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Pitkaaikaisen psykoosilaakityksen
vaikutukset skitsofreniapotilaan

aivojen rakenteeseen

Psykoosiladkityksen hyddyt ja haitat ensimmaisten hoitovuosien aikana tunnetaan, mutta tutkimus-
ndytto laakityksen pitkaaikaishyoddyista ja -haitoista on rajallista. Suurempien psykoosiladkeannosten
kdytdon on havaittu liittyvan skitsofreniapotilaiden aivojen rakenteellisiin muutoksiin, mutta syy-
yhteys on osin avoin. Pitkdaikaisseurantoihin keskittyvan systemaattisen katsauksen ja meta-
analyysin perusteella suurempi psykoosilddkeannos liittyi paalakilohkon tilavuuden pienenemiseen
ja tyvitumakkeiden koon suurentumiseen. On osin epéselvaa, miten aivojen rakenteelliset muutokset
liittyvat psyykkiseen vointiin, kognitioon tai toimintakykyyn ja mikd on 16yddsten kliininen merkitys.

sykoosien hoito perustuu psykoosildak-
keisiin, jotka salpaavat ensisijaisesti D2-
dopamiinireseptoreita aivoissa ja ndin vé-
hentivit psykoottisia oireita. Psykoosilddkkeet
jaetaan ensimmdisen (esimerkiksi klooripromat-
siini ja haloperidoli) ja toisen polven psykoosi-
ladkkeisiin (esimerkiksi klotsapiini ja olantsapii-
ni), joskaan jako ei ole yksiselitteinen ja perus-
tuu muun muassa jilkimmdisten pienempdin
riskiin aiheuttaa ekstrapyramidaalioireita.
Psykoosilddkityksen haittavaikutuksia ovat
muun muassa litkehiri6itd aiheuttavat ekstra-
pyramidaalioireet (vaikeimpana tardiivi dys-
kinesia), visymys, antikolinergiset haitat,
seksuaalitoimintojen hdiriot sekd painon li-
sddntyminen ja diabetesriskin suureneminen.
Psykoosildikehoitoon liittyy myds osittain
dopamiinireseptorivilitteisten sekundaaristen
negatiivisten oireiden (esimerkiksi tunteiden
latistuminen, anhedonia) ja mielialaoireiden
(esimerkiksi dysforia, masennus) riski, ja nii-
den oireiden my6ti potilaan toimintakyky voi
heikentyi merkittavisti (1).
Psykoosiladkityksen hyodyt eli psykoosioi-
reiden viheneminen ja relapsien ehkiisy ovat
lyhytaikaisessa kiytossd kiistattomat, mutta
pitkdaikaiskdytossd hyoGtyjen ja haittojen ta-

sapaino ei ole yhti selked (2,3). Psykoosilii-
kityksen teho ja haittavaikutukset tunnetaan
kliinisten kokeiden perusteella lahinni kahden
ensimmiisen vuoden ajalta (4). Tieto myohai-
semmistd vaikutuksista perustuu havainnoi-
viin tutkimuksiin ja kliiniseen kokemukseen.
Psykoosiladkitystd kdytetadn kuitenkin usein
vuosia ja joskus koko loppueldmin, joten pitka-
aikaiskdyton etujen ja haittojen selvittiminen
on oleellista pitkdaikaisten psykoosisairauksien
kuten skitsofrenian hoidon kannalta. Akuutin
psykoosijakson jilkeisen yllipitohoidon kes-
tosta ei ole yhtenevid kansainvilisid suosituksia.
Suomessa skitsofrenian Kiypa hoito -suositus
suosittelee jatkamaan lddkehoitoa ensipsykoo-
sin jalkeen 2-5 vuotta, ja useampien psykoo-
sijaksojen jalkeen laddkitystd yleensd jatketaan
pysyvisti (5).

