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(2)Lääketieteen koulutusohjelma 


Seppä, Elias: Ketamiinin farmakologiset vaikutusmekanismit masennuslääkkeenä 
 Opinnäytetutkielma, 42 sivua 


Ohjaajat: Hannu Raunio, Markus Storvik 
 Marraskuu 2021 


Lääketieteen syventävien opintojen aiheena oli selvittää farmakologisia ja neurobiologisia tekijöitä, 
 jotka saavat aikaan ketamiinin nopeasti ilmenevät masennusoireitä lievittävät vaikutukset. 


Ketamiini on nukutusaineena käytetty lääkeaine, jonka on havaittu lievittävän masennusoireita 
 nopeasti. Siinä missä tavallisempien masennuslääkkeiden oireita lievittävät vaikutukset ilmenevät 2 
 – 4 viikossa, ketamiinin vastaavat vaikutukset ilmenevät jo tunneissa. Ketamiinin kliinistä käyttöä 
 rajoittavat sen vaikutuksen rajallinen kesto, väärinkäyttöpotentiaali, puutteellinen tutkimustieto 
 toistuvan- ja pitkäaikaisen käytön vaikutuksista sekä hoidon kustannukset.  


Opinnäytetyö toteutettiin kirjallisuuskatsauksena. Kirjallisuuskatsaukseen etsittiin ketamiinin 
 masennuslääkevaikutuksia käsitteleviä artikkeleita PubMed ja Scopus -tietokannoista hakusanoilla 


”ketamine” AND ”depression” AND ”mechanism of action”. Katsaukseen valittiin yhteensä 20 
 artikkelia, joista 4 oli alkuperäisiä tutkimuksia ja 16 katsausartikkeleita. Artikkeleiden keskeinen 
 sisältö tiivistettiin suomennettuna, ja artikkeleissa esitetyt eri vaikutusmekanismit koostettiin 
 yhteen.  


Artikkeleista paljastui muutama keskeinen vaikutusmekanismi, ja artikkeleiden tulokset olivat 
 keskenään pitkälti ristiriidattomia. Lähes kaikissa artikkeleissa esitetty vaikutusmekanismi oli 
 pääpiirteittäin yhtenevä. Ketamiini lisää hermosolujen muovautuvuutta ja uudismuodostusta 
 masennukselle keskeisillä aivoalueilla. Pieninä annoksina annosteltuna ketamiini estää tiettyjen 
 aivoalueiden aktiivisuutta hillitsevien hermosolujen toimintaa, johtaen näiden aivoalueiden 
 toiminnan vilkastumiseen hermovälittäjäaine glutamaatin toimesta. Tätä seuraa hermosolujen 
 proteiinisynteesin voimistuminen, hermosolujen välisten yhteyksien muovautuvuuden kasvu ja 
 edelleen masennusoireiden nopea lievittyminen.   


Aiheeseen liittyviä tulevaisuuden kiinnostavia tutkimuskysymyksiä ovat ketamiinin ja sen 
aineenvaihduntatuotteiden tarkemmat reseptorivaikutukset, sekä lyhyeksi jäävän 



(3)ja hoidosta.  


Asiasanat: ketamiini, masennus, glutamaatti 



(4)Medicine 


Elias Seppä: Name of the study 
 Thesis, 42 pags 


Tutors: Hannu Raunio, Markus Storvik 
 November 2021 


The subject of advanced studies in medicine was to shed light on the pharmacological and 


neurobiological components, which result in the rapid antidepressant effects of ketamine. Ketamine 
 is an anaesthetic drug, which has been shown to rapidly alleviate depressive symptoms. Where 
 traditional antidepressants might take weeks to alleviate symptoms of depression, ketamine does 
 this in mere hours. The clinical use of ketamine is limited by its relatively short-lived antidepressant 
 effects, potential for abuse, lack of research regarding its repeated and long-term effects and the 
 high cost of treatment.  


This thesis was carried out as a literature review. Articles regarding antidepressant effects of 
 ketamine were searched from PubMed and Scopus -databases with following query: ”ketamine” 


AND ”depression” AND ”mechanism of action”. 20 original studies and review articles were 
 chosen, 4 and 16 respectively. The articles’ essential content was summarized and translated into 
 Finnish, and the proposed mechanisms of action were categorized.  


A few essential mechanisms emerged, and the results were largely consistent. Nearly all the articles 
 suggested a similar mechanism. Ketamine increases synaptic plasticity and regeneration in certain 
 regions of the brain essential to depression. When administered in small doses, ketamine blocks 
 certain inhibitory neurons, leading to glutamate-induced increase in activity in said regions. This 
 leads to increased protein synthesis in neurons and increase in synaptic connectivity, resulting in 
 rapid antidepressant effects. 


Interesting questions regarding future research are specific target receptors of ketamine and its 
 metabolites and reinforcing the short-lived antidepressant effects. Research into novel mechanisms 
 of fast-acting antidepressants holds the potential to revolutionize our understanding about the nature 
 and treatment of depression.  


Keywords: ketamine, depression, glutamate



(5)ACTH adrenocorticotropic hormone, kortikotropiini | aivolisäkkeen etulohkon erittämä hormoni, 
 joka lisää lisämunuaiskuoren hormonieritystä 


AMPA-reseptori | yksi glutaminergisen järjestelmän reseptori keskushermostossa 


BDI Beck Depression Inventory, Beckin depressioasteikko | yleinen masennuksen arvioinnissa 
 käytetty kyselytesti 


BDNF brain-derived neurotrophic factor, aivoperäinen neurotrofinen tekijä | hermoston kasvutekijä 
 CRH corticotropin-releasing hormone, kortikotropiinin vapauttajahormoni | aivolisäkkeen erittämä 
 hormoni 


DEPS Depression scale | suomalainen masennuksen seulonnassa käytetty kyselytesti 


eEF2K eukaryotic elongation factor-2 kinase | entsyymi, joka estää EEF-2 nimisen proteiinin 
 toimintaa, ja edelleen muun muassa BDNF:n luentaa 


GABA gamma-aminobutyric acid, gamma-aminovoihappo | hermoston keskeinen estävä 
 välittäjäaine 


GSK-3 glycogen synthase kinase 3, glykogeenisyntaasikinaasi 3 | entsyymit, joka osallistuu muun 
 muassa glykogeenin aineenvaihdunnan ja soluviestinnän säätelyyn 


(2R,6R)-HNK (2R,6R)-hydroxynorketamine, (2R,6R)-hydroksinorketamiini | eräs ketamiinin 
 aineenvaihduntatuote 


HPA-akseli hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisakseli | 
 lisämunuaiskuoren hormonieritystä säätelevä palautesäätelyketju 


MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale | masennuksen arvioinnissa käytetty 
 kyselytutkimus 


mTOR mammalian/mechanistic target of rapamycin | entsyymi, joka säätelee muun muassa solujen 
 kasvua, jakautumista ja proteiinisynteesiä 


NMDA-reseptori | yksi glutaminergisen järjestelmän reseptori keskushermostossa 
 NO nitric oxide, typpioksidi | eräs välittäjäaine  


PCP, phencyclidine, fensyklidiini | käytöstä poistettu nukutusaine, huumausaine 


PHQ-9 Patient Health Questionnaire-9 | masennuksen seulonnassa ja arvioinnissa käytetty 
 kyselytesti 


RHEB Ras homolog enriched in brain | proteiini, joka osallistuu mTOR:n aktiivisuuden säätelyyn 
SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor, selektiivinen serotoniinin takaisinoton estäjä | yleinen 
masennuksen hoidossa käytetty lääkeryhmä 



(6)TrkB tropomycin receptor kinase B | reseptori, joka säätelee muun muassa BDNF:n ohjaamana 
hermosolujen erilaistumista sekä selviytymistä  
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1. Johdanto 


1.1.  Depression taudinkuva ja oireet 


Masennusoireyhtymä, eli depressio on vakava mielialahäiriö, jonka keskeisiä oireita ovat alentunut 
 mieliala,  vähentyneet  voimavarat  tai  poikkeava  väsymys,  sekä  vähentynyt  kiinnostuksen  ja 
 mielihyvän kokemus (WHO 2019). Muita tavallisia oireita ovat keskittymisongelmat, itsetunnon ja 
 itseluottamuksen  heikkeneminen,  syyllisyyden  ja  arvottomuuden  tunne,  toistuvat  kuolemaan  tai 
 itsemurhaan  liittyvät  ajatukset  ja  itsetuhoinen  käytös,  unihäiriöt,  psykomotorinen  kiihtyneisyys  tai 
 hidastuneisuus sekä muutokset ruokahalussa ja painossa.  


Ennusteen,  hoitovasteen  ja  hoidon  suunnittelun  kannalta  masennuksen  vaikeusasteen  arviointi  on 
 tärkeää  (Lönnqvist  ym.  2017).  Masennus  voidaan  jakaa  edellä  mainittujen  oireiden  lukumäärän 
 perusteella lievään, keskivaikeaan ja vaikeaan masennukseen. (WHO 2019). Lievässä masennuksessa 
 oireita  on  4-5,  keskivaikeassa  6-7  ja  vaikeassa  8-10.    Mikäli  vaikeiden  masennusoireiden  lisäksi 
 esiintyy  psykoottisia  oireita,  kuten  harha-aistimuksia,  harhaluuloja  tai  ”depressiivinen  stupor”  eli 
 sulkutila, puhutaan vaikeasta psykoottisesta masennuksesta (F32.3).  


Masennuksen  vaikeuden  arvioinnissa  ja  seulonnassa  voidaan  käyttää  apuna  erilaisia  oirekyselyitä  
 (Lönnqvist ym. 2017). Yleisesti käytettyjä potilaan itsensä täyttämiä oirekyselykaavakkeita ovat BDI, 
 PHQ-9 ja suomalainen DEPS-seula. Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, eli MADRS on 
 kliinikon haastatteluun perustuva oirekysely.  


Masennuksen vaikeusasteella on tyypillisesti yhteys potilaan toiminta- ja työkykyyn (WHO 2019). 


Lievä masennus aiheuttaa potilaalle kärsimystä, mutta potilaan työkyky ja päivittäinen toimintakyky 
 eivät  tavallisesti  heikkene.  Keskivaikeassa  masennuksessa  potilaan  toimintakyky  heikkenee  jo 
 huomattavasti. Vaikeassa masennuksessa potilaan toiminta- ja työkyky on merkittävästi heikentynyt, 
 potilas on useimmiten työkyvytön ja tarvitsee apua päivittäisissä toimissaan.  


