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TIIVISTELMÄ 


Kivun  ja  masennuksen  esiintyvyys  väestössä  on  suuri  ja  näiden  kahden  vaivan  kliininen 
 komorbiditeetti  on  hyvin  tiedossa.  Tilojen  välillä  on  havaittu  samoja  neurobiologisia 
 muutoksia  niin  toiminnallisesti  kuin  anatomisestikin  ja  niillä  arvellaan  olevan  samoja 
 patofysiologisia  mekanismeja.  Tämän  kirjallisuuskatsauksen  tavoitteena  oli  selvittää 
 nykyinen tutkimustieto kivun ja masennuksen yhteisiä neurobiologisia tekijöitä. Tämä lisää 
 ymmärrystä tilojen yhteyden takana ja voi helpottaa kliinistä työtä, potilaiden kohtaamista 
 ja hoitoa.  


Katsauksessa  kävi  ilmi,  että  kivulla  ja  masennuksella  on  kaksisuuntainen  yhteys. 


Masennuspotilailla aivojen kipualueet aktivoituvat voimakkaammin kuin  ei-masentuneilla 
 verrokeilla,  kun  taas  kroonisesta  kivusta  kärsivillä  potilailla  masennusoireet  ovat 
 vakavampia kuin pelkästään masennusta sairastavilla. 


Keskeisiä  yhteisiä  aivoalueita  ovat  prefrontaalinen  aivokuori  (PFC)  sekä  limbiseen 
 järjestelmään kuuluvat pihtipoimun etuosa (ACC), amygdala ja hippokampus. PFC on osa 
 kivun  inhibitorista  järjestelmää  ja  sen  harmaan  alueen  tilavuus  on  pienentynyt  potilailla, 
 jotka  kärsivät  kroonisesta  kivusta.  Masennuspotilailla  PFC:n  aktiivisuus  on  vähentynyt 
 terveisiin  verrokkeihin  nähden.  ACC:n  aktiivisuus  lisääntyy  kipusignaalin  myötä. 


Masennuspotilailla  ACC:n  aktiivisuustasosta  on  ristiriitaisia  tuloksia.  Masennuspotilailla 
 kivun ennakoiminen ja kivun kokeminen kuitenkin lisäävät ACC:n aktiivisuutta enemmän 
 kuin terveillä verrokeilla. Hippokampuksen atrofiaa on havaittu sekä masentuneilla potilailla 
 että potilailla, jotka kärsivät kroonisesta kivusta. 


Selvä  yhteinen  etiologinen  tekijä  näiden  kahden  tilan  välillä  on  hypotalamus-aivolisäke-
 lisämunuaisakselin (HPA-akselin) toimintahäiriö. Sekä kivussa että masennuksessa HPA-
 akselin negatiivinen palautejärjestelmä häiriintyy poikkeavan glukokortikoidireseptori (GR) 
 vasteen  seurauksena  ja  mahdollistaa  HPA-akselin  yliaktiivisuuden  ja  sen  myötä 
 hyperkortisolismin.  Korkeat  kortisolipitoisuudet  aiheuttavat  hippokampuksen  atrofiaa.  


Lisäksi  hyperkortisolismin  arvellaan  lisäävän  pelkotiloja  vaikuttamalla  amygdalan 
aineenvaihduntaan.  HPA-akselin  yliaktiivisuus  heikentää  myös  kipua  inhiboivan  radan 
toimintaa.  Hyperkortisolismi lisää myös proinflammatoristen sytokiinien eritystä.  Tämän 
tiedetään  olevan  yhteydessä  masennuksen  kaltaiseen  oireiluun.  Proinflammatorisia 
sytokiineja erittyy myös vaurioituneista hermopäätteistä, mikä selittää osin neuropaattisen 
kroonisen kivun syntyä. 



(3)Kipuun ja masennukseen liittyy myös samoja hermovälittäjäaineita. Masennuspotilailla on 
 havaittu  alentuneita  serotoniini-  ja  noradrenaliinipitoisuuksia.  Nämä  ovat  myös  keskeisiä 
 välittäjäaineita  kipua  inhiboivassa  laskevassa  radassa,  jonka  toiminta  on  kroonisilla 
 kipupotilailla todettu heikentyneeksi.  


Serotoniinin  ja  noradrenaliinin  takaisinoton  estäjien  (SNRI)  ja  trisyklisten 
 masennuslääkkeiden  on  osoitettu  olevan  tehokkaita  niin  masennus-  kuin  kipupotilailla. 


Selektiivisillä serotoniinin takaisinoton estäjillä (SSRI) taas ei ole osoitettu olevan itsenäistä 
 analgeettista  vastetta.  HPA-akselin  yliaktiivisuutta  estäviä  lääkeaineita  tutkitaan 
 masennuksen hoidossa parhaillaan. Myös aivoverkkojen toimintaa lisäävä transkraniaalisen 
 magneettistimulaatio (TMS) on tehokas hoito sekä vaikeasti masentuneilla että kroonisesta 
 kivusta kärsivillä potilailla. 


Tutkimustulosten perusteella voidaan todeta, että kivun ja masennuksen taustalla on selvästi 
samoja neurobiologisia tekijöitä. Ei kuitenkaan vielä tiedetä, onko yhteisillä tekijöillä syy-
seuraussuhdetta, joka selittäisi vaivojen komorbiditeetin. Sen selvittämiseksi tarvitaan lisää 
pitkittäistutkimuksia, jossa tarkastellaan kipu- ja masennusoireiden ajallista käyttäytymistä 
toisiinsa nähden.  Jatkotutkimus  vaivojen  yhteydestä  on  tarpeellista, sillä taustalla olevien 
mekanismien  ymmärtäminen  auttaa  kehittämään  myös  hoitomahdollisuuksia.  Niiden 
löytäminen  on  tärkeää,  sillä  tutkimusten  mukaan  kivun  ja  masennuksen  komorbiditeetti 
heikentää potilaan ennustetta. 
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ABSTRACT 


The prevalence of both pain and depression amongst the population is high and the clinical 
 comorbidity between these ailments are well recognized. Furthermore, it is known that these 
 conditions  share  common  alterations  in  structural  and  functional  neurobiology  and  in 
 pathophysiology.  The  aim  of  this  review  was  to  find  how  the  common  neurobiological 
 factors between pain and depression are addressed in the current research literature in order 
 to understand the link behind these conditions and furthermore to help encounter and treat 
 patients with these conditions. 


Based on the results of this review it seems that pain and depression have a bidirectional 
 relationship. Depressed individuals have increased activation of the pain regions of the brain 
 compared with non-depressed individuals whereas chronic pain patients have more severe 
 depression symptoms compared to those suffering only from depression.  


The common neuroanatomy structures between pain and depression include the prefrontal 
 cortex (PFC), the anterior cingulated cortex (ACC), the amygdala and the hippocampus. The 
 PFC is a part of the pain inhibitory system and with chronic pain patients the PFC’s gray 
 matter  density  is  decreased.  The  activity  of  the  PFC  is  also  decreased  among  depressed 
 patients. Activation of the ACC is increased with painful stimulus. The activation level of 
 the ACC  with depressed patients is  still unclear.  It has, however, been  shown that both 
 anticipating and processing a pain stimulus leads to an increased level of activation of the 
 ACC in depressed patients compared to healthy subjects. Additionally, research shows that 
 atrophy of the hippocampus is increased in both depressed patients and chronic pain patients. 


A clear common factor between pain and depression is the malfunction of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis. In both pain and depression the negative feedback system of 
the HPA-axis is disturbed because of an abnormal response of the glucocorticoid receptors 
(GR).  It  leads  to  hyperactivity  of  the  HPA-axis  and  hypercortisolism.  Hypercortisolism 
causes atrophy of the hippocampus and is likely to cause fear behavior via impacting the 
metabolism of the amygdala. HPA-axis hyperactivity on the other hand reduces the activity 
of  pain  inhibitory  pathway.  Hypercortisolism  increases  also  the  secretion  of 



(5)proinflammatory  sytocines  which  is  connected  to  depression-like  symptoms.  In  chronic 
 neuropathic pain proinflammatory sytocines are also secreted from injured nerves.  


Pain and depression  share common neurotransmitters.  Depressed patients  have decreased 
 levels of serotonin and norepinephrine, the neurotransmitters that also play an important role 
 in the descending pain inhibitory pathway. A key finding is that operation of these inhibitory 
 pathways is substantially weakened in chronic pain patients. 


Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) and tricyclic antidepressants (TCAs) 
 are effective treatments both in depression and in some pain conditions whereas single action 
 serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) have not proven to have independent analgesic effect. 


Medications that block HPA-axis hyperactivity are currently under research.  Transcranial 
 magnetic stimulation (TMS) which stimulates brain network is also  an efficient treatment 
 for both severely depressed patients as well as patients suffering from chronic pain. 


