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Aktiivsus- ja tihelepanuhiiire geneetilise eelsoodumuse ja stressirohkete

lapsepodlvesiindmuste seosed ATH riskiga tiiskasvanueas

Kokkuvote

Aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (ATH) on iiks kdrgeima péaritavusega psiitihikahdireid.
Lisaks geneetikale vdivad ka keskkonnategurid mdjutada ATH kujunemist. Uks vdimalikke
tegureid, mis ATH riski panustab, on lapsepdlves kogetud stressisiindmused. Seega oli kdesoleva
t00 eesmirgiks uurida seoseid ATH poliigeense riskiskoori (PRS-1), stressirohkete
lapsepolvesiindmuste (SLS) ning ATH riski vahel tiiskasvanueas. Samuti uurida soolisi
erinevusi ATH PRS-i, SLS-i ja ATH riski seoste osas. Antud magistritods kasutati Eesti
geenivaramu andmeid Heaolu ja vaimne tervis uuringust (N = 63 205). Seoste esinemist,
sealhulgas ka sugude loikes, testiti regressioonimudelitega. Kodige kdrgema ATH PRS-iga
kvintiilis oli 25% suurem Sanss (OR = 1,25, 95% CI [1,13-1,37]) korgeks ATH riskiks. Koos
SLS-idega mudelis oli keskmisesse SLS gruppi (1-3) kuuludes 68% suurem Sanss (RRR = 1,68,
95% CI [1,56-1,82]) ning kdrgesse SLS gruppi (4+) kuuludes lausa 3,52 korda suurem ATH riski
Sanss (RRR = 3,52, 95% CI [3,23-3,83]). PRS-i seos ATH riskiga oli keskmisesse SLS gruppi
(1-3) kuuluvatel inimestel norgem (interaktsiooni OR = 0,91; 95% CI [0,85, 0,99]). Naistel
ilmnes 10% korgem ATH risk, kuid see seos kadus, kui SLS-d lisati ATH riski ennustamise
mudelisse. ATH PRS ja SLS-id mdjutavad tiiskasvanueas populatsioonipdhiselt ATH riski nii
eraldiseisvalt kui ka viikeses koosmdjus.

Marksonad: aktiivsus- ja tihelepanuhdire, poliigeensed riskiskoorid, stressirohked

lapsepolvesiindmused, ATH risk, sugudevahelised erinevused



Associations between genetic liability for attention-deficit/hyperactivity disorder, adverse

childhood events and ADHD risk in adults

Abstract

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most heritable psychiatric
conditions, yet environmental influences may also shape its development. Adverse childhood
events (ACE) have been suggested as one such factor. Using data from the Estonian Biobank
Mental Health Online Survey (N = 63 205), it was examined how ADHD polygenic risk score
(PRS) and ACE relate to adult ADHD risk, and whether these associations differ by sex. Logistic
and multinomial regression models (including gender-stratified analyses) were fitted. Individuals
in the highest ADHD PRS quintile had a 25% greater likelihood of belonging to the high-risk
ADHD group (OR = 1,25, 95% CI 1,13-1,37). Compared with participants reporting no ACEs,
belonging in the moderate ACE category (1-3 events) was associated with a 68% higher ADHD
risk (RRR = 1,68, 95% CI 1,56-1,82), whereas > 4 ACEs conferred a 3,5-fold increase (RRR =
3,52, 95% CI 3,23-3,83). The PRS effect on ADHD risk was slightly attenuated among
individuals with 1-3 ACEs (interaction OR = 0,91, 95% CI 0,85-0,99). Women initially showed
a 10% higher ADHD risk, but this difference disappeared after controlling for ACEs. In sum,
genetic liability and early-life stress both independently—and to a small extent interactively—
contribute to population-level ADHD risk in adulthood.

Keywords: attention-deficit/hyperactivity disorder, polygenic risk scores, adverse

childhood events, ADHD risk, sex differences



Sissejuhatus

Aktiivsus- ja tdhelepanuhidire (ATH) on neurobioloogiline héire, mille levimus lastel on
metaanaliiliside pdhjal umbes 5% ja tiiskasvanutel umbes 2.5% (Posner et al., 2020). ATH-le on
iseloomulikud iilemédrased keskendumisraskused, hiiperaktiivsus ja/voi impulsiivsus (Maailma

Tervishoiuorganisatsioon, 1995).

ATH diagnostilised kriteeriumid

Aktiivsus- ja tdhelepanuhdire diagnoosimine pdhineb enamasti kahel rahvusvaheliselt
tunnustatud siisteemil: Ameerika Psiihhiaatrite Assotsiatsiooni vélja to6tatud Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5; Regier et al., 2013) ning Maailma
Terviseorganisatsiooni Rahvusvaheline Haiguste Klassifikatsioon (RHK, rahvusvaheliselt /CD).
DSM-5 kohaselt peavad ATH diagnoosimiseks lastel esinema véihemalt kuus
tahelepanupuudulikkuse ja/voi kuus hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse siimptomit vihemalt kuue
kuu viltel, siimptomite algusega enne 12. eluaastat ning funktsioneerimist héirival méaéral
mitmes eluvaldkonnas (nt kodus ja koolis). Tdiskasvanute puhul on diagnoosimiseks ndutav

vihemalt viie siimptomi esinemine kummaski kategoorias.

Tahelepanupuudulikkuse klastri alla kuuluvad jargnevad raskused: (1) ei pdora
iiksikasjadele tdhelepanu, teeb hooletusvigu; (2) raske piisida iilesande tegemise juures voi
méngus; (3) el ndi kuulavat, kui temaga radgitakse; (4) ei jirgi juhiseid, ei 1opeta kooli-
/tookohustusi; (5) on raskustes oma tegevuse iseseisva planeerimisega; (6) vaimne pingutus on
raske ja vastumeelne; (7) kaotab olulisi esemeid; (8) tdhelepanu hajub kergesti korvaliste

stiimulite tdttu; (9) unustab igapdevatoiminguid (Regier et al., 2013).

Hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse klastri alla kuuluvad jargnevad raskused: (1) raskused
paigal plisimisega, kipub nihelema; (2) lahkub istumist ndudvas situatsioonis oma kohalt; (3)
liigne ringijooksmine (tdiskasvanutel “sisemine rahutus”); (4) ei suuda rahulikult méngida voi
puhata; (5) on pidevalt kiirustamas; (6) tilemééirane jutukus; (7) vastab enne esitatud kiisimuse

16ppu; (8) raske oodata oma korda jérjekorras; (9) segab teistele vahele (Regier et al., 2013).



Eestis on hetkel veel diagnostiliselt kasutusel RHK-10, mille alusel kuulub ATH
kditumishdirete alla ja on kirjeldatud kui hiiperkineetiline héire, millega kaasnevad puudulik
tahelepanuvdime ja iiliaktiivsus rohkem kui tihes olukorras (Maailma Tervishoiuorganisatsioon,
1995). Uus RHK-11 siisteem on viidud rohkem kooskdlla DSM-5 pohimdtetega: ATH on
liigitatud neuroarenguliste héirete alla ning stimptomaatika kasitlus hdlmab nii
tahelepanupuudulikkuse kui ka hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse siimptome (Regier et al., 2013).
Samas erineb RHK-11 DSM-5-st selles osas, et RHK-11 ei miéra konkreetset siimptomite arvu
ega vanusepiiri siimptomite alguseks (Posner et al., 2020). Lisaks ametlikele
klassifikatsioonidele on {iha enam levinud késitlus, mille kohaselt ATH ei ole pelgalt
kategoriaalselt eristuv hdire, vaid pigem populatsioonis jaotuvate kditumuslike ja
neuropsiihholoogiliste tunnuste darmuslik vorm (Franke et al., 2012; Hoogman et al., 2012).
Selline ldhenemine aitab paremini mdista ka juhtumeid, kus simptomid jadvad allapoole

diagnostilist lavendit, kuid mdjutavad siiski oluliselt inimese toimetulekut.
ATH levimus, diagnostilised viljakutsed

