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Dopamiini transporteri genotiiiibi ja lapsepolve peresuhete kvaliteedi méju depressiooni
avaldumisele longituudse uuringu pohjal

LUHIKOKKUVOTE

Kéesolev uurimistdd késitleb dopamiini rolli depressiooni puhul, keskendudes dopamiini
transporteri geeni 3’ mittetransleeritavas piirkonnas asuva varieeruva arvuga tandemkorduse
(DATI 3'UTR VNTR) poliimorfismi, lapsepdlve peresuhete kvaliteedi ja depressiivsuse
vahelise seose uurimisele. Uurimistdd meetodiks on longituudne terviseuuring, mis sisaldab
genotiilibiandmete, enesekohaste kiisimustike ja psiihhiaatriliste intervjuudega kogutud info
analiiiisi. Uuring pohineb Eesti laste isiksuse, kditumise ja terviseuuringu (ELIKTU) noorema
kohordi andmetel. Selgus, et poliimorfismi genotiiiip, mille puhul mdlemad geenialleelid
sisaldavad 10 kordust, suurendab oluliselt korgema depressiivsuse tdoendosust vorreldes
genotiilibiga, kus iiks alleelidest sisaldab 9 kordust. Parem peresuhete kvaliteet vihendas
depressiivsuse riski, halvem suurendas seda mairkimisvadrselt. Halvemad peresuhted
suurendasid ka kliinilise depressiooni diagnoosi omamise tdendosust 25ndaks eluaastaks.
Statistilised testid ei kinnitanud DAT! 3'UTR VNTR ja peresuhete kvaliteedi koosmoju

depressiivsusele ja depressiooni kujunemisele.

Mdrksonad: depressioon, depressiivsus, dopamiin, DATI, DATI 3'UTR VNTR, peresuhete

kvaliteet
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The Influence of the Dopamine Transporter Genotype and Childhood Family Relations

on Depressiveness and Depression Based on a Longitudinal Study
ABSTRACT

The present study investigated the role of dopamine in depression, focusing on the relationship
between the polymorphism of variable number tandem repeats in the 3’ untranslated region of
the dopamine transporter gene (DAT1 3'UTR VNTR), the quality of childhood family relations
and depressiveness. The study is a longitudinal health study: genotype data and information
from self assessment questionnaires and psychiatric interviews are analysed. The study is based
on data collected from the younger birth cohort of the Estonian Children Personality Behaviour
and Health Study (ECPBHS). The genotype where both alleles of the gene contain 10 repeats
was found to significantly increase the probability of higher depressiveness compared to the
genotype where one of the alleles contains 9 repeats. Better family relations decrease the risk
of depressiveness, worse relations considerably increase it. Lower quality of family relations
also increased the probability of having been diagnosed with clinical depression by the age of
25. Statistical tests did not confirm the interactive influence of DAT1 3'UTR VNTR and the

quality of family relations on depressiveness and the development of depression.

Keywords: depression, depressiveness, dopamine, DATI, DATI 3'UTR VNTR, quality of

family relations
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SISSEJUHATUS
Depressioon

Depressioon on levinud psiiithikahdire, mille iseloomulikeks stimptomiteks on alanenud
meeleolu, huvide ja elurddmu kadumine, vdimetus kogeda positiivseid emotsioone,
energiapuudus, alanenud enesehinnang ja eneseusaldus, siiii- ja vadrtusetusetunne, une- ja
soogiisuprobleemid, lootusetus tuleviku suhtes, enesekahjustamise ja suitsiidimotted ning
alanenud tdhelepanu ja kontsentratsioonivéime (Maailma Tervishoiuorganisatsioon,
1992/1999). Sageli kaasnevad depressiooniga ka mitmesugused héired neurobioloogias, nagu
nditeks puudujdidgid monoamiinergilises neurotransmissioonis (Elder ja Mosack, 2011; Nutt,
2008; Dailly, Chenu, Renard ja Bourin, 2004). Kliinilised uuringud nditavad, et markimisvairse
osa depressiooniravi saavate inimeste puhul on haiguse kulg krooniline ja korduv (Hardeveld,
Spijker, De Graaf, Nolen ja Beekman, 2010). Kuigi depressiooni kliinilise diagnoosi
dihhotoomne olemus jiatab mulje, justkui oleks hidire ndol tegu kategoorilise konstruktiga, on
vaatepunkt nihkunud suunas, kus depressiooni vaadeldakse loomulikult esinevate emotsioonide
kontiinumi d4rmusliku vormina (Hankin, Fraley, Lahey ja Waldman, 2005). Pere- ja kaksikute
uuringud on ndidanud, et depressiooni kujunemises méngivad rolli nii geneetilised kui
keskkondlikud tegurid (Sullivan, Neale ja Kendler, 2000; Rice, Harold ja Thapar, 2002).
Depressiooni péritavuse hinnang on vahemikus 31% kuni 42% (Sullivan jt, 2000). See on
ilmselt péritavuse alumine piir ning usaldusvéérselt diagnoositud depressiooni voi selle teatud
alaliikide puhul, nagu niiteks korduv depressioon, on péritavus tdendoliselt mirksa korgem
(Sullivan jt, 2000). Depressiooni néol on iisna kindlasti tegu poliigeense haigusega: teatud
geenide moju vOib mdidrata, millist liiki depressioon avaldub, ning rohkem kui iihe
haavatavusgeeni olemasolu indiviidil voib hédire tekkimise tdendosust oluliselt suurendada

(Sullivan jt, 2000).

2015. aasta globaalse haiguskoormuse uuringu (Global Burden of Disease; GBD, 2016) pdhjal
olid depressiivsed hdired maailmas terviserikkega elatud eluaastate (years lived with disability)
pOhjustest kolmandal kohal, 20-24-aastaste vanusegrupis oli see pdhjus esikohal ning 15-19-
aastaste ning 25-49-aastaste vanusegruppides teisel kohal. Sama uuringu pdhjal oli depressiooni
levimus maailmas 216 047 000 [95% UI 192 863 000 — 243 319 000] ning diistiilimia oma
104 106 000 [95% UI 90 398 000 —118 969 000]. Eesti Terviseuuringu (2006) andmetel on
Eesti elanikkonna hulgas depressiooni hetkelevik 5,6% (Kleinberg, 2014). Aasta 1dikes on
depressiooni sagedus suurem ning kogu elu viltel voib depressiooni kogeda umbes 30%

elanikkonnast (Tartu Ulikooli Kliinikumi Psiihhiaatriakliinik, 2017).
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Depressiooni all kannatavatest inimestest saavad maailmas ravi vdhem kui pooled, paljudes
ritkides alla 10% (World Health Organisation, 2017). Tohusa ravi saamist parsivad puudulikud
ressursid, kvalifitseeritud meditsiinitdotajate puudus ning sotsiaalne stigma, mida seostatakse
psiitihikahdiretega. Takistuseks on ka ebatdpne diagnoosimine, mida tuleb ette koigi
sissetulekutasemetega riikides. Depressiooni haiguskoormus maailmas néitab tousutrendi

(World Health Organisation, 2017).

Lisaks emotsionaalsele ja vaimsele kannatusele, mida depressioon pohjustab, kaasneb hiirega
ka madalam toimetulek era-, sotsiaalses ja professionaalses sfdédris. Depressiooni
sotsiodemograafilisteks korrelaatideks on raskused nii uude rolli iilemikuga, mille vdimalikeks
ilminguteks ja tagajirgedeks on madal haridustase, teismeliste rasedus, suhteprobleemid,
tookohtade ebapiisivus, kui ka vdhenenud rolliga toimetulek, mis avaldub madalas
abielukvaliteedis, diisfunktsionaalses vanemlikus kasvatusstiilis, t66 madalas tulemuslikkuses,
madalas sissetulekus, jne (Kessler ja Bromet, 2013). Samuti kaasneb depressiooniga
suurenenud risk sekundaarseteks héireteks ja haigusteks (artriit, astma, véhk, siidame-
veresoonkonna haigused, hiipertoonia, diabeet, krooniline valu, jne) ning teiste haiguste kestus
kaldub depressioonis inimestel olema pikem ja raskusaste tosisem (Kessler ja Bromet, 2013).
Depressioon suurendab enneaegse surma riski fiitisiliste hdirete tottu voi suitsiidi tagajérjel,
olles iiheks peamiseks enesetappude pohjuseks (Bliiml jt, 2017; ,,Eesti vaimse tervise poliitika
alusdokument,* 2002; Kessler ja Bromet, 2013). On ilmne, et tegu on vdga levinud ning
darmiselt tosise hdirega, ometi on teadmised selle héire etioloogiast veel viga piiratud (Pearson-

Fuhrhop jt, 2014).

