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S5-HTTLPR ja TPH2 G-703T poliimorfismide ning keskkonnategurite seosed neurootilisuse,

impulsiivsuse ja buliimia siimptomitega
Kokkuvote

Buliimia stimptomite kogemine ning héirunud s6omiskéitumise riskitegurid impulsiivsus ja
neurootilisus voivad olla seotud eripdradega serotonergilises siisteemis. Buliimiat ning korgemat
impulsiivsust ja neurootilisust voib ennustada ka stressirohkete elusiindmuste kogemine, samas
kui toetav perekeskkond voib olla nende eest kaitsev faktor. TPH2 G-703T poliimorfismi T-alleeli
ning 5-HTTLPR poliimorfismi s-alleeli on seostatud serotonergilise siisteemi hdirumisega, mis
vOib suurendada nende alleelide kandjate vastuvotlikkust keskkonnamdjude suhtes ja seeldbi
ennustada stressirohkes keskkonnas kdrgemat neurootilisust ja impulsiivsust. Kéesolevas t60s
uuriti Eesti laste isiksuse, kditumise ja tervise uuringu (ELIKTU) mdlema siinnikohordi naissoost
osalejate andmetel S-HTTLPR s-alleeli ja TPH2 G-703T T-alleeli koosmdjusid stressitekitavate
elusiindmustega neurootilisusele ja impulsiivsusele ning nende rolli buliimia siimptomite
ennustamisel 18. eluaastal. Samuti uuriti t60s, kas perekeskkonna soojus kaitseb genotiilipide ja
stressitekitavate elusiindmuste moju eest, vottes arvesse liigsd0mistiilipi soOmishéire riskitegureid.
Tulemustest selgus, et S5-HTTLPR s/l genotiiip ennustas koosmdjus stressitekitavate
elustindmustega buliimia siimptomite kogemist 18. eluaastal. S-HTTLPR genotiitipidel ning TPH2
T-alleelil puudusid aga peamdjud ning koosmdjud omavahel ning keskkonnateguritega
impulsiivsuse ja neurootilisuse ennustamisel. T60 panustab sdOmishdirete geneetiliste ning

keskkondlike riskifaktorite koosmojude mdistmisesse.

Mdrksonad: 5-HTTLPR, TPH2 G-703T, stressitekitavad elusiindmused, perekeskkonna soojus,

neurootilisus, impulsiivsus, buliimia.
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Associations of 5-HTTLPR and TPH2 G-703T polymorphisms and environmental factors with

neuroticism, impulsivity and bulimia symptoms
Abstract

Bulimia symptoms, as well as neuroticism and impulsivity, which are risk factors for the
development of eating disorders, may be related to abnormalities in the serotonergic system.
Stressful life events may also predict eating disorders and higher neuroticism and impulsivity,
while familial warmth may be a protective factor. The T-allele of the TPH2 G-703T polymorphism
and the s-allele of the 5-HTTLPR polymorphism have been associated with functional
impairments in the serotonergic system, which may lead to increased vulnerability to
environmental factors in those who carry these alleles, predicting higher impulsivity and
neuroticism among them when exposed to stressful environments. The paper at hand used data
gathered from the female participants of both birth cohorts of the Estonian Children’s Personality,
Behaviour and Health Study (ECPBHS) to examine the interactions of the S-HTTLPR s-allele, the
TPH2 G-703T T-allele and stressful live events in predicting neuroticism and impulsivity, and the
role of neuroticism and impulsivity in predicting bulimia symtpoms at age 18. The paper also
examined whether familial warmth protects from these effects. The results showed that the s/l
genotype of the S-HTTLPR interacted with stressful live events in predicting bulimia symtpoms
at age 18. However, the 5S-HTTLPR genotypes and the TPH2 G-703T T-allele had no main effects
or interactions with each other or the enviornmental factors on impulsivity and neuroticism. The
work at hand contributes to understanding the interactions of genetic and enviornmental risk

factors of eating disorders.

