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ABSTRACT

Studies have shown an overrepresentation of parental affective and schizophrenia
spectrum disorders in individuals with bipolar disorder (BD). These individuals also
suffer from epilepsy and migraine more often than would be expected by chance, but
the comorbidity mechanisms are not known. An overrepresentation of parental epi-
lepsy and migraine in BD would be expected to be found if these mechanisms are
related to a genetic overlap between the disorders, but previous literature on the
topics is scarce. The most essential aims of this study were to examine the associa-
tion of BD in relation to 1) the whole range of parental psychiatric disorders, 2) pa-
rental and comorbid epilepsy, and 3) parental and comorbid migraine. Analyses
were controlled for several covariates that have not been controlled for in previous
studies examining these associations.

This study, being part of a larger research project called Finnish prenatal study of
bipolar disorders (FIPS-B), has a nested case-control design and utilizes national regis-
ters. The sample is drawn from a birth cohort, individuals born in Finland between Janu-
ary 1% 1983 and December 31% 1998. The cases where individuals diagnosed with BD
according to the Care Register for Health Care (previously called the Finnish Hospital
Discharge Register) by the end of 2008. Cases and controls were matched on sex and
age (+ 30 days), with the maximum age of 25 years. The control had to be alive and
living in Finland when the case received the diagnosis of BD. Diagnoses belonging to
the schizophrenia spectrum and BD diagnosis where exclusion criteria for the controls.
The sample consisted of 1861 cases and 3643 controls. Associations were examined
with conditional logistic regression.

BD was associated with following parental psychopathology: BD and other affective
disorders, schizophrenia spectrum disorders, anxiety disorders (maternal only) as well as
other neurotic and personality disorders. BD was also associated with both comorbid
epilepsy and migraine. In addition, an association was found between BD diagnosed at
the age of >18 years and parental migraine, without simultaneous parental BD. No asso-
ciation was found between BD and parental epilepsy.

Risk factors for BD may include parental psychopathology beyond affective and
schizophrenia spectrum disorders, such as maternal anxiety disorders. The comor-
bidity between epilepsy and BD may be predominantly related to non-genetic fac-
tors. Parental migraine could be a genetic risk factor for BD. However, BD was as-
sociated more strongly to comorbid migraine than to parental migraine. This would
suggest that the clustering of BD and migraine in individuals is also much related to
non-genetic factors.

KEYWORDS: Bipolar disorder, parental psychopathology, epilepsy, migraine, reg-
ister, case-control study, FIPS-B.
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TIVISTELMA

Kaksisuuntaisen mielialahdirion (KM) on osoitettu olevan yhteydessd vanhempien
mieliala- ja skitsofreniakirjon héiri6ihin. KM:ssé esiintyy samanaikaisina sairauksi-
na, komorbiditeetteind, epilepsiaa ja migreenid useammin kuin vaestossd keskiméaa-
rin, mutta syyt eivét ole tiedossa. Jos ne ovat geneettisid, niin KM:td sairastavien
henkildiden vanhemmilla olettaisi esiintyvin epilepsiaa ja migreenid useammin kuin
sattuma antaisi olettaa. Aiheesta on kuitenkin hyvin véhén tutkimustietoa. Vaitoskir-
jatyon keskeisimpiné tavoitteina oli tutkia KM:n yhteyttd 1) vanhempien psykiatris-
ten sairauksien koko kirjoon, 2) vanhempien ja komorbidiin epilepsiaan, sekd 3)
vanhempien ja komorbidiin migreeniin. Analyyseihin siséllytettiin vakiointeja muut-
tujilla, joiden vaikutusta yhteyksiin ei aiemmin ole tutkittu.

Kyseessd on kansallisiin rekistereihin perustuva pesitetty tapaus-verrokkitutkimus,
FIPS-B (Finnish prenatal study of bipolar disorders). Aineisto pohjautuu syntymé-
kohorttiin, Suomessa 1.1.1983-31.12.1998 syntyneisiin henkil6ihin. Tapaukset olivat alle
26-vuotiaita, joilta 16ytyi KM:n diagnoosi hoitoilmoitusrekisteristd (HILMO) vuoden
2008 loppuun mennessd. Tapaukset ja verrokit oli kaltaistettu sukupuolen ja idn (= 30
péivad) mukaan. Verrokkien tuli asua Suomessa ajankohtana, jolloin tapauksen KM:n
diagnoosi oli asetettu, eiké heiltd saanut HILMO:sta 16ytyd KM:n tai skitsofreniakirjon
diagnooseja. Tapauksia oli yhteensd 1861 ja verrokkeja 3643. Yhteyksié tutkittiin ehdol-
lisella logistisella regressioanalyysilla.

KM:66n yhteydessa olevia vanhempien psykiatrisia sairauksia olivat KM, skit-
sofreniakirjon héiri6t, unipolaaridepressio ynnd muut mielialah&iriét, ahdistunei-
suushdiriot (rajoittuen diteihin), sekd muut neuroottiset ja persoonallisuushairiot.
KM oli yhteydessd sekd komorbidiin epilepsiaan ettd migreeniin. Lisdksi >18 vuo-
den idssd asetetun KM:n diagnoosi oli yhteydessd vanhempien migreeniin ilman
samanaikaista vanhempien KM:td. Sitd vastoin yhteytti ei 16ytynyt KM:n ja van-
hempien epilepsian vélilla.

Vanhempien mieliala- ja skitsofreniakirjon hiiri6iden liséksi monet muut van-
hempien psykiatriset hdiriot, kuten didin ahdistuneisuushdiriot, saattavat olla KM:n
riskitekijoitd. KM:n ja epilepsian kohonnut samanaikainen esiintyminen saattaa en-
sisijaisesti liittyd ei-perinnéllisiin mekanismeihin. Vanhemman migreeni voi olla
KM:n geneettinen riskitekija. KM:n yhteys oli kuitenkin vahvempi komorbidiin kuin
vanhempien migreeniin, joten on oletettavaa, etti jotkin ei-perinnélliset tekijat ovat
keskeisid myds ndiden sairauksien kasautumisessa samoilla yksil6illa.

AVAINSANAT: Kaksisuuntainen mielialah4irié, vanhempien psykopatologia, epi-
lepsia, migreeni, rekisteritutkimus, tapaus-verrokkitutkimus, FIPS-B.
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1 Johdanto

Kaksisuuntainen mielialahdirid on krooninen sairaus, johon liittyy pysyva alttius
sekd masennusjaksoille ettd joko maanisille tai titd lievemmille hypomaanisille jak-
soille. Maanisuuden ydinoireita ovat kohonnut ja/tai drtynyt mieliala sekd ylienergi-
syys, joka on luonteeltaan tavoitteellista toimintaa ja elaménhallintakykyd haittaa-
vaa. Lisdksi voi esiintyd sekamuotoisia mielialajaksoja, joissa maaniset ja masen-
nusoireet sekoittuvat toisiinsa. Sairaudesta aiheutuva haitta eldménlaadulle ja toi-
mintakyvylle on usein huomattava, ja ilmenee esimerkiksi sosiaalisen elimén on-
gelmina ja tyokyvyttomyytend (Carlborg ym. 2015; Dean ym. 2004; Sanchez-
Moreno ym. 2009). Komplisoivina tekijoind voivat olla oheissairaudet eli komorbi-
diteetit. Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla henkil6illd esiintyykin monia,
niin psyykkisid kuin somaattisiakin, oheissairauksia useammin kuin véestossd kes-
kiméérin. Somaattisista sairauksista yliedustettuja ovat esimerkiksi sydédn- ja veri-
suonisairaudet, tyypin 2 diabetes, astma, MS-tauti, epilepsia ja migreeni (Forty ym.
2014; Goldstein ym. 2015; Jun-O'Connell ym. 2017; Mclntyre ym. 2007; Wu ym.
2016). Oheissairauksien riskitekijét vaihtelevat todennédkdisesti paljon riippuen sai-
raudesta. Kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvét elaménhallintakyvyn ongelmat
saattavat ilmeté pdihteiden kiyttoné tai muina epiterveellisind eliméntapoina (esim.
vahainen liikunta, epiterveellinen ruokavalio, tupakointi), jotka puolestaan kohotta-
vat somaattisten sairauksien riskid (Morriss ym. 2005). Kaksisuuntaiseen mieliala-
hdirioon (kuten muihinkin psyykkisiin sairauksiin) liittyy stressid. Allostaattisen
stressiteorian mukaan stressi voi puolestaan pitkdan jatkuessaan aiheuttaa erilaisten
hormonaalisten, immunologisten ja inflammatoristen sédtelyjérjestelmien jarkkymis-
td altistaen mitd moninaisimmille sairauksille (Kapczinski ym. 2008; McEwen
2003). Toisaalta sairauksien kasautumiseen yksiloissa ja/tai perheen sisdlld voi vai-
kuttaa my0s se, etté eri sairauksilla saattaa olla yhteisié perinndllisié riskitekijoita.
Viestotutkimukset ovat osoittaneet, ettd riski sairastua kaksisuuntaiseen mie-
lialahdiriodn on koholla, jos isé ja/tai diti sairastavat kaksisuuntaista mielialahdiriota,
skitsofreniaa, skitsoaffektiivista hiiriotd tai unipolaarista depressiota (Dean ym.
2010; Gottesman ym. 2010; Helenius ym. 2013; Mortensen ym. 2003; Laursen ym.
2005; Lichtenstein ym. 2009). Tulokset viittaavat siihen, ettd kaksisuuntaisella mie-
lialahdiriolld on yhteisid familiaalisia riskitekijoitd varsinkin skitsofreniakirjon sai-
rauksien kanssa (Gottesman ym. 2010; Mortensen ym. 2003; Laursen ym. 2005;
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Lichtenstein ym. 2009). Viestotutkimukset eivit ole tutkineet kaksisuuntaisen mie-
lialahdirion ja vanhempien psykopatologian yhteyttd rajoittuen ennen lapsen synty-
maid asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diagnooseihin. Rajaus sulkisi pois sen
mahdollisuuden, ettd 16ydetyt yhteydet vanhempien psyykkisten sairauksien ja jilki-
kasvun kaksisuuntaisen mielialahdirion vililla johtuisivat kuormituksesta, jota van-
hempi kokee lapsensa sairastumisesta, ja joka voisi olla syynd vanhemman psyykki-
seen sairastumiseen.

Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla henkil6illd esiintyy keskimaardista
useammin epilepsiaa (Adelow ym. 2012; Jerrell ym. 2010; Martin ym. 2014; Wotton
ja Goldacre 2014) ja migreenid (Hirschfeld ym. 2003; Mclntyre ym. 2006). Migree-
nin ja kaksisuuntaisen mielialahdirion osalta geneettiset tutkimukset ovatkin jo 10y-
téneet joitakin yhteisié riskigeenivariantteja (Oedegaard, Greenwood, Johansson ym.
2010; Oedegaard, Greenwood, Lunde ym. 2010). Mikéli epidemiologinen tutkimus
pystyisi osoittamaan kaksisuuntaisen mielialahdirién, epilepsian ja migreenin per-
heen sisdistd kasautumista, niin oletus kyseisten sairauksien geneettisestd yhteydesti
saisi lisdd vahvistusta. Aihepiirid tarkastelleiden tutkimusten erittdin véhdisen méé-
rdn seké niiden menetelmaillisten rajoitteiden vuoksi on kuitenkin mahdotonta tehdi
luotettavia péadtelmid sen enempéé epilepsian kuin migreenin esiintyvyydesté kaksi-
suuntaista mielialahiiriota sairastavien henkildiden ldhisukulaisilla.

Epidemiologiset tutkimukset, jotka ovat tutkineet epilepsian ja migreenin esiin-
tyvyyttd kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla potilailla, eivdt ole analysoi-
neet vanhempien psykiatristen sairauksien mahdollista vaikutusta assosiaatioihin.
On kuitenkin tutkimusndyttod siité, etti vanhempien psykopatologiaa esiintyy kes-
kiméddrdistd enemmaén, niin kaksisuuntaista mielialah&iriotd sairastavilla henkil6illa
(Castagnini ym. 2013; Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003),
kuin my®s epilepsiaa (Baptista ym. 2012; Clarke ym. 2012) ja migreenid (Feldman
ym. 2010; Marmorstein ym. 2009) sairastavilla henkil6illa. Tietyt vanhempien sai-
raudet ovatkin potentiaalisia sekoittavia tekijoitd, joiden huomioiminen olisi aiheel-
lista tutkittaessa komorbidia epilepsiaa ja migreenid kaksisuuntaisessa mielialahdiri-
0ssd.

Suomessa on pitkit perinteet kansalaisia koskevien tietojen kerddmisestd kansal-
lisiin rekistereihin. Ne tarjoavat maailmanlaajuisesti ajatellen harvinaislaatuisen
tietoldhteiden kirjon, joiden siséltdmii tietoja hyddynnetdédn eri tavoin kansalaisten
terveyden edistdmiseksi, esimerkiksi terveyspalvelujen kehitystyossd. Rekisterit
siséltavit monenlaista tietoa alkaen raskausajasta halki ihmisen koko elinkaaren aina
kuolemaan saakka. Ne tarjoavat mahdollisuuden suuriin aineistoihin ja erilaisten
ilmididen tarkasteluun véestotasolla. Sairauksien epidemiologisen tutkimuksen kan-
nalta keskeisté on, ettd henkilosté eri rekistereistd keréttyjd tietoja voidaan yhdistia
henkildtunnuksen avulla. Hoitoilmoitusrekisteristd (HILMO) etsitddn tarkastelun
kohteena olevaa sairautta vastaava diagnoosikoodi seké koodin omaavien henkil6i-
den henkil6tunnus. Henkildtunnuksen avulla voidaan sen jélkeen etsid kyseisestd
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henkilostd muihin rekistereihin tallennettuja tietoja, esimerkiksi tietoa raskausajan
komplikaatioista tai sosiodemografisista tekijoistd, ja muodostaa kuvaa sairauden
mahdollisista riskitekijoista.

Tédmin tutkimuksen tavoitteena on rekisteritutkimuksen keinoin tarkentaa kuvaa
kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteydestd epilepsiaan, migreeniin ja vanhempien
psykiatrisiin sairauksiin. Epilepsiaa ja migreenié tutkitaan sekd kaksisuuntaista mie-
lialah&iriota sairastavilla henkil6illd ettd heiddn vanhemmillaan. Vanhempien psyki-
atristen sairauksien tarkastelu siséltda lisdanalyysin, jossa rajoitutaan ennen jilkikas-
vun syntymédi asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diagnooseihin. Tutkimus sisél-
tdd vakiointeja potentiaalisilla sekoittavilla tekijoilld, joita muissa aihepiirin tutki-
muksissa ei ole huomioitu.
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2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Kaksisuuntaisen mielialahairion kansainvalinen
diagnostinen luokittelu

Kansainvilisesti laajassa kdytossd olevia psykiatristen sairauksien tautiluokituksia
on kaksi: Maailman terveysjérjeston (World Health Organization, WHO) kehittdma
International Classification of Diseases (ICD), sekd Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders (DSM), jonka on kehittinyt American Psychiatric Asso-
ciation (APA). ICD kattaa myds somaattiset sairaudet.

Kansainvilinen tautiluokitus (ICD) on ollut Suomessa kaytdssa jo vuodesta 1936
lahtien. Vuonna 1967 WHO julkaisi ICD:n kahdeksannen laitoksen (ICD-8), joka
otettiin Suomessa kayttoon vuonna 1969 (Tautiluokitus 1969). Vuoden 1986 jilkeen
ICD-8:n korvasi Tautiluokitus 1987, joka oli suomenkielinen, muokattu laitos ICD:n
yhdeksénnestd laitoksesta (ICD-9). WHO:n julkaisemasta ICD-9:std poiketen suo-
malaisen ICD-9 version, Tautiluokitus 1987:n, mielenterveyden hiiriditd kuvaava
luku ei ollut pelkdstddn luettelo sairauksien nimistd ja koodeista, vaan sairauksille
médriteltiin my0s tuoreen amerikkalaisen psykiatrisen tautiluokituksen, DSM-III-
R:n mukaiset kriteerit (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3™
Edition Revised, 1987). Tama julkaisu "Mielenterveyden héirididen diagnostinen ja
tilastollinen ohjeisto DSM-III-R” oli Tautiluokitus 1987:n 3. osa. Toisin sanoen
suomalaisen tautiluokituksen ICD-9 koodit oli sovitettu DSM-III-R:n kriteeristoon.
Tautiluokitus 1987 oli kéytosséd vuoteen 1994 saakka. Vuonna 1995 kéyttdon otettiin
ICD-10, joka sisdltdd WHO:n méérittelemét kriteerit sairauksille, katso taulukko 1.

DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition) ja-
kaa kaksisuuntaisen mielialahdirion tyypin I ja tyypin II tautimuotoihin. Niiden kes-
keisend erona on, ettd kohonneen mielenvireen vaiheet ovat tyypissé I voimakkaam-
pia, maniatasoisia, ja tyypissé Il vastaavasti lievempid, hypomaniatasoisia. Mainitta-
koon, ettd vuonna 2013 ilmestyi DSM:n uusin, viides versio (DSM-V, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5™ Edition), joka on sdilyttéinyt kaksi-
suuntaisen mielialahdirion jaottelun tyypin I ja II tautimuotoihin.

Kaikki edelld kuvatut tautiluokitukset 16ytyvit vaitdskirjan yhteenvedon ldhde-
luettelosta.
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Taulukko 1. ICD-10 koodit ja diagnostiset kriteerit kaksisuuntaiselle mielialahairidlle (esitetddn
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen myéntdmaélla luvalla).

F31 Kaksisuuntainen mielialahairio

Hairidssa esiintyy kaksi tai useampia jaksoja, joiden aikana mieliala ja toimeliaisuuden taso
ovat merkittavasti hairiintyneet. Toisinaan mieliala on kohonnut ja tarmo ja toimeliaisuus lisdan-
tyneet (hypomania ja mania), toisinaan mieliala on laskenut ja tarmo ja toimeliaisuus vahenty-
neet (masennus). Toipuminen masennus- ja maniajaksojen valilld on yleensa taydellinen.
Hairion esiintyvyys miehilla ja naisilla on lahempana toisiaan kuin muissa mielialahairidissa.
Pelkat toistuvat hypomania- tai maniajaksot kuuluvat kaksisuuntaisiin mielialahairiihin (F31.8),
koska tallaiset potilaat ovat harvinaisia ja heidan hairionsa muistuttaa monessa suhteessa
kaksisuuntaista hairiéta (premorbidi persoonallisuus, perhetausta, oireiden alkamisika ja pitka-
aikaisennuste).

Maaninen vaihe alkaa yleensa &killisesti ja kestda kahdesta viikosta viiteen kuukauteen, kes-
kimaarin noin nelja kuukautta. Masennusvaiheet kestéavat keskimaarin noin kuusi kuukautta,
mutta vanhuksia lukuun ottamatta harvoin yli vuoden. Sekda mania-ettd masennusvaihetta
edeltaa yleensa jokin psyykkinen rasitustekija, mutta se ei ole valttamatonta diagnoosin aset-
tamiseksi. Ensimmainen sairausvaihe voi ajoittua lapsuudesta vanhusikaan. Sairausjaksojen
tiheys ja oireettomien ja sairausjaksojen valinen ajallinen suhde on hyvin vaihteleva. Ajan
kuluessa oireettomat vaiheet yleensa lyhenevat. Masennusjaksot yleistyvat ja pitenevat keski-
ian jalkeen.

F31.0 Kaksisuuntaisen mielialahéirion lievd maaninen (hypomaaninen) jakso

A. Sairausvaihe tayttda hypomanian kriteerit (F30.0)
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahairidjakso, joka tayttda hypomanian tai manian (F30),

masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahairion (F38.0) kriteerit.
F31.1 Kaksisuuntaisen mielialahdiribn maaninen jakso ilman psykoottisia oireita

A. Sairausvaihe tayttaa diagnoosin "Mania ilman psykoottisia oireita" (F30.1) kriteerit.
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahairidjakso, joka tayttda hypomanian tai manian (F30),

masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahairién (F38.0) kriteerit.
F31.2 Kaksisuuntaisen mielialahdirion psykoottinen maaninen jakso

A. Sairausvaihe tayttaa diagnoosin "Mania psykoottisin oirein" (F30.2) kriteerit.
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahairidjakso, joka tayttda hypomanian tai manian (F30),

masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahairion (F38.0) kriteerit.
F31.3 Kaksisuuntaisen mielialahdirién lievé tai kohtalainen masennusjakso

A. Sairausvaihe tayttaa lievan (F32.0) tai keskivaikean (F32.1) masennusjakson kriteerit.
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahairidjakso, joka tayttda hypomanian tai manian (F30)

tai sekamuotoisen mielialahairion (F38.0) kriteerit.
F31.4 Kaksisuuntaisen mielialahdirion vaikea masennusjakso ilman psykoottisia oireita

A. Sairausvaihe tayttaa vaikea-asteisen masennusjakson (F32.2) kriteerit.
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahairidjakso, joka tayttdd hypomanian tai manian (F30)

tai sekamuotoisen mielialahairion (F38.0) kriteerit.
F31.5 Kaksisuuntaisen mielialahdirion vaikea psykoottinen masennusjakso

A. Sairausvaihe tayttaa vaikea-asteisen, psykoottisen masennusjakson (F32.3) kriteerit.

B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahairidjakso, joka tayttda hypomanian tai manian (F30)
tai sekamuotoisen mielialahairion (F38.0) kriteerit.
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Taulukko 1. ICD-10 koodit ja diagnostiset kriteerit kaksisuuntaiselle mielialahairidlle (jatkuu).

F31.6 Kaksisuuntaisen mielialahdiribn sekamuotoinen jakso

Tavallisesti kaksisuuntainen mielialahairié esiintyy erillisind mania- ja masennusvaiheina, joi-
den valilld mieliala on normaali. Joskus masennukseen voi liittyd paivia tai viikkoja kestava
liiallinen toimeliaisuus tai puhetulva. Maniaan ja grandiooseihin ajatuksiin saattaa liittya levot-
tomuus (agitaatio) ja tunne voimavarojen vahenemisestd. Masennusoireet ja hypomaaniset
oireet voivat vuorotella myds paivasta toiseen ja jopa tunnista toiseen. Kaksisuuntaisen mie-
lialahairion sekamuotoinen jakso asetetaan diagnoosiksi vain, jos kummankin tyyppiset oireet
hallitsevat ajankohtaista sairausvaihetta, ja hairié kestaa vahintaan kahden viikon ajan.

Diagnostiset kriteerit:

A. Sairausvaiheeseen liittyy joko hypomaanisten, maanisten ja masennusoireiden yhtaaikainen
esiintyminen tai niiden nopea, jopa tuntien kuluessa tapahtuva vaihtelu.

B. Seka maanisia ettd masennusoireita on esiintynyt suurimman osan aikaa vahintaan kahden
viikon ajan.

C. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahairijakso, joka tayttdd hypomanian tai manian (F30),
masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahairién (F38.0) kriteerit.

F31.7 Kaksisuuntaisen mielialahédirion elpymévaihe (remissio)
A. Tamanhetkinen tila ei tayta minkaan mielialahairion (F30-F39) kriteereja ja se on kestanyt
usean kuukauden ajan (mahdollisesti ennaltaehkaisevan hoidon ansiosta).

B. Aiemmin on ollut ainakin yksi dokumentoitu hypomaaninen tai maaninen jakso (F30) ja
lisdksi ainakin yksi mielialahairijakso, joka tayttdd hypomanian tai manian (F30), masennus-
jakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahairion (F38.0) kriteerit.

F31.8 Muu maéritetty kaksisuuntainen mielialahdirio

F31.9 Méirittiméaton kaksisuuntainen mielialah&irio

2.2 Kaksisuuntaisen mielialahairion etiologia ja
riskitekijat

Kaksisuuntaisen mielialahdirion kehittymiseen vaikuttavat sekd geneettiset ettd ym-
péristotekijat (Berrettini 2000). Kaksostutkimukset tyypillisesti vertaavat sairauden
konkordanssia monotsygoottisten (identtisten) ja ditsygoottisten (ei-identtisten) kak-
sosten vililld. Konkordanssilla tarkoitetaan tutkittavan henkilon ja hinen kaksospa-
rinsa samanlaisuutta tutkittavan ominaisuuden, esimerkiksi jonkin sairauden, suh-
teen. Ne ovat jirjestdén osoittaneet kaksisuuntaisen mielialahdirion konkordanssin
olevan korkeampi monotsygoottisilla kuin ditsygoottisilla kaksosilla. Tulokset viit-
taavat siihen, ettd kaksisuuntaisen mielialahdirion kasautuminen perheissd selittyy
ennen kaikkea geneettisilld tekijoilld. Toisaalta monotsygoottisillakin kaksosilla
kaksisuuntaisen mielialahdirion konkordanssi on huomattavasti alle 100 %, mikéi

samalla osoittaa ympéristotekijoiden merkityksellisyyden sairauden etiologiassa
(Smoller ja Finn 2003).
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Vanhempien ién suhdetta jalkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon on vies-
totutkimuksin yritetty selvittdd. Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders (FIPS-
B) -projektimme tutkimuksessa (Chudal ym. 2014a) raportoimme positiivisen yh-
teyden kaksisuuntaisen mielialahdirion ja isien > 50 vuoden ién vililld (vanhempien
ikd viittaa lapsen hedelmditysajankohtaan), kun taas yhteyttd &itien ikdin emme
loytaneet. Kaksisuuntaisen mielialahdirion ja isien korkeamman iin vélinen yhteys
on l6ytynyt muissakin véestdtutkimuksissa (Frans ym. 2008; Laursen ym. 2007;
Menezes ym. 2010). Aidin korkeamman iéin ja lapsen kaksisuuntaisen mielialahdiri-
On vilisestd yhteydestd on vihemmaén tuloksia, Frans ym. (2008) kuitenkin raportoi-
vat tilastollisesti merkitsevéstd yhteydestd. Munasolut eivét endd jakaannu ja lisdén-
ny naisen syntymén jilkeen, kun taas miehilld spermatosyyttien muodostumista
tapahtuu ldpi koko elamén. Sukusolujen jakautumisen yhteydessa voi syntyd kromo-
somien kopiointivirheitd, de novo -mutaatioita, jotka puolestaan saattavat lisdti lap-
sen riskid sairastua kaksisuuntaiseen mielialahdirioon (Malhotra ym. 2011). Miehilla
idn myota tapahtuva de novo -mutaatioiden akkumuloituminen voi olla yksi syy
sille, ettd kaksisuuntainen mielialahdirid néyttdisi yhdistyvin enemmin isén kuin
didin korkeampaan ik&én.

Kahdessa viestotutkimuksessa on 16ydetty yhteys keskosena syntymisen ja kak-
sisuuntaisen mielialahdirion vélilld (Laursen ym. 2007; Nosarti ym. 2012). Toisaalta
on véestotutkimuksia, mukaan lukien FIPS-B-projektiimme kuulunut tutkimus, jossa
yhteyttd keskosuuden ja kaksisuuntaisen mielialahdirion vélilld ei 10ytynyt (Chudal
ym. 2014b; Bgendahl ym. 2006). Tilastollisesti merkitsevéd yhteys on 16ydetty talvi-
ja kevitkuukausina syntymisen ja kaksisuuntaisen mielialahdirion (kuten myds skit-
sofrenian) valilld (Torrey ym. 1997). Selitykseksi on esitetty teorioita prenataaliai-
kaisista tekijoistd, jotka voisivat héiritd sikion aivojen normaalia kehitysté ja lisdtd
kaksisuuntaisen mielialahdirion riskid, ja joiden vaikutus vaihtelisi kausiluonteisesti,
esimerkiksi virusinfektiot (Boyd ym. 1986).

Systemaattisessa katsauksessa (Barichello ym. 2016) arvioitiin seuraavien peri-
nataaliaikaisten infektioiden vaikutusta kaksisuuntaisen mielialahéirion riskiin: Sy-
tomegalovirus, Epstein—Barrin virus, Herpes simplex virukset 1 ja 2, Human herpes
virus 6, Toxoplasma gondii, Influenssa seké Varicella zoster. Katsauksen loppupéi-
telmé oli, ettd tutkimusniyttd aiheesta on ristiriitaista, eikd vakuuttavaa nayttod vield
ole perinataaliaikaisten infektioiden roolista kaksisuuntaisen mielialahdirion riskite-
kijoind. Toxoplasma gondiin (joka on itideldimiin kuuluva alkueldin ja parasiitti) ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteydestd on kuitenkin tehty kaksikin meta-
analyysid (De Barros ym. 2017; Sutterland ym. 2015). Molemmissa 16ytyi yhteys
kaksisuuntaisen mielialahdirion ja Toxoplasma gondii-seropositiivisuuden valilla,
joskin infektion ajankohta ja kausaliteetti suhteessa kaksisuuntaiseen mielialahéiri-
00n jaivat avoimiksi kysymyksiksi. Hiirille tehdyissad kokeissa on kuitenkin havaittu
Toxoplasma gondii -infektion kiithdyttivdn dopamiinin aineenvaihduntaa limbisissa
aivorakenteissa (Prandovszky ym. 2011). Onkin spekuloitu ilmion mahdollisesta
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roolista kaksisuuntaisen mielialahdirion laukaisijana (de Barros ym. 2017), etenkin
kun tiedetddn, ettd kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyy dopamiinivilitteisen
hermosolutoiminnan dysfunktiota (Cousins ym. 2009). Toisaalta on esitetty, etti
Toxoplasma gondiin ja kaksisuuntaisen mielialahdirion vilinen yhteys voisikin olla
mekanismiltaan epéspesifimpi ja liittyd infektion laukaisemaan elimiston immuu-
nivasteeseen (de Barros ym. 2017; Hamdani ym. 2013). Immunologiset tekijit ja
inflammaatio nayttdisivitkin olevan osa kaksisuuntaisen mielialahdirion patofysio-
logiaa. Sairaudessa on havaittu poikkeavuuksia immuunivasteen séételyyn osallistu-
vien signaalimolekyylien, niin sanottujen sytokiinien, plasmapitoisuuksissa. Vuonna
2017 julkaistu systemaattinen katsaus kattoi 102 tutkimusta inflammatorisista bio-
markkereista kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd (Sayana ym. 2017). Katsauksen
padhavainto oli, ettd proinflammatoristen sytokiinien pitoisuudet nousevat ja anti-
inflammatoristen sytokiinien pitoisuudet laskevat niin maanisten kuin depressiojak-
sojenkin yhteydessd. Oireettomien jaksojen aikana sytokiinien pitoisuuksissa sitéd
vastoin ndhdédin normalisoitumista.

Aidin raskaudenaikaisesta tupakoinnista kaksisuuntaisen mielialahiirion riskiteki-
jéni ei ole olemassa vakuuttavaa ndyttod. Amerikkalaisessa tutkimuksessa raportoitiin
didin raskaudenaikaisen tupakoinnin noin kaksinkertaistavan lapsen riskin sairastua
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon (Talati ym. 2013). Pohjoismaisissa rekisteritutki-
muksissa tilastollisesti merkitsevéd yhteyttd &didin raskaudenaikaisen tupakoinnin ja
kaksisuuntaisen mielialahéirion valilld ei kuitenkaan ole 16ytynyt (Chudal ym. 2015;
Quinn ym. 2017). Kaikkien nédiden tutkimusten heikkoutena on, ettd tieto tupakoinnis-
ta perustuu odottavan &didin antamaan tietoon ja on siten subjektiivista (raskaudenai-
kaisesta verindytteestd mitattava nikotiinimetaboliitti, kotiniini, tarjoaisi objektiivista
tietoa odottavan didin tupakoinnista). Kyselyyn perustuvan tiedonkeruutavan on 0soi-
tettu aliarvioivan raskaudenaikaista tupakointia (Ford ym. 1997).

Psyykkiset kuormitustekijit voivat vaikuttaa riskiin sairastua kaksisuuntaiseen
mielialahdirioon. Varhaislapsuudessa tapahtuneen vanhemman, erityisesti didin,
itsemurhan ja kaksisuuntaisen mielialahdirion vililld on 16ydetty yhteys. Tanskalai-
seen rekisteriaineistoon perustuneessa viaestotutkimuksessa riski kaksisuuntaisen
mielialahdirion kehittymiselle oli seitseménkertainen yksil6illé, joiden 4iti oli tehnyt
itsemurhan, ja jotka tapahtumahetkelld olivat alle 10-vuotiaita (Tsuchiya ym. 2005).
Toisessa tanskalaisessa rekisteritutkimuksessa tutkittiin monien erityyppisten lap-
suuden kuormitustekijoiden yhteyttd kaksisuuntaiseen mielialahdirioon (Bergink
ym. 2016). Tilastollisesti merkitsevéd yhteys 16ytyi suhteessa seuraaviin tekijoihin:
perheen hajoaminen (viittaa mihin tahansa jérjestelyyn, jossa lapsi on kasvanut il-
man molempia laillisia vanhempiaan), vanhemman tyottdmyys, lapsen sijoitus si-
jaiskotiin, vanhemman vankeustuomio, vanhemman ei-luonnollinen kuolema ja se,
ettd vanhemmalta 10ytyy jokin psykiatrinen diagnoosi (Bergink ym. 2016). Yhteys
oli vahvin vanhemman psyykkiseen sairauteen, mikd liittyy todenndkoisesti sekd
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selle kuormitusta ja indikoida geneettistd haavoittuvuutta kaksisuuntaiselle mieliala-
héiriélle.

2.3 Kaksisuuntaisen mielialahairion epidemiologia
ja sosiodemografiset tekijat

2.31 Esiintyvyys

Amerikkalaisiin aineistoihin pohjautuvissa survey-tutkimuksissa kaksisuuntaisen
mielialahdirion elinaikaiseksi esiintyvyydeksi on arvioitu 1-2 % (Merikangas ym.
2007; Weissman ym. 1988). Weissmanin ym. (1988) tutkimuksen 18572 aikuisen
aineistossa kaksisuuntaisen mielialahiirién esiintyvyydeksi saatiin 1.2 %. Merikan-
gas ym. (2007) tutkivat 9282 aikuista kasittidneelld aineistolla erikseen kaksisuuntai-
sen mielialahdirion tyyppejd I ja II: arviot sairauden elinaikaisesta esiintyvyydesté
olivat tyypin I osalta 1.0 % ja tyypin II osalta 1.1 %.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maailmanlaajuisen esiintyvyyden arvioimista on
vaikeuttanut metodologialtaan vertailukelpoisten tutkimusten véhiisyys. Tamén
vuoksi Merikangas ym. (2011) toteuttivat kansainvélisen kyselytutkimuksen yhdes-
sdtoista maassa. Diagnostiikka perustui strukturoituun haastatteluun (CIDI = Com-
posite International Diagnostic Interview) (Kessler ym. 2004), haastattelusta tehtiin
kddnnoksid ja se toteutettiin kunkin osallistujan didinkielelli WHO:n protokollan
mukaisesti. Mukana tutkimuksessa oli Euroopan, Aasian, Pohjois-, Keski- ja Etela-
Amerikan maita sekd Uusi-Seelanti. Keskiméardinen elinaikainen esiintyvyys koko
aineistossa oli tyypin | kaksisuuntaisen mielialahéirion osalta 0.6 % ja tyypin II kak-
sisuuntaisen mielialahéirion osalta 0.4 %.