Dopamiin ja depressioon

Vanima ja kéesoleva ajani mojukaima depressiooni patogeneesi teooria kohaselt on
depressiooni pdhjuseks hidired monoamiinide nirviiilekandes (Loonen & Ivanova, 2016;
Pearson-Fuhrhop jt, 2014). Depressiooniga seoses on monoamiinidest seni kdige rohkem
uuritud serotoniini, kuid nii inimese kui loomade uuringud annavad alust arvata, et oma rolli
mangivad ka teised monoamiinid, isedranis dopamiin (Pearson-Fuhrhop jt, 2014). Depressiooni
loommudelid demonstreerivad mérkimisvéérset reaktiivsust dopamiini nérvililekande
manipulatsioonide suhtes ning mitmed, isedranis raske depressiooniga indiviidide uuringud (sh
post mortem uuringud) on ndidanud vdhenenud dopamiini metaboliitide kontsentratsiooni nii
tserebrospinaalses vedelikus kui meeleolu ja motivatsiooni vahendavates ajupiirkondades

(Dunlop ja Nemeroff, 2007). Niisiis vOib endogeense dopamiinergilise neurotransmissiooni
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alanenud tase depressiooni patoloogiasse markimisvéérse panuse anda (Pearson-Fuhrhop jt,
2014). Samuti on vdimalik, et vidhenenud dopamiinergiline nirvililekanne suurendab
depressiooni siimptomeid motivatsiooni- ja tasuslisteemide pidrssimise kaudu (Pearson-
Fuhrhop jt, 2014). Motivatsiooni, psiihhomotoorset reaktiivsust, kontsentratsiooni ja voimet
rodomu tunda seob tosiasi, et neid koiki reguleerib osaliselt dopamiin, iihtlasi on nende
funktsioonide hadirumine depressiooni iseloomulikumaid omadusi (Dunlop ja Nemeroff, 2007).
Anhedoonia ehk tdielik voi suhteline huvi ja elurddmu kadumine ning vdimetus kogeda
positiivseid emotsioone — rodmu ja naudingut — on iiks kolmest depressiooni pohistimptomist
(Maailma tervishoiuorganisatsioon, 1992/1999). Otseselt dopamiinineuroneid voi retseptoreid
mdjutavate ravimite (nt monoamiini oksiidaasi inhibiitorid ja pramipeksool) efektiivsus viitab
primaarse dopamiini diisfunktsiooni poolt pdhjustatud depressiooni alatiilipide olemasolule

(Dunlop ja Nemeroft, 2007).

Dopamiini olulisele rollile depressiooni patoloogias viitab teiste hulgas Pearson-Fuhrhop jt
(2014) uurimus, kus vaadeldi dopamiini poliimorfismide kombineeritud mdju depressiivsele
simptomaatikale. Nagu eespool kirjeldatud, annab geenide uurimiseks pdhjust asjaolu, et
depressioon on véga korge pdrilikkuse méédraga. Seega voib dopamiinisiisteemi geneetilise
varieeruvuse uurimine voimaldada tuvastada genotiilipe, mis on seotud suurema haavatavusega
antud héire tekkimiseks. Pearson-Fuhrhop jt (2014) pShihiipoteesiks oli, et dopamiinisiisteemi
geneetiliste variatsioonide ja depressiivsuse siimptomite avaldumise vahel on oluline seos ning
madalama dopamiini neurotransmissiooniga seotud genotiilibid assotsieeruvad korgema
depressiivsusega. Lisaks piistitati hiipotees, et dopamiinergilise slisteemi toimimist mojutavate
poliimorfismide efektid on aditiivsed. Tédpsemalt olid vaatluse all viis dopamiini
neurotransmissiooni reguleerivat geeni, mis mdjutavad siinaptilise dopamiini saadavust voi
dopamiini retseptori seondumist: COMT, DAT, DRDI1, DRD2, DRD3'. Iga uuringus osaleja
jaoks arvutati nn geneetilise riski skoor, summeerides erinevate poliimorfismide mdju: iga
teadaolevalt dopamiini neurotransmissiooni suurendav alleel lisas skoorile {ihe punkti. Uuringu
tulemused kinnitasid piistitatud hiipoteese: dopamiinergilise siisteemi geenide funktsionaalsete
poliimorfismide skoorid, mis vastavad vdhenenud dopamiini nérviiilekandele ajus, olid olulises

seoses korgema depressioonitasemega ning geenivariatsioonide moju tuvastati olevat aditiivne.

1 K&ik uurimistéds kasutatud lithendid on lahti kirjutatud t66 I8pus asuvas Lisas 1.
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Dopamiini transporteri genotiiiip ja depressioon
Dopamiini transporter

Dopamiini transporter (DAT) on transmembraanne transpordivalk, mille funktsionaalsus sdltub
naatriumi- ja klooriioonide seondumisest ning mida leidub nii inimeste kui loomade organismis
(Costa, Riedel, Miiller, Moller ja Ettinger, 2011; VanNess, Owens, Kilts, 2005). See valk on
maddrava tihtsusega dopamiinergilise nirviiilekande regulatsioonis: DAT moduleerib
dopamiini diinaamikat ja taset siinaptilises pilus, haarates rakuvélise dopamiini tagasi
presiinaptilisse terminali ning muutused DATi saadavuses ajus mojutavad otseselt siinaptilise
dopamiini kontsentratsiooni ja tagasihaaramise kineetikat (Shumay, Fowler, ja Volkow, (2010);
Cravchik ja Goldman, 2000; Giros, Jaber, Jones ja Wightman, 1996). Kuna dopamiinisiisteem
méngib nii kognitsiooni, motoorika kui emotsioonide juures olulist rolli, siis dopamiini mdju
kontrollijana on DATil nendes protsessides toendoliselt samuti tdhtis funktsioon (Giros jt,
1996). DAT ekspresseerub ajus piirkonnaspetsiifiliselt (kdige rohkem on seda juttkehas), kuid
DAT:i viljendumine {ihes ja samas piirkonnas on indiviiditi vdga erinev, peegeldades korget
fenotiitibilist heterogeensust (Shumay jt, 2010). DATi tase muutub mérkimisviaérselt vastusena
ravimitele, olulistele stiimulitele, keskkondlikele teguritele ning patogeenidele. DATi
ekspressioon muutub elu kestel, joudes maksimumini teismeeas ja seejirel tasapisi alanedes

(Shumay jt, 2010).

Dopamiini transporteri geen

Inimestel paikneb DATi kodeeriv geen DATI kromosoomil 5p15.3 (Vandenbergh jt, 1992).
DATI pikkuseks on enam kui 64 kb ning ta sisaldab 15 eksonit, mida eraldavad 14 intronit
(Kawarai, Kawakami, Yamamura, ja Nakamura, 1997). Voimalus, et individuaalsed erinevused
aju DATi tasemetes on pdohjustatud geneetilistest erinevustest, suunas tidhelepanu DATI
geenile: seda on pohjalikult uuritud erinevates kliinilistes uuringutes, eesmdrgiga tuvastada
seoseid DATI genotiiiibi ning mitmesuguste kesknirvisiisteemiga seotud haiguste vahel
(Shumay jt, 2010). Funktsionaalsed nduded DAT! geeniregulatsioonile tunduvad olevat
vastuolulised — Tthest kiiljest on eluliselt vajalik dopamiinergilise silisteemi robustse
funktsioneerimise tagamine, teisalt peab aga regulatsioon olema paindlik ja véimaldama kiireid
muutusi transkriptsiooni maéras (Shumay jt, 2010). DATI-1 on mitmeid unikaalseid jooni: viga
suur iiksiknukleotiidsete poliimorfismide (SNP) sagedus vorreldes mitmete teiste ajuga seotud

geenidega, varieeruva arvuga tandeemsete korduste (VNTR) rohkus ja intrageensete
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koopiaarvu variatsioonide (CNV) olemasolu (Shumay jt, 2010). Kdige tidhelepanuvaidrsem
DATI omadus on aga tema korge tundlikkus epigeneetilise regulatsiooni suhtes (Shumay jt,
2010). DATI geeni regulatsioon on inimese teiste geenidega vorreldes keskmisest keerukam

ning toendoliselt erinevate mehhanismide kombinatoorse koosmdju tulemus (Shumay jt, 2010).

