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SARS-CoV-2 viirusega nakatumise seos vaimse tervisega Eesti geenivaramu andmete
pohjal
Kokkuvote

Uuringu eesmérk oli uurida Eesti geenivaramu valimi pdohjal SARS-CoV-2 viirusega
haigestumise seoseid vaimse tervisega, eelkdige depressiooni ja unehdirete riski ning
geneetilise eelsoodumusega. Osalejad tiitsid COVID-19 uuringu raames veebikiisimustiku nii
COVID-19 stimptomite kui ka vaimse tervise kohta (Emotsionaalse Enesetunde Kiisimustik-
2) (N =12 208). Andmeanaliilisiks kasutati hii-ruut testi ning mitmest regressioonianaliiiisi.
Tulemused néitasid, et kdrgemat riski tildistunud drevushairetele esines SARS-CoV-2
viirusega mitte-nakatunud grupis rohkem (p =,008). Raskem SARS-CoV-2 viiruse pddemine
ennustab tagasihoidlikult depressiooni ja unehéirete siimptomeid ning mainitud vaimsete
probleemide kdrgem geneetiline riskiskoor ennustab vihesel maaral raskemat viiruse kulgu
(kdigi puhul p <,001). Kuigi SARS-CoV-2-ga nakatunud indiviidid ei erine enamike
vaimsete probleemide osas mitte-nakatunutest, on haiguse raskusaste seotud suurema
depressiooni ja unehdirete tdendosusega. Depressiooni ja unehéirete jagatud geneetiline
tthisosa COVID-19 raskusastmega voib viidata vaimsete ja somaatiliste terviseprobleemide
kattuvatele bioloogilistele tekkemehhanismidele.
Mdrksonad: SARS-CoV-2, COVID-19, vaimne tervis, depressioon, unehéired, geneetiline
riskiskoor
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The relationship between SARS-CoV-2 infection and mental health based on data from
the Estonian Biobank
Abstract

The purpose of this study was to investigate, based on the sample from the Estonian Biobank,
the associations between the SARS-CoV-2 virus infection and mental health, especially risk
for depression and sleep disturbances, and their genetic predisposition. Participants, who had
joined the biobank completed an online questionnaire on COVID-19 symptoms and mental
health (Emotional State Questionnaire-2) (N = 12 208). For data analysis, the study used chi-
square test and multiple regression analysis. The results show, that the risk for experiencing
anxiety symptoms was higher in the SARS-CoV-2 non-infected group (p =,008). Severe
COVID-19 illness can moderately predict symptoms of depression and sleep disorders and a
higher polygenic risk for these mental problems can slightly predict more severe course of
COVID-19 illness (p <,001 for all). Although the difference between SARS-CoV-2 infected
and non-infected groups were not found for most mental health problems, illness severity is
associated with an increased risk of depression and sleep disorders. The genetic risk for
depression and sleep disorders share a genetic component with the severity of COVID-19
illness, which may suggest a partially overlapping biological mechanism for psychiatric and
somatic disorders.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, mental health, depression, sleep disorders, polygenic

risk score
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Sissejuhatus

2019. aasta 16pus levima hakanud koroonaviirushaigus COVID-19 on nakkushaigus,
mida pdhjustab SARS-CoV-2 viirus. SARS-CoV-2 viiruse levikust tingitud pandeemia on
viimase aasta jooksul mdjutanud mirgataval midral inimeste harjumuspérast elukorraldust.
Kehtestatud piirangud, nagu distantsi hoidmise nduded, maskikandmise kohustus, koolide
distantsoppele viimine, kaupluste ja toidukohtade sulgemine ning kdrgendatud nouded
hiigieenile, on vaid véike osa ebameeldivustest, mis viiruse levikuga kaasnesid. Ka SARS-
CoV-2 viirusega haigestumine voib paljudes tekitada meelehdrmi, sest viirus on tundmatu ja
ohtlik. Kuna olukord on uudne ning kahtlemata stressirohke, siis vdib aimata, et mingil
maédral on sellel mdju ka inimeste vaimsele tervisele.

COVID-19 pandeemia mojusid inimeste vaimsele tervisele on uuritud vordlemisi
palju. Duran ja Erkin (2021) leidsid, et pandeemia tSttu on inimesed tundnud suuremat
psiihholoogilist distressi ning unekvaliteedi langust. Hiina tudengite peal 14bi viidud uuring
nditas, et COVID-19 pandeemia tottu olid pea 25% valimist tundnud arevust, mis vais olla
pohjustatud kartusest kaotada to6koht voi sotsiaalsest isoleeritusest (Cao et al., 2020). Uue
ohtliku viiruse tottu muretsetakse rohkem ka enda ja oma l&dhedaste tervise pérast, mis
omakorda suurendab vdimalust tunda depressiooni siimptomeid (Zheng et al., 2021). Ka
piirangutega kaasnev sotsiaalne isolatsioon, pandeemiast tulenev majanduslik ebakindlus ning
ressursside nappus muudavad inimesed depressioonile haavatavaks (Zheng et al., 2021). Veel
on inimesed raporteerinud unetuse kasvu (T. Wu et al., 2021), mis vdib tuleneda suurenenud
stressist.

On leitud mitmeid riskitegureid, mille ilmnemisel on suurem vdimalus kogeda
pandeemia ajal vaimse heaolu langust. Sugude 16ikes on leitud kahetisi tulemusi: post-
traumaatilise stressihdire (PTSH) siimptomite, psithholoogilise distressi ja drevuse suuremat
esinemisvoimalust margati monel juhul rohkem meestel (Liang et al., 2020; Duran & Erkin,
2021), teinekord jallegi naistel (Gonzalez-Sanguino et al., 2021; Zheng et al., 2021,
Vindegaard & Benros, 2020). Ka vanuseliselt on saadud erinevaid tulemusi: osadest
uuringutest leidus, et noored tdiskasvanud on koige haavatavamad pandeemiast tulenevatele
psithholoogilistele probleemidele (Gonzalez-Sanguino et al., 2021; Zheng et al., 2021), kuid
teised naitasid vastupidiseid tulemusi (Sachser et al., 2021). Cao ja kolleegide (2020) poolt
1abi viidud uuring néitas, et vdaiksemat drevust tundsid noored, kes elasid koos vanematega
ning kelle perel oli tagatud stabiilne sissetulek. Madalat sissetulekut on toodud vilja jallegi
suurema dngistuse riskitegurina (Sachser et al., 2021; Zheng et al., 2021). Potentsiaalselt

tugevama drevuse naitajaks on Duran ja Erkin (2021) leidnud ka abielus oleku ning laste



