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Depressio on psykiatrinen cireyhtym4, joka vaikuttaa monella tavalla sairastuneen somaattiseen ja
psyykkiseen terveyteen. Depressio on johtavia invaliditeetin syitd maailmassa seka kirsimysta,
kustannuksia ja kuolleisuutta lisdava tekiji. TAmanhetkinen depression hoito keskittyy lddkkeisiin,
psykoterapiaan ja muihin hoitoihin, esimerkiksi neuromodulaatiohoitoihin. Kolmasosa potilaista ei
vastaa ensimmadiseen kokeiltuun laakitykseen, ja jopa kuudesosa kirsii yha depressiosta useiden
eri hoitokokeilujen jalkeen, joten tehokkaille hoitomuodoille on tarvetta. Depressiolla on yhteys
suolistoon ja sen mikrobistoon niin kutsutun suoli-aivoakselin kautta. Suoli-aivoakseli on kisite,
joka kattaa suoliston, keskushermoston, enteerisen hermoston, niitd yhdistaviat anatomiset
rakenteet sekd ndiden valilla viesteja kuljettavat fysiologiset ja mikrobiologiset prosessit. Eras
suoli-aivoakselin toimintaa merkittdvaltd osin séiteleva tekija on suoliston mikrobiston
koostumus. Suolistomikrobistoa kyetdan vaihtelevissa méarin muokkaamaan seki pre- ettd
probiocoteilla. Prebiootit ovat p&iasiassa hiilihydraattipohjaisia yhdisteitd, joita suoliston mikrobisto
kykenee kiyttdmain ravintonaan. Probiootit ovat tavanomaisimmin Lactobacillus- tai
Bifidobacterium- sukujen bakteereita, jotka muokkaavat suclistobakteeriston lajikoostumusta
suotuisampaan suuntaan. TAman katsauksen tavoitteena oli selvittas, onko pre- ja probioottien
kayttsta aikuisikdisten depression hoidossa olemassa tutkimusta ja onko tdménkaltaisen hoidon
tehokkuudesta saatu ndyttda néissd tutkimuksissa.

Kyseessa on systeemaattinen kirjallisuuskatsaus, joka pohjautuu tietokantahakuun
englanninkielisesti alan kirjallisuudesta. Tietokantana kéytettiin PubMedii ja mukaan katsaukseen
otettiin aikavililla 20002022 julkaistut tydt. Katsauksessa keskityttiin tutkimusten tuloksiin, jotka
koskivat pre- ja probioottien kiyttda terapeuttisena interventiona depressiota sairastavien
aikuisikisten tutkittavien hoidossa ja mahdollisiin tuloksia koskeviin selittaviin tekijGihin.

Katsaukseen siséllytettiin 11 aikuisaineistoissa tehtya sokkoutettua satunnaistettua vertailukoetta.
Tutkimuksista kuudessa saatiin tilastollisesti merkittdva terapeuttinen vaste probiootille. Viidessa
probiootin ja plasebon vililla ei havaittu eroa. Suurimmassa osassa tutkimuksista havaittiin
depressio-oireiden lievenemisti seké probiootteja etté plaseboa saaneilla koehenkilGilla. S-
adenosyylimetioniinin kombinointi probioottiin osoittautui tehokkaaksi depressio-oireiden
lievittdmisessi plaseboon verrattuna kummassakin tutkimuksessa, joissa yhdistelmaa tutkittiin.

Puhtaasti pre- ja probioottien kéytt66n depression hoitokeinona keskittyvaa tutkimusta on tehty
varsin rajallinen méaéra tdhin mennessa, ja siksi on vaikea tehda pitkille menevii johtopaatoksii.
Suurin osa tdhén katsaukseen siséllytetyista tutkimuksista oli kestoltaan 48 viikon mittaisia. On
epéselvai, nakyvatkd vaikutukset ndin lyhyessé ajassa tai toisaalta miten pitk&an mahdollinen
edullinen vaikutus sdilyy. Tamén katsauksen perusteella ei voida varmasti sanoa, onko pre- ja
probioottien kiytdsta kliinisesti merkittidvas hydtyd masennuspotilaiden hoidossa, vaikkakin
positiivisia tuloksia saatiin osassa tutkimuksista. Positiiviset hoitotulokset koskivat erityisesti
lievaa ja keskivaikeaa masennusta.

Avainsanat: Depressio, suoli-aivoakseli, prebiootit, probiootit
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1. JOHDANTO

1.1 Depressio sairautena

Depressio on monimuotoinen psykiatrinen oireyhtyma, joka ilmenee yksilillisesti,
kuitenkin joukkona oireyhtymalle tyypillisia oireita. Keskeista depressiolle on suurimman
osan ajasta masentunut mieliala, poikkeava viasymys tai vahentyneet voimavarat ja
aloitekyvyn lasku seka heikentynyt kyky kokea mielihyvaa. Lisdksi potilailla voidaan todeta
itseluottamuksen tai omanarvontunnon vihenemista, itsesyytoksia, itsetuhoisuutta,
keskittymisvaikeuksia, psykomotoriikan kiihtymista tai hidastumista sekid unen ja
ruokahalun muutoksia. Depressio vaihtelee vaikeusasteeltaan lievista vaikeaan oireiden

maaran ja luonteen mukaan. (Depressio: Kaypa hoito -suositus, 2022.)

Suomessa depression vuosittainen esiintyvyys aikuisvaestdssa (18-65-vuotiaat) on 57
%0. Naiset sairastuvat depressioon miehia 1,52 kertaa yleisemmin (Depressio: Kaypa
hoito -suositus, 2022.) Maailmanlaajuisesti depression prevalenssi vaihtelee maittain.
Keskimaaraisen elinikdisen prevalenssin arviot vaihtelevat 1,5-19,0 % valilla
tutkimuksesta riippuen ja on keskiméarin noin 10 %. 12 kuukauden prevalenssiarviot
vaihtelevat vélilla 0,8-5,8 % (Kessler 2012.) Depressio on yhteydessa kohonneeseen
sairastavuuteen ja kuolleisuuteen kroonisten sairauksien sekd kohonneen itsemurhariskin
kautta. Depressio lisaa riskia muun muassa sydédn- ja verisuonisairauksiin sairastumiseen
(Seligman ja Nemeroff 2015; Kessler 2012.) Depressio on yhteydessa myds huonoon
taloudelliseen ja akateemiseen menestykseen, matalampaan tydllisyyteen seka ongelmiin
ihmissuhteissa ja perhe-elamésséa (Kessler 2012). WHO on listannut depression maailman
johtavaksi invaliditeetin syyksi ja arvioi depressiota sairastavien méardksi maailmassa
noin 300 miljoonaa ihmista (Depression and Other Common Mental Disorders Global
Health Estimates, n.d.). Depression insidenssi on ollut maailmanlaajuisesti
kasvusuuntainen, vuosina 1990-2017 Global Burden of Disease -tietokantaan kirjattujen
depressiotapausten méaara kasvoi 162 miljoonasta 241 miljoonaan, mika tarkoittaa noin
49 prosentin kasvua (Liu ym. 2020). Depressio on tdten mittava globaali psyykkista ja

fyysista terveytta heikentava tekija seka kdrsimyksen ja kustannusten aiheuttaja.



1.2 Depression patofysiologia

Depression patofysiologia on monimuotoinen. Biologisilla, sosiaalisilla ja psykologisilla
tekijdilla on vaikutusta depression kehittymiseen (Ménard ym. 2016; Malhi ja Mann 2018.)
1900-luvun puolivilissa kehitetyn monoamiinihypoteesin mukaan depressio johtuu
vahintaankin osittain monoamiineiksi kutsuttujen hermovalittdjaaineiden, joihin lukeutuvat
muun muassa serotoniini, dopamiini ja noradrenaliini, poikkeavasta méaarasta ja
vaikutuksesta keskushermostossa. Hypoteesia tukee muun muassa
monoamiinioksidaasin estijien seka trisyklisten masennuslaikkeiden tehokkuus
depression hoidossa, silla ndiden vaikutus perustuu monoamiinien hermovalittajaaineena
toimimisen saatelyyn. Myds muiden ldakkeiden, kuten SSRI- ja SNRI-lAakkeiden vaikutus

perustuu monoamiinien toiminnan saatelyyn (Malhi ja Mann 2018.)

Toinen depression kannalta merkittdva biologinen kokonaisuus on niin kutsuttu HPA-
akseli, eli hypotalamuksen, aivolisdkkeen ja lisamunuaisten muodostama endokriininen
jarjestelma. HPA-akseli sédatelee elimistén hormonaalista vastetta stressille. Hypotalamus
erittda kortikotropiinia vapauttavaa hormonia ja vasopressiinia vasteena elimiston
kohtaamaan stressiin, eli homeostaasia uhkaaviin muutoksiin elinymparistbssa tai
elimistdssa. Kortikotropiinia vapauttava hormoni ja vasopressiini saatelevat aivolisdkkeen
erittAméan kortikotropiinin maaraa. Kortikotropiini puolestaan saatelee glukokortikoidien,
erityisesti kortisolin erittymista lisAmunuaisten kuorikerroksesta. Kortisoli on ihmisen
tarkein stressihormoni ja se sdatelee muun muassa tulehdusvastetta, keskushermoston
prosesseja kuten muistia, seka elimistbn energia-aineenvaihduntaa. Lisamunuaisten,
aivolisakkeen ja hypotalamuksen valilla toimii palautesaatelyjarjestelmien verkko, jonka
kautta kortisolipitoisuuden nousu veressé vihentaa kortikotropiinin ja sen eritysta
stimuloivien hormonien erittymista ja siten lopulta kortisolipitoisuuden nousua (Misiak ym.
2020.) Depressiopotilailla havaitaan tavallista korkeampia kortisolipitoisuuksia, minka
ajatellaan johtuvan muun muassa liiallisesta kortisolinerityksesta vasteena stressiin seka
heikentyneesti palautesaitelysta aivolisdkkeen ja hypotalamuksen tasolla (Malhi ja Mann
2018). Psyykkisesti stressia aiheuttavien elaméantapahtumien, kuten vakavan
sairastumisen, taloudellisen ahdingon, vakivallan uhriksi joutumisen tai laheisen

menettamisen, yhteys depressioon on osoitettu (Malhi ja Mann 2018).



