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Tässä kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa perehdytään masennuksen ja Alzheimerin 
taudin yhteyteen. Suurin osa aineistosta koostuu englanninkielisistä 
alkuperäistutkimuksista, systemaattisista katsauksista ja meta-analyyseistä, jotka ovat 
haettavissa PubMed-tietokannasta. Lisäksi on hyödynnetty Depression Käypä Hoito -
suositusta ja Oppiportin Psykiatria-oppikirjaa.  

On havaittu, että masennus lisää riskiä sairastua Alzheimerin tautiin. Useita teorioita on 
kehitelty yhteyden luonteesta, joiden mukaan masennusta voidaan pitää Alzheimerin 
taudin esioireena tai toisaalta sen kausaalisena riskitekijänä. Näiden erottelu tuottaa 
haasteita, sillä Alzheimerin patofysiologiset muutokset voivat kehittyä jopa 
vuosikymmeniä ennen kliinisen sairauden puhkeamista. Molemmat sairaudet ovat 
monitekijäisiä ja niillä on myös yhteisiä riskitekijöitä, kuten esimerkiksi sydän- ja 
verisuonisairaudet ja unihäiriöt. Kausaliteettiteoriaa tukee uskottavat biologiset 
mekanismit, joiden kautta masennuksessa voisi tapahtua Alzheimerin taudille altistavia 
patofysiologisia muutoksia: masennuksessa esiintyy esimerkiksi neuroinflammaatiota 
ja hippokampusten pienenemistä. Masennus voi itsessään myös aiheuttaa kognitiivisia 
oireita. Mendelististä satunnaistamista hyödyntäen on myös tutkittu näiden sairauksien 
yhteyttä, mutta varmaa yksiselitteistä näyttöä kausaaliselle yhteydelle ei toistaiseksi 
ole.  

Masennuksen hoidon vaikutusta Alzheimerin taudin riskiin on tutkittu vaihtelevin 
tuloksin. Joitakin viitteitä on siitä, että masennuslääkkeet pienentäisivät Alzheimerin 
taudin riskiä. Tämä saattaa selittyä sillä, että ne vähentävät neuroinflammaatiota ja 
lisäävät hermostokasvutekijöiden pitoisuuksia. Toisaalta on myös saatu päinvastaisia 
tuloksia niiden tehosta muistisairauksien ehkäisyssä, ja suurempi beeta-
amyloidikertymä aivokuorella saattaa ennakoida heikompaa masennuslääkevastetta. 
Hoitoresistentti tai toistuva masennus nousee usein esille Alzheimerin taudin erityisenä 
riskitekijänä. Hoitoresistentin masennuksen hoitomuotojen, kuten sähköhoidon ja 
magneettistimulaation vaikutusta Alzheimerin taudin riskiin ei tunneta, mutta niilläkin 
on osoitettu tulehdusta vähentäviä ja neurogeneesiä ilmeisesti edistäviä vaikutuksia.  

Masennus on todennäköisesti heterogeeninen sairaus, jonka tietyt tautimuodot 
saattavat altistaa Alzheimerin taudille, mutta yhteyden tarkka luonne ja masennuksen 
hoidon vaikutus jäävät nykytiedon puitteissa epäselviksi. Sairauksien ehkäisyssä 
korostuvat riskitekijöiden kokonaisvaltainen hoito ja ehkäisy. Tärkeitä ovat esimerkiksi 
kardiovaskulaaririskitekijöiden hoito, laadukas unen saanti ja säännöllinen liikunta.  

Avainsanat: masennus, Alzheimerin tauti, riskitekijät
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1 JOHDANTO 

Masennus ja Alzheimerin tauti ovat yleisiä, sekä yhteiskunnalle että yksilölle merkittäviä 
sairauksia. Alzheimerin tauti on yleisin muistisairaus: maailmanlaajuisesti sitä sairasti 
noin 50 miljoonaa ihmistä vuonna 2018, ja tämän määrän on arvioitu 
kolminkertaistuvan vuoteen 2050 mennessä (Scheltens ym. 2021). Perinteiset 
patofysiologiset löydökset Alzheimerin taudissa ovat aivojen beeta-amyloidiproteiinista 
(Aβ) muodostuneet kertymät eli amyloidiplakit ja hyperfosforyloituneen tau-proteiinin 
muodostamat neurofibrillivyyhdit (Singh ym. 2024). Neurodegeneraation ajatellaan 
johtuvan näiden kertymisestä aivokudokseen, mutta muutosten aikataulut ja 
keskinäiset syy-seuraussuhteet ovat vielä tuntemattomia. Nykyteorian mukaan Aβ 
alkaa kertyä taudin prekliinisessä vaiheessa samaan aikaan kuin muun muassa 
mikrogliavälitteinen neuroinflammaatio ja vaskulaariset muutokset vaurioittavat aivoja 
(Scheltens ym. 2021). Aβ esiintyy eripituisina peptideinä, joista erityisesti Aβ42-peptidi 
on osoittautunut herkästi aggregoituvaksi verrattuna esimerkiksi Aβ40-peptidiin. 
Alzheimerin taudissa aivo-selkäydinnesteen Aβ42/Aβ40-suhde laskee tyypillisesti. 
Tämän ajatellaan selittyvän Aβ42:n kertymisellä plakkeihin, jolloin liukoinen osuus 
pienenee. Alhainen Aβ42/Aβ40-suhde korreloikin suurempaan PET-kuvantamisella 
todettavaan amyloidikertymään aivoissa. (Kepp ym. 2023) Seuraavana tau-proteiini 
kertyy edistäen tautiprosessia. Magneettikuvauksella voidaan näiden muutosten 
seurauksena todeta ohimolohkon atrofiaa, ja 18F-fluorodeoksiglukoosi-PET-
kuvantamisella (18FDG-PET) on osoitettavissa posteriorisen pihtipoimun sekä ohimo-
päälakilohkon hypometaboliaa. (Scheltens ym. 2021) Hippokampus, joka on tärkeä 
rakenne muistin kannalta, kuuluu Alzheimerin taudissa ensimmäisiin atrofioituviin 
aivoalueisiin (Jack ym. 2002; van de Pol ym. 2006).  

Alzheimerin taudin yleisin ilmentymismuoto on sporadinen, myöhään (65 ikävuoden 
jälkeen) alkava, amnestinen (muistipainotteinen) muoto, ja sen tärkeimmät riskitekijät 
ovat korkea ikä ja apolipoproteiini E:n ε4-alleelin (ApoE ε4) kantajuus (Scheltens ym. 
2021). Sporadisen etiologian lisäksi tunnetaan vallitsevasti periytyviä geenimuutoksia, 
jotka ovat noin 1-2 % tapauksista kattavan perinnöllisen, varhemmin alkavan 
tautimuodon taustalla. Nämä mutaatiot koskevat APP:n eli Aβ:n esiasteproteiinin 
(amyloid precursor protein) sekä preseniliini 1:n ja 2:n geenejä. (Erkinjuntti ym. 2015) 
Tässä opinnäytetyössä keskitytään sporadiseen tautimuotoon. Parantavaa hoitoa ei 
Alzheimerin tautiin ainakaan vielä ole kehitetty, mutta oireenmukaisena hoitona 
käytetään asetyylikoliiniesteraasin estäjiä (AKE-estäjiä eli donepetsiili, rivastigmiini ja 
galantamiini) sekä memantiinia (NMDA-reseptoriantagonisti) (Livingston ym. 2024). 
Kehitys etenee kuitenkin vilkkaasti, ja uusimmilla Alzheimerin taudin lääkkeillä pyritään 
muokkaamaan tautiprosessia: monoklonaaliset vasta-aineet, kuten lekanemabi ja 
donanemabi, sitovat Aβ:a vähentäen sen kertymistä ja hidastaen kognition 
heikkenemistä (Rafii ja Aisen 2025).   
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Masennuksesta kärsii noin 5-7 % suomalaisesta väestöstä joka vuosi. Sen ydinoireisiin 
kuuluvat masentunut mieliala, poikkeuksellinen (uupumustasoinen) väsymys ja 
mielihyvän puute. (Isometsä 2023) On pitkään ajateltu, että masennus johtuu aivojen 
monoamiinivälittäjäaineiden vähäisyydestä ja niiden kautta toimivien järjestelmien 
toimintahäiriöstä. Serotoniinilla ja noradrenaliinilla on keskeinen rooli tässä niin 
sanotussa monoamiinihypoteesissa. (Krishnan ja Nestler 2008) 1990-luvulla kehitettiin 
useita masennuslääkkeitä, jotka vaikuttavat näihin järjestelmiin: yleisimpiin 
masennuslääkeryhmiin kuuluvat muun muassa selektiiviset serotoniinin takaisinoton 
estäjät (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estäjät (SNRI) ja trisykliset 
masennuslääkkeet (TCA) (Isometsä 2023). On kuitenkin havaittu, että niiden 
terapeuttinen vaikutus ilmenee viiveellä, vaikka synapsiraon välittäjäainepitoisuudet 
nousevat heti. Tämän vuoksi ajatellaan nykyään, että monoamiinihypoteesi ei yksinään 
riitä selittämään masennuksen patofysiologiaa, ja on muun muassa ehdotettu, että 
masennuslääkkeillä on anti-inflammatorisia ja neuroplastisiteettia edistäviä 
vaikutuksia.  (Pastis, Santos, ja Paruchuri 2024) Kaikista masentuneista noin 30 %:lla on 
hoitoresistentti tauti, jossa ei saada riittävää hoitovastetta esimerkiksi psykoterapialla 
ja kokeilemalla eri lääkevaihtoehtoja. Hoitoresistentissä masennuksessa voidaan 
tehostaa hoitoa muun muassa lisäämällä (es-)ketamiini perinteisen 
masennuslääkehoidon rinnalle, tai hyödyntämällä transkraniaalista 
magneettistimulaatiota (TMS) tai aivojen sähköhoitoa (ECT, electroconvulsive therapy) 
(McIntyre ym. 2023).  

Lukuisat tutkimukset ovat osoittaneet, että aikaisemmin elämässä sairastettu 
masennus lisää riskiä sairastua Alzheimerin tautiin myöhemmin (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 epäselvä, ja on pohdittu 
masennuksen mahdollisesti olevan Alzheimerin taudin esioire (prodromaalioire) tai 
toisaalta kausaalinen riskitekijä. Myös molemmille taudeille yhteisiä riskitekijöitä, kuten 
esimerkiksi sydän- ja verisuonisairaudet (Arnaud ym. 2022; Arvanitakis ym. 2016; 
Correll ym. 2017; Toledo ym. 2013), on nostettu esiin selitykseksi. Molemmissa 
taudeissa esiintyviä poikkeavuuksia ovat muun muassa hippokampusatrofia (Campbell 
ym. 2004; van de Pol ym. 2006; Sheline, Gado, ja Kraemer 2003; Videbech ja Ravnkilde 
2004), hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisakselin (HPA-akselin) häiriöt (Bhagwagar, 
Hafizi, ja Cowen 2005; Dronse ym. 2023; Sahu ym. 2022; Vreeburg ym. 2009), 
epätarkoituksenmukainen tulehdusreaktio ja neuroinflammaatio (Alesci ym. 2005; 
Dowlati ym. 2010; Grassi-Oliveira ym. 2009; Setiawan ym. 2018; Su ym. 2019), Aβ-
metabolian häiriöt (Chung ym. 2015) ja unen häiriöt (Chen ym. 2022; Choe, Suh, ja Kim 
2022; Lin ym. 2023).  

Opinnäytetyön tarkoitus on kirjoittaa kattava kirjallisuuskatsaus masennuksen ja 
Alzheimerin taudin yhteydestä selvittäen yhteyden luonnetta ja sitä selittäviä 
mekanismeja sekä suojaavien tekijöiden merkitystä. Lisäksi perehdytään 
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tutkimustuloksiin mahdollisuuksista ehkäistä Alzheimerin tautia tehostamalla 
masennuksen hoitoa.  

 

2 ESIOIREAJATUKSESTA ETEENPÄIN   

Alzheimerin taudin ja masennuksen yhteys havaittiin jo 1990-luvulla. Tutkimustulokset 
puhuivat alussa sen puolesta, että nimenomaan myöhäiselämän masennus olisi 
Alzheimerin taudin riskitekijä. Tämän johtopäätöksenä 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 lisätukea samalla kun on kertynyt 
lisätodisteita siitä, että myöhäiselämän masennus lisää riskiä sairastua Alzheimerin 
tautiin (Almeida ym. 2017; Singh-Manoux ym. 2017). Riski on erään meta-analyysin 
mukaan 1,65-kertainen, kun seuranta-ajan mediaani on viisi vuotta (Diniz ym. 2013). 
Lisäksi vaikeammat masennusoireet liittyvät kognition heikentymisen nopeutumiseen 
ja suurempaan lievän kognitiivisen heikentymän (MCI, mild cognitive impairment) riskiin 
ikääntyneillä (Zhou ym. 2022). Myöhäiselämän masennuksen lääkehoidolla on 
vastaavasti havaittu olevan parantava vaikutus ikääntyneiden kognitioon, erityisesti 
muistiin ja oppimiseen, tuoreen meta-analyysin mukaan (Ainsworth ym. 2024). 
Myöhäiselämän masennuksesta puhutaan, lähteestä riippuen, kun se ilmenee 60–65-
vuotiailla tai tätä vanhemmilla (Wen ym. 2022). 

Alzheimerin taudille ominaiset patofysiologiset löydökset ovat havaittavissa jo ennen 
diagnoosin asettamista. Vaikka nämä muutokset eivät varhaisvaiheessa aiheuta 
diagnostista kynnystä ylittäviä oireita, on silti ajateltu, että niillä on vaikutusta 
kognitioon ja mielialaan. Tämä ilmenee yllä mainittua prodromaalioireiluna. Viime 
vuonna julkaistussa meta-analyysissa todettiin, että plasman Aβ-pitoisuudet ovat 
korkeammat myöhäiselämän masennuksessa henkilöillä, joilla kognitio on 
(subjektiivisesti tai lievästi) heikentynyt (0,24, p=0,001) (Twait ym. 2024). Kognitiivisesti 
terveillä tätä yhteyttä ei kuitenkaan havaittu, eikä myöskään tutkimuksissa, joissa Aβ-
taakkaa arvioitiin aivojen PET-kuvantamisen tai aivo-selkäydinnesteanalyysien 
perusteella. Hiljattain on kuitenkin julkaistu tutkimus, jossa analysoitiin plasman 
oligomeerisen Aβ:n (OAβ) pitoisuuksien yhteyttä ikääntyneiden masennukseen riippuen 
PET-kuvantamisella todettavasta tau:n määrästä aivoissa (Byeon ym. 2025). Byeon ym. 
totesivat, että korkeammat pisteet masennuksen oirekyselyistä olivat yhteydessä 
suurempiin OAβ-pitoisuuksiin aivojen tau-kertymän ollessa pieni. Suuremman tau-
kertymän kohdalla masennuksen ja OAβ-pitoisuuden yhteys oli taas käänteinen. Lisäksi 
suurempi PET-kuvantamisella todettava amyloidikertymä aivoissa oli yhteydessä 
korkeampiin pisteisiin Cornellin masennusasteikolla (CSDD) taukertymän ollessa suuri 
(p=0,034), mutta ei sen ollessa pieni. Aβ:n määrää ei näin ollen voida todeta 
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yksiselitteisesti suureksi tai pieneksi myöhäiselämän masennuksessa, sillä se näyttäisi 
olevan riippuvainen tautiprosessin vaiheesta ja tau:n määrästä. Tämän voidaan ajatella 
selittävän vaihtelevia tuloksia, joiden mukaan eri modaliteetein (plasmasta, aivo-
selkäydinnesteestä tai PET-kuvantamisin) mitatut Aβ-määrät joko korreloivat 
myöhäiselämän masennukseen (Gatchel ym. 2019; Krell‐Roesch ym. 2023; Pomara ym. 
2016, 2022) tai eivät (Babulal ym. 2020; Donovan ym. 2015; Mackin ym. 2021). Mackin 
ym. totesivat jopa, että aivojen amyloiditaakka on myöhäiselämän masennuksessa 
pienempi (19,3 %) kuin terveillä verrokeilla (33,1 %). Eräässä kohorttitutkimuksessa on 
kuitenkin noin kahdeksan vuoden seuranta-ajalla havaittu, että Aβ:n lisääntyvä 
kertyminen mielialan säätelylle keskeisille aivoalueille (muun muassa eräät frontaaliset 
alueet) oli yhteydessä lisääntyviin masennusoireisiin (Munro ym. 2024). Lisäksi 
suurempi Aβ-kertymä aivokuorella saattaa erään (joskin pienen, 27 henkilön, otoksen) 
tutkimuksen mukaan ennakoida heikompaa vastetta masennuksen lääkehoidolle: 
suuremman Aβ-kertymän ryhmässä 20 % saavutti remission, kun taas pienemmän Aβ-
kertymän ryhmässä 82 % saavutti remission (p=0,017) (Taylor ym. 2021).  