Regarding to research, it is evident that pain and depression share common neurobiological 
factors. It is yet still not known if a causal relationship between these conditions exists. More 
longitudinal  studies  that  examine  the  time  correlation  between  symptoms  of  pain  and 
depression should be carried out. Further research into the connection is vital because it will 
inevitably aid developing treatment options. This is important especially because according 
to research the comorbidity of pain and depression have a negative effect to the patient’s 
prognosis. 
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1 JOHDANTO 


Masennus  ja  kipu  ovat  hyvin  kokonaisvaltaisia  elämänlaatua  heikentäviä  tiloja,  joilla  on 
 vaikutusta  fyysiseen,  psyykkiseen  ja  sosiaaliseen  hyvinvointiin.  Ne  johtavat  usein 
 toimintakyvyn  pitkäaikaiseen  heikkenemiseen  sekä  pitkiin  sairauslomiin  ja  aiheuttavat 
 yhteiskunnalle  merkittäviä  sosioekonomisia  haittoja.  Vaikka  masennuksen  ja  kivun 
 yhtäaikainen esiintyminen on laajalti tunnettu, ei vieläkään tiedetä, missä määrin yhteinen 
 patofysiologia selittää yhteyttä. Tämän opinnäytetyön tarkoitus on tehdä kirjallisuuskatsaus 
 kivun  ja  masennuksen  taustalla  olevista  yhteisistä  neurobiologisista  tekijöistä.  Ymmärrys 
 näiden  tilojen  neurobiologisesta  yhteydestä  voi  auttaa  potilaiden  kokonaisvaltaisessa 
 kohtaamisessa ja hoidossa sekä mahdollistaa uusien hoitomenetelmien kehittämisen. 



2 KIPU 


2.1 Epidemiologia 


Suomessa  terveyskeskuslääkärin  käynneistä  noin  40%  on  todettu  liittyvän  kipuun    (1). 


Kroonisesta,  vähintään  6  kuukautta  kestäneestä,  kivusta  kärsii  suomalaisista  19%  ja 
 viidennes heistä on sen takia työkyvyttömänä. Muuhun Eurooppaan verrattuna suomalaisilla 
 on  paljon  sairauspoissaoloja  kroonisen  kivun  takia.  Eurooppalaisen  tutkimuksen  mukaan 
 suomalaiset  olivat  olleet  viimeisen  puolen  vuoden  aikana  20  päivää  poissa  töistä,  kun 
 muiden maiden keskiarvo oli 7,8 päivää (2). Suomessa kivun kokonaiskustannuksista suurin 
 osa muodostuukin epäsuorista kustannuksista kuten työkyvyttömyydestä tai toimintakyvyn 
 heikkenemisestä  (1). 


2.2 Määritelmä ja merkitys 


Kivun  biologinen  merkitys  on  suojata  elimistöä.  Se  varoittaa  meitä  uhkaavasta 
kudosvauriosta, jotta voimme perääntyä vahingollisesta ärsykkeestä ja estää tai minimoida 
kudosvaurion. Jos akuutti kipu on liian invalidisoiva, keho tuottaa sisäisiä kipua lievittäviä 
aineita,  analgeetteja,  mikä  vähentää  kipua  riittävästi,  jotta  pääsemme  pakenemaan 
vaarallisesta  tilanteesta.  Akuutin  vaaratilanteen  jälkeen  kipu  säilyy,  jotta  annamme 



(8)kudokselle parhaat  mahdolliset olosuhteet parantua. Vältämme esimerkiksi nyrjähtäneelle 
 nilkalle varaamista tai haava-alueen kosketusta. Kivun merkitys on myös opettaa välttämään 
 jatkossa keholle vahingollisia toimintoja. Sen takia on evoluution kannalta mielekästä, että 
 kipu on kokemuksena ahdistava ja pelottava.  (3) 


Biologisessa mielessä kroonisesta kivusta (neuropaattinen tai inflammatorinen) ei ole hyötyä 
 organismin  selviytymisen  kannalta  ja  siten  sitä  voidaan  pitää  patologisena  kipuna.  Se 
 voidaan  myös  määritellä  kivuksi,  joka  kestää  yli  kudosten  oletetun  paranemisajan.  Kipu 
 muuttuu krooniseksi hermostossa tapahtuvien muutosten takia.  (3)   


2.3 Fysiologia 


Kivun  välittyminen  jaetaan  neljään  vaiheeseen:  transduktioon  eli  kipuärsykkeen 
 syntymiseen, transmissioon eli kivun välittymiseen, modulaatioon eli kivun muunteluun ja 
 perseptioon  eli  kivun  kokemiseen.  Sisäelinkivun  ja  neuropaattisen  kivun  käsittely 
 hermostossa eroaa somaattisen kivun käsittelystä ja säätelystä.  (4) 


Transduktiossa  kudokseen  kohdistuu  mekaaninen  ärsyke,  kemiallinen  ärsyke  tai 
 lämpöärsyke,  mikä  saa  aikaan  aktiopotentiaalin  syntymisen  nosiseptorissa  eli 
 kipureseptorissa.  Nosiseptorit  ovat  primaareja  tuovia  hermosoluja,  joiden  hermopäätteet 
 reagoivat tietyn muotoisen energian ärsykkeeseen.  (4) 


Transmissiossa  kipu  välittyy  keskushermoston  osiin,  joiden  aktivaatio  johtaa  kivun 
 aistimiseen. Transmissiossa aktiopotentiaali kulkeutuu nosiseptorista perifeeristä, sensorista 
 hermoa  pitkin  selkäytimeen,  jossa  primaarit  tuovat  aksonit  muodostavat  synapsin  joko 
 projektioneuronien tai interneuronien kanssa. Interneuronit voivat olla joko kiihdyttäviä eli 
 eksitatorisia  tai  estäviä  eli  inhibitorisia.  Projektioneuronit  välittävät  kipusignaalin 
 korkeampiin  hermoston  osiin  risteämällä  vastakkaiselle  puolelle  selkäytimeen,  josta 
 kipuviesti  nousee  selkäytimestä  aivorunkoon  ja  talamukseen,  josta  se  kulkeutuu  edelleen 
 aivokuorelle.  (4) 


Kivun modulaatiolla tarkoitetaan kipuviestin muuntelua hermostossa matkan varrella  (4). 


Kun  kipusignaali  kulkeutuu  kudoksesta  selkäytimen  kautta  aivoihin,  se  aktivoi  sekä 
kipuviestiä  vahvistavia  järjestelmiä,  että  sitä  vaimentamaan  pyrkiviä  järjestelmiä.  Näiden 
kahden  järjestelmän  välinen  tasapaino  määrittää  sen,  miten  voimakkaana  kipuviesti 
aistitaan.  Selkäytimen  takasarvi  on  ensimmäinen  tärkeä  paikka,  jossa  kipuviestiä 



(9)moduloidaan sen siirtyessä ääreishermostosta keskushermostoon  (3). Porttikontrolliteorian 
 mukaan  selkäytimessä  olevien  inhibitoristen  interneuronien  aktiivisuus  alentaa  aivoihin 
 menevää  kipusignaalia    (4).  Tavalliset  kivuttomat  ärsykkeet  kuten  ihon  hierominen  tai 
 painaminen,  lisäävät  näiden  inhibitoristen  neuronien  toimintaa  ja  jos  tuntohermot 
 vaurioituvat  niin  jarrujärjestelmä  ei  enää  toimi  kunnolla    (3).  Tulehduskivun  yhteydessä 
 primaarin  tuovan  hermon  takajuurigangliosta  erittyy  kipua  vaimentavia  peptidejä,  jotka 
 kulkeutuvat  selkäytimeen.  Takajuuriganglio  tuottaa  myös  opioidireseptoreja,  jotka 
 kuljetetaan  ääreishermopäätteisiin,  jossa  ne  välittävät  endogeenisesti  erittyvien  morfiinin 
 kaltaisten  aineiden  analgeettisia  vaikutuksia    (3).  Keskushermostossa  on  olemassa  myös 
 aivoista  selkäytimeen  laskevia  inhibitorisia  ratoja,  jotka  estävät  kipua  välittävien 
 hermosolujen  toimintaa    (4).    Pitkään  jatkunut  tai  riittävän  voimakas  kipuärsyke  aktivoi 
 selkäytimessä  NMDA  (N-metyyli  D-aspartaatti)  -reseptorin.  Tämän  reseptorin 
 aktivoituminen  voimistaa  kipua  eteenpäin  vievän  projektioneuronin  vastetta,  vaikka 
 kudoksesta  saapuva ärsyke  ei  muutu.  Tällainen  yliaktivoitunut projektioneuroni ei reagoi 
 kehon endogeenisiin morfiinin kaltaisiin analgeetteihin. NMDA-reseptorin aktivoituminen 
 johtaa  myös  kipua  vahvistavien  välittäjäaineiden  erittymiseen    (3).  Hallitsemattoman 
 erittymisen on havaittu aiheuttavan solutuhoa, joille selkäytimen inhibitoriset interneuronit 
 ovat erityisen herkkiä  (3,5). Viime aikoina tutkimuksissa on havaittu, että myös hermojen 
 tukisoluilla, gliasoluilla, on merkittävä osuus kivun kroonistumisessa. Yleisesti ajatellaan, 
 että  kivun  kroonistumista  voi  edesauttaa  vahvistavien  järjestelmien  voimistuminen  tai 
 jarruttavien järjestelmien heikkeneminen  (3).  


Kivun perseptiolla eli havaitsemisella tarkoitetaan kipua välittävien neuronien aikaansaamaa 
 subjektiivista  kokemusta  kivusta.  Sitä  ennen  kipusignaalin  tulee  kulkea  aivokuorelle. 


