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Tama syventdvien opintojen opinndytety0 kasittelee suolisto-keskushermosto-akselin
toimintaa ja sen merkitystd masennuksessa. Suolisto-keskushermosto-akselilla
tarkoitetaan suolistomikrobien, suoliston toiminnan sek& suoliston alueen hermoston
valista vuorovaikutussuhdetta keskushermoston toiminnan ja ihmisen psyykkisen voinnin
kanssa. Ty0 oli luonteeltaan kirjallisuuskatsaus.

Suoliston mikrobistolla ja suoliston terveydelld tiedetddn olevan merkittdva rooli
keskushermoston toiminnan ja esimerkiksi tunne-eldman séatelyssa. Taméa yhteys ja sen
hairiot vaikuttavat nykytiedon perusteella voivan olla mukana masennuksen
patogeneesissd. Keskushermoston ja suoliston vélinen vuorovaikutussuhde vaikuttaa
olevan kahdensuuntainen, eli myds mielenterveyden ongelmat voivat johtaa
toiminnallisiin - muutoksiin suoliston toiminnassa. Suolisto-keskushermostoakselin
toimintaan vaikuttavia masennuksen hoitomuotoja ei viel& tunneta.

Keskeisia suolistoon liittyvid riskitekijoita masennuksessa on dysbioosi eli
suolistoflooran epétasapaino. Useiden tiettyjen mikrobilajien yli- tai aliedustus
suolistossa on yhteydessa mielenterveysongelmien, kuten masennuksen tai
ahdistuneisuushairididen esiintymisen kanssa. Dysbioosin taustalla voi olla esimerkiksi
epéedullinen ruokavalio, sikitaikana tai varhaislapsuudessa koettu voimakas stressi tai
traumaattiset kokemukset sekd mikrobilaékkeiden liiallinen kaytto.

Suolistoon kohdistuvista hoidoista masennuksessa on olemassa vasta rajallisesti
tutkimusndyttéa ja suurin osa tutkimuksista on toistaiseksi tehty eldimill4d. Eniten on
tutkittu erilaisia probioottivalmisteita. Tutkituimpia probiootteja ovat Lactobacillus ja
Bifidobacterium-sukujen bakteerit, joiden ké&yt6lld on saatu lupaavaa alustavaa
tutkimusnayttéa mm. masennuksen subjektiivisten oireiden ja masennus-oirekyselyjen
osalta.

Suolisto-keskushermostoakselin ja masennuksen yhteydet ovat télla hetkellda suuren
kiinnostuksen kohteena, joten saamme todennakadisesti jo l&hitulevaisuudessa paljon liséé
informaatiota tarkemmista mekanismeista suolisto-keskushermosto-akselin toiminnassa
ja sen yhteyksistd masennukseen. Nama l6ydokset johtavat toivottavasti uusien, suoliston
hyvinvoinnin merkityksen huomioivien hoitomuotojen kehittdmiseen ja parempiin
masennuksen hoitotuloksiin.
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This thesis discusses the function of the gut-brain-axis (GBA) and its role in major
depressive disorder. The gut-brain-axis consists of a relationship between the gut flora,
the function of the gut and the enteric nervous system, and the central nervous system and
psychic wellbeing. The thesis was conducted as a literary review.

The gut flora and gut health is known to have a significant and central role in central
nervous system’s function and for example the regulation of emotion. According to
current knowledge this connection and its disturbances may be involved in the
pathogenesis of major depressive disorder. The relationship between the central nervous
system and the gut seems to be bidirectional meaning that mental illnesses may lead to
gut dysfunction leading to a vicious circle. To date there are no specific or effective
treatments to target mental illness caused by dysfunction of the gut-brain-axis.

Dysbiosis i.e. imbalance of the gut flora is a central gut-related risk factor for major
depressive disorder. Many different species of microbes’ under- or overrepresentation in
the gut have been shown to correlate with mental illness such as major depressive disorder
and anxiety disorders. For example, Bacteroidales have been shown to be
overrepresented and Lachnospiraceae underrepresented in depressed patients. Dysbiosis
may be caused by an unhealthy diet (excessive red meat, lack of prebiotics, alcohol),
major stress or traumatic events during infancy or early childhood and excessive use of
antibiotics.

Only limited research data exists on therapeutic interventions targeting the gut in major
depressive disorder. Majority of the studies have been conducted on animals. The most
significant therapeutic research subject is currently the use of probiotics in the treatment
and prevention of depression. Limited evidence on human subjects exists. The most
studied probiotics are Lactobacillus and Bifidobacterium, which have shown promising
results in subjective effects and questionnaires in preliminary studies.

However, more evidence is needed before any therapeutic recommendations can be made.
The subject is under great interest so we will most likely have more information on the
mechanisms of the gut-brain-axis and its connection to depression. Hopefully this will
allow novel treatments of depression that take gut health in to account and lead to better
treatment outcomes in depressed patients.
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1 JOHDANTO

Masennus on  kansanterveydellisesti  merkittdvd sairaus sekd  merkittavin
tyokyvyttomyytta aiheuttava mielenterveyden hairid. Suomessa n. 5-7% véestosta karsii
masennuksesta vuoden aikana, eldmansé aikana naisista yli 20% ja miehista yli 10%. (1-
3) Masennus on suurimpia tyokyvyttémyyden aiheuttaja niin Suomessa kuin maailmalla,

lisdksi se aiheuttaa elaménlaadun heikentymista. (4)

Myos erilaiset suoliston ongelmat ovat hyvin yleisid ja ne voivat tuottaa suurta
subjektiivista karsimysta. Toiminnallisiin suolisto-ongelmiin lukeutuvat mm. artyvén
suolen oireyhtyma (Irritable Bowel Syndrome, IBS), toiminnallinen dyspepsia,
toiminnallinen ripuli sek& ummetus. Toiminnallisille vatsavaivoille tyypillistd on oireiden
pitkdaikaisuus ja kausiluonteisuus. (5) Yleisid vaivoja ovat myds tulehdukselliset
suolistosairaudet (Inflammatory Bowel Diseases, IBD), joiden kaksi pddmuotoa ovat

Chronin tauti seka haavainen paksusuolentulehdus (Colitis Ulcerosa).

Suolisto-keskushermosto-akselilla (gut-brain-axis, GBA) tarkoitetaan kahdensuuntaista
viestintaé keskushermoston ja enteerisen hermoston vélilla. GBA synnytt&é linkin aivojen
emotionaalisten ja kognitiivisten keskuksien seké suoliston toimintojen valille. Viestinta
suoliston ja mikrobien sekd aivojen valilla tapahtuu esimerkiksi hermostollisten
yhteyksien, endokriinisen viestinnan ja erilaisten neurotransmitterien avulla. Yksi tarkeé
reitti, jota pitkin suolisto-keskushermosto-akselin viestinta tapahtuu, ja jolla on osoitettu
olevan merkittava rooli masennuksessa, on hypotalamus-aivolisake-lisamunuais-akseli
(HPA-akseli). (6)

Stressi ja masennus on yhdistetty useisiin ruuansulatusjarjestelman ongelmiin, etenkin
toiminnallisiin vatsavaivoihin. (7) Viime vuosina on ilmaantunut paljon tutkimustietoa,
joka tukee ruuansulatusjarjestelmén mikrobien seka ahdistuneisuuden ja masennuksen
valista yhteyttd. (8,9) Joukko uusia tutkimuksia on antanut viitteitd myds yhteydesté
dysbioosin ja autismin vélilla, esimerkkind lisdantynyt Clostridium-suvun bakteerien
maaré suolistossa. (10-12) Vaikutukset suolisto-keskushermosto-akselilla ja erilaisten
keskushermoston ongelmien ja suoliston toiminnan valilld nayttavat siis toimivan

molempiin suuntiin.



