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Tassa kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa perehdytdan masennuksen ja Alzheimerin
taudin yhteyteen. Suurin osa aineistosta koostuu englanninkielisista
alkuperaistutkimuksista, systemaattisista katsauksista ja meta-analyyseista, jotka ovat
haettavissa PubMed-tietokannasta. Lisdksi on hyddynnetty Depression Kaypa Hoito -
suositusta ja Oppiportin Psykiatria-oppikirjaa.

On havaittu, ettd masennus lisaa riskia sairastua Alzheimerin tautiin. Useita teorioita on
kehitelty yhteyden luonteesta, joiden mukaan masennusta voidaan pitaa Alzheimerin
taudin esioireena tai toisaalta sen kausaalisena riskitekijana. Naiden erottelu tuottaa
haasteita, silla Alzheimerin patofysiologiset muutokset voivat kehittya jopa
vuosikymmenia ennen kliinisen sairauden puhkeamista. Molemmat sairaudet ovat
monitekijaisia ja niilld on myds yhteisia riskitekijoita, kuten esimerkiksi sydan- ja
verisuonisairaudet ja unihairiot. Kausaliteettiteoriaa tukee uskottavat biologiset
mekanismit, joiden kautta masennuksessa voisi tapahtua Alzheimerin taudille altistavia
patofysiologisia muutoksia: masennuksessa esiintyy esimerkiksi neuroinflammaatiota
ja hippokampusten pienenemista. Masennus voi itsessdan myos aiheuttaa kognitiivisia
oireita. Mendelististad satunnaistamista hydodyntaen on myds tutkittu ndiden sairauksien
yhteyttd, mutta varmaa yksiselitteista nayttoa kausaaliselle yhteydelle ei toistaiseksi
ole.

Masennuksen hoidon vaikutusta Alzheimerin taudin riskiin on tutkittu vaihtelevin
tuloksin. Joitakin viitteita on siita, ettd masennuslaakkeet pienentaisivat Alzheimerin
taudin riskid. Tama saattaa selittya silld, ettd ne vahentavat neuroinflammaatiota ja
lisdavat hermostokasvutekijoiden pitoisuuksia. Toisaalta on myds saatu painvastaisia
tuloksia niiden tehosta muistisairauksien ehkaisyssa, ja suurempi beeta-
amyloidikertyma aivokuorella saattaa ennakoida heikompaa masennuslaakevastetta.
Hoitoresistentti tai toistuva masennus nousee usein esille Alzheimerin taudin erityisena
riskitekijana. Hoitoresistentin masennuksen hoitomuotojen, kuten sahkdohoidon ja
magneettistimulaation vaikutusta Alzheimerin taudin riskiin ei tunneta, mutta niilldkin
on osoitettu tulehdusta vahentavia ja neurogeneesia ilmeisesti edistavia vaikutuksia.

Masennus on todennakoisesti heterogeeninen sairaus, jonka tietyt tautimuodot
saattavat altistaa Alzheimerin taudille, mutta yhteyden tarkka luonne ja masennuksen
hoidon vaikutus jadavat nykytiedon puitteissa epaselviksi. Sairauksien ehkaisyssa
korostuvat riskitekijoiden kokonaisvaltainen hoito ja ehkaisy. Tarkeita ovat esimerkiksi
kardiovaskulaaririskitekijoiden hoito, laadukas unen saanti ja sdannoéllinen liikunta.
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1 JOHDANTO

Masennus ja Alzheimerin tauti ovat yleisia, seka yhteiskunnalle etta yksildlle merkittavia
sairauksia. Alzheimerin tauti on yleisin muistisairaus: maailmanlaajuisesti sita sairasti
noin 50 miljoonaa ihmistad vuonna 2018, ja tdman maaran on arvioitu
kolminkertaistuvan vuoteen 2050 mennessa (Scheltens ym. 2021). Perinteiset
patofysiologiset ldydokset Alzheimerin taudissa ovat aivojen beeta-amyloidiproteiinista
(AB) muodostuneet kertymat eli amyloidiplakit ja hyperfosforyloituneen tau-proteiinin
muodostamat neurofibrillivyyhdit (Singh ym. 2024). Neurodegeneraation ajatellaan
johtuvan naiden kertymisesta aivokudokseen, mutta muutosten aikataulut ja
keskinaiset syy-seuraussuhteet ovat viela tuntemattomia. Nykyteorian mukaan AB
alkaa kertya taudin prekliinisessa vaiheessa samaan aikaan kuin muun muassa
mikrogliavalitteinen neuroinflammaatio ja vaskulaariset muutokset vaurioittavat aivoja
(Scheltens ym. 2021). AB esiintyy eripituisina peptideina, joista erityisesti AB42-peptidi
on osoittautunut herkasti aggregoituvaksi verrattuna esimerkiksi AB40-peptidiin.
Alzheimerin taudissa aivo-selkdydinnesteen AB42/AB40-suhde laskee tyypillisesti.
Taman ajatellaan selittyvan AB42:n kertymisella plakkeihin, jolloin liukoinen osuus
pienenee. Alhainen AB42/AB40-suhde korreloikin suurempaan PET-kuvantamisella
todettavaan amyloidikertymaan aivoissa. (Kepp ym. 2023) Seuraavana tau-proteiini
kertyy edistaen tautiprosessia. Magneettikuvauksella voidaan ndiden muutosten
seurauksena todeta ohimolohkon atrofiaa, ja 18F-fluorodeoksiglukoosi-PET-
kuvantamisella (18FDG-PET) on osoitettavissa posteriorisen pihtipoimun seka ohimo-
paalakilohkon hypometaboliaa. (Scheltens ym. 2021) Hippokampus, joka on tarkea
rakenne muistin kannalta, kuuluu Alzheimerin taudissa ensimmaisiin atrofioituviin
aivoalueisiin (Jack ym. 2002; van de Pol ym. 2006).

Alzheimerin taudin yleisin ilmentymismuoto on sporadinen, mydhaan (65 ikdvuoden
jalkeen) alkava, amnestinen (muistipainotteinen) muoto, ja sen tarkeimmat riskitekijat
ovat korkea ika ja apolipoproteiini E:n e4-alleelin (ApoE £4) kantajuus (Scheltens ym.
2021). Sporadisen etiologian lisaksi tunnetaan vallitsevasti periytyvia geenimuutoksia,
jotka ovat noin 1-2 % tapauksista kattavan perinnollisen, varhemmin alkavan
tautimuodon taustalla. Nama mutaatiot koskevat APP:n eli AB:n esiasteproteiinin
(amyloid precursor protein) seka preseniliini 1:n ja 2:n geeneja. (Erkinjuntti ym. 2015)
Tassa opinnaytetydssa keskitytdan sporadiseen tautimuotoon. Parantavaa hoitoa ei
Alzheimerin tautiin ainakaan viela ole kehitetty, mutta oireenmukaisena hoitona
kaytetaan asetyylikoliiniesteraasin estajia (AKE-estéjia eli donepetsiili, rivastigmiini ja
galantamiini) sekd memantiinia (NMDA-reseptoriantagonisti) (Livingston ym. 2024).
Kehitys etenee kuitenkin vilkkaasti, ja uusimmilla Alzheimerin taudin laakkeilla pyritaan
muokkaamaan tautiprosessia: monoklonaaliset vasta-aineet, kuten lekanemabi ja
donanemabi, sitovat AB:a vahentaen sen kertymistéa ja hidastaen kognition
heikkenemista (Rafii ja Aisen 2025).



Masennuksesta karsii noin 5-7 % suomalaisesta vaestosta joka vuosi. Sen ydinoireisiin
kuuluvat masentunut mieliala, poikkeuksellinen (uupumustasoinen) vasymys ja
mielihyvan puute. (Isometsa 2023) On pitkaan ajateltu, ettd masennus johtuu aivojen
monoamiinivalittdjdaineiden vahaisyydesta ja niiden kautta toimivien jarjestelmien
toimintahairiosta. Serotoniinilla ja noradrenaliinilla on keskeinen rooli tdssa niin
sanotussa monoamiinihypoteesissa. (Krishnan ja Nestler 2008) 1990-luvulla kehitettiin
useita masennuslaakkeita, jotka vaikuttavat naihin jarjestelmiin: yleisimpiin
masennuslaakeryhmiin kuuluvat muun muassa selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estajat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) ja trisykliset
masennuslaakkeet (TCA) (Isometsa 2023). On kuitenkin havaittu, etta niiden
terapeuttinen vaikutus ilmenee viiveelld, vaikka synapsiraon valittajaainepitoisuudet
nousevat heti. Taman vuoksi ajatellaan nykyaan, ettda monoamiinihypoteesi ei yksindan
riita selittdmaan masennuksen patofysiologiaa, ja on muun muassa ehdotettu, etta
masennuslaakkeilla on anti-inflammatorisia ja neuroplastisiteettia edistavia
vaikutuksia. (Pastis, Santos, ja Paruchuri 2024) Kaikista masentuneista noin 30 %:lla on
hoitoresistentti tauti, jossa ei saada riittavaa hoitovastetta esimerkiksi psykoterapialla
ja kokeilemalla eri ladkevaihtoehtoja. Hoitoresistentissd masennuksessa voidaan
tehostaa hoitoa muun muassa lisaamalla (es-)ketamiini perinteisen
masennuslaakehoidon rinnalle, tai hydodyntamalla transkraniaalista
magneettistimulaatiota (TMS) tai aivojen sdhkohoitoa (ECT, electroconvulsive therapy)
(Mclintyre ym. 2023).

Lukuisat tutkimukset ovat osoittaneet, etta aikaisemmin elamassa sairastettu
masennus lisaa riskia sairastua Alzheimerin tautiin myéhemmin (Elser ym. 2023; Mehta
ym. 2022; Zhao ym. 2022). Riski on arvioitu olevan noin 1,8-kertainen terveisiin
verrattuna (Yu ym. 2020). Yhteyden luonne on kuitenkin epaselva, ja on pohdittu
masennuksen mahdollisesti olevan Alzheimerin taudin esioire (prodromaalioire) tai
toisaalta kausaalinen riskitekija. Myds molemmille taudeille yhteisia riskitekijoita, kuten
esimerkiksi sydan- ja verisuonisairaudet (Arnaud ym. 2022; Arvanitakis ym. 2016;
Correllym. 2017; Toledo ym. 2013), on nostettu esiin selitykseksi. Molemmissa
taudeissa esiintyvia poikkeavuuksia ovat muun muassa hippokampusatrofia (Campbell
ym. 2004; van de Polym. 2006; Sheline, Gado, ja Kraemer 2003; Videbech ja Ravnkilde
2004), hypotalamus-aivolisake-lisdamunuaisakselin (HPA-akselin) hairiot (Bhagwagar,
Hafizi, ja Cowen 2005; Dronse ym. 2023; Sahu ym. 2022; Vreeburg ym. 2009),
epatarkoituksenmukainen tulehdusreaktio ja neuroinflammaatio (Alesci ym. 2005;
Dowlati ym. 2010; Grassi-Oliveira ym. 2009; Setiawan ym. 2018; Su ym. 2019), AB-
metabolian hairiot (Chung ym. 2015) ja unen hairiot (Chen ym. 2022; Choe, Suh, ja Kim
2022; Linym. 2023).

Opinnaytetydn tarkoitus on kirjoittaa kattava kirjallisuuskatsaus masennuksen ja
Alzheimerin taudin yhteydesta selvittden yhteyden luonnetta ja sita selittavia
mekanismeja seka suojaavien tekijoiden merkitysta. Lisaksi perehdytaan



tutkimustuloksiin mahdollisuuksista ehkaista Alzheimerin tautia tehostamalla
masennuksen hoitoa.

2 ESIOIREAJATUKSESTA ETEENPAIN

Alzheimerin taudin ja masennuksen yhteys havaittiin jo 1990-luvulla. Tutkimustulokset
puhuivat alussa sen puolesta, ettda nimenomaan myohaiselaman masennus olisi
Alzheimerin taudin riskitekija. Taman johtopaatdoksena muodostui hypoteesi
masennuksesta Alzheimerin taudin prodromaalioireena. Hypoteesin mukaan
varhaisvaiheen Alzheimerin tauti ilmenee muun muassa masennusoireiluna ennen kuin
muistisairaus voidaan todeta kliinisesti. (Kokmen ym. 1991; Steffens ym. 1997; Zalsman
ym. 2000) Prodromaalihypoteesi on sittemmin saanut lisatukea samalla kun on kertynyt
lisatodisteita siita, ettd myohaiselaman masennus lisaa riskia sairastua Alzheimerin
tautiin (Almeida ym. 2017; Singh-Manoux ym. 2017). Riski on erdan meta-analyysin
mukaan 1,65-kertainen, kun seuranta-ajan mediaani on viisi vuotta (Diniz ym. 2013).
Lisdksi vaikeammat masennusoireet liittyvat kognition heikentymisen nopeutumiseen
ja suurempaan lievan kognitiivisen heikentyman (MCI, mild cognitive impairment) riskiin
ikdantyneilla (Zhou ym. 2022). Mydhaiselaman masennuksen ldakehoidolla on
vastaavasti havaittu olevan parantava vaikutus ikdantyneiden kognitioon, erityisesti
muistiin ja oppimiseen, tuoreen meta-analyysin mukaan (Ainsworth ym. 2024).
Mydhaiseldman masennuksesta puhutaan, lahteesta riippuen, kun se ilmenee 60-65-
vuotiailla tai tata vanhemmilla (Wen ym. 2022).

Alzheimerin taudille ominaiset patofysiologiset ldyddkset ovat havaittavissa jo ennen
diagnoosin asettamista. Vaikka nama muutokset eivat varhaisvaiheessa aiheuta
diagnostista kynnysta ylittavia oireita, on silti ajateltu, etta niilld on vaikutusta
kognitioon ja mielialaan. Tama ilmenee ylld mainittua prodromaalioireiluna. Viime
vuonna julkaistussa meta-analyysissa todettiin, ettd plasman AB-pitoisuudet ovat
korkeammat mydhaiselaman masennuksessa henkildilld, joilla kognitio on
(subjektiivisesti tai lievasti) heikentynyt (0,24, p=0,001) (Twait ym. 2024). Kognitiivisesti
terveilla tata yhteytta ei kuitenkaan havaittu, eikd myoéskaan tutkimuksissa, joissa AB-
taakkaa arvioitiin aivojen PET-kuvantamisen tai aivo-selkdydinnesteanalyysien
perusteella. Hiljattain on kuitenkin julkaistu tutkimus, jossa analysoitiin plasman
oligomeerisen AB:n (OAB) pitoisuuksien yhteyttd ikdantyneiden masennukseen riippuen
PET-kuvantamisella todettavasta tau:n maarasta aivoissa (Byeon ym. 2025). Byeon ym.
totesivat, ettd korkeammat pisteet masennuksen oirekyselyista olivat yhteydessa
suurempiin OAB-pitoisuuksiin aivojen tau-kertyman ollessa pieni. Suuremman tau-
kertyman kohdalla masennuksen ja OAB-pitoisuuden yhteys oli taas kaanteinen. Lisaksi
suurempi PET-kuvantamisella todettava amyloidikertyma aivoissa oli yhteydessa
korkeampiin pisteisiin Cornellin masennusasteikolla (CSDD) taukertyman ollessa suuri
(p=0,034), mutta ei sen ollessa pieni. AB:n maaraa ei nain ollen voida todeta



yksiselitteisesti suureksi tai pieneksi myohaiseldaman masennuksessa, silla se nayttaisi
olevan riippuvainen tautiprosessin vaiheesta ja tau:n maarasta. Taman voidaan ajatella
selittavan vaihtelevia tuloksia, joiden mukaan eri modaliteetein (plasmasta, aivo-
selkaydinnesteesta tai PET-kuvantamisin) mitatut AB-maéarat joko korreloivat
myohaiseldaman masennukseen (Gatchelym. 2019; Krell-Roesch ym. 2023; Pomara ym.
2016, 2022) tai eivat (Babulal ym. 2020; Donovan ym. 2015; Mackin ym. 2021). Mackin
ym. totesivat jopa, etta aivojen amyloiditaakka on mydhaiseldman masennuksessa
pienempi (19,3 %) kuin terveilla verrokeilla (33,1 %). Eradssa kohorttitutkimuksessa on
kuitenkin noin kahdeksan vuoden seuranta-ajalla havaittu, ettd AB:n lisdantyva
kertyminen mielialan saatelylle keskeisille aivoalueille (muun muassa erdat frontaaliset
alueet) oli yhteydessa lisdantyviin masennusoireisiin (Munro ym. 2024). Lisaksi
suurempi AB-kertyma aivokuorella saattaa eraan (joskin pienen, 27 henkilén, otoksen)
tutkimuksen mukaan ennakoida heikompaa vastetta masennuksen ldakehoidolle:
suuremman AB-kertyman ryhmassa 20 % saavutti remission, kun taas pienemman ApB-
kertyman ryhmassa 82 % saavutti remission (p=0,017) (Taylor ym. 2021).

