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KATSAUS P

Erika Jaaskeldinen, Matti Isohanni, Sanna Huhtaniska, Matti Penttild, Johannes Lieslehto,
Markku Timonen, Hannu Koponen ja Jouko Miettunen

Mielenterveyshairioiden riskitekijat ja
taudinkulku Pohjois-Suomen vuoden 1966

syntymakohortissa

Kohortti- ja rekisteritutkimuksilla on merkittava rooli mielenterveyshdirididen riskitekijoiden, ennusteen
ja hoidon selvittdmisessd. Pohjois-Suomen syntymakohortissa 1966 (Kohortti 66) on tutkittu vuodesta
1990 alkaen mielenterveyshdirioitd, erityisesti skitsofreniaa ja myds masennusta. Tulosten mukaan skit-
sofreniaa ennustavat useat varhaiset raskauteen, synnytykseen ja kehitykseen liittyvét tekijat. Skitsofre-
niaan liittyy muutoksia aivojen rakenteessa ja kognitiivisessa suorituskyvyssa seka somaattisen tervey-
den ongelmia. Ennuste on usein epdtyydyttava. Masennuksen osalta on I0ydetty riskitekijoitd lapsuudes-
ta aikuisuuteen seka suurentunut somaattisen oheissairastavuuden riski. Kohortissa 66 on tutkittu myos
muun muassa persoonallisuushairioita, somatisaatio-oireita, alkoholinkdyttda ja temperamenttipiirteita.
Tutkimustulokset ovat lisdnneet tietoa psykiatristen hdirididen riskitekijoistd, taudinkulusta ja hoidosta.

yntymékohorttitutkimusten aineistot on

keritty alun perin varhaisen kehityksen

ja terveyden tutkimiseen. Kuten yleensd
syntymékohorteissa, my6s Kohortin 66 jisen-
ten ikddntymisen my6td on ollut mahdollista
tutkia my6s aikuisidn terveyttd ja sairauksia
sekd sitd, miten sikiGaikaiset ja varhaislapsuu-
den tekijit niihin vaikuttavat (1).

Psykiatrinen tutkimus Kohortissa 66 alkoi
vuonna 1990. Psykiatrinen tutkimuslinja on
tuonut tarkeitd havaintoja mielenterveyshairi-
6iden riskitekijoistd, kulusta, hoidosta ja en-
nusteesta. Esittelemme Kohortin 66 tirkeim-
pid mielenterveyttd koskevia tutkimustuloksia
ja niiden kliinisid johtopaditoksia erityisesti
psykoosien ja masennuksen osalta. Kaikki
Kohortin 66 mielenterveytti koskevat tutki-
mukset 18ytyvit osoitteesta www.oulu.fi/nfbc/
publications.

Pohjois-Suomen vuoden 1966
syntymakohortti

Kohortti 66 on ainutlaatuinen pitkittdinen
viestopohjainen tutkimus, jonka jisenistd on
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keritty tietoa &idin alkuraskaudesta lihtien
(www.oulu fi/nfcb). Sithen kuuluvat lihes kaik-
ki (noin 96 %) henkilét, joiden syntymaajaksi
arvioitiin vuosi 1966 silloisten Oulun ja Lapin
lddnien alueilla. Kohorttiin kuuluu 12 058 eli-
vind syntynyttd lasta, joista 11 923 oli elossa
16-vuotiaana ja joita on seurattu kuolemaan tai
tahdn paivaan saakka. Kohortin 66 psykiatrisis-
sa tutkimuksissa on hyddynnetty seurattavista
raskaus- ja sikidaikana sekd 14-, 31- ja 46-vuoti-
aana kerittyja tietoja.

Kohortin jisenid myos seurataan sdannolli-
sesti useiden kansallisten rekistereiden avulla.
Niiden perusteella on saatu tietoa muun muas-
sa kohortin jasenten psykiatrisista sairauksista,
tyokyvysta seki sairaalahoidoista ja laakityksis-
td. Psykoosin sairastaneita henkil6itd on osal-
listunut 34- ja 43-vuotiaana osatutkimukseen,
johon sisiltyi muun muassa psykiatrinen haas-
tattelu ja oireiden vakavuuden arvio, kognitiivi-
sia testejd sekd aivojen magneettikuvaukset (2).