Keywords: 5-HTTLPR, TPH2 G-703T, stressful live events, familial warmth, neuroticism,

impulsivity, bulimia.
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Sissejuhatus

Bulimia nervosa

Bulimia nervosa (BN) on s00mishéire, mida kirjeldab tileméérane hdivatus oma kehakaalust ja
kehakujust, liigsoomishoogude esinemine, mille jooksul siiiiakse ebatavaliselt suures koguses toitu
ning tajutakse kontrollikadu oma s66mise {ile, ning ebakohaste kompensatoorsete strateegiate — sh
véljutamise, lahtistite manustamise ja paastumise — kasutamine, et véltida liigsdomisest tulenevat
kaalutousu (APA, 2013; Maailma Terviseorganisatsioon, 2018). BN-le omaseid siimptomeid v3ib
alaldvisel tasemel esineda ka tdpsustama soOomishéirete korral, samuti esineb liigs6omishooge
liigs66mishdire ning subjektiivselt tajutud kontrollikaoga s6dmishooge ja véljutamist viljutava

anorexia nervosa puhul (APA, 2013).

BN siimptomaatika saab enamasti alguse hilises teismeeas vdi varases tdiskasvanueas (Kessler jt,
2013; Volpe jt, 2016). Uheks varaseimaks ning levinuimaks mudeliks, mis BN-le omase
simptomaatika véljakujunemist kirjeldab, on piiramise mudel (dietary restraint model), mis
pohineb tdhelepanekutel, et soomise piiramisele jdrgnevad sageli nii inimeste kui loomade hulgas
liigs6omishood (Polivy ja Herman, 1985). Soovi kdhnuda (Chernyak ja Lowe, 2010) ning s60mise
piiramist kui BN riskifaktorit on kinnitanud ka hilisemad uurimused (Stice jt, 2008). Teine
sagedane selgitus BN-s esinevatele liigsoomishoogudele 1dhtub afekti regulatsiooni mudelist,
mille jidrgi on sO0Omishdirele omased kéitumised viisiks, kuidas viltida ebameeldivat
emotsionaalset seisundit (Heatherton ja Baumeister, 1991). Mudelit toetavad uurimused, mis
nditavad negatiivse afekti seisundi eelnemist liigsoomishoogudele (Crosby jt, 2009) ning
negatiivse afekti leevenemist viljutamise jargselt (Haedt-Matt ja Keel, 2011), viidates selle
voimalikule funktsioonile afekti regulatsiooni strateegiana. Sarnaselt on néidatud, et positiivsed
uskumused sdomise rolli kohta emotsioonidega toimetulekul (“ma tunnen ennast paremini, kui
s00n”) ning lubavad uskumused liigsoomise kohta (“ma ei suuda oma sd6Omist kontrollida™)
ennustavad liigs6omishooge, samas kui negatiivsed uskumused s60mise negatiivsete tagajargede
kohta (“ma ldhen paksuks, kui s66n”) ennustavad BN-s esinevate kompensatoorsete strateegiate
rakendamist (Bergin ja Wade, 2012). Seega vdivad BN siimptomaatika véljakujunemises rolli
miéngida nii kaalu alandamise soovist ldhtuv toitumise piiramine kui ka raskused afekti

reguleerimisel.
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BN siimptomaatika puhul on leitud markimisvéérseid parilikkuse méérasid liigsodmishoogudes
kogetud tajutud kontrollikao ja hoogude sageduse osas (vastavalt 39% ja 41%) ning ebakohaste
kompensatoorsete strateegiate kasutamisel (vahemikus 35-53%; Mazzeo jt, 2010). S66mishiirete
etioloogia moistmisesse panustavad kandidaatgeenide uuringud ning iilegenoomsed uuringud on
aga silani keskendunud suuremal madiral anorexia nervosa geneetilise tagapohja uurimisele

(Himmerich jt, 2019).

BN levimus on naiste seas oluliselt kdrgem kui meeste seas ning voib elupuhuselt olla vahemikus
0,3-4,6% (Galmiche jt, 2019). Samuti voib alaldvist BN elu jooksul kogeda 4,4% naistest, ning
ligi kolmandikul alaldvise BN-ga inimestest areneb vélja kliiniline soomishdire (Stice jt, 2013).
Alaldvise BN-ga inimestel esineb sarnasel maiédral perfektsionismi, impulsiivsust ja
meeleoluhdirete siimptomaatikat kui inimestel, kelle soomiskditumine vastab BN diagnoosimiseks
vajalikele kriteeriumitele (Le Grange jt, 2006). S60mishdirega inimestel on madalam elukvaliteet
nii fiilisilise kui vaimse tervise ja sotsiaalse funktsioneerimise valdkondades (Baiano jt, 2014),
seda ka vordluses inimestega, kellel on diagnoositud muu psiihhopatoloogia (Agh jt, 2016).

