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Ravinto ja mielialahairiot

Masennuksen taustalla on ajateltu olevan perinnollinen alttius ja psykologisesti kuormit-
tavia ymparistotekijoita. Viime aikoina on julkaistu havaintoja myos erilaisten elimintapa-
tekijoiden kuten liikunnan ja ravitsemuksen yhteydesti masennukseen. Ravitsemuksen
osalta eniten tutkimuksia on kertynyt B-vitamiinien — erityisesti folaatin ja B, ,-vitamiinin
— sekid kaladljyjen ja kalansyonnin yhteyksistd masennukseen. Vaikka yhteydet nayttavit
epidemiologisesti varsin selkeiltd, niiden kdytdnnon merkitys on vield epidselva ja kliinisid
hoitokokeita on julkaistu melko vahan. Terveellisesta ruokavaliosta ja mahdollisesti myos
lisdravinteista saattaa olla hyotya masennuksen hoidossa ja ehkaisyssad. Asian selvittami-
seksi tarvitaan kuitenkin lisda seurantatutkimuksia ja kliinisia kokeita.

onissa kansansairauksissa elimintavat

ja ravitsemus ovat merkittdva osa ehkai-

sya ja hoitoa. Masennuksen hoitaminen
ja ehkdisy elimidntapoihin vaikuttamalla voisi
olla merkittdva edistysaskel. Toisaalta ravitse-
muksen ja masennuksen yhteyksien selvittimi-
nen saattaa tuoda lisaa tietoa myos masennuk-
sen etiologiasta ja patogeneesista.

Tassa katsauksessa keskitymme erityisesti
B-vitamiinien ja omega-3-sarjan rasvahappojen
ja masennuksen yhteyksiin. Kuvaamme myos
tryptofaanin yhteyttd masennukseen. Yrttildak-
keitd ja rohdoksia ei kasitelld lukuun ottamatta
Suomen rohdosluetteloon vuonna 2004 lisittya
S-adenosyylimetioniinia (SAM), joka on tarked
keskushermoston metylaatiosyklin valituote.

B-vitamiinit

Havaintoja masennuksen ja B-ryhmin vitamii-
nien — erityisesti folaatin — yhteyksista on jul-
kaistu 1960-luvulta lahtien. Masennuspotilailla
on todettu pienempid veren folaattipitoisuuksia
kuin terveilla verrokeilla (Bottiglieri ym. 2005).
Erdissa tutkimuksissa pienet folaattipitoisuudet
ovat my0Os ennustaneet huonoa hoitovastetta ja
masennuksen syvyytta (Wesson ym. 1994). Nama

Duodecim 2006;122:791-8

yhteydet tulevat selvemmin esille idkkdaammilla
ihmisilla (Bell ym. 1992). Hintikka ym. (2003)
havaitsivat, ettd ne masennuspotilaat, joilla ve-
ren kobalamiini- eli B ,-vitamiinipitoisuus on
suuri, toipuvat masennuksesta paremmin. Folaa-
tin osalta vastaavaa yhteytta ei todettu.

B-vitamiineja tarvitaan serotoniinin ja muiden
hermovilittijaaineiden synteesissa. Vitamiinien
puute saattaa myos suurentaa veren homokys-
teiinipitoisuutta (Parnetti ym. 1997). Homokys-
teiinilld voi olla haitallisia vaikutuksia erdisiin
keskushermoston reseptoreihin (kuva). On myo6s
epdilty, ettd olisi olemassa erityinen masennuk-
sen alatyyppi, johon liittyisi folaatin puutteen
aikaansaama metylaation vahiisyys keskusher-
mostossa ja suurentuneet homokysteiinipitoisuu-
det (Bottiglieri ym. 2000). Sekoittavana tekijana
tamantyyppisissd tutkimuksissa on se, ettd ve-
ren homokysteiinipitoisuuksia suurentavat myos
korkea ikd, tupakointi, alkoholi ja kahvi, joilla
voi olla myos muunlaisia yhteyksia masennuk-
seen (Parnetti ym. 1997).

Yleisesti tiedetddn, ettd veren pienet folaatti-
ja B ,-vitamiinipitoisuudet voivat johtaa makro-
syyttianemiaan ja monenlaisiin neurologisiin ja
psykiatrisiin oireisiin. Tdlloin kyseessd on yleen-
sd selked vitamiinien puutos. Kuitenkin on ha-
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vaittu, ettd veren pienien vitamiinipitoisuuksien
yhteys masennukseen tulee esiin jo vitamiinipi-
toisuuksien ollessa viela viitealueella (Coppen ja
Bailey 2000, Hintikka ym. 2003).
B-vitamiinien ja homokysteiinien yhteytta
masennukseen on selvitetty 11 vdestotutkimuk-
sessa (taulukko 1). Niissi on tullut esiin veren
pienen folaattipitoisuuden (Morris ym. 2003),
suuren homokysteiinipitoisuuden (Tolmunen
ym. 2004b) ja pienen B, -vitamiinipitoisuuden
(Tiemeier ym. 2002) sekd ravinnon vahiisen
folaattimdaran (Tolmunen ym. 2004a) yhteys
lisdantyneeseen masennuksen riskiin. Hieman
ristiriitaiset tulokset saattavat liittyd eri maiden
toisistaan poikkeaviin ruokakulttuureihin, jotka
johtavat vitamiinien erilaiseen saantiin. Esimer-
kiksi Itd-Suomessa vain neljannes keski-ikaisista
miehistd saa Tolmusen ym. (2003) tutkimuksen
mukaan suositellun pdivittdisen folaattimaa-
ran. On siis loogista, ettd folaatin puute voi olla
my®otdvaikuttavana tekijand myos masennuksen
syntyyn. Sen sijaan lihasta, kalasta, maidosta ja
kananmunista saatavan B, ,-vitamiinin puute on

suomalaisessa vaestossd vanhuksia lukuun otta-
matta varsin harvinaista ja liittyy usein imeyty-
mishairioihin.