Tassa opinndytetydssd kaydadn lapi tdmanhetkistd ymmarrysta ja tieteellistd ndyttoa
suolisto-keskushermosto-akselin ~ toiminnasta ja sen yhteydestd masennuksen
patogeneesiin. Alussa kaydaan lapi masennuksen patofysiologiaa ja masennuksen syy-
yhteyksien uusia teorioita, joihin suoliston ja keskushermoston valisen viestinndn
merkitys masennuksessa kuuluu. Seuraavaksi kasitelladn tarkemmin ihmisen suoliston
toimintaa, suolistoflooran merkitystd suoliston hyvinvoinnille sekd kahdensuuntaisen
viestinnan solutason mekanismeja suolistobakteerien ja suoliston seké keskushermoston
valilla. Taman jalkeen kaydaan l&pi mekanismeja, joilla suoliston toiminnalliset
muutokset ja masennuksen patofysiologia ovat yhteydessa toisiinsa. Tyon loppuosa
keskittyy erilaisiin hoidollisiin interventioihin, joiden avulla on pyritty 16ytdméén
masennukseen uusia hoitokeinoja vaikuttamalla suolisto-keskushermosto-akselin

toimintaan.



2 MASENNUS JA SEN NYKYISET HOIDON PAAPIIRTEET

Masennus on mielialahdirioihin kuuluva laajakirjoinen psykiatrinen sairaus, jonka
tyypillisiin  oireisiin  kuuluu useita emotionaalisia, kognitiivisia, fyysisid ja
kayttaytymiseen liittyvid ongelmia. Ndista yleisimpiin kuuluvat esimerkiksi alakuloinen
mieliala, toivottomuuden ja onnettomuuden tunteet sekd mielenkiinnon menetys
tavallisia asioita kohtaan. Naiden oireiden rinnalla esiintyy usein ns. somaattisia oireita
kuten vasymystd, unettomuutta ja kipua.

Sairaus luokitellaan  lievadn, keskivaikeaan ja vaikeaan vaikeusasteeseen.
Erotusdiagnostiikka etenkin lievan masennuksen ja normaaliin eldmaan kuuluvien
negatiivisten tunteiden valilla on haasteellista. Vaikuttaa siltd, ettd selkedn rajan
vetdminen tavanomaisemman mielialan laskun ja kliinisesti merkittdvan masennuksen
valille ei ole mahdollista. Masennuksen vakavuus on Yyhteydessd psyykkiseen
toimintakyvyn laskuun ja yhteissairastavuuteen. (13) Oireiden vakavuuden liséksi
diagnostisena apuna voidaan kayttdd esimerkiksi niiden kestoa, muiden oireiden
esiintymista sekd esimerkiksi sosiaaliselle ja henkiselle hyvinvoinnille tai arkielamasté
selviytymiselle koituvaa haittaa. Masennus heikentaa elamanlaatua ja voi vaikeuttaa lahes

kaikkia elamén osa-alueita, kuten sosiaalista kanssakéymisté tai tydssakayntia. (4)

MASENNUKSEN OIREET:

1 Masentunut mieliala

2 Mielihyvan menetys

3 Uupumus

4 Itseluottamuksen tai itsearvostuksen menetys

5 Kohtuuton itsekritiikki tai perusteeton syyllisyydentunne
6 Itsetuhoiset ajatukset tai kaytos

7 Keskittymiskyvyttdmyyden tai paattamattomyyden tunne
8 Psykomotorinen hidastuminen tai kiihtyneisyys




9 Unihairiot

10 Ruokahalun ja painon muutokset

Masennustilan F32-33 (ICD-10) diagnoosia varten on potilaalla esiinnyttdva véhintadén nelja taulukon
oireista ainakin kahden viikon ajan. Liséksi potilaalla on oltava oireista 1-3 véhint&an kaksi. (1) (Mukailtu

Duodecimin Psykiatrian oppikirjasta.)

Masennuksen hoito jaetaan akuuttivaiheen hoitoon, jatkohoitoon seké yllapitohoitoon.
Hoidon tavoitteena on akuuttivaiheessa oireiden haviaminen, jatkohoidon aikana relapsin
estdminen ja yll&pitohoidossa uuden sairausjakson puhkeamisen ennaltaehkdiseminen.
(1.4)

Masennuksen akuuttihoidossa voidaan kéayttad mm. ladkehoitoa, psykoterapiaa tai
joissain tapauksissa esim. valohoitoa. My®6s liikunnasta on usein apua masennuksesta
karsiville. Ladkehoito ja psykoterapia ovat molemmat osoittautuneet yhta tehokkaiksi
oireiden lievittajiksi lievéssé ja keskivaikeassa masennuksessa. Yhdistettynd ne ovat
huomattavasti tehokkaampia ja siksi niiden kombinaation kayttd lievéan ja keskivaikean
masennuksen hoidossa on suositeltavaa. Ladkehoidon merkitys kasvaa suhteessa

taudinkuvan vaikeuteen ja vaikeassa masennuksessa laékehoitoa tulisi aina kéayttaa. (1,4)

Masennuksen psykoterapeuttinen hoito on tutkitusti tehokasta sek& akuutissa, ettd
pitkakestoisessa ja komplisoituneessa masennuksessa. Yleisimpia masennuksen hoidossa
kaytettyja terapiasuuntauksia ovat esimerkiksi kognitiivis-behavioraalinen (CBT),
psykodynaaminen seké interpersoonallinen psykoterapia. Akuutin masennuksen hoidossa
10-20 kaynnin lyhytterapia on tutkitusti tehokas. Pitkittyneessd masennuksessa
psykoterapeuttinen hoito voi kestdd kuukausia tai vuosia. Lievemmissa tapauksissa
kdytetddn myo6s kolmannen aallon kognitiivisia terapioita kuten ratkaisu- ja

voimavarakeskeisté terapiaa tai hyvéksymis- ja omistautumisterapiaa. (4)

Yleisimmin kaytettyjd masennusladkkeitd ovat mm. trisykliset masennusladkkeet kuten
amitriptyliini ja SSRI-1adkkeet kuten essitalopraami ja fluoksetiini. Uudempia kaytossa
olevia masennusladkkeitd ovat mm. agomelatiini, mirtatsapiini ja venlaflaksiini. Noin
kaksi kolmasosaa ladkkeiden kayttdjistd saa selkedn vasteen ja ldhes puolet tulee

kaytannossa oireettomiksi 6-8 viikon aikana laakityksen aloittamisesta. Jatkohoitoon



kuuluu ladkehoito, jonka tulisi jatkua ainakin 6kk siitd, kun potilas on tullut
oireettomaksi. Mikali potilaalla on ollut useampia ja/tai vaikeita masennusjaksoja,

yllapitohoitoa laékkein kdytetd&n estamadn uusien sairausjaksojen puhkeaminen. (1,4)