Depressio on yhteydessa elimistin systeemiseen inflammaatioon (Beurel ym. 2020; Malhi
ja Mann 2018). Tulehdus on immuunijarjestelman aktivaatiosta seuraava tila, jonka kautta
elimistd pyrkii suojautumaan vaurioita ja taudinaiheuttajia vastaan. Tulehdusta valittaa
elimistdssa joukko erilaisia valittdjaaineita, joihin lukeutuvat muun muassa sytokiinit, kuten
interleukiinit, esimerkiksi IL-6. Niiden rooli on hidastaa tai kiihdyttda tulehdusvastetta
muun muassa aktivoimalla immuunijarjestelman soluja ja kutsumalla niitd vaurion tai
taudinaiheuttajan luokse. Aivojen verenkierto on erillinen muun elimistén verenkierrosta
niin kutsutun aivoveriesteen vuoksi. Aivoverieste |apaisee aineita, yhdisteita ja soluja
valikoivasti, minka vuoksi esimerkiksi veressa kiertavat immuunisolut eivat kaikissa
olosuhteissa pééase perifeerisestd verenkierrosta aivojen verenkiertoon. Aivojen
immuunijarjestelméa toimii siksi osin itsendisesti muun muassa gliasolujen kautta, jotka
ovat keskushermostossa esiintyvida immuunisoluja. Depressiopotilailla havaitaan
korkeampia veren sytokiinien ja akuutin faasin, eli akuutissa tulehdusreaktiossa vereen
erittyvien proteiinien pitoisuuksia kuin terveilla verrokeilla, esimerkiksi IL-6:n, TNF:n ja C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) tapauksissa. Autoimmuunitulehduksista ja vakavista
infektioista karsivilla potilailla tavataan myds muuta viestda useammin depressiota.
Perifeerisessa kierrossa olevat sytokiinit voivat aktivoida tulehdusvastetta aivoissa, mikéli
ne ylittavat aivoveriesteen, vaikuttaen esimerkiksi hermosoluihin tai gliasoluihin. Ne voivat
myds vaikuttaa keskushermostoon epéasuorasti esimerkiksi vagus-aivohermon afferenttien

ratojen valityksella (Beurel ym. 2020; Malhi ja Mann 2018.)

Depressioon voi liittya psykoottisuutta eli aisti- tai ajatusharhoja, ja se voi esiintya
samanaikaisesti psykoosisairauden kanssa (Upthegrove ym. 2017). Depressioon
yhdistetyt molekyldariset mekanismit keskushermostossa ovat osin paallekkaisia
psykoosisairauksien, kuten skitsofrenian kanssa, erityisesti dopamiinijarjestelman
hairibiden osalta (Grace 2016; Nakamura 2022). Kaksisuuntaisessa mielialahairidssa
vuorottelevat masennusjaksot ja voimakkaat kohonneen mielialan jaksot eli maniat, ja
vaikka masennusjaksot ovatkin piirteiltdan samankaltaisia unipolaarisen depression
kanssa, naitd kahta tautimuotoa pidetaan eri sairauksina. On myés huomattava, etta
depression kaltaisia oireita voi esiintyd somaattisissa sairauksissa, kuten esimerkiksi
endokrinologisissa hairidissa (esimerkiksi hypotyreoosi), ravitsemuksellisissa

puutostiloissa (esimerkiksi B12-vitamiinin tai foolihapon puutos) ja erityistilanteissa kuten



péaihteidenkaytin yhteydessa ja synnytyksen jalkeen (Depressio: Kaypé hoito -suositus,
2022.)

1.3 Depressio ja suoli-aivoakseli

Depressiolla on yhteys niin sanotun suoli-aivoakselin toimintaan (Chang ym. 2022). Suoli-
aivoakseli on kasite, jota kdytetdan kokonaisuudesta, joka sisaltda suoliston, enteerisen
hermoston eli suolistossa olevan hermoston, keskushermoston, naita yhdistavat
hermoston rakenteet sekd mikrobiologiset ja fysiologiset prosessit, jotka yhdistavat naita
elimia ja rakenteita toisiinsa ja toimivat niiden vélisena viestinvalittajana.
Keskushermostolla on yhteys suolen motiliteettiin, eritykseen, immuunitoimintaan ja
mikrobistoon hermostollisten, endokriinisten seka immunologisten reittien kautta.
Hermostollisena valittajana toimii suoliston laaja hermoverkko (enteerinen hermosto),
autonominen hermosto ja erilaiset hermoradat, kuten vagaalinen hermo seka
selkdydinhermot, jotka yhdistavat enteerisen hermoston keskushermostoon. Toinen
kommunikaatioreitti suoliston ja aivojen vélilla on epasuora, sentraalisen verenkierron
valitykselld, esimerkiksi kortisolin ja sytokiinien kautta tapahtuva kommunikaatio (Margolis
ym. 2021)

Suolistomikrobisto on ihmisen monimuotoisin ja suurin mikrobisto ja keskeinen osa suoli-
aivoakselin toimintaa. Se koostuu noin 30 biljoponasta mikrobista ja kattaa yli 60
mikrobisukua. Paéasiassa suoliston mikrobisto koostuu bakteereista, vaikkakin se sisaltaa
myds arkkeja, hiivoja, viruksia seka muita mikrobeja. My6s suolistomikrobiston ja
keskushermoston valilla tapahtuu viestintda useiden reittien kautta. Keskushermosto voi
vaikuttaa suoraan suolistomikrobistoon esimerkiksi saatelemaélla stressivalitteisesti
virulenssigeenien ilmentymista ja toisaalta epésuorasti autonomisen hermoston kautta
saatelemalla suoliston motiliteettia, eritysta ja immuunitoimintaa. Suolistomikrobisto
puolestaan tuottaa aineenvaihduntatuotteinaan neurologisesti ja endokriinisesti aktiivisia
yhdisteita, kuten gamma-aminovoihappoa (GABA), noradrenaliinia, dopamiinia ja
keskeisena serotoniinia (5-HT), jotka eivat kulkeudu keskushermostoon mutta vaikuttavat
paikallisesti sdddellen esimerkiksi suoliston seindmaéan |apaisevyytid, suolistohormonien
eritystd, suolten epiteelisolujen toimintaa ja enteerisen hermoston toimintaa (Margolis ym.
2021.)



Suolistomikrobiston muutokset ovat yhteydessa seka suoliston toiminnan etta
mielenterveyden hairidihin. On esimerkiksi havaittu seka artyvan suolen oireyhtymaa
sairastavien ettd depressiopotilaiden suolistomikrobiston koostumuksen poikkeavan
terveiden verrokkien suolistomikrobiston koostumuksesta, joskaan ei aina
johdonmukaisesti samalla tavalla (Margolis ym. 2021.) Eldinkokeissa on onnistuttu
provosoimaan depressiivisid oireita terveissa rotissa siirtAmalla niiden suolistoon
depressiivisia oireita ilmentavien rottien suolistomikrobeja, mika viittaa syy-yhteyteen
suolistomikrobiston koostumuksen ja depression vililla (Margolis ym. 2021). Mikéli
suolistomikrobiston normaalitila hairiintyy esimerkiksi antibioottien, infektioiden, stressin
tai elamantapojen vuoksi, voi tapahtua muutoksia suolistomikrobiston ja isantdelion
suoliston tai isdntéelion hermoston valisessa kommunikaatiossa, tai suolistomikrobiston
tuottamissa aineenvaihduntatuotteissa. Naita muutoksia voivat olla esimerkiksi
vagushermon kautta tapahtuvan viestinnan muutokset, immuunijérjestelman toimintaan
vaikuttavat muutokset, kuten sytokiinipitoisuuksien nousu tai lasku, neuroaktiivisten
aineenvaihduntatuotteiden, kuten GABAN ja dopamiinin, lisdantyminen tai vahentyminen
suolistossa tai muiden mikrobiston aineenvaihduntatuotteiden, kuten lyhytketjuisten
rasvahappojen erityksen muutokset. Talla tavalla suolistomikrobiston koostumuksen ja
toiminnan muutokset voivat aiheuttaa elimistissa epanormaaleja hermostollisia,
hormonaalisia, metabolisia ja immunologisia reaktioita, joilla voi olla vaikutusta depression

kehittymiseen erityisesti HPA-akselin ja tulehdustilan kautta (Chang ym. 2022.)