KUVASSA esitetadn Kohortin 66 aineistonke-
ruu ja tutkittavien mairit. Kohortissa on tutkit-
tu erityisesti skitsofreniaa ja psykooseja mutta
myds muita psykiatrisia hiirisitd (2). Kohortti
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Vuoden 2016 loppuun mennessa rekistereiden perusteella tutkittavien maara:
skitsofrenia (n = 195), mielialapsykoosi (n = 85), muu psykoosi (n = 136),
ei-psykoottinen depressio (n = 746)". Joissain tutkimuksissa on hyddynnetty
rekisteridiagnoosien lisaksi mm. haastatteluun perustavia diagnooseja, tutkittavan
itseraportoimia diagnooseja, seka oirekyselyn pistemaaran avulla arvioitua masennusta.

Tiedot elinikdisesta psykoosilddkehoidosta ja muusta
psyykenldakehoidosta sairastumisesta 43-ikdvuoteen saakka
(n =70 skitsofreniaspektrin psykoosia sairastavaa2)

Psykoositutkimus 34-vuotiaana
(n = 59-73 skitsofreniaspektrin
psykoosia sairastavaa?):
Aivojen MRI-kuvaus,
kognitiivinen tutkimus,

Psykoositutkimus 43-vuotiaana
(n=38-55 skitsofreniaspektrin
psykoosia ja n. 30 muuta
psykoosia sairastavaa?):
Aivojen MRI-kuvaus, kognitiivinen

haastattelut ja kyselyt tutkimus, haastattelut ja kyselyt
Raskauteen ja Kyselylomake Kliininen tutkimus (n =5 960) ja Kliininen tutkimus (n =5 861) ja
synnytykseen Neuvola- lapsilleja kyselylomakkeita terveydest, kyselylomakkeita terveydest,
littyvit tiedot tiedot vanhemmille | |kdyttdytymisestd, oireista, tydsta kayttaytymisestd, oireista, tyostd
(n=5084-8297) (n=n.6800)
I I
24-28.rv  Synnytys 28pv 1v 14v 31v 46v
1965 1966 1967 1980 1997 2012

"utkittavien méard on pienempi ja vaihteleva vanhemmissa tutkimuksissa

Zutkittavien maard vaihtelee eri tutkimuksissa

KUVA. Pohjois-Suomen vuoden 1966 syntymékohortin aineiston keruu.

on ainutlaatuinen pitkin seuranta-ajan ja ete-
nevisti kerityn monipuolisen ja eri tietoldh-
teitd hyodyntavin aineiston vuoksi. Syntymi-
kohortteja on Suomessa (FinnBrain-tutkimus,
Kuopio Birth Cohort -tutkimus, Kansalliset
syntymiakohortit 1987 ja 1997) ja maailmassa
muitakin (www.birthcohorts.net). Muista synty-
mikohorteista moni on kuitenkin kohtalaisen
nuori, ja usein kohorteissa on joko pelkistiin
tutkittavilta itseltddn kerdttya tai vain rekisterei-
hin pohjautuvaa tietoa.

Mielenterveyshairioiden riskitekijat

Skitsofrenia ja muut psykoosit. Syntymako-
horttiasetelma antaa erinomaiset mahdollisuu-
det mielenterveyshiirididen varhaisten riskite-
kijoiden tutkimiseen. Kohortissa 66 tirkeimpid
skitsofrenian riskitekijoitd ovat miessukupuoli,
vanhempien psykoosisairaus, ei-toivottu ras-
kaus, perinataalinen aivovaurio, pieni ja toi-
saalta tavallista suurempi syntymaipaino, mo-
toristen taitojen myohdisempi oppiminen seki
keskushermostoinfektiot lapsuudessa (2,3).

E. Jadskeldinen ym.

Osa riskitekijoistd lisdsi sairastumisen ris-
kid vain, jos vanhemmalla oli psykoosisairaus.
Tallaisia riskitekijoitd olivat esimerkiksi didin
raskauden aikainen masentunut mieliala ja suu-
ri syntymiépaino (4,5). Vanhemman psykoosi
voi selittdd osan psykoosien riskitekijoisti (S).
Niiden henkiléiden skitsofreniariski oli erityi-
sen suuri, joiden monigeeninen riskipistemaari
(polygenic risk score) ja syntymipaino olivat
suuret (6). Nami tulokset kuvastavat geenien
ja ympdriston yhteisvaikutusta. Tulevaisuudes-
sa on erityisen tarkeda tutkia yksittdisten riski-
tekijoiden sijaan eri riskitekijoiden yhteisvaiku-
tuksia.

