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NPSRIGENOTUUP JA ALKOHOL

KOKKUVOTE

Neuropeptiid S retseptori genotiibi ja sotsiaalmdjasliku seisundi mdju sdltuvushaire

tekkele rahvastiku suhtes esinduslikus valimis.

NPS-slsteem osaleb alkoholis6ltuvuse peamiste&tadgenagu alkoholi tarbimine,
otsimine ja vodrutus. Kéesoleva seminaritddga yluidas neuropeptiid S retseptori
(NPSR1) geeni funktsionaalne A>T polimorfism (rs324) mdjutab alkoholi tarvitamist
noorukieas ja varases kupsuseas rahvastiku suiteiislikus valimis. Kasutati 1998
alustatud Eesti laste isiksuse ja kaitumise longitwringu (ELIKTU) vanema kohordi
andmeid, mille valimi moodustasid algselt 15-aadddapsed (n=593). Jareluuringud
toimusid vastavalt kui katseisikud olid 18-aastagedb16) ja 25-aastased (n=54RPSR1
maoju uurimisel alkoholitarvitamisele voeti arvessesotsiaalmajandusliku olukorra moju,
kuna parem sotsiaalmajanduslik olukord on tuntuchkisemate alkoholiprobleemide
soodustaja. Leiti, et naistel olid 25-aastaselatkoholi tarvitamine kui ka sdltuvushaire
(p=0,029) sagedasemad A-alleeliga isikute seasstdeali alkoholis6ltuvusega seotud T-
alleel (p=0,008). Parem sotsiaalmajandulik oluarthskuraha saamine olid seotud kiill
sagedasema alkoholitarvitamisega, kuid ei mjutadlidivushaire diagnoosi. Lisaki®’SR1
genotuubile olid hairega seotud veel sagedasenmalikarvitamine noorukieas ja nii ema kui

uuritava enda madalam haridustase.

Marksdnad: neuropeptiid S retseptori (NPSR1) gséltvushaire, alkoholi

kuritarvitamine, sotsiaalmajanduslik olukord
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ABSTRACT

The role of the neuropeptide S receptor genotypkesacio-economic status in addiction in a

population-representative study.

NPS-system takes part in main aspects of alcoltht&on such as alcohol use, seeking and
withdrawal. This study focuses on how neuropep8deceptor (NPSR1) gene functional
A>T polumorfism (rs324981) affects alcohol use diolescence and early adulthood in a
population-representative study. Acquired datargddo Estonian Children Personality
Behaviour and Health Study (ECPBHS) older cohohictv initially consisted of 15-year-old
children (n=593). The study was recalled at age§14816) and 25 (n=540). Besides the
effect of NPSRIcurrent study investigated also the effects ofs@cionomic status because
better socio-economic position is known to predssplater problems with alcohol. In
females, more frequent alcohol use and also alasg®disorders (p=0.029) were more
prevalent in A-allele carriers. However, in malgshstance use disorders were more
prevalent in T-allele carriers (p=0.008). Bettecis-economic background and getting more
pocket money were related to more frequent alcakelbut didn’t affect the dependence
diagnosis. Additionally ttNPSR1genotype, more frequent alcohol use in adolescande
lower mother’s as well as subject’s educationatlevere related to the dependence diagnosis
at age 25.

Keywords: neuropeptide S receptor (NPSR1) genehalaependence, alcohol

abuse, socio-economic status
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SISSEJUHATUS

Erinevate haiguste ja puuete tekkepdhjustest arhalkkuritarvitamine maailmas
kolmandal kohal (Rehm 2011; Sutherland jt 2014al®eelle, et pereliikmed ning just eriti
lapsed on negatiivselt mojutatavad kokkupuutesitadksmiga (Poelen jt 2007; Balsa jt
2012), seostatakse alkoholi kuritarvitamist ve@lerate probleemidega nagu séltuvushéire,
enneaegne surm, tdovoimetus, psthhiaatrilisedtggasdsed probleemid, mistdttu varajane
riskifaktorite identifitseerimine voib abiks ollagbleemide ennetamisel ning riski
vahendamisel (Moss 2013; Marshall 2014).

Neuropeptiid S (NPS) ja selle retseptor NPSR mstahad suhteliselt hiljuti
avastatud transmitterstisteemi, mis mdjutab orgadro&rhsi funktsioone nagu
energiatasakaal, virgus ja arevusreaktsioonid (Bugr2010). NPSR1 on G-valguga seotud
retseptor, mille geen paikneb kromosoomi alas @ (Reinscheid jt 2005). Neuropeptiid S
retseptor on ajus laialdaselt jaotunud, samasideptekursori ekspressioon piirdub vaid
mone kindla ajuosaga (Guerrini jt 2010). Enamik NdRSpressiivseid neuroneid on leitud
jargnevates ajutlve regioonides: peamine sensdotmeknarvi tuum, lateraalne
parabrahhiaaltuum jéocus coeruleugXu jt 2007).

NPS/NPSR siisteem moduleerib &@revust, erutustpisi, toidu tarbimist, malu ja
uimastisoltuvust (Guerrini jt 2010). NPS-susteeatli alkoholisdltuvuse tekkes on siiani
uuritud vaid katseloomadel ning inimestel pNIBSR1seost alkoholismiga veel uuritud. NPS
toimib neuromodulaatorina ja mdjutab NPSR1 retsegeudu erutuse ja drevusega seotud
kaitumist narilistel (Reinscheid jt 2005). Kérgewanse ja alkoholismi komorbiidsuse
esinemine (Baillie jt 2010) omakorda réhutab NP 3&3&eptori ja alkoholismi
neurobioloogilise aluse mdistmise tahtsust. Hifj@tuuring, mis uuris alkoholisbltuvuse ja
arevushaire komorbiidsust, naitas, et enamikeligGfthdirega katseisikutel oli (65%)
primaarseks diagnoosiks hoopiski arevushaire, raikeholism (Pacek jt 2013). Lisaks on
hiljutised uuringud katseloomadega andnud t6endtesyah, et NPS-silisteem osaleb
peamistes alkoholisdltuvusega seotud mehhanismalgs alkoholi tarbimine, otsimine ja
voorutus (Cannella jt 2009; Ruggeri jt 2010). Mo&huuringud tdestasid, et kdrgenenud
NPS-sisteemi aktiivsus aitab kujundada séltuvuskiégt. Loomadel margati suurenenud
NPS-slUsteemi aktiivsust just vodrutusfaasis, kimesel on teadaolevalt kdrgenenud oht
tagasilanguseks. NPS-slsteem on seotud ka tem ke ainete otsimisega seotud