Projektioneuronien  aksonit  päätyvät  talamuksen  moniin  tumakkeisiin,  joista  kipusignaali 
päätyy  aivokuorelle.  Kun  kipusignaali  päätyy  aivoihin,  se  aktivoi  kipuinformaatiota 
käsittelevän  verkoston,  jota  kutsutaan  kipumatriisiksi.  Sen  avulla  muodostuu  yksilön 
kokemus  kivusta.  Kipukokemus  kattaa  kivun  laadun,  voimakkuuden  ja  sijainnin  lisäksi 
kokemuksen kivun epämiellyttävyydestä ja siitä aiheutuvasta uhasta yksilölle. Kipumatriisin 
toiminnassa on yksilöiden välisiä eroja ja samalla henkilölläkin erilaiset kiputilat aktivoivat 
kipumatriisia  eri  tavalla.  Matriisin  toimintaan  vaikuttavat  niin  genetiikka  kuin  yksilön 
aiemmat kokemukset kivusta, stressi sekä odotukset ja kokemukset kivun merkityksestä.  (4) 
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3 MASENNUS 


3.1 Epidemiologia


Masennus  on  merkittävä  maailmanlaajuinen  terveysongelma,  jota  sairastaa  WHO:n 
 tilastojen  mukaan  yli  300  miljoonaa  ihmistä  maailmanlaajuisesti    (6).  Arvioidaan,  että 
 vuoden  aikana  noin  5%  suomalaisista  kärsii  masennustilasta. Masennusoireyhtymän 
 vuosiprevalenssi  oli  Terveys  2011  –tutkimuksen  mukaan  Suomessa  5,4-7,4%  riippuen 
 katoanalyysin suorittamistavasta.  Luku on enemmän kuin Terveys 2000 –tutkimuksessa eli 
 on  siis  mahdollista,  että  masennus  on  2000-luvulla  yleistynyt.  Perusterveydenhuollon 
 potilaista  noin  10%  kärsii  ajankohtaisesti  masennuksesta.  Psykiatrisessa 
 erikoissairaanhoidossa noin puolet käynneistä liittyy masennustiloihin  (7).  


3.2 Määritelmä 


Sanalla masennus voidaan tarkoittaa montaa eri asiaa. Sillä voidaan tarkoittaa ohimenevää 
 masentunutta  tunnetilaa,  joka  on  osa  normaalia  tunne-elämää  ja  yleensä  seurausta 
 menetyksen  tai  pettymyksen  kokemuksesta.  Masentuneella  mielialalla  tarkoitetaan  myös 
 pidempiaikaista,  viikkoja  ja  tai  jopa  vuosia,  kestävää  masentunutta  tunnevirettä. 


Masennuksella  voidaan  myös  tarkoittaa  masennustilaa,  jolloin  viitataan  masennukseen 
 sairautena. Masennustila on oireyhtymä, jossa henkilöllä on masentuneen mielialan lisäksi 
 muita siihen liittyviä oireita. Masennusoireyhtymät ovat osa mielialahäiriöitä ja ne voidaan 
 jakaa  tavallisiin,  yksisuuntaisiin,  masennusoireyhtymiin  sekä  kaksisuuntaisiin  eli 
 bipolaarisiin masennusoireyhtymiin. Yksisuuntaisissa oireyhtymissä mieliala on matala, kun 
 taas  kaksisuuntaisissa  oireyhtymissä  mieliala  voi  olla  ajoittain  myös  kohonnut 
 hypomaanisen tai maanisen jakson aikana  (7). Tässä kirjallisessa työssä sanalla masennus 
 tarkoitetaan yksisuuntaista masennusoireyhtymää eli masennustilaa.  


Tavalliset,  yksisuuntaiset  masennusoireyhtymät  erotellaan  usein  vielä  oireiden  yleisen 
vaikeusasteen perusteella lieviin, keskivaikeisiin ja vakaviin sen perusteella kuinka paljon 
oireet  haittaavat  potilaan  toimintakykyä.  Omiksi  alaryhmiksi  erotellaan  vielä  usein 
pitkäaikaiset ja toistuvat masennustilat.  (7)  



(11)3.3 Kliininen kuva ja diagnostiikka  


Melkein  kaikilla  masennuspotilailla  oireina  ovat  matala  mieliala  ja  kiinnostuksen  puute. 


Joillakin potilailla käytöksessä on nähtävissä sosiaalista vetäytymistä perheestä, ystävistä ja 
 harrastuksista.  Masennuspotilaista  97%  kokee  olevansa  uupunut  ja  80%:lla  on 
 univaikeuksia.  Masennuspotilaista  90%  kertoo  kärsivänsä  ahdistuksesta  ja  84% 


keskittymiskyvyn huononemisesta.  (8) 


Suurin osa masennuspotilaista kokee samoja oireita, mutta niiden vaikeusaste voi olla hyvin 
 erilainen. Lievimmissä masennustiloissa toimintakyky voi säilyä normaalina ja ulospäin voi 
 olla  mahdotonta  kertoa  kärsiikö  potilas  masennuksesta  tai  masennus  voi  ilmetä  vain 
 korostuneena  totisuutena  tai  itkuherkkyytenä.  Vaikeammat  masennustilat  näkyvät  usein 
 ulospäin poikkeavana käyttäytymisenä. Potilas voi olla psykomotorisesti jähmeä, ilmeetön, 
 aloitekyvytön  ja  hänen  kanssaan  voi  olla  vaikea  kommunikoida.  Toimintakyky  on 
 huonontunut niin, että yleensä potilaalla on vaikeuksia arjessa selviämisen kanssa.  (7) 
 Masennuksen  etiologia  on  monitekijäinen  ja  sairausmekanismit  tunnetaan  yhä 
 puutteellisesti.  Tästä  ehkä  johtuu  masennusoireyhtymien  keskinäinen  erilaisuus  ja 
 vaihteleva  kliininen  kuva.  Vaikka  masennuksen  ydinoireet  ovat  sairastuneilla  usein 
 samanlaisia, joskus oireet voivat olla jopa päinvastaisia. Joillakin masennuspotilailla oireina 
 saattaa  olla  ruokahalun  väheneminen  ja  unettomuus,  toisilla  ruokahalun  lisääntyminen  ja 
 liiallinen nukkuminen. Karlsson ja Isometsä (2017) ehdottavatkin, että koska sairastuneiden 
 oirekirjo voi erota toisistaan, voivat niiden taustalla olevat hermostolliset prosessitkin erota 
 toisistaan.  (9)  


Masennus  on  oireyhtymä  ja  ICD-10  mukaan  masennusdiagnoosi  (F32  ja  soveltuen  F33) 
 edellyttää  A.-C.  oirekriteerien  täyttymistä.  Yhdysvaltalaisen  mielenterveyden  ja 
 käyttäytymisen  häiriöiden  diagnoosijärjestelmän  DSM-V  oirekriteerit  ovat  hyvin  pitkälle 
 samanlaiset kuin ICD 10 -järjestelmässä. Oirekyselyiden lisäksi diagnoosin tulee perustua 
 lääkärin  kliiniseen  kokonaisarvioon,  jossa  otetaan  huomioon  tutkimushavainnot  ja 
 anamneesin  sekä  mahdollisten  muiden  tutkimusten  perusteella  arvioidaan  voivatko 
 masennusoireet  johtua  esimerkiksi  somaattisesta  sairaudesta,  päihteistä  tai  lääkityksestä. 


Myös kaksisuuntaisen mielialahäiriön mahdollisuus tulee poissulkea.  (10)  



(12)
(13) ICD- 10 oirekriteerien mukaan: 


A.  Masennustilan tulee olla kestänyt vähintään kahden viikon ajan 
 B.  Potilaalla tulee esiintyä vähintään kaksi seuraavista oireista: 


1.  Masentunut mieliala 


2.  Kiinnostuksen tai mielihyvän puutos asioihin, jotka ovat ennen kiinnostaneet tai 
 tuottaneet mielihyvää 


3.  Poikkeava uupumus 


C.  Edellisten oirekriteerien lisäksi potilaalla tulee esiintyä vähintään kaksi seuraavista 
 oireista 


1.  Itseluottamuksen tai itsearvostuksen menetys 
 2.  Kohtuuton kritiikki tai perusteeton syyllisyyden tunne 
 3.  Toistuvat itsetuhoon liittyvät ajatukset tai itsetuhoinen käytös 
 4.  Päättämättömyyden tai keskittymiskyvyttömyyden tunne 
 5.  Psykomotorinen hidastuneisuus tai kiihtyneisyys 
 6.   Unihäiriö 


7.  Ruokahalun ja painon muutos 


Lisäksi tulee poissulkea kaksisuuntaisen mielialahäiriön mahdollisuus. On myös 
 poissuljettava, että oireet eivät johdu kemiallisesta aineesta tai somaattisesta 
 häiriöstä. 


 TAULUKKO 1 ICD-10 masennuksen diagnostiset oirekriteerit (mukailtu lähteestä 
 Depressio, Käypä hoito -suositus 2016  (10)) 


3.4 Etiologia 


Masennuksen  tausta  on  monitekijäinen.  Masennuksen  puhkeamiseen  liittyy  yleensä  sekä 
 altistavia tekijöitä kuten perinnöllinen ja hankittu biologinen alttius että laukaisevia tekijöitä 
 kuten  ajankohtaiset  kielteiset  elämäntapahtumat  tai  hormonaaliset  muutokset.  Ihmisen 
 hermosto  voidaan  jakaa  eri  toimintatasoihin  masennuksen  etiologian  ymmärtämisen 
 helpottamiseksi.  Mikrotasolla  ovat  geenit,  jotka  vaikuttavat  proteiinisynteesin  kautta 
 esimerkiksi hermoston välittäjäainepitoisuuksiin, mikä saa aikaan muutoksia synapsitasolla. 