Soomishdiretel on vaimsetest hiiretest kdrgeim suremuse maar (Smink, jt, 2012).
Impulsiivsus

Impulsiivsus viitab kalduvusele tegutseda kiirelt ning planeerimatult, silmas pidamata selle
tegevuse negatiivseid tagajéirgi (Moeller jt, 2001). Dickmani (1990) jérgi voib impulsiivsust jagada
funktsionaalseks ning diisfunktsionaalseks vormiks, millest esimene viitab impulsiivsele
kditumisele olukordades, kus see eelise annab, ning teine impulsiivsusele olukordades, kus see

soovimatuid tagajdrgi pohjustab. Impulsiivsusel on oluline périlik komponent (Jupp jt, 2020).

Korgem impulsiivsus voib olla omane eelkdige liigsdomissiimptomaatikaga hiiretele, ning see
ennustab ka erinevate s60mishdire diagnooside siseselt liigsdomise ja véljutamise esinemist
(Waxman, 2009). Uheks vdimalikuks selgituseks sellele on impulsiivsusega kaasnev madalam
tajutud suutlikkus oma toitumist reguleerida (Meule jt, 2016), sest s00mise piiramist (Stice jt,
2008) ning lubavaid uskumusi soomise kohta (Bergin ja Wade, 2012) on seostatud
liigs6omishoogudega. Samuti voib impulsiivsus buliimia stimptomaatikaga seotud olla, sest voib
suurendada ebakohaste toimetulekustrateegiate rakendamist emotsionaalse seisundi mdjutamiseks
(Lee-Winn jt, 2016). Liigs6omishooge (Crosby jt, 2009) ja véljutamist (Haedt-Matt ja Keel, 2011)

voib seostada ebakohaste katsetega negatiivset afekti reguleerida.
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Neurootilisus

Neurootilisus on Suure Viisiku tiheks isiksuseomaduseks, mis kirjeldab individuaalseid erinevusi
negatiivsete emotsioonide kogemisel vastusena ohule, frustratsioonile voi kaotusele, ning mida
moddetakse muuhulgas ldbi kalduvuse kogeda éarrituvust, viha, kurbust ja drevust (Costa ja
McCrae, 1992). Neurootilisus on olulisel méairal parilik (Boomsma jt, 2018) ning selle geneetiline
tagapohi voOib sarnaneda impulsiivsusega (Bratko jt, 2013). Neurootilisus on oluliseks tildiseks
riskifaktoriks psiihhopatoloogia viljakujunemisele (Kotov jt, 2010) ning voib vahendada seost elu

jooksul kogetud stressi ja meeleoluhdirete siimptomaatika vahel (Uliaszek jt, 2010).

So60mishiirega inimeste hulgas on raporteeritud kdrgemat neurootilisust (Levallius jt, 2015).
Soomishéirete kontekstis voib neurootilisus olla oluline, sest see voib olla seotud suuremal maaral
negatiivsete emotsioonide kogemise ning vihesema suutlikkusega emotsioone reguleerida (Yang
jt, 2020). Neurootilisus voib suurendada ebakohaste toimetulekuviiside kasutamist, ning tema
moju s66miskditumisele voib sdltuda impulsiivsuse tasemest, mis suurenedes muudab korgema
neurootilisusega inimesed oma emotsioonide suhtes reaktiivsemateks (Lee-Winn jt, 2016). Samuti

vOib neurootilisuse ennustamisel olla oluline elu jooksul kogetud stress (Uliaszek jt, 2010.
Stressitekitavad elusiindmused

Stressitekitavate voi traumeerivate elusiindmuste kogemine on seotud nii ddrmuslikele kaalu
kontrollimisele suunatud kéitumistega kui ka liigsdomisega (Loth jt, 2008) ning voib ennustada
s0O0mishéire siimptomaatika tdsidust (Guillaume jt, 2016). S66mishdirega inimesed on vorreldes
tervete indiviididega kogenud suuremal hulgal traumeerivad siindmuseid ning seos on eriti tugev
varase elu ja korduvate siindmuste puhul (Lejonclou jt, 2013). BN ja liigsoomishiire voivad
vorreldes piirava anorexia nervosaga olla tugevamalt seotud lapseea emotsionaalse ning
seksuaalse vaddrkohtlemisega (Caslini jt, 2016). Stressitekitavate elusiindmuste kogemine ei ole
aga spetsiifiliseks soomishéirete riskifaktoriks, vaid see suurendab iildist riski psithhopatoloogia

avaldumiseks (Smith ja Pollak, 2020).

