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Dopamiin-B-hiidroksiilaasi geeni rs1611115 poliimorfismi seos depressiivsuse ja drevuse
siimptomaatikaga ning stressirikaste elusiindmustega longituudsel populatsioonipohisel
valimil

LUHIKOKKUVOTE

Antud uurimistoo késitleb depressiivsuse ja drevuse slimptomaatika seost dopamiin-[3-
hiidroksiilaasi geeni rs1611115 poliimorfismiga ning stressirikaste elusiindmuste rolli
genotiilibi moju voimendamisel. Too ldbiviimiseks kasutatakse Eesti Laste Isiksuse, Kditumise
ja Terviseuuringu (ELIKTU) longituudset populatsioonipohist valimit, analiiiisitakse
genotiiiibiinfot, enesekohaste kiisimustike ning kliinilise intervjuu kéigus kogutud andmeid
depressiivsuse ja drevuse kohta ning infot stressirikaste elusiindmuste kogemise kohta.
Hiipotees, et T alleeli kandjatel on kdrgem risk depressiivsusele ja drevusele, ei pidanud paika.
Selgus, et heterosiigootse CT genotiiiibiga inimestel on suurem haavatavus depressiivsusele
ning drevusele, kuid genotiiiibi moju ei olnud ajas piisiv ja stressirikaste elusiindmuste

kogemine ei voimendanud genotiiiibi efekti.

Mdrksonad: DBH, depressioon, drevus, meeleoluhéired, stressirikkad elustindmused
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Dopamine-f3-hydroxylase gene rs1611115 polymorphism in relation to depressive and
anxious symptomatology and stressful life events based on a longitudinal population-

based sample
ABSTRACT

This research paper is focused on the effect of dopamine-f3-hydroxylase gene rs1611115
polymorphism on depression and anxiety and the role of stressful life events on magnifying the
effect. The analysis is done using data collected as a part of Estonian Children Personality,
Behaviour and Health Study. The sample is longitudinal and population based, information
regarding genotype, self-assessment questionnaires and clinical interviews on depression and
anxiety and stressful life events is used. Hypothesis, that people with T allele have a higher risk
of depression and anxiety, was not confirmed. However, results indicated that people with
heterozygotic CT genotype have a higher vulnerability for depression and anxiety. The effect

of the genotype was not consistent in time and stressful life events did not amplify the effect.

Keywords: DBH, depression, anxiety, mood disorders, stressful life events
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SISSEJUHATUS

Depressioon ja drevus

Depressioon on meeleoluhdire, mille peamised siimptomid on alanenud meeleolu, huvide ja
elurodmu kadumine ning energia vdhenemine (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1999).
Uldistunud drevushéire on vabalt lainetav ja keskkonnatingimustest sdltumatu drevus, millega
kaasnevad piisiv nérvilisus, murelikkus, halvad eelaimdused ning autonoomse nérvisiisteemi
erutuse siimptomid (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1999). Antud uurimist60 raames
kisitletakse molemaid, kuna on leitud, et drevus ja depressioon esinevad tihti koos, nende
stimptomid korreleeruvad ning nad on tiksteisele riskifaktoriteks (Jacobson & Newman, 2017).
Komorbiidsete juhtumite korral on reeglina drevus esmane ning depressioon hiljem jidrgnev
diagnoos (de Graaf et al., 2003). Meta-analiiiisi tulemusel on leitud, et ligi kolmandikul kogu
maailma populatsioonist on elu jooksul moni levinud psiitihikahéire, sealhulgas drevus voi
depressioon (Steel et al., 2014). Lisaks sellele on Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (2017)
raporti andmetel depressioon suurim globaalse to00vOimetuse pohjustaja, drevushdired on
kuuendal kohal. Seega on tegemist tdsise rahvatervishoiu probleemiga. Depressiooni raviks
kasutatavad antidepressandid on suhteliselt madala efektiivsusega, kuna depressiooni teke on
seotud paljude erinevate mehhanismidega (Berton & Nestler, 2006). Sellest ldhtuvalt on
vajadus personaalmeditsiini jdrele, mis aitaks tuvastada depressiooni pShjuse konkreetsel

indiviidil, et kohandada ravi vastavalt tekkemehhanismidele (Mathew et al., 2008).

Depressioon, drevus ja dopamiin-f3-hiidroksiilaas

Dopamiin-f3-hiidroksiilaas (edaspidi DBH) on ensiiiim, mille iilesandeks on dopamiinist
noradrenaliini kataliiisimine (Kopin, 1968). DBH mdojutab dopamiini ja noradrenaliini taset
vastupidistes suundades ning depressiooni pohjuseks voib olla nii dopamiini kui noradrenaliini
ebapiisav hulk (Opmeer et al., 2010). Mitmed &drevushdiretele omased siimptomid nagu
paanikahood, unetus, kergelt ehmumine ning krooniline autonoomse nérvisiisteemi erutus on
seotud korgenenud noradrenaliini tasemega (Charney, 2003). Korge DBH aktiivsuse tase
pohjustab madalat dopamiini taset, seevastu madal DBH aktiivsus toob endaga kaasa madala
noradrenaliini taseme (Opmeer et al., 2010). DBH geeni funktsionaalne poliimorfism
rs1611115 pShjustab kuni 50% DBH ensiitimi aktiivsusest ning koosneb sageli esinevast C-
alleellist ja vihem tavalisest T-alleelist, mis toob endaga kaasa DBH madalama aktiivsuse

(Zabetian et al., 2001).
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Stressirikkad elusiindmused

Kokkupuude stressirikaste elusiindmustega suurendab eelsoodumust depressioonile (Hammen,
2005) ja drevusele (Espejo et al., 2007). Kdige rohkem mdjutavad stressirikkad elusiindmused
inimesi noorukieas ning moju tugevneb siindmuste arvu kasvades (Jenness et al., 2019). On
leitud, et DBH korgem aktiivsus on seotud suurema vastupidavusega stressile (Azadmarzabadi

et al., 2018).