Suomalaisessa tutkimuksessa (Perdld ym. 2007) tutkittiin elinaikaista esiinty-
vyyttd Suomessa psykoottisille héiridille ja lisdksi kaksisuuntaiselle mielialahiiriolle
tyypin I tautimuodon osalta (kaksisuuntaisen mielialahdirion elinaikaista esiinty-
vyyttd kokonaisuudessaan ei tutkittu). Kaksisuuntaisen mielialahdirién tyypin I
elinaikaiseksi esiintyvyydeksi saatiin 0.24 %. Perdldn ym. (2007) tutkimus perustui
kansallisesti edustavaan otokseen (n = 8028), ja héirididen seulonta perustui struktu-
roituun haastatteluun (CIDI), itse raportoituihin diagnooseihin, kliiniseen tutkimuk-
seen sekd kansallisista rekistereistéd saatuihin tietoihin.

2.3.2 Puhkeamisika ja sukupuolijakauma

Useiden epidemiologisten tutkimusten mukaan kaksisuuntainen mielialahiirio puh-
keaa keskiméirin noin kahdenkymmenen ikdvuoden tienoilla. Sairastumisidssa ei
nidyttéisi olevan eroa naisten ja miesten vililld (Diflorio ym. 2010). Amerikkalaisiin
aineistoihin pohjautuvat tutkimukset raportoivat keskiméadrdiseksi puhkeamisidksi
19.8 vuotta (Kupfer ym. 2002) ja 21.2 vuotta (Weissman ym. 1988). Pohjoismaisissa
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tutkimuksissa arviot keskiméérdisestd puhkeamisidstd ovat olleet hieman korkeam-
pia, norjalaisessa aineistossa 22.8 vuotta (Larsson ym. 2010) ja suomalaisessa 23.7
vuotta (Suominen ym. 2007). Korkeampiakin arvioita on esitetty, esimerkiksi italia-
laisessa aineistossa kaksisuuntaisen mielialahdirion keskimdirdinen puhkeamisikd
oli 28.9 vuotta (Baldessarini ym. 2003). Kaksisuuntaisen mielialahdirién tyypit I ja
I eividt ndyttdisi eroavan toistaan puhkeamisién osalta (Endicott ym. 1985, Suomi-
nen ym. 2007).

Weissmanin ym. (1988) yhdysvaltalaisessa survey-tutkimuksessa kaksisuuntai-
nen mielialahdiri6 jakaantui sukupuolittain siten, ettd naisten osuus kaikissa viidessé
otoksessa, jotka keréttiin viidestd eri osavaltiosta, oli hiukan miehid suurempi. Nais-
ten osuus vaihteli vililld 51.6-54.6 %, joskaan erot naisten ja miesten vililld eivét
saavuttaneet tilastollista merkitsevyyttd. Pohjoismaisissa maanlaajuisissa rekisteri-
tutkimuksissa naisten osuus kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin saaneista
tapauksista on niin ikd4n ollut miehid suurempi: Tanskalaisessa aineistossa naisten
osuus oli 54 % (Laursen ym. 2007) ja ruotsalaisessa aineistossa se oli 58 % (Frans
ym. 2008).

2.3.3 Kaksisuuntaisen mielialahairion ja syntymapaikan
valinen yhteys

Niin geneettiset kuin ympéristotekijitkin saattavat aiheuttaa eroja psyykkisten sai-
rauksien maantieteellisessé esiintyvyydessd. Itd- ja Pohjois-Suomessa skitsofrenian
esiintyvyyden on raportoitu olevan korkeampi maamme muihin alueisiin verrattuna
(Lehtinen ym. 1990). Yhtené todennikoisend mekanismina maantieteellisille eroille
on esitetty geneettistd eristdytyneisyytti ja sairaudelle altistavien geenien kasautu-
mista (Haukka ym. 2001). Vastaavia alueellisia eroja saattaisi olla olemassa
kaksisuuntaisen mielialahdirion esiintyvyydessd, kun otetaan huomioon sai-
rauden familiaalinen kasautuminen skitsofrenian kanssa (Castagnini ym. 2013;
Gottesman ym. 2010; Laursen ym. 2005; Lichtenstein ym. 2009; Mortensen ym.
2003). Perdld ym. (2008) tutkivat syntymépaikan yhteyttd paitsi ei-affektiivisiin
psykooseihin (sisdltden skitsofrenian), myos affektiivisiin psykooseihin. Affektiivi-
siksi psykooseiksi madriteltiin vakavat masennustilat psykoottisin oirein sekd kaksi-
suuntainen mielialahdirié tyyppi 1 (psykoottisten oireiden kanssa tai ilman). Ei-
affektiiviset psykoosit olivat yleisempid Pohjois- ja Itd-Suomessa syntyneilld. Sitid
vastoin affektiivisten psykoosien ja syntymépaikan vélilld ei 16ytynyt tilastollisesti
merkitsevid eroja. On kuitenkin huomioitava, ettd Perdld ym. (2008) eivit tutkineet
kaksisuuntaista mielialahdiriotd erikseen, eikd affektiivisten psykoosien joukkoon
laskettu kaikkia kaksisuuntaisia mielialahéirioita.

Psykiatristen sairauksien esiintyvyys néyttiisi nykyisen tutkimustiedon valossa
olevan suurempi kaupunkiymparistdissd verrattuna maaseutuun/harvemmin asuttui-
hin alueisiin. On esitetty, ettd kaupunkeihin saattaa liittyd ymparistotekijoitéd, esi-
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merkiksi enemmén sosiaalisia ongelmia, jotka lisddvét psykiatrista sairastuvuutta
(Peen ym. 2010; Van Os ym. 2001). Tarkasteltaessa spesifeja psykiatrisia sairauksia
on ndyttdd etenkin skitsofrenian yhteydestd kaupungissa syntymiseen (Mortensen
ym. 1999) ja kasvamiseen (Lewis ym. 1992). Yhteytti selittdimién on esitetty teori-
oita, joiden mukaan kaupunkieldméén liittyisi kohonnut altistuminen muun muassa
ympéristomyrkyille, infektioille ja stressille (Vassos ym. 2016). Kaksisuuntaisen
mielialahdirion ja kaupungissa syntymisen vélilli on niin ikd&n osoitettu olevan
yhteys, tosin samaa suuruusluokkaa oleva tai hiukan vahvempikin yhteys loytyi
lahes koko psykiatristen sairauksien kirjoon (Vassos ym. 2016).

2.3.4 Kaksisuuntaisen mielialahairion ja vanhempien
sosioekonomisen aseman valinen yhteys

Kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vanhempien sosioekonomisen aseman suhdetta
tarkastelleissa tutkimuksissa sosioekonomisen aseman mittarina on kaytetty van-
hempien tulotasoa (Barron ym. 2014; Tsuchiya ym. 2004), ammattia (Eisemann
1986) ja/tai koulutustasoa (Lewinsohn ym. 1995; Tsuchiya ym. 2004; Vreeker ym.
2016).

Kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavien henkildiden vanhempien tulotaso ei
tutkimuksissa poikennut terveiden verrokkien vanhempien tulotasosta (Barron ym.
2014; Tsuchiya ym. 2004). Eisemann (1986) raportoi sen suuntaisia tuloksia, ettd
kaksisuuntaista mielialahéiriotd sairastavien henkildiden vanhemmat ovat keskimaa-
rin korkeammissa ammateissa kuin terveiden verrokkien vanhemmat. Kyseisen tut-
kimuksen otoskoko oli kuitenkin pieni, eikd tulos saavuttanut tilastollista merkit-
sevyyttd (Eisemann 1986). Vanhempien korkeampi koulutustaso oli yhdessd tutki-
muksessa yhteydessd jédlkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon (Tsuchiya ym.
2004). Toisissa tutkimuksissa vanhempien koulutustasossa ei l0ytynyt eroja kaksi-
suuntaista mielialahdiriotd sairastavien henkildiden ja terveiden verrokkien vélilla
(Lewinsohn ym. 1995; Vreeker ym. 2016).

Goldstein ym. (2010) tutki kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavien vanhem-
pien lapsia. Tutkimuksessa haluttiin selvittdd, oliko vanhempien sosioekonomisella
asemalla vaikutusta lapsen riskiin sairastua kaksisuuntaiseen mielialahdirioon. So-
siockonomisen aseman mittarina kéytettiin pisteytettyd kyselylomaketta, jossa otet-
tiin huomioon sekd vanhempien koulutustaso ettd ammatti. Vanhempien matalampi
koulutustaso oli yhteydessé lapsen kaksisuuntaiseen mielialah&irioon.

24 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
vanhempien psykiatrisiin sairauksiin

Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavien henkildiden ldhisukulaisilla esiintyy
keskimédrdistd enemmén psykopatologiaa, joka ei rajoitu pelkéstidén kaksisuuntai-
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seen mielialahdirioon. Tamé on osoitettu jo kliinisissd tutkimuksissa ennen 2000-
luvun véestopohjaisia rekisteritutkimuksia. Meta-analyysissd (Lapalme ym. 1997)
lapsilla ja nuorilla, joilla oli kaksisuuntaista mielialah&irioti sairastava vanhempi, oli
nelinkertainen riski jonkin tyyppiselle mielialahdiridlle ja kolminkertainen riski yli-
paitidn jonkin tyyppiselle psykiatriselle héiriolle (miké tahansa psykiatrinen diag-
noosi).

Taulukkoon 2 on koottu viestopohjaiset rekisteritutkimukset, joissa on tutkittu
kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien psykiatrisiin héiriéihin. Kai-
kissa rekisteritutkimuksissa, joissa vanhempien psykopatologiaa oli tarkasteltu erik-
seen my0ds vanhempien kaksisuuntaisen mielialahdirion suhteen (kahdeksan tutki-
musta kymmenestd), 10ytyi yhteys vanhemman ja jalkikasvun kaksisuuntaisen mie-
lialahdirion vélilla (Castagnini ym. 2013; Dean ym. 2010; Gottesman ym. 2010;
Helenius ym. 2013; Laursen ym. 2005; Lichtenstein ym. 2009; Mortensen ym. 2003;
Song ym. 2015). Kaksisuuntainen mielialahéiri6 oli yhteydessd myos vanhempien
skitsofreniaan (Castagnini ym. 2013; Cheng ym. 2018; Gottesman ym. 2010; Laur-
sen ym. 2005; Lichtenstein ym. 2009; Mortensen ym. 2003), skitsoaffektiiviseen
hiirioon (Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003), akuutteihin ohimeneviin psy-
koottisiin héiridihin (Castagnini ym. 2013), sekd unipolaariseen depressioon (Mor-
tensen ym. 2003). Tutkimukset eivét sisdltédneet edelld mainittujen héirididen lisdksi
muita spesifejd vanhempien psykiatrisia héiridita tai suppeasti rajattuja héiridryhmi,
joiden yhteyttd jalkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon olisi tarkasteltu. Kak-
sisuuntaista mielialahdiriotd sairastavien henkildiden vanhemmilla oli 2-4 kertaa
yleisemmin diagnosoitu jonkin tyyppinen psykiatrinen héiri6 verrattuna vanhempiin,
joiden jalkikasvulla ei ollut kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosia (Bergink ym.
2016; Castagnini ym. 2013; Laursen ym. 2005).

Nykyisen rekisteritutkimustiedon yleistettdvyyden kannalta yhtend rajoitteena
voidaan pitdd sitd, ettd valtaosa tutkimuksista on tehty samassa maassa, Tanskassa,
ja osittain pééllekkaisilld aineistoilla. Rekisteritutkimuksissa ei mydskéan ole tutkit-
tu vanhempien psykopatologian yhteytta jalkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdiri-
00n rajaamalla vanhempien psykiatriset diagnoosit ennen lapsen syntyméaa asetettui-
hin diagnooseihin. Rajauksen myotéd lapseen liittyvét tekijdt (esimerkiksi vanhem-
man sairastuminen lapsen sairaudesta johtuvan kuormituksen seurauksena) eivit
vaikuttaisi mahdollisiin yhteyksiin. Mydskddn erdiden potentiaalisten sekoittavien
tekijoiden vaikutusta vanhempien psykopatologian ja jélkikasvun kaksisuuntaisen
mielialahdirion vélisiin yhteyksiin ei ole selvitetty riittévésti tai ollenkaan. Rekisteri-
tutkimukset eivét ole vakioinneissa huomioineet didin raskaudenaikaista tupakointia
tai vanhempien sosioekonomisen aseman indikaattoreita (koulutus, tulotaso tai am-
matti). Vain kolmessa tutkimuksessa vakiointeihin on liitetty vanhempien ikd lapsen
syntymén aikaan (Helenius ym. 2013; Laursen ym. 2005; Mortensen 2003).
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Vaestoon pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion yhteydesta vanhempien psykiatrisiin sairauksiin.

Kirjoittajat,
julkaisuvuo-
si, maa

Tutkimusasetelma (siltd osin kuin se késittelee
sairauksien yhteyttad lapsi-vanhempi-akselilla)

Diagnostiset
kriteerit, datan
kerdystapa

Otoskoko ja
tutkittavien ika

Viliin tulevat
muuttujat

Tulokset

Mortensen
ym., 2003,
Tanska

Valtakunnallinen, véestd6n pohjautuva kohorttitut-
kimus.

Aitien ja isien psyykkiset hairiét luokiteltiin seuraa-
vaa hierarkiaa noudattaen: Skitsoaffektiivinen
hairio, skitsofrenia, kaksisuuntainen mielialahairio,
toistuva masennus, muut mielialahairiét, muut
mielenterveyden hairiét (= mika tahansa muu
psykiatrinen diagnoosi).

Jalkikasvun ja
vanhempien
diagnoosit kerat-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisterista
ICD-8 ja ICD-10
koodien perus-
teella.

2299 kaksisuun-
taisen mieliala-
hairién diagnoo-
sin omaavaa
tutkittavaa,
ialtdan 15-48-
vuotiaita.

Ika, ian ja sukupuo-
len yhdysvaikutus,
diagnosointivuosi,
aidin/isan ika,
toisen vanhemman
psykiatrinen hairio,
sisaruksen psykiat-
rinen hairio, psyki-
atrinen hairio seka
sisaruksella etta
toisella vanhemmis-
ta, didin/isan mene-
tys, sisaruksen
menetys.

Kaksisuuntainen mielialahairid
oli yhteydessa seka isien etta
aitien kaikkiin tarkasteltuihin

psykiatrisiin sairausluokkiin, kts.

tutkimusasetelma.

Laursen ym.,
2005, Tanska

Valtakunnallinen, vaestd6n pohjautuva kohorttitut-
kimus.

Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahairion riskia, kun
aidilla/isalla on jokin psykiatrinen diagnoosi. Lisaksi
tukittiin, onko aidin/isén kaksisuuntaisella mieliala-

hairiolla, skitsofrenialla ja skitsoaffektiivisella hairi-

olla lisavaikutusta riskiin.

Jalkikasvun ja
vanhempien
diagnoosit kerat-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisterista
ICD-8 ja ICD-10
koodien perus-
teella.

3721 kaksisuun-
taisen mieliala-
hairién diagnoo-
sin omaavaa
tutkittavaa,
ialtdan 15-50-
vuotiaita.

Psykiatristen hairi-
diden esiintyminen
perheessa (= van-
hemmat, sisaruk-
set), sisarusten
lukumaara, synty-
majarjestys suh-
teessa muihin
sisaruksiin, synty-
maaika ja -paikka,
aidin/isan ika, isa ei
tiedossa, sukupuo-
len ja ian yhdysvai-
kutus.

Kaksisuuntaisen mielialahairion
riski oli suurempi jalkikasvulla,
joiden &idilla tai isalla oli jokin
psykiatrinen diagnoosi. Lisavai-
kutusta riskiin oli aidin/isan
kaksisuuntaisella mielialahairi-
0lla, aidin/isan skitsofrenialla
seka aidin skitsoaffektiivisella
hairiclla.

Jopsyong ueq
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Taulukko 2. Vaest66n pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion yhteydesté vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu).

Lichtenstein ~ Valtakunnallinen, vaestdon pohjautuva tapaus- Jalkikasvun ja 40487 tutkittavaa, Ei vakiointeja. Kaksisuuntaista mielialahairiéta
ym., 2009, verrokkitutkimus. vanhempien joilla oli kaksi- sairastavan henkilén ensiasteen
Ruotsi diagnoosit kerat- suuntaisen mie- sukulaisella oli kohonnut riski seka
P : . g i . tiin valtakunnalli- lialah&irién diag- kaksisuuntaiseen mielialahairioon
;I-Utk-'tt"n- kaksisuuntaisen mielialahairion ja skitso- sesta rekisteristd noosi, seka 35985 etta skitsofreniaan.
renian riskia kyseisia sairauksia sairastavien ICD-8. ICD-9 ia  tutkittavaa. ioilla
henkiliden ensiasteen sukulaisilla (vanhemmat, ICD-1b K dijn li skit fr' g]i )
lapset). Tutkimuksessa tarkasteltin myés adop- A I(IJO e 8. sKitsoirenia Skitsofreniaa sairastavan henkilon
tiolasten riskia sairastua kaksisuuntaiseen mie- perusteelia. lagnoosi. ensiasteen sukulaisella oli kohon-
lialahairion tai skitsofreniaan, kun biologisella nut riski seka skitsofreniaan etta
vanhemmalla oli jompikumpi sairaus. Tapaus/verrokki kaksisuuntaiseen mielialah&iriéon.
1:5.

Adoptiolapsella oli kohonnut riski
lan vaihteluvalia ei kaksisuuntaiseen mielialahairioon,
raportoitu, mutta jos biologisella vanhemmalla oli
tutkittavat olivat kaksisuuntainen mielialahairio tai
saaneet diagnoo- skitsofrenia.
sinsa vuosina
1973-2004. Adoptiolapsella oli kohonnut riski

skitsofreniaan, jos biologisella

vanhemmalla oli skitsofrenia tai
kaksisuuntainen mielialahairio.
Dean ym., Valtakunnallinen, vaest66n pohjautuva kohortti- Jalkikasvun ja 788 kaksisuuntai- |k3, i&n ja suku- Kaksisuuntainen mielialahairio oli

2010, Tanska

tutkimus, jossa tutkittiin kaksisuuntaisen mieliala-
hairion yhteytta seuraaviin altisteisiin:

1. Molemmilla vanhemmiilla vakava mielenterveyden
hairio (= ei-affektiivinen tai affektiivinen psykoosi)

2. Yhdellda vanhemmista vakava mielenterveyden
hairio, toisella muu psykiatrinen hairié

3. Yhdellda vanhemmista ei-affektiivinen psykoosi,

toisella ei psykiatrisia diagnooseja

4. Yhdella vanhemmista affektiivinen psykoosi,

toisella ei psykiatrisia diagnooseja

5. Molemmilla vanhemmilla muu psykiatrinen hairié
6. Yhdella vanhemmista muu psykiatrinen hairio,

toisella ei psykiatrisia diagnooseja

7. Kummallakaan vanhemmista ei psykiatrisia

diagnooseja (referenssi)

vanhempien
diagnoosit kerat-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisterista
ICD-8 ja ICD-10
koodien perus-
teella.

sen mielialahairi-
on diagnoosin
omaavaa tutkitta-
vaa, ialtdan 14-
29-vuotiaita.

puolen yhdys-
vaikutus, diag-
nosointivuosi,

isa ei tiedossa.

yhteydessa altisteisiin 2, 3, 4 ja 6
(kts. tutkimusasetelma).

Altisteen "molemmilla vanhemmilla
vakava mielenterveyden hairi¢”
kohdalla tutkittavien lukumaara oli
liian pieni yhteyden laskemiseksi.

snesjeysnnsijely
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Taulukko 2. Vaest66n pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion yhteydesté vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu).

Gottesman
ym., 2010,
Tanska

Valtakunnallinen, véestd6n pohjautuva kohortti-
tutkimus.

Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahairion (seka
skitsofrenian, unipolaaridepression ja minka
tahansa psykiatrisen diagnoosin) riskia jalkikas-
vussa, kun 1. molemmilla vanhemmilla on kaksi-
suuntaisen mielialahairion tai skitsofrenian diag-
noosi, 2. vain yhdelld vanhemmalla on jompikum-
pi kyseisista diagnooseista, 3. kummallakaan
vanhemmalla ei ole kyseisia diagnooseja ja 4.
kun mitdan rajoituksia vanhempien diagnooseille
ei aseteta.

Jéalkikasvun ja
vanhempien
diagnoosit kerat-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisterista
ICD-8 ja ICD-10
koodien perus-
teella.

Kohortti muodos-
tui 2685301 henki-
|0stéa (ika 10-52
vuotta) seka
heidan vanhem-
mistaan. Eri isa-
aiti-pareja oli
1278977 (joista
osalla oli enem-
man kuin yksi
lapsi).

Ei vakiointeja.

Kaksisuuntaisen mielialahairion
riski jalkikasvulla oli suurin, kun
molemmilla vanhemmilla oli kaksi-
suuntainen mielialahairio. Kaksi-
suuntaisen mielialahairion riski oli
myds selvasti koholla, kun vain
yhdella vanhemmalla oli kaksi-
suuntainen mielialahairio (ja toisel-
la ei mitaan diagnoosia), yhdella
vanhemmalla oli kaksisuuntainen
mielialahairid ja toisella skitsofre-
nia, ja kun molemmilla vanhemmil-
la oli skitsofrenia.

Castagnini
ym., 2013,
Tanska

Valtakunnallinen, véestd6n pohjautuva kohortti-
tutkimus.

Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahairion riskia,
kun aidilla/isalla on jokin psykiatrinen diagnoosi.
Lisaksi tukittiin, onko aidin/isan kaksisuuntaisella
mielialahairiolla, skitsofrenialla ja akuutilla ohime-
nevalla psykoottisella hairiolla lisdvaikutusta
riskiin.

Jéalkikasvun ja
vanhempien
diagnoosit kerat-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisterista
ICD-8 ja ICD-10
koodien perus-
teella.

5292 kaksisuun-
taisen mielialahai-
rién diagnoosin
omaavaa tutkitta-
vaa, ialtdan 15-
53-vuotiaita.

Diagnosointi-ika,
syntymakuukau-
si/vuosi, isa tai
aiti ei tiedossa.
Akuutin ohime-
nevan psykootti-
sen hairion,
kaksisuuntaisen
mielialahairion ja
skitsofrenian
esiintyminen
perheessa

(= vanhemmat,
sisarukset).

Kaksisuuntaisen mielialahairion
riski oli suurempi jalkikasvulla,
joiden aidilla tai isalla oli jokin
psykiatrinen diagnoosi. Lisavaiku-
tusta riskiin oli aidin/isan kaksi-
suuntaisella mielialahairiolla,
aidin/isan skitsofrenialla seka aidin
akuutilla ohimenevalla psykootti-
sella hairiolla.

Jopsyong ueq
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Taulukko 2. Vaest66n pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion yhteydesté vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu).

Helenius ym.,

Valtakunnallinen, véestd6n pohjautuva tapaus-

2013, Tanska verrokkitutkimus.

Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahairion yhteytta

seuraaviin tekijoihin: kaksisuuntaisen mielialahai-
rién diagnoosi ja sairauden puhkeamisika tapaus-
ten ja verrokkien ensiasteen sukulaisilla (aiti, isa,

sisarus).

Jalkikasvun ja
vanhempien
diagnoosit kerat-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisterista
ICD-8 ja ICD-10
koodien perus-
teella.

1204 henkil6a,
jotka olivat saa-
neet kaksisuuntai-
sen mielialahairi-
on diagnoosin
ennen 58 vuoden
ikaa, seka 3553
verrokkia.

Tapaukset ja
verrokit oli kaltais-
tettu ian (sama
syntymavuosi ja
kuukausi), suku-

Aidin ja isan ika
jalkikasvun
syntymahetkella.

Kaksisuuntainen mielialahairio oli
yhteydessé ensiasteen sukulaisen
(isén, aidin ja sisaruksen) kaksi-
suuntaiseen mielialahairidon.

Vertailtaessa tapausten ja verrok-
kien ensiasteen sukulaisia, joilla oli
diagnosoitu kaksisuuntainen mie-
lialahairio, ei taudin puhkeamisias-
sa ollut eroja. Ts. tapausten suku-
laiset eivat sairastuneet kaksisuun-
taiseen mielialahairidén verrokkien
vanhempia aikaisemmin.

puolen seka

asuinalueen

mukaan.
Song ym. Valtakunnallinen, vaestd6n pohjautuva tapaus- Jalkikasvun ja 54723 tutkittavaa, Ei vakiointeja. Kaksisuuntainen mielialahairi6 oli
2015, Ruotsi  verrokkitutkimus. vanhempien joilla oli kaksi- yhteydessa vanhemman kaksi-

Tutkittiin jalkikasvun kaksisuuntaisen mielialahai-
rién yhteyttd vanhemman kaksisuuntaiseen mie-
lialah&iri6én eri kombinaatioissa:

Jéll)(ikasvu (mies tai nainen), vanhempi (isa tai
aiti).

Jalkikasvu (mies tai nainen), isa.
Miespuolinen jalkikasvu, isa.

Naispuolinen jalkikasvu, isa.

Jalkikasvu (mies tai nainen), aiti.
Miespuolinen jalkikasvu, aiti.

Naispuolinen jalkikasvu, aiti.

diagnoosit kerat-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisterista
ICD-8, ICD-9 ja
ICD-10 koodien
perusteella.

suuntaisen mie-
lialahairion diag-
noosi. Kutakin
tutkittavaa kohden
10 verrokkia, jotka
oli kaltaistettu
sukupuolen ja
syntymavuoden
mukaan.

lan vaihteluvalia ei
raportoitu, mutta
tutkittavat olivat
saaneet diagnoo-
sinsa vuosina
1973-20009.

suuntaiseen mielialahairidon
kaikissa jalkikasvu-vanhempi-
kombinaatioissa (kts. tutkimusase-
telma), ja yhteyksien voimakkuu-
det olivat samaa suuruusluokkaa.

snesjeysnnsijely
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Taulukko 2. Vaest66n pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion yhteydesté vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu).

Bergink ym.,  Valtakunnallinen, véestdon pohjautuva kohortti-  Jalkikasvun ja 2235 kaksisuun-  Syntymavuosi,  Kaikki tutkitut tekijat (kts. tutkimus-
2016, Tanska tutkimus. vanhempien taisen mielialahai- sukupuoli. asetelma), lukuun ottamatta van-
diagnoosit kerat- rién diagnoosin hemman somaattista sairautta ja
s g : : : tiin valtakunnalli- omaavaa tutkitta- vanhemman luonnollista kuole-
Zﬁ:gtr:"?stilﬂgteaﬁ Jiﬁglg tj:tlfgtkﬂ\éiaé :rl]l\\//aat”?lﬁjgtjgeet sesta rekisteristd vaa, ialtéan 15- maa, olivat yhteydessa tutkittavien
tutkittavien riskiin sairastua kaksisuuntaiseen ICD-8ja ICD-10  34-vuotiaita. kohonneeseen riskiin sairastua
mielialahairioon. Tekijat olivat: Vanhemmalla jokin It(eoecig:en perus- gi‘l(lfleséusl:in\tlecl)li?ﬁ:&]kg}Irflrlizllfi?:&ir'lgoo?i.
psykiatrinen diagnoosi, vanhemmalla jokin pitka- ) h ki Xl
aikaisen somaattisen sairauden diagnoosi, per- vanhemman psyykkinen sairaus.
heen hajoaminen, kodin ulkopuolinen hoito (esim.
kasvattiperheeseen sijoitus), vanhemman tyotto-
myys, vanhemman rikollisuus, vanhemman luon-
nollinen kuolema, vanhemman ei-luonnollinen
kuolema.
Cheng ym., Tietokannasta Kohortti muodos- ~ Sukupuoli, ik,  Kaksisuuntainen mielialahairi6 oli
2018, Taiwan Valtakunnallinen, vaestoon pohjautuva kohortti-  keratyt di- tui ennen vuotta  tulot, kaupungis-  yhteydessa vanhemman (kuten
tutkimus. agnoosit olivat 2011 syntyneistd  sa asuminen. muidenkin ensiasteen sukulaisten)
ICD-9-CM:n taiwanilaisista (n = skitsofreniaan.
mukaisia 23 258 175).

Tutkimus hyddyntaa sairausvakuutuksiin liittyvaa
tietokantaa (National Health Insurance Research
Database), joka kattaa Iahes koko Taiwanin noin
23 miljoonaisen vaeston (kattavuus vuonna 2010
0li 99.6 %). Se sisaltda kansalaisista monen
tyyppista tietoa: terveystietoja (esimerkiksi kirjoi-
tetut ladkkeet ja sairauskoodit) ja demografista
dataa (esimerkiksi syntymaaika, sukupuoli, tulo-
tiedot ja asuinpaikka).

Tietokannasta identifioitiin henkil6t, joilla oli skit-
sofreniadiagnoosin omaava ensiasteen sukulai-
nen (vanhempi, lapsi, sisarus, kaksonen). Sen
jalkeen verrattiin eri psykiatristen sairauksien,
mukaan lukien kaksisuuntaisen mielialahairion,
riskid nailla henkil6illd suhteessa koko vaestoon.

koodeja (Interna-
tional Classifica-
tion of Diseases,
9" Revision,
Clinical Modifica-
tions).

227 967 henkildlta
I0ytyi skitsofreniaa
sairastava ensias-
teen sukulainen.
Tutkimuksessa ei
raportoida, kuinka
moni ensiasteen
sukulaisista oli
vanhempia ni-
menomaan kaksi-
suuntaista mie-
lialahairiéta sai-
rastavalle jalki-
kasvulle. Myos-
kaan kyseisen
jalkikasvun luku-
maaria ei rapor-
toida.
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Kirjallisuuskatsaus

2.5 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
epilepsiaan

Kaksostutkimukset ovat osoittaneet konkordanssin olevan korkeampi monotsygoot-
tisilla kuin ditsygoottisilla kaksosilla niin epilepsiassa (Corey ym. 2011; Kjeldsen
ym. 2001) kuin varsinkin kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd (Kendler ym. 1993;
Kieseppa ym. 2004; McGuffin ym. 2003), mika tukee geneettisten tekijoiden merki-
tystd ndiden sairauksien etiologiassa. Kaksisuuntaisen mielialahédirion ja epilepsian
valilld on yhtildisyyksid my0s aivojen biokemiassa, kliinisessad kulussa, seké ladke-
hoitovasteessa (Mula ym. 2010). Esimerkiksi kohonneita hermosolun sisdisid kal-
siumpitoisuuksia on havaittu niin manian kuin epileptisen aktiviteetinkin aikana
(Dubovsky ym. 1994; Speckmann ym. 1993). Molemmilla sairauksilla on jaksottai-
nen kulku, ja ilman hoitoa oireettomilla jaksoilla on molemmissa sairauksissa ajan
mittaan taipumusta kdydé yhé lyhytkestoisemmiksi (Angst ja Sellaro 2000; Kwan ja
Sander 2004). Liséksi osalla antiepileptisistd 1ddkkeistd on vakiintunut asema kaksi-
suuntaisen mielialahéirion hoidossa mielialaa vakauttavien ominaisuuksiensa ansios-
ta (Mazza ym. 2007). Yhtildisyydet kaksisuuntaisen mielialahdirion ja epilepsian
vililld heréttavét kysymyksid sairauksien mahdollisista etiologisista paéllekkaisyyk-
sistéd sekd siitd, missd madrin paéllekkdisyydet liittyvét perinndllisiin ja missd méérin

Epidemiologisen tutkimuksen tarjoama néyttd kaksisuuntaisen mielialahéirion ja
epilepsian yhteydestd on tdhdn asti rajautunut pddasiassa komorbiditeettitutkimuk-
siin. Véestotutkimukset, joista suurimmassa osassa tapaukset on valikoitu epilep-
siadiagnoosin perusteella, ovat osoittaneet kohonnutta sairauksien samanaikaista
esiintymistd (Adeléw ym. 2012; Bakken ym. 2014; Chang ym. 2013; Clarke ym.
2012; Ettinger ym. 2005; Jerrell ym. 2010; Martin ym. 2014; Ottman ym. 2011;
Wotton ja Goldacre 2014). Yhtena rajoittavana tekijand edelld mainituissa tutkimuk-
sissa on kuitenkin se, ettei epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteytta ole
vakioitu vanhempien psykopatologialla. Vakiointi olisi perusteltua, koska vanhem-
pien psykopatologia on yhteydessd sekéd kaksisuuntaiseen mielialahéiriodn ettd epi-
lepsiaan. Kaksisuuntainen mielialahdirié on yhteydessd varsinkin vanhempien skit-
sofreniakirjon sairauksiin ja erityyppisiin mielialahdiridihin (Castagnini ym. 2013;
Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003). Epilepsian on osoitettu
olevan yhteydessd ainakin vanhempien psykooseihin (Clarke ym. 2012) seka didin
unipolaariseen depressioon (Morgan ym. 2012).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion ja epilepsian valistd yhteyttd on aiemmin tutkit-
tu hyvin véhan siitd ndkokulmasta, kasautuvatko sairaudet perheissi. Pieneen sairaa-
la-aineistoon perustuneessa tutkimuksessa kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairasta-
vien yksildiden ensimmaiisen asteen sukulaisilla esiintyi epilepsiaa 15.2 %:1la, kun
vastaava luku verrokeilla oli 2.0 % (Jidda ym. 2014). Yksi viestotutkimus on osoit-
tanut, ettd epilepsiaa sairastavien henkildiden lapsilla on noin kaksinkertainen riski
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sairastua psykoosiin (Clarke ym. 2012). Tutkimuksessa psykoosin miéritelmiin
otettiin mukaan ne kaksisuuntaiset mielialahdiriot, joissa oli esiintynyt psykoottisia
mielialajaksoja. On tidrkedd huomioida, ettd kyseisessd tutkimuksessa psykoosin
madritelma oli lavea sisdltien my0s niin sanottuja ei-affektiivisia psykooseja, eikd
erityyppisid vanhempien psykooseja analysoitu erikseen. Liséksi merkittivd osa
kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavista henkiloistd ei koskaan oireile psykoot-
tistasoisesti jddden tilloin tutkimuksen ulkopuolelle. Niin ollen kyseisestd véesto-
tutkimuksesta ei voida vetdd johtopédtoksid kaksisuuntaisen mielialahdirion ja epi-
lepsian mahdollisesta kasautumisesta perheissé.