SARS-CoV-2 viiruse seos vaimse tervisega 5

olemasolu peres. Unetuse risk on jillegi suurem {iiksikutel inimestel ning madala
haridustasemega ja todtutel indiviididel (Duran & Erkin, 2021). Ka véga laialdane
sotsiaalmeedia kasutamine on seotud raskema mentaalse toimetulekuga, kuna voib tekkida
info tilekiillus ning suutmatus otsustada, milline meedia poolt edastatav informatsioon on
usaldusvéirne (Passavanti et al., 2021). Siiski on leitud ka positiivsemaid tulemusi:
laiahaardeline uuring Saksamaal leidis, et sealne tihiskond on suhteliselt vastupidav
pandeemiast tulenevatele mdjudele (Sachser et al., 2021).

SARS-CoV-2 viiruse kaudset moju inimeste vaimsele tervisele on viimase aasta
jooksul uuritud palju, kuid otsest mdju, ehk seda, kuidas COVID-19 viirusega nakatumine ja
haiguse 14bi pddemine vaimset tervist mdjutab, moneti vahem. COVID-19 haigeid on
erinevaid: osad poevad viiruse 14bi kodus, vaid mone kerge siimptomiga, teised peavad oma
elu eest voitlema haiglas lausa mitu kuud. Teadusuuringute pohjal tuleb vélja, et olenemata
pddemise raskusest, kimbutasid indiviide sarnased mured: ebakindlus, drevus ja hirm
tundmatu haiguse ees (Missel et al., 2021). Haiglaravil olevate COVID-19 patsientidega labi
viidud intervjuud néitasid, et viiruse pddemisega voib kaasneda enese stigmatiseerimine ning
eraldatuse tunne, mis omakorda viisid suurema drevustundeni (C. Wu et al., 2021). Veel
suurendas hirmu ning ebakindlust voimatus ndha pdetajate nagusid kaitsevarustuse tottu
(Missel et al., 2021). Weerahandi ja kolleegid (Weerahandi et al., 2021) kontakteerusid
COVID-19-haigete patsientidega kuu parast nende haiglast vilja saamist, et uurida, milline on
nende fiiiisilise ja mentaalse tervise olukord vorreldes haiguse-eelse ajaga. Tulemustest
selgus, et nii mentaalse kui fiiiisilise tervise skoor oli pérast haiguse 14dbi pddemist kdvasti
langenud, fiiiisilise tervise tulemus oli kahanenud lausa rohkem kui iihe standardhélbe vorra.
Haigestumine SARS-CoV-2 viirusega voib tekitada psiihholoogilist distressi olukorra
uudsuse, teadmatuse, hirmu ning ka halvenenud fiiisilise tervise pérast.

Uuringud on Kirjeldanud erinevate héirete tunnuseid SARS-CoV-2 viirusega
haigestunud inimestel. Bo ja kolleegid (2020) tdheldasid, et nende uuringus osalenud 714-st
inimesest 96,2% todesid, et on tundnud PTSH stimptomeid, mida nad seostavad SARS-CoV-2
viiruse pdodemisega, kuid uuring ei tapsusta, mis aja moodudes pérast diagnoosi saamist
kiisimustik tdaideti. Samuti on leitud, et SARS-CoV-2-ga nakatunud inimesed on kogenud
depressiooni, drevust ning une- ja séomishaireid rohkem kui tavapopulatsioon (Zhang et al.,
2020; AlSamman et al., 2020). Itaalias 14bi viidud uuring, mille valim koosnes 103-st
hospitaliseeritud COVID-19 patsiendist, kajastab seda, et lausa 91,3% haigestunutest
raporteerisid psiihholoogilisi probleeme uurivas intervjuus vihemalt iihe subjektiivse

neuroloogilise siimptomi olemasolu (Liguori et al., 2020). Viimasena mainitud uuringus
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mainisid SARS-CoV-2 viirusega nakatunud kdige enam uneprobleeme, sellele jargnesid
maitsetundetus, peavalu, haistmismeele kadu ning ka depressiooni tunnused. Ismael ja
kolleegid (2021) uurisid, kas ja kuidas voib SARS-CoV-2 viiruse kergelt 14bi pddemine
mojutada vaimset tervist ning tddesid, et suurem stimptomite arv voib olla seoses
depressiooni, drevuse ja PTSH siimptomite tekkega. Rogers ja kolleegid (2020) ennustavad
aga, et kuigi osa COVID-19 haigeid voib tunda depressiooni, drevuse voi vasimuse tunnuseid,
voib siiski loota, et suurem osa SARS-CoV-2 viirusega nakatunuid tervenevad vaimseid
probleeme tundmata. Suuri tildistusi on aga raske teha nii viheste tehtud uurimuste pohjal,
millest suur osa on 1dbi viidud Aasias.

Vaimse tervise probleemid ei ole pdhjustatud siiski vaid véliskeskkonnast tulenevate
tegurite poolt, nagu stressirohke eluperiood voi haigestumine mistahes viirusega. Koik
inimesed, kes SARS-CoV-2 viirusega nakatuvad vdi pandeemiast tulenevaid raskuseid
peavad taluma, ei raporteeri vaimse tervise muresid. Selle pShjus vdib tuleneda sellest, et
mentaalse tervise probleemide avaldumisel on oluline ka geneetiline komponent (Polderman
et al., 2015). On teada ka see, et vaimsete haiguste tekkimisega on seotud tuhandeid erinevaid
geenivariante ehk pole iihte geeni, mis oleks vastutav nditeks depressiooni voi unehdire tekke
eest (Geschwind & Flint, 2015). Nendel tuhandetel geenivariantidel, mis vdivad kaasa aidata
vaimse hiire tekkimisele, on igaiihel vaid viike moju, kuid kui need véikesed mojud
ithendada, saame juba suurema efekti (Geschwind & Flint, 2015). Nende viikeste mojude
pohjalt saavad geeniteadlased vilja arvutada erinevate haiguste geneetilised riskiskoorid, liites
koik tillukesed mdjud kokku (Gandal et al., 2016). Geneetiliste riskiskooride abil saame
tulevikus tuvastada korge riskiga indiviide detailsema meditsiinilise uurimise jaoks ning
samuti uurida haiguse trajektoori ja kulgu, kui suudame ennustada, millal see ligikaudu voib
alata (Gandal et al., 2016). VVaimsed probleemid tekivad niisiis keskkondlike ja geneetiliste
komponentide koosmojul.