DBH senised uuringud seoses depressiooni ja drevusega

Uuringuid DBH geeni rs1611115 poliimorfismi, depressiooni ja drevushiirete seoste kohta on
vihe ning seni on tulemused ja seosed ebaselged. Hess et al. (2009) leidsid, et eelmainitud
poliimorfismi homosiigootne TT genotiilip on seotud impulsiivsete isiksuseomadustega, kuid
depressiooniga seost ei olnud. Cubells et al. (2002) vordlesid DBH aktiivsust psiihhootilise ja
tavalise depressiooniga patsientidel ning leidsid, et psiihhootilise depressiooni diagnoosi puhul
oli DBH aktiivsus tunduvalt madalam, seega dopamiini tase kdrgem kui noradrenaliini oma,
kuid erinevus ei olnud tingitud uuritavast genotiiiibist. Preuss et al. (2013) leidsid seose
rs1611115 poliimorfismi ning naiste alkoholisdltuvuse vahel, kus héire korreleerub C alleeli
esinemisega, kuid soOltlaste seas esinevad erinevused depressiooni ning suitsidaalse kéditumise
osas ei ole pohjustatud DBH genotiiiibist.

DBH aktiivsuse uuringud seoses vastupidavusega stressile on leidnud, et kOrgem tase tagab
parema vastupidavuse, mis vOib omakorda viidata sellele, et madalam aktiivsus on seotud
madalama vastupidavusega ning seeldbi suurema haavatavusega post-traumaatilisele
stressihdirele (PTSH) ning depressioonile pirast stressirohkeid kogemusi (Azadmarzabadi et
al., 2018). Seda kinnitab ka Mustapic et al. (2007) poolt ldbi viidud uuring, kus leiti, et PTSH-
ga sOjaveteranidel oli madalam DBH aktiivsus voOrreldes tervete veteranidega, mis viitab
sellele, et DBH aktiivsus vOib ennustada indiviidi vastust ning haavatavust traumale. Mustapi¢

et al. (2007) kinnitasid ka erinevuse pohjuse seost rs1611115 poliimorfismiga.

Too eesmdrk

Eelneva kokkuvotteks vOib Gelda, et senise kirjanduse pohjal on DBH madalam aktiivsus
seotud suurema haavatavusega stressile ning drevushdirete nagu PTSH kujunemisega. Kuna
drevushdired ning depressioon on tihti komorbiidsed ning tihti eelneb drevus depressioonile on

alust arvata, et DBH madalam aktiivsus v0ib suurendada haavatavust ka depressioonile.
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Stressirikkad elusiindmused suurendavad haavatavust depressioonile ning drevusele veelgi
enam. DBH madalama aktiivsuse tingib DBH geeni rs1611115 poliimorfismi T alleel. Teemal
on praktiline tdhtsust ldabi selle, et kui t66 tulemused viitavad DBH-le kui olulisele
vOotmeelemendile depressiooni ja drevuse tekkes, saab seda lihtsa geenitestiga tuvastada ning
raviks kasutada ensiilimi modulatsiooni. Autori isiklik panus antud uurimistdos oli t60
taustamaterjalidega, andmeanaliiiis ja selle tdlgendamine ning jarelduste tegemine. Andmed
t00 tegemiseks olid juba varem kogutud ja sisestatud kujul.
Sellest lahtuvalt on antud uurimisto6 eesmérgiks vaadata DBH geeni rs1611115 poliimorfismi
seost depressiivsuse ning drevuse siimptomaatikaga ning stressirikaste elusiindmuste mdju
nendele longituudsel populatsioonipdhisel valimil. Eelnevalt vilja toodud infole tuginedes
piistitab autor jargnevalt kolm hiipoteesi:
e DBH geenirs1611115 poliimorfismi T alleel, mis tingib madalama DBH aktiivsuse, on
labildikeliselt seotud kdrgemate drevuse ning depressiooni néitajatega.
e DBH geeni rs1611115 poliimorfismi T alleeli kandjatel on longituudselt vaadatuna
korgemad édrevuse ja depressiooni nditajad: genotiilibi mdju on ajas piisiv.
e DBH geenirs1611115 poliimorfismi T alleeli kandjatel voimendab noorukieas kdrgem

stressirikaste elusiindmuste kogemise tase drevuse ning depressiooni niitajaid veelgi.

MEETOD

Valim

Valimi moodustavad Eesti Laste Isiksuse, Kéitumise ja Terviseuuringu (ELIKTU) osalejad,
suurusega n=1238. ELIKTU valim moodustati Tartumaa ja Tartu koolide Opilastest, keda on
niitidseks longituudselt uuritud 1998/1999 Gppeaastast, mil viidi ldbi esimene etapp. Esimeses
uuringu laines oli 1176 osalejat (45,7% mehi), mil noorem siinnikohort olid 9-aastased ning
vanem 15-aastased lapsed. Molema kohordi kohta on kogutud andmed 15, 18 ja 25- aastaselt
ning lisaks vanema kohordi kohta ka 33- aastaselt ning noorema kohordi kohta 9- aastaselt.
DBH geeni rs1611115 poliimorfismi genotiilipide jaotuvus valimis on jargnev: CC genotiilibi

kandjaid oli 62,8%, CT 32,2% ning TT 4,6%. Nelja uuritava kohta andmed puuduvad.
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Moéotevahendid

Andmete kogumine viidi lébi iihesugustes laboritingimustes kodikides andmekogumise lainetes
(Vaht, 2016). Andmed uurimistdd ldbiviimiseks sain juhendajalt.

