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Psuuhikahairete etioloogia

Bioloogilised — psuuhikahaired valjendavad haiguslikke
muutusi ajutegevuses tingituna arenguhairest (nt autism),
ajuhaigusest (nt Alzheimeri t6bi) voi ajukahjustusest (nt

ajutrauma)

Alzheimeri tobi

Psuhhikahaire

Dementsus

v

Ajuhaigus

v

?

v

Skisofreenia, bipolaarne haire, ....

?27? > Foobiad
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Psuhholoogilised — psuuhikahairete teke on tingitud
halvetest psuhholoogilistes mehhanismides

= Anallutiline teooria

=  Kognitiivhe (kaitumuslik) teooria

= Psuuhikahairete ststeemne kasitlus

Bioloogiliste ja psuhholoogiliste tegurite interaktsioon




Bioloogiliste ja psuhholoogiliste faktorite
!‘ Interaktisoon psuuhikahairete tekkel

Pstihholoogilised Age stressreaktsioon,
pbhjused Kohanemishéired

paanikahaire, GAH, PTSH
kerge

depressioony mooduks
raske

psthhootiline depressioon,
bipolaarne haire,
skisoafektiivne haire,
skisofreenia

Bioloogilised Nn “orgaanilised” pstuhikahaired
pohjused vy ntdementsus Alzheimeri tovest




Psuuhikahairete etioloogia

fg:teeg:'jﬁgéra i Predisponeerivad faktorid |
Sunnitrauma

Sotsiaalpsihholoogilised 1

tegurid arenguperioodis

| Konstitutsioon |

Kehalised haigused 1

Uimastid Vallandavad : | Protektiivsed
Psuhholoogilised | faktorid | nfEIgLE | faktorid
stressorid

Sotsiaalsed muutused

Paranemine




Parilikkuse osa psuuhikahairete tekkes

= Monogeensed, kromosomaalsed ja multifatoriaalsed
= Monogeensed
= Kromosomaalsed
= Trisoomia 21 — Dawn’i sindroom

= Multifaktoriaalsed
= enamus psuuhikahéairetest on multifaktortiaalsed

= arenguhaired ilmnevad avalduvad varases
arenguperioodis (autism, Aspergeri sundroom,
Opivilumuste héaired, huperkineetilised haired jne.)

= Inimesele omase psuuhika teke on geenide ja
keskkonna interaktsiooni tulemus

= Samuti on psuuhikahéairete tekkes olulised geenide ja
keskkonna interaktsioon



Genoom, proteoom, metaboloom

M etabo I i i d i d Dopamine system
> 1400 Frontal

Meta-
boloom

Proteoom VaIFUd
Genoom Geenid
=20 000

Striatum

Aju funktsioonid, sh pstuhilised funktsioonid on seotud vaga suure arvu
neuronitega interakteerumisega.

- spetsiifilisi funktsioone kannavad spetsiifilised narvivorgustikud.

- psuilihikahairete teke voib olla seotud muutustega vaga paljudes geenides ja
nende ekspressioonis.




Psuuhikahairete bioloogiliste tegurite uurimine
tanapaeval

i

= Genotuup

Patogeneetilised » Fenotluup

mehhanismid
1) neuromolekulaarne tasand

polumorfism (SNP) 2) rakuline tasand

- - 3) susteemne tasand
eeniekspressioon e
9 P (infotootlus, malu, emotsioonid, - alattuubid

jne) - ravile reageerimine
4) indiviidi ja interaktsiooni
tasand keskkonnaga

- assotsiatsiooni- ja aheldusuuringud
- PET, SPECT, fMRI

- TDT, CCK-provokatsioonitest
- pstiihhofarmakonid

- psudhikahaire
(nt depressioon)

- loomeksperimendid




Patogeneetilised mehhanismid

neuromolekulaarne tasand

= Geenid /polumorfism, ekspressioon)
= Transkriptsioon, translatsioon

= Bioaktiivsete ainete suntees

rakuline tasand (Neuron, glitarakud)

= Neurogenees

= Signaalsusteemid (prim., sek)

susteemne tasand

= Infotdotlus, malu, emotsioonid, jne

Indiviidi ja interaktsiooni tasand
keskkonnaga

= Isiksus interaktsioonis keskkonnaga




Neuroni pohifunktsioonid

Neuron kuil narviimpulssi ulekandja
Narvimpulsi tlekanne on Uhesuunaline
Dentriidid, akson, keemilised stinapsid
(va elektrilised stnapsid)

= KNS-s 101! neuronit, 10> stnapsit

Inteli neljatuumaline Core 2 Extreme QX6700 protsessor — _
582 miljonit transistorit (582 * 1065) '

Neuron kui analoog-digitaalkonverter

Fuusikalised analoogsignaalid (valgus, heli, rohk)
muudetakse narviimpulssideks e. KNS poolt
toodeldavaks informatsiooniks

Keemiliste signaalide muundamine
narviimpulssideks (valu)

Amacrine
cell

Bipolar —
cell

Horizontal
cell




Neuroni osad, tuaubid ja funktsioon
- neuronitel on vaga kdrge diferentseerumisaste
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DNA, RNA, translatsioon ja transkriptsioon

Messenger RNA / I
transcnpt ' :



Valgusuntees

Protein synthesis on a free ribosome: Protein synthesis on rough ER:

\.