Psykoottisen masennuksen riskitekijoitd 15y-
tyi yllattavan vihan. Vanhemman psykiatrinen
sairaus ja huonompi kouluarvosana liikunnassa
lisasivit riskid sairastua psykoottiseen masen-
nukseen (7).

Kohortissa 66 loydetyt riskitekijit tukevat
kasitystd skitsofreniasta hermoston kehityksel-
lisend hiiriénd (TAULUKKO 1). Tulokset myds
vahvistavat raskausaikaan ja synnytykseen liit-
tyvien riskien minimoimisen seki ditien, per-
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heiden ja lasten tuen merkitysta. Erityistd huo-
miota tulisi kohdentaa niihin perheisiin, joissa
vanhemmalla on psykoosi. Skitsofrenian riski-
tekijoitd vihentimilld voidaan mahdollisesti
vaikuttaa skitsofrenian ilmaantuvuuteen (8).

Kohortti 66 on aineistoltaan ja seuranta-
ajaltaan ainutlaatuinen, joten vain osa sen skit-
sofrenian riskitekijoitd koskevista tuloksista on
toistettu (1,9). Erityisesti sikidaikaan ja varhai-
seen kehitykseen liittyvit tekijit ovat saaneet
vahvistusta muissa aineistoissa (1).

Masennus ja muut mielenterveyshiiriot.
Useassa tutkimuksessa on selvitetty masen-
nusdiagnoosin tai masennuskyselylld mitat-
tujen masennusoireiden riskitekijoitd. Tutki-
mukset osoittivat muun muassa nuoruusiin
lihavuuden, heikon fyysisen kunnon, vihai-
sen kalansyonnin, atooppisen sairauden seki
naisten suuremman syntymdapainon lisddvin
masennusriskii 31 ikivuoteen mennessi (TAU-
LUKko 2) (10-13). Aidin raskaudenaikainen
masentunut mieliala liittyi suurentuneeseen
masennusriskiin 43 ikivuoteen mennessi (4).
Munasarjojen monirakkulaoireyhtyma ennusti
masennusoireiden kehittymistd 15 vuoden seu-
rannassa 43 vuoden ikiin saakka (14).

Miesten insuliiniresistenssi ja suurentunut
pitoisuus herkidssa CRP-méirityksessd on yh-
distetty Kohortti 66:ssa poikittaisasetelmassa
masennusoireisiin 31 vuoden idssi (15,16).
Tulokset vahvistavat muun muassa ravinnon
ja fyysisen aktiivisuuden merkitystd mielialaan
sekd tukevat 16ydoksid lievin tulehduksen ja
metabolisten tekijoiden yhteydestd masennuk-
seen (17). Useat kohortti 66:n masennustut-
kimusten tuloksista ovat saaneet tukea muissa
aineistoissa, esimerkiksi tilastollisesti merkitse-
vé yhteys insuliiniresistenssin ja masennusoirei-
den vililli (18).

On hyvi huomioida, ettdi moni Kohortis-
sa 66 tutkittu tekiji ei ollut tilastollisesti mer-
kitsevd masennuksen tai psykoosin riskitekija.
Emme esittele nditd ei-merkitsevid tekijoitd
tassd artikkelissa, mutta ne 16ytyvit alkuperiis-
julkaisuista. Kohortissa 66 on tutkittu myds
muun muassa persoonallisuushdiri6ihin ja
somatisaatio-oireisiin liittyvii tekijoitd (linkki
julkaisulistaan netissi (www.oulu.fi/nfbc/publi-
cations).
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TAULUKKO 1. Kohortissa 66 I6ydettyja tilastollisesti
merkitsevia skitsofrenian riskitekijoita (2,3,5).

