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Depressioon siidame isheemiatove riskitegurina arvestades geneetilisi ja mittegeneetilisi

riskitegureid

Kokkuvote

Depressiooni patsientidel esineb stidamehaigusi rohkem kui tavapopulatsioonis, kuid seose
tdpne mehhanism ei ole teada. Antud uuring keskendus siidame isheemiatovele eelneva
depressiooni ja siidame isheemiatdve seose uurimisele, vottes lisaks arvesse ka demograafilisi
mittegeneetilisi ja geneetilisi riskitegureid. Uuring viidi libi Tartu Ulikooli Eesti
Geenivaramu valimil (N =202 268). Tulemustest selgus, et eelnev depressioon tdstis siidame
isheemiatdve suhtelist tdendosust nii iseseisvalt (OR = 1.12; 95% CI [1.07, 1.172]; p <.001),
koos so0 ja vanusega (OR = 1.35; 95% CI [1.29, 1.42]; p < .001) kui ka koos soo, vanuse ja
mittegeneetiliste riskiteguritega (OR = 1.44; 95% CI [1.31, 1.57]; p < .001). Geneetilist osa
uuriti poliigeensete riskiskooride abil. Geneetilise riskiskooriga mudelid olid statistiliselt
olulised (p <.001), millest siidame isheemiatdve PRS suurenedes 1 SD vorra tostis
depressiooni tekke riski 3% ning depressiooni PRS suurenedes 1 SD vorra tdstis siidame
isheemiatdve tekke riski 11%. Kokkuvdtteks néitas uuring, et depressioon, sh koos teiste
riskiteguritega oli eraldiseisev siidame isheemiatove riskitegur ning need kaks haigust jagavad
osaliselt geneetilist riski. Uuringu uudne panus seisneb elektrooniliste terviseandmete baasil
defineeritud diagnooside kasutamises, mis voimaldas keskenduda siidame isheemiatove eelse
depressiooni seoste uurimisele. Lisaks kasutati antud t66s poliigeenseid riskiskoore, mille

teadmisi saaks tulevikus kasutada personaalmeidtsiinis koos teiste riskiteguritega.
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Depression as a risk factor for ischemic heart disease considering genetic and nongenetic

risk factors

Abstract

Depressed patients get diagnosed with heart disease more often than the general population,
but the exact mechanism behind this association is unknown. The study focused on the
relationship between pre-ischemic depression and ischemic heart disease, taking into account
demographic, non-genetic and genetic risk factors. The study was conducted on the Estonian
Biobank of the University of Tartu sample (N = 202 268). The results showed that depression
increased the relative likelihood of ischemic heart disease both independently (OR =1.12;
95% CI [1.07,1.172]; p < .001), with gender and age (OR = 1.35; 95% CI [1.29, 1.42]; p <
.001) as well as with non-genetic risk factors (OR = 1.44; 95% CI [1.31, 1.57]; p <.001). The
genetic part was examined using polygenic risk scores. There were statistically significant (p
<.001) models with polygenic risk scores of which a change of 1 SD in the PRS for ischemic
heart disease increased the risk of depression by 3% and a 1 SD change in the PRS for
depression increased the risk of ischemic heart disease by 11%. In conclusion, the study
showed that depression was a distinct risk factor for ischemic heart disease, even after
controlling for other risk factors and the two diseases have partly shared genetic backgrounds.
The study contributed to the scientific literature by utilizing electronic health record-based
diagnoses, which enabled focusing on depression that preceded ischemic heart disease. In
addition, the study used polygenic risk scores which together with other risk factors could be

used in personal medicine.

Keywords: depression; ischemic heart disease; polygenic risk scores; cohort study



Sissejuhatus

Depressioon on iiks kdige tosisemaid vaimse tervise probleeme iihiskonnas ning selle
pstihhiaatrilise hdire kulg mojutab sotsiaalset funktsioneerimist ning kahjustab tugevalt
kognitiivset voimekust (Kessler et al., 2013). Depressioon raskendab igapdevaeluga ning
stressiga toimetulekut, samuti elukvaliteedi sdilitamist (England & Leslie, 2009). Siidame
isheemiatdbi on samuti kurnav haigus, mis kdrgendab mitmekordselt surmava infarkti tekke
riski (Gongora-River, Labreuche, Jaramillo, Steg, Hauw, & Amarenco, 2007). Mitmetest
meta-analiilisidest selgub, et depressiooniga inimestel esineb siidame isheemiatdbe ja teisi
kardiovaskulaarseid haiguseid sagedamini kui iildpopulatsioonis (Rozanski, 1999;
ChauvetGélinier et al., 2013; Gan et al., 2014). Lisaks kajastub Nicholson, Kuper ja
Hemingway (2006) aasta meta-analiiiisis, et depression suurendab riski siidame isheemiatdve
tekkeks kuni 80%. Kirjanduses leiduv teave kahe haiguse pdhjuslikkuse kohta on
molemasuunaline - depressioon voib olla riskitegur siidame isheemiatdvele ning ka vastupidi
(Hemingway & Marmot, 1999; Wulsin & Singal, 2003; Khawaja et al., 2009). Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni (WHO, 2021a) uuringute kohaselt on 2019. aasta seisuga nii
depressioon kui ka siidame isheemiatdobi arenenud maade, sh Eesti, haiguskoormuse tekitajate
esirinnas. Seetdttu on oluline mdista nende kahe haiguse koosesinemise pdhjuseid, et

tulevikus patsientide elukvaliteeti parandada.

Depressioon, siidame isheemiatobi ja komorbiidsus

Depressioon

Esmakordselt on depressiooni kujutatud VVana-Kreeka ajal, mil Hippokratese arvates
poOhjustas piisivat kurvameelsust ehk melanhooliat {ileliigne must sapp (Paykel, 2008).
Depressiooni kui kliinilise hdire kujunemist mojutas 19.sajandil Kraepilini to06, kes kirjutas
esmase hairete klassifikatsiooni (Paykel, 2008). Niitidseks on teada, et depressioon on
pstiithikahdire, mille esinemine eluea jooksul populatsioonis ulatub kuni 20 protsendini
(Kessler et al., 2005; Hasin et al., 2018). Depressiooni diagnoositakse Eestis RHK-10 (1993)
jérgi ning peamisteks siimptomiteks on alanenud meeleolu, huvi kadumine ning energia
viahenemine. Depressioon on komorbiidne ka drevusega (Kaufman & Charney, 2000).
Uurides depressiooni ja drevuse komorbiidsust on leitud, et pooltel drevushédirega indiviididel

kaasneb depressioon ning ligikaudu pooltel depressiooni patsientidel on diagnoositud



vidhemalt iiks drevushdire (Kalin, 2020). Lisaks on leitud, et segatiiiipi, sh depressiooni

siimptomitega drevushdire iseloomustab ~15% depressiooni patsiente (Hasin et al., 2018)

Psiihholoogias palju uuritud kiisimus, kas psiiiihikahdireid, sh depressiooni, mdjutavad
geenid voi keskkond, on niiiidseks saanud vastuse, et mdjutavad mdlemad tegurid (Dick,
2011). Sullivan, Neale ja Kendler (2000) meta-analiiiisis, mis keskendus kaksikute
uuringutele, leiti depressiooni périlikkus olevat vahemikus 31-42% ning keskkonnast
tulenevad komponendid selgitasid dra 58-67%. Seega mdjutavad depressiooni avaldumist nii

parilikud kui ka keskkonnast tulenevad tegurid.
Siidame isheemiatobi

Juba Vana-Egiptuse aegsete muumiate artereid uurides on leitud pargarterite lupjumist
ning tuhandete aastate jooksul on kujunenud vélja tdinapdevane arusaam siidame
isheemiatdvest (Hajar, 2017). Teaduslik pool kardiovaskulaarsete haiguste uurimiseks kujunes
vélja 20.sajandi algul ning esimene uuring siidame isheemiatove riskifaktorite kohta *’the

Framingham Heart Study’’ viidi 14bi 1948. aastal (Nabel & Braunwald, 2012).