Useissa tutkimuksissa on myös osoitettu, että myöhäiselämän masennuksessa esiintyy 
terveisiin verrattuna suurempaa taukertymää aivojen PET-kuvantamisella mitattuna 
(Babulal ym. 2020; Gatchel ym. 2017; Moriguchi ym. 2021). Babulal ym. (2020) ovat 
todenneet, että asetetun poikkeavuuden raja-arvon ylittävään aivokuoren taukertymään 
liittyy yli kaksinkertainen riski masennukseen (OR = 2,42, p=0,021). Moriguchi ym. 
(2021) totesivat puolestaan taukertymän olevan suurimmillaan, mikäli masennuksessa 
esiintyi psykoottisia oireita. Tuoreemmassa tutkimuksessa on kuitenkin taas osoitettu, 
etteivät taukertymät olleet suurempia myöhäiselämän masennuksessa kuin terveillä 
samanikäisillä verrokeilla (Vande Casteele ym. 2025). Myöhäiselämän masennuksessa 
oli kuitenkin Vande Casteelen ym. mukaan nähtävissä harmaan aineen tilavuuden 
pienentymistä hippokampusten, ohimolohkojen ja etupihtipoimujen alueilla ei-
masentuneisiin verrattuna, ja löydös oli riippumaton sekä tau- että Aβ-kertymästä. 
Harmaan aineen tilavuuden pienentymistä myöhäiselämän masennuksessa verrattuna 
terveisiin verrokkeihin on aikaisemminkin havaittu (p=0,029), ja vastaavasti on todettu 
sen olevan riippumaton Aβ-kertymästä (De Winter ym. 2017). Samana vuonna on myös 
julkaistu 2702 potilaan ja 11 165 verrokin meta-analyysi, jossa todettiin, että 
hippokampukset olivat merkittävästi pienentyneet myöhäiselämän masennuksessa 
(p<0,0001). Tulos oli edelleen merkitsevä, kun muistisairaat potilaat jätettiin pois 
analyyseista. (Geerlings ja Gerritsen 2017) 

Masennukseen näyttäisi lisäksi liittyvän suurempi konversioriski Alzheimerin tautiin 
subjektiivisesta kognitiivisesta heikentymästä kärsivillä henkilöillä (Kleineidam ym. 
2023). Vastaavasti on eräässä meta-analyysissa todettu, että masennus lisää myös 
konversioriskiä MCI:stä Alzheimerin tautiin, eikä yhteys siten rajoitu pelkkään 
subjektiiviseen kognitiiviseen heikentymään (Li ym. 2016). On myös osoitettu, että 
masennuksen suurentama riski konversiolle MCI:stä Alzheimerin tautiin on suurempi, 
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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 löydökset yhdessä masennuksen 
kanssa vaikuttavat lisäävän konversioriskiä edelleen (Marquié ym. 2023). Edellä 
mainittujen löydösten voidaan ajatella tukevan prodromaaliteoriaa. Viitteitä on toisin 
sanoen siitä, että prekliinisen Alzheimerin taudin aiheuttamat patofysiologiset 
muutokset joko altistavat psyykkiselle oireilulle tai aiheuttavat sitä itsessään.  

Kaikki eivät kuitenkaan ole täysin yksimielisiä myöhäiselämän masennuksen roolista 
Alzheimerin taudin riskitekijänä. Joissakin tutkimuksissa ei ole voitu osoittaa 
merkittävää yhteyttä masennuksen ja Alzheimerin taudin kehittymisen välillä (Becker 
ym. 2009; Lindsay ym. 2002). Erot aikaisemmin esitettyihin tuloksiin voivat selittyä sillä, 
että myöhäiselämän masennus on heterogeeninen sairaus. Sitä onkin joissain 
tutkimuksissa jaettu kahteen alaryhmään: ensimmäisessä aivojen rakenne on säilynyt 
terveiden verrokkien kaltaisena, kun taas toisessa esiintyy muun muassa laajaa 
aivoatrofiaa sekä kognitiivista heikentymää. Masennuksen oireetkin ovat olleet 
vaikeammat jälkimmäisessä ryhmässä ja riski sairastua Alzheimerin tautiin on ollut 
suurempi. (Wen ym. 2022) On siis mahdollista, etteivät kaikki myöhäiselämän 
masennuksen muodot altista Alzheimerin taudille tai ennusta sitä. Yleisellä tasolla on 
kuitenkin todettavissa merkittävä yhteys näiden tautien välillä.  

 

3 MASENNUS KAUSAALISENA RISKITEKIJÄNÄ? 

3.1 Keski-iän ja nuoren aikuisiän masennus  

Tutkimustulosten kertyessä on havaittu, että myös keski-iän masennus lisää riskiä 
sairastua Alzheimerin tautiin (Geerlings ym. 2008; Larsen ym. 2022; Ownby ym. 2006; 
Zilkens ym. 2014). Eräässä tutkimuksessa todettiin riskin olevan suurimmillaan 
sairastumisten väliajan ollessa lyhyimmillään, eli mikäli Alzheimerin tautiin sairastuttiin 
vuoden sisällä masennukseen sairastumisesta (OR 4,57). Yhteys oli kuitenkin 
tilastollisesti merkitsevä myös silloin, kun sairastumisväli oli yli 25 vuotta (OR 1,71). 
(Green ym. 2003)  

Tiedetään, että Alzheimerin taudin patofysiologiset muutokset alkavat kehittyä jopa 
vuosikymmeniä ennen varsinaisia oireita (Jack ym. 2010). Näin ollen keski-iänkin (tai 
jopa nuoren aikuisiän) masennus voisi olla prodromaalioire, mutta masennus voi 
toisaalta olla myös kausaalinen riskitekijä Alzheimerin taudille. Potilailla, joilla on 
elämän aikana ollut masennusta, näyttäisi olevan enemmän amyloidikertymää ja 
neurofibrillivyyhtejä aivoissa verrattuna heihin, joilla ei ole ollut masennusta (Chung ym. 
2015; Rapp ym. 2006; Wu ym. 2014). Tämä koskee sekä kognitiivisesti terveitä 
henkilöitä, että MCI:ä tai Alzheimerin tautia sairastavia potilaita. Masentuneilla on 
vastaavasti todettu terveisiin verrattuna suurempia Aβ40/Aβ42-suhteita seerumissa 
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(Baba ym. 2012) ja suurentuneet seerumin Aβ40/Aβ42-suhteet on yhdistetty 
suurempaan Alzheimerin taudin riskiin (van Oijen ym. 2006). Baba ym. totesivat 
masennuspotilaiden Aβ40/Aβ42-suhteen suurentumisen olevan tilastollisesti 
merkitsevä terveisiin verrattuna kaikissa tutkituissa ikäryhmissä eli nuorilla (<40-
vuotiailla), keski-ikäisillä (40-65-vuotiailla) ja ikääntyneillä (>65-vuotiailla) (pois lukien 
ikääntyneet ilman ApoE ε4-alleelia). Merkittävää eroa Aβ40/Aβ42-suhteissa ei eri 
ikäryhmien välissä ollut. (Baba ym. 2012)  

Nuoren aikuisiän ja Alzheimerin taudin yhteydestä ei ole yhtä paljon tietoa kuin 
myöhemmin elämässä diagnosoidun masennuksen osalta. Erään tutkimuksen mukaan 
muistisairauksien riski ylipäätään on kuitenkin selvästi koholla, mikäli 18-44-vuotiaana 
on diagnosoitu masennus (HR 3,08), ja yhteys on merkitsevä myös diagnoosien 
asettamisen välin ollessa jopa 20-39 vuotta (HR 1,79). (Elser ym. 2023) Huomioitavaa 
kuitenkin on, että kyseisessä tutkimuksessa tutkittiin kaikkien muistisairauksien riskiä, 
ja suurin yhteys todettiinkin masennuksen ja vaskulaarisen dementian välillä (HR 3,28), 
vaikka masennuksen ja Alzheimerin taudin yhteyskin oli merkitsevä (HR 1,73). 
Tiedetään lisäksi, että nuoren aikuisiän masennus on kognitiivisen heikentymän (MCI:n 
tai muistisairauden) riskitekijä (OR 1,73), ja että yhteys on riippumaton myöhemmästä 
masennusoireilusta (Brenowitz ym. 2021). Nuoren aikuisiän masennus on lisäksi 
yhteydessä korkeampaan magneettikuvauksella (MRI) todettuun suhteelliseen 
aivoikään ja heikompaan kognitioon jo keski-iässä (OR 3,30) (Dintica ym. 2023). On 
siten mahdollista, että masennuksen patofysiologiset prosessit vaurioittavat aivoja tai 
nopeuttavat niiden ikääntymistä, mahdollisesti lopulta aiheuttaen Alzheimerin tautia tai 
heikentäen aivojen kykyä sietää Alzheimerin taudin patologiaa.  

Masennus voi itsessään aiheuttaa kognitiivisia oireita, kuten muistin, 
toiminnanohjauksen tai keskittymiskyvyn heikentymistä. Nämä oireet jatkuvat usein 
remissiossa ja ovat vaikeampia, mitä useampi masennusjakso on taustalla. 
(Semkovska ym. 2019) Masennuksen aiheuttamat kognitiiviset oireet voidaan siten 
ajatella mahdollisesti lisäävän herkkyyttä sairastua Alzheimerin tautiin, vaikka aikaa 
olisi kulunut masennuksen diagnoosihetkestä ja vaikka henkilö olisi mielialan osalta 
toipunut masennuksesta. Masennuksen suoranaisten kognitiivisten vaikutusten lisäksi 
on ehdotettu useita mahdollisia mekanismeja, joiden kautta masennus voisi aiheuttaa 
Alzheimerin tautia itsenäisenä riskitekijänä.   

 

3.2 Mahdolliset mekanismit  

3.2.1 Neuroinflammaatio ja neurogeneesi 

Neuroinflammaatiolla viitataan keskushermoston tulehdusreaktioon, jossa tärkeimpinä 
vaikuttajina pidetään mikrogliasoluja ja astrosyyttejä sekä pro-inflammatorisia 
sytokiinejä (muun muassa interleukiini-1β (IL-1β), interleukiini-6 (IL-6) ja 
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tuumorinekroositekijä-alfa (TNF-α)), kemokiinejä ja muita tulehduksen välittäjäaineita 
(Lyman ym. 2014). Mikrogliasolujen aktivaatiota voidaan mitata analysoimalla 
mitokondrioissa esiintyvän translokaattoriproteiinin (TSPO) ilmentymistä aivoissa PET-
kuvantamalla, sillä sen ilmentyminen lisääntyy mikrogliasolujen aktivoituessa 
tulehduksen yhteydessä (Zhang ym. 2021). On jo kauan tiedetty, että tulehdusreaktiot 
voivat aiheuttaa neurologisia ja psykiatrisia oireita: esimerkiksi endotoksiinin 
suonensisäisen annostelun aiheuttaman vilkkaan tulehdusvasteen seurauksena 
masennus- ja ahdistusoireet lisääntyvät ja muistitoiminnot heikkenevät (Reichenberg 
ym. 2001).  

Sekä masennuksessa että Alzheimerin taudissa tunnistetaan enenevässä määrin 
tulehduksellisen taudin piirteitä. Masennuksessa on kahden laajan meta-analyysin 
perusteella todettavissa useiden proinflammatoristen sytokiinien kohonneita 
pitoisuuksia veressä: IL-6 (g=0,61-0,62, p<0,001), IL-12 (g=1,18-1,23, p=0,012 (Köhler 
ym.) tai p<0.0001 (Osimo ym.)), IL-18 (g=1,72-1,97, p=0,012 (Köhler ym.) tai p<0,0001 
(Osimo ym.)) ja TNF-α (g=0,54-0,64, p<0,001) (Köhler ym. 2017; Osimo ym. 2020). IL-
1β:n pitoisuus ei kuitenkaan merkitsevästi näytä eroavan terveistä. Toisessa meta-
analyysissa on myös todettu, että noin neljäsosalla masentuneista on matala-asteista 
tulehdusta (C-reaktiivinen proteiini eli CRP > 3 mg/l) (Osimo ym. 2019). Edelleen on 
todettu, että TSPO:n ilmentyminen aivoissa on masennuksessa lisääntynyt 
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). Lisäksi on osoitettu, että pitkäkestoinen hoitamaton masennus on yhteydessä 
lisääntyneeseen TSPO-ilmentymiseen, kun taas pitkäkestoinen masennuslääkkeiden 
käyttö on yhteydessä vähentyneeseen TSPO-ilmentymiseen (p=0,037) (Setiawan ym. 
2018). TSPO-ilmentymisen on vastaavasti todettu olevan terveisiin verrattuna 
lisääntynyttä hoitamattomassa mutta ei lääkkein hoidetussa masennuksessa (p=0,005) 
(Richards ym. 2018). On siis viitteitä siitä, että neuroinflammaatio vaikeutuisi 
masennuksen pitkittyessä, kun taas masennuksen lääkehoito mahdollisesti hillitsisi 
sitä.  

Anti-inflammatorisen lääkityksen vaikutusta masennukseen on tutkittu jonkin verran, 
mutta selkeitä ohjeita sen käytöstä ei vielä ole voitu antaa. Vahvin meta-analyyttinen 
näyttö on toistaiseksi selekoksibista, jonka hoitovaste masennuksessa on 1,55-1,88-
kertainen lumelääkkeeseen verrattuna (Simon ym. 2023). Toisaalta on kokeiltu 
kombinoida selekoksibi vortioksetiiniin masennuksen hoidossa, eikä tämä lisännyt 
tehoa pelkkään vortioksetiinihoitoon verrattuna (Baune ym. 2021). Toisessa kokeessa 
hoidettiin hoitoresistenttiä masennusta sairastavia henkilöitä kahdeksan viikon ajan 
selekoksibilla, ja todettiin, että hoitovaste oli parempi, mikäli prefrontaalisen 
aivokuoren ja etupihtipoimun TSPO:n ilmentyminen oli suurempaa (p<0,0001) (Attwells 
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ym. 2020). Selekoksibin teho masennuksen oireisiin saattaa siis näin ollen olla 
riippuvaista neuroinflammaation asteesta.  

Simon ym. (2023) arvioivat yhteensä 20 meta-analyysia eri anti-inflammatoristen 
lääkkeiden tehosta masennukseen ja totesivat, että selekoksibin lisäksi viitteitä on 
myös minosykliinin ja omega-3-rasvahappojen tehosta masennuksessa, joskin 
erityisesti omega-3-rasvahappojen osalta tutkimustulosten heterogeenisyys on 
suurempaa. Toisessa meta-analyysissa todettiin, että omega-3-rasvahapot ovat hieman 
lumelääkettä tehokkaampia masennuksen hoidossa, mutta vakuuttavaa näyttöä tämän 
kliinisestä merkityksestä ei ole (Appleton ym. 2021). Eri omega-3-
rasvahappovalmisteiden osalta on havaittu, että erityisesti vähintään 60 % 
eikosapentaeenihappoa (EPA) sisältävät omega-3-rasvahappovalmisteet ovat 
tehokkaita lieventämään masennuksen oireita (p=0,03) (Liao ym. 2019). Appleton ym. 
analysoivat toisaalta erikseen myös tutkimuksia, joissa käytettiin pääosin tai kokonaan 
EPA:sta koostuvia valmisteita, eikä vakuuttavaa näyttöä näiden 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 pienellä otoksella), 
että hoitoresisentissä masennuksessa hoito minosykliinillä sai aikaan lumelääkettä 
huomattavasti suuremman, keskimäärin 12 pisteen aleneman Hamilton Scale for 
Depression (HAM-D) -asteikolla, kun herkkä CRP oli vähintään 3 mg/l hoidon 
alkuvaiheessa (p<0,005) (Nettis ym. 2021). Nettis ym. havaitsivat myös, että seerumin 
IL-6-pitoisuudet olivat alkuvaiheessa korkeammat potilailla, joilla minosykliinihoito 
osoittautui tehokkaaksi (p=0,03).  

