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Tiivistelma:
Tavoitteet. Psykedeelit voivat aiheuttaa pitkakestoisia muutoksia ihmisen psyykessa.
Pitkaaikaisten psykologisten muutosten taustalla on oltava my6s muuttunutta

aivotoimintaa. Taman tutkielman tarkoituksena oli selvittda, miten ihmisen

aivotoiminta muuttuu psykedeelin ottamisen jalkeen.

Menetelmdit. Tein kirjallisuushaun tutkimuskirjallisuuden tietokannasta,
PubMedista, hakusanalla: ”(psychedelic* OR psilocybin OR LSD OR DMT) AND
(fMRI OR brain imaging OR functional magnetic resonance imaging) AND (subacute
OR post-acute OR longitudinal OR lasting OR post treatment)”. Valitsin
katsastettavaksi kaikki tutkimukset, joissa oli tehty aivokuvantamista ihmisille ennen

psykedeelin ottamista ja vihintdan 24 tuntia psykedeelin ottamisen jilkeen.

Tulokset ja johtopddtelmdt. Katsastettavia tutkimusartikkeleita loytyi 13.
Tutkimuksissa kaytettiin yleisimmin psilosybiinid, ja aivokuvantamista kartoitettiin
paaosin psykedeelin ottamisen jalkeisena paivana. Tutkimuksissa havaittiin
aivoverkostojen toiminnallista integraatiota ja alueiden vilisten yhteyksien
vahvistumista. Erityisesti lepotilaverkoston ja tehtavaverkostojen vilisten
toiminnallisten yhteyksien havaittiin kasvavan. Limbisen jarjestelméan osissa, kuten
mantelitumakkeessa, hippokampuksessa ja mielihyvatumakkeessa voidaan myos
havaita muuttunutta toimintaa. Psykedeelien aiheuttamilla aivotoiminnan
muutoksilla voidaan selittda pitkakestoisia psykologisia vaikutuksia, kuten

vahentyneita masennusoireita.
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1 Johdanto

Klassiset psykedeelit, kuten useissa sienilajeissa 10ytyva psilosybiini ja lysergihapon
dietyyliamidi (LSD), toimivat serotoniini 2A —reseptorin kautta (Gonzalez-Maeso
ym., 2007), aiheuttaen vahvoja muutoksia kayttajan mielialassa, kognitiossa ja
ajattelussa. Psykedeeliavusteinen terapia (PAT) on tuottanut lupaavia, tosin
preliminaarisia tuloksia kliinisissa tutkimuksissa (Wheeler & Dyer, 2020) ja naihin
perustuvat interventiot ovat kasvaneet tieteellisen kiinnostuksen kohteina.
Australiassa psilosybiinia hyodynnetaan jo kliinisessa hoidossa, ja on taysin
mahdollista, ettad kaytanto laajenee tulevaisuudessa. Tama korostaa psykedeelien
vaikutusmekanismien tarkemman ymmartamisen merkitystd, mika on ratkaisevaa

hoitojen turvallisuuden ja tehokkuuden kannalta.

Psykedeelien akuutit vaikutukset aiheuttavat vahvoja muutoksia tietoisuuden tilassa,
kuten aistivadrentymii, mystisid kokemuksia (Barrett ym., 2015) ja minuuden
kokemuksen laimentumista (Nour ym., 2016). Psykedeelien akuutit vaikutukset
haviavat aineen poistuessa verenkierrosta ja henkilo palaa arkiseen tietoisuuden
tilaan joidenkin tuntien kuluttua. Kuitenkin joitakin psykedeelin aiheuttamia
muutoksia voidaan havaita viela pitkaan paihteelle altistumisen jalkeen. Esimerkiksi
muutoksia persoonallisuudessa (MacLean ym., 2011) seka psykopatologisten oireiden
vakavuuden lieventymista (Gukasyan ym., 2022; Holze ym., 2024) on havaittu jopa

vuoden kuluttua psykedeelin kaytosta.

Pitkdkestoisia psykologisia vaikutuksia on pyritty selittiméan ja ennustamaan
erilaisilla malleilla. Behavioraalisella tasolla, psykedeelisen kokemuksen eri
ulottuvuudet, kuten syvyys ja laatu ennakoivat pitkdkestoisia psykologisia muutoksia.
Mystiset kokemukset, jotka sisaltavat vahvan yhteenkuuluvuuden ja
merkityksellisyyden tunteen, on liitetty positiivisiin muutoksiin hyvinvoinnissa
(Yaden & Griffiths, 2021). Aivotoiminnan systeemitasolla psykedeelien akuutit
vaikutukset aivoverkostojen toimintaan, kuten lisiantynyt verkostojen vilinen
integraatio, tarjoavat neurobiologisen perustan terapeuttiselle muutokselle (Carhart-

Harris & Friston, 2019). Solutasolla psykedeelit lisaavat aivojen plastisuutta (Ly ym.,



2018), joka herkistaa aivoja rakenteelliselle ja toiminnalliselle muovautuvuudelle, ja

nain mahdollistaa myos psykologista muovautuvuutta.

Mallien runsaudesta riippumatta, huomattavasti vihemman on tutkittu, miten
ihmisen aivot itsessaan muuttuvat psykedeelille altistumisen seurauksena
(McCulloch ym., 2024). Ymmarrys naista aivotoiminnan muutoksista voisi syventaa
kasitystimme aivojen, persoonallisuuden, psykopatologian ja psykedeelien valisista
yhteyksista. Taman tutkielman tarkoituksena on katsastaa kirjallisuutta, joka

kasittelee psykedeelien pitkaaikaisia vaikutuksia aivotoimintaan.

1.1 Psykedeelit vaimentavat aivoverkostojen toimintaa

Aivoverkostoja on tutkittu paljon kiyttaen lepotilan toiminnallista
magneettikuvantamista (rs-fMRI). rs-fMRI:ssa selvitetdan aivojen toimintaa levossa,
eli ilman tehtavaa. Aivojen alueita voidaan jakaa verkostoihin toiminnallisen
yhteyden perusteella, eli jos useammalla eri alueella on lepotilan aktiivisuudessa
korkea korrelaatio, ne voidaan todeta olevan osa samaa verkostoa (Lee ym., 2013). rs-
fMRI soveltuu hyvin psykedeelien vaikutusten tutkimiseen, silli se ei vaadi mitaan

tehtdvaa ja sitd on helppo toistaa.

Psykedeelien akuutteja vaikutuksia aivotoimintaan tutkittiin ensimmaista kertaa
toiminnallisella magneettikuvantamisella vuonna 2012. Vastoin tutkijoiden ennakko-
oletuksia, kun psilosybiinin ja plasebon vilista aivotoimintaa verrattiin lepotilassa,
havaittiin, ettei yksikdan alue ollut merkittavasti aktiivisempi psilosyybinin
antamisen jalkeen. Merkittavia vihentymisia aivoalueiden aktiivisuudessa kuitenkin
loytyi. Etupihtipoimun (ACC) ja talamuksen alueilla havaittiin merkittavaa laskua
aivotoiminnassa. Lisdksi lepotilaverkoston vaimentuminen, joka nakyi sen
aktivaation laskuna ja lepotilaverkoston eri alueiden vilisen toiminnallisen yhteyden
heikkenemisena oli erityisen mielenkiintoinen 16ydos (Carhart-Harris ym., 2012).
Lepotilaverkoston vaimentumista tukevaa nayttoa tukee myos elektrofysiologiset

loydokset (Muthukumaraswamy ym., 2013).

Psykedeelien lepotilaverkostoa vaimentavalla vaikutuksella on ollut merkittavia

teoreettisia implikaatioita. Lepotilaverkosto yllapitaa korkean tason assosiatiivisia



toimintoja kuten emotionaalista prosessointia, metakognitiota ja aikaisempien
kokemusten prosessointia (Raichle, 2015). On olemassa jotakin nayttoa, jonka
mukaan lepotilaverkoston aktiivisuus on korostunut mielialahairioissa, joka voi
selittia lisdantynytta sisadnpiin suuntautunutta kognitiota kuten ruminaatiota tai
katastrofiajattelua (Lemogne ym., 2012). Lepotilaverkoston laimentuminen on tata
kautta tarkeassa roolissa aivotoimintaan perustuvissa malleissa, jotka pyrkivat

selittimaan psykedeelien terapeuttisia vaikutuksia.