Praeguseks on uuringutes enamasti keskendutud pandeemiast tulenevate mdjude vilja
selgitamisele, kuid seda, kuidas SARS-CoV-2 viirusega nakatumine ning haiguse 14bi
pddemine vaimset tervist mdjutab, on uuritud monevorra vihem. Samuti on seda teemat
kajastavad uuringud viidud suures osas 14dbi Aasias (peamiselt Hiinas) ning osade uuringute
valim on viike, mis ei vdoimalda teha laiahaardelisi iildistusi. Eeltoodud pohjustel keskendub
antud uuring haigestumise jargsete vaimse tervise probleemide ja SARS-CoV-2 viiruse
pddemise vaheliste seoste uurimisele.

Uurimistdos keskendutakse eelkdige depressiooni ja unehéirete siimptomite esinemise

véljaselgitamisele mojutatult SARS-CoV-2 viiruse pddemisest. Depressioon on iiks levinuim
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vaimse tervise héiretest, lile maailma esineb seda umbes 264 miljonil inimesel (James et al.,
2018). Depressioon on maailmas juhtivaks toovoimekaotuse pohjustajaks ning seda esineb
iihel inimesel viiest (Ménard et al., 2016). Depressioon vdib viia inimese enesetapuni,
mistottu on oluline teha haigust ennetavat t66d. Ka unehiired on suhteliselt levinud probleem,
mis voivad oluliselt langetada indiviidi elukvaliteeti ja heaolu. Uneprobleemid voivad
ndrgestada inimese immuunsiisteemi, mille tagajirjel voib suureneda vastuvotlikkus
viirushaiguste suhtes (Irwin, 2015). Héiritud und peetakse ka tiheks depressiooni siimptomiks,
mis nditab, et kaks héiret on omavahel seotud (RHK-10-V Pstiiihika- ja kditumishdired, s.a.).

Uuringu teema on oluline, sest teades, kas ja millised vaimsed probleemid voivad
inimestel parast COVID-19 pddemist tekkida, saame proovida neid ennetada ning
pstihholoogidel, psiihhiaatritel ning ka COVID-19 patsientidega peamiselt tegelevatel
perearstidel oleks parem voimalus ennetavate tegevuste planeerimiseks. Uurimistods
kasutatakse eneseraporteeritud hinnangut oma emotsionaalsele enesetundele ning osalejad
leiti 1dbi Tartu Ulikooli (TU) Eesti geenivaramu biopanga. Uuringu eesmirgiks on vilja
selgitada, kas ja kuidas SARS-CoV-2 haigestumine vdib olla seotud hilisemate vaimse tervise
probleemidega, eelkdige depressiooni ja unehdiretega.

Eesmargist ldhtuvalt piistitasin jargnevad uurimiskiisimused:

1. Kas ja millised on erinevused vaimse tervise heaolus indiviidide vahel, kellel on
diagnoositud SARS-CoV-2 viirus vorreldes nendega, kellel on esinenud viirushaiguse
stimptomeid, kuid pole tuvastatud SARS-CoV-2 viirust?

2. Kas ja kuidas viljendub COVID-19 siimptomite raskusaste vaimsetes probleemides —
eelkdige depressiooni ja unehdirete siimptomites?

3. Kas korgem geneetiline riskiskoor depressiooni ja unehiirete tekkele aitab ennustada
COVID-19 haiguse kulgu?

Meetod
Uurimistdos kasutasin TU Eesti geenivaramu (EGV) poolt libi viidava COVID-19
uuringu andmestikku. TU Eesti geenivaramu on aastal 2001 loodud riiklik biobank (Leitsalu
et al., 2015), millega liitunud inimesi on tinaseks juba iile 200 000. Koikide liitunute
périlikkusaine on genotiipiseeritud. Geenivaramusse on koos geeniandmetega kogutud ka
osalejate terviseandmed nii riiklikest andmebaasidest (nt Eesti Haigekassa andmebaas) kui ka
tervisekiisimustikust. Geeniandmed ja terviseandmed koos voimaldavad uurida erinevate

haiguste seost geneetikaga.
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Uuringu kiik

2020. aasta maist detsembrini saadeti geenidoonoritele, keda oli testitud SARS-CoV-2
viiruse suhtes RT PCR-testiga, e-posti teel kutse osalema COVID-19 uuringus. Hilisemalt oli
voimalik kiisimustikku téita, logides sisse geenidoonorite uuringukeskkonda. Kiisimustikule
vastas 12 208 inimest. Kiisimustik oli internetipdhine ning sisaldas kiisimusi SARS-CoV-2
testi tulemuste ja kogetud stimptomite kui ka erinevate riskitegurite ja vaimse tervise kohta.
Vaimse tervise moddikuna kasutati Emotsionaalse enesetunde kiisimustikku (EEK-2) (Aluoja
et al., 1999). Uuringus osalemine oli vabatahtlik ning enne kiisimustikku tditma asumist

allkirjastasid osalejad digitaalselt informeeritud ndusoleku vormi.

Moéotmisvahendid

COVID-19 uuringu kiisimustik jaotus kuueks alaosaks: kiisimused seoses testimise ja
diagnoosiga; demograafiline plokk (nt sugu, haridustase); COVID-19 siimptomid; COVID-19
risk ja eelsoodumused (nt meditsiinivaldkonnas to6tamine, suitsetamise ja alkoholitarbimise
harjumused, kaasuvad haigused); hospitaliseerimine seoses COVID-19 haigestumisega;
ravimite tarvitamine. Vastusevariandid sai vastaja valida kas etteantutest sobiva, kirjutada ise
vOi valida ,.ei tea“ voi ,,ei soovi vastata“. Vastaja sugu kodeeriti binaarselt, 0 = mees, 1 =
naine. COVID-19 uuringu kiisimustiku 16pus kiisiti ndusolekut vastata ka emotsionaalse
enesetunde kiisimustikule.