Niitidseks on teada, et siidame isheemiatdbi laialdaselt levinud siidamehaigus, mis
tekib seina paksendite ehk katu moodustumisel siidame pargarterite ddnes, mille tagajérjel
tekib ebapiisav vere- ning hapnikuvarustus siidamelihastelt (Dalen, Alpert, Goldberg, &
Weinstein, 2014). Katt tekib rasvastest materjalidest (fatty materials) ning see kitsendab arteri
oont, mis omakorda takistab verevoolu arteris (ibid). [lma vastava ravi ja preventsioonita viib
stidame isheemiatdbi siidame t06 hdirumiseni, haiglasse sattumiseni ning ajamahukate
operatsioonideni, mis on nii majanduslikult (ravikulud) kui ka inimesele endale
(produktiivsuse mirgatav vihenemine) ressursirohked (Bauersach, Zeymer, Briere, Marre,
Bowrin, & Huelsebeck, 2019). Lisaks sellele, et kardiovaskulaarsed haigused on
iilemaailmsele majandusele kulurikkad, vdhendavad nad mérgatavat indiviidide elukvaliteeti,
pohjustades suurt emotsionaalset ning fiilisilist koormat (Hare, Samia, Toukhsati, Johansson,

& Jaarsma, 2014).

Nagu teistegi komplekssete- ning mittenakkuslike haiguste puhul, tekib siidame
isheemiatobi geneetiliste ja mittegeneetiliste faktorite koosmojul (Said, Verweij, & van der
Harst, 2018). Siidame isheemiatove parilikkus on leitud olevat ~50% (Dai, Wiernek, Evans, &
Runge, 2016).



Komorbiidsus

Komorbiidsuse ehk koosesinemise pohjuseid erinevate haiguste ja héirete vahel on
mitmeid (Valderas, Starfield, Sibbald, Salisbury, & Roland, 2009). Stidame isheemiatdbi ning
depression on tugevalt omavahel komorbiidsed (Hare, Toukshati, Johansson, & Jaarsma,
2014). Mitmete uuringute tulemusi arvesse vottes margivad Carney ja Freedland (2008), et
veidi alla poolte patsientide, kellel on siidamehaigus, on olemas ka moned depressiooni
stimptomid ning paljudel neist on diagnoositud depressioon. Mitmed uuringud on leidnud, et
kardiovaskulaarsete haiguste (k.a. siidame isheemiatdbi) ja depressiooni vaheline seos on
kahesuunaline — indiviidid, kellel on depressioon haigestuvad suurema tdendosusega
kardiovaskulaarsesse haigusesse ning indiviidid, kellel on kardiovaskulaarne haigus,
haigestuvad suurema tdendosusega depressiooni (Hemingway & Marmot, 1999; Wulsin &
Singal, 2003; Khawaja et al., 2009). Khandaker ja kolleegid (2020) leidsid, et siidame
isheemiatdve esinemine varasemalt perekondlikkus liinis on seotud 20 protsendilise
suurenenud riskiga depressiooni tekkeks. Depressioon voib olla iiks siidamehaiguste
riskifaktor ning komorbiidsuse alus ka seetottu, et {ildiselt diagnoositakse depressioon enne
kardiovaskulaarseid haiguseid, mis tuleneb sellest, et depressioon saab alguse nooremas eas
(De Geus, 2021).

Haiguste koosesinemist, sh siidame isheemiatdvele eelnev depressioon, vdivad
mdjutada mitmed erinevad psiihholoogilised, kditumuslikud ja bioloogilised mehhanismid
ning mdlema haiguse koosesinemise korral on prognoos kehvem (Chauvet-Gelinier et al.,
2013). On leitud, et depressiooni patsientide suremus lébi siidamehaiguste on korgem kui
tavapopulatsioonis, kuid ei ole teada tipne mehhanism selle taga (Wu & Kling, 2016).
Penninx ja kolleegide (2001) longituud uuringus osalesid patsiendid, kellel oli koigil
diagnoositud depressioon, kuid vdisid olla nii siidame isheemiatdvega kui ka ilma stidame
isheemiatdveta uuringu algusjirgus ning uuringu 16pujargus raporteeriti, et indiviididel kellel
oli depressiooni diagnoos, suurenes tdendosus siidamerikke tottu surra 3.9 korda. Isegi peale
haiguse raskusastme ja teiste riskifaktorite suhtes kontrollimist piisis suremus korgel ning
jareldati, et depressioon suurendab riski fataalseteks kardiovaskulaarseteks intsidentideks ning
ennustab riski stidame isheemiatdve tekkeks ka neil inimestel, kellel varasemalt siidamega

probleem ei ole (ibid).



Komorbiidsuse uurimise kdigus on leitud kattuvusi erinevate geneetiliste ja
mittegeneetiliste riskitegurite vahel (Manica et al., 1999; Grippo & Johnson, 2002; Joynt et
al., 2003; Bondy, 2007; Khawaja et al., 2009; Hare et al., 2014; Dhar & Barton, 2016;
Khandaker et al., 2020). Siiski oleks vaja lisa uuringuid, milles kasutataks longituudseid
elektroonilisi terviseandmeid kallutatuse vihendamiseks ning uurida, kas stidame
isheemiatdvele eelnev depressioon vdiks olla eraldiseisev riskitegur ning kas geneetiline risk
ithe haiguse suhtes mojutab teise tekkeriski. Kuigi erinevatel viisidel on uuritud seoseid
depressiooni ja siidame isheemiatdve vahel, on siiski veel metodoloogilisi puudujdike

(Freedland & Carney, 2013).

Depressiooni ja siidame isheemiatdove mittegeneetilised riskitegurid

Depressiooni mittegeneetiliste riskitegurite hulgast on enim uuritud suitsetamist, lisaks
ka kehamassiindeksit (KMI) ja haridustaset. Fluharty, Taylor, Grabski ja Munafo (2017)
artiklis kajastub, et suitsetamine on seotud depressiooniga molemat pidi — suitsetamine
suurendab depressiooni riski ning depressioon omakorda suurendab suitsetamise riski. Chireh
ja D'Arcy (2019) mérkisid, et suitsetamine suurendas depressiooni riski 72%. Strine ja
kolleegide uuringus (2008) leiti, et depressiooniga inimesed olid suurema tdendosusega
suitsetajad (meeste OR = 2.1 ja naiste OR = 2.6), iilekaalulised (meeste OR = 1.5 ja naiste OR
=1.9) ning istuva eluviisiga (meeste ja naiste OR = 2.1). Seda, et kehamassiindeks on seotud
depressiooniga leiti ka de Wit, van Straten, Pennix, Zitman ja Cuijpers (2010) uuringus, milles
iilekaalulistel inimestel (KMI > 30 kg/m?) oli 18% suurem tdeniosus depressiivsele

siimptomaatikale kui indiviididel, kes ei olnud iilekaalulised (KMI < 30 kg/m?).

Suitsetamine, istuv eluviis ning normist korgem KMI on statistiliselt oluliselt seotud
suurenenud tdendosusega, et siidame isheemiatdbi avalduks (Song, Chang, Magnusson,
Ingelsson, & Pedersen, 2014; Song et al., 2014). Nagu depressioonilgi, on enim uuritud ning
suurim riskitegur stidame isheemiatove tekkeks suitsetamine (Wilson, D’ Agostino, Levy,
Belanger, Silberschatz, & Kannel, 1998). Suitsetamise leidsid Oshunbade ja kolleegid (2021)
suurendavat siidame isheemiatdve riski mitmekordselt (HR = 2.11; 95% CI [1.39, 3.18]). Kui
votta arvesse depressioon ja lilekaalulisus ning lisada suitsetamine, korge kolesterooli tase voi
korgvererohutobi, suurendab see riski kardiovaskulaarsete haiguste tekkeks, sh siidame
isheemiatobe, mida omakorda saaks vihendada regulaarse treeninguga ja tervislikult

toitumisega (Singh, Wasim, & Solanki, 2020).



Kehakaalu ja siidame isheemiatdve seost uurisid Bogers ja kolleegid (2007) ning
tdheldasid, et siidame isheemiatdvesse haigestumise risk on suurem mdoodukalt tilekaalus voi
taielikult iilekaalus olevatel inimestel. Owen ja kolleegid (2009) leidsid korgema KMI
varajases tdiskasvanueas (enne 30ndat eluaastat) olevat seotud suurenenud riskiga haigestuda
stidame isheemiatdvesse. Vanusega périlikkuse roll vaheneb ning elustiili faktorid mojutavad
jérjest rohkem siidame isheemiatdve avaldumist ja seda nii meeste kui ka naiste hulgas (ibid).
Ulekaalulisust on seostatud suurenenud riskiga kardiovaskulaarsete haiguste tekkeks vorreldes
patsientidega, kes on normaalkaalus (Flegal, Graubard, Williamson, & Gail, 2005; Chireh &
D’Arcy, 2019). Ka alakaalu loetakse kardiovaskulaarsete haiguste riskiteguriks (Flegal et al.,
2005; Park et al., 2017) ning depressiooni riskiteguriks (de Wit et al., 2009; Chireh & D'Arcy,
2019).