REBUS-mallissa (tulee sanoista "RElaxed Beliefs Under pSychedelics”) vaitetaan, etta
mielenhairidissa, kuten masennuksessa, lepotilaverkoston yllapitamat ennakko-
oletukset ovat kognitiivisesti ylipainotettuja. Esimerkiksi ydinuskomus “olen
arvoton” voisi saada masentuneilla tavallista voimakkaamman painotuksen, joka
nakyy myos lepotilaverkoston voimakkaampana toimintana. Ylivoimistunut
lepotilaverkosto tukahduttaa limbisesta jarjestelmasta tulevia affektiivisia signaaleita
voimakkaammin, jolloin tietoisesti koettu affektiivinen informaatio on
lepotilaverkoston yllapitamien ydinuskomusten varittimaa. Vaimentamalla
lepotilaverkoston toimintaa, psykedeelit vaimentavat myos patologisten
ydinuskomusten aikaansaamaa kognitiivista vinoumaa, ja voivat tata kautta saada

aikaiseksi pitkaaikaisempaa psykologista muutosta (Carhart-Harris & Friston, 2019).

Entrooppisten aivojen teoriassa lepotilaverkostoa pidetaan tietoisuutta ja
aivotoimintaa orientoivana verkostona. Lepotilaverkoston vaimentuessa aivotoiminta
muuttuu entrooppisemmaksi, eli kaoottisemmaksi tai ennalta-arvaamattomammiksi,
mika nakyy esimerkiksi eri aivoverkostojen, kuten etuparietaali- ja
salienssiverkostojen, sisdisten alueiden vilisen yhteyden vaihtelun kasvamisena.
Erityisesti hippokampuksen ja sitd ymparoivan mediaalisen ohimolohkon yhteyden
lepotilaverkostoon uskotaan yllapitavan hillittya entropian tilaa. Teoriassa
mielenterveyden hairioita, kuten masennusta ja pakko-oireista hairiota ja addiktioita,
kuvastaa aivojen matalan entropian tila, joka nikyy myos jaykkana
muovautumattomana kognitiona ja toistuvina ajatusmalleina (Carhart-Harris ym.,
2014). Malli siis ennustaa, etta mielenterveyden hairioiden oireiden parantuminen
nakyisi myos pysyvampana entropian kasvuna ja vahentyneena mediaalisen

ohimolohkon ja lepotilaverkoston vilisena toiminnallisena yhteytena.



1.2 Psykedeelit vaikuttavat aivojen emotionaaliseen prosessointiin

Psykedeelien akuuttia vaikutusta aivotoimintaan on tutkittu myos kayttaen erilaisia
emootioita herattavia tutkimusasetelmia. Naiden tutkimusten tarkoituksena on ollut
selvittda, miten psykedeelit vaikuttavat emootioihin ja miten vaikutus nakyy
aivotoiminnassa. Kraehenmann ym. (2015) nayttivat tutkimuksessansa
koehenkiloille eri emootioita ilmaisevia kasvoja psilosybiinin tai plasebon
vaikutuksen alaisena ja pyysivat koehenkil6ita kategorisoimaan ilmeen emootion
mahdollisimman nopeasti. Tutkimuksessa havaittiin psilosybiinin vihentavan oikean
mantelitumakkeen aktivaatiota neutraaleihin ja negatiivista emootiota ilmaiseviin
kasvoihin. Samasta tutkimuksesta keratysta aineistosta on havaittu myos, etta
mantelitumakkeen toiminnallinen yhteys muuttuu psilosybiinin akuutista
vaikutuksesta. Tutkimuksen mukaan, vihaisten kasvojen prosessoinnissa psilosybiini
viahentdd mantelitumakkeen ja aivojuovion vilista toiminnallista yhteytta (Grimm
ym., 2018), joka voi selittaa muissa tutkimuksissa havaittua psykedeelien
aiheuttamaa behavioraalista vaikeutta tunnistaa negatiivisia emootioita (Bouso ym.,
2018). Uhkaavien ja neutraalien kuvien kategorisoinnissa psilosybiinin tiedetaan
vahentavan manteilitumakkeen top-down vaikutusta visuaalisille alueille

(Kraehenmann ym., 2016).

Psykedeelien vaimentava vaikutus mantelitumakkeen negatiivisten arsykkeiden
prosessointiin on mahdollinen mekanismi PAT:n toimivuuden taustalla.
Masentuneilla ihmisilla mantelitumakkeen tiedetdan olevan reaktiivisempi ja
mantelitumakkeen reaktiivisuuden tiedetdan olevan yhteydessa masennusoireiden
vakavuuteen (Peluso ym., 2009). Lisaksi tyypillinen masennuslaike, essitalopraami,
vahentaa mantelitumakkeen aktiivisuutta tunnetta ilmaiseville kasvoille (Godlewska
ym., 2012). On siis mahdollista, ettd myos psykedeelit, vaimentamalla
mantelitumakkeen reaktiivisuutta, pystyvat vihentimaan negatiivista affektia ja

masennusoireita.

1.3 Psykedeelit herkistavat aivoja muutokselle

Dissosiatiivinen anestesialddke ketamiini on monissa maissa jo hyvaksytty kliininen

terapiamuoto hoitovasteiseen masennukseen. Ketamiinin nopeasti aikaansaamat



terapeuttiset vaikutukset tiedetaan johtuvan osittain sen indusoivasta
neuroplastisuudesta (Browne & Lucki, 2013), eli aivojen kyvysta uudelleen-
jarjestaytya rakenteellisesti ja toiminnallisesti. Samankaltaisuudet psykedeelien ja
ketamiinin aikaansaamissa terapeuttisissa vaikutuksissa johtivat tutkijoita

selvittamaan, lisaavatko psykedeelit ketamiinin tavoin plastisuutta aivoissa.

Ly ym. (2018) selvittivat tutkimuksessaan solupopulaatioissa ja rotissa psykedeelien
vaikutusta plastisuuteen. Tutkimuksessa 16ydettiin, ettd psykedeelit lisdavat
neuroplastisuutta useilla eri tavoilla. Serotonergiset psykedeelit LSD, DMT ja DOI
lisasivat tutkittujen neuroneiden dendriittien haarakkeita seka neuroneiden valisia
synapseja ketamiiniin verrattavalla tavalla. Psykedeelien plastisuutta lisaavia
vaikutuksia havaittiin myos plastisuutta lisiavien geenien ilmentymisen

lisdantymisella ja synapsien vahvistumisella.

Psykedeelit lisaavat plastisuutta, joka tarkoittaa, etta aivot ovat herkistyneet
rakenteelliselle ja toiminnalliselle muutokselle. Tama nakyy myos runsaana
kirjallisuutena psykedeelien aikaansaamista psykologisista muutoksista. Muuttunut
aivotoiminta on itsessdan saanut huomattavan paljon vihemman huomiota
tutkimukselta, jonka takia mekanismit, jotka selittavat psykologisia muutoksia ovat
huonommin ymmarrettyja. Taman systemaattisen katsauksen tavoitteena on
kartoittaa tutkimuskirjallisuutta aivotoiminnan muutoksista psykedeeleille

altistumisen jalkeen.



2 Systemaattinen katsaus
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Taman systemaattisen katsauksen tarkoitus on selvittda, miten altistus psykedeeleille

muuttaa aivotoimintaa akuuttien vaikutusten haivyttya toiminnallisella

magneettikuvauksella mitattuna. Systemaattista katsausta varten suoritin haun
PubMedissa hakusanalla ”(psychedelic* OR psilocybin OR LSD OR DMT) AND
(fMRI OR brain imaging OR functional magnetic resonance imaging) AND (subacute
OR post-acute OR longitudinal OR lasting OR post treatment)”, jolla 10ytyi 125

artikkelia. Katsaukseen valitsin artikkelit, jossa aivokuvantamista oli tehty ennen

psykedeelin ottamista ja vahintaan 24 tuntia psykedeelin ottamisen jalkeen.

Kriteereja tayttavia artikkeleita loytyi 13 (Taulukko 1.).

Taulukko 1.