Huolimatta monipuolisesta ei-farmakologisesta ja farmakologisesta hoidosta,
masennuksen hoito epdonnistuu lahes 30%:ssa tapauksista myos silloin kun eri hoitoja
yhdistetddn keskenadn. (14) Nama I6ydokset ovat johtaneet tutkijat uudelle 16ytoretkelle
selvittdmaan ja luomaan uusia kokonaisvaltaisempia malleja masennuksen
ymmartamiseksi ja tehokkaampien hoitomuotojen loytdmiseksi. Vaikka masennus on
ensisijaisesti mielen ja aivojen sairaus, aivot ja mieli eivat kuitenkaan toimi tyhjidssé vaan
jatkuvassa, monimutkaisessa ja monimuotoisessa vuorovaikutussuhteessa muun kehon ja
ympéristomme kanssa. Masennuksen yhteys mm. suoliston toimintaan on siis tunnettu jo
jonkin aikaa, mutta suoliston terveyden merkitys masennuksen synnyssd on vasta

hiljattain noussut merkittavaksi tutkimuskohteeksi.



3 SUOLISTO-KESKUSHERMOSTO-VIESTINTA

Suoliston ja suolistomikrobien sekd keskushermoston vélistd kahdensuuntaista viestintaa
tapahtuu useiden erilaisten mekanismien avulla, esimerkiksi hormonaalisten muutosten
ja autonomisen hermoston kautta. Masennuksen patogeneesissa kenties merkittavin
viestireitti on hypotalamus-aivolisake-lisamunuaisakseli (HPA-akseli), jonka toiminta

vaikuttaa suoliston ja keskushermoston valillda monin eri tavoin. (6)

Viestien vaikutukset voivat vélittyd sekd suoria ettd epésuoria reittej pitkin. Suorat
vaikutukset ovat esimerkiksi suolen luumenin erittdvien solujen tuottamien
viestimolekyylien aiheuttamat vasteet mikrobeissa. Epdsuorilla reiteilld tarkoitetaan
esimerkiksi hermoston aiheuttamia muutoksia suoliston toiminnassa ja siten bakteerien

elinymparistossa. (15)

Tarkeimpid keskushermoston aikaansaamia toiminnallisia muutoksia suolistossa ovat
mm. limantuotannon ja biofilmin muuntelu, muutokset suoliston peristaltiikassa, suolen
seindmén permeabiliteetissa (esim. stressin seurauksena) sek& immuunipuolustuksen
toiminnassa. (15,16) Lisaksi suolistomikrobistolla ja sen tasapainolla on huomattava
vaikutus keskushermoston toimintaan ja sitd kautta mielenterveysongelmien, kuten
masennuksen patofysiologiaan. (17) Téarkeimpida néistd mekanismeista ovat mm.
neurotransmittereiden kuten serotoniinin ja gamma-aminovoihapon (GABA) seké
neurokasvutekijan (BDNF) eritys, suoliston lapaisevyyden séately, suoliston limakalvon
solujen valisten tiiviiden liitosten yllapito, suoliston sensoristen neuronien saately,
mikrobien aineenvaihduntatuotteet sekad suoliston limakalvon immuunipuolustuksen

séaately.

3.1 Suoliston permeabiliteetin ja inflammaation yhteys keskushermostoon

Suoliston limakalvoesteen (intestinal barrier) tehtava on saadellad ravinteiden, veden ja
elektrolyyttien siirtymistd suolen luumenista verenkiertoon ja toisaalta estda
patogeenisten organismien ja myrkkyjen imeytyminen. Limakalvoesteen rakenteen
kannalta kaksi olennaisinta komponenttia ovat itse limakalvon limakerros sek&
epiteelisoluja toisiinsa kKiinnittdvat, proteiineista kuten klaudiinit, okludiinit ja

triselluliinit muodostuneet tiivisliitokset. Limakalvoesteen kasvaneesta permeabiliteetista



kdytetddn toisinaan termid “vuotava suoli” (leaky gut). Taman tilan uskotaan olevan
osatekijana useissa sairauksissa, kuten 1BS:ssé, keliakiassa ja ruoka-aine-allergioissa.
(18,19) Epiteelisoluja peittava limakerros sisaltdd mm. immunoglobuliini A:ta seké
antimikrobiaalisia peptideja sé&adellen ravinteiden imeytymistd ja suojellen iséntaa
bakteeri-invaasiolta, kun taas tiivisliitokset ovat vastuussa nesteiden ja niihin liuenneiden
aineiden imeytymisen saatelysté. Limakalvoesteen inflammaatio lisd& ndiden rakenteiden
permeabiliteettia ja altistaa siten erilaisille patogeeneille. (20) Kun ndma patogeenit
paasevat kosketuksiin limakerroksen alaisten epiteelisolujen kanssa, tuottavat
epiteelisolut proinflammatorisia sytokiineja niiden alla sijaitseville immuunijérjestelmén
soluille. Suoliston inflammaatio lisd& siis sen permeabiliteettia ja lisdantynyt
permeabiliteetti ruokkii inflammaatiota. Limakalvoeste on jatkuvasti merkittdvéassé
vuorovaikutuksessa suoliston mikrobiston kanssa, ja siksi hairi6t mikrobiston
koostumuksessa voivat vaikuttaa limakalvoesteen toimintaan muuttaen sen lapéisevyytta.
(16,21) Mielenkiintoinen 10ydos oli, etta GF-hiirill& bakteerikolonisaatio véhensi myos
keskushermoston homeostaasia yllapitdvén veri-aivoesteen ldapdisevyyttd ja lisési
tiivisliitosten proteiinien ekspressiota hiirten aivoissa. Nama tulokset viittaavat siihen,
ettd suoliston ja suolistobakteerien sekéd veri-aivoesteen Vélilld on jo sikidvaiheessa

alkunsa saava toiminnallinen yhteys, joka jatkuu lapi elamén. (22)

3.2 HPA-akseli

HPA-akseli on yksi kehon merkittavimpia stressitilanteissa toimivia neuroendokriinisia
jarjestelmid.  Se  osallistuu  my6s  immuunipuolustuksen,  ruuansulatuksen,
energiankulutuksen, libidon, tunteiden ja mielialan saatelyyn. HPA-akselin rooli

masennuksen synnyssa on ollut tiedossa jo pitkaan. (6)

Fyysisen tai  psyykkisen stressin  kohtaaminen aiheuttaa hypotalamuksen
paraventrikulaarisessa tumakkeessa (PVN) kortikoliberiinin (CRH) sek& vasopressiinin
erityksen. Nama puolestaan vaikuttavat aivolisékkeen etulohkoon, joka alkaa tuottaa seka
erittdd adrenokortikotrooppista hormonia (ACTH) verenkiertoon. ACTH saa puolestaan
aikaan gluko- ja mineralokortikoidien sekd androgeenien synteesin lissamunuaiskuoressa

ja siten glukokortikoidien kuten kortisoli ja kortikosteroni vapautumisen verenkiertoon



lisamunuaiskuoren  zona  fasciculatasta. (23) Kortisolin  eritys  noudattaa

vuorokausirytmia, jossa eritys on suurimmillaan aamuisin ja laskee iltaa kohden. (6)