Bjelland ym. (2003) havaitsivat, ettd folaat-
tiaineenvaihdunnassa vaikuttavan metyylitetra-
hydrofolaattireduktaasigeenin (MTHFR) poly-
morfismi on myos yhteydessid suurentuneeseen
masennuksen riskiin. Kyseinen geenivariaatio
voi johtaa keskushermoston metylaatiosyklin
heikentyneeseen toimintaan (kuva).

Laadukkaita lumekontrolloituja kaksoissok-
kokokeita folaatin kaytostd masennuksen hoi-
dossa on julkaistu vasta muutamia (taulukko
2). Cochrane-katsauksessaan Taylor ym. (2003)
totesivat, ettd folaatista voi olla hyotyd masen-
nusladkityksen tehon lisidjand mutta yksindan
se ei riitd masennuksen hoidoksi. Myos B, -vita-
miinin eli tiamiinin vaikutuksesta mielialaan ja
psyykkisiin toimintoihin on julkaistu nelja lu-
mekontrolloitua kaksoissokkotutkimusta, joissa
kolmessa tiamiini yksin ja yhdistettynd muihin
vitamiineihin paransi mielialaa (Benton ja Do-
nohoe 1999).

TAULUKKO 1. Vaestotutkimukset keskushermoston metylaatiosykliin (kuva) vaikuttavien ravintotekijéiden yhteydesta masennukseen.

Tutkimus

Aineisto

Tulokset

Ebly ym. 1998

Lindeman ym. 2000

Penninx ym. 2000

Tiemeier ym. 2002

Bjelland ym. 2003
Morris ym. 2003
Tolmunen ym. 2003
Hakkarainen ym. 2004
Ramos ym. 2004
Tolmunen ym. 2004a

Tolmunen ym. 2004b

1771 yli 65-vuotiasta kanadalaista

1130 yli 65-vuotiasta yhdysvaltalaista

700 yli 65-vuotiasta yhdysvaltalaista
dementoitumatonta naista

3 884 yli 55-vuotiasta hollantilaista,
joista valittu 278 masentunutta ja
416 verrokkia

5 948 46-49- tai 70-74-vuotiasta norja-
laista

2 948 15-39-vuotiasta yhdysvaltalaista

2 443 42-60-vuotiasta itasuomalaista
miesta

27 000 50-69-vuotiasta tupakoivaa
suomalaista miestd

1510 yli 60-vuotiasta yhdysvaltalaista

2 307 42-70-vuotiasta itdsuomalaista
miesta

871 46-64-vuotiasta itasuomalaista
miesta

Seerumin pieni folaattipitoisuus yhteydessa masennukseen ja
dementiaan

Seerumin pieni folaattipitoisuus yhteydessa huonoon kognitii-
viseen suorituskykyyn

Seerumin metyylimalonihappopitoisuudet (B, -vitamiinin ai-
neenvaihduntatuote) masentuneilla suuremmat

Vakiointien jalkeen seerumin pienet B,,-vitamiinin pitoisuudet
yhteydessa masennukseen

Suuret homokysteiinipitoisuudet ja MTHFR 677C—T-polymor-
fismi yhteydessa masennukseen

Punasolujen pieni folaattipitoisuus yhteydessa masennus-
diagnooseihin

Ravinnon vahainen folaattimaara yhteydessé ajankohtaiseen
masennukseen

Ravinnon folaattimaara ei yhteydessa masennukseen, ahdis-
tukseen tai unettomuuteen

Plasman pieni folaattipitoisuus yhteydessa masennukseen
naisilla mutta ei miehilla

Ravinnon vahainen folaattimaara yhteydessa sairaalojen poisto-
rekisterin masennusdiagnooseihin seuranta-aikana (11-16 v)

Seerumin suuri homokysteiinipitoisuus yhteydessa ajankohtai-
seen masennukseen
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Keskushermoston metylaatiosykliin (kuva)
liittyvda S-adenosyylimetioniinia (SAM) on il-
meisesti saatavilla Suomessa ainoastaan Inter-
net-kauppojen vilitykselld. SAM:n vaikutuksia

masennuksen hoidossa on selvitetty noin 50 klii-
nisessa kokeessa, joista 11 on ollut kaksoissok-
kotutkimuksia. Kuudessa niisti SAM:44 verrat-
tiin lumeladkkeeseen, ja neljdssa se osoittautui

| Ravinnon proteiinitl

/

'

rd

Hermovilittdja-
aineiden synteesi

Eksitotoksiset vaikutukset
NMDA-reseptoriin

/SG—Vitamiini

510- B, ,-vitamiini Metylaati Metylaatioreaktiot
. . etylaatio- ( )| (mm. katekoliamiinien,
me'%ﬁenl @ sykli @ DNA:n ja RNA:n synteesi)

KUVA. Keskushermostossa tapahtuvat kemialliset reaktiot, joihin B-vitamiinit liittyvat.

Entsyymit: COMT = katekoli-O-metyylitransferaasi, MS = metioniinisyntaasi, MTHFR = metyylitetrahydrofolaattireduktaasi. Yhdisteet:
Metyyli-THF = metyylitetrahydrofolaatti, 5,10-metyleeni-THF = 5,10-metyleenitetrahydrofolaatti, NMDA = N-metyyli-D-aspartaatti-
glutamaatti, THF = tetrahydrofolaatti, R = lahdeaine, RCH3 = metyloitunut yhdiste, SAH = S-adenosyylihomokysteiini, SAM =

S-adenosyylimetioniini

TAULUKKO 2. Tutkimukset foolihappojohdosten lisdamisesta masennuslaakitykseen.