Skitsofrenia on psykoosisairauksista yleisin
ja vaikein. Sen ajatellaan olevan aivojen kehi-
tyksellinen sairaus, jonka puhkeamiseen vaikut-
tavat myos ymparistoon liittyvit tekijit ja stres-
si. Skitsofrenian oletetaan johtuvan hermosolu-
jen vilisten yhteyksien hiirioistd etenkin dopa-
miinivalitteisissd radoissa. Skitsofreniaan liittyy
laaja-alaisia aivojen rakenteellisia muutoksia,
jotka koskevat padasiallisesti harmaan aineen ti-
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lavuuden vihenemisti aivojen kuorikerroksessa
ja aivokammioiden laajenemista verrattuna ter-
veisiin henkil6ihin. Niilld, joiden psykoosiriski
on suuri, voidaan havaita harmaan aineen muu-
toksia jo ennen varsinaisen psykoosin puhkea-
mista (6). Aivomuutosten on todettu etenevin
sairauden aikana (7,8), ja niiden muutosten on
ailemmin ajateltu liittyvan paaasiallisesti taudin
patologiaan. Muutoksia ei kuitenkaan havaita
kaikilla skitsofreniaa sairastavilla, joten myds
ulkoisten tekijoiden vaikutus ndihin muutok-
siin on mahdollista, jopa todennikéisti. Vuon-
na 2012 julkaistussa katsauksessa esitettiin, ettd
skitsofrenian yhteydessi todetuista paikallisista
aivomuutoksista osa voisi liittyd sairauden kul-
kuun tai ladkitykseen (7).

Toisen polven psykoosilddkkeiden tultua
1990-luvun lopulla laajamittaiseen kiytt6on
ladkityksen yhteyttd aivoissa tapahtuviin
muutoksiin on tutkittu enemmin. Aiheesta
on julkaistu yhteensi kaksitoista systemoitua
katsausta, joista kolme keskittyy poikittaistut-
kimuksiin ja yhdeksin seurantatutkimuksiin
tai molempiin asetelmiin. Naissd katsauksissa
menetelmit ovat olleet hyvin vaihtelevia: osa
on keskittynyt vain tiettyihin aivoalueisiin, ja
suurimmassa osassa mukaan otetuista alkupe-
rdistutkimuksista seuranta-ajat ovat olleet ly-
hyitd, osassa vain muutamia kuukausia. Suurin
osa katsauksista vertailee ladkittyjen ja lddkitse-
mittdmien tutkittavien aivorakenteita, ja vain
kolmessa on tutkittu psykoosilddkeannoksen ja
aivomuutosten vilistd yhteytta.

Viimeisimpien tulosten mukaan psykoosi-
lakityksen ja aivojen kuorikerroksen harmaan
aineen suuremman kadon vililld on yhteys, ja
lisdksi harmaan aineen kato oli selvempai hen-
kiloilld, jotka olivat kiyttineet ainakin yhtd
ensimmiisen polven psykoosiliikettd (9).
Toisaalta toisessa katsauksessa ei loydetty ai-
vomuutoksiin liittyvid ensimmadisen ja toisen
polven psykoosiliikkeiden eroja (10). Psykoo-
sildakityksen on yleisesti todettu olevan yhtey-
dessd suurempaan harmaan aineen vihenemi-
seen skitsofrenian yhteydessi (11). Erilaiset
seuranta-ajat voivat osittain selittdd katsausten
16ydosten vaihtelua. Tarkeitd sekoittavia te-
kijoitakddn, esimerkiksi ikdd, sukupuolta, ja
sairauden vakavuutta tai kestoa, ei ole usein
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huomioitu. INTERNETTAULUKKOON on tiivistetty
ndiden katsauksien paitulokset.

Psykoosiladkityksen ja aivomuutos-
ten yhteys pitkdaikaisseurannoissa

Vaikka systemoituja katsauksia ja meta-ana-
lyyseja psykoosilddkityksen ja aivomuutosten
yhteydesti on tehty useita, vain yksi on keskit-
tynyt pitkdaikaisiin eli yli kahden vuoden mit-
taisiin seurantoihin (12). Kyseiseen katsauk-
seen ja meta-analyysiin otettiin mukaan kaikki
tutkimukset, joissa oli tutkittu aivorakenteiden
muutosta ja psykoosilddkeannoksen yhteyttd
ndihin muutoksiin tai vertailtu ensimmdisen ja
toisen polven psykoosilddkkeitd kiyttineiden
skitsofreniapotilaiden aivomuutoksia. Katsaus
kasitti 34 artikkelia 16 eri aineistosta ja yhteen-
sd 722 tutkittavaa henkiloa.

Suurimmassa osassa pitkaaikaistutkimuksis-
ta ei 16ytynyt tilastollisesti merkitsevid yhteyk-
sid psykoosilidkeannoksen ja aivojen raken-
teiden muutosten vililta. Suuria korrelaatioita
(r>0,5) lidkeannoksen ja aivomuutosten vi-
lilld raportoitiin enimmikseen tutkimuksissa,
joiden otoskoot olivat pienia.

