Tartu Ulikool
Pstihholoogia Instituut

Heidy Ounapuu
SEROTONIINI TRANSPORTERI GEENI PROMOOTERI PIIRKONNA POLUMORFISMI JA
KESKKONNA KOOSMOJU ALKOHOLITARBIMISELE VARASES TAISKASVANUEAS

Magistritoo

Juhendaja: Triin Kurrikoff, PhD

Labiv pealkiri: 5-HTTLPR, stress ja alkoholitarbimine

Tartu 2013



5-HTTLPR, stress ja alkoholitarbimine

SEROTONIINI TRANSPORTERI GEENI PROMOOTERI PIIRKONNA POLUMORFISMI JA
KESKKONNA KOOSMOJU ALKOHOLITARBIMISELE VARASES TAISKASVANUEAS

Sisukokkuvote

Eesmark: Uurida serotoniini transporteri geeni promooteri piirkonna poltimorfismi (5-HTTLPR)

ja stressitekitavate elusindmuste koosm&ju noorte taiskasvanute alkoholitarbimisele.

Meetod: Uuring teostati Eesti Laste Isiksuse, Kaitumise ja Tervise Uuringu (ELIKTU) vanema
kohordi valimi (N= 540) andmetel, keda esmakordselt uuriti aastatel 1998/99. Uuritavaid
genotlpiseeriti trialleelsest Klassifikatsioonist lahtuvalt. 18-aasta vanuselt (2001.a) koguti
andmeid peresuhetes esineva alavaaristamise kohta Tartu Peresuhete Kisimustikuga. Uuringu
kolmandas etapis (2008.a), kui indiviidid olid 25-aastased, koguti andmeid alkoholitarbimise ja

stressitekitavate elusiindmuste kohta enesekohastel kiisimustikel.

Tulemused: 5-HTTLPR-il ja stressitekitaval keskkonnal ilmnes statistiliselt oluline koosmdju
alkoholitarbimise kéitumisele. S/S genotliip koos rohkema véarkohtlemisega noorukieas omas
statistiliselt olulist koosmdju naiste alkoholi esmatarbimise vanusele. Vastupidiselt, meestel omas
L/L ja S/L genotlilip ja noorukieas esinenud vaarkohtlemise tase statistiliselt olulist koosmdju
alkoholi esmatarbimise vanusele. S/L genotulbiga indiviidid, kellel on viimase aasta jooksul
esinenud palju stressitekitavaid elusiindmusi tarbisid suuremas koguses alkoholi viimase nddala
I6ikes vOrreldes sama genotliibiga indiviididega, kellel stressitekitavaid elusiindmusi oli

esinenud vahe voi Uldse mitte.

Jareldus: 5-HTTLPR genotlibi ja stressitekitava keskkonna koosmdju on erinev olenavalt

arengu erinevates etappides ja soost.

Marksdnad: Alkoholitarbimine, serotoniini transporter geen, stressitekitavad elusiindmused,

noored taiskasvanud, peresuhted noorukieas, vaarkohtlemine, alkoholi esmatarbimise vanus.
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SEROTONIN TRANSPORTER PROMOTER POLYMORPHISM AND ENVIRONMENTAL
INTERACTION EFFECT ON ALCOHOL CONSUMPTION IN EARLY ADULTHOOD

Abstract

Objective: To investigate serotonin transporter promoter polymorphism (5-HTTLPR) and

stressful life events interaction effect on alcohol consumption in early adulthood.

Methods: The investigation was conducted on the older cohort (N=540) data from Estonian
Children Personality Behaviour and Health Study (ECPBHS). Participants were first examined in
1998/99 and genotyped for the triallelic 5-HTTLPR. The data of maltreatment occurring in
family relationships was collected with the Questionnaire of Tartu Family Relations at the age of
18 (year 2001). The data of alcohol consumption and stressful life events was collected with self-
report questionnaires in the third stage of the study (year 2008), when participants were 25 years
old.

Results: Statistically significant 5-HTTLPR and stressful environment interaction effect emerged
on the behaviour of alcohol consumption. S/S genotype together with greater maltreatment in
adolescence had statistically significant interaction effect on the women’s age of primary
consumption. On the contrary, L/L and S/L genotype and the level of maltreatment present in
adolescence had statistically significant interaction effect on men’s age of primary consumption.
Individuals with S/L genotype, who had experienced a number of stressful life events, consumed
larger amounts of alcohol in a week than individuals with fewer or no stressful life events holding

the same genotype.

Conclusion: 5-HTTLPR genotype and stressful environmental interaction effect is often different
depending on their gender and different stages of development.

Keywords: Alcohol use, serotonin transporter gene, stressful life events, early adulthood, family

relations, maltreatment, age at first drink.
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Sissejuhatus

Alkohol on labi aegade pisinud maailmas enim tarbitud psiihhoaktiivse ainena, mistottu
selle liigtarbimine on olnud tahelepanu all juba aastasadu. Kuigi alkoholitarbimist on pikalt
uuritud ja selle vastaseid kampaaniaid ja ennetusprogramme valja tootatud, on alkoholi
liigtarbimisega  kaasnevad kahjud laiaulatuslikud.  Alkoholitarbimine on  Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) (2011) andmetel maailmas suuruselt kolmas riskitegur haiguste ja
puude tekkes. Keskmise sissetulekuga riikides, kuhu kuulub ka Eesti, on see isegi suurim
riskitegur. Alkohol on 60 tulpi haiguste ja vigastuste pdhjuslikuks teguriks ning 4% surmaga
I6ppenud juhtumitest maailmas on tingitud alkoholist, mida on rohkem kui HIV/AIDS-i,
vagivalla ja tuberkuloosiga seotud surmajuhtumid (WHO, 2011). Eestis ja ka teistes P6hjamaades
kasvasid 201l.aasta majanduskasvu taastumise ja elanike sissetulekute tdusuga ka
alkoholitarbimine ning sellega kaasnevad kahjud (Eesti Konjunktuuriinstituut, 2012). Eestis
tarbiti 2011. aastal keskmiselt 10,2 liitrit 100% alkoholi elaniku kohta (2010. aastal tarbiti Eestis
keskmiselt 9,6 liitrit ja 2005. aastal maailmas 6,13 liitrit), mis on rohkem, kui pdhjapoolsetes
naaberriikides (Eesti Konjunktuuriinstituut, 2012; WHO, 2011). Alkoholiga otseselt seotud
haigustest ja héiretest on Eestis enim levinud alkoholi tarvitamisest tingitud pstdhika- ja
kaitumishdired ning maksa alkoholitdbi ning 2011 a. alkoholiga seotud haiguste ravikulud koos
ravimihdvitistega olid Eestis kokku 2,3 miljonit eurot (Eesti Konjunktuuriinstituut, 2012). Naiste
hulgas kasvas 2011. aastal oluliselt alkoholi tarvitamisest tingitud psluhika- ja kditumishdirete

tOttu saabunud surmajuhtumite arv (Eesti Konjunktuuriinstituut, 2012).

Alkoholitarbimist on seostatud paljude erinevate keskkondlike ja geneetiliste teguritega.
Kéesolevas t00s analulsitakse stressi tekitavate elusiindmuste, hilises noorukieas peresuhetes
esinenud vaarkohtlemise, alkoholi esmatarvitamise vanuse ja serotoniini trasporter geeni seoseid

alkoholitarbimise ja alkoholi tarvitamisest tingitud hdire diagnoosiga.

Indiviidid, kelle esmakokkupuude alkoholiga toimub varem, tarbivad varases
taiskasvanueas rohkem alkoholi (Lee, Young-Wolff, Kendler, ja Prescott, 2012; Buchmann jt,
2009; Pitkanen, Kokko, Lyyra ja Pulkkinen, 2005). Alkoholitarbimine (véhemalt pool annust ja

rohkem) enne 14. eluaastat suurendab riski alkoholi sdltuvuse arenemiseks kuni 40% (Grant ja
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Dawson, 1997; DeWit, Adlaf, Offord ja Ogborne, 2000). Samas on leitud, et vdga varajane algus
(enne 11. eluaastat) oluliselt sdltuvuse kujunemise riski ei suurenda (DeWit, Adlaf, Offord,
Ogborne, 2000). Kokkupuude alkoholiga varajases teismeeas on seotud joomise sageduse,
koguste, ainetega seotud héirete ning emotsionaalsete, vaimsete ja psiihhosomaatiliste
probleemide tden&osuse suurenemisega (viidatud Barr, Schwandt, Newman ja Higley, 2004).
Puudub selgus selles, mis on varajase joomisega alustamise ja hilisema joomisk&itumise seoste
alusmehhanismideks (Lee, Young-Wolff, Kendler ja Prescott, 2012; Buchmann jt, 2009). Osad
autorid on arvanud, et varajase alkoholitarbimise tagajarjed ilmnevad siis, kui indiviidid on
kahekimnendates, kolmekimnendates (Barri, Schwandti, Newmani ja Higley, 2004). Loomadel
tehtud katsed on samuti kinnitanud varajase joomise alguse ja taiskasvanueas suurenenud
joomiskaitumise vahelisi seoseid jareldades, et varane kokkupuude alkoholiga v@ib vallandada
bioloogilisi muutusi, mis hilisemas elus muudab tundlikumaks problemaatilise alkoholitarbimise
suhtes (viidatud Lee, Young-Wolff, Kendler ja Prescott, 2012).