Tutkimus Aineisto ja tutkimusasetelma Ravintolisa Tulokset
Coppen ym. 1986 75 mielialapotilasta, joilla litiumhoi-  Foolihappo Potilaat, joilla plasman folaattipitoisuudet olivat
to; kaksoissokkotutkimus 200 pgivrk suurimmat, oireilivat véhiten vuoden aikana

Godfrey ym. 1990 24 vakavasti masentunutta ja 17
skitsofreniapotilasta, joilla puna-
solujen folaattipitoisuus pieni;

ika 20-70 v; kaksoissokkotutkimus

Guaraldi ym. 1993 20 masentunutta vanhusta;

Metyylifolaatti
15 mg/vrk

Metyylifolaatti

Masennuspotilaat hydtyivat foolihaposta enem-
man kuin lumelaakkeestd, mutta maniapotilailla
eroa ei ollut

Ravintolisa paransi hoitotulosta tavanomaiseen
hoitoon verrattuna

81 %:lla yli 50 %:n pienenema Hamilton-asteikolla

avoin tutkimus 50 mg/vrk
Passeri ym. 1993 96 yli 65-vuotiasta vakavasti masen-  Metyylifolaatti ~ Metyylifolaatti oli yhta tehokas kuin 100 mg
tunutta ja dementoitunutta; kak- 50 mg/vrk tratsodonia paivassa
soissokkotutkimus
Coppen ja Bailey 127 yli 18-vuotiasta vakavasti ma- Foolihappo Ravintolisa paransi hoitotulosta pelkkaan fluokse-
2000 sentunutta; kaksoissokkotutkimus 500 pg/ivrk tiiniin verrattuna
Alpert ym. 2002 22 henkilda, joilla ladkeresistent- Foliinihappo Ravintolisa paransi hoitotulosta pelkkaan fluokse-

ti masennus; ikd 26-68 v; avoin
tutkimus

15-30 mg/vrk

tiiniin verrattuna, mutta tutkimuksessa ei ollut
lumeryhmaa

Ravinto ja mielialahairiot
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tehokkaammaksi. SAM:4a on verrattu trisykli-
siin masennusldakkeisiin seitsemassa tutkimuk-
sessa. Niistd kuudessa sen havaittiin olevan te-
holtaan yhta hyva kuin trisykliset masennuslaak-
keet ja yhdessd tehokkaampi kuin imipramiini.
Potilasmddrit ndissa tutkimuksissa vaihtelivat
valilla 40-100. Annokset ovat vaihdelleet vilil-
14 400-1 600 mg/vrk, eikd annos-vastesuhteita
juuri tunneta. Myos SAM:n vaikutusmekanismi
masennuksen hoidossa on episelvd (Williams
ym. 2005b).

Folaatin liian vdhdinen saanti ravinnosta on
yleistd, ja kasviksien madran lisiaminen ruoka-
valioon lienee yleisesti terveellistd, mahdollisesti
my6s mielialan kannalta. Kliinisten tutkimusten
vahdisen mairan takia virallisia suosituksia B-vi-
tamiinien kdytosta masennuksen tukihoitona ei
ole voitu viela antaa. Kuitenkin foolihappolisa
mainitaan jo useissa lihteissa yhtend vaihtoeh-
tona masennusldikityksen tehostamisessa. Tuo-
reessa katsauksessa sille mainitaan Duodecimin
Kaypai hoito -suositusten mukainen ndytonaste C
(Isometsa ja Syvalahti 2004). Tulee myos muis-
taa, ettd ainakin B -vitamiini voi suurina annok-
sina aiheuttaa perifeeristd polyneuropatiaa. On
myos viitteitd siitd, ettd sen mahdollinen hyoty
rajoittuisi premenopausaalisten naisten masen-
nuksen hoitoon (Williams ym. 2005a). Myos
SAM:llA saattaa olla tulevaisuudessa merkitysta
masennuksen hoidossa.

Kaladljyt

Kalat, erityisesti rasvaiset merikalat, sisaltavit
elimistolle valttimattomia omega-3-sarjan ras-
vahappoja, eikosapentaeenihappoa (EPA) ja do-
kosaheksaeenihappoa (DHA). Ne ovat valtta-
mattomia mm. keskushermoston hermosolujen
solukalvojen toiminnalle. Vield ei tiedetd tarkas-
ti, milld mekanismilla ne vaikuttavat mielialaan.
Ilmeisesti niilld on merkitysta erityisesti mieli-
alan sditelyssd. Niinpa niistd on erdiden tutki-
musten mukaan nayttinyt olevan hyotya myos
kaksisuuntaista mielialahéiriostd (Stoll ym.
1999) ja epiavakaasta persoonallisuudesta karsi-
ville (Zanarini ja Frankenbur 2003). Gesch ym.
(2002) totesivat, ettdi omega-3- ja omega-6-ras-
vahappoja, vitamiineja ja mineraaleja sisaltava
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ravintolisd vahensi nuorten vankien antisosiaa-
lista ja vakivaltaista kaytostd. EPA:n lisdksi tut-
kimuksissa on kiytetty myos puhdasta EPA:n
etyyliesterid eli farmakologista EPA:ta (E-EPA).
Aiheesta on julkaistu hiljattain paikirjoitus tis-
sa lehdessa (Tanskanen ja Tiithonen 2004).