MNewly created

protein \

f

Ribosome

(a) :
Side view of above:

I .




Aksonaalne transport

n:J

Pl _-'u-.l‘

Direction of
anterograde
transport

Vesicle

Microtubules



Valgussuntees, sekretoorsed graanulid

Ribosoomid

Endoplasmaaliline reliigulim
Side endopl. reliilulum

MRNA on aluseks koigile raku
valkudele:

= DNA " mRNA " valgud

Proteiinid, mis sinteesitakse
tsutosoolis ja jdavad sinna

Proteiinid, mis siinteesitakse
tsutosoolis, kuid haaratakse
rakutuuma, mitokondritesse
ja peroksusoomidesse

Proteiinid, mis sunteesitakse
assotsiatsioonis raku
membraansisteemiga
/vahemalt 3 liiki/

- sh. sekretoorsed graanulid

= Kiire aksonaalne transport
(kuni 400mm/péaevas)
- sekretoorsed graanulid

= \ Aeglane aksonaalne transport
(0,2-2,5 mm/paevas)




Sunaptiline tlekanne -
elementaarne interaktsioon kahe neuroni vahel

s Keemilised sunapsid

= Pre- ja postsunaptilise membraani distants -
30-50 nm

= Keemilised lUlekandjad — mediaatorid

= Presunaptilised aktiivsed tsoonid, vesiikulid
e. pOiekesed, postsuinaptilised retseptorid

= Sulnaptilise tlekande aeg — vahemalt 0,3 ms,
tavaliselt 1-5 ms

= Uhesuunaline Ulekanne

s Elektrilised sunapsid
= Pre- ja postsltnaptilise membraani distants —
3,5 nm

= Ulekanne ioonide vahendusel

= SuUnaptilise tUlekande aeg — praktiliselt
puudub v

s Kahesuunaline ulekanne




Membraan, ioonkanalid

fdl



Sunapsid .

Presynaptic
axon terminal

Synaptic
vesicles

]

Synaptic
cleft



Mediaatorid

Monoamiinid

Biogeensed amiinid

__Dopamiin. Noradrenaliin Adrenaliin
WWEHE_CHE_“HE [CH])EH’-CHECHQ‘Q‘C*CH;, :CHN;E-CM-CHE e
Serotoniin, Atgotintlfoliin Higtamiin
Aminohapped
qu-g-n ng—?— HaN=C=H

CH 2= CHz =COOH

Gamma-aminovoikape M‘a

Peptiidid

ﬂHz =CH3 - COCH

Glutamiinfape

KotetgugtoRiniin-oktapeptiid
Neurotensiin



Mediaatorid (struktuur)

% @ a) ampyinohapped

Glu GABA Gly

@ Carbon

@® Oxygen ) amiinged mediaalorid
@ Nitrogen

(0 Hydrogen

o) pepliidid

Arg Pro Lys Pro GIn Gin Phe Phe Gly Leu Met

Substance P




lono- Ja metabotroopsed retseptorid

GABA-gated G channel
(GABA, receptor)

(3-prolein-gated
i channal

i =
TARESENGRERE

{5}



Glutamaat

Peamine erutust Ulekandev mediaator KNS-s

Aminohape, mis on kasutusel peamiselt valgusunteesis ning ka
mediaatorina

Suntees: tekib glutamiinist (E-glutaminaas) — glutamaat

gliia rakkudes muutub glutamaat tagasi glutamiiniks (glutamiin-
slintetaas) ja transporditakse neuronisse

Mediaatori kdrvaldamine stnapsist:

- toimub aktiivse transporteri vahendusel neuronitesse ja gliiarakkudesse

- erinevalt teistest mediaatoritestpuudub glutamaadi metaboone
eliminatsioonimehhanism (st puudub vastav enstim)

Glutamaat-retseptor:
» loonkanaliga on seotud NMDA-, AMPA, ja kainaatretseptor.
= Metabotroopne glutamaatretseptor — vahendavad nn pusivaid
potentsiaale (kestvaid elektrilisi signaale) ajus, mis omavad

votmerolli malufunktsioonis
- on seotud G-proteiiniga


http://en.wikipedia.org/wiki/File:L-glutamic-acid-3D-sticks2.png

Glutamaatretseptorid
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ensuumlde NMDA - AMPA- Kainaat- Metabotroopne
vabade radikaalide teke

euroni kahjustus retseptor
nekroos

Postsunaptilise neuroni membraan



Gamma-aminovoihape (GAVH, GABA)

|/ peamine pidurdusmediaator

- GAVH-A-retseptorid on ionotroopsed (kloorioonkanal)