Taulukkoon 3 on koottu kaksisuuntaisen mielialahdirion ja epilepsian vélistd
komorbiditeettid tarkastelleet véestotutkimukset. Niiden joukossa on yksi tutkimus
(Ettinger ym. 2005), jossa tutkittavilla ei ollut kaksisuuntaisen mielialahdirion diag-
noosia, mutta MDQ-seula oli positiivinen (MDQ eli The Mood Disorder Question-
naire on kaksisuuntaisen mielialahéirion seulontaan kehitetty oirekartoituslomake).
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Taulukko 3.

Vaestotutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion ja epilepsian valisesta komorbiditeetista.

Kirjoittajat,

julkaisu- Tutkimusasetelma (kaksisuuntaisen mielialahéi- Sairauksien Viliin tulevat
vuosi, maa  rién ja epilepsian vélisen komorbiditeetin osalta) Otos maarittely muuttujat Tulokset
Ettinger ym., Yhdysvaltojen aikuisvéestda edustava survey- Kysely lahetettiin Kyselyssa kysyttiin, Ei valiin tulevia  Kaksisuuntaiseen mie-
2005, tutkimus. 127800 henkildlle. oliko henkilolla muuttujia. lialahairioon viittaavat
Yhdysvallat Kyselyn palauttaneita ja jossain vaiheessa oireet (= positiivinen
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahairion esiintyvyyttd siihen asianmukaisesti  elamaa terveyden- MDQ-seula) olivat 6.6-
epilepsiaa sairastavilla henkil6illa verrattuna henki- vastanneita henkil6ita huollon ammattilai- kertaa yleisempia epi-
16ihin, joilla ei ollut epilepsiaa. oli 85358 (66.8%), sen toimesta todettu lepsiaa sairastavilla
jaltaan 218 vuotta. epilepsia. henkil6illa verrattuna
terveisiin (epilepsiassa
Otos oli demografi- Lisaksi kysely sisalsi 12.2 %:lla, terveilld 1.7
sesti koko maata kaksisuuntaisen %:lla).
edustava ika-ja suku- mielialahairion
puolijakauman, per- seulontaan kehitetyn
heen koon, tulojen, oirekartoituslomak-
maantieteellisen keen The Mood
jakauman ja vaestoti- Disorder Question-
heyden suhteen. naire (MDQ).
Jerrell ym., Tutkimus perustuu tietokantaan (South Carolina Kaksisuuntaisen Tietokannasta kera-  1ka, sukupuoli,  Kaksisuuntainen mieliala-
2010, Medicaid program), johon on keréatty tietoa Yhdysval- mielialahéiridn kohort- tyt kaksisuuntaisen  etninen tausta.  hairi6 oli yhteydessa
Yhdysvallat  tojen Etela-Karolinan osavaltion vaeston terveyspal-  ti muodostui lapsista  mielialahairion Anamneesissa  epilepsiaan: Kerroinsuhde

6¢

veluiden kaytosta ja ladkeostoista, seka naihin liitty-
vista korvauksista.

Tietokannasta saatiin kohortti, joka muodostui kaksi-
suuntaisen mielialahairién diagnoosin saaneista
lapsista ja nuorista. Vertailukohtana oli satunnaisesti
valittu otos lapsia/nuoria, joilta ei tietokannasta I6yty-
nyt psykiatrisia diagnooseja, eika psyykenlaakere-
septeja. Tapaus-verrokki-asetelmalla tutkittiin kaksi-
suuntaisen mielialahairidn yhteytta epilepsiaan.

Kaksisuuntaisen mielialah&irion kohortin puitteissa
vertailtiin terveyspalveluiden kayttéa tutkittavilla, joilla
oli kaksisuuntaista mielialahairiddiagnoosia edelta-
vasti epilepsiadiagnoosi, tutkittaviin ilman epilepsiaa.
Seuranta-aika oli 24 kk ennen-30 kk jalkeen mie-
lialahairiddiagnoosin.

(diagnoosi < 13-
vuotiaana), ja nuorista
(diagnoosi 13-17-
vuotiaana). Otoskoko
oli 1841 henkiloa.

Verrokkiryhman koko
oli 4500 henkiloa.
Verrokit oli kaltaistettu
ian, sukupuolen ja
etnisen taustan mu-
kaan.

diagnoosit olivat
DSM-IV-TR:n mu-
kaisia koodeja
(Diagnostic and
Statistical Manual of
Mental Disorders,
Fourth Edition, Text
Revision).

Epilepsian di-
agnoosit olivat ICD-
9:n mukaisia
koodeja (Interna-
tional Classification
of Diseases, 9"
Revision).

fyysisen pa-
hoinpitelyn
kohteeksi tai
seksuaalisen
hyvaksikayton
uhriksi joutumis-
ta.

3.38, 95 % luottamusvali
2.48-4.59, p-arvo <0.01.
(Kerroinsuhde=0dds
ratio).

Terveyspalveluiden koko-
naiskayttd seuranta-
aikana oli hieman suu-
rempi kaksisuuntaista
mielialahairiéta sairastavil-
la henkilGilla, joilla oli my6s
epilepsia. He eivat kuiten-
kaan eronneet kaksisuun-
taiseen mielialahairiéon
littyvan terveyspalveluiden
kayttdmaaran suhteen.
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Ettinger ym., Tutkimusaineisto muodostui veteraaneista, valtaosal- Vastikaan puhjennut  Diagnoosit olivat Ika, sukupuoli,  Yhteytta vastikaan puh-
2010, taan miehista, jotka olivat julkisin varoin rahoitetun epilepsia 16ytyi ICD-9-CM:n mukai- rotu, ladkkeiden jenneen epilepsian ja
Yhdysvallat  integroidun terveydenhoitojarjestelman, Veterans 1843:lta veteraanilta.  sia koodeja (Interna- lukumaara. aiemmin puhjenneen
Health Administration (VA), piirissa. Veteraaneja iiman tional Classification kaksisuuntaisen mie-
epilepsiaa oli of Diseases, 9" Psykiatriset lialahairion valilla ei
Tunnistettiin > 65-vuotiaat henkil6t, joilla oli vastikdan 1023376. Revision, Clinical komorbiditeetit:  16ytynyt.
puhjennut epilepsia seuraavien kriteerien mukaan: Modifications). psykoosit (ei-
Aikavalilla 1.10.1999-30.9.2000 l6ytyi epilepsiadiag- Veteraanit olivat affektiiviset), Tulos viittaisi siihen, etta
noosi seka antiepileptinen 1aakitys VA- tai Medicare- 1.10.1999 yli 65- masennus kaksisuuntainen mie-
tietokannoista (Medicare on Yhdysvaltain valtion vuotiaita. (unipolaari), lialahairio ei ole itsenai-
ohjelma, joka tarjoaa sosiaalivakuutusta yli 65- posttraumaatti-  nen riskitekija epilepsian
vuotiaille ja erityisryhmiin kuuluville henkilbille). Epilepsiatapauksista nen stressireak- puhkeamiselle korke-
Kyseisista tietokannoista ei saanut |6ytya aikaisem-  98.4 % oli miehia, tio, ahdistus, ammalla ialla.
pia epilepsiadiagnooseja tai antiepileptisia ladkityk-  kontrolleista miehia oli paihdehairiot,
sia. 97.9 %. muut psykiatri-

set diagnoosit.
Tutkittiin, onko > 65 v. ikaisten vastikdan puhjennut

epilepsia yhteydessa aiemmin diagnosoituun kaksi- Neurologiset

suuntaiseen mielialahairiodn. Kontrolleina olivat riskitekijat:

veteraanit iiman epilepsiadiagnoosia. aivoverisuoni-
sairaudet,
dementia,

aivokasvaimet,
askettainen
aivovamma,
muut neurologi-
set diagnoosit.

Aivoverisuoni-
riskitekijat:
ylipaino, kohon-
nut kolesteroli,
kolesteroli-
1aakitys.
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Taulukko 3. Vaestétutkimukset kaksisuuntaisen mielialahirion ja epilepsian vélisestd komorbiditeetista (jatkuu).

Ottman ym., Yhdysvaltojen aikuisvaest6a edustava survey- Kysely postitettiin Sairauksien maarit-  Sukupuoli, ikd,  Kaksisuuntaisen mie-
2011, tutkimus. 340000:een talou- tely perustui kysely- tulot, edeltava lialah&irion esiintyvyys oli
Yhdysvallat teen, keskeisten tutkimuksessa paan vamma, noin kaksinkertainen
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahairion esiintyvyyttd demografisten muut-  esitettyihin kysy- edeltéva aivoin- epilepsiaa sairastavilla
epilepsiaa sairastavilla henkil6illa verrattuna henki-  tujien (ika, sukupuoli, myksiin (esim. onko farkti, maantie-  henkil6illa:
16ihin, joilla ei ollut epilepsiaa. tulot, maantieteellinen terveydenhuollon teellinen alue, PR 2.11 (95 % luotta-
sijainti ja vaestoti- ammattilainen jos- asukastiheys. musvali 1.82-2.45, p-
heys) edustaessa kus kertonut teidan arvo <0.001).
hyvin koko maan sairastavan kaksi-
aikuisvaestoa. suuntaista mieliala-
hairi6ta) ja henkilon PR=Prevalence
Kyselylomaketietoa antamiin "kyll&”- ratio=Vallitsevuussuhde
saatiin kayttoon vastauksiin.
172959 henkildlta
(ialtdan =18-vuotiaita).
Heista 3488:lla oli
epilepsia.
Adeléw ym.,  Rekisteritietoihin pohjautuva tapaus- 1885 tapausta (epi- Diagnoosit (niin Ika ja sosioeko- Kaksisuuntaisen mie-
2012, Ruotsi  verrokkitutkimus. lepsia) ja 15080 epilepsian kuin nominen ase- lialah&irién ja mydhem-
verrokkia. kaksisuuntaisen ma. Sosioeko- min diagnosoidun epi-

Tutkittiin, onko kaksisuuntaiseen mielialahairiéén
liittyvilla sairaalahoidoilla yhteyttd myéhemmin diag-
nosoituun epilepsiaan (epilepsialla tarkoitetaan tassa
yhteydessa my0s yksittaisia epileptisia kohtauksia
ilman varsinaista epilepsiadiagnoosia).

Epilepsiaa sairastavat henkil6t tunnistettiin Tukhol-
man alueen kattavasta epilepsiarekisterista, the
Stockholm Incidence Registry of Epilepsy (SIRE).
Jokaista tapausta kohden kerattiin rekisteristd Stock-
holm County population kahdeksan verrokkia.

Tapausten ja verrokkien kaksisuuntaisen mielialahai-
rion diagnoosit kerattiin rekisterista the Swedish
Hospital Discharge Registry.

Tapaus ja verrokki
olivat samaa suku-
puolta. Lisaksi verro-
kin tuli asua Tukhol-
man alueella ajankoh-
tana, jolloin tapauk-
selle oli asetettu
epilepsiadiagnoosi.

Tutkimuksessa ei
raportoitu nuorim-
pien/vanhimpien
tapausten/verrokkien
tarkkaa ikaa. Nuo-
rimmat olivat kuitenkin
<15-vuotiaita ja van-
himmat >65-vuotiaita.
Mediaani ika tapauk-
silla oli 33 ja verrokeil-
la 32 vuotta.

mielialahairion
osalta) oli asetettu
osastohoidossa ja
tallennettu rekiste-
reihin ICD-8, ICD-9
ja ICD-10 koodeina
(International Classi-
fication of Diseases,
7th, 8th, 9th and
10th Revisions).

nominen asema
jaettiin seitse-
maan luokkaan,
jotka maaraytyi-
vat tyollistymi-
sen ja koulutus-
taustan perus-
teella (tiedot
rekisterista, jota
yllapitaa Statis-
tics Sweden).

lepsian valilla oli tilastol-
lisesti merkitseva yhteys:
Kerroinsuhde 2.7 (95 %
luottamusvali 1.4-5.3).

Kerroinsuhde=0d(ds ratio
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Taulukko 3. Vaestétutkimukset kaksisuuntaisen mielialahirion ja epilepsian vélisestd komorbiditeetista (jatkuu).

Clarke ym.,  Kansallisiin rekistereihin perustuva tutkimus, jossa 208 henkiloa, joilla oli  Epilepsian ja kaksi-  |ka, sukupuoli,  Epilepsiaa sairastavilla
2012, Suomi tutkimuspopulaatio muodostui Helsingissa syntyneis- epilepsia. 23196 suuntaisen mieliala- perheen koko.  henkil6illd oli kuusinker-
ta henkiloista. Tutkittiin, onko epilepsia yhteydessa henkiléa ilman epilep- hairion diagnoosit tainen riski sairastaa
kaksisuuntaiseen mielialahairioon. siaa. tunnistettiin HIL- myds kaksisuuntaista
MO:sta, jonne ne oli mielialahairiota:
Epilepsiaa sairastavat henkil6t tunnistettiin hoitoil- Henkildiden ikien tallennettu ICD-8, HR 6.3 (95 % luottamus-
moitusrekisteriin (HILMO) tallennettujen epilepsia- vaihteluvalia tai kes-  ICD-9 ja ICD-10 vali 2.4-16.4).
diagnoosien avulla. Henkil6t, joilla ei ollut epilepsiaa, kimaararaista ikda ei  koodeina (Internati-
tunnistettiin linkittamalla Vaestorekisterikeskuksen raportoida. Toisaalta  onal Classification of
yllapitama vaestotietojarjestelma ja HILMO henkilo-  mydskaan mitaan Diseases, 8th, 9th HR=Hazard ratio= Riski-
tunnuksen avulla. ikakriteereja tutkimuk- and 10th Revisions). tiheyssuhde
seen mukaan ottami-
Epilepsiaa sairastavia ja sairastamattomia henkil6itd sen suhteen ei ollut,
verrattiin sitten suhteessa HILMO:sta l6ytyneisiin joten oletettavasti
kaksisuuntaisen mielialahairion diagnooseihin. vaihteluvali on suuri.
Chang ym., Tietokannasta Sukupuoli, ikd,  Epilepsiakohortissa oli
2013, Taiwan Valtakunnallinen kohorttitutkimus. Epilepsiadiagnoosin  keratyt diagnoosit tulot, kaupun- huomattavasti suurempi

Tutkimus hyédyntaa sairausvakuutuksiin liittyvaa
tietokantaa (National Health Insurance Research
Database), joka kattaa lahes koko Taiwanin noin 23
miljoonaisen vaeston (kattavuus vuonna 2010 oli
99.6%). Se sisaltaa kansalaisista monen tyyppista
tietoa: terveystietoja (esimerkiksi kirjoitetut ladkkeet
ja sairauskoodit) ja demografista dataa (esimerkiksi
syntymaaika, sukupuoli, tulotiedot ja asuinpaikka).

Tietokannasta kerattiin kaksi kohorttia. Tapausko-
hortti muodostui vuosina 2000—2002 ensimmaisen
epilepsiadiagnoosin saaneista henkiloista. Vertailu-
kohortti muodostui henkildista ilman epilepsiadiag-
noosia. Kummastakin kohortista poissuljettiin henki-
16t, joilta I6ytyi mika tahansa psykiatrinen diagnoosi
seuranta-ajan alkaessa. Tutkimuksessa verrattiin
riskia saada kaksisuuntaisen mielialahairion diag-
noosi vuoteen 2008 mennessa.

omaavien kohortti
muodostui 938 henki-
l6sta. Vertailukohor-
tissa oli 518748 hen-
kiloa.

Molemmissa kohor-
teissa henkil6t olivat
ialtdan =220-vuotiaita.

olivat ICD-9-CM:n
mukaisia koodeja
(International Classi-
fication of Diseases,
9" Revision, Clinical
Modifications).

gissa asuminen.

Epilepsiaan ja
psyykkisiin
sairauksiin
yhdistetyt sai-
raudet: Astma,
migreeni, aivo-
halvaus, diabe-
tes, traumape-
rainen aivo-
vamma, aivo-
kasvaimet, cp-
vamma, Parkin-
sonin tauti,
Alzheimerin
tauti, synnyn-
naiset sydanvi-
at, pneumonia,
gastrointesti-
naalivuodot.

riski saada kaksisuuntai-
sen mielialahairién diag-
noosi:

HR 23.5 (95% luotta-
musvali 11.4-48.3, p-
arvo < 0.05).

HR=Hazard ratio= Riski-
tiheyssuhde
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Taulukko 3. Vaestétutkimukset kaksisuuntaisen mielialahirion ja epilepsian vélisestd komorbiditeetista (jatkuu).

Bakken ym., Valtakunnallinen rekisteritutkimus. 33571 henkiloa, joilla  Diagnoosit kerattin -~ Sukupuoli, ika.  Kaksisuuntainen mie-
2014, Norja oli epilepsiadiagnoosi. valtakunnallisesta lialahairio oli yli kaksi
Rekisterista haettiin vuosina 1930-1994 syntyneet,  Henkil6t olivat 18-82- rekisterista ICD-10 kertaa yleisempi henki-
vuosina 2008-2012 epilepsiadiagnoosin saaneet vuotiaita. koodien perusteella 16ill&, joilla oli epilepsia.
henkil6t. Tarkasteltiin kuinka paljon heilla esiintyy (International Classi- 1.50 % vs. 0.68 %; RR
kaksisuuntaista mielialahairiéta verrattuna populaati- fication of Di- 2.29 (95 % luottamusvali
oon ilman epilepsiadiagnoosia. seases, 10" Revisi- 2.10-2.49).
on).
RR=Relative risk
=Suhteellinen riski
Martin ym.,  Koko maan kattava satunnaisotos vuoden 2005 3514 henkilda, joilla  Tietokannasta Seuraavat Edeltava kaksisuuntai-
2014, Medicare vakuutuksensaajista. Medicare on Yhdys-  oli uusi epilepsiadiag- keratyt diagnoosit komorbiditeetit: nen mielialahairio oli
Yhdysvallat  valtain valtion ohjelma, joka tarjoaa sosiaalivakuutus- noosi. Henkildiden iké olivat ICD-9-CM:n P&an vammat,  riskitekija epilepsian

ta yli 65-vuotiaille ja erityisryhmiin kuuluville henkil6il-
le.

Otoksesta identifioitiin uudet epilepsiatapaukset.
Henkil6lta ei saanut 16ytya aiempia korvausvaati-
muksia epilepsiadiagnoosilla viimeisten kahden
vuoden ajalta, ja han oli ollut Medicaren piirissa
kyseisen ajan. Uusilta epilepsiatapauksilta identifioi-
tiin kaksisuuntaisen mielialahairion diagnoosit, jotka
oli asetettu ennen epilepsiadiagnoosia. Vastaavasti
identifioitiin kaksisuuntaisen mielialahairion diagnoo-
sit henkil6illa ilman epilepsiaa. Tavoitteena oli maarit-
taa, onko edeltava kaksisuuntainen mielialahairio
riskitekija epilepsian puhkeamiselle = 65 vuoden
ikaisilla henkil6illa, ja onko mahdollisissa yhteyksissa
sukupuolieroja.

oli 2 65 vuotta.

mukaisia koodeja posttraumaatti-
(International Classi- nen stressireak-
fication of Diseases, tio, paihdehairi-
9" Revision, Clinical 6t.
Modifications).

puhkeamiselle = 65
vuoden ikaisilla henkil6il-
1a:

Kerroinsuhde 1.96 (95 %
luottamusvali 1.15-3.34).

Yhteydet naisilla ja

miehilla olivat samaa
suuruusluokkaa.

Kerroinsuhde=0d(ds ratio
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Taulukko 3. Vaestétutkimukset kaksisuuntaisen mielialahirion ja epilepsian vélisestd komorbiditeetista (jatkuu).

Wotton ym.,  Retrospektiivinen kohorttitutkimus, joka perustui Ox- Epilepsiakohortit Epilepsia- ja kaksi-  Seka ORLS etta Edeltava epilepsia nosti
2014, Iso- ford Record Linkage Study (ORLS) sekéa The English  muodostuivat ORLS:n suuntaisen mieliala- HES aineistois- kaksisuuntaisen mie-
Britannia national Hospital Episode Statistics (HES) aineistoihin. kautta keratyista hairién diagnoosit sa: Sukupuoli, lialahairion riskia.
ORLS siséltaa etelaisen Englannin julkisten sairaaloi- 10720 henkildsta, keréttiin ICD-7, ICD- k&, kalenteri- ORLS: RR 3.0 (95 %
den osastohoitojen yhteydessa asetetut diagnoosit v.  seké HES:n kautta 8,ICD-9jalCD-10  vuosi ensim- luottamusvali 1.7-5.1, p-
1963—-2011. HES siséltaa vastaavat tiedot kattaen keratyista 132788 koodien perusteella maisen osasto- arvo <0.001); HES: RR
koko Englannin v. 1999-2011. henkilsta. Kaksi- (International Classi- hoidon yhtey- 3.6 (95 % luottamusvali
Tutkimuksessa ORLS-aineisto kattoi vuodet 1963—  suuntaisen mieliala-  fication of Diseases, dessa, seka 3.3-3.9,
1998 ja HES-aineisto vuodet 1999-2011. hairién kohortit muo- 7 th, 8th, 9th and asuinpaikkakun- p-arvo <0.001).
dostuivat ORLS:n 10th Revisions). ta.
Tietokannoista muodostettiin retrospektiiviset kohortit kautta keratyista 1913 Edeltava kaksisuuntai-
henkildista, joilla oli epilepsiadiagnoosi, mutta ei henkilosta, seka HES aineistos- nen mielialahairié nosti
kaksisuuntaisen mielialahairion diagnoosia. Verrok-  HES:n kautta kera- sa lisaksi Index epilepsian riskid. ORLS:
kikohortit muodostuivat henkil6ista ilman kumpaa- tyistd 46117 henkilGs- of Deprivation RR 2.2 (95 % luottamus-
kaan diagnoosia. Sen jalkeen tutkittiin epilepsia- ja ta. score, jokaon  vali 1.2-3.7, p-arvo
verrokkikohorttien valista eroa suhteessa myéhem- sosioekonomi-  <0.001);
pana ajankohtana asetettuihin kaksisuuntaisen Epilepsia- sen statuksen HES: RR 4.2 (95 %
mielialahairion diagnooseihin (naiset ja miehet erik-  /kaksisuuntaisen mittari (ei ollut  luottamusvali 4.0-4.4,
seen). mielialahéirién kohor- saatavissa p-arvo <0.001).
teissa edellytettiin, ORLS aineis-
Vastaavalla tavalla keréttiin kaksisuuntaisen mie- etta diagnoosit oli tossa). Ei tilastollisesti merkitse-
lialahairion diagnoosin omaavat henkil6t ja verrattin  asetettu ennen 75 via eroja naisten ja
heita henkildihin ilman em. diagnoosia. Kummassa-  vuoden ikaa. miesten valilla.
kaan kohortissa henkil6illa ei saanut olla edeltavaa
epilepsiadiagnoosia. Sitten kohortteja verrattiin RR=Rate ratio= Riski-
epilepsian riskin suhteen. Ssuhde
Reiter ym., The Norwegian Mother and Child Cohort Study - Odottavien, epilepsiaa Tieto odottavien Ei véliin tulevia  Epilepsia odottavilla isilla
2015, Norja  tutkimuksen aineistoon perustuva kohorttitutkimus. sairastavien isien isien epilepsiastaja muuttujia. oli yhteydessa kaksi-

Odottavien aitien kumppanit, eli odottavat isat pyy-
dettiin osallistumaan tutkimukseen, ja tutkimustieto
kerattiin raskausviikoilla 13-17.

Tutkittavina olivat odottavat isat, joilla oli epilepsia.
Verrattiin kaksisuuntaisen mielialahairion todenna-
koéisyytta tutkittavilla suhteessa odottaviin isiin ilman
epilepsiaa (= kontrolliryhma).

Tutkimus sisalsi lisdanalyysin, jossa tarkasteltiin
odottavia isia, joilla oli krooninen ei-neurologinen
sairaus (= sokeritauti, reuma, sydansairaus, astma).
Lisaanalyysilla pyrittiin selvitdmaan, onko mahdolli-
nen yhteys epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahai-
rion valilla epilepsiaspesifi, vai liittyykd se muihin em.
kroonisiin sairauksiin.

lukumaara oli 658
(keski-ika 31.8 vuot-
ta).

Kontrollien lukumaa-
rat:

Odottavat isat ilman
epilepsiaa, 75677
(keski-ika 32.3 vuot-
ta).

Odottavat isat ilman
kroonista ei-
neurologista sairautta
8475 (keski-ika 32.1
vuotta).

kaksisuuntaisesta
mielialahairiosta
perustui heidan
kyselylomakkeessa
antamiin vastauk-
siin: Esim. onko
diagnosoitua epilep-
siaa, kylla/ei.

suuntaiseen mielialahai-
rioon:

Kerroinsuhde 5.6 (95 %
luottamusvali 2.3-13.9,
p-arvo 0.003).

Yhteys oli olemassa,
vaikka huomioitiin kroo-
niset somaattiset sairau-
det.

Kerroinsuhde=0dds ratio
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Kirjallisuuskatsaus

2.6 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
migreeniin

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd samanaikaisina sairauksina kaksisuuntaisella
mielialah&iri6lla ja migreenilld on tilastollisesti merkitsevé yhteys. Viestopohjaisiin,
kansallisesti edustaviin aineistoihin nojautuvia tutkimuksia on kuitenkin vahéan. The
German Health Survey raportoi 2.8-kertaisen yhteyden migreenin ja kaksisuuntaisen
mielialahdirion valilld (Ratcliffe ym. 2009). Yhdysvaltalainen kyselytutkimus
(Hirschfeld ym. 2003) ja kanadalainen kyselytutkimus (McIntyre ym. 2006) rapor-
toivat niin ikd4n migreenin yli kaksinkertaisesta riskistd kaksisuuntaista mielialahdi-
ri6ta sairastavilla henkil6illa.

Kaksisuuntaisen mielialahirion ja migreenin kohonneen samanaikaisen esiin-
tymisen patogeneesi ei ole tiedossa. Kysymys on kliinisesti relevantti, koska kaksi-
suuntaisen mielialahdirion kulku ndyttéisi olevan vaikeampi ja terveys muutoinkin
heikompi komorbidid migreenid sairastavilla potilailla: heilld esiintyy enemmén
mielialahdiridjaksoja, ahdistuneisuushiiri6itd ja erilaisia somaattisia sairauksia
(Brietzke ym. 2012; Gordon-Smith ym. 2015; Mclntyre ym. 2006). Kaksisuuntaisel-
la mielialah&iriolld ja migreenilld on samankaltaisia patofysiologisia muutoksia do-
pamiiniin (Cousins ym. 2009; Peroutka ym. 1997) ja serotoniiniin (Hamel ym. 2007;
Mahmood ja Silverstone 2001) liittyvissd vélittdjdainemekanismeissa. Perinndllisilla
tekijoilld on merkittdvéd osuus niin kaksisuuntaisen mielialahdirion kuin migreenin-
kin etiologiassa. Koko perimén kattavissa geneettisissd tutkimuksissa on 16ydetty
yhteyksid sairauksien vélilld (Oedegaard ym. 2010a, Oedegaard ym. 2010b). Mikali
kaksisuuntaisen mielialahdirion ja migreenin korkeamman samanaikaisen esiintymi-
sen taustalla on etupdissid geneettisten riskitekijoiden péillekkaisyys, niin sairauk-
sien olettaisi kasautuvan perheissé ristiin (toisin sanoen henkildilld, joilla on esimer-
kiksi kaksisuuntainen mielialahdirio ilman komorbidid migreenid, on sattumanva-
raista todenndkdisemmin ensimmdiisen asteen sukulaisia, joilla on migreeni ilman
komorbidid kaksisuuntaista mielialahdiriotd). Epidemiologista tutkimusta aiheesta
on kuitenkin olemassa erittdin vdhin. Dilsaver ym. (2009) vertaili kahta potilasryh-
mad, 87 kaksisuuntaista mielialahdiriotd ja 153 unipolaarista depressiota sairastavaa
potilasta. Molempien potilasryhmien kohdalla kaksisuuntaisen mielialahiirion esiin-
tyminen ldhisuvussa lisdsi potilaan migreenin sairastamisen todennakdisyyttd. Tiet-
tdvésti on olemassa vain yksi aiempi tutkimus, joka siséltdd analyysin migreenin
esiintyvyydestd kaksisuuntaista mielialah&iriotd sairastavien henkildiden ensimmaéi-
sen asteen sukulaisilla (Baptista ym. 2012). Yllattden sukulaisilla esiintyi migreenié
harvemmin kuin vdestossd keskimaarin. Kyseisessd venezuelalaisessa tutkimuksessa
on kuitenkin tulosten luotettavuutta heikentéivid metodologisia rajoitteita. Otos oli
pieni: 191 kaksisuuntaista mielialahdiriGtd sairastavaa henkil6d. Lisdksi ryhmien
vertailukelpoisuutta heikentden tapaukset kerittiin useasta osavaltiosta, mutta verro-
kit vain yhdesta.
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On olemassa véestopohjaisia tutkimuksia, joissa komorbidin migreenin yleisyys
kaksisuuntaisessa mielialahéiriossd on ollut yhteydessi kaksisuuntaisen mielialahdi-
rion puhkeamisikdin. Saunders ym. (2014) vertasi kahta ryhméé: henkil6itd, joilla
oli sekd kaksisuuntainen mielialahdirié ettd migreeni, henkil6ihin, joilla oli ainoas-
taan kaksisuuntainen mielialahdirié. Kaksisuuntainen mielialahéirié oli puhjennut
keskiméérin noin kaksi vuotta aikaisemmin my0s migreenié sairastavilla henkil6illa
verrattuna henkil6ihin ilman kyseistd komorbiditeettid (edellisessd ryhmaéssa 16.2
vuoden idssd, jalkimmadisessd 18.5 vuoden idssd). Useat muutkin tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd kaksisuuntaisen mielialahdirion varhaisempi puhkeamisikd on yh-
teydessd komorbidin migreenin suurempaan esiintymiseen (Brietzke ym. 2012;
Gordon-Smith ym. 2015; Mahmood ym. 1999; McIntyre ym. 2006). Néin ollen tun-
tuisi varteenotettavalta mahdollisuudelta, ettd kaksisuuntaisen mielialah&irion
etiologiassa on eroja sen mukaan, esiintyykd samanaikaisesti migreenié vai ei. Edel-
leen, jos mahdolliset etiologiset erot liittyvit perimdén, olisi oletettavaa, ettd kaksi-
suuntaisen mielialahdirion varhaisemman puhkeamisidn ja perheessd esiintyvin
migreenin vélill4 on positiivinen assosiaatio.

Vanhempien psykopatologia ja varsinkin vanhempien kaksisuuntainen mieliala-
hdirid ovat yhteydessd jalkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon (Castagnini
ym. 2013; Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003). Vanhempien
psykopatologia on yhteydessd myos jélkikasvun pédansirkyyn, mukaan lukien mig-
reeniin (Feldman ym. 2010; Marmorstein ym. 2009). Tietddksemme mikéén aiempi
kaksisuuntaisen mielialahdirion ja migreenin vilistd komorbiditeettid tarkastellut
tutkimus ei kuitenkaan ole vakioinut tuloksia minkéan tyyppisen vanhempien psy-
kopatologian mukaan.

Taulukkoon 4 on koottu véestotutkimukset, jotka ovat tarkastelleet kaksisuuntai-
sen mielialahdirion ja migreenin vélistd komorbiditeettid. Joukossa on yksi tutkimus
(Hirschfeld ym. 2003), jossa tutkittavilla ei ollut kaksisuuntaisen mielialahdirion
diagnoosia, mutta MDQ-seula oli positiivinen (MDQ eli The Mood Disorder Ques-
tionnaire on kaksisuuntaisen mielialahdirion seulontaan kehitetty oirekartoitusloma-
ke).
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Taulukko 4. Vaestotutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion ja migreenin valisesta komorbiditeetista.

Kirjoittajat,

Tutkimusasetelma (kaksisuuntai-

julkaisuvuosi, sen mielialahéirion ja migreenin Sairauksien Viliin tulevat  Tulokset

maa vélisen komorbiditeetin osalta) Otos maarittely muuttujat

Merikangas ym., Prospektiivinen kohorttitutkimus. Tutkittavia 8 vuoden seuranta- SPIKE-haastattelu Ei valiin tulevia Migreenia sairastavilla

1990, Sveitsi Kyseessa on satunnaisotos Sveitsin ajankohtana oli 457 henkil6a, 232 (Structured  Psycho- muuttujia. henkil6illa esiintyi mer-
Zurichin kantonin miehistd, jotka naista ja 225 miesta. Tutkittavat pathological Interview kitsevasti enemman
tutkimuksen  alkaessa  (vuonna olivat idltddn 27-28-vuotiaita. and Raring of the kaksisuuntaista mie-
1978) olivat 19-vuotiaita, ja naisista, Tutkittavista 61 henkilolld oli mig- Social Consequences lialahairi6td verrattuna
jotka kyseisenad ajankohtana olivat reeni, 396 henkilolla ei ollut mig- of Psychological Dis- henkildihin ilman mig-

20-vuotiaita.

Tutkittavat haastateltiin  uudelleen
vuonna 1986 eli 8 vuoden kuluttua
tutkimuksen  alkamisajankohdasta.
Tavoitteena oli selvittdd psykopato-
logian, mukaan lukien kaksisuuntai-
sen mielialahairion  esiintyvyytta
viimeisen vuoden ajalta tukittavilla,
joilla oli migreeni verrattuna tutkitta-
viin, joilla ei ollut migreenia.

reenia.

turbances for Epide-
miology), jonka avulla
keratdan monipuolises-
ti erilaista, epidemiolo-
gisessa tutkimuksessa
tarkeaa tietoa, mukaan
lukien tietoa somaatti-
sista ja psyykkisista
sairauksista.

reenia: Kerroinsuhde
2.9 (95 % luottamusvali
1.1-8.6, p-arvo < 0.05).