Glukokortikoidit ovat steroidihormoneja, jotka sadtelevdt mm. metabolisia ja
kardiovaskulaarisia ~ prosesseja,  kédytdstd ja  immuunijarjestelmda.  Niiden
tarkoituksenmukainen toiminta stressitilanteissa on &arimmadisen térkeda ja edellytys
stressaavista tilanteista ja jo esimerkiksi sosiaalisesta kanssakaymisesta selviytymiselle.
Taman jarjestelman hairiot voivat aiheuttaa ongelmia yksilon kasvussa ja kehityksessé ja
aiheuttaa erilaisia endokriinisia, metabolisia ja psykiatrisia ongelmia. Joillakin yksildilla
on geneettista alttiutta ongelmille stressijarjestelmén kanssa. Liséksi altistus suurelle
stressille erityisesti sikidvaiheessa, vauvana ja lapsuudessa voivat johtaa heikentyneeseen

stressinsietokykyyn aikuisuudessa. (24)

HPA-akselin hypotalaamista aktivaatiota saadellddn useiden neurotransmittereiden
avulla. Osa ndista jarjestelmisté eksitoi hypotalamuksen PVN:ta (esim. noradrenaliini ja
serotoniini) ja osa inhiboi sitd (esim. GABA ja opioidit). Keskushermostolla ja
hormonivalitteiselld viestinndlla on siis suuri rooli glukokortikoidiaktiivisuuden

saatelyssa. (25)

Normaalitilanteessa glukokortikoidien eritysta séadellaan negatiivisella
palautemekanismilla. (6) Hypotalamuksen PVN:ssa on runsaasti
glukokortikoidireseptoreja ja kohonneen glukokortikoidierityksen seurauksena esim.
kortisolin kiinnittyessa naihin reseptoreihin, PVN hillitsee aivolisakkeen ACTH-eritystéa
ja siten véhentda glukokortikoidisynteesid. Glukokortikoidien eritystd sdadellddn myos

muiden endokriinisten ja hermostollisten mekanismien avulla. (23)

Kroonisessa stressissa glukokortikoidien normaalisti anti-inflammatoriset vaikutuksen
keskushermostoon muuttuvat pro-inflammatorisiksi. Masennuksessa havaitaankin usein
kohonnutta glukokortikoiditasoa sek& heikentynyttd glukokortikoidireseptorin
sensitiivisyyttd. Jopa 80%:lla masentuneista voidaan todeta HPA-akselin héirioita, jotka
saattavat osittain selittdd joitakin masennuksen somaattisia oireita kuten kipuherkkyyttéa

tai vasymysta. (6)



3.3 Viestinta aivoista suolistoon

Keskushermoston rooli useiden erilaisten suoliston toimintojen, kuten peristaltiikan,
sekreetion, verenkierron ja suoliston immuunitoimintojen sdatelijand on selkeé&sti
osoitettu Kliinisissd seka prekliinisissd tutkimuksissa. (26) Erilaiset psykologiset
stressitekijat muuttavat suolistoflooran  koostumusta ja méaarad jatkuvasti.
Mielenkiintoinen tieto on, ettd ndm& muutokset eivat johdu ainoastaan kroonisesta
stressista vaan jo kahden tunnin altistus sosiaaliselle stressille aiheuttaa merkittavia

muutoksia suolistoflooran koostumuksessa. (15)

Aivoilla on merkittdva rooli suolensisdisten olosuhteiden saatelyssa. Suolen sisapinnan
limakalvolle ja biofilmille on tarkeda esimerkiksi aivojen ohjaama hapon, bikarbonaattien
ja liman eritys, seka peristaltiikan aiheuttama nesteiden liike. Suolistossa on useita
erilaisia mikroelinympéristoja, eréanlaisia metabolisia ekolokeroita, joissa elda
lukemattomia erilaisia bakteeripopulaatioita. (27) GBA:n toimintahdirioét voivat siis

vaikuttaa suolistomikrobeihin hairitsemé&lla niiden normaalia elinympéristoé.

Stressi indusoi vaihteluita limanerityksen méaréssa ja laadussa. (15) Akustinen stressi
vaikuttaa koirien aterianjalkeisiin mahalaukun ja suoliston liikkeisiin, hidastaen niita ja
siten vatsan tyhjentymista. (28) Psyykkinen stressi aiheuttaa rotilla muutoksia suoliston
lihasten sahkoisessd toiminnassa ja suoliston liikkeissa keskushermostossa tapahtuvan
kortikoliberiinin vapautumisen myotad. (29) Muutokset suoliston normaaleissa liikkeissa
voivat aiheuttaa merkittdvida muutoksia tarkeiden ravinteiden ja kuitujen kulkeutumisessa
suolistomikrobeille.  Kortikoliberiinireseptorit ovat my6s mukana paksusuolen
suojamekanismien kuten tiivisliitosten toimintahairidissa seurauksena rotille aiheutetusta

stressistd (30), joka johtaa masennukseen ja kasvaneeseen Kkoliitin riskiin. (31)

Molemminpuolisen hajuk&&min poiston indusoima kroonisen masennuksen malli
assosioitui hiirilla kohonneisiin keskushermoston kortikoliberiiniekspressioon seka
serotoniinipitoisuuksiin,  muutoksiin  paksusuolen liikkeissa  seka suoliston
mikrobiprofiilissa. Kroonisen masennuksen aiheuttamat muutokset motorisessa
aktiivisuudessa valittyvét todenndkoisesti HPA-akselin vélitykselld. Nama 16ydokset
tarjoavat selitysmallin, jonka avulla voidaan yrittad 16ytédéd yhteys IBS:ssé ilmenevien
behavioraalisten ja gastrointestinaalisten ongelmien valille. (32) Yksi mahdollinen

osaselitys stressin indusoimille mikrobiston muutoksille seka suoliston inflammaatiolle
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on Paneth-solujen stressin aikana tuottaman antimikrobiaalisen peptidin, a-defensiinin

tuotannon liséantyminen. (33)

Aivot voivat vaikuttaa mikrobiston koostumukseen ja toimintaan muuttamalla suolen
seindman lapdisevyyttd, jolloin bakteerien antigeenit paasevat epiteelin lapi ja aiheuttavat
immuunivasteen limakalvolla. Akuutti stressi aiheutti viiveelld ilmenevaa paksusuolen
lapéisevyyden kasvua interferoni gamman liikatuotannon kautta sekda vahentamaélla
solujen vélisten tiivisliitosten rakentumiseen, toimintaan ja suoliston permeabiliteetiin

vaikuttavien proteiinien ZO-2:sen ja okludiinin mMRNA-ekspressiota. (34)