Useissa eri maissa tehdyissd vdestotutkimuk-
sissa runsas kalansyonti on yhdistetty vahai-
sempddan masennukseen. Hibbeln (1998) totesi
kalansyonnin taajuuden ja masennuksen elin-
aikaisen esiintyvyyden vililld erittdin vahvan
kaanteisen korrelaation maiden vilisessd vertai-
lussa. Vastaavanlainen yhteys on todettu myos
kaksisuuntaisen mielialahairion ja kalansyonnin
valilla (Noaghiul ja Hibbeln 2003). Suomalai-
sissa vaestootoksissa tima yhteys on tullut esiin
vain naisilla. Tanskanen ym. (2001) ja Timonen
ym. (2004) totesivat, ettd harvoin kalaa syovilla
naisilla masennus oli selkedsti yleisempdd kuin
kalaa sddnnollisesti syovilla. Kalansyontid ka-
sittelevit vdestotutkimukset ovat olleet ldhinnd
poikkileikkaustutkimuksia, joista ei voida luo-
tettavasti padtelld, onko vihidinen kalasyonti
syynd masennukseen vai pdinvastoin. Hakka-
rainen ym. (2004) eivat loytaneet seurantatut-
kimuksessaan 30 000 miehen SETTI-aineistosta
kalansyonnin ja omega-3-rasvahappojen saannin
yhteyttd sen paremmin koettuihin masennusoi-
reisiin kuin sairaaloiden poistoilmoitusrekisterin
masennusdiagnooseihinkaan.

Kliinisid tutkimuksia masennuksen hoidosta
tai masennuslddkityksen taydentamisestd kala-
Oljylld on julkaistu vasta muutamia (taulukko
3). Niissd on ollut mukana yhteensd noin 230
henkil6d, joista puolet on saanut lumelddketta.
Tulokset ovat olleet positiivisia kahta tutkimus-
ta lukuun ottamatta (Marangell ym. 2003, Sil-
vers ym. 2005b). Negatiivisen tuloksen rapor-
toinut Marangelin tyoryhma kaytti hoidossaan
DHA:ta, eikd potilailla ollut muuta masennus-
laakitysta. Mahdollisesti E-EPA:ta voitaisiinkin
kdyttad masennusladkityksen lisind. On alus-
tavaa ndyttdd myos siitd, ettd vaikutus olisi sa-
mansuuntainen myos bipolaarimasennuksessa
(Osher ym. 2005). Kuten my6s B-vitamiinien
yhteydessd todettiin, pelkit kalaoljyt tuskin riit-
tavat yksindan vakavan masennuksen hoidoksi.
Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista
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TAULUKKO 3. Kliiniset tutkimukset masennuksen hoidosta kaladljyilla.

Tutkimus Aineisto Ravintolisa Tulokset

Nemets ym. 2002 20 vaikeasti masentunutta E-EPA 2 givrk Ravintolisa paransi masennuslaakityksen tehoa

enemman kuin lumevalmiste; teho parani loppua
kohti; seuranta-aika nelja viikkoa

Peet ja Horrobin 2002 70 laakehoidosta huolimatta E-EPA 1, 2 1 g E-EPA:ta pdivassa masennuslaakkeeseen liitetty-

oirehtivaa masennuspotilasta ta

i4 ghvrk né lievitti masennusta tehokkaammin kuin lume-
laake; 2 ja 4 g/vrk saaneilla tulos ei eronnut lume-
valmisteen tehosta

Su ym. 2003 22 masentunutta avohoito- EPA 4,4 g/vrk, Masennuslaakitykseen yhdistetylla ravintolisalla
potilasta DHA 2,2 g/vrk parempi teho kuin lumeella
Marangel ym. 2003 35 masennuspotilasta DHA 2 g/vrk DHA:lla hieman parempi vaste kuin lumevalmis-
teella, mutta ero ei ollut merkitseva; ei muuta
laakitysta
Silvers ym. 2005 77 masennuspotilasta kaladljy 8 g/vrk  Ei eroa lumeryhméaan verrattuna

DHA = dokosaheksaeenihappo, EPA = eikosapentaeenihappo

tutkittavista on ollut naisia. Naistd tutkimuk-
sista ei siten saada lisivalaistusta sithen, vaikut-
tavatko kalaoljyt eri tavalla miesten ja naisten
masennukseen.

Saannollinen kalansyonti lienee joka tapauk-
sessa terveellistd, mahdollisesti myos mielialan
kannalta. Kalaoljyjen kaytto lisiravinteina saat-
taa olla hyodyllista mielialahairioista karsivil-
le, mutta tutkimusnaytto asiasta on vield niuk-
kaa. Kalaoljyjen kaytostd masennuksen (Silvers
ym. 2005a) ja kaksisuuntaisen mielialahiirion
(Montgomery ym. 2005) hoidossa julkaistaan
lahiaikoina Cochrane-katsaukset.

Tryptofaani

Keskushermoston vilittdjaaine serotoniini sddte-
lee ihmiselld muun muassa mielialaa, unta, syo-
mistd ja ruoan valintaa. Serotoniini

henkil6illd on todettu pienid serotoniinipitoi-
suuksia veressd, vaikka toisaalta veren vapaan
tryptofaanin pitoisuudet saattavat olla heil-
14 suuret. Vikivaltaisuuteen voi liittyd sellaisia
hdirioitd tryptofaanin aineenvaihdunnassa, ettd
vapaasta tryptofaanista ei muodostukaan tarvit-
tavaa serotoniinia, miki saattaa altistaa vakival-
taisuudelle (Tiithonen ym. 2001). Tryptofaanin
aineenvaihdunta on ainakin neurobiologisesti
hyvin kiinnostava, mutta sen merkitys ja vaiku-
tus mielenterveyteen on yha tuntematon.
Linsimaissa ihmiset saavat tryptofaania ra-
vinnosta keskimaarin 0,5 g/vrk. Siitd vain 2-3 %
kuluu serotoniinin muodostamiseen (Beckmann
ja Kaspers 1983). Keskushermoston veri-aivo-
esteen ldpi menevin tryptofaanin maard riippuu
paitsi sen absoluuttisesta maarastd, niin myos
siitd, kuinka paljon sitd saadaan suhteessa mui-

syntetisoituu tryptofaanista, joka on
ihmiselle valttamdton aminohappo.
Ruokavaliossa tarkeimpia tryptofaa-
nin ldhteitd ovat juusto, kala, liha >
ja kananmunat (Sainio ym. 1993).
Elimistossd tryptofaani muuttuu
5-hydroksitryptofaaniksi (S-HTP), >
josta edelleen muodostuu serotonii-
nia. Keskushermoston pienen sero- >
toniinipitoisuuden on todettu olevan
yhteydessda masennukseen.
Vikivaltaisuuteen taipuvaisilla