kaitumisega loomadel. Hiljutised uuringud on leidnet NPS suurendas rottidel kokaiinist
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sOltuva kaitumise sarrustumist, samas selektiivR& Ketseptorite blokeerimine vahendas
seda margatavalt (Schmoutz jt 2012; Kallupi jt 208&amuti on leitud, et morfiinisbltuvus
seostus muutustega katseloomade NPSR mRNA eksmnaissning thtlasi ka arevusega
(Ghazal jt 2013). Uhtlasi on leitud ka vastupidéettkdrgem NPSergiline aktiivsus hoopis
kaitseb katseloomi alkoholi palju tarbimast (BaBider jt 2008), nii et NPS-slisteemi seos
alkoholi manustamisega voib olla mélemapidine.

Alkoholi kuritarvitamist on seostatud ka erinevestigisuseomadustega nagu
impulsiivsus, ekstravertsus ja neurootilisus (Kahtsjt 2006; Burton jt 2012). Uuritaval
valimil on juba leitudNPSRIfunktsionaalse A>T polimorfismi (rs324981) mojikssisele ja
impulsiivsusele, nimelPSRITT genotluubiga katseisikutel, eriti meestel, ilmkéige enam
impulsiivset kaitumist (Laas jt 2014b). Impulsiigtwwmakorda seostatakse alkoholi
kuritarvitamisega (Crews jt 2009; Jones jt 2014y Deejt 2013). Lisaks isiksuse omadustele
on alkoholiprobleemid méjutatud muuhulgas ka satsest, t60- ja puhkekeskkonnast ning
sotsiaalmajanduslikust olukorrast (Locatelli jt 20Toumbourou jt 2014). Locatelli jt leidsid,
et S&o Paulo dpilaste alkoholi tarbimine suureressavalt nende majandusliku seisu
paranemisele. Nii méningadki teised hiljutised ngud on paradoksaalselt leidnud, et parem
sotsiaalmajanduslik olukord pigem soodustab hilseprobleeme alkoholiga. Mérgati, et
lapsed parema majandusliku seisuga perest tad/pasju ronkem alkoholi ning seetttu
suurenes risk ka alkoholiprobleemidele taiskasvas®lelotti jt 2013; Patrick jt 2012).

Kuna varasemalt on juba leitud NPS manustamise si@juvuskaitumise
kujunemisele katseloomadel (Cannella jt 2009; Rtigg2010; Kallupi jt 2010; Kallupi jt
2013), jaNPSR1seosed isiksuse ja impulsiivsusega olid sootejaotlitbiti erinevad (Laas jt
2014a ja 2014b), siis antud t6dga sai seatud hépoet sltuvushaire teke erineb genottubiti.
Lisaks seati hiipotees, et paremal sotsiaalmajakduslukorral on soodustav mdju alkoholi
sagedasele tarbimisele ja s6ltuvushéire tekkeles#lava té6ga uuriti, kuidas neuropeptiid S
retseptori (NPSR1) geeni funktsionaalne A/T polifisor (Asr’lle) méjutab alkoholi
tarvitamist noorukieas ja varases kupsuseas véittesse ka sotsiaalmajandusliku olukorra

moju.
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MEETOD

Valimi tldiseloomustus

TA0s on kasutatud 1998 alustatud Eesti lasteusékga kaitumise longituuduuringu
(ELIKTU, Harro jt 2001) vanema kohordi andmeid (@g1=593, 260 meessoost ja 333
naissoost). Valimi moodustasid Tartu linna ja mamkeo25 kooli 9. klassi lapsed. Koolide
valimiseks kasutati tdendosust vordeliselt lastelarigas koolis. Vastavalt Tartu maakonnas
elavate 15-aastaste laste arvule (andmed saadilkadiastatistikast) kalkuleeriti valimi arv.
Vanus valiti seksuaalset kipsust silmas pidadew kee on aeg, millal iimnevad muutused
nii arengus kui ka kaitumises. Osavotumaar oli 7B&amine pohjus mitteosalemiseks ol
hirm veenivereproovi votmise ees. Vastava valirmaisslikkuse tagab piisav suurus (esindab
varieeruvust ja juhusliku eksimuse risk on vailke}¢etottu kdigil tldkogumi objektidel oli

voimalus valimisse sattuda, seega valim kajastdkogiumi seesmist struktuuri.

Katseplaani kirjeldus

Longituuduuringu jooksul viidi l&bi kolm kordusmiddist. Aastal 1998 tehti esimesed
mdodtmised ning jareluuringud toimusid 2001. aagtasel, kui uuritavad olid 18-aastased
(n=516) ja 2008. aasta sugisel, kui uuritavad whistavalt 25-aastased (n=540).

Esimesel mdodtmisel (1998), kui katseisikud olidaHstased, voeti katseisikutelt
vereproovid, uuriti katseisikute alkoholitarbimisehta ja koguti vanematelt andmed
sotsiaalmajandusliku olukorra kohta (haridus jaetislek)

Samuti teisel méotmisel (2001), kui katseisikuid di8-aastased, voeti katseisikutelt
vereproovid ning uuriti nii katseisikute kui ka menvanemate alkoholitarbimist ja
sotsiaalmajanduslikku olukorda.

Viimasel kordusm&dtmisel (2008), kui katseisikuttlalastavalt 25-aastased, voeti
vereproovid, uuriti katseisikute alkoholitarbimisehta, maarati sdltuvushaire diagnoos ning

lisaks uuriti ka katseisikute sotsiaalmajandusbkukorra kohta.
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Katsematerjali kirjeldus

Genotuupiseerimine
Et teha kindlaks funktsionaalne NPSR rs324981 Adnt”lle) poltimorfism,

amplifitseeriti veenivere proovidest isoleeritutll® polimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) abil,
kasutades praimereid F: 5'-
GAAGGAAAAAAATTAAAAATGAACCTCCCCAGGATTTCAT ja R:5'-
TTCTACCCAGGAGAAAGCGGGCAGTTTGATGCA, tulemuseks amyni suurus 353
bp (Domschke jt 2010).

