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KATSAUSTIEDE

MASENNUS ON Suomessa yleisin ja kansanter-
veyden kannalta merkittävin mielenterveyden 
häiriö (1). Psykologisten ja sosiaalisten tekijöi-
den ohella masennuksen taudinkuvaan liittyy 
olennaisesti myös biologisia tekijöitä, kuten 
neurokemiallisen toiminnan ja aivojen raken-
teen poikkeavuuksia (1).

Masennukseen sairastuneiden aivoissa on 
aivokuvantamistutkimuksissa havaittu raken-
teellisia poikkeavuuksia hippokampuksessa, 
useilla etuotsalohkon aivokuoren alueilla, pih-
tipoimun etu- ja takaosissa, aivosaaressa (in-
sula), ohimolohkossa ja mantelitumakkeessa 
(2–4). Lisäksi poikkeavuuksia on havaittu useis-
sa edellä mainittuja alueita yhdistävissä val-
kean aineen radastoissa, kuten aivokurkiaisen 
etuosassa sekä limbisissä (cingulum, fornix) ja 
ventraalisissa (inferior longitudinal fasciculus, 
ILF; inferior fronto-occipital fasciculus, IFOF) 
radastoissa (5,6).

Rakenteellisten poikkeavuuksien pysyvyy-
destä ei ole vielä tarkkaa tietoa. On kuitenkin 
viitteitä siitä, että masennuksesta toipumiseen 
ja masennushoitoon liittyy korjaavia muutok-
sia aivojen rakenteessa. Näitä muutoksia käsi-
tellään tässä artikkelissa.

Masennuksen patogeneesiin ajatellaan liit-
tyvän heikentymistä neuroplastisuudessa (7) 

eli aivojen kyvyssä muovautua toiminnallises-
ti ja rakenteellisesti muun muassa kasvun tai 
uudelleenjärjestäytymisen kautta. Masennuk-
seen liittyvä pitkittynyt psyykkinen ja fysiolo-
ginen kuormitustila (stressi) heikentää aivojen 
muovautuvuutta muun muassa vähentämällä 
hermokasvutekijöiden synteesiä ja toimintaa, 
jota tarvitaan uusien synapsien muodostumi-
seen ja hermoverkostojen ylläpitämiseen (8).

Aivojen muovautuvuuden lisääntymisel-
lä ajatellaan puolestaan olevan merkittävä 
rooli masennuksesta toipumisessa (9). Aivo-
jen muovautuvuuteen vaikuttanut pitkittynyt 
kuormitustila voi lieventyä esimerkiksi vaikean 
elämäntilanteen väistyessä tai tunnetaitojen 
kehittyessä. Eläinkokeiden perusteella tiede-
tään, että myös masennuslääkkeet vaikutta-
vat aivojen muovautuvuuteen muun muassa 
lisäämällä hermokasvutekijöiden soluviestin-
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	• Masennuksen patofysiologiaan liittyy aivojen rakenteellisia poikkeavuuksia ja 
neuroplastisuuden heikkenemistä.

	• Rakenteellisten aivokuvantamistutkimusten mukaan masennuksesta toipu-
minen, masennuslääkitys sekä useat ei-farmakologiset hoitomenetelmät 
vaikuttavat aivojen rakenteeseen.

	• Rakenteellisia muutoksia on havaittu etenkin limbisillä alueilla, etuotsa-
lohkon aivokuorella sekä niitä yhdistävissä valkean aineen radoissa.

	• Kyseiset alueet ovat oleellisia masennukseen liittyvien emotionaalisten ja 
kognitiivisten prosessien kannalta.

	• Erilaiset hoitomuodot saavat aikaan varsin samankaltaisia muutoksia aivojen 
rakenteessa, mikä viittaa yhteisiin neuroplastisiin taustamekanismeihin.
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tää (10), mikä voi johtaa uusien synapsien muo-
dostumiseen ja hermoverkostojen toiminnan 
kuntoutumiseen (9).

Viimeaikaiset kliiniset aivokuvantamistut-
kimukset ovat tuoneet uutta tietoa siitä, miten 
masennuksesta toipuminen ja eri masennus-
hoitojen vaikutukset näkyvät aivojen raken-
teessa. Tutkimuksissa on kartoitettu masen-
nuspotilaiden ja verrokkien harmaan aineen 
tilavuutta tai aivokuoren paksuutta eri aivo-
rakenteissa muun muassa vokselipohjaisella 
morfometrialla (VBM). Valkean aineen radas-
tojen ominaisuuksia on kartoitettu diffuusio-
tensorikuvantamisella (DTI) ja traktografialla.