Nämä  muutokset  voivat  aiheuttaa  solutason  muutoksia.  Solujen  toiminnan  muuttuessa 



(14)aivojen toiminnallisten kokonaisuuksien eli hermoverkkojen toiminta voi muuttua niin, että 
 esimerkiksi  tunteiden  tai  kivun  kokeminen  voi  muuttua.  Hermoverkkojen  toiminnan 
 muutosten pohjalta ihmisen psyyke ja käytös voivat muuttua. Nämä muutokset vaikuttavat 
 vuorovaikutukseen  ihmisen  ja  hänen  ympäristönsä,  esimerkiksi  sosiaalisen  verkoston, 
 välillä.  Vuorovaikutus  toimii  myös  toiseen  suuntaan,  makrotasosta  mikrotasolle  eli 
 ympäristöstä  geeniekspressioon  asti.  Kaikki  patofysiologiset  tekijät  vaikuttavat  kuitenkin 
 hermostoomme,  niin  ympäristön  aiheuttamat  negatiiviset  tunteet  kuin  geenitkin,  jotka 
 säätelevät hermoston välittäjäaineiden ilmenemistä.  (7)  


Kaksostutkimusten mukaan masennusalttius on periytyvää, mutta masennukselle spesifejä, 
 vain  masennusta  vahvasti  selittäviä  geenejä  ei  ole  kuitenkaan  vielä  löydetty. 


Masennusalttiuteen  vaikuttavat  todennäköisesti  useat  eri  geenit  ja  yksittäisten  geenien 
 vaikutukset jäävät väestötasolla pieniksi.  (7) 


Masennukseen  tiedetään  liittyvän  monia  hermovälittäjäaineiden  muutoksia,  erityisesti 
 serotoniinin ja noradrenaliinipitoisuuksien vähenemisestä aiheutuvien hermoston muutosten 
 tiedetään  olevan  osa  patofysiologiaa.  Myös  dopamiinin,  glutamaatin  ja  gamma-
 aminovoihapon (GABA) metabolian muutoksien arvellaan olevan yksi tekijä masennuksen 
 etiologiassa.  (7) 


Hormonaalisista tekijöistä erityisesti hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisakselin eli HPA-
akselin  yliaktiivisuuden  arvellaan  olevan  yhteydessä  masennuksen  etiologiaan.  Joillakin 
masennuspotilailla  on  myös  havaittu  lisääntynyttä  inflammaatiotaipumusta  ja 
tulehdusmekanismien osuutta masennuksen patofysiologiassa tutkitaan parhaillaan.  (7) 
Vaikka  tutkimus  on  edistynyt,  ymmärrys  aivojen  normaalista  toiminnasta  ja  ihmisen 
psykologiasta ja näiden välisestä vuorovaikutuksesta on edelleen rajallista. Näin ollen kyky 
ymmärtää masennuksen olemusta jää vielä vajaaksi.  (9) 



(15)
4 MITEN KIPU JA MASENNUS LIITTYVÄT TOISIINSA? 


Monissa  tutkimuksissa  on  osoitettu,  että  masennus  ja  krooninen  kipu  esiintyvät  usein 
 samanaikaisesti    (11,12).  Tämän  päällekkäisyyden  merkitys  on  huomattava,  sillä  näiden 
 kahden  tilan  yhtäaikainen  esiintyminen  huonontaa  elämänlaatua  merkittävästi  ja  johtaa 
 myös huomattavasti kohonneeseen palveluiden käyttöön perusterveydenhuollossa   (13,14). 


Kliiniset  tutkimukset  osoittavat,  että  masennuspotilaat,  joilla  on  kipuoireita  saavuttavat 
 remission  epätodennäköisemmin  ja  remissioon  pääsy  kestää  pidempään  kuin  pelkkää 
 masennusta sairastavilla potilailla (15-17). Tätä voi osaltaan selittää se, että tutkimuksissa 
 on  huomattu  tilojen  vahvistavan  toisiaan.  Masentuneilla  kipupotilailla  kipuoireet  ovat 
 pahempia kuin potilailla, joilla ei ole masennusta. Kipupotilailla masennusoireet taas ovat 
 usein pahempia kuin  masennuspotilailla, joilla ei ole kroonista kiputilaa. Muutos toisessa 
 tilassa aiheuttaa muutoksen toisessa: yhteys on kaksisuuntainen  (17-20).


Useiden tutkimusten mukaan kipuoireet ovat yliedustettuina  masennuspotilailla. Bair  ym. 


(2003)  tekemän  katsausartikkelin  mukaan  masennuspotilaista  keskimäärin  65%  kärsii 
 samanaikaisesti  kivusta    (12).  Bao  ym.  (2003)  tutkimuksessa  CIDI-short  formilla 
 masennusdiagnoosin  saaneista  1486:ta  potilaasta  938:lla  raportoitiin  esiintyvän 
 samanaikaisesti kroonista kipua. Nämä potilaat kärsivät vakavammasta ahdistuneisuudesta 
 kuin  masennuspotilaat,  joilla  ei  ollut  kipua.  Potilaat,  jotka  kärsivät  samanaikaisesti 
 kroonisesta kivusta ja masennuksesta käyttivät 20% enemmän terveydenhuollon palveluita, 
 mutta  20%  vähemmän  psykiatrisia  palveluita  verrattuna  pelkkää  masennusta  sairastaviin 
 potilaisiin    (21).  Eurooppalainen  väestötutkimus,  jossa  oli  mukana  18  980  osallistujaa, 
 tarkasteli kivun ja masennuksen yhteyttä. DSM-IV kriteerien mukaan masennusdiagnoosin 
 saaneista  43.4%:lla  oli  ainakin  yksi  krooninen  kiputila  (CPPC,  Chronic  painful  physical 
 condition),  joka  määriteltiin  yli  kuusi  kuukautta  kestäneeksi  nivel-  tai  raajakivuksi, 
 päänsäryksi,  selkäkivuksi  tai  maha-suolikanavasairauden  aiheuttamaksi  kivuksi. 


Esiintyvyys  oli  neljä  kertaa  suurempi  kuin  yksilöillä,  jotka  eivät  sairastaneet  masennusta  
 (22). 


Tutkimusten mukaan 20-70%:lla kroonisesta kivusta kärsivistä esiintyy masentuneisuutta ja 
heidän  riskinsä  sairastua  mielenterveydenhäiriöön,  usein  masennus-  tai 
ahdistuneisuushäiriöön,  on  kolminkertainen  muuhun  väestöön  verrattuna.  Kroonisesta 
kivusta kärsivistä 7-20%:lla on pitkäkestoinen mielialahäiriö  (20). Ruoff ym. (1996) esittää 



(16)katsauksessaan, että kroonisesta kivusta kärsivistä 50% sairastaa masennusta  (23). Bairin 
 ym.  (2003)  kirjallisuuskatsauksen  mukaan  masennuksen  keskiarvoesiintyvyys 
 kipupoliklinikoiden  potilailla  oli  52%,  psykiatrian  klinikoilla  27%  ja 
 perusterveydenhuollossa 18%. Ortopedian, reumatologian ja hammasklinikoiden potilailla 
 masennuksen esiintyvyys oli korkein, 56%  (12). 


Miksi  masennuksen ja  kivun  samanaikainen  esiintyvyys  on  niin  yleistä?  Onko  kyse  vain 
 oireiden ajallisesta korrelaatiosta vai syy-seuraus -suhteesta? Enemmän näyttöä on siitä, että 
 masennus seuraa ajallisesti kipua  (3,24). On esitetty, että tämä johtuu siitä, että krooninen 
 kipu  aiheuttaa  itsessään  samankaltaisia  oireita  kuin  masennus  esimerkiksi  univaikeuksia, 
 toimintakyvyn rajoittumista ja tulevaisuuden pelkoa. Tällöin esimerkiksi BDI-oirekyselyä 
 käytettäessä kipupotilas voi saada jopa keskivaikean masennustilan pistemäärän pelkästään 
 kiputilaan  liittyvien  oireiden  perusteella.  On  esitetty,  että  kipu  ja  sen  aiheuttama 
 toimintakyvyn lasku aiheuttavat luopumisen ja menetyksen kokemuksia, jotka voivat joillain 
 yksilöillä johtaa masennuksen puhkeamiseen. On vaikea erottaa, onko tämä seurausta kivun 
 aiheuttamasta  psykologisesta  rasittavuudesta  vai  neurobiologisista  muutoksista. 


Seurantatutkimuksessa on toisaalta myös osoitettu, että masennus ennustaa kroonisen kivun 
 ilmaantumista  (3). Guptan (2007) tekemässä väestötutkimuksessa, jossa oli mukana 3171 
 kivutonta  aikuista,  havaittiin,  että  henkilöillä,  jotka  kokivat  ahdistusta  ja  uupumusta  oli 
 suurempi todennäköisyys sairastua myöhemmin krooniseen kipuoireyhtymään  (25).  



5 KIVUN JA MASENNUKSEN YHTEISET NEUROBIOLOGISET  TEKIJÄT 


5.1 Aivojen toiminnalliset muutokset 


Aivokuvantamisen kehittymisen myötä on huomattu yhä selvemmin, että masennukseen ja 
 kipuun  liittyy  samoja  aivoalueita.  Onkin  esitetty,  että  samojen  aivoalueiden  osallisuus  ja 
 toiminnan muutokset selittävät masennuksen ja kivun välistä yhteyttä. 