Vaarkohtlemist varases lapseeas, kui ka noorukieas on seostatud probleemse
alkoholitarbimisega vahetult noorukieas, kui ka noores téiskasvanueas (Enoch, 2011; Shin, Miller
ja Teicher, 2013). Hiljutine longituud-uuring kinnitas, et joomingute sagedus véaarkoheldud lastel
tipneb noores téiskasvanueas (Shin, Miller ja Teicher, 2013). Pdhjuslike seoste vaitmiseks ei ole
aga hetkel veel piisavalt tGendeid (Schuck ja Widom, 2001), kuna varasemad uuringud on
vaarkohtlemist erinevalt kategoriseerinud (v6i Uldse mitte kategoriseerinud) ja sageli ei ole
mdddetud intsidentide sagedust ja tdsidust, mis omavad olulist rolli (Shin, Miller ja Teicher,
2013).

Kuigi selgeks on saanud, et alkoholi pinge maandamise mdju ei ole ainus pdhjus, miks
juuakse, on selle vaatenurga alt l1&henejad alkoholitarbimist vaadanud kui stressi regulatsiooni
meetodit (Veenstra, Lemmens, Friesema ja Garretsen, 2006). Hoolimata sellest, et stressirohkete
elusuindmuste ja alkoholitarvitamise vahelisi seoseid on pikalt uuritud, puudub Ghtne seisukoht.
Kuna alkoholitarbimise kontrolli mdjutavad paljud tegurid, siis on vahe t6enéoline, et tiks mudel
on seotud alkoholitarbimisega koikides tingimustes. T6endolisem on see, et méni mudel vdib olla
seotud alkoholi tarvitamisega kindlates tingimustes voi kindlal populatsioonil (nt stressi roll

alkoholi tarvitamise kontrollis noorukieas) (Pohorecky, 1991). Kui arvesse votta, milliste stressi
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tekitavate sundmustega tegu on, siis eri liiki sindmused mojutavad tava-populatsioonis
alkoholitarbimist erinevalt (Veenstra, Lemmens, Friesema ja Garretsen, 2006). Alkoholitarbimist
suurendasid néiteks kuriteo ohvriks langemine, kuid lahutus ja rahalised probleemid andsid
erinevates uuringutes vastuolulisi tulemusi, sageli olenevalt soost (Veenstra, Lemmens, Friesema
ja Garretsen, 2006). Hilisem uuring on vélja toonud, et kuigi ka varajase ebadnne olemasolu on
taiskasvanuea alkoholitarbimises oluline, siis kéesolevate stressirohkete siindmuste mdju on
esilekerkivam (Laucht jt, 2009). Viimati nimetatud autorid pustitasid hipoteesi, et varajasest
stressist tingitud neurobioloogilised muutused v8ivad muuta vastuvétlikuks héire arengu suhtes,

kuid lisanduv stress vdib soodustada héire algust (Laucht jt, 2009).

Alkoholitarbimist on seostatud serotoniini taseme aktiivsusega (Feinn, Nellissery,
Kranzler, 2005; Barr, Schwandt, Newman ja Higley, 2004; Johnson, 2000) ning palju tahelepanu
on pooratud serotonergilisele transmissoonile kui alkoholi psiihhoaktiivse mdju vahendajale ja
alkoholismi haavatavuse potensiaalsele toetajale (Laucht jt, 2009). Serotoniini funktsioneerimise
regulatsioonil ajus on oluline roll serotoniini transporteril (5-HTT), mist6ttu seda valku kodeeriv
geen on Uks peamine kandidaatgeen alkoholismi geneetilistes uuringutes (Laucht jt, 2009; Feinn,
Nellissery, Kranzler, 2005; Barr, Schwandt, Newman ja Higley, 2004). Inimese 5-HTT on
kodeeritud SLC6A4 geeni poolt, mis asub 17. kromosoomi pikal dlal (17q11.1-17912). Geeni
lookus jaguneb bialleelseks polumorfismiks promooteri piirkonnas, mis koosneb kahest alleelist -
luhike (S) ja pikk (L). Homoslgootidel on geenis identsed alleelid, heterosiigootidel erinevate
omadustega alleelid. Liihikeses (S) alleelis on elemente korratud 14 korda ja pikas (L) 16 korda.
Olemasolevast genotiiibist s6ltub serotoniini tagasihaarde efektiivsus. Alleelid mdjutavad
serotoniini transporteri t60d erinevalt (Lesch jt, 1996; Heils jt, 1996). Lihikese variandi (S
alleeli) esinemine on seotud véiksema serotoniini tagasihaardega. Kirjeldatud on ka teisi véhem
levinud alleele, ks tuleneb A/G vahetusest L-alleelis, mis on ekspressioonis samavéérne S-
alleliga. S ja Lg alleeli grupeerimine genottiubi efekti testimisel on asjakohane, kuna on pdhjust
arvata, et A/G vahetuse arvesse votmine L-alleeli siseselt vdib markimisvaarselt mdjutada geeni
ja keskkonna koosm&ju uuringute tulemusi (Chorbov jt, 2007; Laucht jt, 2009). Korget etanooli-
taluvust on nooremate kui 26 aastaste indiviidide hulgas seostatud S-alleeliga (TUrker jt, 1998).
Kolledzitudengitel l&biviidud uuringutega on leitud, et S/S genotliubiga indiviidid tarbivad

korraga ohtralt alkoholi ja joovad ennast sagedamine purju kui L/L genotlibiga tudengid
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(Herman, Philbeck, Vasilopoulos ja Depetrillo, 2003). 5-HTT geeni S-alleeli esinemist tava-
populatsioonis on seostatud suurema alkoholitarbimisega (Guo, Wilhelmsen ja Hamilton, 2007,
Munafo, Lingford-Hughes, Johnstone ja Walton, 2005) ning geeni ja soo koosmdju arvesse
vOtmisel on Kinnitust leidnud S-alleeliga meeste ja S/L genotiilibiga naiste kérgem alkoholi
tarbimine (Munafo, Lingford-Hughes, Johnstone ja Walton, 2005). Noorukieas genotlibiti
alkoholitarbimises erinevusi aga ei ilmnenud (Guo, Wilhelmsen ja Hamilton, 2007)
Reesusmakaakidega uuringutest leiti, et noorukieas ja varases taiskasvanueas ahvid, kes olid S-
alleli kandjad, eelistasid rohkem alkoholi tarbida kui L/L genotulbiga loomad (Barr, Schwandt,
Newman ja Higley, 2004). Serotoniini transporter geeni polumorfismi piirkonna (5-HTTLPR)
alleelide ja alkoholi s6ltuvuse vahelise seose uuringud on andnud mittekooskdlalisi tulemusi.
Meta-analulsid on leidnud, et S-alleeli esinemine 5-HTTLPR-is suurendab riski alkoholi-
s6ltuvuse diagnoosi olemasoluks (McHugh, Hofmann, Asnaani, Sawyer ja Otto, 2010) isegi kuni
18% vorra (Feinn, Nellissery ja Kranzler, 2005). Samas ei saa tédhelepanuta jatta, et varasemas
meta-analuusis (Feinn, Nellissery ja Kranzler, 2005) 19 valimist viis andsid vastandliku tulemuse
ning erinevatel valimitel kaasnesid erisuguseid kliinilisi tunnuseid (Laucht jt, 2009). Séltlastel on
suuremat S-alleli esinemissageduse tendentsi kinnitatud teise tiitibi* hulgas (Hallikainen jt, 1999).
Vastupidiselt on Johnsoni (2000) hipoteesi kohaselt varajane alkoholism seotud L/L
genotliubiga, sest see on seotud vahenenud serotonergilise funktsioneerimisega.