GABA m S

<
Benzodiazepine

BoZ
5

GABA-gated CI™ channel
(GABA, receptor)

- GAVH-B-retseptorid on metabotroopsed, G-proteiini vahendusel
seotud K-kanalitega ja pidurdavad impulsi tlekanned
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Aju moduleerivad amiinsed susteemid

Meconesy

Werrral sinatuy

Aryprabsl sy

o Amypdaleid oy
Hyputhalasin
Hfaciony wnd el Oifactory amd entohinal
TS
LN,
Hippocampas
Lasius gomden

lLaicrl iepmemal N4

Hmppaicamyusy

Hyamal raphe nuchs
Cauclul raphe nusieh

Aju Da-sisgteem Aju koliinergiline stisteem

Siraburm

Frominl wemigh

Amypdalind biaky

Tubsevanfunstibiulae
DA sysbern

Mesdintie DA system /

Vemral sepmantal s

morti

S basaaltunmad

Pontomesentsefaad. .\
tegmentaalne fompleks

Hubsanig Mgl To wpuinal coed



Aju dopamiinigugteem

MaesofortiGaalne HA-fni st __ Nigrostriaaéne DA-tee
.-..H‘f -
Frontaalgagar f

s

IIIII
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Veutroal ne ﬂirimtnm

Amygdala

TuberoinfundiGulaarne DA-toe

Maegolimbiline DA-tee
Vaenfranlne tegmentandmne plirfond

Sugltantia nigra



Aju dopamiinisusteem

Neli alastuisteemi:

1) Mesolimbiline
hlperaktiivsus = psuhhoos
positiivsed simptomid: luul, meelepetted, rahutus,
desorganiseeritud motlemine ja kaitumine, katatoonne kaitumine

2) Mesokortikaalne
hUpoaktiivsus = negatiivsed sumptomid

3) Nigrostriaalne

blokaad = EPS sumptomid
akatiisia, duskineesiad, Parkinsoni sindroom

4) Tuberoinfundibulaarne
blokaad = prolaktiini tous

Retseptorid: D1, D2, D3, D4, D5 (metabotroopsed)

D2-retseptorite kuni 75% blokaad = antipsuhhootiline toime
s.0. haloperidooli annused 3-5 mg

DA-susteemi defitsiit:
Parkinsoni tobi, Lewy kehakeste dementsus, REM-unehaire



REM-uni

REM-une ajal on:

valjalulitatud kolm amiinergilist neuronaalset stisteemi:
noradrenergiline (tahelepanu),

serotoniinergiline (6ppimine, malu),
histamiinergiline

aktiveeritud on
= Koliinergiline stiisteem

» DA-sUsteem aktiveeritud arkvelolekule sarnasel tasemel

« Seega REM-une ajal on amiinergiliselt demoduleeritud,
valjaarvatud DA

uneajal veidrad (deliiriumile sarnased) seletamatud unenéod
DA anormaalne aktiivsust seostatakse pstihhoosiga




AJU serotoniinisudsteem

Aju FH7-stglocr

Kortl_kaalne t(_a_e R S Thalamus Cingulum
- antidepressiivne
toime

Hypothalamus
- Isu, s6omishaired ,

\J
Basaalganglionid
- OKH ‘_

Veniral sieiatu

COrmces

Hippocampus
malu, arevus Amygdaloid body
Hypothalamuos "-I
Seljaaju Olfactory and entorhinal
\ I".,

/

- mdju seksuaal-
Hippocampus

funktsioonile
To spinal cord

Rostral raphe nuclen
Caudal raphe nuclei



Serotoniiniretseptorid (5HT)

Presdnaptilised retseptorid Postsinaptilised retseptorid

] o m Depressioonl, érevusl
] o i O m_’ Depressioonl, érevusT, seksuaaldisf. T
i ® m—> Dopamiini vabaneminel @ _

Alfa2 i o ; o . e )
liveldus, seedetrakti haired, |sutusT
_ 5HT1A
Blokeerivad 5HT

vabanemist

5HT2A ja 5HT2C vahendavad
hallutsinogeenide (LSD) toimeid;