Useissa tutkimuksissa on myds osoitettu, ettd myodhaiseldman masennuksessa esiintyy
terveisiin verrattuna suurempaa taukertymaa aivojen PET-kuvantamisella mitattuna
(Babulalym. 2020; Gatchel ym. 2017; Moriguchiym. 2021). Babulal ym. (2020) ovat
todenneet, etta asetetun poikkeavuuden raja-arvon ylittdvaan aivokuoren taukertymaan
liittyy yli kaksinkertainen riski masennukseen (OR = 2,42, p=0,021). Moriguchi ym.
(2021) totesivat puolestaan taukertyman olevan suurimmillaan, mikali masennuksessa
esiintyi psykoottisia oireita. Tuoreemmassa tutkimuksessa on kuitenkin taas osoitettu,
etteivat taukertymat olleet suurempia myohaiseldman masennuksessa kuin terveilla
samanikaisilla verrokeilla (Vande Casteele ym. 2025). Mydhaiselaman masennuksessa
oli kuitenkin Vande Casteelen ym. mukaan nahtavissa harmaan aineen tilavuuden
pienentymista hippokampusten, ohimolohkojen ja etupihtipoimujen alueilla ei-
masentuneisiin verrattuna, ja loydos oli riippumaton seka tau- etta AB-kertymasta.
Harmaan aineen tilavuuden pienentymista myohaiselaman masennuksessa verrattuna
terveisiin verrokkeihin on aikaisemminkin havaittu (p=0,029), ja vastaavasti on todettu
sen olevan riippumaton Ap-kertymasta (De Winter ym. 2017). Samana vuonna on myos
julkaistu 2702 potilaan ja 11 165 verrokin meta-analyysi, jossa todettiin, etta
hippokampukset olivat merkittavasti pienentyneet mydhaiselaman masennuksessa
(p<0,0001). Tulos oli edelleen merkitseva, kun muistisairaat potilaat jatettiin pois
analyyseista. (Geerlings ja Gerritsen 2017)

Masennukseen nayttaisi lisaksi liittyvan suurempi konversioriski Alzheimerin tautiin
subjektiivisesta kognitiivisesta heikentymasta karsivilld henkiloilla (Kleineidam ym.
2023). Vastaavasti on eradssa meta-analyysissa todettu, ettda masennus lisda myods
konversioriskia MCl:sta Alzheimerin tautiin, eika yhteys siten rajoitu pelkkaan
subjektiiviseen kognitiiviseen heikentymaan (Li ym. 2016). On my0s osoitettu, etta
masennuksen suurentama riski konversiolle MCl:sta Alzheimerin tautiin on suurempi,



kun on kyse vaikeammista masennuksen oireista (lieviin oireisiin verrattuna kohtalaisen
vaikeiden oireiden HR=2,36, p=0,003 ja vaikeiden oireiden HR=3,79, p<0,001) (Ding ym.
2025). Alzheimerin taudin tyypilliset patofysiologiset loydokset yhdessa masennuksen
kanssa vaikuttavat lisddvan konversioriskia edelleen (Marquié ym. 2023). Edella
mainittujen loyddsten voidaan ajatella tukevan prodromaaliteoriaa. Viitteita on toisin
sanoen siita, etta prekliinisen Alzheimerin taudin aiheuttamat patofysiologiset
muutokset joko altistavat psyykkiselle oireilulle tai aiheuttavat sita itsessaan.

Kaikki eivat kuitenkaan ole taysin yksimielisia myohaiseldman masennuksen roolista
Alzheimerin taudin riskitekijana. Joissakin tutkimuksissa ei ole voitu osoittaa
merkittavaa yhteyttd masennuksen ja Alzheimerin taudin kehittymisen valilla (Becker
ym. 2009; Lindsay ym. 2002). Erot aikaisemmin esitettyihin tuloksiin voivat selittya sill3,
ettd mydhaiselaman masennus on heterogeeninen sairaus. Sita onkin joissain
tutkimuksissa jaettu kahteen alaryhmaan: ensimmaisessa aivojen rakenne on sailynyt
terveiden verrokkien kaltaisena, kun taas toisessa esiintyy muun muassa laajaa
aivoatrofiaa seka kognitiivista heikentymaa. Masennuksen oireetkin ovat olleet
vaikeammat jalkimmaisessa ryhmassa ja riski sairastua Alzheimerin tautiin on ollut
suurempi. (Wen ym. 2022) On siis mahdollista, etteivat kaikki myohaiselaman
masennuksen muodot altista Alzheimerin taudille tai ennusta sita. Yleisella tasolla on
kuitenkin todettavissa merkittava yhteys naiden tautien valilla.

3 MASENNUS KAUSAALISENA RISKITEKIJANA?
3.1 Keski-ian ja nuoren aikuisian masennus

Tutkimustulosten kertyessa on havaittu, ettda myods keski-ian masennus lisaa riskia
sairastua Alzheimerin tautiin (Geerlings ym. 2008; Larsen ym. 2022; Ownby ym. 2006;
Zilkens ym. 2014). Erdassa tutkimuksessa todettiin riskin olevan suurimmillaan
sairastumisten valiajan ollessa lyhyimmillaan, eli mikali Alzheimerin tautiin sairastuttiin
vuoden sisalld masennukseen sairastumisesta (OR 4,57). Yhteys oli kuitenkin
tilastollisesti merkitseva myos silloin, kun sairastumisvali oli yli 25 vuotta (OR 1,71).
(Greenym. 2003)

Tiedetaan, etta Alzheimerin taudin patofysiologiset muutokset alkavat kehittya jopa
vuosikymmenid ennen varsinaisia oireita (Jack ym. 2010). Nain ollen keski-iankin (tai
jopa nuoren aikuisidn) masennus voisi olla prodromaalioire, mutta masennus voi
toisaalta olla myos kausaalinen riskitekija Alzheimerin taudille. Potilailla, joilla on
elaman aikana ollut masennusta, nayttaisi olevan enemman amyloidikertymaa ja
neurofibrillivyyhteja aivoissa verrattuna heihin, joilla ei ole ollut masennusta (Chung ym.
2015; Rapp ym. 2006; Wu ym. 2014). Tama koskee seka kognitiivisesti terveita
henkiloita, etta MCI:a tai Alzheimerin tautia sairastavia potilaita. Masentuneilla on
vastaavasti todettu terveisiin verrattuna suurempia AB40/AB42-suhteita seerumissa



(Babaym. 2012) ja suurentuneet seerumin AB40/AB42-suhteet on yhdistetty
suurempaan Alzheimerin taudin riskiin (van Oijen ym. 2006). Baba ym. totesivat
masennuspotilaiden AB40/AB42-suhteen suurentumisen olevan tilastollisesti
merkitseva terveisiin verrattuna kaikissa tutkituissa ikdryhmissa eli nuorilla (<40-
vuotiailla), keski-ikaisilla (40-65-vuotiailla) ja ikdantyneilla (>65-vuotiailla) (pois lukien
ikdantyneet ilman ApoE €4-alleelia). Merkittavaa eroa AB40/AB42-suhteissa ei eri
ikdryhmien valissa ollut. (Baba ym. 2012)

Nuoren aikuisian ja Alzheimerin taudin yhteydesta ei ole yhta paljon tietoa kuin
mydhemmin eldmassa diagnosoidun masennuksen osalta. Erdan tutkimuksen mukaan
muistisairauksien riski ylipaataan on kuitenkin selvasti koholla, mikali 18-44-vuotiaana
on diagnosoitu masennus (HR 3,08), ja yhteys on merkitseva myos diagnoosien
asettamisen valin ollessa jopa 20-39 vuotta (HR 1,79). (Elser ym. 2023) Huomioitavaa
kuitenkin on, etta kyseisessa tutkimuksessa tutkittiin kaikkien muistisairauksien riskia,
ja suurin yhteys todettiinkin masennuksen ja vaskulaarisen dementian valilla (HR 3,28),
vaikka masennuksen ja Alzheimerin taudin yhteyskin oli merkitseva (HR 1,73).
Tiedetaan lisaksi, ettd nuoren aikuisian masennus on kognitiivisen heikentyman (MCl:n
tai muistisairauden) riskitekija (OR 1,73), ja etta yhteys on riippumaton myohemmasta
masennusoireilusta (Brenowitz ym. 2021). Nuoren aikuisian masennus on lisaksi
yhteydessa korkeampaan magneettikuvauksella (MRI) todettuun suhteelliseen
aivoikaan ja heikompaan kognitioon jo keski-idssa (OR 3,30) (Dintica ym. 2023). On
siten mahdollista, ettd masennuksen patofysiologiset prosessit vaurioittavat aivoja tai
nopeuttavat niiden ikaantymista, mahdollisesti lopulta aiheuttaen Alzheimerin tautia tai
heikentden aivojen kykya sietdaa Alzheimerin taudin patologiaa.

Masennus voi itsessdan aiheuttaa kognitiivisia oireita, kuten muistin,
toiminnanohjauksen tai keskittymiskyvyn heikentymistd. Nama oireet jatkuvat usein
remissiossa ja ovat vaikeampia, mita useampi masennusjakso on taustalla.
(Semkovska ym. 2019) Masennuksen aiheuttamat kognitiiviset oireet voidaan siten
ajatella mahdollisesti lisdavan herkkyytta sairastua Alzheimerin tautiin, vaikka aikaa
olisi kulunut masennuksen diagnoosihetkesta ja vaikka henkilo olisi mielialan osalta
toipunut masennuksesta. Masennuksen suoranaisten kognitiivisten vaikutusten lisaksi
on ehdotettu useita mahdollisia mekanismeja, joiden kautta masennus voisi aiheuttaa
Alzheimerin tautia itsenaisena riskitekijana.

3.2 Mahdolliset mekanismit
3.2.1 Neuroinflammaatio ja neurogeneesi

Neuroinflammaatiolla viitataan keskushermoston tulehdusreaktioon, jossa tarkeimpina
vaikuttajina pidetadn mikrogliasoluja ja astrosyytteja seka pro-inflammatorisia
sytokiineja (muun muassa interleukiini-1B (IL-1B), interleukiini-6 (IL-6) ja



tuumorinekroositekija-alfa (TNF-a)), kemokiineja ja muita tulehduksen valittdjaaineita
(Lymanym. 2014). Mikrogliasolujen aktivaatiota voidaan mitata analysoimalla
mitokondrioissa esiintyvan translokaattoriproteiinin (TSPO) ilmentymista aivoissa PET-
kuvantamalla, silld sen ilmentyminen lisdantyy mikrogliasolujen aktivoituessa
tulehduksen yhteydessa (Zhang ym. 2021). On jo kauan tiedetty, etta tulehdusreaktiot
voivat aiheuttaa neurologisia ja psykiatrisia oireita: esimerkiksi endotoksiinin
suonensisaisen annostelun aiheuttaman vilkkaan tulehdusvasteen seurauksena
masennus- ja ahdistusoireet lisddntyvat ja muistitoiminnot heikkenevat (Reichenberg
ym. 2001).

Seka masennuksessa etta Alzheimerin taudissa tunnistetaan enenevassa maarin
tulehduksellisen taudin piirteita. Masennuksessa on kahden laajan meta-analyysin
perusteella todettavissa useiden proinflammatoristen sytokiinien kohonneita
pitoisuuksia veressa: IL-6 (g=0,61-0,62, p<0,001), IL-12 (g=1,18-1,23, p=0,012 (Kdhler
ym.) tai p<0.0001 (Osimo ym.)), IL-18 (g=1,72-1,97, p=0,012 (Kéhler ym.) tai p<0,0001
(Osimo ym.)) ja TNF-a (g=0,54-0,64, p<0,001) (Kéhler ym. 2017; Osimo ym. 2020). IL-
1B:n pitoisuus ei kuitenkaan merkitsevasti nayta eroavan terveista. Toisessa meta-
analyysissa on myds todettu, ettd noin neljdsosalla masentuneista on matala-asteista
tulehdusta (C-reaktiivinen proteiini eli CRP > 3 mg/l) (Osimo ym. 2019). Edelleen on
todettu, ettd TSPO:n ilmentyminen aivoissa on masennuksessa lisaantynyt
etupihtipoimun (p<0,001), ohimolohkon (p=0,002), otsalohkon (p=0,03),
aivosaarekkeen (insulan) (p=0,003), talamuksen (p=0,049) ja hippokampuksen
(p<0,001) alueilla mikrogliasolujen aktivaatioon viitaten (Enache, Pariante, ja Mondelli
2019). Lisaksi on osoitettu, ettad pitkdkestoinen hoitamaton masennus on yhteydessa
lisdantyneeseen TSPO-ilmentymiseen, kun taas pitkakestoinen masennuslaakkeiden
kaytto on yhteydessa vahentyneeseen TSPO-ilmentymiseen (p=0,037) (Setiawan ym.
2018). TSPO-ilmentymisen on vastaavasti todettu olevan terveisiin verrattuna
lisdantynyttd hoitamattomassa mutta ei ladkkein hoidetussa masennuksessa (p=0,005)
(Richards ym. 2018). On siis viitteita siita, etta neuroinflammaatio vaikeutuisi
masennuksen pitkittyessa, kun taas masennuksen ldakehoito mahdollisesti hillitsisi
sita.

Anti-inflammatorisen l&akityksen vaikutusta masennukseen on tutkittu jonkin verran,
mutta selkeitd ohjeita sen kaytosta ei viela ole voitu antaa. Vahvin meta-analyyttinen
naytto on toistaiseksi selekoksibista, jonka hoitovaste masennuksessa on 1,55-1,88-
kertainen lumelaakkeeseen verrattuna (Simon ym. 2023). Toisaalta on kokeiltu
kombinoida selekoksibi vortioksetiiniin masennuksen hoidossa, eikd tama lisannyt
tehoa pelkkaan vortioksetiinihoitoon verrattuna (Baune ym. 2021). Toisessa kokeessa
hoidettiin hoitoresistenttia masennusta sairastavia henkiloita kahdeksan viikon ajan
selekoksibilla, ja todettiin, etta hoitovaste oli parempi, mikali prefrontaalisen
aivokuoren ja etupihtipoimun TSPO:n ilmentyminen oli suurempaa (p<0,0001) (Attwells



ym. 2020). Selekoksibin teho masennuksen oireisiin saattaa siis nain ollen olla
riippuvaista neuroinflammaation asteesta.

Simon ym. (2023) arvioivat yhteensa 20 meta-analyysia eri anti-inflammatoristen
laakkeiden tehosta masennukseen ja totesivat, etta selekoksibin lisaksi viitteita on
myds minosykliinin ja omega-3-rasvahappojen tehosta masennuksessa, joskin
erityisesti omega-3-rasvahappojen osalta tutkimustulosten heterogeenisyys on
suurempaa. Toisessa meta-analyysissa todettiin, ettd omega-3-rasvahapot ovat hieman
lumeldaketta tehokkaampia masennuksen hoidossa, mutta vakuuttavaa nayttdoa tdman
kliinisesta merkityksesta ei ole (Appleton ym. 2021). Eri omega-3-
rasvahappovalmisteiden osalta on havaittu, etta erityisesti vahintaan 60 %
eikosapentaeenihappoa (EPA) sisaltdvat omega-3-rasvahappovalmisteet ovat
tehokkaita lieventdmaan masennuksen oireita (p=0,03) (Liao ym. 2019). Appleton ym.
analysoivat toisaalta erikseen myos tutkimuksia, joissa kaytettiin paaosin tai kokonaan
EPA:sta koostuvia valmisteita, eika vakuuttavaa nayttéa naiden kliiniselle teholle
masennuksen hoidossa tullut esille (Appleton ym. 2021). Minosykliinin tehoa on arvioitu
uudelleen tuoreessa meta-analyysissa, jonka perusteella se ei osoittautunut
tehokkaaksi (Huang, Zou, ja Chen 2025). Toisaalta on todettu (joskin pienella otoksella),
ettd hoitoresisentissd masennuksessa hoito minosykliinilla sai aikaan lumelaaketta
huomattavasti suuremman, keskimaarin 12 pisteen aleneman Hamilton Scale for
Depression (HAM-D) -asteikolla, kun herkka CRP oli vahintaan 3 mg/l hoidon
alkuvaiheessa (p<0,005) (Nettis ym. 2021). Nettis ym. havaitsivat myds, ettd seerumin
IL-6-pitoisuudet olivat alkuvaiheessa korkeammat potilailla, joilla minosykliinihoito
osoittautui tehokkaaksi (p=0,03).

