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Raviresistentse depressiooni ja teiste psüühikahäirete geneetilised seosed TÜ Eesti 

Geenivaramu valimil 

 

Kokkuvõte 

Märkimisväärne osa depressioonipatsientidest ei allu antidepressantide (AD) ravile, neil 

esineb raviresistentne depressioon (RRD).  Depressioonile omased sümptomid võivad esineda 

mitmete teiste psüühikahäirete puhul, mistõttu võib RRD olla seotud mõnele teisele 

psüühikahäirele omase tekkemehhanismiga ning vajada teistsugust ravilähenemist. Praegusel 

hetkel on keeruline haiguse varases faasis leida üles RRDga isikuid. Käesoleva töö eesmärgiks 

oli uurida seoseid aktiivsus- ja tähelepanuhäire (ATH), depressiooni, bipolaarse häire, 

skisofreenia ja Alzheimeri tõve polügeensete riskiskooride (PRSide) ning RRD esinemise 

vahel. Lisaks vaadeldi antud seoste erinevusi sugude lõikes. Kasutati Tartu Ülikooli Eesti 

Geenivaramu andmeid. Valimisse kaasati 30 551 depressiooni diagnoosiga geenidoonorit, 

kellest 7,12% esines RRD. RRD defineeriti kui 3 või enama erineva klassi ADde vähemalt 

kahe retsepti ostmist jälgimisaja jooksul. RRD ja PRSide vaheliste seoste esinemist testiti 

logistiliste regressioonidega. Statistiliselt oluliselt oli RRD esinemisega seotud vaid ATH PRS 

(OR = 1,07, 95% CI: 1,02 – 1,12). Sugude lõikes jäi seos oluliseks vaid naistel (OR = 1,08, 

95% CI: 1,03-1,14). Selle põhjuseks võib olla ATH aladiagnoositus naiste hulgas, mistõttu 

võiks kaaluda ravile mitte alluva depressiooniga naiste testimist ATH esinemise osas. Oluline 

oleks edaspidi välja selgitada veelgi riskifaktoreid, mis aitaksid varakult eristada RRDga 

isikuid mitte-RRDga patsientide hulgast; üheks selliseks riskifaktoriks võiks potentsiaalselt 

olla ATH PRS, kuid see vajaks täiendavat uurimist.  

Märksõnad: raviresistentne depressioon, aktiivsus- ja tähelepanuhäire, depressioon, bipolaarne 

häire, skisofreenia, Alzheimeri tõbi, PRS 
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Genetic associationss between treatment-resistant depression and other mental 

disorders based on the Estonian Biobank sample 

 

Abstract 

Notable proportion of depression patients do not respond to antidepressant (AD) treatment and 

hence suffer from treatment-resistant depression (TRD). Since depressive symptoms are 

present in several other psychiatric disorders, TRD may be associated with mechanisms 

characteristic to another disorder and therefore benefit from different treatment strategies. At 

the moment it is difficult to distinguish TRD patients from other depression patients. Current 

study’s aim was to investigate associations between attention-deficit/hyperactivity disorder 

(ADHD), depression, bipolar disorder, schizophrenia and Alzheimer’s disease polygenic risk 

scores (PRSs) and TRD. In addition, gender differences in said associations were examined.  

Data from the Estonian Biobank was used. The sample consisted of 30 551 participants with 

antidepressant treatment history and of those 7,12% had TRD. TRD was defined as purchase 

of at least two prescriptions of ADs from at least 3 different AD classes. Logistic regressions 

were used to test the associations between TRD and mental disorders. Only ADHD PRS was 

significantly associated with TRD (OR = 1.07, 95% CI: 1,02 – 1,12) and between genders this 

association was only significant in women (OR = 1,08, 95% CI: 1,03-1,14). This could be 

caused by underdiagnosis of ADHD in women, which is why screening for ADHD in women 

with TRD should be considered. In future, additional TRD risk factors should be investigated, 

so it would be easier to distinguish TRD patients from other depression patients. One of such 

risk factors could potentially be ADHD PRS, but this would need further reasearch.  

Keywords: treatment-resistant depression, attention-deficit/hyperactivity disorder, depression, 

bipolar disorder, schizophrenia, Alzheimer’s disease, PRS 
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Sissejuhatus 

Depressioon esineb ülemaailmselt hinnanguliselt 5%-l ehk 256 miljonil 

täiskasvanutest (Institute of Health Metrics and Evaluation, n.a.). Eestis lisandus 2020. aastal 

ligi 3000 uut depressiooni haigusjuhtu, nendest kaks kolmandikku naistel (Tervise Arengu 

Instituut, 2021). Depressioon vähendab olulisel määral tervelt elatud eluaastaid, olles selles 

maailmas teisel kohal pärast alaselja valu (Ferrari jt, 2013). Depressiooniga isikutel on 

võrreldes ilma ühegi depressiooni sümptomiga isikutega 8,5 korda suurem tõenäosus 

suitsiidikatseks (An jt, 2022). 

Depressioon on Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (1995b) rahvusvahelise haiguste 

klassifikatsiooni (RHK-10) järgi meeleoluhäire, mille põhisümptomiteks on huvi ja elurõõmu 

kadumine, energia vähenemine ja alanenud meeleolu. Lisasümptomiteks loetakse süü- ja 

väärtusetustunnet, pessimistlikku suhtumist tulevikku, alanenud enesehinnangut ja 

eneseusaldust, tähelepanu ja kontsentratsioonivõime alanemist, mõtteid ja tegusid 

enesekahjustusest/suitsiidist, isu alanemist ning häiritud und. Depressiooni diagnoosimiseks 

peab esinema vähemalt kaks põhisümptomitest ja kaks lisasümptomitest; sümptomid peavad 

olema kestnud vähemalt 2 nädalat. Rohkemate põhi- ning lisasümptomite esinemise korral 

saab diagnoosida vastavalt kas mõõduka või raske depressiooni. 