Masennus  on  keskeisin  yksittäinen  itsemurhan  vaaratekijä  (Käypä  hoito  2021).  Masennuksesta 
 kärsivillä on jopa 20-kertainen itsemurhariski  verrattuna taustaväestöön (Harris & Barraclough 1997)
 Itsemurhariski  on  sitä  suurempi,  mitä  vaikeammasta  masennuksesta  on  kyse.  Valtaosassa 
 itsemurhatapauksista potilaat eivät ole saaneet asianmukaista hoitoa masennukseen (Isomets#{228} ym. 


1994). Itsemurhien on osoitettu vähentyvän enemmän maissa, joissa masennuslääkkeiden käyttö on 
yleisintä, joten itsemurhia voitaneen ehkäistä tehokkaalla masennuksen hoidolla (Gusmão ym. 2013). 



(10)On kuitenkin  todettu,  että masennuslääkkeet  saattavat  lisätä itsetuhoisia ajatuksia, etenkin nuorilla 
 potilailla hoidon alkuvaiheessa (Bridge ym. 2007). 


1.2. Depression etiologia ja patogeneesi 


Depressio  on  monitekijäinen  sairaus,  jonka  taustalla  tunnetaan  olevan  erilaisia  biologisia, 
 psykologisia  sekä  sosiaalisia  tekijöitä  (Lönnqvist  ym.  2017).  
 Kaksostutkimuksissa  masennuksen  periytyvyys  on  arvioitu  olevan  noin  37%,  ja  perinnöllisen 
 alttiuden on osoitettu olevan naisilla suurempi kuin miehillä: 42% ja 29% vastaavasti   (Sullivan ym. 


2000, Kendler ym. 2006). Suurilla potilasmäärillä tehdyissä koko genomin kattavissa analyyseissa ei 
 kuitenkaan olla kyetty osoittamaan vahvaa väestötason yhteyttä masennuksen ja yksittäisten geenien 
 välillä  (Ripke ym. 2013). Perinnöllisten tekijöiden osuus depression taustalla on siis todennäköisesti 
 seurausta useiden eri geenien yhteisvaikutuksista. 


Neurobiologiset  tekijät  masennuksen  taustalla  ovat  olleet  runsaan  tieteellisen  mielenkiinnon 
 kohteena.  Dean  ja  Keshavan  esittelevät  katsausartikkelissaan  eräitä  tunnetuimpia  ja  tutkituimpia 
 masennukseen  liittyviä  neurobiologisia  tekijöitä:  muutokset  hermovälityksessä,  hypotalamus-
 aivolisäke-lisämunuaiskuori-  eli  HPA-akselin  toimintahäiriön  yhteys  pitkittyneeseen  stressiin, 
 tulehdus,  heikentynyt  hermoston  muovaantuvuus  eli  neuroplastisuus,  sekä  hermoverkkojen 
 toiminnan häiriöt  (Dean & Keshavan 2017).  


Niin  sanottu  monoamiinihypoteesi  on  runsaasti  käytetty  malli,  joka  selittää  depressiota  ja  sen 
 hoidossa  käytettäviä  lääkkeitä  erilaisten  monoamiinivälittäjäaineiden,  lähinnä  serotoniinin, 
 noradrenaliinin ja dopamiinin kautta (Hirschfeld 2000). Yksinkertaisimmassa muodossaan hypoteesi 
 perustuu 1960-luvulla tehtyyn havaintoon: masennusoireita voidaan lievittää lääkkeillä, jotka lisäävät 
 monoamiinien  pitoisuutta  synapseissa.  Täten  neurobiologisesti  masennuksen  keskeinen  tekijä 
 olisikin monoamiinien hermovälityksen puutteellinen toiminta. Hypoteesin pohjalta onkin kehitetty 
 monoamiinien  takaisinottoa  estäviä  lääkkeitä  –  lääkkeitä,  jotka  vielä  2010  luvulla  muodostavat 
 pohjan masennuksen lääkehoidolle (Boku ym. 2018). Monoamiinien takaisinottoa estävät lääkkeet ovat 
 tehokkaita masennuksen hoidossa (Melander ym. 2008). 


Monoamiinihypoteesi  on  kuitenkin  yksinkertaisimmillaan  riittämätön  kuvaamaan  masennuksen 
 neurobiologiaa. Muutokset välittäjäaineiden pitoisuuksissa ovat mitattavissa nopeasti, mutta kliinisen 
 vasteen ilmaantumiseen kestää noin 2 – 4 viikkoa (Boku ym. 2018). Lisäksi noin kolmasosa potilaista 


ei  vastaa  käytettyihin  lääkkeisiin.  


Uudemmat, monoamiinihypoteesille vaihtoehtoiset mallit lähestyvät masennuksen neurobiologiaa eri 



(11)kulmasta,  ja  nykykäsityksen  mukaan  krooninen  stressi,  ja  sen  vaikutukset  hermoston 
 muovautuvuuteen ovat keskeisessä roolissa masennuksen neurobiologian taustalla (Boku ym. 2018). 
 Tiedetään,  että  stressi  on  yksi  merkittävimmistä  masennusta  aiheuttava  tekijä (Kendler  ym.  1999). 
 Stressi  saa  aikaan  kortikotropiinia  vapauttavan  hormonin,  eli  CRH:n  erityksen  hypotalamuksesta, 
 mikä puolestaan johtaa kortikotropiinin, eli ACTH:n erittymiseen aivolisäkkeen etulohkosta. ACTH 
 johtaa  edelleen  glukokortikoidien  eritykseen  lisämunuaiskuorelta.  Tätä  tapahtumaketjua  kutsutaan 
 hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaiskuori- eli HPA-akselin toiminnaksi. 


Lisäksi on havaittu, että masentuneilla potilailla hippokampuksen tilavuus on pienentynyt verrattuna 
 terveisiin  verrokkeihin,  ja  että  hippokampuksen  HPA-akselia  jarruttava  toiminta  on  häiriintynyt 
 masennuksessa (Videbech & Ravnkilde 2004). 


Niin kutsutun neurotrofisen hypoteesin keskeinen ajatus on, että pitkittynyt stressi vähentää uusien 
 hermosolujen syntymistä, ja näivettää olemassa olevia hermosoluja hippokampuksen alueella (Boku 
 ym.  2018).  Pitkittynyt  stressi  johtaa  hermokasvutekijöiden,  erityisesti  BDNF:n  (brain-derived 
 neurotrophic  factor)  vähenemiseen,  mikä  on  hermosolujen-  ja  verkkojen  ylläpidon  kannalta 
 välttämätön  tekijä.  Masentuneilla  potilailla  on  mitattu  matalampia  seerumin  BDNF-pitoisuuksia 
 verrattuna terveisiin verrokkeihin, ja perinteisten masennuslääkkeiden on todettu lisäävän BDNF:n 
 toimintaa hippokampuksen alueella (Karege ym. 2002, Björkholm & Monteggia 2016).  


Psykologisissa  tutkimuksissa  tiettyjen  persoonallisuuden  piirteiden  on  todettu  lisäävän  riskiä 
 sairastua  masennukseen.  Niin  sanottu Five-Factor  Model tarkastelee  ihmisen  persoonallisuutta 
 viidellä  eri  piirreulottuvuudella.  Erityisesti  neuroottisuus,  eli  taipumus  negatiivisiin  tunnetiloihin, 
 kuten ahdistus,  huoli, viha ja pelko,  on masennukselle altistava persoonallisuuden piirre (Clark ym. 


1994). Myös harm avoidance, eli vaikeuksia välttelevä käytös on yhteydessä masennukseen (Klein ym. 


2011). Toisaalta neuroottisuus ja vaikeuksia välttelevä käytös korreloivat keskenään voimakkaasti, ja 
 molemmat  piirteet  altistavat  myös  erilaisille  ahdistuneisuushäiriöille.  Onkin  hyvin  tavallista,  että 
 masennus esiintyy samanaikaisesti jonkin toisen psykiatrisen häiriön, kuten ahdistuneisuus-, päihde- 
 tai persoonallisuushäiriön kanssa (Käypä hoito 2021).  


Masennuksen  etiologia  on  siis  monitekijäinen  ja  monimutkainen,  ja  masennus  sairautena  on 
monimuotoinen.  Masennukselle  on  hyvin  tavallista  psykiatrinen  monihäiriöisyys.  Yksittäiset 
neurobiologiset  tai  psykologiset  tekijät  tuskin  riittävät  selittämään  masennusta  tyhjentävästi,  ja 
masennus tulisi ymmärtää oireyhtymänä, jonka taustalla vaikuttaa erilaisia biologisia, psykologisia 
ja sosiaalisia tekijöitä ja ilmiöitä. 



(12)1.3.  Epidemiologia, sosioekonomiset tekijät ja taloudellinen merkitys 


Depression maailmanlaajuinen vallitsevuus vuonna 2015 oli 4,4%, käsittäen täten 322 miljoonaa 
 ihmistä (World Health Organization 2017). Depressio on yleisempää naisilla kuin miehillä: WHO:n 
 arvion mukaan vuonna 2015 depressio oli naisilla noin 1,5 kertaa yleisempää kuin miehillä, ja 
 FinTerveys 2017-tutkimuksessa suomalaisessa väestössä yli 30-vuotiailla lääkärin toteama 


masennus oli naisilla noin 1,3 kertaa yleisempää kuin miehillä, 8%:ia ja 6%:ia vastaavasti (Koponen 
 ym. , World Health Organization 2017).   


Tunnistettuja masennuksen sosioekonomisia riskitekijöitä ovat muun muassa naissukupuoli, 
 köyhyys, matala koulutustaso työttömyys, naimattomuus tai eronnut, vaikeat tapahtumat elämässä, 
 kuten läheisen kuolema tai parisuhteen päättyminen, krooniset somaattiset sairaudet, sekä 


päihteiden käyttö (Pirkola ym. 2005, World Health Organization 2017). 


Depressio aiheuttaa merkittävää työ- ja toimintakyvyn heikkenemistä, ja sillä on mittavia 


taloudellisia kustannuksia. Maailmanlaajuisesti masennus on yksi yleisimmistä toimintakykyisiä 
 elinvuosia vähentävä ja työkyvyttömyyttä aiheuttavista tekijöistä (GBD 2017 Disease and Injury 
 Incidence and Prevalence Collaborators 2018). Suomessa mielenterveysongelmat ohittivat tuki- ja 
 liikuntaelinsairaudet yleisimpänä syynä hakeutua työkyvyttömyyseläkkeelle: vuonna 2019 


työkyvyttömyyseläkkeelle siirtyi noin 20 300 henkilöä, joista mielenterveyden- ja käyttäytymisen 
 häiriöt olivat syynä noin 6700:lla henkilöllä, eli 33%:lla (Eläketurvakeskus 2020).  


Vuonna 2019 Eläketurvakeskukselta ja Kelalta saatujen tietojen mukaan masennusperusteiset 
 työkyvyttömyyseläkekustannukset olivat 436 miljoonaa euroa, ja sairauspäivärahakustannukset 155 
 miljoonaa euroa. 