Kuigi levinud on arusaam, et ATH diagnooside arv on viimastel aastakiimnetel jarsult
kasvanud, on suuremahulised meta-analiilisid ndidanud, et levimus on ajas piisinud iisna
stabiilsena (Y. Li et al., 2023; Polanczyk et al., 2014). ATH siimptomid (eriti
tahelepanupuudulikkus) on sageli ajas piisivad, kuid selle siimptomaatika voib elu jooksul
muutuda. Umbes 15% ATH diagnoosiga lastest vastab ka tdiskasvanueas taielikult ATH
diagnostilistele kriteeriumitele, samas kui alaldvised 50-70% kogevad jéatkuvalt héirivaid
stimptomeid, mis mdjutavad nende igapdevast toimetulekut (Caye et al., 2016; Faraone et al.,
2006). On leitud, et ATH hiiperaktiivsuse ja impulsiivsuse siimptomite esinemine viaheneb
vanuse kasvades, mis aitab selgitada, miks ATH levimus tdiskasvanute seas on madalam,
ulatudes hinnanguliselt umbes 2,5%-ni (Simon et al., 2009). Samas on oluline markida, et see
levimus vdib olla tegelikkuses alahinnatud, kuna mitmed ATH siimptomid, nagu
tahelepanupuudulikkus voi sisemine rahutus/drevus, ei torka viliselt silma (Ginsberg et al.,
2014). Samuti voib ATH stimptomaatika olla komorbiidsuste tottu raskemini eristatav
(Uekermann et al., 2010). ATH tédiskasvanutel esineb sageli koos teiste pstitihikahéiretega, eriti
meeleolu- ja drevushéiretega (Choi et al., 2022). Uuringud viitavad, et selline koosesinemine on

sagedasem ATH tidhelepanupuudulikkuse klastri korral vorreldes hiiperaktiivsuse-



impulsiivsusega (Friedrichs et al., 2012). Seega erinevad diagnostilised véljakutsed, kuid ka
vihene teadlikkus tdiskasvanuea ATH kohta vdivad viia selleni, et mérkimisvadarne osa juhtudest
vOib jddda diagnoosimata (Asherson & Agnew-Blais, 2019; Franke et al., 2018). ATH
diagnostikas kasutatakse enamasti kliinilist intervjuud (Regier et al., 2013), ent esmatasandi
meditsiiniabis ja suurtes rahvastiku-uuringutes kasutatakse soelteste, et eristada korge ja madala

ATH riskiga isikuid (nt ASRS-v1.1, Kessler et al., 2005).
ATH soolised erinevused

ATH-d diagnoositakse lapse- ja noorukieas poistel oluliselt sagedamini kui tiidrukutel —
suhe voib ulatuda ~2:1-ni (Ayano, Demelash, et al., 2023; Willcutt, 2012). Tdiskasvanueaks
kahaneb suhe veidi (1,5-2:1), piisides siiski meestel oluliselt sagedasem (Ayano, Tsegay, et al.,
2023; Fayyad et al., 2017). Samas ei tdhenda see tingimata, et ATH oleks naiste seas haruldasem,
pigem vaib see viidata erinevale siimptomite avaldumisele ja aladiagnoosimisele naiste hulgas
(Young et al., 2020). Néiteks Martin et al. (2018) uuringus leiti, et meeste ja naiste ATH
geneetiline riskiskoor ei erinenud liksteisest oluliselt. ATH-d diagnoositakse tiidrukutel
keskmiselt hilisemas vanuses kui poistel ning see toob kaasa ka ravi alustamise hilinemise —
tiildrukutele ja noortele naistele méiédratakse ATH raviks kasutatavaid stimulante harvemini voi
hiljem kui poistele, kuigi tdiskasvanuea ravis need soolised erinevused mdnevorra vihenevad
(Dalsgaard et al., 2014; Kok et al., 2020). Uheks pdhjuseks vdib olla ATH siimptomite kattuvus
vO1 peitumine teiste hdirete (drevus, depressioon) alla, mida diagnoositakse naistel ajaliselt
varem, sagedamini ning sageli juba enne ATH méirkamist (Quinn & Madhoo, 2014; Young et al.,
2020).

Tiidrukutel ja naistel voib avalduda ATH siimptomaatika sageli teisiti —
tahelepanupuudulikkuse ja hajameelsusena, mitte niivord hiiperaktiivsuse ja impulsiivsusena
(Gershon & Gershon, 2002). Samas voib ka naiste hiiperaktiivsus viljenduda verbaalse
tiliaktiivsuse ndol, meestel aga fiitisilise liliaktiivsuse ndol (Young et al., 2020). ATH-ga naised
(eriti valdavalt tdhelepanupuudulikkuse siimptomite esinemisel) vdivad raskuseid kompenseerida
toimetulekustrateegiate ja maskeerimisega, jdddes suurema tdendosusega seelédbi raskuste osas
markamata (Mowlem et al., 2019). Kliiniliselt olulisteks tagajirgedeks on tiidrukute ja naiste
kdrgem risk ldhisuhete probleemideks, enesevigastamiseks ja teistest hdiretest (nt depressioon)

tingitud toimetulekuraskusteks (Hinshaw et al., 2022).



ATH geneetiline taust

ATH on iiks kdrgeima péritavusega psiitihikahdireid. Kaksikute uuringute andmetel
ulatub ATH péritavuse médédr umbes 74%-ni, mis viitab tugevale geneetilisele mojule (Faraone &
Larsson, 2019). Kaksikute uuringutes on leitud tugev geneetiline seos diagnostilise ldvendi alla
ja diagnostilist lavendit ililetavate ATH siimptomite vahel iildpopulatsioonis (Larsson et al.,
2012). See viitab ATH kontiinumi mudelile, mille kohaselt asub diagnostilistele kriteeriumitele
vastav ATH {tldpopulatsioonis esinevate hiiperaktiivsuse ja tdhelepanupuudulikkuse siimptomite

kontiinumi darmuslikus otsas (Larsson et al., 2012).

Geneetiliste mojurite kaardistamiseks on virskemates uuringutes kasutatud
iilegenoomseid assotsiatsiooniuuringuid (genome-wide association studies, GWAS). GWAS-id
voimaldavad otsida konkreetseid geenivariante, mis voiksid olla seotud erinevate hiirete,
sealhulgas ATH, avaldumisega (Wray et al., 2014). GWAS-id tegelevad sadade tuhandete
geenivariantide uurimisega, tapsemalt iiksiknukleotiidsete poliimorfismidega (single nucleotide
polymorphism ehk SNP), mis esinevad erinevates geenipiirkondades iile inimese genoomi (Wray
et al., 2014). SNP-d, mis esinevad mirgatavalt sagedamini haiguse/héire all kannatavatel

inimestel, voivad olla seotud uuritava haiguse ja/voi1 hidirega (Syvénen, 2001).

Virskemaid GWAS analiitisid on ATH puhul ndidanud, et ligikaudu 14-22% selle hiire
péritavusest on seletatav SNP-de varieeruvusega (Demontis et al., 2019, 2023). GWAS-ist leitud
oluliste geenivariantide pohjal saab arvutada igale inimesele poliigeense riskiskoori (PRS), mis
nditab geneetilist riski haiguse/héire vo1 muu tunnuse esinemiseks (Murray et al., 2021). PRS ei
ole individuaalne diagnostiline vahend, kuid selle abil saab uurida seoseid geneetilise riski,
kéditumuslike siimptomite ja keskkonnategurite vahel populatsioonitasandil, sh potentsiaalseid
interaktsioone geenide ja keskkonna vahel. Niiteks J. J. Li (2021) leidis longituuduuringu
andmetel, et inimesed, kelle ATH PRS kuulus madalaima 20% hulka, olid viiksema
toendosusega ATH diagnoosiga ja lisaks oli neil kdrgem 1Q, parem haridustase ning madalam
risk teiste vaimse ja fiilisilise tervise probleemide tekkimiseks, vorreldes indiviididega, kelle PRS
kuulus keskmisesse voi kdrgeimasse vahemikku. Need tulemused viitavad, et madal ATH

geneetiline risk voib teatud juhtudel olla isegi kaitsev faktor mitmete negatiivsete



psiihhosotsiaalsete ja tervisetulemuste tekkimisel. Selline leid avab olulise uurimissuuna seoses

geenide ja keskkonna koosmdjuga.

Keskkondlikud riskitegurid

Lisaks geneetilistele teguritele mangivad ATH tekkes olulist rolli ka keskkondlikud
tegurid (Nigg et al., 2010). Uuringud on seostanud ATHga mitmeid voimalikke riskitegureid,
sealhulgas pre- ja perinataalseid tegureid, kokkupuudet keskkondlike saasteainetega,
toitumisalaseid tegureid ning psiihhosotsiaalseid raskusi (Faraone et al., 2021). Siiski jaib
ebaselgeks, kas need seosed on pdhjuslikud voi kuivord voivad need olla mdjutatud geneetiliste

tegurite sekkuvast mojust (Brikell et al., 2021).