On todettu, etta erinaisilla sytokiineihin vaikuttavilla ladkkeilla, kuten infliksimabilla,
etanerseptilld ja adalimumabilla, on masennuksen oireita lievittava vaikutus, joka ei liity
somaattisen sairauden hoitotason paranemiseen (Kappelmann ym. 2018).
Masennuslaakkeiden hoitovasteen tehostamiseksi on siten kokeiltu kombinoida
hoitoon monoklonaalinen TNF-a-vasta-aine infliksimabi, mutta tehon todettiin olevan
lumelaakkeen tasoa (Bavaresco ym. 2020). Toisaalta on todettu, ettd 12 viikon
hoitojaksolla infliksimabi oli lumelaaketta tehokkaampi, mikali veren herkka CRP oli
vahintaan 5 mg/l hoidon alkuvaiheessa (p=0,01). Lumeldake osoittautui vuorostaan
infliksimabia tehokkaammaksi herkan CRP:n ollessa alle 5 mg/l. Lisaksi todettiin, etta
veren TNF-a:n ja sen reseptorien pitoisuudet olivat tutkimuksen alkuvaiheessa
korkeammat niilla potilailla, joilla infliksimabihoidolla saavutettiin hoitovaste
(hoitovaste maariteltiin vahintaan 50 %:n pisteiden alenemana HAM-D-asteikolla)
(p<0,05). Mielenkiintoisena joskaan ei tilastollisesti merkitsevana loydoksena todettiin
myds, etta herkan CRP:n ollessa vahintaan 5 mg/l, 62 % masentuneista sai
hoitovasteen infliksimabilla ja 33 % lumeladkkeella (p=0,19). (Raison ym. 2013). Myos
TNF-a-vasta-aine adalimumabin tehoa masennuksessa on tutkittu yhdessa 36 potilaan
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kokeessa (Abbasian ym. 2022). Herkan CRP:n



pitoisuus seerumissa oli kaikilla alkuvaiheessa vahintadn 3 mg/l. Todettiin, etta
sertraliinin liitannaishoitona adalimumabia saaneista potilaista kaikki sai hoitovasteen
(jalleen vahintaan 50 %:n pisteiden aleneman HAM-D-asteikolla), kun taas pelkalla
sertraliinilla hoidetuista potilaista noin 67 % sai hoitovasteen (p=0,042). Muita
tutkimuksia adalimumabin tehosta masennuksessa ei ilmeisesti ole suoritettu.

Myds Alzheimerin taudissa nahdaan terveisiin verrattuna korkeampia pro-
inflammatoristen sytokiinien pitoisuuksia veressa (muun muassa IL-1B (g=0,615,
p<0,05) ja IL-6 (g=0,429, p<0,05)) (Shen ym. 2019). Shen ym. totesivat meta-
analyysissaan myos herkan CRP:n olevan hieman koholla Alzheimerin taudissa
(g=0,281, p<0,05). Koholla olevien TNF-a-tasojen on Alzheimerin taudissa osoitettu
olevan yhteydessa kognitioiden nelinkertaiseen heikentymiseen alhaisiin TNF-a-
tasoihin verrattuna (Holmes ym. 2009). Amyloidiplakit Alzheimerin tautia sairastavien
aivoissa ovat aktivoituneiden proinflammatoristen mikrogliasolujen ja astrosyyttien
ympardimia (Iltagaki ym. 1989; Kamphuis ym. 2012; Orre ym. 2014), ja TSPO-
ilmentyminen aivoissa on lisdantynytta, erityisesti frontotemporaalisesti (Bradburn,
Murgatroyd, ja Ray 2019). AB:n kertymisen ajatellaan aktivoivan mikrogliasoluja ja
astrosyytteja, mika johtaa sytokiinien lisdantyneeseen eritykseen ja tulehdusvasteen
voimistumiseen (Thakur ym. 2023). Taudin varhaisvaiheessa tulehdusvaste saattaa
ainakin osittain toimia aivoja suojaavana mekanismina, jolloin mm. amyloidiplakkien
fagosytointi tehostuu mikrogliasolujen aktivaation vuoksi (Sinyor, Mineo, ja Ochner
2020). Pro-inflammatorinen mikroymparisto aivoissa ajatellaan kuitenkin pitkalla
aikajanteella johtavan neurodegeneraation etenemiseen muun muassa
mikrogliasolujen epaasianmukaisen aktivaation, pro-inflammatoristen sytokiinien
lisddntyneen erityksen, neurogeneesin estymisen seka neurotoksisten metaboliittien
kertymisen kautta (Santos, Beckman, ja Ferreira 2016).

Neurogeneesia eli uusien neuronien muodostumista kantasoluista tapahtuu lapi
eldaman ihmisen hippokampusten pykalapoimujen subgranulaarivydhykkeessa ja
sivukammioiden subventrikulaarivyohykkeessa (Eriksson ym. 1998; Moreno-Jiménez
ym. 2021). Ajatellaan, etta erityisesti subgranulaarivydhykkeessa tapahtuvalla
neurogeneesilla on keskeinen rooli hippokampusten muistikapasiteetin sailyttamisessa
ja muistijaljen muodostumisessa (Alam ym. 2018; Shors ym. 2001). Aivojen
plastisiteetin kannalta valttamattoman neurogeneesin yhtena tarkeana saatelijana
toimii aivoperainen neurotrofinen tekija (brain-derived neurotrophic factor, BDNF).
Terveisiin verrattuna alentuneita perifeerisia BDNF-pitoisuuksia havaitaan seka
masennuksessa (SMD=-0,64, p<0,001) (Cavaleri ym. 2023) ettad Alzheimerin taudissa
(SMD=-0,282, p=0,030) (Ng ym. 2019). Taman ilmion taustalla ajatellaan ainakin osittain
olevan molemmissa taudeissa esiintyva neuroinflammaatio. Neuroinflammaatio
tunnetaan neurogeneesia heikentavana tekijana (losif ym. 2006): on muun muassa
todettu, ettd mikrogliasolujen maara on kaanteisesti yhteydessa hippokampuksen
kantasolujen proliferaatioon (Gebara ym. 2013). Lisaksi eldinkokeissa on analysoitu
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tulehduksen valittajdaineiden vaikutuksia BDNF-pitoisuuksiin. Eradssa kokeessa
injisoitiin IL-1B:a rottien hippokampuksiin, ja analysoitiin sen vaikutusta BDNF-mRNA:n
(BDNF:n lahettiribonukleiinihapon) ilmentymiseen (Barrientos ym. 2004). Barrientos
ym. totesivat, ettd pelolle altistumisen seurauksena hippokampuksen BDNF-mRNA:n
ilmentyminen lisdantyi, mutta IL-1B-injektio esti tai vahintdan vahensi seka sen
ilmentymista (p<0,0001), ettd muistijaljen muodostumista (jonka mittarina
hyddynnettiin pelolle ehdollistumisen todennakdisyytta) (p<0,03).

Masennuksen lddkehoitoon on vuorostaan havaittu liittyvan BDNF-ilmentymisen ja/tai
sen pitoisuuksien nousu, ja naiden valittdma lisdantynyt neurogeneesi (Cattaneo ym.
2013; Hasanabadi ym. 2024; Madsen ym. 2024; Merabtine ym. 2024; Unal ym. 2023).
Merabtine ym. (2024) suorittivat meta-analyysin masennuslaakehoidon vaikutuksista
perifeerisiin BDNF-pitoisuuksiin, ja totesivat, etta seerumin, mutta ei plasman,
pitoisuudet nousivat hoidon myoéta (SMD=0,49, p<0,001), mutta tama ei ollut
merkitsevasti yhteydessa oireiden paranemiseen. Madsen ym. (2024) totesivat
vastaavasti, ettd seerumin BDNF-pitoisuus nousi SSRI-ladkehoidon myo6ta, mutta
tamakaan ei liittynyt muutokseen oireilussa. Toisaalta Cattaneo ym. (2013) tutkivat
vuorostaan perifeerisen veren BDNF-mRNA-ilmentymisen muutoksia essitalopraami-
(SSRI) tai nortriptyliinihoidon (TCA) aikana ja totesivat, ettd ilmentyminen lisdantyi
huomattavasti enemman hoitovasteen saaneilla henkildilla verrattuna heihin, joilla
hoito ei tehonnut oireisiin (p<0,0001). Hoitovasteeksi maariteltiin yli 50 %:n pisteiden
alenema Montgomery-Asberg Depression Rating Scale -asteikolla (MADRS).
Hasanabadiym. (2024) ja Unal ym. (2023) osoittivat eldinkokeissa, etta
masennuslaakehoito lisdd BDNF:n ilmentymista rottien hippokampuksissa.
Neurogeneesin lisddntymisen katsotaan liittyvan ainakin osin masennuslaakkeiden
anti-inflammatoriseen vaikutukseen: masennuslaakkeet vahentavat mikroglia-
aktivaatiota (Nicolai ym. 2023) ja laskevat CRP-, TNF-a-, IL-13- ja IL-6-pitoisuuksia
(Cattaneo ym. 2013; Garcia-Garcia ym. 2022; Liu ym. 2020; O’Brien, Scott, ja Dinan
2006).

Masennuksen psykoterapeuttisten hoitomuotojen vaikutuksia tulehduksen
valittajaaineisiin ja BDNF-pitoisuuksiin on tutkittu suhteellisen vahan. Yhdessa meta-
analyysissa on osoitettu, etta kognitiivinen kayttaytymisterapia saattaa alentaa
perifeerisia IL-6-pitoisuuksia (SMD=0,38, p=0,02) (Ma ym. 2022). Kognitiivisen
kayttaytymisterapian on myos osoitettu vahentavan TSPO-ilmentymista masennusta
sairastavien aivoissa (p<0,001) (Li, Sagar, ja Kéri 2018).

Masennus on hoitoresistentti noin 30 %:lla potilaista (Mclntyre ym. 2023). On osoitettu,
ettd koholla olevat tulehdukselliset markkerit, erityisesti IL-6 ja CRP, ovat yhteydessa
heikompaan masennuksen hoitovasteeseen. Tama patee erityisesti kaytettaessa
paaosin serotonergiseen vaikutukseen perustuvia ldakkeita, jotka usein ovat ensilinjan
hoitovaihtoehtoja (kuten SSRI:t ja SNRI:t). (Arteaga-Henriquez ym. 2019) Yleisimpiin
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hoitoresistentissa masennuksessa kaytettyihin hoitovaihtoehtoihin kuuluvat ECT,
sarjaTMS (rTMS) ja (es-)ketamiini (Mclntyre ym. 2023). Yhdessa meta-analyysissa
todettiin, ettd hoitoa edeltavat korkeammat IL-6- ja CRP-pitoisuudet olivat yhteydesséa
parempaan ECT-hoitovasteeseen (p=0,001), mutta niiden lasku hoidon aikana ei ollut
yhteydessa oireiden lievittymiseen (Dellink ym. 2025). Hoitoresistenttid masennusta
sairastavilla henkildilla on kuitenkin osoitettu veren astrosyyttiperaisten
ekstrasellulaaristen rakkuloiden astrosyytti- ja tulehdusmarkkereiden (eli erdiden
neuroinflammaation markkereiden) laskevan ECT-hoidon mydéta (Xu ym. 2023). Vuonna
2022 julkaistussa meta-analyysissa todettiin, ettd ECT-, rTMS- ja ketamiinihoito kaikki
johtivat seerumin BDNF-pitoisuuksien merkitsevaan nousuun, mutta nousu ei ollut
yhteydessa muutokseen masennusoireissa (Meshkat ym. 2022). Melko tuoreessa
tutkimuksessa selviteltiin tarkemmin ketamiinin neurogeneesia edistavaa vaikutusta in
vitro ja osoitettiin, etta se estaa IL-1B- ja IL-6-valitteistd neurogeneesin heikentymista
(Mandalym. 2024).

On epéaselvaa, kuinka hyvin perifeeriset BDNF-pitoisuudet heijastavat BDNF:n maaraa
aivoissa. Elainkokeissa on todettu positiivinen korrelaatio niiden valilla (Klein ym. 2011).
Ikdantyneilld ihmisilld on osoitettu, ettd seerumin alhaisemmat BDNF-pitoisuudet ovat
yhteydessa pienempiin hippokampuksiin (Erickson ym. 2010), ja korkeammat BDNF-
pitoisuudet seerumissa ovat vastaavasti yhteydessa suurempiin hippokampuksiin
(Bouckaert, Dols, ym. 2016). Toisaalta on myds osoitettu, ettd masennuksen
rottamallissa alhaisemmat BDNF-pitoisuudet hippokampuksissa ovat
paradoksaalisesti yhteydessa korkeampiin BDNF-pitoisuuksiin seerumissa (Elfving ym.
2010). Perifeeristen BDNF-pitoisuuksien osalta kriittisyys tutkimustulosten tulkinnoissa
on siis aiheellista, eika niilld nykymenetelmien puitteissa ole vakiintunutta asemaa
masennuksen markkerina (Arosio ym. 2021). Erddssa pienen otoksen kokeessa on
kuitenkin osoitettu, etta ECT-hoito johtaa masentuneilla aivo-selkaydinnesteen BDNF-
pitoisuuden nousuun (p=0,042) (Mindt ym. 2020) ja on hyvin mahdollista, etta
aivoselkaydinnesteen BDNF-pitoisuus heijastaa aivojen tilannetta paremmin verrattuna
perifeerisen veren pitoisuuksiin.

Myos tryptofaaniaineenvaihdunnan muutoksia, kynureniinireitin kautta, on ehdotettu
neuroinflammaation neuropsykiatrisia oireita aiheuttavaksi seka aivoja degeneroivan
vaikutuksen selittajaksi. Essentiaalinen aminohappo tryptofaani on serotoniinin esiaste,
mutta vain murto-osa tryptofaanista kaytetdan serotoniinisynteesiin: 95 % kaikesta
tryptofaanista metaboloituu kynureniinireitin kautta. Kynureniinia muodostuu paaosin
tryptofaani-2,3-dioksigenaasin (TDO) valityksellda maksassa, mutta myos indolamiini-
2,3-dioksigenaasin (IDO) valityksella muualla elimistdssa, mukaan lukien
keskushermoston mikrogliasoluissa (Badawy 2017). IDO:n osuus korostuu
tulehdustilassa: kohonneiden sytokiinitasojen on toistuvasti osoitettu lisdavan IDO:n
aktiviteettia (Hunt ym. 2020; Saito ym. 1993), jolloin tryptofaanista metaboloituu
enemman kynureniinia ja serotoniinisynteesiin kaytettavan tryptofaanin maara
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vahenee. IDO-puutoksen on myds osoitettu suojaavan hiiria tulehdusvalitteiselta
masennukselta, joka IDO-positiivisille hiirille kehittyi Calmette-Guérin-bakteeri-
infektion myota (O’Connor ym. 2009).

Pienentynyt serotoniinisynteesiin kaytettavissa oleva tryptofaanin maara voisi
monoamiinihypoteesiin sopien osaltaan selittaa tulehduksen aiheuttamia
masennusoireita IDO:n aktivoituessa, mutta monoamiinihypoteesi yksinomaan on
nykytiedon mukaan riittdmaton selitys masennuksen monimutkaiselle kokonaisuudelle.
Huomiota on siten kiinnitetty myos kynureniinin metaboliatuotteisiin eli perinteisesti
neuroprotektiivisena pidettyyn kynureniinihappoon sekd neurotoksisina pidettyihin
kinoliinihappoon ja 3-hydroksikynureniiniin (Guillemin 2012; Schwarcz ja Pellicciari
2002; Wichers ym. 2005). Aivoissa kinoliinihapon paaasiallinen tuotanto tapahtuu
mikrogliasoluissa (Guillemin ym. 2005). Kinoliinihapon injisointi nisakkaiden aivoihin on
toistuvasti osoitettu johtavan neuronien solukuolemaan (Foster ym. 1984; Kim ja Choi
1987; Schwarcz, Whetsell, ja Mangano 1983), ja lisdksi se lisaa kemokiinituotantoa ja
kemokiinireseptorien ilmentymista astrosyyteissa (Guillemin, Croitoru-Lamoury, ym.
2003). Kynureniinihappo vuorostaan suojaa hermosoluja kinoliinihapon vaikutuksilta
(Boegman ym. 1985; Foster ym. 1984; Harris ym. 1998). 3-hydroksikynureniinin
neurotoksisuus valittyy ilmeisesti oksidatiivisen stressin kautta (Eastman ja Guilarte
1989).