Katsastettujen artikkeleiden kuvaus

Viite Analyyseissa kiytyt koehenkilot n Koehenkiloryhma Kontrolliryhma Tutkimusasetelma
(Carhart-Harris ym., 2017) * 16 Hoitoresistentti masennus Eiole Avoin kliininen koe
(Roseman ym., 2018) * 16 Hoitoresistentti masennus Eiole Avoin kliininen koe
(Mertens ym., 2020) * 16 Hoitoresistentti masennus Eiole Avoin kliininen koe
(Daws ym., 2022a) * 16 Hoitoresistentti masennus Eiole Avoin kliininen koe
(Daws 2022b) 20 Vakava masennus 21 Vakava masennus, essitalopraami Satunnaistettu kaksoisnaamioitu
ym., + 1 mg psilosybiini Kliininen koe
(Shukuroglou ym., 2023) * 15 Hoitoresistentti masennus Eiole Avoin kliininen koe
glou yl
(Wall ym., 2023) * 19 Hoitoresistentti masennus Eiole Avoin kliininen koe
ym
(Sampedro ym., 2017) 16 Terve Eiole Avoin koe
p y
(Smigielski ym., 2019) 20 Kokeneet meditoijat 18 kokenutta meditoijaa, plasebo Satunnaistettu kaksoisnaamioitu koe
(Barrett ym., 2020) 12 Terve Eiole Avoin koe
(Pasquini ym., 2020) 22 Terve 21, terve, plasebo Satunnaistettu naamioitu koe
(Doss ym., 2021) 20 Vakava masennus Eiole Avoin kliininen koe
(McCulloch ym., 2022) 10 Terve Eiole Avoin koe
(Siegel ym., 2024) 6 Terve samat koehenkildt, 40 mg Satunnaistettu ristikkaistutkimus

metyylifenidaatti
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Taulukko 1. jatkuu
.. Psykedeelisessioiden . . . . . .
Viite mEArA Psykedeelisessiot Aivokuvantaminen ennen Aivokuvantaminen jilkeen
(Carhart-Harris ym., 2017) * 2 10mg pzlslg(s)};;l;grl; 25mg 7 padivaa 1 paiva
(Roseman ym., 2018) * 2 10mg pslslﬁzz}}?{;;l;: 25mg 7 paivaa 1 paiva
(Mertens ym., 2020) * 2 10mg p;gﬁzzg{:ﬁ;: 25mg 7 paivaa 1 paiva
(Daws ym., 2022a) * 2 10 mg pzlslg(s)};;l;grl; 25mg 7 paivaa 1 paiva
(Daws ym., 2022b) 2 25mg pglslgsz}l?;?;: 25mg Ei raportoitu 21 paivaa
(Shukuroglou ym., 2023) * 2 1omg p;gﬁzzg{:ﬁ;: 25mg 7 paivaa 1 paiva
(Wall ym., 2023) * 2 10mg pzlslg(s)};;l;grl; 25mg 7 padivaa 1 paiva
(Sampedro ym., 2017) 1 ayahuasca, ‘}‘g ;nnﬁigil\:ha 126 mg 1 paiva 1 paivd
(Smigielski ym., 2019) 1 22,05 mg/70 kg psilosybiini 4 paivaa 2 paivad
(Barrett ym., 2020) 1 25 mg/70 kg psilosybiini 1 paiva 7ja 30 paivaa
- ayahuasca, 25 mg/70 kg DMT + - -
(Pasquini ym., 2020) 1 130 mg/70 kg harmiinia 1 paiva 1 paiva
(Doss ym., 2021) 2 20 mg/70 kg + 30 mg/70 kg 28 paivaa 7 paivaa
(McCulloch ym., 2022) 1 14 mg/ 70 kgk én(;i,g)tal 21mg/ 70 15 paivis 7 piivii ja 9o paivid
3_2n]:;t§f£:£:n’ 8 - 3 kertaa jilkeen, viimeinen
(Siegel ym., 2024) 2 25 mg psilosybiini kuvantaminen 7 - 3 pdivéa + replikaatio 6-

kuvantaminen 101-15
péivad ennen

12kk jéilkeen

Huomio. * = julkaisussa kdytetty aineisto on samasta otoksesta kuin Carhart-harris ym. (2017)

Artikkelit olivat uusia. Ensimmaiset tutkimukset aiheesta julkaistiin vuonna 2017.

Otoskoot olivat suhteellisen pienia (mediaani = 16). Suurimmassa osasta

tutkimuksista koehenkiloina kaytettiin masennuksesta karsivia koehenkiloita, jolloin

interventio sisilsi aina pelkdn annostelun lisaksi muut PAT:n sisidltamat toimet

(n=8). Ainoastaan neljassa tutkimuksessa kaytettiin verrokkiryhmaa. Muissa

tutkimuksissa vertailut tehtiin kayttaen koehenkilon omaa ennen interventiota

kerattya dataa. Psykedeelisessioita oli joko yksi tai kaksi ja niissa annettiin

psilosybiinia (n=11) tai ayahuascaa (n=2). Psilosybiiniannokset pyoriviat noin 20 mg

ympadrilla. Aivokuvantamista tehtiin muutamasta paivasta kuukauteen ennen

psykedeelisessiota. Seurantaa tehtiin padosin 48 tunnin silla sessiosta (n=8), tosin

viidessa tutkimuksessa aivotoiminnan muutoksia selvitettiin pidemmalta aikavalilta.
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Kuudessa julkaisussa (Carhart-Harris ym., 2017; Daws ym., 2022a; Mertens ym.,
2020; Roseman ym., 2018; Shukuroglou ym., 2023; Wall ym., 2023) kaytettiin
aineistoa, joka kerattiin samasta otoksesta. Aineistoa raportoitiin ensimmaista kertaa
julkaisussa Carhart-Harris ym. (2017). Dawsin ym. (2022) artikkelissa raportoidaan
saman aineiston lisaksi toisesta otoksesta kerattya dataa. Selvyyden vuoksi, kisittelen
jutussa raportoitua vanhaa (Daws ym., 2022a) ja uutta (Daws ym., 2022b) aineistoa

erillisesti.
2.1 Psykedeelit vaikuttavat aivojen toiminnallisiin verkostoihin
2.1.1 Psykedeelit integroivat aivotoimintaa

Aivojen spatiaalisesti toisistaan erossa olevat alueet voidaan jakaa toimintansa
perusteella erillisiin verkostoihin tai moduuleihin. Aivotoiminnan modulaarisuudella
viitataan siithen, miten itsenéisia nama verkostot ovat suhteessa muihin verkostoihin.
Korkealla modulaarisuudella tarkoitetaan verkostojen toiminnallista
eristaytyneisyytta seka toisistansa helposti eroteltavia aivoverkostoja ja matalalla
modulaarisuudella globaalia aivotoiminnan integraatiota. Julkaisussaan Daws ym.
(2022) vertailevat kahden kliinisen PAT-tutkimuksen koehenkiloiden aivotoiminnan
modulaarisuuden muutoksia. Molemmissa tutkimuksissa tehtiin rs-fMRI-mittauksia
ennen interventiota ja intervention jalkeen. Daws ym. (2022a) selvittivat muutoksia
intervention jalkeisena paivana, kun taas Daws ym. (2022b) otoksella
seurantamittaus tehtiin 3 viikkoa intervention jalkeen. Molemmissa tutkimuksissa
havaittiin aivotoiminnan modulaarisuuden laskua seuraten PAT-interventiota, eli
psilosybiini vaikuttaisi integroivan aivoverkostojen vilisti toimintaa. Lisaksi
modulaarisuuden laskulla pystyttiin ennustamaan masennusoireiden vihenemista
molemmissa tutkimuksissa merkittavasti: mita enemman modulaarisuus laski, sita
enemman masennusoireet vahenivat. Huomionarvoisesti, kontrolliryhmaa
kayttaneessa Daws ym. (2022b) tutkimuksessa ei 1oytynyt merkittavaa
yhteisvaikutusta hoitoryhman ja aivokuvantamiskerran valilla aivojen
modulaarisuudessa (F1,41=2.719, P=0.107). Tama tarkoittaa, ettei tutkimuksen
perusteella voida sanoa aivojen modulaarisuuden muutoksen johtuvan psilosybiinin
vaikutuksesta, kun vertailuna kaytetaan essitalopraamia saanutta kontrolliryhmaa.

Kontrolliryhmalla ei kuitenkaan havaittu muutoksia aivojen modulaarisuudessa, eika
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modulaarisuus ennustanut masennusoireiden laskua, joka viittaa vahvasti PAT-

intervention uniikkiin rooliin aivotoiminnan modulaarisuuden laskemisessa.