Kerroinsuhde=0dds
ratio

Hirschfeld ym.,
2003, Yhdysval-
lat

Yhdysvaltain aikuisvaestdéa edusta-
va survey-tutkimus.

Tavoitteena oli arvioida kaksisuun-
taisen mielialahairion esiintyvyyden
lisdksi komorbiditeettien esiintyvyyt-
ta.

Tutkittavat tayttivat kaksisuuntaisen
mielialahairion seulontaan kehitetyn
lomakkeen The Mood Disorder
Questionnaire (MDQ).

Kyselyssa oli myos lista sairauksia,
mukaan lukien migreeni, joiden
suhteen tiedusteltiin, oliko tervey-
denhuollon ammattilainen joskus
todennut tutkittavalla olevan kysei-
nen sairaus.

Kysely lahetettiin 127800 henkildl-
le. Kyselyn palauttaneita ja siihen
asianmukaisesti vastanneita oli
85358 (66.8 %), ialtdan =18 vuotta.

koko maata edustava
suhteessa ika- ja sukupuolija-
kaumaan, kotitalouden tuloihin,
perheen kokoon sekd asuinpaik-
kaan (= kaupunki vs. maaseutu).

Otos ol

Lisaksi soitettiin 4766 henkildlle,
jotka eivat olleet palauttaneet
kyselya, ehdottaen puhelinhaastat-
telua. Tavoitteena oli minimoida
mahdollinen systemaattinen virhe
kyselyyn vastanneiden ja vastaa-
mattomien valilla. Siihen osallistui
3404 (71 %) henkiloa.

MDQ-seula sisaltaa 13
kylla/ei-kysymysta,

jotka pohjautuvat
kaksisuuntaisen mie-
lialahairion DSM-IV
kriteeristéon (Diagnos-
tic and  Statistical
Manual  of  Mental
Disorders, Fourth
Edition), seka Kkliini-
seen kokemukseen.

Kyselyssa tiedusteltiin
lisdksi, oliko tervey-
denhuollon ammattilai-
nen joskus todennut
kaksisuuntaisen  mie-
lialahairién tai migree-
nin (kylla/ei).

Komorbiditeet-
tien esiintyvyys
vakioitiin  seu-
raavilla muuttu-
jilla: k&, suku-
puoli, maantie-
teellinen sijain-
i, etninen
tausta, tulot,
perheen koko.

MDQ-seulassa positiivi-
sen tuloksen saaneita
oli 3.7 % vastanneista.
Heista 19.8 % raportoi,
ettd heilld oli ladkarin
asettama kaksisuuntai-

sen mielialahairion
diagnoosi (huom. posi-
tiivinen MDQ-seula

itsessdan ei riita diag-
noosin asettamiseen).

Seulapositiivisista 15.2
%:lla (95 % luottamus-
véli 13.7-16.8) oli mig-
reeni. Vastaavasti
seulanegatiivisista 7.0
%:lla (95 % luottamus-
véli 6.6-7.6) oli migree-
ni.

snesjeysnnsijieliry



Taulukko 4. Vaestétutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion ja migreenin valisestd komorbiditeetista (jatkuu).

Mclintyre ym.,
2006, Kanada

Kanadalainen survey-tutkimus.

Tutkimuksessa selvitettiin komorbi-
din migreenin esiintyvyytta kaksi-
suuntaisessa mielialahairiéssa
tyyppia I. Migreenin esiintyvyytta
arvioitiin vertailemalla tutkittavia,
joilla todettiin kaksisuuntainen mie-
lialahairi6 tutkittaviin, joilla sita ei
todettu.

Liséksi tarkasteltiin komorbidin
migreenin vaikutusta sairaudenkul-
kuun, toimintakykyyn ja terveyspal-
veluiden kaytt6on kaksisuuntaisessa
mielialahairiossa (tyyppi ). Vertailtiin
siis tutkittavia, joilla oli kaksisuuntai-
nen mielialahairi6 ja migreeni tutkit-
taviin, joilla oli ainoastaan kaksi-
suuntainen mielialahairio.

Kyselyyn vastasi 36984 henkilda
(vastausprosentti 77 %), ialtaan
215-vuotiaita.

Kaksisuuntaisen mielialahairion,
tyypin |, kriteerit tayttyivat 2.4 %:lla
vastanneista, eli 938 henkilolla
(naisia 502, miehia 436).

Kaksisuuntainen mie-
lialahairio, tyyppi |,
tunnistettiin koulutettu-
jen haastattelijoiden
suorittaman CIDI-
haastattelun avulla (the
Composite Internati-
onal Diagnostic Inter-
view). 86 % haastatte-
luista tapahtui kasvo-
tusten, loput puhelimit-
se.

Tutkimus sisalsi CIDI-
haastattelun lisaksi
muita osioita, kuten
kysymyksen oliko
tutkittavalla 1aakarin
diagnosoimaa migree-
nia.

Kaksisuuntai-
sen mieliala-
hairién ja
migreenin
yhteys vakioi-
tiin seuraavilla
muuttujilla: 1ka,
sukupuoli,
kotitalouden
tulotaso, koulu-
tustaso, siviili-
saaty, kroonis-
ten sairauksien
lukumaara (=
somaattiset
jaltai psyykki-
set). Anam-
neesissa
vakava ma-
sennustila,
sairaalahoitoja
psyykkisin
indikaatioin,
tyokyvytto-
myytta psyyk-
kisista syista,
psyykenlaaki-
tyksia.

Kaksisuuntainen mie-
lialahairio, tyyppi I, oli
yhteydessa komorbidiin
migreeniin: Kerroinsuh-
de 1.40 (95 % luotta-
musvali 1.03-1.90, p-
arvo < 0.05).

Miehet, joilla oli kaksi-
suuntainen mielialahai-
rié ja migreeni, erosivat
vain kaksisuuntaisesta
mielialahairiosta karsi-
vistéd miehista seuraa-
vasti (p-arvo < 0.05):
Kaksisuuntainen mie-
lialahairié puhkesi
aikaisemmin, kodin
tulotaso oli matalampi,
komorbideja ahdistunei-
suushairioita esiintyi
useammin ja he kaytti-
vat enemman peruster-
veydenhuoltoa ja psyki-
atrisia terveyspalveluita.

Naisilla migreeni kaksi-
suuntaisessa mieliala-
hairidssa oli yhteydessa
somaattisten komorbi-
diteettien suurempaan
maaraan (p-arvo <
0.05).

Kerroinsuhde=0dds
ratio
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Taulukko 4. Vaestétutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairién ja migreenin valisestd komorbiditeetista (jatkuu).

Saunders ym.,
2008, Yhdysval-
lat

Yhdysvaltojen aikuisvaestdéa edus-
tava survey-tutkimus.

Kyselyyn osallistui 9282 henkilda
48:sta osavaltiosta (vastauspro-
sentti 70.9 %), iéltaan 18-

Migreenin diagnostiset
kriteerit perustuivat
"the International

1ka, sukupuoli,
koulutustaso,
etnisyys, tyolli-

Migreenia sairastavista
tutkittavista 5.3 %:lla
todettiin kaksisuuntai-

Tutkimukseen osallistujilta tutkittiin,  vuotiaita. Headache Society”- syystilanne. nen mielialahairio.
oliko heilla migreenia. Kaksisuuntai- luokitteluun. Tutkittavilla, joilla ei ollut
sen mielialahairion esiintyvyytta migreenia, vastaava
verrattiin tutkittavilla, joilla oli mig- Kaksisuuntaisen mie- luku oli 1 %.
reeni, verrattuna tutkittaviin ilman lialahairion totea-
migreenia. miseksi tehtiin CIDI- Migreeni oli yhteydessa
haastattelu (the Com- kaksisuuntaiseen mie-
Diagnostiset, strukturoidut haastat- posite International lialahairiéon: Kerroin-
telut tehtiin kasvotusten. Diagnostic Interview), suhde 3.9 (95 % luot-
ja diagnoosi perustui tamusvali 2.3-6.5, p-
DSM-IV kriteereihin. arvo < 0.05).
Kerroinsuhde=0dds
ratio
Ratcliffe ym., Saksalainen aikuisvaestda edustava Kyselyyn osallistui 4181 henkildd  Itsearviointilomakkees- |ka, sukupuoli,
2009, Saksa survey-tutkimus. (vastausprosentti 61.4 %), idltddn  sa kysyttiin migreenis-  siviilisaaty, Migreeni oli yhteydessa

Tutkimukseen osallistujilta tutkittiin,
oliko heilla migreenia. Kaksisuuntai-
sen mielialahairion esiintyvyytta
verrattiin tutkittavilla, joilla oli mig-
reeni, tutkittaviin ilman migreenia.

Tutkittavat tayttivat itsearviointilo-
makkeen. Lisaksi tutkimus sisalsi
ladkarin tekeman systemaattisen
diagnostisen haastattelun.

18-65-vuotiaita. Kyseessa oli koko
Saksaa edustava satunnaistettu
otos.

Migreeni todettiin 671 henkildlla.

ta. Tutkijalaakari var-
misti diagnoosin kysy-
malla, oliko tutkittavilla
|aakarin asettamaa
diagnoosia migreenis-
ta, seka arvioimalla
itse oirekuvaa (tutki-
muksessa ei sanota,
mihin diagnostiseen
kriteeristdon diagnoosi
perustui).

Kaksisuuntaisen mie-
lialahairion totea-
miseksi tehtiin struktu-
roitu haastattelu, the
German National
Health Interview and
Examination Survey —
Mental Health Supp-
lement (perustuu DSM-
IV kriteeristoon).

koulutustaso.

kaksisuuntaiseen mie-
lialahairio6n: OR 2.78
(95 % luottamusvali
1.29-5.97, p-arvo <
0.01).

Kerroinsuhde=0dds
ratio
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Taulukko 4. Vaestétutkimukset kaksisuuntaisen mielialahairion ja migreenin valisestd komorbiditeetista (jatkuu).

Jerrell ym.,
2010, Yhdysval-
lat

Tutkimus perustuu tietokantaan
(South Carolina Medicaid program),
johon on keratty tietoa Etela-
Carolinan osavaltion vaeston ter-
veyspalveluiden kaytosta ja ladkeos-
toista, seka naihin liittyvista kor-
vauksista.

Kohortti muodostui kaksisuuntaisen
mielialah&irion diagnoosin saaneista
lapsista ja nuorista. Vertailukohtana
oli satunnaisesti valittu otos lap-
sia/nuoria, joilta ei tietokannasta
|0ytynyt psykiatrisia diagnooseja
eika psyykenlaakeresepteja. Ta-
paus-verrokki-asetelmalla tutkittiin
kaksisuuntaisen mielialahairion
yhteytta migreeniin.

Kaksisuuntaisen mielialahairion
kohortin puitteissa vertailtiin ter-
veyspalveluiden kayttda tutkittavilla,
joilla oli kaksisuuntaista mielialahai-
ribdiagnoosia edeltavasti migreeni-
diagnoosi, tutkittaviin ilman migree-
nid. Seuranta-aika oli 24 kk ennen—
30 kk jalkeen mielialahairiddiagnoo-
sin.

Kaksisuuntaisen mielialahairion
kohortti muodostui lapsista (diag-
noosi < 13-vuotiaana), ja nuorista
(diagnoosi 13—17-vuotiaana).
Otoskoko oli 1841 henkilda.

Verrokkiryhman koko oli 4500
henkiléa. Verrokit oli kaltaistettu
ian, sukupuolen ja etnisen taustan
mukaan.

Tietokannasta keratyt
kaksisuuntaisen mie-
lialah&irién diagnoosit
olivat DSM-IV-TR:n
mukaisia koodeja
(Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental
Disorders, Fourth
Edition, Text Revision).

Migreenin diagnoosit
olivat ICD-9:n mukaisia
koodeja (International
Classification of Dis-
eases, 9" Revision).

1ka, sukupuoli,
etninen tausta.
Anamneesissa
fyysisen pa-
hoinpitelyn
kohteeksi tai
seksuaalisen
hyvaksikayton
uhriksi joutu-
mista.

Kaksisuuntainen mie-
lialahairio oli yhteydes-
s& migreeniin: Kerroin-
suhde 1.84 (95 % luot-
tamusvali 1.37-2.48, p-
arvo <0.01).

Terveyspalveluiden
kaytossa ei ollut tilastol-
lisesti merkitsevaa eroa
henkilGilla, joilla oli seka
kaksisuuntainen mie-
lialahairio ettd migreeni,
verrattuna henkil6ihin,
joilla oli pelkastaan
kaksisuuntainen mie-
lialahairid.

Kerroinsuhde=0dds
ratio

Castellini ym.,
2016, ltalia

Italialainen aikuisvaestta edustava
kohorttitutkimus. Kohortti saatiin
tietokannasta, johon tallennetaan
terveystietoa perusterveydenhuollon
potilaista.

Tutkimuksessa tarkasteltiin, ennus-
taako migreeni/muun tyyppinen
paansarky kaksisuuntaista mieliala-
hairiéta. Poissulkukriteerina oli
kaksisuuntaisen mielialahairion tai
unipolaaridepression diagnoosi
ennen tutkimuksen alkua.

Kohortti kasitti 1144622 potilasta
(605285 naista ja 539337 miesta),
ialtdan 218-vuotiaita.

Tutkimuksen alkaessa migree-
nin/muun tyyppisen paansaryn
diagnoosi I0ytyi 37081 henkilolta
(3.2 %). Tutkimuksen seuranta-
aika oli 1.1.2002-30.6.2012.

Kaksisuuntaisen mie-
lialah&irién diagnoosit
(ja oletettavasti myos
migreenin/muun tyyp-
pisen paansaryn diag-
noosit, jaanyt artikke-
lissa mainitsematta)
olivat ICD-9-CM:n
mukaisia koodeja
(International Classifi-
cation of Diseases, 9"
Revision, Clinical
Modifications).

Ei valiin tulevia
muuttujia.

Migreeni/muu paansar-
ky oli riskitekija myo-
hemmalle kaksisuuntai-
sen mielialahairion
diagnoosille (migreenia
ei tarkasteltu erikseen
muista paansaryn
tyypeistd): HR 1.34 (95
% luottamusvali 1.29-
1.4, p-arvo <0.001).

HR=Hazard ratio
=Riskitiheyssuhde
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1)

2)
3)

4)

Tutkimuksen tavoitteet

Tarjota yleiskuvaus (osatyd 1) kansallisiin rekisteritietoihin pohjautuvasta
kaksisuuntaisen mielialahdirion riskitekijoita kartoittavasta epidemiologisesta
tutkimuksesta The Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders (FIPS-B).
Osatyossd | tutkitaan myos kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd syntymé-
paikkaan sekd vanhempien sosioekonomiseen asemaan.

Tutkia kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien psykiatrisiin
sairauksiin (osatyd II). Tutkimus sisdltdd tarkastelun, jossa rajoitutaan ennen
jéalkikasvun syntymédd diagnosoituihin vanhempien psykiatrisiin sairauksiin.
Tutkia kaksisuuntaisen mielialahdirion ja epilepsian vilistd komorbiditeettid
sekd kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien epilepsiaan (osatyo
I1).

Tutkia kaksisuuntaisen mielialahdirion ja migreenin vilistd komorbiditeettid
sekd kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien migreeniin (osaty6
IV). Tutkimus sisdltdd tarkastelun, jossa komorbidid ja vanhempien migreenié
kaksisuuntaisessa mielialahéiridssé tutkitaan erikseen alle 18-vuotiailla ja 18
vuotta taytténeilla.
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4  Aineisto ja menetelmat

4.1 Tutkimusasetelma

Tama pesitetty tapaus-verrokkitutkimus on osa koko maan kattavaa tutkimusta ni-
meltddn “The Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders” (FIPS-B). Tutkimus
perustuu kansallisiin rekistereihin ja ndiden linkittimiseen henkil6tunnuksen avulla.
Tutkimuspopulaatio muodostuu kaikista Suomessa aikavalilld 1.1.1983-31.12.1998
elossa syntyneistd lapsista (= 1009846 henkilod). Tapaukset, eli kaksisuuntaisen
mielialahdirion diagnoosin saaneet henkildt, olivat syntyneet aikavalilld 1.1.1983—
31.12.1998 ja seuranta-aika oli vuoden 2008 loppuun. Seuranta-ajan piéttyessi ai-
neiston vanhimmat tapaukset ja verrokit olivat siis 25-vuotiaita. Tapaukset ja verro-
kit kaltaistettiin siten, ettd he olivat samaa sukupuolta ja saman ikéisid (+£30 vuoro-
kautta). Liséksi verrokkien tuli olla elossa ja asua Suomessa ajankohtana, jolloin
tapaukselle oli asetettu kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi (= ensimmaéinen
HILMO:sta 16ytynyt diagnoosi). Néin varmistettiin, ettd verrokin seuranta-aika oli
ainakin yhtd pitkd kuin tapauksen. Aineistossa ei ole henkil6ité, jotka verrokiksi
valikoitumisensa jélkeen olisivat saaneet kaksisuuntaisen mielialahiirion diagnoosin
ja siten paityneet myds tapauksiksi.

Tutkimukseen identifioitiin aluksi 1887 tapausta ja jokaista tapausta kohden
kaksi verrokkia. Verrokkien lukumiéréd oli néin ollen 3774. Tétd otosta kiytettiin
ensimmaisesséd osatyOssd. Seuraavissa osatdisséd aineistosta paitettiin kuitenkin pois-
taa kaksoset. Kaksosten poistamiseen paadyttiin, koska on ajateltavissa, ettd kaksos-
raskaus saattaisi joissain tilanteissa kohdunsisdisten mekanismien kautta vaikuttaa
sikionkehitykseen ja myShempédn morbiditeettiin. Tdmé puolestaan voisi heikentdd
tapausten ja verrokkien vertailukelpoisuutta.

1887 tapauksesta 26 tapausta oli kaksosia, joten ndiden poistamisen jalkeen osa-
toiden II-IV tapausten lukumiérédksi saatiin 1861. Samalla aineistosta poistettiin
kyseisten tapausten verrokkipari eli 52 verrokkia. Tdmén jélkeen aineistosta 10ytyi
vield 79 kaksosena syntynyttd verrokkia. Ndiden poistamisen jdlkeen verrokkien
lukumééraksi osatoissd II-1V saatiin 3643 (= 3774-52-79). (Tdsmennys: Mikéli toi-
nen verrokeista oli kaksonen, niin tapausta ei poistettu, vaan jéljelle jdi yksi verrok-
ki. Jos molemmat verrokit olisivat sattuneet olemaan kaksosia, niin sekd tapaus ettia
verrokkipari olisi poistettu, mutta téllaista tilannetta aineistossa ei syntynyt.)
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Aineisto ja menetelmat

Tapaukset identifioitiin hoitoilmoitusrekisteristd (HILMO). Se sisdltdd Suomessa
kiytossd olevan tautiluokituksen (International Classification of Diseases, ICD)
mukaiset diagnoosikoodit: ICD-8 vuosina 1969-1986, ICD-9 vuosina 1987-1995,
ICD-10 vuodesta 1996 eteenpdin. Tapaukset olivat yksiloitd, joille 16ytyi HIL-
MO:sta kaksisuuntaista mielialahdiriotd vastaava ICD-koodi, katso taulukko 5. Ta-
paukset tunnistettiin viimeisimmén rekisterdidyn diagnoosin perusteella. Nédin ollen
suurin osa tapauksista tunnistettiin ICD-10 koodien perusteella, ainoastaan yhden
tapauksen tunnistus perustui [CD-9 koodiin.

Verrokit identifioitiin viestotietojarjestelmastid. Verrokkien poissulkukriteereitid
olivat kaksisuuntainen mielialahdirid, skitsofrenia sekd nditd ldheisesti muistuttavat
hiiridt, eli verrokeilla ei saanut olla niitd diagnooseja HILMO:ssa. HILMO:n ICD-
koodit kyseisille diagnooseille on esitetty taulukossa 6.

Tapausten ja verrokkien vanhemmat identifioitiin véestotietojéirjestelmastd. Isék-
si oletettiin tapauksen/verrokin #idin aviomies sind ajankohtana, jolloin ta-
paus/verrokki oli syntynyt. Jos diti ei kyseisend ajankohtana ollut avioliitossa, ta-
pauksen/verrokin iséksi oletettiin isyyden tunnustanut henkil6. Aineistossa isé l0ytyi
97.9 %:lla tapauksista ja 98.9 %:lla verrokeista. Aidit identifioitiin kaikilla tapauk-
silla ja verrokeilla.

HILMO:n ja véestdtietojarjestelmén lisdksi muita keskeisid tutkimuksessa hyd-
dynnettyjd tietoldhteitd ovat syntymérekisteri sekd Tilastokeskus. Kuvassa 1 tutki-
musasetelma on esitetty kaavion muodossa. Kappaleessa 4.2 Tietoldhteet on tarkem-
pi kuvaus tietoldhteistd seké niiden roolista tutkimuksessa.
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Kuva 1.

VAESTO (n=1009846 henkiloii)
Kaikki Suomessa aikavililla 1.1.1983-31.12.1998 elossa syntyneet lapset.
Tietoldhde: Tilastokeskus

J

TAPAUSTEN TUNNISTAMINEN
Hoitoilmoitusrekisteristd tunnistettiin kaikki henkil6t (n=1887), joille oli asetettu kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi julkisessa
terveydenhuollossa joko psykiatrisen osastohoidon yhteydessi aikavalilld 1.1.1987-31.12.2008, tai erikoissairaanhoidon avohoidossa
aikavalilla 1.1.1998-31.12.2008.
Monikkosyntymien poistamisen jilkeen tapausten lukumaéériksi saatiin 1861 henkiloa.

y

VERROKKIEN TUNNISTAMINEN
Viestotietojcrjestelmdistd (jota ylldpitavit Viestorekisterikeskus, maistraatit ja osa kunnista) etsittiin jokaista kaksisuuntaisen
mielialahdirion diagnoosin omannutta henkil6d kohden kaksi iéin (+/- 30 vrk) ja sukupuolen mukaan kaltaistettua verrokkia (n=3774).
Lisidksi verrokin tuli asua Suomessa ajankohtana, jolloin tapaukselle oli asetettu kaksisuuntaisen mielialahdirién diagnoosi. Verrokkien
poissulkukriteereitd olivat kaksisuuntaisen mielialahdirion, skitsofrenian, seké niité ldheisesti muistuttavien hdirididen diagnoosit
Hoitoilmoitusrekisterissd (katso taulukko 6). Monikkosyntymien poistamisen jilkeen verrokkien lukuméaréksi saatiin 3643 henkil6a.

TAPAUSTEN JA VERROKKIEN
VANHEMPIEN
TUNNISTAMINEN
Viiestitietojcrjestelmdi

VANHEMPIIN LIITTYVAA TIETOA

1. Vanhempien iké (Vdestotietojirjestelma)

Vanhempien koulutustaso (7ilastokeskus)

3. Aidin raskaudenaikainen tupakointi
(Syntymdrekisteri)

4. Vanhempien diagnooseja: psykiatriset
sairaudet, epilepsia ja migreeni
(Hoitoilmoitusrekisteri)

TAPAUS-VERROKKI-
TIETOKANTA

1861 kaksisuuntaista
mielialahdiriotéd sairastavaa
tapausta ja 3643
kaltaistettua verrokkia*.

N

TAPAUKSIIN JA VERROKKEIHIN LIITTYVAA
TIETOA

1. Syntymipaikka (Vdestotietojcirjestelmdi)
2. Epilepsia (Hoitoilmoitusrekisteri)
3. Migreeni (Hoitoilmoitusrekisteri)

* Ensimmdisessé osatydssd “Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders (FIPS-B): Overview, design and description of the sample” tapauksia oli 1887 ja
verrokkeja oli 3774, koska monikkosyntymii ei oltu vield poistettu.

Kaavio the Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders (FIPS-B) tapaus-verrokki tutkimusasetelmasta.
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Aineisto ja menetelmat

Taulukko 5. Tapausten maaritelma.

ICD-koodit kaksisuuntaiselle mielialahéiriolle. Ajanjakso, jolloin koodit olleet kaytossa.
ICD-9 (suomalainen versio) Vuosina 1987-1995.

2962A-G' Kaksisuuntainen mielialahairid, maniavaihe

2963A-G Kaksisuuntainen mielialahairié, masennus-

vaihe

2964A-G Kaksisuuntainen mielialahairio, sekamuo-

toinen

2967A Tarkemmin maarittelematdn kaksisuuntainen

mielialahairio

ICD-10 Alkaen vuodesta 1996.
F31-alkuiset koodit

A tarkemmin maarittelematdn

B lievaasteinen

C keskivaikea

D vaikea-asteinen

E vaikea-asteinen, jossa psykoottisia piirteita

F lahes oireeton (osittainen remissio)

G oireeton (remissio)

Taulukko 6. Diagnoosit ja vastaavat ICD-koodit, jotka olivat verrokkien poissulkukriteereita.

ICD-9 (suomalainen versio)

Kaksisuuntainen mielialahairié: 2962A-G, 2963A-G, 2964A-G, 2967A
Skitsofreeniset hairiot (sisaltda skitsoaffektiivisen psykoosin): 295-alkuiset koodit
Harhaluuloisuushairiét: 297-alkuiset koodit

Muut psykoottiset hairiot: 298

Epéaluuloinen persoonallisuus: 3010A

Eristaytyva (skitsoidi) persoonallisuus: 3012A

Psykoosipiirteinen (skitsotyyppinen) persoonallisuus: 3012C

ICD-10

Mania (yksittdinen maaninen episodi): F30-alkuiset koodit
Kaksisuuntainen mielialahairié: F31-alkuiset koodit

Mielialan aaltoiluhairié (syklotymia): F34.0

Muut yksittaiset mielialahairiét (siséltdad sekamuotoisen mielialahéiridjakson): F38.0
Maarittamaton mielialahairio: F39

Skitsofrenia: F20-alkuiset koodit

Skitsotyyppinen hairié (psykoosipiirteinen persoonallisuus): F21
Pitkaaikaiset harhaluuloisuushairiét: F22-alkuiset koodit
Akuutit ja ohimenevat psykoottiset hairiot: F23-alkuiset koodit
Indusoitunut harhaluuloisuus (jaettu harhaluuloisuus): F24
Skitsoaffektiiviset hairiot: F25-alkuiset koodit

Muu ei-elimellinen psykoottinen hairio: F28

Maarittamaton ei-elimellinen psykoottinen hairié: F29
Epéaluuloinen persoonallisuus: F60.0

Eristaytyva (skitsoidi) persoonallisuus: F60.1
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Dan Sucksdorff

4.2 Tietolahteet

4.21 Hoitoilmoitusrekisteri (HILMO)

HILMO:a ylldpitdad Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL). Rekisteri siséltdd vuo-
desta 1969 alkaen elektronisessa muodossa maanlaajuisesti somaattisten ja psykiat-
risten vuodeosastohoitojaksojen loppuarviodiagnoosien ICD-koodit yhdessé potilaan
henkil6tunnuksen kanssa. Henkilotunnuksen ansiosta HILMO on helposti linkitetta-
vissd muihin rekistereihin ja niiden sisdltdmiin tietoihin kyseisestd henkilostd. Ver-
tailun vuoksi, kattavuudeltaan HILMO:n kaltaisia rekistereitd on ollut esimerkiksi
Tanskassa ja Ruotsissa lyhyemmén ajan, Tanskassa vuodesta 1977 ja Ruotsissa
vuodesta 1987 alkaen (Sund ym. 2012). Vuonna 1998 HILMO laajeni kattamaan
keskussairaaloiden ja sairaanhoitopiirien sairaaloiden tarjoaman somaattisen ja psy-
kiatrisen avohoidon, toisin sanoen erikoissairaanhoidon poliklinikoilla asetetut diag-
noosit. Vuodesta 2011 eteenpdin rekisteriin on kirjattu myds perusterveydenhuollon
avohoitokdynnit.

Tutkimuksessa hyodynnettiin HILMO:a seuraaviin tarkoituksiin: 1) tapausten eli
kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin omaavien henkil6iden tunnistamiseen; 2)
tapausten ja verrokkien vanhemmille asetettujen diagnoosien tunnistamiseen (osa-
tyossé Il psykiatristen sairauksien koko kirjo, osatydssé Il epilepsia, osatydssa IV
migreeni); 3) tapauksille ja verrokeille asetettujen epilepsiadiagnoosien (osatyd I1I)
ja migreenidiagnoosien (osatyd V) tunnistamiseen.

422 Syntymarekisteri

THL:n ylldpitima syntymérekisteri perustettiin vuonna 1987. Siihen tallennetaan
seuraavia tietoja: 1) didin henkil6tiedot (nimi ja henkilétunnus, asuinkunta, ammatti,
siviilisddty, kansalaisuus); 2) aiemmat raskaudet ja synnytykset; 3) nykyraskaus
(esimerkiksi &didin raskaudenaikaiset sairaudet, raskaudenaikainen tupakointi ynni
muita raskauteen liittyvid riskitekijoitd); 4) synnytys (muun muassa lapsen syntymaé-
paikka, raskauden kesto synnytyshetkelld, synnytyksen kesto ja synnytystapa, syn-
nytykseen liittyvét toimenpiteet); 5) lapsi (muun muassa henkil6tunnus, sukupuoli,
paino, pituus, padnymparys, napaveren pH, Apgar-pisteet 1 ja 5 minuutin kohdalla);
6) lapsen diagnooseja ja hoitotoimenpiteiti seitsemin vuorokauden ikéén asti tai sitd
ennen sairaalasta poistumiseen mennessa.

Syntymaérekisteristd haettiin tutkimuksessa tieto didin raskaudenaikaisesta tupa-
koinnista. Raskaudenaikainen tupakointi oli yksi muuttujista, jonka mukaan kaksi-
suuntaisen mielialahdirion ja vanhempien psykiatristen sairauksien véliset assosiaa-
tiot vakioitiin osaty6ssa I1.
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Aineisto ja menetelmat

4.2.3 Vaestaotietojarjestelma

Viestorekisterikeskus perustettiin vuonna 1969. Viestorekisterikeskus (sekd maist-
raatit ja osa kunnista) ylldpitdd valtakunnallista rekisterid nimeltddn vaestotietojar-
jestelmd. Kyseinen rekisteri siséltdd perustietoja Suomen kansalaisista sekd maassa
vakinaisesti asuvista muiden maiden kansalaisista: muun muassa nimi, henkilétun-
nus, perhesuhdetiedot, osoite, didinkieli ja kansalaisuus.

Viestotietojarjestelmad kaytettiin tutkimuksessa seuraaviin tarkoituksiin: A) ver-
rokkien tunnistamiseen (mikd tapahtui linkittdmalld véestotietojarjestelmé HIL-
MO:sta tunnistettuihin tapauksiin), B) tapausten vanhempien tunnistamiseen (rekis-
terilinkitys kuten edelld), C) verrokkien vanhempien tunnistamiseen, D) tapausten
syntymépaikan (= syntymékunta) selvittimiseen, E) verrokkien syntymépaikan sel-
vittdmiseen seki F) tapausten ja verrokkien vanhempien iin méirittdmiseen tapauk-
sen/verrokin syntyméajankohtana.

Tapausten ja verrokkien syntymipaikkatietoa kaytettiin osatyossa I sen tarkaste-
lemiseksi, onko kaksisuuntaisen mieclialahdirion esiintyvyydessd alueellisia eroja.
Liséksi syntymépaikka oli yksi muuttujista osatyossé 1I, jonka mukaan kaksisuuntai-
sen mielialahdiridon ja vanhempien psykopatologian vilinen yhteys vakioitiin. Sa-
moin vanhempien ikéd tapauksen/verrokin syntymdajankohtana oli muuttuja, jonka
mukaan edelld mainittu yhteys vakioitiin osaty6ssa I1.

424 Tilastokeskus

Tilastokeskuksen juuret ulottuvat kauas Ruotsin vallan ajalle. Vuonna 1748 perustet-
tiin Ruotsin Taulustolaitos ja jo seuraavana vuonna laadittiin Suomen ensimmaéinen,
ja maailman vanhin, yhtdjaksoisesti ylldpidetty viestotilasto. Tilastokeskus on valti-
on virasto, jonka tehtdvéni on tarjota tilastoja ja tilastotieteen asiantuntemusta yh-
teiskunnan tarpeisiin.

Téasséd tutkimuksessa Tilastokeskukselta saatiin tietoa tapausten ja verrokkien
vanhempien koulutustasosta. Osaty0ssd I tarkasteltiin vanhempien koulutustason
mahdollista yhteyttd jalkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon. Osatydssd 11
vanhempien koulutustaso oli yksi muuttujista, jonka mukaan kaksisuuntaisen mie-
lialah&irion ja vanhempien psykiatristen sairauksien viliset assosiaatiot vakioitiin.

4.3 Rekisteritietojen yhdistaminen

Henkildtunnus, joka on kullekin yksilolle uniikki, mahdollisti edelld kuvattujen tie-
toldhteiden tietosiséltdjen yhdistdmisen. Yhdistdmisestd ja tiedon anonymisoinnista
huolehti Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksessa tyoskentelevd ohjelmoija.
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4.4 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
syntymapaikkaan ja vanhempien
sosioekonomiseen asemaan (osatyo I): Kuvaus
analysoitavista muuttujista

Osaty0 sisélsi analyysit, joissa tarkasteltiin syntymépaikan ja vanhempien sosioeko-
nomisen aseman yhteytti kaksisuuntaiseen mielialahdiriéon.

Tieto tapausten ja verrokkien syntymipaikasta saatiin Vaestorekisterikeskuksen
rekisteristd, viestotietojarjestelmastd. Tieto oli saatavissa kaikista tapauksista ja
verrokeista. Syntymépaikka viittaa neljdén eri maantieteelliseen alueeseen: Eteld-
Suomi, Lansi-Suomi, [td-Suomi ja Pohjois-Suomi. Liitteessd 1 ovat mairitelmat
alueiden maantieteellisille rajoille.

Vanhempien koulutustaso luokiteltiin neljaén luokkaan: 1. ylempi korkeakoulu-
tutkinto, 2. yliopiston kandidaattitutkinto/ammattikorkeakoulututkinto, 3. ammatti-
koulututkinto sekd 4. peruskoulututkinto. Tieto koulutustasosta saatiin Tilastokes-
kukselta. Tieto jéi isien koulutustason osalta puuttumaan niiltd tapauksilta ja verro-
keilta, joiden isé ei ollut tiedossa (2.1 % tapauksista ja 1.1 % verrokeista).