Antud uurimistdos kasutatakse noorema kohordi puhul andmeid, mis on kogutud 2004. aastal
(n =483, keskmine vanus = 15,3, SD =0,7),2007. aastal (n = 454, keskmine vanus = 18,3, SD
= 0,5) ja 2014. aastal (n = 440, keskmine vanus = 25,3, SD = 0,5). Vanema kohordi puhul
kasutatakse 2001. aastal (n = 479, keskmine vanus = 18,4, SD = 0,9), 2008. aastal (n = 541,
keskmine vanus = 24,7, SD = 0,7) ja 2016. aastal (n = 504, keskmine vanus = 33,5, SD =0,7)

kogutud andmeid.

e Arevus

Arevuse mootmiseks oli kasutusel Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (Spielberger et
al., 1983). State-Trait Anxiety Inventory on enesekohane kiisimustik, kus kdrgem punktiskoor
viitab korgemale drevuse tasemele (Spielberger et al., 1983). Noorema kohordi kohta on
olemas Spielberger State Anxiety Inventory (STAIS) ehk situatsioonidrevuse andmed 15-, 18-
ja 25- aastaselt ning Spielberger Trait Anxiety Inventory (STAIT) ehk piisidrevuse andmed 18-
ja 25- aastaselt. Vanemal kohordil on STAIS tulemused moddetud 25- ja 33- aastaselt ning
STAIT 18-, 25 ja 33- aastaselt.

e Depressiivsus
Depressiivsuse mootmiseks nooremal kohordil 15- aastasena kasutati Beck Depression
Inventory (BDI) eestikeelset versiooni (Beck et al., 1961). 18- ja 25- aastaselt teostati
mdotmised Montgomery—Asberg Depression Rating Scale’i (MADRS) (Montgomery &
Asberg, 1979) abil. Vanema kohordi kdikidel modtmistel vanuses 18, 25 ja 33 oli kasutusel
MADRS. Nii BDI kui MADRS on enesekohased kiisimustikud ning kdrgem punktiskoor viitab

suuremale depressiivsuse méirale.

e Kliiniline diagnoos
25- aastasena ldbisid molema kohordi uuritavad kliinilise psiihholoogiga struktureeritud
intervjuu, mille kdigus hinnati drevushéirete ning depressiooni diagnoosi olemasolu. Selleks
kasutati Mini rahvusvahelist neuropsiihhiaatrilist intervjuud (Vaht, 2016; eestikeelne versioon:

Shlik et al., 1999), mis baseerub DSM-IV-1 (American Psychiatric Association, 2000).
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e Stressirikkad elusiindmused
Stressirikaste elusiindmuste lidbielamise info koguti enesekohaste kiisimustikega, kus iga
stindmuse puhul margiti, kas katseisik on seda kogenud voi mitte (Vaht, 2016). Seejérel loeti
kogetud siindmused kokku ning katseisikud jagati véikse kokkupuutega (0-2 siindmust) ning
suure kokkupuutega (3 ja enam siindmust) gruppi (Laas et al., 2015). Stressirikaste
elustindmuste nimistu oli igal mdodtmiskorral veidi erinev ning sisaldas kogemusi nagu vanema
surm, lahutus, t60tu vanem, vanema alkoholism, vaesus, halvad elutingimused, halb tervis,
onnetused ja traumad, fiiiisiline ja emotsionaalne véirkohtlemine, tdsised mured,
enesetapukatsed, kodust dra jooksmine, pereliitkme depressioon ja perelitkme enesetapp voi -

katse (Vaht, 2016). Andmed on olemas mdlema kohordi kohta vanuses 15 ja 18.

Genotiipiseerimine

Genotiipiseerimine teostati psiihholoogia instituudi alla kuuluvas neuropsiihhofarmakoloogia
osakonna laboris. Genoomne DNA eraldati siiljeproovidest, kasutades Qiagen QIAamp® DNA
Blood Mini Kit’i (Qiagen, Hilden, Saksamaa). Genotiipiseerimiseks teostati reaalajas
poliimeraasi  ahelreaktsioon (RT-PCR). Selleks kasutati TagMan’i eeldisainitud
genotiipiseerimiskitti  C__ 2535786_10 (Applied Biosystems; Foster City, California,
Ameerika Uhendriigid), mis sisaldab praimereid ja fluorestseeruvaid markereid.
Reaktsioonisegu mahuks oli 10 x1, mis sisaldas 25 ng matriitsDNAd. RT-PCR reaktsioonisegu
komponendid ja 16plikud kontsentratsioonid olid jirgmised: 1:5 5x HOT FIREPol Probe qPCR
Mix Plus (ROX) (Solis Biodyne) ja 1:20 80x TagMan Primers Probe. Praimerid kinnitusid
jarjestusele [VIC/FAM]:
AAGGCAGCTGCCCTCAGTCTACTTG[C/TIGGGAGAGGACAGGAGGGAGAGGTGC.
Genotiipiseerimise reaktsioonid teostati seadmel Applied Biosystems ViiA™ 7 Real-Time
PCR System. Amplifitseerimine koosnes esmasest denaturatsiooniastmest 12 min 95°C ja 40
tsiiklit 15 sek 95°C ning 1 min 60°C. Igale plaadile lisati positiivsed ja negatiivsed
kontrollproovid. Tulemustes lahknevusi ei ilmnenud. Genotiipiseerimine teostati fenotiiiibilist

infot arvesse vOtmata.