DATI senised uuringud seoses depressiooniga

Diatees-stressi mudeli jargi pohjustab depressiivseid siimptomeid geneetiline eelsoodumus
koosmdjus negatiivsete elusiindmustega (nt Monroe & Simons, 1991). Haeffel jt (2008)
kasutasid G x E (geenide ja keskkonna koosmoju) mudelit ning uurisid DATI kolme
iiksiknukleotiidse poliimorfismi (SNP) vahendavat mdju depressioonile. Tépsemalt uuriti
dopamiini transporteri genotiilibi variatsioonide ja vanemliku kasvatusstiili (ema poolt
hiilgamine) koosmdju kliinilise depressiooni ennustajana teismeliste hulgas. Logistilise
regressiooni tulemused nditasid, et ema poolt hiilgamine suurendas n-6 riskigenotiiiibiga
teismeliste puhul depressiooni diagnoosi, suitsidaalsete motete ja depressiivsuse tdendosust
olulisel mééral. See tulemus toetab nn depressiooni motivatsioonilisi teooriaid, mille kohaselt
pohjustavad depressiooni puudujddgid dopamiinipdhises ldhenemissilisteemis (dopamine-

driven approach system).

D'Souza jt (2016) uurisid monoaminergiliste geenide SNP-de ja varase elu stressi koosmdju
laste depressiivsetele siimptomitele. Siindimisel hinnati laste kaalu vordluses nende
gestatsioonilise vanusega ning moddeti emade rasedusaegset stressitaset. 11 aasta vanuses
modddeti laste depressiivseid siimptomeid ja voeti genotiipiseerimiseks DNA-proovid. Andmete
statistilisest analiiiisist ilmnes, et gestatsioonieaga vorreldes madal siinnikaal interaktsioonis
DATI SNP-ga omas laste depressiivsetele siimptomitele olulist moju, st riskigenotiiiibiga
madala siinnikaaluga laste depressiivsus oli kdrgem. Need tulemused vihjavad, et ebasoodsad
emakasisesed olud, mis viivad madala siinnikaaluni, suurendavad ka teatud DAT! variantide
moju depressioonile. Tuvastatud interaktsioon DAT! SNP-de ja siinnikaalu vahel kinnitab
varasemate DAT1 ja depressiooni seostavate uuringute tulemusi (Haeftel jt, 2008). Tulemused
on kooskdlas diatees-stressi mudeliga, mille kohaselt keskkondlikud riskifaktorid vahendavad

teatud geenivariantide moju depressiivsetele siimptomitele.

DATI 3'UTR VNTR

DATI geeni 15 eksoni 3’ mittetransleeritavas piirkonnas asub 40 aluspaarine varieeruva arvuga

tandemkordus (DA77 3'UTR VNTR), mille korduste arv varieerub 3 ja 11 vahel (Vandenbergh
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jt, 1992). Arvatakse, et see poliimorfism mojutab dopamiini transporteri geeniekspressiooni
taset ajus, millest tulenevalt on seda uuritud seoses mitmete neuropsiihhiaatriliste hiiretega, sh
aktiivsus- ja tdhelepanuhdire, skisofreenia, parkinsonism, kokaiinist pohjustatud paranoia,
soltuvushéired jt (van de Giessen jt, 2009; Shumay jt, 2010; Costa jt 2011). Korgem DATi
kontsentratsioon ajus piirab eelduste kohaselt dopamiini saadavust. Kuna poliimorfism asub
mittetransleeritavas piirkonnas, siis ei saa ta muuta valgu struktuuri; arvatakse, et see VNTR
reguleerib mRNA stabiilsust, poliiadeniilatsiooni, tuumatransporti (nuclear transport) ja

valgusiinteesi mééra (Costa jt 2011, VanNess jt, 2005).

DATI 3'UTR VNTRI kdige sagedasemad alleelivariandid on 9 ja 10 kordusega (Vandenbergh
jt, 1992). Europiidsest rassist inimeste seas on 9/9 homosiigoote véihe, mistdttu uuringutes
grupeeritakse nad tihti 9/10 heterostigootidega kokku (Costa jt 2011). Enamiku euroopa
rahvuste hulgas on 10 kordusega alleel kdige sagedasem (0,69 — 0,90), 9 kordusega alleeli
esineb harvem (0,10 — 0,23; Kang, Palmatier ja Kidd, 1999). Lisaks on tdendusmaterjali, et 9
kordusega alleel omab dominantset efekti (van de Giessen jt, 2009), mis digustab 9 kordusega

alleeli kandjate iihte gruppi grupeerimist.

Uks DATI 3'UTR VNTR vdimalikke mdjusid vdiks avalduda striaatumis leiduva DATi
koguses (Costa jt 2011). Juttkehas on DATi ekspressioon kdige kdrgem ning seda on uuritud
inimestel in vivo positronemissioontomograafia (PET) ja iiksikfootoni kompuuter-emissioon-
tomograafia (SPECT) abil (Martinez, Broft, ja Laruelle, 2001). Erinevates uurimustes on
saadud vastuolulisi tulemusi seoses sellega, millises suunas erineva korduste arvuga alleelid
DATi ekspressiooni mdjutavad (Costa jt 2011). Naiteks leidsid Spencer jt (2013), van de
Giessen jt (2009), van Dyck jt (2005), Jacobsen jt, (2000), et 9 kordusega alleel suurendab
striataalse DATi taset. Seevastu Heinz jt (2000) said tipselt vastupidise tulemuse — 9 kordusega
alleeli kandjatel on madalam striataalse DATi tase. Mdnedki uuringud on aga leidnud, et 9 ja
10 kordusega alleeli kandjate vahel ei ole striataalse DATi tasemes erinevust (nt Martinez jt,

2001a).

Uurimistoo eesmirk

Kéesoleva uurimistod eesmérgiks on uurida DATI 3'UTR VNTRI ning lapsepdlve peresuhete
kvaliteedi seost depressiivsuse ja depressiooniga ELIKTU noorema kohordi andmete pdhjal.
Vaatlen VNTRi ning peresuhete individuaalset mdju depressiivsusele ning samuti nende

voimalikku koosmoju ldhtudes diatees-stressi ehk G x E mudelist.
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Piistitan jairgmised hiipoteesid:

H1: DATI 3'UTR VNTR poliimorfism on seotud depressiivsuse siimptomite esinemisega

teismeeas ning mojutab depressiooni kujunemist nooreks tidiskasvanueaks.

H2: Lapsepdlves kogetud peresuhete kvaliteet on seotud depressiivsuse siimptomitega

teismeeas ning depressiooni kujunemisega nooreks tidiskasvanueaks.

H3: Lapsepolves kogetud peresuhete kvaliteet interaktsioonis DATI 3'UTR VNTR
poliimorfismiga mdjutab depressiivsuse taset teismeeas ja ennustab® depressiooni kujunemist

nooreks tidiskasvanueaks.

Kéesolev uurimistod panustab dopamiini rolli, tdpsemalt DATI geeni 3'UTR tandeemsete
korduste olulisuse selgitamisse depressiivsusega seoses. DA77 3'UTR VNTRIi on uuritud kiill
muude psiihhoneuroloogiliste hdiretega seonduvalt, kuid avaldatud publikatsioonide pdhjal ei
ole antud poliimorfismi spetsiifilist moju depressioonile uuritud. T66 piiiiab valgust heita ka
ebasoodsate keskkonnatingimuste mojule vdoimaliku haavatava genotiiiibi olemasolu korral.
Parem arusaam depressiooni geneetilistest alustest voimaldab tdhusamalt planeerida haavatava
genotliiibiga indiviidide ravi, rakendades sobivamaid ja tulemusrikkamaid farmakoteraapia
meetodeid. Uldisemalt aitavad siinsed tulemused edendada DATI geeni rolli uurimist inimese

dopamiinergilise siisteemi geneetiliste hdiretega seoses.

MEETOD

Valim

Uuringu valimiks on Eesti laste isiksuse, kéditumise ja terviseuuringu (Harro jt, 2001; Harro,
Kiive, Orav, Veidenbaum, 2015; Vaht, 2016) noorem kohort. Algne Euroopa noorte
siidameuuringu (ENSU) valim moodustati 1998. aastal Tartumaa ja Tartu linna koolide
Opilastest. Koolidest, mille juhtkond ndustus uuringuga, haarati 16plikku valimisse 25 kooli
ning uuringus osalema kutsuti kdiki kolmanda ja iiheksanda klassi dpilasi. Laiendatud ENSUst
kasvas vélja uuring, mis 2005. aastal nimetati iimber Eesti laste isiksuse, kéditumise ja

terviseuuringuks (ELIKTU; Harro jt, 2015).

1998. aastal, uuringu esimeses laines, olid noorema kohordi uuritavad 9-aastased (Harro jt,

2015; Vaht, 2016). Kokku oli nooremas kohordis 583 last. Neid kutsuti uuesti uuringusse 15-,

2 [Ennustamise” all pean siin ja edaspidises kasutuses silmas statistilist ja mitte p&hjuslikku seost.