Kivun aistiminen aktivoi niin sanotun kipumatriisin eli monimutkaisen aivoverkoston. Vielä 
ei ole yhtä yleisesti hyväksyttyä käsitystä siitä, mitkä aivojen osat kuuluvat kipumatriisiin, 



(17)mitkä  niistä ovat välttämättömiä  kivun  kokemiselle,  ja  mikä niiden  keskinäinen  rooli  on. 


Keskeisiä  rakenteita  ovat  ainakin  talamus,  amygdala  eli  mantelitumake,  hippokampus  eli 
 aivoturso,  insula,  suplementaarinen  motorinen  alue  (SMA),  posteriorinen  parietaalinen 
 aivokuori  (PPC),  prefrontaalinen  aivokuori  (PFC),  pihtipoimun  etuosa  (ACC), 
 periakveduktaalinen harmaa aine (PAG), tyvitumakkeet, pikkuaivokuori sekä primaarinen 
 ja sekundaarinen sensorinen aivokuori.  (4) 


Kivun eri ulottuvuudet aktivoivat eri alueita aivoissa ja kipurata onkin jaettu toiminnallisesti 
 ja  anatomisesti  kahteen  erilliseen  osaan.  Radat  ovat  tosin  tiiviissä  yhteydessä  toisiinsa  ja 
 joitakin alueita ei osata luokitella selkeästi kumpaankaan osaan.  Sensoris-diskriminatiivinen 
 alue  paikallistaa  kivun,  tunnistaa  kivun  laadun  ja  aktivoituu  samalla  tavalla  vakioidussa 
 kipustimuluksessa  samalla  henkilöllä.  Affektiivis-motivationaalinen  alue  liittyy  kivun 
 kokemisen  epämiellyttävyyteen  ja  pakenemisen  tarpeeseen  ja  se  aktivoituu  eri  tavoilla 
 samalla henkilöllä eri kiputilanteiden välillä  riippuen kivun merkityksestä henkilölle  (4). 


Affektiivis-motivationaalinen  rata  on  tiiviissä  yhteydessä  limbiseen  järjestelmään  ja 
 otsalohkoon  (4,26). Arvioidaan, että kroonisissa kiputiloissa eri keskusten väliset yhteydet 
 ja niiden suhteellinen merkitys saattavat muuttua  (4). 


Psykologinen  kipu  (sosiaalinen  menetys,  torjunta)  aktivoi  samoja  aivoalueita,  kun 
 nosiseptiivisen  kivun  kokemista  välittävä  affektiivis-motivationaalinen  rata    (27-29). 


Aivoalueita, jotka aktivoituivat sekä fyysisessä että psykologisessa kivussa ovat anteriorinen 
 insula, PFC, ACC, talamus, amygdala ja hippokampus  (28,30). 


Masennuspotilailla  havaitaan  muutoksia  samoilla  aivoalueilla.  Funktionaalisissa 
 magneettitutkimuksissa (fMRI) masennuspotilailla on havaittu alentunut PFC:n aktiivisuus 
 ja  lisääntynyttä  aktiivisuutta  limbisessä  järjestelmässä  esimerkiksi  amygdalan  ja 
 hippokampuksen  alueella    (31).Yleisesti  voidaan  todeta,  että  limbisen  järjestelmän  osat 
 (mm.  hippokampus  ja  amygdala)  ovat  masennuspotilailla  yliaktiivisia  ja  niitä  säätelevän 
 otsalohkon toiminta on vähentynyttä  (9). 


PFC:n  tiedetään  välittävän  kivun  kognitiivista  puolta  niin  akuutissa  kuin  kroonisessa 
kivussa. On huomattu, että PFC:n aktiivisuus vähenee, kun kivun intensiteetti kasvaa. Tästä 
voidaan päätellä, että se on olennainen osa aivoista selkäytimeen johtavaa kipua inhiboivaa 
rataa    (32).  Tutkimuksissa  on  havaittu,  että  kroonista  alaselkäkipua  ja  fibromyalgiaa 
sairastavilla  PFC:n  harmaan  alueen  tilavuus  on  pienentynyt.  Tämän  arvellaan  johtavan 
huonontuneeseen  kykyyn  inhiboida  kipusignaalia    (33-35).  Masennuksessa  PFC:n 



(18)aktiivisuus  on  yleisesti  vaimentunutta.  Erityisesti  otsalohkon  dorsaalisten  ja  ventraalisten 
 lateraalisten osien sekä ventromediaalisten ja orbitaalisten frontaalisten alueiden aktiivisuus 
 on alentunut ja muutoksen aste korreloi masennuksen vakavuuden kanssa  (7,36).  


 ACC  on  osa  limbistä  järjestelmää  ja  sen  on  osoitettu  välittävän  sekä  kivun  affektiivis-
 motivationaalista että sensoris-diskriminatiivisa puolta.  Monet tutkimukset osoittavat, että 
 kipustimulus lisää huomattavasti ACC:n aktiivisuutta   (37,38). Masennuspotilailla ACC:n 
 toiminta  on  todettu  suurilta  osin  vaimentuneeksi,  mutta  löydökset  ovat  jossain  määrin 
 ristiriitaisia    (9).  Strigo  (2008)  tutkimusryhmineen  tutki  fMRI  vasteita  sekä  termaaliselle 
 kivulle,  että  sen  ennakoinnille  masennuspotilailla  ja  terveillä  verrokeilla.  Molemmissa 
 ryhmissä  kivun  ennakointi  lisäsi  ACC:n  ja  amygdalan  aktiivisuutta,  mutta 
 masennuspotilailla  aktiivisuus  kasvoi  huomattavasti  enemmän  kuin  verrokeilla.  Lisäksi 
 kivun kokeminen lisäsi masentuneilla amygdalan, hippokampuksen ja PFC:n toimintaa ja 
 vähensi PAG:n toimintaa, mikä on keskeinen osa kipua inhiboivaa, laskevaa rataa  (39).  


Amygdalan tiedetään olevan tärkeä osa tunteiden säätelyssä ja sen yliaktiivisuuden oletetaan 
 lisäävän  negatiivisia  tunteita.  Amygdalan  yliaktiivisuuden  ajatellaan  lisäävän  kivun 
 emotionaalista  puolta.  On  kuitenkin  ristiriitaisia  tuloksia  siitä,  miten  kipu  vaikuttaa 
 amygdalan  aktiivisuuteen.  Jotkut  tutkimukset  osoittavan  amygdalan  aktiivisuuden 
 lisääntyvän (40,41),  kun taas toiset tutkimukset osoittavat aktiivisuuden vähenevän   (42). 


Jotkut tutkimukset osoittavat, että  kipu ei  vaikuta  sen aktiivisuuteen  (43). Masentuneilla 
 potilailla amygdalan toiminta on osoitettu useassa tutkimuksessa yliaktiiviseksi  (9,44). 


 Kivun  ja  masennuksen  yhteydelle  on  etsitty  syytä  riittämättömästi  toimivasta 
endogeenisesta kivun inhibitiosta eli laskevasta radasta. On ehdotettu, että muutokset kipua 
inhiboivissa radoissa voisivat vaikuttaa kroonisen kivun syntyyn. Monet tutkimukset ovat 
osoittaneet, että kroonisilla kipupotilailla esim. fibromyalgiapotilailla laskeva inhibitorinen 
rata ei toimi kunnolla  (45). Normandin ym. (2011) tekemässä tutkimuksessa todettiin, että 
fibromyalgiaa  sairastavien  endogeeninen  kivun  inhibitio  (Diffuse  noxiuos  inhibitatory 
control, DNIC)  ei toiminut  yhtä hyvin  kuin terveillä verrokeilla. Masennusta sairastavien 
DNIC toiminnassa ei kuitenkaan havaittu eroa terveisiin verrokkeihin. Tämä tulos puoltaa 
sitä,  että  masennus  ei  vaikuta  DNIC:iin.  Tosin,  kaikki  kokeeseen  osallistuneet 
masennuspotilaat  käyttivät  antidepressiivistä  lääkitystä.  Tutkimuksessa  verrattiin  myös 
DNIC:in  toimintaa  masennuslääkkeitä  käyttävillä  ja  ei-käyttävillä  fibromyalgiapotilailla. 



(19)Anti-depressiivisten  lääkkeiden  käyttö  ei  kuitenkaan  vaikuttanut  parantavasti  DNIC:n 
 toimintaan  (46). 


Giesecke ym. (2005) havaitsivat tutkimuksessaan, että fibromyalgiapotilailla, joilla ei ollut 
 masennusta ja terveillä verrokeilla kipustimulus aktivoi yhtäläisesti aivojen kipualueita, kun 
 taas fibromyalgiapotilailla, joilla oli masennus, aivojen affektiivis-motivationaaliset alueet 
 aktivoituivat voimakkaammin kuin muilla   (30). Tämä tukee ajatusta siitä, että masennus 
 muuttaa  kipuaistimusta  ja  että  masentuneet  potilaat  kokevat  kivun  voimakkaampana. 


Tutkimukset  viittaavat  myös  siihen,  että  muutos  kivun  tai  masennuksen  asteessa  johtaa 
 toisen tilan vakavoitumiseen potilailla, jotka kärsivät sekä kivusta että masennuksesta  (18-
 20,22).  