Masennuksesta toipumisen vaikutus 
aivojen rakenteeseen
Masennuksesta toipumisen vaikutusta aivo-
jen rakenteeseen on tutkittu vertailemalla 
masentuneita, masennuksesta toipuneita (tai 
remissiovaiheessa olevia) ja terveitä verrok-
keja poikittais- ja pitkittäistutkimuksissa. Poi-
kittaistutkimuksissa on havaittu, että masen-
nuksesta toipuneilla on suurempi harmaan 
aineen tilavuus hippokampuksessa (11), etu
otsalohkon aivokuoren yläosassa, pihtipoimun 
etuosassa sekä päälakilohkon sisä- ja alaosissa 
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(12) masentuneisiin verrattuna. Toipuneiden ja 
terveiden verrokkien välillä ei havaittu raken-
teellisia eroja.

Pitkittäistutkimuksissa on vastaavasti 
raportoitu, että 1–3 vuoden seurannan aikana 
masennuksesta toipuneilla harmaan aineen ti-
lavuus kasvaa hippokampuksessa (13,14) sekä 
pihtipoimun etuosassa ja etuotsalohkon aivo-
kuoren yläosassa (13). Myös aivokuoren pak-
suus lisääntyy etuotsalohkon ala- ja keskiosis-
sa sekä ohimolohkon alaosassa (14) verrattuna 
edelleen masentuneisiin.

Masennuksesta toipumiseen on DTI-pitkit-
täistutkimuksissa liitetty myös valkean aineen 
radastojen rakenteellista eheyttä kuvaavien 
parametrien, kuten anisotropian tai diffuusii-
visuuden, muutoksia etenkin limbisissä radas-
toissa, kuten pihtipoimua ja ohimolohkon sisä-
osia (mukaan lukien hippokampusta) yhdistä-
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vässä cingulum-radastossa sekä ohimolohkon 
etuosaa ja otsalohkon alaosaa yhdistävässä 
uncinate fasciculus (UF) -radastossa (15,16).

Laajassa traktografiatutkimuksessa todet-
tiin, ettei masennuksesta toipumiseen liity koko 
aivoverkoston kattavia muutoksia valkeassa ai-
neessa, mutta korkeammat anisotropian tasot 
aivosaaressa ja otsa-, ohimo- ja päälakilohkoissa 
sijaitsevien solmukohtien välillä olivat yhteydes-
sä lievempään oirekuvaan (17). Tämä tukee kä-
sitystä masennuksesta aivojen konnektiivisuu-
den häiriönä (disconnection syndrome), joka voi 
myös korjaantua masennuksesta toivuttaessa.

Masennuslääkityksen vaikutus  
aivojen rakenteeseen
Masennuslääkkeitä käytetään hyvin yleisesti 
masennuksen hoidossa, ja noin kaksi kolmas-
osaa potilaista saa niistä selvän hoitovasteen 
(1). Masennuslääkkeiden vaikutuksia aivojen 
rakenteeseen on tutkittu ainakin selektiivisten 
serotoniinin takaisinoton estäjien (SSRI) sekä 
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton 
estäjien (SNRI) kohdalla.

Terveillä koehenkilöillä on havaittu, että 10 
päivän SSRI-lääkitys lisää lumelääkkeeseen 
verrattuna harmaan aineen tilavuutta pihtipoi-
mun takaosassa sekä päälakilohkon sisäosassa 
(precuneus) (18). Masennuspotilaiden pitkit-
täistutkimuksissa on raportoitu, että SSRI-lää-
kitys lisää 8–12 viikon seurannassa harmaan 
aineen tilavuutta hippokampuksessa (11) sekä 
etuotsalohkon ylä-sivuosissa ja orbitofrontaali-
sella aivokuorella (19,20).

SNRI-lääkityksen on 10 viikon seurannassa 
puolestaan havaittu lisäävän harmaan aineen 
tilavuutta ja vähentävän aivokuoren paksuutta 
päälakilohkon sisä- ja ulko-osissa (precuneus, 
cuneus, kulmapoimu) verrattuna lumelääk-
keeseen (21,22). On kuitenkin huomattavaa, 
että joissain SSRI- ja SNRI-lääkkeiden tutki-
muksissa ei ole havaittu merkittäviä muutok-
sia aivorakenteissa (23,24). Näillä lääkkeillä 
ei DTI-tutkimuksissa myöskään ole raportoi-
tu olevan pitkäkestoisia vaikutuksia valkean 
aineen radastoihin. Tiettyjen limbisten radasto-
jen, kuten cingulumin, rakenteellisen eheyden 
on kuitenkin osoitettu ennustavan myöhempää 
positiivista hoitovastetta (25,26).

