin olevan verrattain positiivinen. Ottaen
huomioon globaalit itsemurha- ja masennustilastot, laajat paihdeongelmat, nykyisenlaiset
riippuvuushoidot, viimeaikaiset aivokuvantamishavainnot ja ayahuascaan liitettdvat tilastollisesti

merkittdvat psykologiskognitiiviset edistysaskeleet, on tdmdn Kkaltainen l&hestymistapa
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mielenterveyden hoidossa vahintadnkin huomionarvoista ja laaketieteellisia tutkimuksia tulee

jatkaa.

6. Lahteet
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