Andmeanaliiiis
Genotiilibi moju depressioonile ja drevusele enesekohaste kiisimustikega mooddetuna iihe
moOtmistulemuse pohjal testiti dispersioonanaliilisi ehk ANOVA abil. Meeleolu- ja

drevushdirete diagnoosi seost genotiilibiga vaadati hii-ruut testi abil. Stressirikaste
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elusiindmuste ja genotiilibi interaktsiooni moju depressioonile ja drevusele vaadeldi samuti
ANOVA-ga. Genotiilibi mdju depressioonile ja drevusele longituudselt vaadati lineaarse
segamudeli (LMM) abil. Andmeanaliiiisi teostamiseks kasutati IBM SPSS Statistics

andmetdotluspaketi 23.0 versiooni.

Eetika printsiibid
Uuringu protokoll kdikides uuringulainetes on heaks kiidetud Tartu Ulikooli Inimuuringute
Eetikakomitee poolt. Kdik ELIKTU osalejad on andnud kirjaliku informeeritud ndusoleku

uuringus osalemiseks, alaealiste puhul kiisiti ndusolek nende vanematelt (Harro et al., 2015).

Tulemused

Genotiiiibi libiloikeline efekt drevusele ja depressiivsusele

Esimene hiipotees, DBH geeni rs1611115 poliimorfismi T alleel, mis tingib madalama DBH
aktiivsuse, on ldbildikeliselt seotud kdrgemate drevuse ning depressiooni nditajatega, ei saanud
otseselt kinnitust. Uhesuunalise ANOVA ldbiviimisel vordlemaks genotiiiibi efekti
seisundidrevusele, piisidrevusele ja depressiivsusele CC, CT ja TT genotiiiibi tingimustes ilmes
hoopis selge heteroosiefekt. Katseisikud, kes kandsid heterosiigootset CT genotiiiipi olid nii
korgemate drevuse kui depressiooni skooridega 25-aasta vanuselt moddetuna. Tabelis 1 on

toodud kohortide koos analiiiisimise tulemused.

Tabel 1. Modlema kohordi uuritavate genotiilibi ja drevuse ning depressiivsuse nditajate
seoste ldbildikeliste testide tulemused vaadates sugusid koos ning mehi ja naisi eraldi,

tapsemad andmed on toodud vaid statistiliselt oluliste ja tendentsi néditavate tulemuste

puhul
p df F M2 n

STAIT 18 M+N 0,138

M 0,118

N 0,544
STAIT 25 M+N 0,02 2 39 0,008 947

M 0,168

N 0,079* 2 2,5 0,009 536

STAIS 25 M+N 0,074 2 2,6 0,005 947
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M 0,086* 2 2,5 0,012 407
N 0,428

MADRS 25  M+N 0,089%* 2 24 0,005 962
M 0,625
N 0,083 2 25 0,009 546

df- vabaduseastmete arv. F- ANOVA F statistik. 12- eeta ruut. n- uuritavate arv. *ei ole

statistiliselt oluline, aga néitab tendentsi

Vaadates sugusid koos oli piisidrevuse puhul kolme grupi vahel statistiliselt oluline erinevus.
LSD post hoc test niitas, et CT genotiiiip (M= 40,0, SD= 10,3) oli kdrgema skooriga kui CC
genotiilip (M= 38,2, SD= 9.,1), (p= 0,006). Seisundidrevuse ja MADRS skaalal mdodetud
depressiivsuse puhul esines tendents, mis ei iiletanud kiill olulisuse nivood, kuid oli kooskdlas
teiste tulemustega. Seisundidrevuse LSD post hoc testis oli CT genotiiiip (M= 32,2, SD=9.,2)
statistiliselt oluliselt (p= 0,0037) kdrgema skooriga kui CC genotiiiip (M= 31,0, SD=7.9).
Samuti tuli depressiivsuse LSD post hocis vilja, et CT genotiiiip (M= 7,81, SD= 6,29) oli
statistiliselt oluliselt (p= 0,048) kdrgema skooriga kui CC genotiilip (M= 7,03, SD= 5,33).
Sugusid eraldi analiilisides on nidha, et naiste piisidrevuse ja depressiivsuse puhul on
mitteoluline, kuid tendentsi nditav tulemus. Post hoc Kinnitas taas, et piisidrevuse puhul CT
genotiilibi skoor (M= 41,4, SD= 10,8) oli statistiliselt oluliselt (p= 0,026) korgem kui CC
genotiiiibi oma (M= 39,3, SD= 10). Depressiivsuse post hoc oli statistiliselt mitteoluline (p=
0,067), kuid jéllegi tendentsi nditav ning illustreeris CT genotiilibiga (M= 8,32, SD= 6,05)
uuritavate korgemat depressiivsust vorreldes CC genotiilibiga uuritavatega (M= 7,33, SD=
5,74). Meeste seisundidrevuse tulemus ei liletanud kiill ka olulisuse nivood (p=0,065), ning ka
post hoc el olnud statistiliselt oluline (p= 0,065), kuid tendents on olemas sellegipoolest, kus
CT genotiitibiga (M= 31,8, SD= 8,5) uuritavad olid kdrgema skooriga kui CC genotiiiibiga (M=
30,3, SD=6,7).