Modulaarisuuteen viittaavasti, kahdessa tutkimuksessa havaittiin, etta psykedeelit
vahvistavat aivoalueiden vailisia toiminnallisia yhteyksia enemman, kun ne
heikentavat niita. ym. (2020) tutkimuksessa terveilta koehenkiloilta keratty rs-fMRI-
data jaettiin Shen atlaksen (Shen ym., 2013) mukaan 268 erilliseen aivoalueeseen,
joista muodostuu 35778 uniikkia potentiaalista toiminnallista yhteytta (kulmaa)
aivoalueiden vililla. Ennen psilosybiinin antamista, kulmista 695 havaittiin olevan
tilastollisesti merkitseva Bonferroni-korjausten jalkeen. Naiden 695 kulman
vahvuuksia verrattiin viikon ja kuukauden kuluttua psilosybiinin ottamisesta. Viikko
intervention jalkeen havaittiin, ettd merkittavista kulmista 38 oli vahvistunut ja
ainoastaan 10 kulmaa oli heikentynyt, kun taas kuukauden paasta alkutilanteeseen
verrattuna 29 kulmaa oli vahvistunut ja 18 heikentynyt. Huomattavaa on, etti vain 7
yhteytta pysyi muuttuneena molemmissa seurantamittauksissa. Kahta vuotta
myohemmin julkaistussa paperissa McCulloch ym. (2022) kayttivat samanlaista
paradigmaa ja samaa analyysia. rs-fMRI tehtiin terveille koehenkilgille viikon ja
kolmen kuukauden kuluttua psilosybiinin ottamisesta. Tilastollisesti merkitsevia
kulmia loytyi 405, joista viikon kuluttua interventiosta oli vahvistunut 19 ja
heikentynyt 6. Kolmen kuukauden kuluttua interventiosta 12 yhteytta oli vahvistunut
ja 6 heikentynyt. Muuttuneista yhteyksista 2 oli samoja viikon ja kolmen kuukauden
kohdalla. Vaikka vahvistuneita kulmia havaittiin tutkimuksessa aikaisempaa
vahemman, on luku suhteellinen siihen, ettd alun perin merkittavia kulmia loytyi
vahemman. Vaikuttaisi siis silta, etta yleisella tasolla aivoalueiden vilisten yhteyksien
vahvuus kasvaa enemman kuin se heikkenee. Loydokset tukevat globaalia

integraatiota.

2.1.2 Lepotilaverkoston ja tehtavaverkostojen valinen yhteys kasvaa

Lepotilaverkoston ja tehtavaverkostojen tiedetaan olevan vahvasti negatiivisessa
toiminnallisessa yhteydessa: Levossa lepotilaverkoston aktiivisuus on suuri, mutta
kun tarkkaavaisuus suunnataan ulospiin, lepotilaverkoston aktiivisuus laskee ja
tehtaville olennaisten verkostojen aktiivisuus nousee (Raichle, 2015). Useassa

tutkimuksessa on havaittu psykedeelin pystyvan vahentamaan lepotilaverkostoon ja
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tehtavaverkostoihin kuuluvien alueiden valista negatiivista toiminnallista yhteytta, eli

lisaamaan verkostojen valista yhteytta.

Carhart-Harrisin ym. (2017) tutkimuksessa valittiin aikaisemman kirjallisuuden
perusteella kiinnostusalueeksi (ROI) salienssiverkostoon kuuluva ACC, jonka
toiminnallisen yhteyden muutoksia tutkittiin masentuneilla koehenkiloilla.
Tutkimuksessa loydettiin, etta salienssiverkostoon kuuluvan ACC:n ja
lepotilaverkostoon kuuluvan takapihtipoimun (PCC) vélinen toiminnallinen yhteys
oli merkittavasti noussut PAT-intervention jilkeen. Kayttden samaa aineistoa Daws
ym. (2022a) vertailivat muutosta aivoverkostojen tasolla. Tutkijat totesivat, etta
lepotilaverkoston ja salienssiverkoston toiminta oli integroitunut merkittavasti PAT-
intervention jalkeen. Samanlainen vaikutus havaittiin myos lepotilaverkoston ja

toisen tehtiaviaverkoston, etuparietaaliverkoston, valilla.

Saman suuntaista nayttoa on saatu myos lepotilaverkoston toisen merkittavan
keskuksen, mediaalisen etuotsalohkon (mPFC) ja ACC:n vilisen toiminnallisen
yhteyden lisadntymisesta psilosybiinin jalkeen (Smigielski ym., 2019). Tutkimuksessa
kokeneille meditoijille annettiin psilosybiinia tai plaseboa osana meditaatioretriittia.
Koehenkiloille tehtiin rs-fMRI-mittauksia ennen interventiota ja intervention
jalkeen. Toiminnallisen yhteyden lisiantyminen ACC:n ja mPFC:n valilla 1oydettiin
kayttden itsendistd komponenttianalyysii, joka minimoi riskin tutkijoiden ennakko-

oletusten vaikutuksesta tulokseen.

Vastaavia tuloksia on 16ydetty myos DMT:ta sisaltavan psykedeelin, ayahuascan
kanssa. Ayahuasca annos lisasi merkittavasti terveiden koehenkiloiden ACC:n ja
PCC:n vilista toiminnallista yhteytta lepotilassa. Alueiden vilinen lisdantynyt
toiminnallinen yhteys ennusti my0s positiivisia psykologisia muutoksia, kuten
lisaantynytta tietoista lasnioloa viela kahden kuukauden paasta interventiosta
(Sampedro ym., 2017). Hyvin samanlaisen tuloksen 10ysi Pasquini ym. (2020), jotka
kayttivat suurempaa otosta ja vertailu suoritettiin kontrolliryhman ja koeryhman
valilla. Ayahuaskaa saaneiden koehenkiloiden aivotoiminnan muutoksia tarkasteltiin
verkostotasolla ja havaittiin, etta salienssiverkoston ja lepotilaverkoston vilinen
yhteys oli noussut merkittavasti verrattuna plaseboa saaneisiin koehenkiloihin.

Muutos lepotilaverkoston ja salienssiverkoston toiminnallisessa yhteydessa oli
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ennustettavissa akuutin kokemuksen intensiivisyydesta. Tutkimuksessa havaittiin
myos salienssiverkoston sisdisen yhteyden nousevan ja lepotilaverkoston sisdisen

yhteyden laskevan ayahuascaryhmalla verrattuna plaseboryhmaan.

Samaa vaikutusta ei ole 16ydetty pitkaaikaisempaa seurantaa tehneissa
tutkimuksissa. Doss ym. (2021) suorittivat vakavasti masentuneille koehenkil6ille
kaksi psilosybiiniavusteista terapiasessiota. rs-fMRI mitattiin noin 28 paivaa ennen
interventiota ja 7 paivaa intervention jalkeen. ACC:n ja PCC:n vilisessa
toiminnallisessa yhteydessa ei ollut ROI-analyyseissa tilastollisesti merkitsevia eroa.
Sen sijaan dynaaminen toiminnallinen yhteys alueiden valilla oli lisaantynyt.
Dynaaminen toiminnallinen yhteys tarkoittaa toiminnallisen yhteyden hajontaa.
Kirjoittajien mukaan nimenomaan lepotilaverkoston ja salienssiverkoston vilinen
dynaaminen toiminnallinen yhteys heijastaa neuraalista ja tiati kautta kognitiivista
joustavuutta, eli kykya vaihtaa tarvittaessa kognitiivisia operaatioita. Dynaamisen
toiminnallisen yhteyden lisadntyminen ACC:n ja PCC:n valilla oli vastoin odotuksia
yhteydessa heikompaan kognitiiviseen joustavuuteen viikon (r = .48, p = 0.043) ja
neljan viikon jialkeen (r = .44, p = 0.079). Toisessa tutkimuksessa 3 viikkoa PAT-
intervention jalkeen lepotilaverkoston ja tehtavaverkostojen toiminnallisen yhteyden
lisaantymista ei havaittu masentuneilla koehenkil6illa (Daws ym., 2022b).
Vastaavasti lisiantynytta toiminnallista yhteytta ei havaittu tehtavaverkostojen ja
lepotilaverkoston vililla Mcculloch ym. (2022) paperissa, viikon tai kuukauden
kuluttua interventiosta. Mielenkiintoisesti, etuparietaaliverkoston sisdinen

toiminnallisen yhteys laski merkittavasti ja oli ndkyvissa viela viikon kuluttua.