1.4. Masennuksen hoito 


Depression hoito voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen: 1) akuuttivaiheen hoitoon, jonka tavoitteena on 
 mahdollisimman nopea oireettomuus, 2) jatkohoitoon, jonka tavoitteena on oireiden uusiutumisen, 
 eli relapsien estäminen ja 3) ylläpitohoitoon, jossa pyritään ehkäisemään uusien masennusjaksojen 
 puhkeamista (Käypä hoito 2021). 


Masennuksen  hoidossa  voidaan  käyttää  lääkehoitoa,  psykoterapiaa  tai  näiden  yhdistelmää  (Käypä 
Hoito  2021).  Myös  sähköhoitoa,  magneettistimulaatiota  sekä  kirkasvalohoitoa  voidaan  käyttää 
hoidossa. Masennuksen eri hoitokeinoja käytetään yksilöllisesti, huomioiden sairauden vaikeusaste, 
potilaan yksilölliset tarpeet sekä käytettävissä olevat menetelmät.  



(13)Lievissä  ja  keskivaikeissa  masennustiloissa  lääkehoito  ja  psykoterapia  ovat  molemmat  yhtä 
 tehokkaita oireiden lievittäjiä (Cuijpers ym. 2008). Lääkehoidon ja psykoterapian yhtäaikainen käyttö 
 on kuitenkin tehokkaampaa, kuin kummankaan hoitomuodon käyttö yksinään (Cuijpers ym. 2014).  
 Lääkehoidon merkitys korostuu, mitä vaikeammasta masennuksesta on kyse (Käypä hoito 2021).  


Depression  lääkehoidossa  käytetään  tyypillisesti  selektiivisiä  serotoniinin  takaisinoton  estäjiä,  eli 
 SSRI-lääkkeitä.  Muita  käytössä  olevia  masennuslääkkeitä  ovat  venlaflaksiini,  agomelatiini, 
 moklobemidi, mirtatsapiini sekä trisykliset masennuslääkkeet (Käypä hoito 2021). Suomessa vuonna 
 2019 SSRI:t olivat runsaimmin käytettyjä masennuslääkkeitä; eniten käytetty yksittäinen lääkeaine 
 oli essitalopraami (Anonymous 2019).  Ei ole vakuuttavaa näyttöä siitä, että eri masennuslääkkeiden 
 välillä olisi sellaista kliinisesti merkittävää eroa, joka oikeuttaisi jonkin erityisen valmisteen käyttöä 
 ensisijaisena lääkevaihtoehtona (GARTLEHNER ym. 2011). 


4 – 12 viikon lääkehoidon aikana noin 60% potilaista saa selvän hoitovasteen, ja noin puolet potilaista 
 saavuttaa oireettomuuden (Gibbons ym. 2012). Tämä kuitenkin tarkoittaa, että noin 40% potilaista jää 
 vailla merkittävää vastetta.  


Suomalainen Käypä hoito -suositus ohjeistaa, että lääkehoitoa saavan potilaan tilaa ja lääkevastetta 
 tulee  seurata  säännöllisin  tapaamisin  etenkin  akuuttivaiheessa  (Käypä  hoito  2021).  Mikäli 
 hoitovastetta ei havaita yhdellä lääkkeellä, on masennuslääke syytä vaihtaa toiseen.  


Jos  asianmukaisesti  toteutettu  lääkehoito  kahdella  eri  masennuslääkkeellä  ei  ole  tuottanut  selkeää 
 hoitovastetta, puhutaan lääkeresistentistä tai hoitoresistentistä masennuksesta (Käypä hoito 2021). 


SSRI-lääkkeiden tavallisia haittavaikutuksia ovat mm. pahoinvointi,  huimaus,  päänsärky, suolisto-
 oireet sekä seksuaalisten toimintojen häiriöt (Käypä hoito 2021). Haittavaikutukset ovat yleisiä, ja ne 
 ovat tavallinen syy lääkehoidon keskeytymiselle. 


Lisäksi äkillinen SSRI- tai SNRI-lääkehoidon keskeytys aiheuttaa osalle potilaista vieroitusoireita, 
 kuten huimausta, tuntohäiriöitä, unihäiriöitä, levottomuutta ja ahdistuneisuutta (Käypä hoito 2020). 


Täten on suositeltavaa, että lääkehoito lopetetaan asteittain viikkojen aikana annosta pienentäen. 


Psykoterapeuttisissa hoidoissa toipumiseen ja toimintakyvyn kohenemiseen pyritään vaikuttamalla 
potilaan  ajattelumalleihin,  minäkäsitykseen  ja  toimintatapoihin  (Käypä  hoito  2021).  Suomessa 
yleisesti  käytettyjä  terapiasuuntauksia  ovat  kognitiivinen  käyttäytymisterapia,  psykodynaaminen 
terapia, interpersoonallinen terapia ja ratkaisukeskeinen terapia. Terapia voidaan yksilöllisen tarpeen 
mukaan  toteuttaa  20  –  30  käyntikerrasta  koostuvana  lyhytterapiana,  tai  useamman  ajan  jatkuvana 
pitkäkestoisena terapiana.  



(14)Lääkehoidon ja psykoterapian ohella muita käytettyjä hoitomuotoja ovat muun muassa sähköhoito, 
 kirkasvalohoito,  aivojen  transkraniaalinen  magneettistimulaatio  sekä  tasavirtastimulaatio  (Käypä 
 hoito  2020).  Suomessa  sähköhoitoa  käytetään  hoitoresistentin,  vaikean  sekä  psykoottisen 
 masennuksen hoidossa.  


1.5. Ketamiinin historia ja käyttö 


Ketamiini on fensyklidiineihin lukeutuva anesteetti, joka syntetisoitiin vuonna 1962 Parke-Davisin 
 laboratorioissa (Mion  2017).  Sen  todettiin  aiheuttavan  kataleptisia,  anesteettisia  sekä  anesteettisia 
 vaikutuksia ilman hypnoottisia vaikutuksia, ja PCP:hen verrattuna sen todettiin olevan huomattavasti 
 turvallisempi  etenkin  psykiatristen  haittojen  suhteen.  Ensimmäiset  kokeet  ihmisillä  tehtiin  vuonna 
 1964  vapaaehtoisilla  vangeilla.  Yhdysvaltain  Food  and  Drug  Administration  hyväksyi  ketamiinin 
 käytön  ihmisille  vuonna  1970.  Ketamiinin  suhteellisen  laajan  terapeuttisen  leveyden  ja 
 sympatomimeettisten vaikutusten vuoksi se soveltui hyvin käytettäväksi ”kenttäolosuhteissa”, ja sitä 
 alettiinkin pian käyttää Vietnamin sodassa anesteettina.   


Ketamiini  aiheuttaa  niin  sanotun  dissosiatiivisen  anestesian,  jolloin  silmät  voivat  jäädä  auki, 
 spontaani hengitys jatkuu ja jotkin suojarefleksit säilyvät ennallaan (Rosenberg ym. 2014). Anestesian 
 kannalta ketamiinin keskeisiä vaikutuksia ovat anestesia sekä analgesia. Subanesteettisina annoksia 
 ketamiinia voidaan käyttää kipulääkkeenä esimerkiksi kroonisten kiputilojen hoidossa (Rosenberg ym. 


2014)


Ketamiinin muita vaikutuksia ovat sileän lihaksen relaksaatio keuhkoputkissa, sekä verenpaineen ja 
 sydämen minuuttitilavuuden nousu. Se ei lamaa hengitystä, minkä takia se sopii käytettäväksi myös 


”kenttäoloissa”.  Merkittävin  ketamiinin  käyttöön  liittyvä  haitta  on  heräämisvaiheessa  esiintyvät 
 pelottavat unet ja hallusinaatiot (Rosenberg ym. 2014). 


Ketamiinin  liittyy  myös  väärinkäyttö-  ja  riippuvuuspotentiaali (Li  &  Vlisides  2016).  Ketamiinin  on 
 todettu  aiheuttavan  itseannostelua  ja  ehdollistumista  paikkahakuisuuskokeessa  rotilla (Botanas  ym. 


2015). Hyvin suurina annoksina ja pitkään käytettynä ketamiinin väärinkäyttö voi johtaa vaurioihin 
 virtsateissä (Middela & Pearce 2011). 


1.6. Ketamiinin farmakologia 


Ketamiinin  anesteettiset  ja  analgeettiset  vaikutukset  välittyvät  glutamaattireseptoreiden  kautta  – 
pääasiallisesti  salpaamalla  ei-kompetitiivisesti  NMDA-reseptoria  (Mion  &  Villevieille  2013). 



(15)Ketamiinin  S(+)-isomeeri  sitoutuu  hanakammin  NMDA-reseptoriin  kuin  R(-)-isomeeri;  S(+)-
 isomeeri on noin neljä kertaa voimakkaampi anesteetti ja analgeetti.  


Ketamiinin on todettu sitoutuvan myös muihin, glutamaatista riippumattomiin reseptoreihin (Mion & 


Villevieille  2013).  Ketamiini  toimii  myös  agonistina  µ-,  δ-  ja  κ-opioidireseptorissa,  ja  S-ketamiini 
 sitoutuu  2-3  kertaa  voimakkaammin  näihin  reseptoreihin  kuin  R-ketamiini (Peltoniemi  ym.  2016). 
 Toisaalta  yleisesti  käytetty  opioidiantagonisti  naloksoni  ei  kumoa  ketamiinin  kipua  lievittävää 
 vaikutusta, mikä viittaa opioidiagonismin vähäiseen rooliin ketamiinin kivunlievityksessä (Mikkelsen 
 ym. 1999). 


Anestesiassa  ketamiini  annostellaan  tyypillisesti  laskimonsisäisesti (Peltoniemi  ym.  2016).  Muita 
 annostelureittejä  ovat  lihaksensisäinen,  nenänsisäinen,  kielenalainen,  oraalinen  ja  rektaalinen 
 annostelu.  Ketamiinin  suuri  ensikierron  metabolia  rajoittaa  sen  oraalista  käyttöä:  vain  17-24% 


raseemisesta ketamiinista päätyy systeemiseen verenkiertoon suun kautta annosteltuna.  


Imeytymisen jälkeen ketamiini jakautuu nopeasti (Peltoniemi ym. 2016).  


Ketamiinin jakautumisen puoliintumisaika on 2-4 minuuttia, ja eliminaation puoliintumisaika on 2-4 
 tuntia  (Peltoniemi  ym.  2016).  Nopeasta  jakaantumisen  puoliintumisajasta  johtuen  toipuminen 
 ketamiinilla aiheutetusta nukutuksesta on usein nopeaa.  