1.4 Depression hoito

Depression nykyisilld hoitomuodoilla hoitotulokset jdavét valitettavan usein
epatyydyttaviksi. Depression vuoksi hoitoon hakeutuminen on sita todenndkéisempéa
mitd vaikeampaa ja pitkdkestoisempaa oireilu on ollut. TAma vaikeuttaa sairauden
hoitamista lievdsséa vaiheessa, jolloin se todennakdisesti reagoisi hoitoon paremmin.
Suomessa depression hoito koostuu talld hetkelld ladkehoidosta, psykososiaalisesta
hoidosta, joka siséltda psykososiaalisen tuen ja psykoterapian eri muodot, ja
vahemmassa maarin muista biologisista hoidoista, joihin lukeutuvat muun muassa
neuromodulaatiohoidot. Ladkeaineryhmia, joita kaytetadn depression hoidossa ovat muun

muassa selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI:t), trisykliset



masennusladkkeet ja joukko muita ladkkeitd, kuten esimerkiksi monoamiinioksidaasin
estajat (MAO-inhibiittorit) ja noradrenaliinin seka serotoniinin kautta vaikuttavat laakkeet
(Depressio: Kaypé hoito -suositus, 2022.)

Hoitoon vastaamattoman masennuksen maaritelmasta on jonkin verran epaselvyytia alan
kirjallisuudessa (Gaynes ym. 2020). Suomessa kaytdssd on termi 'ladkeresistentti
depressio’, jolla tarkoitetaan kahdesta adekvaatista ladkekokeilusta huolimatta jatkuvaa
depressiota (Depressio: Kdypa hoito -suositus, 2022). Jopa kolmasosa
depressiopotilaista ei reagoi ensimmaiseen kokeiltuun antidepressanttiladkkeeseen, noin
20 % depressiopotilaista ei parane 2 vuoden kuluessa sairauden puhkeamisesta ja jopa
15 % potilaista on huomattavan masentuneita useiden farmakologisten ja
psykososiaalisten hoitokokeilujen jalkeen (Berlim ja Turecki, 2007). Ensi kertaa sairastetun
depression uusiutumisriski on noin 50 % ja mikali kyseessa on toinen sairastettu
depressio, uusiutumisriski on noin 80 % (Burcusa ja lacono, 2007). Depression
nykymuotoisessa hoidossa ongelmia aiheuttavat myods |adkehaitat seka rajoitettu
saatavuus psykoterapeuttisten ja ei-ldakkeellisten biologisten hoitojen osalta. Kaikilla
masennusladkkeilld on tyypillisia ja tunnettuja haittoja, ja noin 10-15 % potilaista
keskeyttaa laakkeiden kaytdn hoidon akuuttivaiheessa haittavaikutusten vuoksi.
(Depressio: Kaypa hoito -suositus, 2022.) On siis ilmeista, ettd uusille tehokkaille

depression hoitomuodoille on tarvetta.

1.5 Suoli-aivoakselin sdately pre- ja probioottien avulla

Suoli-aivoakselin ja depression vilinen yhteys on herattanyt kiinnostusta suoliston kautta
toimivien terapeuttisten interventioiden kehittdmiseen (Chang ym. 2022). Suoliston
mikrobisto muotoutuu syntyman jalkeen ja varhaislapsuudessa ja muuttuu verrattain
vahan tdman jalkeen. Suolistomikrobistoa on pyritty kuitenkin muokkaamaan
aikuisikaisilla mielialan kannalta suotuisammaksi muun muassa ulostesiirtojen ja pre- seka
probiootteja sisaltdvien lisaravinteiden kautta (Margolis ym. 2021.) Probiootit ja prebiootit
ovat mikrobiomiin vaikuttavia eliGita, aineita tai valmisteita, joilla pyritddn parantamaan
isantaelion terveytta (Sanders ym. 2019). Probiootit ovat tavallisimmin Bifidobacterium- tai
Lactobacillus-sukuun kuuluvia bakteereita, joita nautitaan suun kautta. Myds muita

bakteerilajeja tutkitaan potentiaalisina probiootteina. Probioottien vaikutus perustuu niiden



erittAmiin yhdisteisiin, suoliston seindmé&a vahvistaviin ja entsyymitoimintaa parantaviin
ominaisuuksiin ja kanssakaymiseen suoliston mikrobiston seka isdnnan elimiston kanssa.
Probiootit esimerkiksi kilpailevat vihemmaéan edullisten bakteerien ja mikrobien kanssa
ravinnosta ja elintilasta suolistossa, vahentaen siten niiden maaraa ja elinkelpoisuutta.
Maitohappobakteerit, esimerkiksi Lactobacillus- ja Bifidobacterium-suvun bakteerit
tuottavat aineenvaihduntansa lopputuotteena maitohappoa, mika laskee suolen luumenin
pH:ta ja vaikeuttaa siten patogeenien lisdantymista ja selviytymista suolistossa.
Probioottibakteerit tuottavat suoliston toiminnan kannalta hyddyllisid entsyymeja, kuten
laktaasia, stimuloivat musiinin tuotantoa ja tukevat epiteelisolujen terveytta ja sitd kautta
yllapitavat tervetta suolen seindmaa. Liisdksi ne vaikuttavat edullisesti
immuunijarjestelm&an esimerkiksi stimuloimalla fagosytoosia ja moduloimalla vasta-

aineiden vastetta (Sanders ym. 2019.)

Prebiootit ovat puolestaan ravinnon mukana saatavia tai muuten suun kautta nautittavia
yhdisteita, joita suoliston mikrobisto voi kayttaa ravintonaan ja joilla on positiivisia
vaikutuksia isdnnan terveyteen suoli-aivoakselin toimintaa saatelevien
aineenvaihduntatuotteiden ja terveyden kannalta suotuisten mikrobilajien yksildmaaraisen
lisdantymisen kautta. Nykyaan kaytdssa olevat prebiootit ovat pddasiassa
hiilihydraattipohjaisia (Gibson ym. 2017.) Muillakin yhdisteilla, kuten polyfenoliyhdisteilla ja
tyydyttymattomilla rasvahapoilla saattaa olla prebioottisia ominaisuuksia. (Sanders ym.
2019). Myds tavallisessa ravinnossa on seka probioottisia mikrobeja, etta prebioottisia
yhdisteitd. Muun muassa hapanmaitotuotteissa ja fermentoiduissa ruoissa esiintyy
luonnostaan maitohappobakiteereita. Erilaisten kasvien sisdltaméat sulamattomat
ravintokuidut toimivat suolistossa prebiootteina ja suoliston mikrobisto kayttaa niita
ravintonaan (Hijova ym. 2019.) Probioottien kaytolle on naytt6a kliinisesti erityisesti lasten
ja osin aikuisten gastroenterologisissa vaivoissa, kuten antibootin aiheuttamassa ripulissa,
nekrotisoivassa koliitissa ja H. pylori -infektioissa. Aivo-, kardiovaskulaari- ja

metabolisissa sairauksissa nayttd on toistaiseksi puutteellista (Sanders ym. 2019.)

Tassa tutkimuksessa oletettiin, etta pro- ja prebiooteilla voidaan saada aikaan kliinisesti
havaittava terapeuttinen efekti depressiopotilaiden hoitoon kaytettyna. Opinnaytetydn

tavoite on selvittaa tamanhetkisen tutkimustiedon valossa, onko aikuisten depression



hoidosta pre- ja/tai probioottien avulla naytt64a, ja jos on, kuinka vakuuttavaa taméa nayttd
on. TAma opinndytetyd on systemaattinen kirjallisuuskatsaus, joka toteutettiin etsimalla
aihetta kasittelevai kirjallisuutta PubMed-tietokannasta. Katsauksessa keskityttiin
tutkimustuloksiin interventioiden vaikutuksista, kaytettyihin interventiohin ja I6ydoksia
selittAvien tekijdiden pohtimiseen. Kaksisuuntainen mielialahairié rajattiin katsauksen

ulkopuolelle.

2. MENETELMAT

2.1.Hakumenettely

Katsausta varten suoritettiin systemaattinen haku PubMed-tietokantaa kayttaen
joulukuussa 2022. Haussa kdytettiin hakusuotimia, jotka nayttivat vain kliiniset
tutkimukset ja 2000-luvulla julkaistut artikkelit. Hakulausekkeena kaytettiin seuraavia
hakusanoja: (probiotic* OR prebiotic*) AND ("mood disorder” OR depress* OR "affective
disorder”).

2.2 Valintakriteerit ja valintamenettely

Katsaukseen sisallytettiin yli 18-vuotiailla ihmisilla tehdyt satunnaistetut kliiniset
tutkimukset unipolaarisen depression hoidosta pre- ja/tai probiooteilla. Artikkeleista tuli
kdyda ilmi masennuksen diagnosoimiseen kaytetty menettely, kaytetty pro- tai prebiootti
seka tutkittavien maara. Artikkeleiden tuli olla englanninkielisia ja julkaistu 2000-luvun

puolella ja niissa kuvatuissa tutkimuksissa tuli olla yli 20 tutkittavaa.

Katsauksesta suljettiin pois kokeet, joissa tutkittiin eldimia, lapsia tai nuoria (alle 18-
vuotiaita), tutkimukset, joissa tutkittavilla oli merkittavia psyykkisia tai somaattisia
komorbiditeetteja masennuksen rinnalla (esimerkiksi ahdistuneisuus- tai syomishairitita
tai merkittavia somaattisia sairauksia), artikkelit, jotka eivat olleet saatavilla Turun
yliopiston kirjaston tai verkkotietokannan kautta, tutkimukset, joissa depressio ei ollut
madritelty diagnostisella haastattelulla tai standardoidulla kyselylomakkeella, artikkelit,
joissa tutkimus oli julkaisuhetkella kesken seka tutkimukset, joissa hoitona kaytettiin

muuta kuin pelkastaan pre- tai probiootteja.