Standardne PCRidi labi mahus 2Q4l, koosnedes 45-60 ng genoomilisest DNA-st,
10 pmol iga praimer, 200M dNTPs, 0.4 U Tall' DNA poliimeraas(Eppendorf AG,
Hamburg, Saksamaa), 50 mM KCI, 1.5 mM Mg@ind 10 mM Tris-HCI (pH 8.4). Parast 5
minutit denaturatsiooni viidi labi 35 tsuklit, mekt iga tsikkel koosnes 30 sekundist 94°C
kraadi, 30 sekundist 66°C kraadi ja 60 sekundBtCrkraadi juures ning I6puks 10 minutit
72°C kraadi juures. Amplikonid lahustati kasutadasl (Fermentas) (1 U), eraldati 2 tunniks
15% poluakrutlamiidist geeli ja visualiseeriti h@lbevarvigaNPSR1alleelide jaotumine

valimis vastab Hardy-Weinbergi tasakaaluseadusele.

Alkoholi tarvitamisega seotud naitajad
Katseisikutelt uuriti vanustes 15 (n=593), 18 (népja 25 aastat (n=540), kui tihti

nad tarvitavad alkoholi. Katsematerjalidena kaskizimustikku, kus katseisikud pidid
markima, kas nad tarvitavad alkohoolseid jooke és&halkoholi sisaldusega jooke < 6%
nagu siider ja 6lu, veini ja Sampust, kanget allkiokim muud alkoholi) (1) peaaegu mitte
kunagi; (2) vahem kui kord kuus; (3) igakuiselt) i@a nadal; (5) iga paev (vt Merenakk jt
2011). Koige tihedamini tarvitatava alkohoolsego@rvitamise sagedusest moodustati
alkoholitarbimise skoor.

18-aastaselt uuriti katseisikutelt lisaks, misusas joodi esimest korda vahemalt pool
annust alkoholi (12 grammi puhast alkoholi: poasipviina, 0,3 | lahjat 6lu, 60 cl kuiva
veini). Vastamiseks oli ette antud 6 vanusevahemikk) <11 aastane; (2) 11-12 aastane; (3)

13-14 aastane; (4) 15-16 aastane; (5) 17 aastanvawém; (6) ei ole kunagi alkoholi joonud.
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Sotsiaalmajanduslikud naitajad
Sotsiaalmajandusliku olukorra indikaatorid saadieraate raportitest aastatest 1998 ja

2001, ning uuritavate endi raporteid sissetulekugiaduse kohta aastast 2008, kui nad olid 25

aastased.

Sissetulek
Ema sissetulek 1998 aastal (n=512; (1) alla 30uks; (2) 501-1000 kr kuus; (3)

1001-2000 kr kuus; (4) 2001-3000 kr kuus; (5) 36000 kr kuus; (6) 5001-7500 kr kuus; (7)
7501-10 000 kr kuus; (8) 10 001-15 000 kr kuusy@kem kui 15 000 kr kuus).

Kogu pere sissetulek aastal 2001 (n=403; (1) &G0Xkr kuus; (2) 1001-3000 kr
kuus (3) 3001-5000 kr kuus; (4) 5001-7500 kr kya¥;7501-10 000 kr kuus; (6) 10 001-15
000 kr kuus; (7) 15 001-20 000 kr kuus; (8) 20 @@1000 kr kuus; (9) rohkem kui 30 001 kr
kuus).

25-aastaselt vastasid katseisikud (n=540) juba swtdiaalmajandusliku olukorra
kohta. Katseisikute endi sissetuleku puhul puudiesetud skaala: katseisikud pidid oma

palga ise kirja panema.

Haridustase
Vanemate haridustase aastal 1998 (ema n=471=#4Ln(1) algharidus; (2)

keskharidus; (3) kesk-eriharidus; (4) |[6petamataykaridus; (5) kérgharidus).
Katseisikute haridustase 25-aastaselt ( n=54Ql¢haridus; (2) keskharidus; (3)
kesk-eriharidus; (4) I6petamata korgharidus; (5pkaridus)

Taskuraha
Laste puhul kasutati kahel esimesel mddtmisel @faselt n=590; 18-aastaselt

n=444) kisimustikku, kus nad markisid ara, kasenaiitakse taskuraha (jah, pidevalt; jah,
monikord; ei) ning kui palju antakse taskuraha efites sdpradega (vahem kui s6pradele;

umbes sama palju kui sdpradele; rohkem kui s6peadel

Psuhhiaatriline intervjuu

25-aastaselt viidi katseisikutega labi rahvusvateetieuropsihhiaatriline
miniintervjuu (MINI 5.0.0; Sheehan jt. 1998; Eestirsioon: Shlik, Aluoja & Kihl 1999;
n=501), millest kasutatakse seminaritdoos soltuvusithagnoosi. Séltuvushaire diagnoosid

8
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koosnesid peamiselt alkoholisdltuvusest ja alkokafitarvitamisest. Tulemuste parema
tblgendamise eesmargil jatsin diagnoosi grupigavéli katseisikut, kes olid sdltuvuses voi
kuritarvitasid mingit muud ainet. Seega kasutarspitt valjendit ,s6ltuvus/kuritarvitamine®
pidades silmas vaid alkoholiga seotud haire diagndatervjuu oli struktureeritud ja eeldas

ainult "jah" voi "ei" vastuseid.