Meta-analyysissa vuodelta 2023 osoitettiin, etta masentuneilla on alhaisemmat
kynureniini-, tryptofaani- ja kynureniinihappotasot seka pienemmat kynureniinihappo-
kinoliinihappo- ja kynureniinihappo-3-hydroksikynureniini-suhteet kuin terveilla. Lisaksi
kynureniini-tryptofaanisuhde oli masentuneilla suurentunut tulehduksen aiheuttamaan
IDO-induktioon sopien. Kynureniinihappopitoisuudet nousivat hoidon myota, ja
masennuksesta elpyneilld ne olivat samalla tasolla kuin masennusta
sairastamattomilla. Kinoliinihappopitoisuuksissa ei ollut merkitsevia eroja
masentuneiden ja terveiden valilla. (Ou ym. 2023) Ladkkeettomilla masentuneilla on
kuitenkin osoitettu korkeammat kinoliinihappotasot ja alhaisemmat
kynureniinihappotasot kuin masennuslaakkeita kayttavilla (Ogyu ym. 2018).
Tutkimukset viittaavatkin neurotoksisuuden valittyvan, kynureniinin
metaboliatuotteiden tasapainon hairiintyessa, neuroprotektiivisen komponentin eli
kynureniinihapon vajavaisuuden kautta, pikemmin kuin neurotoksisten yhdisteiden,
tarkeimpana kinoliinihapon, ylimaaran kautta. Myos liikunnan suotuisa vaikutus
masennusoireisiin saattaa osittain selittya sen kynureniiniaineenvaihduntaa saatavilla
vaikutuksilla (Noetel ym. 2024). PGC-1a1 (peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR) gamma coactivator-1a1) on proteiini, jonka ilmentyminen luurankolihaksissa
lisdantyy liikkunnan myota. PGC-1a1:n suhteen rikastuneilla transgeenisilla hiirilla on
osoitettu, etta lihaksessa tapahtuva kynureniinin metaboloituminen kynureniinihapoksi
on tavanomaisiin hiiriin verrattuna lisaantynytta, jolloin aivoihin paasevan kynureniinin
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maara vahenee samalla vahentaen kroonisen lievan stressin aiheuttamaa
masennusoireilua. (Agudelo ym. 2014)

Toistuvassa masennuksessa on kuitenkin havaittu suurentuneita
kinoliinihappopitoisuuksia seka terveisiin ettd ensimmaista masennusjaksoaan
sairastaviin verrattuna (Doolin ym. 2018). Tama eroaa Ou:n ym. (2023) meta-analyysin
tuloksesta, jossa todettiin, etta kinoliinihappopitoisuudet eivat merkitsevasti eroa
masennusta sairastavien ja terveiden valilld. On mahdollista, etta neurotoksisen
kinoliinihapon pitoisuus kasvaa toistuvan masennuksen myo6ta. On myos viitteita siita,
ettd elaman aikana sairastettujen masennusjaksojen maaran ja kynureniinihappo-
kinoliinihapposuhteen valilla on negatiivinen yhteys (Savitz ym. 2015). Savitz ym.
osoittivat tutkimuksessaan myos positiivisen yhteyden kynureniinihappo-
kinoliinihapposuhteen ja elpyman keston valilla. Myos Alzheimerin taudissa on todettu
kynureniinimetabolian poikkeavuuksia: IDO- ja kinoliinihappoekspressio on
lisdantynytta erityisesti amyloidiplakkeja ymparodivissa mikrogliasoluissa ja
astrosyyteissa (Guillemin ym. 2005), ja AB42 lisda makrofagien ja mikrogliasolujen
kinoliinihappotuotantoa (Guillemin, Smythe, ym. 2003).

Tulehduksella on kaiken kaikkiaan moninaisia aivoille haitallisia vaikutuksia, joiden
kautta se voi altistaa neurodegeneraatiolle ja luoda pohjan Alzheimerin taudille tai
lisata keskushermoston haavoittuvuutta Alzheimerin taudin patologialle. Neurogeneesi
on valttamaton ilmid aivojen muovautuvuuden kannalta, ja Alzheimerin tautia
sairastavien hippokampuksissa on terveisiin samanikaisiin verrattuna havaittu
neurogeneesin vahenemista taudin vaikeusasteeseen korreloiden (Moreno-Jiménez ym.
2021). Masennuksen hoito saattaa vuorostaan edistaa neurogeneesia (Boldrini ym.
2009; Meshkatym. 2022).

3.2.2 HPA-akselin saatelyhairio

Kehon stressireaktioiden saatelysta vastaa hypotalamus-aivolisake-lisamunuaisakseli
(HPA-akseli). Hypotalamuksesta erittyy kortikotropiinia vapauttavaa hormonia (CRH:ta),
jonka vaikutuksesta aivolisdkkeesta vapautuu kortikotropiinia (ACTH:ta). Tama
puolestaan lisaa kortisolin, tdrkean endogeenisen stressihormonin, eritysta
lisamunuaisista. Masentuneilla on erdaan meta-analyysin mukaan terveisiin verrattuna
korkeammat kortisolipitoisuudet perifeerisessa veressa (SMD 1,18, p<0,00001) (Sahu
ym. 2022). My0s syljen kortisolitasoissa on havaittu pieni, mutta tilastollisesti
merkitseva ero (+0,59 nmol/l, p=0,04) terveisiin verrattuna, joskin heterogeenisyys
tahan meta-analyysiin sisaltyvissa tutkimuksissa oli suurta (Knorr ym. 2010).
Masentuneilla esiintyy lisaksi voimakkaampia aamunkoittoilmioita
(kortisolipitoisuuksien luontaista nousua aamuyo6sta) kuin terveilla (Bhagwagar ym.
2005; Vreeburg ym. 2009). Vuonna 2019 julkaistussa meta-analyysissa raportoitiin, etta
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kortisolisynteesia inhiboivat ladkkeet metyraponi ja ketokonatsoli lievittavat
masentuneiden oireita, mikali potilaiden kortisolitasot ovat koholla ennen hoitoa
(Lombardo ym. 2019).

HPA-akseli vaikuttaa toisin sanoen toimivan hyperaktiivisesti osalla masentuneista
potilaista, ja taman ajatellaan liittyvan glukokortikoidiresistenssiin. Glukokortikoidit, eli
muun muassa kortisoli ja deksametasoni, saavat tavallisesti aikaan negatiivisen
takaisinkytkennan niiden sitoutuessa reseptoreihinsa hypotalamuksessa ja
aivolisdkkeessa. Talloin CRH:n ja ACTH:n eritys vahenevat, minka seurauksena HPA-
akselin toiminta vaimenee. Takaisinkytkennan hairiintymiseen viittaa masennuksessa
esiintyva vaimentunut vaste deksametasonille: deksametasonikokeessa kehon
kortisolipitoisuudet tavallisesti laskevat deksametasonin annostelun myota sen
vahentadessa CRH:n eritysta takaisinkytkentdmekanismilla. Jo vuonna 1968 on kuitenkin
havaittu, etta deksametasonivaste on masentuneilla vaimentunut sairauden
vaikeusasteeseen korreloiden, eli kortisolitasot eivat laske tavalliseen tapaan
deksametasonin annostelun seurauksena (Carroll, Martin, ja Davies 1968). Myds 2020
julkaistussa meta-analyysissa todettiin vaimentunut vaste masentuneiden
deksametasonikokeessa (Rothe ym. 2020). Toisaalta loytyy myds joitakin painvastaisia
tuloksia: esimerkiksi eraassa tutkimuksessa todettiinkin terveisiin verrattuna
korostuneita deksametasonivasteita, eli kortisolitasot laskivatkin terveisiin verrattuna
enemman, mikali masennuksen komorbiditeettina oli ahdistuneisuus- tai
somatisaatiohairio (Veen ym. 2009). Pelkdn deksametasonikokeen lisdksi on kehitetty
myos deksametasoni-CRH-koe, jossa potilaalle annostellaan deksametasoniaiillalla ja
CRH:ta tasta seuraavana paivana, ja taman katsotaan olevan pelkkaa
deksametasonikoetta herkempi osoittamaan glukokortikoidiresistenssia psykiatrisissa
sairauksissa. (Holsboer ym. 1987) Terveilla henkil6illa deksametasonin HPA-akselia
inhiboiva vaikutus on tavallisesti riittava estaméaan kortisolitasojen nousua vasteena
CRH:n annostelulle, mutta masennuksessa kyseinen inhibitio vaikuttaa puutteelliselta,
jolloin kortisolitasot taas nousevat (Erhardt ym. 2006; Kunugi ym. 2006). Toisaalta
osassa tutkimuksista ei ole voitu osoittaa masentuneiden ja terveiden vélilla eroa
deksametasoni-CRH-kokeen vasteessa (Carpenter ym. 2009; Gervasoni ym. 2004).
Gervasoni ym. analysoivat kuitenkin erikseen eri maaran masennusjaksoja
sairastaneita potilaita ja totesivat, ettd vahintaan kaksi aiempaa jaksoa sairastaneilla
potilailla deksametasoni-CRH-kokeen jalkeiset kortisolipitoisuudet olivat merkitsevasti
korkeammat kuin terveilla (p=0,0088), vaikka tama ei patenyt ainoastaan yhden
aiemman jakson sairastaneisiin potilaisiin. On siten mahdollista, etta (kuten
kynureniinin aineenvaihduntatutkimuksissa) masennuksen toistuvuudella on
merkitysta, ja tassa tapauksessa glukokortikoidiresistenssi voisi voimistua
masennusjaksojen lukumaaran myota.

Jatkuva stressi ja siihen liittyva hyperkortisolismi on tunnetusti haitallista. Esimerkiksi
Cushingin oireyhtymaan, eli endogeeniseen hyperkortisolismiin, liittyy jopa 70 %:n riski
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sairastua masennukseen (Puglisi ym. 2024). Krooninen stressi on myos itsessaan
Alzheimerin taudin riskitekija: Ruotsissa suoritetussa kohorttitutkimuksessa todettiin
kroonisen stressin aiheuttaman uupumisoireyhtyman (stress-induced exhaustion
disorder, SED, F43.8 Ruotsin ICD-jarjestelmassa, jonka taustalla on yli kuusi kuukautta
kestanyt vaikea stressi ilman riittdvaa palautumista johtaen uupumukseen,
unihairidihin ja kognitiivisiin vaikeuksiin) suurentavan Alzheimerin taudin riskia yli
kaksinkertaisesti (OR 2,45). Masennuksen ja SED:n aiheuttama yhteisriski sairastua
Alzheimerin tautiin on tatakin korkeampi (OR 4,00). (Wallensten ym. 2023) Alzheimerin
taudissa esiintyy myds kohonneita kortisolitasoja verrattuna terveisiin, ja ne korreloivat
heikompiin muistisuorituksiin (Dronse ym. 2023).

Korkeilla kortisolipitoisuuksilla voi olla rakenteellisia aivoseurauksia. Pitkittyneen
glukokortikoidialtistuksen on osoitettu johtavan hippokampusten pienentymiseen
(Sapolsky ym. 1990). Myds muisti ja muistijaljen muodostuminen heikkenevat stressin
vaikutuksesta (Park ym. 2008). Masennuksessa on (periaatteessa juuri korkeisiin
kortisolitasoihin sopien) osoitettu pienentyneita hippokampuksia (Campbell ym. 2004;
Schmaalym. 2016; Sheline ym. 2003; Videbech ja Ravnkilde 2004), erityisesti jos
taustalla on useita masennusjaksoja (MacQueen ym. 2003; McKinnon ym. 2009). Ei
kuitenkaan ole taytta yksimielisyytta siita, etta hippokampusten pieneneminen
masennuksessa johtuisi padosin hyperkortisolismista: eradssa 101 koehenkilon
tutkimuksessa ei voitu osoittaa yhteytta hyperkortisolismin ja hippokampusten koon
valilla (O’Brien ym. 2004). Kyseisessa tutkimuksessa potilaat olivat yli 60-vuotiaita,
joten mekanismit saattavat toki vaihdella riippuen siita, onko kyse myohéaiseldman
masennuksesta vai varhaisemmasta taudista. Lisaksi tutkijoilla oli kadytettavissaan vain
tutkimuksenaikaisia syljen kortisolitasoja ilman tietoa aiemmista arvoista. Toisessa
tutkimuksessa nahtiin, etta suuremmat hippokampukset masentuneilla korreloivat
HPA-akselin toiminnan vaimenemiseen (amitriptyliinilla tai paroksetiinilla totetutetun)
masennuslaakehoidon aikana. (Colla ym. 2007). Hippokampusten koko saattaa siis
ennustaa masennuslaakkeiden vaikutusta kortisolitasoihin.

Hippokampusten koko nayttaisi korreloivan kdanteisesti masennusjaksojen
yhteiskestoon (Colla ym. 2007; Sheline ym. 1999), eli mita pidempi masennuksen
yhteiskesto on, sita pienemmat ovat hippokampukset. Erdassad meta-analyysissa
todettiin toistuvan masennuksen olevan yhteydessa hippokampusten pienentymiseen
(d=-0,17, p<0,0001), kun taas ensimmaista masennusjaksoaan sairastavien
hippokampusten koot eivat eronneet terveista (Schmaalym. 2016). Pienet
hippokampukset tarjoavat osaltaan mahdollisen selityksen masennuksen ja
Alzheimerin taudin yhteydelle: hippokampusatrofia kuuluu Alzheimerin taudin
keskeisiin loyddksiin. Se on kaikenikaisilla Alzheimerin tautia sairastavilla henkilsilla
voimakkaampaa verrattuna samanikaisiin terveisiin (van de Pol ym. 2006). Nain
voitaisiin ajatella masennuksessa esiintyvan hippokampusten rakenteellisen vaurion
luovan perustan muistin heikkenemiselle ja edelleen muistisairaudelle, vaikka ldytyykin
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myo0s viitteita siita, ettda masennuksen ja Alzheimerin taudin yhteys on riippumaton
hippokampusten koosta (Geerlings ym. 2008).

Kiinnostavina kysymyksina heraavat hyperkortisolismin sekd hippokampusatrofian
pysyvyys ja niiden ehkaisy. Masennuksesta toipuneillakin on nahtavissa terveisiin
verrattuna pienempia hippokampuksia (Xu ym. 2024) sairauden yhteiskestoon
korreloiden (Sheline ym. 1996). Xu ym. (2024) totesivat kuitenkin meta-analyysissaan,
etta pitkittaistutkimuksissa hippokampusten tilavuudet suurenivat elpyman myoéta.
Elpymallda masennuksesta saattaakin siten olla jonkinasteista vaikutusta
hippokampusten kokoon, vaikka ne eivat suurenisikaan aivan terveita vastaaviksi.
Hyperkortisolismin aiheuttama hippokampusatrofia ei myoskaan lahtokohtaisesti ole
irreversiibelia: ACTH-riippuvaista Cushingin tautia sairastavilla hippokampusten koko
suureni jopa 10 %:lla aivolisédkeleikkauksen eli altisteen poiston jalkeen (Starkman ym.
1999). On mahdollista, etta riski pysyvalle hippokampusatrofialle kasvaa masennuksen
keston pidentyessa, jolloin masennus olisi tarkeda diagnosoida ja hoitaa ajoissa.
Toisaalta Starkmanin ym. tutkimuksessa hippokampusten tilavuuksien suureneminen
leikkauksen jalkeen ei ollut riippuvaista Cushingin taudin kestosta, joskin nuoremmilla
potilailla ne suurenivat hoidon myota suhteellisesti enemman (Starkman ym. 1999).

Kortisolipitoisuudet vaikuttaisivat masennuksen elpymavaiheessa olevan samalla
tasolla kuin masennusta sairastamattomilla (Hgifadt ym. 2019; Salvat-Pujolym. 2017).
Hgifgdt ym. (2019) havaitsivat kuitenkin, etta useat aiemmin sairastetut
masennusjaksot korreloivat korkeampiin kortisolitasoihin myds elpyman saavuttaneilla.
On myos viitteita siita, ettd aamunkoittoilmio olisi voimistunut elpymassa verrokkeihin
nahden (Bhagwagar, Hafizi, ja Cowen 2003; Vreeburg ym. 2009). Voimakkaampi
aamunkoittoilmid elpymasséa saattaa ennakoida suurentunutta masennuksen
uusiutumisen riskia (Hardeveld ym. 2014), ainakin ensimmaisinad vuosina aiemmin
sairastetun jakson jalkeen (Vrshek-Schallhorn ym. 2013). Vastaavasti voimistunut vaste
deksametasoni-CRH-testille ennustaa jopa kuusinkertaista masennuksen
uusiutumisriskia sairaudesta toipuneilla (Zobel ym. 2001).

Masennusladkkeiden kaytto vaikuttaisi suojaavan masentuneita hippokampusten
pienentymiselta. Erdassa tutkimuksessa osoitettiin yhteys hoitamattoman
masennuksen keston ja hippokampusten koon pienentymisen valilla, ja etta vastaavaa
yhteytta ei ollut masennuslaakkeilld hoidetuilla potilailla (Sheline ym. 2003). Tama voisi
selittyd masennuslaakkeiden neurogeneesia edistavalla vaikutuksella, jota kasiteltiin
edellisessa kappaleessa. Masennuslaakkeiden kayton on myds todettu olevan
yhteydessa alhaisempiin kortisolitasoihin (Vreeburg ym. 2009). Eldinkokeissa on saatu
aikaan mielenkiintoisia tuloksia: TCA tianeptiini (ja my6és muun muassa
bentsodiatsepiinit) estda kroonisen stressin aiheuttamaa dendriittiatrofiaa rottien
hippokampuksissa. Lisaksi tianeptiini kumosi kolmen viikon kortikosteroniannostelun
aiheuttaman hippokampusatrofian. (Magarifios, Deslandes, ja McEwen 1999)
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Tianeptiini tosin on harvoin kaytetty, atyyppiseksi TCA:ksi luokiteltu masennuslaake,
johon liittyy merkittava vaarinkayttopotentiaali (Edinoff ym. 2023).

ECT-hoidon on myos eradssa meta-analyysissa todettu johtavan seka oikean (g=0,39,
p=0,000) etta vasemman (g=0,31, p=0,007) hippokampuksen tilavuuden
suurenemiseen masentuneilla, ainakin tilapaisesti (Gbyl ja Videbech 2018). ECT-hoito
nayttaisi lisdavan hippokampusten tilavuutta myds mydhaiseldman masennuksessa
(Bouckaert, Winter, ym. 2016). Joitakin viitteita on siitakin, ettd vasempaan
dorsolateraaliseen prefrontaalikuoreen kohdistuvalla rTMS-hoidolla (masennuksen
hoitoprotokolla) on positiivinen vaikutus hippokampuksen kokoon samassa
aivopuoliskossa (Hayasaka ym. 2017; Noda ym. 2018).