Kui uurida kuidas haridustase on seotud depressiooniga, leidsid Bjelland ja kolleegid
(2008) analiiiisides statistiliselt olulise seose madala haridustaseme ja depressiooni vahel ja
seda nii 1abildike- kui ka longituuduuringute valimite seas. Sarnaselt leidsid kaksikute
uuringuid analiiiisinud McFarland ja Wagner (2015), et kdrghariduse omandanud indiviididel
oli vahem depressiivseid siimptomeid kui nendel, kellel korgharidust saavutatud ei olnud.
Vottes sotsiaalmajandusliku staatuse hariduse proksimaalseks niitajaks on leitud, et
depressiooni keskmine esinemistdendosus elu jooksul on 14.6% korge sissetulekuga riikides

ning 11.1% madalama sissetulekuga riikides (Gan, et al., 2014).

Sotsiaalmajanduslik staatus, mis on ka haridustaseme proksimaalne néitaja, leidsid
Psaltopoulou, Hatzis, Papageorgiou, Androulakis, Briasoulis ja Tousoulis (2017), et madalam
sotsiaalmajanduslik staatus suurendab riski haiguste avaldumiseks 1dbi komplekssete
interaktsioonide keskkonnaga ja geneetikaga, kuid enim on see seotud toitumisega, sest
korgema sissetulekuga peredes on vdimalus siilia rohkem mitmekesist toitu sh tervislikumalt,
kui madalama sissetulekuga leibkondades. Khaing, Vallibhakara, Attia, McEvoy ja
Thakkinstian (2017) meta-analiiiisis leiti, et madal haridustase oli seotud 23% kuni 39%
suurenenud riskiga saada infarkt, kardiovaskulaarne surm ning siidame isheemiatobi. Heval ja
kolleegid (2019) leidsid, et siidame isheemiatdve diagnoos oli sagedasem ning selle

raskusaste oli kdrgem patsientidel, kellel oli haridustase madal.

Ka soovituslikust uneajast lithem une kestvus mojutab tervist negatiivselt ja on suurem
risk tlekaalulisusele, kdrgvererohutovele, kardiovaskulaarsete haiguste tekkeks,

depressiooniks ning varasemaks surmaks (Chaput, Dutil, & Sampasa-Kanyinga, 2018).



Vihese uneaja ja halva une kvaliteedi seost depressiooniga kirjeldavad Mohan, Xiaofan ja
Yingxian (2017) olevat kahesuunaline - mdlemad on iiheks depressiooni stimptomiks ning
samal ajal suurendavad depressiooni riski. Lisaks tekivad ebapiisava uneajaga inimestel
suurema toendosusega probleemid aju tdidesaatvates funktsioonides, tdhelepanuga ning

toomaéluga ja seeldbi viheneb ka rahulolu eluga (Teotia & Tiwari, 2020).

Depressiooni ja siidame isheemiatove demograafilised ning geneetilised riskitegurid

Depressiooni ja soo vahelisi seoseid uurides on leitud, et naistel esineb depressiooni
rohkem kui meestel (Weissman et al., 1993; Kessler, 2003; Patten et al., 2006; Seedat et al.,
2006; Picco et al., 2017). Niiteks 2017. aasta uuringus esines naistel depressiooni diagnoosi
ligi kaks korda rohkem kui meestel (OR = 1.95) (Salk, Hyde, & Abramson, 2017). Afifi
(2007) selgitab soolist erinevust, kui erinevust psithhopatoloogias — kuidas héired avalduvad,
kui raskelt poetakse, kuidas ravile allutakse ning lisab, et {iheselt ei saa delda, et iiks sugu
mdjutaks depressiooni teket rohkem, aga naised iildiselt satuvad arstide huviorbiiti
depressiooniga rohkem kui mehed, sest otsivad rohkem abi. Vanusega seoses on leitud, et
depressiooni esinemine enne tdiskasvanuiga suurendab depressiooni kordumise riski ning
suurendab psiihholoogilist distressi (Zisook et al., 2007; Rohde et al., 2013). Song ja
kolleegide (2014) uuringus leiti, et nii geneetilised kui ka elustiili faktorid olid siidame
isheemiatove riskiks vanemas eas suurema osakaaluga. Siidame isheemiatobi jt
kardiovaskulaarsed haigused esinevad sagedasemalt meessoost isikutel ning naistel kujunevad
kardiovaskulaarsed haigused vilja hiljem kui meestel (Maas & Appelman, 2010; Gheisari et
al., 2020). Suremus kroonilise siidame isheemiatove voi infarkti tottu piisib meeste hulgas
korgemal kui naiste hulgas ka sotsiaalselt,- kultuuriliselt- kui ka majanduslikult erinevates
riikides (Bots, Peters, & Woodward, 2017).

Geneetiline risk indiviidil viitab tdendosusele, et ta kannab haiguse voi hiirega seotud
geneetilist mutatsiooni vdi on haavatav teatud haigusele voi hiirele (Baptista, 2005). Uurides
geneetilisi riskitegureid, on kindlaks tehtud, et laialt levinud haigused ja hdired, nagu
depressioon ja siidame isheemiatdbi, on geneetiliselt lilesehituselt poliigeensed, st haiguse
avaldumisesse panustavad tuhanded viikese mdjuga geenivariandid (Sullivan & Geschwind,
2019). Arvestades, et me kdik kanname kahte varianti igast kromosoomist, voib indiviididel
esineda kaks riski suurendavat geenivarianti ehk alleeli, kaks kaitsvat geenivarianti voi

kummastki iiks (ibid). Igal indiviidil on kombinatsioon riskialleelidest, mis koos elustiili jt
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faktoritega, mojutavad niiteks stidamehaigusi, diabeeti, vihki, immuunsushéireid ning
psiitihikahdireid (Wray et al., 2020). Poliigeensete riskiskooride meetod voimaldab

summeerida tuhandete védikese mojuga geenivariantide efektid tiheks individuaalseks skooriks

(Purcell et al., 2009). See 1dhenemine voimaldab identifitseerida kdrge riskiga indiviide
(Wray, Goddard, & Visscher, 2007) ning seega v4ib meetodist olla tulevikus kasu

personaalmeditsiinis korge geneetilise riskiga indiviidide tuvastamiseks.

Hiljuti on viidud l&bi mitmeid iilegenoomseid assotsiatsiooniuuringuid (genome-wide
association study; GWAS) tuvastamaks depressiooni geneetilist arhitektuuri ning hiljutises
GWAS depressiooni uuringus, mis hdolmas iile 800 000 inimese geneetilise materjali, tuvastati
102 iseseisvat depressiooniga seotud geneetilist variatsiooni (Howard et al., 2019). Mitmed
iilegenoomsed assotsiatsiooni uuringud on kinnitanud, et depressiooni avaldumises méingivad
rolli paljud geenivariandid iile terve genoomi (Purcell et al., 2009; Lewis et al., 2010; Muglia
et al., 2010; Shi et al., 2011; Shyn et al., 2011). Depressiooni poliigeensete riskiskooride kdige
kdrgemas riskigrupis olevatel indiviididel on 2-3.5 korda kdrgem risk haigestuda

depressiooni vorreldes kdige madalama riskiga indiviidide suhtes (Howard et al., 2019).