Artikkelit kaytiin 1api otsikot ja abstraktit lukien. Lapikaynnin ja karsinnan suoritti yksi
ihminen. Haku- ja karsintaprosessi kirjattiin ylos ja kéaytiin 1api yhdessa syventéivien
opintojen opinnaytetydn ohjaajan kanssa. Keskeinen tieto artikkeleista taulukoitiin.
Artikkeleista kirjattiin ylos otsikko, ensimmainen kirjoittaja, julkaisuvuosi, maa,
tutkimuksen kesto, tutkimusasetelma, otoskoko, tutkittavien maara seka lumeldiketta ja
laakettd saaneiden méara tutkimuksittain. Lisdksi kirjattiin tutkimuspopulaation
luonnehdinta, keski-ika ja sukupuolijakauma lumelaaketta saaneiden ja lddketta
saaneiden ryhmissd, masennuksen diagnosoimiseen kaytetty menetelma, kaytetty pro-
ja/tai prebiootti, intervention vaikutusten analysointiin kdytetyt mittarit (outcome
measures), tulokset seka artikkeleissa esitetyt johtopaatokset. (Kuva 1.)



819 hakutulosta PubMedissa

84 artikkelia

13 artikkelia

11 artikkelia

Kuva 1: Vuokaavio artikkelien valinnasta
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3. TULOKSET

3.1.Valinta

Ennen hakusuotimien kaytt6a hakulausekkeella loydettiin 819 artikkelia. Naista yksi oli
julkaistu ennen 2000-lukua. 734 artikkelia karsiutui hakusuotimella, joka siséllytti
automaattisesti vain kliiniset tutkimukset. Kaikkiaan hakusuotimia kdyttden loydettiin 84
artikkelia vuosilta 2000-2022. Taman jalkeen siirryttiin lukemaan artikkelien otsikot ja
abstraktit. 12 tutkimusta karsittiin, silld niissa tutkimuspopulaatio koostui eldimista tai
lapsista. 54 tutkimuksessa tutkittavilla oli komorbiditeetteja depression rinnalla tai
tutkittava sairaus ei ollut depressio. Kolmessa tutkimuksessa potilaat saivat toista hoitoa
depressioon pre- ja probioottien rinnalla. Tutkimuksista kaksi oli kesken artikkelin
kirjoitushetkella. Kaksi artikkelia ei ollut saatavilla Turun yliopiston kirjaston tai
verkkotietokantojen kautta. Kaiken kaikkiaan karsinnan jalkeen katsaukseen soveltuvia
artikkeleita oli 11 kappaletta. Kaikki valikoituneet artikkelit olivat englanninkielisia, ja

kuvattujen tutkimusten otoskoko oli yli 20.

3.2. Tutkimusten luonne

Kaikki tutkimukset olivat satunnaistettuja vertailukokeita (randomized controlled trial). Yksi
tutkimuksista oli triplasokkoutettu, kymmenen muuta tutkimusta kaksoissokkoutettuja.
Yksi tutkimuksista oli ristikkdinen tutkimusasetelmaltaan. Kaikissa tutkimuksissa oli
vertailuryhma, joka sai lumelddketta. Tutkimusten kesto vaihteli 28 paivasta 12
kuukauteen. 8 tutkimusta asettui kestoltaan 4-9 viikkoon. Yhdessa tutkimuksessa oli
kontrolliryhma, jolla ei ollut depressiota. Kymmenessa tutkimuksessa kaikilla tutkittavilla
oli depressio. Kaikissa tutkimuksissa interventiona kaytettiin probioottivalmistetta ja
yhdesséa tutkimuksessa lisdksi prebioottia omana erillisena interventionaan. Katsaukseen
sisdllytetyt artikkelit on julkaistu vuosina 2016-2022. Osallistujien keski-ika vaihteli 35,1
vuoden ja 51,3 vuoden vililla. Satunnaistettujen tutkittavien maéara oli pienimmassa
otoksessa 40 tutkittavaa ja suurimmassa 110 tutkittavaa. Tutkimusten koehenkilGiden
sukupuolijakauma painottui paaosin naisiin. Depression diagnosointimenetelmina
kdytdssa oli DSM-4, DSM-5, BDI-Il, DASS, MADRS, M.I.N.I-haastattelu, HDRS, PHQ seka
HAMD. Kymmenessa tutkimuksessa depression diagnosoi psykiatri. Yhdessa
tutkimuksessa diagnoosi perustui kyselylomakkeisiin ja psykologin arvioon (Romijn et al.,

2017). Kaikissa tutkimuksissa kaytettiin probiootteina maitohappobakteereita. Valmisteet,
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bakteerilajit ja bakteereiden maara valmisteannosta kohti vaihtelivat tutkimuksesta

toiseen.

3.3. Interventioiden tulokset

Taulukko 1: Yhteenveto depressio-oireiden vidhenemisesta pro- ja prebioottivalmisteilla

toteutetulla interventiolla plasebovalmisteeseen verrattuna tutkimuskohtaisesti

Tulos

Tutkimusten m&ara

Viitteet

depressio-oireiden

viheneminen

Probiootti > plasebo

6

(Akkasheh ym.
2016; Kazemi ym.
2019; Saccarello
ym. 2020; Schaub

ym. 2022; Tian ym.

2022; Ullah ym.
2022)

Prebiootti > plasebo | 0

Plasebo > probiootti | 0

Plasebo > prebiootti | 0

Ei eroa ryhmien S5 (Chahwan ym.

valilla, interventiona 2019; Kazemi ym.

probiootti 2020; Reininghaus
ym. 2020; Romijn
ym. 2017; Zhang
ym. 2021)

Ei eroa ryhmien 1 (Kazemi ym. 2019,

valilla, interventiona

prebiootti

2020)

3.3.1 Probiootit monoterapiana

Meljassa tutkimuksessa probioottivalmistetta kaytettiin interventiona koehenkiléilla, joilla

ei ollut kaytdssad masennusladketta. Kolmessa naista tutkimuksista probioottien ja

plasebon valilld ei havaittu eroa tehossa (Chahwan ym. 2019; Romijn ym. 2017; Zhang
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ym. 2021). Yhdessa probiootti osoittautui plaseboa tehokkaammaksi (Akkasheh ym.
2016). Kaikissa tutkimuksissa havaittiin depressio-oireiden lieventymista tutkimuksen

aikana seki plasebo- ettd probioottiryhmissa.

Chahwanin ym. (2019) suorittamassa triplasokkoutetussa satunnaistetussa
vertailukokeessa 71 depressio-oireista kidrsivaa koehenkilda jaettiin satunnaisesti joko
probioottivalmistetta (n=34, naisia 61,8 %, keski-ikd 36,65 = 11,75) tai plaseboa (n=37,
naisia 75,7 %, keski-ika 35,49 = 12,34) saaviin ryhmiin. Tutkittavat seulottiin
rekrytointivaiheessa BDI-Il kyselylomaketta kdyttden. Pisterajana tutkimukseen
rekrytoimiseksi kaytettiin BDI-l > 12 pistetta. Tutkittavat rekrytoitiin Sydneyn teknillisen
yliopiston kampuksella 12 kuukauden aikana. Lisdksi tutkimukseen rekrytoitiin 20 henkilén
kontrolliryhma (naisia 75 %, keski-ika 35,95 + 11,74), joilla ei ollut viitteitd depressiosta
(BDI-II = 10 pistettd). Tutkittavat haastateltiin M.I.N.l.-protokollan mukaan
depressiodiagnoosin asettamiseksi, ja heidat jaettiin lievin/keskivaikean tai vaikean
depression alaryhmiin oireiden perusteella. Lisaksi heilld teetettiin kyselylomakkeita,
mukaan lukien BDI-II, BAIl ja DASS-21-kyselyt, joita kdytettiin intervention psykologisen
vaikuttavuuden mittareina. Tutkittavat antoivat myds ulostendytteet suolistomikrobiston
koostumuksen analysointia varten. Tutkittavat saivat kotiin 8 viikon annokset probiootti-
tai plasebovalmistetta, riippuen siitd, kumpaan interventioryhméaan he kuuluivat. Kaytetty
probioottivalmiste (Ecologic® Barrier, Winclove probiotics) sisélsi Bifidobacterium bifidum
W23, Bifido- bacterium lactis W51, Bifidobacterium lactis W52, 1. acidophilus W37,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24,

L actococcus lactis W19 ja Lactococcus lactis W58 -bakteerikantoja, ja tutkittavat
nauttivat valmistetta kaksi kertaa paivassa koko tutkimusperiodin ajan ja kavivat viikon
valein kontrolloitavana mielialan ja sivuvaikutusten osalta. Tutkimuksen lopussa tutkittavat
palauttivat uuden ulostenaytteen ja vastasivat uudelleen tutkimuksen alussa teetettyihin
kyselyihin seké olivat kliinikon haastateltavana. Tutkittavat kavivat lisdksi kuukauden
kuluttua seurantakaynnilla, joka toteuttettiin saman haastatteluprotokollan mukaisesti.
Tutkimushypoteesi oli, ettd probiootti lieventaisi depressio-oireita plaseboon verrattuna
enemman erityisesti lievasta depressio-oireistosta kirsivien joukossa. Lopullisessa
analyysisséd depressio-oireet BDI-1l:lla mitattuna vahenivat seké probioottia etta plaseboa

saaneissa ryhmissa. Probioottia ja plaseboa saaneiden ryhmien valilla ei kuitenkaan
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havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa depressio-oireiden vahenemisessa tutkimusjakson
saati seurantajakson lopuksi. Mydsk&an depression vakavuuden mukaan jaetuissa
alaryhmissé ei eroa oireiden lievenemisessa havaittu. Ei-depressiivisen kontrolliryhméan
ulostendytteita verrattiin depressiivisten koehenkilbiden ulostenaytteisiin. Kontrolliryhman
ja depressiivisten koehenkildiden vélilla ei |[Gydetty merkitsevaa eroa suolistomikrobiston

koostumuksessa.