Ravinto ja mielialahairiot

YDINASIAT

Veren pieni folaatti- ja B,,-vitamiinipitoisuus naytta-
vat liittyvan suurentuneeseen masennuksen riskiin.

Kaladljyilla on arveltu olevan vaikutusta mielialan
saatelyyn.

Terveellisena pidetty ravinto nayttaa olevan ter-
veellista myds mielenterveyden kannalta.
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hin aminohappoihin ja kuinka paljon ravinnossa
on hiilihydraatteja. Kdytannossa kuitenkin lienee
melko hankalaa noudattaa pitkia aikoja sellaista
ruokavaliota, josta saataisiin keskushermostoon
erityisen paljon tryptofaania. Jo se, ettd ravinnon
kokonaisenergiasta 2-4 % tulee proteiineista,
ehkaissee hiilihydraattien runsaan saannin aiheut-
taman tryptofaanin lisdantyneen kuljetuksen ai-
voihin (Benton ja Donohoe 1999).

Hakkarainen ym. (2003) eivit 1oytdneet yh-
teyttd ravinnon sisiltimin tryptofaaninmaaran
ja masennuksen tai itsemurhien vililla.

Tryptofaania ja 5-HTP:td on kiytetty ma-
sennuksen ja dystymian hoidossa sekd yksindan
etta masennusldikkeiden ja litiumin lisana. Tuo-
reessa Cochrane-katsauksessa kaytiin lapi 108
tutkimusta, joissa oli selvitetty tryptofaanin ja
5-HTP:n tehoa masennuksen hoidossa yksinaan
(Shaw ym. 2005). Naistd tutkimuksista vain
kahden todettiin tdyttavin metodeiltaan tieteel-
lisen tutkimuksen kriteerit. Potilaita naissid tut-
kimuksissa oli yhteensd vain 64. Tryptofaanin
todettiin lievittdvin masennusta enemmain kuin
lumeldikkeen, mutta pienen potilasmaarin ta-
kia nayttod pidettiin riittimattomana.

Tryptofaani ja 5-HTP voivat molemmat ai-
heuttaa pahoinvointia ja vatsaoireita. Vuonna
1989 lukuisia L-tryptofaanin kayttajid sairastui
eosinofiiliseen myalgiaan. Syyksi todettiin epa-
puhtaudet valmiste-erdssi. Tastd syystd trypto-
faani vedettiin pois Yhdysvaltojen markkinoil-
ta. S-HTP:114 ei laajasta kdytostd huolimatta ole
osoitettu olleen vastaavanlaisia haittoja (Das
ym. 2004).

Tryptofaani saattaa olla vaikuttava liike ma-
sennukseen yksinddn tai masennusldikkeiden
rinnalla kdytettynd, mutta laadukas tutkimus-
ndyttod asiasta on varsin niukka.

Lopuksi

Useimmat mielenterveyden ja ruokavalion vali-
sistd yhteyksistd tehdyt tutkimukset ovat olleet
poikkileikkaustutkimuksia. Tillaisten perus-
teella ei voida tehdd suoria paitelmia siitd, lie-
vittdvatko tai ehkaisevitko tietyt ravintoaineet
mielenterveysongelmia. Kyse voi olla myos sii-
td, ettd mielenterveysongelma sindnsi vaikuttaa
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syomistottumuksiin ja ravintoaineiden saantiin.
Tarvitaankin lisdd laajoja vaestotason seuranta-
tutkimuksia ja kliinisid kokeita, jotta voidaan
saada tarkempaa tietoa ravinnon vaikutuksista
mielenterveyteen.

Tahanastisen tiedon valossa nayttia silta, etta
yleisesti terveellisend pidetty ravitsemussuositus-
ten mukainen kasvis- ja kalapainotteinen ruo-
kavalio olisi terveellistdi myos mielenterveyden
kannalta. Kliinisid tutkimuksia lisiravinteiden
kaytostd on tehty vasta niin vihidn, ettd asiasta
on vaikea antaa virallisia suosituksia. American
Psychiatric Associationin (2002) suosituksissa on
ehdotettu kalaoljyjen kdyttoa kaksisuuntaisen
mielialahairion tukihoitona. Yksittiiset tutkijat
ja tutkijaryhmit ovat myos esittineet erilaisia
linjauksia B-vitamiinien kaytostd masennuksen
tukihoitona (taulukko 4). Ravinnon merkitysta

TAULUKKO 4. Ehdotuksia masennuslaakityksen tehostamisesta
B-vitamiinivalmisteella.

Hoitoresistenteiltd masennuspotilailta tulisi mitata punasolujen
folaattipitoisuus ja seerumin B, ,-vitamiinipitoisuus ja mah-
dollisesti myos veren homokysteiinipitoisuus. B-vitamiinilisaa
annetaan potilaille, joilla veren vitamiinipitoisuudet ovat
viitealueen alapuolella tai alarajan tuntumassa’ tai joilla see-
rumin homokysteiinipitoisuus on suurentunut. Vanhuspoti-
lailta, raskaana olevilta, alkoholisteilta ja imeytymishairidista
karsivilta vitamiinipitoisuudet tulisi maarittaa rutiinimaisesti
(Mischoulon ym. 2000).