Tutkijat ehdottavat, että suurentunut limbisen alueen aktiivisuus lisää kivun emotionaalista 
 kokemista masennuspotilailla ja että se johtaa kivun modulaation toimintahäiriöön. Toisaalta 
 Kim  ym.  (2013)  tutkimuksessa  ei  todettu  näiden  alueiden  aktiivisuuden  lisäävän  kivun 
 emotionaalista  puolta.  Hän  tutki  ryhmineen  kipualueiden  PSD  (power  spectral  density) 
 vaihteluita fibromyalgiapotilailla ja terveillä verrokeilla. Tulosten mukaan sama ärsyke lisäsi 
 aktiivisuutta  muun  muassa  dorsolateraalisella  PFC:lla  ja  amygdalan  alueilla  enemmän 
 fibromyalgiapotilailla  kuin  verrokeilla,  mutta  lisääntynyt  aktiivisuus  näillä  alueilla  ei 
 lisännyt fibromyalgiapotilaissa ahdistuneisuutta tai masentuneisuutta  (47). Toisaalta Cifre 
 ym.  (2012)  havaitsivat  tutkimuksessaan,  että  fibromyalgiapotilailla,  jotka  raportoivat 
 masennusoireita  (BDI-kysely)  havaittiin  merkittävä  negatiivinen  korrelaatio  PAG:in, 
 talamuksen ja ACC:n lepotila-aktiivisuuden välillä (48).  


On  esitetty,  että  masennuksen  ja  kivun  yhteyttä  selittää  nimenomaan  kivun  affektiivis-
 motivationaalisen alueen tiivis yhteys limbiseen järjestelmään (hippokampus, amygdala) ja 
 otsalohkoon.  Kivun  kokeminen  voisi  johtaa  muutoksiin  aivoissa,  jotka  ovat  samoja  kuin 
 masennuksessa. On pohdittu, että tällä tavoin kipupotilaille voisi jopa kehittyä masennus. 


Yhteyden voisi ajatella toimivan myös toiseen suuntaan. Masennus saattaisi johtaa sellaisiin 
aivomuutoksiin, jotka lisäävät kipuun liittyvää epämiellyttävyyttä ja uhkaavuutta ja johtavat 
suurempaan riskiin sairastua krooniseen kipuun. 



(20)5.2 Aivojen rakenteelliset muutokset 


Tutkimuksissa, jotka käsittelivät aivomuutoksia kroonisilla kipupotilailla, havaittiin atrofiaa 
 mediaalisessa  PFC:ssa,  hippokampuksessa  sekä  ACC:ssa    (32,49,50).  Monissa 
 tutkimuksissa on todettu vastaavia muutoksia masentuneilla potilailla  (51). Hippokampus 
 on todettu 5-10%:lla pienemmäksi masentuneilla kuin terveillä verrokeilla  (9). Tämän on 
 ehdotettu  johtuvan  lisääntyneestä  HPA-akselin  toiminnasta  ja  kortisolin  liikaerityksestä. 


Malfliet  ym.  (2017)  toisaalta  toteaa  katsausartikkelissaan,  että  kroonisilla  kipupotilailla, 
 jotka  raportoivat  masennusoireista,  ei  löytynyt  aivokuvantamisessa  harmaan  tai  valkean 
 aineen muutoksia (52). 


5.3 Hermovälittäjäaineet 


Toiminnallisten aivomuutoksien päällekkäisyyksien lisäksi masennukseen ja kipuun liittyy 
 samoja hermovälittäjäaineita.  


Kipuradan  ensimmäinen  synapsi  sijaitsee  selkäytimessä.  Siellä  tuovien  nosiseptiivisten 
 neuronien,  projektioneuronien  ja  interneuronien  välisissä  synapseissa  on  lukuisia 
 välittäjäaineita kuten opioidipeptidit, substanssi P, somatostatiini, glutamaatti, aspartaatti ja 
 GABA.  Keskushermostosta  selkäytimeen  laskevien  kipua  inhiboivien  ratojen 
 hermovälittäjäaineina  tiedetään  olevan  ainakin  opioidipeptidit,  serotoniini  sekä 
 noradrenaliini.  (4) 


Masennukseen  liittyviä  hermovälittäjäaineen  häiriöitä  on  tutkittu  paljon  ja  on  kiistatonta, 
 että  kemiallisen  hermovälityksen  kautta  voidaan  vaikuttaa  masennustilaan.  Kyse  ei  ole 
 kuitenkaan  vain  liian  vähäisistä  välittäjäainepitoisuuksista,  kuten  monoamiinihypoteesi 
 1950-luvun lopulla ehdotti, vaan luultavammin pidempiaikaisista muutoksista, joita syntyy 
 välittäjäainepitoisuuksien muutosten takia.  (9) 


Serotoniini on keskushermoston välittäjäaine, joka syntetisoituu hermosolussa. Pitoisuutta 
 synapsiraossa  säätelevät  molekyyliä  hajottava  monoamiinioksidaasi  (MAO)  sekä 
 synapsiraosta  serotoniinia  takaisin  soluun  kuljettava  kuljettajaproteiini  (5-HTT). 


Neuroanatomisesti  ja  toiminnallisesti  tärkeimmät  serotonergiset  radat  keskushermostossa 
 lähtevät raphe-tumakkeissa ja hermottavat muun muassa limbistä järjestelmää ja otsalohkoa. 


Serotoniinin  hajoamistuotteen,  5-hydroksi-indolietikkahapon  (5-HIAA)  pitoisuus  on 



(21)masennuspotilailla  havaittu  selvästi  alentuneeksi,  mutta  matalia  pitoisuuksia  on  havaittu 
 myös  muilla  potilasryhmillä.  Joissakin  tutkimuksissa  MAO-entsyymipitoisuudet  olivat 
 masennuspotilailla  tavallista  korkeammat  ja  toisissa  tutkimuksissa  serotoniini  5-HT1A-
 reseptorien  tiheys  on  alhainen.  On  myös  tehty  tutkimuksia,  joissa 
 serotoniiniaineenvaihdunta on lamautettu ja niissä masennusoireet lisääntyivät henkilöillä, 
 joilla oli käytössä selektiivinen serotoniinin takaisinoton estäjä (SSRI, selective serotonin 
 reuptake inhibitor) tai joiden suvussa oli esiintynyt masennustaipumusta.  (9) 


Noradrenaliinin  on  myös  osoitettu  olevan  keskeinen  välittäjäaine  masennuksen 
 patofysiologiassa. Noradrenaliini muodostuu hermosoluissa ja sen pitoisuutta synapsiraossa 
 säätelevät  sitä  hajottava  MAO-entsyymi  ja  noradrenaliinia  soluun  takaisin  kuljettava 
 kuljettajaproteiini. Neuroanatomisesti tärkeimmät noradrenergiset radat lähtevät aivorungon 
 locus  coerulaeuksessa  hermottaen  etuaivoja  ja  osallistuen  muun  muassa  vireystilan 
 säätelyyn.  Noradrenaliinin  hajoamistuotteen  pitoisuuden  alenemista  virtsassa  on  havaittu 
 vain joka neljännellä masennuspotilaalla. Jos noradrenaliinin synteesi estetään, se provosoi 
 oireita  vain  potilaille,  joilla  on  tai  on  ollut  käytössä  noradrenaliinin  takaisinoton  estäjä 
 masennuksen  hoidossa.  Terveille  vapaaehtoisille  synteesin  estäminen  sai  aikaan  lieviä 
 oireita niillä, joiden sukuhistoriassa oli masennusta.  (9) 


Serotoniinin  ja  noradrenaliinin  tiedetään  olevan  tärkeitä  välittäjäaineita  ainakin  kivun 
 inhibitiossa  ja  niiden  aineenvaihduntahäiriöt  ovat  tärkeässä  roolissa  masennuksen 
 etiologiassa.  Lisäksi  on  todettu,  että  kroonisilla  kipupotilailla  kivun  inhibitiota  välittävät 
 laskevat radat eivät toimi kunnolla.  


5.4 HPA-akseli 


Stressin ja HPA-akselin toimintahäiriön tiedetään olevan yhteinen tekijä sekä masennuksen 
että  kivun  etiologiassa.  Tärkeitä  aivojen  rakenteita  HPA-akselin  säätelyssä  ovat 
hippokampus,  etuaivokuori  ja  amygdala.  Hippokampus  ja  etuaivokuori  jarruttavat  HPA-
akselin  toimintaa,  kun  taas  amygdala  kiihdyttää  sitä.  Normaalisti  stressireaktio  auttaa 
akuutisti sopeutumaan uuteen tilanteeseen. Yli puolella vaikeaa masennusta sairastavilla on 
todettu  HPA-akselin  yliaktiivisuutta.  Hippokampus  ei  kykene  jarruttamaan  HPA-akselin 
toimintaa,  mikä  aiheuttaa  negatiivisen  palautejärjestelmän  toimintahäiriön  ja  johtaa 
korkeisiin  kortisolipitoisuuksiin    (9,53-55). Hyperkortisolismin  taustalla ajatellaan  olevan 
myös  glukokortikoidireseptorien  (GR)  heikentynyt  palautevaikutus  sekä  lisämunuaisten 



(22)herkistyminen adrenokortikotropiinille (ACTH) ja kortikotropiinia vapauttavalle hormonille 
 (CRH)  (56). Useissa post-mortem tutkimuksissa on havaittu, että masennusta sairastavilla 
 ihmisillä GR-reseptoria koodaavan lähetti-RNA:n pitoisuudet aivoissa ovat alhaiset  (57,58). 


GR-reseptoreita  on  kaikkialla  keskushermostossa,  mutta  eniten  hippokampuksessa. 