Levinuimaks depressiooni ravimise viisiks on antidepressantide (AD) kasutamine. 

Eestis on määratud üle pooltele esmase depressiooni diagnoosi saanutele antidepressandid 

ilma, et nad saaksid samal ajal psühhoteraapiat (Anspal, & Sõmer, 2021). Samas on leitud, et 

märgatav osa depressiooni diagnoosiga inimestest ei allu antidepressantide ravile: erinevate 

uuringute järgi maailmas esineb raviresistentset depressiooni (RRD) 5,4-21,7% depressiooni 

patsientidest (Lähteenvuo jt, 2022; Madsen jt, 2021; Rizvi jt, 2014), Eestis hinnanguliselt 4-

5% depressiooni patsientidest (Anspal, & Sõmer, 2021). Raviresistentsel depressioonil 

puudub üks kindel definitsioon, kuid valdavalt mõistetakse selle all depressiooni, millele ei 

mõju vähemalt kahe erineva antidepressandi ravi (Gaynes jt, 2020). ESM (European Staging 

Model) lisab, et RRD esinemise hindamiseks peaksid katsetatud antidepressandid kuuluma 

erinevatesse klassidesse (McIntyre jt, 2014). Maailmas eristatakse 13 AD klassi (Fasipe, 

2018), Eestis võib ADd jaotada järgnevalt: selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid 

(ingl selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), mitte-selektiivsed monoamiini 

tagasihaarde inhibiitorid (ingl tricyclic antidepressants, TCA), mitteselektiivsed monoamiini 

oksüdaasi inhibiitorid (ingl monoamine oxidase inhibitors, MAOI), monoamiini oksüdaasi A 

inhibiitorid (ingl monoamine oxidase A, MAO-A), muud ADd (Anspal & Sõmer, 2021). Eestis 
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määratakse depressiooni raviks enim SSRI-klassi kuuluvaid antidepressante (Anspal & Sõmer, 

2021). 

Praegusel hetkel puuduvad vaimse tervise spetsialistidel objektiivsed mõõdikud, mis 

aitaksid efektiivselt ennustada RRD välja kujunemist depressiooni algfaasis. See viib aga 

olukorrani, kus RRDga isikuid on keeruline tuvastada üldlevinud definitsiooni kohaselt enne, 

kui neil on katsetatud vähemalt kahte antidepressanti piisava aja vältel. Raviresistentse 

depressiooniga patsient peab tarvitama katse-eksituse meetodil määratud ebaefektiivseid 

ravimeid minimaalselt mitmete kuude vältel. Keskmiselt on RRD patsientidel luhtunud viie 

erineva ravimiga ravimise katsed (Mrazek jt, 2014). On leitud, et raviresistentset depressiooni 

ennustavad näiteks vaimsete häiretega haiglaravil viibimine ja korduva depressiooni diagnoos 

(Gronemann jt, 2020). See näitab, et inimesel RRD avastamiseks peab ta haigust ilma 

korrektse ravita taluma piisavalt pika aja vältel, et hakkaksid esinema korduvad depressiooni 

episoodid ja/või, et ta vajaks statsionaarset ravi. Raviresistentne depressioon põhjustab 

võrreldes ravile alluva depressiooniga lisakoormust nii patsiendile kui ka ühiskonnale üldiselt. 

Raviresistentse depressiooniga isikute nii üldise kui ka tervisega seotud elukvaliteedi skoorid 

on oluliselt madalamad kui ravile alluva depressiooniga (mitte-RRD) isikutel (Jaffe jt, 2019; 

Mrazek jt, 2014). Samuti esineb RRDga inimestel võrreldes ravile alluva depressiooniga 

inimestega statistiliselt oluliselt rohkem produktiivsuse vähenemist tööl ning töölt puudumist 

(Jaffe jt, 2019). Raviresistentse depressiooniga isikud pöörduvad ligi kolm korda suurema 

tõenäosusega meditsiinitöötaja vastuvõtule kui ravile alluva depressiooni inimesed ja ligi 16 

korda rohkem kui üldpopulatsioon (Jaffe jt, 2019). RRDga isikutel on ligi kaks korda suurem 

tõenäosus, et nad vajavad hospitaliseerimist kui mitte-RRDga isikutel (Jaffe jt, 2019). 

Tööproduktiivsuse vähenemine, töölt puudumine ja suurenenud tervishoiuteenuste 

kasutamine tähendab, et raviresistentne depressioon on muuhulgas ka finantsiliselt kulukam 

kui ravile alluv depressioon: Eestis on mitte-RRD puhul kulu ja saamatajäänud tulu aastas 

kokku 2575€, RRD patsiendi puhul on see summa aga peaaegu kaks korda suurem (5029€) 

(Anspal, & Sõmer, 2021). 

Depressioon võib esineda koos mitmete erinevate vaimsete häiretega, sh aktiivsus- ja 

tähelepanuhäire (ATH) ja skisofreeniaga (Li jt, 2020; Vogel jt, 2018). Raviresistentse 

depressiooni ja ATH ning bipolaarse häire esinemise vahel on leitud seoseid (Sternat jt, 2018; 

Daveney jt, 2019). Sternat jt (2018) leidsid, et RRD patsientide hulgast 34% esines eelnevalt 

diagnoosimata ATH. Daveney jt (2019) analüüsi kohaselt esineb depressioonipatsientidest 

6,7% eelnevalt diagnoosimata bipolaarne häire. Skisofreenia võib alata depressioonile omaste 
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sümptomitega, näiteks huvi alanemisega igapäevategevuste vastu (Maailma 

Tervishoiuorganisatsioon, 1995a). Kognitiivsete võimete kahjustumist seostatakse nii 

Alzheimeri tõve kui ka osade patsientide puhul raviresistentse depressiooniga (Gregory jt, 

2020). Kõik need vaimsed häired vajavad aga depressioonist erinevat ravi ehk siis vaid 

antidepressantide kasutamine nende häirete puhul ei pruugi avaldada mõju või siis võib vaid 

ADde ravi hoopis negatiivselt mõjuda.  