Aivot voivat myds sdadelld immuunitoimintaa autonomisen hermoston vélityksella. (35)
Sympaattinen hermosto vaikuttaa esimerkiksi syottosolujen mééraén, degranulaatioon ja
aktiivisuuteen saatelemélla tryptaasin ja histamiinin erityksen maaraa stressiperaisessa
suoliston seinamén siledn lihaksen dysfunktiossa. Syottosolut ovat siis osasyyllisia
stressin aiheuttamien suolistovaivojen synnyssa. (36) Syoéttosolut tuottavat myés mm.
kortikoliberiinid, joka voi lisatd suoliston epiteelin lapaisevyyttad bakteereille tarjoten

niille reitin suolen lamina proprian immuunisoluille. (37)

Suolistomikrobeihin vaikuttavia viestimolekyyleja suolistossa erittdvat mm. neuronit,
immuunijarjestelman solut sekd enterokromaffiinisolut. N&iden solujen toimintaa
séatelee  keskushermosto.  Téllaisen ~ kommunikaation  edellytyksend  on
neurotransmitterireseptorien olemassaolo bakteerien solukalvolla. Useissa tutkimuksissa
on todistettu isannén suoliston viestiaineiden reseptoreita 16ytyvan bakteereiden pinnalta.
(38) Esimerkkeind mm. korkea affiniteetti GABA:n suhteen Pseudomonas
fluorescens:ssa (ominaisuudet verrattavissa ihmisen aivojen GABA-reseptoreihin) (39),
sek& patogeeninen Escherichia coli O157:H7, jonka pinnalla on kiinnittymiskohta
isannalta perdisin oleville adrenaliinille/noradrenaliinille. Noradrenaliini indusoi ndiden
bakteerien kasvua ja toksiinien tuotantoa. Reseptori voidaan sitoa spesifisesti
adrenergisell& antagonistilla. (40) IThmisen suoliston solujen viestiaineet voivat vaikuttaa
mikrobistoon ja sen toimintaan lisdten alttiutta inflammatorisille reaktioille sek&
infektioille. (38)
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3.4 Viestinta suolistosta aivoihin

Aikuisen ihmisen suolistossa elda arviolta lahes 100 biljoonaa bakteeria, joista suuri osa
on tarkeitd terveydelle. (41) Ihmisten ja suolistomikrobien suhde on useimmiten
molempia osapuolia hyddyttava. (42) Ihminen saa ensimmaiset bakteerinsa jo
syntyessaan, ja ensimmaisten elinvuosien aikana yksilon henkilokohtainen mikrobisto
paapiirteittdin muodostuu. Keisarinleikkausten seurauksia onkin esimerkiksi vahentynyt
diversiteetti lapsen mikrobistossa, myohadstynyt bakteerien kolonisaatio ja tdméan

seurauksena mm. lisaantyneet allergiat verrattuna alatiesynnytykseen. (43)

Ohut- seka paksusuolessa asuu noin 10%4-10% bakteeria, eli 10-100 kertaa enemman kuin
ihmisellda on soluja. (41,44) Suolistomikrobien diversiteetti on myds suurta, ihmisen
suolistossa asuu jopa yli 1000 eri bakteerilajia, joista monet ovat useille ihmisille yhteisié.
(45,46) Mikrobien lasnaolo on tarkead mm. isénndn immuunipuolustukselle, suolistossa
tapahtuvalle ravinteiden kasittelylle seka monille muille fysiologisille prosesseille. (42)
Suolistomikrobien tarkeimpiin tehtaviin lukeutuu liséksi suolen epiteelisolujen
suojeleminen (47), isant&elion rasvavarastojen saately (48) seké suoliston angiogeneesin
stimulointi. (49)

Kliinisen tutkimusnayton perusteella on voitu osoittaa, ettd mikrobistolla on tarkea rooli
GBA:n sdatelyssé. Mikrobisto vaikuttaa seka paikallisesti suolen solujen ja enteerisen
hermoston (ENS) toimintaan, ettd myds suoraan keskushermoston toimintaan
neuroendokriinisten sekd aineenvaihdunnallisten reittien kautta. (15) Mikrobit voivat
esimerkiksi tuottaa molekyylejd, jotka toimivat paikallisina neurotransmittereina. Naita
ovat esimerkiksi asetyylikoliini, serotoniini, melatoniini, GABA ja histamiini. (50)
Mikrobit voivat my0s tuottaa biologisesti aktiivisia katekoliamiineja kuten dopamiinia ja

noradrenaliinia suolistossa. (51)

Tutkimukset GF-hiirilla (germ-free mice, keinohedelmoitykselld laboratorio-olosuhteissa
luotu hiiri, jolla ei ole mink&&nlaista mikrobistoa) ovat osoittaneet, ett4 suoliston
mikrobisto vaikuttaa stressireaktion voimakkuuteen ja ahdistuneeseen kaytokseen. Néilla
elaimilla havaitaan SPF-hiiriin (specific pathogen free mice, hiirid, joilta puuttuvat tietyt
hiiren terveyteen vaikuttavat mikro-organismit) verrattuna vahemman ahdistuneisuutta,

mutta normaalia voimakkaampi stressireaktio, joka ilmenee mm. kohonneina ACTH- ja
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kortisolipitoisuuksina. Mikrobisto ndyttaa myos saatelevan HPA-akselin set pointia eli

normaalia aktiivisuutta. (52-54)

Bakteerikolonisaatio on my0ds keskeistda seka enteerisen- ettd keskushermoston
kehittymisen kannalta. (52) Mikrobiston puuttuminen on yhdistetty muuttuneeseen
neurotransmittereiden ekspressioon kummassakin hermostojarjestelméssa (52), seka
lisaksi muutoksiin suoliston sensorisissa ja motorisissa toiminnoissa johtaen
hidastuneeseen mahalaukun tyhjentymiseen ja suoliston sisallon liikkeeseen (55),
vahentyneisiin supistusaaltoinin (MMC, migrating motor complex) sekd umpisuolen
koon kasvuun. (56,57)

On epaselvad, voidaanko kaikkia edella mainittuja muutoksia peruuttaa myohéaiselld
bakteerikolonisaatiolla ja kuinka suuri vaikutus téll& voitaisiin saada aikaan. Kuitenkin
ainakin liian voimakas stressireaktio GF-hiirilla normalisoituu, kun suolistoon asutetaan
Bifidobacterium infantis-bakteerikanta. Vastaavanlaisesti stressireaktio voimistuu
entisestadn, kun suolistoon asutetaan patogeeninen Escherichia coli-bakteerikanta. Myds
SPF-hiireltd saatu ulostesiirto korjasi lilan voimakasta HPA-aktiviteettia osittain, mutta
tarked huomio oli, ettd tdma tulos saatiin esiin vain hyvin nuorilla GF-hiirilla, mika viittaa
Kriittiseen, hyvin nuoressa idssé olevaan kehitysvaiheeseen, jonka aikana mikrobialtistus
on olennainen osa hermoston ja HPA-akselin ja siten normaalin stressinsietokyvyn
kehitysta. (58)

Suoliston terveyttd edistdvien Lactobacillus- ja Bifidobacterium-suvun bakteerien on
todettu voivan tuottaa typpimonoksidia, kaasua, jolla on ohutsuolessa
immuunijarjestelméd muuntelevia sekd antibakteerisia ominaisuuksia. P&invastainen
vaikutus on enteropatogeenisilld E. coli- ja S. aureus-bakteerisuvuilla, jotka kuluttavat

ohutsuolen typpimonoksidia nopeasti. (59)
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4 SUOLISTO-KESKUSHERMOSTO-AKSELI JA MASENNUS