: . . 52HTA ja SDA-tuupi neuroleptikumid
Migreeni vastane toime



AJu noradrenergiline susteem

Aju NA-sustecm

_ Cingulum Cingulate gyrus
MeoConex —

Amygdaloid body

Offactory and entorhinal

cortices \
Hippocampus ¥

Locus ceruleus

Lateral tepmental NA



Noradrenergilised retseptorid

Presiinaptilised retseptorid

~

alfal

alfa2

beetal

Stimuleerimine

e >

blokeerib NA
vabanemist

'
/

Agonist (klonidiin) blokeerib vabanemist

Postsinaptilised adrenoretseptorid

Alfal blokeerimine (AD,NL):
- vererdhu alanemine
- pearinglus

- uimasus, unisus

Stimuleerimine:
- depressiooni leevenemine

- arevus, paanika, rahutus




Koliinergiline stisteem

Neocortex

Medial
septal nuclei

Basal nucleus
of Meynert

Hippocampus

Pontomesencephalo-
tegmental complex

L=r B

Thalamus




Koliinergiline stisteem

M1 blokaad (kolinoluutiline
toime)
= Suukuivus
= N&agemishéired
e =  Kohukinnisus
= Uriinipeetus
= Sedatiivne toime
= Ortostaatiline hipotensioon
Aksoni = Pearinglus
terminal A = Kehakaalu tdus
A = Uledoseerimise toksiline toime
= Segasusseisund e. deliirium
>< = Ml-agonistid (Alzheimeri tdve ravi)
L/ Enstium
Sunaps < ‘ ‘ ‘

SV a Y e I
~7 N

M1 M2 MX

Postsunaptilise neuroni membraan

atsetuulkoliinesteraas M — muskariiniretseptor; N - nikotiiniretseptor



Neurogenees ja psuuhikahaired

Neurogeneesi all moeldaks neuronaalsete tiuvirakkude
prolifereerumist ja diferentseerumist

Sunaptogenees

- ajJumahu muutused kasvuperioodil (aju hallaine vahenemine
noorukieas)

Distress ja neurogenees (loomkatsed)
Prenataalne stress parsib neurogeneesi
Distress parsib neurogeneesi

Distress varajases arengu perioodis omab neurogeneesi
parssivat toimet ka taiskasvanueas

= koOrgenenud tundlikkus stressoritele
Antidepressandid blokeerivad stressi neurogeneesi parssiva
moju

Kestev distress on kasutusel depressiooni mudelina
loomkatsetes

Neurogeneesi, apoptoosi jne mojutavate tegurite uurimine
(arevushaired, depressioon, skisofreenia, ...)



Stress ja HPA-telg

Amygdala Hippocampus

@\ ipa | O

kortisool -------------

\ 4

HPA-telje aktivatsioon on
normaalne reaktsioon stressile,

neurogenees|

Hypothalamus <

Anterior
pituitary
gland

Cortisol

Physiological
changes
supporting
fight-or-flight
responses




Influence of Stress on Neurogenesis in Adult Hippocampus

Effect

Social/
subordination

Social/
Subordination

Predator odor
Restraint
Immobilization
Footshock

Footshock

Chronic mild stress
Prenatal stress
Prenatal stress
Corticosterone

Adrenalectomy

Decrease

Decrease

Decrease
Decrease
Decrease
Decrease

Decrease

Decrease
Decrease
Decrease
Decrease

Increase

Tree Shrews

Rat

Rat
Rat
Rat
Rat

Rat

Mouse
Rat
Rhesus
Rat

Rat

Czeh et al 2001; Gould et al 1997;
Van der Hart et al 2002

Czeh et al 2002

Tanapat et al 2001

Pham et al 2003
Vollmayr et al 2003
Malberg and Duman 2003

Vollmayr et al 2003

Alonso et al 2004

Lemaire et al 2000

Coe et al 2003

Cameron et al 1998; Gould et al 1992

Cameron and McKay 1999



Eero Castren et al 2006
Role of neurotrophic factors in depression




‘ Hallaine vahenemine noorukitel

Brain wave: how adolescents lose grey matter.

Grey matter

US National Institute of Mental Health (NIMH) in Bethesda, Maryland,




Struktuursed muutused ajus
Hallaine mahu muutused lapseeas alanud SCH

korral vOrreldes tervetega (Sporn et al Am J Psychiatry
2003; 160:2181—2189)

FIGURE 1. Developmental Pattern of Total and Regional Gray Matter Volumes in Adolescent Patients With Childhood-Onset
Schizophrenia and Healthy Comparison Subjects?

FrontalP Parietal Temporalb Totalb

750 : ;
== Comparison subjects (N=64)

700 —
o = Patients with childhood-onset schizophrenia (N=60) ’—\
600

550
=
250
200
150
100

50
8 13 18 23 8 13 18 238 13 18 23 8 13 18 23

Age (years)

ml)

Gray Matter Volume (

4 The two curves, based on a total of 131 scans for the patients and 140 scans for the healthy comparison subjects, represent estimated age-
related slopes for average individuals after accounting for between-person variation by random effect in the mixed regression model. Both
longitudinal and cross-sectional data were used. Nonlinear curves for total, parietal, temporal, and frontal gray matter indicate that the rate
of volumetric loss approaches zero at approximately age 21.

b Significant difference in developmental growth trajectory between patients with childhood-onset schizophrenia and healthy comparison sub-
jects (p<0.01, F test).