Vasturdakivus varasemates uuringutes vdib olla tingitud sellest, et 5-HTTLPR-i efekt on
sOltuv keskkonna faktoritest (Laucht jt, 2009). Paljud uurijad on arvanud, et 5-HTT genotliubi
mdju vOib vahendada stressirohkete kogemuste olemasolu. Naiteks Caspi koos oma
kaasuurijatega (2003) uuris esmakordselt stressirohkete elusindmuste ja 5-HTTLPR-i koosmdju
depressioonile. Tulemused nditasid, et elusindmuste mdju depressiooni simptomitele oli oluliselt
suurem S-alleeli kandjatel kui L-alleeli homostgootidel. Ka hiljuti avaldatud meta-analiits
(Karg, Burmeister, Shedden ja Sen, 2011), mis hélmab enamus Caspi jt (2003) poolt algatatud
teemat kajastavatest artiklitest kinnitas, et 5-HTTLPR vahendab stressi ja depressiooni vahelist

seost. Indiviididel, kes puutuvad juba noorelt kokku pstuihhosotsiaalsete stressoritega, on suurem

! Cloninger (1987) on alkoholi kuritarvitajad jaotanud kaheks tiiiibiks. Tema jaotuse kohaselt moodustavad suurema osa esimest
thupi alkohoolikud, kellele on iseloomulik hilisem algus (pérast 25.eluaastat), murelik iseloom, kdrge premeerimis-vajadus ja
pahanduste valtimine ning madal elamustejanu. Teisele tibile on iseloomulik varane algus (enne 25.eluaastat), nad on
impulsiivsemad ja agressiivsemad, neil puudub empaatia ja kaastunne. Cloninger (1995) on teist tiilipi alkohoolikuid seostatnud
serotonergilise defitsiidiga
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risk &revuseks ja depressiooniks, mis on riski-faktorid ka alkoholismile (Barr, Schwandt,
Newman ja Higley, 2004).) Meta-analtusis leidis Kinnitust, et S-alleeli esinemine oli mérgatavalt
kdrgem alkohoolikute hulgas, kellel oli kaasnev psiihhopatoloogia (Feinn, Nellissery ja Kranzler,
2005). Enamus olemasolevatest geeni ja stressitekitava keskkonna koosmdju uuringutest mitte-
Kliiniliste valimite peal on l&biviidud noorukitel ja kolledzitudengitel. Noorukite uuringust
(Nilsson jt, 2005) on selgunud, et 5-HTTLPR L/S genotulbi esinemine koos halbade vo0i
neutraalsete peresuhetega suurendab 12- 14 korda riski korraga suurtes kogustes
alkoholitarbimiseks. Leitud on ka, et vaarkoheldud lastel toimub esmane kokkupuude alkoholiga
kaks aastat varem (pooltel neist juba 11 aasta vanuselt) kui kontrollgrupi lastel; varast
esmakokkupuute riski suurendas veelgi S/L genottibi esinemine (Kaufman jt, 2006). Vanematest
stnnihetkel eemaldatud ja eakaaslastega kasvanud emased ahvid, kelle kokkupuude alkoholiga
toimus varases noorukieas, nditasid suuremat alkoholitarbimise mééara vorreldes nendega, kelle
esmakokkupuude alkoholiga toimus hiljem; kui arvestati ka geneetilisi muutujaid, siis ilmnes
vastastikune toime S-alleli ja kasvutingimuste vahel alkoholi eelistamisel emastel ahvidel kuid
isastel mitte (Barr, Schwandt, Newman ja Higley, 2004). Kolledzitudengitel teostatud uuringud
on aga andnud vastuolulisemaid tulemusi. Leitud on, et S-alleeli homosigootidel suurenes
alkoholitarbimine mingi negatiivse elusindmuse jarel korduvalt, sealjuures L/L genotiibiga
tudengitel ei olnud negatiivsed elusindmused suurenenud alkoholitarbimisega seotud (Covault jt,
2006). Hilisem uuring kinnitas S-alleeli, stressitekitavate elusindmuste ja soo koosmoju
alkoholitarbimise ning joomingute sagedusele, kus erinevused ilmnesid naistel (Kranzler jt,
2012). Vastupidiselt eelnevatele uuringutele on leitud ka genotiilibi ja stressirohkete stindmuste

koosmdju joomingute sagnemisele L/L ja L/S genotliubiga noormeestel (Laucht jt, 2009).

Alkoholitarbimises on leitud erinevusi soltuvalt geneetilistest ja keskkondlikest
faktoritest, seetGttu on t06 peamine eesmark uurida geeni ja keskkonna vdimalikke koosm6jusid
alkoholitarbimisele. T6o6s analliisitakse ka keskkonnast ja genotiubist tingitud erinevusi
alkoholitarbimises ja alkoholi tarvitamisest tingitud héire diagnoosi kinnitust leidnud indiviidide
hulgas. Kuna kaesolevas t60s on valimiks noored tdiskasvanud tava-populatsioonist, keda varem
ei ole selles kontekstis vaga uuritud, siis varasematele sarnaste valimitega uuringutele toetudes

pustitasin jargmised hipoteesid:
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1. S-alleeliga indiviidid tarbivad sagedamini ja suuremates kogustes alkoholi, kui L/L
genotliubiga indiviidid.

2. Genotidbil ja noorukieas esinenud peresisesel véaarkohtlemisel on koosmdju alkoholi
esmatarbimise vanusele- noored, kes on kogenud rohkem véarkohtlemist ja omavad riski
alleeli (S-alleeli) puutuvad alkoholiga varem kokku, kui riski alleeliga vahese
vaarkohtlemisega indiviidid ja ilma riski alleelita rohkema véaarkohtlemisega indiviidid.

3. Genotldbil ja stressirohkel keskkonnal on koosmdju alkoholi tarbimisele - S/S
genotliibiga ja palju stressi kogenud indiviidid tarbivad rohkem alkoholi, kui L/L

genotliubiga stressikogenud indiviidid.

Meetod

Valim

Valim moodustus Eesti Laste Isiksuse, Kaitumise ja Terviseuuringu (ELIKTU) vanema
vanuserihma indiviididest. Uuringusse kaasati algselt Tartu linna ja maakonna koolide @pilasi,
keda esmakordselt uuriti aastatel 1998/99. Teine uuringulaine oli aastal 2001 ja kolmas aastal
2008. Esimese uuringuetapi algvalimi moodustasid 593 uuritavat. 2001. a osales algvalimist 400
noorukit ja lisandus 62 noorukit (keskmine vanus 18,4 aastat). Kolmanda etapi uuringus 2008.a
osales 541 noort taiskasvanut: 230 meest ja 311 naist. Osavotjate keskmine vanus oli 24,7 aastat
(SD=0,7 aastat). Ké&esolevas t66s on analtsitud 540 inimese andmeid, kuna thel osalejal olid
olemas vaid genotiiiibi andmed ja seetdttu jaeti ta uuringust vélja.

Genotupiseerimine

Genoomne DNA eraldamine perifeersest verest viidi l&bi klassikalise véljasoolamise
meetodil standardprotokolli alusel. Serotoniini transporteri poliimorfse regiooni amplifikatsiooni
reaktsioon viidi labi 20 pl (mikroliiter) mahus, mis sisaldas 2.5mM MgCl2-ga 5x HotFirepol
BLEND segu (Solis Biodyne), 5% DMSO-d, 10xSolution S (Solis Biodyne), 380 uM praimereid
(F: 5°- 6FAM - ATG CCA GCA CCT AAC CCC TAATGT - 3’, R: 5’- GGA CCG CAA GGT
GGG CGG GA - 3’) ja 10 -50 ng genoomset DNA-d. Amplifikatsioon viidi labi kasutades
Anchordoquy, McGeary, Liu, Krauteri ja Smoleni (2003) poolt véljatootatud protokolli. Analtdsi
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meetodi aluseks on amplifitseeritavate fragmentide pikkuste erinevus vastavalt antud poltimorfses
alas sisalduvate korduste arvule. PCR produkti kontrolliti ABI PRISM 3130XL masinal (Applied
Biosystems), mille l&biviimiseks segati eelnevalt 1 pul PCR produkti 10 pl Hi-Di formamiidi ja

0.25 ul fluoreseeruva markega pikkusmarkeri Liz 500-ga.

SNP rs25531 genotlpiseerimiseks viidi labi restriktsioonianaltius. Selleks valmistati segu
mahuga 10 ul, mis sisaldas 2 ul PCR produkti ja 8 ul restriktsioonisegu [1 X restriktsioonipuhvrit
Tango ja restriktaasi Mspl (I6ppkontsentratsioon 4 U/ ul)]. Restriktsioon viidi 1abi PCR masinas
3 tundi 37 °C ja 20 minutit 65 °C juures. Restriktsiooni saadused kontrolliti elektroforeesil
kasutades ABI PRISM masinat, segades selleks eelnevalt 1 pul PCR produkti 10 pl Hi-Di

formamiidi ja 0.25 pl fluoreseeruva mérkega pikkusmarkeri Liz 500-ga.