Vaadates kohorte eraldi on niha, et vanemas kohordis on statistiliselt olulisi tulemusi tunduvalt
rohkem. Tabel 2 nditab vanema kohordi seisundi- ja piisidrevuse ning depressiooni testide

skoore vanuste kaupa ning sugude kaupa koos ja eraldi.
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Tabel 2. Vanema kohordi uuritavate genotiiiibi ja drevuse ning depressiivsuse nditajate
seoste ldbildikeliste testide tulemused vaadates sugusid koos ning mehi ja naisi eraldi,

tapsemad andmed on toodud vaid statistiliselt oluliste ja tendentsi néditavate tulemuste

puhul
p df F 12 n
STAIT 18 M+N 0,013 2 44 0,02 429
M <0,001 2 8,7 0,089 180
N 0,817
MADRS 18  M+N 0,17
M 0,014 2 44 0,046 184
N 0,994
STAIT 25 M+N 0,005 2 53 0,02 525
M 0,031 2 35 0,031 223
N 0,081* 2 25 0,017 299
STAIS 25 M+N 0,201
M 0,227
N 0,39
MADRS 25  M+N 0,044 2 3,1 0,012 537
M 0,281
N 0,133
STAIT 33 M+N 0,011 2 4,6 0,018 499
M 0,195
N 0,044 2 3,1 0,021 288
STAIS 33 M+N 0,341
M 0,7
N 0,445
MADRS 33  M+N 0,134
M 0,38
N 0,299

df- vabaduseastmete arv. F- ANOVA F statistik. 12- eeta ruut. n- uuritavate arv. *ei ole

statistiliselt oluline, aga néitab tendentsi
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Vanema kohordi piisidrevuse ja genotiiiibi seose tulemused olid sugusid koos analiiiisides
statistiliselt olulised nii 18-, 25- kui 33-aastaselt moodetuna. 18. aastaselt moddetuna oli CT
genotiilip (M= 45,1, SD= 94) korgem CC genotiiiibist (M= 42,5, SD= 9,3), (p= 0,007), 25-
aastasena samuti CT (M= 41,8, SD=9,6) korgem kui CC (M= 38,8, SD=9,6), (p=0,001). 33-
aastasena moddetud piisidrevuse post hocis tuli vilja veel iiks lisanduv aspekt. Nimelt erinesid
statistiliselt oluliselt (p= 0,007) omavahel taas CC genotiilip (M= 36,9, SD=9,0) ja CT (M=
39,9, SD=9,7), kuid oluline (p= 0,036) erinevus oli ka CT ja TT (M= 35,1, SD= 8,3) gruppide
vahel, kus TT genotiiiibi kandjatel olid keskmiselt 4 punkti vorra madalamad piisidrevuse
skoorid. Sugusid koos vaadates oli ka 25- aastaselt mdoddetud depressiivsuse néditaja puhul CT
genotiilip (M= 8,78, SD= 6,57) oluliselt (p= 0,013) haavatavam kui CC (M= 7,38, SD=5.,84).
Mehi eraldi analiilisides on 18-aastaselt mdddetud piisidrevuse puhul statistiliselt oluliselt (p<
0,001) korgem drevuse tase jillegi CT genotiiiibil (M= 44,6, SD=9,8) kui CC genotiitibil (M=
39,1, SD=17,3), 25- aastaselt on niitajad CT (M= 39,9, SD= 10,0) puhul taas kérgemad kui CC
(M=36,5,SD=10,1), (p=0,009). 25- aastaselt mdddetud depressiivsus jargib sama trendi, CT
(M= 10,29, SD= 7,08) on korgem kui CC (M= 7,88, SD=5,77), (p=0,023).

Naiste tulemusi eraldi analiiiisides on 25- aastaselt moddetud piisidrevuse puhul CT (M=435,
SD= 11,1) oluliselt (p= 0,025) kdrgema skooriga CC genotiilibist (M= 40,4, SD= 10,7). 33-
aastaselt raporteeritud piisidrevuse skooride puhul erinevad tiksteisest taaskord CC (M= 38,1,

SD=9.,6) ja CT M=40,8, SD=9.8), (p=0,032).

Nooremas kohordis on ainus statistiliselt oluline erinevus 18-aastaselt naistel mdoddetud
seisundidrevuse skooride puhul, mille puhul erinesid oluliselt taas (p= 0,016) CT genotiiiip
(M= 33,8 SD= 8,6) ja CC genotiilip (M= 324, SD= 8,9). Tabel 3 niitab noorema kohordi
koikide labildikeliste piisi- ja seisundidrevuse ning depressiivsuse analiilise seoses

genotiiiibiga.

Tabel 3. Noorema kohordi uuritavate genotiiiibi ja drevuse ning depressiivsuse niitajate
seoste ldbildikeliste testide tulemused vaadates sugusid koos ning mehi ja naisi eraldi,
tapsemad andmed on toodud vaid statistiliselt oluliste ja tendentsi néditavate tulemuste

puhul

p df F 12 n
STAIS 15 M+N 0,433
M 0,806
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N 0,484
BDI 15 M+N 0973
M 0,674
N 0,525
STAIT 18 M+N 0,998
M 0,468
N 0,645
STAIS 18 M+N 0,242
M 0,84
N 0,04 2 33 0,026 245
MADRS 18  M+N 0,436
M 0,898
N 0,144
STAIT 25 M+N 0,818
M 0,981
N 0,689
STAIS 25 M+N 0,135
M 0,297
N 0,331
MADRS 25  M+N 0,395
M 0,958
N 0,141

df- vabaduseastmete arv. F- ANOVA F statistik. 112- eeta ruut. n- uuritavate arv.