Andmetootlus

NPSRIgenotuup
Saadud andmete analtiisimiseks kasutasin IBM SR&iSti8s programmi, et

vorrelda katseisikute genotttpe haire esinemiggégaotiibi jagunemise haire kaupa tegin
selgeks Hii-ruut testiga. Viimast kasutasin ka géiabi m&ju uurimisel sdltuvushairele. Kui
grupid olid suuremad kui 5, kasutasin Pearsonirtiii- testi ja kui vaikesemad kui 5,
kasutasin vastavalt Fisher'i tapset testi. Katkasjaotati genotudpide alusel T/T, A/T ja
A/A gruppidesse (genotuipide sagedused olid vast2##®%, 50,3% ja 25,2%). Genotuibi
moju alkoholi tarbimisele uurisin dispersioonanaiti@®NOVA) abil. Naisi ja mehi uurisin
eraldi, kuna varasemates toodes on leitud sooarséomschke jt 2011; Okamura jt 2007;
Laas jt 2014a ja 2014b). Neuropeptiid S retsegeniotitibi méju uurimisel kasutasin kolme
erinevat komplekti kontraste: esimene kdrvutas k@kotuubid omavahel; teine T/T
genotuibi teiste kahe A/T ja A/A genotllpidega (l&ai kandja mdju); kolmas kdrvutas
A/A genotutbi A/T ja T/T genotllpidega (T-alleetindja mdju). Esialgne anallits néitas, et
meestel ja naistel on genotuubi ja alleeli efekticievad: meestel iimnes T-alleeli moju ja
naistel vastavalt A-alleeli mdju, seega edasisdlidsatarbeks grupeerisin meestel T-alleeli ja

naistel A-alleeli

Sotsiaalmajanduslikud naitajad
Sotsiaalmajanduslikku mdju alkoholi tarbimiseleisur dispersioonanalttsi

(ANOVA) ja soltuvushairele Hii-ruut testi abil. Ksgisikute ja nende vanemate sissetulekud
ja hariduse jaotasin analtusi hdélbustamiseks kalt¢dsdus jaotus jargnevalt: (1) alg- kuni
kesk-eriharidus; (2) I6petamata kdrgharidus ja kérglus. Sissetulekute puhul vatsin aluseks
statistikaameti keskmised brutopalgad vastavasthsel (1998 pohitegevusalade keskmine —
4118 kr; 2001 kogu Eesti keskmine — 5491 kr; 208&kknine brutopalk — 12 912 kr) ning
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katseisikute voimalikult vordse jaotus gruppideelai998. aasta palgad jaotasin kaheks:
kuni 3000 krooni madal palk ja kdik Ule selle ltigs kdrge palga alla, 2001. aastast jaotasin
palgad vastavalt kuni 7500 krooni liigitus madalpkségaks ja palgad kérgemad kui 7500
krooni liigitasin kdrgeks. Katseisikute t6otasu 808astast jaotus jargnevalt: madal palk kuni

12 000 krooni ja Ulejadéanud liigitus kbérgeks palgaks

SOltuvushaire ennustamine
Ennustamaks haire teket genotiilbi ja sotsiaalmagdikd olukorra alusel kasutasin

logistilist regressiooni. Logistilises regressioojitsin isa hariduse valja, kuna selle kohta on
1998. aastast vahem andmeid kui ema hariduse Keatauti jai 1998. aasta isa palk valja nii
logistilisest regressioonist kui ka Uldistest tulestest, kuna andmeid véhe ja eeluuring naitas,
et olulised tulemused puudusid. Seet6ttu on ka 1888a sissetuleku mdju analtiisimisel

kasutatud ema sissetuleku andmeid.

10
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TULEMUSED

Alkoholi séltuvushairga alkoholi tarbimine

Mehed alustasidalkoholi tarvitamisega keskmiselt vargmehed M=13,71 +2,¢
naised M=14,52+1,9(1,489)-16,26, p<0,001y,=0,032). Samutiarvitasic mehed naistest
sagedamini alkoholi nii 18astaseltF(1,576)=5,32, p=0,024,= 0,009 vt Joonis A), 18-
aastaselt (F(1,441)=15,12<0,00:, n,=0,033; vt Joonis 1B) kui ka 2&astase
(F(1,537)=46,5, p<0,00%,= 0,09¢ vt Joonis 1C).

80 M Poisid M Tiidrukud M Noormehed M Titarlapsed

.
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70
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60
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kuus vdi nadalas korra
vahen

Alkoholi tarbimise sagedus 1998 (%) (A)
Alkoholi tarbimise sagedus 2001 (%) (B)
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60
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o | ,

mitte kunagi kord kuus v vahemalt
vahem nadalas korra

Alkoholi tarbimise sagedus 2008 (%) (C)

Joonis 1. Alkoholi tarbimise sagedus poiste ja tidrukute sFasevas vanuse<A) 15-
aastaselt (poisid n=254jdrukuc n=324; p<0,0% (B) Alkoholi tarvitamise sagedt
noormeeste (N=188) ja tltarlaste (n=255) se-aastaselt (p<0,001); (C) Alkohc
tarvitamise sagedus meeste (n=229) ja naiste ()=&H3 2-aastaselt (p<0,00.
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Alkoholisoltuvuse ja —kuritarvitamise esinemine
Rahvusvahelise neuropsihhiaatrilise miniintervjMiNI) kaigus diagnoositi

alkoholiga seotud soltuvus/kuritarvitamine 18,2%4h) katseisikutest (n=506) , meestel oli
see protsent 32,1 ja naistel 7,1. Sealhulgas nstd€i@6 oli s6ltuvushaire ja 27,1%
kuritarvitasid alkoholi. Naiste puhul leidus alkdihsbltuvushairet 1,8% ja kuritarvitamist
6,1%.

Sotsiaalmajandusliku olukorra moéju alkoholi tarviigsele ja soltuvushaire
tekkele

Majanduslik olukord
Kui katseisikud olid 15-aastased, siis ema palgaissiliselt olulist m&ju alkoholi

tarbimisele ei ilmnenud (ema palk, p=0,198). Koguepmajanduslik seis mdjutas katseisikute
alkoholitarbimist hilises noorukieas (18-aastgsklis parema sissetulekuga peredest parit
noored tarvitasid ka rohkem alkoholi (F(1,391)36,2=0,0135,= 0,016; vt Joonis 2A).
Samuti nagu 18-aastaselt, tarvitasid uuritavad3adstaselt sagedamini alkoholi siis, kui
nende sissetuleku tase oli kdrgem, erinedes oliukeskmise ja madalama sissetulekuga
katseisikute alkoholitarbimisest (F(1,416)=23,480,0011,=0,053; vt Joonis 2B). See seos
tuli erinevate alkohoolsete jookide puhul nahtawale kange alkoholi tarvitamise puhul
(F(1,406)=8,51, p=0,004,=0,021) ja Olle tarvitamisel F(1,408)=23,37, p<@0§;,=0,054
So00 ja palga efekt erinevate alkohoolsete jookadeimises ilmnes nii lahjade alkohoolsete
jookide (vein ja Sampus) tarvitamise puhul, missaljedasem just kbrgemapalgaliste naiste
hulgas (F(1,211)=12,42, p=0,0G{,=0,056) kui ka dlle puhul F(1,196)=4,64, p=0,032,

n2=0,023, mis oli sagedasem meeste hulgas.