Kéesoleva t60 anallitisides on kasutatud trialleelse genotiipiseerimise andmeid, kus
trialleelsed genotiiibid muudeti biallelsele kujule, vastavalt ekspressiooni tasemele. La/La on
tahistatud L/L genotiiibina, La/S ja La/Lg on tahistatud L/S genotliubina ning La/S ja Lg/Lg on
tahistatud S/S genotiilbina (Kurrikoff, Hiio, Téht, Veidebaum ja Harro, 2012). Ldplik
genotlupide sagedus terves valimis ja meeste ja naiste vahel eraldi on esitatud all olevas tabelis
(Tabel 1.).

Tabel 1. 5-HTTLPR-i genotuiibi esinemissagedused uuritud indiviidide hulgas (N) ning meeste
ja naiste hulgas eraldi, lahtuvalt trialleelsest klassifikatsioonist.

L/L genotiub S/L genotuip S/S genotutp
N 171 (31,7%) 250 (46,3%) 119 (22%)
Mehed 74 (32,3%) 106 (46,3%) 49 (21,4%)
Naised 97 (31,2%) 144 (46,3%) 70 (22,5%)

Pstihholoogilised modtevahendid

Alkoholitarbimise uurimiseks kasutati valikvastustega enesekohast kisimustikku.
Alkoholitarbimise kisimustik (koostanud L. Merenédkk ja M. Harro, Tervishoiu Instituut, Tartu

Ulikool), koosnes kaheksast valikvastusega vaitest, millest kaesolevasse todsse on kaasatud nelja
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kisimuse andmed. Kisimustega koguti infot alkoholi esmatarbimise vanuse, viimase 30 péeva
jooksul tarbimitud alkoholi sageduse, viimase seitsme péeva tarbitud alkoholi koguste ja viimase
aasta jooksul korraga suurtes kogustes tarbitud alkoholi sageduse kohta (Nt ,,Kui sageli Te olete
viimasel 12 kuul joonud Uhel joomiskorral &ra 5 vdi (le 5 ,,annuse* alkoholi?*). Korraga 5 vOi
tile 5 ,,annuse* alkoholitarbimist on edaspidi kasitletud kui joominguid. Esmatarbimise vanusest
arvestati analulsides vélja kaks tulemust - meeste hulgas miinimum vanus 3 a, naiste hulgas
miinimum vanus 4 a, kuna sellises vanuses on ebatdendoline, et alkoholi tarbitakse teadlikult ja
see ei peegelda populatsiooni tegelikku alkoholitarbimise kéitumist. Osades analliisides jaotati
esmatarbimise vanus kaheks, kus varajaseks tarbimiseks loeti alkoholiga kokkupuudet enne 14.

eluaastat.

Alkoholiséltuvuse ja kuritarvitamise kindlaks tegemiseks viidi uuritavatega 2008 aastal
labi M.LLN.I. 5.0.0. M.LN.I. rahvusvaheline neuropsihhiaatriline intervjuu DSM-IV (Eesti
versiooni koostanud Shlik J, Aluoja A, Kihl E, 1999) on struktureeritud luhiintervjuu pohiliste |
telje psudhikahdirete hindamiseks vastavalt DSM-IV kriteeriumitele. Kaesolevas t60s on
kasutatud M.I.N.I. 15 moodulist Uhte -alkoholisdltuvuse ja kuritarvitamise moodulit, mille alla
kuulub 12 véidet. Uuritavalt kusitud vaidete arv s6ltub eelnevalt antavast vastusest. M.1.N.I.
eesmargiks on kaesoleva diagnoosi Kinnitamine ja kaasuvate héirete tdpsustamine. Vastuste
télgendamine toimub vastavalt intervjuus toodud algoritmidele. Tulemus kas Kinnitas hdire
esinemist vdi mitte. M.I.N.I. valiidsuse ja reliaabluse uuringud on teostatud vérreldes SCID-P
ning CIDI intervjuudega. VOrreldes nende instrumentidega on M.L.N.I. arvestatavalt kdrged
valiidsuse nditajad tunduvalt lihema Il&biviimise aja juures (Sheehan jt, 1998). M.L.N.I
lUhiintervjuus moéne héire diagnostilistele kriteeriumitele vastanutega viidi l&bi ka SCID (The
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders) intervjuu. Aja- ja ressurispuuduse
tottu kdiki M.1.N.I. pdhjal diagnoositud indiviide SCID-ile ei kutsutud.

Osalejatel tuli vastata stressitekitavate elusiindmuste enesekohasele kuisimustikule.
Loetelu koosnes 18 sundmusest, mille esinemist vdi mitte esinemist viimase aasta jooksul tuli
kinnitada. Uksiksiindmuste kokkuliitmisel moodustati tildskoor. Nagu ka Kurrikoff, Hiio, Taht,
Veidebaum ja Harro (2012) uurimuses jaeti tldskoori moodustamisel vélja vdide ,,Lapse siind*,

kuna vorreldes teiste vdidetega vOib slndmuse stressimédér olla liialt soo-spetsiifiline.
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Stressitekitavad elusiindmused kategoriseeriti kaheks: suhetega seonduva ja suhetega mitte
seonduvad stressitekitavad elusiindmused (Kurrikoff, Hiio, Taht, Veidebaum ja Harro, 2012)
(Tabel 2.). Saadud uldskoor jaotati andmete analliusimiseks kaheks: véhe ja palju
stressitekitavaid elustindmuseid. Palju stressitekitavaks loeti nelja ja enama siindmuse toimumine
viimase aasta jooksul ja alakategooriate siseselt kahe vO@i enama stressirohke elusiindmuse

esinemist.

Tabel 2. Stressitekitavate elusindmuste alakategooriad

Suhetega seonduvad stressitekitavad Suhetege mitte seonduvad
elusiindmused stressitekitavad elusindmused

Lahutus vGi lahkuminek Kallaletung

Usaldusisiku kaotamine Suured rahalised probleemid

Tdsised abieluprobleemid voi Tdsised elukohaga seotud

probleemid elukaaslasega probleemid

Tdsised probleemid lahedase voi Raske haigus v0i vigastus

pereliikmega labisaamisel

Lahedase vOi pereliikme tosine isiklik ~ Tookoha kaotus

Kriis

Lahedase voi pereliikme surm Probleemid seadusega

Lahedase voi pereliikme tdsine haigus Rodvimise ohvriks langemine
Tdsised probleemid tool
LiiklusGnnetus

Mone muu dnnetuse tleelamine

Andmeid peresuhete kohta koguti Tartu Peresuhete Kisimustikuga (Paaver, Kurrikoff,
Nordquist, Oreland ja Harro, 2008) teise uuringu-etapi valtel. Peresuhteid mdddeti enesekohasel
kisimustikul. 2001 a. kasutatud kiisimustikus oli peresuhete alaskaalasid neli: Lahedus, Toetus,
Alavadristamine, Végivald. Kdesolevas t06s on kasutatud Alavééristamise ja Végivalla
alaskaalade andmeid. Nagu ka Paaveri, Kurrikoffi, Nordquisti, Orelandi ja Harro uuringus (2008)

moodustati Végivalla ning Alavaaristamise faktoritest VVadrkohtlemine peres. Véidete hindamine
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toimus 4-pallisel astakskaalal: 1 - tdiesti vale, 2 - pigem vale, 3 - pigem 0ige ja 4 - taiesti dige.
Vaarkohtlemise alaskaala tulemused jaotati mediaan tulemuse alusel kaheks: vahe ja palju

vaarkohtlemist.

Statistiline analiis

Andmeid analtdsiti SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 for Windows
programmiga. Alkoholitarbimise ja stressitekitava keskkonna vaheliste seoste valjaselgitamiseks
rakendati Kkorrelatsioonianalliisi. Tunnustevaheliste seoste leidmiseks (korrelatsioonianalliisis)
kasutati Spearmani korrelatsioonimaatriksit. Alkoholitarvitamise erinevuste valjaselgitamiseks
sOltuvalt soost, genotliubist, stressitekitavad keskkonnast voi esmatarbimise vanusest kasutati
kahe sdltumatu grupi korral Mann-Whitney U testi ja mitme grupi korral Kruskal-Wallise testi.
Erinevuste valjaselgitamiseks alkoholitarbimises genotiilibi ja stressi taseme gruppide vahel
moodustati kuus gruppi, mida vorreldi paarikaupa Mann-Whitney U testiga. Kuna paarikaupa
vordlustes leiti statistiliselt olulisi erinevusi, oli pdhjendatud tegurite koosmdju ma&dramiseks
rakendada dispersioonanalidisi Gldistatud lineaarset mudelit (GLM). Statistiliselt oluliste mdjude
ja koosmdjude jargselt vorreldi gruppe Fisheri LSD post-hoc testiga. Viimasel nadalal tarbitud
alkoholi kogus teisendati ruutjuure votmise rakendamisel, et tunnus vastaks normaaljaotusele.
Alkoholitarvitamisest tingitud hdaire diagnoosi seost so0o0, stressi, peresuhetes esinenud
alavaaristamise voi esmatarbimise vanuse vahel anallisiti hii-ruut testiga. Erinevatele testidele

vastanud indiviidide arv on esitatud allolevas tabelis (Tabel 3.).