Naytto psykedeelin aiheuttamasta lepotilaverkoston ja tehtavaverkostojen
toiminnallisen yhteyden lisddantymisestd on suhteellisen vahvaa. Havainto on tehty
seka psilosybiinin ettd ayahuascan kanssa. Lisdksi useammassa tutkimuksessa
vertailu on tehty psykedeelin ja plasebon vililla. Verkostojen vilisella integraatiolla
on pystytty myos ennustamaan pidempiaikaista psykologista muutosta. Vaikutus
vaikuttaisi kuitenkin olevan lyhytkestoinen: tutkimukset, jossa seurantaa on tehty
viikon paasta tai pidemmalta ajalta psykedeelin antamisesta, integraatiota ei ole
l6ydetty. Tosin verkostojen vilisen toiminnallisen yhteyden hajonnassa on havaittu

eroja viela viikon kuluttua interventiosta.
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2.2 Psykedeelit muuntavat limbisen jarjestelman toimintaa
2.2.1 Psykedeelit muuttavat mantelitumakkeen toimintaa

Useammassa katsastetussa tutkimuksessa mantelitumakkeet ovat olleet analyysin
kohteina. Carhart-Harrisin ym. (2017) tutkimuksessa havaittiin vasemman
mantelitumakkeen alueella merkittavaa aktiivisuuden laskua. Muutos todettiin
vertaamalla rs-fMRI-mittausten keskiarvoja ennen ja jalkeen PAT-intervention.
Molemmat mantelitumakkeet valittiin tutkimuksessa ROI-analyysin kohteeksi, jonka
avulla havaittiin, ettd mantelitumakkeiden lepotila-aktiivisuuden laskemisella oli

vahva korrelaatio masennusoireiden vahentymiseen (r = .59).

Roseman ym. (2018) selvitti samasta aineistosta, miten aivojen reaktio tunteita
herattaville arsykkeille muuttuu. Ennen interventiota ja intervention jialkeen
koehenkiloiden aivotoimintaa mitattiin toiminnallisella magneettikuvauksella
samalla kun heille naytettiin pelkoa ja iloa ilmaisevia seka neutraaleja kasvoja. Koko
mantelitumakkeen aktivaation keskiarvoistava ROI-analyysi havaitsi muutoksia
tilastollisten korjauksien jalkeen ainoastaan pelokkaiden kasvojen tuottamaan
vasteeseen oikeassa mantelitumakkeessa. Aktivaatiotasojen muutos oli yllattavasti
positiivinen, eli oikea mantelitumake reagoi vahvemmin pelokkaisiin kasvoihin PAT-
intervention jalkeen. Eksploratiivisissa analyyseissa vokselitasolla tarkasteltuna
havaittiin kuitenkin oikeaa mantelitumaketta vastaavalla alueella joitakin vokseleita,
joiden aktivaatiotasot olivat kohonneet reaktiona myos iloisiin ja neutraaleihin
kasvoihin. Aktiivisuus oli noussut enemman pelokkaisiin kuin neutraaleihin
kasvoihin, silla pelokas > neutraali kontrastilla havaittiin samalla alueilla
tilastollisesti merkitsevasti aktiivisuudessa nousseita vokseleita. Mantelitumakkeen
reaktiivisuuden spesifi nousu pelokkaille kasvoille (pelokas > neutraali -kontrasti)
havaittiin olevan yhteydessa vihentyneisiin masennusoireisiin viikko intervention

jalkeen.

Kayttaen samaa dataa, Mertens ym. (2020) tutkivat mantelitumakkeen
psykofyysisten interaktioiden muutoksia kasvojen havaitsemisessa. Psykofyysisilla
interaktiolla voidaan selvittaa alueiden vilisen toiminnallisen yhteyden suhdetta
johonkin arsykkeeseen. Kun tutkijat analysoivat aivotoimintaa keskiarvoistamalla

kaikkien kasvojen aiheuttamat aktivaatiot, havaittiin, etta oikean mantelitumakkeen
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ja visuaalisten alueiden toiminnallinen yhteys oli lisaantynyt PAT-intervention
jalkeen. Tiettyja emootioita ilmaisevien kasvojen tasolla tarkasteltuna toiminnallisen
yhteyden muutos oli tilastollisesti merkitseva ainoastaan iloisille ja neutraaleille
kasvoille. Myos mPFC:n toiminnallinen yhteys visuaalisille alueille oli kasvanut
kasvojen prosessoinnissa, vihjaten lisaantynytta top-down modulaatiota.
Mielenkiintoisesti, mPFC:n ja oikean mantelitumakkeen toiminnallinen yhteys
kasvojen prosessoinnissa heikkeni erityisesti pelokkaita ja neutraaleja kasvoja
kasiteltdessi. Tosin timan tuloksen 16ytdminen vaati tilastollisen merkitsevyyden
rajan laskemista korjauksia edeltiville tasolle. Mantelitumakkeen ja mPFC:n
yhteyden heikentymisella pystyttiin ennustamaan ruminaation vahenemista viikkoa
intervention jalkeen. Kiintoisasti, Sampedro ym. (2017) tutkimuksessa havaittiin
salienssiverkostoon kuuluvan ACC:n ja oikean mantelitumakkeen vilisen

toiminnallisen yhteyden olleen koholla piaivdan ayahuascan ottamisen jalkeen.

Naytto mantelitumakkeen aktivaation muutoksesta ei ole kuitenkaan yksiselitteista.
Barrett ym. (2020) l0ysivat ristiriitaisia tuloksia aikaisempaan tutkimukseen nahden.
Tutkimuksessa havaittiin molempien mantelitumakkeiden reaktiivisuuden laskevan
kaikkia emootioita ilmaiseville sekd neutraaleille kasvoille viikko psilosybiinisession
jalkeen. Kuukauden kuluttua psilosybiinin ottamisesta, mantelitumakkeiden

reaktiivisuustasot olivat palanneet takaisin lahtotasoon.

Tutkimustulokset osoittavat, ettd psykedeelit muuntavat mantelitumakkeiden
toimintaa ja vaikutus on nidhtavissi mahdollisesti viela viikon paasta psykedeelin
ottamisesta. Epaselvaa on kuitenkin se, milla tavalla mantelitumakkeen toiminta on
muuttunut. On mahdollista, etta vaikutus on eri suuntainen terveilla ja
masennuksesta karsivilla. Tutkimuksissa kiytettiin myos eri mittausajankohtaa: 1
paiva psykedeelin jalkeen reaktiivisuus kasvoille oli noussut, kun taas viikon paasta
reaktiivisuus oli laskenut. Huomion arvoista on, ettei missaan mantelitumaketta
tutkivassa tutkimuksessa kaytetty vertailuryhmaa, joka ei saanut psilosybiinia. Tata
kautta voidaan pitaa mahdollisena, etta eroja selittaa pelkka altistuminen kasvojen

katsomiselle.
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2.2.2 Muutokset mielihyvatumakkeen toiminnassa ja musiikin havaitsemisessa

Aivojen vasteen muutosta musiikille PAT-intervention jalkeen on tutkittu kahdessa
samaa aineistoa kayttavassa julkaisussa. Masennuksesta karsiville koehenkilGille
suoritettiin tutkimuksessa rs-fMRI lisdksi passiivinen musiikinkuuntelu-tehtava.
Tehtavan aikana koehenkilot kuuntelivat kolme sanatonta klassiseen genreen
kuuluvaa kappaletta samalla kun aivotoimintaa seurattiin toiminnallisella
magneettikuvantamisella. Kappaleet vaihtuivat mittauskertojen vilissa ja
kappaleryhmien jarjestys oli koehenkil6iden valilla satunnaistettu.
Musiikinkuuntelu-tehtava suoritettiin viikkoa ennen interventiota ja paiva
intervention jalkeen ja koehenkil6iden musiikin aiheuttamaa nautintoa mitattiin

kyselyilla.