Aktiivsus- ja tähelepanuhäire 

ATH on hüperkineetiline häire, millega kaasnevad puudulik tähelepanuvõime ja 

üliaktiivsus rohkem kui ühes olukorras, näiteks koolis ja kodus (Maailma 

Tervishoiuorganisatsioon, 1995c). Reeglina avaldub häire enne 6. eluaastat, siiski võib seda 

diagnoosida ka hilisemas vanuses, võttes arvesse vastavaid ealise arengu norme (Maailma 

Tervishoiuorganisatsioon, 1995c). 

ATH ning depressioon on komorbiidsed (Vogel jt, 2018). ATH üldine levimus 

täiskasvanute hulgas varieerub erinevate uuringute tulemustes, jäädes 2,5%-2,8% vahemikku 

(Fayyad jt, 2017; Simon jt, 2009). ATH levimus korduva depressiooniga täiskasvanutel on 

umbes 3% (Powell jt, 2021), millest võib järeldada, et korduvate depressiooniepisoodidega 

täiskasvanud isikutel esineb kogu populatsioonist rohkem ATH-d. Selle väite kasuks räägib 

uuring, kus ATH sümptomeid esines depressiooni all kannatavatel inimestel üle 20% samas 

kui kontrollgrupist esines neid vaid 0,4% (Bron jt, 2016). On leitud, et mehi ja naisi mõjutab 

häire erinevalt: ATHga naistel esineb üldiselt rohkem probleeme sotsialiseerumise ja stressi 

talumisega, samas kui meestel tekib ATH tõttu tõenäolisemalt raskusi hariduse omandamisel 

(Faheem jt, 2022). ATHga naistel esineb keskmiselt rohkem meeleoluhäireid kui ATHga 

meestel (Faheem jt, 2022). Lisaks on teada, et mehed otsivad sotsiaalsete normide tõttu 

naistest vähem tõenäolisemalt oma vaimse tervise probleemidele abi (Pattyn jt, 2015). 

Üldiselt on teada, et ATH on täiskasvanute hulgas aladiagnoositud (Kooij jt, 2010). 

Sternat jt (2018) uuringus leiti, et raviresistentse depressiooniga isikutest kolmandikul esines 

eelnevalt tuvastamata ATH. Samuti esineb raviresistentse depressiooniga isikutel statistiliselt 

oluliselt rohkem tähelepanu puudulikkust kui mitte kunagi depressiooni all kannatanutel 

(Cladder-Micus jt, 2021). See võib viidata sellele, et raviresistentse depressiooni puhul võiks 

esineda suurem risk ATH diagnoosile. 
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Skisofreenia 

Skisofreenia puhul on üldiselt häirunud tugevalt taju ja mõtlemine, millele lisaks 

võivad esineda hallutsinatsioonid (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995a). 

Diagnoosimiseks peab esinema vähemalt kuu aja vältel vähemalt üks skisofreeniaga seostatud 

psühhootilistest sümptomitest, näiteks luulumõtted kontrollist, kuulmishallutsinatsioonid, 

mõtete kajamine (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995a). Samas psühhootiliste 

sümptomite tekkimisele võib eelneda kuni kuude pikkune periood, kus inimesel esinevad 

muuhulgas tavapäraselt depressioonile iseloomulikud sümptomid, näiteks huvi alanemine 

(Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995a).  

Skisofreeniaga esineb depressioon komorbiidselt keskeltläbi 29% juhtudest (Li jt, 

2020). Enne skisofreenia diagnoosi oli 62% naistest saanud meeleoluhäire diagnoosi (Sommer 

jt, 2020). Samuti on leitud, et mida suurem on isikul geneetiline risk skisofreeniale, seda 

väiksem on tal tõenäosus reageerida antidepressantravile ootuspäraselt (Pain jt, 2021).  

Antipsühhootikumid on ravimigrupp, mida tavapäraselt kasutatakse skisofreenia ravis. 

On leitud, et antipsühhootikumide lisamine antidepressantravile võib muuta raviresistentse 

depressiooni ravi efektiivsemaks (Cantù jt, 2021). Statsionaarsest ravist lahkumisel olid 

raviresistentse depressiooniga patsientidest keskmiselt pooltele määratud antipsühhootikumid 

(Di Salvo jt, 2020). Kui vaadata kõiki depressiooni patsiente, siis antipsühhootikumid on 

määratud 1% ravile alluva depressiooniga ja 8% raviresistentse depressiooniga isikutele (Jaffe 

jt, 2019). Need tulemused võivad viidata potentsiaalsele seosele kõrgema skisofreenia riski ja 

raviresistentse depressiooni esinemise vahel. 

Bipolaarne häire 

Bipolaarne häire on meeleoluhäire, mida iseloomustavad vahelduvad perioodid 

vastavalt meeleolu languse või tõusu ning aktiivsuse alanemise või kõrgenemisega (Maailma 

Tervishoiuorganisatsioon, 1995b). Bipolaarse meeleoluhäire diagnoosimiseks peavad esinema 

nii depressiivsed kui maniakaalsed episoodid, millest esimesed kestavad reeglina kauem kui 

teised (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995b). 