On todettu, että erinäisillä sytokiineihin vaikuttavilla lääkkeillä, kuten infliksimabilla, 
etanerseptillä ja adalimumabilla, on masennuksen oireita lievittävä vaikutus, joka ei liity 
somaattisen sairauden hoitotason paranemiseen (Kappelmann ym. 2018). 
Masennuslääkkeiden hoitovasteen tehostamiseksi on siten kokeiltu kombinoida 
hoitoon monoklonaalinen TNF-α-vasta-aine infliksimabi, mutta tehon todettiin olevan 
lumelääkkeen tasoa (Bavaresco ym. 2020). Toisaalta on todettu, että 12 viikon 
hoitojaksolla infliksimabi oli lumelääkettä tehokkaampi, mikäli veren herkkä CRP oli 
vähintään 5 mg/l hoidon alkuvaiheessa (p=0,01). Lumelääke osoittautui vuorostaan 
infliksimabia tehokkaammaksi herkän CRP:n ollessa alle 5 mg/l. Lisäksi todettiin, että 
veren TNF-α:n ja sen reseptorien pitoisuudet olivat tutkimuksen alkuvaiheessa 
korkeammat niillä potilailla, joilla infliksimabihoidolla saavutettiin hoitovaste 
(hoitovaste määriteltiin vähintään 50 %:n pisteiden alenemana HAM-D-asteikolla) 
(p<0,05). Mielenkiintoisena joskaan ei tilastollisesti merkitsevänä löydöksenä todettiin 
myös, että herkän CRP:n ollessa vähintään 5 mg/l, 62 % masentuneista sai 
hoitovasteen infliksimabilla ja 33 % lumelääkkeellä (p=0,19). (Raison ym. 2013). Myös 
TNF-α-vasta-aine adalimumabin tehoa masennuksessa on tutkittu yhdessä 36 potilaan 
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kokeessa (Abbasian ym. 2022). Herkän CRP:n 
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pitoisuus seerumissa oli kaikilla alkuvaiheessa vähintään 3 mg/l. Todettiin, että 
sertraliinin liitännäishoitona adalimumabia saaneista potilaista kaikki sai hoitovasteen 
(jälleen vähintään 50 %:n pisteiden aleneman HAM-D-asteikolla), kun taas pelkällä 
sertraliinilla hoidetuista potilaista noin 67 % sai hoitovasteen (p=0,042). Muita 
tutkimuksia adalimumabin tehosta masennuksessa ei ilmeisesti ole suoritettu.  

Myös Alzheimerin taudissa nähdään terveisiin verrattuna korkeampia pro-
inflammatoristen sytokiinien pitoisuuksia veressä (muun muassa IL-1β (g=0,615, 
p<0,05) ja IL-6 (g=0,429, p<0,05)) (Shen ym. 2019). Shen ym. totesivat meta-
analyysissään myös herkän CRP:n olevan hieman koholla Alzheimerin taudissa 
(g=0,281, p<0,05). Koholla olevien TNF-α-tasojen on Alzheimerin taudissa osoitettu 
olevan yhteydessä kognitioiden nelinkertaiseen heikentymiseen alhaisiin TNF-α-
tasoihin verrattuna (Holmes ym. 2009). Amyloidiplakit Alzheimerin tautia sairastavien 
aivoissa ovat aktivoituneiden proinflammatoristen mikrogliasolujen ja astrosyyttien 
ympäröimiä (Itagaki ym. 1989; Kamphuis ym. 2012; Orre ym. 2014), ja TSPO-
ilmentyminen aivoissa on lisääntynyttä, erityisesti frontotemporaalisesti (Bradburn, 
Murgatroyd, ja Ray 2019). Aβ:n kertymisen ajatellaan aktivoivan mikrogliasoluja ja 
astrosyyttejä, mikä johtaa sytokiinien lisääntyneeseen 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 mikroympäristö aivoissa ajatellaan kuitenkin pitkällä 
aikajänteellä johtavan neurodegeneraation etenemiseen muun muassa 
mikrogliasolujen epäasianmukaisen aktivaation, pro-inflammatoristen sytokiinien 
lisääntyneen erityksen, neurogeneesin estymisen sekä neurotoksisten metaboliittien 
kertymisen kautta (Santos, Beckman, ja Ferreira 2016).  

Neurogeneesiä eli uusien neuronien muodostumista kantasoluista tapahtuu läpi 
elämän ihmisen hippokampusten pykäläpoimujen subgranulaarivyöhykkeessä ja 
sivukammioiden subventrikulaarivyöhykkeessä (Eriksson ym. 1998; Moreno-Jiménez 
ym. 2021). Ajatellaan, että erityisesti subgranulaarivyöhykkeessä tapahtuvalla 
neurogeneesillä on keskeinen rooli hippokampusten muistikapasiteetin säilyttämisessä 
ja muistijäljen muodostumisessa (Alam ym. 2018; Shors ym. 2001). Aivojen 
plastisiteetin kannalta välttämättömän neurogeneesin yhtenä tärkeänä säätelijänä 
toimii aivoperäinen neurotrofinen tekijä (brain-derived neurotrophic factor, BDNF). 
Terveisiin verrattuna alentuneita perifeerisiä BDNF-pitoisuuksia havaitaan sekä 
masennuksessa (SMD=-0,64, p<0,001) (Cavaleri ym. 2023) että Alzheimerin taudissa 
(SMD=-0,282, p=0,030) (Ng ym. 2019). Tämän ilmiön taustalla ajatellaan ainakin osittain 
olevan molemmissa taudeissa esiintyvä neuroinflammaatio. Neuroinflammaatio 
tunnetaan neurogeneesiä heikentävänä tekijänä (Iosif ym. 2006): on muun muassa 
todettu, että mikrogliasolujen määrä on käänteisesti yhteydessä hippokampuksen 
kantasolujen proliferaatioon (Gebara ym. 2013). Lisäksi eläinkokeissa on analysoitu 
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tulehduksen välittäjäaineiden vaikutuksia BDNF-pitoisuuksiin. Eräässä kokeessa 
injisoitiin IL-1β:a rottien hippokampuksiin, ja analysoitiin sen vaikutusta BDNF-mRNA:n 
(BDNF:n lähettiribonukleiinihapon) ilmentymiseen (Barrientos ym. 2004). Barrientos 
ym. totesivat, että pelolle altistumisen seurauksena hippokampuksen BDNF-mRNA:n 
ilmentyminen lisääntyi, mutta IL-1β-injektio esti tai vähintään vähensi sekä sen 
ilmentymistä (p<0,0001), että muistijäljen muodostumista (jonka mittarina 
hyödynnettiin pelolle ehdollistumisen todennäköisyyttä) (p<0,03).  

Masennuksen lääkehoitoon on vuorostaan havaittu liittyvän BDNF-ilmentymisen ja/tai 
sen pitoisuuksien nousu, ja näiden välittämä lisääntynyt neurogeneesi (Cattaneo ym. 
2013; Hasanabadi ym. 2024; Madsen ym. 2024; Merabtine ym. 2024; Ünal ym. 2023). 
Merabtine ym. (2024) suorittivat meta-analyysin masennuslääkehoidon vaikutuksista 
perifeerisiin BDNF-pitoisuuksiin, ja totesivat, että seerumin, mutta ei plasman, 
pitoisuudet nousivat hoidon myötä (SMD=0,49, p<0,001), mutta tämä ei ollut 
merkitsevästi yhteydessä oireiden paranemiseen. Madsen ym. (2024) totesivat 
vastaavasti, että seerumin BDNF-pitoisuus nousi SSRI-lääkehoidon myötä, mutta 
tämäkään ei liittynyt muutokseen oireilussa. Toisaalta Cattaneo ym. (2013) tutkivat 
vuorostaan perifeerisen veren BDNF-mRNA-ilmentymisen muutoksia essitalopraami- 
(SSRI) tai nortriptyliinihoidon (TCA) aikana ja totesivat, että ilmentyminen lisääntyi 
huomattavasti enemmän hoitovasteen saaneilla henkilöillä verrattuna heihin, joilla 
hoito ei tehonnut oireisiin (p<0,0001). Hoitovasteeksi määriteltiin yli 50 %:n pisteiden 
alenema Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale -asteikolla (MADRS). 
Hasanabadi ym. (2024) ja Ünal ym. (2023) osoittivat eläinkokeissa, että 
masennuslääkehoito lisää BDNF:n ilmentymistä rottien hippokampuksissa. 
Neurogeneesin lisääntymisen katsotaan liittyvän ainakin osin masennuslääkkeiden 
anti-inflammatoriseen vaikutukseen: masennuslääkkeet vähentävät mikroglia-
aktivaatiota (Nicolai ym. 2023) ja laskevat CRP-, TNF-α-, IL-1β- ja IL-6-pitoisuuksia 
(Cattaneo ym. 2013; García-García ym. 2022; Liu ym. 2020; O’Brien, Scott, ja Dinan 
2006).   

Masennuksen psykoterapeuttisten hoitomuotojen vaikutuksia tulehduksen 
välittäjäaineisiin ja BDNF-pitoisuuksiin on tutkittu suhteellisen vähän. Yhdessä meta-
analyysissä on osoitettu, että kognitiivinen käyttäytymisterapia saattaa alentaa 
perifeerisiä IL-6-pitoisuuksia (SMD=0,38, p=0,02) (Ma ym. 2022). Kognitiivisen 
käyttäytymisterapian on myös osoitettu vähentävän TSPO-ilmentymistä masennusta 
sairastavien aivoissa (p<0,001) (Li, Sagar, ja Kéri 2018).  

Masennus on hoitoresistentti noin 30 %:lla potilaista (McIntyre ym. 2023). On osoitettu, 
että koholla olevat tulehdukselliset markkerit, erityisesti IL-6 ja CRP, ovat yhteydessä 
heikompaan masennuksen hoitovasteeseen. Tämä pätee erityisesti käytettäessä 
pääosin serotonergiseen vaikutukseen perustuvia lääkkeitä, jotka usein ovat ensilinjan 
hoitovaihtoehtoja (kuten SSRI:t ja SNRI:t). (Arteaga-Henríquez ym. 2019) Yleisimpiin 
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hoitoresistentissä masennuksessa käytettyihin hoitovaihtoehtoihin kuuluvat ECT, 
sarjaTMS (rTMS) ja (es-)ketamiini (McIntyre ym. 2023). Yhdessä meta-analyysissä 
todettiin, että hoitoa edeltävät korkeammat IL-6- ja CRP-pitoisuudet olivat yhteydessä 
parempaan ECT-hoitovasteeseen (p=0,001), mutta niiden lasku hoidon aikana ei ollut 
yhteydessä oireiden lievittymiseen (Dellink ym. 2025). Hoitoresistenttiä masennusta 
sairastavilla henkilöillä on kuitenkin osoitettu veren astrosyyttiperäisten 
ekstrasellulaaristen rakkuloiden astrosyytti- ja tulehdusmarkkereiden (eli eräiden 
neuroinflammaation markkereiden) laskevan ECT-hoidon myötä (Xu ym. 2023). Vuonna 
2022 julkaistussa meta-analyysissä todettiin, että ECT-, rTMS- ja ketamiinihoito kaikki 
johtivat seerumin BDNF-pitoisuuksien merkitsevään nousuun, mutta nousu ei ollut 
yhteydessä muutokseen masennusoireissa (Meshkat ym. 2022). Melko tuoreessa 
tutkimuksessa selviteltiin tarkemmin ketamiinin neurogeneesiä edistävää vaikutusta in 
vitro ja osoitettiin, että se estää IL-1β- ja IL-6-välitteistä neurogeneesin heikentymistä 
(Mandal ym. 2024).  

On epäselvää, kuinka hyvin perifeeriset BDNF-pitoisuudet heijastavat BDNF:n määrää 
aivoissa. Eläinkokeissa on todettu positiivinen korrelaatio niiden välillä (Klein ym. 2011). 
Ikääntyneillä ihmisillä on osoitettu, että seerumin alhaisemmat BDNF-pitoisuudet ovat 
yhteydessä pienempiin hippokampuksiin (Erickson ym. 2010), ja korkeammat BDNF-
pitoisuudet seerumissa ovat vastaavasti yhteydessä suurempiin hippokampuksiin 
(Bouckaert, Dols, ym. 2016). Toisaalta on myös osoitettu, että masennuksen 
rottamallissa alhaisemmat BDNF-pitoisuudet hippokampuksissa ovat 
paradoksaalisesti yhteydessä korkeampiin BDNF-pitoisuuksiin seerumissa (Elfving ym. 
2010). Perifeeristen BDNF-pitoisuuksien osalta kriittisyys tutkimustulosten tulkinnoissa 
on siis aiheellista, eikä niillä nykymenetelmien puitteissa ole vakiintunutta asemaa 
masennuksen markkerina (Arosio ym. 2021). Eräässä pienen otoksen kokeessa on 
kuitenkin osoitettu, että ECT-hoito johtaa masentuneilla aivo-selkäydinnesteen BDNF-
pitoisuuden nousuun (p=0,042) (Mindt ym. 2020) ja on hyvin mahdollista, että 
aivoselkäydinnesteen BDNF-pitoisuus heijastaa aivojen tilannetta paremmin verrattuna 
perifeerisen veren pitoisuuksiin.  

Myös tryptofaaniaineenvaihdunnan muutoksia, kynureniinireitin kautta, on ehdotettu 
neuroinflammaation neuropsykiatrisia oireita aiheuttavaksi sekä aivoja degeneroivan 
vaikutuksen selittäjäksi. Essentiaalinen aminohappo tryptofaani on serotoniinin esiaste, 
mutta vain murto-osa tryptofaanista käytetään serotoniinisynteesiin: 95 % kaikesta 
tryptofaanista metaboloituu kynureniinireitin kautta. Kynureniinia muodostuu pääosin 
tryptofaani-2,3-dioksigenaasin (TDO) välityksellä maksassa, mutta myös indolamiini-
2,3-dioksigenaasin (IDO) välityksellä muualla elimistössä, mukaan lukien 
keskushermoston mikrogliasoluissa (Badawy 2017). IDO:n osuus korostuu 
tulehdustilassa: kohonneiden sytokiinitasojen on toistuvasti osoitettu lisäävän IDO:n 
aktiviteettia (Hunt ym. 2020; Saito ym. 1993), jolloin tryptofaanista metaboloituu 
enemmän kynureniinia ja serotoniinisynteesiin käytettävän tryptofaanin määrä 
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vähenee. IDO-puutoksen on myös osoitettu suojaavan hiiriä tulehdusvälitteiseltä 
masennukselta, joka IDO-positiivisille hiirille kehittyi Calmette-Guérin-bakteeri-
infektion myötä (O’Connor ym. 2009).  

Pienentynyt serotoniinisynteesiin käytettävissä oleva tryptofaanin määrä voisi 
monoamiinihypoteesiin sopien osaltaan selittää tulehduksen aiheuttamia 
masennusoireita IDO:n aktivoituessa, mutta monoamiinihypoteesi yksinomaan on 
nykytiedon mukaan riittämätön selitys masennuksen monimutkaiselle kokonaisuudelle. 
Huomiota on siten kiinnitetty myös kynureniinin metaboliatuotteisiin eli perinteisesti 
neuroprotektiivisena pidettyyn kynureniinihappoon sekä neurotoksisina pidettyihin 
kinoliinihappoon ja 3-hydroksikynureniiniin (Guillemin 2012; Schwarcz ja Pellicciari 
2002; Wichers ym. 2005). Aivoissa kinoliinihapon pääasiallinen tuotanto tapahtuu 
mikrogliasoluissa (Guillemin ym. 2005). Kinoliinihapon injisointi nisäkkäiden aivoihin on 
toistuvasti osoitettu johtavan neuronien solukuolemaan (Foster ym. 1984; Kim ja Choi 
1987; Schwarcz, Whetsell, ja Mangano 1983), ja lisäksi se lisää kemokiinituotantoa ja 
kemokiinireseptorien ilmentymistä astrosyyteissä (Guillemin, Croitoru-Lamoury, ym. 
2003). Kynureniinihappo vuorostaan suojaa hermosoluja kinoliinihapon vaikutuksilta 
(Boegman ym. 1985; Foster ym. 1984; Harris ym. 1998). 3-hydroksikynureniinin 
neurotoksisuus välittyy ilmeisesti oksidatiivisen stressin kautta (Eastman ja Guilarte 
1989).  