Systemoidun katsauksen tulokset on tiivis-
tetty TAULUKKOON. Niissd tutkimuksissa, joissa
havaittiin yhteys psykoosilddkityksen ja aivo-
muutosten vililld, suurempi psykoosildikean-
nos liittyi paddasiassa aivorakenteiden tilavuu-
den pienenemiseen, paitsi tyvitumakealueella,
jossa suurempi psykoosildakeannos liittyi tila-
vuuden suurenemiseen. Ensimmadisen ja toisen
polven psykoosilddkkeiden kiyton ja aivoissa
tapahtuvien rakenteellisten muutosten vililla ei
havaittu selkedi eroa pitkdaikaisseurannoissa.

Meta-analyysissa kisiteltiin aivoalueita tai
niiden osia, joita oli tutkittu ainakin kolmessa
eri aineistossa. Tillaisia alueita oli yhdeksin:
koko aivot, isoaivot, otsalohko, ohimoloh-
ko, pdilakilohko, takaraivolohko, pikkuaivot,
tyvitumakkeet sekd yhdessi kasitellyt aivo-
selkdydinneste ja aivokammiot. Nailld alueilla
suurempi psykoosilddkealtistus liittyi tilavuu-
den pienenemiseen pailakilohkossa ja tilavuu-
den suurenemiseen tyvitumakkeiden alueella.
Samansuuruisia vaikutuksia 16ytyi my6s koko
aivojen tilavuuden, otsa-, ohimo- ja takaraivo-
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lohkojen tilavuuden pienenemisen sekd aivo-
selkdydinnesteen ja aivokammioiden tilavuu-
den suurenemisen osalta, mutta nima yhteydet
eivit olleet tilastollisesti merkitsevia (12).

Kyseisen katsauksen ja meta-analyysin jul-
kaisemisen jilkeen on julkaistu seitsemin
uutta katsauksen mukaanottokriteerit tayttd-
vad tutkimusta. Niiden 16ydokset ovat my6s
ristiriitaisia, kuten aiempienkin tutkimusten.
Viidessi tutkimuksessa ei loydetty tilastollisesti
merkitsevid yhteyksid psykoosilddkeannoksen
ja tilavuuksien vililla. Yhden tutkimuksen mu-
kaan suurempi psykoosilddkeannos liittyi tila-
vuuden suurenemiseen tyvitumakealueella ja
toisen mukaan taas tilavuuden pienenemiseen
tyvitumakealueella (13,14).

Tutkimusten virhelahteita

Pitkittaisiin aivokuvantamistutkimuksiin liittyy
useita haasteita. Kuvausolosuhteiden tulisi olla
mahdollisimman samankaltaisia eri aikapisteis-
sd niin kuvantamislaitteiston kuin muidenkin
tekijoiden osalta: muun muassa vuorokauden-
ajan, ruokavalion ja nesteytyksen tulisi olla
suunnilleen samanlaisia joka kerta, jotta tutki-
musten vilisten todellisten erojen mittaaminen
olisi luotettavaa. Tutkimuksissa tulisi ottaa huo-
mioon sekoittavia tekijoitd, esimerkiksi suku-
puoli, ikd, taudin vakavuuteen liittyvit tekijat,
tupakointi ja paihteiden kiytto, joiden on aiem-
min todettu liittyvin aivojen tilavuuteen. My6s
muiden psyykenlddkkeiden kaytts, sihkohoito
ja muut psykiatriset hoidot olisi hyvd huomioi-
da, mita ei ole aikaisemmin juuri tehty. Ideaa-
litilanteessa aihetta tulisi tutkia satunnaistetun
asetelman avulla, mutta kdytinnossd se olisi
erittdin vaativaa ja jopa epdeettistd psykoosilaa-
keannosten yksiléllisen tarpeen vuoksi.
Ongelmallisia ovat my6s pienet otoskoot,
joiden perusteella ei voida tehdid suurempia
potilasjoukkoja ja alaryhmiid koskevia laajem-
pia yleistyksid. Otokseltaan pienet tutkimukset
jadvit myos helpommin julkaisematta ja nega-
tiivisten tutkimustulosten julkaisu on haasta-
vampaa, miki aiheuttaa julkaisemisharhaa.
Edelld esitetyssd katsauksessa julkaisemis-
harha pyrittiin ottamaan huomioon, eiki jul-
kaisemisharhaan selkedsti viittaavaa tullutkaan

TAULUKKO. Tiivistelma pitkaaikaisen (yli kahden vuoden)
psykoosilddkityksen ja aivomuutosten vélisestd yhteydestd
(12). Tummennetulla merkityissa viitteissa on huomioitu sai-

rauden vakavuus sekoittavana tekijana.