Uheks oluliseks keskkondlikuks teguriks, mida on seostatud ATH siimptomite
avaldumise, raskusastme ja piisivusega, on stressirohked elustindmused (stressful life events,
SLE) (Biederman, 2005; Sugaya et al., 2012). Nende hulgas paistavad eriti silma stressirohked
lapsepolvesiindmused (childhood adversity), mis ennustavad ATH esinemist. Vadrkohtlemine
(hooletusse jatmine, fiiiisiline, emotsionaalne ja seksuaalne viairkohtlemine) on osutunud iiheks
enim ATH kujunemisega seotud olevaks stressirohke lapsepdlvesiindmuse vormiks, seda nii
lastel kui tdiskasvanutel (Briscoe-Smith & Hinshaw, 2006; Gonzalez et al., 2019). Seost on
jérjepidevalt tdheldatud, sdltumata vidrkohtlemise tiilibist, soost vdi kasutatud andmekogumise
meetodist (Clayton et al., 2018; Stern et al., 2018). Bjorkenstam et al. (2018) labiviidud
suuremahulises kohortuuringus leiti, et koik uuritavad stressirohked lapsepdlvesiindmused
(sealhulgas vanema surm, perevégivald ja sotsiaalmajanduslikud raskused) suurendasid ATH
riski noorukieas ja varases tdiskasvanueas, kusjuures kumulatiivne moju oli eriti tugev — nelja
vO1 enama lapsepdlvesiindmuse puhul tousis ATH risk mirgatavalt. Samuti on uuringud
ndidanud, et ATH voib omakorda suurendada stressirohkete siindmuste kogemise tdendosust (T.
Lietal., 2021). ATH-ga lapsed on vorreldes nende eakaaslastega tdendolisemalt kogenud
stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid (Humphreys & Zeanah, 2015) ning ATH-ga tdiskasvanud
seisavad sagedamini silmitsi td6alaste, rahaliste ja perekondlike probleemidega (Faraone et al.,
2015; Franke et al., 2018). Samas on ka siin mirgata sugudevahelisi erinevusi. Nditeks
Rucklidge et al. (2006) leidsid, et ATH-ga naistel oli lapsepdlves kogetud traumade, eriti

seksuaalse vidrkohtlemise, esinemine oluliselt sagedasem kui meestel. Seetdttu on oluline



uurida, kas geneetiline risk ja stressirohked lapsepdlvesiindmused mdjutavad naisi ja mehi

erinevalt.

ATH PRSi seos ATH riski ja stressirohkete lapsepolvesiindmustega

Senine teaduskirjandus on kiill andnud tugevaid tdendeid ATH geneetilise paritavuse ja
keskkonnamojude kohta eraldiseisvalt, kuid nende koostoimet mdistetakse veel suhteliselt vihe.
Naiteks T. Li et al. (2021) leidsid, et elu jooksul kogetud stressirohked stindmused vahendavad
osa seosest ATH PRSI ja hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse siimptomite vahel; samuti ka ATH
stimptomid vahendavad osaliselt ATH PRSi seost stressirohkete elusiindmustega. He & Li
(2021) uurisid, kas lapsepdlves kogetud védédrkohtlemine vahendab ATH PRSi moju lapseeas
kogetud ATH siimptomitele. Nad leidsid ATH PRSi ja véddarkohtlemise soltumatud mojud ATH
stimptomitele, ent ei ilmnenud nende kahe teguri koosmdju ATH stimptomitele (He & Li, 2021).
Seega puudub selge teadmine selle kohta, kuidas ATH PRS ja stressirohked
lapsepdlvesiindmused iihiselt ennustavad ATH riski ning kas need seosed erinevad meeste ja

naiste vahel.

Kiesolev to0

Kéesoleva magistritoo peamine eesmirk on vilja selgitada seoseid ATH PRS;,
stressirohkete lapsepdlvesiindmuste ning ATH riski vahel tdiskasvanueas. Samuti uurida soolisi
erinevusi ATH PRSI ja stressirohkete lapsepdlvesiindmuste esinemise osas. Tulenevalt senistest

teadmistest teaduskirjandusest ja seatud eesmaérkidest piistitan jargmised hiipoteesid:

1. Korgem ATH PRS on seotud kdrgema ATH riskiga.

2. Korgem ATH PRS on seotud enamate stressirohkete siindmustega lapsepdlves.

3. Korgema ATH PRS-iga naised on kogenud rohkem stressirohkeid siindmuseid
lapsepdlves kui mehed.

4. Lisaks ATH PRS-ile panustab ATH riski ka stressirohkete lapsepolvesiindmuste

kogemine.
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Meetod
Valim

Kiesolevas tods kasutati Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu poolt varasemalt kogutud
geeniandmeid ning Heaolu ja vaimne tervis (HEVT) uuringu andmeid, mis viidi I&bi
geenidoonorite hulgas 2021. aasta kevadel ja suvel (Ojalo et al., 2024). Kiisimustik saadeti 184
861 inimesele, kellel oli Eesti geenivaramu andmebaasis kehtiv e-posti aadress. Kokku vastas

kiisitlusele 86 244 inimest, mis andis iildiseks vastamisméaaraks 46,7%.
Eetilised aspektid

Uuring on saanud kooskdlastuse Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogult (nr 1.1-
12/2860). Geenidoonoriks saamisel annab geenidoonor allkirjastatud ndusoleku, millega lubab
endaga tulevaste uuringute raames uuesti kontakteeruda, enda kohta kogutud andmeid siduda teiste
andmebaasidega ning kasutada neid erinevates teadusuuringutes. Heaolu ja vaimne tervis uuring
oli vabatahtlik ning enne osalemist pidi allkirjastama informeeritud ndousoleku vormi. Osalejate
andmed on Geenivaramu serverites pseudoniimiseeritud kujul. Andmetele pédédseb ligi vaid libi
turvalise serverikeskkonna, konfidentsiaalsuslepingu allkirjastanud ning eetikakomiteelt

nousoleku saanud isikud (antud t66 loa nr 1.1-12/212, heaks kiidetud 25.01.2024).
ATH risk

ATH riski moddeti kuuest viitest koosneva soelkiisimustikuga ASRS (Adult ADHD Self-
Report Scale-V1.1), kus paluti skaalal 0 (mitte kunagi) kuni 4 (védga sageli) hinnata tdhelepanu ja
hiiperaktiivsusega seotud raskuseid viimase 6 kuu viltel (Kessler et al., 2005). Kiisimustiku
koguskoor sai olla vahemikus 0-24. Korge ATH risk arvutati vastavalt kiisimustiku loojate
valiidsusuuringule, kus skooride summa > 14 niditab korget ATH riski (Kessler et al., 2007).

Kiisimustiku véited on leitavad Lisast 1.
Stressirohked lapsepolvesiindmused (SLS)

Stressirohkete lapsepolvesiindmuste (adverse childhood experiences, ACE) kohta uuriti
kiimnest viitest koosneva kiisimustikuga (Felitti et al., 1998). Kiisimustik sisaldas kiisimusi

lapsepdlves kogetud majanduslike raskuste, emotsionaalse voi fiiiisilise vigivalla kogemise voi
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tunnistamise ning vanema kaotuse kohta. Kiisimustiku koguskoor sai olla vahemikus 0-10. Kuna
koguskoor ei jagunenud histogrammi, Q-Q joonise ja Kolmogorov-Smirnovi testi alusel
normaaljaotuslikult, kasutati andmeanaliitisides ldbivalt SLSi kategoriaalse tunnusena. Selleks
jagati kogetud stressirohkete lapsepdlvesiindmuste arv kolme gruppi: 0, 1-3 ja 4-10. Jagunemine
tuleneb kiisimustiku originaaluuringust kus leiti, et nelja vOi enamat stressirohket
lapsepdlvesiindmust kogenud indiviidid on kdrgema riskiga erinevate fiilisilise ja vaimse tervise

probleemide suhtes (Felitti et al., 1998).
Poliigeensed riskiskoorid

Analiiiisides kasutati TU Eesti geenivaramus vilja arvutatud ATH poliigeenseid
riskiskoore, milleks kasutati PRS-CS tarkvara (Ge et al., 2019). PRS-ide arvutamiseks vajalikud
andmed  périnesid  virskeimast ja  suurimast avaldatud ATH  ilegenoomsest
assotsiatsiooniuuringust (GWAS), mis voimaldasid keskenduda konkreetsetele geenivariantidele,

mis vOiksid olla seotud ATH diagnoosiga (Demontis et al., 2023).
Kovariaadid

Andmeanaliiisi mudelites voeti kovariaatidena arvesse ka vastajate vanus
(pidevtunnusena) ja sugu ning 10 geneetilist peakomponenti. Geneetilised peakomponendid olid
Eesti geenivaramu poolt eelnevalt vilja arvutatud, kasutades peakomponentide analiiiisi. Nende
suhtes kontrollimine vodimaldab geeniuuringutes kontrolli alla vodtta gruppide erinevast
geneetilisest paritolust tulenevad siistemaatilised erinevused, mis pole seotud vaadeldava haiguse

esinemisega, seeldbi vihendades valepositiivsete seoste leidmise tdendosust (Price et al., 2006).
Andmeanaliiiis

Andmeanaliilis viidi 1dbi statistika tarkvaraga RStudio (versioon 4.3.2). Olulisuse nivooks

voeti o = 0,05.