Romijn ym. (2017) tutkivat Lactobacillus helveticus R0052:n ja Bifidobacterium longum
R0175:n (CNCM strain I-3470) bakteereista koostuvan probiootin vaikutusta depressio-
oireiden lievityksessa. 79 uusiseelantilaista tutkittavaa rekrytoitiin verkon vialityksella
toteutetulla kyselylla, jossa laskettiin QIDS-SR16- ja DASS-42-kyselyiden pisteet ja
valikoitiin tutkittavat, joiden pisteet ylittivat ennalta asetetut pisterajat (QIDS-SR16 = 11 p.,
DASS5-42 = 14 p. masennus-alaosiossa). Tutkittavilla ei saanut olla ollut
masennuslaakitysta kdytdssa edeltavin 4 viikon aikana, mutta psykoterapeuttinen
kontakti hyvaksyttiin, mikali se oli jatkunut yli 6 kuukauden ajan. Antibioottihoito
tutkimuksen aikana oli este tutkimukseen osallistumiselle. Tutkittavat jaettiin probioottia
saaviin (n=40, naisia 80 %, keski-ika 35,8 + 14) ja plaseboa saaviin (n=39, naisia 77 %o,
keski-ika 35,1 = 14,5) ryhmiin. Tutkittavat tapasivat tutkimuksen alussa ja lopussa
psykologin, joka suoritti tutkittaville haastattelun, jonka perusteella depression
vaikeusaste maaritettiin. Lisaksi tutkittavat antoivat verinaytteet. Tutkimuksen kesto oli 8
viilkkoa, jonka aikana tutkittavat nauttivat paivittdin yhden annoksen heille maaratiya
probiootti- tai plasebovalmistetta. Intervention tulosta arvioitiin alussa ja lopussa tehdyn
MADRS-kyselyn pisteiden muutoksella. Yli 60 % vaheneminen pisteissa tulkittiin
positiiviseksi vasteeksi. Myos QIDS-SR16-masennuskyselya ja iCGI -kyselya kaytettiin
arvioimaan intervention tehoa. Tutkimuksessa ei havaittu merkitsevaa eroa probiootti- ja
plaseboryhmien vélilla milldan kaytetyista mittareista. Probioottiryhmassa 60 % laskun

MADRS-pisteissa saavutti 9 henkilba, plaseboryhmassa 10 henkil6a.

Akkasheh ym. (2016) tutkivat Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei seka
Bifidobacterium bifidum -bakteereita sisaltavan probioottivalmisteen vaikutusta
depressiopotilaiden mielialaan. Tutkimus oli kaksoissokkoutettu satunnaistettu
vertailukoe. Koehenkilbiksi valittiin 40 DSM-IV-kriteerein diagnoosin saanutta 20-55-

vuotiasta depressiopotilasta Karganghadin yliopistollisesta sairaalasta Iranista.
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Koehenkil6t jaettiin probioottiryhmaan (n=20, naisia 85 %, keski-ikd 38,3 + 12,1) ja
plaseboryhmaan (n=20, naisia 85 %, keski-ika 36,2 + 8,2). Tutkimuksen kesto oli 8
viilkkoa, jonka aikana tutkittavia ohjeistettiin olemaan muuttamatta ruokailu- ja
likuntatottumuksiaan ja olemaan kayttaméattd muita ravintolisia tutkijoiden jakamien
lisdksi. Mydskaan tutkimustuloksiin potentiaalisesti vaikuttavia laakityksia ei sallittu.
Komplianssia mitattiin pyytamalla tutkittavia palauttamaan kayttamatta jadneet probiootti-
tai plaseboannokset tutkimuksen lopuksi. Yli 90 % jaetuista annoksista oli tutkimuksen
lopuksi kaytetty kummassakin ryhméassa. Padasiallisena mittarina hoidon vaikuttavuudelle
kaytettiin alussa ja lopussa tehtyjen BDI-21 kyselyiden pisteiden muutoksia. Myd&s
verikokeita otettiin alussa ja lopussa metabolisten markkereiden tutkimiseksi.
Tutkimuksen lopussa probioottiryhméasséa BDI-pisteet olivat laskeneet tilastollisesti
merkitsevasti enemman kuin plaseboryhméassa (-5,7 = 6,4 probioottiryhméssa vs. -1,5
4,8 plaseboryhmassa, P = 0.001). Probioottiryhméssa havaittiin lisaksi tilastollisesti
merkitsevai laskua seerumin insuliinipitoisuudessaa ja herkassa CRP:ssé, sekd HOMA-

IR-insuliiniresistenssimittauksessa.

Zhangin ym. (2021) tekeméassa kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa vertailukokeessa
tutkittiin probioottivalmisteen vaikutusta depressiopotilaiden ummetusvaivaan.
Tutkittaviksi valittiin 18-60-vuotiaita DSM-5-kriteerien mukaan psykiatrin asettaman
depressiodiagnoosin saaneita potilaita. Lisaksi tutkittavilla tuli olla Rooma-IV-kriteeristén
mukainen ummetus ja heidan BMI:nsa tuli olla vélilla 18,5-29,9. Tutkittavat eivat saaneet
olla kayttanyt antidepressanttiladkityksia tutkimusta edeltaneina kahtena viikkona.
Tutkimukseen rekrytoitiin 82 osallistujaa, joista lopulliseen analyysiin paatyi 69. Tutkittavat
jaettiin probioottiryhméan (analyysivaiheessa n=38, naisia 63 %, keski-ikd 45,8 + 12,3) ja
plaseboryhmaan (analyysivaiheessa n=31, naisia 65 %, keski-ika 49,7 = 9,6). Kaytetty
probioottivalmiste oli rasvaton fermentoitu maitotuote ja se sisilsi Lacticaseibacillus
paracasei YIT 9029 -bakteereita (1,0 x 10710 CFU/péivaannos). Plasebovalmiste oli
maultaan, koostumukseltaan ja ravintosisalléltaan identtinen probioottivalmisteen kanssa,
mutta ei sisdltdnyt bakteereita. Tutkimusinterventio kesti 9 viikkoa, jonka aikana tutkittavat
nauttivat heille valikoitua valmistetta (probiootti tai plasebo) paivittdin. Tutkittavilta
kerattiin veri- ja ulostenaytteet interventiojakson alussa ja lopussa, ja lisdksi he kavivat
kaksi kertaa kontrollikdynnilld, 3. ja 6. tutkimusviikon kohdalla. Paaasiallinen intervention
tehokkuuden mittari oli ummetuskysely PAC-SYM-pisteiden muutos. Lisaksi tutkittiin
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HAMD- ja BDI-pisteiden muutosta. PAC-5YM-kokonaispisteissa ei havaittu tilastollisesti
merkitsevaa eroa ryhmien valilla intervention lopussa. Yksittaisia kysymyksia
tarkasteltaessa havaittiin kuitenkin ummetusoireiden helpottaneen probioottiryhmassa
plaseboryhmaa enemman. HAMD- ja BDI-pisteet laskivat seka probiootti- etta
plaseboryhmassa, eikd ryhmien vélilla ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa. Seerumista
mitattu pro-inflammatoristen sytokiinien pitoisuus oli matalampi probioottiryhméssa

plaseboryhmaan verrattuna tutkimuksen lopussa.

3.3.2 Probiootit antidepressantin lisdna

Kolmessa tutkimuksessa probioottivalmistetta verrattiin plaseboon tilanteessa, jossa
kaikilla tutkittavilla oli ennestaan masennusladkitys kaytissa. Kahdessa naista
tutkimuksista probiootti vahensi depressio-oireita plaseboa tehokkaammin (Schaub ym.
2022; Tian ym. 2022). Yhdessa tutkimuksessa eroa plasebon ja probiootin valilla ei
havaittu (Reininghaus ym. 2020). Kaikissa tutkimuksissa seka probiootti- etta

plaseboryhmissa tapahtui depressio-oireiden vahenemista tutkimuksen aikana.