Viime vuosina on julkaistu paljon tutkimustietoa, joka tukee ruuansulatusjérjestelmén
ongelmien ja mikrobiston hairididen olevan monien muiden sairauksien liséksi
yhteydessdé myds ahdistuneisuuteen ja masennukseen. (8,9) Suolistomikrobien
tutkimuksesta onkin siksi tullut kiinnostava kohde pyrkimyksessd ymmértad GBA-
akselin hairioitd ja kehittdd niihin hoitokeinoja. Né&ihin hairidihin kuuluvat liséksi
esimerkiksi toiminnalliset vatsavaivat kuten drtyvan suolen oireyhtymé (IBS), joka
esiintyy usein yhdessa stressiin liittyvien psykiatristen ongelmien kanssa. Siispa
mikrobiston muuntelu esimerkiksi probioottien avulla saattaa tulevaisuudessa osoittautua
uudeksi keinoksi hoitaa IBS:n lisdksi my6s psykiatrisia ongelmia kuten masennusta ja
ahdistuneisuutta (60).

4.1 Suolistomikrobiston dysbioosi ja masennus

On olemassa jo melko selked naytto siitd, ettd masennuksella on yhteys muuntuneeseen
suolistoflooran koostumukseen, erityisesti vahentyneen diversiteetin muodossa. (61) Eri
bakteerisukujen osuuksia masentuneiden ja terveiden henkildiden suolistomikrobistojen
valilla ei ole tutkittu paljoa, mutta muutamia yhteyksia on noussut esiin. Yksi tutkimus
totesi Bacteiroidales-suvun bakteereiden olevan yliedustettuna ja Lachnospiraceae-
suvun bakteereiden aliedustettuina masentuneissa potilaissa. (9) Toinen tutkimus havaitsi
normaalia korkeamman maaran Enterobacteriaceae ja Alistipes-sukujen bakteereita ja
toisaalta alhaisen maérdn Faecalibacterium -suvun bakteereita. Faecalibacterium-

bakteerien véhyys korreloi masennuksen vakavuuden kanssa. (62)

Muutokset suolistoflooran koostumuksessa ovat siis merkittavid masennuksessa, silla
suolistomikrobit vaikuttavat suoraan suoliston ja keskushermoston valiseen viestintdan

neuroimmunologisia, neuroendokriinisia sekd neuraalisia reitteja pitkin.

4.2 Stressi ja suoliston permeabiliteetti

Varhaisessa idssa koettu stressi on yhdistetty voimakkaasti myéhemmin ilmenevéén

masennukseen. (63) Stressi varhaisessa idssa vaikuttaa suoliston limakalvoesteen
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kehittymiseen ja on yhdistetty kohonneeseen riskiin sairastua aikuisidssa kroonisiin
suolistosairauksiin. Neonataalinen trauma voi aiheuttaa muutoksia, jotka kasvattavat
suoliston limakalvoesteen haavoittuvuutta stressin yhteydessd aikuisena. (30,64)
Merkittava tekija suoliston limakalvoesteen lapéisevyyden hdiridissa néyttaisi olevan
CRH:n vaikutuksesta syottosoluista vapautuvat proteaasit ja TNF-alfa seka sen reseptorit
CRHR1 ja CRHR2. (65) Kohonnut sentraalinen CRH pitoisuus esiintyykin yhdessa

mikrobiston muutosten kanssa kroonisen masennuksen hiirimallissa. (32)

Suoliston limakalvoesteen toimintahdiriét ja kasvanut permeabiliteetti johtaa siis mm.
suoliston mikrobiston aiheuttamaan limakalvon inflammaatioon, jolla voi olla
vaikutuksia  keskushermostossa. Samaan aikaan inflammaatio taas nostaa
permeabiliteettia, jolloin syntyy ik&an kuin itse&dan ruokkiva sykli, jossa inflammaatio
lisadntyy ja permeabiliteetti kasvaa entisestdan. Tallainen tilanne saattaa yllapitaa
masennukseen yhdistettya matala-asteista tulehdusta suolistossa. Masentuneilla potilailla
havaitaankin suurentunutta IgA- ja IgM-valitteistd immuunivastetta suoliston
normaaliflooran tai muiden gramnegatiivisten bakteerien pintarakenteita, endotoksisia
lipopolysakkarideja (LPS) vastaan. (66,67) Bakteeri-DNA:ta ja kohonnutta TLR-4-
pitoisuutta on havaittu masentuneiden potilaiden seerumista verrattuna terveeseen
kontrollirynm&an, mik& myds tukee leaky gut-hypoteesia osatekijand masennuksen
taustalla. (68)
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5 MASENNUS JA SUOLISTO —SYY-YHTEYKSIEN ETSINTA

Keskushermoston ja suoliston Vélilld on siis kahdensuuntainen yhteys, jonka rooli
masennuksessa vaikuttaa tutkimusndyton valossa merkittavaltd. Taman jarjestelman
viestireittien monimutkaisuutta on vasta hiljattain alettu ymmaértdd paremmin ja
tulemmekin varmasti oppimaan vield paljon erilaisista mekanismeista, joilla suolisto ja
keskushermosto ovat yhteydessa toisiinsa. Tulevaisuudessa masennusta pystytaan toivon

mukaan hoitamaan monipuolisemmin, tarvittaessa myos suoliston osuus huomioiden.

5.1 Aiheuttaako masennus muutoksia suolistoflooran koostumuksessa?

Tutkimusndyton valossa vaikuttaa selvaltd, ettd stressi aiheuttaa muutoksia
suolistoflooraan. Esimerkiksi erottaminen &idista ja pitkakestoinen sosiaalinen stressi
aiheutti resusapinavauvoille héiriditd suolistoflooran koostumuksessa vahentamalla
diversiteettid ja lisddamalla Citrobacter rodentiumin kolonisaatiota suolistossa. (69,70)
Yleinen konsensus on, ettd stressin vaikutus ilmenee muutoksena suolistoflooran
koostumuksessa l&hinna lisadmalld ja véhentdmalld jo olemassa olevien
suolistobakteerisukujen maaraa. Ei ole ndyttda siitd, ettd stressi aiheuttaisi uusien
bakteerisukujen ilmaantumista tai jo olemassa olevien taydellistd poistumista. (71)
Mielenkiintoista on, ettd hiirikokeissa ja ihmiskokeissa on saatu melko samankaltaisia
tuloksia, kun on tutkittu stressin ja masennuksen vaikutusta suolistoflooran
koostumukseen. (61,72)

5.2 Aiheuttavatko suolistoflooran muutokset masennusta?

Suolistomikrobiston kyky s&adelld keskushermoston toimintaa suoliston toiminnallisten
muutosten kautta on keskitssd mallissa, jonka mukaan suolistoflooran ja suoliston
toiminnan muutokset voivat aiheuttaa masennusta. Tamén vaikutuksen ajatellaan
valittyvan padasiassa HPA-akselin vagaalisia afferentteja hermoratoja pitkin seké&
suolistomikrobien tuottamien veri-aivoesteen ylittdvien humoraalisten kemikaalien
kautta.