Ketamiini  metaboloituu  demetyloimalla  norketamiiniksi,  pääasiallisesti  CYP2B6:n  ja  CYP3A4:n 
 toimesta (Zanos,  Panos  ym.  2018).  Demetylaation  jälkeen  norketamiini  metaboloidaan  edelleen 
 hydroksinorketamiinin eri isomeereiksi, sekä dehydronorketamiiniksi.  


Ketamiinin  eritys  tapahtuu  munuaisten  kautta  virtsaan (Zanos  ym.  2018).  Valtaosa,  noin  80%, 
 ketamiinista eritetään sen metaboliittien glukuronihappokonjugaatteina virtsaan.  


1.7. Ketamiini ja masennus 


Laskimoon  annostellulla  ketamiini-infuusiolla  subanesteettisilla  annoksilla  saavutetaan  merkittävä 
 masennusoireiden  lievittyminen,  joka  ilmaantuu  nopeasti,  jopa  tuntien  sisällä  infuusion  päätyttyä 
 (Singh ym. 2016). Kliinisissä kaksoissokkotutkimuksissa on todettu masennusoireiden lieventymisen 
 olevan voimakkaimmillaan noin 24:n tunnin kuluttua infuusiosta (Grady ym. 2017). Antidepressiiviset 
 vaikutukset jatkuvat jopa seitsemän päivän ajan.  


Verrattuna  perinteisiin  masennuslääkkeisiin,  kuten  SSRI-lääkkeisiin,  ketamiinilla  on  tiettyjä 
huomattavia  etuja.  Ketamiinin  masennusta  lievittävä  vaikutus  ilmenee  nopeasti,  eikä  sillä  ole 
perinteisille  masennuslääkkeille  tyypillisiä  haittoja,  kuten  painonmuutoksia  tai  seksuaalihaittoja 
(Grady ym. 2017) Lisäksi ketamiinin NNT-luku on eri tutkimuksissa raportoitu vaihtelevan välillä 3-



(16)7,  kun  taas  tavanomaisilla  masennuslääkkeillä  luku  vaihtelee  välillä  7-16 (aan  het  Rot  ym.  2012). 
 Toisaalta ketamiinin kontrolloitujen tutkimusten potilasmäärät ovat olleet pieniä, joten luvut eivät ole 
 suoraan verrattavissa keskenään. On myös huomattava, että ketamiiniin liittyy omat haittansa, kuten 
 sekavuus,  dissosiatiiviset  oireet,  hallusinaatiot  sekä  muutokset  syketaajuudessa  ja  verenpaineessa 
 (Grady ym. 2017). Lisäksi ketamiinin masennusta lievittävät vaikutukset hiipuvat verrattain nopeasti, 
 eikä sen käyttöä pitkäaikaiskäyttöä masennuksen hoidossa ole tutkittu riittävästi (Taiminen 2017). 


Poiketen  perinteisemmistä  masennuslääkkeistä,  ketamiinin  masennusta  lievittävät 
 vaikutukset  eivät  vaikuta  välittyvä  monoamiinien  kautta.  Ketamiinin  vaikutukset  anestesiassa 
 välittyvät pääasiassa NMDA-reseptoreita salpaamalla, mutta sen masennusta lievittävät vaikutukset 
 näyttävät  välittyvän  glutamaattijärjestelmän  kautta  NMDA-salpauksesta  riippumatta (Zanos,  Panos 
 ym.  2016).  Näyttää  siltä,  että  ketamiinin  antidepressiivisten  vaikutusten  synnyssä  keskeistä  on 
 ketamiinin metaboliitin hydroksinorketamiinin (HNK) aikaansaama AMPA-reseptoreiden aktivaatio. 


Zanos  ym.  osoittivat  tutkimuksessaan  että  AMPA-antagonistin  annostelu  ennen  ketamiinin  tai 
 (2R,6R)-HNK:n  annostelua  estää  antidepressiivisten  vaikutusten  syntymistä,  mikä  viittaa  AMPA-
 reseptoriaktiivisuuden  välttämättömään  luonteeseen  vaikutusten  aikaansaamisessa.  Lisäksi  HNK:n 
 osoitettiin lisäävän BDNF:n pitoisuutta masennukselle keskeisillä aivoalueilla. BDNF:n on todettu 
 olevan välttämätön tekijä, joka välittää ketamiinin antidepressiivisiä vaikutuksia  (Lepack ym. 2014). 
 Myös  perinteisempien  masennuslääkkeiden  kohdalla  BDNF:n  ja  muiden  neurotrofisten  tekijöiden 
 uskotaan olevan keskeisiä antidepressiivisten vaikutusten synnyssä (Malberg & Blendy 2005). 


1.8. Katsauksen tavoitteet ja merkitys 


Tämän systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on esittää haettujen artikkeleiden perusteella 
 mekanismi,  kuinka  ketamiinin  käyttö  johtaa  nopeasti  havaittaviin  masennusta  lievittäviin 
 vaikutuksiin.  Lisäksi  arvioidaan,  kuinka  artikkeleiden  perusteella  esitetty  mekanismi  peilautuu 
 esittämääni taustatiedon perusteella neurotrofiseen hypoteesiin, ja löytyykö haettujen artikkeleiden 
 perusteella hypoteesilleni vaihtoehtoisia vaikutusmekanismeja. 


Hypoteesini ovat: 


-  antidepressiivisten vaikutusten syntymiselle on keskeistä ketamiinin tai sen metaboliittien 
 aikaansaamat muutokset neurotrofisessa järjestelmässä, muun muassa BDNF:ssä  


-  ketamiini  tai  sen  metaboliitit  saavat  nämä  muutokset  aikaan  NMDA-salpauksesta 
riippumatta 



(17)
2. Aineisto ja menetelmät 


Tähän systemaattiseen kirjallisuuskatsaukseen kerätään tieteellisiä vertaisarvioituja artikkeleita, jotka 
 käsittelevät ketamiinin tai sen metaboliittien antidepressiivisiin vaikutuksiin johtavia mekanismeja. 


Artikkelit haetaan PubMed ja Scopus-tietokannoista hakusanoilla: ”ketamine” AND ”depression” AND 


”mechanism of action”. PubMed-tietokannasta julkaisut haetaan kentästä ”Title/Abstract”, ja artikkeleiden 
 tyypeiksi valitaan kliiniset tutkimukset, katsaukset ja meta-analyysit.  


Scopus-tietokannasta julkaisut haetaan kentistä ”Article title” ja ”Abstract”, ja artikkeleiden tyypeiksi 
 valitaan artikkelit ja katsaukset.  


Tulokset rajataan vuonna 2016, tai sen jälkeen englannin kielellä julkaistuihin artikkeleihin.  


Artikkeleista valitaan abstraktin perusteella noin 20 aihetta käsittelevää artikkelia. Valittujen artikkeleiden 
 keskeisestä sisällöstä tehdään tiivistetty selostus, ja lopuksi tehdään yhteenveto eri artikkeleiden 


esittelemistä vaikutusmekanismeista ja niiden merkityksestä farmakologisen vasteen syntymisessä.  


PubMed-tietokannassa suoritettiin haku (4.7.2018) hakulauseella “((ketamine[Title/Abstract]) AND 
 depression[Title/Abstract]) AND mechanism of action[Title/Abstract]”. Artikkeleiden tyypeiksi valittiin 


“Clinical Trials”, “Meta-analysis” ja “Review”. Julkaisupäivämäärä rajattiin vuodesta 2016 vuoteen 2018. 


Tällä saatiin 9 osumaa.  


Hyväksytyt artikkelit julkaisujärjestyksessä 


1. Abdallah CG, Sanacora G, Duman RS, Krystal JH. The neurobiology of depression, ketamine and 
 rapid-acting antidepressants: Is it glutamate inhibition or activation? Pharmacology & therapeutics 
 2018, 


2. Andrade C. Ketamine for Depression, 1: Clinical Summary of Issues Related to Efficacy, Adverse 
 Effects, and Mechanism of Action. J Clin Psychiatry 2017;78: 415-419 


3. Tyler MW, Yourish HB, Ionescu DF, Haggarty SJ. Classics in Chemical Neuroscience: Ketamine. ACS 
 Chemical Neurosci. 2017;8: 1122-1134 


4. Aleksandrova LR, Phillips AG, Wang YT. Antidepressant effects of ketamine and the roles of AMPA 
glutamate receptors and other mechanisms beyond NMDA receptor antagonism. J Psychiatry 
Neurosci. 2017;42: 222-229. 



(18)5.  Lener MS, Kadriu B, Zarate CA Jr. Ketamine and Beyond: Investigations into the Potential of 
 Glutamatergic Agents to Treat Depression. Drugs. 2017;77: 381-401 


6.  Strasburger SE, Bhimani PM, Kaabe JH ym. What is the mechanism of Ketamine's rapid-onset 
 antidepressant effect? A concise overview of the surprisingly large number of possibilities. J Clin 
 Pharm Ther. 2017;42: 147-154 


7. Muller J, Pentyala S, Dilger J, Pentyala S. Ketamine enantiomers in the rapid and sustained 
 antidepressant effects. Ther Adv Psychopharmacol. 2016;6: 185-92. 


8. Abdallah CG, Adams TG, Kelmendi B, Esterlis I, Sanacora G, Krystal JH. KETAMINE'S MECHANISM OF 
 ACTION: A PATH TO RAPID-ACTING ANTIDEPRESSANTS. Depress Anxiety. 2016;33: 689-97 


Hylätyt artikkelit julkaisujärjestyksessä 


1. Vande Voort JL., Ballard ED., Luckenbaugh DA. ym. Antisuicidal response following ketamine 
 infusion is associated with decreased nighttime wakefulness in major depressive disorder and 
 bipolar disorder. Journal of Clinical Psychiatry 2017;78: 1068-1074. 


-  Artikkelissa ei käsitellä ketamiinin vaikutusmekanismeja  


Scopus-tietokannasta suoritettiin haku (4.7.2018) hakulauseella ” (TITLE (ketamine AND depression AND 


”mechanism of action”) OR ABS (TITLE (ketamine AND depression AND ”mechanism of action”)), AND 
 DOCTYPE (ar OR re) AND PUBYEAR > 2015 “. Tällä saatiin 33 osumaa.  


Hyväksytyt artikkelit, joiden joukosta on poistettu edellisellä haulla löydetyt artikkelit julkaisujärjestyksessä 
 9. Wright KN., Kabbaj, M. Sex differences in sub-anesthetic ketamine's antidepressant effects and 


abuse liability. Current Opinion in Behavioral Sciences 2018;23: 36-41  


10. Zanos P., Gould TD. Mechanisms of ketamine action as an antidepressant. Molecular Psychiatry 
 2018;23: 801-811  


11. Chaki S. Beyond ketamine: New approaches to the development of safer antidepressants. Current 
 neuropharmacology 2017;15: 963-976  


12. Abdallah CG., Averill CL., Salas R. ym. Prefrontal Connectivity and Glutamate Transmission: 


Relevance to Depression Pathophysiology and Ketamine Treatment. Biological Psychiatry: Cognitive 
 Neuroscience and Neuroimaging 2017;2: 566-574.  