COVID-19 kiisimustikus oli piihendatud eraldi plokk COVID-19 stimptomite vélja
selgitamisele. Nimetatud alaosas oli 10 kiisimust erinevate siimptomite olemasolu kohta,
millele inimene pidi vastama kas “jah” ehk see siimptom esines voi “e1” kui nimetatud
stimptom ei esinenud. COVID-19 siimptomid, mille olemasolu uuriti, olid k6ha,
hingamisraskused, peavalu, palavik, jouetus, lihasvalu, nohu, kurguvalu, maitse- voi
16hnameele kadu ning kopsupdletik. Samuti oli vastajal voimalik nimetada lisasiimptomeid,
mida kiisimustikus ei késitletud, kuid mis temal esines ning see vastus kodeeriti binaarselt,
ehk 0 = lisastimptomeid ei esinenud, 1 = lisasiimptomeid esines. Koik stimptomid kokku liites
leiti simptomite {ildskoor, mille maksimum oli 11. Skoori tdlgendasin nii, mida suurem oli
skoor, seda raskemini inimene SARS-CoV-2 viirust pddes.

Emotsionaalse enesetunde kiisimustik (EEK-2) koosneb 28 kiisimusest (Oopik et al.,
2006). Vastuseid andes tuleb keskenduda sellele, kuivord esitatud vaited on vastajat héirinud
viimase kuu aja jooksul. Vastusevariandid on 0-st 4-ni, 0 = iildse mitte, 4 = pidevalt. Moddiku
alusel on vdimalik vilja arvutada alaskaalade skoorid kuue vaimse probleemi kohta:
depressioon (min =0, max = 32, draldikepunkt > 11); tildistunud drevushéaire (min = 0, max =

24, draldikepunkt > 11); paanikahaire (min = 0, max = 20, draldikepunkt > 6); sotsiaalfoobia
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(min =0, max = 8, draldikepunkt > 3); vaimne kurnatus (min = 0, max = 16, draldikepunkt >
6); unchdired (min = 0, max = 12, draldikepunkt > 5). Antud t66s keskendusingi eeltoodud
alaskaaladele, et ndha COVID-19 pddemise seost vaimse tervise probleemidega.

Uuringus kasutasin ka depressiooni ja unehdirete geneetilisi riskiskoore, mis koondab
tiheks skooriks kokku paljude haigestumise riski suurendavate tiksikute geenivariantide
kumulatiivse moju. Geneetilisi riskiskoore arvutatakse suurte valimitega iilegenoomsete
assotsiatsiooniuuringute tulemuste pdhjal, kasutades spetsiaalset tarkvara (Wray et al., 2021).
Depressiooni geneetiline riskiskoor, mida kasutasin praecguses t66s, on arvutatud Howard ja
kolleegide (2019) poolt 14bi viidud kodige viimase depressiooni lilegenoomse
assotsiatsiooniuuringu tulemuste pdhjal. Unetuse riskiskoor on arvutatud Janseni ja kolleegide
(2019) poolt 14bi viidud iilegenoomse assotsiatsiooniuuringu pohjal. Mdlema psiihholoogilise
probleemi riskiskooride arvutamisel kasutati PRS-CS tarkvara (Ge et al., 2019). Kéesolevas
uuringus kasutatud riskiskoorid standardiseeriti Z-skoorideks, et voimaldada tulemuste
vordlemist.

Andmeanaliiiis

Andmete analiiiisimiseks kasutasin andmet66tlusprogrammi JASP, versiooni 0.16
(JASP Team, 2021). Uurimiskiisimustele vastamiseks kasutasin esimese uurimiskiisimuse
puhul kahte gruppi kuulunute protsentide vordlemiseks hii-ruut testi, teise ja kolmanda
uurimiskiisimuse puhul mitmest regressioonanaliiiisi. Mitmese regressiooni mudeleid
kontrollisin ka kovariaatide vanuse ja soo suhtes, et vilistada nende mdju uuritavale
tunnusele. Kolmanda uurimiskiisimuse mitmese regressiooni mudelisse lisasin tehnilise
kovariaadina lisaks vanusele ja soole ka 5 geneetilist peakomponenti geneetilise péritolu
kontrollimiseks. Analiiiisidest jétsin vélja indiviidid, kellele polnud vdimalik arvutada kas
mingi vaimse probleemi skoori emotsionaalse enesetunde kiisimustiku puuduliku tditmise
pérast voi geneetilist riskiskoori depressioonile voi unehéiretele. Teise ja kolmanda
uurimiskiisimuse analiiiisid viisin 1dbi vaid positiivse SARS-CoV-2 testitulemuse saanutega.
Normaaljaotuslikkuse hindamiseks valisin asiimmeetria ja kurtoosi tulemuste vahemiku -2
kuni +2. Kdigis analiiiisides oli statistilise olulisuse tase p < ,05 ning usaldusnivoo 95%.

Esimese ning teise uurimiskiisimuse puhul on soltuvaks muutujaks (ehk tunnuseks,
mille varieeruvust uurima hakatakse) EEK-2 alaskaalade skoorid erinevatele vaimsetele
probleemidele. Kolmanda uurimiskiisimuse s6ltuvaks muutujaks on COVID-19 haiguse
stimptomite arv. SOltumatud muutujad (ehk muutujad, mis avaldavad moju soltuvale
muutujale ning mille mdju varieeruvust uuritakse) on olenevalt uurimiskiisimusest erinevad:

esimese uurimiskiisimuse sdltumatu muutuja on SARS-CoV-2 testitulemus, teise
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uurimiskiisimuse raames on soltumatuks muutujaks COVID-19 stiimptomite arv; kolmanda
uurimiskiisimuse juures on varieeruvaks tunnuseks, mille moju vaimsele tervisele uurin,
depressiooni ja unehéirete geneetiline riskiskoor.
Uuringu eetiline kiilg

Uuring on saanud loa Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogust, loa number: 1.1-
12/1277. Eesti geenivaramuga liitudes annavad geenidoonorid allkirjastatud ndusoleku, et
nendega voib tulevaste uuringute raames uuesti kontakteeruda. COVID-19 uuring
geenivaramus oli vabatahtlik, osalejad pidid enne osalemist allkirjastama informeeritud
ndusoleku vormi. Geenivaramus on inimeste andmed pseudoniitimitud, mis tdhendab, et
andmestikust on eemaldatud identifitseerimist voimaldavad isikuandmed (nt nimi, isikukood,
aadress) ning selle asemel on igale geenidoonorile méaratud individuaalne juhuslik
uuringukood ehk pseudoniiiim. Votit, mis ithendab uuringukoodi ja indiviidi isikukoodi,
hoitakse turvaliselt teistest andmetest eraldi ning sellele on ligipdés vaid selleks spetsiaalselt
volituse saanud EGV tootajatel. Andmetele saavad ligipdédsu vaid need isikud, kes on vilja
toodud eetikakomitee ndusolekul ja kes on allkirjastanud konfidentsiaalsuslepingu, mis

vélistab voimaluse korvalistel isikutel andmeid néha.