Kliinilise intervjuu tulemusena 25. eluaastaks pandud meeleoluhdirete ja drevushdirete
diagnooside seost DBH geeniga vaadati hii-ruut testiga. Kohorte koos vaadates ei olnud tikski
tulemus statistiliselt oluline. Arevuse puhul sugusid koos vaadates oli 2 = (2, n = 953) = 2,1,
p=0.394, meestel ¥2 = (2,n =412) = 1,58, p = 0.455 ning naistel Y2 = (2,n=523)=1,17,p
= 0.557. Meeleoluhiirete puhul mehed ja naised koos vaadatuna y2 = (2,n =953) =2,29,p =
0.318 ning naistel ¥2 = (2, n =523) = 0,18, p = 0.915. Meeste tulemustes ilmnes tendents, mis
jéllegi ei liletanud olulisuse nivood, kuid viitab taaskord heterosiigootide suuremale
haavatavusele, 2 = (2,n=412) =49, p =0.086. Tabelis 4 on vilja toodud meeste haigestumus

meeleoluhdiretesse genotiitipide kaupa. Heterosiigootse CT genotiiiibi kandjate seas on
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haigestunute hulk 7% vorra korgem kui CC genotiiiibiga ning pea 20% vorra korgem kui TT

genotiiiibiga uuritavate seas.

Tabel 4. 25-daks eluaastaks kogu valimis meeleoluhéire diagnoosi saanud meeste hulk DBH

genotiiiipide kaupa

Genotiilip Haigestunute hulk n
CC 19.2% 255
CT 26,2% 141
TT 6,3% 16

Genotiilip- DBH geeni rs1611115 poliimorfismi alleelid. Haigestunute hulk- protsent antud

genotiiiibiga uuritavatest, kellel 25-daks eluaastaks oli diagnoositud meeleoluhiire. n-

uuritavate arv.

Kohorte eraldi analiilisides on jdllegi nidha erinevust noorema ja vanema kohordi vahel.

Noorema kohordi tulemusi néitab tabel 5, tihtegi olulisuse nivood iiletavat tulemust ei olnud.

Tabel 5. Noorema kohordi drevus- ja meeleoluhdirete diagnoosid 25. eluaastaks sugude

kaupa koos ja naised ning mehed eraldi vaadatuna

df

%2 p n
Arevushiire M+N 2 1,71 0,425 431
N 2 2,21 0,331 241
M 2 0,01 0,994 190
Meeleoluhdire M+N 2 1,49 0,474 431
N 2 2,97 0,227 241
M 2 0,69 0,755 190

df- vabadusastmete arv. y2-eeta ruut.

Vanema kohordi tulemusi néitab tabel 6. Meeleoluhdirete diagnoosides esines statistiliselt

oluline erinevus vaadates sugusid koos ning mehi eraldi. Arevushiirete puhul ei iiletanud iikski

tingimus olulisuse nivood.
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Tabel 6. Vanema kohordi drevus- ja meeleoluhiirete diagnoosid 25. eluaastaks sugude

kaupa koos ja naised ning mehed eraldi vaadatuna

df X2 p n
Arevushiire M+N 2 2,12 0,345 501
N 2 1,32 0516 280
M 2 1,19 0,551 221
Meeleoluhdire M+N 2 9,12 0,01 501
N 2 427 0,119 280
M 2 7,11 0,029 221

df- vabadusastmete arv?? y2-eeta ruut.

Tabelis 7 on vilja toodud vanema kohordi mdlemast soost uuritavate haigestumus
meeleoluhdiretesse genotiitipide kaupa. Heterosiigootse CT genotiiiibi kandjate seas on
haigestunute hulk 12% vorra korgem kui CC genotiiiibiga ning pea 12,5% vorra korgem kui

TT genotiilibiga uuritavate seas.

Tabel 7. Vanema kohordi 25-daks eluaastaks meeleoluhéire diagnoosi saanud molemast

soost uuritavate hulk DBH genotiiiipide kaupa

Genotiilip Haigestunute hulk n
CC 18.,7% 316
CT 30,7% 163
TT 18,2% 22

Haigestunute hulk- protsent antud genotiilibiga uuritavatest, kellel 25-daks eluaastaks oli

diagnoositud meeleoluhdire. n- uuritavate arv.

Tabelis 8 on toodud vanema kohordi meeste haigestumus meeleoluhdiretesse genotiilipide
kaupa. Heterostigootse CT genotiilibi kandjate seas on haigestunute hulk 11,9% vorra kdrgem

kui CC genotiitibiga, TT genotiilibiga uuritavate seas ei ole tihtegi haigestumust.
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Tabel 8. Vanema kohordi 25-daks eluaastaks meeleoluhéire diagnoosi saanud meeste

hulk DBH genotiitipide kaupa

Genotiilip Haigestunute hulk n
CC 10% 140
CT 21.9% 73
TT 0% 8

Haigestunute hulk- protsent antud genotiilibiga uuritavatest, kellel 25-daks eluaastaks

oli diagnoositud meeleoluhdire. n- uuritavate arv.

Genotiiiibi efekt drevusele ja depressioonile longituudselt vaadatuna

Teine hiipotees, et DBH geeni rs1611115 poliimorfismi T-alleeli kandjatel on longituudselt
vaadatuna korgemad drevuse ja depressiooni néitajad: genotiilibi mdju on ajas piisiv, ei saanud
kinnitust. Hiipoteesi testiti lineaarse segamudeli abil. Lahtudes eelmises alapeatiikis kirjeldatud
kohortide erinevusest on mudelid koostatud kohortide kaupa eraldi. Noorema kohordi

tulemused on tabelis 9.

Tabel 9. Noorema kohordi uuritavate DBH genotiiiibi moju ajas

Vanused  Lugeja df Nimetajadf F p
STAIS 15,18,25 2 568,594 1,248 0,288
STAIT 18,25 2 500,802 0,052 0,950
Depressiivsus* 15,18,25 2 527,135 0,925 0,397

Vanused- uuritavate vanused testide 1dbiviimisel. df- vabadusastmete arv.
*Depressiivsuse moodtmisel oli kasutusel 15- aastasena BDI ning 18- ja 25- aastasena

MADRS.