Soltuvushaire tekkel ja majanduslikul olukorral dua statistiliselt oluline seos.
Samamoodi statistiliselt ebaoluline seos oli niigpgissetulekul (1998 ema palk, p=0,478;
2001 pere sissetulek, p=0,233) kui ka katseisikata palgal (p=0,538). Ka sooliselt ei

joonistunud valja erinevusi.
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M Mehed M Naised M Mehed M Naised
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Alkoholi tarvitamine 18-aastaselt (A)
Alkoholi tarvitamine 25-aastaselt (B)

Madal Korge
Pere sissetulek 2001

Madal Korge
Sissetulek 2008

Joonis 2. Sissetuleku mdjunaiste ja mees alkoholi tarvitamiseleMarkus Vurrud
tahendavad vea 95% usaldiisp(A) Pere sissetuleku mdju alkoholi tarvitamisel-
aastaselt (n=443) p=0,018idrukud (n=234p=0,075) pisid (n=159; p=0,04:; (B)
Katseisikute sissetuleku mdju alkoholvitamisele 25-aastaselt (n=41830,00:; naised
(n=216 ; p=0,006) mehed (862; p=0,02).

Taskuraha
Noored (15aastased), kes said pidevalt tasku, tarvitasid ka sagedami

alkohoolseid jookeR(2,573)=11,5! p<0,0011,=0,039; vt. Joonis 3A)l8-aastaselt seost
taskurahaaamise sageduse ja alkoholi tarbimise vahel @enud £(2,433)= 2,5, p=0,080,
1n2=0,012; vt. Joonis 3B)Noored, kes raporteerisid -aastaselt, et nad said sOprac
rohkem taskuraha, tarvitasitina eakaaslastest rohkem lahjemaid alkohoolsela|
(F(2,358)=4,17, p=0,016,=0,023. Eriti ndhtav olisee seos noormeeste pulF(2,143)=
4,02, p=0,020y,=0,053). \anemadkelle sissetulek oli suureandsid oma laste Ullataval
kombel harvemini taskural{a998. aastep<0,001; 2001. aastal p=0,008kid se-eest
raporteerisickdrgema sissetulekuvaremate lapsed, et saavad rohkem taskuraha kui 1
s6brad (p<0,001).
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Soltuvushaire tekkel ja taskuraha saamisel stia@dtioluline seos puudus (199

p=0,786; 2001, p=0,297Ka sugusid eraldi analtilsic statistiliselt olulisi erinevusi ¢

iimnenud.
M Poisid H Tudrukud .
M Mehed M Naised
< 3,5 2 35 T
i
I o
N I
— 2,5 )
2 £
£ 15 7 S
2 Il
[¢+] -
+ =
5 0,5 - 2
5 2 ju—va
~ Z -0,5 1 _Rohkem Samapalju—Vdhem
<< 05 Jah, pidevalt Jah, ménikord Ei anfa
Kui sageli antakse taskuraha 1998 Kui palju antakse taskuraha vérreldes sopradega 2001

Joonis 3. Taskuraha saamise sagec ja rohkusandju laste alkoholi tarvitamise.
Markus.Vurrudtahendavad vea 95% usalduspiiri. Kui sageli antakse taskuraha ja s
moju alkoholi tarvitamisele 19€ aastal, kui katseisikud olid J&astased (n593) p<0,001;
poisid (n=253; p=0,003udrukud n=323; p=0,002). (BKui palju antakseaskuraha
vorreldes sOpradega ja sefidju alkoholi tarvitamisele 2001. aastal, kaitgeisikud olid 1-
aastased (n=516, p=0,01ppisid (n=141; p=0,020) tidrukud (n=21%=0,357).

Haridustase
Alkoholitarvitamist 2-aastaselt mdjutasid nii emledi ka isa haridu Kérgharidusega

isikute jareltulijadtarvitasid alkoho sagedamini: ema haridus({,433)=5,2, p=0,022,
12=0,012) isaharidus (F(1,393)=5,¢, p=0,015n,= 0,015).Kui ema haridus naiste alkoholi
tarbimisega seos puudus F(1,252)=1p=0,3141,=0,004, siis meesteli seos olemas
(F(1,179)= 6,04, p=0,01%,=0,033).Sarnast tendentsi oli margata kaja3-8-aastaselt, kuid
tulemustelpuudus statistiline tdhtsi Katseisikute endi haridustase ei olr
alkoholitarvitamise sagedusega seotud (F(1,536p:(80,37., 1,=0,001)

Katseisilkute vanemate haridustaseme mdju erines olenevahvastKui ema
hariduse mdju osutus siiskiatistiliselt piiripealsel (p=0,054 vt. Joonis 4/), siis isa

haridusel statistilislt oluline m&ju puudus (p=0,2).

14



NPSRIGENOTUUP JA ALKOHOL

25-aastaselt katseisikute haridusel ja séltuvush&ireemisel oli tugev statistilise
oluline seos olenemataast (mehed p=0,009 ja naised p=0,(: kbige rohkem esine
sBltuvushairet pdhiharidusega katseisikute hulgadjge vahem kdrgharidusega katseisil
hulgas (p<0,001vt. Joonis 4l). Katseisikute haridus oli omakorda tugevalt maijud
vanemate haridussemest (ema haridusti(1,432)=25,61, p<0,00%4,=0,056; ise
haridustase F(1,393)=11,98;0,00:, n,= 0,030).