Kaikilta masennuspotilailta tulisi mitata punasolujen folaatin ja
seerumin B, -vitamiinin ja mahdollisesti my&s veren homokys-
teiinin pitoisuudet. B-vitamiinilisad annetaan potilaille, joilla
veren vitamiinipitoisuudet ovat viitealueen alapuolella tai
alarajan tuntumassa' tai joilla seerumin homokysteiinipitoi-
suus on suurentunut (Refsum ym. 2004).

Kaikille masennuspotilaille tulisi antaa B-vitamiinivalmistetta
muun hoidon ohella Né&in voitaisiin saastaa laboratoriokus-
tannuksia. Haittavaikutusten riski olisi joka tapauksessa hyvin
pieni (Coppen ja Bolander-Gouaille 2005). Osassa B-vitamii-
nilisaa koskeneista tutkimuksista hoitoteho on lisaantynyt
riippumatta siita, miten suuria vitamiinipitoisuudet alun perin
ovat olleet.

'B,,-vitamiinin osalta on viitteit siita, etta jo viitealueella
(140-540 pmol/l) olevilla pitoisuuksilla alle 250 pmol/l masen-
nuksen riski on lisdantynyt. Folaatin osalta vastaavanlaista
raja-arvoa ei tunneta.

2Foolihapon annos tulisi olla yli 400 pg/vrk. Lisaksi valmiste
voisi sisaltda ainakin B, - ja B.-vitamiinia ja mahdollisesti my6s
B,-vitamiinia (riboflaviinia). My&s hyvin suuria annoksia on
suositeltu (foolihappoa 800 pg/vrk ja kobalamiinia 1 mg/vrk).
B,-vitamiinin annos ei saa olla suurempi kuin 50 mg/vrk.

Tommi Tolmunen ym.



selvittdvien kliinisten tutkimusten ja tutkittavien
henkiloiden maara niissa on ollut hyvin pieni
varsinaisilla masennusldikkeilla tehtyihin tutki-
muksiin verrattuna. Toisaalta melko pienillikin
aineistoilla saadut positiiviset tulokset viittaavat
sithen, ettd loydokset saattavat olla todellisia.
Myos melko runsas joukko tapaus-verrokki- ja
viestotutkimuksia viittaa samaan suuntaan.

Kliinisten tutkimusten ohella toinen merkit-
tavd tulevaisuuden tutkimusalue on ravintoge-
nomiikka. Niissd tutkimuksissa selvitetddn
sitd, voivatko tiettyjen geenien polymorfioiden
kantajat olla alttiimpia oireilemaan esimerkiksi
masennuksella, jos heiddn ravitsemuksensa on
puutteellista. Esimerkiksi folaattiaineenvaihdun-
nassa vaikuttavan MTHFR-geenin polymorfiat
nayttavat lisidavan masennuksen riskid (Bjelland
ym. 2003). Ainakin teoriassa tdta lisiantynyttad
riskid voitaisiin vihentaa folaattilisilla. Kliinisid
tutkimuksia asiasta ei kuitenkaan vield ole jul-
kaistu.

On mielenkiintoista, ettd kaladljyilld ja fo-
laatilla on todettu olevan yhteyttd myos demen-
tiaan ja syddn- ja verisuonitauteihin (Severus

Kirjallisuutta

Alpert JE, Mischoulon D, Rubenstein GEF, Bottonari K, Nierenberg AA,
Fava M. Folinic acid (leucovorin) as an adjunctive treatment for
SSRI-refractory depression. Ann Clin Psychiatry 2002;14:33-8.

American Psychiatric Association. Practice guideline for the treatment
of patients with bipolar disorder (revision). Am J Psychiatry
2002;159:1-50.

Beckmann H, Kaspers S. Serotonin precursors as an antidepressant: an
overview [Serotonin-Vorstufen als Antidepressiva: eine Ubersicht].
Fortschr Neurol Psychiatr 1983;51:176-82.

Bell IR, Edman JS, Selhub J, ym. Plasma total homocysteine in vascular
disease and in nonvascular dementia of depressed elderly people.
Acta Psychiatr Scand 1992;86:386-90.

Benton D, Donohoe RT. The effects of nutrients on mood. Public Health
Nutr 1999;2:403-9.

Bjelland I, Tell GS, Vollset SE, Refsum H, Ueland PM. Folate, vitamin B,,,
homocysteine and the MTHFR 677C T polymorphism in anxiety
and depression: The Hordaland Homocysteine Study. Arch Gen
Psychiatry 2003;60:618-26.

Bottiglieri T. Homocysteine and folate metabolism in depression. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatr 2005;29:1103-12.

Bottiglieri T, Laundry M, Crellin R, Toone BK, Carney MW, Reynolds EH.
Homocysteine, folate, methylation, and monoamine metabolism
in depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;69:228-32.

Coppen A, Chaudhry S, Swade C. Folic acid enhances lithium prophylaxis.
J Affect Disord 1986;10:9-13.

Guaraldi GP, Fava M, Mazzi F, la Greca P. An open trial of methyltetra-
hydrofolate in elderly depressed patients. Ann Clin Psychiatry
1993;2:101-5.

Coppen A, Bailey J. Enhancement of the antidepressant action of fluox-
etine by folic acid: a randomised, placebo controlled trial. J Affect
Disord 2000;60:121-30.

Coppen A, Bolander-Gouaille C. Treatment of depression: time to consider
folic acid and vitamin B12. J Psychopharmacol 2005;19:59-65.