AjJu ja vaikeaju
mahu
progresseeruv
vahenemine
lapseeas alanud
skisofreenia korral

Keller et al (Am J
Psychiatry 2003;
160:128-133)

FIGURE 2. Total Cerebellar and Total Cerebral Volumes in
Relation to Age for 108 MRI Scans of 50 Patients With Child-
hood-Onset Schizophrenia and 101 Scans of 50 Healthy
Volunteers
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Haiguseelsed kognitiivse funktsiooni muutused

hospitaliseeritud skisofreenia ja mittepsuhhootilise BPH-ga
patsientidel

The Israeli Draft Board the National Psychiatric
Registry —andmed 16 -17.a.

Hospitalization Case Registry
intellektuaalsete vdimete kohta

(s6javée kolbulikkuse komisfoni
register) l

Kontrollgrupp | T  mittepsuhhootiline BPH
(N=68)

(psuhhootilise BPH patsiente oli vahe)

- Arstlik kontroll, pstuhhiaatriline

anamnees _ - N

- Keele kasutamise hindamine e skisoafektiivne haire (N=31)
- Intellekti testid . .

- struktureeritud intervjuu isiksuse » Skisofreenia (N=536)

ja kaditumisjoonte hindamiseks

v

Tulemused : SCH patsientidel silmatorkav intellektuaalse voimekuse defitsiit.

Jareldus : Tulemused toetavad skisofreenia ja mittepsuhhootilise BPH selget
nosoloogilist eristamist

Reichenberg et al, Am J Psychiatry 200.



Narvi- ja immunsusteemi interaktsioonid

s Peaaju reguleerib immuunststeemi
s Immuunststeem moduleerib aju
aktiivsust labi mitmete interaktsioonide

Immuunststeemi regulatsioonis peamist
rolli omab HPA-telg

ACh, acetylcholine;

ACTH, adrenocorticotropic hormone;

CRH, corticotropin releasing hormone;

CS, corticosteroid;

5-HT, serotonin;

IL, intermediolateral nucleus of the spinal cord;
NA, noradrenaline;

SG, sympathetic ganglion;

X, vagal nucleus (parasympathetic).
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O. Schiepers et. al 2005

(Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry 29 (2005) 201- 217,

Adapted and modified from Shepherd, 1994b)




“Orgaanilised” psuuhikahaired
- seotud kindlalt maaratava ajupatoloogiaga
(ajuhaigus voi kahjustus) nt Alzheimeri tobi

Healthy Brain
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Dementsus Alzheimeri tovest

20 -30 aastat 7/ - 10 aastat
Kognitiivsete s A \[ A
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Psuuhikahairete epidemioloogia

B .
= Levik e. prevalents /prevalence rate/
/6-kuud; 1- aasta; varasema elu valtel/

= Uute haigusjuhtude arv Zincidence rate/
= Remissiooni sagedus /Zremission rate/

. Suremus



Dementsuse prevalentsiuuringud

(Ferri et al. Global prevalence of dementia: a Delphi consensus study
Lancet 2005; 366: 2112-17)

Dementsusega
InNimeste arv
maailmas
(miln)

= 2001 — 24,3
= 2020 — 42,3
= 2040 -81,1

B Regionswell coverad with several studies of good methodalogical quality
[ Some studies but insufficient to derive regional estimates with confidence
L+ | Single epidemiological studies

Mo epidemiclogical studies

Figure 1: Prevalence studies worldwide



Dementuse prevalents vanusegruppides < 60a.

Eestile sobilikud
prevalentsi
maarad:

60-64 — 0,9 %
65-69 — 1,3 %
70-74 — 3,2 %
75-89 — 5,8 %
80-84 —-11,8 %
> 85 —24,5%

Lancet 2005; 366: 2112-17)

(Ferri et al. Global prevalence of dementia: a Delphi consensus study

Age-grouvp (years)

1990 1995 2000 2005

la W4

BO-64 AE-6 J0-74 7579 B80-84 =85
ELIRC A 05 {0-1) 1.5 (0:2) 3.6 (0-2) f-0(0-2) 12-2(0-8) 24.8(1.0)
ELRC B o _
ELIRC C Dementsusega Isikute arv Eestis
AMRO A -
. (teoreetiline)
AMRO D @ 85 ja vanemad
EMRO B
EMROD 14000
e W 80-84
WFPRO B 120001
SEARCE 075-79
SEARD D 10000
AFROD
AFROE 8000 0 70-74
Tabe 1:Growp 6000
age-group B 65-69
4000
2000+ @ 60-64
0,

™ 4 4 4+ [N -] 1 : ON
DETTIETTISELESL O570 Ol valiellilau KUl oU.da.