4.5 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (osatyo Il):
Kuvaus analysoitavista muuttujista

Tapausten ja verrokkien vanhemmat identifioitiin véestdtietojirjestelmistd ja van-
hempien psykiatriset diagnoosit keréttiin HILMO:sta ICD-koodien perusteella (kat-
so Liite 2). Vanhempien seuranta-aika alkoi vuodesta 1969 péittyen vuoden 2009
loppuun.

Vanhempien psykopatologiaa tarkasteltiin seuraavilla tavoilla:

A)  Aidilli tai isdlld tai molemmilla jokin psykiatrinen diagnoosi, joka on
asetettu vuosina 1969-2009: kylld/ei.

B) Aitien ja isien psykopatologiaa tutkittiin erikseen. Vanhempi luokitel-
tiin aluksi kylld/ei-luokkiin sen mukaan, oliko vuosina 1969-2009 16y-
dettivissa jokin psykiatrinen diagnoosi.

Tarkastelua jatkettiin siten, ettd vanhempi luokiteltiin diagnoosinsa/diagnoosiensa
perusteella johonkin seuraavista, hierarkiaa noudattavista paédluokista: 1. skitsofre-
niakirjon hiiridt, 2. kaksisuuntainen mielialahdirid, 3. muut mielialahiiriot, 4. ahdis-
tuneisuushdiriét, 5. muut neuroottiset ja persoonallisuushéiriot sekd muut ei-
psykoottiset hiiriot, 6. pdihdehdiridt. Jos vanhemmalla 16ytyi enemmén kuin yksi
psykiatrinen diagnoosi, niin hénet sijoitettiin hierarkiassa korkeimpaan luokkaan
kuuluvan diagnoosin mukaan. Jos vanhemmalla esimerkiksi oli diagnosoitu seké
skitsofrenia ettd jokin ahdistuneisuushiirid, niin luokka oli skitsofreniakirjon héiriot.
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Toisin sanoen, kukin vanhemmista saattoi kuulua vain yhteen edelld mainituista
kuudesta hiiridluokasta. Vastaavanlaista psykiatristen hdirididen kategorisointia on
kaytetty aiemmin (Daniels ym. 2008; Jokiranta ym. 2014; Larsson ym. 2005).

Liséksi skitsofreniakirjon héirididen suhteen tehtiin lisdtarkastelu, jossa van-
hempi sijoitettiin hierarkiaa noudattavalla tavalla johonkin seuraavista luokista: 1.
skitsofrenia, 2. skitsoaffektiivinen hiirid, 3. muut ei-affektiiviset psykoosit. Jos van-
hemmalla oli ensin esimerkiksi diagnosoitu mairittimaton ei-elimellinen psykootti-
nen hiirid (= luokassa muut ei-affektiiviset psykoosit), mutta diagnoosi oli myd-
hemmin tarkentunut skitsofreniaksi, niin vanhempi sijoitettiin skitsofrenialuokkaan.

Lopuksi tarkasteltiin hierarkiasta erillisend pailuokkana hiiriditd, jotka tyypilli-
sesti puhkeavat jo hyvin varhaisella idlld (muun muassa autismikirjoon kuuluvat
hairiot, kaytoshdiriot, aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden hiiriot). Néin ollen van-
hempi saattoi samanaikaisesti kuulua sekéd tihén luokkaan ettd johonkin kuudesta
hierarkiaa noudattavasta pailuokasta.

C) Aitien ja isien psykopatologiaa tutkittiin erikseen siten, etti rajoituttiin
tapauksen/verrokin syntyméin mennessad asetettuihin &idin/isdn diag-
nooseihin. Kuten edelld, vanhemman psykopatologiaa tutkittiin seka
dikotomisesti (jokin psykiatrinen diagnoosi, kylld/ei), kuusiluokkaista
diagnostista hierarkiaa noudattaen, ettd tarkastellen erikseen varhain
puhkeavien héirididen luokkaa.

Téasséd analyysiosiossa ei kuitenkaan tehty skitsofreniakirjon héiriéiden lisitarkaste-
lua. Jaottelua skitsofreniaan, skitsoaffektiiviseen hdiriodn ja muihin ei-affektiivisiin
psykooseihin ei olisi ollut mielekésti tehdé luokkien lukuméérien pienuuden vuoksi.

Liitteessd 2 on kuvaus tutkimuksessa kéytetystd vanhempien psykiatristen sai-
rauksien luokituksesta. Siitd ilmenevit kunkin hiiridluokan sisdltdmét psykiatriset
diagnoosit ICD-koodeineen.

451 Valiin tulevat muuttujat

Vakioitavien muuttujien valintaan vaikuttivat aiempi tutkimustieto, bivariaattitestin
tulokset (katso taulukko 7), sekd luonnollisesti se, miti tietoja rekistereistd oli saata-
villa.

Alueellisia eroja Suomessa on ldydetty sekd psykiatristen sairauksien esiinty-
vyydessi ettd psykiatristen vuodeosastojen kdyttoasteessa (Lehtinen ym. 1990; Ho-
vatta ym. 1997). Aiemmissa tutkimuksissa on raportoitu vanhempien karttuvan idn
(viitaten lapsen syntymiajankohtaan) sekd vanhempien koulutustason yhteyksisti
lapsen kaksisuuntaiseen mielialahdirioon (Frans ym. 2008; Menezes ym. 2010;
Tsuchiya ym. 2004). Raskaudenaikaisen tupakoinnin tiedetddn hidastavan sikion
kasvua (Ahlsten ym. 1993; Lang ym. 1996; Suzuki ym. 2011; Thompson ym. 2001).
Syntyméajankohdan pienikasvuisuuden ja samanaikaisen keskosuuden on puoles-
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taan raportoitu olevan yhteydessd kaksisuuntaiseen mielialahdirioon (Laursen ym.
2007).

Potentiaalisten sekoittavien tekijoiden yhteys sekd vanhempien psykopatologi-
aan ettd jilkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon testattiin vield ennen niiden
liittdmistd vakioituihin malleihin. P-arvot vaihtelivat vililld <0.0001-0.15 (katso
taulukko 7). Kaikki testatut tekijét katsottiin aiheelliseksi ottaa mukaan vakioituihin
malleihin. Syntymépaikan mukaan ottamista voi pitdd rajatapauksena, koska P-arvo
ylitti arvon 0.1 suhteessa vanhempien psykopatologiaan, mutta isien psykiatristen
sairauksien osalta ylitys oli marginaalinen (P-arvo oli 0.1075).

Kaksisuuntaisen mielialahéirion ja vanhempien psykopatologian vélinen yhteys
paddyttiin siis vakioimaan seuraavilla muuttujilla: tapauksen/verrokin syntymépaik-
ka, vanhempien ikd tapauksen/verrokin syntyméajankohtana, vanhempien koulutus-
taso seké didin tupakointi raskauden aikana.

Tapaukset/verrokit ryhmiteltiin syntymépaikan suhteen neljddn eri maantieteelli-
seen alueeseen: Eteld-Suomi, Lénsi-Suomi, [td-Suomi ja Pohjois-Suomi (mééritel-
mat maantieteellisille rajoille, katso Liite 1). Tieto syntymipaikasta saatiin Véesto-
rekisterikeskuksen ylldpitdmastd viestotietojarjestelméstd ja tieto oli olemassa kai-
kista tapauksista ja verrokeista.

Tieto vanhempien iéstd tapauksen/verrokin syntyméajankohtana saatiin niin
ikddn Viestorekisterikeskuksen ylldpitiméastd viestotietojarjestelméstd. Tiedon kat-
tavuus ditien osalta oli 100 %, koska kaikki didit pystyttiin identifioimaan. Tieto jéi
isien osalta puuttumaan niiltd tapauksilta ja verrokeilta, joiden isé ei ollut tiedossa.
Isét pystyttiin identifioimaan 97.9 %:lla tapauksista ja 98.9 %:lla verrokeista. Aidit
luokiteltiin seuraaviin ikdryhmiin: < 20, 20-24, 25-29 (referenssi), 30—34, 35-39 ja
> 40 vuotta. Vastaavasti isét luokiteltiin seuraaviin ikdryhmiin: < 20, 20-24, 25-29
(referenssi), 30-34, 35-39, 40—44, 45-49 ja > 50 vuotta. Samaa vanhempien ika-
luokittelua kaytettiin aiemmassa FIPS-B-projektin tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin
vanhempien ién yhteyttd kaksisuuntaiseen mielialahéirioon (Chudal ym. 2014). Li-
sdksi ldhes identtistd vanhempien ikédluokittelua on aiemmin kiytetty myos skitso-
frenian ja vanhempien idn yhteytti tarkastelleissa tutkimuksissa (Byrne ym. 2003;
Malaspina ym. 2001).

Tieto vanhempien koulutustasosta saatiin Tilastokeskukselta ja luokiteltiin nel-
jaan luokkaan: 1. ylempi korkeakoulututkinto (referenssi), 2. yliopiston kandidaatti-
tutkinto/ammattikorkeakoulututkinto, 3. ammattikoulututkinto sekid 4. peruskoulu-
tutkinto. Tieto isien koulutustasosta puuttui niiltd tapauksilta ja verrokeilta, joiden
isé ei ollut tiedossa (2.1 % tapauksista ja 1.1 % verrokeista).

Tieto didin tupakoinnista raskauden aikana saatiin syntymérekisteristd. Rekisteri
siséltdd tietoa raskaudenaikaisesta tupakoinnista vuodesta 1987 alkaen, joten aineis-
tossa vuosina 1983-1986 syntyneiden tapausten ja verrokkien kohdalla kyseinen
tieto ei ollut saatavilla. Tieto tupakoinnista oli kerétty &ditiysneuvolassa sairaanhoita-
jien toimesta, kun odottava 4iti tuli neuvolakdynnille raskauden toisella kolmannek-
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sella. Vakioinnissa raskaudenaikainen tupakointi késiteltiin binaarisena muuttujana:
odottava diti oli tupakoinut tai ei ollut tupakoinut raskauden aikana.

Taulukko 7. Sekoittavien tekijdiden yhteys vanhempien psykopatologiaan ja jalkikasvun kaksi-

suuntaiseen mielialahairioon.

SEKOITTAVIEN TEKIJOIDEN JA VANHEMPIEN PSYKIATRISTEN SEKOITTAVIEN TE-
DIAGNOOSIEN VALINEN YHTEYS (VERROKIT). KIJOIDEN JA JALKI-
Aidilla mikd  Isélld mika KASVUN KAKSI-
tahansa tahansa SUUNTAISEN MIE-
psykiatrinen psykiatrinen LIALAHAIRION VA-
diagnoosi diagnoosi LINEN YHTEYS.
P-arvo ' P-arvo ' P-arvo ?
Aidin ika 0.0762 <0.0001 <0.0001
< 20, 20-24, 25-29 (referenssi), 30-34,
35-39 ja = 40 vuotta.
Isén ika 0.0094 0.0093 <0.0001
< 20, 2024, 25-29 (referenssi), 30-34,
35-39, 40-44, 45-49 ja = 50 vuotta.
Aidin koulutustaso <0.0001 <0.0001 <0.0001
Ylempi korkeakoulututkinto (referenssi),
yliopiston kandidaattitutkinto/ammattikor-
keakoulu-tutkinto, ammattikoulututkinto,
peruskoulututkinto.
Isén koulutustaso 0.0026 <0.0001 0.0351
Luokittelu kuten aideilla.
Syntymaépaikka 0.1511 0.1075 <0.0001
Etela-Suomi, Lansi-Suomi, [t&-Suomi ja
Pohjois-Suomi. Alueita verrattiin toisiin-
sa: tietylld alueella syntyneitad verrattiin
niihin, jotka olivat syntyneet missa ta-
hansa muualla Suomessa.
Aidin raskaudenaikainen tupakointi 0.0199 0.0002 0.0038
Kylla vs. ei.
" P-arvot laskettiin Pearsonin x? -testilla.
2 P-arvot laskettiin Waldin x? -testilla.
4.6 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys

vanhempien epilepsiaan seka komorbidiin
epilepsiaan (osaty0 Ill): Kuvaus analysoitavista

muuttujista

Tapausten, verrokkien, sekd tapausten ja verrokkien vanhempien epilepsiadiagnoosit
tunnistettiin HILMO:sta seuraavien ICD-koodien perusteella:

ICD-8 koodi 345 (epilepsia, sisaltdd status epilepticuksen) vuosina 1969-1986.
ICD-9 koodi 345 (epilepsia, sisiltdi status epilepticuksen) vuosina 1987-1995.
ICD-10 koodit G40 (epilepsia) sekd G41 (status epilepticus) vuodesta 1996 alkaen.
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Kaksisuuntaisen mielialahéirion yhteytté tutkittiin suhteessa vanhempien epilepsiaan
ja suhteessa epilepsiaan oheissairautena, komorbiditeettind. Vanhempien epilepsia
luokiteltiin dikotomisesti, kylld/ei: kylld, kun ainakin toisella vanhemmista oli epi-
lepsiadiagnoosi; ei, kun kummallakaan vanhemmista ei ollut epilepsiadiagnoosia.
Kaksisuuntaisen mielialahéirion ja komorbidin epilepsian yhteyttad tutkittiin vakioi-
malla tulokset tapausten/verrokkien syntyméajankohtaan mennessd diagnosoitujen
vanhempien psykoottisten hiirididen ja mielialahdirididen mukaan (taulukko 8).
Vanhempien psykopatologia luokiteltiin dikotomisesti, kylld/ei: kylld, kun ainakin
toisella vanhemmista oli jokin psykoosi- tai mielialahdiriodiagnoosi; ei, kun kum-
mallakaan vanhemmista ei ollut psykoosi- tai mielialahéiriodiagnoosia. Vakiointi on
perusteltua, silld aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet, etti kyseiset psykiatriset
sairaudet vanhemmilla assosioituvat jalkikasvussa niin kaksisuuntaiseen mielialah&i-
riodn (Castagnini ym. 2013; Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym.
2003) kuin epilepsiaankin (Clarke ym. 2012; Morgan ym. 2012).

Vanhempien epilepsian ja komorbidin epilepsian yhteyttd kaksisuuntaiseen mie-
lialah&irioon tutkittiin erikseen miehilld ja naisilla seké kaikilla tutkittavilla.

Taulukko 8. Vanhempien diagnoosit* ja vastaavat ICD-koodit, joiden mahdollinen vaikutus vaki-
oitiin tutkittaessa kaksisuuntaisen mielialahairion ja epilepsian komorbiditeettia.

ICD-8, vuosina 1969-1986

295 Skitsofrenia, 296 Affektiivi-mielisairaus, 297 Harhamielisyys, 298 Muu mielisairaus, 301.00
Luonteen sairaalloisuus; paranoidinen, 301.20 Luonteen sairaalloisuus; skitsoidi

ICD-9 (suomalainen versio), vuosina 1987-1995

295 Skitsofreeniset hairiot, 296 Vakavat mielialahairiét, 297 Harhaluuloisuushairiét, 298 Muut
psykoottiset hairidt, 3010A Epaluuloinen persoonallisuus, 3012A Eristaytyva (skitsoidi) persoo-
nallisuus, 3012C Psykoosipiirteinen (skitsotyyppinen) persoonallisuus

ICD-10, alkaen vuodesta 1996

F20 Skitsofrenia, F21 Skitsotyyppinen hairid, F22 Harhaluuloisuushairiét, F23 Akuutit ja ohi-
menevat psykoottiset hairidt, F24 Indusoitunut harhaluuloisuus, F25 Skitsoaffektiiviset hairiot,
F28 Muu ei-elimellinen psykoottinen hairio, F29 Maarittamaton ei-elimellinen psykoottinen
hairi6, F30 Maaninen episodi, F31 Kaksisuuntainen mielialahairié, F32 Masennustila, F33
Toistuva masennus, F34 Pitkdaikaiset mielialahairiot (syklotymia ja dystymia), F38 Muut mie-
lialahairiot, F39 Maarittamatdn mielialahairié, F60.0 Epaluuloinen persoonallisuus, F60.1 Eris-
taytyva (skitsoidi) persoonallisuus

*Diagnoosien tuli olla asetettu tapauksen/verrokin syntymaajankohtaan mennessa.
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4.7 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
vanhempien migreeniin seka komorbidiin
migreeniin (osatyo 1V): Kuvaus analysoitavista
muuttujista

Tapausten, verrokkien seki tapausten ja verrokkien vanhempien migreenidiagnoosit
tunnistettiin HILMO:sta seuraavien ICD-koodien perusteella:

ICD-8 koodi 346 vuosina 1969-1986.
ICD-9 koodi 346 vuosina 1987-1995.
ICD-10 koodi G43 vuodesta 1996 alkaen.

Kaikilla migreenidiagnoosin saaneilla tapauksilla, verrokeilla ja vanhemmilla 16ytyi
migreenidiagnoosi joko péaddiagnoosina tai sivudiagnoosina somaattisen paddiag-
noosin rinnalla, miké viittaa somaattisessa (ei psykiatrisessa) sairaanhoidossa asetet-
tuun diagnoosiin.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteytta tutkittiin suhteessa komorbidiin migree-
niin ja suhteessa vanhempien migreeniin. Komorbidi migreeni vakioitiin vanhempien
kaksisuuntaisella mielialahdiriolld ja vanhempien migreenilld kdyttden vakioitavista
muuttujista dikotomista luokittelua kylld/ei: Esimerkiksi vanhempien kaksisuuntainen
mielialah&irio luokiteltiin “’kyll4”, jos ainakin toisella vanhemmista oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion diagnoosi, muulloin luokiteltiin ei”.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien migreeniin (ja samalla
kaksisuuntaiseen mielialahéirioon) tutkittiin jakamalla tapaukset ja verrokit neljdian
eri kategoriaan. Kategoriat médriteltiin sen mukaan, loytyikoé tapauksen/verrokin
vanhemmalta (toisella tai molemmilla) migreenin ja/tai kaksisuuntaisen mielialahii-
rion diagnoosia. Kategoriat olivat: 1. ei kumpaakaan hiiriotd, 2. vain migreeni, 3.
vain kaksisuuntainen mielialahdirio, 4. molemmat héiriét (= esimerkiksi samalla
vanhemmalla molemmat hiiriét tai toisella vanhemmista migreeni ja toisella kaksi-
suuntainen mielialahéirio). Sen jilkeen yhteyttd vanhempien eri kategorioihin verrat-
tiin tapausten ja verrokkien kesken, katso taulukko 19.

(Tasmennys: yksi tarkasteltavista kategorioista oli siis vanhemman migreeni
”kylld”, vanhemman kaksisuuntainen mielialah&irio ei”. Néin ollen voitiin selvittaa,
onko kaksisuuntainen mielialahdiri6 yhteydessd vanhempien migreeniin myds ilman
samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mielialahdiri6ta.)

Vanhempien kaksisuuntainen mielialahdirié tunnistettiin HILMO:sta seuraavien
ICD-koodien perusteella:

ICD-8 koodit 296.10 ja 296.30
ICD-9 koodit 2962A-G, 2963A-G, 2964A-G ja 2967A
ICD-10 koodit F31x

Vanhempien migreenid ja komorbidid migreenid kaksisuuntaisessa mielialahéiridssé
tutkittiin suhteessa kaikkiin tapauksiin, sukupuolittain, ja lisdksi suhteessa ikaén,
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jolloin tapaus oli saanut kaksisuuntaisen mielialahéirion diagnoosin (alle 18 vuoden
idssd tai >18 vuoden idssd). Aiempien tutkimusten mukaan henkil6t, joilla on sekd
kaksisuuntainen mielialahdirié ettd migreeni, ovat sairastuneet kaksisuuntaiseen
mielialahdiriodn keskiméérin aikaisemmin kuin henkil6t, joilla on kaksisuuntainen
mielialahdiri6 ilman migreenid (Brietzke ym. 2012; Gordon-Smith ym. 2015; Mah-
mood ym. 1999; McIntyre ym. 2006; Saunders ym. 2014). Néin ollen on mahdollis-
ta, ettd kaksisuuntaisella mielialah&iriolld esiintyesséddn yhdessd migreenin kanssa on
etiologisia eroavaisuuksia verrattuna kaksisuuntaiseen mielialahdirioén ilman ko-
morbidid migreenid. Liséksi, jos ndmi etiologiset eroavaisuudet ovat geneettisia,
niin kaksisuuntaisen mielialahdirion ja migreenin mahdollinen kasautuminen per-
heissé saattaa erota ndiden potilasryhmien vililld. Lahtooletuksena oli, ettd mahdol-
linen yhteys kaksisuuntaisen mielialahiirion ja vanhempien migreenin vélilld olisi
voimakkaampi niilld tapauksilla, joilla kaksisuuntainen mielialahdirié on diagnosoi-
tu ennen 18 vuoden ikéda.

4.8 Tutkimuksen eettisyys

Seuraavat eettiset toimikunnat ovat antaneet tutkimukselle puoltavan lausunnon: Var-
sinais-Suomen Sairaanhoitopiirin kuntayhtymén eettinen toimikunta ja The Instituti-
onal Review Board of the New York State Psychiatric Institute. Tutkimuksessa hyo-
dynnettdvien rekistereiden ylldpitdjét (Tilastokeskus, THL, Véestorekisterikeskus)
ovat antaneet luvan rekisteritictojen kayttoon. Lupaprosessiin kuuluu, ettd THL pyytda
tietosuojavaltuutetulta lausuntoa koskien tutkimusta, johon lupaa haetaan. Tutkimus
on Suomen sosiaali- ja terveysministerion hyvaksyma.

4.9 Tilastolliset menetelmat

Kaikissa osat0issé altisteen ja padtetapahtuman vilistd yhteytta tutkittiin ehdollisella
logistisella regressioanalyysilld. Yhteyksid tutkittiin laskemalla kerroinsuhteet (OR)
ja kerroinsuhteille 95 %:n luottamusvilit. Tilastollisen merkitsevyyden rajaksi méai-
riteltiin kaksisuuntainen p-arvo < 0.05, joka laskettiin kédyttien Waldin y>-testid.
Analyysit tehtiin SAS-tilasto-ohjelmalla (versiot 9.3 ja 9.4) (SAS Institute Inc.; Ca-
ry, NC, USA). Taulukossa 9 on yhteenveto osatodissa kéytetyista tilastollisista mene-
telmista.

Osatyossd 1 tutkittiin syntyméalueen (Pohjois-, Itd-, Eteld- ja Lansi-Suomi) ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion esiintyvyyden yhteytté ja vertailtiin eri syntymaalu-
eita toisiinsa: Esimerkiksi Eteld-Suomessa syntyneen henkilon riskid saada kaksi-
suuntaisen mielialahdirion diagnoosi verrattiin riskiin saada kyseinen diagnoosi, jos
oli syntynyt joko Pohjois-, Itd- tai Lansi-Suomessa. Vanhempien koulutustaso luoki-
teltiin neljddn eri kategoriaan (ylempi korkeakoulututkinto, yliopiston kandidaatti-
tutkinto/ammattikorkeakoulututkinto, ammattikoulututkinto, peruskoulututkinto) ja
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tutkittiin koulutustason yhteyttd jilkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon. Re-
ferenssind koulutustasossa oli ylempi korkeakoulututkinto.

Osatyossa 11 tutkittiin jalkikasvun kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vanhem-
pien psykiatristen sairauksien yhteyttd ensin vakioimattomilla kerroinsuhteilla. Sen
jilkeen laskettiin vakioidut kerroinsuhteet seuraavilla viliin tulevilla muuttujilla:
syntymépaikka, vanhempien iki ja koulutustaso seki didin raskaudenaikainen tupa-
kointi.

Osatyossd 111 tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien epi-
lepsiaan ja komorbidiin epilepsiaan ensin vakioimattomilla kerroinsuhteilla. Sen jil-
keen kaksisuuntaisen mielialahdirion ja komorbidin epilepsian yhteyden tutkimista
jatkettiin laskemalla vakioidut kerroinsuhteet, ja viliin tuleva muuttuja oli ennen lap-
sen syntymad diagnosoidut vanhempien psykoottiset ja mielialahdiriot.

Osatyossd IV tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien
migreeniin ja komorbidiin migreeniin. Kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteytta
komorbidiin migreeniin tutkittiin ensin vakioimattomilla kerroinsuhteilla, ja sitten
vakioimalla kerroinsuhteet vanhempien migreenilld sekd vanhempien kaksisuuntai-
sella mielialahdiriolld. Kategorista nelitasoista muuttujaa kiytettiin sen selvitti-
miseksi, onko kaksisuuntainen mielialahirié yhteydessd vanhempien migreeniin, ja
onko yhteys olemassa myo0s ilman samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mie-
lialahdiriotd. Kategorinen tarkastelu kuvattiin kappaleessa 4.7.
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Taulukko 9. Yhteenveto osatdiden tilastollisista menetelmista.
Yhteyden Viliin tulevat Tilastollinen
Osatyo Altiste voimakkuus muuttujat menetelma
| Syntymapaikka Kerroinsuhde Ei valiin tulevia muuttu- Ehdollinen

Aidin koulutustaso
Isén koulutustaso

(OR) 95 %:n
luottamusvalein

jia

logistinen reg-
ressioanalyysi

Aidin psykiatriset hairiot

Isan psykiatriset hairiot

Kerroinsuhde
(OR) 95 %:n
luottamusvalein

Syntymapaikka, aidin
ika tapauksen/verrokin
syntymahetkelld, iséan
ika tapauksen/verrokin
syntymahetkella, aidin
koulutustaso, isén kou-
lutustaso, aidin raskau-
denaikainen tupakointi.

Ehdollinen
logistinen reg-
ressioanalyysi

Vanhempien epilepsia
(aidilla ja/tai isalla)

Komorbidi epilepsia

Kerroinsuhde
(OR) 95 %:n
luottamusvalein

Ei valiin tulevia muuttu-
jia

Vanhempien (aidin ja/tai
isan) psykoottiset ja
mielialahairiét (mééri-
telmét taulukossa 8).

Ehdollinen
logistinen reg-
ressioanalyysi

Vanhemmilla (toisella
tai molemmilla) migree-
ni ja kaksisuuntainen
mielialahairio.
Vanhemmilla (toisella
tai molemmilla) migree-
ni, mutta ei kaksisuun-
taista mielialahairiota.

Vanhemmilla (toisella
tai molemmilla) kaksi-
suuntainen mielialahai-
rié, mutta ei migreenia.
Ei migreenia eika kaksi-
suuntaista mielialahai-

riotd kummallakaan
vanhemmista.

Komorbidi migreeni

Kerroinsuhde
(OR) 95 %:n
luottamusvalein

Ei valiin tulevia muuttu-
jia

Vanhempien (8idin ja/tai
isan) kaksisuuntainen
mielialahéirid ja migreeni

Ehdollinen
logistinen reg-
ressioanalyysi
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5 Tulokset

5.1 Aineiston kuvaus, tapausten ja verrokkien
syntymapaikka seka vanhempien
sosioekonominen asema (osatyo0 )

Tapausten lukuméérd oli 1887 ja verrokkien 3774. 68.4 % tapauksista oli naisia ja
31.6 % miehid. Seuranta-ajan paittyessd vuoden 2008 lopussa tapaukset ja verrokit
olivat 10-25 vuoden ikéisid. Tapausten, niin naisten kuin miestenkin, kaksisuuntai-
nen mielialahdirio oli diagnosoitu keskiméadrin 19.3 vuoden iédssd. 50.5 % tapauksis-
ta oli saanut kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin 20-25 vuoden idssi, 43.9 %
oli saanut sen 15-19 vuoden idssi ja 5.6 % alle 15 vuoden idssi. Tapauksista 50.4
%:1la oli ainoastaan psykiatrisesta avohoidosta késin asetettuja kaksisuuntaisen mie-
lialahdirion diagnooseja, 36.9 %:lla oli seké avo- etti osastohoidosta kdsin asetettuja
ja 12.7 %:lla oli ainoastaan osastohoidossa asetettuja kaksisuuntaisen mielialahiri-
on diagnooseja.

Huom. osatdissé II-IV tapausten ja verrokkien méérd oli hiukan pienempi (1861
tapausta ja 3643 verrokkia), koska kaksosina syntyneet tapaukset/verrokit paadyttiin
poistamaan (katso 4.1 Tutkimusasetelma). Tapauksista poistettiin 1.4 % ja kontrol-
leista 4.4 %. Poistamisen vaikutukset edelld esitettyihin prosenttilukuihin olivat 0—
0.2 prosenttiyksikkoa.

Taulukko 10 esittidd tapausten ja verrokkien jakautumisen syntymipaikan mu-
kaan neljdén eri maantieteelliseen alueeseen.

Taulukko 10. Syntymapaikka ja kaksisuuntainen mielialahairio: frekvenssit ja prosenttiosuudet.

Tapaus n (%) Verrokki n (%)
Syntymapaikka
Pohjois-Suomi 223 (11.8) 593 (15.7)
[t&-Suomi 310 (16.4) 421 (11.2)
Etela-Suomi 867 (46) 1417 (37.5)
Lansi-Suomi 487 (25.8) 1343 (35.6)
Yhteensa 1887 3774
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Kuva 2 esittdd kaksisuuntaisen mielialahdirion riskin vaihtelun syntymépaikan mu-
kaan. Suomi jaettiin neljdén maantieteelliseen alueeseen, ja jokaista aluetta verrattiin
keskenddn. Kerroinsuhde kaksisuuntaiseen mielialahdirioon oli suurempi Iti- ja Ete-
la-Suomessa syntyneilld henkil6illd kuin Pohjois- ja Lénsi-Suomessa syntyneilld
henkil®illa.

o = |[ta-Suomi o = Etel3-Suomi A = Pohjois-Suomi ¢ = Lansi-Suomi

N
1

Kerroinsuhde

s
fo—i

g E g

0
Itd-Suomessa Eteld-Suomessa Pohjois-Suomessa Lansi-Suomessa
syntyneiden riski syntyneiden riski syntyneiden riski syntyneiden riski
suhteessa muualla suhteessa muualla suhteessa muualla suhteessa muualla
syntyneisiin syntyneisiin syntyneisiin syntyneisiin
Kuva 2. Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys syntymapaikkaan. Symbolit viittaavat refe-

rensseina oleviin maantieteellisiin alueisiin. Kerroinsuhteille (OR) on laskettu 95 %:n
luottamusvalit. Tilastollisesti merkitsevia ovat kerroinsuhteet, joiden luottamusvali ei
sisélla arvoa 1.

Taulukko 11 kuvaa tapausten ja verrokkien vanhempien koulutustasoa. Koulutusta-
soja on neljd. Ennen vuoden 2005 tutkintouudistusta yliopistoissa oli olemassa seké
alempia ettd ylempid kandidaatin tutkintoja, jilkimmaéiset olivat oppimdirdltdén
ylempid korkeakoulututkintoja (yliopistojen alemmat korkeakoulututkinnot ovat
laajuudeltaan 3-vuotisia ja ylemmat 2 vuotta pidempid). Namé ylemmaét kandidaatin
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tutkinnot on siis tarkastelussamme sijoitettu koulutustaustaluokkaan ylempi kor-
keakoulututkinto™.

Frekvenssien ja prosenttiosuuksien lisdksi taulukossa ovat vanhempien eri kou-
lutustasojen ja jélkikasvun kaksisuuntaisen mielialahdirion véliset kerroinsuhteet,
referenssiluokkana korkeimmin koulutetut vanhemmat. Aitien matalimmalla koulu-
tustasolla oli tilastollisesti merkitseva yhteys jilkikasvun kaksisuuntaiseen mieliala-
hiirioon. Sitd vastoin yhteyttd ei 18ytynyt isien koulutustason ja jélkikasvun kaksi-
suuntaisen mielialahdirion valilla.

Taulukko 11. Kaksisuuntaisen mielialahairién yhteys vanhempien koulutustaustaan: frekvenssit,
prosenttiosuudet ja kerroinsuhteet (OR).

Kerroinsuhde
Tapaus n (%) Verrokki n (%) (95 % LV')

Aidin koulutustausta

Ylempi korkeakoulututkinto 109 (5.8) 258 (6.8) ref.2
Yliopiston kandidaattitutkin- 201 (10.7) 488 (12.9) 0.98 (0.74-1.30)
to/ammattikorkeakoulu-tutkinto

Ammattikoulututkinto 1078 (57.1) 2208 (58.5) 1.16 (0.92-1.48)
Peruskoulututkinto 499 (26.4) 820 (21.7) 1.46 (1.13-1.88)

Isdn koulutustausta

Ylempi korkeakoulututkinto 174 (9.4) 362 (9.7) ref.
Yliopiston kandidaattitutkin- 151 (8.2) 342 (9.2) 0.91 (0.70-1.19)
to/ammattikorkeakoulu-tutkinto

Ammattikoulututkinto 975 (52.8) 2038 (54.6) 0.996 (0.82-1.21)
Peruskoulututkinto 547 (29.6) 989 (26.5) 1.16 (0.94-1.43)

"LV = luottamusvali; 2 ref. =referenssi

5.2 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (osatyo Il)

Tapausten dideistd 29.7 %:lla ja verrokkien dideistd 13.1 %:1la oli jokin psykiatrinen
diagnoosi. Vastaavasti tapausten isistd 27.6 %:lla ja verrokkien isistd 13.3 %:lla oli
jokin psykiatrinen diagnoosi. Jokin psykiatrinen diagnoosi molemmilla vanhemmilla
loytyi 10.2 %:lla tapauksista ja 2.9 %:lla verrokeista.

