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Voiko ilokaasu auttaa ymmärtämään masennusta?

	f Ilokaasu on kenties pisimpään 
käytössä ollut yleisanesteetti, 
jonka tutkimushistoriakin kattaa 
yli 200 vuotta (1). Ilokaasun käyttö 
yleisanesteettina on kuitenkin lasku
suuntaista osittain siihen liittyvien 
ilmastohuolien vuoksi (2). Ilokaasun 
käytölle tuleekin olla selkeä indikaatio, 
joka tulevaisuudessa voi yhä useam-
min löytyä psykiatrian puolelta yleis
anestesian sijaan.

Masennuksen hoidossa on suuri 
tarve nopeavaikutteisille masennus-
lääkkeille. Perinteisillä suun kautta 

otettavilla serotoniinin takaisinoton
estäjillä (SSRI) hoitovasteen saa-
vuttaminen kestää viikkoja ja vain 
noin kolmasosa saavuttaa remission 
ensimmäisestä kokeillusta lääkityk-
sestä, mikä on liian kauan vaikeis-
sa tilanteissa (3). Nykykäsityksen 
mukaan masennuksen patofysio
logia ei liity ensisijaisesti yksittäisten 
välittäjäaineiden, kuten serotoniinin, 
puutteeseen, vaan pikemminkin 
aivojen plastisuuden muutoksiin sekä 
glutaminergisen eksitaation ja inhibi-
tion epätasapainoon (4).

Ilokaasun vaikutusmekanismina 
pidetään N-metyyli-D-aspartaatti-
reseptorin antagonismia, joka lisää 
glutaminergistä aktivaatiota, saman-
kaltaisesti kuten ketamiinilla (5). Keta-
miinia käytetään nopeavaikutteisena 
masennuslääkkeenä, mikä on nosta-
nut ilokaasun myös masennustutki-
mukseen mukaan (5).

Ilokaasu poistuu elimistöstä 
minuuteissa, mikä haastaa perinteisen 
farmakologisen käsityksen, jossa 
lääkeaineen pitää olla elimistössä 
vaikuttaakseen. Eläintöissä onkin 
havaittu, että nopeavaikutteiseen 
masennuslääkevasteeseen yhdistetyt 
solunsisäiset signalointireitit aktivoitu-
vat nimenomaan ilokaasuinhalaation 
jälkeen, mikä voidaan havaita hidas
aaltoaktiviteettina elektroenkefalo
grafiassa (EEG) (6).

Aineisto ja menetelmät
Väitöskirjan osatöiden I–III metodo
logia, osallistujat ja menetelmät on 
koottu taulukossa 1.

EEG ilokaasuinhalaation jälkeen
Ilokaasun vaikutus EEG:hen inhalaa-
tion aikana ja sen jälkeen oli enim-

282    Finnanest



>>

mäkseen samanlainen molemmissa 
tutkituissa ryhmissä. Ilokaasuinha-
laation aikana nopea (beta – gamma) 
toiminta lisääntyi ja alfa-aktiivisuus 
väheni. Inhalaation jälkeen alfatoiminta 
palasi nopeasti inhalaatiota edeltä-
neelle tasolle, mutta beta-aktiivisuus 
jatkui. Inhalaation jälkeistä delta-ak-
tiivisuutta ei havaittu kummassakaan 
ryhmässä, mutta theta-aktiivisuus 
lisääntyi tilastollisesti merkitseväs-
ti perustasoon nähden toistetun 
inhalaation ryhmässä.

Subjektiiviset kokemukset  
ilokaasusedaatiosta
Aineiston läpäisevinä teemoina tun-
nistettiin ilokaasun mieltä muuttava 
luonne ja sen aiheuttama sensorinen 
ylikuormittuneisuus. Ilokaasun mieli
alaa kohottava vaikutus näkyi, mutta 
osallistujat kuvasivat myös pelon 
kohoamista esimerkiksi kuoleman 
tai aivovamman pelon muodossa. 
Osallistujat kuvasivat sensoristen 

modaliteettien sekoittumista, esimer-
kiksi paineen ja äänen samanaikaista 
esiintymistä, kuten seuraavassa 
sitaatissa: ” (…) ulkomaailman äänien 
koveneminen ja hakkaava voimistunut 
ääni. Samaan aikaan ja samaan taajuu-
teen koko kehossa voimistuva sykkivä 
paine ulkoapäin”.