M Mehed M Naised M Mehed M Naised

50% 50%

40%

40%
30% -

30%

20% 1 1 | 20%

10% 10%

0% -

0%
Alg- kuni Lépetamata ja

. N . Alg- kuni LGpetamata
kutseharidus  korgharidus

kutseharidus ja kdrgharidus
Katseisikute haridustase 2008

SGltuvushdire 25-aastaselt (%) (A)
S6ltuvushaire 25-aastaselt (%) (B)

Ema haridustase 1998

Joonis 4. Soltuvushairgaguneminekatseisikuhariduse ja vanema hariduse alt (A) ema
hariduse alusel (n=74) p=0,0mehe( (n=53) p>0,05 ja naised (N=1@O0%; (B) katseisiku
enda hariduse alusel (n=9950,00:; mehed (n=70) p=0,009 ja nais@gd20 p=0,025

Perekond
Katseisikud, kelle emad tarvitasid sagedamini athiof2001 a. andmetel), tarvitasid ise

rohkem alkoholi nii 18kui ka 2t-aastaselt (18-aastaselt kange alkdt{@[392)=7,71
p=0,006,n,=0,019 lahja alkohcF(1,393)=9,91, p=0,002,=0,025; 25aastaselt lahja alkot
F(1,359)=5,10p=0,015; kange alkohol F(:58)=5,79, p=0,01%,=0,019.
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NPSR1 genottitibi seosed

Tabe 1. NPSRIA/T genotuubi jagunemine valimis

Sugu
NPSR1 Mehed Naised Kokku
AA 65 (11%) 80 (14%) 145 (25%)
AT 129 (22%) 160 (28%) 289 (50%)
TT 56 (10%) 85 (15%) 141(25%)

Kokku 250 (43%)  325(57%) 575 (100%)

NPSR1seosed alkoholi tarvitamisega

Leiti, et A-alleeli kandvad katseisikud (25-aastgase=506) tarbivad alkoholi palju
sagedamini [F(1,470)=4,95, p=0,02£70,010]. Sugusid eraldi analuusides ilmnes naiste
puhul statistiliselt oluline seos F(1,273)=4,450/36,1,=0,016, samas kui meeste puhul
seda polnud F(1,195)= 0,55, p=0,4§%:0,003. Kui katseisikud olid 15- ja 18-aastased, ol
seose suund sama, kuid statistiliselt olulisisi@rusi ei iimnenud (18-aastaselt p=0,633; 15-
aastaselt p=0,566). Samuti ei iimnenud sooliselegusi ei 15-ega ka 18-aastaselt.

Alkoholiséltuvus/kuritarvitamine
NPSRIA/T polimorfismi erinevused ilmnesid ka soltuvusbdagunemises

genotudbiti (vt. Tabel 2). Kui naistel diagnoosilikoholi kuritarvitamist kdige enam A-
alleeliga uuritavatel, siis meestel oli sdltuvusega seotud hoopis T-alleel, eriti T/T
genotuup (vt Joonis 5): mehed p=0,015,/QR~2.97, CI=1.29-6.83;2=6.98, p=0.008; vt
Joonis 5.; naised p=0,049, QR= 7,2, Cl=0,94-55,03 p=0,029 Fisher's Exact Test, v

Joonis 5.].
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Tabd 2. Alkoholi séltuvusekuritarvitamis« diagnoosi jagunemindPSR: ja soo alusel.

NPSR1
Sugu SoOltuvushaire  AA AT TT Kokku
Mehed Ei 41 62 26 12¢
Jah 8 32 19 62
Kokku 49 94 45 18¢
Naised Ei 60 105 66 231
Jah 5 13 1 19
Kokku 65 118 67 25(
Mehed ja Ei 98 167 92 357
naised Jah 16 45 20 81
Kokku 114 212 112 43¢
M Mehed M Naised
= 4,0
@ 3,8
@ 3,6
S s
o 3,2
E 3,0
2 2,8 -
S
< 2,4 -
= 2,2 -
2,0 -
AA AT T
NPSR1 genotllp

Joonis 5. Alokoholi tarbimine genotidbiti (n=472) p=0,027; naiste275) p<0,05 ja
meestel (n=197) p>0,05.
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M Mehed ™ Naised
40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5% -

0% -

Séltuvushiire 25-aastaselt (%)

AT T
NPSR1 genotulp

Joonis 6. Alkoholis6ltuvusekuritarvitamisejagunemine genotuubitmehechéirega (n=59)
haireta (n=129) p&;,05; naisetéairega (n=19) ja haireta (n=231) p<0,05.

Sdltuvushaire ennustane NPSR1 genotiuibi ja sotsiaalmajanuslike néi
alusel.

Nii 1998. kui ka2001. aasteosutusid soltuvushaire statistiliselt oluliste
ennustajateks measgu, alkoholsagedasem tarbimine ja ema madafemdus(vt. Tabel. 3).
Poiste puhubli statistiliselt oluliseks alkohosdltuvushéire ennustajak998. aastealkoholi
tarbimise sagedus jang 2001. aasta enmadalam haridus. Tudrukupeihul kujuns
ainukesekstatistiliselt olulisek s6ltuvushéiret ennustatavaks muutuj2a@61. aastal alkohc

sagedasem tarbimine.
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Tabd 3. Haire tekke ennustaminéPSR1genotiiilbi ja sotsiaalmajanduslike muutujate abil,

kui katseisikud olid vastavalt 15- (1998; n= 598)18-aastased (2001; n=516). Logistilise

regressiooni tulemusetiarkus.Rasvane kiri — olulised erinevused.

muutuja 1998 2001
Exp(B) [95% Exp(B) [95%

Wald df p usalduspiirid] Wald Df p usalduspiirid
Sugu 3025 1 0,00 0,180,10-0,33] 1025 1 0,00 0,300,14-0,63]
NPSR1 4,13 2 0,13 1,22 2 054
NPSR11) 157 1 0,21 0,58[0,25-1,36] 0,11 1 0,74 1,19[0,41-3,45]
NPSR12) 0,39 1 0,53 1,25[0,62-2,49] 1,05 1 030 1,62[0,64-4,08]
Alkoholi tarbimine 545 1 0,02 1,25[1,04-1,51] 6,14 1 001 1,82[1,13-2,92]
Ema haridus 395 1 0,05 0490,24-0,99] 4,90 1 0,03 0,36[0,15-0,89]
Sissetulek 0,11 1 0,74 0,89[0,44-1,79] 0,75 1 039 1,45[0,63-3,36]
Taskuraha andmine 0,09 1 0,76 1,08[0,66-1,78] 0,21 1 065 1,12[0,68-1,85]
Ema kange alkoholi
tarbimine AP AP AP AP 2,47 1 0,12 0,48[0,19-1,20]
Konstant 3,28 1 0,07 4,90 0,81 1 037 0,29