Aivoalue

Tilastollisesti mer-

kitsevat I6ydokset
(viite)

Ei merkitse-
via loydoksia

Koko aivot -——31) 7 tutkimusta
Isoaivot -——(32) 2 tutkimusta
—-(33)
Otsalohko ———(34) 7 tutkimusta
- —(33,35)
—(24,33)
++(35)
+ (36)
Ohimolohko ———(34,37-39) |6 tutkimusta
-—(31,33)
—(24,33)
Paalakilohko -—(31) 5 tutkimusta
—(33)
+(33)
Takaraivolohko Ei loydoksia 5 tutkimusta
Pikkuaivot Ei 16ydoksia 7 tutkimusta
Aivo-selkdydinneste |+ + +(31) 8 tutkimusta
ja aivokammiot +(24)
-(33)"
Limbinen jarjes- ———(40) 4 tutkimusta
telma —(33)
+ + + (40)
++(33)
Tyvitumakkeet —-——(47) 4 tutkimusta
-(33)
+++(33,41)
++(33,42)
+(33,36)
Muut alueet Ei 16ydoksia 5 tutkimusta

+ = positiivinen korrelaatio, — = negatiivinen korrelaatio,
+ + +/— — — = suuri korrelaatio (r > 0,5), + +/— — = kes-

kisuuri korrelaatio (0,3 < r < 0,5), +/— = pieni korrelaatio
0,1<r<0,3)

'Korrelaatio pienempi kuin 0,1.

esille (12). Katsaukseen mukaan otettujen al-
kuperiistutkimusten potilasaineistot olivat kui-
tenkin padasiassa pienid ja tutkimusmenetelmit
kirjavia, ja eri tutkimukset keskittyivit useille
eri aivoalueille, mikd vaikeutti meta-analyysin
suorittamista. Usein psykoosiladkealtistuksen
yhteyttd aivojen rakenteeseen oli tutkittu vain

Pitkdaikaisen psykoosilaakityksen vaikutukset
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Ydinasiat

» Viime vuosikymmenten aikana on julkais-
tu useita tutkimuksia skitsofreniapotilai-
den pitkaaikaisen psykoosilaakityksen ja
aivomuutosten vélisestd yhteydesta.

» Suurempi kumulatiivinen psykoosildaake-
annos liittyy pitkdaikaisseurannoissa skit-
sofreniapotilaiden joidenkin aivoalueiden
rakennemuutoksiin, mutta tutkimuksiin
liittyy virheldhteita ja sekoittavia tekijoita.

»» Vaikka l6ydosten merkitys on aivojen toi-
minnan kannalta vield avoin, tavoitellaan
psykoosilaakehoidossa pieninta tehokasta
annosta ja huolellista hoidon seurantaa.

lisdjuonteena varsinaisen tutkimuskysymyksen
lisaksi.

Vain kuudessa tutkimuksessa (neljdstd eri
aineistosta) seuranta-aika oli yli viisi vuotta, ja
vain 11 artikkelissa otettiin huomioon joitakin
sekoittavia tekijoitd, kuten ikd tai sukupuoli.
Sairauden vakavuuteen liittyvid tekij6itd, kuten
oireita tai sairauden kestoa, oli huomioitu vain
neljissd tutkimuksessa. Silti kaikissa ndissi tut-
kimuksissa saatiin psykoosilddkitykseen liitty-
vé 16ydos, ja 16ydokset olivat samansuuntaisia
kuin muissakin tutkimuksissa: suurempi psy-
koosilddkeannos liittyi aivorakenteissa havait-
tuihin muutoksiin (TAULUKKO).