3.2.3 Uni

Uni ja kognitio ovat laheisesti yhteydessa. Alzheimerin tauti vaikuttaa moneen unen
osa-alueeseen: vuonna 2022 julkaistun systemaattisen katsauksen mukaan
Alzheimerin taudissa unen kokonaismaara, hidasaaltounen (perusunen eli NREM-unen
syvin vaihe, slow wave sleep) maara ja vilkeunen (REM-uni, rapid eye movement) maara
vahenevat samalla kun nukahtamisen kesto ja REM-unen latenssi pitenevat ja
yOaikainen herdily lisdantyy (Zhang ym. 2022). Ikdantyneilld on myds todettu, ettd unen
pirstaleisuus liittyy suurempaan riskiin sairastua Alzheimerin tautiin seka nopeampaan
kognition heikentymistahtiin (Lim ym. 2013). Tassakin tapauksessa voidaan ajatella
unen heikkenemisen osittain olevan prodromaalioireilua, silla taustalla olevat
Alzheimerin taudille ominaiset patofysiologiset muutokset nayttaisivat itsessdan
heikentavan unta kognitiivisesti terveillakin (Blackman ym. 2022; Sprecher ym. 2015,
2017; Winerym. 2021). Yhteys selittyy kuitenkin tuskin kokonaan esioireilun kautta.
Meta-analyysissa vuodelta 2024 todettiin unettomuuden (RR 1,43), unenaikaisten
hengityshairididen (RR 1,22) ja tavallista pidemman (yli kahdeksan tuntia, RR 1,65) unen
keston lisdavan Alzheimerin taudin riskia. Tilastollisesti merkitsevaa yhteytta ei voitu
osoittaa unen keston ollessa alle seitseman tuntia, mutta alle neljan tunnin yéuni naytti
taas altistavan Alzheimerin taudille. (Wang ym. 2024) Myds levottomien jalkojen
oireyhtymaan liittyy suurentunut Alzheimerin taudin riski (aHR 1,38) (Kim ym. 2023).
Mekanismeja, joiden kautta unihairiot itsessaan voivat altistaa Alzheimerin taudille,
selostetaan myohemmin tassa kappaleessa.

Masennuksessakin unen hairiintyminen on seka riskitekija etta seuraus. Erdan
sateenvarjokatsauksen perusteella unettomuudesta karsivien riski sairastua
masennukseen on 2,31-kertainen (Wu ym. 2023). Myo6s uniapneaan liittyy suurentunut
riski sairastua masennukseen, ja riski on suurempi, mitad vaikeammasta uniapneasta on
kyse (Zhao ym. 2024). Masentuneilla unen kokonaiskesto on lyhyempi ja uni on
pirstaleisempaa terveisiin verrattuna. Nukahtaminen kestaa pidempaan ja heraily yon
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aikana on yleisempaa. Painvastoin kuin Alzheimerin taudissa, REM-unen latenssi on
masennuksessa lyhentynyt. (Ricciardiello ym. 2024) Hidasaaltounen kesto on
lyhentynyt (kuten myos Alzheimerin taudissa) ja REM-unessa esiintyvien
silmanliikkeiden tiheys on suurentunut (Pillai ym. 2011). Unihairiét nayttaisivat myos
lisdavan masennuksen vaikeusastetta (Condominas ym. 2025), ja jatkuvat unihairiot
lisdavat eraan meta-analyysin mukaan toistuvan masennuksen riskia (RR=7,70) (Bao
ym. 2017). Nain ollen voidaan ajatella, ettd unihairidot hankaloittavat masennuksen
hoitoakin.

Glymfaattinen jarjestelma huolehtii kuona-aineiden, ylimaaraisten proteiinien seka
metaboliittien poistamisesta keskushermostosta. Se on aktiivisimmillaan unen aikana,
ja sen aktiivisuus vahenee ikdantyessa (Jessen ym. 2015; Kress ym. 2014). Sen
ajatellaan olevan tarkea osa AB:n ja tau:n poistumismekanismia aivoista (Iliff ym. 2012,
2014). On vertailtu aivo-selkaydinnesteen AB42-pitoisuuksien muutoksia 40-60-
vuotiailla miehilla, joista osa nukkui lapi yon ja osa valvoi koko yon. AB42-pitoisuudet
laskivat kuudella prosentilla yon lapi nukkuneessa ryhmassa ja pysyivat samalla tasolla
valvoneessa ryhmassa (p=0,04). (Ooms ym. 2014) Voidaan siis ajatella, etta
pidempiaikaiset univaikeudet hairitsevat AB:n (ja oletettavasti myos tau:n) poistumista
ja altistavat nain ollen Alzheimerin taudille. Tata ajatusta tukee tutkimus, jossa
osoitettiin, etta keski-ian unihairiot ovat yhteydessa suurempaan aivojen
amyloiditaakkaan vanhuusialla (Choe ym. 2019). On my0s todettu, etta subjektiivisesti
(oman arvion mukaan) lyhyt unen kesto ja heikko unen laatu ovat ikdantyneilla
yhteydessa suurempaan amyloidikertymaan aivokuorella (Spira ym. 2013). Vanhuusian
unihairiot eivat Choen ym. (2019) tutkimuksessa olleet enda merkitsevasti yhteydessa
amyloiditaakkaan, kun keski-idn unihistoria huomioitiin analyyseissa. Nuoremman
aikuisian unihairidt eivat myoskaan liittyneet suurempaan amyloiditaakkaan
tulevaisuudessa. (Choe ym. 2019) Tasta viimeisimpana mainitusta yhteydesta ei ole
paljoa tutkimustietoa saatavilla, mutta teoriassa on siis mahdollista, ettd ennen keski-
ikda korjaantuva unihairié ei samassa maarin altista Alzheimerin taudille, kuin keski-
iassa tai sen jalkeen ilmenevat unihairiot.

Unen tiedetaan olevan tarkeaa kognitiivisten toimintojen ja opitun aineksen
sailomuistiin painamisen kannalta. Erityisesti hidasaaltounen (jonka maara on
vahentynyt seka masennuksessa etta Alzheimerin taudissa) ajatellaan edistavan
muistiin painamista (Backhaus ym. 2006; Tucker ym. 2006). Backhaus ym. totesivat
edelleen, ettd REM-uni nayttaisi jonkin verran kompensoivan muistiin painamisen
puutteita hidasaaltounen maaran ollessa pienentynyt. Taman lisaksi todettiin, etta
suuremmat kortisolipitoisuudet yon alkuvaiheessa estavat sailomuistiin painamista.
(Backhaus ym. 2006) Tavallisesti kortisolipitoisuudet ovat hyvin alhaisia tahan aikaan
vuorokaudesta. Aiemmassa kappaleessa selviteltiin masennuksen nostattavaa
vaikutusta kortisolitasoihin. Masennuksessa voisi siis esiintya saildmuistiin painamisen
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puutteita hidasaaltounen lyhentyneesta kestosta, kohonneista kortisolitasoista ja
naiden kahden keskinaisesta vuorovaikutussuhteesta johtuen.

On myos viitteita siita, etta veri-aivoesteen toiminta hairiintyy (He ym. 2014) ja
systeeminen tulehdus (Irwin ym. 2016) seka oksidatiivinen stressi (Hu ym. 2022)
lisdantyvat unen puutteessa tai sen hairiintyessa. Hiirilld on osoitettu, etta jo
lyhytkestoinen unenpuute lisda astrosyyttien fagosyyttista toimintaa aivoissa ja
krooninen unenpuute lisda vuorostaan mikrogliasolujen aktivaatiota (Bellesi ym. 2017).
Todennakadisesti unen Alzheimerin taudin riskia lisdava vaikutus on monimutkainen ja
valittyy usean mekanismin kautta. Uni tarjoutuu joka tapauksessa yhtena selittdvana
tekijand masennuksen ja Alzheimerin taudin valisessa yhteydessa, unen hairiintymisen
ollessa hyvin yleistd masennuksessa. Voidaan ajatella sen olevan sekd mekanistinen
tekija jonka kautta masennus voi altistaa Alzheimerin taudille, etta yhteinen riskitekija
molemmille sairauksille.

Ikdantyneiden uniongelmien hoidossa on syyta noudattaa varovaisuutta: esimerkiksi
usein poikkeuskayttona unilddkkeeksi maaratty pieniannoksinen ketiapiini on hiljattain
yhdistetty suurempaan muistisairausriskiin iakkailla verrattuna seka tratsodoniin (HR
8,1, p<0,05) ettd mirtatsapiiniin (HR 7,1, p<0,05) (Hui ym. 2025). Tama saattaa toisaalta
selittya silla, ettd ketiapiinia on saatettu maarata herkemmin, mikali potilaalla on ollut
esimerkiksi alkava muistisairaus, mika vaaristaisi tuloksia. Vuorostaan on havaittu, etta
tratsodonin kayttd saattaa hidastaa kognition heikentymista seka kognitiivisesti terveilla
ettd muistisairailla ikaihmisilla (La ym. 2019). Toisaalta toisessa tutkimuksessa silla ei
nayttanyt olevan vaikutusta muistisairauksien riskiin (Brauer ym. 2019).
Bentsodiatsepiinien osalta on sateenvarjokatsauksessa vuodelta 2023 osoitettu, etta
niiden kaytdn ja muistisairauden riskin valilla on olemassa yhteys (efektikoko 1,38-1,78),
mutta kausaliteettia ei ole voitu osoittaa ja nayton aste on heikkoa (Wu ym. 2023). Myds
Z-ladkkeiden osalta tulokset ovat eriavia ja nayton aste heikkoa (Ettcheto ym. 2020).
Erdaassa meta-analyysissa yli 12 viikon hoito melatoniinilla paransi kognitioita
varhaisessa Alzheimerin taudissa (p<0,00001) (Sumsuzzman ym. 2021).

3.3 Masennuksen hoidon vaikutus Alzheimerin taudin riskiin

Erityisesti toistuva tai krooninen masennus vaikuttaisi lisddvan Alzheimerin taudin
riskid. Eraan tutkimuksen mukaan muistisairauden riski ylipaataan kasvaa keskimaarin
13 %:lla jokaista sairaalahoitoa vaativaa masennusjaksoa kohden. Yhden ja kahden
sairastetun masennusjakson valilla ei ollut merkitsevaa eroa (HR 1,00 molempien
kohdalla), mutta kolmannen jakson myota riski kasvoi ollen 2,89-kertainen. Yli viisi
sairaalahoitoa vaatinutta masennusjaksoa sairastaneilla riski oli jo 6,16-kertainen.
(Kessing ja Andersen 2004) Vertailtaessa pitka- ja lyhytkestoista masennusta
masennuslaakereseptien maaran ja uusintojen perusteella, toisessa tutkimuksessa
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paateltiin, etta pitkakestoisempi masennus (yli 20 reseptia) lisdisi muistisairauksien
riskia 40 % enemman kuin lyhytkestoinen (kymmenen tai vahemman reseptia) (Larsen
ym. 2022). Masennuksessa esiintyva hippokampusatrofia vaikuttaisi myos, kuten
aikaisemmin todettiin, olevan riippuvainen masennuksen kokonaiskestosta (McKinnon
ym. 2009; Sheline ym. 1999). Edelleen on esitetty, ettd pienemmat hippokampukset
ovat voimakkaammin yhteydessa hoitamattoman masennuksen kestoon kuin
masennuslaakkeillda hoidetun masennuksen kestoon (Sheline ym. 1996). Tama herattaa
kysymyksen siit, voitaisiinko Alzheimerin tautia ennaltaehkaista hoitamalla
masennusta tehokkaasti.

Masennuslaakkeet voisivat teoriassa pienentda Alzheimerin taudin riskia niiden anti-
inflammatorisen ja neurogeneesia edistavan seka hippokampusatrofialta suojaavan
vaikutuksensa perusteella. Kuten aiemmissa kappaleissa selostettiin, on osoitettu, etta
masennuslaakkeet vahentavat mikroglia-aktivaatiota (Nicolai ym. 2023) ja laskevat
CRP:nja tulehduksen valittajaaineiden pitoisuuksia veressa (Cattaneo ym. 2013;
Garcia-Garciaym. 2022; Liu ym. 2020; O’Brien ym. 2006). On viitteita siita, etta
masennuslaakkeiden kaytto suojaisi hyperkortisolismilta (Vreeburg ym. 2009) ja
hippokampusten pienentymiselta (Sheline ym. 2003). Masennuslaakitykseen on niin
ikdan yhdistetty BDNF:n ilmentymisen ja/tai sen pitoisuuksien nousu (Cattaneo ym.
2013; Hasanabadi ym. 2024; Madsen ym. 2024; Merabtine ym. 2024; Unalym. 2023),
jolloin lisdantynyt neurogeneesi voisi selittaa hippokampusten sailymista. On toki
epaselvaa, kuinka hyvin tutkimuksissa mitatut perifeeriset BDNF-pitoisuudet
heijastavat sentraalista tilannetta ja todellista neurogeneesia.

On viitteita siita, etta ikaantyneilld masentuneilla, joilla seerumin AB40/42-suhde on
suurentunut ja AB42-pitoisuudet alentuneet, nama pitoisuusmuutokset tasaantuisivat
terveita vastaaville tasoille vuoden mittaisen elpymavaiheen jalkeen (Natsume ym.
2022). Yhdessa tutkimuksessa havaittiin, etta kognitiivisesti terveiden ikddntyneiden
henkildiden aivojen AB-kertyman maara oli pienempi, mikali he olivat kdyttaneet
masennuslaakkeita (useimmiten SSRI-laakkeita) edeltaneiden viiden vuoden aikana
verrattuna heihin, jotka eivat olleet kayttdneet masennuslaakkeita. Lisaksi
masennuksen laakehoidon kesto oli kaanteisesti yhteydessa AB:n maaraan. Tassa
tutkimuksessa ei toisaalta ollut tietoa tutkittavien masennusanamneesista, jolloin on
oletettavaa, ettd masennusladkkeilld hoidetussa ryhmassa esiintyi mydés enemman
masennusta. (Cirrito ym. 2011) Vastaavasti seka kognitiivisesti terveilla ettda MCl:a ja
Alzheimerin tautia sairastavilla henkiloilla on toisessa tutkimuksessa osoitettu, etta
SSRI-ladkehoidon kesto oli kdadnteisesti yhteydessa aivojen AB-kertyman maaraan
(p<0,05) (Bouter ja Bouter 2022). Bouter ja Bouter (2022) totesivat toisaalta, etta Ap-
kertyman maarassa ei ollut merkitsevaa eroa vertailtaessa SSRI-laakkeilld hoidettua ja
hoitamatonta ryhmaa, eikd masennustaustakaan vaikuttanut tuloksiin. Vastaavasti on
viitteita siita, ettd aiemmin elamassa kaytetyilla masennuslaakkeilla ei ole yhteytta
aivo-selkaydinnesteen AB42-, tau- tai APP-pitoisuuksiin aMCl-potilailla (amnestinen eli
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muistin heikentymana ilmeneva MCI) (Bartels ym. 2018). On mahdollista, etta
laakehoidon taytyy olla riittavan pitkakestoista, jotta silla olisi suojaava vaikutus
Alzheimerin taudin patofysiologisia muutoksia vastaan.

Masennusladkkeet voivat itsessdaan parantaa kognitioita. Tuoreen meta-analyysin
perusteella masennuslaakkeilld on pieni, mutta tilastollisesti merkitseva kohentava
vaikutus masennusta sairastavien ikdantyneiden muistiin ja oppimiseen
(SMCRH=0,254, p=0,001) (SMCRH=Standardized Mean Change (Raw scores), Hedges-
corrected). Tarkemmin eri lAdkeryhmia tarkasteltaessa todettiin taman koskevan SSRI-
laakkeita ja erityisesti sertraliinia. Sertraliinia on toisaalta tassa yhteydessa tutkittu
suhteellisen paljon, mika saattaa selittaa sen, etta se osoittautui muita laakkeita
tehokkaammaksi. (Ainsworth ym. 2024) SSRI-ladkkeet on toisessakin meta-analyysissa
todettu tehokkaimmiksi masennuslaakkeiksi masentuneiden kognitioiden kannalta
(Prado, Watt, ja Crowe 2018). Ainsworth ym. (2024) julkaisemaan analyysiin sisaltyi yksi
tutkimus, jossa selviteltiin vortioksetiinin tehoa kognitioon ja todettiin sen parantavan
prosessointinopeutta, oppimista ja muistia (Katona, Hansen, ja Olsen 2012).
Vortioksetiini on suhteellisen uusi masennuslaake, joka estaa serotoniinin takaisinottoa
ja moduloi serotoniinireseptoreita (Magrk ym. 2012). Taman vuoksi sitd ei yleensa
luokitella perinteiseksi SSRI-ladkkeeksi. Vortioksetiinilla on sittemmin osoitettu olevan
kohentava vaikutus myos muiden kuin ikdantyneiden kognitioon. Kuuteen
satunnaistettuun kontrolloituun tutkimukseen perustuvassa meta-analyysissa todettiin
sen parantavan DSST-pisteita (Digit Symbol Substitution Test) (WMD 2,44, p<0,001) ja
laskevan PDQ-pisteita (Perceived Deficits Questionnaire) (SMD -0,40, p<0,001)
lumelaakkeeseen verrattuna (Huang ym. 2022). Vortioksetiinia on myds vertailtu
essitalopraamiin, jolloin molemmat paransivat kognitiota, joskin essitalopraami
osoittautui tassa tapauksessa hieman tehokkaammaksi (Mishra ym. 2025).