Das YT, Bagchi M, Bagchi D, Preuss HG. Safety of 5-hydroxy-L-tryptophan.
Toxicol Lett 2004;150:111-22.

Ravinto ja mielialahairiot

ym. 2001, Refsum ym. 2004). Myo6s liikunnan
on osoitettu olevan yhteydessa niihin kaikkiin.
Masennus puolestaan on riskitekija sekd demen-
tialle etta sydan- ja verisuonitaudeille ja edelleen
sydan- ja verisuonitaudit dementialle. Thmisen
hyvinvoinnin eri alueet nayttavitkin olevan kiin-
tedsti yhteydessa toisiinsa.

Lisdravinteiden kidytén merkitystd mieliala-
hdirioissd ei siis voida vield kovin luotettavas-
ti arvioida. Vadjaamaiton tosiasia kuitenkin on,
ettd ihmiset kdyttavat melkoisia maaria erilaisia
lisdravinteita. Kansanterveyden kannalta voisi
olla edullista, jos kaytto kohdistuisi erityisesti
niihin lisdravinteisiin, joista todennakoisimmin
on todellista hyotya, ja niita kayttaisivat ne hen-
kilot, joilla on niiden ravintoaineiden lisddn-
tynyt tarve tai puutteellinen perusruokavalio.
Useimmiten lisdravinteilla ei ole haittavaikutuk-
sia, mutta mahdollisten haittojen tiedostaminen
ja niistd tiedottaminen on tarkeaa.

Tommi Tolmunen kiittdd Jalmari ja Rauha Ahokkaan

sA4tiota tuesta.

Ebly EM, Schaefer JP, Campbell NR, Hogan DB. Folate status, vascular
disease and cognition in elderly Canadians. Age Ageing 1998;
27:485-91.

Gesch CB, Hammond SM, Hampson SE, Eves A, Crowder MJ. Influence
of supplementary vitamins, minerals and essential fatty acids on
the antisocial behaviour of young adult prisoners. Br J Psychiatry
2002;181:22-8.

Godfrey PS, Toone BK, Carney MW, ym. Enhancement of recovery from
psychiatric illness by methylfolate. Lancet 1990;336:392-5.
Hakkarainen R, Partonen T, Haukka J, Virtamo J, Demetrius A, Lonnqvist
J. Association of dietary amino acids with low mood. Depress

Anxiety 2003;18:89-94.

Hakkarainen R, Partonen T, Haukka J, Virtamo J, Albanes D, Lénnqvist
J. Is low dietary intake of omega-3 fatty acids associated with
depression? Am J Psychiatry 2004;161:567-9.

Hibbeln JR. Fish consumption and major depression. Lancet 1998;
351:1213.

Hintikka J, Tolmunen T, Tanskanen A, Viinamaki H. High vitamin B, level
and good treatment outcome may be associated in major depres-
sive disorder. BMC Psychiatry 2003;3:17.

Isometsa E, Syvélahti E. Ladkeresistentin depression ladkehoidon suunta-
viivoja. Duodecim 2004;120:821-30.

Lindeman RD, Romero LJ, Koehler KM, ym. Serum vitamin B,,, C and
folate concentrations in the New Mexico Elder Health Survey:
correlations with cognitive and affective functions. J Am Coll Nutr
2000;19:68-76.

Marangell LB, Martinez JM, Zboyan HA, Kertz B, Kim HFS, Puryear LJ. A
double-blind, placebo-controlled study of the omega-3 fatty acid
docosahexaenoic acid in the treatment of major depression. Am
J Psychiatry 2003;160:996-8.

Mischoulon D, Burger JK, Spillmann MK, Worthington JJ, Fava M, Alpert
JE. Anemia and macrocytosis in the prediction of serum folate and
vitamin B12 status, and treatment outcome in major depression.
J Psychosom Res 2000;49:183-7.

Montgomery P, Richardson AJ, Ross MA. Omega-3 fatty acids for bipolar

797



disorder (Protocol). The Cochrane Library 2005, Issue 2.

Morris SM, Fava M, Jacques PF, Selhub J, Rosenberg IW. Depression and
folate status in the US population. Psychoter Psychosom 2003;
72:80-7.

Nemets B, Stahl Z, BelImaker RH. Addition of omega-3 fatty acid to main-
tenance medication treatment for recurrent unipolar depressive
disorder. Am J Psychiatry 2002;159:477-9.

Noaghiul S, Hibbeln JR. Cross-national comparisons of seafood consump-
tion and rates of bipolar disorders. Am J Psychiatry 2003;160:2222—
7.

Osher Y, Bersudsky Y, Belmaker RH. Omega-3 eicosapeutaenoic acid
in bipolar depression: report of a small open-label study. J Clin
Psychiatry 2005;66:726-9.

Parnetti L, Bottiglieri T, Lowenthal D. Role of homocysteine in age-re-
lated vascular and non-vascular diseases. Ageing (Milano) 1997;
9:241-57.

Passeri M, Cucinotta D, Abate G, ym. Oral 5'-methyltetrahydrofolic acid
in senile organic mental disorders with depression: results of a
double-blind multicenter study. Aging (Milano) 1993;5:63-71.

Peet M, Horrobin DF. A dose-ranging study of the effects of ethyl-
eicosapentaenoate in patients with ongoing depression despite
apparently adequate treatment with standard drugs. Arch Gen
Psychiatry 2002;59:913-9.

Penninx BW, Guralnik JM, Ferucci L, Fried LP, Allen RH, Stabler SP. Vitamin
B,, deficiency and depression in physically disabled older woman:
epidemiologic evidence from the Women'’s Health and Aging
Study. Am J Psychiatry 2000;157:715-21.