Tabéd 4. Haire tekke ennustamine tidrukutel (n=324 ) jas@bi(n=254 NPSR1genotilbi ja

sotsiaalmajanduslike muutujate abil 1998. aastalkatseisikud olid 15-aastased. Logistilise

regressiooni tulemusetiarkus.Rasvane kiri — olulised erinevused.

muutuja poisid tudrukud
Wal Exp(B) [95% Exp(B) [95%
d di  p usalduspiirid] Wald df p usalduspiirid]
4,30 2 0,12 441 2 0,11
NPSR1
NPSR{) 4,09 1 0,04 0,34 [0,12-0,97] 1,44 1 0,23 3,93[0,42-36,51]
NPSR12) 0,50 1 0,48 0,74 [0,32-1,72] 3,74 1 0,05 7,73[0,97-61,37]
Alkoholi tarbimise 6,93 1 0,01 1,33[1,09-1,75] 0,00 1 0,97 1,01[0,72-1,41]
sagedus
Ema haridus 3,30 1 0,07 2,21[0,94-5,19] 0,717 1 0,40 1,78[0,47-6,75]
Ema sissetulek 0,23 1 0,63 0,81 [0,34-1,93] 0,02 1 0,89 1,10[0,31-3,84]
Taskuraha 0,00 1 0,99 1,00 [0,48-2,08] 0,47 1 0,49 1,45][0,50-4,24]
andmine
Konstant 1,07 1 0,30 0,32 8,07 1 0,00 0,01
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Tabd 5. Haire tekke ennustamine tdrukutel (n= 255) jatedbi®= 188)NPSR1genotllbi ja
sotsiaalmajanduslike muutujate abil 2001. aastalk&tseisikud olid 18-aastased. Logistilise
regressiooni tulemuseiarkused Rasvane kiri — olulised erinevused. AP — andmed

puuduvad.
muutuja poisid tidrukud
Exp(B) [95% Exp(B) [95%
Wald df p usalduspiirid] Wald df p usalduspiirid]
NPSR1 1,78 2 041 AP AIP AP a/p
NPSR11) 166 1 0,2 0,40[0,10-1,60] A/P AP AP N
=]
NPSR12) 014 1 07 081[0,27-244] AP AP AP pp
Alkoholi tarbimine 2,29 1 0,13 1,59[0,87-2,88] 4,09 1 0,04 2,39[1,03-5,58]
Ema haridus 405 1 004 34[10311,200 1,38 1 0,24 2,44 10,55-10,81]
Pere sissetulek 0,21 1 0,65 0,77[0,25-2,35] 2,23 1 0,14 2,91[0,72-11,77]
Taskuraha andmine 1,55 1 0,21 0,65[0,33-1,28] 3,31 1 0,07 2,02 [0,95-4,30]
Ema kange alkoholi 1,15 1 0,28 0,54][0,17-1,68] 0,74 1 0,39 0,4910,10-2,46]
tarbimine
Konstant 1,2 1 0,27 0,16 14,44 1 0,00 0,00

Markus.Naistel puuduvate andmete t6ttu ei saanud genotégpessiooni kaasata.
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ARUTELU JA JARELDUSED

Sotsiaalmajanduslik olukord

Kéesoleva tb6ga sai seatud hiuipotees, et pareraadotajanduslik olukord soodustab
alkoholi sagedast tarbimist, kinnitatud. Samasrparsotsiaalmajandusliku seisu moju

sOltuvushaire tekkele kinnitust ei leidnud.

Vanemate haridusel oli oluline statistiline se@tlega, kui palju nende lapsed
alkoholi tarvitasid. Kdrgema haridusega vanematedd tarvitasid sagedamini alkoholi, kuid
sOltuvushairega samasuunalist seost ei olnud. tantharab suures osas ka inimeste
voimalused tooturul ning seelabi ka véimaliku palgabri. Nimelt krgema sissetulekuga
perede jareltulijad tarvitasid rohkem alkoholi nimggu ka tulemustest selgus, said
kérgemapalgaliste lapsed vastavalt vanemate patgadépradest rohkem taskuraha.
Sagedane taskuraha saamine tdhendas omakordatsseida tihedamini tarvitati
alkohoolseid jooke. Kui 15-aastaselt soolisi erumwalja ei joonistunud, siis 18-aastaselt ol
noormeeste puhul prominentsem saadava raha kuheaatkoholi peale kui titarlaste puhul.
On leitud, et tavaliselt langebki joomingute tipgd®lisesse noorukiikka ning on tavalisem
nahtus just noormeeste hulgas (Kuntsche jt 20@thede tendents jatkus ka 25-aastaselt, kui
kérgemapalgalised katseisikud tarbisid tihedamkolaoli. Eriti tugev seos ilmnes erinevate
alkoholide puhul just kange alkoholi (viin, viskipnjak) ja Glle tarvitamisel. Alkoholi
tarvitamist uurides voeti arvesse ka ema alkolaobitmist, kuna viimane vaib olla osaliselt ka
mdjustatud sotsiaalmajanduslikest naitajatest, aimgmakorda teadaolevalt laste alkoholi
tarbmise oluline mdjustaja. Varasemad uuringud@danud, et lapsed, kelle vanemad
tarvitavad alkoholi, tarvitavad ka ise taiskasvasumhkem alkoholi (Vaz-Serra jt 1998;
Kovacs jt 2008; Poelen jt 2007), kuna lapsed kbjundavad enda harjumused ja elustiili
vastavalt vanemate eeskujule. Ka antud uuringtisé¢inoored joid oluliselt rohkem, kui ka

nende ema tarvitas alkoholi.