Alates 2007ndast aastast on siidame isheemiatove iilegenoomsete
assotsiatsiooniuuringute kaudu tuvastatud iile 50 eraldiseisva lookuse, mida seostatakse
stidame isheemiatdve tekke riskiga ning need riskialleelid koondatud poliigeenseteks
riskiskoorideks ennustavad siidame isheemiatdve teket ning annavad kvantitatiivse moddiku
mootmaks geneetilist haavatavust (Khera et al., 2016). Siidame isheemiatdve périlikkuse
kohta leiti Won ja kolleegide uuringus (2015), et iiksiknukleotiidi poliimorfismid (SNP), mis
asetsevad ldhestikku regulatiivsetes piirkondades, nditavad mérkimisvéérset poliigeensust ja
madravad dra 59-71% siidame isheemiatdve parilikkusest. Samuti on suhteline risk
koronaarsete haiguste tekkeks 91% korgem nendel, kes on kdrge geneetilise riskiga (iilemises
poliigeensete skooride kvintiilis) vorreldes madala geneetilise riskiga inimeste seas (alumises
poliigeensete skooride kvintiilis) (Khera et al., 2016). 2018. aasta genoomiiilene
assotsiatsiooniuuring siidame isheemiatdve kohta van der Harst ja Verweij poolt, mille
andmed olid périt UK Biopangast ning analiiiisi oli kaasatud 122 733 juhtu ning 424 528
kontrolli, leidsid 64 uut riski lookust, ning kogu uuringu tulemusena raporteerisid kokku 148

(sh 60 uut) genoomi iilest statistiliselt olulist siidame isheemiatdvega seostatud lookust.
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Eesmark ja hiipoteesid

Magistritdd peamiseks eesmérgiks on uurida, kas siidame isheemiatdvele eelnev
depressioon on stidame isheemiatdve riskiteguriks ning kas seos depressiooni ja siidame
isheemiatdve vahel voib olla tingitud iihistest mittegeneetilistest riskifaktoritest ning jagatud

geneetilisest taustast.
Toetudes kirjanduse baasil erinevatele uuringutele piistitati hiipoteesid:
Hiipotees 1:

Depressiooni esinemine indiviidil suurendab suhtelist tdenéosust siidame isheemiatove

tekkeks

Hiipotees 2:

Depressiooni esinemine suurendab siidame isheemiatdve tekke suhtelist tdendosust ka peale

S00 ja vanuse suhtes kontrollimist

Hiipotees 3:

Depressiooni esinemine suurendab siidame isheemiatdve tekke suhtelist tdendosust ka peale

mittegeneetiliste faktorite suhtes kontrollimist
Hiipotees 4:

Depressioonil ja siidame isheemiatdvel on jagatud geneetiline osa

Meetod

Valimi Kirjeldus

Kogu valim moodustus Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu andmestiku pdhjal, mis
koosneb 202 268 tdiskasvanud indiviidist ehk geenidoonorist (Leitsalu et al., 2015).
Geenidoonorid on EGV-ga liitunud vabatahtlikkuse alusel ning liitumisel allkirjastanud laia
informeeritud nousoleku, millega antakse luba enda terviseandmete edaspidiseks
kasutamiseks teadustdo eesmaérgil. Isikuid tuvastada antud uuringuga ei oleks tdenioline, sest

kasutati pseudoniimiseeritud andmeid, ehk elukoha jms identifitseerimist voimaldavaid
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andmeid uurijale ei edastatud ning isikute nimede asemel olid genereeritud koodid. Uuring on
saanud kasutamiseks loa Eesti Bioeetika ja Inimuuringute Noukogult (Protokolli nr:
1.112/624, hinnangu andmise kuupéev: 24. mérts 2020). Geenivaramusse jouavad andmed
depressiooni- ning siidame isheemiatove kohta 14bi linkimise riiklike andmebaasidega (nt
Eesti Haigekassa andmebaasi ning Tervise Arengu Instituudi surma pohjuste registri) ja

geenidoonori kiisimustikust.

Peale andmete puhastamist ning tunnuste defineerimist, jdi analiiiitilisse valimisse 22
484 depressiooniga indiviidi ning 144 854 ilma depressiooni diagnoosita indiviidi. Siidame
isheemiatdve puhul jii analiiiitilisse valimisse 26 632 siidame isheemiatdvega indiviidi ning
171 992 siidame isheemiatdve diagnoosita indiviidi. Mdlemal juhul jéid vilja indiviidid, kellel
Eesti Haigekassa registris vastavad andmed puuduvad (n = 3658). Tdiendav info depressiooni

valimi moodustamise kohta asub joonisel 1.

Depressioon

Depressiooni diagnoosi kohta saadi andmed Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
andmebaasist ajavahemikus 2004-2020. Depressiooni juhtude ehk depressiooni diagnoosiga
indiviidide kohta info parineb depressiooni diagnoosi olemasolu- ja esmase diagnoosi
kuupédeva andmetest. Kontrollgrupi ehk ilma depressiooni diagnoosita indiviidide kohta saadi
info samuti Eesti Haigekassa andmebaasist, kui teised terviseandmed olid olemas, kuid

depressiooni ei olnud diagnoositud.

Depressiooni tunnuses sisalduvad Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni (RHK-10,

1993) jargi diagnoosid:

* F32 - Depressiivne episood ehk depressioon
* F33 - Korduv depressiivne hidire ehk korduv depressioon

* F41.2 - Depressiooni siimptomitega drevushdire (segatiiiipi)

Tunnusesse voeti sisse depressiooni esinemine (depr = 1) juhul, kui depressiooni oli
diagnoositud Eesti Haigekassa andmete jérgi vihemalt kahel korral ning lisaks pidi
depressioon olema diagnoositud varem, kui siidame isheemiatobi 120-125 (RHK-10, 1993).
Depressiooni puudumine (depr = 0) voeti kontrollriihmaks. Antud t66 andmestikus esinev
ithekordne diagnoos voib viidata vale-positiivsele juhule ning seetdttu on analiiiisi kaasatud

vaid need depressiooni juhud, kellel esineb vihemalt kaks depressiooni diagnoosi.
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Joonis 1
Geenivaramu
koguvalim

N =202 268
Haigekassa andmed
puuduvad N = 3658

Depressiooni diagnoosi Depressiooni diagnoos
puudub Depressiooni tunnusest jéeti vilja:
Nn=>53762
N =144 854 *Depressiooni diagnoos esines ainult

tihel korral ( n =29 218)

*Depressioon esines kiill 2 vdi rohkem

korda, kuid stidame isheemiatobi

diagnoositi enne depressiooni

(N =2060)

Depressiooni tunnusesse kaasati:

*Esines depressiooni diagnoos vihemalt 2 voi
rohkem korda ning depressioon diagnoositi enne

siidame isheemiatove ( N = 22484 )

Analiiiitilise depressioonivalimi moodustamise sammud

Siidame isheemiatobi

Stidame isheemiatdve kohta saadud andmed Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
andmebaasist parinesid ajavahemikust 2004-2020.aasta (nagu ka eelmainitud depressiooni
diagnoosid). Stidame isheemiatdve juhtude ehk siidame isheemiatdove diagnoosiga (cad = 1)
indiviidide kohta info périneb siidame isheemiatdve diagnoosi olemasolu- ja esmase diagnoosi

kuupédeva andmetest. Siidame isheemiatove kontrollide ehk ilma siidame isheemiatove
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diagnoosita (cad = 0) indiviidide kohta saadi info samuti Eesti Haigekassa andmebaasist, kui
olid olemas andmed teiste tegurite kohta, kuid siidame isheemiatdve ei olnud diagnoositud.

Stidame isheemiatove tunnuses sisalduvad Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni (RHK-

10, 1993) jargi diagnoosid 120-125.

Demograafilised tegurid

Sugu

S00 tunnus oli binaarne, milles mees = 0 ning naine = 1. Referentskategooriaks voeti

naine.
Vanus

Esines antud t60s pidevtunnusena. Vanus arvutati 2020.aasta, mil oli viimane

linkimine riiklike andmebaasidega, lahutades indiviidi siinniaasta.