13. Murrough JW., Abdallah CG., Mathew SJ. Targeting glutamate signalling in depression: Progress and 
prospects. Nature Reviews Drug Discovery 2017;16: 472-486.  



(19)14. Deyama S., Ishikawa Y., Yoshikawa K ym. Resolvin D1 and D2 Reverse Lipopolysaccharide-Induced 
 Depression-Like Behaviors Through the mTORC1 Signaling Pathway. International Journal of 
 Neuropsychopharmacology 2017;20: 575-584. 


15. Caraci F., Leggio GM., Salomone S., Drago F. New drugs in psychiatry: Focus on new 
 pharmacological targets. F1000Research 2017;6: 397. 


16. Maltbie EA., Kaundinya GS., Howell LL. Ketamine and pharmacological imaging: Use of functional 
 magnetic resonance imaging to evaluate mechanisms of action. 2017;28: 610-622. 


17. Li L., Vlisides PE. Ketamine: 50 years of modulating the mind. Frontiers in Human Neuroscience 
 2016;10: 612.  


18. Rubio-Casillas A., Fernández-Guasti A. The dose makes the poison: From glutamate-mediated 
 neurogenesis to neuronal atrophy and depression. Reviews in the Neurosciences 2016;27: 599-622. 


19. Witkin JM., Monn JA., Schoepp DD. ym. The rapidly acting antidepressant ketamine and the 
 mGlu2/3 receptor antagonist LY341495 rapidly engage dopaminergic mood circuits. Journal of 
 Pharmacology and Experimental Therapeutics 2016;358: 71-82. 


20. Harraz, MM., Tyagi R., Cortés P., Snyder S.H. Antidepressant action of ketamine via mTOR is 
 mediated by inhibition of nitrergic Rheb degradation. Molecular Psychiatry 2016;21: 313-319. 


Hylätyt artikkelit julkaisujärjestyksessä 


2. Ceskova E., Silhan P. Novel treatment options in depression and psychosis. Neuropsychiatric 
 Disease and Treatment 2018;14: 741-747  


-  Artikkelissa ei keskitytä ketamiinin vaikutusmekanismeihin 


3.  Yang Y., Cui Y., Sang K. ym. Ketamine blocks bursting in the lateral habenula to rapidly relieve 
 depression. Nature 2018;554: 317-322  


-  Artikkelissa ei käsitellä riittävästi ketamiinin farmakologisia vaikutusmekanismeja 
 4. de Maricourt P., Gaillard R. The discovery of the antidepressant effect of ketamine. Annales 


Medico-Psychologiques 2017;175: 665-669.  


-  Alkuperäinen artikkeli ei saatavilla englanniksi 


5.  Ballard ED., Wills K., Lally N. ym. Anhedonia as a clinical correlate of suicidal thoughts in clinical 
 ketamine trials. Journal of Affective Disorders 2017;218: 195-200.  


-  Artikkeli ei käsittele ketamiinin vaikutusmekanismeja 


6.  Schiavone S., Tucci P., Mhillaj E. ym. Antidepressant drugs for beta amyloid-induced depression: A 
 new standpoint? Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry 2017;78: 114-
 122. 


-  Artikkeli ei käsittele katsaukselle oleellisia aiheita 



(20)7.  Eskelund A., Li Y., Budac DP. ym. Drugs with antidepressant properties affect tryptophan 


metabolites differently in rodent models with depression-like behavior. Journal of Neurochemistry 
 2017;142: 118-131.  


-  Artikkeli ei käsittele ketamiinin vaikutusmekanismeja riittävästi 


8.  Martin AE., Schober DA., Nikolayev A. ym. Further evaluation of mechanisms associated with the 
 antidepressantlike signature of scopolamine in mice. CNS and Neurological Disorders - Drug Targets 
 2017;16: 492-500. 


-  Alkuperäistä artikkelia ei ole saatavilla. 


9.  Moirand R., Iceta S., Poulet E. Ketamine, depression and suicide: Towards a new class of 


antidepressants? | [Kétamine, dépression et suicide : vers une nouvelle classe d'antidépresseurs ?]. 


Annales Medico-Psychologiques 2017;175: 121-126. 


-  Artikkeli ei saatavilla englanniksi, vaikkakin abstraktin perusteella aihe vaikuttaa olevan 
 oleellinen katsauksen kannalta. 


10. Holubová K., Šóš P., Revayová A. ym. Modulation of ketamine antidepressant effect | [Možnosti 
 modulace antidepresivního úcinku ketaminu]. Psychiatrie 2017;21: 31-38. 


-  Artikkeli ei saatavilla englanniksi. 


11. Bell JD. In vogue: Ketamine for neuroprotection in acute neurologic injury. Anesthesia and 
 Analgesia 2017;124: 1237-1243. 


-  Artikkeli ei käsittele ketamiinin vaikutusmekanismeja masennuksen hoidossa 


12. Wathier L., Venet T., Thomas A. Membrane fluidity does not explain how solvents act on the 
 middle-ear reflex. NeuroToxicology 2016;57: 13-21. 


-  Artikkelin sisältö ei ole oleellinen katsauksen kannalta. 


13. Erstad BL., Patanwala AE. Ketamine for analgosedation in critically ill patients. Journal of Critical 
 Care 2016;35: 145-149.  


-  Artikkelin sisältö ei ole oleellinen katsauksen kannalta 


Haulla saatiin yhteensä 20 aiheeseen sopivaa artikkelia ja 13 hylättyä artikkelia. Artikkeleiden haku päättyi 
 Scopus-tietokannasta (5.7.2018), kun hyväksyttyjen artikkeleiden kokonaismääräksi saatiin 20 kappaletta. 


2.1.  Harraz ym. 2016 


Tässä artikkelissa Harraz ym. kertovat tukimuksestaan, jossa esitetään mahdollinen mekanismi sille, 
kuinka  ketamiini  saa  aikaan  mTOR-aktiivisuuden  voimistumisen (Harraz  ym.  2016).  Kyseessä  on 
eläinmalleilla tehty prekliininen tutkimus. 



(21)Artikkelissa  todetaan,  että  mekanismit,  jotka  johtavat  ketamiinin  antidepressiivisiin  vaikutuksiin, 
 ovat epäselviä. Artikkelissa kerrotaan, että mammalian target of rapamycin eli mTOR-aktiivisuuden 
 lisääminen  on  lupaava  vaikutuskohde.  Eläinmalleissa  ketamiinin  vaikutus  on  saatu  kumottua 
 annostelemalla samanaikaisesti rapamysiiniä tai muita mTOR-inhibiittoreita, artikkelissa kerrotaan. 


Tähän kuitenkin lisätään, että mekanismi, jolla NMDA-välitteinen hermovälitys vaikuttaa mTOR:iin 
 ei ole tiedossa.  


Harraz  ym.  esittävät,  että  NMDA-reseptoreita  salpaamalla  ketamiini  estää  typpioksidin  (NO) 
 tuotantoa hermosoluissa. Artikkelissa kerrotaan, että normaalisti NDMA-reseptoriaktiivisuus johtaa 
 typpioksidin  erityksen  lisääntymiseen,  mikä  edelleen  johtaa  solunsisäisten  eräänlaisen  kompleksin 
 muodostukseen  (GAPDH/Siah1/RHEB),  joka  estää  tärkeää  mTOR:ia  aktivoivan  tekijän,  RHEB:n, 
 toimintaa.  Ketamiinin NMDA-salpaus puolestaan estää typpioksidin tuotantoa ja siten estää RHEB-
 proteiinin toiminnan estymistä, täten voimistaen mTOR-signalointia, artikkelissa kerrotaan.    


Toisaalta artikkelissa kerrotaan, että toisella NMDA-antagonistilla memantiinilla ei havaittu olevan 
 vaikutusta RHEB:iin tai mTOR:iin. Artikkelin mukaan tämä johtuisi siitä, että memantiini salpaisi 
 extrasynaptisia  NMDA-reseptoreita  synaptisten  NMDA-reseptoreiden  sijaan.  Artikkelin  mukaan 
 nimenomaan  synaptisten  NMDA-reseptoreiden  salpaaminen  olisi  välttämätöntä  antidepressiivisen 
 vasteen syntymiseksi.  


2.2.  Witkin ym. 2016 


Tässä  artikkelissa  Witkin  ym.  kertovat  tutkimuksestaan,  jossa  tutkittiin  ketamiinin  ja 
 metabotrooppisten  glutamaattireseptoreiden  mGlu2/3  antagonistin  vaikutusta  dopaminergiseen 
 hermovälitykseen (Witkin ym. 2016).  Artikkelin mukaan keskushermoston  dopamiiniratoja pidetään 
 hyvin merkittävinä tekijöinä tunteiden ja mielihyvän säätelyssä, ja dopaminergiset vaikutukset ovat 
 artikkelin mukaan jätetty huomioimatta tutkittaessa ketamiinin antidepressiivisiä vaikutuksia.  


Witkin ym. tutkivat muutoksia dopamiinivälitteisessä hermovälityksessä in vivo, sekä eläinmalleilla. 


Tutkimuksessa todettiin, että ketamiini sekä mGlu2/3-reseptorin salpaaja LY341495 lisäsivät nopeasti 
 dopamiinin vaikutuksia keskeisillä aivoalueilla (ventraalinen tegmentaalialue, nucleus accumbens ja 
 etuotsalohko), kun taas SSRI-lääke sitalopraami ei lisännyt.  


Lisäksi  edellä  mainitut  yhdisteet  vähensivät  SSRI:lle  reagoimattomien  hiirten  liikkumatonta  aikaa 
testissä,  joissa  hiiriä  roikotetaan  hännästään  vailla  mahdollisuutta  paeta.  Roikotustestissä 
liikkumattomuutta pidetään merkkinä niin kutsutusta opitusta avuttomuudesta, jota yleisesti pidetään 
masennuksen mittarina eläinkokeissa.  



(22)Lisäksi tutkijat totesivat, että annostelemalla AMPA-reseptorin salpaajaa, edellä mainitut vaikutukset 
 heikkenivät, viitaten itsenäisiin tai AMPA-riippuvaisiin vaikutuksiin.  