Dementuse juhtude arv 1000 isiku kohta aastas

80
70 - A
60
50 o
40

30

Incidence(/1000 py)

20 -

10 +

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 >=90
— -& -:Dementia —l— Alzheimer type = —&— Vascular type

Fig. 1. Incidence of all dementias, Alzheimer and vascular type of dementia
(per 1000 person-years): pooled analyses of 8 studies from the EURODEM
group (Fratiglioni et al., 2000).




Elulemuse mediaan aastates alates dementsuse
tekkest

Estimated median survival by type of dementia using accelerated life
models adjusted for age, race and gender

Type of dementia Mecdian survival 95% Confidence
(years) limits

Normal cognition® 11.0 10.5-11.7

Alzheimer’s discase” 7.1 6.7-7.5

Mixed dementia® 5.4 5.2-6.0

Vascular dementia® 3.9 3.5-4.2

* Controls matched to dementia cases by age and gender and index date

sct to onsct of dementia of the case.
> AD only (no VaD) using NINCDS-ADRDA criteria.
“ Classified with both AD and VaD.
4 vaD only (no AD) using ADDTC criteria.




‘L Skisofreenia epidemioloogia

Haigestumine skisofreeniasse: 0,1 kuni 0,5 juhtu 1000 elaniku
kohta aastas.

= Prevalents ca 1,3 % elanikkonnast (ECA — the Epidemiologic
Catchment Area Study, 1993-1996; 2004-2005)

s Eestis haigestub psuhhootilistesse hairetesse igal aastal umbes
400-450 inimest (ca 0,3/71000)

Genes shared

General population

17.5% First cousins
(third-degree
relatives) ([ Uncles, aunts 9
25% Nephews, nieces |
(second-degree < o
relatives) Grandchildren |
Half-siblings | | 6°
Parents
50% Siblings
(first-degree <
relatives) Children
Fraternal twins

100% Identical twins

0 10 20 30 40 50
Litetime risk of developing schizophrenia (%)



MRI1 leid, skisofreenia, Uhemunakaksikud

Figure 21.12

Enlargement of the lateral ventricles in schizophrenia. Thewe ME

of identical twins. The sibling on the left was normal: the one on the tht was dha
schizophrenia. Notice the enlarged lateral ventricles

loss of brain tissue. (Source: Barondes, 1993 p. 153



Skisofreeniale ja
bipolaarsele hairele

uhised ja unikaalsed

geneetilised ning
keskkonna tegurid

Andmed parinevad kahest

Rootsli registrist

perioodist 1973-2004:

1) Elanike register —
andmed vanemate ja
nende laste kohta

9 009 202 isikut ja
enam kui 2 miljonit
perekonda

2) statsionaarselt ravilt
lahkunud patsientide
register

- skisofreenia - 35 985

- bipolaarne haire - 40

487

Variance (%)

100 —

90

80 —

70 —

60 —

50 —

40 -

30 —

20 —

10 —

1 Non-shared environmental effects

B Shared environmental effects

1 Unique genetic effects

Bl Genetic effects in common with the other disorder

>64%

)

Schizophrenia | Bipolar disorder

>59%




Skisofreenia prevalentsi muutus seoses vanusega
(J.L. Ayuso-Mateos et al 2006)

Prevalence (per 1000 inhabitants per year)

-« === Females

Prevalence
3

=

0-4 514 15-29 30-44 4550 60-69 70-79  BO+
Age

Naised haigestuvad keskmiselt 3-4 aastat vanemana kui mehed —



Psuhhootiliste hairetega isikute arv Eestis

Skisofreenia 25 000

haigete

eeldatav arv

. 20 000
Eestis
eeldusel, et
prevalents 15 000
on 1,3%
10 000
5 000

O =« N MM I I © I~ 0 O O
OO O O O 0O O O O O O O
OO O O O 0O O 0O O O O O
I d4 d4 «+d +d «+H H +H +H <« «

2004

2001
2002
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2005
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Ambulatoorsele vastuvotule poordunud isikute arv 2000-2006.a. -

‘ peamised diagnostilised grupid TU Kliinikumi pstuihhiaatriakliinik)

% 2500

24
2390
2269
2199 2183
2000 | 1999 20
Arevush

1500 -

1000

500 -

o—o0 —0 0 —0—0
0 I I I I I I
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

80

1¢

—&— Orgaanilised
pstuhikahaired

—8— Psithhoaktiivsete ainete
tarvitamisest tingitud
psuuhikahaired

Psuhhootilised haired
Meeleoluhaired
—— Arevus- ja

|O| somatoformsed héaired

—&— |siksushaired




Meeleoluhaired

= ECA ja NCS andmetel 1-aasta prevalents
vanuses 18 — 54.a. on

unipolaarne depressioon 5,3%06 (5-10%)
bipolaarne haire 1,7%
« thp 1 - 1,1% ja Il — 0,6%
erinevates Euroopa riikides labiviidud uuringud naitava, et
BPH prevalents on ligilahedaselt 1%

dustuumia 1,6%




Komorbiidsus — mitme psuuhikahaire koosesinemine
Depressiooni, arevus- ja somatoformsete hairete
prevalents esmatasandi patsientidel

DEPRESSION AND ANXIETY 0:1-11 (2006)

394 esmatasandi
ambualtoorset patsienti
(Nuremberg, Germany)

Keskmine vanus (vanus>=18.a.):

mehed - 51.0 a.
Naised - 50.8 a.