Tabel 3. Kisimustikele vastanud indiviidide uldarv (N) ja vastanute arv sugude I8ikes

Viimasel | Alkoholi-
Alkoholi nadalal | tarbimise | Joomingute Stressi-
esma- tarbitud | sagedus sagedus Vaar- tekitavad
tarbimise alkoholi | viimasel viimasel kohtlemine elu-
vanus kogus kuul aastal peresuhetes | suindmused
N 490 539 526 509 341 540
Mehed 202 229 224 212 129 229
Naised 288 310 302 297 212 311

13
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Tulemused

Erinevused alkoholitarbimises sugude vahel

Meeste esma-kokkupuude alkoholiga toimus varem, kui naistel (U=23546, z=-3.64,
p=.000). Mehed olid siis keskmiselt 13,8 aastat vanad ja naised 14,6 aastat vanad. Nii meeste kui
naiste hulgas oli kdige noorem alkoholi esmatarbija 6-aastne ja kbige vanem oli meeste hulgas
22-aastane ja naiste hulgas 21-aastane. Mehed tarbisid viimase seitsme péeva jooksul suuremates
kogustes alkoholi (U=19002, z=-9.29, p=.000), viimase 30 péeva jooksul tarbisid sagedamini
(U=22976, z=-6.50, p=.000) ja raporteerisid naistest sagedamini ka joominguid (U=16787, z=-
9.41, p=.000) (Tabel 3.).

Tabel 4. Mediaan tulemused alkoholitarbimises olenevalt soost. *100% alkoholi

Tunnus Mehed Naised
Alkoholi esmatarbimise 14. a 15.a
vanus (Mdn=14, N=201) (Mdn=15, N=287)
Tarbitud alkoholi kogus 130g* 29,6 g*
viimasel 7 péeval (Mdn=130, N=229) (Mdn=29,6, N=310)
Alkoholitarbmise sagedus 1-2 korda nadalas Kokku 2-3 korda
viimasel 30 paeval (Mdn=4, N=224) (Mdn=3, N=302)
Joomingute sagedus Iga kuu véhemalt korra Harvem, kui kord kuus
viimasel 12 kuul (Mdn=3, N=212) (Mdn=2, N=297)

Alkoholitarbimise seosed stressitekitava keskkonna tunnuste ja alkoholi esmatarbimise
vanusega

Korrelatsioonianalttis nditas statistiliselt olulisi seoseid stressirohke keskkonna,
esmatarbimise vanuse ja alkoholi tarbimisk&itumise vahel (Tabel 5.). Alkoholi esmatarbimise
vanus on negatiivselt korreleeritud noores tdiskasvanueas tarbitava alkoholi koguste ja
sagedustega. Noorukieas raporteeritud vaarkohtlemine oli positiivses seoses noores téiskasvnueas
viimase ndadala jooksul tarbitud alkoholi kogusega, kuid puudus seos viimasel kuul

alkoholitarbimise sageduse ja viimasel aastal esinenud joomingute sagedusega. Stressirohked
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elusundmused (ka nii suhetega kui mittesuhetega seonduvad) on positiivselt korreleeritud
viimasel seitsmel péeval tarbitud alkoholi kogusega. Joomingute sagedus on positiivselt seotud
suhetega mitte seonduvate stressirohkete elusiindmustega. Viimase kuu jooksul esinenud

alkoholitarbimise sagedus ei olnud stressitekitava keskkonnaga seotud.

Tabel 5. Tunnuste vahelised korrelatsioonid (Spearmani rho)

Viimasel Viimasel
nadalal Viimase aastal
Alkoholi tarbitud kuu alkoholi esinenud
esmatarbimise alkoholi tarbimise joomingute
vanus kogus sagedus sagedus
Alkoholi Correlation Coefficient . - .
esmatarbimise -142 -133 ~222
vanus Sig. (2-tailed) ) 00z 001 000
M 480 486 471
Vaarkohtlemine  Correlation Coefficient .
noorukieas -093 183 060 108
Sig. (2-tailed) 103 005 280 052
M 306 341 332 323
Stressitekitavad  Correlation Coefficient . .
elusiindmused 132 054 109
Sig. (2-tailed) 00z 216 014
M 539 526 509
Suhetega mitte  Correlation Coefficient . .
seonduvad 136 057 22
stressitekitavad  sjg (2-tailed) 002 193 D06
elusiindmused N 539 525 509
Suhetega Correlation Coefficient .
seonduvad 088 029 080
stressitekitavad  gjg (2-tailed) 040 507 072
elusiindmused N 539 596 509

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Erinevused alkoholitarbimises varases taiskasvanueas olenevalt alkoholi esmatarbimise
vanusest noorukieas

Enne 14- eluaastat oli alkoholi esmakordselt proovinud 32,7% vastanutest. Varakult
alkoholitarbimisega alustanud uuritavad tarbisid viimasel seitsmel pédeval rohkem alkoholi
(U=22188, z=-2.88, p=.004), viimasel 30 pdeval sagedamini alkoholi (U=21955, z=-2.87,
p=.004) ja raporteerisid rohkem joominguid viimase aasta jooksul (U=18483, z=-4.37, p=.000)

kui need, kelle esmakokkupuude alkoholiga toimus hiljem.
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Erinevused alkoholitarbimises olenevalt peresuhetest noorukieas

Uuritavad, kes raporteerisid noorukieas palju véarkohtlemist, tarbisid noores
taiskavanueas viimase nadala I6ikes suuremates kogustes alkoholi, vorreldes nendega, kellel
esines nooremas eas vahe vaarkohtlemist (U=12646, z=-2.09, p=.037). Meeste hulgas oli esma
kokkupuude alkoholiga toimunud varem nendel, kes raporteerisid palju vaarkohtlemist, kui
nendel, kellel oli esinenud véhe véaarkohtlemist (U=1198, z=-1,97, p=.049).

Erinevused alkoholitarbimises olenevalt stressirohketest elusindmustest

Uuritavad, kellel oli esinenud rohkem stressitekitavaid elusundmusi raporteerisid
viimasel seitsmel pédeval suuremas koguses alkoholi tarbimist (U=27068, z=-2.05, p=.041) ja
sagedasemaid joominguid viimase aasta jooksul (U=23027, z=-2.63, p=.009). Stressi
alakategooriate arvesse votmisel ilmnes, et suhetega mitte seonduvate stressitekitavate
elusundmuste esinemist kogenud indiviididide hulgas oli viimase aasta jooksul toimunud
sagedamini joominguid (U=23965, z=-2.05, p=.040). Vaadates erinevusi soosiseselt ilmnes
erinevus suhetega seonduvate stressitekitavate elusiindmuste ja viimasel seitsmel paeval tarbitud
alkoholikoguses naistel (U=9843, z=-2.26, p=.024) ja joomingute sageduses meestel (U=4260,
z=-2.02, p=.044). Naised, kellel oli esinenud palju suhetega seonduvaid stressitekitavaid
elustindmusi, olid viimasel néadalal tarbinud rohkem alkoholi ja meestel oli esinenud sagedamini

joominguid.

Erinevused alkoholitarbimises 5-HTTLPR genotilpide vahel

Alkoholitarbimises ei ilmnenud erinevusi s6ltuvalt 5-HTTLPR genotubist. Erinevused
alkoholitarbimises erinevate genotlupide korral ilmnesid soogruppide siseselt. S-alleeliga mehed
tarbisid viimasel kuul 1 - 2 korda nédalas alkoholi, kuid L/L genotiiiibiga mehed tarbisid 2 -3
korda 30 péeva jooksul kokku (y*(2, N= 224)=7.50, p=.024). S/S genotlibiga meestel esines
viimase aasta jooksul sagedamini joominguid kui L/L genotutbiga meestel (y%(2, N=212)=5.42,
p=.067). Naiste hulgas toimus alkoholi esmatarbimine L/L genotlibi korral varem kui S/S
genotliubiga naistel (y?(2, N=288)=7.79, p=.020).
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Erinevused alkoholitarbimises erineva genottitbi ja vaarkohtlemise taseme gruppides

S/L genotiibiga meestel, kellel oli hilises noorukieas rohkem vaarkohtlemist, oli
toimunud esmakokkupuude alkoholiga aasta varem, kui nendel S/L genotlibiga meestel, kellel
vadrkohtlemist peresuhetes hilises noorukieas oli vahe (U=179, z=-2.21, p=.027). Naiste hulgas
oli erinevus S/S genotiibi korral. S/S genotudbiga naised, kes kogesid hilises noorukieas ronkem
vaarkohtlemist, olid tarbinud esmakordselt alkoholi aasta varem, kui S/S genotuibiga naised,
kellel esines hilises noorukieas vahem véarkohtlemist (U=105, z=-2.78, p=.005). Noores
taiskasvanueas alkoholi tarbimise ja joomingute sageduses ei ilmnenud genotlibi ja

vaadrkohtlemise taseme gruppide vahel statistiliselt olulisi erinevusi.