Ennustaako ilokaasuanalgesian 
puuttuminen masennusta?
Osatyössä III kerättiin etenevä havain
noiva kohortti synnyttäjistä, jonka 
tarkoituksena oli selvittää, onko niillä 
synnyttäjillä, jotka eivät koe ilokaasus-
ta kivunlievitystä synnytyksen aikana, 

enemmän synnytyksen jälkeistä ma-
sennusta kuin niillä synnyttäjillä, jotka 
kokevat kivunlievitystä ilokaasusta 
synnytyksen aikana. Ilokaasun käyttä-
jistä kivunlievitystä synnytyksen aika-
na raportoi kokeneensa 620 (83,4 %) 
osallistujaa ja 123 (16,6 %) osallistujaa 
raportoi, etteivät he kokeneet ilo-
kaasusta kivunlievitystä synnytyksen 
jälkeen. Kivunlievitystä kokeneilla 3 kk 
kohdalla positiivinen seulontatulos 
EPDS-kyselyssä havaittiin 69 (11,2 %) 
osallistujalla ja kivunlievitystä koke-
mattomilla 24 (19,8 %) osallistujalla 
(p = 0,009).

Pohdinta
Yhdessä osatyöt muodostavat 
kokonaisuuden, joka pohjustaa 
ilokaasun tulevien käyttöaiheiden 
kliinistä tutkimusta. Ilokaasun käyttö 
masennuksen hoitoon ja mahdol-
lisuus seurata hoitovastetta reaa-
liajassa EEG:llä avaisivat kokonaan 
uusia mahdollisuuksia masennuksen 

Masennuslääkevaikutus 
alkaa vasta ilokaasun 
poistuttua elimistöstä.
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Osatyö I Osatyö II Osatyö III

Tutkimusmetodologia Kvantitatiivinen Kvalitatiivinen Kvantitatiivinen

Tutkimusasetelma Prospektiivinen satunnaistettu Laadullinen sisältöanalyysi Prospektiivinen havainnoiva 
kohortti

Tutkimuspopulaatio Terveet vapaaehtoiset miehet Terveet vapaaehtoiset miehet Synnyttäjät

Suunniteltu otoskoko 20 20 2400

Analysoitu otos 14 19 857

Tutkimusprotokolla 20 min 50 % ilokaasu tai 10 min + 
10 min 50 % ilokaasu

Kirjallinen vastaus kysymykseen 
”Kuinka kuvailisit tuntemuksiasi 
tutkimuksen jälkeen?”

Kysely 1. synnytyksen jälkeisenä 
päivänä ja 3 kk synnytyksen 
jälkeen

Ensisijainen päätemuuttuja Delta (0,5–4 Hz) tai theta  
(4–7 Hz) aktiivisuus EEG:ssä

Teemat, kategoriat ja alakate-
goriat 

Synnytyksenjälkeinen masennus 
(Edinburgh Postnatal Depression 
Scale -kyselyssä ≥ 11 pistettä)

Väitöskirjan osatyöt (7).



hoitoon. Osatyön I otoskoko ja osal-
listujien keskeyttäminen ilokaasun 
epämiellyttävyyden vuoksi saattavat 
nostaa tyyppi II virheen mahdollisuut
ta. Myös tutkimuksessa käytetty 
100 % happi saattaa muuttaa havait-
tuja EEG-löydöksiä.

Ilokaasun käyttökokemuksia on 
julkaistu usein aiemminkin, mutta 
tässä väitöskirjassa niitä analysoi-
tiin ensimmäistä kertaa laadullisella 
sisältöanalyysilla, joka soveltuu hyvin 
subjektiivisten kokemusten kuvaa-
miseen. Laadullinen tutkimus, vaikka 
sisältääkin väistämättä tutkijan oman 
subjektiivisuuden, soveltuu hyvin 
myös lääketieteen tutkimukseen, 

kun tavoitteena on lisätä ymmärrys-
tä. Esimerkiksi voi hyvin ymmärtää, 
ettei potilas halua jatkaa ilokaasu-
sedaatiota, jos pelkää saavansa siitä 
aivovamman.

Tutkimushypoteesi ilokaasu
analgesian ja synnytyksenjälkeisen 
masennuksen välisestä yhteydestä 
on uusi, pohjautuen masennuksen 
ja kivun yhteisiin ratoihin ja toisaalta 
siihen, ettei jopa kolmasosa synnyt-
täjistä koe ilokaasusta analgesiaa (8). 
Toisaalta löydöksessä voi olla kyse ilo-
kaasun masennusta estävästä vaiku-
tuksesta, joka näkyy myös analgeet-
tisena responsiivisuutena. Otoskoko 
jäi suunniteltua pienemmäksi, koska 
koronapandemia heikensi rekrytointia 
merkittävästi ja analyysiin otettiin 
mukaan vain ne osallistujat, joilla oli 
3 kk päätemuuttujakysely (complete 
case analysis). Perinteisesti otoskoon 
pienuuden katsotaan kuitenkin lisää-
vän ensisijaisesti tyypin II, ei tyypin I 
virheen mahdollisuutta. 
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