Soltuvushaire tekkel ja nii katseisikute endi phlga ka vanemate varasemate aastate
sissetulekutel puudus statistiliselt oluline s&eevastu katseisikute haridusel ja
sOltuvushaire tekke esinemisel oli tugev seos. Migsnes kdige rohkem alkoholi sdltuvust
pdhiharidusega katseisikute hulgas ning kbige vahende seas, kes olid omandanud

korghariduse. Samas ei olnud haridustasemel dta@ktolulist seost alkoholi tarvitamisega:

21



NPSRIGENOTUUP JA ALKOHOL

tarvitamise sagedus oli sarnane, kuid edasise @sidtéigus selgus, et erinevus peitus vaid
erinevate alkohoolsete jookide eelistamises. Sageda0ltuvushaire esinemine just madala
haridustasemega katseisikute seas voib seegasalisait selgitatav korraga tarbitud alkoholi
koguste erinevusest, mida seminaritoos ei uurkiadrelatsioon madala haridustaseme ja
alkoholi kuritarvitamise vahel on leitud ka varasgest uuringutest, vastav tendents voib olla
pohjustatud osaliselt ka vastavate noorte vabeoajeusest ja rohkem alkoholi tarbivast
tutvusringkonnast (Latvala jt 2011; Vermeulen-Spin&012). Analliusi kaigus leiti ka vaga
tugev korrelatsioon vanemate haridustasemel lasidustasemega: madalama
haridustasemega vanematel olid ka madalama haagkmsega lapsed, mistbttu vdib olla
madala haridustasemega noorte alkoholi kuritaruitarnsaliselt seletatav ka vanemate
teadlikkuse puudumise vOi nendelt vastava elustiiandamisega.

NPSR1 genotiiip

Neuropeptiid S retseptori (NPSR1) geeni funktsitsedad/T polimorfismil
(Asnt®lle) on méju alkoholi kuritarvitamisele ja s8ltushisre tekkele nii nooruki- kui
varajases kupsuseas. Samuti sai kinnitust hiipates8|tuvushaire teke ning alkoholi
tarvitamine erineb genotuibiti.

NPSRI1AA ja AT genotiuubiga katseisikud tarvitasid 25+aaslt oluliselt sagedamini
alkoholi kui TT genottitbi esindajad. Sugusid eraldgiides selgus, et A-alleeli seos alkoholi
tarvitamisega kehtis vaid naistel. Naistel oli Aeal seotud ka sdltuvushaire tekkega.
Uuritava kohordi naistel oNPSR1A-alleeli seostatud depressiooniga (Laas jt 201l4ags |t
2014a uurisiNPSRIgenotiubi mdju meeleolu- ja arevushairetele. NirAdltgenotiibiga
naiste seas diagnoositi kdige rohkem meeleolurgauihaireid, kui neil olid olnud kehvad
suhted oma perekonnaga. Lisaks olid AA genotiUbaised adrevamad, depressiivsemad,
madalama enesehinnanguga ning nende seas esikemrehesetapukatseid. VastdvSR1
moju avaldus samuti keskkonnafaktoreid arvessesd&A genotlubi esindajad olid
kehvadele peresuhetele tundlikumad (Laas jt 20Megleolu- ja drevushaired omakorda
voivad ajendada kannatavat inimest rakendama exidéoimetulekumehhanisme, millest
theks voib kujuneda alkoholi kuritarvitamine. N&gen depressiooni ka varasemates
uuringutes seostatud naiste sagedasema alkohminiaega (Fleming jt 2008; Strandheim jt
2011).
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Meeste puhul leiti tugev T-alleeli m&ju sbltuvuskdekkele, kuid mitte alkoholi
tarbimisele. T-alleeli m6ju meeste alkoholi taraiigele on teada varasemast Laas jt 2014c
toost, kus T-alleeliga mehed tarvitasid juba teisstena rohkem alkoholi, mist6ttu on ka
sOltuvushaire tekkimine hilisemas eas selgitatgedasema alkoholi tarbimisega. Erinevus
tuleneb ilmselt sellest, et antud t66s on kasutaaggdusskoori lemmikjoogi alusel, samas
kui Laas jt 2014c olid oma t606s teisi naitajaidesse votnud. Mis puudutab séltuvushéire
sagedast esinemist just TT genotlilibiga meestelsiud t66 samasuunalist tendentsi voib
seostada varasemalt samal kohordil leitud kdrgesthemaladaptiivse impulsiivse kditumisega
TT genotiilbiga katseisikute seas (Laas jt 2014fpulsiivsuse konstrukt kujutab ennast
dldjoontes ,tendentsi kdituda spontaanselt iimduteamata“ (Carver, 2005), millest
tulenevalt vbivad inimesed alkoholi kuritarvitadatdvustamata hilisemat soltuvushéire tekke
riski. Nimelt noorukid, kes osalevad joominguted, kaa kdrgenenud disfunktsionaalne
impulsiivsusega (Adan jt 2012). Lisaks olid TT gtibiga katseisikud kdige tundlikumad
stressirohkete elusiindmuste suhtes, mis valjen@hgekates pidurdamatuse skoorides (Laas
jt 2014b). Neuropsuhholoogias ja kognitiivses neeaduses on impulsiivsust tihti
vordsustatud pidurdamatusega tdhendades, et ligakemtrollimehhanismid on vastutavad
antud olukorras ebasobilike automaatsete ja tqshistid impulsside parssimise eest (Aron
2007). Kui need mehhanismid on héirunud, siis pbuduebasobivate impulsside
mahasurumine. Sellest tulenevalt voib ka uimashitaine olla varajases staadiumis
vahendatud isiksuse omaduste poolt, mis mdjutasdd kas ja kui palju inimene vastavat
ainet tarbib (Verdejo-Garcia jt 2007).

Kuigi NPSRIA/T polimorfism seondus séltuvushéirega nii mddstenaistel,
muutusNPSRImGju logistilises regressioonis teisi muutujaidesmse vottes ebaoluliseks.
Isegi kui anallilisis kasutati muutujaid, kus vadtas@ole, poistel grupeeritud T-alleel ja
tudrukutel grupeeritud A-alleel, tulid tidrukutalémused statistiliselt ebaolulised ja poistel
vaid piiripealsed. Analttsis ilmnes, et soltuvush#eke on ennustatav eelkdige soo ja
alkoholi tarbimise sageduse, kuid ka ema haridiiseh Kuna eraldivattes olid paljud
muutujad omavahel statistiliselt oluliselt seotalks hea tulevikus rakendada teisi statistilisi
meetodeid, nagu struktuurivérrandite mudelite aislinis mitmekesisemaid seoseid arvesse
votaks.

Kokkuvdtvalt voib 6elda, eNPSR1genotttp on alkoholi kuritarvitamise ja
sOltuvushaire mdjustaja nii meestel kui naistemBaritt6 alusel voib jareldada, et
sOltuvushaire teke on seotbhldPSRIgenotilbi, sagedasema alkoholi tarbimisega nocaakie

ja ema ning uuritava enda madala haridustasemega.
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