Merkittdvimpid tata hypoteesia tukevia tuloksia on saatu tutkimuksissa, joissa
masennusta mallintavien rottien suolistosta on siirretty mikrobimassaa terveiden
verrokkien suolistoon, jolloin terveet verrokit ovat alkaneet ilmentdd masennusta ja

ahdistuneisuutta edustavia muutoksia kayttdytymisessddn (61,72) Namé l6ydokset
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vahvistavat késitystd, jonka mukaan muutokset suolistoflooran koostumuksessa voivat
aiheuttaa muutoksia suolisto-keskushermosto-akselin toiminnassa johtaen masennuksen
puhkeamiseen.

Ahdistuneisuutta mallintavissa eldinkokeissa on osoitettu, ettd suolistomikrobistolla on
merkittdva rooli vagaalisten afferenttien hermoratojen ja sitd kautta keskeisten
aivoalueiden kuten hypotalamuksen s&atelyssd. On esitetty, ettd mielenterveyden
kannalta olennainen normaali mielentilojen s&ately edellyttéisi suolistomikrobien
aiheuttamaa vagaalista aktivaatiota. (17) Patologisten mikrobien on arveltu séatelevén
samoja hermoratoja aiheuttaen masentuneisuuteen viittaavaa kaytosta eldinmalleissa.
(73)

Suolistomikrobiston muuntelusta tavoitteena hoitaa masennusta on olemassa vain
rajallisesti tutkimuksia. Ulosteensiirroilla on onnistuneesti hoidettu mm. Clostridium
Difficile-infektioita, mutta ndiden hoitojen keskushermostollisia vaikutuksia ei
toistaiseksi ole tutkittu. (74)
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6 PROBIOOTIT JA MUUT SUOLISTOON VAIKUTTAVAT HOIDOT

Probiooteilla tarkoitetaan ei-patogeenisia, kommensaalisia organismeja, joilla on
terapeuttisia vaikutuksia ithmisen suoliston toiminnalle. Niit4d on yleisesti kaytetty
esimerkiksi turistiripulin, masennukseen usein liitetyn IBS:n ja myds tulehduksellisten

suolistosairauksien hoidossa.

Probioottien on ajateltu vaikuttavan mm. syrjayttdmalla patogeenisid suolistomikrobeja
sekd kilpailemalla niiden kanssa mm. estdmalld patogeeneja tarttumasta suoliston
limakalvolle ja irrottamalla jo tarttuneita patogeeneja (75), parantamalla suoliston
limakalvoesteen toimintaa, tuottamalla terveydelle edullisia rasvahappoja kuten CLA
(76), vaikuttamalla kalsiumriippuvaisten kaliumkanavien toimintaan suoliston
sensorisissa neuroneissa, induktoimalla opioidi- ja kannabinoidireseptoreita suoliston
epiteelisoluissa sekd saatelemallda immuunivastetta suoliston imukudoksen ja

epiteelisolujen kautta vélittyvien signaalien avulla (77,78).

Vaikka suurin osa probioottien ja mielenterveyden hairididen yhteyttd késittelevista
kokeista on toteutettu koe-eldimilla, myos jonkin verran tutkimustietoa ihmisikokeista on

jo olemassa.

6.1 Probiootit stressissa ja masennuksessa

Kuusi kuukautta kestidneessa tutkimuksessa probioottivalmistetta annettiin joukolle
psyykkisestd stressistd ja uupumuksesta Kkarsivid aikuisia. Kuuden kuukauden
tutkimusjakson jalkeen todettiin probioottivalmisteen merkittdvasti parantaneen
koehenkiloiden yleistilaa: ennen ja jalkeen koetta taytetyn psyykkistd ja somaattista
terveyttd kasittelevan kyselylomakkeen mukaan he kokivat 41% véhemman stressig,
sairastivat 29% vahemman infektioita ja heill& oli 91% vahemman Gl-kanavan ongelmia.
(79) Lactobacillus-probioottia on myds tutkittu CFS:std eli  kroonisesta
vasymysoireyhtymastd (chronic fatigue syndrome, nykyisin SEID, systemic exertion
intolerance disease eli systeeminen rasitusintoleranssisairaus) kérsivillad potilailla
sairauteen liittyvan masennuksen ja ahdistuksen hoitona. Tutkimusryhma sai probioottia

kolme Kkertaa péivassa kahdeksan viikon ajan ja koki merkittdvan laskun
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ahdistuspisteytyksessé placebo-ryhméaan verrattuna. Masennuspisteissa ero ei kuitenkaan
ollut merkittava. (80)

Ylikorostunutta kognitiivista reagointia arkieldaman ohimeneviin surun kokemuksiin
pidetddn yhtena riskitekijana masennuksen puhkeamiseen myéhemmin. (81) Kahdeksaa
eri Bifidobacterium ja Lactobacillus-sukujen probioottia neljan viikon ajan annettuna
vahensi tatd ylikorostunutta reagointia surun kokemukseen merkittavasti henkil6illg,
joilla ei kuitenkaan ollut mielenterveysongelmien diagnooseja. Probiooteilla voi siis olla
my06s potentiaalia toimia ennaltaehkéisevana hoitona masennuksen riskiryhmaan
kuuluvilla. (82)

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja placebo-kontrolloidussa kokeessa 40
masennusdiagnoosin saanutta henkil6a jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaéan, joista
toiselle annettiin kahdeksan viikon ajan Lactobacillus ja Bifidobacterium-probiootteja.
Koehenkiltt toimittivat kokeen aikana kolmen péivan ruokapéivékirjan seké tiedot
fyysisestd aktiivisuudestaan, joissa ei ollut ryhmien valilla tilastollisesti merkittavaa eroa.
Probioottia saanut ryhma sai kokeen paatyttya Beckin depressioasteikolla merkittavasti
alhaisemmat tulokset placeboryhméén verrattuna. Mielenkiintoisena lisdnd huomattiin
merkittdva lasku mm. seerumin insuliinipitoisuudessa, insuliiniresistenssissa sekéa

seerumin herkan C-reaktiivisen proteiinin (hs-CRP) tasoissa. (83)

Lactobacillus reuteri-bakteeri yhdeksan paivan kuurina lisési rotilla eksitatorisuutta ja
aktiopotentiaaleja per depolarisaatioaalto, véhensi kalsiumriippuvaisten kaliumkanavien
avautumisia ja vahensi hidasta jalkihyperpolarisaatiota sensorisissa, myenteerisissa AH-
neuroneissa. Vaikutusta aktiopotentiaalien kynnysarvoon mekanosensorisissa S-
neuroneissa ei havaittu. Tulokset viittaavat siihen, ettd L. reuteri vaikuttaa ionikanaviin
suoliston sensorisissa hermoissa ja voi siten vaikuttaa suoliston siledn lihaskudoksen

tuottamiin liikkeisiin ja kipuaistimukseen. (84)

Suun kautta nautitut antibiootit aiheuttavat hiirilla viskeraalista hypersensitiivisyytta ja
limakalvon inflammaatiota, joka puolestaan johtaa perifeerisessa hermostossa erityisesti
kipuaistimusten valittdmiseen osallistuvan neurotransmitteri substanssi P:n maaran
kasvuun. Lactobacillus paracaseiz-probioottikuuri  normalisoi nditd molempia
vaikutuksia hiirilla. (85)
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6.2 Masennuksen nykyisten hoitojen vaikutus suolistoon

Suolisto-keskushermostoakselin ja masennuksen valisten yhteyksien ymmaértaminen on
siis johtanut suureen mielenkiintoon probiootteja ja muita suoraan suolistoon
vaikuttavia hoitomuotoja kohtaan. Samalla on kuitenkin alettu tutkia jo k&ytossa olevien

masennuksen hoitomuotojen vaikutuksia suolistoon.