2.3.  Rubio-Casillas ja Fernández-Guasti 2016 


Tämä katsausartikkeli käsittelee glutamaatin merkitystä hermosolujen kehityksessä ja hermosolujen 
 näivettymisessä (Rubio-Casillas & Fernández-Guasti 2016).  Artikkelissa  kerrotaan,  että  glutamaatti  on 
 keskeinen  tekijä  hermosolujen  kehityksessä,  mutta  toisaalta  liiallinen  glutamaattihermovälitys  on 
 liitetty  masennukseen.  Kirjoittajat  kertovat,  että  krooninen  stressi  lisää  glutamaatin  vaikutuksia, 
 johtaen  liialliseen  NMDA-reseptoreiden  aktiivisuuteen  ja  AMPA-reseptoreiden  puutteelliseen 
 toimintaan. Lisäksi kerrotaan, että nämä masennuslääkkeet hillitsevät tai korjaavat näitä muutoksia. 


Rubio-Casillas  ja  Fernández-Guasti  kertovat,  että  eri  tavoilla  vaikuttavien  masennuslääkkeiden 
 (esim.  trisykliset  masennuslääkkeet,  SSRI-lääkkeet  sekä  ketamiini)  krooninen  käyttö  vähentää 
 depolarisaatiosta aiheutuvaa glutamaatin vapautumista hippokampuksen alueella.    


Artikkelissa  kerrotaan,  että  hippokampuksen  alueella  ketamiini  rajoittaa  ylimääräistä  glutamaatin 
 eritystä,  ja  että  etuotsalohkon  alueella  ketamiini  lisää  glutamaatin  eritystä  hillitsemällä  estäviä 
 GABA-välineuroneita. 


Artikkelissa  kerrotaan  myös,  että  hiirillä  tehtyjen  tutkimusten  mukaan  naarashiirillä  ketamiini  saa 
 aikaan antidepressiivisiä vaikutuksia pienemmillä annoksilla, mutta uroshiirillä tämä vaikutus olisi 
 pidempikestoinen. Tähän myös lisätään, että mikäli naarashiiriltä poistettiin munasarjat, ne eivät enää 
 saaneet  antidepressiivistä  vaikutusta  pienistä  ketamiiniannoksista.  Nämä  vaikutukset  saatiin 
 kuitenkin palautettua, mikäli niiden estrogeeni- ja progesteronitasot palautettiin fysiologiselle tasolle 
 korvaushoidolla.  Tämä  viittaa  artikkelin  mukaan  sukupuolihormonien  merkittävään  osuuteen 
 antidepressiivisen vasteen synnyssä naarashiirillä. 


2.4.  Li ja Vlisides 2016 


Tässä  artikkelissa  Li  ja  Vlisides  käyvät  läpi  ketamiinin  historiaa,  farmakologiaa,  oletettuja 
 vaikutusmekanismeja sekä kliinistä käyttöä (Li & Vlisides 2016).  


Artikkelissa  kerrotaan,  että  ketamiinin  antidepressiiviset  vaikutukset  saattavat  johtua  ketamiinin 
 aineenvaihduntatuotteesta, hydroksinorketamiinista (HNK), joka voi aktivoida AMPA-reseptoreita. 


Sukupuolihormonien, kuten estrogeenin tai progesteronin on havaittu voimistavan antidepressiivistä 



(23)vaikutusta  eläinmalleissa,  artikkelissa  kerrotaan.  Ketamiini  voimistaa  glutamaattiaktiivisuutta 
 tietyillä aivoalueilla hillitsemällä estävien GABA-välitteisten hermosolujen toimintaa.  


Ketamiinin  kerrotaan  lisäävään  BDNF:n  ja  mTOR:n  pitoisuuksia  hippokampuksen  alueella,  mikä 
 voisi  artikkelin  mukaan  auttaa  selittämään  ketamiinin  nopeasti  ilmeneviä  antidepressiivisiä 
 vaikutuksia. 


2.5.  Abdallah ym. 2016 


Tässä  katsausartikkelissa  käsitellään  stressiin  liittyvää  masennuksen  neurobiologiaa,  ketamiinin 
 käyttöä  masennuksen  hoidossa,  ketamiinin  vaikutusmekanismia  masennuksen  hoidossa  sekä 
 mahdollisia  hoitovastetta  ennustavia  tekijöitä  (Abdallah,  Chadi  G.  ym.  2016). 
 Abdallah ym. kertovat artikkelissaan, että masennus on yhteydessä muutoksiin hippokampuksen ja 
 etuotsalohkon  alueella,  ja  nämä  muutokset  ovat  todennäköisesti  seurausta  kroonisen  stressin 
 aiheuttamista  muutoksista  glutamaatin  hermovälityksessä,  ja  edelleen  BDNF:n  toiminnassa. 


Krooninen stressi saa siis aikaan liiallista glutamaatin toimintaa, mikä aiheuttaa eksitotoksisuutta - 
 liiallisen  kiihdyttävän  hermovälityksen  haitallista,  hermosoluja  näivettävää  vaikutusta. 


Molekyylitasolla pitkittynyt stressi siis heikentää BDNF:n ja mTORC1:n vaikutuksia, ja ketamiinin 
 on osoitettu nopeasti lisäävän näiden toimintaa.  


Artikkelissa  kuvataan  ketamiinin  mahdollista  vaikutusmekanismia  seuraavanlaisena 
 tapahtumaketjuna:  1)  ketamiini  salpaa  estävien  GABA-välitteisten  hermosolujen  NMDA-
 reseptoreita, 2) estävien hermosolujen NMDA-salpaus johtaa lisääntyneeseen glutamaatin eritykseen 
 etuotsalohkon alueella, 3) lisääntynyt glutamaatin eritys puolestaan aktivoi AMPA-reseptoreita, 4) 
 eksitotoksisia  vaikutuksia  välittävät  NMDA-reseptorit  salpautuvat  ja  5)  hermosolujen  kasvua 
 edistävät prosessit, kuten mTORC1 ja BDNF-signaalit aktivoituvat. Lisäksi, artikkelissa kerrotaan, 
 ketamiinin  on  todettu  lisäävän  synapsien  muodostusta  myös  glutamaatin  erityksestä  riippumatta 
 estämällä eEF2K:n toimintaa ja siten voimistamalla BDNF:n vaikutuksia.  


Kirjoittavat  kertovat,  että  AMPA-reseptorin  salpaajilla  voidaan  estää  ketamiinin  antidepressiiviset 
vaikutukset.  Myös  mTOR-signaloinnin  estäminen  estää  antidepressiiviset  vaikutukset,  eikä 
ketamiinilla  aikaansaada  masennusta  lievittäviä  vaikutuksia  jyrsijöillä,  joiden  BDNF-toiminta  on 
heikentynyttä. Nämä havainnot viittaavat siihen, että ketamiinin antidepressiiviset vaikutukset ovat 
riippuvaisia  AMPA-reseptoreiden  aktivaatiosta,  mikä  lisää  BDNF:n  ja  mTOR:n  aktiivisuutta  ja 
hermosolujen muovaantuvuutta etuotsalohkon sekä hippokampuksen alueella. 



(24)Lisäksi  kirjoittavat  toteavat,  että  ketamiinilla  saattaisi  olla  NMDA-salpauksesta  riippumaton 
 mekanismi  masennuslääkkeenä:  niin  kutsutun  GSK-3  entsyymin  esto.  Kaksisuuntaisen 
 mielialahäiriön hoidossa käytetyn litiumin on todettu estävän samaa entsyymiä.  


2.6.  Muller ym. 2016  


Tässä  katsausartikkelissa  Muller  ym.  käsittelevät  ketamiinin  vaikutusmekanismia,  tehokkuutta, 
 sivuvaikutuksia,  ketamiinin  eri  isomeerien  vaikutuksia,  ketamiinin  antidepressiivisiä  vaikutuksia, 
 ketamiinin ja sähköhoidon yhdistelmän vaikutuksia sekä ketamiinin käyttöä masennuksen hoidossa 
 (Muller ym. 2016).  


Artikkelissa kerrotaan, että mTOR-aktiivisuuden uskotaan olevan keskeistä ketamiinin vaikutuksille 
 masennuksen  hoidossa,  ja  että  ketamiini  aiheuttaa  nopeaa  kasvua  etuotsalohkon  hermosolujen 
 dendriittipuustossa.  Artikkelissa  kerrotaan,  että  ketamiinin  NMDA-reseptorin  salpaus  johtaa 
 vähentyneeseen  eEF2:n  eli  eukaryotic  elongation  factor  2:n  toiminnan  vaimenemiseen,  mikä 
 edelleen  johtaa  hermokasvutekijä  BDNF:n  toiminnan  voimistumiseen.  BDNF  aktivoi  TrkB-
 signaalireittiä,  mikä  lopulta  johtaa  mTOR:n  aktivoimiseen,  hermosolujen  proteiinisynteesin 
 tehostumiseen  ja  uusien  synapsien  muodostumiseen.  Muller  ym.  kertovat  myös,  että  plasmasta 
 mitattu BDNF on keskeinen ketamiinin kliinistä vastetta ennustava biomarkkeri. 


Lisäksi artikkelissa todetaan, että ketamiinin R-isomeerin on todettu tuottavan voimakkaamman ja 
 pitkäkestoisemman antidepressiivisen vaikutuksen, kuin S-isomeeri.  


2.7.  Maltbie ym. 2017 


Tässä katsauksessa annetaan yleiskuva siitä, mitä tiedetään ketamiinin neuraalisista mekanismeista, 
 ja  millaista  tietoa  toiminnallisella  magneettikuvantamisella  on  saatu  ketamiinin  aiheuttamista 
 muutoksista aivoissa (Maltbie ym. 2017).  


Artikkelissa  kerrotaan,  että  nykytietämyksen  mukaan  subanesteettiset  annokset  ketamiinia 
voimistavat glutamaattivälitteistä hermovälitystä. Artikkelin mukaan alati kasvava aineisto osoittaa, 
että  pienet  ketamiiniannokset  salpaavat  estävien  välineuronien  NMDA-reseptoreita,  mikä  edelleen 
johtaa  kiihdyttävien  hermosolujen  toiminnan  ”disinhibitioon”,  eli  hermovälitystä  jarruttavien 
toimintojen  vaimenemiseen,  ja  siten  glutamaatin  hermovälityksen  vilkastumiseen.  Artikkelissa 
todetaan, ettei toistaiseksi ole tiedossa miksi ketamiini salpaa juuri näitä välineuroneita.  



(25)Ketamiinin  aiheuttama  glutamaattisen  toiminnan  voimistuminen  voi  saada  aikaan  merkittäviä 
 muutoksia  aivojen  dopamiinivälitteisissä  palkitsemisjärjestelmän  radoissa:  mesokortikaalisella  ja 
 mesolimbisellä  radalla,  artikkelissa  kerrotaan.  Esimerkiksi  pyramidaalisolujen  disinhibitio 
 etuotsalohkon alueella voi aktivoida dopamiinivälitteisiä hermosoluja, ja pienet annokset ketamiinia 
 lisäävät verenvirtausta ja aineenvaihduntaa etuotsalohkossa, striatumissa ja talamuksessa.   