Mittegeneetilised tegurid

Suitsetamine

Suitsetamise staatus viidi skaalale Ost 2ni, millest 0 = mitte kunagi, 1 = endine

suitsetaja ja 2 = praegune suitsetaja. Referentskategooriaks voeti ,,mitte kunagi’’.
Kehamassiindeks (KMI)

Kehamassiindeksi alumiseks piiriks seati 14 ning {ilemist piiri ei seatud, sest
andmestikus kdige kdrgem KMI oli 88. KMI alla 14 sisse ei arvestatud (n = 11), juhildudes
rahvusvahelise alakaaluliste toitumise juhise jargi, milles vajavad patsiendid
kehamassiindeksiga alla 14 suurt abi ning ekstreemseid juhte antud t6dsse sisse ei tooda
(NICE, 2006). Lisaks vodib olla ekstreemselt madal kehamassiindeks ka vastaja kiisimustiku
sisestusvigadega seotud. Kehamassiindeks jaotati omakorda kategooriatesse ,,alakaal’’,
,,normaalkaal’’ ja ,,lilekaal’’. Alakaal defineeriti kui KMI alla 18.49, normaalkaal kui KMI
vahemikus 18.5 kuni 29.89 ning iilekaal kui KMI {ile 29.9, vottes arvesse Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni (WHO, 2021b) KMI jaotustabelit. KMI arvutatakse kui inimese
kehakaal jagatud inimese pikkuse meetrites ruuduga (ibid). Referentskategooriaks voeti

normaalkaal.
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Haridustase

Haridustase esines skaalal Ost 2ni, millest 0 = kuni pohiharidus (sisaldas alghariduseta,
algharidusega ja pohiharidusega indiviide), 1 = keskharidus (sisaldas keskharidusega ja
keskeriharidusega indiviide) ning 2 = korgharidus (sisaldas indiviide, kes olid markinud
hariduseks rakenduslik kdrgharidus, korgharidus ja teaduskraad). Referentskategooriaks voeti

kdrgharidus.
Uneaeg

Kdigepealt arvutati tunnus uneaeg 1, milles arvutati magamamineku ja drkamise
kellaaja jargi uneaeg nidala sees. Seejérel arvutati tunnus uneaeg 2, milles arvutati
magamamineku ja drkamise kellaaja jargi uneaeg nédalavahetustel. Seejirel loodi tunnus

uneaeg, mis sisaldas kahe tunnuse (uneaeg 1 ja uneaeg 2) véartuste kaalutud keskmisi.

Geneetilised tegurid

Depressiooni poliigeenne riskiskoor (PRS)

Depressiooni poliigeenne riskiskoor on eelnevalt TU geenivaramus arvutatud PRS-CS
algoritmiga (Ge et al., 2019), kasutades hiljuti avaldatud depressiooni lilegenoomses
assotsiatsiooniuuringus vilja selgitatud kaalusid iga iiksiku geenivariandi kohta (Howard et
al., 2019). T6os on kasutatud depressiooni PRS-i standardiseeritud kujul, skaalal, mille
keskmine on 0 ja standardhélve 1, sest nii on vdimalik hinnata, kellel on keskmisest madalam
ja kellel on keskmisest kdrgem geneetiline eelsoodumus. Depressiooni poliigeenne riskiskoor
valideeriti antud t66s kogu Tartu Ulikooli Geenivaramu Biopanga andmestikul (N = 202 268),
milleks esmalt tehti logistilise regressiooni mudel, milles olid depressiooni PRS-id koos viie
geneetiliste peakomponendiga, mis selgitas dra 1.3% depressiooni variatiivsusest
(Nagelkerke R? =.013). Seejdrel loodi mudel ainult viie geneetilise peakomponendiga, mis
selgitas dra 0.3% depressiooni variatiivsusest (Nagelkerke R? =.003). Viimase sammuna
arvutati kogu PRS-i poolt seletatav variatiivsus, arvutades kahe mudeli vahe, mis néitas, et

depressiooni poliigeensed riskiskoorid selgitasid dra 1% depressiooni variatiivsusest (A =

010).
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Siidame isheemiatove poliigeenne riskiskoor (PRS)

Siidame isheemiatdve poliigeenne riskiskoor on eelnevalt TU geenivaramus arvutatud
LD-Pred algoritmiga (Vilhjalmsson et al., 2015), kasutades Inouye ja kolleegide (2018)
stidame isheemiatdve ililegenoomse assotsiatsiooniuuringu tulemusi. T66s on kasutatud
stidame isheemiatove PRS-i standardiseeritud kujul, skaalal, mille keskmine on 0 ja
standardhélve 1, sest nii on voimalik hinnata, kellel on keskmisest madalam ja kellel on
keskmisest korgem geneetiline eelsoodumus. Stidame isheemiatdve poliigeenne riskiskoor
(nagu depressiooni poliigeenne riskiskoor) valideeriti antud t66s kogu Tartu Ulikooli
Geenivaramu Biopanga andmestikul (N = 202 268), milleks esmalt tehti logistilise
regressiooni mudel, milles olid siidame isheemiatdve PRS-id koos viie geneetiliste
peakomponendiga ning see mudel selgitas dra 0.6% siidame isheemiatdve variatiivsusest
(Nagelkerke R? = .006). Seejérel loodi mudel ainult viie geneetilise peakomponendiga, mis
selgitas dra 0.5% stidame isheemiatdve variatiivsusest (Nagelkerke R? =.005). Viimase
sammuna arvutati kogu PRS-i poolt seletatav tunnuse variatiivsus, arvutades kahe mudeli
vahe, mis niitas, et slidame isheemiatdve poliigeensed riskiskoorid selgitasid dra 0.1%

stidame isheemiatdve variatiivsusest (A =.001).
Tehnilised kovariaadid

Geneetiliste peakomponentide kaasamine poliigeensete riskiskooridega mudelites on
valdkonna standardpraktika, kontrollimaks analiiiise geneetilise péritolu suhtes (Duncan et al.,
2019). Geneetilised peakomponendid saadakse peakomponentide analiiiisi kaudu, mis on
statistiline analiilisimeetod, mida kasutatakse andmestiku lihtsustamiseks, grupeerides kokku
omavahel pohikomponentideks omavahel enim korreleerunud variaablid, et saada viiksem arv
vihem omavahel korreleerunud tunnuseid (Solovieff, Cotsaps, Lee, Purcell & Smoller, 2013).
Peakomponente kasutatakse segavate muutujate (confounding factors) mdju viahendamiseks
analiilisides, mis voivad olla tingitud GWAS uuringutesse kaasatud erineva geneetilise
péritoluga populatsioonist (Zhao et al., 2018). Kéesolevas td0s kaasati geneetiliste seoste
mudelitesse tehniliste kovariaatidena 5 geneetilist peakomponenti, mis on TU geenivaramus

juba eelnevalt arvutatud.
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Andmeanaliiiis

Andmete puhastamine ja analiilisimine teostati programmiga IBM SPSS Statistics
(26.0). Analiiiisides kasutatud andmeid uuriti ja vorreldi sagedustabelitega, kirjeldavate
tabelitega ning ,,explore’’ ja ,,crosstabulation’’ kdsklustega. Analiiiisides kasutati t-teste, 2
teste ja logistilist regressiooni, sh stidame isheemiatobi kui sdltuv muutuja ning depressioon
kui sdltumatu muutuja, et hinnata, kas ja mil mééral suurendab depressioon siidame
isheemiatdve suhtelist toendosust (0dds ratio). Sarnaselt toimiti ka teiste riskiteguritega —
slidame isheemiatdbi kui soltuv muutuja ja depressioon, sugu, vanus, haridustase,
kehamassiindeks, suitsetamine ning poliigeensed riskiskoorid kui sdltumatud muutujad.
Geneetilise osa uurimiseks viidi ldbi lisa analiitisid uurimaks, kuidas muutub geneetiline risk
erinevate riskigruppide vahel. Selleks et uurida, kuidas depressiooni risk muutub erinevate
depressiooni riskigruppide vahel ja kuidas risk depressiooniks muutub siidame isheemiatdve
geneetiliste riskigruppide kaupa kasutati logistilist regressiooni. Logistilise regressiooniga
uuriti ka kuidas muutub risk siidame isheemiatdveks erinevate siidame isheemiatdve
riskigruppide vahel ning kuidas muutub risk siidame isheemiatdveks depressiooni geneetiliste
riskigruppide kaupa. Lisa analiilisideks jaotati poliigeensed riskiskoorid detsiilidesse, milles

poliigeense riskiskoori 1.detsiil vdeti referentskategooriaks.

Tulemused

Kirjeldav statistika

Koikide analiiiisis olevate tunnuste info keskmiste-, jaotuste- ning protsentuaalse
jaotuvuse kohta on vilja toodud tabelis 1. Keskmine vanus depressiooni esmase diagnoosi ajal
oli 40.28 (SD = 15.4) ja keskmine vanus siidame isheemiatdve esmase diagnoosi ajal 58 (SD =

12.4). Analiitiside tulemused asuvad lehekiilgedel 19-23, sh tabelis 2 ja joonistel 2-5.