DAT GENOTUUP, PERESUHTED JA DEPRESSIOON 11

18- ja 25-aastastena. Osalenute arvu erinevatel aastatel ja valimi jaotust sugude loikes
illustreerib Tabel 1. Vanema kohordi uuritavad olid esimeses laines 15-aastased ning neid
kutsuti tagasi 18- ja 25-aastastena. Antud t60s kasutan just noorema kohordi andmeid, kuna
neilt on depressiivsuse skoorid olemas kolmest mddtmispunktist (15-, 18-, 25-aastaselt).
Vanemalt kohordilt on need andmed vaid kahest mdotmispunktist (18- ja 25-aastaselt). Kuna

uurin muuhulgas depressiivsust teismeeas, on vaja ka andmeid, mida raporteeriti 15-aastaselt.

Tabel 1. ELIKTU noorem kohort (Harro jt, 2015)

Leappen | 205|200 | 2
lihteuuring
Poisid 278 222 202 193
Tiidrukud 305 261 252 247
Kokku 583 483 454 440
Koolikeel
Eesti 513 433 409 396
Vene 70 50 45 44
Mootevahendid

Andmete kogumine toimus koigil andmekogumislainetel iihesugustes laboritingimustes (Vaht,
2016). Erinevatel lainetel kasutatud kiisimustikes oli mdningaid erisusi. Uurimistd0 autor ise
andmekogumises ei osalenud, kuid kéis andmete kogumist vaatlemas ELIKTU vanema kohordi

3. tagasikutsumise lainelt. Uurimistods kasutatavad andmed sain juhendajalt.

Depressiivsus

Depressiivsust moddeti kolmel tagasikutsumise lainel: 2004., 2007. ja 2014. aastal. Esimesel
tagasikutsumise lainel, 15-aastaselt, kasutati Becki depressiooniskaala eestikeelset versiooni
(BDI; Beck, Ward, Mendelson, Mock, Erbaugh, 1961). Kuna aga ELIKTU uuring kaasati
rahvusvahelistesse projektidesse, kus depressiivsuse modtmiseks kasutatakse valdavalt
Montgomery—Asbergi skaalat (MADRS; Montgomery ja Asberg, 1979), otsustati andmete
projektide teiste osapoolte omadega vorreldavaks muutmiseks ka ELIKTUS MADRSI
kiisimustikule iile minna (M. Vaht, isiklik suhtlus, 3. mai 2017). 18- ja 25-aastaselt toimusid

depressiivsuse mddtmised juba MADRSI eestindatud versiooniga. Becki depressiooniskaala on
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enesekohane kiisimustik ning ka MADRSI puhul kasutati enesekohase kiisimustiku versiooni.

Kiisimustike kdrgem skoor viitab depressiooni tdsisemale raskusastmele.

Svanborg ja Asberg (2001) vordlesid BDId MADRSiga ning leidsid, et kaks skaalat on tugevalt
korreleeritud (r=0,869) ning vordselt head enesekohased depressiooni mddtevahendid, kuid
MADRS keskendub depressiooni pdhisiimptomitele ja on BDIst vihem mojutatud halvasti
kohanenud isiksuse joonte poolt. BDIs on vorreldes MADRSiga kognitiivsete hoiakutega
seotud muutujate osakaal suurem kui funktsioonihéireid ja somaatilisi siimptomeid kajastavate
oma. Molemad skaalad eristasid iihtviisi histi mdoddukat depressiooni raskest depressioonist,
ndrga ja modduka depressiooni eristamise kohapealt ei saa 10plikke jéreldusi teha, kuna valim
koosnes valdavalt moddukate ja raskete siimptomitega psiihhiaatrilistest patsientidest.
Kokkuvdtvalt arvavad autorid, et uuringutes, mille eesmérk on depressiooni pohisiimptomite ja

seisundite mootmine, tuleks MADRSIt eelistada.

Psiihhiaatriline diagnoos

25 aasta vanuses viidi ELIKTU nooremas kohordis 1&dbi DSM-IV-l (American Psychiatric
Association, 2000) pdhinev psiihhiaatriline hindamine, mida teostasid kogenud kliinilised
psithholoogid struktureeritud diagnostilise intervjuu formaadis, kasutades Mini rahvusvahelist
neuropsiihhiaatrilist intervjuud (M.LN.I. 5.0.0; Sheehan jt, 1998; eestikeelne versioon: Shlik
jt, 1999; Vaht, 2016; M. Vaht, isiklik suhtlus, 15. mai 2017). Uurimistoos kasutan intervjuu
kdigus saadud informatsiooni selle kohta, kas uuringualusel oli 25ndaks eluaastaks mingil

ajahetkel diagnoositud kliiniline depressioon (sh antud intervjuul pandud diagnoos).

Peresuhete kvaliteet

Peresuhete kvaliteeti hinnati 15- ja 18-aastaselt Tartu Peresuhete skaala (Paaver, Kurrikoff,
Nordquist, Oreland ja Harro, 2008) alusel. See skaala koostati spetsiaalselt ELIKTU uuringu
tarbeks ning see koosneb neljast alaskaalast: 1dhedus, toetus, alavddristamine ja vagivald. Need
koik on lastele moeldud enesekohased kiisimustikud. Lidheduse skaala koosneb 15 viitest (nt
,Meie pereliikmed on iiksteisele pithendunud®, ,,Minu vanemate abielu on donnelik*), toetuse
skaala sisaldab 7 véidet (nt ,,Minu perekond toetab mind*, ,,Keegi meie perekonnast aitab (on
aidanud) mul ennast téhtsa ja erilisena tunda‘), alavdiristamise skaalas on 10 viidet (nt ,,Ma ei
tohi midagi ise otsustada®, ,,Mind alavéiristatakse kodus‘) ning (emotsionaalse ja fiiiisilise)
vagivalla skaalas 7 kiisimust (nt ,,Kas keegi sinu perest on sind kunagi 166nud voi sulle fliiisilist

végivalda rakendanud?‘‘). Vastajad hindasid viidete paikapidavust 4 vdi 5-punktilisel Likerti
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skaalal. Laheduse ja toetuse skoorid summeeritakse soojuse koondskooriks, alaviiristamise ja
végivalla skoorid aga védrkohtlemise koondskooriks. Peresuhete kvaliteedi koondskoori

saamiseks lahutatakse soojuse skoorist vaarkohtlemise skoor.

Genotiipiseerimine

Genoomne DNA eraldati tiisverest. Genotiipiseerimine toimus Tartu Ulikooli neuropsiihho-
farmakoloogia osakonna laboris. DATI 3'UTR VNTR genotiipiseeriti Anchordoquy jt (2003)
analiiiitilisest meetodist ldhtuvalt. Poliimorfset piirkonda voimendati, kasutades praimereid
rs28363170F jarjestusega 5’ /S6-FAM/TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG 3’ ning
rs28363170R jarjestusega 5" CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG 3'. Poliimeraasi
ahelreaktsiooni (PCR) komponendid ja 10plik kontsentratsioon olid jargmised: 10%
dimetiiiilsulfoksiidi ja 1 x 5x HOT FIREPol GC Master Mix (Solis BioDyne) reaktsioonisegu,
250 nM nii komplementaarset kui poordkomplementaarset praimerit ning 10—50 ng matriits-
DNA-d. Vdéimendamine viidi ldbi segus kogumahuga 20,4 pl. Poliimeraasi ahelreaktsiooni
termotsiikleid kasutati nii nagu soovitatud Anchordoquy jt (2003) poolt. Proove analiiiisiti
3730XL DNA geneetilise analiisaatoriga (Applied Biosystems), kasutades jargmisi
komponente: 1 pul PCR produkti, 8,7 pl deioniseeritud formamiidi ja 0,3 ul LIZ500
pikkusmarkerit. Genotiilibid genereeriti kasutades Peak Scanner tarkvara versiooni v1.0
(Applied Biosystems). Genotiipiseerimise kirjeldamisel on aluseks véetud Maksimov, Vaht,

Murd, Harro ja Bachmann (2015) artikkel.

Genotiipiseerimise tulemusena on ELIKTU noorema kohordi puhul olemas 580 indiviidi

geeniandmed. Esinenud genotiilipide sagedused on toodud Tabelis 2.

Tabel 2. DAT1 3'UTR VNTR poliimorfismi erinevate genotiiiipide sagedus ELIKTU nooremal kohordil.