Ensimmainen aineistosta julkaistu artikkeli keskittyi mielihyvatumakkeen
toimintaan. Shukuroglou ym. (2023) valitsivat ROI-alueeksi mielihyvatumakkeen ja
laskivat, milla aivoalueilla sen toiminnallinen yhteys oli muuttunut musiikkia
kuunnellessa intervention jalkeen. Itsenaisten komponenttien analyysi osoitti, etta
mielihyvatumakkeen ja lepotilaverkostoa muistuttavien alueiden (kuten PCC:n ja
mPFC:n) yhteys oli merkittavasti laskenut. Lepotilaverkostoa muistuttavat alueet
valittiin toiseksi ROI:ksi, jonka kanssa tehtiin lisaanalyyseja. Tulokset osoittivat, etta
lepotilassa mielihyvatumakkeen ja lepotilaverkostoa muistuttavien alueiden valinen
toiminnallinen yhteys oli lisaantynyt merkittavasti. Sen sijaan musiikkia
kuunneltaessa yhteys oli merkittavasti heikentynyt. Alueiden vilisessa
toiminnallisessa yhteydessa oli my0s voimakas yhteysvaikutus koetilanteen (lepotila
tai musiikki) ja ajankohdan (ennen interventiota tai intervention jalkeen) kanssa.
Ennen interventiota alueiden vilinen toiminnallinen yhteys oli heikompi lepotilassa
kuin musiikkia kuunnellessa, intervention jalkeen yhteys oli lepotilassa vahvempi
kuin musiikkia kuunnellessa. Mielihyvatumakkeen ja lepotilaverkostoa muistuttavien
alueiden vialisen yhteyden muutoksella ei kuitenkaan havaittu olevan korrelaatiota
masennusoireiden vihenemisen tai musiikista nauttimisen lisadntymisen kanssa.
Korrelaation puute osoittaa, ettei aivotoiminnan muutos selitd behavioraalisia

muutoksia.
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Wall ym. (2023) analysoivat samaa aineistoa kayttaen matalan taajuuden amplitudin
vaihtelu -analyysimenetelmaa (ALFF). ALFF mittaa aivotoiminnan matalan
taajuuden vaihtelua ja kuvastaa hermoston spontaania aktivaatiotasoa. TAma
matalataajuinen vaihtelu (yleensa taajuusalueella 0,01—0,1 Hz) heijastaa aivojen
aktiivisuutta, jonka uskotaan liittyvan aivojen toiminnallisiin yhteyksiin. ALFF-
analyysi korostaa niita alueita, joissa kyseisen vaihtelun amplitudi on korkea, mika
antaa viitteita naiden alueiden osallistumisesta erilaisiin kognitiivisiin ja
emotionaalisiin prosesseihin. Tutkimuksessa musiikin kuuntelu aktivoi
bilateraalisesti ylimmaista ohimopoimua (STG) lepotilaan verrattuna. STG:n
aktiivisuus kasvoi PAT intervention jalkeen musiikkia kuunneltaessa. Lisaksi
aktiivisuuden nouseminen havaittiin olevan yhteydessa psykedeelisen kokemuksen
laadun kanssa. Mielenkiintoisesti, matalataajuinen vaihtelu laski lepotilassa mPFC

alueilla.

2.2.3 Psykedeelit heikentavat hippokampuksen ja lepotilaverkoston toiminnallista

yhteytta

Useissa tutkimuksissa on havaittu psykedeelin ottamisen jalkeisia muutoksia
hippokampuksen toiminnassa. Psykedeelit vaikuttaisivat muuttavan
hippokampuksen toiminnallisia yhteyksia. Carhart-harris ym. (2017) raportoivat
parahippokampuksen ja mPFC:n toiminnallisen yhteyden laskevan PAT-intervention
jalkeen masennuksesta karsivilla koehenkiloilla. Niilla koehenkil6illa, joilla
aivotoiminnan muutos oli suurempi, havaittiin myos suurempia hyotyja PAT-
interventiosta. Siegel ym. (2024) saivat samankaltaisia tuloksia hyvin erilaisella
asetelmalla. Tutkimuksessa samojen koehenkil6iden aivoja kuvattiin toistuvasti
ennen psilosybiinin antamista ja psilosybiinin antamisen jalkeen.
Kuvantamissessiota tehtiin yhteensa noin 18 koehenkiloa kohden ja annostelu
sokkoutettiin, siten etta koehenkilolle annettiin joko psilosybiinia tai
metyylifenidaattia. Noin 21 paivaa psilosybiinin antamisen jalkeen havaittiin, etta
anteriorisen hippokampuksen toiminnallinen yhteys oli laskenut merkitsevasti
monien lepotilaverkostoon kuuluvien alueiden, kuten mPFC:n ja PCC:n kanssa.

Tutkimuksessa suoritettiin 6—12 kuukautta psilosybiinin ottamisen jilkeen viela noin
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viisi kuvantamissessiota, mutta naissa eroa hippokampuksen toiminnallisessa

yhteydessa ei 1oydetty lahtokohtaan verrattuna.

Hippokampuksen toiminnallisen yhteyden on néaytetty myos nousevan ACC:n kanssa
ayahuascan ottamisen jalkeisena paivana. Alueiden vilisen toiminnallisen yhteyden
nousun havaittiin olevan yhteydessa lisiantyneeseen tietoiseen lasnaoloon kahden
kuukauden kuluttua interventiosta (Sampedro ym., 2017). Koska etupihtipoimu
kuuluu salienssiverkostoon, jonka toiminta on tyypillisesti negatiivisessa yhteydessa
lepotilaverkoston kanssa, sopii havaittu muutos muihin 16ydoksiin psykedeelin

jalkeisesta muutoksesta hippokampuksen toimintaan.
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3 Pohdinta

Systemaattisen katsauksen tarkoitus oli selvittaa, miten altistus psykedeeleille
muuttaa aivotoimintaa pitkiaikaisesti. Pyrin katsastamaan kaikki julkaisut, joissa oli
tehty toiminnallista magneettikuvantamista ennen psykedeelin antamista ja
psykedeelin antamisen jialkeen. Julkaisuja 1oytyi 13, joista kuudessa kaytettiin
samasta otoksesta kerattya aineistoa. Uniikkeja tutkimuksia aiheesta 16ytyi siis 7.
Tutkimuksen otokset olivat suhteellisen pienia ja ainoastaan neljassa tutkimuksessa
kaytettiin minkaanlaista kontrolliryhmaa vertailuihin. Lisaksi tuloksia on haastavaa
yleistaa kaikkiin psykedeeleihin, silla psilosybiini, jota tutkittiin 11/13 katsastetuista
julkaisuista, oli selvisti yliedustettuna. Lopuksi julkaisujen tutkimuskysymykset ja
niissa kaytetyt analyysit vaihtelivat paljon, joka luo haastetta tulosten viliseen

vertailuun.

3.1 Aivotoiminnan muutoksilla voidaan selittaa psykologisia muutoksia

3.1.1 Lisaantynytta tietoisuutta lasnaoloa selittaa tehtavaverkostojen muuttunut

toiminta

Radakovic ym. (2022) tekeman systemaattisen katsauksen ja meta-analyysin mukaan
psykedeelit voivat lisita tietoista lasndoloa (englanniksi mindfulness). Erityisesti
hyvaksynnin, tietoisen ldsnaolon osa-alueen nousua on havaittu useassa
tutkimuksessa. Kiintoisasti, psykedeelin ottamisen jilkeen tapahtuneita tietoisen
lasnaolon muutoksia on pystytty yhdistaimaan aivotoiminnassa tapahtuneisiin
muutoksiin. McCulloch ym. (2022) tutkimuksessa havaittu vahentynyt
etuparietaaliverkoston sisdinen toiminnallinen yhteys pystyi selittimaan
lisdantynytta tietoista lasndoloa. Aikaisempaan kirjallisuuteen verrattuna tulos on
hyvin yllattava. Eradssa tutkimuksessa meditaatiointerventioon osallistuneiden
koehenkiloien etuparietaaliverkoston sisdinen toiminnallinen yhteys oli kontrolleihin
verrattuna suurempi, vakka meditaatioryhmain tietoinen lasniolo oli lisdantynyt
(Kilpatrick ym., 2011). On siis mahdollista, ettd psykedeelin ja meditaatioharjoitusten

indusoima tietoinen lasnaolo johtuu erilaisista, jopa pdinvastaisista mekanismeista.
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Toisessa tutkimuksessa tuomitsemattomuus, jota pidetaan myos tietoisen lasnaolon
osa-alueena, lisaantyi merkittavassa suhteessa lepotilaverkoson ja salienssiverkoston
alueiden toiminnallisen yhteyden lisadntymiseen (Sampedro ym., 2017). Vaikutus on
samanlainen, kuin miti aikaisemmassa kirjallisuudessa on havaittu. Perinteista
tietoista lasndoloa harjoittavan intervention lapi kayneilla koehenkiloilla,
lepotilaverkoston ja salienssiverkoston vilinen toiminnallisen yhteys kasvoi eniten
niilla, jotka kokivat interventiosta eniten hyotyja (Doll ym., 2015). Ayahuascan kyky
lisata tietoisuutta ja samalla verkostojen valista yhteytta antaa tukea sille, etta

tietoinen ldsndolo perustuu verkostojen viliseen joustavampaan kommunikaatioon.