Meta-analyysissä vuodelta 2023 osoitettiin, että masentuneilla on alhaisemmat 
kynureniini-, tryptofaani- ja kynureniinihappotasot sekä pienemmät kynureniinihappo- 
kinoliinihappo- ja kynureniinihappo-3-hydroksikynureniini-suhteet kuin terveillä. Lisäksi 
kynureniini-tryptofaanisuhde oli masentuneilla suurentunut tulehduksen aiheuttamaan 
IDO-induktioon sopien. Kynureniinihappopitoisuudet nousivat hoidon myötä, ja 
masennuksesta elpyneillä ne olivat samalla tasolla kuin masennusta 
sairastamattomilla. Kinoliinihappopitoisuuksissa ei ollut merkitseviä eroja 
masentuneiden ja terveiden välillä. (Ou ym. 2023) Lääkkeettömillä masentuneilla on 
kuitenkin osoitettu korkeammat kinoliinihappotasot ja alhaisemmat 
kynureniinihappotasot kuin masennuslääkkeitä käyttävillä (Ogyu ym. 2018). 
Tutkimukset viittaavatkin neurotoksisuuden välittyvän, kynureniinin 
metaboliatuotteiden tasapainon häiriintyessä, neuroprotektiivisen komponentin eli 
kynureniinihapon vajavaisuuden kautta, pikemmin kuin neurotoksisten yhdisteiden, 
tärkeimpänä kinoliinihapon, ylimäärän kautta. Myös liikunnan suotuisa vaikutus 
masennusoireisiin saattaa osittain selittyä sen kynureniiniaineenvaihduntaa säätävillä 
vaikutuksilla (Noetel ym. 2024). PGC-1α1 (peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR) gamma coactivator-1α1) on proteiini, jonka ilmentyminen luurankolihaksissa 
lisääntyy liikunnan myötä. PGC-1α1:n suhteen rikastuneilla transgeenisillä hiirillä on 
osoitettu, että lihaksessa tapahtuva kynureniinin metaboloituminen kynureniinihapoksi 
on tavanomaisiin hiiriin verrattuna lisääntynyttä, jolloin aivoihin pääsevän kynureniinin 
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määrä vähenee samalla vähentäen kroonisen lievän stressin aiheuttamaa 
masennusoireilua. (Agudelo ym. 2014) 

Toistuvassa masennuksessa on kuitenkin havaittu suurentuneita 
kinoliinihappopitoisuuksia sekä terveisiin että ensimmäistä masennusjaksoaan 
sairastaviin verrattuna (Doolin ym. 2018). Tämä eroaa Ou:n ym. (2023) meta-analyysin 
tuloksesta, jossa todettiin, että kinoliinihappopitoisuudet eivät merkitsevästi eroa 
masennusta sairastavien ja terveiden välillä. On mahdollista, että neurotoksisen 
kinoliinihapon pitoisuus kasvaa toistuvan masennuksen myötä. On myös viitteitä siitä, 
että elämän aikana sairastettujen masennusjaksojen määrän ja kynureniinihappo-
kinoliinihapposuhteen välillä on negatiivinen yhteys (Savitz ym. 2015). Savitz ym. 
osoittivat tutkimuksessaan myös positiivisen yhteyden kynureniinihappo-
kinoliinihapposuhteen ja elpymän keston välillä. Myös Alzheimerin taudissa on todettu 
kynureniinimetabolian poikkeavuuksia: IDO- ja kinoliinihappoekspressio on 
lisääntynyttä erityisesti amyloidiplakkeja ympäröivissä mikrogliasoluissa ja 
astrosyyteissä (Guillemin ym. 2005), ja Aβ42 lisää 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 
lisätä keskushermoston haavoittuvuutta Alzheimerin taudin patologialle. Neurogeneesi 
on välttämätön ilmiö aivojen muovautuvuuden kannalta, ja Alzheimerin tautia 
sairastavien hippokampuksissa on terveisiin samanikäisiin verrattuna havaittu 
neurogeneesin vähenemistä taudin vaikeusasteeseen korreloiden (Moreno-Jiménez ym. 
2021). Masennuksen hoito saattaa vuorostaan edistää neurogeneesiä (Boldrini ym. 
2009; Meshkat ym. 2022).  

 

3.2.2 HPA-akselin säätelyhäiriö 

Kehon stressireaktioiden säätelystä vastaa hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisakseli 
(HPA-akseli). Hypotalamuksesta erittyy kortikotropiinia vapauttavaa hormonia (CRH:ta), 
jonka vaikutuksesta aivolisäkkeestä vapautuu kortikotropiinia (ACTH:ta). Tämä 
puolestaan lisää kortisolin, tärkeän endogeenisen stressihormonin, eritystä 
lisämunuaisista. Masentuneilla on erään meta-analyysin mukaan terveisiin verrattuna 
korkeammat kortisolipitoisuudet perifeerisessä veressä (SMD 1,18, p<0,00001) (Sahu 
ym. 2022). Myös syljen kortisolitasoissa on havaittu pieni, mutta tilastollisesti 
merkitsevä ero (+0,59 nmol/l, p=0,04) terveisiin verrattuna, joskin heterogeenisyys 
tähän meta-analyysiin sisältyvissä tutkimuksissa oli suurta (Knorr ym. 2010). 
Masentuneilla esiintyy lisäksi voimakkaampia aamunkoittoilmiöitä 
(kortisolipitoisuuksien luontaista nousua aamuyöstä) kuin terveillä (Bhagwagar ym. 
2005; Vreeburg ym. 2009). Vuonna 2019 julkaistussa meta-analyysissä raportoitiin, että 
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kortisolisynteesiä inhiboivat lääkkeet metyraponi ja ketokonatsoli lievittävät 
masentuneiden oireita, mikäli potilaiden kortisolitasot ovat koholla ennen hoitoa 
(Lombardo ym. 2019).  

HPA-akseli vaikuttaa toisin sanoen toimivan hyperaktiivisesti osalla masentuneista 
potilaista, ja tämän ajatellaan liittyvän glukokortikoidiresistenssiin. Glukokortikoidit, eli 
muun muassa kortisoli ja deksametasoni, saavat tavallisesti aikaan negatiivisen 
takaisinkytkennän niiden sitoutuessa reseptoreihinsa hypotalamuksessa ja 
aivolisäkkeessä. Tällöin CRH:n ja ACTH:n eritys vähenevät, minkä seurauksena HPA-
akselin toiminta vaimenee. Takaisinkytkennän häiriintymiseen viittaa masennuksessa 
esiintyvä vaimentunut vaste deksametasonille: deksametasonikokeessa kehon 
kortisolipitoisuudet tavallisesti laskevat deksametasonin annostelun myötä sen 
vähentäessä CRH:n eritystä takaisinkytkentämekanismilla. Jo vuonna 1968 on kuitenkin 
havaittu, että deksametasonivaste on masentuneilla vaimentunut sairauden 
vaikeusasteeseen korreloiden, eli kortisolitasot eivät laske tavalliseen tapaan 
deksametasonin annostelun seurauksena (Carroll, Martin, ja Davies 1968). Myös 2020 
julkaistussa meta-analyysissä todettiin vaimentunut vaste masentuneiden 
deksametasonikokeessa (Rothe ym. 2020). Toisaalta löytyy myös joitakin päinvastaisia 
tuloksia: esimerkiksi eräässä tutkimuksessa todettiinkin terveisiin verrattuna 
korostuneita deksametasonivasteita, eli kortisolitasot laskivatkin terveisiin verrattuna 
enemmän, mikäli masennuksen komorbiditeettina oli ahdistuneisuus- tai 
somatisaatiohäiriö (Veen ym. 2009). Pelkän deksametasonikokeen lisäksi on kehitetty 
myös deksametasoni-CRH-koe, jossa potilaalle annostellaan deksametasonia illalla ja 
CRH:ta tästä seuraavana päivänä, ja tämän katsotaan olevan pelkkää 
deksametasonikoetta herkempi osoittamaan glukokortikoidiresistenssiä psykiatrisissa 
sairauksissa. (Holsboer ym. 1987) Terveillä henkilöillä deksametasonin HPA-akselia 
inhiboiva vaikutus on tavallisesti riittävä estämään 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 välillä eroa 
deksametasoni-CRH-kokeen vasteessa (Carpenter ym. 2009; Gervasoni ym. 2004). 
Gervasoni ym. analysoivat kuitenkin erikseen eri määrän masennusjaksoja 
sairastaneita potilaita ja totesivat, että vähintään kaksi aiempaa jaksoa sairastaneilla 
potilailla deksametasoni-CRH-kokeen jälkeiset kortisolipitoisuudet olivat merkitsevästi 
korkeammat kuin terveillä (p=0,0088), vaikka tämä ei pätenyt ainoastaan yhden 
aiemman jakson sairastaneisiin potilaisiin. On siten mahdollista, että (kuten 
kynureniinin aineenvaihduntatutkimuksissa) masennuksen toistuvuudella on 
merkitystä, ja tässä tapauksessa glukokortikoidiresistenssi voisi voimistua 
masennusjaksojen lukumäärän myötä.  

Jatkuva stressi ja siihen liittyvä hyperkortisolismi on tunnetusti haitallista. Esimerkiksi 
Cushingin oireyhtymään, eli endogeeniseen hyperkortisolismiin, liittyy jopa 70 %:n riski 
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sairastua masennukseen (Puglisi ym. 2024). Krooninen stressi on myös itsessään 
Alzheimerin taudin riskitekijä: Ruotsissa suoritetussa kohorttitutkimuksessa todettiin 
kroonisen stressin aiheuttaman uupumisoireyhtymän (stress-induced exhaustion 
disorder, SED, F43.8 Ruotsin ICD-järjestelmässä, jonka taustalla on yli kuusi kuukautta 
kestänyt vaikea stressi ilman riittävää palautumista johtaen uupumukseen, 
unihäiriöihin ja kognitiivisiin vaikeuksiin) suurentavan Alzheimerin taudin riskiä yli 
kaksinkertaisesti (OR 2,45). Masennuksen ja SED:n aiheuttama yhteisriski sairastua 
Alzheimerin tautiin on tätäkin korkeampi (OR 4,00). (Wallensten ym. 2023) Alzheimerin 
taudissa esiintyy myös 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). Myös muisti ja muistijäljen muodostuminen heikkenevät stressin 
vaikutuksesta (Park ym. 2008). Masennuksessa on (periaatteessa juuri korkeisiin 
kortisolitasoihin sopien) osoitettu pienentyneitä hippokampuksia (Campbell ym. 2004; 
Schmaal ym. 2016; Sheline ym. 2003; Videbech ja Ravnkilde 2004), erityisesti jos 
taustalla on useita masennusjaksoja (MacQueen ym. 2003; McKinnon ym. 2009). Ei 
kuitenkaan ole täyttä yksimielisyyttä siitä, että hippokampusten pieneneminen 
masennuksessa johtuisi pääosin hyperkortisolismista: eräässä 101 koehenkilön 
tutkimuksessa ei voitu osoittaa yhteyttä hyperkortisolismin ja hippokampusten koon 
välillä (O’Brien ym. 2004). Kyseisessä tutkimuksessa potilaat olivat yli 60-vuotiaita, 
joten mekanismit saattavat toki vaihdella riippuen siitä, onko kyse myöhäiselämän 
masennuksesta vai varhaisemmasta taudista. Lisäksi tutkijoilla oli käytettävissään vain 
tutkimuksenaikaisia syljen kortisolitasoja ilman tietoa aiemmista arvoista. Toisessa 
tutkimuksessa nähtiin, että suuremmat hippokampukset masentuneilla korreloivat 
HPA-akselin toiminnan vaimenemiseen (amitriptyliinillä tai paroksetiinilla totetutetun) 
masennuslääkehoidon aikana. (Colla ym. 2007). Hippokampusten koko saattaa siis 
ennustaa masennuslääkkeiden vaikutusta kortisolitasoihin.  

Hippokampusten koko näyttäisi korreloivan käänteisesti masennusjaksojen 
yhteiskestoon (Colla ym. 2007; Sheline ym. 1999), eli mitä pidempi masennuksen 
yhteiskesto on, sitä pienemmät ovat hippokampukset. Eräässä meta-analyysissä 
todettiin toistuvan masennuksen olevan yhteydessä hippokampusten pienentymiseen 
(d=-0,17, p<0,0001), kun taas ensimmäistä masennusjaksoaan sairastavien 
hippokampusten koot eivät eronneet terveistä (Schmaal ym. 2016). Pienet 
hippokampukset tarjoavat osaltaan mahdollisen selityksen masennuksen ja 
Alzheimerin taudin yhteydelle: hippokampusatrofia kuuluu Alzheimerin taudin 
keskeisiin löydöksiin. Se on kaikenikäisillä Alzheimerin tautia sairastavilla henkilöillä 
voimakkaampaa verrattuna samanikäisiin terveisiin (van de Pol ym. 2006). Näin 
voitaisiin ajatella masennuksessa esiintyvän hippokampusten rakenteellisen vaurion 
luovan perustan muistin heikkenemiselle ja edelleen muistisairaudelle, vaikka löytyykin 
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myös viitteitä siitä, että masennuksen ja Alzheimerin taudin yhteys on riippumaton 
hippokampusten koosta (Geerlings ym. 2008).  

Kiinnostavina kysymyksinä heräävät hyperkortisolismin sekä hippokampusatrofian 
pysyvyys ja niiden ehkäisy. Masennuksesta toipuneillakin on nähtävissä terveisiin 
verrattuna pienempiä hippokampuksia (Xu ym. 2024) sairauden yhteiskestoon 
korreloiden (Sheline ym. 1996). Xu ym. (2024) totesivat kuitenkin meta-analyysissään, 
että pitkittäistutkimuksissa hippokampusten tilavuudet suurenivat elpymän myötä. 
Elpymällä masennuksesta saattaakin siten olla jonkinasteista vaikutusta 
hippokampusten kokoon, vaikka ne eivät suurenisikaan aivan terveitä vastaaviksi. 
Hyperkortisolismin aiheuttama hippokampusatrofia ei myöskään lähtökohtaisesti ole 
irreversiibeliä: ACTH-riippuvaista Cushingin tautia sairastavilla hippokampusten koko 
suureni jopa 10 %:lla aivolisäkeleikkauksen eli altisteen poiston jälkeen (Starkman ym. 
1999). On mahdollista, että riski pysyvälle hippokampusatrofialle kasvaa masennuksen 
keston pidentyessä, jolloin masennus olisi tärkeää diagnosoida ja hoitaa ajoissa. 
Toisaalta Starkmanin ym. tutkimuksessa hippokampusten tilavuuksien suureneminen 
leikkauksen jälkeen ei ollut riippuvaista Cushingin taudin kestosta, joskin nuoremmilla 
potilailla ne suurenivat hoidon myötä suhteellisesti enemmän (Starkman ym. 1999).  

Kortisolipitoisuudet vaikuttaisivat masennuksen elpymävaiheessa olevan samalla 
tasolla kuin masennusta sairastamattomilla (Høifødt ym. 2019; Salvat-Pujol ym. 2017). 
Høifødt ym. (2019) havaitsivat kuitenkin, että useat aiemmin sairastetut 
masennusjaksot korreloivat korkeampiin kortisolitasoihin myös elpymän saavuttaneilla. 
On myös viitteitä siitä, että aamunkoittoilmiö olisi voimistunut elpymässä verrokkeihin 
nähden (Bhagwagar, Hafizi, ja Cowen 2003; Vreeburg ym. 2009). Voimakkaampi 
aamunkoittoilmiö elpymässä saattaa ennakoida suurentunutta masennuksen 
uusiutumisen riskiä (Hardeveld ym. 2014), ainakin ensimmäisinä vuosina aiemmin 
sairastetun jakson jälkeen (Vrshek-Schallhorn ym. 2013). Vastaavasti voimistunut vaste 
deksametasoni-CRH-testille ennustaa jopa kuusinkertaista masennuksen 
uusiutumisriskiä sairaudesta toipuneilla (Zobel ym. 2001).  

Masennuslääkkeiden käyttö vaikuttaisi suojaavan masentuneita hippokampusten 
pienentymiseltä. Eräässä tutkimuksessa osoitettiin yhteys hoitamattoman 
masennuksen keston ja hippokampusten koon pienentymisen välillä, ja että vastaavaa 
yhteyttä ei ollut masennuslääkkeillä hoidetuilla potilailla (Sheline ym. 2003). Tämä voisi 
selittyä masennuslääkkeiden neurogeneesiä edistävällä vaikutuksella, jota käsiteltiin 
edellisessä kappaleessa. Masennuslääkkeiden käytön on myös todettu olevan 
yhteydessä alhaisempiin kortisolitasoihin (Vreeburg ym. 2009). Eläinkokeissa on saatu 
aikaan mielenkiintoisia tuloksia: TCA tianeptiini (ja myös muun muassa 
bentsodiatsepiinit) estää kroonisen stressin aiheuttamaa dendriittiatrofiaa rottien 
hippokampuksissa. Lisäksi tianeptiini kumosi kolmen viikon kortikosteroniannostelun 
aiheuttaman hippokampusatrofian. (Magariños, Deslandes, ja McEwen 1999) 
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Tianeptiini tosin on harvoin käytetty, atyyppiseksi TCA:ksi luokiteltu masennuslääke, 
johon liittyy merkittävä väärinkäyttöpotentiaali (Edinoff ym. 2023).  