Glukokortikoidi  vaikuttaa  keskushermostossa  kuitenkin  sitoutumalla  myös 
 mineralokortikoidi  (MR)  reseptoreihin,  joita  on  PFC:lla  ja  limbisessä  järjestelmässä 
 erityisesti amygdalassa ja hippokampuksessa. Hyperkortisolismi aiheuttaa hippokampuksen 
 atrofiaa  ja  sen  arvellaan  voimistavan  pelkotiloja  vaikuttamalla  amygdalan 
 aineenvaihduntaan (59,60). Tutkimusten mukaan myös kroonisilla kipupotilailla on havaittu 
 HPA-akselin toimintahäiriö  (61). Kipustimulus aktivoi HPA-akselia ja johtaa kohonneisiin 
 ACTH  ja  kortisolipitoisuuksiin    (54,62).  Akuutissa  stressitilanteessa  kuten  akuutti  kipu, 
 kortisolilla  on  anti-inflammatorisia  vaikutuksia    (63).  Pitkäkestoinen  stressi  muuttaa 
 kortisolin vaikutuksen keskushermostossa proinflammatoriseksi, minkä arvellaan johtuvan 
 GR-reseptorin poikkeavan toiminnan aiheuttamasta glukokortikoidiresistenssistä    (60,64). 


Kroonisissa  kiputiloissa  kortisolin  korkea  pitoisuus  huonontaa  laskevan  inhibitorisen 
 kipuradantoimintaa vähentämällä monoamiinien toimintaa aivorungossa  (54,62). Tämä voi 
 johtaa kivun korostumiseen kroonisissa kiputiloissa. 


5.5 Tulehdusvälittäjäaineet 


Proinflammatoriset  sytokiinit  voivat  myös  selittää  masennuksen  ja  kivun  välistä 
 neurobiologista yhteyttä.  


Tiedetään,  että  proinflammatorisilla  tekijöillä  on  vaikutusta  kroonisen  kivun  synnyssä 
 neuropaattisessa kivussa. Vaurioituneet aksonipäätteet erittävät suoraan proinflammatorisia 
 sytokiineja  kuten  TNF-α,  IL-1β,  IL-6,  NGF,  LIF,  bradykiniinia  ja  prostanoideja. 


Pitkäkestoinen  altistus  näille,  erityisesti  TNF-α,  IL-1  ja  IL-6  sytokiineille  alentaa  kipuun 
 osallistuvien  hermosolujen  aktivaatiokynnystä  aiheuttaen  allodyniaa  ja  hyperalgesiaa.  


(15,65-67) 


 Osalla  masennuspotilaista  on  todettu  kohonneita  määriä  proinflammatorisia  aineita 
plasmassa  ja  tutkitaankin,  aiheuttaako  tämä  tulehdustila  tulehduksen  myös  aivojen 
mikroglia-tukisolukossa.  Masennuspotilaiden  HPA-yliaktiivisuus  yhdessä  amygdalan 



(23)yliaktiivisuuden  kanssa  johtaa  lisääntyneeseen  sympatikotoniaan.  Tämä  lisää 
 proinflammatoristen  aineiden  eritystä  ja  näin  ollen  voi  selittää  osin  masennuspotilaiden 
 kohonneita  tulehdusainepitoisuuksia  (9).  Korkeiden  proinflammatoristen  sytokiinien 
 tiedetään aiheuttavan sairaskäyttäytymistä joka muistuttaa oireiltaan masennusta  (68). 


5.6 Hermokasvutekijä 


Hermosoluista  erittyvä  hermokasvutekijä  (BDNF,  brain-derived  neurotrophic  factor) 
 säätelee  hermosolujen  erilaistumista,  toimintaa,  muovautuvuutta,  henkiinjäämistä  sekä 
 uusien hermosolujen syntyä hippokampuksessa. Hermokasvutekijän pitoisuuden muutoksia 
 havaitaan masennuspotilailla ja sen pitoisuuden muutos on eläinkokeissa tutkittu olevan osa 
 kroonisen kivun syntyä.  (69-71) 


Rottakokeiden  perusteella  näyttää,  että  kroonisissa  kiputiloissa  BDNF:n  pitoisuus  kasvaa 
 selkäytimessä,  mutta  laskee  hippokampuksessa    (72,73).  Selkäytimen  BDNF-pitoisuuden 
 nousu aiheuttaa samanlaista kipua kuin perifeerisessä neuropaattisessa kivussa ja on todettu 
 aiheuttavan allodyniaa ja hyperalgesiaa  (72-74). 


Koe-eläintutkimuksissa on havaittu, että stressi alentaa hermosolukasvutekijää koodaavan 
lähetti-RAN:n pitoisuutta erityisesti hippokampuksessa  (9,75,76). Näin ollen stressi saattaa 
harventaa hermosolujen välisiä yhteyksiä johtaen jopa solukatoon joissakin aivojen osissa, 
erityisesti hippokampuksessa  (9). Masennuspotilaiden post-mortem tutkimuksissa on myös 
havaittu  hermosolujen  ja  niiden  tukisolujen,  glian,  katoa  masennuspotilailla  ainakin 
otsalohkon  alueella.  Koe-eläimillä  on  havaittu  masennuslääkkeiden  lisäävän 
hermosolukasvutekijän  pitoisuutta  aivoissa.  Onkin  mahdollista,  että  masennuslääkkeiden 
vaikutus sekä masennuksen että kivun hoidossa perustuu ainakin osittain BDNF-pitoisuuden 
kasvuun,  mikä  edistää  uusien  aivosolujen  syntyä  hippokampuksessa  ja  mahdollistaa 
hermosoluverkon toipumisen uudelleen muovautumisen kautta  (9).  



(24)
6 YHTEISET HOITOMENETELMÄT  


Kivulla  ja  masennuksella  on  monia  yhteisiä  neurobiologisia  tekijöitä  ja  näin  ollen  on 
 ymmärrettävää,  että  niiden  hoidossakin  voidaan  käyttää  osittain  samoja  hoitomuotoja. 


Masennuslääkkeitä  on  monia  ja  niiden  vaikutusmekanismit  eroavat  toisistaan.  Niiden 
 antidepressiivisen  tehon  arvellaan  kuitenkin  perustuvan  serotoniinin  ja  noradrenaliinin 
 pitoisuuden  kasvuun  keskushermoston  synapseissa,  sillä  osalla  masennuspotilaista  nämä 
 pitoisuudet  on  osoitettu  alhaisiksi.  Lääkkeiden  teho  ei  ole  välitön,  joten  on  esitetty,  että 
 niiden  teho  perustuu  masennuksessa  keskushermostossa  tapahtuvien  adaptiivisten 
 muutosten  palautumiseen.  Tämä  vie  enemmän  aikaa  kuin  pelkkä  pitoisuuden  kasvu 
 synapsiraossa.  (7,77)  


Monet  meta-analyysit  ovat  osoittaneet,  että  tietyillä  antidepressanteilla  on  analgeettisiä 
ominaisuuksia tietyntyyppisillä kipupotilailla  (78-80). Tutkijat ovat ehdottaneet analgesian 
syyksi  monia  vaihtoehtoja.  Serotoniini-  ja  noradrenaliini  toimivat  välittäjäaineina  kipua 
inhiboivassa  laskevassa  radassa  ja  lisäksi  serotoniini  on  keskeisenä  välittäjäaineena 
aivoalueilla, jotka  välittävät  kivun  affektiivis-motivationaalista  puolta.  Antidepressanttien 
on  ajateltu  vaikuttavan  suoraan  kivun  modulaatioon  lisäämällä  kivun  inhibitorisen  radan 
toimintaa    (81).  Analgeettisen  tehon  on  ehdotettu  perustuvan  myös  masennusoireiden 
lievitykseen  ja  placeboon.  Tutkimuksissa  on  kuitenkin  osoitettu  sen  auttavan  moniin 
kroonisiin kiputiloihin ilman vaikutusta masennusoireisiin   (81,82). On otettava kuitenkin 
huomioon,  että  tutkimuksessa  lääkkeiden  annokset  kipulääkkeenä  ovat  pienemmät  kuin 
masennuksen hoidossa. Masennusta sairastavilla fibromyalgiapotilailla suoraan kipurataan 
vaikuttavan  analgesian  osuuden  analysoitiin  olevan  68,7%  ja  31.3%  kivun  lievityksestä 
analysoitiin olevan seurausta masennusoireiden helpottumisesta  (81). Masennuslääkkeistä 
trisykliset masennuslääkkeet sekä serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estäjät (SNRI, 
serotonin  and  norepinephrine  reuptake  inhibitor)  näyttävät  olevan  tehokkaita  kroonisen 
kivun hoidossa. Annos  kipulääkkeenä on pienempi ja vaste  saavutetaan nopeammin  kuin 
masennuksen hoidossa  (83-86).  Monet meta-analyysit ovat osoittaneet, että yksinään kivun 
hoidossa  SSRI-lääkkeillä  ei  ole  saavutettu  merkittävää  vastetta,  mutta  niitä  suositellaan 
kipupotilaille, joilla esiintyy samanaikaisesti masennusoireita  (79,87). Tutkimuksessa, jossa 
oli mukana potilaita, jotka kärsivät sekä kroonisesta kivusta että masennuksesta, huomattiin, 



(25)että 12 viikon masennuslääkkeen käytön jälkeen potilaiden kipu- ja masennusoireet olivat 
 vähentyneet merkittävästi  (88). 