On leitud, et eelnevalt tuvastamata bipolaarne häire võib esineda keskmiselt 17% 

esmatasandi tervishoiutöötajalt (sh perearstilt) depressiooni diagnoosi saanutest (Daveney jt, 

2019). Samas tavapärane depressiooni ravi vaid antidepressantidega ei ole sobiv bipolaarse 

häire ravimiseks (Gomes jt, 2022). Naistel esineb bipolaarset häiret meestest rohkem ning 
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bipolaarse häirega naistel diagnoositakse meestest enam ebakorrektselt unipolaarset 

depressiooni (Dell’Osso jt, 2021). 

Meeleolustabilisaatorid on ravimite rühm, mida tavaliselt kasutatakse bipolaarse häire 

ravis. Nende hulka kuulub liitium, mis on küll osutunud efektiivseks maniakaalsete 

episoodide ennetamisel, kuid pole selge liitiumi mõju depressiivsete episoodide ennetamisele 

(Fountoulakis jt, 2022). Samas on leitud, et haiglaravilt vabanemisel oli raviresistentse 

depressiooniga patsientidest ligi viiendikule määratud üheks ravimiks liitium (Di Salvo jt, 

2020). Nende tulemuste põhjal võib tekkida küsimus, et kui raviresistentse depressiooni puhul 

kasutada liitiumi, kas siis saab olla tegemist ikka unipolaarse depressiooniga? 

Alzheimeri tõbi 

Alzheimeri tõbi on üks levinuimaid dementsuse vorme, mida iseloomustab 

kognitiivsete funktsioonide halvenemine tavapärasest rohkemal määral antud vanuses (World 

Health Organization, 2022). Alzheimeri tõve diagnoosimiseks viiakse muuhulgas läbi 

kognitiivne uuring, kus hinnatakse isiku täidesaatvaid funktsioone, mälu, tähelepanuvõimet, 

käelisi oskusi ja keelelisi ning visuaalruumilisi võimeid – haiguse diagnoosimiseks peavad 

vähemalt kaks eelnevalt nimetatud võimetest olema häirunud (Eesti Haigekassa, 2017). 

Alzheimeri tõve põdevate patsientide puhul võib olla mõnel juhul keeruline eristada 

Alzheimeri tõve tagajärjel tekkivat apaatiat ja depressiooni kui eraldiseisvat diagnoosi (Lurati, 

2022). Naiste seas esineb Alzheimeri tõbe rohkem kui meeste seas, samas tuleb arvesse võtta 

naiste keskmiselt pikemat eluiga (Mielke, 2018).  

Alzheimeri tõve ravis kasutatakse tänapäeval N-metüül-D-aspartaat retseptori 

antagonisti ja atsetüülkoliinesteraasi inhibiitoreid (Eesti Haigekassa, 2017). Antidepressantide 

kasutamine Alzheimeri tõvega patsientidel ei ole tõestanud positiivset mõju haigusega 

kaasnevatele sümptomitele (Qin jt, 2022). Lisaks on leitud, et depressioonipatsientide hulgas 

esines suurem risk dementsusele antidepressante tarvitanutel (Chan jt, 2019).   

Psüühikahäirete päritavus 

ATH, skisofreenia, bipolaarse häire, depressiooni ja Alzheimeri tõve variatiivsus 

populatsioonis on erineval määral geneetiliste mõjudega seletatavad. Kaksikuteuuringute 

põhjal on leitud, et ATH päritavus on keskmiselt 0,76 ehk siis 76% häire variatiivsusest 

kirjeldavad ära geneetilised faktorid (Faraone jt, 2005). Skisofreenia puhul on päritavus 

keskmiselt 79% (Hilker jt, 2018), bipolaarse häire puhul erinevate uuringute järgi 79-93% 



9 
 

   
 

(Barnett & Smoller, 2009), Alzheimeri tõve puhul 58-79% (Gatz jt, 2006) ja depressiooni 

puhul 37% (Sullivan jt, 2000). ATH, bipolaarne häire, skisofreenia ja Alzheimeri tõbi on väga 

tugevalt pärilikud haigused, mistõttu on nende häirete geneetiliste riskide uurimisel suur 

rakenduslik potentsiaal haigusriskide hindamiseks. 

Polügeensed riskiskoorid 

Polügeensed riskiskoorid (PRS) arvutatakse erinevate haiguste puhul nendega 

vastavalt seostatud geenialleelide arvu põhjal: mida rohkem ja mida suurema kaaluga 

haigusega seotud geenialleele inimesel esineb, seda suurem geneetiline risk on tal antud 

haiguseks (Wray jt, 2021). Haigustega seotud geenialleelid selgitatakse välja ülegenoomsetes 

assotsiatsiooniuuringutes (GWAS), kus väga suurte valimite põhjal otsitakse sama haigusega 

isikute DNA-proovidest geneetilisi sarnasusi, millest arvutustesse võetakse vaid need, mis 

esinevad rahvastikust vähemalt 1% (Wray jt, 2021). PRSid ei arvesta väga väikese 

esinemissagedusega DNA variatsioone ega mitte-geneetilisi mõjusid, seetõttu pole neid 

võimalik kasutada ainukese vahendina haiguste diagnoosimiseks (Wray jt, 2021). Samas tuleb 

mõista, et enamikke haigusi pole võimalik diagnoosida vaid ühe riskifaktori põhjal, kuid siiski 

on kokkuvõtlikult riskifaktoritest teadlik olemine abiks õige diagnoosini jõudmiseks. PRSid 

on potentsiaalselt kasulikud haiguste sõelumisel enne nende avaldumist ja ka algusfaasis, kus 

sümptomid iseenesest ei viita ühelegi kindlale haigusele (Wray jt, 2021).  

Vaimsete häirete puhul on leitud, et käesoleval hetkel parima ennustusvõimega 

vastavad PRSid seletavad ära 4% depressiooni, 4% ATH, 4% bipolaarse häire, 11% 

skisofreenia (Murray jt, 2021) ja 7% Alzheimeri tõve (Jansen jt, 2019) variatiivsusest. 