ECT-hoidon on myös eräässä meta-analyysissä todettu johtavan sekä oikean (g=0,39, 
p=0,000) että vasemman (g=0,31, p=0,007) hippokampuksen tilavuuden 
suurenemiseen masentuneilla, ainakin tilapäisesti (Gbyl ja Videbech 2018). ECT-hoito 
näyttäisi lisäävän hippokampusten tilavuutta myös myöhäiselämän masennuksessa 
(Bouckaert, Winter, ym. 2016). Joitakin viitteitä on siitäkin, että 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 läheisesti yhteydessä. Alzheimerin tauti vaikuttaa moneen unen 
osa-alueeseen: vuonna 2022 julkaistun systemaattisen katsauksen mukaan 
Alzheimerin taudissa unen kokonaismäärä, hidasaaltounen (perusunen eli NREM-unen 
syvin vaihe, slow wave sleep) määrä ja vilkeunen (REM-uni, rapid eye movement) määrä 
vähenevät samalla kun nukahtamisen kesto ja REM-unen latenssi pitenevät ja 
yöaikainen heräily lisääntyy (Zhang ym. 2022). Ikääntyneillä on myös todettu, että unen 
pirstaleisuus liittyy suurempaan riskiin sairastua Alzheimerin tautiin sekä nopeampaan 
kognition heikentymistahtiin (Lim ym. 2013). Tässäkin tapauksessa voidaan ajatella 
unen heikkenemisen osittain olevan prodromaalioireilua, sillä taustalla olevat 
Alzheimerin taudille ominaiset patofysiologiset muutokset näyttäisivät itsessään 
heikentävän unta kognitiivisesti terveilläkin (Blackman ym. 2022; Sprecher ym. 2015, 
2017; Winer ym. 2021). Yhteys selittyy kuitenkin tuskin kokonaan esioireilun kautta. 
Meta-analyysissä vuodelta 2024 todettiin unettomuuden (RR 1,43), unenaikaisten 
hengityshäiriöiden (RR 1,22) ja tavallista pidemmän (yli kahdeksan tuntia, RR 1,65) unen 
keston lisäävän Alzheimerin taudin riskiä. Tilastollisesti merkitsevää yhteyttä ei voitu 
osoittaa unen keston ollessa alle seitsemän tuntia, mutta alle neljän tunnin yöuni näytti 
taas altistavan Alzheimerin taudille. (Wang ym. 2024) Myös levottomien jalkojen 
oireyhtymään liittyy suurentunut Alzheimerin taudin riski (aHR 1,38) (Kim ym. 2023). 
Mekanismeja, joiden kautta unihäiriöt itsessään voivat altistaa Alzheimerin taudille, 
selostetaan myöhemmin tässä kappaleessa.  

Masennuksessakin unen häiriintyminen on sekä riskitekijä että seuraus. Erään 
sateenvarjokatsauksen perusteella unettomuudesta kärsivien riski sairastua 
masennukseen on 2,31-kertainen (Wu ym. 2023). Myös uniapneaan liittyy suurentunut 
riski sairastua masennukseen, ja riski on suurempi, mitä vaikeammasta uniapneasta on 
kyse (Zhao ym. 2024). Masentuneilla unen kokonaiskesto on lyhyempi ja uni on 
pirstaleisempaa terveisiin verrattuna. Nukahtaminen kestää pidempään ja heräily yön 



19 
 

aikana on yleisempää. Päinvastoin kuin Alzheimerin taudissa, REM-unen latenssi on 
masennuksessa lyhentynyt. (Ricciardiello ym. 2024) Hidasaaltounen kesto on 
lyhentynyt (kuten myös Alzheimerin taudissa) ja REM-unessa esiintyvien 
silmänliikkeiden tiheys on suurentunut (Pillai ym. 2011). Unihäiriöt näyttäisivät myös 
lisäävän masennuksen vaikeusastetta (Condominas ym. 2025), ja jatkuvat unihäiriöt 
lisäävät erään meta-analyysin mukaan toistuvan masennuksen riskiä (RR=7,70) (Bao 
ym. 2017). Näin ollen voidaan ajatella, että unihäiriöt hankaloittavat masennuksen 
hoitoakin.  

Glymfaattinen järjestelmä huolehtii kuona-aineiden, ylimääräisten proteiinien sekä 
metaboliittien poistamisesta keskushermostosta. Se on aktiivisimmillaan unen aikana, 
ja sen aktiivisuus vähenee ikääntyessä (Jessen ym. 2015; Kress ym. 2014). Sen 
ajatellaan olevan tärkeä osa Aβ:n ja tau:n poistumismekanismia aivoista (Iliff ym. 2012, 
2014). On vertailtu aivo-selkäydinnesteen Aβ42-pitoisuuksien muutoksia 40-60-
vuotiailla miehillä, joista osa nukkui läpi yön ja osa valvoi koko yön. Aβ42-pitoisuudet 
laskivat kuudella prosentilla yön läpi nukkuneessa ryhmässä ja pysyivät samalla tasolla 
valvoneessa ryhmässä (p=0,04). (Ooms ym. 2014) Voidaan siis ajatella, että 
pidempiaikaiset univaikeudet häiritsevät Aβ:n (ja oletettavasti myös tau:n) poistumista 
ja altistavat näin ollen Alzheimerin taudille. Tätä ajatusta tukee tutkimus, jossa 
osoitettiin, että keski-iän unihäiriöt ovat yhteydessä suurempaan aivojen 
amyloiditaakkaan vanhuusiällä (Choe ym. 2019). On myös todettu, että subjektiivisesti 
(oman arvion mukaan) lyhyt unen kesto ja heikko unen laatu ovat ikääntyneillä 
yhteydessä suurempaan amyloidikertymään aivokuorella (Spira ym. 2013).  Vanhuusiän 
unihäiriöt eivät Choen ym. (2019) tutkimuksessa olleet enää merkitsevästi yhteydessä 
amyloiditaakkaan, kun keski-iän unihistoria huomioitiin analyyseissä. Nuoremman 
aikuisiän unihäiriöt eivät myöskään liittyneet suurempaan amyloiditaakkaan 
tulevaisuudessa. (Choe ym. 2019) Tästä viimeisimpänä mainitusta yhteydestä ei ole 
paljoa tutkimustietoa saatavilla, mutta teoriassa on siis mahdollista, että ennen keski-
ikää korjaantuva unihäiriö ei samassa määrin altista Alzheimerin taudille, kuin keski-
iässä tai sen jälkeen ilmenevät unihäiriöt.  

Unen tiedetään olevan tärkeää kognitiivisten toimintojen ja opitun aineksen 
säilömuistiin painamisen kannalta. Erityisesti hidasaaltounen (jonka määrä on 
vähentynyt sekä masennuksessa että Alzheimerin taudissa) ajatellaan edistävän 
muistiin painamista (Backhaus ym. 2006; Tucker ym. 2006). Backhaus ym. totesivat 
edelleen, että REM-uni näyttäisi jonkin verran kompensoivan muistiin painamisen 
puutteita hidasaaltounen määrän ollessa pienentynyt. Tämän lisäksi todettiin, että 
suuremmat kortisolipitoisuudet yön alkuvaiheessa estävät säilömuistiin painamista. 
(Backhaus ym. 2006) Tavallisesti kortisolipitoisuudet ovat hyvin alhaisia tähän aikaan 
vuorokaudesta. Aiemmassa kappaleessa selviteltiin masennuksen nostattavaa 
vaikutusta kortisolitasoihin. Masennuksessa voisi siis esiintyä säilömuistiin painamisen 
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puutteita hidasaaltounen lyhentyneestä kestosta, kohonneista kortisolitasoista ja 
näiden kahden keskinäisestä vuorovaikutussuhteesta johtuen.  

On myös viitteitä siitä, että veri-aivoesteen toiminta häiriintyy (He ym. 2014) ja 
systeeminen tulehdus (Irwin ym. 2016) sekä oksidatiivinen stressi (Hu ym. 2022) 
lisääntyvät unen puutteessa tai sen häiriintyessä. Hiirillä on osoitettu, että jo 
lyhytkestoinen unenpuute lisää astrosyyttien fagosyyttistä toimintaa aivoissa ja 
krooninen unenpuute lisää vuorostaan mikrogliasolujen aktivaatiota (Bellesi ym. 2017). 
Todennäköisesti unen Alzheimerin taudin riskiä lisäävä vaikutus on monimutkainen ja 
välittyy usean mekanismin kautta. Uni tarjoutuu joka tapauksessa yhtenä selittävänä 
tekijänä masennuksen ja Alzheimerin taudin välisessä yhteydessä, unen häiriintymisen 
ollessa hyvin yleistä masennuksessa. Voidaan ajatella sen olevan sekä mekanistinen 
tekijä jonka kautta masennus voi altistaa Alzheimerin taudille, että yhteinen riskitekijä 
molemmille sairauksille. 

Ikääntyneiden uniongelmien hoidossa on syytä noudattaa varovaisuutta: esimerkiksi 
usein poikkeuskäyttönä unilääkkeeksi määrätty pieniannoksinen ketiapiini on hiljattain 
yhdistetty suurempaan muistisairausriskiin iäkkäillä verrattuna sekä tratsodoniin (HR 
8,1, p<0,05) että mirtatsapiiniin (HR 7,1, p<0,05) (Hui ym. 2025). Tämä saattaa toisaalta 
selittyä sillä, että ketiapiinia on saatettu määrätä herkemmin, mikäli potilaalla on ollut 
esimerkiksi alkava muistisairaus, mikä vääristäisi tuloksia. Vuorostaan on havaittu, että 
tratsodonin käyttö saattaa hidastaa kognition heikentymistä sekä kognitiivisesti terveillä 
että muistisairailla ikäihmisillä (La ym. 2019). Toisaalta toisessa tutkimuksessa sillä ei 
näyttänyt olevan vaikutusta muistisairauksien riskiin (Brauer ym. 2019). 
Bentsodiatsepiinien osalta on sateenvarjokatsauksessa vuodelta 2023 osoitettu, että 
niiden käytön ja muistisairauden riskin välillä on olemassa yhteys (efektikoko 1,38-1,78), 
mutta kausaliteettia ei ole voitu osoittaa ja näytön aste on heikkoa (Wu ym. 2023). Myös 
Z-lääkkeiden osalta tulokset ovat eriäviä ja näytön aste heikkoa (Ettcheto ym. 2020). 
Eräässä meta-analyysissä 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 lisäävän Alzheimerin taudin 
riskiä. Erään tutkimuksen mukaan muistisairauden riski ylipäätään kasvaa keskimäärin 
13 %:lla jokaista sairaalahoitoa vaativaa masennusjaksoa kohden. Yhden ja kahden 
sairastetun masennusjakson välillä ei ollut merkitsevää eroa (HR 1,00 molempien 
kohdalla), mutta kolmannen jakson myötä riski kasvoi ollen 2,89-kertainen. Yli viisi 
sairaalahoitoa vaatinutta masennusjaksoa sairastaneilla riski oli jo 6,16-kertainen. 
(Kessing ja Andersen 2004) Vertailtaessa pitkä- ja lyhytkestoista masennusta 
masennuslääkereseptien määrän ja uusintojen perusteella, toisessa tutkimuksessa 
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pääteltiin, että pitkäkestoisempi masennus (yli 20 reseptiä) lisäisi muistisairauksien 
riskiä 40 % enemmän kuin lyhytkestoinen (kymmenen tai vähemmän reseptiä) (Larsen 
ym. 2022). Masennuksessa esiintyvä hippokampusatrofia vaikuttaisi myös, kuten 
aikaisemmin todettiin, olevan riippuvainen masennuksen kokonaiskestosta (McKinnon 
ym. 2009; Sheline ym. 1999). Edelleen on esitetty, että pienemmät hippokampukset 
ovat voimakkaammin yhteydessä hoitamattoman masennuksen kestoon kuin 
masennuslääkkeillä hoidetun masennuksen kestoon (Sheline ym. 1996). Tämä herättää 
kysymyksen siitä, voitaisiinko Alzheimerin tautia ennaltaehkäistä hoitamalla 
masennusta tehokkaasti.  

Masennuslääkkeet voisivat teoriassa pienentää Alzheimerin taudin riskiä niiden anti-
inflammatorisen ja neurogeneesiä edistävän sekä hippokampusatrofialta suojaavan 
vaikutuksensa perusteella. Kuten aiemmissa kappaleissa selostettiin, on osoitettu, että 
masennuslääkkeet vähentävät mikroglia-aktivaatiota (Nicolai ym. 2023) ja laskevat 
CRP:n ja tulehduksen välittäjäaineiden pitoisuuksia veressä (Cattaneo ym. 2013; 
García-García ym. 2022; Liu ym. 2020; O’Brien ym. 2006). On viitteitä siitä, että 
masennuslääkkeiden käyttö suojaisi hyperkortisolismilta (Vreeburg ym. 2009) ja 
hippokampusten pienentymiseltä (Sheline ym. 2003). Masennuslääkitykseen on niin 
ikään yhdistetty BDNF:n ilmentymisen ja/tai sen pitoisuuksien nousu (Cattaneo ym. 
2013; Hasanabadi ym. 2024; Madsen ym. 2024; Merabtine ym. 2024; Ünal ym. 2023), 
jolloin lisääntynyt neurogeneesi voisi selittää hippokampusten säilymistä. On toki 
epäselvää, kuinka hyvin tutkimuksissa mitatut perifeeriset BDNF-pitoisuudet 
heijastavat sentraalista tilannetta ja todellista neurogeneesiä.   

On viitteitä siitä, että ikääntyneillä masentuneilla, joilla seerumin Aβ40/42-suhde on 
suurentunut ja Aβ42-pitoisuudet alentuneet, nämä pitoisuusmuutokset tasaantuisivat 
terveitä vastaaville tasoille vuoden mittaisen elpymävaiheen jälkeen (Natsume ym. 
2022). Yhdessä tutkimuksessa havaittiin, että kognitiivisesti terveiden ikääntyneiden 
henkilöiden aivojen Aβ-kertymän määrä oli pienempi, mikäli he olivat käyttäneet 
masennuslääkkeitä (useimmiten SSRI-lääkkeitä) edeltäneiden viiden vuoden aikana 
verrattuna heihin, jotka eivät olleet käyttäneet masennuslääkkeitä. Lisäksi 
masennuksen lääkehoidon kesto oli käänteisesti yhteydessä Aβ:n määrään. Tässä 
tutkimuksessa ei toisaalta ollut tietoa tutkittavien masennusanamneesista, jolloin on 
oletettavaa, että masennuslääkkeillä hoidetussa ryhmässä esiintyi myös enemmän 
masennusta. (Cirrito ym. 2011) Vastaavasti sekä kognitiivisesti terveillä että MCI:ä ja 
Alzheimerin tautia sairastavilla henkilöillä on toisessa tutkimuksessa osoitettu, että 
SSRI-lääkehoidon kesto oli käänteisesti yhteydessä aivojen Aβ-kertymän määrään 
(p<0,05) (Bouter ja Bouter 2022). Bouter ja Bouter (2022) totesivat toisaalta, että Aβ-
kertymän määrässä ei ollut merkitsevää eroa vertailtaessa SSRI-lääkkeillä hoidettua ja 
hoitamatonta ryhmää, eikä masennustaustakaan vaikuttanut tuloksiin. Vastaavasti on 
viitteitä siitä, että aiemmin elämässä käytetyillä masennuslääkkeillä ei ole yhteyttä 
aivo-selkäydinnesteen Aβ42-, tau- tai APP-pitoisuuksiin aMCI-potilailla (amnestinen eli 
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muistin heikentymänä ilmenevä MCI) (Bartels ym. 2018). On mahdollista, että 
lääkehoidon täytyy olla riittävän pitkäkestoista, jotta sillä olisi suojaava vaikutus 
Alzheimerin taudin patofysiologisia muutoksia vastaan.  

Masennuslääkkeet voivat itsessään parantaa kognitioita. Tuoreen meta-analyysin 
perusteella masennuslääkkeillä on pieni, mutta tilastollisesti merkitsevä kohentava 
vaikutus masennusta sairastavien ikääntyneiden muistiin ja oppimiseen 
(SMCRH=0,254, p=0,001) (SMCRH=Standardized Mean Change (Raw scores), Hedges-
corrected). Tarkemmin eri lääkeryhmiä tarkasteltaessa todettiin tämän koskevan SSRI-
lääkkeitä ja erityisesti sertraliinia. Sertraliinia on toisaalta tässä yhteydessä tutkittu 
suhteellisen paljon, mikä saattaa selittää sen, että se osoittautui muita lääkkeitä 
tehokkaammaksi. (Ainsworth ym. 2024) SSRI-lääkkeet on toisessakin meta-analyysissä 
todettu tehokkaimmiksi masennuslääkkeiksi masentuneiden kognitioiden kannalta 
(Prado, Watt, ja Crowe 2018). Ainsworth ym. (2024) julkaisemaan analyysiin sisältyi yksi 
tutkimus, jossa selviteltiin vortioksetiinin tehoa kognitioon ja todettiin sen parantavan 
prosessointinopeutta, oppimista ja muistia (Katona, Hansen, ja Olsen 2012). 
Vortioksetiini on suhteellisen uusi masennuslääke, joka estää serotoniinin takaisinottoa 
ja moduloi serotoniinireseptoreita (Mørk ym. 2012). Tämän vuoksi sitä ei yleensä 
luokitella perinteiseksi SSRI-lääkkeeksi. Vortioksetiinilla on sittemmin osoitettu olevan 
kohentava vaikutus myös muiden kuin ikääntyneiden kognitioon. Kuuteen 
satunnaistettuun kontrolloituun tutkimukseen perustuvassa meta-analyysissa todettiin 
sen parantavan DSST-pisteitä (Digit Symbol Substitution Test) (WMD 2,44, p<0,001) ja 
laskevan PDQ-pisteitä (Perceived Deficits Questionnaire) (SMD -0,40, p<0,001) 
lumelääkkeeseen verrattuna (Huang ym. 2022). Vortioksetiinia on myös vertailtu 
essitalopraamiin, jolloin molemmat paransivat kognitiota, joskin essitalopraami 
osoittautui tässä tapauksessa hieman tehokkaammaksi (Mishra ym. 2025).  