Tulemused
Valimi karakteristikud

Pdhilised valimit kirjeldavad andmed on vélja toodud Tabelis 1. Vastanuid oli kokku
12 208 inimest, neist naisi 8564 (70,2%). Vastanute keskmine vanus oli 44,8 (SD = 13,5),
ning vanuse mood 37.

SARS-CoV-2 viiruse viljaselgitamiseks tehtud PCR-testi tulemus oli positiivne 3071-I
vastanul (25,2%), neist 1991 olid naised (64,8%). Positiivse testitulemusega indiviidid jdid
vanusevahemikku 19-89 ning keskmine vanus antud grupis oli 45,1 (SD = 13,9). EEK-2
kiisimustik tdideti keskmiselt 81 pdeva (SD = 70,4) parast SARS-CoV-2 testi tegemist.
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Tabel 1

Valimi karakteristikud

Karakteristikud

Positiivhe SARS-

CoV-2 suhtes

Negatiivne SARS-

CoV-2 suhtes

(n=3071) (n=9137)
Sugu
Mees 1080 (35,2%) 2564 (28,1%)
Naine 1991 (64,8%) 6573 (71,9%)
Vanus
Keskmine vanus 45,1 447
17-29 382 (12,4%) 1135 (12,4%)
30-39 814 (26,5%) 2502 (27,4%)
40-49 793 (25,8%) 2250 (24,6%)
50-59 562 (18,3%) 1865 (20,4%)
60-69 341 (11,1%) 1001 (11,0%)
70+ 179 (5,8%) 384 (4,2%)

Esimene uurimiskiisimus: vaimse tervise vordlus SARS-CoV-2 viirusega nakatanute ja
mitte-nakatanute vahel.

Esimese uurimiskiisimuse aluseks oli teadmine, et Eesti perearstid saatsid PCR testi
tegema peamiselt koik need inimesed, kellel oli kahtlus olla SARS-CoV-2 viirusega
nakatunud, ehk ka need indiviidid, kelle testi tulemus oli negatiivne, olid enamasti mingeid
stimptomeid kogenud ning vihemalt mingil mééiral haiged olnud. Selleks, et uurida vaimse
tervise heaolu erinevust viirusega nakatunute ja mitte-nakatunute vahel, vordlesin
emotsionaalse enesetunde kiisimustiku alaskaalade &draldikepunkti tiletanud indiviidide
protsente. EEK-2-s esindatud vaimse probleemi draldikepunkti {iletamine tdhendab, et on
taidetud kriteeriumid, mille pohjal saab viita, et inimesel esineb kdrgenenud risk vastava
vaimse probleemi esinemiseks (kas depressioon, iildistunud drevushéire, paanikahdire,
sotsiaalfoobia, vaimne kurnatus vdi unehiired). Araldikepunkti iiletanud indiviidide
protsentide uurimiseks kasutasin hii-ruut testi. Analiiiisi kaasasin koik EEK-2-s esindatud
emotsionaalsed probleemid ning valimisse kaasasin vaid need indiviidid, kel vastava alaskaala

kiisimused olid tdidetud tdielikult. Analiilisi tulemused tdin vélja Joonisel 1, kus on niha iga
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EEK-2-s kisitletud vaimse probleemi draldikepunkti tiletanud indiviidide protsentide vordlus

SARS-CoV-2 viirusega nakatunud ja mitte-nakatunud inimeste vahel.

B SARS-CoV-2 nakatunud SARS-CoV-2 mitte-nakatunud
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Joonis 1. Araldikepunkti iiletanute protsentide vordlus SARS-CoV-2 viirusega nakatunud ja mitte-
nakatunud inimeste vahel EEK-2 alaskaalade 13ikes. ** - statistiliselt oluline erinevus SARS-CoV-2

nakatunud ja mitte-nakatunud grupi vahel, p = ,008.

Statistiliselt oluline erinevus viirusega nakatunute ja mitte-nakatunute vahel esines
iildistunud drevushiire alaskaalas. Uldistunud drevushiire skoori sai arvutada 11 965-le
inimesele. Araldikepunkti antud héirele iiletas SARS-CoV-2 viirusega nakatunute hulgas 533
inimest ning mitte-nakatunute hulgas 1782 inimest. Hii-ruut testi tulemusena selgus, et
tildistunud drevushdire draldikepunkti tiletanud indiviidide proportsioon oli kdrgem SARS-
CoV-2 viirusega mitte-nakatunute grupis, X?(1, N = 11965) = 7,04, p = ,008.

Araldikepunkti iiletanute osakaal SARS-CoV-2 viirusega nakatunute ja mitte-
nakatunute vahel ei erinenud statistiliselt oluliselt depressiooni, X?(1, N = 11961) = 2,36, p =
,125, paanikahdire, X?(1, N = 12033) = 0,05, p = ,827, sotsiaalfoobia, X*(1, N = 12119) =
0,34, p =,562, vaimse kurnatuse, X*(1, N = 12034) = 0,06, p =,815 ja unehdirete, X*(1, N =
12119) = 0,76, p = ,384 alaskaalade vordluses.

Teine uurimiskiisimus: depressiooni ja unehiiirete ennustamine COVID-19 siimptomite

arvu abil.
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Depressiooni ja unehdirete simptomite ennustamiseks COVID-19 stimptomite arvu
pohjal viisin 1dbi mitmese regressioonanaliilisi. Mudelisse lisasin kovariaatidena ka vanuse ja
s00, et mudelit antud tunnuste suhtes kontrollida. Arvutusse kaasasin vaid positiivse PCR-
testitulemuse saanud indiviidid, neist emotsionaalse enesetunde kiisimustiku depressiooni

alaskaala skoori sai arvutada 3005-le inimesele ja EEK-2 unchéirete skoori sai arvutada 3049-

le inimesele. Mitmese regressioonanaliiiisi tulemused on toodud Tabelis 2.