Vanema kohordi tulemusi kajastab tabel 10. STAIT testi abil mdddetud piisidrevus oli ainus
statistiliselt oluline tulemus. Genotiiiipide kaupa piisidrevuse erinevused on toodud joonisel 1,
kus on niha, et CT genotiiiibil on kiill 18- aastaselt moddetuna veidi madalam keskmine skoor

kui TT genotiiiibil, kuid jargnevatel mootmistel on CT keskmised skoorid teistest korgemad.
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Tabel 10. Vanema kohordi uuritavate DBH genotiiiibi moju ajas

Vanused Lugeja df Nimetajadf F p
STAIS 25,33 2 548,424 1,544 0,215
STAIT 18,25,33 2 632,445 5,498 0,004
MADRS 18,25,33 2 629,013 2,225 0,109

Vanused- uuritavate vanused testide ldbiviimisel. df- vabadusastmete arv.

Piisidrevuse (STAIS) skooride muutus ajas moddetuna 18-
25- ja 33-aastasena genotiiiipide kaupa

47

45 L S

43

41

39

37 \,
35

=@=(C =@=C(CT TT

Joonis 1. STAIS kiisimustiku abil moddetud piisidrevuse skoorid ajas.

Genotiiiibi ja stressirikaste elusiindmuste koosmoju depressioonile ja drevusele

Kolmanda hiipoteesi testimiseks viidi esmalt 1ibi ANOVA vaatamaks 15. eluaastaks kogetud
stressirikaste elusiindmuste ja genotiiiibi koosmgju depressiooni ja drevuse niitajatele 25-
aastaselt mdddetuna kohortide kaupa eraldi. Uhtegi statistiliselt olulist tulemust ei olnud,

statistikud ja testid on toodud tabelis 11.

Tabel 11. DBH genotiiiibi ja 15. eluaastaks kogetud stressirikaste elusiindmuste koosmgju

25- aastaselt moodetud drevusele ja depressiivsusele kohortide kaupa

df F p M2 n
Noorem STAIS 2 0,113 0,894 5,583 375
kohort
STAIT 2 0,135 0,874 10,447 374
MADRS 2 1,083 0,340 27,582 377
Arevushiire* 2 0,516 0,597 0,080 382
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Meeleoluhdire* 2 0,407 0,666 0,084 381
Vanem STAIS 2 2,429 0,089 200,928 476
kohort

STAIT 2 0,134 0,875 13,641 467

MADRS 2 0477 0,621 18,190 488

Arevushiire* 2 1,118 0,328 0,181 457

Meeleoluhdire* 2 1,416 0,244 0,190 457

F - ANOVA F statistik. df - vabadusastme arv. 12 - eeta ruut. n — uuritavate arv. *Kliinilise

intervjuu kéigus saadud diagnoos

Lisaks sellele vaadati genotiilibi ja stressrikaste elusiindmuste koosmdju samas punktis
moddetud depressiivsuse ja drevuse nditajatega, ka siin vaadeldi kohorte eraldi ning koik
tulemused olid ka siin statistiliselt ebaolulised. Tulemused on tabelis 12. Seega hiipotees, et
DBH geeni rs1611115 poliimorfismi T-alleeli kandjatel vOimendab noorukieas korgem
stressirikaste elusiindmuste kogemise tase drevuse ning depressiooni néitajaid veelgi, ei saanud

kinnitust.

Tabel 12. DBH genotiiiibi ja stressirikaste elusiindmuste koosmdju drevusele ja

depressiivsusele samas punktis mdoddetuna kohortide kaupa.

df F p 12 n

Noorem STAIS 15a 2 1,261 0,268 93,047 180
kohort

BDI 15a 2 0,579 0,561 33,608 178

STAIS 18a 2 0,900 0,409 61,557 156

STAIT 18a 2 0,016 0,984 1,357 313

MADRS 18a 2 0,322 0,725 10,514 148
Vanem STAIT 18a 2 1,349 0,261 111,036 312
kohort

MADRS 18a 2 0,028 0,973 1,298 158

F - ANOVA F statistik. df - vabadusastme arv. 12 - eeta ruut. n — uuritavate arv.
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ARUTELU

Uurimist6o eesmirgiks oli vaadata dopamiin-3-hiidroksiilaasi geeni rs1611115 poliimorfismi
seost depressiivsuse ja drevuse siimptomaatikaga ning stressirikaste elusiindmustega.
Tapsemalt oli vaatluse all DBH geeni rs1611115 poliimorfismi T alleel, mis ldbi madalama
DBH aktiivsuse pohjustamise vOiks teooria pohjal tuua kaasa suurema haavatavuse
depressiivsusele ning drevusele (Opmeer et al., 2010; Zabetian et al., 2001). Antud t66
tulemusena selgus, et lihtsalt T alleeli olemasolu ei tinginud suuremat depressiivsust ega
drevust, vaid korgemad nditajad olid seotud hoopis heterosiigootse CT genotiiiibiga. See efekt
oli ndhtav enesekohaste kiisimustikega moddetud depressiivsuse, piisidrevuse ja
seisundidrevuse puhul ning 25-daks eluaastaks diagnoositud meeleoluhdirete osas. TT
genotiiiip, mis vOiks teooriale tuginedes kodige haavatavam olla (Zabetian et al., 2001), ei
ndidanud efekti. On vodimalik, et efekti puudumine on tingitud TT genotiiiibiga uuritavate
vdiksest arvust, kuna antud genotiilip on kolmest variandist kdige haruldasem ning seda esines
vaid 4,6% uuritavatest. Algselt viidi analiitisid 14bi ka kahe genotiitibi grupiga, kus CT ja TT
genotiiiibid liideti kokku ning vorreldi CC genotiilibiga, et testida, kas lihtsalt T alleeli
olemasolu vOiks néidata efekti, kuid selgus, et T alleeli kandjad ei erinenud siistemaatiliselt CC
genotiiiibiga uuritavatest.