Reininghaus ym. (2020) tutkivat probioottivalmisteen (OMNI-BIiOTiC ® Stress Repair,
Winclove) vaikutusta depressiopotilaiden mielialaan. Tutkimukseen rekrytoitiin 82
depressiopotilasta Grazin yliopistollisen sairaalan psykiatriselta osastolta. Heidat jaettiin
probioottia plaseboa saaviin ryhmiin. Lopullisessa analyysissa oli 61 potilasta,
probioottiryhméassa n=28 (naisia 71 %, keski-ikd 43 + 14,31) ja plaseboryhméassa n=33
(naisia 81,8 %, keski-ikd 40,11 + 11,45). Tutkimus kesti 28 paivaa. Kaytetty
probioottivalmiste sisalsi B. bifidum W23, B. lactis W51, B. lactis W52, L. acidophilus
W22, L. casei W56, L. paracasei W20, L. plantarum W62, L. salivarius W24 ja L. lactis W19
-bakteereita. Lisaksi valmisteessa oli 125 mg D-Biotiiinia (B7-vitamiini), 30 mg
peltokortea, 30 mg kalakollageenia ja 30 mg keratiinimatriksia. Jotta plasebovalmiste olisi
vertailukelpoinen probioottivalmisteen kanssa, siihen lisattiin samat ainesosat
lukuunottamatta bakteereita. Depression diagnosoi psykiatri, ja hoidon tuloksia arvioitiin
alussa ja lopussa tehtyjen HAMD-arviointiasteikon seka BDI-1l ja SCL-90-R-kyselyiden
avulla. Lisdksi potilaiden veresta mitattiin zonuliinipitoisuutta, jonka avulla pyrittiin
arvioimaan suoliston lapaisevyytta, ja potilailta kerattiin ulostenéytteet suolistomikrobiston
koostumuksen maarittAmiseksi. Potilaat jatkoivat tutkimuksen aikana osastohoitoon

kuuluvaa ladkitystaan, johon kuului myds masennusldakkeitd. Kummassakin ryhméssa
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tapahtui paranemista depressio-oireiden osalta, mutta merkitsevai eroa probiootti- ja
plaseboryhmien vililla ei havaittu. Zonuliinipitoisuusmittauksissa ei l0ydetty merkitsevaa
eroa ryhmien valilla, mutta suolistomikrobiston beetadiversiteetissi havaittiin kuukauden

intervention jalkeen tilastollisesti merkitseva ero probiootti- ja plaseboryhmien vélilla.

Tian ym. (2022) tutkivat Bifidobacterium Breve CCFM1025 -bakteeria sisaltdvan
probioottivalmisteen vaikutusta plaseboon verrattuna depression hoidossa. Tutkimukseen
valittiin yli 18-vuotiaita kiinalaisia depressiopotilaita, joilla depressiodiagnoosin kriteerind
kaytettiin yli 14 pisteen tulosta HDRS-24-asteikolla mitattuna. Myds potilaita, joilla oli
vaikea unihairio ja merkittdava taipumus depressioon laakarin arvion mukaan sisallytettiin
tutkimuspopulaatioon. Kaikkiaan tutkimuksen lopussa tutkittavia oli 45, jotka oli jaettu
probioottiryhm&an (n=20, naisia 70 %, keski-ika 51,32 + 16,11) ja plaseboryhmaan (n=25,
naisia 50 %, keski-ika 48,15 + 13,96) Tutkimuksessa ei rajattu pois SSRI-ladkkeiden
samanaikaista kaytt6a. Kaytetty probioottivalmiste oli identtinen plasebovalmisteen
kanssa koostumukseltaan ja maultaan. Tutkimus kesti 4 viikkoa (28 paivaa). Hoidon
tuloksia arvioitiin HDRS-24 (Hamilton Depression Rating Scale-24), MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) ja BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)-
asteikoilla. Arvioinnin suoritti psykiatri potilaan haastattelun yhteydessa. Lisdksi
tutkimuksessa arvioitiin potilaiden gastrointestinaalioireita, seerumin koostumusta
verindytteiden perusteella seka suolistomikrobiston koostumusta ulostenéytteiden
perusteella. Tutkimuksen aikana kummankin ryhméan depressio-oireet lievenivit, mutta
probioottiryhméssa tapahtui tilastollisesti merkitsevasti suurempi oireiden lieveneminen.
Tama havaittiin sekd HDRS-24- ettd MADRS-pisteissa. Myds gastrointestinaalioireet
noudattivat samaa kaavaa. Helpotusta tapahtui kummassakin ryhmassa, mutta
probioottiryhméssa oireet helpottivat enemman. Probioottiryhméssa havaittiin korkeampia
serotoniini (5-HT) -pitoisuuksia ja pienempia 5-HIAA-pitoisuuksia, mutta seerumin
inflammatorisissa sytokiinipitoisuuksissa tai kortisolipitoisuuksissa ei nahty eroa ryhmien

valilla.

Schaub ym. (2022) tutkivat probiootin kayttéa add-on terapiana, eli tavanomaiseen
masennuslaakitykseen yhdistettyna, depression hoidossa. Tutkimus oli
kaksoissokkoutettu satunnaistettu vertailukoe. Probioottia verrattiin

plasebovalmisteeseen, joka oli identtinen probioottivalmisteen kanssa bakteereita
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lukuunottamatta. Kaytetty probioottivalmiste (Vivomixx®, Mendes SA, Sveitsi) sisalsi
kahdeksaa bakteerilajia: Streptococcus thermophilus NCIMB 30438, Bifidobacterium
breve NCIMB 30441, Bifidobacterium longum NCIMB 30435, Bifidobacterium infantis
NCIMB 30436, Lactobacillus acidophilus NCIMB 30442, Lactobacillus plantarum NCIMB
30437, Lactobacillus paracasei NCIMB 30439 ja Lactobacillus delbrueckii alalaji
Bulgaricus NCIMB 30440. Probioottibakteereiden méara valmisteessa oli 900 miljardia
CFU/paivaannos. Tutkittaviksi valittiin yli 18-vuotiaita Baselin (Sveitsi) yliopistollisen
sairaalan psykiatrisen osaston potilaita, joilla oli diagnosoitu depressio (ICD-10 kriteerien
mukaan F31.3-F34), joiden HAM-D-kyselyn pisteet olivat yli 7 ja joiden depressiota
hoidettiin tutkimushetkelld sairaalan kaytantbjen mukaan tavanomaiseen tapaan.
Tutkimukseen rekrytoitiin 60 potilasta, joista analysoitiin lopulta 47. Tutkittavat jaettiin
probioottia (n=21, naisia 67 %, keski-ika 39,43 = 11,45) ja plaseboa (n=26, naisia 50 %,
keski-ika 38,77 = 10,32) saaviin ryhmiin. Tutkimusinterventio kesti 4 viikkoa (31 paivaa), ja
tata seurasi 4 viikon seurantajakso, yhteensa tutkimuksen kesto oli 8 viikkoa. Intervention
tuloksia arvioitiin HAMD-pisteiden muutoksella, ja lisdksi BDI-, GSRS-
(gastrointestinaalioireet) sekd STA1 (ahdistus) -kyselyilla. Lisaksi tutkittavien
suolistomikrobistoa analysoitiin ulostenaytteen pohjalta (165 RNA-analyysi), ja tutkittaville
tehtiin aivojen kuvantamistutkimuksia osana tutkimusta. Kyselytutkimukset teetettiin
tutkittavilla tutkimusintervention alussa, lopussa ja seuranta-ajan paatyttya. Seka
probiootti- etta plaseboryhmassid HAMD-pisteissa tapahtui laskua seki alkupisteen ja
intervention paattymisen etta alkupisteen ja seuranta-ajan paattymisen valilla.
Probioottiryhméssa laskua pisteissa tapahtui tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin
plaseboryhmassa. Aivokuvantamisloydoksind (fMRI) havaittiin harmaan aineen maaran
lisdantymista sulcus calcarinuksessa ja muutoksia putamenin aktivaatiossa emocotioita

késiteltdessa probioottia kdyttaneessa ryhméssa.

3.3.3 Prebiootteja koskevat tutkimukset

Vain yksi tutkimuksista sisalsi hoitokokeilun prebiootilla.

Kazemi ym. (2019) tutkivat probiootti- ja prebioottivalmisteen tehokkuutta masennuksen
hoidossa plaseboon verrattuna. Tutkimukseen rekrytoitiin 110 Teheranin yliopistollisen
sairaalan (Bahman hospital) psykiatrista potilasta. Potilaiden tuli olla 18-50-vuotiaita,

heilld tuli olla lievan tai keskivaikean depression diagnoosi ja heidan tuli olla kayttanyt
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masennuslaakitysta (fluoksetiini, sertraliini, sitalopraami tai amitriptyliini) tutkimusta
edeltdneen 3 kuukauden ajan. Depressiodiagnoosin asetti psykiatri. Tutkittavat jaettiin
kolmeen ryhméaén, joista yksi ryhma sai plaseboa (n=36, naisia 66,7 %, keski-ikd 36 =
8,47), yksi probioottivalmistetta (n=38, naisia 71,1 %, keski-ika 36,15 = 7,85) ja yksi
prebioottivalmistetta (n=36, naisia 75 %, keski-ikd 37,35 = 7,97). Probioottina kaytettiin
valmistetta, joka sisalsi L. helveticus R0052 ja B. longum R0175 (CNCM strain 1-3470) -
bakteereita (Lallemand Health Solutions, Mirabel, Kanada). Plasebovalmiste oli identtinen
probioottivalmisteen kanssa, muttei sisaltdnyt bakteereita. Prebioottivalmiste sisélsi
galakto-oligosakkaridia ja makuaineita. Tutkittavat nauttivat yhden annoksen ryhméansa
mukaista valmistetta paivittain 8 viikon ajan. Heiltd otettiin alussa ja lopussa verinaytteet
ja he vastasivat BDI-ll kyselyyn. Lisaksi potilaat kirjasivat kolmen péivan
ravinnonsaantinsa ja arvioivat fyysisen aktiivisuuden maaraa IPAQ-lomakkeella
tutkimusjakson alussa ja lopussa. Potilaiden BMI méaéaritettiin tutkimusjakson alussa ja
lopussa. Hoidon psykiatrista vaikuttavuutta arvioitiin BDI-II-kyselyn pisteiden muutoksen
avulla. Probioottiryhmésséa tapahtui tilastollisesti merkitseva lasku BDI-ll-pisteissa
plaseboryhmaan verrattuna. Ryhmien vélinen ero pisteissa oli 18 % tutkimuksen lopussa.
Alussa eroa naiden kahden ryhmén vélilla ei ollut. Prebiootilla ei havaittu tilastollisesti

merkitsevaa vaikutusta BDI-Il-pisteisiin plaseboon verrattuna.