Tabel 2

Mitmene regressioon depressiooni ja unehdirete skoori ennustamiseks vanuse, soo ja COVID-

19 siimptomite arvu pohjal

Ennustajad Depressiooni skoor Unehdirete skoor
B p P B p p
[95% CI] [95% CI]

COVID-19 0,24 0,12 <,001 0,08 0,08 <,001

stimptomite arv [0,17,0,32] [0,04,0,12]

Sugu 1,82 0,14 <,001 0,68 0,11 <,001
[1,38, 2,26] [0,46, 0,90]

Vanus -0,07 -0,17 <,001 0,03 0,15 <,001
[-0,09, -0,06] [0,03, 0,04]

Mirkused. B = standardiseerimata regressioonikordaja, § = standardiseeritud regressioonikordaja,

ClI = usaldusvahemik. Depressiooniskoori ennustusmudeli R = ,08, unehairete skoori ennustusmudeli R? =,03.

Mitmene regressioon niitas, et COVID-19 siimptomite arv (f = 0,12, p <,001)

ennustab emotsionaalse enesetunde kiisimustiku depressiooni skoori statistiliselt olulisel
madral. Mudel seletas 8,0% EEK-2 depressiooni alaskaala skoori variatiivsusest, kohandatud
R?=,08, F(3, 3001) = 87,54, p <,001. Siimptomite arvu suurenedes iihe vorra tduseb EEK-2

depressiooni skoor 0,24 punkti vorra.

Emotsionaalse enesetunde kiisimustiku unehiirete alaskaala skoori ennustas COVID-

19 stimptomite arv (f = 0,08, p <,001) mitmese regressiooni mudelis statistiliselt olulisel

madral. Mudeli seletusvéime oli 3,4%, kohandatud R? = ,03, F(3, 3045) = 36,44, p <

,001. COVID-19 viiruse siimptomite arvu suurenedes iihe vorra touseb EEK-2 unehéirete

alaskaala skoor 0,08 punkti vorra.
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Kolmas uurimiskiisimus: COVID-19 viiruse siimptomite arvu ennustamine depressiooni ja
unehdiirete geneetilise riski pohjal

COVID-19 viiruse siimptomite arvu ennustamiseks viisin 1dbi lineaarse mitmese
regressiooni. Lisaks soole ja vanusele lisasin mudelisse 5 geneetilist peakomponenti tehnilise

kovariaadina geneetilise paritolu kontrollimiseks. Mitmese regressiooni tulemused on toodud

Joonistel 2 ja 3.
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Joonis 2. COVID-19 siimptomite ja depressiooni geneetilise riskiskoori seos.

Lineaarse regressiooni tulemusena selgus, et depressiooni geneetiline riskiskoor (4 =
0,04, p = ,028) ennustas stimptomite arvu statistiliselt olulisel maaral. Mudel seletas 6,0%
slimptomite arvu variatiivsusest, kohandatud R? = ,06, F(8, 3039) = 25,27, p <,001, 95% CI

[0,01, 0,21]. Depressiooni geneetilise riskiskoori suurenemisel iihe standardhéilbe vorra tduseb

stimptomite arv 0,11 vorra.
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Joonis 3. COVID-19 siimptomite ja unchiirete geneetilise riskiskoori seos.

Mitmene regressioon nditas, et unchéirete geneetiline riskiskoor (8 = 0,05, p = ,003)
ennustab COVID-19 siimptomite arvu statistiliselt olulisel mééral. Mudel seletas 6,1%
stimptomite hulga variatiivsusest, kohandatud R? =,06, F(8, 3039) = 25,84, p <,001, 95% ClI
[0,05, 0,25]. Unehdirete geneetilise riskiskoori suurenemisel iihe standardhélbe vorra touseb

stiimptomite arv 0,15 vdrra.

Arutelu

Uurimuse eesmaérk oli leida, kuidas voib SARS-CoV-2 viiruse pddemine olla seotud
vaimsete probleemidega, eelkdige depressiooni ja unchdirete siimptomitega. Lisaks uurisin
seost depressiooni ja unehiirete geneetilise riskiskoori ning SARS-CoV-2 viiruse pdodemise
raskuse vahel. Kuigi alates COVID-19 pandeemia algusest on suhteliselt palju uuritud, kuidas
pandeemia mdjutab inimeste vaimset tervist, on vihem keskendutud SARS-CoV-2 viiruse
podemise mdjude uurimisele. Samuti on suur osa uuringuid viidud 14bi Aasias ning ka
valimisuurused on olnud tihti vdikesed, mistottu pole saanud teha mojuvaid iildistusi.

Piistitasin kolm uurimiskiisimust, et vilja selgitada, (1) millised erinevused esinesid
SARS-CoV-2 nakatunutel ja mitte-nakatunutel erinevate vaimsete probleemide riskis, (2) kas
COVID-19 viiruse stimptomite arv aitab ennustada depressioon ja unehiirete esinemist ning
(3) kas depressiooni ja unchdirete geneetiline riskiskoor ennustab SARS-CoV-2 viiruse
podemise raskusastet. Uuringu tulemusena selgus, et SARS-CoV-2 viirusega nakatunute ja