Ilmnes ka selge kohordiefekt: vanema kohordi uuritavate seas oli tunduvalt rohkem statistiliselt
olulisi tulemusi kui nooremas kohordis. Kliinilisi diagnoose vaadates ei olnud nooremas
kohordis iikski néitaja statistiliselt oluline, vanemas kohordis oli aga néha, et meeleoluhiirete
diagnoose esines CT heterosiigootse genotiilibiga uuritavate seas umbes kiimnendiku vorra
rohkem. Kohortide erinevuse pohjuste kohta voib vaid spekuleerida, et rolli méngivad erinevad
keskkondlikud tegurid, mida antud t60 raames ei uuritud. ELIKTU valimi peal on sama
kiisimust uuritud seoses alkoholismi ja geenide seosega, ning pakutud vilja, et
sotsiaalmajandusliku keskkonna kiired muudatused soodustavad geneetilist haavatavust
keskkonnast tulenevatele riskifaktoritele (Harro et al., 2019).

Enesekohaste kiisimustikega moddetud nditajate puhul paistis enim silma piisidrevus, mille
puhul oli kdige rohkem statistiliselt olulisi tulemusi analiiiisides selle seost genotiiiibiga. Oleks
loogiline, kui genotiiiibi seos piisidrevusega enesekohaste kiisimustikega moodtes viljenduks ka
genotiiiibi tugevamas seoses drevuse diagnoosiga. Samas aga olid just meeleoluhdirete, mitte

drevuse diagnoosid seotud genotiilibiga. Moneti vOib seda seletada asjaolu, et drevuse ning
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depressiooni siimptomid korreleeruvad ning nad esinevad tihti koos (Jacobson & Newman,
2017), kuid ammendavat seletust antud t60 raames sellele anda ei saa.

Longituudselt vaadatuna ei olnud genotiilibi mdju ajas piisiv. Statistiliselt olulised tulemused
esinesid vaid 1dbiloikeliste mootmiste korral.

Samuti selgus, et stressirikkad elusiindmused koosmdjus genotiiiibiga ei véimendanud drevuse
ega depressiooni nditajaid kummalgi kohordil. Jenness et al. (2019) uuringu jireldus, et
stressirikkad elusiindmused avaldavad enim moju noorukieas, ei leidnud selles uurimist6os
kinnitust. Depressiivsuse ja drevuse nditajatele ei olnud genotiiiibiga koosmdju efekti 15- ja
18- aastaselt samas punktis moddetud stressirikastel elusiindmustel. Samuti puudus 15.
eluaastaks kogetud stressirikastel elusiindmustel genotiilibiga koosmdju 25-aastaselt
raporteeritud tulemustele. Antud tulemus vOib olla mdjutatud asjaolust, et stressirikaste
elustindmuste kogemise arvu jirgi jagati uuritavad mediaani alusel kahte kategooriasse. Selles
t00s oli kahe grupi kasutamine vajalik seetdttu, et viltida viga suurt andmete stratifitseerimist.
Arvestades asjaolu, et TT genotiiiibiga uuritavate grupp oli viike, ei oleks stressirikaste
elustindmuste késitlemisel pideva tunnusena saanud TT gruppi analiiiisis usaldusvédrselt
vaadata. Kuna stressirikaste elusiindmuste mgju tugevneb siindmuste arvu kasvades (Jenness
et al., 2019) ning selles t66s vorreldi vaid madalama ja kdrgema siindmuste arvuga uuritavate
gruppe, on voimalik, et kOrgema siindmuste arvuga grupi keskmine oli ikkagi piisavalt madal
ning suurema siindmuste arvuga uuritavate moju ei tulnud vilja. Antud aspekt on kiesoleva
uurimistoo iiks puuuduseid. Seetdttu oleks tulevikus kasulik uurida stressirikaste elusiindmuste
koosmdju reaalse siindmuste arvu pohjal ning suurema valimi peal, mitte kategoriaalse
tunnusena, et n#dha, kas slindmuste arvu suurenemisel on genotiilibiga koosmdju
depressiivsusele ja drevusele.

Kéesoleva uurimistdo olulisim piirang on TT genotiitibiga uuritavate vdike arv ning madal
protsent kogu valimist, mille pdhjal on raske iildistusi teha. Suurema valimi puhul oleks TT
genotiilibiga uuritavaid rohkem ning tulemused usaldusvéirsemad.
Dopamiin-f3-hiidroksiilaasi geeni rs1611115 poliimorfismi seoseid levinud psiitihikahéiretega
on siiani vordlemisi védhe uuritud ning senised tulemused on ebaselged ning 16pliku jadreldust
selle olulisuse ning mdju osas ei ole veel tehtud. Seega lisab antud uurimistoo vaartust DBH ja
drevuse ning depressiivsuse seoste olemuse kohta uue info leidmise ldbi. Heterosiigootse CT
genotiiiibi suurem haavatavus ning genotiilibi mdju puudumine pikema aja jooksul on selle
uurimisteema juures uued avastused. Kuigi ei ole veel selge, kas ja milline praktiline véartus

sellel infol on, panustab uurimistdo siiski antud teema arendamisse.
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