Loydosten merkitys

Pitkdaikaisen psykoosilddkityksen ja aivomuu-
tosten vililld ndyttiisi olevan yhteys skitsofre-
niaa sairastavilla. Tama ei kuitenkaan valtta-
mittd merkitse syy-yhteyttdi. On mahdollista,
ettd jokin muu tekija liittyy sekd suurempaan
psykoosildidkeannokseen ettd aivomuutoksiin ja
saa aikaan timéin yhteyden. Esimerkiksi taudin
vakavuus ja kesto ovat tekij6itd, jotka mahdolli-
sesti liittyvat molempiin: hyvin sairaat potilaat
kayttavat pitkdan suuria lddkeannoksia. Laaduk-
kaissa tutkimuksissa ndmi tekijit on kuitenkin
yritetty huomioida sekoittavina tekijoina.
Mekanismeja psykoosilddkkeiden mahdol-
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lisesti aiheuttamien aivomuutosten taustalla ei
juuri tunneta. Eldinkokeissa psykoosildakkei-
den on todettu pienentivin aivojen tilavuutta
ja muokkaavan aivorakenteita. Ndimd muutok-
set ovat liittyneet seka solukatoon ettd neuro-
glian vihenemiseen (15,16).

Yksi jo pitkddn tunnettu psykoosilddkkeiden
aiheuttama vakava ja yleensid pysyvd aivojen
pitkdaikaiseen toiminnanhairioon liittyva hait-
tavaikutus on tardiivi dyskinesia. Se aiheuttaa
hyperkinesiaa eli lihastoiminnan liikavilkkaut-
ta ja epanormaaleja, tahdosta riippumattomia
liikkeitd eri puolella kehoa, yleisimmin suun ja
kasvojen alueella. Ensimmdisen polven psykoo-
silddkkeiden kayttajista tardiivi dyskinesia kehit-
tyy noin 4-5 %:1le vuosittain ainakin viiden en-
simmiisen vuoden aikana (17). Sen syntyme-
kanismi on episelvd, mutta sen on epiilty liitty-
vin dopamiinireseptoreiden yliherkistymiseen.
Toisen polven psykoosilddkkeisiin liittyva riski
on pienempi. Toisaalta skitsofreniaan liittyy
joskus my6s spontaani dyskinesia, joten kaikki
dyskinesiat eivit valttamatta liity laakitykseen.

Psykoosildidkkeiden pitkiaikaiskdyttoon voi
liittyd my6s kardiometabolisia haittoja ja meta-
bolisen oireyhtymin kehittyminen, jotka voivat
heikentda potilaiden eliméinlaatua ja paivittais-
ti toimintakykyi sekd lyhentii elinaikaa (18).
Toisaalta keskeytykseton psykoosilddkehoito
vihentdd uusien sairaalajaksojen mairda ja
kuolleisuutta (19).

Suuremman elinaikaisen psykoosildikean-
noksen on havaittu liittyvin myos heikompaan
kognitiiviseen suoriutumiskykyyn (20,21).
Toisaalta ladkitykseen liittyvd harmaan aineen
viheneminen on yhdistetty myos parempaan
kognitioon (22). Tilavuuden suureneminen ty-
vitumakealueilla taas on liitetty lisd4dntyneisiin
ekstrapyramidaalioireisiin (23). Siksi ei voida
suoraan péitell3, ettd tilavuuden suureneminen
merKkitsisi positiivista ja pieneneminen taas ne-
gatiivista vaikutusta aivojen toimintaan.

Psykoosildakityksen lisiksi muidenkin te-
kijoiden, kuten psykoosin keston, paihteiden
kayton tai painon lisidntymisen on havaittu liit-
tyvin aivojen rakenteellisiin muutoksiin. Myos
huonompi sosiaalinen toimintakyky ja psykoo-
sirelapsien mairid on liitetty aivomuutoksiin,
joskin eri alueilla kuin ladkityksen aiheuttamat
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muutokset (24,25). Laakityksen yhteys vaikut-
taa kuitenkin vahdisemmalta kuin esimerkiksi
psykoosirelapsien keston vaikutus (24). Norja-
laisessa aineistossa vuoden seurannan aikainen
painoindeksin suureneminen liittyi myos aivo-
alueiden tilavuuksien pienenemiseen, ja nima
l6ydokset olivat itsendisid psykoosilddkitykseen
liittyviin muutoksiin verrattuna (26).