Yksittaiset riskitekijat
Miessukupuoli (OR 1,8)

Vanhemman psykoosi (HR 2,8)

Aidin masennus raskausaikana (RR 1,5)
Ei-toivottu raskaus (OR 2,4)

Isan korkea sosiaaliluokka syntyman aikaan (vain naisilla)
(RR2,4)

Perinataaliajan aivovaurio (OR 4,6)

Pieni syntymdpaino (< 2 500 g, OR 2,5)

Suuri syntymdpaino (= 4500 g, OR 2,4)

Lyhyt syntymapituus (< 46 cm, OR 2,6)

Pitkd syntymapituus (> 54 cm, OR 1,8)

Véhdinen D-vitamiinilisan saanti lapsuudessa (RR 4,3)

Myohdinen seisomaan (RR 1,5) ja kdvelemaan (RR 1,3)
oppimisen ika

Keskushermoston virusinfektio ennen 14 vuoden ikaa
(OR 4,8)

Alykkyysosamaara alle 85 ennen 14 vuoden ikéa (OR 4,8)

Riskitekijoiden yhteisvaikutus. Skitsofrenian riski oli

erityisen suuri, kun yhtaikaa ilmeni seuraavia.

Aidin raskaudenaikainen masennus ja vanhemman psy-
koosi (OR 9,4)

Vanhemman psykoosi ja lapsen suuri syntymapaino
(HR 7,9) ja -pituus (HR 4,3)

Aidin korkea ika (HR 2,8)

Vanhemman psykoosi ja sisarusten suuri maara (HR 2,7)

HR = riskitiheyksien suhde (hazard ratio),
OR = kerroinsuhde (odds ratio)

Terveys, somaattinen sairastavuus ja
kuolleisuus mielenterveyshairididen
yhteydessa

Masennus ja muut ei-psykoottiset hdiriot.
Masennukseen liittyy useita somaattisia sairauk-
sia ja oireita, joita on kuvattu edelld. Tempera-
menttipiirteitd ja niiden yhteytti terveyteen on
tutkittu Kohortissa 66 kohtalaisen paljon. Eri-
tyisesti vaikeuksien vilttimiseen liittyvit tem-
peramenttipiirteet on liitetty masennusriskiin,
huonoon fyysiseen terveyteen ja 46-vuotiaana
ilmaistuihin aikeisiin jaddda elikkeelle (19-21).
Kansanterveyden kannalta tirked tulos liit-
tyy alkoholinkdytt66n: Kohortin 66 jisenten
alkoholinkaytto lisidntyi 31 ikdvuodesta 46
ikdvuoteen miehilld 30 % ja naisilla 40 %. Mies-

Mielenterveyshdirididen riskitekijat ja taudinkulku
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TAULUKKO 2. Kohortissa 66 |0ydettyja tilastollisesti
merkitsevid masennuksen ja masennusoireiden yksit-
taisia riskitekijoita (7,10-16,19).

Masennusdiagnoosi (kansallisista rekistereista saatu

tieto)

Aidin raskaudenaikainen masentunut mieliala (OR 1,5)

Atooppinen sairaus (OR 3,0)

Sosiaalinen anhedonia (d 0,45)
AKidin atooppinen sairaus naisilla (OR 1,9)
Pessimismi (d 0,68)

Vaikeuksien valttdminen -temperamenttipiirre (d 0,68)

Munasarjojen monirakkulaoireyhtyma naisilla (OR 2,0)

Masennusoireet tai itse ilmoitettu elinikdinen diag-

noosi

Véhdinen kalansyonti naisilla (OR 2,6)

Suurentunut pitoisuus herkdssa CRP-madrityksessa mie-
hilld (OR 3,0)

Masennusoireet

Suuri syntyméapaino naisilla (OR 2,0)

Suuri syntyméhetken ponderaali-indeksi naisilla (OR 1,5)

Nuoruusian lihavuus (OR naisilla 1,6, miehilla 2,0)

Suurentunut pitoisuus herkdssa CRP-madrityksessa mie-
hillé (OR 1,7)

Insuliiniresistenssi miehilla (OR 3,2)
Heikko lihaskunto (OR naisilla 1,4, miehilla 1,6)
Pessimismi (d 0,29)

Vaikeuksien valttdminen -temperamenttipiirre (d 0,24)

Psykoottisen masennuksen diagnoosi (kansallisista

rekistereista saatu tieto)

Vanhempien psykiatrinen sairaus (HR 2,6)

Huono tai keskinkertainen liilkunnan kouluarvosana
(HR 3,4)

d = Cohenin d-luku, HR = riskitiheyksien suhde (hazard
ratio), OR = kerroinsuhde (odds ratio)

ten osalta parisuhteen paittyminen liittyi alko-
holinkiyton lisiantymiseen (22).