Samasta aineistosta julkaistiin toinen artikkeli (Kazemi ym. 2020) jossa keskityttiin
tutkittavien ruokahalun, ravitsemus- ja likuntatottumusten sekd kehonkoostumuksen
muutoksiin. Ruokahalua mitattiin VAS-asteikolla (visual analog scale) neljan muuttujan
suhteen: halu sydda, nalka, kylldisyys ja tayttymisen tunne. Tutkimuksen aikana fyysinen
aktiivisuus vaheni kaikissa ryhmissa (prebiootti-, probiootti- seka plaseboryhma), eika
ryhmien valilla ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa. 'Halu sydda’ kasvoi
probioottiryhméssa tilastollisesti merkitsevasti erityisesti tutkimusjakson loppuvaiheessa.
MNaldantunteessa nahtiin myds nousutrendia probioottiryhmassa, joka ei kuitenkaan ollut
tilastollisesti merkitsevaa. Kyllaisyydessa ja tayttymisen tunteessa ei havaittu muutosta tai
eroa ryhmien valilla. BMI:ssa tai painossa ei tapahtunut muutosta tai nahty eroa ryhmien
valillA. Energiansaanti lisdantyi probiootti- ja plaseboryhmissa, mutta vaheni
prebioottiryhméassai. Vain prebiootti- ja probioottiryhman valinen ero oli tilastollisesti

merkitseva. Rasvansaanti vaheni prebioottiryhméssa probioottiryhmaan verrattuna, mutta
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prosenttiosuutena kokonaisenergiansaannista rasvansaanti pysyi prebioottiryhméassa
samana tutkimuksen alussa ja lopussa. Verestad mitattu leptiinipitoisuus nousi tilastollisesti
merkitsevasti probioottiryhméssa prebioottiryhmaan verrattuna, mutta kaikkien ryhmien

vilisessi vertailussa tilastollisesti merkitsevai eroa ei ollut.

3.3.4 Probiootin ja S-adenosyylimetioniinin yhdistelma

Kahdessa tutkimuksessa kaytettiin S-adenosyylimetioniinia (SAMe) liitannaishoitona
probiootin rinnalla (Saccarello ym. 2020; Ullah ym. 2022). Kummassakin tutkittiin
yhdistelman vaikutusta lievaan ja keskivaikeaan depressioon. Yhdistelmé osoittautui
naissa tutkimuksissa tehokkaaksi. Molemmat tutkimuksista olivat ltaliassa tehtyja.

Tutkimuksissa potilailla ei ollut kaytéssa depressioldaakitysta.

Saccarello ym. (2020) tutkivat S-adenosyylimetioniinin (SAMe:n) ja probioottivalmisteen
vaikutusta lievan ja keskivaikean depression hoidossa. Kyseessa oli kaksoissokkoutettu
satunnaistettu vertailukoe. 6 viikkoa kestdneeseen tutkimukseen rekrytoitiin ja
satunnaistettiin 89 ICD-10 mukaisen depressiodiagnoosin saanutta 18-60-vuotiasta
potilasta. Tutkittavilla ei saanut olla psykiatrisia komorbiditeetteja eika
antidepressanttiladkitysta tutkimuksen aikana. Lisaksi tutkittavilla teetettiin
rekrytointivaiheessa 7-SD5S-kysely (Zung Self-Rating Depression Scale), josta saadun
pistemaaran tuli olla valilla 41-55 pistetta. Tutkittavat jaettiin kahteen ryhméaén, joista
toinen sai probiootti + SAMe -valmistetta (n=45, naisia 84,4 %, keski-ikd 48,6 = 10,67) ja
toinen plasebovalmistetta (n=44, naisia 79,5 %, keski-ikd 47,5 = 11,90). Kaytetty
probioottivalmiste sisalsi L. plantarum HEAL9 -bakteereita (1 x 10A9 CFU/annos) ja 200
mg SAMe:a. Data-analyysi suoritettiin kolmella tavalla: 1. Intention to treat eli kaikki
tutkimukseen satunnaistetut koehenkilét, joille jaettiin interventiovalmiste ja jotka
osallistuivat vahintaan yhteen mittaukseen lahtdétilanteen jalkeen. 2. Per protocol (n=79),
eli kaikki ne koehenkilot, jotka suorittivat tutkimusintervention suunnitellusti ilman
merkittdvaa poikkeamaa tutkimusprotokollasta. 3. Varotoimena kaikki ne koehenkilét,
jotka ottivat vahintdan yhden annoksen heille jaettua valmistetta. (n=89).
Tutkimusintervention tehokkuuden mittarina kaytettiin ensisijaisesti 7-SDS-pisteiden

muutosta. Probiootti + SAMe -ryhméssa 7-SDS pisteet laskivat tilastollisesti merkitsevasti
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enemman kuin plaseboryhméssa sekd 2. etta 6. viikkon kohdalla mitattuna. Tama efekti

nahtiin seki ITT- ettd PP-kohorieissa.

Ullah ym. (2022) tutkivat S-Adenosyylimetioniinia sisaltdneen probioottivalmisteen
vaikutusta subkliinista ja lievada & keskivaikeaa depressiota sairastavien potilaiden
depressio-oireisiin. Tutkimus oli kaksoissokkoutettu satunnaistettu vertailukoe ja
tutkimusasetelmaltaan ristikkdinen (crossover). Tutkittavat (n=82, satunnaistettu n=65)
olivat 18-65-vuotiaita ja heilld oli joko subkliininen depressio (lieva mielialan lasku ja PHQ-
9 kyselyssa < 9 pistettd) tai ladkehoitoon joko siedettavyyden tai tehottomuuden vuoksi
huonosti vastannut lieva tai keskivaikea depressio (PHQ < 15). Kaytetty probioottivalmiste
(Probiopositive®, Truffini & Reggé Farmaceutici S.r.l., ltalia) sisélsi useita bakteerilajeja,
joista tarkeimmét olivat Lactobacillus helveticus Rosell®—- 52 ja Bifidobacterium longurm
Rosell®- 175. Lisdksi valmisteessa oli 200 mg/annos S-Adenosyylimetioniinia (SAMe).
Plasebovalmiste oli identtinen probioottivalmisteen kanssa, lukuun ottamatta bakteereita
ja SAMe-lisda. Tutkittavat jaettiin A- ja B-ryhmiin. Kumpikin ryhma sai ensin 4 viikon ajan
plasebovalmistetta. TAman jalkeen siirryttiin interventiovaiheeseen. A-ryhmaan kuuluneet
(n=32, naisia 59 %, keski-ika miehet 43,77 = 12,83 ja naiset 33,63 + 13,66) saivat ensin
probioottia 3 kuukauden ajan, jonka jalkeen he eivit saaneet kuukauteen mitaan
valmistetta, ja tAmén jalkeen he saivat 3 kuukauden ajan plasebovalmistetta. B-ryhmalle
(n=33, naisia 58 %, keski-ikd miehet 40,5 + 17,8 ja naiset 37,2 = 14,5) tehtiin kdanteinen
interventio, eli he saivat 3 kuukauden ajan plaseboa, minka jdlkeen he olivat kuukauden
ilman valmistetta, ja saivat sitten 3 kuukauden ajan probioottivalmistetta. Kuukauden
odotusajan tarkoitus oli antaa tutkittavien elimistolle aikaa palautua homeostaattiseen
tilaan edellisen intervention jaljilkd, jotta sen vaikutukset eivét lomittuisi seuraavaan
interventiojaksoon. 7 kuukauden interventiojakson jdlkeen potilaita seurattiin 6 viikon ajan.
Interventioiden tuloksia arvioitiin PHQ-9- ja HAMD-kyselyiden pistemaarien muutosten
avulla. Ensimmaisten neljan viikon aikana tapahtui tilastollisesti merkitsevaa vahenemista
HAMD-pisteissa kummassakin ryhméssa, viitaten plasebovaikutukseen. Tama ei
kuitenkaan muuttanut kliinisesti potilaiden depression vaikeusasteen luokitusta.
Interventiovaiheen ensimmaisessa mittauspisteessi ei havaittu eroa A- ja B-ryhmien
valilla, mista paateltiin, ettd plasebo- ja probioottiryhmien osallistujat eivat poikenneet

toisistaan depression vaikeusasteen osalta. Interventiovaiheessa HAMD- ja PHQ-9-
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pisteissa havaittiin huomattava lasku probioottiryhméassa (HAMD 12 -> 7, PHQ-98 > 4; P
< 0,001). Plaseboryhmassa laskua ei tapahtunut.