Masennuslääkkeiden käyttöön liittyy erään meta-analyysin mukaan ylipäätään 
suurempi riski sairastua muistisairauksiin, mutta tämä liittyy mahdollisesti siihen, että 
masennukseen itsessään liittyy suurempi muistisairauksien riski (Moraros ym. 2017). 
Erään tutkimuksen mukaan masennuslääkkeet pienentävät muistisairauksien riskiä 
sekä yksinään että yhdessä psykoterapian kanssa, mutta yhteys ei ollut tilastollisesti 
merkitsevä tarkasteltaessa muistisairauksista juuri Alzheimerin tautia erikseen (Yang 
ym. 2023). Toisessa tutkimuksessa kuitenkin osoitettiin, että masennuslääkkeiden 
käyttö kumoaisi masennukseen liittyvää suurentunutta Alzheimerin taudin riskiä (Burke 
ym. 2018). Eri lääkkeistä erityisesti sertraliinin todettiin pienentävän Alzheimerin taudin 
riskiä (HR=0,17, p<0,05). Burke ym. (2018) totesivat, että mirtatsapiini (HR=0,32) ja 
essitalopraami (HR=0,30) näyttäisivät myös pienentävän Alzheimerin taudin riskiä, 
mutta nämä tulokset eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. Yli kaksi vuotta kestävä 
masennuslääkehoito näyttäisi joka tapauksessa yleisesti vähentävän muistisairauksien 
riskiä (Bartels ym. 2020). Essitalopraami ja trisykliset masennuslääkkeet olivat Bartelsin 
ym. (2020) tutkimuksessa yhteydessä parhaaseen riskivähenemään. Alzheimerin taudin 
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riskiä ei tässä tutkimuksessa tarkasteltu erikseen, joskin Alzheimerin tauti edustaa 
suurta osaa muistisairaustapauksista. (Bartels ym. 2020) Eräässä aiemmassa 
tutkimuksessa taas havaittiin, että trisyklisillä ja muilla vanhemmilla 
masennuslääkkeillä oli suotuisa vaikutus nimenomaan Alzheimerin taudin riskiin, 
mutta SSRI-lääkkeillä ei (Kessing ym. 2011).  

Osa tutkimuksista puhuu sen puolesta, ettei masennuslääkkeillä olisi vaikutusta 
muistisairauksien riskiin (Almeida ym. 2017; Heath ym. 2018; Ramos-Cejudo ym. 2024; 
Saczynski ym. 2010). Näissä tutkimuksissa tarkasteltiin toisaalta ikääntyneitä 
henkilöitä, joilla prodromaaliteorian merkitys kasvaa, eli Alzheimerin taudin 
tautimuutoksia onkin mahdollisesti jo taustalla aiheuttaen itsessään masennusoireita 
ja/tai vaikeuttamassa niiden hoitoa. Onkin osoitettu, että runsaammat Aβ-kertymät 
aivoissa ovat yhteydessä huonompaan masennuslääkevasteeseen kognitiivisesti 
terveillä ikääntyneillä (Taylor ym. 2021), mikä voi johtaa pidempään masennuksen 
kestoon ja suurempaan relapsiriskiin. Tämän vuoksi olisi mielekästä tutkia hoidon ja 
elpymän saavuttamisen merkitystä riskin muovautumisen kannalta pidemmällä 
aikavälillä ja nuoremmalla iällä aloitetulla seurannalla.  

Vaikka masennuslääkitys ei kokonaan poistaisi Alzheimerin taudin riskiä, se vaikuttaa 
ainakin viivästyttävän konversiota aMCI:stä Alzheimerin tautiin: aMCI-potilailla aiempi 
yli neljä vuotta kestänyt SSRI-hoito oli yhteydessä Alzheimerin taudin puhkeamisen 
viivästymiseen jopa kolmella vuodella (p<0,001) (Bartels ym. 2018). Masennuksen hoito 
muilla kuin SSRI-lääkkeillä oli toisaalta yhteydessä nopeampaan konversioon, lääkkeillä 
hoitamattomiin verrattuna. Tutkijat kylläkin pohtivat, että muilla lääkeryhmillä 
hoidetuilla potilailla on saattanut olla hoitoresistentimpi masennus: he eivät 
välttämättä ole reagoineet kokeiltuihin ensilinjan hoitoihin ja ovat siksi vaihtaneet 
valmisteita muita enemmän. (Bartels ym. 2018) Masennuksen vaikeahoitoisuus 
saattaisi tällöin korreloida riskiin pikemmin kuin lääkitys.  

Masennuksen psykoterapeuttisten hoitomenetelmien vaikutusta Alzheimerin taudin 
riskiin on tutkittu melko vähän. Kognitiivis-behavioraalinen terapia vaikuttaisi laskevan 
IL-6-pitoisuuksia veressä (Ma ym. 2022) ja vähentävän TSPO-ilmentymistä aivoissa (Li 
ym. 2018), jolloin se voisi teoriassa pienentää Alzheimerin taudin riskiä vähentämällä 
neuroinflammaatiota. Sekä John ym. (2023) että Yang ym. (2023) ovat osoittaneet 
muistisairauksien riskin yleisesti pienenevän masennuksen psykoterapeuttisten 
hoitojen myötä (HR=0,88 ja p<0,001; HR=0,74 ja p=0,01), mutta tämä yhteys ei enää 
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 myös yhdistetty 
suurempiin hippokampusten tilavuuksiin masennuksessa (Bouckaert, Winter, ym. 
2016; Gbyl ja Videbech 2018; Hayasaka ym. 2017; Noda ym. 2018). Näiden hoitojen 
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suoranaista vaikutusta Alzheimerin taudin riskiin ei ilmeisesti ole tutkittu, mutta rTMS 
näyttäisi kuitenkin parantavan kognitioita sekä masennuksessa, lievässä kognitiivisessa 
heikentymässä (MCI) että Alzheimerin taudissa (Chou, Ton That, ja Sundman 2020; 
Iimori ym. 2019). Hiirillä on osoitettu, että rTMS-hoito ehkäisee muistin heikkenemistä, 
parantaa glymfaattista kiertoa sekä vähentää aivojen Aβ-kertymää ja mikroglia-
aktivaatiota (Lin ym. 2021). On siten pohdittu, voisiko rTMS-hoidon kognitiota kohentava 
vaikutus välittyä glymfaattisen kierron tehostumisen kautta. MCI:ä ja lievää Alzheimerin 
tautia sairastavilla henkilöillä on kuitenkin eräässä kokeessa osoitettu, että heidän 
kognitionsa kyllä parani viivästetysti neljä viikkoa rTMS-hoitosarjan jälkeen, mutta 
MRI:llä todettavaa glymfaattisen kierron paranemista ei ollut osoitettavissa (Yang ym. 
2025). Toisaalta on osoitettu, että rTMS-hoito paransi glymfaattista kiertoa MCI-
potilailla, jotka kantoivat ApoE ε4-alleelia, ja tämä muutos korreloi muistin 
paranemiseen (Sundman ym. 2025). Masentuneilla 21-83-vuotiailla on tutkittu ECT-
hoidon vaikutusta aivo-selkäydinnesteen Aβ42-pitoisuuksiin ja todettu pitoisuuksien 
nousevan silloin, kun hoito tehoaa masennukseen (p=0,023) (Kranaster ym. 2016). 
Tämä voisi viitata siihen, että Aβ42:a siirtyy pois aivokudoksesta aivo-
selkäydinnesteeseen ECT-hoidon myötä. Toisaalta tutkiessa Alzheimerin taudin 
hiirimalleja on todettu, että ECT-hoidolla ei ollut vaikutusta korteksin ja 
hippokampusten mikrogliasoluihin eikä myöskään näiden alueiden Aβ-kertymiin 
(Svensson ym. 2021).  

 

4 YHTEISET RISKI- JA SUOJAAVAT TEKIJÄT 

 4.1 Yhteiset riskitekijät 

4.1.1 Vaskulaariterveys   

Masennus lisää sydän- ja verisuonisairauksien sekä aivoverisuonitautien riskiä (Arnaud 
ym. 2022; Daskalopoulou ym. 2016), ja nämä vuorostaan lisäävät masennuksen riskiä 
(Rafiei ym. 2023; Rensma ym. 2018). Masennuksen esiintyvyys esimerkiksi 
verenpainetautia sairastavilla on noin 27 % (Li ym. 2015). Mielenkiintoista on myös se 
havainto, että statiinit (joiden merkitys vaskulaariterveyden kannalta tiedetään olevan 
suuri niiden lipidiprofiilia muovaavan vaikutuksensa vuoksi) pienentävät erään meta-
analyysin perusteella masennuksen riskiä (OR=0,68), joskin analyysiin sisällytettyjen 
tutkimusten heterogeenisyys oli kohtalaisen suurta (Parsaik ym. 2014). Lisäksi 
kolmessa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa on osoitettu, että statiinit 
yhdessä joko fluoksetiinin tai sitalopraamin kanssa lieventävät masennusoireita 
masentuneilla henkilöillä enemmän kuin pelkkä fluoksetiini- tai sitalopraamihoito. 
Kuuden viikon kohdalla HAM-D-pisteet laskivat statiinin ja masennuslääkkeen 
yhdistelmähoidolla keskimäärin noin 13 pisteellä, kun taas pelkällä 
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masennuslääkehoidolla ne laskivat noin 10 pisteellä. (Ghanizadeh ja Hedayati 2013; 
Gougol ym. 2015; Haghighi ym. 2014) 

Vaskulaarisen masennuksen hypoteesin mukaan aivoverisuonitaudit ovat läheisesti 
yhteydessä masennukseen (van Agtmaal ym. 2017; Taylor ym. 2013). Pienten 
aivoverisuonten sairauksiin ja heikentyneeseen aivoverenkiertoon viittaavia MRI-
löydöksiä ovat muun muassa lakunaariset infarktit, aivokuoren mikroverenvuodot ja 
valkean aineen muutokset (white matter hyperintensities) (Brickman ym. 2009; 
Wardlaw ym. 2013), ja nämä löydökset ovat itsessään yhteydessä kognitiiviseen 
heikentymiseen (Kloppenborg ym. 2014). Valkean aineen muutoksia esiintyy erään 
meta-analyysin mukaan jonkin verran enemmän masennuksessa verrattuna terveisiin 
(g=0,189, p=0,012), ja erityisesti myöhään alkaneessa masennuksessa (Salo ym. 2019). 
Ikääntyneillä on osoitettu, että aivoverisuonitaudit liittyvät heikompaan 
masennuslääkevasteeseen (Paranthaman ym. 2012; Patankar ym. 2007). Vaskulaarista 
masennusta pidetään usein nimenomaan myöhäiselämän masennuksen alaryhmänä. 
Vaskulaarisia häiriöitä on kuitenkin todettu nuorillakin masentuneilla: on esimerkiksi 
havaittu terveistä poikkeavaa verisuonten endoteelin toimintahäiriötä masentuneilla 
kokeessa, jossa tutkittavien mediaani-ikä oli vain 43 vuotta (Rybakowski ym. 2006). 
Nuorilla aikuisilla on myös osoitettu, että kohtalaisen korkeat tai korkeat 
masennusoirepisteet olivat yhteydessä suurempaan verenpainetaudin riskiin (OR=1,89 
ja OR=2,83) (Davidson ym. 2000). Vaikuttaa siis siltä, että masennus sekä altistaisi 
sydän- ja verisuonisairauksille, että kehittyisi niiden pohjalta, eikä tämä ilmiö rajoitu 
ainoastaan ikääntyneisiin.  

Endoteelin toimintahäiriö liittyy läheisesti sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijöihin, 
kuten hyperkolesterolemiaan ja verenpainetautiin, ja se viittaa alkavaan 
ateroskleroosiin (Daiber ym. 2017). Masennuksessa endoteelin toiminta on 
häiriintyneen virtausvälitteisen olkavaltimon laajenemisen (FMD: flow-mediated 
dilatation) perusteella heikentynyttä. Näin oli kliinisesti diagnosoidussa 
masennuksessa, kun taas diagnostisen kynnyksen alittavat masennusoireet eivät 
samassa tutkimuksessa olleet yhteydessä endoteelin toiminnan muutoksiin. 
(Waclawovsky ym. 2021) Koholla olevat endoteelimarkkerit plasmassa (esimerkiksi 
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)), joita pidetään endoteelin toimintahäiriön 
osoittajina, ovat myös yhteydessä myöhäiselämän masennukseen (van Agtmaal ym. 
2017).  

Masennuslääkkeet voivat vaikuttaa myönteisesti verenpaineeseen. Vertailtaessa 
sitalopraamin ja verenpainelääkkeen yhdistelmän vaikutusta verrattuna pelkkään 
verenpainelääkkeeseen masentuneilla todettiin, että kahden kuukauden 
yhdistelmähoito johti monoterapiaa merkittävämpään 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 myös viitteitä siitä, että 
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masennuslääkkeet voisivat parantaa verisuonten endoteelin toimintaa. Viiden 
tutkimuksen meta-analyysissä, jossa vertailtiin FMD-mittauksia masentuneilla ennen 
SSRI-lääkehoitoa ja sen jälkeen, todettiin hoidon johtavan FMD:n paranemiseen 
keskimäärin 1,97 %:lla (p=0,032) (Delialis ym. 2022). Tämä päti myös henkilöihin, joilla 
oli ennestään tiedossa ateroskleroosisairaus. FMD:n nousu yhdellä prosentilla 
pienentää sydän- ja verisuonitapahtumien riskiä 8-13 %:lla eri meta-analyysien mukaan 
(Thijssen ym. 2019). SSRI-hoidon on myös todettu johtavan endoteelivaurion ja 
verihiutaleiden aktivaation markkereiden (esimerkiksi ICAM-1, happiradikaalit (ROS), 
typpioksidi (NO), β-tromboglobuliini (β-TG), platelet/endothelial cell adhesion molecule 
1 (PECAM-1)) pitoisuuksien korjaantumiseen terveitä vastaavalle tasolle (Lopez-Vilchez 
ym. 2016; Serebruany ym. 2005). Toisaalta aiemmassa tutkimuksessa, jossa endoteelin 
toimintahäiriötä mitattiin pulssiaaltoanalyysillä, masennuksessa esiintyvä endoteelin 
toimintahäiriö ei palautunut lääkkein saavutetussa elpymässäkään (Rybakowski ym. 
2006).  

Tutkittaessa masennuslääkkeiden vaikutuksia lipoproteiinipitoisuuksiin SSRI-lääke 
paroksetiinin on osoitettu alentavan lipoproteiini (a)-pitoisuuksia (Lp(a)) (Paslakis ym. 
2011). Lp(a) on voimakas sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijä (Alhomoud ym. 
2023). Lisäksi on osoitettu, että sekä mirtatsapiini että venlafaksiini muokkaavat 
LDL/HDL-suhdetta (low-density lipoprotein/high-density lipoprotein, matala- ja 
korkeatiheyksisen lipoproteiinin suhde) suotuisammaksi eli pienemmäksi niillä 
masentuneilla potilailla, joilla hoito on tehokas (Hummel ym. 2011). Hummel ym. 
(2011) osoittivat myös, että LDL:n koostumus muuttui hoidon myötä vähemmän 
aterogeeniseksi (eli apolipoproteiinin suhde triglyserideihin kasvoi). SSRI-lääkkeiden on 
lisäksi osoitettu pienentävän sydäninfarktien riskiä masentuneilla 
sepelvaltimotautipotilailla (RR=0,54), mutta niillä ei toisaalta ollut vaikutusta 
esimerkiksi kuolleisuuteen tai aivohalvausten riskiin (Fernandes ym. 2021). 
Masennuslääkkeiden käytöllä ei myöskään aiemmin tehdyssä tutkimuksessa ole voitu 
osoittaa olevan vaikutusta sepelvaltimotaudin riskiin (Huang ym. 2013). SSRI-
lääkkeiden käytön on jopa osoitettu olevan yhteydessä suurempaan 
aivoverisuonitaudin riskiin (RR=1,24), ja trisyklisten masennuslääkkeiden käytön on 
osoitettu olevan yhteydessä akuuttien kardiovaskulaaritapahtumien riskiin (RR=1,29) 
(Biffi ym. 2017). Kaikissa Biffin ym. (2017) julkaisemaan meta-analyysiin sisältyvissä 
tutkimuksissa ei kuitenkaan erikseen kontrolloitu itse masennuksen vaikutusta riskiin, 
mikä on saattanut vääristää tuloksia.  