Masennuslaakkeiden kayttoon liittyy eraan meta-analyysin mukaan ylipaataan
suurempi riski sairastua muistisairauksiin, mutta tama liittyy mahdollisesti siihen, etta
masennukseen itsessaan liittyy suurempi muistisairauksien riski (Moraros ym. 2017).
Eraan tutkimuksen mukaan masennuslaakkeet pienentavat muistisairauksien riskia
seka yksindan etta yhdessa psykoterapian kanssa, mutta yhteys ei ollut tilastollisesti
merkitseva tarkasteltaessa muistisairauksista juuri Alzheimerin tautia erikseen (Yang
ym. 2023). Toisessa tutkimuksessa kuitenkin osoitettiin, ettda masennusladkkeiden
kayttdé kumoaisi masennukseen liittyvaa suurentunutta Alzheimerin taudin riskia (Burke
ym. 2018). Eri ladkkeista erityisesti sertraliinin todettiin pienentavan Alzheimerin taudin
riskid (HR=0,17, p<0,05). Burke ym. (2018) totesivat, ettd mirtatsapiini (HR=0,32) ja
essitalopraami (HR=0,30) nayttaisivat myds pienentavan Alzheimerin taudin riskia,
mutta ndma tulokset eivat olleet tilastollisesti merkitsevia. Yli kaksi vuotta kestava
masennuslaakehoito nayttaisi joka tapauksessa yleisesti vahentavan muistisairauksien
riskia (Bartels ym. 2020). Essitalopraami ja trisykliset masennuslaakkeet olivat Bartelsin
ym. (2020) tutkimuksessa yhteydessa parhaaseen riskivahenemaan. Alzheimerin taudin
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riskia ei tassa tutkimuksessa tarkasteltu erikseen, joskin Alzheimerin tauti edustaa
suurta osaa muistisairaustapauksista. (Bartels ym. 2020) Eraassa aiemmassa
tutkimuksessa taas havaittiin, etta trisyklisilla ja muilla vanhemmilla
masennuslaakkeilla oli suotuisa vaikutus nimenomaan Alzheimerin taudin riskiin,
mutta SSRI-laakkeilla ei (Kessing ym. 2011).

Osa tutkimuksista puhuu sen puolesta, ettei masennuslaakkeilld olisi vaikutusta
muistisairauksien riskiin (Almeida ym. 2017; Heath ym. 2018; Ramos-Cejudo ym. 2024;
Saczynski ym. 2010). Naissa tutkimuksissa tarkasteltiin toisaalta ikdantyneita
henkiloita, joilla prodromaaliteorian merkitys kasvaa, eli Alzheimerin taudin
tautimuutoksia onkin mahdollisesti jo taustalla aiheuttaen itsessdan masennusoireita
ja/tai vaikeuttamassa niiden hoitoa. Onkin osoitettu, ettd runsaammat AB-kertymat
aivoissa ovat yhteydessa huonompaan masennusladkevasteeseen kognitiivisesti
terveilld ikdantyneilla (Taylor ym. 2021), mika voi johtaa pidempaan masennuksen
kestoon ja suurempaan relapsiriskiin. Taman vuoksi olisi mielekdsta tutkia hoidon ja
elpyman saavuttamisen merkitysta riskin muovautumisen kannalta pidemmalla
aikavalilla ja nuoremmalla ialla aloitetulla seurannalla.

Vaikka masennuslaakitys ei kokonaan poistaisi Alzheimerin taudin riskia, se vaikuttaa
ainakin viivastyttavan konversiota aMCl:sta Alzheimerin tautiin: aMCl-potilailla aiempi
yli nelja vuotta kestanyt SSRI-hoito oli yhteydessa Alzheimerin taudin puhkeamisen
viivAstymiseen jopa kolmella vuodella (p<0,001) (Bartels ym. 2018). Masennuksen hoito
muilla kuin SSRI-laakkeilla oli toisaalta yhteydessa nopeampaan konversioon, ladkkeilla
hoitamattomiin verrattuna. Tutkijat kylldkin pohtivat, ettd muilla ladkeryhmilla
hoidetuilla potilailla on saattanut olla hoitoresistentimpi masennus: he eivat
valttamatta ole reagoineet kokeiltuihin ensilinjan hoitoihin ja ovat siksi vaihtaneet
valmisteita muita enemman. (Bartels ym. 2018) Masennuksen vaikeahoitoisuus
saattaisi talloin korreloida riskiin pikemmin kuin laakitys.

Masennuksen psykoterapeuttisten hoitomenetelmien vaikutusta Alzheimerin taudin
riskiin on tutkittu melko vahan. Kognitiivis-behavioraalinen terapia vaikuttaisi laskevan
IL-6-pitoisuuksia veressa (Maym. 2022) ja vahentavan TSPO-ilmentymista aivoissa (Li
ym. 2018), jolloin se voisi teoriassa pienentada Alzheimerin taudin riskia vahentamalla
neuroinflammaatiota. Seka John ym. (2023) ettd Yang ym. (2023) ovat osoittaneet
muistisairauksien riskin yleisesti pienenevan masennuksen psykoterapeuttisten
hoitojen my6ta (HR=0,88 ja p<0,001; HR=0,74 ja p=0,01), mutta tdma yhteys ei enda
ollut todettavissa, kun muistisairautta tarkennettiin Alzheimerin taudiksi (John ym.
2023; Yang ym. 2023).

ECT-, rTMS- ja ketamiinihoito johtavat, kuten aiemmin selostettiin, perifeeristen BDNF-
pitoisuuksien nousuun (Meshkat ym. 2022). ECT- ja rTMS-hoidot on myds yhdistetty
suurempiin hippokampusten tilavuuksiin masennuksessa (Bouckaert, Winter, ym.
2016; Gbyl ja Videbech 2018; Hayasaka ym. 2017; Noda ym. 2018). Naiden hoitojen
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suoranaista vaikutusta Alzheimerin taudin riskiin ei ilmeisesti ole tutkittu, mutta rTMS
nayttaisi kuitenkin parantavan kognitioita sekd masennuksessa, lievassa kognitiivisessa
heikentymassa (MCI) etta Alzheimerin taudissa (Chou, Ton That, ja Sundman 2020;
limori ym. 2019). Hiirilld on osoitettu, ettd rTMS-hoito ehkadisee muistin heikkenemista,
parantaa glymfaattista kiertoa seka vahentaa aivojen AB-kertymaa ja mikroglia-
aktivaatiota (Lin ym. 2021). On siten pohdittu, voisiko rTMS-hoidon kognitiota kohentava
vaikutus valittya glymfaattisen kierron tehostumisen kautta. MCI:a ja lievaa Alzheimerin
tautia sairastavilla henkiloilla on kuitenkin eraassa kokeessa osoitettu, etta heidan
kognitionsa kylla parani viivastetysti nelja viikkoa rTMS-hoitosarjan jalkeen, mutta
MRI:lla todettavaa glymfaattisen kierron paranemista ei ollut osoitettavissa (Yang ym.
2025). Toisaalta on osoitettu, ettd rTMS-hoito paransi glymfaattista kiertoa MCI-
potilailla, jotka kantoivat ApoE e4-alleelia, ja tdma muutos korreloi muistin
paranemiseen (Sundman ym. 2025). Masentuneilla 21-83-vuotiailla on tutkittu ECT-
hoidon vaikutusta aivo-selkaydinnesteen AB42-pitoisuuksiin ja todettu pitoisuuksien
nousevan silloin, kun hoito tehoaa masennukseen (p=0,023) (Kranaster ym. 2016).
Tama voisi viitata siihen, etta AB42:a siirtyy pois aivokudoksesta aivo-
selkadydinnesteeseen ECT-hoidon myoéta. Toisaalta tutkiessa Alzheimerin taudin
hiirimalleja on todettu, ettda ECT-hoidolla ei ollut vaikutusta korteksin ja
hippokampusten mikrogliasoluihin eikd myoskaan naiden alueiden AB-kertymiin
(Svenssonym. 2021).

4 YHTEISET RISKI- JA SUOJAAVAT TEKIJAT
4.1 Yhteiset riskitekijat
4.1.1 Vaskulaariterveys

Masennus lisaa sydan- ja verisuonisairauksien seka aivoverisuonitautien riskia (Arnaud
ym. 2022; Daskalopoulou ym. 2016), ja nama vuorostaan lisaavat masennuksen riskia
(Rafiei ym. 2023; Rensma ym. 2018). Masennuksen esiintyvyys esimerkiksi
verenpainetautia sairastavilla on noin 27 % (Li ym. 2015). Mielenkiintoista on myos se
havainto, etta statiinit (joiden merkitys vaskulaariterveyden kannalta tiedetaan olevan
suuri niiden lipidiprofiilia muovaavan vaikutuksensa vuoksi) pienentavat eraan meta-
analyysin perusteella masennuksen riskid (OR=0,68), joskin analyysiin sisallytettyjen
tutkimusten heterogeenisyys oli kohtalaisen suurta (Parsaik ym. 2014). Lisaksi
kolmessa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa on osoitettu, etta statiinit
yhdessa joko fluoksetiinin tai sitalopraamin kanssa lieventavat masennusoireita
masentuneilla henkildilla enemman kuin pelkka fluoksetiini- tai sitalopraamihoito.
Kuuden viikon kohdalla HAM-D-pisteet laskivat statiinin ja masennuslaakkeen
yhdistelmahoidolla keskiméaarin noin 13 pisteelld, kun taas pelkalla
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masennuslaakehoidolla ne laskivat noin 10 pisteella. (Ghanizadeh ja Hedayati 2013;
Gougolym. 2015; Haghighi ym. 2014)

Vaskulaarisen masennuksen hypoteesin mukaan aivoverisuonitaudit ovat laheisesti
yhteydessa masennukseen (van Agtmaalym. 2017; Taylor ym. 2013). Pienten
aivoverisuonten sairauksiin ja heikentyneeseen aivoverenkiertoon viittaavia MRI-
l6yddksia ovat muun muassa lakunaariset infarktit, aivokuoren mikroverenvuodot ja
valkean aineen muutokset (white matter hyperintensities) (Brickman ym. 2009;
Wardlaw ym. 2013), ja nama loydokset ovat itsessaan yhteydessa kognitiiviseen
heikentymiseen (Kloppenborg ym. 2014). Valkean aineen muutoksia esiintyy erdan
meta-analyysin mukaan jonkin verran enemman masennuksessa verrattuna terveisiin
(g=0,189, p=0,012), ja erityisesti myohaan alkaneessa masennuksessa (Salo ym. 2019).
Ikaantyneillad on osoitettu, etta aivoverisuonitaudit liittyvat heikompaan
masennuslaakevasteeseen (Paranthaman ym. 2012; Patankar ym. 2007). Vaskulaarista
masennusta pidetdan usein nimenomaan myohaiseldman masennuksen alaryhmana.
Vaskulaarisia hairioita on kuitenkin todettu nuorillakin masentuneilla: on esimerkiksi
havaittu terveista poikkeavaa verisuonten endoteelin toimintahairidotd masentuneilla
kokeessa, jossa tutkittavien mediaani-ika oli vain 43 vuotta (Rybakowski ym. 2006).
Nuorilla aikuisilla on myds osoitettu, ettd kohtalaisen korkeat tai korkeat
masennusoirepisteet olivat yhteydessa suurempaan verenpainetaudin riskiin (OR=1,89
ja OR=2,83) (Davidson ym. 2000). Vaikuttaa siis silta, ettd masennus seka altistaisi
sydan- ja verisuonisairauksille, ettd kehittyisi niiden pohjalta, eika tama ilmio rajoitu
ainoastaan ikaantyneisiin.

Endoteelin toimintahairio liittyy laheisesti sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoihin,
kuten hyperkolesterolemiaan ja verenpainetautiin, ja se viittaa alkavaan
ateroskleroosiin (Daiber ym. 2017). Masennuksessa endoteelin toiminta on
hairiintyneen virtausvalitteisen olkavaltimon laajenemisen (FMD: flow-mediated
dilatation) perusteella heikentynytta. Nain oli kliinisesti diagnosoidussa
masennuksessa, kun taas diagnostisen kynnyksen alittavat masennusoireet eivat
samassa tutkimuksessa olleet yhteydessa endoteelin toiminnan muutoksiin.
(Waclawovsky ym. 2021) Koholla olevat endoteelimarkkerit plasmassa (esimerkiksi
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)), joita pidetadn endoteelin toimintahairion
osoittajina, ovat myos yhteydessd myohaiseldman masennukseen (van Agtmaalym.
2017).

Masennuslaakkeet voivat vaikuttaa myodnteisesti verenpaineeseen. Vertailtaessa
sitalopraamin ja verenpaineldakkeen yhdistelman vaikutusta verrattuna pelkkaan
verenpaineldakkeeseen masentuneilla todettiin, etta kahden kuukauden
yhdistelmahoito johti monoterapiaa merkittavampaan systolisen (124,5+12,4 vs
133,8+16,5; p=0,009) ja diastolisen (73,7+9,7 vs 80,7%+10,3; p=0,002) verenpaineen
laskuun kahden kuukauden kohdalla (Namdar ym. 2024). On myds viitteita siita, etta
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masennuslaakkeet voisivat parantaa verisuonten endoteelin toimintaa. Viiden
tutkimuksen meta-analyysisséa, jossa vertailtiin FMD-mittauksia masentuneilla ennen
SSRI-ladkehoitoa ja sen jalkeen, todettiin hoidon johtavan FMD:n paranemiseen
keskimaarin 1,97 %:lla (p=0,032) (Delialis ym. 2022). Tama pati myos henkildihin, joilla
oli ennestdan tiedossa ateroskleroosisairaus. FMD:n nousu yhdella prosentilla
pienentda sydan- ja verisuonitapahtumien riskia 8-13 %:lla eri meta-analyysien mukaan
(Thijssen ym. 2019). SSRI-hoidon on myds todettu johtavan endoteelivaurion ja
verihiutaleiden aktivaation markkereiden (esimerkiksi ICAM-1, happiradikaalit (ROS),
typpioksidi (NO), B-tromboglobuliini (B-TG), platelet/endothelial cell adhesion molecule
1 (PECAM-1)) pitoisuuksien korjaantumiseen terveita vastaavalle tasolle (Lopez-Vilchez
ym. 2016; Serebruany ym. 2005). Toisaalta aiemmassa tutkimuksessa, jossa endoteelin
toimintahairidota mitattiin pulssiaaltoanalyysilla, masennuksessa esiintyva endoteelin
toimintahairio ei palautunut ladkkein saavutetussa elpymassakaan (Rybakowski ym.
2006).

Tutkittaessa masennuslaakkeiden vaikutuksia lipoproteiinipitoisuuksiin SSRI-ladke
paroksetiinin on osoitettu alentavan lipoproteiini (a)-pitoisuuksia (Lp(a)) (Paslakis ym.
2011). Lp(a) on voimakas sydan- ja verisuonisairauksien riskitekija (Alhomoud ym.
2023). Lisaksi on osoitettu, etta seka mirtatsapiini etta venlafaksiini muokkaavat
LDL/HDL-suhdetta (low-density lipoprotein/high-density lipoprotein, matala- ja
korkeatiheyksisen lipoproteiinin suhde) suotuisammaksi eli pienemmaksi niilla
masentuneilla potilailla, joilla hoito on tehokas (Hummelym. 2011). Hummelym.
(2011) osoittivat myds, ettd LDL:n koostumus muuttui hoidon myota vihemman
aterogeeniseksi (eli apolipoproteiinin suhde triglyserideihin kasvoi). SSRI-laakkeiden on
lisaksi osoitettu pienentavan sydaninfarktien riskid masentuneilla
sepelvaltimotautipotilailla (RR=0,54), mutta niilla ei toisaalta ollut vaikutusta
esimerkiksi kuolleisuuteen tai aivohalvausten riskiin (Fernandes ym. 2021).
Masennusladkkeiden kaytolla ei myoskaan aiemmin tehdyssa tutkimuksessa ole voitu
osoittaa olevan vaikutusta sepelvaltimotaudin riskiin (Huang ym. 2013). SSRI-
ladkkeiden kayton on jopa osoitettu olevan yhteydessa suurempaan
aivoverisuonitaudin riskiin (RR=1,24), ja trisyklisten masennuslaakkeiden kaytén on
osoitettu olevan yhteydessa akuuttien kardiovaskulaaritapahtumien riskiin (RR=1,29)
(Biffi ym. 2017). Kaikissa Biffin ym. (2017) julkaisemaan meta-analyysiin sisaltyvissa
tutkimuksissa ei kuitenkaan erikseen kontrolloitu itse masennuksen vaikutusta riskiin,
mika on saattanut vaaristaa tuloksia.