Composite International Diagnostic
Interview (CIDI),

the General Health Questionnaire;
(GHQ-12), and
the Well-Being Index (WHO-5).

Depressioon kokku 17,3%

Arevushaired kokku —
15,8%0

Somatoformsed h-d kokku
— 25,6%0

Any anxiety
disorders
3.8%

Any depressive
disorders
7.9%

Somatoform
disorders

11.9%

Other disorders
59.1%

Roland Mergl et al 2006



Suitsiidide arv Eestis
100 000 elaniku kohta 1999 - 2005
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Suitsiidid

—=— Czech Republic
Germany

=== Estonia

—*— Ireland

—e— Greece

—+— Spain

— Latvia
Lithuania
Hungary

—— Netherlands

—O— Austria

-~ Poland

= Portugal

——— Slovenia

~&— Finland

~—Sweden

—— United Kingdom

—0— Norway

—+— Switzerland




Suitsiidide arv 100 000 elaniku kohta (naised)

18 == EStonia

—+— Greece

Spain
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Esmatasandi ambulatoorsed patsiendid

TABLE 3. Prevalence rates of depressive, anxiety, and somatoform disorders in the total sample (V= 394)

Lifetime diagnoses

Current diagnoses

Estimated prevalence

Estimated prevalence

Cases Cases
Diagnoses N (%) % 95% CI N (%) % 5% CI
Depressive disorders Tty {100 4.6 i5-46.3 L0 {1000} 22.8 18.2-27.9
Major depressive episode (F32%) 71 (4.4 18.0 13.8-22.7 26 (28.8) 6.6 4.0-9.9
Recurrent depressive disorder 68 (42.5) 17.3 13.1-21.9 45 (50.0) 114 8.0-15.4
“Pure”™ dysthymia (F34.1} 15 (9.4} s 1.9-6.5 153 (167} s 1.9-6.5
FiZz+Fi4l 2113} 0.5 0.01-2.0 2(2.2] 0.5 0.01-2.0
Fii+Fi41 412.5) 1.0 0.2-2.8 2 {1.2] 0.5 0.01-2.0
Anxiety disorders 138" 35.0 29.6-40.6 62° (100) 15.7 11.8-20.2
Agoraphobia (F40.0} F5025.7) 14.0 1. 2-18.3 22 (24.7) 5.6 3.2-8.7
Social phobia (F40.1) 24 (11.2) 6.1 3308 14 (157} 3.6 1.7-6.2
Specific phobia (F40.2) 65 (31.8) 17.3 13.1-21.9 3T (41.6) 04 6.3-13.2
Phobic disorder NOS (F40.9) il (14.5) 7.9 4.9-11.6 10 (112} ] L.0-4.9
Panic disorder (F41.0) 2 (5.6) 3.0 l.4-5.6 J(34) 0.4 0n1-2.4
Generalized anxiery disorder 24(11.2) 6.1 3.3-9.8 ERER 0.8 0.1-2.4
Somatoform disorders 198 (100) 50.3 +.5-55.9 101 (100) 25.6 21.4-30.2
Somatization disorder (F43.0) 0 0 00 0
“Subthreshold™ somatoform disorder (F43.1) 4900247y 124 8.9-16.6 41 (4.6} 104 7.2-14.3
Hypochondria (F45.2) 0 (0) 0 1 (0.99) 0.3 0.01-1.4
Chronic somatoform pain disorder (F43.4) 56 (28.3) 14.2 10.2-18.9 21 (20.8) 5.3 il-8.4
“Subthreshold” somatoform/dissociative syndrome (F43.9) 93 (47.0) 23.6 18.6-29.0 I8 (37.6) 9.6 6.5-13.4




Psuhhofarmakonide kasutamine (DPD) Eestis 2002-2006

Allikas: Ravimiamet, hulgimtujate andmed (ravimite muuk apteekidele, raviasutustele)

Defineeritud paevadooside arv (DPD) 1000 elaniku kohta

16 |
— 19600 - 37100
14,5
14 -
,mé“ 8 /
. %/ FER g 1700
10 | 710,3
: 0 —&— Antipsthhootikumid
8 : —— Antidepressandid
= = Anksioltitikumid
5 Uinutid
4,3 4,5 4,5 4,6 4,5
4 *r— : \ —® . =6000isikut Eestis
kasutab pidevalt
antipstihhootikume
2 defineeritud annustes
paevas
0
2002 2003 2004 2005 2006