Henkil6t, joilla oli yleistyneen ahdistunei-
suushiirién oireita, kdyttivit muita kohortin
jasenid huomattavasti enemman terveyspalve-
luita (23).

Skitsofreniaa sairastavien Kohortin 66 ja-
senten somaattinen oheissairastavuus on suurta
(2). Skitsofreniaa ja muuta psykoosia sairasta-
vien miesten ennenaikaisen kuoleman riski oli
merkittdvasti suurentunut jo ennen 27 vuoden
ikdd, ja usein kuolinsyyni oli itsemurha (24).
Lisadntynyt kuolleisuus, erityisesti muista kuin

E. Jaaskeldinen ym.

luonnollisista syistd aiheutuva, on siilynyt ko-
hortin ikididntyessd (25). Itsemurhan teki 7 %
skitsofreniaa sairastavista ennen 39 vuoden
ikd4, ja suurin osa (71 %) itsemurhista tapahtui
kolmen vuoden kuluessa sairastumisesta (26).
Tulosten perusteella varhainen ja oikea diag-
noosi, ensipsykoosin tehokas hoito seki sen
jilkeen huolellinen seuranta ja jatkohoito ovat
tarkeitd.

Ylikuolleisuuden taustalla on terveydel-
lisida riskitekijoitd ja somaattisia sairauksia.
Skitsofreniaa sairastavien joukossa metaboli-
sen oireyhtymin esiintyvyys oli ennen 31 vuo-
den ikia suurentunut, ollen kriteerien mukaan
19-29 % (2,27). WHO:n kriteerien mukainen
insuliiniresistenssi oli 45 %:1la (2). Skitsofre-
niaa sairastavat myos painoivat enemmin kuin
verrokit, ja heidan kolesteroli- ja triglyseridiar-
vonsa olivat suuremmat kuin verrokkien, eten-
kin silloin kun kaytossa oli psykoosilaikehoito
(2,27). Fyysisen terveyden pitkijinteinen seu-
ranta seki riskien ja sairauksien hoito on skit-
sofrenian yhteydess erittdin tirkedd sairauden
varhaisvaiheesta ldhtien.

Psykoosien taudinkulku

Ty6- ja toimintakyky seki kliininen ennuste.
Kohortti 66 on maailmanlaajuisesti ainoita tut-
kimusasetelmia, joissa on pystytty seuraamaan
etenevisti kerdtyssd aineistossa skitsofrenian
ennustetta sairastumisesta keski-ikidin saakka,
jopa yli 30 vuoden ajan.

Skitsofrenian ennuste Kohortti 66:ssa on
vaihdellut ja ollut ryhmitasolla kohtalaisen
huono (2). Skitsofreniaa sairastavista 19 % oli
43-vuotiaana oireremissiossa, muista psykoo-
sia sairastavista remissiossa taas oli 80-89 %
(28). Skitsofreniaa sairastavista noin puolet oli
4S-vuotiaana elikkeelld ja 11 % oli ollut tyossa
vihintdan osa-aikaisesti kahden edellisen vuo-
den aikana (2,29). Useita taudinkulkua ennus-
tavia tekijoitd on 16ydetty (TAULUKKO 3).

Kliinisesti merkityksellisid ovat esimerkiksi
ensipsykoosiin liittyvit tekijit, jotka voivat en-
nustaa huonompaa taudinkulkua (muun muas-
sa nuorena sairastuminen, vakavat oireet ja it-
setuhoajatukset). Pitkdin jatkunut hoitamaton
ensipsykoosi liittyi aineistossa huonompaan
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ennusteeseen eli pidemp4din sairaalahoitoon ja
suurempaan riskiin paityd uudestaan sairaala-
hoitoon ensimmadisten kahden vuoden aikana.
Kymmenen vuoden seurannassa pitkdin jatku-
nut hoitamaton ensipsykoosi liittyi painvastai-
sesti vihdisempiin sairaalahoitoihin ja suurem-
paan todennikdisyyteen olla tydssi (30).

Nimi tulokset pidemmin hoitamattoman
psykoosin ja paremman toimintakyvyn yhtey-
destd ovat yllattdvid, eikd niitd ole toistettu
muissa aineistoissa. Tulokset voivat osaltaan
selittyd Kohortin 66 monista muista aineistois-
ta poikkeavalla asetelmalla, jossa on kiytossd
etenevisti kerdttyd dataa useiden vuosikym-
menten ajalta.