Erinevused alkoholitarbimises erineva genotutibi ja stressi taseme gruppides

S/L genotiilibiga vahest stressi kogenud indiviidid raporteerisid harvem joominguid kui
S/L genotuiibiga rohke stressiga uuritavad (U=4297, z=-2.32, p=.021). S/L genotliubi ja paljude
stressirohkete elusindmustega naised tarbisid viimasel 30 p&eval sagedamini alkoholi kui S/L
genotliibiga vahese stressiga naised (U=1540, z=-2.02, p=.043) ja S/S genotilbiga rohke
stressiga naised (U=264, z=-1.95, p=.051). L/L genotulbiga mehed, kellel oli esinenud viimase
aasta jooksul palju suhetega mitte seonduvaid stressitekitavaid siindmusi, tarbisid viimasel 30
paeval harvem alkoholi kui S/L genotliibiga mehed (U=255, z=-2.05, p=.040).

Tunnuste pea- ja koosmdjud alkoholitarbimisel

Genotulp ei avaldanud peamdju alkoholitarbimisele. Genotlubil ja sool ilmnes
koosmdju viimasel 30 péeval tarbitud alkoholi sagedusele (F(2, 526)=3.60, p=.028) ja
joomingute sagedusele (F(2, 509)=2.80, p=.062). L/L genotliibiga mehed olid viimasel 30
péeval tarbinud harvem alkoholi, kui S/L (p=.03) ja S/S (p=.01) genotiiibiga mehed (Joonis 1.).

Naistel ei ilmnenud alkoholitarbimise sageduses genotubiti statistiliselt olulisi erinevusi.
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Joonis 1. Genotliubi ja soo koosmdju viimase kuu alkoholitarbimise sagedusele. **p=.01, *p=.03
erines L/L genotulbiga meestest.

Viimasel aastal esinenud joomingute sageduses oli statistiliselt oluline erinevus L/L ja S/S
genotliibiga meeste vahel (p=.01), kus S/S genotulbiga mehed raporteerisid sagedasemaid
joominguid viimase aasta jooksu (Joonis 2.). Naiste viimase aasta jooksul esinenud joomingute

sageduses ei ilmnenud genotlubiti statistiliselt olulisi erinevusi.
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Joonis 2. Genotuiibi ja soo koosmdju viimasel aastal esinenud joomingute sagedusele. **p=.01
erines L/L genotllbiga meestest.

Genotudbi ja soo koosmdju alkoholi esmatarbimise vanusele osutus statistiliselt ebaoluliseks.
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Vadrkohtlemisel oli peamdju alkoholi esmatarbimise vanusele (F(1, 305)=5.67, p =.018)
ja viimasel seitsmel péeval tarbitud kogusele (F(1, 340)= 4.58, p =.033). VVaarkohtlemisel ja sool
ei esinenud statistiliselt olulist koosmdju alkoholitarbimisele. llmnes aga véarkohtlemise,
genotliubi ja soo koosmdju alkoholi esmatarbimise vanusele (F(2, 306)= 3.88, p =.022). L/L
genotliubiga mehed, kellel esines noorukieas peresuhetes vaarkohtlemist tarbisid esmakordselt
alkoholi varem, kui L/L genotulbiga mehed, kellel vaarkohtlemist oli vahe (p=.027) (Joonis 3.).
Sarnaselt puutusid S/L genotliubiga halbade peresuhetega mehed alkoholiga esmakordselt kokku
varem, kui S/L genotulbiga mehed, kelle peredes esines vaarkohtlemist vahe (p= .032) (Joonis
3).

15 -
viahe
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Poole annuse alkoholi
esmatarbimise wvanus
-

o
|

137

T T T
L/L S/L s/s
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Joonis 3. Genotlubi, vaarkohtlemise ja soo koosmdju alkoholi esmatarbimise vanusele. Pistteljel
meeste alkoholi esmatarbimise vanus. **p=.027, *p=.032 erines sama soo0 ja genotiibiga kuid
noorukieas esinenud véhese vaarkohtlemisega meestest.

5-HTTLPR genotulbi, vadrkohtlemise ja soo koosmdju naistel oli aga vastupidine. Statistiliselt
oluliselt erines S/S genotilitbiga naiste alkoholi esmatarbimise vanus olenevalt esinenud
peresuhetest. S/S genotiilbiga naised, kelle peres oli esinenud rohkem véarkohtlemist, puutusid
alkoholiga esmakordselt kokku varem, kui sama genotilbiga naised, kelle peresuhetes

vaarkohtlemist oli véhem (p=.023) (Joonis 4.).
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Joonis 4. Genotiubi, vaarkohtlemise ja soo koosmdju alkoholi esmatarbimise vanusele. Pustteljel
naiste alkoholi esmatarbimise vanus. *p=.023 erines sama genotiilibiga, kuid noorukieas palju
vaarkohtlemist kogenud naistest.

Stressitekitavatel elusindmustel, nii suhetega mitte seonduvatel kui ka suhetega
seonduvatel, oli peamdju viimasel nédalal tarbitud kogusele (F(1, 538)=5.70, p=.017; F(1, 538)=
4.70, p=.031; F(1, 538)= 3.75, p=.053) ja stressitekitavate siindmuste Gldskooril ning suhetega
mitte seonduval stressil joomingute sagedusele (F(1, 508)=6.55, p=.011; F(1, 508)=4.03,
p=.045). Stressi ja soo koosmdju alkoholitarbimisele ei olnud statistiliselt oluline. Genotliubi ja
stressirohkete elusundmuste vahel ilmnes koosmdju viimasel seitsmel paeval tarbitud alkoholi
kogusele (F(2, 539)= 2.99, p =.051). Post hoc testi pohjal on statistiliselt oluline erinevus S/L
genotliibiga vahese stressiga indiviidide ja S/L genotilbiga rohke stressiga indiviidide vahel.
S/L genotliubi ja rohke stressiga indiviidid tarbisid viimasel nadala jooksul suuremas koguses

alkoholi kui sama genotubiga indiviidid, kellel stressi oli vahe (Joonis 5.).
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Joonis 5. Genotlilbi ja stressirohkete elusindmuste koosmdju viimasel nadalal tarbitud alkoholi
kogusele. Kogused joonisel on teisendatud ruutjuurde votmisega. *p=.051 erines sama
genotliubiga, kuid vahe stressitekitavaid elusindmusi kogenud indiviididest.

Geenotliubi, stressirohkete elusindmuste ja soo interaktsioon ei olnud statistiliselt oluline.

Alkoholitarvitamisest ~ tingitud  diagnoosi  seosed  keskkonna, genotldbi  ja
esmatarbimisevanusega

Intervjueeritavatest vastas alkoholi tarvitamisest tingitud haire (sGltuvus ja/voi
kuritarvitamine) kriteeriumitele 18,3% indiviididest. Alkoholisdltuvuse ja/vGi kuritarvitamise
diagnostilistele kriteeriumitele vastanud indiviidide hulgas oli oluliselt ronkem mehi (78,3%) kui
naisi (21,7%) (x2(1,N=502)=52.91, p<.001). Diagnoositute hulgas oli 48,9% olnud palju stressi
(x2(1, N=502)=8,96, p<.01). Alkoholi tarvitamisest tingitud hdire diagnoosiga uuritavatest on
64,6% kogenud noorukieas palju vadrkohtlemist (¥2(1, N=315)=5,58, p<.05). Alkohol
tarvitamisest tingitud diagnoosiga indiviidide hulgas oli 44,4% esmakokkupuude alkoholiga
toimunud enne 14- cluaastat (32(1, N=455)=6.91, p<.01). Tunnuste ja alkoholitarvitamisest
tingitud héire diagnoosi riskisuhted on esitatud tabeli (Tabel 5.).
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Tabel 6. Alkoholi tarvitamisest tingitud hairete ja tunnuste vahelised seosed.