Sydän- ja verisuonisairaudet sekä aivoverisuonisairaudet ovat myös yhteydessä 
suurentuneeseen Alzheimerin taudin riskiin (Arvanitakis ym. 2016; Wu ym. 2025). 
Verenpainetauti keski-iässä lisää Alzheimerin taudin riskiä noin 19 %:lla erään laajan 
meta-analyysin mukaan (Ou ym. 2020). Ou ym. totesivat myös, että myöhäiselämän 
verenpainetauti ei kuitenkaan lisäisi Alzheimerin taudin riskiä. On toisaalta osoitettu, 
että verenpainelääkitys myöhäiselämässä alentaa muistisairauksien riskiä: 
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hoitamattomaan verenpainetautiin liittyy ikääntyneillä 37 % suurempi riski sairastua 
muistisairauteen terveisiin verrattuna ja 32 % suurempi riski verrattuna 
verenpainepotilaisiin, joilla on verenpainelääkitys käytössä (Lennon ym. 2024). 
Verenpainelääkitystä käyttävillä riski oli vain 4 % suurempi kuin verenpainetautia 
sairastamattomilla. Lennon ym. (2024) eivät toisaalta erikseen arvioineet Alzheimerin 
taudin riskiä, ja on siten mahdollista, että verenpaineen hoito korostuu vielä enemmän 
muiden muistisairauksien ehkäisyssä.  

Myös metabolinen oireyhtymä näyttäisi altistavan Alzheimerin taudille: 
verenpainetaudin lisäksi hyperglykemia ja diabetes, matala HDL ja hypertriglyseridemia 
ovat yhteydessä suurempaan riskiin. Toisaalta suurempi vyötärönympärysmitta oli 
samassa tutkimuksessa yhteydessä pienempään Alzheimerin taudin riskiin, mikä 
saattaa tosin selittyä sillä, että Alzheimerin taudille alttiit henkilöt ovat myös alttiimpia 
painonlaskulle. (Zuin ym. 2021) Statiinien käyttö vähentää eri meta-analyysien mukaan 
Alzheimerin taudin riskiä 29-32 %:lla (Du ym. 2025; Olmastroni ym. 2022). Du ym. 
totesivat, että statiinien riskiä alentava vaikutus on suurempi, mikäli hoito toteutetaan 
alle 70-vuotiaana.  

Alzheimerin taudissa aivojen verivirtaus on lähteestä riippuen noin 20-40 % heikompaa 
kuin terveillä (Bateman ym. 2006; Claassen ym. 2009). Aivoverenkierron autoregulaatio, 
eli aivojen verenvirtauksen säätely verenpaineen vaihtelun mukaan, ei kuitenkaan 
vaikuta heikkenevän Alzheimerin taudissa erään meta-analyysin perusteella (Heutz ym. 
2023). Verenkierron säätelyhäiriöt ovat kuitenkin toisen tutkimuksen mukaan 
merkittäviä erityisesti Alzheimerin taudin patofysiologisten muutosten 
varhaisvaiheessa, jolloin ne saattavat vaikuttaa taudin kehitykseen (Iturria-Medina ym. 
2016). Alzheimerin taudissa on myös todettu veri-aivoesteen toiminnan häiriintymistä 
(Zipser ym. 2007). Tämän taustalla on muun muassa aivoverisuonten perisyyttien 
vaurioituminen (Halliday ym. 2016; Miners ym. 2019; Sengillo ym. 2013) ja tyvikalvon 
rappeutuminen (Salloway ym. 2002). Eräällä Aβ42:n muodolla, fibrillaarisella Aβ42:lla, 
on osoitettu olevan haitallinen vaikutus veri-aivoesteeseen aiheuttamalla tulehdusta ja 
endoteelisolujen kuolemaa (Griffin ym. 2016). Griffin ym. (2016) osoittivat edelleen, että 
hoito simvastatiinilla ja lovastatiinilla vähensi fibrillaarisen Aβ42:n inflammatorista 
vaikutusta, mikä suojasi veri-aivoestettä.  

Hiirillä on osoitettu, että Aβ läpäisee heikennettyä veri-aivoestettä helpommin 
ehyeeseen esteeseen verrattuna. Tätä ilmiötä tutkittiin heikentämällä veri-aivoestettä 
pertussistoksiinilla, jolloin Aβ:a kertyi aivoverisuonten seinämiin ja aivokudokseen. 
Vastaavaa ei nähty hiirillä, joilla oli ehjä veri-aivoeste. (Clifford ym. 2007) Voitaisiin 
kuvitella, että Aβ pääsisi helpommin myös pois aivoista, mikäli veri-aivoeste on 
heikentynyt, mutta Clifford ym. (2007) totesivat Aβ:n sitoutuvan neuroneihin sen 
päästyä aivokudokseen, eikä se siis enää poistunut samaan tapaan. Veri-aivoesteen 
toimintahäiriön myötä muutkin aivoille potentiaalisesti haitalliset partikkelit ja 
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molekyylit saattavat päästä vaurioittamaan rakenteita ja näin myötävaikuttamaan 
neurodegeneraatioon. Toimiva veri-aivoeste estää siis muun muassa Aβ:n pääsyn 
aivoihin, mutta se on muutakin kuin puhtaasti mekaaninen este: siinä on lukuisia 
kuljetusproteiineja, jotka valikoivasti ohjaavat liikennettä molempiin suuntiin. Yksi 
näistä kuljetusproteiineista on LRP-1 (low-density lipoprotein receptor-related protein 
1), joka toimii tärkeänä osana Aβ:n kuljetusta aivoista pois (Kanekiyo ym. 2012; Shibata 
ym. 2000). Veri-aivoesteen vaurioituessa tämä poistumismekanismi ei toimi 
normaalisti, ja Kanekiyo ym. (2012) totesivatkin runsaamman Aβ-kertymän niiden hiirien 
aivoissa, joilta LRP-1 oli poistettu. Veri-aivoesteen vaurio johtaa siis nykytiedon mukaan 
sekä mekaanisen esteen heikentymiseen, eli Aβ:n lisääntyneeseen pääsyyn aivoihin, 
että toimintahäiriöön, eli Aβ:n häiriintyneeseen kuljetukseen pois aivoista.  

Masennuksessakin on viitteitä veri-aivoesteen toimintahäiriöstä. Aivojen astrosyyttien 
ilmentämän 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 erään meta-analyysin perusteella (Futtrup 
ym. 2020). Muun muassa niin sanotut tiiviit liitokset ovat tärkeitä veri-aivoesteen 
toiminnan kannalta, ja näiden liitosten proteiineihin kuuluvan klaudiini-5:n 
ilmentyminen on vaimentunutta masentuneiden henkilöiden hippokampuksissa 
(Greene, Hanley, ja Campbell 2020).  Ei tiedetä, onko veri-aivoesteen toimintahäiriö 
masennuksen syy vai seuraus. Sen tiedetään kuitenkin olevan, yhdessä muiden 
vaskulaaristen häiriöiden kanssa, masennusta ja Alzheimerin tautia yhdistävä tekijä.   

 

4.1.2 Genetiikka 

ApoE esiintyy verenkierrossa osana lipoproteiineja. Se on tärkeä osa kolesterolin 
kuljetusketjua, ja näin ollen myös vaskulaariterveyttä. ApoE:n ε4-alleeli tunnetaan 
sporadisen Alzheimerin taudin tärkeimpänä geneettisenä riskitekijänä, ja se on myös 
yhdistetty varhaisempaan sairastumisikään. (Saunders ym. 1993; Verghese, Castellano, 
ja Holtzman 2011) ApoE ε4-alleeli on yhdistetty veri-aivoesteen toimintahäiriöön ja 
vaurioitumiseen (Montagne ym. 2020), unihäiriöihin (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 ε4-alleeliin liittyy lisäksi muihin alleeleihin verrattuna suurempi amyloiditaakka 
aivoissa ja alhaisemmat Aβ42-pitoisuudet aivo-selkäydinnesteessä (Morris ym. 2010). 
Tämän ajatellaan selittyvän muun muassa sillä, että ε4-alleeli heikentää Aβ:n 
poistumista aivoista ja edistää amyloidiplakkien muodostumista. Lisäksi sen ajatellaan 
heikentävän plastisiteettia ja altistavan neuroinflammaatiolle. (Verghese ym. 2011) 
Kognitiivisesti terveillä ikääntyneillä, jotka ovat homotsygootteja ε4-alleelin suhteen, on 
todettu hippokampusten pienenemistä heterotsygootteihin ja ei-kantajiin verrattuna 
(Lemaître ym. 2005). Nuoremmilla (mediaani-iältään noin 34 vuotta) ε4-alleelin suhteen 
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homotsygooteilla henkilöillä ei ole voitu osoittaa vastaavaa hippokampusten 
pienenemistä suhteutettuna kallonsisäiseen kokonaistilavuuteen (Goltermann ym. 
2019). Erässä tutkimuksessa on osoitettu, että pitkäaikaisella omega-3-
rasvahapporavintolisällä voitaisiin neutralisoida ApoE ε4-kantajuuteen liittyvää 
suurentunutta Alzheimerin taudin riskiä (Li ym. 2022).  

On viitteitä siitä, että masennus, joka on sairastettu yli kymmenen vuotta ennen 
Alzheimerin taudin diagnoosin asettamista, lisää Alzheimerin taudin riskiä yli 
yhdeksänkertaiseksi ainoastaan ApoE ε4-kantajilla (p=0,01) (Karlsson ym. 2015). ApoE-
alleeleilla ei vuorostaan ollut merkitsevää vaikutusta riskiin, kun masennuksen ja 
Alzheimerin taudin sairastumisväli oli alle kymmenen vuotta. Sekä ApoE ε4-alleelin 
kantajuus että masennus liittyvät muutoin kognitiivisesti terveillä heikentyneeseen 
muistiin ja erityisesti silloin, kun molemmat riskitekijät esiintyvät yhdessä (Bonk ym. 
2022). Yhdessä ne suurentavat lisäksi Alzheimerin taudin riskiä 5-6- (Kim ym. 2011) tai 
jopa 10-13-kertaiseksi (Burke ym. 2016; Irie ym. 2008) verrattuna henkilöihin, joilla ei ole 
kumpaakaan riskitekijää. Masennuksen oireet ovat ApoE ε4-kantajilla erään 
tutkimuksen mukaan yhteydessä runsaampaan PET-kuvantamisella osoitettavaan 
taukertymään entorinaalisella aivokuorella (p=0,006) ja amygdalassa (p=0,012) 
(Gonzales ym. 2021). Entorinaalinen aivokuori sijaitsee temporaalilohkossa, ja se 
osallistuu hippokampuksen neurogeneesin säätelyyn ja tapahtumamuistiin (Kim ja Park 
2021). ApoE ε4-homotsygooteilla on osoitettu työmuistin heikkenemistä jo keski-iässä, 
mutta yhteys oli tässä tutkimuksessa riippumaton masennusdiagnoosista (Goltermann 
ym. 2019). Goltermann ym. (2019) totesivat myös, että masennuksessa esiintyvä 
hippokampusatrofia oli riippumatonta ApoE-alleeleista.  

ApoE ε4-kantajuuteen on yhdessä kohorttitutkimuksessa liitetty suurempi riski 
sairastua myöhäiselämän masennukseen (OR 1,75, p=0,048) (Skoog ym. 2015) vaikka 
analyysit kontrolloitiin myöhemmän muistisairausdiagnoosin suhteen. Useampi 
tutkimus puhuu kuitenkin sitä vastaan, että ApoE ε4-kantajuus liittyisi suurentuneeseen 
riskiin sairastua masennukseen (Burns ym. 2020; Iveson ym. 2022). Toisaalta yhdessä 
pienessä aineistossa havaittiin, että se olisi yhteydessä suurempaan riskiin 
masennuksen uusiutumiseen (HR 2,11, p=0,03) (Obinata ym. 2021). Tämä sopii siihen 
ajatukseen, että Alzheimerin taudin riski olisi erityisen suuri toistuvaa masennusta 
sairastavilla.  

Alzheimerin taudin geneettisen riskiprofiilin (määritelty genominlaajuisten 
assosiaatiotutkimusten perusteella) on kognitiivisesti terveillä osoitettu altistavan 50 
ikävuoden jälkeen esiintyvälle masennukselle (Wingo ym. 2023). Yhteys oli riippumaton 
ApoE ε4-alleelista ja myös masennuksen geneettisistä riskipisteistä. Kahden laajan 
aineiston perusteella on toisaalta todettu, että tilastollisesti merkitsevää geneettistä 
yhteyttä ei näiden sairauksien välillä olisi (Gibson ym. 2017). Gibson ym. totesivat myös, 
että Alzheimerin taudin polygeeniset riskipisteet eivät olleet yhteydessä masennukseen 
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tai riskiin sairastua myöskään myöhäiselämän masennukseen. Tuoreemmassa laajassa 
analyysissä vuorostaan todettiin, että tautien välillä on pieni, mutta merkitsevä 
geneettinen yhteys (rg=0,17, p=0,0000554), ja lisäksi todettiin, mendelististä 
satunnaistamista hyödyntäen, yhteyden olevan todennäköisesti kausaalinen. 
Masennukseen liittyvien yhden emäksen polymorfismien transkriptit olivat yhteydessä 
muun muassa Aβ:iin, neurofibrillivyyhteihin sekä kognitiiviseen heikentymiseen. 
(Harerimana ym. 2022) Harerimana ym. (2022) totesivat myös, että suuri polygeeninen 
riskipisteytys masennukselle on yhteydessä nopeampaan ajan myötä ilmenevään 
tapahtumamuistin heikkenemiseen (p=0,02). Toisessa tutkimuksessa analysoitiin 
tunnettuja masennukseen ja Alzheimerin tautiin liittyviä geenilokuksia ja todettiin, että 
yhteiset mekanismit liittyvät erityisesti synaptiseen hermovälitykseen ja immunologisiin 
mekanismeihin hippokampuksessa (Hofstra ym. 2024).   

 

4.2 Yhteiset suojaavat tekijät 

4.2.1 Kognitiivinen reservi 

Kognitiivisella reservillä tarkoitetaan kognitiivisten toimintojen joustavuutta ja 
kapasiteettia kompensoida mahdollisia patologisia prosesseja aivoissa tai 
ikääntymiseen liittyvää rappeutumista. Se kertoo siis toiminnallisesta kapasiteetista 
ylläpitää kognitiivista toimintakykyä aivojen rakenteita vaurioittavista tekijöistä 
huolimatta. Kyse on dynaamisesta tilasta, joka voi muuttua elämän myötä. Se on 
läheisesti yhteydessä sosioekonomiseen asemaan, ja siihen ajatellaan vaikuttavan 
muun muassa älykkyysosamäärä, koulutustaso, ammatti, liikunta- ja vapaa-ajan 
tottumukset sekä sosiaalinen aktiivisuus. (Ihle ym. 2022; Stern ym. 2020) Suuren 
kognitiivisen reservin omaavien henkilöiden on todettu sietävän Alzheimerin tautiin 
liittyviä patologisia muutoksia paremmin (Negash ym. 2013; Ossenkoppele ym. 2020; 
Roe ym. 2007). Onkin osoitettu, että korkeampaan koulutustasoon liittyy pienempi 
muistisairauksien riski (Livingston ym. 2024; Tang ym. 2024). Muistisairauksien riski 
pienenee erään meta-analyysin mukaan keskimäärin 7 %:lla jokaista koulutusvuotta 
kohden (Xu ym. 2016). Myös kognitiivisesti terveiden elinvuosien odotteen on arvioitu 
kasvavan 3,2 %:lla jokaista koulutusvuotta kohden (Clouston ym. 2020). Tutkittaessa 
matalan ja korkean koulutustason omaavia lievää Alzheimerin tautia sairastavia 
henkilöitä on osoitettu, että korkeammin koulutetuilla henkilöillä esiintyy suurempia 
amyloidikertymiä otsalohkossa ja vaimeampaa glukoosiaineenvaihduntaa 
temporoparietaalisesti, vaikka taudin kliininen vaikeusaste on sama (Kemppainen ym. 
2008). Voidaan siis ajatella korkeaan koulutustasoon liittyvän kognitiivisen reservin 
viivästyttävän Alzheimerin taudin kliinistä puhkeamista, vaikka se ei välttämättä 
ennaltaehkäise patofysiologisten muutosten kehittymistä. Korkeakoulutetuilla on 
toisaalta matalammin koulutettuihin verrattuna usein terveellisemmät elämäntavat, 
kuten esimerkiksi pidempikestoiset ja laadukkaammat yöunet (Etindele Sosso ym. 
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2021). Näillä elämäntavoilla ajatellaan olevan suotuisa vaikutus aivojen terveyteen, 
mikä vuorostaan voi suojata muistisairauden kehittymiseltä.  