Taulukossa 12 esitetdéin tapausten ja verrokkien ditien ja isien psykiatristen
diagnoosien frekvenssit ja prosenttiosuudet. Taulukkoon on kirjattu erikseen frek-
venssit ja prosenttiosuudet vanhempien psykiatrisille héiridille diagnoosin asetta-
misajankohdan mukaan, eli diagnoosit koko seuranta-ajalta seké diagnoosit, jotka on
asetettu jalkikasvun (= tapausten ja verrokkien) syntymadn mennessa.
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Taulukko 12. Vanhempien psykiatristen sairauksien frekvenssit ja prosenttiosuudet tapauksilla ja
verrokeilla: Sairausluokissa 1-6 noudatettiin hierarkiaa, sairausluokka 7 kasiteltiin
erikseen. 2

Diagnoosit koko Jalkikasvun syntymaan
seuranta-ajalta mennessa asetetut diagnoosit

Tapaus n (%) Verrokkin (%) Tapaus n (%) Verrokkin (%)

AIDIN DIAGNOOSIT
Mika tahansa psykiatrinen diagnoosi

Ei 1308 (70.3) 3167 (86.9) 1797 (96.6) 3584 (98.4)
Kylla 553 (29.7) 476 (13.1) 64 (3.4) 59 (1.6)
1. Skitsofreniakirjon hairiét ° 92 (4.9) 56 (1.5) 34 (1.8) 13 (0.4)
Skitsofrenia 37 (2.0) 20 (0.6)

Skitsoaffektiivinen héirié 11 (0.6) 3(0.1)

Muut ei-affektiiviset psykoosit 44 (2.4) 33 (0.9)

2. Kaksisuuntainen mielialahairio 72 (3.9) 26 (0.7) 8 (0.4) 5(0.1)
3. Muut mielialahéiriot 261 (14.0) 229 (6.3) 24 (1.3) 26 (0.7)
4. Ahdistuneisuushairiot 26 (1.4) 30 (0.8) 5(0.3) 4(0.1)
5. Muut neuroottiset, persoonalli- 76 (4.1) 101 (2.8) 18 (1.0) 17 (0.5)
suus- ja ei-psykoottiset hairiot

6. Péaihdehairiot 26 (1.4) 30 (0.8) 3(0.2) 3(0.1)
7. Lapsuusiassa alkavat hairiot 12 (0.6) 9 (0.3) 3(0.2) 4(0.1)
ISAN DIAGNOOSIT

Mika tahansa psykiatrinen diagnoosi

Ei 1318 (72.4) 3121 (86.7) 1724 (94.7) 3509 (97.5)
Kylla 503 (27.6) 480 (13.3) 97 (5.3) 92 (2.6)
1. Skitsofreniakirjon hiiri6t 60 (3.3) 41 (1.1) 24 (1.3) 16 (0.4)
Skitsofrenia 26 (1.4) 14 (0.4)

Skitsoaffektiivinen héirié 3(0.2) 4 (0.1)

Muut ei-affektiiviset psykoosit 31(1.7) 23(0.6)

2. Kaksisuuntainen mielialahairio 72 (4.0) 22 (0.6) 13 (0.7) 6 (0.2)
3. Muut mielialahéiriot 185 (10.2) 168 (4.7) 35(1.9) 27 (0.8)
4. Ahdistuneisuushairiot 20 (1.1) 31(0.9) 10 (0.6) 15 (0.4)
5. Muut neuroottiset, persoonalli- 65 (3.6) 71 (2.0) 23 (1.3) 31(0.9)
suus- ja ei-psykoottiset hairiot

6. Paihdehairiot 97 (5.3) 141 (3.9) 15 (0.8) 14 (0.4)
7. Lapsuusiassa alkavat hairiot 15(0.8) 13 (0.4) 5(0.3) 6 (0.2)

2 Jos vanhemmalta esim. 16ytyi seka skitsofrenian ettd ahdistuneisuushairién diagnoosi, niin jal-
kimmaista, hierarkiassa alempana olevaa diagnoosia ei huomioitu. Sita vastoin mahdollinen sai-
rausluokkaan 7 kuuluva diagnoosi huomioitiin.

b Skitsofreniakirjoon kuuluvat, kursiivilla merkityt sairaudet kasiteltiin hierarkiaa noudattaen. Jos
vanhemmalta I0ytyi esim. skitsofrenian seka skitsoaffektiivisen hairion diagnoosi, niin vain skitso-
frenia huomioitiin.

Jélkikasvun kaksisuuntainen mielialahdirio oli yhteydessé didin ja isén kaksisuuntai-
seen mielialahdiri6on ja muihin mielialahdiridihin, skitsofreniakirjon hiiridihin, seké
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didin (mutta ei isén) ahdistuneisuushéiridihin. Liséksi kaksisuuntainen mielialah&irid
oli yhteydessé niin isdn kuin didinkin edelld mainittujen hiiridluokkien ulkopuolelle
jédviin neuroottisiin héiridihin, persoonallisuushéiridihin ja muihin ei-psykoottisiin
hiiridihin (Liitteessd 2 on maédritelmé kyseiselle héiri6luokalle), katso kuva 3 ja
taulukko 13.

18 1 A=Ridit o= lsat
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13 A
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Kuva 3. Kaksisuuntaisen mielialahéirion yhteys vanhempien psykiatrisiin sairauksiin. Vaki-

oiduille kerroinsuhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvalit. Tilastollisesti merkit-
sevia ovat kerroinsuhteet, joiden luottamusvali ei sisalla arvoa 1. Vakioinnit tehtiin
syntymaalueen, aidin ja isan ian, aidin ja isdn koulutustason, seka aidin raskauden-
aikaisen tupakoinnin mukaan.
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Rajoituttaessa ennen lapsen syntymii asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diag-
nooseihin tilastollinen voima heikkeni, mutta tilastollisesti merkitsevé yhteys lapsen
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon siilyi suhteessa seuraaviin isien ja &itien hii-
ri6luokkiin: miké tahansa hiirio, skitsofreniakirjon héiriét sekd muut mielialahiiriot.
Katso kuva 4 ja taulukko 13.

Kerroinsuhde

18
17
16
15
14
13

12

=
v o

o]

A=Aidit o=Isat

Kuva 4.
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Kaksisuuntaisen mielialahéirién yhteys vanhempien psykiatrisiin sairauksiin, jotka on
diagnosoitu jalkikasvun syntymaan mennessa. Vakioiduille kerroinsuhteille (OR) on
laskettu 95 %:n luottamusvalit. Kuvassa esitetaan vain tilastollisesti merkitsevat yh-
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syntymaalueen, aidin ja isén ian, aidin ja isan koulutustason seka aidin raskauden-
aikaisen tupakoinnin mukaan.
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Taulukko 13. Kerroinsuhteet (OR) vanhempien psykiatrisille sairauksille kaksisuuntaisessa mie-
lialahairidssa: Sairausluokissa 1-6 noudatettiin hierarkiaa, sairausluokka 7 kasiteltiin

erikseen. @

Diagnoosit koko seuranta-ajalta

Jédlkikasvun syntymaan mennessa
asetetut diagnoosit

Vakioimaton
kerroinsuhde
(95 % LV ©)

Vakioitu P
kerroinsuhde
(95 % LV)

Vakioimaton
kerroinsuhde
(95 % LV)

Vakioitu ®
kerroinsuhde
(95 % LV)

AIDIN DIAGNOOSIT

Mika tahansa psykiatrinen
diagnoosi

1. Skitsofreniakirjo ¢
Skitsofrenia

Skitsoaffektiivinen héirié

Muut ei-affektiiviset psykoosit

2. Kaksisuuntainen mielialahéirio
3. Muut mielialahairiot

4. Ahdistuneisuushairiot

5. Muut neuroottiset, persoonal-
lisuus- ja ei-psykoottiset hairiot

6. Paihdehairiot
7. Lapsuusiassa alkavat hairiot

2.79 (2.42-3.22)

3.96 (2.80-5.61)
3.71 (2.15-6.41)
8.17 (2.26-29.52)
2.83 (1.79-4.50)
5.86 (3.73-9.21)
2.68 (2.21-3.24)
2.01 (1.16-3.47)
1.85 (1.36-2.53)

2.31 (1.34-4.00)
2.36 (0.99-5.63)

2.97 (2.29-3.87)

3.14 (1.69-5.84)
2.19 (0.81-5.94)
11.49 (1.21-108.92)
2.40 (1.07-5.41)
5.17 (2.52-10.62)
2.96 (2.08-4.21)
2.63 (1.08-6.42)
2.00 (1.11-3.60)

3.73 (0.89-15.66)
1.28 (0.39-4.19)

2.14 (1.50-3.07)

5.19 (2.74-9.86)

3.20 (1.05-9.78)
1.94 (1.11-3.40)
2.33(0.62-8.72)
2.10 (1.08-4.08)

2.00 (0.28-14.20)

2.08 (1.13-3.85)

3.53 (1.25-9.93)

1.82 (0.43-7.75)
2.83 (1.12-7.12)
3.86 (0.34-43.40)
1.24 (0.39-3.90)

1.43 (0.20-10.33)

ISAN DIAGNOOSIT

Mika tahansa psykiatrinen
diagnoosi

1. Skitsofreniakirjo ¢
Skitsofrenia

Skitsoaffektiivinen héirié

Muut ei-affektiiviset psykoosit

2. Kaksisuuntainen mielialahéirio
3. Muut mielialahairiot

4. Ahdistuneisuushairiot

5. Muut neuroottiset, persoonalli-
suus- ja ei-psykoottiset hairiot

6. Paihdehairiot
7. Lapsuusidssa alkavat hairiot

2.42 (2.09-2.79)

3.33 (2.22-5.01)
3.60 (1.88-6.91)
1.47 (0.32-6.71)
2.64 (1.54-4.54)

7.65 (4.68-12.51)
2.55 (2.04-3.19)
1.35 (0.77-2.39)
2.07 (1.47-2.92)

1.63 (1.24-2.14)
2.15 (1.02-4.54)

2.60 (2.01-3.36)

4.49 (1.97-10.27)
5.01 (1.25-20.13)
3.71 (1.28-10.78)
8.07 (3.77-17.26)
2.96 (1.97-4.47)
1.18 (0.43-3.21)
1.93 (1.11-3.35)

1.59 (0.97-2.58)
2.28 (0.77-6.77)

2.12 (1.58-2.86)

2.93 (1.55-5.53)

4.20 (1.59-11.07)
2.71 (1.63-4.51)
1.25 (0.56-2.80)
1.53 (0.88-2.63)

2.14 (1.03-4.46)
1.67 (0.51-5.46)

2.47 (1.52-4.00)

8.45 (2.27-31.46)

8.14 (0.91-72.81)
4.31 (1.81-10.23)
0.75 (0.17-3.24)
1.60 (0.66-3.86)

0.92 (0.29-2.92)
6.23 (0.68-57.38)

a2 Jos vanhemmalta esimerkiksi 16ytyi seka skitsofrenian ettd ahdistuneisuushairion diagnoosi, niin
jalkimmaista, hierarkiassa alempana olevaa diagnoosia ei huomioitu. Sitd vastoin mahdollinen
sairausluokkaan 7 kuuluva diagnoosi huomioitiin.
b Vakioitu syntyméaalueen, &idin ja isan ian ja koulutustason seké aidin raskaudenaikaisen tupa-

koinnin mukaan.
¢ LV = luottamusvali.

4 Skitsofreniakirjon alaiset, kursiivilla merkityt sairaudet kasiteltiin hierarkiaa noudattaen. Jos van-
hemmalta l6ytyi esim. seka skitsofrenian etta skitsoaffektiivisen hairion diagnoosi, niin vain skit-

sofrenia huomioitiin.
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Yhteys kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vanhempien psykopatologian vélilla oli suu-
rempi, jos molemmilla vanhemmilla oli jokin psykiatrinen héirid, kuin jos sellainen
16ytyi vain toiselta vanhemmista, katso kuva 5. Kerroinsuhde (didilld diagnoosi, isilld
ei) oli 2.79, kerroinsuhde (isélld diagnoosi, didilld ei) oli 2.50 ja kerroinsuhde (molem-
milla vanhemmilla diagnoosi) oli 5.36. Yhteys kaksisuuntaiseen mielialahdiriédn oli
tilastollisesti merkitsevasti suurempi (p<0.05), jos molemmilla vanhemmilla oli psyki-
atrinen diagnoosi, kuin jos vain &idilld tai vain isélld oli psykiatrinen diagnoosi.

10 1~

Kerroinsuhde
w

4 4

3 A L
2 -

1

0

Aidill3 jokin hairid, isdlld ei  1sall3 jokin hairid, idilld ei  Sek Sidilld ettd isall3 jokin
hairio
Kuva 5. Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys vanhempien psykopatologiaan: vain aidilla,

vain isalld, molemmilla vanhemmilla jokin psykiatrinen diagnoosi. Vakioiduille ker-
roinsuhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvalit. Kerroinsuhteet, joiden luotta-
musvali ei sisalla arvoa 1, ovat tilastollisesti merkitsevia. Vakioinnit tehtiin syntyma-
alueen, aidin ja isan ian, aidin ja isan koulutustason seka aidin raskaudenaikaisen
tupakoinnin mukaan.
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5.3 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
h(lj)morbidiin ja vanhempien epilepsiaan (osatyo

Taulukossa 14 esitetddn epilepsian frekvenssit ja prosenttiosuudet tapauksilla, ver-
rokeilla seké tapausten ja verrokkien vanhemmilla. Ne on laskettu seka kaikille ta-
pauksille/verrokeille ettd erikseen tapausten/verrokkien sukupuolen mukaan.

Taulukko 14. Epilepsian ja vanhempien epilepsian frekvenssit ja prosenttiosuudet kaksisuuntaista
mielialahairidta sairastavilla tapauksilla ja verrokeilla.

EPILEPSIA VANHEMPIEN EPILEPSIA
Tapaus n (%) Verrokki n (%) Tapaus n (%) Verrokki n (%)

Kaikki tutkittavat

Ei 1799 (96.67) 3596 (98.71) 1811 (97.31) 3551 (97.47)
Kylla 62 (3.33) 47 (1.29) 50 (2.69) 92 (2.53)
Naiset

Ei 1232 (96.70) 2461 (98.72) 1237 (97.10) 2434 (97.63)
Kylla 42 (3.30) 32 (1.28) 37 (2.90) 59 (2.37)
Miehet

Ei 567 (96.59) 1135 (98.70) 574 (97.79) 1117 (97.13)
Kylla 20 (3.41) 15 (1.30) 13 (2.21) 33 (2.87)

Kuva 6 havainnollistaa kaksisuuntaisen mielialahdirion ja komorbidin epilepsian
vilistd yhteyttd. Yhteys oli tilastollisesti merkitsevd ja samaa suuruusluokkaa riip-
pumatta siitd, tarkasteltiinko kaikkia tapauksia vai erikseen naisia ja miehié.
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epilepsia, kaikki epilepsia, naiset epilepsia, miehet
tapaukset
Kuva 6. Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys komorbidiin epilepsiaan. Vakioiduille kerroin-

suhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvalit. Kerroinsuhteet, joiden luottamusva-
li ei sisalla arvoa 1, ovat tilastollisesti merkitsevia.

Kaksisuuntaisen mielialahiirion yhteys komorbidiin ja vanhempien epilepsiaan esi-
tetddn taulukossa 15. Komorbidi epilepsia vakioitiin tapausten ja verrokkien synty-
madn mennessd diagnosoiduilla vanhempien psykoottisilla ja mielialahdirigilla. Ker-
roinsuhteet laskettiin kaikille tapauksille ja liséksi erikseen naisille ja miehille. Ti-
lastollisesti merkitsevé yhteys kaksisuuntaisen mielialahdirion ja komorbidin epilep-
sian vililld 16ytyi kaikissa tutkituissa ryhmissd ja merkitsevyydet sdilyivit myos
vakiointien jilkeen. Yhteyksien voimakkuudet olivat kaikissa tutkituissa ryhmissé
samaa suuruusluokkaa. Sitd vastoin yhteyksid ei l0ytynyt kaksisuuntaisen mieliala-
hiirion ja vanhempien epilepsian viélill4.
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Taulukko 15. Kerroinsuhteet (OR) komorbidille ja vanhempien epilepsialle kaksisuuntaisessa
mielialahairiossa: kaikki tapaukset, sukupuolittain.

EPILEPSIA VANHEMPIEN EPILEPSIA

Kerroinsuhde Kerroinsuhde' Kerroinsuhde
(95 % LV) (95 % LV) (95 % LV) P-arvo
Kaikki tapaukset 2.59 (1.77-3.79y"** 2.53 (1.73-3.70)** 1.07 (0.76-1.51) 0.7001
Naiset 2.62 (1.34-5.12)** 2.48 (1.26-4.90)** 1.24 (0.82-1.87) 0.3138
Miehet 2.58 (1.634.09)** 2.55(1.61-4.04)** 0.78 (0.41-1.47) 0.4361

LV = luottamusvali.

' vakioitu tapausten ja verrokkien syntymaa edeltavasti diagnosoiduilla vanhempien psykoottisilla
ja mielialahairioilla.

** p<0.01; *** p<0.0001

5.4 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
komorbidiin ja vanhempien migreeniin (osatyo

V)

Taulukossa 16 esitetddn migreenin frekvenssit ja prosenttiosuudet tapauksilla ja
verrokeilla. Ne on laskettu erikseen kaikille tapauksille/verrokeille, sukupuolittain
sekd tapausten kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin asettamisajankohdan
mukaan (ikd <18 vuotta, >18 vuotta).

Taulukko 16. Migreenin ja vanhempien migreenin frekvenssit ja prosenttiosuudet kaksisuuntaista
mielialahairiota (KM) sairastavilla tapauksilla ja verrokeilla.

VANHEMPIEN MIGREENI
Tapaus n (%) Verrokki n (%)

MIGREENI
Tapaus n (%) Verrokki n (%)
Kaikki tutkittavat

Ei 1776 (95.43) 3573 (98.08) 1782 (95.75) 3521 (96.65)
Kylla 85 (4.57) 70 (1.92) 79 (4.25) 122 (3.35)
KM:n diagnoosi ennen 18 vuoden ikaa

Ei 498 (94.68) 1007 (97.96) 512 (97.34) 994 (96.69)
Kylla 28 (5.32) 21 (2.04) 14 (2.66) 34 (3.31)

KM:n diagnoosi 218 vuoden idssa

Ei 1278 (95.73) 2566 (98.13) 1270 (95.13) 2527 (96.63)
Kylla 57 (4.27) 49 (1.87) 65 (4.87) 88 (3.37)
Naiset

Ei 1201 (94.27) 2431 (97.51) 1221 (95.84) 2411 (96.71)
Kylla 73 (5.73) 62 (2.49) 53 (4.16) 82 (3.29)
Miehet

Ei 575 (97.96) 1142 (99.30) 561 (95.57) 1110 (96.52)
Kylla 12 (2.04) 8 (0.70) 26 (4.43) 40 (3.48)
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Kuva 7 havainnollistaa kaksisuuntaisen mielialahdirion ja komorbidin migreenin
vilistd yhteyttd vakioituna vanhempien kaksisuuntaisella mielialahdiriolld ja van-
hempien migreenilla. Yhteytta tarkasteltiin suhteessa kaikkiin tapauksiin, ikdryhmit-
tdin (kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi <18 tai >18 vuoden idssé) sekd su-
kupuolittain. Yhteys oli tilastollisesti merkitsevd ja samaa suuruusluokkaa kaikissa
tarkasteluissa.
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Komorbidi migreeni, Komorbidi migreeni, Komorbidi migreeni, Komorbidi migreeni, Komorbidi migreeni,
kaikki tapaukset <18 vuoden idssa 218 vuoden idssa naiset miehet
diagnosoidut diagnosoidut
tapaukset tapaukset
Kuva 7. Kaksisuuntaisen mielialahéirién yhteys komorbidiin migreeniin. Vakioiduille kerroin-

suhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvalit. Kerroinsuhteet, joiden luottamusva-
li ei sisélla arvoa 1, ovat tilastollisesti merkitsevia.
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Kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteys komorbidiin migreeniin esitetdén taulukossa
17. Tulokset vakioitiin vanhempien kaksisuuntaisella mielialahiiriollda ja vanhem-
pien migreenilld. Kerroinsuhteet laskettiin kaikille tapauksille, sukupuolittain, ennen
18 vuoden ikdd diagnosoiduille tapauksille sekd >18 vuoden idsséd diagnosoiduille
tapauksille. Tilastollisesti merkitsevé yhteys kaksisuuntaisen mielialahdirion ja ko-
morbidin migreenin valilld 16ytyi kaikissa tutkituissa ryhmissd ja merkitsevyydet

sdilyivéit my0s vakiointien jilkeen.

Taulukko 17. Kerroinsuhteet (OR) komorbidille migreenille kaksisuuntaisessa mielialahairiossa:
kaikki tapaukset, tapausten kaksisuuntaisen mielialahairion (KM) diagnoosin aset-
tamisajankohdan mukaan (iké <18 vuotta, 218 vuotta) ja sukupuolittain.

MIGREENI
Kerroinsuhde' Kerroinsuhde? Kerroinsuhde?® Kerroinsuhde*
(95% LV) (95% LV) (95% LV) (95% LV)

Kaikki tapaukset

KM:n diagnoosi en-
nen 18 vuoden ikaa

KM:n diagnoosi 218
vuoden idssa

Naiset
Miehet

2.47 (1.79-3.41) ***

2.78 (1.54-4.99) **
2.34 (1.59-3.45) ***

2.41 (1.70-3.41) ***
2.91 (1.19-7.13) ¢

2.46 (1.77-3.43) ***

2.57 (1.40-4.71) 7
2.41 (1.62-3.59) ***

2.42 (1.69-3.46) ***
2.72 (1.10-6.73)

2.46 (1.78-3.40) ***

2.78 (1.54-4.99) **
2.33 (1.58-3.43) ***

2.40 (1.70-3.40) ***
2.89 (1.18-7.09) ©

2.46 (1.76-3.42) ***

2.57 (1.40-4.70) 7
2.39 (1.61-3.56) ***

2.41 (1.69-3.45) ***
2.70 (1.09-6.69) 5

LV = luottamusvali.

' vakioimaton kerroinsuhde.
2 kerroinsuhde vakioitu vanhempien kaksisuuntaisella mielialahairiolla.
3 kerroinsuhde vakioitu vanhempien migreenilla.

4 kerroinsuhde vakioitu sekad vanhempien kaksisuuntaisella mielialahéiriolla ettd vanhempien mig-

reenilla.

5 p=0.03; 6p=0.02; 7 p=0.002; ** p<0.001; *** p<0.0001.
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Taulukossa 18 esitetddn frekvenssit ja prosenttiosuudet vanhempien migreenille ja
vanhempien kaksisuuntaiselle mielialahdiridlle neljéssi eri kategoriassa. Kategoriat
on maédritelty sen mukaan, onko tapauksen/verrokin vanhemmalla migreeni ja/tai
kaksisuuntainen mielialahéiri6 (ei kumpaakaan héiriotd, vain migreeni, vain kaksi-
suuntainen mielialahdirid, molemmat hairiot). Kyseiset frekvenssit ja prosenttiosuu-
det on laskettu kaikille tapauksille/verrokeille, tapausten/verrokkien sukupuolen
mukaan, sekéd tapausten kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin asettamisajan-
kohdan mukaan (ikd <18 vuotta, >18 vuotta).

Taulukko 18. Vanhempien migreenin ja vanhempien kaksisuuntaisen mielialahairion (KM) frek-
venssit ja prosenttiosuudet tapauksilla ja verrokeilla.

Ei vanhempien
migreeni, Ei
vanhempien
kaksisuuntainen
mielialahairio

Kylla vanhempien Ei vanhempien

migreeni, Ei
vanhempien

kaksisuuntainen

mielialahairio

migreeni, Kylla
vanhempien

kaksisuuntainen

mielialahairio

Kylla vanhempien

migreeni, Kylla
vanhempien

kaksisuuntainen
mielialahairio

KAIKKI TUTKITTAVAT

Tapaus n (%)
Verrokki n (%)

KM:n DIAGNOOSI ENNEN 18 VUODEN IKAA

Tapaus n (%)
Verrokki n (%)

1615 (86.78)
3463 (95.06)

461 (87.64)
981 (95.43)

KM:n DIAGNOOSI 2 18 VUODEN IASSA

Tapaus n (%)
Verrokki n (%)
NAISET
Tapaus n (%)
Verrokki n (%)
MIEHET
Tapaus n (%)
Verrokki n (%)

1154 (86.44)
2482 (94.91)

1114 (87.44)
2372 (95.15)

501 (85.35)
1091 (94.87)

73 (3.92)
119 (3.27)

167 (8.97)
58 (1.59)

116 (8.69)
45 (1.72)

107 (8.40)
39 (1.56)

60 (10.22)
19 (1.65)
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Kuva 8 havainnollistaa kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vanhempien migreenin
vilistd yhteyttd, kun iséllé ja/tai didilld on migreeni, mutta kummallakaan vanhem-
mista ei ole kaksisuuntaista mielialahdiriota. Yhteyttd tarkasteltiin suhteessa kaikkiin
tapauksiin, ikdryhmittdin (kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi <18 tai >18
vuoden idssd), sekd sukupuolittain. Yhteys oli tilastollisesti merkitsevé tapauksilla,
joilla kaksisuuntainen mielialahdirio oli diagnosoitu >18 vuoden iéssa.
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Vanhempien migreeni, Vanhempien migreeni, Vanhempien migreeni, Vanhempien migreeni, Vanhempien migreeni,
kaikki tapaukset <18 vuoden idssa 218 vuoden idssé naiset miehet
diagnosoidut tapaukset diagnosoidut tapaukset
Kuva 8. Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys vanhempien migreeniin ilman samanaikaista

vanhempien kaksisuuntaista mielialahairiota. Vakioiduille kerroinsuhteille (OR) on
laskettu 95 %:n luottamusvalit. Kerroinsuhde, jonka luottamusvali ei sisélla arvoa 1,
on tilastollisesti merkitseva.
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Taulukossa 19 esitetdin kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteys vanhempien migree-
niin ja vanhempien kaksisuuntaiseen mielialahdirioon neljdssé eri kategoriassa: Ka-
tegoriat on maédritelty sen mukaan, onko tapauksen/verrokin vanhemmalla migreeni
ja/tai kaksisuuntainen mielialahdirié (ei kumpaakaan hdiriotd, vain migreeni, vain
kaksisuuntainen mielialahdirid, molemmat hairiot). Tilastollisesti merkitseva yhteys
16ytyi vanhempien kategorian “kylld migreeni, ei kaksisuuntaista mielialahdiriota”
sekd lapsen >18 vuoden idssd diagnosoidun kaksisuuntaisen mielialahdirion valilla.
Liséksi tilastollisesti merkitseva yhteys 16ytyi vanhempien kategorian “’ei migreenia,
kylld kaksisuuntainen mielialahdirio” sekd lapsen kaksisuuntaisen mielialahdirion
vililla kaikissa edelld mainituissa osajoukoissa.

Taulukko 19. Kerroinsuhteet (OR) vanhempien migreenille ja/tai vanhempien kaksisuuntaiselle
mielialahairidlle: kaikki tapaukset, tapausten kaksisuuntaisen mielialahairion (KM)
diagnoosin asettamisajankohdan mukaan (ikd <18 vuotta, 218 vuotta) ja sukupuolit-
tain.

Kylla vanhempien
migreeni, Kylla
vanhempien
kaksisuuntainen
mielialahairio

Ei vanhempien
migreeni, Ei
vanhempien
kaksisuuntainen
mielialahairio

Kylla vanhempien Ei vanhempien
migreeni, Ei migreeni, Kylla
vanhempien vanhempien
kaksisuuntainen  kaksisuuntainen
mielialahéirio mielialahairio

KAIKKI TAPAUKSET

Kerroinsuhde (95% LV") ref.2 1.30 (0.96-1.75)  6.05 (4.44-8.25)  3.82 (0.95-15.34)
P-arvo 0.091 <0.0001 0.058
KM:n DIAGNOOSI EN-

NEN 18 VUODEN IKAA

Kerroinsuhde (95% LV) ref. 0.74 (0.38-1.44)  8.14 (4.34-15.29)  4.00 (0.36-44.11)
P-arvo 0.375 <0.0001 0.258
KM:N DIAGNOOS| 218

VUODEN IASSA

Kerroinsuhde (95% LV) ref. 1.52 (1.08-2.14)  5.46 (3.82-7.81)  3.83 (0.70-20.96)
P-arvo 0.016 <0.0001 0.122
NAISET

Kerroinsuhde (95% LV) ref. 1.29(0.89-1.86)  5.70 (3.90-8.32)  3.73 (0.68-20.50)
P-arvo 0.178 <0.0001 0.129
MIEHET

Kerroinsuhde (95% LV) ref. 1.31(0.78-2.22)  6.80 (3.96-11.67)  4.00 (0.36-44.11)

P-arvo

0.307

< 0.0001

0.258

Lihavoidut arvot ovat tilastollisesti merkitsevia (p<0.05); ' LV = luottamusvali; 2 ref. = referenssiluok-

ka.
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6 Pohdinta

6.1 Paaloydokset

Seuraavat vanhempien psykiatriset hdiriot olivat yhteydessé lapsen ennen 26 vuoden
ikd4 diagnosoituun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon: Aitien ja isien kaksisuuntai-
nen mielialahiirid, skitsofreniakirjon hdiriot, muut mielialahiiriot, ahdistuneisuus-
hiiridt rajoittuen aiteihin seké aitien ja isien muut neuroottiset, persoonallisuushéiri-
0t ja ei-psykoottiset hdiriot. Rajoituttaessa jalkikasvun syntymédn mennessi asetet-
tuihin vanhempien psykiatrisiin héiridihin aineiston tilastollinen voima heikkeni,
mutta yhteys sdilyi ditien ja isien hiirioluokkaan skitsofreniakirjon hairiot sekd di-
tien ja isien hdiridluokkaan muut mielialahdiriot.

Kaksisuuntainen mielialahiirié oli yhteydessd sekd komorbidiin epilepsiaan etté
migreeniin. Lisdksi >18 vuoden idssé asetetun kaksisuuntaisen mielialahdirion diag-
noosi oli yhteydessd vanhempien migreeniin tilanteessa, jossa kummallakaan van-
hemmista ei ollut kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosia. Sitd vastoin kaksi-
suuntaisen mielialahdirion ja vanhempien epilepsian vililla ei 10ytynyt yhteytta.

6.2 Pohdintaa tutkimusmenetelmista seka niiden
vahvuuksista ja heikkouksista

6.2.1 Tutkimusasetelma

Tutkimusasetelmana oli pesitetty tapaus-verrokkitutkimus. Tutkimusasetelman vah-
vuus suhteessa perinteiseen tapaus-verrokkitutkimukseen on, ettd se pienentdi ta-
pausten ja verrokkien valikoitumisharhan riskid (Sedgwick 2014). Niin ollen edelly-
tykset tulosten yleistettivyyteen viestotasolla ovat paremmat. Pesitetyssd tapaus-
verrokkitutkimuksessa tapaukset ja verrokit kerdtdin samasta médritellystd lahdevéa-
estostd, joka tdmén tutkimuksen kohdalla viittaa syntymékohorttiin, kaikkiin Suo-
messa aikavililld 1.1.1983-31.12.1998 elossa syntyneisiin lapsiin (= 1009846 henki-
168). Perinteisessd tapaus-verrokkitutkimuksessa sekd tapaukset ettd verrokit on
yleensd keritty tietyistd sairaaloista tai perusterveydenhuollon yksikdistd. Verro-
keiksi valitaan henkil6itd, joilla ei ole tutkimuksen kohteena olevaa paitetapahtumaa
(esimerkiksi tiettyé sairautta). Jokin muu terveydellinen ongelma verrokeilla tervey-
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denhuollon yksikon asiakkaina kuitenkin on. Tamé heikentdd verrokkien edusta-
vuutta ja samalla perinteisen tapaus-verrokkitutkimuksen tulosten yleistettdvyytti
viestotasolla (Sedgwick 2014).

Pesitetyn tapaus-verrokkitutkimuksen periaatteellinen ero suhteessa prospektii-
viseen kohorttitutkimukseen on seuraava (Gamble 2014). Prospektiivisessa kohortti-
tutkimuksessa muodostetaan madriteltyd 1ahdeviestod edustava kohortti ja tutkitta-
vat jaetaan tutkimuksen kohteena olevan altisteen mukaan altistuneisiin ja altistu-
mattomiin. Sen jdlkeen jdddddn odottamaan paitetapahtuman mahdollista ilmaantu-
mista. Lopuksi tarkastellaan, onko paétetapahtuman yleisyydessa eroa altistuneiden
ja altistumattomien vélill4. Pesitetyssd tapaus-verrokkitutkimuksessa aloitetaan ke-
raamaélla otos pédtetapahtuman omaavista (= tapaukset) seké ilman paatetapahtumaa
olevista (= verrokit) yksiloista. Sen jilkeen verrataan altisteen yleisyyttd tapausten ja
verrokkien valilld. Pesitetty tapaus-verrokkitutkimus (kuten muutkin tapaus-
verrokkitutkimukset) on siis retrospektiivinen tutkimusasetelma, koska altisteen
ilmaantuminen on tapahtunut menneisyydessd. Toisaalta tdimé tutkimus perustuu
rekistereihin, joihin tiedot tapauksista ja verrokeista on aikanaan kerdtty prospektii-
visesti minimoiden muistiharhan riskin. Pesitetylld tapaus-verrokkitutkimuksella on
sekd vahvuuksia ettd heikkouksia suhteessa prospektiiviseen kohorttitutkimukseen.
Prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa altisteen ja péétetapahtuman ajallinen ilme-
nemisjérjestys tulee tietoon, se soveltuu harvinaisten altisteiden tutkimiseen ja sen
avulla voidaan halutessa tutkia useita paatetapahtumia yhti altistetta kohden (Gam-
ble 2014; Grimes ym. 2002). Toisaalta prospektiivinen kohorttitutkimus on pesitet-
tyyn tapaus-verrokkitutkimukseen nidhden huomattavan paljon kalliimpi ja aikaa
vievampi. Lisdksi seurannasta kadonneiden osuus voi prospektiivisessa kohorttitut-
kimuksessa muodostua suureksi, varsinkin jos péddtetapahtuma on harvinainen edel-
lyttden pitkdd seuranta-aikaa (Sedgwick 2013). Pesitetty tapaus-verrokkitutkimus
puolestaan soveltuu hyvin sellaisten padtetapahtumien tutkimiseen, jotka ovat harvi-
naisia, ja joiden kehittyminen kestdd pitkddn (Gamble 2014). Kaksisuuntaista mie-
lialahdiriotd voidaan pitéé tillaisena paétetapahtumana.

Sekd pesitetty tapaus-verrokkitutkimus ettd prospektiivinen kohorttitutkimus
ovat havaintotutkimuksia/epékokeellisia tutkimuksia, joiden avulla voidaan osoittaa
mahdollinen assosiaatio, mutta ei todistaa kausaliteettia altisteen ja péétetapahtuman
valilld (Sedgwick 2013; Sedgwick 2014). Tama johtuu siitd, ettd assosiaation taus-
talla voi olla sekoittavia tekijoitd, joiden huomioiminen ei ole mahdollista. Pesitetyn
tapaus-verrokkitutkimuksen kohdalla ongelmaa lisééd datan retrospektiivisyys: vaki-
oitavien muuttujien valikoimaan ei voida vaikuttaa vaan ollaan sen varassa, miti
tietoa aikanaan on kerétty.
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6.2.2 Tietolahteet ja otos

Rekisteritutkimuksessa on tidrkedd tiedostaa, ettd rekistereiden sisaltimii tietoa ei
ole kerdtty minkéén tietyn tutkimuksen/kysymyksenasettelun tarpeisiin, vaan ensisi-
jaisesti hallinnollisiin tarpeisiin. Rekisterien tarjoamaa tilastoitua tietoa hyddynne-
tadn esimerkiksi terveydenhuollon suunnittelussa ja organisoinnissa. Rekisteritiedot
siséltavit tutkimuksen kannalta ldhtSkohtaisesti aina puutteita, olipa tutkimuksen
tavoite mikd tahansa. Esimerkiksi muuttujia, jotka olisivat tutkimuksen kannalta
hyodyllisié, ei vélttiméttd ole saatavilla. Toisaalta rekisteritutkimus on kustannuste-
hokas ja monesti ainoa toteuttamiskelpoinen tapa tutkia eri ilmiditd valtakunnallises-
ti edustavilla aineistoilla.