10/10 9/10 9/9 10/11 8/10 Kokku
357 190 28 4 1 580
61,55% 32,76% 4,83% 0,69% 0,17% 100%
Andmeanaliiiis

Andmestikus on palju liinki ehk puuduvaid véartusi — see komplitseerib arvutuste tegemist.
Lisaks ei saa me kindlad olla, et vddrtuste puudumine on tdiesti juhuslik ja mitteinformatiivne.
Niisugusel juhul voib iga vididrtuste imputeerimise viis sama andmestiku pohjal pohjustada

mingit laadi kaldeid tegelikkusega vorreldes. Kuna aga puuduvate viirtuste asendamine ei ole
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antud uurimistod keskne teema, siis valime voOimalikest lahendustest lihtsaima, mis siiski
voimaldab olemasolevaid andmeid maksimaalselt dra kasutada: nn paarikaupa kustutamise
(pairwise deletion), mis jéitab iga arvutuse puhul vélja ainult nende indiviidide mddtmised,
kellel on just antud arvutuse jaoks relevantsetes tunnustes liink. Selline puuduvatele andmetele
lahenemine aga tdhendab, et erinevad arvutused on tehtud teatud méédral erineva valimi peal.
Nii hindame néiteks 2004. aasta depressiivsuse ja indiviidi genotiilibi seost teatud miéral
erineva valimi peal kui 2007. aasta depressiivsuse ja indiviidi genotiilibi seost, kuna monedel

inimestel puuduvad 2004. aasta depressiivsuse andmed, teistel jélle 2007. aasta omad.

Depressiivsuse uurimisel valimis iildiselt, genotiiiipide kaupa ning genotiiiipide kaupa
peresuhteklassides (head peresuhted vs keskmised vs halvad peresuhted) kasutan kirjeldavat
statistikat.  Erinevate genotiilipidega indiviidide depressiooniskooride keskvéartuste
vordlemiseks kasutan Studenti t-testi. Sama vordluse olulise erinevuse avastamiseks teen 14bi

peresuhteklassides.

Dihhotoomsete soltuvate muutujate puhul (depressiooni diagnoos ja depressiivsus binaarse
tunnusena) kasutan logistilist regressiooni (iildistatud lineaarset mudelit), et tuvastada, kas
mingi sdltumatu muutuja on oluline diagnoosi vdi depressiivsuse ennustajana. Regressiooni
tulemusi raporteerin Sansside suhtena (OR) koos usalduspiiridega. Tunnuste omavahelise
sOltuvuse tuvastamiseks kasutan Pearsoni y-ruut testi. Genotiiiibi ja peresuhteklasside
koosmdju hindamiseks depressiivsusele ja depressiooni diagnoosile kasutan samuti logistilist

regressiooni.

Kui ei ole mérgitud teisiti, siis on p-vddrtused raporteeritud kahepoolsetena ning statistiliselt

olulise tulemusena arvestan tulemust olulisuse nivool p<0,05.

Andmete analtisimiseks kasutan statistika tarkvara R versiooni 3.4.0.

Uuringu eetiline kiilg

Uuring on Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee poolt heaks kiidetud. Uuringus
osalemine oli ja on vabatahtlik. Igal andmekogumislainel allkirjastasid osalejad informeeritud

nousoleku lehe, alacaliste eest andsid ndusoleku lisaks ka nende vanemad.
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TULEMUSED

Depressiivsuse kirjeldamine valimis

Nagu eespool mainitud, moddeti depressiivsust 15, 18 ja 25 aasta vanuses enesekohaste
kiisimustikega — esimesel korral kasutati BDI ning kahel jirgmisel MADRS skaalat. Kolmel
modtmisel kogutud andmeid illustreerivad Tabel 3 ning Joonis 1. BDI ja MADRSI skoorid ei
ole omavahel otseselt vorreldavad, kuna need skaalad on erineva ulatuse ja omadustega. Kahe
viimase mootmise tulemustest on niha, et 25 aasta vanuses on keskmine depressioon vorreldes
18 aasta vanusega lihe skaalapunkti vorra alanenud (languse punkthinnang on 1,03, 95%
usalduspiiridega 0,32 ja 1,74): t-test kinnitas keskmiste erinevuse olulisust (p=0,004). Sdltuvate
gruppidega t-test kinnitas seda erinevust veelgi rangemal olulisuse nivool (p<0,0001) — seega
saame Oelda, et samal inimestegrupil on 25-aastasena depressiivsus keskmiselt natuke langenud
vorreldes nende depressiivsusega 18-aastasena (languse punkthinnang on 1,19, 95%

usalduspiiridega 0,63 ja 1,76).

Tabel 3. Kolm depressiivsuse mdotmist: BDIga 2004, MADRSiga 2007 ja 2014.

BDI 2004 MADRS 2007 MADRS 2014

Andmed olemas 422 423 425
Andmed puuduvad 161 160 158
Miinimumskoor 0 0 0
Maksimumskoor 50 33 45
Keskviirtus 6,82 7,69 6,66
Mediaan 5 7 6
Standardhélve 6,98 5,43 5,07

Jooniselt 2 ndeme, et depressiivsusetunnused ei ole normaaljaotusega, jaotused on
ebasiimmeetrilised: suur osa indiviide on madala, iiksikud indiviidid aga vdga korge
depressiivsusega. Katsetasin ruutjuurteisendust, kuna see muudab jaotuse siimmeetrilisemaks
tuues kauged sabad ldhemale. Histogrammid muutusid teisenduse tulemusel tdepoolest
simmeetrilisemaks, kuid Shapiro-Wilk test kummutas normaaljaotuse hiipoteesi.
Logaritmteisendust ei ole antud tunnuste puhul véimalik teha, sest need sisaldavad vééartusi 0

(logaritm 0-st on -0).
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Joonis 1. Kolm depressiivsuse mddtmist: BDI-ga (2004), MADRSiga (2007) ja MADRSiga (2014).
Karpdiagrammides mérgitud joon tdhistab mediaani ning karbi servad alumist ja tilemist kvartiili, karpi

mahub 50% mdotmistest. Ringiga on méargitud erindid.
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Joonis 2. Kolme depressiivsuse tunnuse (modtmised 2004, 2007 ja 2014) jaotused histogrammidena.

Asjaolu, et depressiivsusetunnused ei ole normaaljaotusega, piirab oluliselt statistiliseks
analiilisiks kasutada olevate meetodite valikut. Moodustasin depressiivsuse tunnustest uued
binaarsed tunnused, et saaksin kasutada logistilist regressiooni (iildistatud lineaarset mudelit).
Selleks jagasin depressiivsuse tunnused mediaani alusel kahte gruppi: mediaanist vdiksemad ja

mediaaniga vordsed vaartused moodustasid nn ,,normipdraste grupi ja mediaanist kdrgemad
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vadrtused ,,depressiivsete” grupi. Selliselt jaotatuna on normipédraste ja depressiivsete grupid
eeldatult lisna sarnase suurusega — normipdraste grupp on pisut arvukam, kuna mediaaniga

vordsed véértused arvati selle grupi hulka (vt Tabel 4).

Tabel 4. Kolm depressiivsuse modtmist binaarse tunnusena.

BDI 2004 MADRS 2007 MADRS 2014
Normipérased 227 231 236
Depressiivsed 195 192 189
Andmed puuduvad 161 160 158

Lisaks enesekohaste kiisimustike andmetele on
uurimuses kasutada kliinilise intervjuu teel saadud
informatsioon selle kohta, kas uuringus osalejatel

oli 25 eluaastaks mingil ajahetkel diagnoositud

kliiniline  depressioon. Need andmed on § ¥ |
5
dihhotoomsel skaalal — diagnoos kas on vdi ei ole. & &
Kliinilise intervjuu andmed on olemas 429 &
indiviidilt. Neist 110-le on depressiooni diagnoos =3
pandud ning 319-le ei ole — seega umbes veerand e i L
intervjueeritutest on selle diagnoosi saanud (vt diagnoosita diagnoosiga
Joonis 3) Joonis 3. Depressiooni diagnoosi sagedus
' valimis

Logistilise regressiooni tulemused kinnitavad, et

depressiooni kliinilise diagnoosi omamine ja raporteeritud depressiivsuse tase on tugevalt
seotud. Mida suurem oli 15 aastaselt saadud BDI skoor, seda suuremad olid Sansid omada
kliinilist diagnoosi 25 eluaastaks. Niiteks skoori suurenemisel ithe punkti vorra, suurenesid
diagnoosi omamise Sansid 5% ehk 1,05 korda (OR=1,05[1,02—-1,09], p=0,002), skoori
suurenemisel 10 punkti vOrra aga suurenesid Sansid koguni 2,82 korda. 18- ja 25-aastaselt

saadud MADRS skoor ennustab diagnoosi olemasolu veelgi paremini (vastavalt
OR=1,13[1,08-1,19], p<0,0001 ja OR=1,11[1,06-1,16], p<0,0001).
Depressiivsus ja DAT1 genotiiiip

ELIKTU noorema kohordi puhul on olemas 580 indiviidi geeniandmed, 3 omad puuduvad.