Tunnus Sansside  Usaldusvahemik  p
suhe (OR)
Sugu
Mehed 1 0,094-0,274 <.001
Naised 0,16

Stressitekitavad

elusiindmused

Vihe 1 1,352-4,669 <01
Palju 2,51

Alavaaristamine

Viahe 1 1,127-4,043 <.05
Palju 2,14

Esmatarbimise

vanus

Vara 1 1,175-3,139 .01
Hilja 1,92

Arutelu

Kuigi maailmas on meeste ja naiste alkoholitarbimise I16he vahenenud, sageli selle arvelt,
et naised joovad rohkem (Bloomfield, 2001), siis antud valimil on alkoholitarbimine endiselt
problemaatilisem meeste hulgas. Mehed tarbisid alkoholi sagedamini ja suuremates kogustes kui
naised. Samuti alustasid mehed alkoholitarbimisega ligikaudu aasta varem kui naised. Meeste
mediaan-tulemustest v&ib jareldada, et 50% meestest tarbib alkoholi tervist ohustaval maaral.?

Joomingute sagedus oli meeste hulgas kdrgem, kuid hindamisel lahtuti nii naiste kui ka meeste

2 Tervist ohustav alkoholi tarvitamine: alkoholi tarvitamine kogustes, mille puhul suureneb risk kahjulike m&jude
tekkeks inimese vaimsele ja fulsilisele tervisele, kui jatkatakse samal viisil tarvitamist. Keskmine risk: mehed 41-60
g, naised 21-40 g absoluutset alkoholi (Tervise Arengu Instituut).
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puhul korraga 5 ,,annuse* joomisest, naistel aga tuleks joomingutes arvestada juba iile 4 ,,annuse*
uletamist. Seega on vdimalik, et joomingute sageduse erinevus ei olekski meeste ja naiste puhul
tulnud nii suur, kui naistel oleks palutud joomingute sagedust markida véiksematest korraga
joodud alkoholi kogustest lahtuvalt. Alkoholi tarvitamisest tingitud héire diagnoositute hulgas oli
oluliselt rohkem mehi.

Tulemused kinnitasid varasemate uuringute tulemusi (Lee, 2012; Buchmann, 2009;
Pitk&nen, 2005), et kui alkoholiga esmakokkupuude toimus enne 14- eluaastat, siis tarbiti
taiskasvanueas rohkem alkoholi nii koguseliselt kui ka sageduselt. Nagu on ka varasemad
uuringud (Grant ja Dawson, 1997; DeWit, Adlaf, Offord ja Ogborne, 2000) kinnitanud oli
varajane alkoholiga kokkupuude statistiliselt oluliselt seotud alkoholi tarvitamisest tingitud hdire
diagnoosiga.

Noormehed, kes raporteerisid vadkohtlemist rohkem, olid alkoholitarbimisega alustanud
varem. Kuna aga alkoholiga kokkupuude oli toimunud enne kui peresuhteid hinnati, siis on
voimalik, et alkoholi tarbimisega kaasnesid halvemad suhted pereliikmetega. Kaesolevas t06s ei
ole véaarkohtlemist kategoriseeritud, mistdttu loeti vaarkohtlemiseks néiteks nii liigselt kdrgeid
ndudmisi vanemate poolt kui ka otsest fuusililist vagivalda. Seega on mittetoetav perekeskkond
noorukieas seotud erinevustega noormeeste varases alkoholiga kokkupuutes. Noorukieas
peresuhetes esinenud vaarkohtlemine oli statistiliselt oluliselt seotud ka noores téiskasvanueas
alkoholi tarvitamisest tingitud haire diagnoosi esinemisega.

Stressitekitavate elusiindmuste gruppide vordlemisel ilmnes, et stressirohkete
elusundmuste korral esines viimasel néddalal suuremates kogustes alkoholitarbimist ja
sagedasemaid joominguid, mida kinnitasid ka stressirohkete elusiindmuste ja alkoholi tarbimise
vaheliste seoste Ulevaateartiklis viis varasemat uuringut (Veenstra, Lemmens, Friesema ja
Garretsen, 2006). Samas ei saa tdhelepanuta jatta, et kolm artiklit, sellist seost ei kinnitanud
(Veenstra, Lemmens, Friesema ja Garretsen, 2006). Ulevaateartikli autor p&hjendab, et
erinevused voOivad olla tingitud erinevat liiki stressitekitavate elusindmuste erinevast mojust,
mistdttu peaks tdpsustama millised stressitekitavad stindmused alkoholitarbimisega seonduvad.
Stressi  kategoriseerimisel leidis Kinnitust, et suhetega mitte seonduvate stressitekitavate
elusiindmuste korral esineb erinevusi joomingute sageduses, kuid ei esine suhetega seonduva
stressi korral. Sarnast tulemust on varem kinnitanud ka teised uurijad (Veenstra, Lemmens,

Friesema ja Garretsen, 2006). Vaadates erinevusi soospetsiifliselt ilmnes kdesolevas to0s, et
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naiste hulgas olid viimasel nadalal tarbitud alkoholi kogused suuremad, kui neil oli esinenud
suhetega seonduvat stressi ja meeste hulgas raporteeriti siis sagedasemaid joominguid. Suhetega
seonduva stressi ja alkoholi tarvitamise seoste osas on varasemad labildikeuuringud andnud aga
vastuolulisi tulemusi, kuid longituuduuringud on Kkinnitanud, et suhetega seonduv stress
suurendab alkoholitarbimist (Veenstra, Lemmens, Friesema ja Garretsen, 2006). Samas suhetega
seonduva stressi ja soo koosmdju alkoholitarbimisele oli statistiliselt ebaoluline. Arvesse tuleb
vOtta, et kéesolevas t00s raporteeriti joomingute sagedust viimase aasta vahemikul nagu ka
stressirohkeid elusiindmuseid. Erinevused joomingute sageduse ja stressirohkete elusiindmuste
vahel vdivad olla tingitud sellest, et joomingutega on kaasnenud stressirohked elustindmused.
SeetOttu, peab t60 autor osalejatelt kiisitud alkoholitarbimise kusimustest viimase seitsme péeva
jooksul tarbitud kogust ja 30 péeval esinenud joomise sagedust viimase aasta jooksul kogetud
stressirohkete elusiindmuste analtiisides tapsemaks.® Noustun (levaateartikli autoritega, et
stressitekitavatest elusindmustest tingituna on erinevused alkoholitarbimises, kuid seda erinevust
vOib vahendada mdni kolmas faktor. Seetfttu anallisiti t60s ka genottibist tingitud erinevusi.
Viimase aasta stressitekitavaid elusindmused olid statistiliselt oluliselt seotud k&esoleva alkoholi
tarvitamisest tingitud haire diagnoosiga.

Genotudbist tingitud erinevused ilmnesid soospetsiifiliselt. Varases tdiskasvanueas
mehed, kellel on S-alleel, tarbisid sagedamini alkoholi ja S/S genotulbiga meestel esines
sagedamini joominguid kui L/L genotilbiga meestel. See kinnitas ka t66 esimest hiipoteesi, kuid
vaid meestel. Tulemus on kooskdlas varasemate uuringutega, mis samuti on leidnud, et S-alleeli
esinemine on seotud korgema alkoholitarbimisega (Guo, Wilhelmsen ja Hamilton, 2007;
Munafo, Lingford-Hughes, Johnstone ja Walton, 2005). Munafo jt (2005) on (ihe p&hjendusena
valja pakkunud, et S/S genotiilibiga indiviidid peavad soovitud mdju saavutamiseks tarbima
rohkem alkoholi, kuna on leitud, et S-alleeliga nooretel tdiskasvanutel on kdrgem etanooli taluvus
(Tarker jt, 1998). S-alleeli sagedasemat esinemist on Kinnitatud ka Kliinilisel valimil (Feinn,
Nellissery ja Kranzler, 2005; McHugh, Hofmann, Asnaani, Sawyer ja Otto, 2010). Ullatav oli
erinevus S/S ja L/L genotulbiga naiste esmatarbimise vanuses. Kuigi genotulbi ja soo

interaktsiooni efekt esmatarbimise vanusele ei olnud statistiliselt oluline, oli siiski gruppide

¥ periood on olnud vahetu ja kogused meeles, kuigi perioodi jooksul v8is esineda nii neid p&hjuseid miks tarbiti
rohkem (Uritused) kui ka neid miks tarbiti tavaparasest vahem (haigus). Antud valimis oli ménikimmend uuritavat,
kes olid seitsmel paeval vahem tarbinud. Neid, kes viimasel nadalal olid rohkem tarbinud oli méni indiviidid.
Tulevikus vdiks lisada tapsustava kiisimuse, kas viimase nadala alkoholitarbimine oli tavapérane ja kui ei, siis miks.
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vOrdlemisel madrgata, et naiste hulgas oli L/L genotulbiga naistel alkoholiga kokkupuude
toimunud ligikaudu aasta varem kui S/S genotliubiga naistel.