mitte-nakatunute vaimse tervise probleemide riski vordluses esines statistiliselt oluline
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erinevus vaid iildistunud drevushiire riskis. Ullatavalt tuli vilja, et viirusega mitte-nakatunute
grupis esines suurem risk tildistunud drevushairet kogeda. Teistes uuringusse kaasatud vaimse
heaolu probleemides nagu depressioon, paanikahiire, sotsiaalfoobia, vaimne kurnatus ning
unehdired, ei leidunud kahe grupi vahel statistiliselt olulisi erinevusi. Veel selgus, et COVID-
19 viiruse siimptomite arv ennustab statistiliselt oluliselt, kuid vdhesel maéral nii depressiooni
kui unehiirete siimptomite arvu. Uhe COVID-19 siimptomi lisandudes tduseb emotsionaalse
enesetunde kiisimustiku depressiooni skoor 0,24 punkti vorra, ehk alles ligikaudu nelja
COVID-19 stimptomi lisandudes tduseb EEK-2 depressiooni skoor iihe punkti vorra (max =
32). Unehéirete puhul oli seos aga veel ndrgem: ithe COVID-19 stimptomi lisandudes touseb
emotsionaalse enesetunde kiisimustiku unehéirete skoor 0,08 punkti vorra, ehk selleks, et
unetuse skoor tduseks iihe punkti vorra (max = 12) peab lisanduma 12,5 COVID-19
stimptomit. Ka depressiooni ning unehdirete geneetilise riski ja COVID-19 haiguse pddemise
raskuse vahel leidus tagasihoidlik, kuid statistiliselt oluline seos. Depressiooni geneetilise
riskiskoori suurenemisel iihe standardhélbe vorra lisandus 0,11 COVID-19 siimptomit ning
unehdirete geneetilise riskiskoori suurenedes iihe standardhélbe vorra vois oodata 0,15
COVID-19 siimptomi lisandumist.

Vaimne tervis SARS-CoV-2 viirusega nakatunutel ja mitte-nakatunutel

Esimese uurimiskiisimusega proovisin leida, millised vaimse tervise erinevused
esinevad SARS-CoV-2 viirusega nakatunud ja mitte-nakatunud inimeste vahel. Leidsin, et
enamike emotsionaalse enesetunde kiisimustikus esindatud psiihholoogiliste héirete riski
puhul ei leidunud statistiliselt olulist erinevust SARS-CoV-2 viirust pddenud ja mitte-
pddenud inimeste vahel. Siiski tuli vilja, et viirusega mitte-nakatunute grupis esines
statistiliselt oluliselt kdrgem risk tildistunud drevushairet kogeda, kui viirusega nakatunute
grupis. Leitud tulemus on mdnevdrra iillatav, kuna on vastupidine oodatule, mille kohaselt
oleks vaimne tervis kehvem pigem SARS-CoV-2 haigust pddenute grupis. Uldistunud
arevushdire ja ka depressiooni kdrgemat esinemist SARS-CoV-2 viirusega haigestunute
grupis nditasid ka L. Huang jt (2021). Magnusdottir jt (2022) leidsid sama seose vaid
depressiooni ja unehdirete stimptomites, kuid mitte drevushiire puhul.

Praeguses uuringus saadud ootamatute tulemuste iiheks pohjuseks voib olla valimi
moodustamise viis, mis koosnes TU Eesti geenivaramuga liitunud inimestest. Eesti
geenivaramuga liitumine on vabatahtlik ning vdib oletada, et inimesed, kes on taolise otsuse
vastu votnud, on iihtlasi ka keskmisest rohkem teadlikud oma tervisest ning védartustavad
teaduse arengut. Samuti oli COVID-19 kiisimustikust osa votmine vabatahtlik, mis niitab

osalejate motivatsiooni uuringutesse panustada. Veel on voimalik, et valimisse kuulunud
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inimesed soovisid PCR-testile minna ka viiksemate stimptomite olemasolul, ehk nad visid
juba varasemalt olla rohkem drevad oma tervise parast. Ka Magnusdottir jt (2022) selgitasid,
et haiguse kergelt 1abi pddemine voib olla seotud parema vaimse tervisega vorreldes nendega,
kes pole iildse haigust pdodenud. See viitab jdllegi, et kergemate siimptomitega SARS-CoV-2
viiruse pddemine v3ib tuua teatavat kergendust vorreldes nendega, kes pole veel viirust
pddenud ning ei tea, kuidas see neile mojuda voib.

Depressiooni, paanikahéire, sotsiaalfoobia, vaimse kurnatuse ja unehiirete esinemises
ei leidunud mingit gruppidevahelist erinevust. Taoline tulemus on monevorra iillatav, kuna
mitmed eelnevad uuringud on ndidanud kehvemat vaimset tervist SARS-CoV-2 viirusega
nakatunute seas vorreldes tavapopulatsiooniga (AlSamman et al., 2020; Zhang et al., 2020).
Saadud tulemuse pohjuseks voib olla pandeemia tottu tiletildiselt kehvenenud vaimse tervise
tase iihiskonnas. Kui inimestel on iildiselt kasvanud vaimsete probleemide siimptomite
esinemine, ei pruugi SARS-CoV-2 viiruse olemasolu tuua vélja erinevust mitte-
haigestunutega. Samas puudub meil teave, milline oli vaimse tervise seisukord pandeemia-
eelsel ajal, et seda hiipoteesi adekvaatselt kontrollida. Samuti on vdimalik, et SARS-CoV-2
viiruse labipddenud tundsid teatavat kergendust, et haigusega iihele poole said, ning ka
seetOttu ei pruugi vaimse tervise erinevused mitte-haigestujatega esile tulla.

COVID-19 raskusastme seos depressiooni ja unehiiretega

Teise uurimiskiisimuse eesmirk oli vilja selgitada, kas COVID-19 viiruse siimptomite
arvu abil on vdimalik ennustada depressiooni ja unehdirete siimptomeid, ehk kas raskem
COVID-19 haiguse pddemine vaib olla seotud suurema riskiga depressiooni ja unehéirete
tekkeks. Analiiiiside tulemusena selgus, et COVID-19 raskem pddemine on seotud suurema
depressiooni ja unehdirete siimptomite tekke tdoendosusega. Sarnased tulemused leiti ka Hiinas
1abi viidud uuringus, mis néitas, et raskemalt SARS-CoV-2 viirust pddenud inimesed tundsid
6 kuud pérast tervenemist suuremaid psiihholoogilisi probleeme ning neil esines ka rohkem
héiritud und kui kergemalt haigestunud inimestel (C. Huang et al., 2021). Mazza ja kolleegid
(2020) aga uurisid hospitaliseerituse kestust seoses erinevate psiithholoogiliste probleemide
tekkega. SARS-CoV-2 viiruse tagajérjel inimese hospitaliseerimine ning ka selle pikem
kestus viitab raskemale haiguse pddemisele. Tulemused néitasid, et hospitaliseerituse kestus
oli negatiivses korrelatsioonis depressiooni, drevuse, PTSH ja obsessiiv-kompulsiivse héire
stimptomaatika esinemisega (Mazza et al., 2020). Samas uuringus leiti ka seda, et
ambulatoorselt ravitud inimestel esines jallegi rohkem unehéireid ning drevust kui
hospitaliseeritud patsientidel. Selle pdhjuseks arvati olevat, et vdiksem tervishoidlik toetus

vois voimendada sotsiaalse isolatsiooni negatiivset moju ning tiksindust, mis omakorda
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soodustasid psiiiihiliste héirete teket (Mazza et al., 2020). Seega on viimati mainitud
tulemused vastakad siinses uuringus leitud tulemustele.