Koige sagedasem poliimorfismi variant on kiimne tandeemse kordusega ning levinuim
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genotiilip kahe sellise alleeliga: 10/10 (61,55%). Sageduselt jargmine poliimorfismi variant on
itheksa tandeemse kordusega, seejuures genotiiiip 9/10 (iiheksa kordusega alleel ja kiimne
kordusega alleel) on oluliselt sagedasem (32,76%) kui genotiiiip 9/9 (4,83%). Veel esinesid
genotiilibid 10/11 ja 8/10. Genotiiiipide sagedused valimis on toodud Tabelis 2 (iilal). Kuna
genotiilip 9/9 on valimis vihe esindatud, siis jatkame levinud tava (Costa jt, 2011) ja liidame
selle genotiilibiga indiviidid genotiilip 9/10 grupiga, moodustades nn 9 kordusega alleeli
kandjate grupi. Sellist grupeerimist digustavad tdendid 9 kordusega alleeli dominantsuse kohta
(van de Giessen jt, 2009). Lihtsuse mottes viitan edaspidi grupile genotiitibiga 10/10 lithidalt
kui genotiilip 10-le, ning grupile, mis koosneb indiviididest genotiiiipidega 9/9 ja 9/10 kui
genotiilip 9-le. Haruldased genotiiiibid 10/11 ja 8/10 jddvad edasisest analiiiisist vélja, kuna
eraldi gruppidena analiiiisimiseks on neid valimis liiga vidhe ning puudub ka vdimalus neid

pohjendatult teiste gruppide kiilge liita, sest nende funktsionaalsus on veel liiga lahtine.

Joonis 4 kirjeldab 2004., 2007. ja 2014. aastal enesekohaste depressiivsuskiisimustikega tehtud
mootmiste tulemusi genotiilipide 9 ja 10 kaupa. Jooniselt on nédha, et depressiooniskooride
jaotus on erinevate genotiilipide puhul iildjoontes sarnane. 2004. aasta BDI skooride mediaan
(joon karbis) on sama, kuid genotiiiip 10 puhul on kdrgemaid depressiivsuseskoore rohkem.
2007. aasta MADRSI skooride puhul on genotiiiip 9 grupi mediaan 6 ja genotiiiip 10 grupi oma
7, ehk iihe punkti vOrra korgem. Samuti on genotiiip 10 grupis rohkem suuremaid
depressiivsusskoore. 2014. aasta MADRSi mdotmise puhul on mdlema genotiilibiga indiviidide

depressiivsusskooride jaotus visuaalselt vdga sarnane.

BODI 2004 MADRS 2007 MADRS 2014
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Joonis 4. Kolme depressiivsusskaaladega mdotmise tulemused karpdiagrammidena genotiitipide kaupa.

Depressiivsusskooride keskvidirtused erinevate aastate mdotmistel genotiitipide kaupa on

toodud Tabelis 5. Tabelist ndhtub, et kdigi mdotmiste puhul on genotiitip 10 grupis keskvéirtus
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pisut suurem kui genotiiiip 9 omas. Erinevus on kiill véike, kuid tendents on jarjekindel. T-test
aga ei kinnita depressiivsuse keskvéartuse erinevuse statistilist olulisust genotiiiip 9 ja genotiilip

10 grupis mitte tihegi aasta mddtmise puhul.

Tabel 5. Depressiivsusskooride keskvairtused genotiitipide kaupa.

BDI 2004 MADRS 2007 MADRS 2014
Genottip 9 6,49 7,55 6,42
Genottitip 10 6,97 7,76 6,84

Modelleerisin depressiivsuse (binaarse tunnusena: normiparased vs depressiivsed) tdendosust
logistilise regressiooniga, kus argumenttunnuseks oli genotiiiip. Analiiiisist osutus, et genotiiiip
mojutab depressiivsuse tdendosust. MADRS 2007 andmete pdhjal suurendab genotiitip 10
vorreldes genotiiiibiga 9 indiviidi depressiivsuse Sansse 1,6 korda (OR=1,60[1,07-2,04],
p=0,021). MADRS 2014 andmete pohjal oli genotiilibi moju natuke viiksem ning statistilise
olulisuse skaala vihem range (OR=1,47[0,99-2,19], p=0,058). BDI 2004 andmeid kasutades ei
olnud genotiiiibi mdju depressiivsusele statistiliselt oluline. Genotiiiibi ja kliinilise diagnoosi
vaheline seos ei osutunud logistilises regressioonis oluliseks (p=0,113) ning y-ruut test samuti

ei kinnitanud soltuvust (p=0,140).

Depressiivsus ja peresuhete kvaliteet

Peresuhete kvaliteedi mdju hindamiseks depressiivsusele ja depressioonile vaatan eelkdige
peresuhete kvaliteedi koondskoori (soojuse ja vddrkohtlemise koondskoori vahe). Depressiooni
diagnoosi olemasolu/puudumise puhul vaatan ka eraldi seost soojuse ja védrkohtlemise
koondskooridega. Positiivse ja negatiivse poole skoorid vdivad depressiivsust erinevalt
mdjutada, kuigi on vihe tdendoline, et isik, kes raporteerib kodust végivalda ja alavadristamist
samal ajal iihtlasi peresuhetes ka 1dhedust ja toetust tunneks. Mitut skoori on pohjust uurida ka
puuduvate véirtuste tottu: peresuhete kvaliteet on koondskoor neljast alaskaalast, mis tdhendab,
et selles skooris esineb rohkem puuduvaid vaartusi kui alaskaalades (st selle skoori véértust ei

saa arvutada, kui antud indiviidil puudub neljast alaskoorist kasvdi iihe skoori vairtus).

Joonis 5 illustreerib iihel ja samal aastal raporteeritud peresuhete ja depressiivsuse seost: {ildine
tendents on, et mida paremad on peresuhted, seda madalam depressiivsuse skoor. Samas on

siinkohal oluline vélja tuua ka kallutatud vastamise voimalus: kui lapsel olid depressiivsed
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jooned juba varakult véljendunud, siis vOis ta oma meeleoluhdirest ldhtuvalt peresuhete

kvaliteeti raporteerida kallutatult ning v3ib-olla negatiivsemana, kui olukord tegelikult oli.
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Peresuhted 2004 Peresuhted 2007

Joonis 5. 2004. ning 2007. aastal raporteeritud depressiivsuse ja peresuhete seos.

Logistilise regressiooni tulemused néitavad, et peresuhete kvaliteedi ja depressiivsuse vahel on
oluline seos: parem peresuhete kvaliteet (rohkem soojust, vihem vidrkohtlemist) vdhendab
depressiivsust ning halvem peresuhete kvaliteet (vihem soojust, rohkem viirkohtlemist)
suurendab depressiivsust ELIKTU valimis (vt Tabel 6). 15 aasta vanuses (aastal 2004)
raporteeritud peresuhete kvaliteet mojutas sama aasta depressiivsust (kasutades binaarset
tunnust: normipérane vs depressiivne) nii, et peresuhete paranemisel iihe tihiku vorra, vihenesid
depressioonisansid 4% ehk 1,04 korda (OR=0,96[0,95-0,98], p<0,0001). Kuigi muutus tundub
véike, on oluline silmas pidada, et ka tihikuline muutus peresuhete skaalal on vidga viike
muutus. Kui aga peresuhted paranevad nditeks 10 tihiku vorra, siis depressiooniSansid
vihenevad peaaegu poolteist korda (OR=0,69[0,60-0,78], p<0,0001). Vaiirkohtlemine
suurendas sama aasta depressiivsuse Sansse enam kui kogetud soojus neid vidhendas:
védrkohtlemise skoori suurenemine iihe punkti vorra suurendas depressiivsuse Sansse 10% ning
soojuse skoori kasv lihe punkti vOrra vdhendas samu Sansse 5% vorra. 18 aasta vanuses

raporteeritud peresuhete kvaliteedi ja depressiivsuse vahel valitseb tapselt samasugune seos.

Varem raporteeritud peresuhete kvaliteet mojutab ka hilisemat depressiivsust, kuid efekti
suurus viheneb vorreldes samal aastal raporteeritud peresuhetega. Néiteks 18 aasta vanuses
raporteeritud peresuhete kvaliteet mojutab depressiivsuse Sansse 25 aasta vanuses
(OR=0,98[0,96-0,99], p=0,002). Uhepunktine kasv viirkohtlemise skaalal 18 aasta vanuses
suurendab depressiivsuse Sansse 25-aastasena 6% (OR=1,06[1,02—1,09], p=0,001).
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Samuti mojutas lapsepdlves raporteeritud peresuhete kvaliteet depressiooni diagnoosimist 25.
eluaastaks. Nii 15- kui 18-aastasena raporteeritud peresuhete kvaliteedi skoori tdus iihe punkti
vOrra t0i kaasa depressiooni diagnoosi Sansside vihenemise 2% (OR=0,98[0,96/0,97-0,99],
p=0,002), 18 aasta vanuses kogetud véidrkohtlemine (OR=1,06[1,02—1,09], p=0,001) mdjutas
depressiooni diagnoosi Sansse 15 aasta vanuses kogetust (OR=1,04[1,01-1,07], p=0,004)

monevorra enam.