**Zopikloon oli 2006.a. labimiugi edetabelis 20. kohal (DPD=8,12)




Antidepressantide kasutamine (DPD) Hispaanias
(Valencia) 2000-2004

0 7 Ubeda et al 2007
= 2000.2004 I Others ADs
apteegist 1 SSRIs -y
ostetud ravim ] TCs
hiavitatud L el .
omavalitsuse
poolt _ .5
= Valencia 5 0 ‘-
piirkonnas 4 é'i
miljonit elanik 2 232 seo 252 . e
= 95% kaetud § 20 1 N -

kindlustusega

= Muidud kogu: /%
alusel arvutat 10 =~

DPD-d (DDD)

3.2 3.1 2.9 27 16

Eesti 2002-2004 ’ 2000 2001 2002 2003 2004

Total
303 335 6.5 40.3 435



Depressiooni ravi kattesaadavus Eestis

Depressiooniga
isikud

Depressiooniga
Isikute oletuslik
arv (6 %
elanikkonnast)

Eesti elanikkond —

1 350 000

Diagnoositud

37 029 depressioonijuhtude
PA—19521 arv 2003.a.
Antidepressante

25 410 saavate isikute
PA — 16 887 arv 2003. aastal



Psuuhikahairete ravi ja ravikorraldus

Psuuhikahéairete ravikorralduse (management) holmab:

1) patsiendi diagnostilist uurimist (diagnoosi maaramine);
2) patsiendi ja teiste isikute turvalisuse hindamist (patsiendi
oht enesele ja teistele),

3) kohase ravireziimi maaramist (ambulatoorne,
statsionaarne, valtimatu, tahtest olenematu);

4) funktsionaalse kahjustuse hindamist (eelkdige sotsiaalse
funktsioneerimise hindamine);

5) terapeutilise koostoo loomist ja selle sailitamine ning
tohustamist raviprotsessi kaigus;

6) patsiendi psuuhilise seisundi ja turvalisuse (riskide)
perioodilist hindamist;

7) patsiendi ja perekonna noustamine/informeerimine ning
varaste relapsi ilmingute selgitamist patsiendile;



Psuhhiaatrilise abi organisatsioon

= Esmatasandi arstiabi - perearstid

s Eriarstiabi

= Pslhhiaatriline ambulatoorne abi
vajadus orienteeruvalt 130-140 psuhhiaatrit

= Jt eriarstid
= Statsionaarne abi
= EMO, IR, [intoksikatsioonid, ...]
= Psuhhiaatriaosakonnad, palatiplokid
= Lastepsuhhiaatria osakond/palatiplokk
= Noorukite psuhhiaatria osakond/palatiplokk
=« PslUhhiaatriaosakond/palatiplokk

« Akuutpsuhhiaatriaosaokond/palatiplokk
Tahtestolenematu ravi
Jalgimispalatid (pidev jarelevalve)
Ohjeldusmeetmed

s Statsionaarne sundravi




Psuhhiaatrite arv 100 000 elaniku kohta 1995 — 2004
| (EUROSTAT)
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200 Psiuhhiaatriliste voodikohtade arv
100 000 elaniku kohta 1996 - 2004
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Psuuhikahairete raviviisid

Bioloogilised raviviisid

= Psuhhofarmakoteraapia
= MEKR

= KTMS

= Valgusteraapia

Psuhhoteraapia
Noustamine
Rehabilitatsioon e. taastusravi

= Toimetuleku taastamine
= Nt toetatud elamine, toetatud t6okohad

Sotsiaalabi
= Sotsiaaltoetused, hooldekodud



Psuuhikahairete ravi

Geneetilised
tegurid

l

Psuhhosotsiaalsed
stressorid

I |

Bioloogilised
tegurid

Psuhholoogilised

|

- Farmakoteraapia
AD, AP, ANX, TST

- TMS

- Valgusteraapia

- mEKR

tegurid

Psthhoteraapia
- kognitiivne
- analuatiline
- interpersonaalne




Bioloogiliste ja psuhholoogiliste faktorite
1‘ Interaktisoon psuuhikahairete tekkel

Psthholoogilised Age stressreaktsioon,
pOhjused Kohanemishéired

paanikahaire, GAH, PTSH
kerge

depressioony mMooduks
raske

psuhhootiline depressioon,
bipolaarne haire,
skisoafektiivne haire,
skisofreenia

Bioloogilised Nn “orgaanilised” pstuhikahaired
pohjused nt dementsus Alzheimeri tovest

psuhhoteraapia

Farmakoteraapia
jm bioloogilised
raviviisid
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Akuutravi Jarelravi, Sailitusravi: Ravi
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