4. POHDINTA

Depressio on monimuotoinen psykiatrinen oireyhtyma, jonka inhimilliset ja taloudelliset
kustannukset ovat maailmanlaajuisesti huomattavat. Depression nykyhoito keskittyy
ladkehoitoon ja muuhun biologiseen hoitoon (esimerkiksi neuromodulaatiohoidot) seka
psykososiaalisiin hoitoihin. Depression yhteys suolistomikrobistoon suoli-aivoakselin
kautta on herattanyt kiinnostusta hoitaa depressiota pre- ja probioottien avulla
suolistomikrobistoon vaikuttamalla. Oletimme tdsséa katsauksessa, etta pro- ja
prebioottivalmisteilla saataisiin aikaan plaseboa parempi vaste depression oireiden
lievittAmisessi. Selvaa nayttoa talle ei saatu. Kuudessa tutkimuksessa probiootti oli
plaseboa tehokkaampi, viidessa taas eroa valmisteiden tehossa ei ndhty. Yhteenveto
tutkimuksissa saavutetuista tuloksista depressio-oireiden vahenemisessi on esitetty
taulukossa 1. Kaytetty probioottivalmisteen tyyppi tai probioottibakteerien maara
paivaannosta kohden ei poikennut johdonmukaisesti muista tutkimuksista niissa
tutkimuksissa, joissa positiivinen vaste saatiin. Tutkimushenkildiden keski-idssa,
sukupuolijakaumassa tai maiarassa ei ollut huomattavaa eroa positiivisen tuloksen
havainneissa tutkimuksissa muihin tutkimuksiin verrattuna. Myoskaan
tutkimusintervention kesto, depressio-oireiden mittareina kaytetyt kyselylomakkeet ja
menetelmét tai tutkimusprotokolla ei eronnut selkeésti niissa tutkimuksissa, joissa
positiivinen tulos probiootilla saatiin verrattuna niihin tutkimuksiin, joissa positiivista
tulosta ei saatu. Koehenkilbiden sisddnotto- tai poissulkukriteerit eivat poikenneet
johdonmukaisesti niissa tutkimuksissa, joissa saatiin positiivinen hoitotulos verrattuna
niihin, joissa positiivista tulosta ei saatu. Yhteista positiivisen tuloksen l6ytaneiden
tutkimusten valilla on, ettad niissa kaikissa tutkittiin probiootin vaikutusta lievaan tai
keskivaikeaan masennukseen. NayttHa vaikean masennuksen hoidosta probiooteilla ei

siis tAssa katsauksessa lOytynyt.

Kaikissa tutkimuksissa tapahtui oireiden lievenemista ja vdhenemista seki plasebo- etta
probioottiryhméssa ja arviointia vaikeuttaa ei-masentuneiden kontrolliryhmien
puuttuminen. Voisi kuitenkin olettaa, etta rutiini ja kokemus hoidetuksi tulemisesta, seka

sosiaalinen kontakti tutkimukseen osallistumisen mydta vaikuttavat suotuisasti
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depressiopotilaiden vointiin (Erzen ja Cikrikci 2018). Yhdessakaan tutkimuksessa
probiootti ei vaikuttanut epaedullisesti tutkittavien depressio-oireisiin plaseboon

verrattuna.

Tutkimuksessa, jossa ei-depressiivinen kontrolliryhma oli mukana, verrattiin ei-
depressiivisen kontrolliryhman suolistomikrobiston koostumusta depressiivisten
koehenkildiden interventiota edeltdavadn suolistomikrobiston koostumukseen
ulostendytteista analysoituna (Chahwan ym. 2019). Eroa suolistomikrobiston
koostumuksessa ei havaittu. Tutkimuksessa ei myodskaan havaittu tilastollisesti
merkitsevaa muutosta interventioon osallistuneiden koehenkildiden suolistomikrobiston

koostumuksessa intervention paatyttya.

Vain yhdesséa tutkimuksista kdytettiin interventiona prebioottivalmistetta, ja tdman kaytélla
ei ollut plaseboon tai probioottiin verrattuna edullista vaikutusta depressio-oireiden
lievenemisessa (Kazemi ym. 2019, 2020). Tassa tutkimuksessa probiootilla saavutettiin

plaseboon verrattuna positiivinen hoitovaste lievdssa ja keskivaikeassa depressiossa.

Kahdessa tutkimuksessa kaytettiin S-adenosyylimetioniinia (SAMe) liitannaishoitona
probiootin rinnalla (Saccarello ym. 2020; Ullah ym. 2022). Kummassakin tutkittiin
yhdistelman vaikutusta lievaan ja keskivaikeaan depressioon. Yhdistelmé osoittautui
naissa tutkimuksissa tehokkaaksi. Molemmat tutkimuksista olivat ltaliassa tehtyja.
Tutkimuksissa potilailla ei ollut kaytéssa depressioladkitysta. SAMe on kehossa
luontaisesti esiintyva yhdiste, joka osallistuu metylaatioreaktioihin, hermovalittajdaineiden
synteesiin ja metaboliaan ja mahdollisesti epigeneettiseen saatelyyn. Sita on kaytetty
depression hoidossa muun muassa ltaliassa, vaikkakin se luokitellaan lisaravinteeksi
USA:ssa, eika silla ole virallista kayttdaihetta depression hoidossa. SAMe:n on osoitettu
provosoivan maniaa bipolaarihairidisilla. Tyypillisesti kaytetyt annokset vaihtelevat vélilla
200-1600 mg vuorokaudessa (Galizia ym. 2016.)

Tutkimuspopulaatiot olivat huomattavan naisvaltaisia, naisten osuuden ollessa

keskim&arin 2/3 tutkittavista. Tama heijastaa depression esiintyvyytta viestissa

ylipaataan, huomioiden ettd depressio on noin 1,5-2 kertaa yleisempaa naisilla kuin
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miehilla. (Depressio: Kaypa hoito -suositus, 2022). Tutkimusten potilasmateriaali oli melko
homogeenista, koostuen aikuisikiisista potilaista, joiden keski-ika oli 35-50 ikdvuoden
valilldA kymmenessa yhdestatoista tutkimuksesta. Suuri osa tutkimuksista keskittyi lievan
tai keskivaikean masennuksen hoitoon. Mitd vaikeampi depressio on kyseessé, sitd
todennakbisemmin se edellyttda ladkehoitoa (Depressio: Kdypa hoito -suositus, 2022).
Vaikean depression hoitaminen kokeellisesti hoitomuodolla, jonka tehoa ei ole osoitettu
olisi eettisesti kyseenalaista. Tutkimusten kesto oli padosin 4-9 viikkoa. Vain yksi
tutkimuksista kesti yli taman ajan ja oli 12 kuukauden mittainen (Ullah ym. 2022). On
epaselvidd, muuttuuko suolistomikrobiston koostumus oleellisesti ja pitkdkestoisesti néin
lyhyessé ajassa, vai saavutettaisiinko pidemmalla hoidon kestolla parempia tuloksia.

Mahdollisten suotuisten muutosten pysyvyys jai myos epéselvaksi.

Katsauksen vahvuuksiin voi lukea sen, etta mukaan valikoituneet tutkimukset olivat
koehenkildiden ominaisuuksien, keston, tutkimusasetelman ja interventioiden osalta
varsin samankaltaisia keskenéan, ja siten vertailukelpoisia. Tutkimukset oli tehty eri aikaan

eri puolilla maailmaa eri populaatioista, mika lisda edustavuutta.

Katsauksen rajoituksiin lukeutuu muun muassa aihetta kasittelevan kirjallisuuden rajallinen
maara. Suuressa osassa alkuperiisessa haussa lOydetyista artikkeleista tutkittavilla oli
komorbiditeetteja masennuksen rinnalla. TAma kriteeri sulkee paljon kirjallisuutta
katsauksen ulkopuolelle. Puhtaasti unipolaarisen depression hoitoon pre- ja probiooteilla
keskittyvaa tutkimusta on vahan. On huomioitava myds julkaisuharha, eli taipumus jattaa
julkaisematta tulokset tutkimuksista, joissa positiivisia tuloksia ei lGydeta. Tama vaaristaa
kirjallisuuden antamaa kuvaa interventioiden tehokkuudesta, antaen todellisuutta
optimistisermman kuvan siitd kuinka toimiva hoitomuoto on kyseessa. Ylipaataan aiheen
tutkimista vaikeuttaa depression luonne sairautena, jonka kvantifioiminen on vaikeaa.
Masennuksen oirekuvien kirjo on myds laaja. Oireiden vaheneminen on jossain maarin
subjektiivinen ilmi6, eikd muutos oireissa viela suoraan kerro muutoksesta fysiologiassa
tai taustalla olevissa patofysiologiassa. Kaytettavat kyselylomakkeet antavat vain karkean
kuvan potilaan kokonaisvoinnista, ja varsinainen diagnostinen arvio tehdaan
strukturoidulla haastattelulla ja/tai kliinikon arvioimana (Depressio: Kaypa hoito -suositus,

2022.) Sekoittavien tekijdiden taydellinen rajaaminen pois potilaiden arjesta tutkimusten
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ajaksi on myos haastavaa huomioiden depression epaselva ja kompleksi etiologia
(Ménard ym. 2016), sekd depressioon ja suolistomikrobistoon vaikuttavien tekijdiden

moninaisuus.

Taméan katsauksen tulosten perusteella ei voida varmuudella arvioida, onko pre- ja
probioottien kaytdsta kliinisesti merkittavaa hyotya depressiopotilaiden hoidossa,
vaikkakin positiivisia tuloksia saatiin osassa tutkimuksista. Positiiviset hoitotulokset
koskivat erityisesti probiootteja lievai ja keskivaikeaa depressiota. Taman katsauksen
perusteella prebiootteja pitda tutkia lisda depression hoitokeinona, mutta toistaiseksi

nayttda niiden toimivuudesta itsendisena hoitomuotona depressiolle ei 16ytynyt.
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