T60 peamiseks eesmdargiks oli analliisida geeni ja keskkonna interaktsiooni efekte
alkoholitarbimisele. Hupotees kaks leidis osaliselt kinnitust naiste hulgas. Kahe riski alleeli
koosesinemine (S/S genotlup) koos rohkema vaarkohtlemisega noorukieas omas statistiliselt
olulist koosmdju naiste alkoholi esmatarbimise vanusele, kuid S/L genotiiiibiga naiste alkoholiga
esmakokkupuude olenevalt peresuhetest statistiliselt oluline ei olnud. Sarnast tulemust
raporteerinud Kranzler jt (2012) kolledzi-tudengite seas, kus S-alleeliga stressikogenud naised
tarbisid alkoholi sagedamine ja suuremates kogustes. Vastupidiselt meeste hulgas ilmnes, et L/L
ja S/L genotliibiga mehed, kes olid raporteerinud noorukieas palju vaarkohtlemist, tarbisid
esmakordselt alkoholi varem, kui sama genotliubiga ja véhest vaarkohtlemist raporteerinud
mehed. Sarnast tulemust on Kirjeldanud Kaufman koos kolleegidega (2006), leides, et L/S
genotliibiga ja vaarkoheldud noorukite seas toimub esmakokkupuude alkoholiga varem, kuid
uurijad ei leidnud, et see nii oleks ka L/L genotulbi korral. Lauchti jt (2009) uuringu tulemustest
selgus, et L/L genotulbi ja varajaste pstuhhosotsiaalsete raskustega kokkupuutunud kolledzi-
tudengid tarbisid rohkem alkoholi. Kui eeldada, et varajane kokkupuude alkoholiga ja tarbimine
varases téiskasvanueas peegeldab noorukieas esinenud suuremat alkoholi tarbimist, siis voiks
plstitada hlipoteesi, et noorukieas on L/L genotliibiga noormehed ja S/S genotiiiibiga neiud need,
kellel stressitekitav keskkond on seotud suurema alkoholitarbimisega.

Kolmas hupotees kinnitust ei leidnud. Genotliibi ja viimase aasta stressitekitavate
elusuindmuste koosmdju tulemused nditasid, et S/L genotliibiga ja mitmete stressitekitavate
elustindmustega indiviidid tarbisid rohkem alkoholi, kui S/L genotuiibiga ja véhest stressi
kogenud indiviidid. Seega, suurenes heterosuigootidel stressitekitavate elusindmuste esinemisel
alkoholitarbimine. To60 autori andmete kohaselt ei ole varem avaldatud uuringuid 5-HTTLPR
genotulbi ja stressitekitavate elusindmuste koosmdjust noorte taiskasvanute valimil. Valimile
vanuseliselt kdige sarnasemad on Kolledzitudengitel l&biviidud uuringud. V0rreldes
kolledzitudengite uuringutega oli ka kaesolev tulemus kooskdlas selles osas, et L/L genotiilibiga
indiviidide alkoholitarbimine stressitekitavate sindmuste esinemise tottu oluliselt ei muutunud
(Covault jt, 2006; Kranzler jt, 2012). Kuid vastupidiselt nimetatud uuringutele oli kdesolevas t60s
SIS homosiigootidel stressitekitavate elusiindmuste jargselt margata tendentsi pigem

alkoholitarbimise vahenemise suunas, ehkki erinevus ei olnud statistiliselt oluline. Sarnaselt

25



5-HTTLPR, stress ja alkoholitarbimine

leidis Laucht kolleegidega (2009), et L/S genotulbiga kolledzitudengid tarbisid stressitekitavate
elusundmuste jarel rohkem alkoholi. Lauchti jt (2009) poolt kinnitatud erinevus L/L genotiiibi ja
stressitekitavate elusindmuste koosmdjust alkoholitarbimise suurenemisele aga kéesolevas t66s
kinnitust ei leidnud. Erinevused vdivad olla p8hjustatud valimist, kuna varasemate uuringute
kohaselt on alkoholitarbimine kolledzitudengite seas sagedasem ja intensiivsem, kui nende
eakaaslastel, kes ei opi kolledzis (viidatud Kranzler jt, 2012). Sarnast tulemust on kinnitanud ka
Nilsson jt (2005) noorukite hulgas, halbade peresuhete esinemised korral ja Kaufman jt (2006)
vaarkohtlemist raporteerinud noorukitel. Laucht jt (2009) arvates v6ivad vastuolud olla tingitud
sellest, et sageli ei leia 5-HTTLPR genotulbi peamdju kinnitust ning on véimalik, et alleelid
selles polimorfismis vOivad toimida kui riski alleelid kindlates olukordades ja kui kaitsvad
alleelid teistes olukordades.

Vottes kokku varase stressirohke keskkonna ja hetkel esineva stressi ning genotlubi
koosmdju uuringud ja kaesoleva t06 tulemused voib eeldada, et 5-HTTLPR genotliup vahendab
stressitekitava keskkonna mdju arengu erinevates etappides ja olenevalt soost erinevalt. Laucht jt
(2009) on pdastitanud hlpoteesi, et L/L genotlubiga indiviidid vbivad olla eriti haavatavad
varajase algusega alkoholismile. Uuringu lisa analtilisides leidsid viimati nimetatud autorid, et
L/L genotliibiga noored véljendasid rohkem néhtavaid kaitumisi, nagu varane kokkupuude
alkoholiga, pOnevuste otsimine ja Oigusrikkumised. S-alleeli esinemist on aga seostatud
neurootilisuse, arevuse ja kahju valtimisega (Lesch jt, 1996). Uks vBimalik pShjendus on see, et
noorukieas on L/L genotiiibiga mehed need, kes julgemalt eksperimenteerivad alkoholiga siis kui
see on seadusevastane, kuid tdiskasvanueas on sellega liialdajad pigem need indiviidid, kes
tarbivad alkoholi sagedamini drevuse ja pinge maandamise vahendina. Stressitekitavate
elusuindmuste esinemisel vdib S/S genotilbiga inimeste drevus kasvada aga veelgi kdrgemaks ja
nende indiviidide tdhelepanu on siis suunatud vdimalikule kahju véltimisele, mida alkoholiga
lilaladamine teha ei aita.

Kuigi to6s leiti statistiliselt olulisi geeni ja keskkonna interaktsiooni efekte tuleb neisse
suhtuda teatava ettevaatlikusega. Hoolimata sellest, et erinevused ilmnesid nii gruppide vahelisel
vordlemisel kui ka interaktsiooni analulsides voib tulemus siiski olla juhuslik (,,vale positiivne®).
Kuna to66 autoril ei dnnestunud leida varasemaid uuringud, mis oleks Il&biviidud noorte
taiskasvanute hulgas ja sarnastel valimitel l&biviidud uuringud on andnud sageli vastuolulisi

tulemusi, siis vajab teema pdhjalikemaid uuringuid kindlamate jarelduste tegemiseks. Kéesoleva
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t00 Uheks puuduseks vdib lugeda seda, et andmeid koguti enesekohastel kisimustikle. Kuna
liigne alkoholitarbimine vOib vastaja jaoks tdhendada hébisse sattumist, siis on voimalik, et ei
raporeeritud tegelikku tarbimist (Nilsson jt, 2005). Teiseks, alkoholitarbimine on keeruline
fenotulip ja selle alusmehhanismide mdistmiseks tuleks arvesse votta erinevaid keskkondlikke
faktoreid ja teisi geneetilisi moderaatoreid (Kranzler jt, 2012). Kolmandaks, on kasutatud
meetodi puhul raske kindel olla selles, mis oli enne, kas stressitekitavad elusindmused voi liigne
alkoholitarbimine. Kuigi koosmdju avaldus viimase nédala raporteeritud tulemustes, on siiski
vOimalus, et liigne alkoholitarbimine on probleemiks olnud juba enne viimase aasta jooksul
toimunud stressitekitavaid elusundmusi voi isegi, et alkoholitarbimine on neid sindmusi
pdhjustanud.

Kokkuvdttes, leiti t60s, et stressitekitavate elusindmuste esinemisel varases
taiskasvanueas 5-HTTLPR heterosligootide alkoholitarbimise kogused suurenesid. Geeni ja
keskkonna koosmdju noorukite alkoholi esmatarbimise vanusele omas aga l&htuvalt soost
erinevat moju- naised kahe riski alleeliga ja ebasoodsa keskkonnaga olid alkoholiga
kokkupuutunud varem, samas meestel oli kokkupuude alkoholiga toimunud varem siis, kui neil
esines L/L genotiilip koos ebasoodsate peresuhetega. Kuna uuringus kasutatud andmete kogumise
meetodiga ei ole aga vdimalik kinnitada mdju suunda, siis tuleks saadud tulemusi kasitleda kui
hlipoteese, mis vajavad pohjalikemaid uuringuid jérelduste tegmiseks.
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