Lisäksi artikkelissa kerrotaan, että ketamiinin (R)-isomeerin on joissain tutkimuksissa todettu olevan 
 (S)-isomeeria  tehokkaampi,  aiheuttaen  kuitenkin  vähemmän  psykotomimeettisiä,  eli  psykoosin 
 kaltaisia oireita. Lopuksi mainitaan, että ketamiinin aineenvaihduntatuotteen hydroksinorketamiinin 
 on todettu tuottavan antidepressiivisiä vaikutuksia yksinään.  


2.8.  Caraci ym. 2017 


Tässä  katsausartikkelissa  Caraci  ym.  käyvät  läpi  uusia  lääkeaineita,  joita  on  tutkittu  psykiatristen 
 sairauksien,  kuten  skitsofrenian,  masennuksen  ja  Alzheimerin  taudin  hoidossa (Caraci  ym.  2017). 
 Artikkelissa keskitytään erityisesti lääkkeisiin, joiden vaikutusmekanismia pidetään uudenlaisena. 


Artikkelissa kerrotaan, että ketamiinin vaikutuksen uskotaan perustuvan sen kykyyn salvata GABA-
 välitteisten välineuronien NMDA-reseptoreita. Tämä aiheuttaa nopean, mutta ohimenevän lisäyksen 
 glutamaatin  erityksessä  etuotsalohkon  alueella.  Artikkelin  mukaan  tämän  seurauksena elongation 
 factor 2 (eEF2)-kinaasin toiminta estyy, jolloin hermokasvutekijä BDNF:n synteesi lisääntyy. Tämän 
 lisäksi  ketamiinin  kerrotaan  aktivoivan  mTOR-signaalointia,  mikä  edistää  synapsien  kasvua  ja 
 plastisuutta.  


2.9.  Deyama ym. 2017 


Artikkelissaan Deyama ym. tutkivat resolviini D1 ja D2-nimisiä bioaktiivisia lipidejä, jotka syntyvät 
 dokosaheksaeenihaposta  (Deyama  ym.  2017).  Artikkelin  mukaan  näillä  resolviineilla  on  todettu 
 tuoreiden prekliinisten tutkimusten mukaan olevan antidepressiivisiä vaikutuksia, vaikkakin niiden 
 vaikutusmekanismi  on  toistaiseksi  selvittämättä.  Artikkelissa  kerrotaan,  että  näiden  epäillään 
 vaikuttavan  osittain  samojen  mekanismien  kautta,  kuin  ketamiinin.  Antidepressiiviset  vaikutukset 
 voitiin  tutkimuksessa  kumota  annostelemalla  samanaikaisesti  mTOR-signalointia  estävää 
 rapamysiiniä, tai AMPA-reseptoreita salpaavaa NBQX-yhdistettä.   


Artikkelissa  kerrotaan,  että  pieninä  annoksina  ketamiini  salpaa  NMDA-reseptoreita  GABA-
välitteisissä välineuroneissa, mikä johtaa lisääntyneeseen glutamaatin eritykseen etuotsalohkossa ja 



(26)AMPA-reseptoreiden  aktivointiin.  Ketamiinin  aiheuttama  AMPA-reseptoreiden  aktivaatio  lisää 
 BDNF:n  eritystä,  sekä  aktivoi  TrkB-  ja  mTORC1-signalointireittejä,  mikä  puolestaan  johtaa 
 synaptogeneesiin. 


2.10.  Murrough ym. 2017 


Tämä  katsausartikkeli  käsittelee  glutamaatin  roolia  masennuksessa,  sekä  glutamaattivälitteiseen 
 hermovälitykseen  vaikuttavien  lääkeaineiden  vaikutuksia  masennuksen  hoidossa (Murrough  ym. 


2017). 


Artikkelissa  Murrough  ym.  kertovat,  että  glutamaattivälitteisellä  signaloinnilla  on  keskeinen  rooli 
 hermosolujen  selviytymisen  säätelyssä.  Toisaalta  säädelty  ja  kontrolloitu  NMDA-reseptoreiden 
 aktivaatio edistää hermosoluja suojaavia prosesseja, kuten BDNF:n ilmentämistä, mutta ylenpalttinen 
 glutamaatin eritys ja NMDA-reseptoreiden yliaktivaatio johtaa haitalliseen kiihdyttävään toiminaan, 
 eksitotoksisuuteen.  Kirjoittavat  kertovat,  että  eläin-  ja  ihmiskokeissa  on  toistetusti  todettu 
 masennukseen liittyvän kroonisen stressin johtavan hermosolujen surkastumiseen etuotsalohkon ja 
 hippokampuksen alueella. Krooninen stressi heikentää glutamaattivälitystä vähentämällä NMDA- ja 
 AMPA-reseptoreiden määrää synapseissa.  


Artikkelissa  todetaan,  että  AMPA-reseptorin  salpaajilla  voidaan  luotettavasti  estää  ketamiinin 
 masennusta  lievittäviä  vaikutuksia,  ja  että  ketamiinin  aktiivinen  aineenvaihduntatuote, 
 hydroksinorketamiini (HNK) saattaa olla pitkälti vastuussa antidepressiivisistä vaikutuksista. 


Artikkelissa  kerrotaan,  että  synapsin  ulkopuolisten  NMDA-reseptoreiden  aktivaatio  on  oleellista 
 ekstitotoksisuuden  ja  synapsien  kadon  kannalta.  Tästä  johdetun  hypoteesin  mukaan  synapsien 
 ulkopuolisten NMDA-reseptoreiden salpaus voisi johtaa uusien synapsien kehittymiseen, mikä voisi 
 kumota stressin ja masennuksen haitallisia vaikutuksia.  


Artikkelissa kerrotaan, että ketamiinin NMDA-salpaus estää eukaryotic elongation factor 2:n (eEF2) 
 fosforylaatiota, jolloin BDNF:n ilmentyminen voimistuu. Artikkelissa verrataan ketamiinin ja toisen 
 NMDA-salpaajan, memantiinin vaikutuksia: ketamiini lisäsi BDNF:n geeniluentaa hippokampuksen 
 alueella,  kun  taas  memantiini  ei  vaikuttanut  BDNF:ään,  eikä  sen  havaittu  vaikuttavan 
 masennusoireisiin.  


Lisäksi  artikkelissa  kerrotaan,  että  ketamiinin  aineenvaihduntatuote  HNK  voi  saada 
antidepressiivisen  vasteen  aikaan  NMDA-salpauksesta  riippumattomasti,  ja  että  mikäli  (R)-
ketamiinin metabolia HNK:ksi estetään, ei vastetta havaita. Tämä artikkelin mukaan viittaa siihen, 



(27)että AMPA-reseptoreiden aktivaatio on välttämätöntä, jotta ketamiinin  antidepressiivinen vaikutus 
 syntyisi.  


Ketamiini  lisää  proteiinisynteesiä  synapseissa  BDNF-TrkB-mTORC1-  reittiä  pitkin,  mikä  on 
 riippuvainen  AMPA-reseptoriaktiivisuudesta,  artikkelissa  kerrotaan.  Artikkelissa  kerrotaan,  että 
 ketamiini  voi  estää  glykogeenisyntaasikinaasi  3:n  (GSK3)  toimintaa,  joka  voisi  myös  lisätä 
 plastisuutta. 


Lisäksi artikkelissa todetaan, että ketamiini saattaisi hillitä tulehdusta lisäävien sytokiininen toimintaa 
 (IL-1ß,  IL-6  ja  TNF).  Näillä  tulehdusta  lisäävillä  sytokiineilla  voi  olla  plastisuutta  vaimentava 
 vaikutus. 


2.11.  Abdallah ym. 2017 


Tässä  kliinisessä  tutkimuksessa  Abdallah  ym.  tutkivat  ketamiinin  vaikutuksia  etuotsalohkon 
 hermoverkkojen  yhteyteen  (”global  brain  connectivity”,  GBC)  hoitoresistentistä  masennuksesta 
 kärsivillä  potilailla.  GBC:tä  pidetään  luotettavana  masennuksen  biomarkkerina (Abdallah,  Chadi  G., 
 M.D ym. 2017). 


Tutkimuksessa  todettiin,  että  ketamiini  lisäsi  akuutisti  etuotsalohkon  hermoverkkojen  yhteyksiä 
 hoitoresistentissä  masennuksessa,  mutta  aktiivisena  plasebona  käytetyllä  midatsolaamilla  samaa 
 ilmiötä  ei  havaittu.  Toisaalta  lamotrigiinin,  glutamaatin  eritystä  hillitsevän  lääkeaineen, 
 samanaikainen annostelu ketamiinin kanssa vähensi merkittävästi havaittuja muutoksia masentuneilla 
 potilailla.  


Artikkelissa kerrotaan ketamiinista, että se hetkellisesti voimistaa glutamaatin eritystä, mikä johtaa 
 uusien synapsien muodostukseen. Tälle esitetään artikkelissa kaksi mahdollista mekanismia. 


Ensimmäisen  mallin  mukaan  subanesteettiset  ketamiiniannokset  salpaavat  tiettyjen  välineuronien 
 NMDA-reseptoreita, mikä johtaa disinhibitioon ja glutamaatin vapautumiseen.  


Toisen,  tuoreemman  mallin  mukaan  ketamiinin  metaboliitti  hydroksinorketamiini  aiheuttaa 
 glutamaatin  erityksen  NMDA-reseptoreista  riippumattomasti.  Molemmat  mallit  kuitenkin  johtavat 
 AMPA-reseptorien  aktivointiin,  solunsisäisten  prosessien  käynnistymiseen  ja  synaptogeneesin 
 voimistumiseen, minkä lopulta uskotaan johtavan antidepressiiviseen vasteeseen.  


2.12.  Strasburger ym. 2017 



(28)Tämän katsausartikkelin tavoitteena on käydä läpi vaikutusmekanismeja, jotka johtavat ketamiinin 
 nopeasti ilmeneviin antidepressiivisiin vaikutuksiin. Strasburger ym. toteavat tuloksistaan, että ei ole 
 vielä  täysin  selvää  liittyykö  ketamiinin  antidepressiivinen  vaikutus  sen  hyvin  tunnettuun 
 vaikutusmekanismiin, tiettyjen NMDA-reseptoreiden salpaukseen (Strasburger ym. 2017).  


Artikkelissa  todetaan,  että  ei  ole  selvää  onko  ketamiinin  havaittu  AMPA-aktivaatio 
 antidepressiivisten  vaikutusten  taustalla,  vai  onko  AMPA-aktivaatio  sekundaarista  NMDA-
 salpaukselle. 