Kohortissa 66 on viime vuosina tutkittu
myos psykoottista masennusta, johon liittyy
suuri sairaalahoidon tarve ja eldkéitymisen ris-
ki. Psykoottinen masennus asettuu vaikeudel-
taan skitsofrenian ja ei-psykoottisen masennuk-
sen viliin. Alkoholiongelma (44 %) ja persoo-
nallisuushiirié (40 %) ovat yleisid psykoottisen
masennuksen oheissairauksia (31).

Aivojen kuvantamisloydokset ja kognitio.
Skitsofrenian taustalla ajatellaan olevan aivojen
kehitykseen, toimintaan ja rakenteeseen liitty-
vid hdirioitd, mutta on episelvdd, ovatko nima
muutokset etenevid. Skitsofreniaa sairastavien
henkiliden aivojen kokonaistilavuus seki
harmaan ja valkean aineen tilavuus oli 2-3 %
pienempi 34 vuoden idssd, ja aivo-selkdydin-
nesteen tilavuus oli 7 % suurempi kuin ei-psy-
koottisten verrokkien (2). Ikdvuosien 34 ja 43
vililld arvioitu vuotuinen aivojen tilavuuden
pieneneminen oli suurempaa skitsofreniaa sai-
rastavilla (-0,7 %) kuin verrokeilla (~0,5 %)
(2).

Skitsofreniaa sairastavien kognitiivinen
suoriutuminen 34 ja 43 vuoden idssd oli ko-
konaissuoriutumisen, toiminnanohjauksen,
tyomuistin ja nidnvaraisen muistin sekd kielel-
lisen muistin osalta heikompaa kuin verrokkien
(32,33). Yhdeksin vuoden seurannassa skit-
sofreniaa sairastavien kognitio ei kuitenkaan
heikentynyt enemmin kuin verrokkien (32).
Niiden tulosten perusteella skitsofreniaa sai-
rastavien kognition muutos varhaisessa keski-
idssa voi kuvastaa ikddn liittyvaa kognition hei-
kentymistd, eikd tulos tue hypoteesia siité, ettd
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TAULUKKO 3. Skitsofrenian vaikeaan taudinkulkuun
liittyvia tekijoita (2,39,40).

Suuri syntymapaino ja -pituus

Isén korkea sosiaaliluokka

Vanhemman psykoosi ja muu mielenterveyshairio

Tupakointi 14-vuotiaana

Huono koulumenestys ylaasteella

Varhainen sairastumisika

Hitaasti alkava psykoosisairaus

Pitka hoitamaton psykoosi (liittyi huonoon ennusteeseen
lyhyessa mutta parempaan ennusteeseen useiden vuo-
sien seurannassa)

Itsetuhoajatukset ensipsykoosin aikaan

Huono tyokyky ensipsykoosin aikaan

Ei parisuhdetta ensipsykoosin aikaan

Ensimmadisen sairaalahoidon lyhyt kesto

Suuri elinaikana kaytetty psykoosiladkemaara

Aivojen rakenteelliset muutokset

Huonompi kielellinen ja naénvarainen muistisuoriutu-
minen

skitsofrenia olisi sairastumisen jilkeen etenevi
aivosairaus (32).

Suuri elinaikana kiytetty psykoosilddkemai-
rd liittyi suurempiin aivojen tilavuuden muu-
toksiin, lahinnd harmaan aineen tilavuuden pie-
nenemiseen ja aivokammioiden koon kasvuun
(34). Yhteydet olivat tilastollisesti merkitsevi,
vaikka sairauden vakavuus otettiin huomioon.

Skitsofreniaa sairastavien suurempi elinai-
kainen psykoosilddkealtistus liittyi kognition
osalta heikompaan kielelliseen muisti- ja oppi-
missuoriutumiseen 34-vuotiaana, suoritusky-
vyn merkittivimpaan heikkenemiseen 34 ja 43
ikdvuoden vililld sekd heikompaan kognitioon
43-vuotiaana. Suhteellisen pitkd psykoosiladke-
tauko ennen neuropsykologista tutkimusta oli
yhteydessd parempaan kognitioon 43-vuotiaa-
na. Tulosten perusteella suuri elinaikainen psy-
koosiladkemaard saattaa vaikuttaa skitsofrenian
taudinkulkuun heikentimilld kognitiivista toi-
pumista. Yhteys on todettu muissakin aineis-
toissa (33).