Laajasta tutkimuksesta huolimatta skitso-
freniaan liittyvien aivomuutosten tieteellinen
ja kliininen merkitys on paljolti tuntematon,
samoin kuin psykoosiladkityksen yhteys naihin
muutoksiin. Aivojen rakenteen ja toiminnan vé-
lista yhteytta ladkitykseen liittyviin muutoksiin
ei ole tutkittu paljoa, mutta aiheeseen liittyvin
katsauksen mukaan aivojen rakenteen muutok-
set liittyvit hyvin liheisesti aivojen toiminnan
muutoksiin (27).

Mita seuraavaksi?

Skitsofreniapotilaiden pitkdaikaisseurannassa
on parannettavaa. Pohjois-Suomen syntyma-
kohortti 1966 -aineistossa skitsofreniadiagnoo-
sin elinaikanaan saaneista psykoosildakkeitd
kiyttavistd henkil6istd kolmanneksella ei ollut
hoitokontaktia erikoissairaanhoitoon tai perus-
terveydenhuoltoon 43 vuoden idssi (28). Lii-
kehoidon seuranta onkin usein puutteellista,
ja sithen tulee kiinnittii lisid huomiota (29).
Pitkdaikaisessa psykoosilddkehoidossa tulisi
hoitavan tahon pyrkid seuraamaan potilaita ja
sadtamaan laakitystd mahdollisuuksien mukaan
pienimpain tehokkaaseen annokseen. Koska
psykososiaaliset hoidot voivat parantaa toimin-
takykyd ja jopa lieventdd psykoosioireita, myds
niiden roolia tulisi korostaa entisti enemmin ja
saatavuutta parantaa etenkin pitkdin sairasta-
neiden potilaiden hoidossa (30).

Nykytiedon valossa ndyttda siltd, ettd psy-
koosilddkkeet voivat osaltaan vaikuttaa aivojen
rakenteellisiin muutoksiin. Koska psykoosildi-
kitys on tehokas tapa vihentda psykoosioireita,
olisi tirkedd ymmdrtdd paremmin niiden toi-
mintamekanismeja, jotka eivit edelleenkdin —
yli 60 vuotta ldakkeiden markkinoille tulemisen
jalkeen — ole taysin selvilld. Tarkkojen vaikutus-
mekanismien my6td my6s haitallisten vaikutus-
ten mekanismeja voisi olla helpompi ymmartaa
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sekd yksilollistad niin liddkkeen valintaa kuin
annostustakin. Psykiatristen tutkimusmenetel-
mien kehittyesséd tima on tulevaisuudessa ehki
mahdollista. Nykyisten tutkimusmenetelmien
puitteissa olisi tulevaisuudessa tirkeda tutkia
tarkemmin, miten aivorakenteiden muutokset
liittyvit aivotoiminnan muutoksiin, kognitioon

ja toimintakykyyn.

Lopuksi

Vaikka suurempi kumulatiivinen psykoosilda-
keannos liittyy joihinkin aivojen rakenteellisiin
muutoksiin pitkdaikaisseurannoissa, ei psykoo-
silidkkeiden suositusten mukaista kiyttod tule
vilttdd psykoosisairauksia hoidettaessa (2).
Muutosten taustalla oleva syy-yhteys on vield
episelvi, ja aihetta koskeviin tutkimuksiin Liittyy
my0s useita mahdollisia virhelahteiti ja sekoit-
tavia tekijoitd. Pitkdaikaisen psykoosildakityk-
sen annosta ja tarvetta tulee kuitenkin harkita
tarkasti, mikali potilas ei kirsi vakavista mielen-
terveysongelmista tai toipuu niistd. Lidkevalin-
nassa ja hoidon toteuttamisessa painottuvat pit-
kiaikaishaittojen minimointi ja pienimmin te-
hokkaan annoksen kiyttd, jolloin hoito on usein
helpompaa toisen polven psykoosilddkkeilld. m
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The effects of long-term antipsychotic medication on brain structure in schizophrenia

The benefits and adverse effects of antipsychotics during the first years of treatment are known, but there is not sufficient
evidence regarding long-term effects. Larger doses of antipsychotic medication have been associated with structural
brain changes in schizophrenia. In a systematic review and meta-analysis higher long-term antipsychotic exposure was
associated with a decrease of parietal lobe and increase of basal ganglia volumes. It is not clear how these changes relate to
psychopathology, cognition or functioning, and what is their clinical relevance.

S. Huhtaniska ym.

144