3.1.2 Aivotoiminnan ja persoonallisuuden yhteista vaihtelua ei ole havaittu

Yhdessa modernin psykedeelitutkimuksen tarkeimmista julkaisuista Griffiths ja
kumppanit (2006) nayttivat, etta yksittdinen psykedeelikokemus luokitellaan usein
yhdeksi elaman henkilokohtaisesti merkityksellisimmista kokemuksista.
Tutkimuksen koehenkiloista yli puolet sijoittivat kokemuksen viiden
henkilokohtaisesti merkittavimman kokemuksen joukkoon ja yli 10 % kutsuivat
kokemusta eliméansa tahan mennessa merkittavimmaksi. Kuten voi olettaa,
henkilokohtaisesti merkittavilla kokemuksilla voi olla voimakkaita ja pitkdkestoisia
seurauksia. Esimerkiksi persoonallisuus, jota tyypillisesti pidetdan vakaana, voi
kokea nopeita muutoksia henkilokohtaisesti merkittavan kokemuksen seurauksena

(Specht ym., 2011).

Tutkimusten mukaan persoonallisuus voi muuttua psykedeelisten kokemusten
seurauksena pitkaaikaisesti. Suuresta viidesta piirteesta erityisesti avoimuuden
uusille kokemuksille on havaittu nousevan psykedeelien ottamisen seurauksena
(Knudsen, 2023). Tosin muutoksia on havaittu myos muissa piirteissa kuten
neuroottisuudessa, ekstroversiossa ja sovinnollisuudessa (Erritzoe ym., 2018; Weiss
ym., 2021). Mielenkiintoisesti Lebedev ym. (2016) pystyiviat ennustamaan
avoimuuden nousua rs-fMRI datalla, jota kerattiin psykedeelisen kokemuksen
aikana. Tutkimuksessa havaittiin, etta avoimuus oli noussut kaksi viikkoa LSD:n
ottamisen jalkeen enemman niilld, joiden aivotoiminta oli entrooppisempaa akuutin

kokemuksen aikana.
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Valitettavasti muutoksia viidessa suuressa piirteessa ei olla pystytty kartoittamaan
muuttuneeseen aivotoimintaan. Katsastetuissa tutkimuksissa, joissa viitta suurta
piirretta tutkittiin, ei joko havaittu merkittavia korrelaatioita aivotoiminnan
muutosten ja piirteiden vililla (McCulloch ym., 2022), korrelaatiota ei analysoitu tai
raportoitu (Barrett ym., 2020) tai persoonallisuuden tutkimisesta luovuttiin
kokonaan kesken tutkimuksen (Siegel ym., 2024). On siis viela epaselvaa, mika
aivotoiminnan muutos selittaa psykedeelin indusoimaa muutosta

persoonallisuudessa.

3.1.3 Mantelitumakkeen toiminta teravoityy masennuksen laskiessa

PAT:n kliinisten vaikutusten on useassa tutkimuksessa havaittu olevan
pitkakestoisia. Esimerkiksi alkoholiriippuvuudesta karsivien koehenkiloiden
alkoholin kaytto naytettiin olevan viahentynyt vield kuuden kuukauden kuluttua PAT-
interventiosta (Bogenschutz ym., 2015). Vastaavasti pienesta otoksesta
nikotiiniriippuvaisia koehenkil6ita 67 % oli onnistunut lopettamaan tupakoinnin
vahintaan vuodeksi psykedeeliavusteisen terapian avulla (Johnson ym., 2017).
Masennusoireiden on havaittu lievittyvan viela vuoden paahan seka
psilosybiiniavusteisessa (Gukasyan ym., 2022) ettda LSD-avusteisessa terapiassa
(Holze ym., 2024), ja viimeinen tutkimus raportoi myos ahdistuneisuusoireiden

pitkaaikaista lievittymista.

Psykedeelisen kokemuksen jilkeista seurantaa tehneissi aivotutkimuksissa havaittiin
masennusoireiden laskua selittavid muutoksia aivotoiminnassa. Aivotoiminnan
modulaarisuuden laskun havaittiin olevan merkittavassa yhteydessa
masennusoireiden laskuun. Vaikutus havaittiin jopa viela kolmen viikon kuluttua
psykedeelin antamisesta, joka antaa naytt6a muutoksen pysyvyydelle (Daws ym.,

2022a, 2022b).

Myos mantelitumakkeen aktivaation muutoksilla oli terapeuttisia seuraamuksia.
Lepotilassa madaltunut mantelitumakkeen aktivaatio oli yhteydessa vahentyneisiin
masennusoireisiin (Carhart-Harris ym., 2017), kun taas emotionaalisia kasvoja
katsellessa mantelitumakkeen vahva ja aktiivisuus ja vapaus top-down vaikutukselta

ennusti terapeuttista muutosta (Mertens ym., 2020; Roseman ym., 2018). Loydos on
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painvastainen, kuin voisi olettaa aikaisemman kirjallisuuden perusteella, silla
essitalopraamihoito on lievittinyt mantelitumakkeen reaktiivisuutta emotionaalisille
kasvoille (Godlewska ym., 2012). Roseman ym. (2018) spekuloivat tuloksen
perusteella, ettd PAT:n terapeuttiset mekanismit ovat erillisid perinteisesta
masennuslaakityksesta. Kirjoittajien mukaan perinteiset masennuslaikkeet toimivat
vahentamalla emootioiden kokemista kokonaisuudessaan, missa PAT auttaa
yhdistamaan potilaan emootioihinsa ja mahdollistaa emootioiden tietoista
prosessointia ja hyvaksymista. Tulosten perusteella voidaan argumentoida, ettd PAT-
intervention aiheuttama terapeuttinen muutos nakyy mantelitumakkeen "turhan’
aktiivisuuden rauhoittamisena ja oikean emotionaalista prosessointia vaativan
tilanteen aktiivisuuden lisiantymisena. Mantelitumakkeen aktiivisuus ikaan kuin

teravoityy ja siita tulee top-down vaikutteilta vapaampi.

Vaikka nama tulokset antavat hyvaa pohjaa psykedeelien aiheuttamien terapeuttisten
muutosten taustalla olevalle aivotoiminnalle, ovat tulokset 4arimmaisen rajoittuneita.
Tutkimuksissa selvitettiin ainoastaan masennusoireita vahentavia muutoksia, eika
viela tiedeta, mitka aivotoiminnan muutokset selittavat esimerkiksi riippuvuuksien

tai pakko-oireisten hiirididen oireiden vihentymista.

Emme myoskaan tieda, miten aivotoiminta muuttuu, kun psykedeelit aiheuttavat
kayttajalleen haittoja. Tutkimuksen mukaan kontrolloimattomassa ymparistossa
psykedeelin ottaneista jopa 16 % tutkittavista voi kokea kliinisesti merkitsevaa laskua
yleisen hyvinvoinnin tasossa neljan viikon kuluttua (Marrocu ym., 2024). Viela
yleisempi psykedeelin aiheuttama haitta on toistuvat aistivaarentymat, jotka voivat
vaikuttaa jopa yli 60 % psykedeelien kayttajista, jokseenkin vain pieni osa kokee
aistivddrentymat merkittavan haitallisiksi (Baggott ym., 2011). My0s psykedeelien
aiheuttamien haittojen taustalla muuttunut aivotoiminta olisi tarkea kartoittaa, jotta

hoidoista voidaan tehda turvallisia ja tehokkaita.