Yli  puolella  vaikeaa  masennusta  sairastavista  HPA-akselin  toiminta  on  yliaktiivista    (7). 


Kivun  adekvaatti  vaste  on  HPA-akselin  aktiivisuus  ja  kortisolin  eritys.  Kipustimuluksen 
 ollessa  pitkäaikainen  ja  voimakas,  HPA-akselin  yliaktiivisuus  voi  kuitenkin  jatkua  liian 
 kauan ja aiheuttaa kivun endogeenisen kipujärjestelmän toimintahäiriön  (54,62). Tuoreen 
 kirjallisuuskatsauksen  mukaan  masennuksen  hoitoon  on  kokeiltu  CRH-reseptorin 
 antagonisteja huonoin tuloksin. Huonot hoitotulokset saattavat johtua siitä, että kokeissa ei 
 olla  otettu  huomioon,  onko  masennuspotilailla  alun  perin  ollut  HPA-akselin 
 toimintahäiriötä.  Tutkijat  ehdottavatkin,  että  potilaat,  joilla  pystytään  todentamaan  HPA-
 akselin toimintahäiriö, voisivat hyötyä niihin kohdistuvasta lääkehoidosta  (89). Tämä voisi 
 olla potentiaalinen hoitomuoto sekä masennuksesta että kivusta kärsiville potilaille, joilla 
 geenitesteillä voidaan todeta HPA-akselin toimintahäiriö. 


Transkraniaalisessa  magneettistimulaatiossa  (TMS)  aivokuorta  stimuloidaan  päälaen  läpi 
 sarjoissa joko nopealla taajuudella, mikä nostaa hermoverkkojen toiminnan tasoa, tai hitaalla 
 taajuudella, mikä jarruttaa ylivilkkaan hermoverkon toimintaa  (90). TMS on vuoden 2014 
 kansainvälisen asiantutijakatsauksen mukaan tehokas hoito sekä neuropaattisessa kivussa ja 
 vaikean masennuksen hoidossa  (91). 


Psykoterapian  on  lievissä  ja  keskivaikeissa  masennustiloissa  todettu  olevan  yhtä  tehokas 
 oireiden  lievittäjiä  kuin  lääkehoidon  joskin  niiden  yhtäaikainen  käyttö  on  tehokkaampaa 
 kuin  pelkästään  jommankumman    (10).  Kognitiivista  psykoterapian  on  osoitettu  olevan 
 tehokas  hoitomuoto  useissa  kroonisissa  kiputiloissa  esimerkiksi  alaselkäkivussa    (92-95). 


Kognitiivinen psykoterapia keskittyy tyypillisesti oireiden lievittämiseen ja toimintakyvyn 
lisäämiseen. Potilaat opetetaan tunnistamaan kivun psykososiaalisia komponentteja, kuten 
pelko-välttämiskäyttäytymistä,  katastrofiajattelua  sekä  pystyvyyskäsitystä  ja  muuttamaan 
ajattelumallejaan  ja  käyttäytymistään  niin,  että  ne  tukevat  toimintakykyä  ja  alentavat 
kipuoireita  (3,96).  



(26)
7 POHDINTA 


Kivun  ja  masennuksen  esiintyvyys  suomalaisessa  väestössä  on  suuri.  Noin  viidennes 
 suomalaisista kärsii kroonisesta kivusta. Heistä, tutkimuksista riippuen, 20-70%:lla esiintyy 
 masentuneisuutta  ja  he  ovat  kohonneessa  riskissä  sairastua  mieliala-  ja 
 ahdistuneisuushäiriöihin.  Arvellaan,  että  5%  suomalaisista  sairastaa  masennusta  ja 
 kansainvälisten  tutkimusten  mukaan  keskimäärin  65%  masennuspotilaista  kärsii 
 samanaikaisesta kivusta  (2,7,20). Näiden kahden tilan komorbiditeetti koskettaa siis monia. 


Tutkimusten  mukaan  tilojen  samanaikainen  esiintyminen  heikentää  elämänlaatua  ja 
 hankaloittaa  hoitoa,  joten  on  kansataloudellisestikin  tärkeää  kiinnittää  huomiota  näiden 
 kahden tilan yhteyden ymmärtämiseen. 


Monissa  tutkimuksissa  on  havaittu,  että  potilailla,  jotka  kärsivät  sekä  kivusta  että 
 masennuksesta,  näiden  vaivojen  oireiden  intensiteetin  muutokset  kulkevat  käsi  kädessä. 


Kroenke  ym.  (2011)  tutkimuksessa  havaittiin,  että  muutos  kivun  intensiteetissä  vaikuttaa 
 masennusoireiden  vakavuuteen  ja  että  masennusoireiden  muutos  korreloi  koetun  kivun 
 intensiteetin  kanssa.  Strigo  ym.  (2008)  havaitsi  tutkimuksessaan,  että  masennuspotilailla 
 kipualueet aktivoituvat voimakkaammin  kuin ei-masentuneilla verrokeilla. Nämä tulokset 
 osoittavat  selvästi,  että  masennuksella  ja  kivulla  on  kaksisuuntainen  yhteys  myös 
 neurobiologisella tasolla  (19,39). 


Tähän  mennessä  kipu-  ja  masennuspotilailla  on  pystytty  tunnistamaan  joitain  yhteisiä 
muutoksia aivojen toiminnassa.  PFC:n aktivaatio on vähentynyt sekä kroonisessa kivussa 
että masennuksessa. Myös ACC:n aktiivisuuden kasvaminen on yhteistä molemmille tiloille  
(12,39,41-44,46,47). Vielä on kuitenkin täysin avoinna ovatko nämä kaksi tilaa itsenäisiä 
tauteja, joiden tautimekanismit ovat samankaltaisia vai löytyykö tilojen välillä syy-seuraus 
-suhdetta. Voisiko kivun myötä tapahtuvat aivomuutokset laukaista masennuksen tai voiko 
masennus aktivoida kroonisen kivun. Tutkimus kipumatriisin toiminnasta ja jaosta sensoris-
diskrimanitiiviseen sekä affektiivis-motivationaaliseen rataan on vielä kesken. Tutkimuksen 
edetessä  on  mielenkiintoista  seurata,  pystytäänkö  jatkossa  kivun  affektionaalis-
motivationaalista  radan  toimintaa  erittelemään  tarkemmin.  Niin  kroonisessa  kivussa, 
ahdistuneisuudessa kuin masennuksessakin yhteistä on epämiellyttävyyden ja uhkaavuuden 
tunne,  vaikka  fyysistä  uhkaa  ei  välttämättä  olisikaan.  Jää  nähtäväksi  ovatko  nämä  tilat 



(27)todellisuudessa  saman  aivotoiminnan  muutoksen  eri  ilmenemismuotoja  ja  pystytäänkö 
 jatkossa näihin aivomuutoksiin vastaamaan spesifillä lääkehoidolla. 


Serotoniinin  ja  noradrenaliinin  aineenvaihdunnan  muutokset  ovat  keskeisessä  osassa 
 masennuksen  etiologiassa  ja  ne  ovat  keskeisiä  hermovälittäjäaineita  limbisessä 
 järjestelmässä  sekä  otsalohkossa  –molemmat  tärkeitä  alueita  kivun  affektiivis-
 motivationaalisen  puolen  kokemisessa.  Serotoniinin  ja  noradrenaliinin  takaisioton  estäjät 
 ovatkin tehokkaita hoitamaan masennusta ja masennusoireita kroonisesta kivusta kärsivillä 
 potilailla. Serotoniinin ja noradrenaliinin tiedetään olevan myös kipua inhiboivan, laskevan 
 radan  välittäjäaineita    (4,9,83-86).  Onkin  mielenkiintoista,  että  serotoniinin  takaisinoton 
 estäjillä ei ole saatu näyttöä selvästä analgeettisesta vasteesta, mutta SNRI-lääkkeillä, jotka 
 estävät sekä serotoniinin että noradrenaliini takaisinottoa synapsiraoissa, on havaittu selvä 
 vaste kivun hoidossa.   


Kliinisessä  työssä  kohtaa  usein  potilaita,  jotka  kärsivät  sekä  kroonisesta  kivusta  että 
masennuksesta. Usein kroonisesta kivusta kärsivät potilaat kärsivät masennusoireista, mutta 
kokevat, että heidän kipuaan aliarvioidaan, kun  puheeksi otetaan  masennusoireet. Vaikka 
tutkimus kivun ja masennuksen yhteisistä neurobiologisista tekijöistä on vielä puutteellista, 
jo tiedossa olevien yhtäläisyyksien selittäminen voisi auttaa myös potilasta ymmärtämään 
kipu- ja masennusoireet. Tämä tieto auttaa myös lääkäriä paremmin ymmärtämään potilaan 
oirekirjoa ja ahdistuneisuutta. Vaikka neurobiologisten tekijöiden yhtäläisyyden taustalta ei 
olla vielä pystytty osoittamaan syy-seuraus -suhdetta oleellisinta on tiedostaa näiden kahden 
tilan  yhteys.  Masennuspotilailta  tulisi  kartoittaa  kipuoireiden  mahdollinen  esiintyvyys  ja 
kipupotilailla masennusoireiden esiintyvyys mahdollisimman varhain. Molempien hoitoon 
tulisi panostaa parhain mahdollisin keinoin. Mikäli tässä onnistutaan, parannetaan potilaan 
ennustetta, vähennetään inhimillistä kärsimystä ja säästetään terveydenhuollon resursseja. 
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