Eelnevalt nimetatud vaimsete häirete PRSide ja RRD esinemise vahel võib potentsiaalselt 

esineda seoseid, kuid seda on siiani vähesel määral uuritud. ATH PRSi ja raviresistentse 

depressiooni esinemise vahel on leitud positiivne seos (Fabbri jt, 2021). Skisofreenia PRSi ja 

antidepressantidele mitte-reageerimise vahel on leitud nii positiivne seos (statistiliselt oluline) 

(Fanelli jt, 2021) kui ka viiteid potentsiaalsetele positiivsetele seostele (statistiliselt 

mitteoluline pärast mitmese testimise korrektsiooni) (Wigmore jt, 2020). RRD esinemise ja 

bipolaarse häire PRSi vahel on üks uuring leidnud seose puudumise (Wigmore jt, 2020). On 

leitud viiteid positiivsete seoste esinemisele antidepressantidele mitte-reageerimise ja 

depressiooni PRSi vahel (Fanelli jt, 2022; Wigmore jt, 2020). Alzheimeri tõve PRSi ja RRD 

esinemise vaheliste seoste käsitlus teaduskirjanduses on puudulik. 
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Käesolev töö 

Raviresistentse depressiooni laialdane levik on oluline probleem nii üksikisiku kui ka 

ühiskonna seisukohalt. Käesoleva töö eesmärgiks on uurida geneetilisi seoseid raviresistentse 

depressiooni esinemise ja ATH, skisofreenia, bipolaarse häire, depressiooni ning Alzheimeri 

tõve vahel kasutades selleks PRSe. Need teadmised aitavad paremini mõista, kas RRD võib 

olla seotud teiste psüühikahäirete mehhanismidega.  

Käesolev töö otsib vastuseid järgnevatele uurimisküsimustele:  

1. Mil määral seletavad ATH PRS, skisofreenia PRS, bipolaarse häire PRS, 

depressiooni PRS ja Alzheimeri tõve PRS ära raviresistentse depressiooni esinemist? 

2. Kuidas sõltuvad eelnevalt nimetatud PRSide seosed raviresistentse depressiooniga 

soost? 

 

Meetod 

Valim 

Magistritöös kasutati Tartu Ülikooli Eesti geenivaramu biopanga poolt kogutud 

andmeid (Leitsalu jt, 2015), millega töö kirjutamise hetkeks oli liitunud ~200 000 

geenidoonorit. Samuti kasutati Eesti haigekassa andmeid aastatest 2004-2021 (edaspidi 

jälgimisaeg), mis sisaldavad informatsiooni geenidoonorite retseptide ja vaimsete häirete 

diagnooside kohta.  

Uuring on saanud kooskõlastuse Eesti bioeetika ja inimuuringute nõukogult (nr. 1.1-

12/3454, heaks kiidetud 20.10.2022). 

Raviresistentne depressioon 

Depressiooni diagnoosiga (RHK-10 koodid: F32, F33) geenidoonorite andmed jaotati 

kahte gruppi: ravile alluva ja raviresistentse depressiooniga isikud. Ravina vaadatati 

antidepressantide kasutust ja leiti indiviidid, kes on Anatoomilis-terapeutilise keemilise (ATC) 

koodi alusel ostnud välja N06A ehk antidepressantide gruppi kuuluva ravimi. Juhtudeks olid 

raviresistentse depressiooniga isikud – siia gruppi kuulusid isikud, kes olid jälgimisaja jooksul 

ostnud vähemalt 3 erinevast klassist antidepressante, sh igast klassist pidi isik olema vähemalt 

ühte toimeainet ostnud vähemalt kaks retsepti. Kontrollgrupiks olid ravile alluva 
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depressiooniga isikud – siia kuulusid need indiviidid, kes olid jälgimisaja jooksul välja ostnud 

1 kuni 2 erinevast klassist antidepressante, sh igast klassist vähemalt ühte toimeainet vähemalt 

kaks korda. Depressiooni diagnoosiga isikud, kes ei kuulunud kumbagi gruppi, jäid valimist 

välja. Samuti ei kaasatud valimisse geenidoonoreid, kellel esines digiloos maniakaalse 

episoodi (F30), bipolaarse häire (F31), hüperkineetiliste häirete (F90) ja/või skisofreenia, 

skisotüüpsete ja luululiste häirete (F20-F29) hulka kuuluvaid diagnoose. 

Polügeensed riskiskoorid 

TÜ Eesti geenivaramus on arvutatud geenidoonoritele vaimsete häirete PRSid 

kasutades selleks PRS-CS tarkvara (Ge jt, 2019). PRSide arvutamiseks vajalikud andmed 

pärinesid ülegenoomsetest assotsiatsiooniuuringutest (GWAS), mis keskendusid vastavalt 

ATH (Demontis jt, 2019), bipolaarse häire (Stahl jt, 2019), skisofreenia (The Schizophrenia 

Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium jt, 2020), depressiooni (Howard jt, 

2019) ja Alzheimeri tõve (Jansen jt, 2019) esinemisega seotud geenilookuste leidmisele.  

Andmeanalüüs 

Toorandmed puhastati ja valmistati ette andmeanalüüsiks statistikaprogrammiga R 

(versioon 4.2.1). PRSid standardiseeriti enne nende kasutamist analüüsides. 

Uurimisküsimustele vastuste leidmiseks kasutati logistilisi regressioone, kus 

sõltumatuks muutujaks oli vastavalt, kas ATH, skisofreenia, bipolaarse häire, depressiooni või 

Alzheimeri tõve PRS. Sõltuvaks muutujaks oli RRD esinemine (0 = mitte-RRD, 1 = RRD). 