Tabel 1

Depressiooni ja siidame isheemiatove valimit kirjeldavad karakteristikud
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Karakteristikud Depressioonita Depressiooniga y2/t* Siidame Siidame y2/t*
isheemiatdveta isheemiatdvega
(N =144854) (N =24484) (n =171 992) (N =26632)
Sugu <.001 <.001
Mees 55759 38.5% 4505 20% 57560 33.5% 10946 41.1%
Naine 89901 61.5% 17980 80% 114 431 66.5% 15683 58.9%
Vanus (keskmine) 48.1 SD=17.07 509 SD=1464 <.001 459 SD=15.01 69.9 SD=13.2 <.001
Kehamassiindeks <.001 <.001
(KMI)
KMI (alakaal 2855 2.1% 477 2.3% 3758 2.4% 176 0.7%
KMI (normkaal) 104 647 78.5% 15710 75.9% 126 106 79.7% 15997 64.1%
KMI (iilekaal) 25899 19.4% 4519 21.8% 28274 17.9% 8771 35.2%
Suitsetaja staatus <.001 <.001
Mitte kunagi 57136 56.9% 7893 49.2% 66 132 55.3% 10918 56.5%
Endine 25060 25% 4181 26% 29929 25% 4983 25.8%
Praegune 18184 18.1% 3980 24.8% 23487 19.7% 3411 17.7%
Haridustase <.001 <.001
PdShiharidus 8937 56.9% 1481 9.4% 9169 7.9% 3680 19.2%
Keskharidus 47163 25% 8044 51.2% 56 448 48.4% 9942 51.9%
Korgharidus 42003 18.1% 6198 39.4% 50978 43.7% 5546 28.9%
Uni (keskmine) 8.6 SD=1.02 9.7 SD=1.13 <.001 8.6 SD=1.05 8.3 SD=1.14 <.001
Stidame
isheemiatdve 6.9 SD=9.9! 272 SD=1.01 <.001 -1.172 SD=9.9! 2.72 SD=8.07 < 001
PRS (keskmine)
Depressiooni PRS -0.05 SD=1.0 0.20 SD=0.98 <.001 -0.01 sp=1.0 0.06 SD=1.0 <.001

(keskmine)

Moarkused. *gruppidesse jaotuvust vaadati y2 ja t-testidega
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Analisid

Hiipotees 1: Depressiooni esinemine indiviidil suurendab toendosust siidame isheemiatove

tekkeks

Mudel oli statistiliselt oluline (x(1) = 28.9; p <.001) ning selgitas dra 0.033% siidame
isheemiatdve variatiivsusest (Nagelkerke R?). Depressiooni esinemine tdstis vorreldes

depressiooni mitte esinemisega siidame isheemiatdve suhtelist tdendosust 12% (OR = 1.12;

95% CI [1.07, 1.17]; p .001). (Tabel 2, Mudel 1).

Hiipotees 2: Depressiooni esinemine suurendab siidame isheemiatiove tekke suhtelist

toendosust ka peale soo ja vanuse suhtes kontrollimist

Mudel oli statistiliselt oluline (x*(3) = 39027.8; p <.001) ning selgitas #ra 40.5%
stidame isheemiatove variatiivsusest (Nagelkerke R? = .405; p < .001). Depressiooni
esinemine tostis siidame isheemiatove suhtelist tdendosust 35%. Sugu ja vanus olid samuti
statistiliselt olulised (p < 0,001), millest kdrgem vanus suurendas riski 11% (OR = 1.11; 95%
CI[1.113, 1.114]) ning meessugu rohkem kui 2 korda (OR = 2.09; 95% CI [2.01, 2.16]).
(Tabel 2, Mudel 2).

Hiipotees 3: Depressiooni esinemine suurendab siidame isheemiatove tekke suhtelist

toendosust ka peale mittegeneetiliste faktorite suhtes kontrollimist

Mudel oli statistiliselt oluline (¥?(10) = 12793.5; p <.001) ning selgitas dra 39.5%
stidame isheemiatdve variatiivsusest (Nagelkerke R? =.395). Depressiooni esinemine tdstis
vorreldes depressiooni mitte esinemisega siidame isheemiatdve suhtelist tdendosust 44%
(OR =1.44; 95% CI [1.31, 1.57]; p <.001. Korgem vanus suurendas siidame isheemiatdve
tekkeriski 12% (OR = 1.12; 95% CI [1.11, 1.12]; p <.001). Meestel oli risk siidame
isheemiatove tekkeks rohkem kui 2 korda kdrgem kui naistel (OR = 2.21; 95% CI [2.06,
2.37]; p <.001). Ulekaalulisus vdrreldes normaalkaaluga tdstis siidame isheemiatdve riski
50% (OR =1.5; 95% CI [1.42-1.64]; p <.001). Suitsetajatel vorreldes mitte suitsetajatega oli
risk 22% korgem siidame isheemiatdveks (OR = 1.22; 95% CI [1.1, 1.34]; p < .001). Kdige
madalam haridustase (kuni pohiharidus) vorreldes korgharidusega tostis siidame isheemiatdve
riski 30% (OR =1.3; 95% CI [1,11, 1.51]; p <.01). Uneaja mdju siidame isheemiatovele
oluliselt esile ei tulnud (p = 0.6). (Tabel 2, Mudel 3).



Tabel 2

Stidame isheemiatove suhteline toendosus logistilise regressiooni mudelites
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Riskitegurid Mudel 1 Mudel 2 Mudel 3

OR 95% CI p OR 95% ClI p OR 95% ClI p
Depressioon 1.12 [1.07,1.17] <.001 1.35 [1.29,1.42] <.001 1.44[1.31,1.57] <.001
Sugu

Naine (Ref)

Mees 2.09 [2.01,2.16] <.001 2.21[2.06,2.37] <.001
Vanus 1.1[1.113,1.114] <.001 112 [1.11, 1.12] <.001
KMI

Normaalkaal (Ref)

Alakaal 1.0 [0.68,1.49] 0.99

Ulekaal 15 [1.42,1.64] <.001
Suitsetamine

Mitte kunagi (Ref)

Endine 0.25

pracqune 1.05[0.97, 1.13] - oot

1.22 [1.1,1.34]
Haridustase

Korgharidus (Ref)

Kuni pohiharidus 1.3 [1.11,1.51] <0.01

Keskharidus 1.22[1.14,1.31] <.001
Uni 0.99 [0.96, 1.02] 0.6

Mcirkused. Mudel 1 — depressioon. Mudel 2 — depressioon, sugu, vanus. Mudel 3 — depressioon, sugu, vanus, KMI, suitsetamine, haridustase,

uni. Ref = reference; referentskategooria. Cl = confidence interval; usalduspiirid

Hiipotees 4: Depressioonil ja siidame isheemiatovel on jagatud geneetiline osa

Depressiooni ja siidame isheemiatdve ennustamiseks poliigeensete riskiskooride kaudu

viidi 1dbi logistilised regressioonid. Molemasse mudelisse lisati 5 geneetilist peakomponenti

ning sugu ja vanus. Mudelis, milles uuriti, kui palju ennustab siidame isheemiatdve
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poliigeenne riskiskoor depressiooni, leiti, et kui siidame isheemiatdve riskiskoor suurenes 1

SD vorra, suurendas see depressiooni suhtelist tdendosust ~3% (OR = 1.026; 95% CI [1.01,

1.05]; p <.001) ning mudel koos geneetiliste peakomponentidega, soo ja vanusega kirjeldas
dra 4.5% depressiooni variatiivsusest (Nagelkerke R = .045). Mudelis, milles uuriti, kui palju
ennustab depressiooni poliigeenne riskiskoor siidame isheemiatdve leiti, et kui depressiooni
riskiskoor suurenes 1 SD vorra, suurendas see siidame isheemiatdve suhtelist tdendosust 11%
(OR =1.104; 95% CI [1.09, 1.13]; p <.001) ning mudel koos geneetiliste
peakomponentidega, soo ja vanusega kirjeldas dra 39.6% stidame isheemiatdve variatiivsusest

(Nagelkerke R? = .396).