Vordlemaks meeste ja naiste keskmiseid tulemusi omavahel, viidi 1dbi kaheksa hii-ruut
testi kategoriaalsetele/dihhotoomsetele tunnustele ja kolm Mann-Whitney U-testi pidevatele

tunnustele.
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Hiipoteeside kinnitamiseks kasutati binomiaalseid ja multinomiaalseid logistilisi
regressioonianaliilise. Uurimaks, kas korgem ATH PRS on seotud korgema ATH riskiga (1.
hiipotees) ja enamate stressirohkete stindmustega lapsepdlves (2. hiipotees), jagati valim ATH
PRSide alusel kvintiilideks (viieks vordse suurusega grupiks) ning viibi l4bi vastavalt binomiaalne
ja multinomiaalne logistiline regressioon. Prediktorina kaasati ATH PRS-i kvintiilid ning ennustati
vastavalt ATH riski voi stressirohkeid lapsepolvesiindmuseid. Kovariaatidena lisati mudelisse 10

geneetilist peakomponenti, sugu ja vanus.

Sugude vaheliste erinevuste uurimiseks (3. hiipotees) viidi 14bi multinomiaalsed
logistilised regressioonid vastavalt ainult naistest ja ainult meestest koosnevatel valimitel.
Prediktorina kaasati ATH PRS ning ennustati stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid.

Kovariaatidena lisati mudelisse 10 geneetilist peakomponenti ja vanus.

Kontrollimaks, kas lisaks ATH PRS-ile panustab ATH riski ka stressirohkete
lapsepolvesiindmuste kogemine (4. hiipotees), viidi 1dbi binomiaalne logistiline regressioon.
Mudelisse kaasati prediktoritena ATH PRS ja stressirohked lapsepdlvesiindmused ning

nendevaheline interaktsioon, kovariaatideks peakomponendid, sugu ja vanus. Ennustati ATH riski.

Kdigi regressioonimudelite puhul arvutati seletusprotsendi leidmiseks vilja ka McFaddeni
R? statistik. Leidmaks, kui suure osa vastavate mudelite variatiivsusest seletab dra ainult ATH
PRS, koostati igale regressioonimudelile lisaks veel iiks regressioonimudel, kuhu kaasati
prediktoritena ainult geneetilised peakomponendid, sugu ja vanus. Seejirel lahutati ATH PRS-iga

mudeli seletusprotsendist ainult kovariaatidega mudeli seletusprotsent.
Autori panus

Magistritdd autori panus seisnes kirjanduse ldbitdGtamises, hiipoteeside piistitamises,
nendest ldhtuvalt analiiiisiplaani koostamises, andmeanaliilisi ldbiviimises ja tulemuste
interpreteerimises. Selleks oli esimene samm andmekoguga tutvumine, suurandmete puhastamine
ja imberkodeerimine, vajalike tunnuste alusel erinevate andmefailide koostamine ja sinna uute
tunnuste loomine, seejirel PRS-i standardiseerimine ja kirjeldava statistika loomine.
Analiiisiplaani Opiti iseseisvalt 1dbi viima RStudio tarkvaras, seejuures koostades erinevaid

regressioonimudeleid ning neid illustreerivaid jooniseid.
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Tulemused
Ulevaade valimist

Valimis oli kokku 63 205 inimest peale seda, kui vdhemalt {ihe puuduva andmeveeruga
inimesed sealt eemaldati, neist naisi 44 360 (70,18%) (vt Tabel 1). Vastanute keskmine vanus oli
47,71 (SD = 14,59). 0,6%-1 valimist oli diagnoositud ATH, naistest vastavalt 0,5%-1 ja meestest
0,8%-1. Samas oli kdrge ATH risk (vastavalt ATH kiisimustiku koguskoori draldikepunktile)
7,4%-1 naistest ja 6,6%-1 meestest, mis oli hii-ruut testi alusel naistel oluliselt enamatel (}2[1] =

12,42, p <0,001).

Tabel 1. Valimi kirjeldus meeste ja naiste 15ikes

Kogu valim Mehed Naised p
(N =63 205) (n =18 845) (n=44360)
Vanus 47,71 (SD = 14,59) 48,12 (SD = 14,57) 47,53 (SD = 14,59) <0,001°
Haridus:
pShiharidus 2038 (3,2%) 846 (4,5%) 1192 (2,7%) <0,001*
keskharidus 24 094 (38,3%) 8087 (43,1%) 16 007 (36,2%) <0,001*
korgharidus 36 842 (58,5%) 9845 (52,4%) 26 997 (61,1%) <0,001*
ATH diagnoos 400 (0,6%) 160 (0,8%) 240 (0,5%) <0,001*
ATH kiisimustiku 7,48 (SD =3,91) 7,38 (SD = 3,83) 7,53 (SD =3,94) <0,001°
koguskoor
Korge ATH risk 4514 (7,1%) 1241 (6,6%) 3273 (7,4%) <0,001*
Raporteeritud
SLS arv:
0 25 287 (40%) 8594 (45,6%) 16 693 (37,6%) <0,001°
1-3 27 759 (43,9%) 8173 (43,4%) 19 586 (44,2%) 0,07°
4+ 10 159 (16,1%) 2078 (11%) 8081 (18,2%) <0,001*
SLS kiisimustiku 1,59 (SD =1,93) 1,26 (SD = 1,68) 1,72 (SD =2,01) <0,001°
koguskoor

Mairkused. ATH kiisimustiku koguskoori vahemik on 0-24. Kdrge ATH risk arvutati vastavalt
kiisimustiku loojate valiidsusuuringule, kus kiisimuste skooride kogusumma > 14 niitab ATH riski. SLS
— stressirohked lapsepdlvesiindmused. SLS kiisimustiku koguskoori vahemik on 0-10. Meeste ja naiste %
= osakaal koguvalimi meestest ja naistest (vastavalt). p-viirtus peegeldab erinevust sugude vahel. ? x>-
test, ® Mann-Whitney U-test

Samuti oli naiste seas oluliselt kdrgem nii ATH kiisimustiku (W =410294298, p <0,001)
kui ka stressirohkete lapsepolvesiindmuste kiisimustiku koguskoor (W = 365813064, p < 0,001)
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Mann-Whitney U-testi alusel. Raporteeritud stressirohkete lapsepdlvesiindmuste arvu osas olid
samuti hii-ruut testi alusel olulised erinevused meeste ja naiste vahel. Meeste seas oli oluliselt
enam neid, kes ei raporteerinud iihtegi stressirohket lapsepdlvesiindmust (32[1] = 349,96, p <
0,001); samuti olid naised oluliselt rohkem kogenud 4 v4i enam stressirohket
lapsepodlvesiindmust (y2[1] = 506,34, p < 0,001). Tédpsem stressirohkete lapsepolvesiindmuste

jagunemine meestel ja naistel on leitav Lisast 2.

ATH PRS-i valideerimine

Enne ATH PRSiga seotud analiiiiside ldbiviimist valideeriti, kas PRS ka kdesoleval eesti
valimil to6tab, et seda edasistes analiilisides kasutada. Selleks uuriti kdigi geenidoonorite
andmete pohjal, kas ATH PRS ja ATH diagnoos on omavahel seotud, mille jaoks viidi ldbi kaks
logistilist regressiooni. 1. mudelisse lisati prediktoritena sugu, siinniaasta ja 10 geneetilist
peakomponenti ning 2. mudelisse kaasati ka ATH PRS. Mdlemal mudelil ennustati ATH
diagnoosi kdikidel elus geenidoonoritel (N =200 084). Seletusjou leidmiseks arvutati molemal
mudelil Nagelkerke R? statistik ning lahutati ATH PRS-iga mudeli seletusprotsendist (R?) ainult
kovariaatidega mudeli seletusprotsent. Leiti, e¢ ATH PRS-i suurenemine iihe standardhélbe vorra
tostis ATH diagnoosi olemasolu Sanssi 36% (OR = 1,36, 95% CI [1,29-1,42], p <0,001),
seletades sealjuures 4ra 0,79% (Nagelkerke R? = 0,00787) ATH diagnoosi variatiivsusest.
Seejuures oli naistel ATH diagnoosi olemasolu Sanss madalam (OR = 0,51, 95% CI [0,46-0,57],
p <0,001). Seejérel standardiseeriti ATH PRS uuesti vaid Heaolu ja vaimne tervis uuringus

osalejatele ning kasutati seda valimit ka edaspidi kirjeldatud analiiiisides.