Ramos MI, Allen LH, Haan MN, Green R, Miller JW. Plasma folate con-
centrations are associated with depressive symptoms in elderly
Latina women despite folic acid fortification. Am J Clin Nutr 2004;
80:1024-8.

Refsum H, Smith AD, Ueland PM, ym. Facts and recommendations about
total homocysteine determinations: an expert opinion. Clin Chem
2004;50:3-32.

Sainio EL, Pelkonen O, Penttild PL, Narvénen S. Tryptofaani ravinnossa ja
laakkeend. Suom Laakaril 1993;48:1322-7.

Severus WE, Littman AB, Stoll AL. Omega-3 fatty acids, homocysteine,
and the increased risk of cardiovascular mortality in major depres-
sive disorder. Harvard Rev Psychiatry 2001;9:280-93.

Shaw K, Turner J, Del Mar C. Tryptophan and 5-Hydroxytryptophan for
depression. The Cochrane library 2005; Issue 2.

Silvers KM, Hackett ML, Scott KM. Omega 3 fatty acids for depression
(Protocol). The Cochrane Library 2005(a); Issue 2.

Silvers KM, Woolley CC, Hamilton FC, Watts PM, Watson RA. Randomised
double-blind placebo-controlled trial of fish oil in the treat-

TOMMI TOLMUNEN, LT, erikoislaakari
tommi.tolmunen@kuh.fi

Kuopion yliopiston ja KYS:n psykiatrian klinikka
PL 1777, 70211 Kuopio

ANU RUUSUNEN, TtM
SARI VOUTILAINEN, FT, dosentti

Kuopion yliopisto, kansanterveyden tutkimuslaitos
PL 1627, 70211 Kuopio

ment of depression. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids
2005(b);72:211-8.

Stoll AL, Severus WE, Freeman MP, ym. Omega-3 fatty acids in bipolar
disorder. Arch Gen Psychiatry 1999;56:407-12.

Su KP, Huang SY, Chiu CC, Shen WW. Omega-3 fatty acids in major de-
pressive disorder. A preliminary double-blind, placebo-controlled
trial. Eur Neuropsychopharmacol 2003;13:267-71.

Tanskanen A, Hibbeln JR, Tuomilehto J, ym. Fish consumption and depres-
sive symptons in the general population in Finland. Psychiatr Serv
2001;52:529-31.

Tanskanen A, Tiihonen J. Omega-3-rasvahapot — uusi lisahoito masennuk-
seen? Duodecim 2004;120:2033-5.

Taylor MJ, Carney S, Geddes J, Goodwin G. Folate for depressive disorders
(Cochrane Review). Teoksessa: Cochrane library, Issue 1. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd., 2003.

Tiemeier H, van Tuijl HR, Hofman A, Meijer J, Kiliaan AJ, Breteler MM.
Vitamin B,, folate and homocysteine in depression: The Rotterdam
Study. Am J Psychiatry 2002;159:2099-3101.

Tiihonen J, Virkkunen M, Rasanen P, ym. Free L-tryptophan plasma levels
in antisocial violent offenders. Psychopharmacol 2001;157:395-
400.

Timonen M, Horrobin D, Jokelainen J, Laitinen J, Herva A, Rasanen P.
Fish consumption and depression: the Northern Finland 1966 birth
cohort study. J Affect Disord 2004;82:447-52.

Tolmunen T, Hintikka J, Ruusunen A, ym. Dietary folate and the risk of
depression in Finnish middle-aged men. A prospective follow-up
study. Psychother Psychosom 2004(a);6:334-9.

Tolmunen T, Hintikka J, Voutilainen S, ym. Association between depres-
sive symptoms and serum homocysteine concentrations in men: a
population study. Am J Clin Nutr 2004(b);80:1574-8.

Tolmunen T, Voutilainen S, Hintikka J, ym. Dietary folate and depres-
sive symptoms are associated in middle-aged Finnish men. J Nutr
2003;133:3233-6.

Wesson VA, Levitt AJ, Joffe RT. Change in folate status with antidepres-
sant treatment. Psychiatry Res 1994;53:313-22.

Williams A-L, Cotter A, Sabina A, Cirard C, Goodman J, Katz DL, The role
for vitamin B-6 as treatment for depression: a systematic review.
Fam Pract 2005(a);22:532-7.

Williams AL, Girard C, Jui D, Sabina A, Katz DL. S-adenosylmethionine
(SAMe) as treatment for depression: a systematic review. Clin
Invest Med 2005(b);28:132-9.

Zanarini MC, Frankenburg FR. Omega-3 fatty acid treatment of women
with borderline personality disorder: a double-blind, placebo-
controlled pilot study. Am J Psychiatry 2003;160:167-9.

JUKKA HINTIKKA, ma. professori, va. ylilaakari
Tampereen yliopisto, ladketieteen laitos

33014 Tampereen yliopisto

ja Paijat-Hameen keskussairaala, psykiatrian hallinto
15850 Lahti

Mita opin -kysymykset

1. B-vitamiinien oletetaan liittyvdn masennukseen silla ta-
voin, ettd ne
a) pienentdvat elimiston homokysteiinipitoisuuksia
b) osallistuvat hermovalittajaaineiden synteesiin
¢) vaikuttavat molemmilla edellda mainituilla tavoilla

2. Mika B-vitamiini voi suurina annoksina (yli 50 mg/vrk)
aiheuttaa perifeerista polyneuropatiaa?
a) B.-vitamiini eli pyridoksiini
b) B,-vitamiini eli foolihappo
¢) B,,~vitamiini eli kobalamiini
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3. Kalaoljyista saattaa olla hyotya
a) masentuneille
b) kaksisuuntaista mielialahairiota sairastaville
¢) unettomuudesta karsiville
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