Sydan- ja verisuonisairaudet seka aivoverisuonisairaudet ovat myos yhteydessa
suurentuneeseen Alzheimerin taudin riskiin (Arvanitakis ym. 2016; Wu ym. 2025).
Verenpainetauti keski-idssa lisaa Alzheimerin taudin riskia noin 19 %:lla eraan laajan
meta-analyysin mukaan (Ouym. 2020). Ou ym. totesivat myos, etta mydhaiselaman
verenpainetauti ei kuitenkaan lisaisi Alzheimerin taudin riskia. On toisaalta osoitettu,
etta verenpainelaakitys myohaiseldmassa alentaa muistisairauksien riskia:
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hoitamattomaan verenpainetautiin liittyy ikdantyneilla 37 % suurempi riski sairastua
muistisairauteen terveisiin verrattuna ja 32 % suurempi riski verrattuna
verenpainepotilaisiin, joilla on verenpainelaakitys kaytossa (Lennon ym. 2024).
Verenpaineldakitysta kayttavilla riski oli vain 4 % suurempi kuin verenpainetautia
sairastamattomilla. Lennon ym. (2024) eivat toisaalta erikseen arvioineet Alzheimerin
taudin riskia, ja on siten mahdollista, etta verenpaineen hoito korostuu viela enemman
muiden muistisairauksien ehkaisyssa.

Myo6s metabolinen oireyhtyma nayttaisi altistavan Alzheimerin taudille:
verenpainetaudin lisdksi hyperglykemia ja diabetes, matala HDL ja hypertriglyseridemia
ovat yhteydessa suurempaan riskiin. Toisaalta suurempi vyotaronymparysmitta oli
samassa tutkimuksessa yhteydessa pienempaan Alzheimerin taudin riskiin, mika
saattaa tosin selittya silla, ettd Alzheimerin taudille alttiit henkildt ovat myos alttiimpia
painonlaskulle. (Zuin ym. 2021) Statiinien kayttd vahentaa eri meta-analyysien mukaan
Alzheimerin taudin riskia 29-32 %:lla (Du ym. 2025; Olmastroni ym. 2022). Duym.
totesivat, etta statiinien riskia alentava vaikutus on suurempi, mikali hoito toteutetaan
alle 70-vuotiaana.

Alzheimerin taudissa aivojen verivirtaus on lahteesta riippuen noin 20-40 % heikompaa
kuin terveilla (Bateman ym. 2006; Claassen ym. 2009). Aivoverenkierron autoregulaatio,
eli aivojen verenvirtauksen saately verenpaineen vaihtelun mukaan, ei kuitenkaan
vaikuta heikkenevan Alzheimerin taudissa eradn meta-analyysin perusteella (Heutz ym.
2023). Verenkierron saatelyhairiot ovat kuitenkin toisen tutkimuksen mukaan
merkittavia erityisesti Alzheimerin taudin patofysiologisten muutosten
varhaisvaiheessa, jolloin ne saattavat vaikuttaa taudin kehitykseen (lturria-Medina ym.
2016). Alzheimerin taudissa on myds todettu veri-aivoesteen toiminnan hairiintymista
(Zipserym. 2007). Taman taustalla on muun muassa aivoverisuonten perisyyttien
vaurioituminen (Halliday ym. 2016; Miners ym. 2019; Sengillo ym. 2013) ja tyvikalvon
rappeutuminen (Salloway ym. 2002). Eraalla AB42:n muodolla, fibrillaarisella AB42:lla,
on osoitettu olevan haitallinen vaikutus veri-aivoesteeseen aiheuttamalla tulehdusta ja
endoteelisolujen kuolemaa (Griffin ym. 2016). Griffin ym. (2016) osoittivat edelleen, etta
hoito simvastatiinilla ja lovastatiinilla vahensi fibrillaarisen AB42:n inflammatorista
vaikutusta, mika suojasi veri-aivoestetta.

Hiirilld on osoitettu, etta AB lapaisee heikennettya veri-aivoestetta helpommin
ehyeeseen esteeseen verrattuna. Tata ilmiota tutkittiin heikentdmalla veri-aivoestetta
pertussistoksiinilla, jolloin AB:a kertyi aivoverisuonten seinamiin ja aivokudokseen.
Vastaavaa ei nahty hiirilla, joilla oli ehja veri-aivoeste. (Clifford ym. 2007) Voitaisiin
kuvitella, ettd AB paasisi helpommin myos pois aivoista, mikali veri-aivoeste on
heikentynyt, mutta Clifford ym. (2007) totesivat AB:n sitoutuvan neuroneihin sen
paastya aivokudokseen, eika se siis enaa poistunut samaan tapaan. Veri-aivoesteen
toimintahairion mydtad muutkin aivoille potentiaalisesti haitalliset partikkelit ja
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molekyylit saattavat paasta vaurioittamaan rakenteita ja nain myotavaikuttamaan
neurodegeneraatioon. Toimiva veri-aivoeste estaa siis muun muassa AB:n paasyn
aivoihin, mutta se on muutakin kuin puhtaasti mekaaninen este: siind on lukuisia
kuljetusproteiineja, jotka valikoivasti ohjaavat liikennettd molempiin suuntiin. Yksi
naista kuljetusproteiineista on LRP-1 (low-density lipoprotein receptor-related protein
1), joka toimii tarkedna osana AB:n kuljetusta aivoista pois (Kanekiyo ym. 2012; Shibata
ym. 2000). Veri-aivoesteen vaurioituessa tdma poistumismekanismi ei toimi
normaalisti, ja Kanekiyo ym. (2012) totesivatkin runsaamman AB-kertyman niiden hiirien
aivoissa, joilta LRP-1 oli poistettu. Veri-aivoesteen vaurio johtaa siis nykytiedon mukaan
seka mekaanisen esteen heikentymiseen, eli AB:n lisdantyneeseen paasyyn aivoihin,
ettd toimintahairidodn, eli AB:n hairiintyneeseen kuljetukseen pois aivoista.

Masennuksessakin on viitteita veri-aivoesteen toimintahairiosta. Aivojen astrosyyttien
ilmentaman S100B-proteiinin pitoisuus seerumissa on tavallisesti matala, mutta veri-
aivoesteen vaurioituessa sen on todettu nousevan (Marchi ym. 2004). Perifeerisen veren
S100B-pitoisuus on masennuksessa koholla eradn meta-analyysin perusteella (Futtrup
ym. 2020). Muun muassa niin sanotut tiiviit liitokset ovat tarkeita veri-aivoesteen
toiminnan kannalta, ja naiden liitosten proteiineihin kuuluvan klaudiini-5:n
ilmentyminen on vaimentunutta masentuneiden henkildiden hippokampuksissa
(Greene, Hanley, ja Campbell 2020). Eitiedeta, onko veri-aivoesteen toimintahairio
masennuksen syy vai seuraus. Sen tiedetaan kuitenkin olevan, yhdessa muiden
vaskulaaristen hairididen kanssa, masennusta ja Alzheimerin tautia yhdistava tekija.

4.1.2 Genetiikka

ApoE esiintyy verenkierrossa osana lipoproteiineja. Se on tarkea osa kolesterolin
kuljetusketjua, ja nain ollen myos vaskulaariterveytta. ApoE:n e4-alleeli tunnetaan
sporadisen Alzheimerin taudin tarkeimpana geneettisena riskitekijana, ja se on myds
yhdistetty varhaisempaan sairastumisikaan. (Saunders ym. 1993; Verghese, Castellano,
jaHoltzman 2011) ApoE e4-alleeli on yhdistetty veri-aivoesteen toimintahairidodn ja
vaurioitumiseen (Montagne ym. 2020), unihairidihin (Blackman, Love, ym. 2022),
korkeampiin LDL-pitoisuuksiin (Bennet ym. 2007) ja ateroskleroosiin (Centa ym. 2018).
Masentuneilla se on yhdistetty kohonneen verenpaineen riskiin (Hestad ym. 2016).
ApoE e4-alleeliin liittyy lisdksi muihin alleeleihin verrattuna suurempi amyloiditaakka
aivoissa ja alhaisemmat AB42-pitoisuudet aivo-selkdydinnesteessa (Morris ym. 2010).
Taman ajatellaan selittyvan muun muassa silla, etta e4-alleeli heikentaa AB:n
poistumista aivoista ja edistaa amyloidiplakkien muodostumista. Lisaksi sen ajatellaan
heikentavan plastisiteettia ja altistavan neuroinflammaatiolle. (Verghese ym. 2011)
Kognitiivisesti terveilld ikaadntyneilld, jotka ovat homotsygootteja €4-alleelin suhteen, on
todettu hippokampusten pienenemista heterotsygootteihin ja ei-kantajiin verrattuna
(Lemaitre ym. 2005). Nuoremmilla (mediaani-ialtdan noin 34 vuotta) e4-alleelin suhteen
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homotsygooteilla henkiloilla ei ole voitu osoittaa vastaavaa hippokampusten
pienenemista suhteutettuna kallonsisaiseen kokonaistilavuuteen (Goltermann ym.
2019). Erassa tutkimuksessa on osoitettu, etta pitkaaikaisella omega-3-
rasvahapporavintolisalla voitaisiin neutralisoida ApoE g4-kantajuuteen liittyvaa
suurentunutta Alzheimerin taudin riskia (Li ym. 2022).

On viitteita siita, ettd masennus, joka on sairastettu yli kymmenen vuotta ennen
Alzheimerin taudin diagnoosin asettamista, lisda Alzheimerin taudin riskia yli
yhdeksankertaiseksi ainoastaan ApoE g4-kantajilla (p=0,01) (Karlsson ym. 2015). ApoE-
alleeleilla ei vuorostaan ollut merkitsevaa vaikutusta riskiin, kun masennuksen ja
Alzheimerin taudin sairastumisvali oli alle kymmenen vuotta. Seka ApoE €4-alleelin
kantajuus ettd masennus liittyvat muutoin kognitiivisesti terveilld heikentyneeseen
muistiin ja erityisesti silloin, kun molemmat riskitekijat esiintyvat yhdessa (Bonk ym.
2022). Yhdessa ne suurentavat lisaksi Alzheimerin taudin riskia 5-6- (Kim ym. 2011) tai
jopa 10-13-kertaiseksi (Burke ym. 2016; Irie ym. 2008) verrattuna henkildihin, joilla ei ole
kumpaakaan riskitekijda. Masennuksen oireet ovat ApoE e4-kantajilla erdan
tutkimuksen mukaan yhteydessa runsaampaan PET-kuvantamisella osoitettavaan
taukertymaan entorinaalisella aivokuorella (p=0,006) ja amygdalassa (p=0,012)
(Gonzales ym. 2021). Entorinaalinen aivokuori sijaitsee temporaalilohkossa, ja se
osallistuu hippokampuksen neurogeneesin saatelyyn ja tapahtumamuistiin (Kim ja Park
2021). ApoE g4-homotsygooteilla on osoitettu tydmuistin heikkenemista jo keski-idssa,
mutta yhteys oli tdssa tutkimuksessa riippumaton masennusdiagnoosista (Goltermann
ym. 2019). Goltermann ym. (2019) totesivat myds, ettd masennuksessa esiintyva
hippokampusatrofia oli riippumatonta ApoE-alleeleista.

ApoE e4-kantajuuteen on yhdesséa kohorttitutkimuksessa liitetty suurempi riski
sairastua myohaiselaman masennukseen (OR 1,75, p=0,048) (Skoog ym. 2015) vaikka
analyysit kontrolloitiin mydbhemman muistisairausdiagnoosin suhteen. Useampi
tutkimus puhuu kuitenkin sita vastaan, etta ApoE €4-kantajuus liittyisi suurentuneeseen
riskiin sairastua masennukseen (Burns ym. 2020; lveson ym. 2022). Toisaalta yhdessa
pienessa aineistossa havaittiin, etta se olisi yhteydessa suurempaan riskiin
masennuksen uusiutumiseen (HR 2,11, p=0,03) (Obinata ym. 2021). Tama sopii siihen
ajatukseen, etta Alzheimerin taudin riski olisi erityisen suuri toistuvaa masennusta
sairastavilla.

Alzheimerin taudin geneettisen riskiprofiilin (maaritelty genominlaajuisten
assosiaatiotutkimusten perusteella) on kognitiivisesti terveilla osoitettu altistavan 50
ikdvuoden jalkeen esiintyvalle masennukselle (Wingo ym. 2023). Yhteys oli riippumaton
ApoE e4-alleelista ja myds masennuksen geneettisista riskipisteistad. Kahden laajan
aineiston perusteella on toisaalta todettu, etta tilastollisesti merkitsevaa geneettista
yhteytta ei ndiden sairauksien valilla olisi (Gibson ym. 2017). Gibson ym. totesivat myds,
ettd Alzheimerin taudin polygeeniset riskipisteet eivat olleet yhteydessa masennukseen
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tai riskiin sairastua mydskaan myohaiseldman masennukseen. Tuoreemmassa laajassa
analyysissa vuorostaan todettiin, etta tautien valilla on pieni, mutta merkitseva
geneettinen yhteys (r:=0,17, p=0,0000554), ja lisaksi todettiin, mendelistista
satunnaistamista hydodyntaen, yhteyden olevan todennakdisesti kausaalinen.
Masennukseen liittyvien yhden emaksen polymorfismien transkriptit olivat yhteydessa
muun muassa AB:iin, neurofibrillivyyhteihin seka kognitiiviseen heikentymiseen.
(Harerimana ym. 2022) Harerimana ym. (2022) totesivat myds, etta suuri polygeeninen
riskipisteytys masennukselle on yhteydessa nopeampaan ajan mydta ilmenevaan
tapahtumamuistin heikkenemiseen (p=0,02). Toisessa tutkimuksessa analysoitiin
tunnettuja masennukseen ja Alzheimerin tautiin liittyvia geenilokuksia ja todettiin, etta
yhteiset mekanismit liittyvat erityisesti synaptiseen hermovalitykseen ja immunologisiin
mekanismeihin hippokampuksessa (Hofstra ym. 2024).

4.2 Yhteiset suojaavat tekijat
4.2.1 Kognitiivinen reservi

Kognitiivisella reservilla tarkoitetaan kognitiivisten toimintojen joustavuutta ja
kapasiteettia kompensoida mahdollisia patologisia prosesseja aivoissa tai
ikdantymiseen liittyvaa rappeutumista. Se kertoo siis toiminnallisesta kapasiteetista
yllapitaa kognitiivista toimintakykya aivojen rakenteita vaurioittavista tekijoista
huolimatta. Kyse on dynaamisesta tilasta, joka voi muuttua elaman myota. Se on
lAheisesti yhteydessa sosioekonomiseen asemaan, ja siihen ajatellaan vaikuttavan
muun muassa alykkyysosamaara, koulutustaso, ammatti, lilkkunta- ja vapaa-ajan
tottumukset seka sosiaalinen aktiivisuus. (Ihle ym. 2022; Stern ym. 2020) Suuren
kognitiivisen reservin omaavien henkildiden on todettu sietdvan Alzheimerin tautiin
liittyvia patologisia muutoksia paremmin (Negash ym. 2013; Ossenkoppele ym. 2020;
Roe ym. 2007). Onkin osoitettu, ettd korkeampaan koulutustasoon liittyy pienempi
muistisairauksien riski (Livingston ym. 2024; Tang ym. 2024). Muistisairauksien riski
pienenee erdan meta-analyysin mukaan keskimaarin 7 %:lla jokaista koulutusvuotta
kohden (Xu ym. 2016). Myds kognitiivisesti terveiden elinvuosien odotteen on arvioitu
kasvavan 3,2 %:lla jokaista koulutusvuotta kohden (Clouston ym. 2020). Tutkittaessa
matalan ja korkean koulutustason omaavia lievaa Alzheimerin tautia sairastavia
henkiloita on osoitettu, etta korkeammin koulutetuilla henkil6illa esiintyy suurempia
amyloidikertymia otsalohkossa ja vaimeampaa glukoosiaineenvaihduntaa
temporoparietaalisesti, vaikka taudin kliininen vaikeusaste on sama (Kemppainen ym.
2008). Voidaan siis ajatella korkeaan koulutustasoon liittyvan kognitiivisen reservin
viivastyttavan Alzheimerin taudin kliinista puhkeamista, vaikka se ei valttamatta
ennaltaehkaise patofysiologisten muutosten kehittymista. Korkeakoulutetuilla on
toisaalta matalammin koulutettuihin verrattuna usein terveellisemmat elamantavat,
kuten esimerkiksi pidempikestoiset ja laadukkaammat ydunet (Etindele Sosso ym.
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2021). Nailld elamantavoilla ajatellaan olevan suotuisa vaikutus aivojen terveyteen,
mika vuorostaan voi suojata muistisairauden kehittymiselta.