ATH PRS-i seos ATH riskiga

Logistiline regressioon viidi 1dbi, et hinnata, kas kdrgem ATH PRS ennustab korgemat
ATH riski, vottes arvesse ka soo, vanuse ja geneetiliste peakomponentide moju (1. hiipotees).
Selleks loodi kaks mudelit, millest esimeses oli ATH PRS késitletud pideva tunnusena, et
voimaldada vordlust ATH diagnoosi ennustamise mudeliga (eelmine 16ik). Mudel osutus
statistiliselt oluliseks, ¥2(13) = 1185,2, p < 0,001. ATH PRS-i suurenemine iihe standardhélbe
vorra tostis korge ATH riski Sanssi 10% (OR = 1,10, 95% CI [1,07-1,13], p <0,001). Ainult
ATH PRS-i seletusjoud ATH riski varieeruvusest oli 0,14% (Nagelkerke R? = 0,0014).
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Teises mudelis oli ATH PRS jagatud kvintiilideks, et voimaldada seoste leidmist
korgema PRS-i grupi ja ATH riski vahel. Mudel osutus statistiliselt oluliseks, ¥2(17) = 1173,1, p
< 0,001. Mudelis osutusid ka kdrge ATH PRS (4. ja 5. kvintiil) oluliseks prediktoriks (vastavalt
p<0,01 jap<0,001). Ilmnes iildine tendents, et ATH PRSi suurenemisega kasvab ka Sanss, et
inimesel on korge ATH risk (vt Joonis 1). Kdige korgema (5. kvintiil) ATH PRSiga isikutel oli
25% suurem Sanss (OR = 1,245, 95% CI [1,13-1,37]) kdrgeks ATH riskiks, vorreldes kdige
madalama ATH PRSiga indiviididega. ATH PRS koos kovariaatidega seletasid dra 3,6%
(McFaddeni R? = 0,036) ATH riski varieeruvusest. Ainult ATH PRSi seletusjdud ATH riski
varieeruvusest oli 0,07% (McFaddeni R? = 0,0007).

Ka vanus (p <0,001) ja sugu (p < 0,01) osutusid statistiliselt olulisteks prediktoriteks.
Sealjuures oli naistel ATH riski Sanss 10% kdrgem (OR = 1,099, 95% CI[1,03-1,18]) ning
vanuse puhul langetas iga lisanduv eluaasta ATH riski Sanssi (OR = 0,96, 95% CI [0,962-
0,966)).

Joonis 1. Aktiivsus- ja tdhelepanuhiire (ATH) riski Sansside suhted (OR) koos 95%
usalduspiiridega ATH PRS-i kvintiilide 1dikes, vordlusgrupiks 1. kvintiil

4. kvint | & |

ATH PRS kvintiilid

1.1 12 13
Sansside suhe (OR)
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ATH PRSi seos stressirohkete lapsepolvesiindmustega

Multinomiaalne logistiline regressioon viidi 1dbi, et hinnata, kas korgem ATH PRS on
seotud enamate stressirohkete siindmustega lapsepdlves, vottes arvesse ka soo, vanuse ja
geneetiliste peakomponentide moju (2. hiipotees). Kogetud stressirohkete lapsepdlvesiindmuste
arv jagati kolme gruppi: 0, 1-3 (1) ja 4-10 (2). Mudel osutus statistiliselt oluliseks, ¥*(32) =
2120,7, p <0,001. Mudelis osutusid ka kdik ATH PRS-i kvintiilid oluliseks prediktoriks (p <
0,001). Ilmnes iildine tendents, et ATH PRS-1 suurenemisega kasvab ka Sanss, et inimene on
kogenud rohkem stressirohkeid lapsepdlvesiindmusi (vt Joonis 2). ATH PRS koos
kovariaatidega seletasid dra 1,6% (McFaddeni R? = 0,016) SLS-i varieeruvusest. Ainult ATH
PRS-i seletusjdud SLS kogemise variatiivsusest oli 0,2% (McFaddeni R? = 0,002).

Multinomiaalne logistiline regressioon mudeldab iihe kategooria tdendosust vorreldes
baasgrupiga, mistdttu annab see tulemuseks suhtelised riskisuhteid ehk Relative Risk Ratios
(RRR). Vorreldes grupiga, kes ei olnud stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid kogenud (0), oli
korgeima ATH PRSiga (5. kvintiil) isikutel Sanss kuuluda 1-3 SLS gruppi 25% kdrgem (RRR =
1,25,95% CI[1,19, 1,32], p <0,001) ja 4+ SLS gruppi kuulumise Sanss oli koguni 85% kdrgem
(RRR = 1,85, 95% CI [1,71, 1,99], p <0,001).

Naissugu oli samuti seotud suurema tdendosusega kogeda rohkem SLS-sid vorreldes
meestega: naistel oli 23% suurem Sanss kuuluda nii 1-3 SLS (RRR = 1,23, 95% CI [1,18, 1,27],
p <0,001) kui ka peaaegu 2 korda suurem Sanss kuuluda 4+ SLS gruppi (RRR = 1,96, 95% CI
[1,85,2,07], p <0,001). Vanem eluiga oli seotud véiksema tdendosusega kuuluda molemasse
SLS gruppi vorreldes 0 SLS grupiga: iga lisanduv eluaasta vdhendas Sanssi kuuluda 1-3 SLS
gruppi 0,9% vorra (RRR = 0,991, 95% CI 0,989, 0,992], p <0,001) ja 4+ SLS gruppi 2,2%
vorra (RRR = 0,978, 95% CI [0,976, 0,979], p < 0,001).
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Joonis 2. Stressirohkete lapsepdlvestindmuste (SLS) arvu suhtelise riski suhe (RRR) koos 95%
usalduspiiridega ATH PRS-i kvintiilide 1dikes, vordlusgrupiks 1. kvintiil

1
1
1
e ! | |
5. kvintiil 1 | . |
1
1
1
1
1
1
1
4. kvintiil : }—.—|
1
= | SLS arvu vérdlus
] 1
= 1 1-3vs0
m 1
1
E [ @ 4+vs0
1
3. kvintiil : }—.—'
1
1
1
1
1
:
2. kvintill | E—
1
1
:
1.00 1.25 1.50 1.75 2.00

Suhtelise riski suhe (RRR)

Mairkus: Stressirohkete lapsepdlvesiindmuste arv jagati vordluseks kolme gruppi: 0, 1-3 ja 4+

ATH PRSi ja stressirohkete lapsepolvesiindmuste seosed sugude ldikes

Kuna 2. hiipoteesis ilmnesid sugudevahelised erinevused stressirohkete
lapsepdlvesiindmuste kogemise sageduse puhul, viidi meeste (n = 18 845) ja naiste (n = 44 360)
valimi peal eraldi ldbi multinomiaalne logistiline regressioonianaliiiis, vottes arvesse ka vanuse ja

geneetiliste peakomponentide mdju (3. hiipotees).
Mehed

Meeste multinomiaalse logistilise regressiooni mudel osutus statistiliselt oluliseks, ¥*(26)
=394,5, p <0,001. ATH PRS koos kovariaatidega seletasid #ra 1,1% (McFaddeni R? = 0,011)
SLSi varieeruvusest. Ainult ATH PRS-i1 seletusjoud stressirohkete lapsesiindmuste kogemise

variatiivsusest meestel oli 0,17% (McFaddeni R = 0,0017).
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Vorreldes grupiga, kes ei olnud stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid kogenud (0), oli
keskmisesse SLS gruppi (1) kuulumise tdenédosus oluliselt seotud ATH PRS-i ja vanusega (p <
0,001). ATH PRS-i suurenemine iihe standardhilbe vorra oli seotud 6% suurema Sansiga
kuuluda keskmisesse SLS gruppi (RRR = 1,06, 95% CI [1,03, 1,09]). Vanuse suurenemine aga
oli seotud viiksema Sansiga kuuluda keskmisesse SLSi gruppi (RRR = 0,992, 95% CI [0,990,
0,995)).

Vorreldes grupiga, kes ei olnud stressirohkeid lapsepdlvestindmuseid kogenud (0), oli
korgesse SLS gruppi (2) kuulumise Sanss samuti seotud ATH PRS-i ja vanusega (p < 0,001).
ATH PRS-i suurenemine iihe standardhélbe vorra oli seotud 20% suurema Sansiga kuuluda korge
SLS tasemega gruppi (RRR = 1,20, 95% CI [1,15, 1,26]), samas kui vanuse suurenemine
vihendas sellesse gruppi kuulumise Sanssi (RRR =0,974, 95% CI [0,971, 0,978]).