Melko laajassa pitkittäistutkimuksessa on todettu, että suureen kognitiiviseen reserviin 
liittyy pientä reserviä pienempi riski sairastua sekä masennukseen (HR 0,53) että sen 
jälkeiseen muistisairauteen (HR 0,55) noin 13 vuoden seuranta-ajalla (Yang ym. 2024). 
Lisäksi kahden vuoden seuranta-ajan tutkimuksessa havaittiin, että ikääntyneiden 
masennus oli yhteydessä riskiin sairastua muistisairauteen ainoastaan matalan 
kognitiivisen reservin ryhmässä (Jia ym. 2022). Toisaalta vertailtaessa koulutusryhmiä 
on päinvastaisesti havaittu, että masennuksen oireet olivat ikääntyneillä yhteydessä 
Alzheimerin taudin kehittymiseen ainoastaan henkilöillä, joilla on vähintään kahdeksan 
vuotta koulutusta taustalla (Geerlings ym. 2000). On siis ristiriitaista tietoa siitä, liittyykö 
ikääntyneiden masennus muistisairauksien riskiin erityisesti suuren tai pienen 
kognitiivisen reservin ryhmässä. On esimerkiksi mahdollista, että koulutustason ollessa 
korkea, Alzheimerin tauti ilmenee herkemmin prodromaalisena masennusoireiluna eikä 
varsinaisena kognition heikkenemänä. Se siis toisin sanoen heikentäisi mielialaa 
ensimmäisenä ja muistia vasta myöhemmin (vaikkakin myös masennukseen usein 
liittyy kognition heikentymää). Myös masennuksen hoitotulokset ovat osoittautuneet 
heikommiksi matalan sosioekonomisen aseman ryhmissä (Buckman ym. 2022).  

 

4.2.2 Liikunta 

Liikunnalla on tunnetusti suotuisa vaikutus mielialaan ja kognitioon (Singh ym. 2023, 
2025). Laajan satunnaistettuihin kontrolloituihin tutkimuksiin perustuvan meta-
analyysin perusteella liikunta on tehokas masennuksen hoitomuoto: sen NNT (number 
needed to treat; määrä potilaita, joka täytyy hoitaa, jotta yksi hyötyisi) on 1,9 
diagnosoidussa masennuksessa (Heissel ym. 2023). Vuonna 2020 julkaistun Käypä 
Hoito -näytönastekatsauksen perusteella masennuslääkkeiden NNT:t ovat karkeasti 
luokkaa 4-6 (Isometsä 2020). Heissel ym. (2023) totesivat myös, että liikunta johtaa 
merkitsevään oirepisteiden laskuun: Hamilton Depression Rating Scale-asteikolla 
pisteet laskivat keskimäärin 4,70:lla ja Beck Depression Inventory-asteikolla (BDI) 
6,49:lla (p<0,001). Näitä muutoksia tulkittiin kyseisessä meta-analyysissä niin, että 
keskivaikea masennus keskimäärin lievittyi lievän masennuksen tasolle. (Heissel ym. 
2023) 

Säännöllisen liikunnan vaikutusta masennuslääkehoidon liitännäishoitona on erikseen 
tutkittu myös hoitoresistentistä masennuksesta kärsivillä potilailla, ja heillä todettiin 
tilastollisesti merkitsevää oireiden lievittymistä useiden oirekyselyjen perusteella 
(Mota-Pereira ym. 2011). Lisäksi 26 % liikunnalla hoidetusta ryhmästä saavutti elpymän, 
kun taas vastaava luku ainoastaan lääkkeillä hoidetussa ryhmässä oli 0 % (mikä oli 
odotettavissa, sillä kyseessä oli hoitoresistentti masennus). Elpymän saavuttaminen ei 
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toisaalta ollut tilastollisesti merkitsevästi erilaista ryhmien välillä (p=0,061), ja otos oli 
hyvin pieni (10 henkilöä per ryhmä). (Mota-Pereira ym. 2011) On myös osoitettu, että 
liikunta voi tehostaa ECT-hoitoa. Salehi ym. (2016) tutkivat ECT-hoidon, aerobisen 
liikunnan ja näiden yhdistelmän vaikutusta masennuksen oireisiin. Liikunnan ja ECT:n 
yhdistelmähoidolla yli puolet vaikeaa masennusta sairastavista koehenkilöistä saavutti 
elpymän, kun taas vastaava luku ainoastaan ECT:tä tai liikuntaa hoitona saaneilla oli 10 
% kummassakin ryhmässä (p<0,001). Lisäksi oireet lievittyivät vaikealta tasolta 
vähintään keskivaikealle tasolle 90 %:lla ECT-liikunta-yhdistelmähoidetussa ryhmässä, 
ja 65 %:lla sekä pelkällä ECT:llä että pelkällä liikunnalla hoidetuissa ryhmissä. Kaikki 
potilaat hoidettiin lisäksi SSRI-lääke sitalopraamilla, jota aloitettiin kaksi viikkoa ennen 
ECT-hoitoa ja jatkettiin tutkimuksen ajan. (Salehi ym. 2016) 

Liikunta parantaa myös masentuneiden kognitioita kahden systemaattisen katsauksen 
perusteella (Guo ym. 2024; Ren ym. 2024). Näistä Ren ym. totesivat kohtalaisen pienen, 
mutta merkitsevän, vaikutuksen muistiin (g=0,25, p=0,012) ja toiminnanohjaukseen 
(g=0,12, p=0,005), mutta ei keskittymiskykyyn tai prosessointinopeuteen. Guo ym. 
saivat näiden osa-alueiden osalta päinvastaisen tuloksen: liikunnalla oli kohtalaisen 
pieni, mutta merkitsevä vaikutus masentuneiden keskittymiskykyyn (g=0,21, p<0,01) ja 
prosessointinopeuteen (g=0,14, p=0,01), mutta muisti ja toiminnanohjaus eivät 
parantuneet. Guo ym. sisällyttivät tutkimukseen aerobisen liikunnan lisäksi muitakin 
liikuntamuotoja, kun taas Ren ym. rajasivat liikunnan aerobiseen harjoitteluun. Tämä 
saattaa osittain selittää tulosten ristiriitaa.  

Liikunta voi eri meta-analyysien perusteella vähentää Alzheimerin taudin riskiä 14 %:lla 
(Iso-Markku ym. 2022) tai jopa 45 %:lla (Hamer ja Chida 2009). Sillä voi lisäksi olla 
suotuisa vaikutus kognitioon Alzheimerin taudin jo puhjettua (Du ym. 2018). On myös 
havaittu, että fyysinen aktiivisuus läpi elämän liittyy korkeampaan kognitiiviseen 
suorituskykyyn myöhäiselämässä. Varhaiselämän kognitiivinen taso ja koulutustaso 
selittivät osin tätä yhteyttä, mutta yhteys oli edelleen merkitsevä, kun näiden tekijöiden 
vaikutus huomioitiin, eikä yhteyteen vaikuttaneet esimerkiksi sydän- ja 
verisuonisairaudet. (James ym. 2023) Iäkkäilläkin on yhdistetty fyysinen aktiivisuus 
Alzheimerin taudin riskin pienentymiseen (HR=0,48) (Buchman ym. 2012). On kuitenkin 
huomioitava, että patofysiologiset muutokset saattavat johtaa aktiivisuuden 
vähentymiseen, mikä voi vääristää näitä tuloksia. On myös viitteitä siitä, etteivät keski-
iän liikuntatottumukset vaikuttaisivatkaan myöhempään muistisairauksien riskiin (Sabia 
ym. 2017). Mendelistiseen satunnaistamiseen perustuvassa tutkimuksessa ei saatu 
näyttöä liikuntatottumusten ja muistisairauksien kausaaliselle yhteydelle (Wu ym. 
2021).  

Säännöllisen liikunnan tiedetään kuitenkin edistävän kardiovaskulaari- ja aivoterveyttä. 
Sillä on edullinen vaikutus endoteelin toimintaan ja se on anti-inflammatorista. (Fiuza-
Luces ym. 2018) Eläinkokeissa on osoitettu, että liikunta saattaa vähentää sekä Aβ:n 
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kertymistä aivoihin että tauproteiinin hyperfosforylaatiota (Yang ym. 2022). Vastaavaa ei 
kuitenkaan ole voitu todeta kognitiivisesti terveillä eikä myöskään Alzheimerin tautia 
sairastavilla ihmisillä (Frederiksen ym. 2019; Pucci ym. 2024; Vidoni ym. 2021). Siksi 
ajatellaan, että liikunnan suotuisa vaikutus välittyy jollain muulla mekanismilla kuin Aβ- 
ja tau-teitse. Siihen on esimerkiksi yhdistetty hippokampuksen tilavuuden 
suurenemista (Cherednichenko ym. 2024; Firth ym. 2018; Ma ym. 2017). Firth ym. 
totesivat meta-analyysissään, että aerobisella liikunnalla on kohtalainen suurentava 
vaikutus vasemmanpuoleisen, mutta ei oikeanpuoleisen, hippokampuksen tilavuuteen 
(g=0,265, p=0,003). Liikunta nostaa terveillä erään meta-analyysin perusteella veren 
BDNF-tasoja akuutisti noin 60 %:lla (p<0,001) (Dinoff ym. 2017). Liikunnan 
terapeuttisen vaikutuksen ajatellaankin ainakin osittain perustuvan siihen, että se 
edistää neuroplastisiteettia (de Sousa Fernandes ym. 2020). Toisaalta masennusta 
sairastavilla on osoitettu, että liikunta ei heillä merkitsevästi johtanut perifeerisen veren 
BDNF-pitoisuuksien nousuun (Dinoff ym. 2018). 

 

5 LOPUKSI 

Masennuksen ja Alzheimerin taudin yhteys on mitä ilmeisimmin monimutkainen ja 
heterogeeninen. Alzheimerin taudin patofysiologiset muutokset alkavat kehittyä jopa 
vuosikymmeniä ennen diagnoosia (Jack ym. 2010), jolloin se voi jo näyttäytyä 
masennuksen muodossa prodromaalioireiluna, hankaloittaen arviota kausaliteetista. 
Vuonna 1965 esitetyt Bradford Hillin ohjenuorat kausaalipäättelylle (jäljempänä Hillin 
kriteerit) ovat laajalti käytettyjä arvioitaessa epidemiologisten ilmiöiden välistä 
kausaliteettia, joskaan ne eivät ole joustamattomia tai ehdottomia, vaan päättelyn 
avustamiseksi tarkoitettuja ohjeita, joille tulee myös antaa keskenään erilaiset 
painoarvot. Hillin kriteerejä on yhdeksän: yhteyden vahvuus (strength), 
johdonmukaisuus (consistency), spesifisyys (specificity), ajallinen järjestys 
(temporality), annos-vaste-suhde (biological gradient), biologinen uskottavuus 
(plausibility), yhdenmukaisuus muun biologisen ja epidemiologisen tiedon kanssa 
(coherence), kokeellinen näyttö (experiment) sekä analogia (analogy) (Hill 1965).  

Pitkittäistutkimuksiin perustuvassa meta-analyysissä on osoitettu, että masennus on 
yhteydessä Alzheimerin taudin riskin suurentumiseen keskimäärin noin 1,8-kertaiseksi 
(yhteyden vahvuus ja johdonmukaisuus) (Yu ym. 2020). Yhteyden spesifisyyden 
osoittaminen on hankalampaa, sillä molemmat ovat monitekijäisiä sairauksia, joilla on 
useita riskitekijöitä ja seurauksia. Sairauksien välinen ajallinen järjestys tukee osittain 
kausaliteettiteoriaa, sillä jopa vuosikymmeniä aikaisemmin sairastettu masennus lisää 
Alzheimerin taudin riskiä (Elser ym. 2023), mutta Alzheimerin tauti lisää toisaalta 
masennuksen riskiä yli kaksinkertaisesti (Crump ym. 2024). Yhteys on siis 
kahdensuuntainen. Pitkäkestoinen tai toistuva masennus vaikuttaisi lisäävän 
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Alzheimerin taudin riskiä enemmän kuin lyhytkestoinen masennus (Kessing ja Andersen 
2004), annos-vaste-kriteeriin sopien.  

Biologisen uskottavuuden ja yhdenmukaisuuden osalta on selostettu useita teorioita 
siitä, kuinka masennus muun muassa neuroinflammaation, hyperkortisolismin, 
vähentyneen neurogeneesin, endoteelin toimintahäiriön ja unen häiriintymisen 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). Lisäksi on osoitettu, että nuoren aikuisiän pitkäkestoinen 
masennus on yhteydessä korkeampaan suhteelliseen aivoikään keski-iässä, jolloin 
voidaan ajatella, että pitkäkestoinen masennus saattaa nopeuttaa aivojen 
ikääntymistä, mahdollisesti altistaen rappeumamuutoksille (Dintica ym. 2023). Vahvaa 
kokeellista näyttöä siitä, että masennuksen hoito vastaavasti vähentäisi Alzheimerin 
taudin riskiä, ei kuitenkaan toistaiseksi ole. Joitakin viitteitä on siitä, että 
masennuslääkkeet pienentäisivät nimenomaan Alzheimerin taudin riskiä (Burke ym. 
2018; Kessing ym. 2011), ja on yleisesti osoitettu, että masennuslääkkeet pienentävät 
muistisairauksien riskiä (Bartels ym. 2020; Yang ym. 2023). Yang ym. 2023 totesivat 
kuitenkin tarkentaessaan tarkasteluaan juuri Alzheimerin tautiin, että merkitsevää 
yhteyttä ei enää ollut, ja useissa muissakaan kokeissa masennuslääkkeiden käytöllä ei 
ollut vaikutusta riskiin (Ramos-Cejudo ym. 2024; Saczynski ym. 2010).  

Analogialla tarkoitetaan sitä, että vastaavanlaiset altisteet on aiemmin liitetty 
samankaltaisiin seurauksiin. Tämän kriteerin arviointia hankaloittaa se, että muidenkin 
Alzheimerin taudin riskitekijöiden, kuten esimerkiksi pitkittyneen stressin tai 
metabolisen oireyhtymän kohdalla, käänteinen kausaalisuus saattaa selittää yhteyttä. 
Alzheimerin taudin taustalla on myös useimmiten monia riskitekijöitä monitekijäiseen 
sairauteen sopien, mikä vaikeuttaa tulkintaa. Mendelistiseen satunnaistamiseen 
perustuvien tutkimusten myötä voidaan kuitenkin luotettavammin osoittaa kausaalisia 
yhteyksiä, ja on esimerkiksi osoitettu, että paniikkihäiriö on Alzheimerin taudin 
biologisesti uskottava (plausible) kausaalinen riskitekijä (Tian ym. 2024). Tämä voidaan 
nostaa esiin esimerkkinä analogiasta, jonka myötä voidaan pitää sitä, että myös 
masennus on kausaalinen riskitekijä Alzheimerin taudille, todennäköisempänä. 
Mendelististä satunnaistamista on myös hyödynnetty tutkittaessa masennuksen ja 
Alzheimerin taudin yhteyttä, mutta tulokset puhuvat toistaiseksi sekä kausaalisen 
yhteyden puolesta (Harerimana ym. 2022; Zhu ym. 2025) että sitä vastaan (Huang ym. 
2020).  

Tämä katsaus ei ole systemaattinen, eikä varmoja johtopäätöksiä masennuksen ja 
Alzheimerin taudin välisen yhteyden luonteesta siksikään voida tehdä. Masennus 
itsessään on todennäköisesti heterogeeninen sairaus, jonka kenties biologisestikin 
varsin erilaisia alaryhmiä toistaiseksi diagnosoidaan yhden yleisnimikkeen alle. On 
mahdollista, että vain osalla masennusta sairastavilla esiintyy esimerkiksi aivoja 
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vaurioittavaa neuroinflammaatiota, hyperkortisolismia tai endoteelin toimintahäiriötä. 
Kertynyt tutkimustieto viittaa siihen, että erityisesti hoitoresistenttiä, pitkäkestoista tai 
toistuvaa masennusta sairastavilla on muita suurempi riski sairastua Alzheimerin 
tautiin, jolloin voidaan ajatella, että pidempikestoinen altistus aikaansaa enemmän 
patofysiologisia muutoksia aivoissa. On arvioitu, että masennus selittää noin 10 % 
Alzheimerin tautitapauksista (Norton ym. 2014), eikä se, varsinkaan lievänä, välttämättä 
yksinään riitä aiheuttamaan Alzheimerin tautia. Todennäköisempää on, että se toimii 
yhdessä muiden riskitekijöiden kanssa, jolloin olisi tärkeää tähdätä kokonaisvaltaiseen 
hoitoon ja ennaltaehkäisyyn (Yu ym. 2020). Tulevaisuuden mahdollisten 
tutkimusasetelmien osalta olisi mielekästä suorittaa kontrolloituja kokeita 
masennuksen hoidon vaikutuksesta Alzheimerin taudin riskiin, joissa seurattaisiin, 
pieneneekö riski riittävän pitkäkestoisen hoidon myötä, eroteltaisiin eri lääkeaineryhmiä 
ja tutkittaisiin esimerkiksi neuroinflammaatioon viittaavien biologisten markkereiden 
muutoksia. Myös pitkäaikainen masennuspotilaiden ja masennuksen patofysiologisten 
muutosten seuranta jo nuorelta aikuisiältä lähtien antaisi arvokasta lisätietoa prosessin 
etenemisestä ja merkityksestä Alzheimerin taudin ja muiden muistisairauksien riskille.  
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