Viime vuosina myös NMDA-antagonisti keta-
miinin käyttö masennuksen hoidossa on yleis-
tynyt. Ketamiinilla on nopea, jopa muutamassa 
tunnissa ilmenevä, mutta ohimenevä antidep-
ressiivinen vaikutus. Pieniannoksista ketamiini-
infuusiota käytetään nykyään hoitoresistentin 
masennuksen sekä vakavaan masennukseen 
liittyvän itsemurhavaaran hoidossa (1,27).

Ketamiinilla tarkoitetaan yleisesti sen kah-
den eri isomeerin (R(+) ja S(–)) sekoitusta, 
mutta hoidossa voidaan käyttää myös pelkkää 
S-ketamiinia. Uusimpien eläintutkimusten 
perusteella ketamiinin välitön vaikutus näyt-
tää perustuvan sen aikaansaamaan hermo-
kasvutekijöiden (BDNF) nopeaan synteesiin ja 
synaptogeneesiin aivoissa (8,10,28), ja sen vai-
kutuksia aivojen rakenteeseen on alettu tutkia 
myös ihmisillä.

Yksittäisen ketamiini-infuusion on masen-
nuspotilailla 24 tunnin seurannassa havaittu 
lisäävän harmaan aineen tilavuutta alemmas-
sa otsalohkopoimussa (29) ja hippokampuk-
sessa (30) ja vähentävän sitä tyvitumakkeiden 
accumbens-tumakkeessa (30). Nämä muu-
tokset aivojen rakenteessa olivat kuitenkin 
vähäisiä, ja yhdessä myös S-ketamiinia kos-
kevassa tutkimuksessa muutoksia ei todettu 
lainkaan (31). DTI-tutkimuksessa huomattiin, 
että yksittäinen ketamiini-infuusio lisäsi 4 tun-
nin seurannassa anisotropiaa ventraalisessa 
(ILF) ja dorsaalisessa (superior longitudinal 
fasciculus, SLF) radastossa sekä limbisessä 
radastossa (UF) (32). Näissä tutkimuksissa 
myös osoitettiin, että pihtipoimun etuosan tila-
vuus sekä cingulum- ja SLF-radastojen anisot-
ropia ennustivat merkitsevästi ketamiinin 24 
tunnin hoitovastetta masennusoireisiin (31,32).

Toistettujen ketamiini-infuusioiden (6 
annosta 2–6 viikon aikana) on raportoitu saa-
van aikaan harmaan aineen tilavuuden kasvua 
mantelitumakkeessa ja hippokampuksessa (33) 
sekä tyvitumakkeissa (mukaan lukien accum-
bens-tumake), talamuksessa ja keskiaivoissa 
(34).

Ei-farmakologisen hoidon  
vaikutus aivojen rakenteeseen
Valtaosa masennuksen ei-farmakologisten 
hoitojen neuroplastisiteetin tutkimuksesta on 
tehty psykiatrisesta sähköhoidosta (electrocon-
vulsive therapy, ECT). Sähköhoidossa johdetaan 
sähkövirtaa nukutetun potilaan aivokuorelle 
ulkoisten elektrodien kautta, mikä saa aikaan 
yleistyneen kouristuksen. Toistetulla sähköhoi-
dolla on merkittävä antidepressiivinen vaikutus 
ja sitä pidetään vaikean, hoitoresistentin ma-
sennuksen tehokkaimpana hoitomuotona (35).

Laajoissa tutkimuksissa ja meta-analyyseis-
sä on osoitettu, että ECT lisää harmaan aineen 
tilavuutta laaja-alaisesti, voimakkaimmin sub-
kortikaalisilla (aivokuorenalaisilla) alueilla 
(hippokampus, mantelitumake, talamus, tyvi-
tumakkeet), mutta myös kortikaalisilla alueil-
la, etenkin pihtipoimun etuosassa, aivosaares-
sa ja ohimolohkolla (36,37). DTI-tutkimuksissa 
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puolestaan on raportoitu ECT:n aikaansaa-
mia anisotropian muutoksia frontolimbisissä 
(cingulum, forceps minor) ja dorsaalisissa (SLF) 
radastoissa (37,38).