Tabel 6. Depressiivsuse ja depressiooni Sansid sdltuvalt peresuhete kvaliteedist.

AR 2004 depressiivsu.s.e.éansid oS Efekti
(OR [usalduspiirid]) suurus
Peresuhete kvaliteet 2004 0,96 [0,95-0,98] p<0,0001 -4%
Viirkohtlemine 2004 1,10 [1,06—1,13] p<0,0001 +10%
Soojus 2004 0,95 [0,94-0,97] p<0,0001 -5%
2007 depressiivsuse Sansid
Peresuhete kvaliteet 2007 0,96 [0,95-0,98] p<0,0001 -4%
Viirkohtlemine 2007 1,10 [1,06—-1,13] p<0,0001 +10%
Soojus 2007 0,95 [0,93-0,97] p<0,0001 -5%
Peresuhete kvaliteet 2004 0,98 [0,97-0,99] p<0,0001 -2%
Viirkohtlemine 2004 1,05 [1,02-1,08] p<0,0002 +5%
2014 depressiivsuse Sansid
Peresuhete kvaliteet 2004 0,99 [0,97-1,00] p=0,006 -1%
Vidrkohtlemine 2004 1,04 [1,01-1,06] p=0,004 +4%
Peresuhete kvaliteet 2007 0,98 [0,96-0,99] p=0,001 -2%
Viirkohtlemine 2007 1,06 [1,02-1,09] p=0,001 +6%
Depressiooni diagnoosi Sansid
Peresuhete kvaliteet 2004 0,98 [0,97-0,99] p=0,002 -2%
Viidrkohtlemine 2004 1,04 [1,01-1,07] p=0,004 +4%
Peresuhete kvaliteet 2007 0,98 [0,96-0,99] p=0,002 2%
Viirkohtlemine 2007 1,06 [1,02—-1,09] p=0,001 +6%

Genotiiiibi ja peresuhete kvaliteedi koosméju depressiivsusele

Logistilise regressiooniga depressiivsuse (binaarse tunnusena: normipéirane vs depressiivne) ja
depressiooni diagnoosi modelleerimine ei tuvastanud genotiilibi ja peresuhete koosmdju

depressioonile lihegi vaadeldud tunnuste kombinatsiooni korral.
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Tegin peresuhete kvaliteedi tunnuse klassideks, et visuaalselt uurida peresuhte kvaliteedi ja
genotiilibi koosmoju depressioonile. Klassideks jagamine toimus 1/3 ja 2/3 kvantiilide baasil.
Saadud kolme klassi nimetame peresuhete kvaliteedi jargi: hea, keskmine ja halb. Tabel 7 esitab
2004. ja 2007. aasta depressiooniskooride jaotuse karakteristikud peresuhteklassides genotiiii-
bist ldhtuvalt ning Joonised 6 ja 7 illustreerivad vastavaid jaotusi. 2004. aasta andmete puhul
on nii tabelis kui joonisel ndha selget tendentsi, et nii halvem peresuhete klass kui genotiitip 10
suurendavad depressiivsuse skoori. 2007. aasta andmete puhul on see tendents vihem ilmne.
Kiill aga on 2007. aasta halbade peresuhete klassis genotiilip 9 puhul mediaan mérgatavalt
madalam (7) kui genotiitip 10 korral (10). Depressiivsuse skoori suurenemine nii halvema
peresuhete klassi kui genotiilip 10 puhul néitab, et need mdlemad mojutavad depressiivsust,
kuid ei anna vastust kiisimusele, kas esineb ka koosmoju. Siiski on nii tabeli kui joonise pdhjal
2004. aasta BDI skooride keskvairtuste erinevus genotiilip 9 ja genotiitip 10 vahel halbade
peresuhete klassis mdirgatavalt suurem kui teistes klassides. See voiks viidata G x E
interaktsioonile, ehk genotiilip 10-ga indiviidid paistavad halbadest peresuhetest tingituna
olevat depressiivsuse suhtes haavatavamad, kui genotiilip 9-ga indiviidid. Genotiilip 9-ga
indiviidid tunduvat olema keskkonna tingimuste (peresuhete) osas resilientsemad: halvad

peresuhted ei kutsu 9 kordusega alleeli kandjatel niivord jarsku depressiivsuse tdusu esile.

Tabel 7. 2004. ja 2007. peresuhteklasside ja genotiiiibi jaotuskarakteristikud

Peresuhte- Genotiiii Depr skoori | Depr skoori Saadud depr Indiviidide
klass P | keskvairtus mediaan | maksimumskoor | arv grupis
Hea 9 3,28 3 16 47
Keskmine 9 5,67 5 16 56
< | Halb 9 8,15 7 50 44 o
S
S )
| Hea 10 4,51 3,5 22 84 —
Keskmine 10 6,43 5 19 61
Halb 10 11,21 10 43 71
Hea 9 5,43 4 18 44
Keskmine 9 7,80 7 23 50
~ | Halb 9 10,05 7 33 153 |3
S o
| Hea 10 5,40 4 16 82 ?,U)
Keskmine 10 7,89 8 18 73
Halb 10 10,33 10 28 70
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Joonis 6. BDI 2004 depressiooniskooride jaotus genotiilipide ja peresuhete gruppide jargi.

Olulised erinevuse gruppide keskvéértuste vahel: *p<0,05, .p<0,1 (kuid vaata diskussiooni

allpool).
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Joonis 7. MADRS 2007 depressiooniskooride jaotus genotiilipide ja peresuhete gruppide kaupa

Uhepoolne Studenti t-test tuvastas, et peresuhetegrupis ,halb® oli 2004. aasta BDI skoori

keskvaértus indiviididel genotiitibiga 10 statistiliselt oluliselt suurem kui indiviididel

genotiilibiga 9 (p=0,04955). Peresuhetegrupis ,,keskmine® statistiliselt olulist erinevust ei

tuvastatud. Kuid peresuhetegrupis ,,hea“ tuvastati samapidine suhe (samuti ihepoolse t-testiga)
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olulisuse nivool p=0,05049. Seega tulemused ei kinnita interaktsiooni olemasolu, et just
ebasoodsate keskkonnamdjude toimel avaldub indiviididel genotiiiibiga 10 suurem
depressiivsus. Nagu Joonis 7 ja Tabel 7 pdhjal vdis eeldada, ei osutunud ka statistilisel
testimisel 2007. aasta depressiivsuse skoori keskvédrtused peresuhete gruppides genotiilipide

kaupa oluliselt erinevaks.

Vaadeldes 2007. aasta MADRS skoori jaotusi genotiilipide ja peresuhete gruppides
histogrammina (Joonis 8), on néha, et ka gruppides ei ole andmed normaaljaotusega. Seega ei
ole tdidetud eeldused gruppide vordlemiseks dispersioonanaliiiisi abil. Logistiline regressioon
ei kinnitanud peresuhteklasside (hea, keskmine, halb) ja genotiiiibi koosmdju efekti ei

depressiivsusele (binaarse tunnusena) ega kliinilise diagnoosi esinemisele.
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Joonis 8. MADRS 2007 depressiooniskooride jaotus genotiiiipide ja peresuhete gruppides.

ARUTELU JA JARELDUSED

Kuigi keskmiselt oli ELIKTU nooremas kohordis depressiivsus madal, oli veerandile uuringus
osalejatest 25ndaks eluaastaks mingil ajahetkel depressiooni kliiniline diagnoos pandud.
25ndaks eluaastaks oli vorreldes 18. eluaastaga mérgata kerget depressiivsuse alanemise

tendentsi.
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Vaatlesin DATI 3'UTR VNTR poliimorfismi seost depressiooni kliinilise diagnoosi olemasolu
ning depressiivsuse siimptomite esinemisega teismeeas ja noores tdiskasvanueas. Tadpsemalt
olid vaatluse all kaks genotiilipi: nn genotiiiip 10, mille puhul DATI geeni molemas alleelis
koosneb antud VNTR 10 kordusest, ning genotiitip 9, kus vdhemalt {iks geenialleel on 9
kordusega, teine aga kas 9 voi 10 kordusega. Osutus, et genotiilip 10 suurendab oluliselt
korgema depressiivsuse tdendosust vorreldes genotiilip 9-ga. See seos sai kinnitust MADRS
skaala skoore kasutades, kuid mitte BDI skooride kasutamisel. See erinevus vOib tuleneda
nende kahe kiisimustiku omavahelisest erinevusest: MADRS keskendub rohkem depressiooni
pohisiimptomitele, BDI skoor on mdjutatud ka isiksusejoonte poolt (Svanborg ja Asberg,

2001). Genotiiiibi ja kliinilise diagnoosi vaheline seos ei saanud kinnitust.