Kaikki tdmén tutkimuksen hyddyntdmat rekisterit ovat valtakunnallisia, mutta
kattavuuteen liittyvid rajoitteita on silti olemassa. Tapaukset on kerdtty HILMO:sta,
joka tutkimuksen seuranta-aikana kattoi maan psykiatrisen erikoissairaanhoidon
osastohoidon kokonaan, mutta avohoitokéynnit vain osasta poliklinikoita. Psykiatri-
sen avohoidon osalta rekisteri kattoi keskussairaaloiden ja sairaanhoitopiirien sairaa-
loiden psykiatriset poliklinikat, mutta ei terveyskeskusten yhteydessd toimineita
psykiatrisia poliklinikoita. Tdma aiheuttaa kaksisuuntaisen mielialahdirion esiinty-
vyyden alueellisessa vertailussa merkittivan epavarmuustekijan, koska tarkaste-
lumme kohteena olleiden neljin maantieteellisen alueen vélill4 on voinut olla eroja
sen suhteen, kuinka suuri osa alueiden kunnista on jérjestidnyt psykiatrisen avohoi-
tonsa sairaanhoitopiirin verrattuna terveyskeskuksen palveluna. Tutkimuksemme
tavoittamattomiin jdéivid migreenidiagnooseja (osatyd IV) voi olettaa olevan seké
tapausten ettd verrokkien joukossa, koska diagnoosi voidaan asettaa aineistoomme
kuulumattomassa perusterveydenhuollossa. Sindnsd alun perin perusterveydenhuol-
lossa asetettu migreenidiagnoosi ei tarkoita, ettd tapauksen/verrokin migreeni vaé-
jaamatta jaisi tutkimuksemme ulkopuolelle. Riittdd kun on ollut yksikin keskussai-
raalan tai sairaanhoitopiirin sairaalan hoitotapahtuma, josta migreeni 16ytyy joko
péé- tai sivudiagnoosina. Ryhmien viélistd vadristyméaa voisi kuitenkin aiheutua, jos
tapausten migreeni 10ytyisi psykiatristen erikoissairaanhoidon palveluiden kéayton
myoté rekisteristd verrokkien migreenid todennikoéisemmin. Kuitenkin aineistomme
jokaiseen migreeniryhmén tapaukseen ja verrokkiin péti seuraava asia: Heiltd 16ytyi
migreenidiagnoosi, joka oli joko paddiagnoosi, tai sitten paddiagnoosiksi oli asetettu
jokin toinen somaattinen (ei psykiatrinen) sairaus ja migreeni oli sen sivudiagnoo-
sina. Téllaiset diagnoosit on mité ilmeisimmin asetettu somaattisessa hoitoyksikossé.
Todettakoon, ettd kaksisuuntaisen mielialahdirion ja komorbidin migreenin valinen
yhteys oli suuruusluokaltaan linjassa aiempien aihepiirin tutkimusten kanssa, mika
my0s lisdd tuloksen uskottavuutta. Perusterveydenhuollon tietojen puuttuminen ai-
neistosta on silti migreenin osalta rajoite, ja tulokset saattavat olla yleistettavissi
vain kohtalaisen vaikeaan migreeniin.
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Tutkimustuloksia arvioitaessa on huomioitava myo0s rekisteritietoihin liittyvét
validiteettikysymykset. HILMO:n diagnooseista ovat vastanneet lukuisat eri kliini-
kot, joiden diagnostisissa menettelytavoissa ja taidoissa voi olla eroja, mikd puoles-
taan voi aiheuttaa vaihtelua diagnoosien laadussa. HILMO:n tietojen laatua arvioi-
neessa systemaattisessa katsauksessa eri somaattisten ja psykiatristen diagnoosien
positiivinen ennustearvo vaihteli 75-99 %:n vililld (Sund ym. 2012). HILMO:oon
tallennettujen kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosien validiteettia ei ole erik-
seen tutkittu. Perdld ym. (2007) kuitenkin tutki isolla aineistolla HILMO:n validi-
teettia suhteessa psykooseihin, ja erityyppiset psykoosit arvioitiin yhtené joukkona,
joka sisélsi my0Os kaksisuuntaisen mielialahdirion. Psykoosin todennus perustui
strukturoituun haastatteluun ’Structured Clinical interview for DSM-IV” (SCID-I)
(First ym. 1997) ja/tai sairauskertomustietoihin ja psykoosiksi laskettiin my®os tyypin
I kaksisuuntainen mielialahiirid. Sen jélkeen tutkittiin, 16ytyiko tutkittavilta psykoo-
si-/kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi HILMO:sta, toisin sanoen verrattiin
strukturoituun haastatteluun/sairauskertomuksiin perustuvien diagnoosien ja HIL-
MO:n diagnoosien vilistd yhtédpitdvyyttd. HILMO:n positiivinen ennustearvo néille
diagnooseille oli 88 %.

Kovariaattien osalta validiteettiongelmia voi ajatella liittyvan ldhinna &idin ras-
kaudenaikaiseen tupakointiin. Se oli yksi véliin tulevista muuttujista, joiden mukaan
kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vanhempien psykopatologian yhteys vakioitiin
(osatyo II), ja vakioinneillahan ei ollut oleellista vaikutusta tuloksiin. Tupakointitie-
to perustui odottavan didin antamaan vastaukseen, kun héneltd raskauden toisen
kolmanneksen aikaisen ditiysneuvolakdynnin yhteydessd kysyttiin mahdollisesta
tupakoinnista. Tiedonkerdystavan vahvuus on, ettd se minimoi muistiharhan mah-
dollisuuden (diti voisi unohtaa mahdollisen raskaudenaikaisen tupakointinsa, jos
tieto kerdttéisiin retrospektiivisesti). Heikkous puolestaan on, ettd tieto on subjektii-
vista. Tupakoinnin raportoimiseen voi liittyd hdpeédn tunnetta, jonka seurauksena osa
tupakoivista odottavista dideistd on saattanut vastata tietoisesti védrin kiistden tupa-
kointinsa. Raskaudenaikaisesta verindytteestd 16ytyvén nikotiinin metaboliitin, koti-
niinin mittaaminen tarjoaisi sekd objektiivista ettd kvantitatiivista tietoa odottavan
didin tupakoinnista. Toinen &idin raskaudenaikaiseen tupakointiin liittyvé rajoite oli,
ettd syntymarekisteri sisiltéd tietoa raskaudenaikaisesta tupakoinnista vuodesta 1987
alkaen, joten aineistossa vuosina 1983-1986 syntyneiden tapausten ja verrokkien
kohdalla kyseinen tieto ei ollut saatavilla.

Myoskédn ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd verrokkien joukossa olisi
henkiloita, joilla on kaksisuuntainen mielialahdirié. Verrokiksi voisi paétya henkild,
jonka kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi on asetettu vain HILMO:n piiriin
kuulumattomassa psykiatrisessa avohoidossa (yksityissektori, terveyskeskusten psy-
kiatriset poliklinikat), eikd henkil6é koskaan ole ollut sairauden vuoksi psykiatrisessa
osastohoidossa. Luonnollisesti myds henkil6, jolla on hoitamaton/diagnosoimaton
kaksisuuntainen mielialahéirid, voisi padtyd verrokiksi. Lisdksi tietomme rajoittuu
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seuranta-aikaan eli vuoden 2008 loppuun asti. Ndin ollen verrokiksi voisi padityé
henkild, joka on sairastunut kaksisuuntaiseen mielialahdirioon vasta seuranta-ajan
paattymisen jilkeen. Kaksisuuntainen mielialahdirié on kuitenkin verrattain harvi-
nainen sairaus. Néin ollen on epédtodenndkdisté, ettd mahdollisia vairid negatiivisia
verrokkeja olisi tulosten kannalta merkityksellisid maaria.

Sukupuolella on saattanut olla vaikutusta kaksisuuntaisen mielialahdirion diag-
noosin asettamisen ja tapaukseksi padtymisen todennikoisyyteen. On merkille pan-
tavaa, ettd aineistomme tapausten sukupuolijakauma poikkesi aiemmista vaestotut-
kimuksista. Aineistossamme naisia oli 68 % tapauksista, kun vastaava luku aiem-
missa vaestotutkimuksissa on ollut titd pienempi, 52-58 % (Weissman 1988; Laur-
sen ym. 2007; Frans ym. 2008). Kessler ym. (1981) raportoi neljaén kattavaan yh-
dysvaltalaiseen survey-aineistoon perustuen, ettd mielenterveysongelmien ilmetessi
naiset hakivat nithin ammattiapua miehid useammin. Suomalaisiin aineistoihin poh-
jautuneet tutkimukset sukupuolen vaikutuksesta hakea apua psyykkisiin ongelmiin
ovat kuitenkin antaneet ristiriitaisia tuloksia (katso kappale 6.3.1). Yhdessé niisti
tarkasteltiin erikseen perusterveydenhuollon ja psykiatrisen erikoissairaanhoidon
palveluiden kiyttod mielenterveysongelmiin, ja aineistossa nimenomaan miehet
kayttivat palveluita erikoissairaanhoidon osalta naisia herkemmin (Hadméldinen,
Isometsd, Laukkala ym. 2004). Tietoa sukupuolen vaikutuksista on kuitenkin niu-
kasti tarkasteltaessa nimenomaan kaksisuuntaista mielialahdirioté ja todennédkoisyyt-
td olla hoidon piirissd. Yhdysvaltalaisessa, kansallisesti edustavassa survey-
tutkimuksessa raportoitiin kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla naisilla ol-
leen kyseistd hdiriotd sairastavia miehid todennikodisemmin hoitokontakti (Wang
ym. 2005). Aineistomme rajoittuu alle 26-vuotiaisiin henkiléihin. Naisten suuri
osuus aineistomme tapauksista saattaisi johtua siité, ettd kaksisuuntaista mielialah&i-
ri6té sairastavat miehet ohjautuvat hoitoon ja/tai jo hoidossa olevien miesten diag-
noosi tarkentuu kaksisuuntaiseksi mielialahdirioksi myShemmin verrattuna naisiin
(toisin sanoen HILMO:n tavoittamattomiin jaévid kaksisuuntaisia mielialahairioita
saattaa olla miehilld enemmain kuin naisilla, vaikka tauti on puhjennut ennen 26
ikdvuotta).

Yksi tutkimuksemme rajoitus on, ettd epilepsian (osatyo IIl) ja migreenin (osa-
tyo 1V) erilaisia muotoja ei tarkasteltu erikseen. Ollakseen luotettava, tillainen tar-
kastelu olisi edellyttanyt mahdollisuutta haastatella tutkittavia ja/tai saada kdytt66n
tutkittavien sairauskertomuksia. Rekisteritietoihin nojaavien diagnoosien kohdalla
syntyisi vadjdaméttd méarittelyongelmia osalla tutkittavista, esimerkiksi jos yksittéi-
seltd tutkittavalta 10ytyisi rekisteristd vaikkapa sekd aurallisen ettd aurattoman mig-
reenin diagnooseja.

Lopuksi tutkimuksen kohteena olivat kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin
ennen 26 vuoden ikdd saaneet henkilot, joten tulokset eivit ole yleistettdvissd myo-
hemmaissé idssd diagnosoituihin henkil6ihin.
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6.3 Pohdintaa tuloksista

6.3.1 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys vanhempien
psykiatrisiin sairauksiin

Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavien henkildiden &dideilld ja isilld oli jokin
psykiatrinen diagnoosi ldhes kolme kertaa todennékdisemmin kuin verrokkien van-
hemmilla, mikd on linjassa muiden rekisteritutkimusten tulosten kanssa (Bergink
ym. 2016; Castagnini ym. 2013; Laursen ym. 2005). Taydennyksend aiempaan re-
kisteritutkimustietoon havaitsimme, ettd yhteys vanhempien psykopatologian ja
jélkikasvun kaksisuuntaisen mielialahéirion vilillda noin kaksinkertaistui, jos mo-
lemmilla vanhemmilla oli jokin psykiatrinen diagnoosi, verrattuna tilanteeseen, jossa
vain yhdelld vanhemmalla oli psykiatrinen diagnoosi. Yhteyden voimistumisen voi
olettaa liittyvdn kaksisuuntaisen mielialahdirion riskitekijoiden, niin geneettisten
kuin ympéristdtekijoidenkin, suurempaan méirdén lapsilla, joiden molemmilla van-
hemmilla on psykiatrista sairaushistoriaa. Kaksisuuntainen mielialahdirié oli kaik-
kein voimakkaimmin yhteydessd vanhempien kaksisuuntaiseen mielialahdiridon.
Tama oli odotettavaa viitaten muihin rekisteritutkimuksiin (Castagnini ym. 2013;
Dean ym. 2010; Gottesman ym. 2010; Helenius ym. 2013; Laursen ym. 2005; Lich-
tenstein ym. 2009; Mortensen ym. 2003; Song ym. 2015) seké kaksostutkimuksiin,
jotka osoittavat geneettisten tekijoiden keskeisen roolin taudin etiologiassa (Kiesep-
pa ym. 2004; Smoller ja Finn 2003). Lisédksi kaksisuuntaisen mielialahdirion geno-
min laajuisissa assosiaatiotutkimuksissa on 18ydetty useita geenivariantteja, jotka
ovat yhteydessd myds unipolaaridepressioon ja etenkin skitsofreniaan (Green ym.
2010; O'Donovan ym. 2009; Williams ym. 2011; Forstner ym. 2017). Mielialahdiri-
Oiden ja skitsofrenian suhde ei ole mydskéén kliiniseltd kuvaltaan tarkkarajainen,
vaan pikemminkin jatkumo, ja ndiden déripaiden véliin asettuu skitsoaffektiivinen
héiri6 (Cheniaux ym. 2008; Malhi ym. 2008). Tutkimuksessamme kaksisuuntainen
mielialahdirié yhdistyikin muiden rekisteritutkimusten kaltaisesti niin vanhempien
skitsofreniaan, skitsoaffektiiviseen hiirioon (viimeksi mainittu tosin rajoittuen ditien
hairidihin, vanhempia skitsoaffektiivisen hdirion diagnoosilla oli vdhin ja ditien
héirididenkin osalta luottamusvili oli hyvin suuri), kuin koko mielialahdirididenkin
kirjoon (Castagnini ym. 2013; Cheng ym. 2018; Gottesman ym. 2010; Mortensen
ym. 2003; Laursen ym. 2005; Lichtenstein ym., 2009; Song ym. 2015).

Lisdksi kaksisuuntainen mielialahdiri6 yhdistyi tdssa tutkimuksessa vanhempien
skitsofreniasukuisten sairauksien kategoriaan, josta oli poistettu varsinainen skitso-
frenia sekd skitsoaffektiivinen hiirio. Kyseiseen kategoriaan siséltyi diagnostisilta
kriteereiltddn sekéd spesifejd héiriditd (esimerkiksi harhaluuloisuushéirio) ettd epi-
spesifeja hairiditd (muu médaritelty sekd méadrittelematon ei-elimellinen psykoottinen
héirid). Jos kaksisuuntaisen mielialahdirion assosioituminen kyseiseen vanhempien
sairauskategoriaan liittyy ensisijaisesti epéspesifeihin psykooseihin, niin on ajatelta-
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vissa, ettd yhteys heijastaa mielialahdirididen ja skitsofrenian vilistd dimensionaali-
suutta, jota kategorinen luokitusjérjestelmdmme ei tiysin tavoita. Sairaudenkuva voi
esimerkiksi sisaltad piirteitd niin mielialahdiriosti kuin skitsoaffektiivisestakin héiri-
Ostd ja/tai skitsofreniasta sopimatta kuitenkaan tdsmaéllisesti yhdenkéén diagnosti-
seen kriteeristoon. Talloin kliinikko voi paityd asettamaan epatdsmaéllisen psykoosi-
diagnoosin. Toisaalta on my0s mahdollista, ettd kyseisen kategorian siséltamat, tar-
kasti mééritellyt psykoosit assosioituvat jalkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahéiri-
006n. Niisté erikseen on tietddksemme tutkittu ainoastaan akuuttia ohimenevéa psy-
koottista hdiriotd ja osoitettu kyseisen diagnoosin didilld assosioituvan jalkikasvun
kaksisuuntaiseen mielialahdiriodn (Castagnini ym. 2013). Tulevissa véestotutki-
muksissa kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd perheessé esiintyviin psykoosei-
hin olisi mielekastd laajentaa koskemaan muitakin kyseisen kategorian tarkasti maa-
riteltyjd psykooseja, etenkin harhaluuloisuushdirioitd seka skitsotyyppisté hairiota.
Tutkimuksessamme kaksisuuntainen mielialahdirié oli my0s yhteydessd ditien
ahdistuneisuushéiridihin. Tiedossamme ei ole muita véestotutkimuksia, jotka olisi-
vat sisdltdneet ahdistuneisuushiiridihin rajatun vanhempien sairauskategorian ja
tutkineet sen yhteytta jélkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdiriodn. Yhteyden taus-
talla voi olla niin geneettisid kuin ymparistotekijoitdakin. Geneettisissa tutkimuksissa
on tullut esille useitakin geenivariantteja, jotka ovat yhteydessé sekd kaksisuuntai-
seen mielialahdirioon ettd ahdistuneisuushéiridihin (Le-Niculescu ym. 2011). Toinen
yhteyttd selittdvd mekanismi voi olla vastakkaissuuntainen assosiaatio, toisin sanoen
lapsen psyykkinen ennakko-oireilu/jo puhjennut kaksisuuntainen mielialahdirio, ja
siitd seuraava vanhemman psyykkinen kuormittuminen. Tdlloin voitaisiin edelleen
spekuloida, ahdistuvatko #idit mahdollisesti isid herkemmin lapsen oireillessa
psyykkisesti, koska yhteyttd kaksisuuntaisen mielialahdirion ja isien ahdistuneisuus-
héirididen vililld emme loytineet. Toinen mahdollinen mekanismi on, ettd psyykki-
sesti oireileva lapsi heréttdd ahdistusta isdssd siind missé didissdkin, mutta ettd naiset
saattavat miehid herkemmin hakea ammattiapua, jolloin ahdistuneisuushdirio tulee
diagnosoiduksi. Suomalaisiin aineistoihin pohjautuneet tutkimukset sukupuolen
vaikutuksesta hakea apua psyykkisiin ongelmiin eivét kuitenkaan anna vakuuttavaa
tukea jidlkimmadiselle mekanismille. Aromaa ym. (2011) sekd Haméldinen, Isometsi,
Laukkala ym. (2004) tarkastelivat sukupuolen vaikutusta kéyttdad terveyspalveluita
(perusterveydenhuolto tai erikoissairaanhoito) masennukseen, ja Hamdaldinen, Iso-
metsd, Sihvo ym. (2008) laajensivat tarkastelun masennuksen lisdksi ahdistunei-
suushdiridihin. Aromaan ym. (2011) tutkimuksessa naiset kayttivit terveyspalveluita
michid todenndkodisemmin, kun taas kahdessa muussa tutkimuksessa (Hamdildinen,
Isometsd, Laukkala ym. 2004; Hamélédinen, Isometsd, Sihvo ym. 2008) vastaavaa
eroa sukupuolten vililld ei 16ytynyt. Lisdksi Himaéldinen, Isometsd, Laukkala ym.
(2004) tarkastelivat vield erikseen perusterveydenhuollon ja psykiatrisen erikoissai-
raanhoidon kéyttod, ja aineistossa nimenomaan miehet kéyttivit erikoissairaanhoi-
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don palveluita naisia todenndkdisemmin. Huomioitakoon, ettd oman tutkimuksem-
me aineisto on kerétty erikoissairaanhoidosta.

Kaksisuuntainen mielialahéirio oli lisdksi yhteydesséd sekd &itien ettd isien sai-
rausluokkaan, jolle annoimme nimeksi ”Muut neuroottiset, persoonallisuus- ja ei-
psykoottiset héiriot”. Sairausluokka siséltdd monen tyyppisid psyykkisid hairioitad
lyhytaikaisista sopeutumishéirioistd pitkdaikaisiin hdiriéihin, kuten persoonallisuus-
hiiridihin. Vaikka sairausluokan heterogeenisyys heikentdd 16ytyneen assosiaation
informatiivisuutta, niin 16ydos kuitenkin kuvastaa, kuinka monenlaisiin vanhempien
psykiatrisiin hdiridihin jédlkikasvun kaksisuuntainen mielialahiiri6 assosioituu.

Tutkimuksemme sisélsi lisdanalyysin, jossa kaksisuuntaisen mielialah&irién yh-
teyttd vanhempien psykopatologiaan tarkasteltiin rajoittumalla ennen tutkittavan
syntymad asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diagnooseihin. Tiedossamme ei ole
muita véestotutkimuksia aiheesta vastaavalla rajauksella. Rajauksen myo6td mahdol-
liset assosiaatiot eivit voi johtua lapsen psyykkisen oireilun aiheuttamasta vanhem-
man kuormittumisesta/sairastumisesta. Rajaus tarkoittaa my0s sitd, ettd vanhempi on
sairastanut lapsen koko lapsuuden, miki saattaa vaikuttaa lapsen myShempéén sai-
rastumisriskiin: lapsi on syntymdistddn asti eldnyt kasvuympéristosséd, johon van-
hemman sairaudella on saattanut olla kielteisid vaikutuksia. Kaksisuuntaista mie-
lialahdiriota sairastavien henkildiden vanhemmilla, niin dideilld kuin isilldkin, oli
jokin psykiatrinen diagnoosi yli kaksi kertaa todennékdisemmin verrokkien van-
hempiin verrattuna. Yhteyksien tarkastelua sairauskategorioittain rajoitti otoskoon
huomattava pienentyminen kyseisen rajauksen myoté, mutta tilastollisesti merkitse-
vé yhteys sdilyi edelleen vanhempien skitsofreniakirjon sairauksiin sekd mielialah&i-
ridihin, joskaan ei kaksisuuntaiseen mielialahdirioon. Yhteyden jadminen alle tilas-
tollisen merkitsevyyden vanhempien kaksisuuntaisen mielialahdirién osalta voi joh-
tua siitd, ettd osalla kaksisuuntaista mieclialah&iriotid sairastavista vanhemmista on
lapsen syntymin aikoihin saattanut olla jokin muu mielialahdiriddiagnoosi, joka
vasta my6hemmin on tarkentunut kaksisuuntaiseksi mielialahdirioksi. Suomalaisessa
tutkimuksessa tarkasteltiin 191 potilasta kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosil-
la (Mantere ym. 2004). Retrospektiivisessd selvittelyssd péaddyttiin arvioon, ettid
mediaaniviive psykiatrisen erikoissairaanhoidon alkamisesta jonkin tyyppisen mie-
lialajakson vuoksi kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin asettamiseen oli 2,7
vuotta (Mantere ym. 2004). Joka tapauksessa lisdanalyysimme edelld mainitulla
rajauksella havainnollistaa, kuinka kaksisuuntaisesta mielialahdiriostd kérsivien
henkildiden vanhemmilla on jo ldhtdkohtaisesti muita enemmén psykiatrista paino-
lastia.

6.3.2 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys epilepsiaan

Tutkimuksessamme kaksisuuntainen mielialahdirié assosioitui komorbidiin epilepsi-
aan. Yhteyksien voimakkuudet olivat samaa suuruusluokkaa, noin 2,5-kertaisia,
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kaikissa tapaus-verrokkivertailuissa: kaikki tutkittavat, naiset, miehet. Yhteydet
vakioitiin tapausten ja verrokkien syntyméén mennessi asetetuilla vanhempien skit-
sofreniakirjon sairauksilla ja mielialahiiri6illd. Vakioinneilla ei ollut oleellista vai-
kututusta yhteyksiin. Tietddksemme mikéddn muu kaksisuuntaisen mielialah&irién ja
epilepsian vilistd komorbiditeettid tarkastellut viestdtutkimus ei ole vakioinut tulok-
sia vanhempien psykopatologialla.

Sitd vastoin emme I0ytineet yhteyttd kaksisuuntaisen mielialahdirion ja van-
hempien epilepsian vélilld. Aiemman, sindnsd hyvin rajallisen tutkimustiedon perus-
teella (Clarke ym. 2012; Jidda ym. 2014) pidimme yhteyden 10ytymistd mahdollise-
na. Toisaalta luotettavia pditelmid kaksisuuntaisen mielialahdirion ja epilepsian
kasautumisesta perheissé ei voida tehdé kyseisistéd tutkimuksista niiden menetelmal-
listen rajoitteiden vuoksi. Jiddan ym. (2012) tapaus-verrokkitutkimuksessa kaksi-
suuntaista mielialahdiriotd sairastavien henkildiden ensiasteen sukulaisilla esiintyi
epilepsiaa kylldkin selvésti useammin verrattuna verrokkien ensiasteen sukulaisiin
(15.2 %:lla tapauksista, 2.0 %:1la verrokeista), mutta kyseessé oli kliininen tutkimus
suhteellisen pienelld otoksella. Clarke ym. (2012) tutki rekisteriaineiston avulla van-
hempien epilepsian yhteytté jalkikasvun (n = 23 404) psykoottisiin hdiridihin. Jélki-
kasvusta 232:1la oli psykoottinen héirio, ja tutkimuksessa raportoitiin vanhempien
epilepsian kaksinkertaistavan jilkikasvun riskin psykoosille (Hazard Ratio eli riski-
tiheyssuhde oli 1.9, tosin tarkasti ottaen tulos jéi juuri alle tilastollisen merkitsevyy-
den 95 %:n luottamusvélin oltua 1.0-3.7). Tutkimuksen méiritelmé psykoosista oli
kuitenkin lavea kattaen seké ei-affektiiviset ettd affektiiviset (ei-elimelliset) psykoo-
sit. Affektiivisten psykoosien maéiritelméén siséltyi kaksisuuntaisen mielialahdirion
psykoottisen maanisen ja psykoottisen masennusjakson diagnoosit, kun taas muut
kaksisuuntaisen mielialahdiridon diagnoosit rajattiin pois. Toisin sanoen Clarken ym.
(2012) tutkimuksessa affektiiviset psykoosit sisélsivit kaksisuuntaisen mielialahdiri-
on lisdksi muitakin hdiriditd, kuten psykoottisen unipolaarisen depression, ja toisaal-
ta vain tietyt kaksisuuntaiset mielialahdiriot. Tdmé heikentdd oleellisesti kyseisen
tutkimuksen informatiivisuutta epilepsian ja spesifisti kaksisuuntaisen mielialahéiri-
0n kasautumisesta perheissa.

Mikaéli kaksisuuntaisessa mielialahdiridssé ja epilepsiassa on olemassa péallek-
kiisid geneettisia riskitekijoité, niin sairauksien olettaisi esiintyvén paitsi rinnakkain
(komorbiditeetteind), myds kasautuvan perheissd sattumanvaraista todennidkoéisem-
min. Negatiivinen tuloksemme suhteessa vanhempien epilepsiaan antaa aihetta poh-
tia geneettisten tekijoiden sijaan vaihtoehtoisia selitysmalleja kaksisuuntaisen mie-
lialah&irion ja epilepsian kohonneelle samanaikaiselle esiintymiselle.

Stressitilanteissa hypotalamus erittdé kortikotropiinia vapauttavaa hormonia. Sen
vaikutuksesta aivolisdkkeestd vapautuu adrenokortikotropiinia, mikd puolestaan
johtaa tirkedn stressihormonin, kortisolin, vapautumiseen lisdmunuaisista. Jérjes-
telméd kutsutaan HPA-akseliksi. Hippokampus sditelee HPA-akselia, ja ndiden
valilld vallitsee negatiivinen palautejirjestelmé: Kortisoli kiinnittyy hippokampuk-
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sen glukokortikoidireseptoreihin, mikd puolestaan inhiboi kortikotropiinin eritysté
hypotalamuksesta (Romens ym. 2015). Lapsuudenaikaisen kaltoinkohtelun on osoi-
tettu voivan aiheuttaa pitkéaikaista, aikuisikéddn jatkuvaa HPA-akselin toiminnan
hiiriintymistd (Ouellet-Morin ym. 2018). HPA-akselin dysfunktiota ndhddan niin
epilepsiassa (Zobel ym. 2004) kuin kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd (Watson ym.
2004). HPA-akselin dysfunktioon voi liittyd uni-valverytmin héiri6itd (Kapczinski
ym. 2008), ja unen puute voi vastaavasti toimia laukaisevana tekijdni niin epilepti-
sissd kohtauksissa kuin maniassa (Bostock ym. 2005). Pitkdaikaisen HPA-akselin
dysfunktion syntymekanismit voivat olla osin epigeneettisid, varhaisen sosiaalisen
ympdriston aiheuttamia pitkdaikaisia muutoksia geenien ekspressiossa (Romens ym.
2015). Jyrsijoilld tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu emon puutteellisen hoivan
aiheuttavan glukokortikoidireseptoria koodaavan geenin metylaatiota, josta seurauk-
sena on hippokampuksen glukokortikoidireseptorien mééran viheneminen ja HPA-
akseliin liittyvén stressivasteen hdiriintyminen (Meaney ym. 2005; Weaver ym.
2004). Naytto varhaisen sosiaalisen ympériston epigeneettisistd vaikutuksista ei
rajoitu yksinomaan eldimillé tehtyihin tutkimuksiin. Esimerkiksi Perroud ym. (2014)
tutkivat kaksisuuntaista mielialah&iriota sairastavia aikuisia. Heiltd otettiin verindyte
ja niytteestd analysoitiin verisolujen glukokortikoidireseptorigeenin metylaatiota.
Metylaatio oli yhteydessé lapsuuden kaltoinkohteluun.

Epilepsiaa edeltdvin psykiatrisen sairaushistorian on osoitettu voivan laskea
kouristuskynnysta (Hitiritis ym. 2007; Kanner ym. 2009). On esitetty teorioita, ettd
psykiatrisiin sairauksiin liittyy neurobiologisia vaikutuksia, jotka ovat vahingollisia
ja vuorovaikutuksessa kouristusten taustalla olevien neurobiologisten prosessien
kanssa (Hitiritis ym. 2007). Kaksisuuntainen mielialahdirio lisdé alttiutta onnetto-
muuksille (Hsieh ym. 2012; Khalsa ym. 2008) ja aivovammoihin voi liittyd
posttraumaattisen epilepsian kehittyminen (Christensen ym. 2009; Yeh ym. 2013).
Kaksisuuntainen mielialahdirio lisdd myos riskid alkoholin haitalliselle kaytolle
(Kessler ym. 1994; Regier ym. 1990), joka puolestaan on epilepsian riskitekijé to-
dennikoisesti useiden eri mekanismien kautta. Pitkdaikainen runsas alkoholinkayttd
voi aiheuttaa aivoatrofiaa ja niin sanotun kindling-ilmidn, jotka altistavat epilepsian
kehittymiselle (Samokhvalov ym. 2010). Kindling-ilmi6 alkoholinkéyttdon liittyen
on teoria, jolla tarkoitetaan nukkumisen mydti tapahtuvaa toistuvaa vieroitusta, joka
alkoholin kdyton jatkuessa vuosien myotd johtaa kouristuskynnyksen asteittaiseen
madaltumiseen (ja edelld mainittujen mekanismien lisdksi alkoholi lisdéd epésuorasti
epilepsian riskié altistamalla pain vammoille) (Samokhvalov ym. 2010).

Epilepsian etiologia on moninainen: osassa epilepsioista se on ensisijaisesti ge-
neettinen, osa epilepsioista taas on niin sanotusti hankittuja, ympéristdtekijoiden
aiheuttamia  (esimerkiksi  pd&n  vammat, aivohalvaukset,  raskauden-
/synnytyksenaikaiset komplikaatiot ja infektioiden aiheuttamat aivovauriot) (Mazza
ym. 2007). Néin ollen, mikéli kaksisuuntaisen mielialahdirion ja epilepsian vélilla
on geneettistd paillekkdisyyttd, koskisi se mitd ilmeisimmin vain osaa epilepsioista.
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Onkin mahdollista, ettd epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahéirion perhekohtaisen
kasautumisen havaitseminen edellyttdisi titd tutkimusta suurempaa aineistoa, jossa
epilepsian eri tyyppeja voitaisiin tarkastella erikseen.

6.3.3 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys migreeniin

Vanhempien migreeni, ilman samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mieliala-
hiiriotd, oli yhteydesséd jélkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioén noin 1,5-
kertaisella voimakkuudella, kun jilkikasvun kaksisuuntaisen diagnoosi oli asetettu
>18 vuoden idssd. Kaksisuuntainen mielialahéirio oli yhteydessd myos komorbidiin
migreeniin. Yhteyksien voimakkuudet olivat noin 2,5-kertaisia kaikissa tapaus-
verrokkivertailuissa: kaikki tapaukset, <18 vuoden ikéiset, >18 vuoden ikiiset, nai-
set, miechet. Vakiointi vanhempien kaksisuuntaisella mielialahdiriolld ei muuttanut
komorbiditeettitulosten suuruusluokkia, jotka olivat kohtuullisen hyvin linjassa mui-
den kaksisuuntaisen mielialahdirion ja migreenin vélistd komorbiditeettid tarkastel-
leiden tutkimusten kanssa (Hirschfeld ym. 2003; Jerrell ym. 2010; Mclntyre ym.
2006; Merikangas ym. 1990; Ratcliffe ym. 2009; Saunders ym. 2008).