Kohortissa 66 syysuhteiden piittely ja tulos-
ten tulkinta ei ole helppoa, silld tutkittavien ai-
voja ei ole kuvannettu eiki heille ole tehty kog-
nitiivista tutkimusta ensipsykoosin yhteydessi,
vaan vasta 34 vuoden idssi. On my6s mah-

Mielenterveyshdirididen riskitekijét ja taudinkulku
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Ydinasiat

Ainutlaatuinen Kohortti 66 on tuottanut
tarkeaa tietoa skitsofrenian ja masennuk-
sen syistd, kehityksestd, hoidosta ja en-
nusteesta.

»

»» Skitsofrenian ennuste on vaihteleva ja

ryhmatasolla kohtalaisen huono.

»» Useita skitsofrenian varhaisia riskitekijoita

on ldydetty.

» Masennukseen liittyi riskitekijoita lap-
suudesta aikuisuuteen ja suurentunut so-

maattisen oheissairastavuuden riski.

dollista, ettd kaikkia sekoittavia tekijoitd ei ole
pystytty huomioimaan. Vaikeasti oireilevat ja
huonoennusteiset potilaat saavat usein pitkdan
suuria psykoosilddkeannoksia, joten sairauteen
liittyvien aivomuutosten ja sairausprosessiin
liittyvin kognition heikkenemisen erottaminen
ladkitysmuutoksista on vaikeaa. Tulokset kui-
tenkin tukevat aikaisempia 16ydoksid suurten
psykoosildakeannosten ja aivojen rakennemuu-
tosten yhteydesti (35).

Psyykenladkehoito

Psykoosildikkeitd kiytti 43 vuoden idssd 85 %
skitsofreniaa sairastavista, 65 % mielialapsy-
kooseja sairastavista ja 62 % muita psykooseja
sairastavista. Masennuslidikkeitd edelld mai-
nituissa potilasryhmissd kaytti 22 %, 60 % ja
33 %, bentsodiatsepiineja 42 %, 35 % ja 10 %.
Psykoosilddkkeiden kiyttoon liittyi vaikeampi
taudinkuva kaikissa tautiryhmissd (28). Huo-
lestuttavana 16ydoksend 85 % skitsofreniaa
sairastavista psykoosilddkettd kayttavista henki-
16isti ei ollut oireremissiossa, ja heistd 35 %:lla
ei ollut muuta hoitokontaktia kuin pelkki re-
septin uusiminen (28).

Psykoosilaakkeitd kiyttavit skitsofreniaa sai-
rastavat henkilot tarvitsivat enemmin sairaala-
hoitoa, heididn toimintakykynsi oli huonompi
ja he olivat useammin ty6ttomid tai sairaus-
elikkeelld verrattuna skitsofreniaa sairastaviin,
joiden kiytdssi ei ollut lidkehoitoa (36). Tu-

E. Jadskeldinen ym.
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losten perusteella osa skitsofreniapotilaista ei
valttamittd tarvitse pysyvaa psykoosildakitysta.
On kuitenkin vaikeaa ennustaa, kenelle pysyva
psykoosilddkehoito ei ole valttimaton. Vihai-
nen ja jatkuva elinaikainen psykoosildikkeiden
kaytto liittyi skitsofrenian suotuisaan ennustee-
seen. Suuri elinaikainen psykoosilddkemaird
ja useamman psykoosilddkkeen yhtiaikainen
kaytté puolestaan liittyivit huonompaan en-
nusteeseen (36).

Koko Kohortin 66 viestossid psykoosildak-
keitd ja bentsodiatsepiineja kayttavilld henki-
16illd oli enemman itsetuhoisia ajatuksia ver-
rattuna edelld mainittuja ladkkeitd kdyttamatto-
miin henkiléihin (37).