Riskigruppidesse jaotamiseks loodi logistilise regressiooni mudelid, milles
referentskategooriaks voeti PRS-ide 1.detsiil. Kdigepealt uurimaks, kuidas muutub
depressiooni risk, kasutades depressiooni poliigeenseid riskiskoore, jaotati depressiooni PRS-
id detsiilideks ning mudelisse lisati 5 geneetilist peakomponenti, sugu ja vanus (Joonis 2).
Depressiooni kdige kdrgemasse geneetilisse riskigruppi kuulumine suurendas depressiooni
riski ronkem kui 2.5 korda (OR = 2.54; 95% CI [2.37, 2.72]; p < .001). Seejérel loodi mudel,
et saada teada, kuidas muutub risk depressiooniks, kasutades siidame isheemiatdve
poliigeenseid riskiskoore, mis jaotati detsiilideks. Mudelisse lisati juurde 5 geneetilist
peakomponenti, sugu ja vanus (Joonis 3). Siidame isheemiatove kdige korgemasse
geneetilisse riskigruppi kuulumine suurendas depressiooni riski 10.2% (OR = 1.102; 95% ClI
[1.03,1.18]; p < .05).

Uurimaks erinevusi siildame isheemiatdvesse haigestumise toendosuseks riskigruppide
vahel, kasutades siidame isheemiatdove poliigeenseid riskiskoore, jaotati siidame isheemiatdve
PRS-id detsiilideks ning mudelisse lisati 5 geneetilist peakomponenti, sugu ja vanus (Joonis
4). Stidame isheemiatdve kdige kdrgemasse geneetilisse riskigruppi kuulumine suurendas
stidame isheemiatdve riski 84% (OR = 1.84; 95% CI [1.7, 1.98]; p < .001). Et teada saada,
kuidas muutub risk haigestuda siidame isheemiatdvesse depressiooni riskigruppide vahel,
jaotati depressiooni PRS-id detsiilideks ning mudelisse lisati 5 geneetilist peakomponenti,
sugu ja vanus (Joonis 5). Depressiooni koige korgemasse geneetilisse riskigruppi kuulumine

suurendas siidame isheemiatdve riski 41.6% (OR = 1.416; 95% CI [1.31, 1.53]; p < .001).
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Joonis 2

Depressiooni suhteline toendosus depressiooni poliigeensete riskiskooride detsiilide loikes

vorreldes koige madalama detsiiliga koos 95% usalduspiiridega

Depressiooni OR

depressiooni PRSi 10.detsiil —e—i
depressiooni PRSi 9.detsiil —e—i
depressiooni PRSi 8.detsiil —e—i
depressiooni PRSi 7.detsiil —o—i
depressiooni PRSi 6.detsiil —e—
depressiooni PRSi 5.detsiil —e—

depressiooni PRSi 4.detsiil —e—i
depressiooni PRSi 3.detsiil —o—
o

depressiooni PRSi 2.detsiil

0,000 0,500 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000

Miirkused. OR = odds ratio; suhteline tdendiosus. PRS = poliigeenne riskiskoor.

Joonis 3

Depressiooni suhteline toendosus siidame isheemiatove poliigeensete riskiskooride detsiilide
loikes vorreldes koige madalama detsiiliga koos 95% usalduspiiridega

Depressiooni OR
stidame isheemiatove PRSi 10.detsiil —e—i
stidame isheemiatove PRSi 9.detsiil —eo—i
stidame isheemiatove PRSi 8.detsiil —e—i
stidame isheemiatove PRSi 7.detsiil —o—i
stidame isheemiatove PRSi 6.detsiil H——
stidame isheemiatove PRSi 5.detsiil —eo—i
stidame isheemiatove PRSi 4.detsiil H—e—i
stidame isheemiatove PRSi 3.detsiil H—e—i
stidame isheemiatove PRSi 2.detsiil ——
0,(;00 o,zloo o,z;oo o,eloo o,s;oo 1,000 1,2loo 1,;00

Mcirkused. OR = odds ratio; suhteline tdendosus. PRS = poliigeenne riskiskoor.
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Stidame isheemiatove suhteline toendosus siidame isheemiatove poliigeensete riskiskooride

detsiilide loikes vorreldes koige madalama detsiiliga koos 95% usalduspiiridega

Stidame isheemiatdve OR

stidame isheemiatdve PRSi 10.detsiil —e—i
stidame isheemiatdve PRSi 9.detsiil e
siidame isheemiatdve PRSi 8.detsiil —o—
stidame isheemiatdve PRSi 7.detsiil —e—

stidame isheemiatdve PRSi 6.detsiil

siidame isheemiatdve PRSi 5.detsiil

e
e
stidame isheemiatdve PRSI 4.detsiil o
stidame isheemiatdve PRSi 3.detsiil o
e

siidame isheemiatdve PRSi 2.detsiil

0,000 0,500 1,000 1,500 2,000

Mcirkused. OR = odds ratio; suhteline tdendosus. PRS = poliigeenne riskiskoor.

Joonis 5

Stidame isheemiatove suhteline toendosus depressiooni poliigeensete riskiskooride detsiilide

loikes vorreldes koige madalama detsiiliga koos 95% usalduspiiridega

Siidame isheemiatdve OR

depressiooni PRSi 10.detsiil ——i
depressiooni PRSi 9.detsiil ——
depressiooni PRSi 8.detsiil ——
depressiooni PRSi 7.detsiil —e—
depressiooni PRSi 6.detsiil ——t
depressiooni PRSi 5.detsiil —e—i

depressiooni PRSi 4.detsiil —e—t

depressiooni PRSi 3.detsiil —e—i

depressiooni PRSi 2.detsiil [

0.000 0.200 0.400 0.600 0.800 1.000 1.200 1.400 1.600

Mirkused. OR = odds ratio; suhteline tdenéosus. PRS = poliigeenne riskiskoor.

1.800
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Diskussioon

Magistritoo eesmargiks oli uurida depressiooni kui riskitegurit siidame
isheemiatdveks, kasutades TU Eesti Geenivaramu andmestikku. Magistritdd annab tiiendava
iilevaate depressiooni ja siidame isheemiatdve seose osas, sh geneetiliste ja mittegeneetiliste
riskitegurite kohta. Uuringus leidis kinnitust esimene hiipotees, et depressioon suurendab
stidame isheemiatdve tekke tdendosust ning seda 12% vorreldes indiviididega, kellel
depressiooni ei esine. Ka Gan ja kollegide (2014) meta-analiiiisis uuriti, kas depressioon voiks
olla eraldiseisev riskifaktor siidame isheemiatdvele ning leiti, et depressiooni ametlik

diagnoos suurendas siidame isheemiatove riski 20%.

Teine hiipotees, et depressioon suurendab riski siidame isheemiatove tekkeks ka peale
s00 ja vanuse suhtes kontrollimist, leidis antud uuringus samuti kinnitust. Mudelis, milles olid
depressioon, sugu ja vanus tdstis depressioon siidame isheemiatdve suhtelist tdendosust 35%.
Kolmas hiipotees, et depressioon suurendab riski siidame isheemiatdove tekkeks, milles voeti
arvesse demograafilised ja mittegeneetilised riskitegurid leidis samuti Kinnitust. Mudelis,
milles olid demograafilised ja mittegeneetilised riskitegurid tdstis depressioon siidame
isheemiatdve suhtelist tdendosust 44%. Uks selgitus sellele, miks depressioon koos
kovariaatidega selgitab seost paremini oleks, et kui kaasata kovariaate, mis on seotud mdlema
haigusega, siis selgitab mudel seost paremini. Toepoolest on erinevates uuringutes leidnud
kinnitust depressiooni ja stidame isheemiatdve tihised riskitegurid. Seda kirjeldavad niiteks
Carney ja Freedland (2008), et depressioon ja stidame isheemiatobi jagavad mitmeid
geneetilisi ja mittegeneetilisi riskitegureid. Mudelite pohjal ei saa viita, et seos depressiooni
ja siidame isheemiatdove vahel esineks ainult seetdttu, et haigustel on samad riskifaktorid, sest
sellisel juhul oleks depressiooni efektisuurus muutunud védiksemaks. Vaccarino ja kolleegid
(2020) kirjeldavad samuti, et seos depressiooni ja siidame isheemiatdve vahel piisib ka peale
riskitegurite suhtes kontrollimist. Ka Correll ja kolleegide (2017) meta-analiiiisist selgus, et

depressioon, sh koos riskiteguritega, suurendab siidame isheemiatdve teket.