Masennuksen hoidossa kéytettavisté ladkkeista yleisimpia ovat SSRI-ryhman ladkkeet.
SSRI-ladkkeilla vaikuttaa olevan antimikrobisia vaikutuksia suolistossa tavanomaisilla
masennuksen hoidossa kaytettavilla annoksilla. SSRI-14akkeiden aiheuttama dysbioosi
Voi siis teoriassa vaikuttaa masennuksen hoidon tehoon ja masennuksesta toipumiseen.
(86) SSRI-laakkeilla voi dyshioosin liséksi olla merkittava rooli suolisto-
keskushermostoakselin toimintaan aiheuttamalla muutoksia suolistobakteerien ja
isdnnan serotoniinijérjestelman valisessa kommunikaatiossa. (87) SSRI-ladkkeilla on
systeeminen anti-inflammatorinen vaikutus, jolla voi olla merkitysta esimerkiksi
aiemmin esitellyn suoliston inflammaation aiheuttaman suoliston seindmén

permeabiliteetin lisd&ntymisen (leaky gut-hypoteesi) kannalta. (88)

SSRI-laékkeilla vaikuttaa myds olevan kyky liséta enteerisen hermoston kautta
valittyvaa vagaalista aktivaatiota suolistosta aivoihin. Hiirilla, joiden vagushermo oli
katkaistu ei téllaista vaikutusta syntynyt eikd SSRI-l1a&kkeilla myoskaéan ollut tehoa
masennukseen. Mikéli tdima vaikutusmekanismi osoittautuisi olevan merkittdvin SSRI-
la&kkeiden keskushermostoon kohdistuva vaikutus, ei masennuksen hoidossa
valttamatta jatkossa tarvittaisi systeemiseen verenkiertoon imeytyvia valmisteita
lainkaan vaan hoidot voitaisiin kohdistaa suoraan enteerisen hermoston ja

vagushermoston valitykselld keskushermostoon. (89)
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7 JOHTOPAATOKSET JA POHDINTA

Suoliston yhteys keskushermoston toimintaan sek& mielenterveyden héiridihin on
osoitettu selvésti. Tamén opinndytetydn I0ydokset osoittavat ihmisen suolistobakteereilla
olevan tarked rooli suoliston hyvinvoinnin liséksi myds osana keskushermoston
toimintaa, kuten esimerkiksi stressireaktion ja hypotalamus-aivoliséke-lissmunuaiskuori-

akselin (HPA-akseli) saatelya.

Niin kommensaaliset, probioottiset kuin my6s patogeeniset bakteerit voivat suolistossa
aktivoida hermoratoja seké keskushermoston viestintamekanismeja. Ymmarrys suolisto-
keskushermosto-akselin  toiminnasta ja mikrobiston vaikutuksesta siihen voi
tulevaisuudessa johtaa uusien, nykyisid hoitoja tukevien lahestymistapojen syntyyn

mielenterveysongelmien, kuten masennuksen ja ahdistuneisuuden hoidossa.

Suolisto-keskushermosto-akselilla  on siis nykyisen tutkimusndyton perusteella
merkittdva rooli ihmisen psyykkiselle hyvinvoinnille ja toiminnalliset muutokset
suolistossa sekd muutokset suolistoflooran koostumuksessa voivat olla yhteydessa
mielenterveysongelmiin kuten masennukseen. Néiden yhteyksien kausaliteettisuhteita on

tarve selvittaa lisaa tulevaisuudessa.

Suurin osa suolisto-keskushermostoakselia kasittelevistd hoidollisista tutkimuksista
kasittelee  probioottivalmisteita. ~ Vaikka  evidenssi  probioottien  k&ytosta
mielenterveyshdirididen hoidossa ihmisilla onkin vield rajattua, taménhetkisen
tutkimustiedon valossa nayttaa siltd, ettd probiooteilla on kyky saadellda suolisto-
keskushermosto-akselin toimintaa ja sitd kautta vaikuttaa keskushermostoon. Télla
ominaisuudella voi tulevaisuudessa olla k&yttod siten, ettd valikoiduilla potilailla
probiootteja voitaisiin kéyttdd esimerkiksi masennusladkehoidon ja/tai psykoterapian
kanssa yhteisterapiana. Talla hetkella suurin osa suolisto-keskushermosto-akselin
yhteyttd masennukseen kasittelevistd tutkimuksista, etenkin hoidollisten sovellutusten

kuten probioottien osalta, on viela toistaiseksi eldinkokeita.

Lis&é tietoa tarvitaan my0s siitd, mitk& potilaat voisivat eniten hydtya suolistoon
kohdistuvista hoidoista mielenterveysongelmien osalta. Mielenkiintoinen kysymys on
esimerkiksi voiko edeltdva runsas antibioottien kayttd tai suolistoflooran kannalta

epéedullinen ruokavalio vaikuttaa suolistoon kohdistuvien hoitojen tehokkuuteen
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masentuneilla potilailla. My6s keisarinleikkauksen tiedetddan olevan riskitekija useille
sairauksille, silla lapsi ei syntyessddn saa didin synnytyskanavasta ensimmaista
mikrobiflooraansa. Suoliston hyvinvoinnin rooli sektiolla syntyneiden potilaiden
masennuksessa on mielenkiintoinen kysymys. Myds sekd masennuksesta etta suolisto-

ongelmista samanaikaisesti kérsivien potilaiden hoidosta kaivataan lisaé tutkimustietoa.

Probioottien tutkimisen lisaksi on hyva muistaa, etta yksittéisista tekijoisté kenties suurin
merkitys suoliston hyvinvoinnille ja suolistoflooran koostumukselle on elintavoilla.
Riittdva kuidun saanti, terveellisten rasvojen nauttiminen sek& punaisen ja prosessoidun
lihan, alkoholin ja liiallisen sokerin vélttaminen ovat merkittdvimpid ravitsemukseen
liittyvia ja suoliston hyvinvointia tukevia tekijoita. Stressinhallinnasta ja riittdvasta unesta
ja litkunnasta huolehtiminen tukee myos suoliston hyvinvointia.

Suolistoa ja sen mikrobistoa tutkitaan talla hetkelld Kkiivaasti ja tarvitsemmekin lisaa
tutkimusnayttoa ihmisilla voidaksemme muodostaa tarkan kokonaiskuvan siitd, miké on
suolisto-keskushermosto-akselin rooli mielenterveyden héirididen patogeneesissé. Lisaa
tutkimusndyttéa tarvitaan myds, jotta mielenterveyden ongelmia kuten masennusta

voitaisiin jatkossa hoitaa kokonaisvaltaisemmin, suoliston merkittava rooli huomioiden.
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