Psyykenlddketuloksia tulkittaessakin tulee
huomioida Kohortin 66 erot muihin aineis-
toihin, etenkin kliinisiin ja kontrolloituihin
lidketutkimuksiin. Kohortin 66 etuna on pit-
ki seuranta, joten tulokset kertovat tilantees-
ta vuosien ladkityksen jilkeen. Mahdolliset
sekoittavat tekijit voidaan ottaa huomioon,
mutta esimerkiksi sairauden vaikeutta ja kestoa
sekoittavina tekijoind ei pystytd tdysin kont-
rolloimaan. Vaikka tulosten syysuhde jad osin
avoimeksi, ne viittaavat siihen, ettd psykoosi-
ldakehoidossa tulisi pyrkid pienimpéin tehok-
kaaseen annokseen ja lidkehoidon huolelliseen
ohjaukseen (38).

Syntymakohorttien vahvuudet ja
heikkoudet

Syntymikohorttitutkimukset tarjoavat erin-
omaisen mahdollisuuden saada uutta tietoa
mielenterveysongelmien riskitekijoistd, taudin-
kulusta ja hoidon tai hoitamattomuuden vaiku-
tuksista pitkdn ajan kuluessa. Havainnot ovat
yleistettivissd, jos syntymékohortti on yleis-
vieston kaltainen ja valikoituminen, kato sekd
periodiefekti on huomioitu. Suurenkin synty-
mikohortin ongelmana on tapausten mairin
ja tilastollisen voiman rajallisuus. Esimerkiksi
skitsofreniatapausten lukumairi Kohortissa 66
jad pienehkoksi. Laajat ja laadukkaat rekisteri-
ja muut tutkimusaineistot tai useiden aineisto-
jen yhdistiminen voivat osin ratkaista synty-
mikohorttitutkimuksen rajoituksia.

Syntymiakohorttitutkimuksen rikkautena



mutta myos ongelmana on pitka seuranta-aika:
kestdd vuosikymmenid ennen kuin riskitekijat
johtavat sairauteen. Yleensi yksittiisten tekijoi-
den aiheuttamat riskit tai yhteydet taudin en-
nusteeseen ovat vihdisid, ja ajan kuluessa mo-
net vilittavit tekijit voivat muovata yhteyksii.
Pohjois-Suomi oli vuonna 1966 hyvin erilai-
nen kuin nykyisin. Elintaso oli huomattavasti
nykyistd huonompi (etenkin maaseudulla),
raskaus- ja synnytyskomplikaatiot olivat ylei-
sempid ja niiden hoito kehittymittémampaa.
Kohortin alkuun 1960-luvulle ajoittui suuri
maaltamuuttoliike. Syntymakohorttien tulok-
set, etenkddn varhaisia tapahtumia koskevat, ei-
vit ole valttamatta yleistettavissd nykypaivaan.

Lopuksi

Kohortin 66 aineisto on tuottanut tirkeai tie-
toa erityisesti skitsofrenian ja masennuksen
riskitekijoistd sikioajalta ja lapsuudesta aikui-
suuteen sekd skitsofrenian pitkittdisestd kulusta
Suomessa. Tulokset vahvistavat tietoa skitsofre-
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nian monimuotoisesta ja heterogeenisestd ku-
lusta seka joiltain osin myos kohtalaisen huo-
nosta ennusteesta sekd psyykkisen ja fyysisen
terveyden riittimattomastd hoidosta. Noin 40
vuotta sitten toteutettiin skitsofrenian hoidon
ja kuntoutuksen kehittimiseksi valtakunnalli-
nen Skitsofreniaprojekti 1981-1987. Vastaavaa
hanketta tarvittaisiin nytkin. Kehitteilld oleva
psykoosien hoidon laaturekisteri on merkittivi
askel kohti yhteniisempid ja laadukasta hoitoa.

Kohortin 66 mielenterveystutkimuksissa fo-
kus on ollut tihdn saakka psykoositutkimuk-
sessa. Jatkossa kohortin ikddntyessa tavoitteena
on tutkia yhd enemmin ei-psykoottisia mielen-
terveyshiirioitd, esimerkiksi masennusta. Myos
mielenterveysongelmien komorbiditeetit sekd
vaikutus ty6- ja toimintakykyyn ovat tutkimuk-
sen mielenkiinnon kohteena. |

Kiitamme Kohortin 66 jdsenid, tutkimusaineiston keran-
neitd henkil6itd ja tutkijoita. Kiitdmme LL Juha Jadske-
ldista avusta kasikirjoituksen laadinnassa.
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