Sugude vaheliste erinevuste uurimiseks viidi eelnevalt kirjeldatud logistilised regressioonid 

läbi vastavalt ainult naistest ja ainult meestest koosnevatel gruppidel. RRD esinemise 

võrdlemiseks naiste ja meeste seas viidi läbi hii-ruut test. Väljaostetud toimeainete arvu, ravi 

alustamise vanuse ja sünniaasta keskmiste võrdlemiseks RRDga ja mitte-RRDga isikute vahel 

kasutati Mann-Whitney U testi. 

Andmeanalüüsi mudeleid kohandati järgnevate kovariaatide suhtes: sugu, vanus ravi 

alustamisel, sünniaasta ja tehniliste kovariaatidena TÜ Eesti geenivaramu poolt eelnevalt välja 

arvutatud 5 geneetilist peakomponenti. Geneetilised peakomponendid arvutatakse 

peakomponent analüüsi meetodil ning nende suhtes kontrollimine võtab geeniuuringutes 

arvesse juhtude ja kontrollgrupi hulgas esinevaid süstemaatilisi geneetilisi erinevusi, mis pole 

seotud vaadeldava haiguse esinemisega, vaid mõlema grupi erineva geneetilise päritoluga 

(Price jt, 2006). Lisaks rakendati Bonferroni korrektsiooni mitmese testimise suhtes: võttes 
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arvesse, et analüüsides kasutati 5 fenotüüpi, korrigeeriti logistiliste regressioonide p-väärtusi 

5-kordselt. PRSide poolt seletatava variatiivsuse leidmiseks lahutati täismudeli Nagelkerke 

R2st vaid kovariaatidega mudeli Nagelkerke R2. 

Tulemused 

Pärast andmete puhastamist ja tunnuste defineerimist jäi käesoleva töö valimisse 

30 551 geenidoonorit, kellest 7,12% tuvastati RRD (n = 2174) (vt Tabel 1). Naistel (n = 1778) 

esines RRDd tõenäolisemalt kui meestel (n = 396), χ2 [1, 30 551] = 26,86, φ = 0,03, p < 0,001. 

Keskmine vanus ravi alustamisel oli RRDga isikute hulgas 43,3 aastat, mis oli Mann-Whitney 

U testi kohaselt statistiliselt oluliselt kõrgem kui mitte-RRDga isikutel (40,9 aastat), Z = -8,21, 

r = 0,05, p < 0,001. Lisaks olid RRDga isikud sündinud statistiliselt oluliselt varem (mediaan 

= 1963) kui mitte-RRDga isikud (mediaan = 1970), Z = -8,21, r = 0,05, p < 0,001. 

Tabel 1. Valimi kirjeldus võrreldes RRDga isikuid mitte-RRDga isikutega. 

 RRDga isikud Mitte-RRDga isikud p Kokku 

N (% kogu 

valimist) 

 

2174 (7,1%) 28377 (92,9%) - 30551 (100%) 

Sugu Naisi: 

1778 

(81,8%) 

 

Mehi: 396 

(18,2%) 

Naisi: 

21837 

(78%) 

Mehi: 

6540 

(22%) 

<0,001a Naisi: 

23615 

(77,3%) 

Mehi: 

6936 

(22,7%) 

Keskmiselt 

välja ostetud 

AD klasside 

arv 

 

3 1,5 - 1,6 

Keskmiselt 

välja ostetud 

erinevate 

toimeainetega 

ADde arv 

(mediaan) 

 

6 (6) 2,3 (2) <0,001b 2,6 (2) 

Keskmine 

vanus ravi 

alguses 

(mediaan) 

 

43,3 (44) 40,9 (39) <0,001b 41,1 (40) 

Keskmine 

sünniaasta 

(mediaan) 

1963,3 (1963) 1969,2 (1970) <0,001b 1968,8 (1969) 

Märkused: a = Hii-ruut test, b = Mann-Whitney U test 
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Analüüside tulemusel leiti, et depressiooni PRS (OR = 1,04, 95% CI: 0,997-1,09), 

bipolaarse häire PRS (OR = 1,01, 95% CI: 0,97-1,06), skisofreenia PRS (OR = 1,002, 95% CI: 

0,96-1,05) ega Alzheimeri tõve PRS (OR = 0,97, 95% CI: 0,93-1,02) ei ennusta statistiliselt 

oluliselt RRD esinemist (vt Tabel 2, Joonis 1). Samas ATH PRS (OR = 1.07, 95% CI: 1,02 – 

1,12) on seotud statistiliselt olulisel määral RRDga (vt Tabel 2, Joonis 1). ATH PRSi 

suurenemine ühe standardhälbe võrra on seotud 7% kõrgema RRD šansiga. ATH PRS seletab 

ära 0,07% RRD variatiivsusest. Kõik eelnevalt nimetatud mudelid olid statistiliselt olulised: 

ATH mudel: χ2 = 1169,5, p < 0,0001; MDD mudel: χ2 = 1164, p < 0,0001; BD mudel: χ2 = 

1102,9, p < 0,0001; SCZ mudel: χ2 = 1102,6, p < 0,0001; ALZ mudel: χ2 = 1162, p < 0,0001. 

Tabel 2. RRD seosed ATH, MDD, BD, SCZ ja ALZ polügeensete riskiskooridega. 