Artikkelissa  kerrotaan,  että  ketamiinin  on  todettu  salpaavan  synapsin  ulkopuolisia  NMDA-
 reseptoreita.  Tämä  johtaa  glutamaatin  erityksen  voimistumiseen  synapseissa,  jolloin  glutamaatti 
 sitoutuu  AMPA-reseptoreihin, mikä puolestaan johtaa BDNF:n  ja mTORC1 tuotannon kasvuun  ja 
 lisääntyneeseen  neuroplastisuuteen.  Tämän  lisäksi  artikkelissa  todetaan,  että  ketamiini  voimistaa 
 synapsien muodostusta estämällä eEF2-proteiinin inaktivaatiota, mikä normaalisti hillitsee BDNF:n 
 tuotantoa.  


Artikkelissa esitellään myös muita mahdollisia vaikutusmekanismeja.  


Ketamiini  saattaa  inhiboida  kinoliinihappoa,  kynureniinin  aineenvaihduntatuotetta,  joka  aktivoi 
 tulehdusta  edistäviä  tekijöitä  (IL-6,  TNF-alfa).  Kynureniinin  aineenvaihduntareittejä  inhiboivilla 
 aineilla on todettu olevan hermosoluja suojaava vaikutus, ja häiriöt tässä metaboliatiessä on yhdistetty 
 masennukseen.  


Artikkelissa  kerrotaan,  että  eEF2-,  BDNF-  ja  AMPA-reseptorin  GluA2-poistogeenisillä  hiirillä  ei 
 havaita nopeaa antidepressiivistä vaikutusta.  


2.13.  Lener ym. 2017 


Tässä  katsauksessa  Lener  ym.  käsittelevät  eri  glutamaattivälitteisten  aineiden  antidepressiivisiä 
 vaikutuksia (Lener  ym. 2017).  Artikkelissa  todetaan,  että  vaikkakin  enemmistö  tutkimuksista  tukee 
 näkemystä, että ketamiinilla voidaan saada tehokas antidepressiivinen vaikutus, varsinaiset aktiiviset 
 molekyylit ja solusisäiset prosessit ovat edelleen osittain selvittämättä.  


Lener  ym.  kertovat  artikkelissaan,  että  kroonisen  stressin  on  todettu  aiheuttavan  häiriöitä 
 glutamiinivälitteisessä  hermovälityksessä  etuotsalohkon  ja  hippokampuksen  alueella,  ja  että 
 prekliinisissä  tutkimuksissa  ketamiinin  antidepressiivisten  vaikutusten  on  todettu  liittyvän  näiden 
 alueiden glutamaattitoiminnan säätelyyn.  


Artikkelissa viitataan tuoreisiin prekliinisiin tutkimuksiin (Zanos ym. 2016), jotka viittaavat 
siihen, että ketamiinin aineenvaihduntatuote (2R,6R)-hydroksinorketamiini (HNK) olisi välttämätön 



(29)tekijä  masennusoireiden  lievittymisessä.  (2R,6R)-HNK:n  todettiin  tuottavan  antidepressiivisiä 
 vaikutuksia  aktivoimalla  AMPA-reseptoria,  eikä  sen  todettu  vaikuttavan  käytännössä  lainkaan 
 NMDA-reseptoriin. HNK:n ei todettu aiheuttavan ketamiinille tyypillisiä dissosiatiivisia vaikutuksia, 
 mikä viitaa NMDA-antagonismista riippumattomaan vaikutusmekanismiin, artikkelissa kerrotaan.  


2.14.  Aleksandrova ym. 2017 


Tässä  katsauksessa  Aleksandrova  ym.  käsittelevät  ketamiinin  käyttökelpoisuutta  ja 
 vaikutusmekanismeja tuoreiden tutkimusten valossa (Aleksandrova ym. 2017). 


Artikkelissa  todetaan,  että  ketamiinin  vaikutus  masennuslääkkeenä  on  toistetusti 
 osoitettu  eläinmalleissa: forced  swim  testissä  (FST),  jossa  jyrsijät  uivat  vedellä  täytetyssä  astiassa 
 vailla  mahdollisuutta  paeta,  liikkumattomuutta  pidetään  merkkinä  masennusta  kuvaavana 
 löydöksenä, ja useat tutkimukset ovat osoittaneet ketamiinin lyhentävät liikkumatonta aikaa. FST:ssä 
 naarasjyrsijöillä merkittävä vaste saadaan käyttämällä pienempiä ketamiiniannoksia, viitaten eroon 
 sukupuolten  välillä.  Artikkelissa  kerrotaan  myös,  että  vaikkakin  ketamiinin  S-enantiomeerin  on 
 olevan tehokkaampi tuottamaan anestesiaa tai psykoosia muistuttavia oireita, R-ketamiini vaikuttaa 
 olevan tehokkaampi masennuksen lievittäjänä.  


Artikkelissa  kerrotaan,  että  nykyisin  vallalla  olevan  käsityksen  mukaan  ketamiinin 
 antidepressiivisten  vaikutuksen  syntymisessä  on  oleellista  GABA-välitteisten  inhibitoristen 
 välineuronien toiminnan esto. Näiden välineuronien GABA-eritystä säädellään NMDA-välitteisesti, 
 joten välineuroneiden NMDA-salpaus estää näiden välineuroneiden aikaansaamaa pyramidaalisoluja 
 hillitsevää  vaikutusta,  minkä  seurauksena  glutamaatin  eritys  hetkellisesti  lisääntyy.  Tämä 
 glutamaattiryöppy  johtaa  AMPA-reseptoreiden  aktivaatioon,  jolloin  BDNF:n  eritys  lisääntyy  ja 
 synapsien uudismuodostus voimistuu mTOR-signaalireitin säätelemänä.  


Artikkelissa  pohditaan  NMDA-salpauksen  roolia  antidepressiivisten  vaikutusten 
 syntymisessä. Ketamiinin NMDA-antagonismi sinänsä ei ehkä selitä antidepressiivisiä vaikutuksia. 


Tätä  tukee  havainnot  siitä,  että  ketamiinin  (R)-isomeeri  saa  aikaan  voimakkaamman  ja  pidemmän 
 antidepressiivisen  vaikutuksen  kuin  (S)-isomeeri,  vaikka  (R)-isomeeri  sitoutuu  noin  neljä  kertaa 
 heikommin NMDA-reseptoriin. Lisäksi artikkelissa kerrotaan, että muilla NMDA-antagonisteilla ei 
 ole havaittu olevan ketamiinille tyypillisiä masennusta lieventäviä vaikutuksia. 


Artikkelin  mukaan  AMPA-reseptoreiden  keskeinen  merkitys  antidepressiivisen 
vaikutuksen  synnyssä  on  korostunut  uusien  tutkimuksien  valossa.  Ketamiini  saa  aikaan  AMPA-
reseptoreiden  aktivaatiota  etuotsalohkon  ja  hippokampuksen  alueella.  Artikkelissa  kerrotaan,  että 



(30)mikäli  hiirille  tai  rotille  on  annosteltu  AMPA-reseptorin  salpaajaa  (NBQX)  ennen  ketamiinin 
 annostelua, ei antidepressiivisiä vaikutuksia havaita. Lisäksi artikkelin mukaan AMPA-antagonistilla 
 on  tutkimuksissa  saatu  kumottua  ketamiinin  vaikutus  23,5:n  tunnin  jälkeen,  sekä  SSRI:n  ja 
 trisyklisten masennuslääkkeiden antidepressiivinen vaikutus. Tämä artikkelin mukaan viittaa AMPA-
 reseptoreiden välttämättömään rooliin antidepressiivisten vaikutusten synnyssä.  


Artikkelissa pohditaan reseptoriaktivaation jälkeen tapahtuvia signaalimuutoksia, jotka 
 johtavat antidepressiivisiin vaikutuksiin. Hermosolukato, ja tilavuuden muutokset hippokampuksen 
 sekä etuotsalohkon alueella ovat johdonmukaisesti yhdistetty masennukseen, ja kroonisen stressin on 
 osoitettu näivettävän näiden alueiden hermosolujen haarakkeita. Ketamiinin on osoitettu kumoavan 
 näitä muutoksia, ja keskeisenä mekanismina pidetään AMPA-reseptoriaktiivisuuden voimistumista 
 seuraavien hermokasvutekijöiden vaikutusta.  


Hermokasvutekijä  BDNF:n  toiminta  etuotsalohkon  ja  hippokampuksen  alueella  on 
 heikentynyttä  masennuksessa,  ja  veren  BDNF-pitoisuudet  ovat  madaltuneet  masennuksessa. 


Ketamiinin on osoitettu lisäävän BDNF:n ilmentymistä ja eritystä edellä mainituilla aivoalueilla. 


Eräs toinen tärkeä biokemiallinen reitti on mTOR-signaalireitti, joka säätelee synapsien plastisuutta 
 ja proteiinisynteesiä. Lisäksi mTOR:in aktivaatiota seuraa eEF2K:n inhibitio, joka puolestaan lisää 
 synapsien proteiinien, kuten BDNF:n synteesiä. Artikkelissa kerrotaan, että ketamiinin masennusta 
 lievittävät vaikutukset sekä synapsien toimintaan liittyvät vaikutukset on tutkimuksissa saatu estettyä, 
 mikäli ennen ketamiinin annostelua on käytetty rapamysiiniä, mTOR-inhibiittoria. Lisäksi todetaan, 
 ettei  mTOR-aktivaatiota  ole  havaittu  käytettäessä  perinteisiä  masennuslääkkeitä  kroonisesti. 


Ketamiinin  aikaansaamat  muutokset  BDNF:ssä  ja  mTOR:ssa  voidaan  estää  AMPA-reseptorin 
 salpaaja NBQX:llä, mikä edelleen viittaa AMPA-aktivaation välttämättömään osuuteen.  


Lopuksi  artikkelissa  todetaan,  että  ketamiinin  aineenvaihduntatuotteen  (R,R)-
 hydroksinorketamiinin  (HNK)  on  todettu  tuottavan  nopean  ja  voimakkaan  antidepressiivisen 
 vaikutuksen, ja että tämä kyseinen metaboliitti on tehokkaampi kuin (S,S)-hydroksinorketamiini. On 
 havaittu,  että  HNK:n  pitoisuus  on  suurempi  naarasrottien,  kuin  urosrottien  aivoissa,  ja  tämä  voisi 
 selittää urosten ja naaraiden välillä havaittua vaste-eroa. HNK ei sitoudu NMDA-reseptoriin, mutta 
 se aiheuttaa AMPA-reseptoreiden toiminnan voimistumista, ja HNK:n antidepressiiviset vaikutukset 
 ovat estettävissä AMPA-antagonisti NBQX:llä.  


2.15.  Tyler ym. 2017 
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