Naised

Naiste multinomiaalse logistilise regressiooni mudel osutus statistiliselt oluliseks, ¥*(26)
=1137,07, p <0,001. ATH PRS koos kovariaatidega seletasid #ra 1,2% (McFaddeni R?=0,012)
SLSi varieeruvusest. Ainult ATH PRS-i seletusjoud SLS kogemise variatiivsusest naistel oli

0,26% (McFaddeni R? = 0,0026).

Vorreldes grupiga, kes ei olnud stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid kogenud (0), oli
keskmisesse SLS gruppi (1) kuulumise Sanss oluliselt seotud nii ATH PRS-1 kui ka vanusega (p
<0,001). ATH PRS-i tdus tlihe standardhélbe vorra oli seotud 9% suurema Sansiga (RRR = 1,09,
95% CI [1,07, 1,12]), samas kui vanuse suurenemine oli seotud viiksema (RRR = 0,990, 95% CI
[0,989, 0,991]) tdendosusega kuuluda keskmisesse SLSi gruppi.

Vorreldes grupiga, kes ei olnud stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid kogenud (0), oli
korgesse SLS gruppi (2) kuulumise Sanss samuti seotud ATH PRS-i ja vanusega (p < 0,001).
ATH PRS-i suurenemine iihe standardhilbe vorra oli seotud 26% suurema Sansiga kuuluda
korgesse SLS gruppi (RRR = 1,26, 95% CI [1,22, 1,29]), samas kui vanuse suurenemine oli
seotud vdiksema Sansiga kuuluda sellesse gruppi (RRR = 0,978, 95% CI[0,976, 0,980]).
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Tabel 2. ATH PRS-i ja stressirohkete lapsepdlvesiindmuste seosed sugude 16ikes

Naised Mehed
SLS Prediktorid p SE z RRR /] SE z p RRR
vordlus- (95% CI) (95% CI)
grupid
1vs0 ATH PRS 0,090 0,011 8,42 < 0,001 1,09 0,060 0,015 3,88 < 0,001 1,06
(1,07, 1,12) (1,03, 1,09)
vanus -0,010 0,001 -13,73 < 0,001 0,990 -0,007 0,001 -6,78 < 0,001 0,992
(0,989, 0,991) (0,990, 0,995)
2vs0 ATH PRS 0,228 0,014 16,48 < 0,001 1,26 0,185 0,025 7,48 < 0,001 1,20
(1,22,1,29) (1,15, 1,26)
vanus -0,022 0,001 -22,87 < 0,001 0,978 -0,026 0,002 -14,67 < 0,001 0,974

(0,976, 0,980)

(0,971, 0,978)

Mairkused: Stressirohkete lapsepolvesiindmuste (SLS) arv jagati vordluseks kolme gruppi: 0, 1-3 (1) ja 4+

(2). ATH PRS — aktiivsus- ja tdhelepanuhiire poliigeenne riskiskoor.

Joonis 3. Stressirohkete lapsepdlvesiindmuste (SLS) gruppi kuulumise suhtelise riski suhe
(RRR) 95% usalduspiiridega ATH PRS-iga sugude 15ikes

2 vs 0 — Naised

2vs 0 - Mehed

SLS vordius

0 - Naised

w

1vs 0 - Mehed

Suhtelise riski suhe (RRR)

1.2

Sugu
-8 Mehed
Naised

Markus: Stressirohkete lapsepdlvesiindmuste arv jagati vordluseks kolme gruppi: 0, 1-3 ja 4+
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ATH PRSi ja stressirohkete lapsepolvesiindmuste seos ATH riskiga

Uurimaks ATH PRS-i ja stressirohkete lapsepdlvesiindmuste (SLS) omavahelist
interaktsiooni ATH riski ennustamisel, vottes arvesse ka soo, vanuse ja geneetiliste
peakomponentide mdju, viidi 1dbi logistiline regressioonianaliiiis koos interaktsiooniga (4.
hiipotees). Kogetud stressirohkete lapsepdlvesiindmuste arv oli jallegi jagatud kolme gruppi: 0,
1-3 ja 4-10. Mudel osutus statistiliselt oluliseks, ¥*(17) = 2062,4, p < 0,001, mis viitab sellele, et
prediktorid eristasid ATH korge ja madala riskiga isikuid. ATH PRS ja stressirohked
lapsepdlvesiindmused koos kovariaatidega seletasid dra 6,4% (McFaddeni R? = 0,064) ATH riski

varieeruvusest.

Mudelis osutus ATH PRS oluliseks prediktoriks (p < 0,001). ATH PRSi suurenemine 1
standardhilbe vorra tostis korge ATH riski Sanssi 11% (OR = 1,11, 95% CI [1,04-1,18]). Samuti
olid kogetud stressirohked lapsepdlvesiindmused mudelis oluliseks ennustajaks. Vorreldes
grupiga, kes ei olnud stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid kogenud (0), oli keskmisesse SLS
gruppi (1) kuuludes (p < 0,001) 68% suurem Sanss korgeks ATH riskiks (OR = 1,68, 95% CI
[1,56-1,82]). Samamoodi oli kdrgesse SLS gruppi kuulujatel (p < 0,001) ATH riski Sanss lausa
3,52 korda suurem (OR = 3,52, 95% CI [3,23-3,83]). Ka vanus (p < 0,001) osutus statistiliselt
oluliseks prediktoriks. Kdrgem eluiga langetas ATH riski Sanssi (OR = 0,97; 95% CI [0,96-

0,97]). Sugu ei osutunud mudelis ATH riski ennustamisel oluliseks prediktoriks.

Lisaks eraldiseisvatele prediktoritele uuriti mudelis ka interaktsiooni ATH PRS-i ja
kogetud SLS arvu vahel. Uurimaks kas ATH PRS-i seos ATH riskiga soltub ka kogetud SLS
arvust, viidi 14bi interaktsioon nende vahel. Mudelisse interaktsiooni lisamine parandas mudeli
sobivust vorreldes mudeliga, kus interaktsiooni ei olnud, ¥*(2) = 30462, p = 0,045. Vorreldes
isikutega, kes polnud stressirohkeid lapsepdlvesiindmusi kogenud (vordlusgrupp), oli PRS-i seos
ATH riskiga keskmisesse SLS gruppi (1) kuuluvatel inimestel oluliselt ndrgem (interaktsiooni
OR =0,91; 95% CI [0,85, 0,99]). See tdhendab, et ATH geneetilise riskiskoori seos ATH riskiga
oli selles grupis vdiksem vorreldes vordlusgrupiga. Korgesse SLS gruppi (2) kuuluvatel inimestel

PRS-i seose erinevus vorreldes vordlusgrupiga statistiliselt oluline ei olnud.

Kokkuvdttes viitavad tulemused sellele, et nit ATH PRS kui ka SLS arv mojutavad ATH
riski sOltumatult, kuid PRSi seos soltub ka SLS-i tasemest. Samas ei ole efekt korge SLS grupis
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oluliselt erinev ning modduka SLS grupis asub olulisuse piiril, mistdttu tuleb interaktsiooniefekti

tolgendada ettevaatusega.

Joonis 4. ATH PRS-i ja stressirohkete lapsepolvesiindmuste (SLS) omavaheline seos ATH riski
ennustamisel
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Mairkus: Stressirohkete lapsepdlvesiindmuste arv jagati vordluseks kolme gruppi: 0, 1-3 ja 4+

Arutelu

Kéesoleva magistritoo eesmirgiks oli vilja selgitada seoseid aktiivsus- ja tdhelepanuhéire
(ATH) poliigeense riskiskoori (PRS), stressirohkete lapsepdlvesiindmuste (SLS) ning ATH riski
vahel. Samuti uurida soolisi erinevusi eelmainitu osas. Analiiliside tulemusena selgus, et kdrgem
ATH PRS oli seotud nii tdiskasvanueas oluliselt kdrgema ATH riskiga kui ka suurema

toendosusega kogeda mitut stressirohket lapsepdlvesiindmust. Samuti panustasid ATH PRS kui



22

ka SLS ATH korgesse riski eraldiseisvalt tihes mudelis ning mudeli seletusvoime kasvas veidi,

kui mudelisse lisati ka nende kahe interaktsioon.
ATH PRSi seos ATH riski ja stressirohkete lapsepolvesiindmustega

Hiipotees, et kdrgem ATH poliigeenne riskiskoor (PRS) on seotud suurema tdendosusega
kuuluda tdiskasvanueas korge ATH riski riihma, sai kinnitust. See on kooskolas ka (Heberg et
al., 2024) hiljutise tiiskasvanute seas ldbiviidud uuringuga, kus leiti et ATH PRS on oluliselt
seotud (ka antud t60s kasutatud) ASRS-i sdelkiisimustiku stimptomite skooriga. ATH PRS-
standardiseerides leiti, et ATH PRS-i suurenemine tihe standardhilbe vorra tdstis ATH diagnoosi
olemasolu Sanssi 36%, seletades sealjuures dra 0,79% ATH diagnoosi variatiivsusest. Vorreldes
seda mudeliga, kus ATH PRS ennustas ATH riski, tdstis ATH PRS-i suurenemine iihe
standardhélbe vorra korge ATH riski Sanssi 10%, mis on 26% madalam vdorreldes diagnoosi
ennustamisega. Samuti oli ATH PRS-i seletusjoud ATH riski varieeruvusel madalam vorreldes
diagnoosi varieeruvusega (0,14%). Kéesolevas t60s leitud Sansside suhe ATH riski ennustamisel
on veidi tagasihoidlikum, mis on ootuspérane, arvestades et kasutati soelkiisimustikust tuletatud
ATH riski, mitte kliinilist diagnoosi. ATH PRS on tuletatud kliinilise diagnoosi ennustamisega

seotud geenivariantidest, mistdttu on oodatav, et see ennustab diagnoosi paremini.