 ATH PRS mudel MDD PRS mudel BD PRS mudel SCZ PRS mudel ALZ PRS mudel 

 OR 95% 

CI 

OR 95% 

CI 

OR 95% 

CI 

OR 95% 

CI 

OR 95% CI 

PRS 1,07* 1,02-

1,12 

1,04 0,997-

1,09 

1,01 0,97-

1,06 

1,002 0,96-

1,05 

0,97 0,93-

1,02 

Sugu 1,21** 1,08-

1,36 

1,21** 1,08-

1,36 

1,26** 1,11-

1,42 

1,26** 1,11-

1,42 

1,22** 1,09-

1,36 

Sünniaasta 0,84*** 0,83-

0,85 

0,84*** 0,83-

0,85 

0,84*** 0,83-

0,85 

0,84*** 0,83-

0,85 

0,84*** 0,83-

0,85 

Vanus ravi 

alguses 

0,85*** 0,84-

0,86 

0,85*** 0,84-

0,86 

0,85*** 0,84-

0,86 

0,85*** 0,84-

0,86 

0,85*** 0,84-

0,86 

Märkused: *** p < 0,001, ** p < 0,01, * p < 0,05, kõik p-väärtused on korrigeeritud Bonferroni korrektsiooni 

meetodi järgi; PRS = polügeenne riskiskoor, ATH = aktiivus- ja tähelepanuhäire, MDD = depressioon, BD = 

bipolaarne häire, SCZ = skisofreenia, ALZ = Alzheimeri tõbi 

 

Vanus ravi alguses, sünniaasta, sugu ja peakomponendid seletasid ära 9,29% RRD 

esinemisest. Seejuures naissugu tõstis RRD esinemise tõenäosust 21,59% (OR = 1,22, 95% 

CI: 1,09-1,36), ravi alustamise vanuse suurenemine iga aasta võrra vähendas RRD esinemise 

tõenäosust 14,84% (OR = 0,85, 95% CI: 0,84-0,86) ja sünniaasta suurenemine iga aasta võrra 

vähendas RRD esinemise tõenäosust 15,77% (OR = 0,84, 95% CI: 0,83-0,85). 
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Joonis 1. Skisofreenia (SCZ), depressiooni (MDD), bipolaarse häire (BD), aktiivsus- ja 

tähelepanuhäire (ATH) ja Alzheimeri tõve (ALZ) PRSide efektisuurused (OR) ja 95% 

usaldusvahemikud. 

 

Eraldi ainult naistest ja meestest koosnevatel valimitel läbi viidud logistilistest 

regressioonidest selgus, et ATH PRS on statistiliselt oluliselt seotud RRD esinemisega vaid 

naistel (OR = 1,08, 95% CI: 1,03-1,14, Bonferroni korrektsiooni rakendades p < 0,01). Naiste 

valimil ei olnud MDD (OR = 1,04, 95% CI: 0,993-1,10), BD (OR = 1,01, 95% CI: 0,96-1,06), 

SCZ (OR = 1,004, 95% CI: 0,95-1,06) ja ALZ (OR = 0,97, 95% CI: 0,92-1,02) PRSid RRD 

esinemisega statistiliselt oluliselt seotud. Meeste valimil ei olnud ükski PRS – ATH (OR = 

1,02, 95% CI: 0,92-1,13), MDD (OR = 1,03, 95% CI: 0,93-1,14), BD (OR = 1,02, 95% CI: 

0,91-1,14), SCZ (OR = 0,99, 95% CI: 0,88-1,10) ega ALZ (OR: 0,98, 95% CI: 0,89-1,09) – 

RRD esinemisega oluliselt seotud. 

Arutelu 

Antud töö eesmärgiks oli välja selgitada, kas ATH, MDD, BD, SCZ ja ALZ geneetiline 

eelsoodumus on seotud raviresistentse depressiooni esinemisega antidepressante tarvitanud 

depressioonipatsientide hulgas. Samuti vaadeldi, kuidas antud seosed erinevad sugude lõikes. 

Analüüside tulemusena selgus, et RRD esinemisega on statistiliselt oluliselt seotud vaid ATH 

geneetiline eelsoodumus ja seda vaid naistel. Naissugu tõstis oluliselt ning ravi alustamise 
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vanuse suurenemine ja sünniaasta suurenemine vähendasid oluliselt RRD esinemise 

tõenäosust. 

ATH PRS oli statistiliselt oluliselt seotud RRD esinemisega. See on kooskõlas Sternat 

jt (2018) eelnevalt leituga: kolmandikul RRDga isikutest esines eelnevalt diagnoosimata ATH. 

Seetõttu on ootuspärane, et antud töösse kaasatud RRDga isikutel oli keskmisest kõrgem ATH 

riskiskoor, sest suure tõenäosusega võiks nende seas samuti esineda diagnoosimata ATH 

juhte. Siiski on oluline, et ATH PRS ennustas käesolevas töös RRD esinemist ainult naistel. 

Sellel võib olla mitmeid põhjuseid. Esiteks on eelnevalt leitud, et naistel ja meestel väljendub 

ATH erinevalt, tekitades seetõttu ka eri tüüpi raskusi: näiteks meestel esineb enam probleeme 

hariduse omandamisel, naistel aga raskuseid sotsialiseerumisel ning stressiga toimetulekus 

(Faheem jt, 2022). Kui raskused hariduse omandamisel on seotud tähelepanu- ja töömälu 

probleemidega, mis viitavad otseselt ATHle, siis madal stressitaluvus ning emotsionaalne 

häiritus viitavad pigem esmajärgus meeleoluhäiretele. Varasemalt on ka leitud, et ATHga 

naistel esineb rohkem meeleoluhäireid kui ATHga meestel (Faheem jt, 2022). Sellest 

tulenevalt võivadki mehed saada suurema tõenäosusega kohe ATH diagnoosi, kuid naised 

pigem depressiooni diagnoosi. Sellisel juhul kirjutatakse naistele tõenäoliselt välja ka mitmeid 

erinevaid ADsid, millel aga ei pruugi olla soovitud efekti, sest tegelikult vajaksid nad ravi ka 

ATHle. Käesolevas töös eemaldati valimist isikud, kellel oli juba varasemalt diagnoositud 

ATH. Samas teades, et ATH on täiskasvanute seas aladiagnoositud (Kooij jt, 2010), võib 

sellegipoolest eeldada, et valimi hulgas leidus naisi, kellel andmete andmebaasist välja 

võtmise hetkel esines ainult depressiooni diagnoos, kuid kellel aja jooksul tuvastatakse ka 

ATH. 