Lapsepodlves kogetud peresuhete kvaliteet mojutab depressiivsuse siimptomite esinemist nii
nende suhete kogemise ajal kui ka tulevikku ulatuvalt. Samuti leidis kinnitust seos lapsepolve
peresuhete kvaliteedi ning depressiooni diagnoosimise vahel 25ndaks eluaastaks. Paremad
peresuhted vihendavad depressiooni esinemise tdendosust, halvemad suurendavad seda. Eriti
tugev negatiivne ehk depressiooni suurendav mdju on kodusel vairkohtlemisel. Kodusoojus
omab depressiivsuse avaldumise suhtes kaitsvat efekti, kuid selle positiivne mdju on viiksem,
kui védrkohtlemise negatiivne mdju. Siiski on siin tuvastatud seoste puhul oluline vélja tuua
kallutatud vastamise vdimalus, ehk viljendunud depressiivsus voib pdhjustada peresuhete
halvemana raporteerimist, kui need tegelikult on. Samuti on lapsepdlve halbade peresuhete ning
hilisema depressiivsuse vahel leitud seose puhul vdimalus, et tegu ei ole mitte varasemate

negatiivse kogemuste edasiulatuva mojuga, vaid jatkuvalt halbade peresuhete kestva mojuga.

Hiipotees lapsepdlves kogetud peresuhete kvaliteedi ja DATI 3'UTR VNTR interaktiivse mdju
kohta depressiivsusele ja depressiooni diagnoosi omamisele nooreks tdiskasvanueaks jdi
kinnitamata. Jagades valimi peresuhete kvaliteedi alusel 3 gruppi — hea, keskmine, halb — esines
kdige suurem erinevus erineva genotiiiibiga indiviidide keskmistes tendentsides halbade
peresuhete grupis, mis vihjab geenide ja keskkonna koosmojule: ebasoodne keskkond mojutab
depressiivsete stimptomite avaldumist indiviididel genotiiiibiga 10 rohkem kui indiviididel
genotiilibiga 9. See on valimist ndhtuv tendents, mis siinses uurimuses kasutatud statistiliste
testide poolt siiski kinnitamata jii, mistottu ei saa ka seda populatsioonile iildistada. Kindlasti

tasub aga selle interaktsiooni voimalust edasi uurida.

ELIKTU noorema kohordi valimi pdhjal sama probleemi uurimist jatkates oleks ddrmiselt
oluline tegelda puuduvate véartuste probleemiga. Esiteks tuleks teha mittevastamise analiiiisi,

et tuvastada, kas viirtuste puudumine on juhuslik voi sisaldab endas informatsiooni. Kui
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onnestub kinnitada, et viirtuste puudumine on juhuslik, siis tuleks hoolika analiilisiga
identifitseerida antud juhtumi jaoks kdige kohasem andmete imputeerimise viis, mis ei pdohjusta
ebasoovitavaid kaldeid tegelikkusega vorreldes. Puuduvate véirtuste asendamine on oluline
selleks, et analiiiisides oleks voimalik kasutada maksimaalselt andmeid, mis suurendab testide

statistilist voimsust ja voimaldab olulisena tuvastada ka vdiksemaid erinevusi.

Ka erindite uurimine oleks oluline, et kindlaks teha, kas nende puhul ei ole tegu veaga. Erindid
mojutavad otseselt keskvéértuse suurust ning seega on nende staatus ja kdsitlemine tdhtis
keskvéartuste informatiivseks vordlemiseks ning korrektsete tulemuste saamiseks

funktsioonidest, mis kasutavad keskvaartust.

Eksisteerib veel mitmesuguseid kasulikke statistilisi meetodeid, mis voimaldavad kéesolevast
andmehulgast lisainformatsiooni ammutada. Longituudse uuringu andmetel oleks ideaalne
kasutada ajamdju arvesse votvaid mudeleid (nt lineaarseid segamudeleid) ning rakendada

struktuurivorrandeid erinevate seoste olulisuse tuvastamiseks.

Kéesolev uurimist6d vaatles G x E mudelit kasutades keskkonnamojudest ainult peresuhete
kvaliteeti. Genotiiiibi ja keskkonna interaktsioon vdib tugevamalt ilmneda, kui arvestada
mitmete erinevate keskkonnamdjudega: niiteks voiks mudelisse kaasata suhted Opetajate,
koolikaaslaste ja sOpradega ning stressirohkete elusiindmuste kogemise, tervise- (sh kroonilised
terviserikked ja rasked vigastused) ning sotsiaalmajandusliku tausta andmed. Kuna keskkond
on voimas geeniefektide modifikaator, mdjutades geeniekspressiooni epigeneetiliste
mehhanismide kaudu (Shumay jt, 2010), siis voib eeldada, et ka DAT/ 3'UTR VNTR
poliimorfismi genotiiiibi avaldumine oleneb suuresti keskkondlikest mdjudest. Uldistuste
tegemise muudab keerulisemaks asjaolu, et keskkonnamdjude etioloogiline tdhtsus

depressioonile paistab olevat indiviidispetsiifiline (Sullivan jt, 2000).

Siinne uurimistoo ei tegelenud sooliste erinevustega, kuid et sugu on depressiooni juures
markimisvdarne riskifaktor — depressioon esineb naistel 1,7 korda sagedamini kui meestel
(Albert, 2015, Sullivan jt, 2000) — on dirmiselt tdhtis seda arvesse votta ka erinevate
interaktsioonide uurimisel geenide ja keskkonnaga. Seda enam, et on raporteeritud soolisi
erinevusi geenide ja keskkonna mojus depressiivsusele: nditeks Rice jt (2002) leidsid oma
kaksikuteuuringus, et poiste puhul on geneetilised faktorid jagatud keskkonna mdjudest
olulisemad. Seega voiks tulevikus antud t60s analiiiisitud seoseid vaadelda ka sugude kaupa

eraldi.
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DATI geeni regulatsioon on inimese teiste geenidega vorreldes keskmisest keerukam. Paindliku
ja mitmetahulise regulatsioonimehhanismi vajadust ilmestab muuhulgas asjaolu, et DAT
ekspresseerub ajus piirkonnaspetsiifiliselt, ekspresseerumistase samas piirkonnas varieerub
indiviiditi tugevalt, geeniekspressioon oleneb markimisvéérselt keskkondlikest teguritest ning
muutub elu jooksul (Shumay jt, 2010). Kuna DATI regulatsioon on kompleksne, siis on

ilmselgelt pohjust uurida mitmete poliimorfismide kombineeritud mdju depressiivsusele.

Lisaks DATI-le on dopamiinergilise neurotransmissiooniga seotud veel mitmed teised geenid
(nt COMT, DRDI, DRD2, DRD3, DRD4). Uurides dopamiini rolli depressiooni juures, oleks
vajalik vaadelda mitmete dopamiinergilist nirvililekannet mdjutavate geenide kombineeritud

toimet (Pearson-Fuhrhop jt, 2014).
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LISA1. Kasutatud lithendid

BDI
CNV
COMT
DAT
DATI
DNA
DRDI
DRD2
DRD?3
GxE
ELIKTU
MADRS

M.LN.L

mRNA
PCR
PET
RNA
SNP
SPECT

UTR
VNTR

Beck’1 depressioonikiisimustik (Beck Depression Inventory)
koopiaarvu variatsioon (copy number variation)
katehhool-O-metiiiil-transferaas (catechol-O-methyltransferase)
dopamiini transporter (dopamine transporter)

dopamiini transporteri geen

desoksiiribonukleiinhape (deoxyribonucleic acid)

dopamiiniretseptor D1 (dopamine receptor D1I)

dopamiiniretseptor D2 (dopamine receptor D2)

dopamiiniretseptor D3 (dopamine receptor D3)

geeni ja keskkonna koosmoju (gene-by-environment interaction)

Eesti laste isiksuse, kditumise ja tervise uuring

Montgomery—Asberg’i depressiooni hindamisskaala (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale)

Mini rahvusvaheline neuropsiihhiaatriline intervjuu (Mini-International
Neuropsychiatric Interview)

informatsiooni-RNA (messenger RNA)

poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction)
positronemissioontomograafia (positron emission tomography)
ribonukleiinhape (ribonucleic acid)

iiksiknukleotiidne poliimorfism (single nucleotide polymorphism)
iiksikfootoni kompuuter-emissioontomograafia (single-photon emission
computed tomography)

mittetransleeritav piirkond (untranslated region)

varieeruva arvuga tandeemsed kordused (variable number of tandem repeats)
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