Vorreldes kéesoleval valimil ATH diagnoosi ennustamist Green et al. (2022) metaanaliiiisiga,
siis on tulemus viga sarnane ka nende laste-noorukite valimil, milles leiti, et {ihe standardhélbe
vorra kdrgem ATH PRS suurendab ATH diagnoosi tdendosust ligikaudu 37% (OR =1,37; p <
0,001). Sarnased tulemused erinevates vanusegruppides néitavad, et PRS avaldab sarnast mdju
1dbi elukaare, hoolimata sellest, et siimptomite profiil, kompensatoorsed mehhanismid ja
funktsionaalne kohanemine voivad vanusega muutuda. Seega kinnitab kdesolev tulemus
varasemaid leide eri vanuserithmades ning rohutab, et PRS-i efekt piisib ka suurtes

rahvastikupohistes valimites.

Hiipotees, et kdrgem ATH PRS on seotud enamate stressirohkete siindmustega
lapsepdlves, sai samuti kinnitust. Need leiud on kooskdlas ka Crouse et al. (2024) uuringuga, kus
leiti, et korgem ATH PRS oli seotud stressirohkete lapsepdlvesiindmustega. Sarnast seost on
raporteerinud ka T. Li et al. (2021), kes leidsid tdiskasvanute seas, et ATH PRS oli seotud

lapseea traumaatiliste kogemuste koguarvuga; ainuiiksi PRS selgitas lapseea trauma
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variatiivsusest 0,40%. Kédesolevas t60s oli seletusjoud sarnane (0,20%), mis viitab tulemuste
reprodutseeritavusele. Kuigi seletusjoud on tagasihoidlik, kinnitab see, et ATH PRS mdjutab
keskkonnariskide kogemist ka populatsiooni tasandil. Selle pdhjuseks vdivad olla erinevad
geeni-keskkonna interaktsiooni viisid. Uhest kiiljest kuna ATH-1 on viiga suur périlik
komponent, v3ib lapse kdrge geneetiline eelsoodumus olla markeriks ka tema vanema korgele
geneetilisele eelsoodumusele ja seeldbi ka potentsiaalselt stressirohkema koduse keskkonna
loomisele (D’Onoftio et al., 2013). Teisalt vdivad geneetilisel mdjul vilja kujunenud ATH
stimptomid (nt impulsiivsus, hiiperaktiivsus) lapsel provotseerida kodustelt negatiivset
tagasisidet — nditeks karmimat kohtlemist voi konfliktsust —, mis omakorda suurendab lapse

stressirohkeid kogemusi (Jaffee & Price, 2007).

Hiipotees, et lisaks ATH PRS-ile panustab ATH riski ka stressirohkete
lapsepolvesiindmuste kogemine, sai samuti kinnitust. ATH PRS kui ka SLS panustasid ATH
korgesse riski eraldiseisvalt ithes mudelis ning mudeli seletusvdime kasvas veidi, kui mudelisse
lisati ka nende kahe teguri interaktsioon. Tulemused on sarnased T. Li et al. (2021) uuringuga,
kus leiti, et elu jooksul kogetud stressirohked siindmused vahendavad osa seosest ATH PRS-i ja
hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse siimptomite vahel ning samuti ka ATH siimptomid vahendavad
osaliselt ATH PRS-i seost stressirohkete elusiindmustega, kuid interaktsiooni nad ei testinud. He
& Li (2021) uurisid, kas lapsepdlve vaddrkohtlemine modereerib ATH PRS-i mdju ATH
stimptomitele. Nagu ka kéesolevas t60s, leidsid nad kummalegi tegurile sdltumatu pohiefekti, ent
nende t60s ei ilmnenud geenide ja keskkonnariski koosmoju. See voib viidata ka sellele, et
interaktsiooni tuvastamine voib soltuda keskkondliku muutuja operatsionaliseerimisest -
kéesolev analiiiis eristas kogetud stressirohkete lapsepdlvesiindmuste arvu gruppe ja leidis
véikese, kuid statistiliselt olulise koosmdju; samas kui He & Li (2021) keskendusid

vaarkohtlemise faktoriskoorile.
Soolised erinevused

Esimese kahe hiipoteesi puhul tulid vilja ka olulised soolised erinevused. Esiteks oli
naistel vorreldes meestega 10% korgem risk kuuluda korge ATH riski rithma (1. hiipotees). See
tulemus oli tillatav, vottes arvesse et tdiskasvanute ATH levimuses on meeste osakaal naistest
veidi suurem (Ayano, Tsegay, et al., 2023; Fayyad et al., 2017). Kdesolevas t66s leitud tulemust

voib tihest kiiljest selgitada valimis esineva soolise ebavordsusega (naisi 44 360 vs mehi 18 845),
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kus naistel on rohkem statistilist kaalu. Teisalt voivad naised raporteerida ATH-ga seonduvaid
raskuseid avatumalt, samas kui mehed voivad siimptomeid rohkem alaraporteerida voi
normaliseerida (Addis & Mahalik, 2003). Samas hajub see soospetsiifiline erinevus keerukamas
mudelis, kus ATH riski ennustamisel voetakse arvesse nii ATH PRS kui ka SLS (4. hiipotees).
Naistel oli ka oluliselt suurem risk kogeda stressirohkeid lapsepdlvesiindmuseid (pea kahekordne

risk rohkem kui 4 SLS-i korral; 2. hiipotees).

Kuna 2. hiipoteesis ilmnesid sugudevahelised erinevused stressirohkete
lapsepolvesiindmuste kogemise puhul, viidi meeste ja naiste valimite peal 14bi ka eraldi
analiilisid, ennustades et korgema ATH PRS-iga naised on kogenud rohkem stressirohkeid
stindmuseid lapsepdlves kui mehed (3. hiipotees). See hiipotees ei saanud kinnitust - kuigi esines
moningane erinevus PRS-1 RRR viirtustes meeste ja naiste vahel (0 vs 1 ja 0 vs 2 vordlused),
siis statistiliselt need erinevused ei ole piisavalt tugevad et viita, et need on soospetsiifilised.
Voimalik, et naiste esialgne korgem ATH risk (1. hiipotees) tuleneb just enamatest kogetud
stressirohketest lapsepolvesiindmustest (2. hiipotees), mis omakorda suurendavad ATH riski
tdiskasvanueas. Seda toetab leid, et kui ATH PRS, ATH risk ja SLS iihte mudelisse panna, kaob
sugudevaheline erinevus (4. hiipotees). Sellest saab jareldada, et ATH PRS-i ja SLS-i seos ATH-

riskiga on meestel ja naistel sarnane.
Tugevused ja piirangud

Kéesolev magistritoo toetub esinduslikule ja suurele genotiipiseeritud tdiskasvanute
valimile (N = 63 000), mis voimaldas tuvastada ka viikeseid geneetilisi ja keskkonnaga seotud
efektisuurusi, mida vdiksemates valimites on raskem saavutada. Teiseks tugevuseks on lai
kumulatiivne SLS-moddik: kiimnest eraldi elusiindmuse klastrist koostatud skaala (0, 1-3, >4
stindmust) voimaldab korget ja madalat taset vorrelda ja sisult haarab nii vadrkohtlemise,
perekondliku diisfunktsiooni kui ka sotsiaalse stressi. Selline ldhenemine tostab mudelite
seletusjoudu ja voimaldab siduda tulemusi varasemate meta-analiiiitiliste leidudega (néiteks N.
Zhang et al. (2022) tulemus, kus > 3 SLS kogemine suurendab ATH diagnoosi esinemise riski,

eriti naistel).