Neljas hiipotees, et siidame isheemiatdbi ja depressioon jagavad geneetilist osa, sai
samuti kinnituse. Kdesolevas uuringus depressiooni geneetilise riskiskoori 1 SD vorra
suurenedes, suurenes siidame isheemiatove risk 11%. Wassertheil-Smoller ja kolleegid (2018)
leidsid Euroopa valimil, et depressiooni poliigeense riskiskoori iihe standardhélbe jagu

suurenedes, suurenes risk isheemilise infarkti jaoks 3% (OR = 1.03; 95% CI [1.00, 1.05]; p <
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.001). Erisus tulemuste vahel v3ib olla tingitud isheemilise infarkti kindla piiritlusega
Wassertheil-Smoller ja kolleegide (2018) uuringus. Kdesoleva uurimusega sama tulemuse
leidsid Dennis ja kolleegid (2021), kes Kirjeldasid, et depressiooni geneetilise riskiskoori
suurenedes 1 SD vorra, suurenes siidame isheemiatdve risk 11% (OR = 1.11; 95% CI [1.04,
1.18]; p < .001). Siidame isheemiatdve riskiskoori suurenedes 1 SD vorra, suurenes
depressiooni risk 3%. Sellele sarnase tulemuse said ka Khandaker ja kolleegid (2020)
uuringus, milles stidame isheemiatdve poliigeense riskiskoori suurenedes 1 SD vorra,
suurenes risk depressiooniks 1%. Erisus suurenenud riski vahel antud magistritos voib olla
tingitud sellest, et vieti arvesse depressiooni diagnoos, kuid Khandakeri ja kolleegide (2020)
uuringus voeti arvesse depressiooni siimptomid eneseraporteeritud kiisimustiku alusel.
Poliigeenseid riskiskoore on vdimalik kasutada selleks, et tuvastada indiviidid, kellel on
haiguse korge geneetiline risk (Lewis & Vassos, 2020). Antud t66s joonistus poliigeensete
riskiskooride detsiilide 15ikes samuti vilja, et geneetiline riskiskoor ennustab suhtelist
toendosust doosist sdltuval moel - kdorgeim stidame isheemiatdve risk oli kdige kdrgema
depressiooni geneetilise riskiga indiviididel 41.6% (OR =1.416; 95% CI [1.31, 1.53]; p <
.001). Ka Dennis ja kolleegid (2021) jaotasid depressiooni poliigeense riskiskoori detsiilideks
- kdige korgemas depressiooni geneetilise riski grupis olevatel indiviididel suurenes risk
stidame isheemiatoveks 53% (95% CI [1.8, 1.98]; p < .001).

Antud uuringus selgitas valideerimise kéigus siidame isheemiatdve PRS éra vaid 0.1%
siidame i1sheemiatdve variatiivsusest, vorreldes sellega, et depressiooni PRS selgitas 1%
depressiooni variatiivsusest, mis vOib olla tingitud sellest, et stidame isheemiatdbi hdlmas
laiemalt koiki isheemilisi haigusi. Ténaseks selgitavadki poliigeensed riskiskoorid tisna vihe
komplekshaiguste variatiivsusest, kuid tulevikus vdiks see paraneda, kui viiakse 1dbi
suuremaid GWAS uuringuid.

Antud uuring lisab panuse teaduskirjandusse seeldbi, et kasutati longituudseid
elektroonilisi terviseandmeid ning voeti arvesse, et depressioon eelnes siidame isheemiatdvele
ja esines vihemalt kaks korda. Paljudes uuringutes on kasutatud enesekohaseid kiisimustikke
varasemalt tdidetud ankeetide pohjal voi uuringute algusfaasis tdidetud kiisimustike tulemusi,
mis pohinevad isikute subjektiivsel arvamusel iseenda tervisliku seisundi kohta ning on
haavatavad vastuste kallutustele néiteks 1dbi vastamisstiili, kuid arsti juures teostatakse
kliiniline intervjuu ning uuritakse ka perekondlikku haigustausta. Samuti on
eneseraporteeritud kiisimustikes rohkem nii vale-positiivseid kui ka vale-negatiivseid tulemusi
(Baker, Stabile & Deri, 2004).
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Teisalt jatab ametlike diagnooside kasutamine vilja indiviidid, kellel vdivad esineda
depressiooni siimptomid, kuid ei ole ldinud arsti juurde ning eneseraporteeritud kiisimustiku
voi kliinilise intervjuu kaudu oleks siiski tugevalt avaldunud depressioon ning Gan ja
kolleegid (2014) toovad vilja, et ka depressiooni tunnusjoontega inimestel on seos
halvenenud funktsioneerimisega, suurema suremusega ning siimptomid mdjutavad tugevalt
eluga rahulolu ning toimetulekut. Samuti leiti Gan ja kolleegide (2014) meta-analiiiisis, et
depressiooni kliiniline diagnoos suurendab siidame isheemiatove riski 20% (p = .058), kuid

eneseraporteeritud kiisimustikega labiviidud uuringutes 33% (p <.001).

Leitsalu ja kolleegid (2015) on kirjeldanud, et TU Eesti Geenivaramuga liitumine on
taielikult vabatahtlik - liituvad vaid isikud, kes on huvitatud ja saanud info Geenivaramu
kohta teavitusiiritustelt, sOpradelt ja/voi perelitkmetelt, meediast, perearstilt voi haiglast.
Seetdttu ei esinda Geenivaramu valim klassikalist juhuvalimit ning voib olla kallutatud, kuna
liitunud on vaid huvitatud isikud. Samas toovad Leitsalu ja kolleegid (2015) vilja, et siiski
suur osa Eesti populatsioonist on esindatud ning ei ole ka kallutatust linnapiirkondade

eelistuse mottes.

Antud t66 pohjal ei saa ka teha jéreldusi tdpsete mehhanismide kohta, mis ithendavad
depressiooni ja siidame isheemiatdobe ning kitsaskohaks vdiks lugeda detailsuse véhesust ehk
et ei voetud arvesse erinevate riskitegurite raporteerimise acga. Kuigi depressiooni diagnoos
oli t60s ajaliselt enne siidame isheemiatdve diagnoositud, ei ole teiste riskitegurite osas
arvestatud sellega, kas esinesid enne siidame isheemiatdbe vdi peale siidame isheemiatove
diagnoosimist. Tulevikus v&iks uurida, kas riskitegurid esinevad enne voi peale siidame
isheemiatdbe, et madista riskifaktorite, depressiooni ja siidame isheemiatdve vahelisi seoseid

paremini.

Kéesoleva t66 tulemused viitavad, et depressioon on siidame isheemiatdve riskitegur.
Depressiooni ennetustdd voib vihendada tdendosust siidame isheemiatove tekkeks, kuid see
vajab rohkem uurimist. Eesti tervishoiu siisteemis vOiks rohkem teostada depressiooni
skriinimist ning edendada tervisliku eluviisi podhimdtteid nagu suitsetamise vihendamine,
toitumise parandamine ning fliiisilise aktiivsuse parandamine. Samuti voiks Eestis viia
rohkem 1dbi uuringuid, kuidas erinevad teraapiad ning ravimid depressiooni patsientidele
sobivad ning kaasata ka siidame isheemiatove potentsiaalsed ravimeetmed, et uurida, kuidas
ithe haiguse ravi teist mojutab. Tuleks leida viise, kuidas depressiooni ravi ennetaks stidame

isheemiatdve teket ning samas kuidas molema haiguse juba avaldunud juhtudel parandada
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patsientide elukvaliteeti ja seeliibi viihendada haiguskoormust. Uks potentsiaalne vdte, mis on
kasutusel vilismaal ning mida on vaikselt ka juba hakatud rakendama Eestis on geneetiline
noustamine. Eestis vOiks suurendada geneetiliste ndustajate koolitamist ning iileiildist
geneetilise ndustamise vajalikkuse teavitustood teha, sest néiteks poliigeensete riskiskooride
kasutamine voiks aidata edendada individuaalset 1dhenemist igale inimesele, tuvastades
eelkdige korget geneetilist riski indiviidil ning aitaks koostada arstidel sobivamaid
raviskeeme. Kuna poliigeensed riskiskoorid kirjeldavad dra vdiksema hulga depressiooni ja

stidame isheemiatdve riskist, oleks vajalik votta arvesse ka indiviidide teisi riskitegureid.

Kokkuvdtvalt leiti kdesolevas magistritdds, et depressioon tostab siidame isheemiatdve
tekkeriski, sh koos teiste riskiteguritega. Depressioon ja siidame isheemiatobi jagavad
osaliselt geneetilist riski, mida on ka varasemates uuringutes raporteeritud. Antud t66 voiks
anda sisendi rohkem geneetilist riski uurida ning depressiooni ravida enne siidame

isheemiatove avaldumist.
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