Melko laajassa pitkittaistutkimuksessa on todettu, etta suureen kognitiiviseen reserviin
liittyy pienta reservia pienempi riski sairastua sekd masennukseen (HR 0,53) etta sen
jalkeiseen muistisairauteen (HR 0,55) noin 13 vuoden seuranta-ajalla (Yang ym. 2024).
Lisaksi kahden vuoden seuranta-ajan tutkimuksessa havaittiin, etta ikaantyneiden
masennus oli yhteydessa riskiin sairastua muistisairauteen ainoastaan matalan
kognitiivisen reservin ryhmassa (Jia ym. 2022). Toisaalta vertailtaessa koulutusryhmia
on painvastaisesti havaittu, ettd masennuksen oireet olivat ikaantyneilld yhteydessa
Alzheimerin taudin kehittymiseen ainoastaan henkildilla, joilla on vahintaan kahdeksan
vuotta koulutusta taustalla (Geerlings ym. 2000). On siis ristiriitaista tietoa siita, liittyyko
ikdantyneiden masennus muistisairauksien riskiin erityisesti suuren tai pienen
kognitiivisen reservin ryhmassa. On esimerkiksi mahdollista, etta koulutustason ollessa
korkea, Alzheimerin tauti ilmenee herkemmin prodromaalisena masennusoireiluna eika
varsinaisena kognition heikkenemana. Se siis toisin sanoen heikentaisi mielialaa
ensimmaisena ja muistia vasta myéhemmin (vaikkakin myds masennukseen usein
liittyy kognition heikentymaa). Myds masennuksen hoitotulokset ovat osoittautuneet
heikommiksi matalan sosioekonomisen aseman ryhmissa (Buckman ym. 2022).

4.2.2 Liikunta

Liikunnalla on tunnetusti suotuisa vaikutus mielialaan ja kognitioon (Singh ym. 20283,
2025). Laajan satunnaistettuihin kontrolloituihin tutkimuksiin perustuvan meta-
analyysin perusteella liikunta on tehokas masennuksen hoitomuoto: sen NNT (humber
needed to treat; maara potilaita, joka taytyy hoitaa, jotta yksi hydtyisi) on 1,9
diagnosoidussa masennuksessa (Heissel ym. 2023). Vuonna 2020 julkaistun Kaypa
Hoito -naytonastekatsauksen perusteella masennuslaakkeiden NNT:t ovat karkeasti
luokkaa 4-6 (Isometsa 2020). Heissel ym. (2023) totesivat myos, etta lilkunta johtaa
merkitsevaan oirepisteiden laskuun: Hamilton Depression Rating Scale-asteikolla
pisteet laskivat keskiméaarin 4,70:lla ja Beck Depression Inventory-asteikolla (BDI)
6,49:lla (p<0,001). Naitd muutoksia tulkittiin kyseisessa meta-analyysissa niin, etta
keskivaikea masennus keskimaarin lievittyi lievan masennuksen tasolle. (Heissel ym.
2023)

Saannollisen lilkkunnan vaikutusta masennuslaakehoidon liitannaishoitona on erikseen
tutkittu myos hoitoresistentistd masennuksesta karsivilla potilailla, ja heilla todettiin
tilastollisesti merkitsevaa oireiden lievittymista useiden oirekyselyjen perusteella
(Mota-Pereiraym. 2011). Lisaksi 26 % lilkkunnalla hoidetusta ryhmasta saavutti elpyman,
kun taas vastaava luku ainoastaan laakkeilld hoidetussa ryhmassa oli 0 % (mika oli
odotettavissa, silld kyseessa oli hoitoresistentti masennus). Elpyméan saavuttaminen ei
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toisaalta ollut tilastollisesti merkitsevasti erilaista ryhmien valilla (p=0,061), ja otos oli
hyvin pieni (10 henkildoa per ryhma). (Mota-Pereiraym. 2011) On my0s osoitettu, etta
liikunta voi tehostaa ECT-hoitoa. Salehi ym. (2016) tutkivat ECT-hoidon, aerobisen
liikunnan ja naiden yhdistelman vaikutusta masennuksen oireisiin. Liikunnan ja ECT:n
yhdistelmahoidolla yli puolet vaikeaa masennusta sairastavista koehenkildista saavutti
elpyman, kun taas vastaava luku ainoastaan ECT:t4 tai liikuntaa hoitona saaneilla oli 10
% kummassakin ryhmassa (p<0,001). Lisaksi oireet lievittyivat vaikealta tasolta
vahintaan keskivaikealle tasolle 90 %:lla ECT-liikunta-yhdistelmahoidetussa ryhmassa,
ja 65 %:lla seka pelkalla ECT:lla etta pelkalla liikunnalla hoidetuissa ryhmissa. Kaikki
potilaat hoidettiin lisdksi SSRI-ladke sitalopraamilla, jota aloitettiin kaksi viikkoa ennen
ECT-hoitoa ja jatkettiin tutkimuksen ajan. (Salehiym. 2016)

Liikunta parantaa myods masentuneiden kognitioita kahden systemaattisen katsauksen
perusteella (Guo ym. 2024; Ren ym. 2024). Naista Ren ym. totesivat kohtalaisen pienen,
mutta merkitsevan, vaikutuksen muistiin (g=0,25, p=0,012) ja toiminnanohjaukseen
(g=0,12, p=0,005), mutta ei keskittymiskykyyn tai prosessointinopeuteen. Guo ym.
saivat naiden osa-alueiden osalta painvastaisen tuloksen: liikunnalla oli kohtalaisen
pieni, mutta merkitseva vaikutus masentuneiden keskittymiskykyyn (g=0,21, p<0,01) ja
prosessointinopeuteen (g=0,14, p=0,01), mutta muisti ja toiminnanohjaus eivat
parantuneet. Guo ym. sisallyttivat tutkimukseen aerobisen liikkunnan lisaksi muitakin
liikuntamuotoja, kun taas Ren ym. rajasivat liikunnan aerobiseen harjoitteluun. Tama
saattaa osittain selittda tulosten ristiriitaa.

Liikunta voi eri meta-analyysien perusteella vihentaa Alzheimerin taudin riskia 14 %:lla
(Iso-Markku ym. 2022) tai jopa 45 %:lla (Hamer ja Chida 2009). Silla voi lisdksi olla
suotuisa vaikutus kognitioon Alzheimerin taudin jo puhjettua (Du ym. 2018). On myo6s
havaittu, etta fyysinen aktiivisuus lapi elaman liittyy korkeampaan kognitiiviseen
suorituskykyyn myohaiseldmassa. Varhaiselaman kognitiivinen taso ja koulutustaso
selittivat osin tata yhteytta, mutta yhteys oli edelleen merkitseva, kun naiden tekijdéiden
vaikutus huomioitiin, eikd yhteyteen vaikuttaneet esimerkiksi sydan- ja
verisuonisairaudet. (James ym. 2023) lakkaillakin on yhdistetty fyysinen aktiivisuus
Alzheimerin taudin riskin pienentymiseen (HR=0,48) (Buchman ym. 2012). On kuitenkin
huomioitava, etta patofysiologiset muutokset saattavat johtaa aktiivisuuden
vahentymiseen, mika voi vaaristaa naita tuloksia. On myds viitteita siita, etteivat keski-
ian liikkuntatottumukset vaikuttaisivatkaan myohempaan muistisairauksien riskiin (Sabia
ym. 2017). Mendelistiseen satunnaistamiseen perustuvassa tutkimuksessa ei saatu
nayttoa lilkkuntatottumusten ja muistisairauksien kausaaliselle yhteydelle (Wu ym.
2021).

Saannollisen lilkkunnan tiedetaan kuitenkin edistavan kardiovaskulaari- ja aivoterveytta.
Silla on edullinen vaikutus endoteelin toimintaan ja se on anti-inflammatorista. (Fiuza-
Luces ym. 2018) Eldinkokeissa on osoitettu, etta liikunta saattaa vahentaa seka AB:n
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kertymista aivoihin etta tauproteiinin hyperfosforylaatiota (Yang ym. 2022). Vastaavaa ei
kuitenkaan ole voitu todeta kognitiivisesti terveilld eika myoskaan Alzheimerin tautia
sairastavilla ihmisilla (Frederiksen ym. 2019; Pucci ym. 2024; Vidoni ym. 2021). Siksi
ajatellaan, etta lilkkunnan suotuisa vaikutus valittyy jollain muulla mekanismilla kuin AB-
ja tau-teitse. Siihen on esimerkiksi yhdistetty hippokampuksen tilavuuden
suurenemista (Cherednichenko ym. 2024; Firth ym. 2018; Maym. 2017). Firth ym.
totesivat meta-analyysissaan, ettd aerobisella liikkunnalla on kohtalainen suurentava
vaikutus vasemmanpuoleisen, mutta ei oikeanpuoleisen, hippokampuksen tilavuuteen
(g=0,265, p=0,003). Liikunta nostaa terveilla eradn meta-analyysin perusteella veren
BDNF-tasoja akuutisti noin 60 %:lla (p<0,001) (Dinoff ym. 2017). Liikunnan
terapeuttisen vaikutuksen ajatellaankin ainakin osittain perustuvan siihen, etta se
edistda neuroplastisiteettia (de Sousa Fernandes ym. 2020). Toisaalta masennusta
sairastavilla on osoitettu, etta liikunta ei heilld merkitsevasti johtanut perifeerisen veren
BDNF-pitoisuuksien nousuun (Dinoff ym. 2018).

5 LOPUKSI

Masennuksen ja Alzheimerin taudin yhteys on mita ilmeisimmin monimutkainen ja
heterogeeninen. Alzheimerin taudin patofysiologiset muutokset alkavat kehittya jopa
vuosikymmenia ennen diagnoosia (Jack ym. 2010), jolloin se voi jo nayttaytya
masennuksen muodossa prodromaalioireiluna, hankaloittaen arviota kausaliteetista.
Vuonna 1965 esitetyt Bradford Hillin ohjenuorat kausaalipaattelylle (jaljempana Hillin
kriteerit) ovat laajalti kaytettyja arvioitaessa epidemiologisten ilmididen valista
kausaliteettia, joskaan ne eivat ole joustamattomia tai ehdottomia, vaan paattelyn
avustamiseksi tarkoitettuja ohjeita, joille tulee myds antaa keskenaan erilaiset
painoarvot. Hillin kriteereja on yhdeksan: yhteyden vahvuus (strength),
johdonmukaisuus (consistency), spesifisyys (specificity), ajallinen jarjestys
(temporality), annos-vaste-suhde (biological gradient), biologinen uskottavuus
(plausibility), yndenmukaisuus muun biologisen ja epidemiologisen tiedon kanssa
(coherence), kokeellinen nayttd (experiment) seka analogia (analogy) (Hill 1965).

Pitkittaistutkimuksiin perustuvassa meta-analyysissa on osoitettu, ettd masennus on
yhteydessa Alzheimerin taudin riskin suurentumiseen keskimaarin noin 1,8-kertaiseksi
(yhteyden vahvuus ja johdonmukaisuus) (Yu ym. 2020). Yhteyden spesifisyyden
osoittaminen on hankalampaa, silld molemmat ovat monitekijaisia sairauksia, joilla on
useita riskitekijoita ja seurauksia. Sairauksien valinen ajallinen jarjestys tukee osittain
kausaliteettiteoriaa, silla jopa vuosikymmenia aikaisemmin sairastettu masennus lisaa
Alzheimerin taudin riskia (Elser ym. 2023), mutta Alzheimerin tauti lisaa toisaalta
masennuksen riskia yli kaksinkertaisesti (Crump ym. 2024). Yhteys on siis
kahdensuuntainen. Pitkdkestoinen tai toistuva masennus vaikuttaisi lisddvan
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Alzheimerin taudin riskia enemman kuin lyhytkestoinen masennus (Kessing ja Andersen
2004), annos-vaste-kriteeriin sopien.

Biologisen uskottavuuden ja yhdenmukaisuuden osalta on selostettu useita teorioita
siita, kuinka masennus muun muassa neuroinflammaation, hyperkortisolismin,
vahentyneen neurogeneesin, endoteelin toimintahairion ja unen hairiintymisen kautta
saattaa altistaa Alzheimerin taudille (Cavaleri ym. 2023; Choe ym. 2019; Davidson ym.
2000; Enache ym. 2019; Ricciardiello ym. 2024; Sahu ym. 2022; Schmaal ym. 2016;
Waclawovsky ym. 2021). Lisdksi on osoitettu, ettd nuoren aikuisian pitkdkestoinen
masennus on yhteydessa korkeampaan suhteelliseen aivoikaan keski-iassa, jolloin
voidaan ajatella, etta pitkakestoinen masennus saattaa nopeuttaa aivojen
ikdantymista, mahdollisesti altistaen rappeumamuutoksille (Dintica ym. 2023). Vahvaa
kokeellista nayttda siita, ettd masennuksen hoito vastaavasti vahentaisi Alzheimerin
taudin riskia, ei kuitenkaan toistaiseksi ole. Joitakin viitteita on siita, etta
masennuslaakkeet pienentaisivat nimenomaan Alzheimerin taudin riskia (Burke ym.
2018; Kessingym. 2011), ja on yleisesti osoitettu, etta masennuslaakkeet pienentavat
muistisairauksien riskia (Bartels ym. 2020; Yang ym. 2023). Yang ym. 2023 totesivat
kuitenkin tarkentaessaan tarkasteluaan juuri Alzheimerin tautiin, ettd merkitsevaa
yhteytta ei enda ollut, ja useissa muissakaan kokeissa masennuslaakkeiden kaytolla ei
ollut vaikutusta riskiin (Ramos-Cejudo ym. 2024; Saczynski ym. 2010).

Analogialla tarkoitetaan sita, ettd vastaavanlaiset altisteet on aiemmin liitetty
samankaltaisiin seurauksiin. Taman kriteerin arviointia hankaloittaa se, ettd muidenkin
Alzheimerin taudin riskitekijoiden, kuten esimerkiksi pitkittyneen stressin tai
metabolisen oireyhtyman kohdalla, kddnteinen kausaalisuus saattaa selittda yhteytta.
Alzheimerin taudin taustalla on myds useimmiten monia riskitekijoita monitekijaiseen
sairauteen sopien, mika vaikeuttaa tulkintaa. Mendelistiseen satunnaistamiseen
perustuvien tutkimusten myota voidaan kuitenkin luotettavammin osoittaa kausaalisia
yhteyksia, ja on esimerkiksi osoitettu, etta paniikkihairio on Alzheimerin taudin
biologisesti uskottava (plausible) kausaalinen riskitekija (Tian ym. 2024). Taméa voidaan
nostaa esiin esimerkkina analogiasta, jonka myo6ta voidaan pitaa sita, etta myos
masennus on kausaalinen riskitekija Alzheimerin taudille, todennakoisempana.
Mendelistista satunnaistamista on myds hyddynnetty tutkittaessa masennuksen ja
Alzheimerin taudin yhteytta, mutta tulokset puhuvat toistaiseksi seka kausaalisen
yhteyden puolesta (Harerimana ym. 2022; Zhu ym. 2025) etta sita vastaan (Huang ym.
2020).

Tama katsaus ei ole systemaattinen, eika varmoja johtopaatoksia masennuksen ja
Alzheimerin taudin valisen yhteyden luonteesta siksikdan voida tehda. Masennus
itsessaan on todennakodisesti heterogeeninen sairaus, jonka kenties biologisestikin
varsin erilaisia alaryhmia toistaiseksi diagnosoidaan yhden yleisnimikkeen alle. On
mahdollista, ettd vain osalla masennusta sairastavilla esiintyy esimerkiksi aivoja
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vaurioittavaa neuroinflammaatiota, hyperkortisolismia tai endoteelin toimintahairiota.
Kertynyt tutkimustieto viittaa siihen, etta erityisesti hoitoresistenttia, pitkakestoista tai
toistuvaa masennusta sairastavilla on muita suurempi riski sairastua Alzheimerin
tautiin, jolloin voidaan ajatella, ettd pidempikestoinen altistus aikaansaa enemman
patofysiologisia muutoksia aivoissa. On arvioitu, ettd masennus selittaa noin 10 %
Alzheimerin tautitapauksista (Norton ym. 2014), eika se, varsinkaan lievana, valttamatta
yksinaan riitd aiheuttamaan Alzheimerin tautia. Todennakdisempaa on, etta se toimii
yhdessa muiden riskitekijoiden kanssa, jolloin olisi tarkeaa tahdata kokonaisvaltaiseen
hoitoon ja ennaltaehkaisyyn (Yu ym. 2020). Tulevaisuuden mahdollisten
tutkimusasetelmien osalta olisi mielekasta suorittaa kontrolloituja kokeita
masennuksen hoidon vaikutuksesta Alzheimerin taudin riskiin, joissa seurattaisiin,
pieneneeko riski riittavan pitkakestoisen hoidon myota, eroteltaisiin eri ladkeaineryhmia
ja tutkittaisiin esimerkiksi neuroinflammaatioon viittaavien biologisten markkereiden
muutoksia. Myds pitkdaikainen masennuspotilaiden ja masennuksen patofysiologisten
muutosten seuranta jo nuorelta aikuisialta lahtien antaisi arvokasta lisatietoa prosessin
etenemisesta ja merkityksesta Alzheimerin taudin ja muiden muistisairauksien riskille.
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