Samas piiravad jérelduste iildistatavust mitmed metodoloogilised tegurid. Esiteks voivad

eneseraporteeritud retrospektiivne SLS skaala ja ASRS-pdhine ATH-risk soodustada
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meenutamisspetsiifilist raporteerimise kallutatust, millest voivad tekkida ka soolised erinevused
(N. Zhang et al., 2022). Samuti ei mddtnud SLS-skaala stressorite subjektiivset raskusastet ega
kestust, mistdttu vais osa keskkonnamdjust jddda arvesse votmata. Lisaks, kuigi t60s kasutati
varskeima GWAS-i pohjal arvutatud PRS-e, jdi PRS-i seletusvdoime véikeseks. See on kiill hetkel
iseloomulik poliigeensetele mudelitele psiihhiaatria ja psiihholoogia valdkonnas (X. Zhang &
Belsky, 2022), kuid tdhendab, et tegelik geneetiline mdju voib olla alahinnatud, kuna PRS
peegeldab vaid sagedaste geenivariantide koondmoju. Tulemustesse vdivad ka panustada mitmed
komorbiidsed poliigeensed riskid (néiteks depressiooni, bipolaarse hiire, autismispektri hiire voi
neurootilisuse PRS-id), kuna ATH jagab nendega kdrget geneetilist korrelatsiooni (Du Rietz et
al., 2018; Ratanatharathorn et al., 2021). Seega ei saa vilistada seda, et iiks geneetiline variant
mojutab mitut tunnust korraga (pleiotroopia). Viimaseks on antud t66 valim naiste poole kaldu
(70%) ning potentsiaalselt “histi funktsioneeriv” vorreldes tildpopulatsiooniga — tdsiasi, mida
peegeldab ka osalejate haridustase (58,5% korgharidusega), mis vais olla iiks sekkuv voi
medieeriv muutuja. Populatsiooni- ja biopankade uuringutes on korduvalt leitud, et osalejad on
toendolisemalt naised, kes on lisaks ka parema haridustaseme ja tervisenditajatega (Fry et al.,
2017). Kéesoleva t66 kontekstis voib see tahendada tihest kiiljest seoste tugevuse voimalikku
alahindamist. Korgharidusega toovoimelised inimesed kompenseerivad ATH stimptomitest
tulenevaid raskusi paremini ning kipuvad raporteerima vihem negatiivseid mdjusid oma
igapédevasele funktsioneerimisele (Biederman et al., 2012), mistottu voib ATH PRS-i1, ATH riski
ja SLS-1 suhe tildpopulatsioonis olla tugevam kui kdesolevas valimis. See tdhendab, et tulemuste
iildistamisel meestele ja madalama sotsiaalmajandusliku tasemega (SES) inimestele peab olema

ettevaatlik.

Need piirangud osutavad samas ka mitmele tulevikusuunale. Esiteks tuleks kasutada
longitudinaalseid andmeid, et hinnata stressisiindmuste ajalist kulgu ning vihendada
retrospektiivset ja raporteerimise kallutatust. Teiseks voiks masindppemudelid, kuhu
integreeritakse PRS-id, SLS-profiilid ja komorbiidsete hiirete kovariaadid, parandada
individuaalset ATH riski ennustamist. Tasub keskenduda ka kaitseteguritele — miks osadel korge
ATH PRS + rohkete SLS-idega indiviididel ei arene vilja ATH stimptomid - et nihutada fookust
ainuiiksi riskilt ka resilientsusele. Samuti kaardistada uuringus lapsepdlve SES, et votta arvesse
ka selle voimalikku mdju SLS kogemisele ja ATH riskile. Sooliste erinevuste puhul oleks oluline

uurida ATH stimptomeid eraldi domeenides (tdhelepanupuudulikkus ja hiiperaktiivsus-
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impulsiivus), kuna varasemad uuringud on ndidanud, et naistel esineb rohkem ATH
tdhelepanupuudulikkuse siimptomeid, mis on ka ajas piisivamad (Gershon & Gershon, 2002).
Seetdttu voiks tulevikus uurida ATH PRS-i, SLS-i ja ATH stimptomite piisimist tdiskasvanueas

just ATH stimptomite domeenide 1dikes (nt T. Li et al., 2021).
Kokkuvote

Kéesolevas to0s leiti, et aktiivsus- ja tdhelepanuhdire geneetiline risk (ATH PRS) ja
stressirohked lapsepolvesiindmused (SLS) ATH riski sdltumatult ning ka koosmdjus.
Kokkuvdtlikult toetavad tulemused arusaama, et nii geneetilised tegurid kui ka varajased
keskkonnamojud on tiiskasvanu aktiivsus- ja tdhelepanuhiire riskiga oluliselt seotud. Kui ATH
riski ennustamismudelisse kaasati nii geneetiline eelsoodumus kui ka lapsepdlves kogetud
stressirohked elustindmused, ei olnud sugu riski selgitamisel statistiliselt oluline tegur. T66
laiendab varasemaid meta-analiiiitilisi leide, pakkudes esmakordselt Eesti tdiskasvanute
populatsioonil teadmisi ATH PRS-i ja SLS-i eraldiseisva ja koosmdju kohta ATH riskile.
Praktikas rohutab see vajadust uurida stressirohkete lapsepdlvesiindmuste kogemise kohta ATH
kliinilisel hindamisel, seejuures pidades silmas, et naised vdivad olla kogenud SLS-e enam. PRS-

1 praktiliseks kasutamiseks indiviidi tasandil jaib selle ennustusvoime hetkel liiga madalaks.
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Lisad

Lisa 1. ASRS-V1.1 kiisimustiku véited

1. Kui sageli on Teil probleeme iilesannete viimaste osade 10petamisega, kui keerulisemad osad
sellest on tehtud?

2. Kui sageli on Teil raskusi korrastamist v3i organiseerimist ndudvate iilesannete tditmisega?
Kui sageli on Teil probleeme kohtumiste voi kohustuste meeldejdtmisega?

4. Kui sageli vildite voi liikkkate edasi tegevusi voi lilesandeid, mis nduavad palju vaimset
pingutust?

5. Kui sageli hakkate nihelema voi muutute rahutuks, kui peate pikka aega iihe koha peal istuma?

6. Kui tihti tunnete liigset aktiivsust ja vajadust pidevalt tegutseda, nagu oleksite “iiles keeratud”?

Lisa 2. Stressirohkete lapsepdlvesiindmuste jagunemine sugude kaupa (%)

Kogu Mehed Naised
valim
1. Teil ei olnud lapsepdlves piisavalt siitia, pidite kandma méaérdunud 8,1% 7,8% 8,2%
riideid voi Teie elus polnud inimesi, kes Teid kaitseks voi Teie eest
hoolitseks?
2. Kaotasite vanema lahutuse, hiilgamise, surma vdi muu pohjuse tottu 25,7% 25% 26%
3. Elasite koos kellegagi, kellel oli depressioon, moni muu psiiiihiline 10,9% 7,4% 12,4%
hiire voi kes iiritas sooritada enesetappu
4. Elasite koos kellegagi, kellel oli probleeme uimastite voi alkoholi 28,3% 22% 31%
liigse tarvitamisega
5. Teie vanemad vOi moni Teine tdiskasvanu Teie kodus 10id, liikkasid, 22% 17,7% 23,8%
peksid vai dhvardasid tiksteist kahjustada
6. Elasite koos kellegagi, kes saadeti vanglasse 2,6% 2,1% 2,8%
7. Teie vanem vO1 moni teine tdiskasvanu Teie kodus sdimas, solvas voi 21,2% 15.8% 23,5%
alandas Teid
8. Teie vanem vOi mdni teine tiiskasvanu Teie kodus 101, peksis, voi tegi 17.5% 16,8% 17,7%
Teile mingil muul moel fiitisiliselt haiget
9. Tundsite, et keegi Teie peres ei armasta ega vairtusta Teid 17,1% 10,4% 19,9%

10. Kogesite soovimatut seksuaalset kontakti 5,3% 1,2% 7%
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Lisa 3. 2. hiipoteesi joonis valimil, kus on lubatud kuni 2 puuduvat SLSi (N = 80 344)
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Lisa 4. 4. hiipoteesi joonis valimil, kus on lubatud kuni 2 puuduvat SLSi (N = 80 344)
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Tanusonad

Soovin véga tinada oma juhendajaid Kadri ja Elist, kes julgustasid, toetasid ja suunasid
edasi motlema. Soovin tdnada ka koiki uuringus osalenud geenidoonoreid, kelle panus andis
vOimaluse antud konstrukte uurida. Samuti tinan oma elukaaslast, kes oli mulle t66 kirjutamise

ajal vdga suureks toeks.
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