Praeguse uuringu tulemused nditasid, et COVID-19 viiruse stimptomid selgitasid nii
depressiooni kui unehéirete siimptomite tekkest siiski iisna tagasihoidliku osa — mudeli jargi
selgitasid COVID-19 siimptomid 8% EEK-2 depressiooni alaskaala skoori variatiivsusest (R?
=,08) ning EEK-2 unchiirete alaskaala variatiivsusest koigest 3% (R? = ,03). Sellest voib
jéreldada, et kuigi suurem COVID-19 siimptomite arv vdib panustada depressiooni ja
unehdirete tekkesse, pole see siiski peamine tegur. Campo-Avrias ja kolleegid (2022) leidsid
enda uurimuses, et depressiooni, unchéirete ja ka PTSH siimptomite tekkega oli tugevasti
seotud korgelt tajutud diskrimineerimine teiste inimeste poolt. Samuti v3ib arvata, et suurt
moju inimeste vaimsele heaolule omab ka viiruse levikust tulenev pandeemia. Pandeemiast
tingitud sotsiaalne isolatsioon, hirm ldhedaste heaolu pérast ning suurenenud stress on
tunnused, mille negatiivset moju vaimsele tervisele on ndidanud mitmed uuringud (Cao et al.,
2020; Zheng et al., 2021). Kuigi SARS-CoV-2 viirusega haigestumine v3ib olla iiheks
vaimset tervist alandavaks aspektiks, mangivad depressiooni ja unehéirete siimptomite tekkes
rolli ka mitmed teised tunnused.

COVID-19 raskusastme ning depressiooni ja unehiirete geneetilise eelsoodumuse seos

Kolmas uurimiskiisimus keskendus depressiooni ja unehéirete geneetilise riskiskoori
ja COVID-19 siimptomite vahelise seose uurimisele. Selgus, et nii depressiooni kui unehdirete
geneetilise riskiskoori tdus ennustas statistiliselt oluliselt COVID-19 siimptomite arvu kasvu.
Tulemus viitab sellele, et COVID-19 siimptomite raskusastme ja vaimse tervise vahel on
olemas osaliselt kattuv geneetiline komponent. Geneetilise komponendi rolli vaimsete
probleemide tekkes on rohutatud ka eelnevates uuringutes (Polderman et al., 2015).
Halvenenud vaimne tervis voib olla aga aluseks somaatiliste probleemide tekkele. VVarasemalt
on sarnast leidu kirjeldatud néiteks depressiooni ja ndrgenenud immuunsiisteemi seoses
(Raison et al., 2006). Irwin (2015) selgitas, et ka hédirunud uni v3ib norgestada
immuunsiisteemi toimimist, mis omakorda teeb inimese vastuvdtlikumaks viirushaigustele ja
teistele terviseprobleemidele. Korgema depressiooni voi unehdirete geneetilise riskiga
inimestel on suurem tdendosus viirushaiguseid, sealhulgas SARS-CoV-2 viirust raskemalt
podeda.

Tugevused ja piirangud

Siinse uuringu peamine tugevus voib olla suur valim, mis tdstab uuringu

tildistamisvdimet. Samuti on tugevuseks populatsioonipShise biopanga andmete kasutamise

voimalus, mis voimaldab iihildada tervise- ja geeniandmeid. Varasemalt on peamiselt uuritud
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viga raskelt podenuid, kasutades néiteks hospitaliseeritud patsiente, kuid antud uuring
keskendus tildpopulatsioonile, kellest enamik on viirust pddenud kas kergelt voi mdddukalt.
Geeniandmete kasutamine ning geneetilise riskiskoori ja COVID-19 siimptomite seose
uurimine on uudne lihenemine, mille sarnast autorile teadaolevalt pole varem tehtud.

Uuringu iihe piiranguna voib vilja tuua SARS-CoV-2 pddemise ja emotsionaalse
enesetunde kiisimustiku tditmise vahele jddnud ajavahemiku puudumise mudelitest.
Tulevastes uuringutes vOiks uurida positiivse testi tulemuse saamisest méddunud aega ning
seda kontrolli all hoida. Seda seetdttu, et EEK-2 uurib psiihholoogiliste probleemide esinemist
viimase kuu aja jooksul, kuid kui SARS-CoV-2 viiruse pddemisest on juba rohkem moéddas,
voib juhtuda, et kiisimustiku tditmise hetkeks on inimese enesetunne juba paranenud. Samuti
saaks vorrelda psiihholoogiliste probleemide olemasolu hiljuti ja kauem aega tagasi SARS-
CoV-2 viirust pddenud inimeste vahel. Uuringut 1&bi viies puudus teave pandeemia-eelsest
vaimse heaolu tasemest, mistottu polnud vdimalik saadud tulemusi baastasemega vorrelda.
Tulevastes uuringutes tuleks taolise vordluse ldbiviimine kasuks. Kuigi uuringul on paar
piirangut, omab see siiski suurt vadrtust SARS-CoV-2 viiruse pddemise ja vaimse tervise
seoste kaardistamises.

Uuring keskendus vaimse tervise ja SARS-CoV-2 viirusega nakatumise seoste
uurimisele. SARS-CoV-2 viirusega nakatunute seas oli vdiksem tildistunud drevushéire risk,
kuid teiste vaimsete probleemide puhul ei esinenud nakatunud ja mitte-nakatunud indiviidide
vahel erinevusi. COVID-19 pddemise raskusaste on seotud suurema tdendosusega kogeda
depressiooni ja unehdirete siimptomeid. Samuti on kdrgem depressiooni ja unehéirete
geneetiline risk seotud raskema COVID-19 haiguse kuluga, mis vdib viidata osaliselt
kattuvatele bioloogilistele mehhanismidele psiihhiaatriliste ja somaatiliste terviseprobleemide
tekkel.
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