ECT:n rinnalle nousseen, useimmiten otsa-
lohkon ylä-sivuosaan kohdennettavan trans-
ranskraniaalisen magneettistimulaation (TMS) 
on myös yhdessä tutkimuksessa havaittu lisää-
vän harmaan aineen tilavuutta pihtipoimun 
etuosassa, aivosaaressa, ohimolohkon yläosas-
sa sekä päälakilohkolla (kulmapoimu) (39).

Masennuksen psykologisten hoitomuoto-
jen neuroplastisista vaikutuksista on toistai-
seksi vähän tutkimusta. Psykoterapian, pää-
osin kognitiivisen käyttäytymisterapian (4–8 
viikkoa), on kolmessa pienessä tutkimuksessa 
raportoitu lisäävän harmaan aineen tilavuutta 
tyvitumakkeissa (accumbens-tumake) (40) sekä 
otsalohkon keski- ja yläosassa (41,42).

Tutkimusten arviointi ja yhteenveto
Magneettikuvaukseen (MK) pohjautuvat 
rakenteelliset aivokuvantamistutkimukset ovat 
viimeisen vuosikymmenen aikana osoittaneet, 
että masennuksesta toipuminen ja erityyppiset 
masennushoidot muovaavat aivojen rakennet-
ta laaja-alaisesti. Rakenteellista muovautumis-
ta tapahtuu etenkin limbisillä alueilla (muun 
muassa hippokampus, talamus, accumbens-
tumake) sekä myös frontotemporaalisilla alu-
eilla (muun muassa pihtipoimun etuosa, etu
otsalohkon ja ohimolohkon aivokuori, pääla-
kilohkon alaosa) ja näitä yhdistävissä valkean 
aineen radastoissa (muun muassa cingulum, 
UF, ILF, SLF) (kuva 1). 

Samojen alueiden ja verkostojen tiedetään 
osallistuvan masennuksessa keskeisiin tunne-
elämän ja ajattelun mekanismeihin, kuten ne-
gatiivisesti vinoutuneisiin havainto- ja tarkkaa-
vaisuusprosesseihin, ajatusmalleihin (skeemoi-
hin) ja muistoihin (9,43).

Mikä mielenkiintoista, masennuksen eri 
hoitomuodot (SSRI, SNRI, ECT, TMS, KKT) näyt-
tävät saavan aikaan pitkälti samanlaisia aivo-
muutoksia, joita tapahtuu myös spontaanissa 
toipumisessa. Tämä viittaa siihen, että vaikka 
hoitojen toimintaperiaatteet ovat erilaisia, nii-
den pitkäaikaisten vaikutusten taustalla voivat 
olla samat neuroplastiset ydinmekanismit, joi-
den kautta hermoverkostot voivat palautua var-
haista herkkyyskautta muistuttavaan tilaan ja 
muovautua ympäristön ja kokemuksen kautta 
(44).

On hyvä huomioida, että tutkimuksissa 
havaitut muutokset aivojen rakenteessa ovat 
verrattain heterogeenisiä ja kooltaan melko 
pieniä. Lisäksi tutkimuksissa ilmenee metodo-
logisia puutteita, jotka rajoittavat niistä saata-
vaa tietoa. Näitä ovat (i) käytettyjen otoskokojen 
pienuus, (ii) verrokkiryhmän ja satunnaistetun 
kontrolloidun tutkimusasetelman (RCT) puut-
tuminen, (iii) interventiojakson jälkeisen pitkit-
täisseurannan puuttuminen sekä (iv) epäselvä 
yhteys aivomuutosten ja käyttäytymisen muu-
tosten (kliininen hoitovaste) välillä.

Rakenteelliset MK-tutkimukset eivät vält-
tämättä paljasta kaikkia kliiniseltä kannal-
ta merkittäviä muutosprosesseja, sillä niissä 
tarkastellaan anatomisesti verrattain karkeita 
makrotason muutoksia, eivätkä ne tuota tietoa 
hermoverkkojen toiminnallisesta uudelleen
organisoitumisesta ja konnektiivisuudesta. 
Tässä toiminnalliset magneettikuvantamistut-
kimukset olisivat avainasemassa (45).

Eri hoitomuotojen, kuten kognitiivisen käyt-
täytymisterapian ja sähkö- tai lääkehoidon, 
yhdistämisen aikaansaamasta neuroplastisi-
teetista tiedetään myös hyvin vähän, vaikka 
multimodaaliset hoidot tiedetään tehokkaiksi 
ja niiden avulla voitaisiin mahdollisesti saavut-
taa myös voimakkaampia ja pysyvämpiä neu-
roplastisia muutoksia (46).  l
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