MDD PRS ei olnud oluliselt seotud RRD esinemisega, mis on kooskõlas eeldusega, et 

RRD ja unipolaarse depressiooni alusmehhanismid on erinevad, kuigi nad väljenduvad 

sarnaste sümptomite kaudu. Erinevad alusmehhanismid võivad tähendada seda, et RRD vajab 

teist tüüpi ravi kui unipolaarne depressioon.  Samas antud töö andmetest tuleb välja, et kui 

patsient ei saa esialgu antidepressantide ravist abi, siis jätkatakse sellegipoolest uute 

antidepressantide katsetamisega – RRDga isikud on keskmiselt võtnud 6 erineva toimeainega 

ADd. Selline lähenemine võib tuleneda sellest, et RRDd on ravile alluvast depressioonist 

algselt keeruline eristada ja pole põhjendatud muude ravimite määramine vaid depressiooni 

diagnoosiga. Seetõttu on oluline identifitseerida nii geneetilisi kui ka keskkondlikke 

riskifaktoreid, mis oleksid abiks leidmaks varakult üles depressioonipatsiendid, kellel on 

suurem tõenäosus, et neil esineb RRD. 
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RRD esinemise tõenäosus langes sedavõrd, mida kõrgemas vanuses alustati ravi. See 

võiks tuleneda sellest, et raskemal kujul esinev depressioon avaldub üldiselt nooremas eas, 

selle ravi alustatakse varem ning on tõenäolisem, et raske depressioon läheb üle RRDks kui 

kerge depressioon. Samuti võib vanemas eas depressiooni ravi saama hakkavatel inimestel 

tõenäolisemalt kujuneda depressioon välja just valdavalt keskkondlikke tegurite tõttu, mitte 

aga geneetilise eelsoodumuse tõttu. Sünniaasta suurenemine langetas samuti RRD esinemise 

tõenäosust. See on suure tõenäosusega seotud kasutatud andmete ja RRD definitsiooniga: 

mida hiljem oli isik sündinud, seda vähem oli tal aega olnud vähemalt 3 erinevast klassist 

ADsid proovida. 

Naistel esines oluliselt rohkem RRDd, seejuures valimi soolise kallutatuse mõju sellele 

välistati hii-ruut testiga. Praeguse definitsiooni kohaselt peavad RRDga 

depressioonipatsiendid olema valmis katsetama järjest uusi antidepressante hoolimata sellest, 

et nad nendest abi ei saa. Pattyn jt (2015) uuringu kohaselt seostavad mehed enda vaimse 

tervise probleemidele abi otsimist oluliselt enam häbitundega kui naised. Seetõttu võib olla, et 

mehed loobuvad ravist naistest kiiremini, kui nad tunnevad, et ravimitel puudub mõju, sest 

vaimse tervise abi otsimine oli neile juba algusest peale vastumeelne. Kuna käesolevas töös 

leiti ka seos RRD ja ATH PRSide vahel, on võimalik, et sugudevahelist erinevust  võib 

mõjutada samuti asjaolu, et naistel avaldub ATH meestest erinevalt, mille tõttu diagnoositakse 

naistel tõenäolisemalt ATH asemel depressioon. Samas vajaks ATH depressioonist erinevat 

ravi ja seetõttu on eelduspärane, et diagnoosimata ATHga naised ei saa ainult ADde abil 

sümptomitele leevendust. Seda, kuidas aladiagnoositud ATH mõjutab RRD esinemist naiste 

hulgas, võiks tulevikus uurida täpsemalt, kasutades selleks ATH sümptomeid hindavaid teste 

ja/või kliinilisi intervjuusid. 

Antud töö tugevuseks oli suur valim, üle 30 000 inimese, ning pikk jälgimisperiood. 

Andmed võimaldasid näha 18 aasta jooksul geenidoonoritele määratud vaimsete häirete 

diagnoose ja nende poolt välja ostetud antidepressantide digiretsepte. Samas piiranguna pidi 

ravi alustamise vanuse välja arvutama juba olemasolevate andmete põhjal, mis tähendab, et 

vanematel isikutel võidi esmalt ravi määrata tegelikult juba enne jälgimisperioodi. Samuti 

pole täpset informatsiooni selle kohta, mille tõttu geenidoonorid loobusid erineva 

toimeainetega ADdest, selle kohta oli võimalik teha vaid ostuandmetel põhinevaid oletusi. 

Edaspidistes uurimustes võiks lisaks kontrollida retseptide välja ostmise vahelist 

ajavahemikku ja seeläbi määrata, et erinevaid antidepressante katsetati järjest. 
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Käesolevas töös leiti, et RRD esineb oluliselt rohkem kõrge ATH geneetilise 

eelsoodumusega indiviidide ning naiste hulgas, mis võib tuleneda ATH aladiagnoositusest 

ja/või naiste pikemast ravil püsimisest. Saadud tulemused viitavad sellele, et ravile mitte 

alluva depressiooniga naistel võiks läbi viia ATHd tuvastavaid teste, et olla kindel, et RRDd ei 

põhjusta ebakorrektne diagnoos ja seeläbi ebaefektiivne ravi. Lisaks oleks oluline edaspidi 

välja selgitada erinevaid riskifaktoreid, mis aitaksid võimalikult varakult tuvastada 

potentsiaalselt ravile mitte alluva depressiooniga isikud – antud töö tulemuste kohaselt võiks 

üks lootustandev RRD riskifaktor olla ATH PRS, kuid see vajaks edasist uurimist. 
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