Loytynyt yhteys vanhempien migreenin ja jilkikasvun kaksisuuntaisen mieliala-
hiirion vélilld on sopusoinnussa geneettisten tutkimusten kanssa, joissa on osoitettu
geneettisten riskitekijoiden pééllekkéisyyttd kaksisuuntaisessa mielialahdiridssd ja
migreenissd (Oedegaard ym. 2010a, Oedegaard ym. 2010b). Loyddksen perusteella
vanhemman migreeni saattaa olla jalkikasvun kaksisuuntaisen mielialah&irion riski-
tekija. Kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteys oli kuitenkin voimakkaampi komor-
bidiin migreeniin kuin vanhempien migreeniin. Tdm4 viittaisi ei-perinndllisten teki-
joiden merkittdvadn rooliin siind, ettd kaksisuuntainen mielialahdirié ja migreeni
esiintyvat rinnakkain selvisti useammin kuin sattuma antaisi olettaa. Mekanismeja
ei vield tunneta, mutta ainakin uneen liittyvét tekijédt ovat potentiaalinen linkki sai-
rauksien vililld. Esimerkiksi (hypo)manian ydinoire, vihentynyt unen maéré, voi
laukaista migreenikohtauksen (Tran ja Spierings ym. 2013). Mitd tiheAimmin mig-
reenikohtauksia esiintyy, sitd useammin migreeniin liittyy my0s kroonista unen laa-
dun heikentymistd (Walters ym. 2014). Riittdméton yOuni taas on riskitekija mania-
relapseille (Wehr ym. 1987).

Tiedon kartuttaminen kaksisuuntaisen mielialahéirion ja migreenin samanaikai-
sen esiintymisen syisté on kliinisesti relevanttia. Henkil6ill4, jotka sairastavat kaksi-
suuntaisen mielialahdirion lisdksi migreenid, esiintyy enemmén mielialajaksoja,
ahdistuneisuushdiriditd, mielenterveyspalveluiden kéyttdd ja eldménlaadun heiken-
tymistd suhteessa henkil6ihin, joilla on pelkdstdéin kaksisuuntainen mielialahéirio
(Brietzke ym. 2012; Jette ym. 2007; Mclntyre ym. 2006). Niin ollen on jarkeen-
kdypad otaksua, ettd migreenille altistavien tekijoiden tehokkaammalla tunnistami-
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sella ja migreenin hoidon optimoinnilla olisi suotuisia vaikutuksia samanaikaisen
kaksisuuntaisen mielialahdirién sairaudenkulkuun.

Aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet kaksisuuntaisen mielialahdirion varhai-
semman puhkeamisen yhdistyvdn komorbidin migreenin todennékoisyyden lisdan-
tymiseen (Brietzke ym. 2012; Gordon-Smith ym. 2015; Mahmood ym. 1999; Mcln-
tyre ym. 2006; Saunders ym. 2014). Tama voisi indikoida, ettd poikkeuksellisen
varhain lapsuudessa/nuoruusvuosina puhkeavalla kaksisuuntaisella mielialah&iriolla
olisi vahvempi geneettinen yhteys migreeniin suhteessa aikuisidlld puhkeavaan kak-
sisuuntaiseen mielialahdirioon. Ndin ollen oletimme, ettd kerroinsuhde komorbidille
ja vanhempien migreenille (ilman samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mie-
lialah&iriotd) olisi suurempi tapauksilla, joiden kaksisuuntaisen mielialahéirion diag-
noosi oli asetettu ennen 18 vuoden ikdd. Tapaus-verrokkivertailussa kerroinsuhde
komorbidin migreenin osalta oli samaa suuruusluokkaa molemmissa tapausten osa-
joukoissa: OR 2.57 (kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi <18 vuoden iéssd);
OR 2.39 (kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosi >18 vuoden idssd). Yllattavam-
pad oli kuitenkin se, ettd vanhempien migreeni oli yhteydessd nimenomaan jalkikas-
vun >18 vuoden idssd diagnosoituun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon, kun taas
yhteyttd ei 10ytynyt suhteessa jilkikasvun <18 vuoden idssd diagnosoituun kaksi-
suuntaiseen mielialahdirioon. Jalkimméinen tapausten osajoukko oli melko pieni,
mikd on pidettidvd mielessé tulosta tulkittaessa. Tulos voisi kuitenkin viitata siihen,
ettd tavanomaista aikaisemmin puhkeava kaksisuuntainen mielialahéirié ei merkitse
poikkeuksellisen suurta geneettistd yhteyttd migreeniin. Aiempien tutkimusten ha-
vainto, positiivinen yhteys kaksisuuntaisen mielialahéirion varhaisemman puhkea-
misen ja komorbidin migreenin vlilla, voisikin geneettisten tekijoiden sijaan liittya
lialahdirion puhkeamisen nostattamat epdvarmuuden ja turvattomuuden tunteet, joita
nuori ei valttimattd kykene kasitteleméédn yhta hyvin kuin aikuinen. Seurauksena voi
olla voimakas psyykkinen stressitila, ja on ajateltavissa, ettd timé pidempéén jatku-
essaan voi madaltaa kynnystd migreenin puhkeamiselle. Systemaattisen katsauksen
mukaan stressi on yleisin migreenille altistava tekija (Peroutka, 2014).

6.3.4 Kaksisuuntaisen mielialahairion yhteys
syntymapaikkaan ja vanhempien sosioekonomiseen
asemaan

Aineistossamme [td- ja Eteld-Suomessa syntyneilld henkil6illd oli kohonnut riski
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon suhteessa Lénsi- ja Pohjois-Suomessa syntynei-
siin henkil6ihin. Tulokseen liittyy merkittivd epdvarmuustekiji, jota késiteltiin tut-
kimusmenetelmien pohdinnassa (6.2.2), ja joka liittyi HILMO:n kattavuuden mah-
dollisiin alueellisiin eroihin. Aiempi tutkimustieto tarjoaa kuitenkin pohjaa varovai-
selle otaksumalle, ettd kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd voisi olla tulostemme
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mukaisia maantieteellisid eroja. Psyykkisten sairauksien alueellisia eroja tarkastel-
leissa tutkimuksissa tulokset ovat olleet kaikkein yhtendisimmat suhteessa skitsofte-
nian ja ei-affektiivisten psykoosien yliedustukseen Itd-Suomessa (Haukka ym. 2001;
Korkeila ym. 1998; Lehtinen ym. 1990; Perdld ym. 2008). Todennikoisend meka-
nismina pidetdéin geneettistd eristdytyneisyyttd ja kyseisille sairauksille altistavien
geenien kasautumista (Haukka ym. 2001). Vastaavaa alueittaista vertailua ei tietaak-
semme ole aiemmin tehty spesifisesti kaksisuuntaisesta mielialahdiridstd (tarkoitta-
en, ettd tutkittavien mairitelmdnd on nimenomaan kaksisuuntaisen mielialahdirion
diagnoosi, ei esimerkiksi affektiivinen psykoosi tai muita méaritelmia, jotka sisdltii-
sivit vain tietyt kaksisuuntaiset mielialah&iriot ja/tai muitakin héiri6ita kaksisuuntai-
sen mielialahdirion lisdksi). Skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialahdirion vélilla
on kuitenkin merkittdvaa geneettistd paallekkaisyytta (Lichtenstein ym. 2009). Niin
ollen olisi loogista otaksua, ettd myds kaksisuuntainen mielialahdirié saattaisi olla
Itd-Suomessa yliedustettuna geneettisisté tekijoisté johtuen.

Eteld-Suomessa syntyneiden kohonnut riski kaksisuuntaiseen mielialahdirioon
(Etelda-Suomeen kuuluu péikaupunkiseutu). On esitetty, ettd kaupunkeihin saattaa
liittyd ympéristotekijoitd, esimerkiksi enemmaén sosiaalisia ongelmia, stressié, seké
ympéristomyrkyille ja infektioille altistumista, jotka saattaisivat lisdtd psyykkisten
sairauksien riskid (Peen ym. 2010, Vassos ym. 2016). Vassos ym. (2016) tutkivat
ison tanskalaisen rekisteriaineiston avulla psykiatristen sairauksien koko kirjon ja
urbanisaation yhteyttd. Kaupunkiympéristdssd syntyminen lisdsi riskid hyvin monen
tyyppisille psyykkisille sairauksille, jotka késittivdt valtaosan psyykkisten sairauk-
sien kirjosta. My0s kaksisuuntaisen mielialahéirion riski oli koholla (OR 1.17, 95 %
LV 1.10-1.25), mutta riski oli samaa suuruusluokkaa kuin eri tyyppisten psyykkisten
sairauksien riski keskimddrin (miké tahansa psyykkinen hédirié: OR 1.29, 95 % LV
1.27-1.30). On ajateltavissa, ettd kaksisuuntaisen mielialahdirion yliedustus aineis-
tossamme Eteld-Suomen osalta voisi ensisijaisesti johtua urbanisaatioon kytkeyty-
vistd ympéristotekijoista.

Pohjois-Suomen osalta on vield todettava, ettd alueen laajuus ja harva asutus
ovat voineet vaikuttaa alueellisen vertailun tuloksiin. Etenkin oirekuvaltaan lievem-
missd tautimuodoissa pitkét etdisyydet saattavat nostaa hoitoon hakeutumisen kyn-
nysta ja lisdtd diagnosoimatta jadvien kaksisuuntaisten mielialahdirididen osuutta.

Aineistossamme ditien matalimman koulutustason (peruskoulu) ja jélkikasvun
kaksisuuntaisen mielialahdirion vililld oli positiivinen yhteys. Aiemmat kaksisuun-
taisen mielialahdirion ja vanhempien sosiockonomisen aseman vilistd yhteyttd tar-
kastelleet tutkimukset ovat antaneet toisenlaisia ja toisistaan poikkeavia tuloksia.
Tsuchiya ym. (2004) kéyttivdt vanhempien sosioekonomisen aseman mittarina seké
tulo- ettd koulutustasoa: kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavien henkildiden
vanhemmilla oli terveiden verrokkien vanhempiin verrattuna sama tulotaso, mutta
korkeampi koulutustaso. Toisissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitsevid yhteyksia
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ei 16ytynyt kaksisuuntaisen mielialahéirion ja vanhempien sosioekonomisen aseman
vililla riippumatta siitd, kdytettiinkd sosioekonomisen aseman mittarina tulotasoa,
koulutustasoa, ammattia tai ndiden yhdistelmid (Barron ym. 2014; Eisemann 1986;
Lewinsohn ym. 1995; Vreeker ym. 2016). Goldsteinin ym. (2010) tutkimusasetel-
massa kaikilla vanhemmilla oli kaksisuuntainen mielialahdirié. Tutkimuksessa tar-
kasteltiin jadlkikasvun kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteyttd vanhempien sosio-
ekonomiseen asemaan (koulutustaso, ammatti) ja todettiin sen olevan matalampi, jos
lapsella oli kaksisuuntainen mielialahdirio. Mitkdin edelld mainitut tutkimukset
eivét perustu suomalaisiin aineistoihin, ja tulosten vaihtelun taustalla voi olla maa-
kohtaisia tuntemattomia tekijoitd. Yksi selitys 16ydoksellemme voisi olla, ettd ta-
pauksista monella on saattanut esiintyd psyykkistd oireilua jo hyvin varhain, paljon
ennen kaksisuuntaisen mielialahdirion diagnoosin asettamista. Lapsen oireilu on
saattanut aiheuttaa merkittivdd kuormitusta &idille ja haitata didin kouluttautumis-
pyrkimyksid. Todettakoon, ettd tietddksemme mitkddn tutkimukset eivét viittaa sii-
hen, ettd kaksisuuntaisesta mielialahdiridstd kdrsivien lasten vanhemmat eivit olisi
yhté lahjakkaita kuin terveiden lasten vanhemmat. Loydoksemme ei myodskddn niyt-
téisi selittyvén silld, ettd tapausten didit olisivat verrokkien &itejd nuorempia jilki-
kasvun syntyméhetkelld, jolloin tapausten &dideilld olisi ollut vihemmaén potentiaali-
sia kouluttautumisvuosia takanaan. FIPS-B:n puitteissa, tdsmélleen samalla aineis-
tolla tehdyssé tutkimuksessa, ei 10ytynyt yhteyttd didin ién ja jdlkikasvun kaksisuun-
taisen mielialahdirion valilla (Chudal ym. 2014a).

6.4 Loppusanat

Ennestéén tiedetddn, ettd kaksisuuntainen mielialahdirid, skitsofrenia ja unipolaari-
nen depressio kasautuvat perheissd ristiin, ja ettd sairauksilla on yhteisid geneettisia
riskitekijoitd. Tama tutkimus osoittaa, ettd on olemassa joukko muitakin lapsen kak-
sisuuntaiseen mielialahdirioon yhteydessi olevia vanhempien psykiatrisia sairauksia,
kuten ahdistuneisuushdiridt rajoittuen diteihin, sekd muut vanhempien neuroottiset ja
persoonallisuushdiriot. Liséksi vanhempien migreeni, toisin kuin epilepsia, néyttéisi
tutkimuksen perusteella olevan riskitekija lapsen kaksisuuntaiselle mielialahiiridlle.
Tdmé on ensimmaiinen véestdtutkimus, joka on tutkinut kaksisuuntaisen mielialahii-
rion yhteyttd vanhempien epilepsiaan ja migreeniin.

Rajoituttaessa ennen lapsen syntymid diagnosoituihin vanhempien psykiatrisiin
sairauksiin aineiston tilastollinen voima heikkeni, mutta télldinkin merkitseva yhteys
jélkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahdirioon sdilyi suhteessa vanhempien affektii-
visiin ja skitsofreniakirjon sairauksiin. Tdma osoittaa, ettd vanhempien psykiatristen
sairauksien ja jilkikasvun kaksisuuntaisen mielialahdirion vélisen yhteyden taustalla
on oltava geneettisid ja/tai muita lapsesta riippumattomia mekanismeja. Vakioinneil-
la (syntymépaikka, isdn/didin ika ja koulutustaso, didin raskaudenaikainen tupakoin-
ti) ei ollut oleellista vaikutusta tuloksiin.
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Kaksisuuntainen mielialahdiri¢ assosioitui komorbidiin epilepsiaan molemmilla
sukupuolilla. Sitd vastoin kummallakaan sukupuolella kaksisuuntainen mielialahéi-
11 ei assosioitunut vanhempien epilepsiaan. Néin ollen kaksisuuntaisen mielialahii-
rion ja epilepsian esiintyminen rinnakkain selvésti sattumanvaraista todenndkdi-
semmin saattaa merkittdvissd méérin liittyd ei-perinndllisiin mekanismeihin, joita
emme vield tunne. Migreenilld saattaa olla epilepsiaa voimakkaampi geneettinen
yhteys kaksisuuntaiseen mielialahdirioon. Tutkimuksessa >18 vuoden idssd diagno-
soitu kaksisuuntainen mielialahdirio assosioitui vanhempien migreeniin ilman sa-
manaikaista vanhempien kaksisuuntaista mielialahéiriotd. Vanhemman migreeni
voikin olla itsendinen riskitekijd jélkikasvun kaksisuuntaiselle mielialahiiridlle.
Kaksisuuntaisen mielialahdirion yhteys oli kuitenkin vahvempi komorbidiin migree-
niin kuin vanhempien migreeniin, joten on oletettavaa, ettd jotkin ei-perinnodlliset
tekijat ovat keskeisid myos nédiden sairauksien kasautumisessa samoilla yksil6illa.
Samalla komorbidin migreenin on osoitettu olevan yhteydessi kaksisuuntaisen mie-
lialah&irion vaikeampaan sairaudenkulkuun.

Psykiatrisille sairauksille ei ole olemassa objektiivisia mittareita (esimerkiksi la-
boratoriokokeita), vaan diagnoosit perustuvat tiettyjen oireiden ja niiden yhdistel-
mien olemassaoloon. Oireiden todennus tapahtuu anamneesin ja havainnoinnin avul-
la. Vililld oirekuva voi muistuttaa jotain tiettyd psykiatrista sairautta, mutta oireiden
méiérd, vaikeusaste tai kesto eivét tiytd sairauden diagnostisia kriteereitd. Riskiteki-
joiden kartoitus on tdrkedd kliinikon pyrkiessd luomaan késitystd siitd, enteileeko
oireilu sairauden puhkeamista, ja minkélaisia preventiivisid toimenpiteitd mahdolli-
sesti tarvitaan. Keskeinen osa-alue psykiatristen sairauksien riskistekijoiden kartoi-
tuksessa on ldhisukulaisten sairaushistorian selvittiminen. Témén tutkimuksen tu-
loksiin viitaten suuri joukko vanhempien psykiatrisia sairauksia sekd vanhempien
migreeni on syytd huomioida kaksisuuntaisen mielialahdirién riskiarviossa. Myds
tutkimuksen komorbiditeettiloydoksiin liittyy kliinisesti tdrkeitd kysymyksid haas-
teeksi tuleville tutkimuksille. Ensinndkin, missd maérin kaksisuuntaisen mielialahéi-
rion kulkuun voidaan vaikuttaa komorbidin epilepsian tai migreenin hoidon opti-
moimisella? Toinen kiinnostava kysymys koskee henkilditd, jotka sairastavat epilep-
siaa tai migreenid, ja joilla liséksi on muita kaksisuuntaisen mielialahdirion riskiteki-
joitd, mutta kaksisuuntainen mielialahdirid ei ole puhjennut. Olisiko migree-
nin/epilepsian optimaalisella hoidolla mahdollista pienentdd kaksisuuntaisen mie-
lialah&irion puhkeamisen riskid néilld henkil6illa?
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Aluksi haluan kiittdd tukimustani taloudellisesti tukeneita tahoja, jotka ovat Sigrid
Juseliuksen séétio, Finska Lékareséllskapet, Suomen psykiatriyhdistys, Stiftelsen av
den 6. juni seké Valtion tutkimusrahoituksen Tyksin erityisvastuualue.

Tama véitoskirja on toteutettu Turun yliopiston lastenpsykiatrian oppiaineeseen
kuuluvassa Lasten psykiatrian tutkimuskeskuksessa. Tutkimuskeskus tarjoaa ainut-
laatuiset puitteet tutkimuksen teolle. Laaja innovatiivisten tutkimusprojektien kirjo
ja kansainvilinen verkostoituminen ovat Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksen valt-
tikortteja ja koko sen toiminnan keskidssd. Tastd on eritoten kiittdminen tutkimus-
keskuksen vetdjaa ja vaitoskirjani ensimmdaistd ohjaajaa, professori Andre Sourande-
ria. [lman Andren kannustusta ja vankkumatonta uskoa siihen, ettd tutkimuksen teko
voisi onnistua rinnakkain kliinisen tyoni kanssa ja olla rikastuttava kokemus, en olisi
koskaan tullut ottaneeksi ratkaisevaa askelta tutkimuksen kiehtovaan maailmaan.
Noyrimmét kiitokset, Andre. Ladmpimat kiitokseni myos toiselle ohjaajalleni, LT,
FK Markus Heinimaalle, jolta sain arvokasta aikuispsykiatrista nikokulmaa ty0Ossa,
jonka aineisto koostui valtaosaltaan tdysi-ikdisisind diagnosoiduista henkiloista.

Seurantaryhmééni kuulunut professori Kai Parkkola seké véitoskirjani esitarkas-
tajat, professori Jukka Hintikka ja dosentti Erika Jddskeldinen, perehtyivét tyShoni
perusteellisesti ja antoivat erinomaisen hyddyllisid kommentteja, suurkiitokset kai-
kille.

Haluan kiittdd kaikkia véitoskirjani osatdiden kanssakirjoittajiani, upeita tutkija-
kollegoitani, joiden kanssa minulla on ollut ilo ja kunnia tehda yhteisty6td: Alan S.
Brown, Roshan Chudal, Elina Jokiranta-Olkoniemi, Susanna Leivonen, Mika Giss-
ler, Venla Lehti, Auli Suominen, Susanna Hinkka-Yli-Saloméki, Jukka Huttunen,
Terja Ristkari ja [an W. McKeague.

Aivan erityisesti haluan kiittdd Roshania, Aulia ja Elinaa. Roshan ja miné aloi-
timme tutkimustaipaleemme yhté aikaa. Itse asiassa tapasimme toisemme, kun mo-
lemmat olimme ensivisiitilld Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksessa. Alusta saakka
olen aina voinut luottaa Roshanin apuun ja tukeen asiassa kuin asiassa, ja Roshanista
huokuva lempeén rauhallinen varmuus on toiminut puskurina, jotta luonteeni pe-
danttiset piirteet eivdt ole saaneet yliotetta tyon edistymisen kustannuksella. Ja ren-
touttavia kahvittelutuokioitamme tulen todella kaipaamaan nyt, kun ystivéni ura
jatkuu rapakon takana Texasissa. Aulilta ja Elinalta saamani tuki on niin ikéén ollut
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korvaamattoman arvokasta. Elinan terdvyyttd, perehtyneisyyttd ja tiimityokykya ei
voi kuin ihailla, ja luonnehtisin hintd erdédnlaiseksi tutkijan esikuvakseni. Ja Auli
taitavana statistikkona on ollut tyoni etenemisen kannalta avainasemassa — hanti
joustavampaa ja avuliaampaa ihmisté ei maa paallddn kanna!

Haluan myos kiittdd kaikkia hienoja tutkijakollegoitani, ja erityisesti Petteri
Joelssonia, joiden kanssa olen saanut tehdd yhteistyotd muissa kuin vaitoskirjaani
liittyneissd projekteissa. Yhteistyd on ollut miellyttdvad tarjoten samalla arvokasta
oppia itse viitoskirjatyoni kirjoittamiseen.

Lampimat kiitokseni esitdn samalla koko Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksen
henkilokunnalle, josta merkittdvd osa on tavalla tai toisella ollut osallisena tyoni
edistimisessd. Erityisesti haluan kiittd4 erikoissuunnittelija Jarna Lindroosia, tutkija
Lotta Lempistd sekd tutkimusavustaja Jesse Fominia. Jarna on auttanut minua vuo-
sien varrella mitd moninaisimmissa kdytinnon ongelmissa, ja hdnen nokkeluutensa
ja tehokkuutensa ansiosta ongelmat ovat aina ratkenneet paljon nopeammin kuin
olen uskaltanut edes toivoa. Lotta on aina jaksanut olla yhtd avulias ja kannustava
riippumatta siitd, kuinka kiireistd hianell4 itsellddn on sattunut olemaan. Jesse ja ha-
nen tietotekninen osaamisensa oli suureksi avuksi varsinkin yhteenvedon kuvien
tyOstdmisessa.

Kiitan Pauliina Forssia, joka huolehti véitoskirjan yhteenvedon oikoluvusta ja
teki sen todella mallikkaasti — tarkasti ja ripeésti.

Olen koko tutkimustaipaleeni ajan tehnyt tukimusta kliinisen tyoni rinnalla. Yh-
distelmén onnistuminen on edellyttéinyt kliinisen tyoni tydyhteisdltd joustavuutta,
josta olen erittdin kiitollinen, ja jota arvostan suuresti. Lampimaét kiitokset siis koko
Psykoosi- ja bipolaaritydryhmén henkilokunnalle ja aivan erityisesti Pdivi Ala-
Nissildlle sekd Heikki Pelkoselle. Iso kiitos kuuluu myos esimiehilleni, jotka ovat
aina suhtautuneet tutkimuksen tekoon mydnteisesti. Erityiskiitoksen ansaitsee yli-
ladkari Jyrki Heikkild, jonka ansiosta ja innoittamana suuntauduin aikanaan kaksi-
suuntaisen mielialahdirion hoidon pariin. Tétd taustaa vasten myds tutkimukseni
aihepiiri tuntui erityisen luontevalta ja motivoivalta.

Valtaisa kiitos kuuluu rakkaille vanhemmilleni. Iséni on koko tutkimustaipaleeni
ajan auttanut minua ja koko perhetténi todella paljon lapsiperheen arjen palapelin
kokoamisessa — ei sujuvaa tutkimustyotd ilman sujuvaa arkea. Tésté olen isélleni
ikuisesti kiitollinen. Suureksi surukseni ditini menehtyi yllattden alkaneeseen ja ag-
gressiivisesti edenneeseen sairauteen vuonna 2015. Hénen merkityksensd tdmén
tyon toteutumisessa ehti kuitenkin olla aivan keskeinen ja korvaamaton. Aitini tarjo-
si lapsilleni niin hyvaa hoitoa ja paljon rakkautta kuin vain kuvitella saattaa. Ja &itini
tunteneille tdmén kuvitteleminen ei liene vaikeaa — sellainen inhimillistd 1&mpoa
huokuva tehopakkaus hén oli! En omaa &itini kykyd suoriutua useista asioista sa-
manaikaisesti, mutta pikkuriikkisen &itini sitkeydestd uskon kuitenkin perineeni.
Ilman tuota ominaisuutta tima vaitdskirja olisi varmasti jaényt tekematta.
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Myos appivanhemmilleni Hannelelle ja Aimolle kuuluu iso kiitos. I[lman heité las-
tenhoitokuviot varsinkin koulujen kesdlomien aikana olisivat aiheuttaneet minulle ja
vaimolleni monta harmaata hiusta. Mummilassa poikamme ovat saaneet nauttia
priimasta huolenpidosta ja kokea unohtumattomia hetkia.

Lampimét kiitokset myos kaikille ystivilleni, veljelleni ja hédnen perheelleen, sekd
vaimoni sisaruksille perheineen. En osaa kuvitella tutkimusty6td ilman vastapainoa,
hauskoja hetkid hyvéssd seurassa.

Lopuksi haluan lausua kaikkein syvimmét kiitokseni rakkaalle vaimolleni, sydénys-
tavélleni, tukijoistani tirkeimmaélle, Hennalle seki kultaisille pojillemme, Augustille
ja Evertille — perheelleni, eldméniloni ja voimavarojeni perimmaiselle ldhteelle!

Turussa, elokuussa 2019
Dan Sucksdorff
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Liitteet

Liite 1. Tapausten ja verrokkien syntymapaikan maaritelma.

Taustaa: Laanit olivat valtionhallinnon aluejako Suomessa vuodesta 1634 vuoteen 2009. Vuon-
na 1997 toteutettiin 1&aniuudistus, joka vahensi Iddnien maaran kahdestatoista kuuteen. Tama
laanijako oli voimassa siihen asti, kunnes Iaanit 1.1.2010 lakkautettiin.

Tassa tutkimuksessa olemme maaritelleet syntymapaikan jakamalla Suomen neljagan aluee-
seen: Etela-Suomi, Lansi-Suomi, Itd-Suomi ja Pohjois-Suomi. Alueiden maarittelyn pohjana on
kaytetty vuosina 1997-2009 voimassa ollutta I&anijakoa. Taulukossa on myods esitetty, mihin
nykyiset 19 maakuntaa tédssa syntymapaikkamaarittelyssa sijoittuvat (Suomen maakuntien lu-
kumaara vaheni yhdeksaantoista vuonna 2011 tehdyn maakuntajaon myota).

Syntymaépaikka Laanit (v. 1997-2009) Nykyiset maakunnat

Etela-Suomi Etela-Suomen laani Uusimaa
Kanta-Hame
Paijat-Hame

Kymenlaakso
Etela-Karjala

Lansi-Suomi Lansi-Suomen laani Varsinais-Suomi
Ahvenanmaa Satakunta
Pirkanmaa
Keski-Suomi

Etela-Pohjanmaa
Keski-Pohjanmaa
Pohjanmaa
Ahvenanmaa

1ta-Suomi Ita-Suomen laani Etela-Savo
Pohjois-Savo
Pohjois-Karjala

Pohjois-Suomi Lapin laani Lappi
Oulun 13ani Pohjois-Pohjanmaa
Kainuu
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Liite 2. Vanhempien psykiatristen sairauksien luokittelu.

Liitteet

ICD-10 ICD-9 ICD-8
(vuodesta 1996, jatkuen) (1987-1995) (1969-1986)
Skitsofrenia ja skitsofre- F20 Skitsofrenia, F21 Skitsotyyppinen 295, 297, 2989X, 295, 297,
niasukuiset psykoosit hairi6, F22 Harhaluuloisuushairiét, F23 3012C 298.20, 298.30,
Akuutit ja ohimenevat psykoottiset hairiot, 298.99, 299

F24 Indusoitunut harhaluuloisuus, F25
Skitsoaffektiiviset hairiot, F28 Muu ei-
elimellinen psykoottinen hairid, F29 Maarit-
tamaton ei-elimellinen psykoottinen hairid

Alaluokka Muut ei-affektiiviset psykoosit:
F21, F22, F23, F24, F28, F29

Alaluokka Muut
ei-affektiiviset
psykoosit.
2954A, 297,
2989X, 3012C

Alaluokka Muut
ei-affektiiviset
psykoosit.
295.40, 295.50,
297, 298.20,
298.30, 298.99,
299

Kaksisuuntainen mie-
lialahairio

F31

2962A-G, 2963A-
G, 2964A-G,
2967A

296.10, 296.30

Muut mielialahairiot

F30 Maaninen episodi, F32 Masennustila,
F33 Toistuva masennus, F34 Pitkaaikaiset
mielialahairi6t (syklotymia ja dystymia), F38
Muut mielialahairiot, F39 Maarittamaton
mielialahairio

2961A-G, 2968A,
3004A, 2988A

296 (poislukien
296.10 ja
296.30), 298.00,
298.10, 300.41

Ahdistuneisuushairiot

F40 Pelko-oireiset (foobiset) ahdistunei-
suushairiot, F41 Muut ahdistuneisuushairitt
(pois lukien F41.2),

3000A, 30008B,
3000C, 3002B,
3002C, 3002D,

300.00, 300.20,
300.30

F42 Pakko-oireinen hairio 3002X,
3003A
Muut neuroottiset, per- F41.2 Sekamuotoinen ahdistus- ja masen- 300-302 300-302,
soonallisuushairiot ja ei- nustila, F43 Reaktiot vaikeaan stressiin ja (poislukien 3000A, (poislukien
psykoottiset hairiot sopeutumishairiot, F44 Dissosiaatiohairiét, 3000B, 3000C, 300.00, 300.20,
F45  Elimellisoireiset  (somatoformiset) 3002B, 3002C, 300.30 ja
hairiét, F48 Muut neuroottiset hairiét, F50 3002D, 3002X, 300.41), 305,

Sy6mishairiét, F51 Ei-elimelliset unihairiot,
F52 Ei-elimelliset sukupuoliset toimintahai-
riot, F53 Muualla luokittamattomat lapsi-
vuodeajan mielenterveys- ja kaytdshairiot,
F55 Riippuvuutta aiheuttamattomien ainei-
den vaarinkayttd, F59 Fysiologisiin hairioi-
hin ja ruumiillisiin tekijoihin liittyvat maarit-
tamattomat kaytdsoireyhtymat, F60 Per-
soonallisuushairiét, F61 Sekamuotoiset ja
muut persoonallisuushairiot, F62 Pitkaai-
kaiset persoonallisuuden muutokset, jotka
eivat aiheudu aivovauriosta tai aivosairau-
desta, F63 Kaytos- ja hillitsemishairiot, F64
Sukupuoli-identiteetin  hairiét, F65 Suku-
puoliset kohdehairiét, F66 Sukupuoliseen
kehitykseen ja suuntautumiseen liittyvat
psyykkiset hairiot ja kaytoshairiot, F68
Muut aikuisidn persoonallisuus- ja kay-
toshairiot, F69 Maarittamaton aikuisian
persoonallisuus- ja kaytoshairio, F99 Tar-
kemmin maarittdmatdon mielenterveyden
hairid

3003A, 3004A ja
3012C), 3071A,
3074A, 3074F,
3074H, 3075A,
3075B, 3075C,
3075E, 3078A,
3079X, 309
(poislukien 3092A,
3092B, 3093A ja
3094A), 312
(poislukien 3120A
ja 3123D)

306.40, 306.50,
306.98, 307.99
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Paihdehairiot

F10 Alkoholin kayton aiheuttamat elimelli- 303-305, 291-292 303-304, 291,

set aivo-oireyhtymat ja kayttaytymisen
hairiét, F11 Opioidien kayton aiheuttamat
elimelliset aivo-oireyhtymat ja kayttaytymi-
sen hairiét, F12 Kannabinoidien kayton
aiheuttamat elimelliset aivo-oireyhtymat ja
kayttaytymisen hairiét, F13 Rauhoittavien
ladkkeiden ja unilddkkeiden kayton aiheut-
tamat elimelliset aivo-oireyhtymat ja kayt-
taytymisen hairiét, F14 Kokaiinin kayton
aiheuttamat elimelliset aivo-oireyhtymat ja
kayttaytymisen hairiét, F15 Muiden piristei-
den kayton aiheuttamat elimelliset aivo-
oireyhtymat ja kayttaytymisen hairiot, F16
Hallusinogeenien kaytén aiheuttamat eli-
melliset aivo-oireyhtymat ja kayttaytymisen
hairiét, F17 Tupakan kayton aiheuttamat
elimelliset aivo-oireyhtymat ja kayttaytymi-
sen hairiét, F18 Liuotinaineiden kayton
aiheuttamat elimelliset aivo-oireyhtymat ja
kayttaytymisen hairict, F19 Useiden laake-
aineiden ja muiden psyykkisiin toimintoihin
vaikuttavien aineiden kaytén aiheuttamat
elimelliset aivo-oireyhtymat ja kayttaytymi-
sen hairiot

294.30

Yleensa lapsuusiassa
alkavat hairiot

F70-79 Alyllinen kehitysvammaisuus, F80
Puheen ja kehityksen hairiot, F81 Oppimis-
kyvyn hairiét, F82 Motoriikan kehityshairio,
F83 Monimuotoiset kehityshairiét, F84.0
Lapsuusian autismi, F84.1 Epatyypillinen
autismi, F84.4 Alylliseen kehitysvammai-
suuteen ja kaavamaisiin liikkeisiin liittyva
hyperaktiivisuushairio, F84.5 Aspergerin
oireyhtyma, F84.9 Maarittdmaton lapsuus-
ian laaja-alainen kehityshairio, F88 Muu
psyykkinen kehityshairié, F89 Maarittama-
ton psyykkinen kehityshairio, FOO Hyperki-
neettiset hairiét, F91 Kaytoshairiot, F92
Samanaikaiset kaytds- ja tunnehairiot, F93
Lapsuudessa alkavat tunne-elaman hairiot,
F94 Lapsuudessa tai nuoruusiassa alkavat
sosiaalisen vuorovaikutuksen hairiét, F95
Nykimishairiét, F98 Muut tavallisesti lap-
suudessa tai nuoruusiassa alkavat toimin-
to- ja tunnehairiot

299, 313-315,
317-319, 3120A,
3123D, 3070A,
3070B, 3072A,
30728, 3072C,
3072D, 3073A,
3074G, 3075D,
3076A, 3076B,
3076C, 3077A,
3092A, 3092B,
3093A, 3094A

306.00, 306.10,
306.20, 306.30,
306.60, 306.70,
308.99, 310-315
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