3.2 Entroppisten aivojen teorian ennustukset pitavat

Entrooppisten aivojen teorian mukaan psykedeelit nostavat aivotoiminnan

entropiatasot normaalia tietoisuustasoa korkeammaksi. Koska korkea aivotoiminnan
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entrooppisuus tai kaoottisuus ei ole evolutiivisesti adaptiivista, ihminen on kehittanyt
neurobiologisia mekanismeja rajoittamaan entropiaa ja kohdistamaan aivotoimintaa
ja kaytosta evolutiivisesti hyodyllisiin toimintoihin. Malli vaittaa, ettd aivotoiminnan
entropiaa rajoittaa lepotilaverkoston ja mediaalisen ohimolohkon (hippokampus,
mantelitumake ja laheiset alueet) valinen toiminnallinen synkronia, mediaalisen
ohimolohkon inhibointi ja lepotilaverkoston ja tehtavaverkoston vilinen
antikorrelaatio. Akuutisti vaimentamalla niita entropiaa rajoittavia mekanismeja,
aivot pystyvit palautumaan matalan entropian tiloista, kuten masennuksesta, pakko-

oireisesta hairiosta tai addiktiosta (Carhart-Harris ym., 2014).

Entrooppisten aivojen teoria perustuu taysin tutkimukseen psykedeelien akuuteista
vaikutuksista aivotoimintaan, mutta myohempi tutkimus on osoittanut, ettd samat
periaatteet voivat pated myos pidempiaikaisesti. Lepotilaverkoston ja anteriorisen
hippokampuksen toiminnallinen yhteys on havaittu laskevan jopa noin kolmeksi
viikoksi psilosybiinin ottamisen jalkeen (Siegel ym., 2024). Parahippokampuksen ja
mPFC laheisten alueiden vilinen toiminnallinen yhteys on havaittu olevan
vahentynyt pdiva PAT-intervention jalkeen (Carhart-Harris ym., 2017). Lisaksi
mediaalisen ohimolohkon ja tehtavaverkostoon kuuluvan ACC:n yhteyden on
havaittu olevan koholla 24 tuntia ayahuascan ottamisen jalkeen (Sampedro ym.,
2017). Vaikuttaa vahvasti silta, etta lepotilaverkoston ja mediaalisen ohimolohkon

valinen yhteys pysyy heikentyneena myos akuuttien vaikutusten jalkeen.

Katsauksen luotettavimpana loydoksena voi pitaa lepotilaverkoston ja
tehtavaverkostojen toiminnallista integraatiota. Lyhyen seurannan tutkimuksissa
tulos havaittiin masentuneilla ja terveilla koehenkiloilla, psilosybiinilla ja
ayahuascalla, aluetasolla ja verkostotasolla ja my0s plaseboryhméain verrattuna.
Lisdksi havaittiin, ettd lepotilaverkostoon kuuluvan PCC:n ja salienssiverkostoon
kuuluvan ACC:n vilinen dynaaminen toiminnallinen yhteys oli koholla viela viikon
paasta psilosybiinin ottamisesta (Doss ym., 2021). Tosin, missaan tutkimuksessa,
jossa eroja havainnoitiin kahta paivaa pidemmalta aikavalilta, muutosta ei havaittu.
Nayttaisi siis silta, ettd lepotilaverkoston ja tehtavaverkostojen integraatio on
rajoitettu akuuttiin kokemukseen ja kokemusta seuraaviin muutamiin vuorokausiin.
Mielenkiintoisesti, masennuksesta karsivien etuparietaaliverkoston ja

lepotilaverkoston vilien toiminnallinen antikorrelaatio tiedetaan olevan terveisiin
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ihmisiin verrattuna vihentynyt (Li ym., 2021), mika on yllattavaa silla
masennusoireita vahentava PAT-interventio heikensi antikorrelaatiota entisestaan
(Daws ym., 2022a). Etuparietaaliverkoston sisidisen toiminnallisen yhteyden taas
tiedetdan olevan vahvempi masentuneilla, kuin terveilld ihmisia (Li ym., 2021), kun
taas psilosybiinin on naytetty heikentavan sita (McCulloch ym., 2022).
Etuparietaaliverkoston sisdaisen toiminnallisen yhteyden laskemista olisi timan

loydoksen perusteella tarkea tutkia tarkemmin PAT-intervention yhteydessa.

Entrooppisten aivojen teoriaa tukee myos pitkdaikainen aivoverkostojen
modulaarisuuden laskeminen, jota on havaittu seka paivan etta kolmen viikon
jalkeen PAT-interventiosta. Modulaarisuuden lasku oli myos yhteydessa
terapeuttiseen muutokseen (Daws ym., 2022). Loydos tukee teoriaa siita, ettd jaykat
matalan entropian tilan aivoverkostot kuvastavat masennusta, kun taas verkostojen

toiminnallinen 16ystyminen on yhteydessa masennuksen laskemiseen.

3.3 Pitkakestoiset ja lyhytkestoiset vaikutukset eroteltavissa

Katsastettujen tutkimusten vilisessa vertailussa voidaan havaita trendi, jossa
lyhyiden- (1—2 paivai) ja pitkien seurantatutkimusten (viikko tai enemman) valiset
tulokset eivat valttamatta tismaa. Joissakin tapauksissa tulokset ovat jopa
ristiriitaisia toisiensa kanssa. Tehtavaverkostojen ja lepotilaverkoston toiminnallinen
integroituminen (Carhart-Harris ym., 2017; Daws ym., 2022; Pasquini ym., 2020;
Sampedro ym., 2017; Smigielski ym., 2019) vaikuttaa rajoittuvan muutamaan
paivaan (Daws ym., 2022; Doss ym., 2021; McCulloch ym., 2022), kun taas
mantelitumakkeen reaktiivisuus emotionaalisille arsykkeille on yhden paivan jalkeen
kohonnut (Roseman ym., 2018), viikon paasta laskenut ja kuukauden paasta

palannut ldhtoékohtaan (Barrett ym., 2020).

Naennaisia eroavaisuuksia voi selittaa malli psykedeelien aiheuttamasta
jalkihohdosta. Joidenkin tutkijoiden mukaan akuutin psykedeelisen kokemuksen
jalkeen alkaa paiva tai viikkoja kestava jalkihohto, jota kuvastaa kohonnut mieliala ja
suhteellinen vapaus ahdistuneisuudesta (Maji¢ ym., 2015). Jos niin on, psykedeelien
vaikutusten jaottelu akuutteihin ja akuuttien jalkeisiin vaikutuksiin ei ole riittava,

vaan mukaan on laskettava jalkihohto, joka voi myos selittaa eroja psykedeelista
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kokemusta seuraavien muutamien paivien ja pidemman aikavalin muutoksilla.
Psykedeelinen jalkihohto on kuitenkin vain vahan tutkittu ilmio, eika selkeaa rajausta

sen loppumiselle ole maaritelty.

Eroja voidaan selittia myos farmakologisella tasolla. Altistus psykedeeleille tuottaa
vahvaa ja nopeasti kehittyvaa toleranssia elainmalleilla, joka nakyy myos solutasolla
psykedeelien kautta toimivan 5-HT2A reseptorin alaspiin saatelyna (De La Fuente
Revenga ym., 2022). 5-HT2A reseptorin tiedetdan vetaytyvan solun sisille agonismin
tai antagonismin seurauksena jopa 48 tunniksi (Darmon ym., 2015, s. 5), joka on
merkittavaa, silla 5-HT2A reseptoreita esiintyy paljon korkean tason
assosiotaatioalueilla, erityisesti lepotilaverkostolla (Beliveau ym., 2017). Jopa 48
tuntia kestava heikentynyt 5-HT2A signalointi voi selittia eroja aivotoiminnassa

lyhyiden ja pitkien seurantatutkimusten valilla.

3.4 Johtopaatokset

Systemaattisessa katsauksessa havaittiin, etta altistus psykedeeleille lisaa
aivoverkostojen toiminnallista integraatiota ja alueiden vilisten yhteyksien
vahvistumista. Erityisesti lepotilaverkoston ja tehtavaverkostojen valisten
toiminnallisten yhteyksien havaittiin kasvavan. Limbisen jarjestelméan osissa, kuten
mantelitumakkeessa, hippokampuksessa ja mielihyvatumakkeessa voidaan myos
havaita muuttunutta toimintaa. Pitkakestoiset aivotoiminnan muutokset sopivat
hyvin yhteen entrooppisten aivojen teorian kanssa. Psykedeelien aiheuttamilla
aivotoiminnan muutoksilla voidaan selittaa pitkakestoisia psykologisia muutoksia.
Lisaantynytta tietoista lasnioloa voi selittaa tehtavaverkostojen sisiiset ja valiset
muutokset, kun taas masennusoireiden laskeminen liittyy mantelitumakkeen

toimintaan ja aivojen modulaarisuuden laskemiseen.
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