Stressitekitavate elusiindmuste kogemine on seotud afekti regulatsiooni raskuste (McLaughin ja
Hatzenbuehler, 2009), impulsiivsuse (Kattimani jt, 2015) ning negatiivse afektiivsusega (Low jt,
2012), mis vdivad omakorda modjutada soOmishdirete véljakujunemist (Brockmeyer jt, 2014;

Svaldi jt, 2012). Impulsiivsusega voib esineda ka kahesuunaline seos, kus korgem impulsiivsus
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voib {ihtlasi teha tdenédolisemaks teatud negatiivsete elusiindmuste kogemise (Liu ja Kleiman,

2012).
Peresuhted

Kasvukeskkonda ja peresuhteid on seostatud soomishiirete véljakujunemisega. S60mishéiretega
naised kirjeldavad lapsepdlves sagedamini madalamat vanemlikku hoolivust ja kdrgemat kontrolli
(Tetley jt, 2014). Madal vanemlik soojus voib olla oluliseks ennustajaks just BN siimptomaatika
kogemisele, vorreldes anorexia nervosaga (Krug jt, 2016). Samuti voib tajutud
mitteaktsepteerimine vanemate poolt ennustada madalat enesehinnangut ning kehaga

rahulolematust (Kerbs ja El-Alayli, 2016).

Vanemlik soojus voib olla seotud lapse kdrgema emotsiooni regulatsiooni (Morris jt, 2017),
eneseregulatsiooni suutlikkuse (Eisenberg jt, 2005; Etkin jt, 2014) ning vaimse heaoluga (Moran
jt, 2018). Samuti voib vanemlik soojus ennustada positiivsemat toimetulekut peale
stressitekitavate elusiindmuste kogemist (Miller-Graff jt, 2016). Ka hilises teismeeas ja varases
tdiskasvanueas ennustab perekeskkonna soojus ldbildikeliselt korgemat enesehinnangut, rohkema
positiivse afekti kogemist (Alegre ja Benson, 2019) ning paremat toimetulekut ja vdahesemat

riskikditumist (Ju jt, 2020).
Serotonergiline siisteem

Serotonergiline aktiivsus mdjutab mitmeid olulisi funktsioone, sh meeleolu, sddgiisu ja une
regulatsiooni ning kognitiivseid, motoorseid ja emotsionaalseid protsesse (Canli ja Lesch, 2007).
Hairunud serotoniinifunktsiooni on seostatud meeleoluhdirete, afekti regulatsiooni héirete ning

vihenenud impulsikontrolli ja eneseregulatsiooni voimega (Carver jt, 2008).

Korgenenud serotoniiniiilekannet on loomade ja inimeste hulgas seostatud alanenud s66misega,
samas kui alanenud serotoniiniiilekanne voib viia kompulsiivse s60mise voi liigsdomiseni
(Blundell, 1986). Seevastu on nii aktiivse AN kui BN-ga inimeste hulgas vorreldes tervete
kontrollisikutega leitud alanenud serotoniiniiilekannet (Bailer ja Kaye, 2011). Osalt vdib selline
tulemus olla seotud hiiretes esineva sdOmise piiramisega, mis vOib alandada serotoniini
stinteesimiseks vajaliku triiptofaani taset vereplasmas (Anderson jt, 1990). BN-st tervenenud
inimeste hulgas on leitud vorreldes tervete kontrollisikutega nii kdrgenenud kui alanenud

serotoniinifunktsiooni (Steiger, 2004). Seega ei ole ilmne, kuivord esindavad serotoniinisiisteemi
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eripirad soomishéiretes seesmist haavatavust hidire viljakujunemiseks ning kuivord on tegemist

hiire enda tagajirjega.

Serotoniinil on oluline roll hiipotalamuse-hiipofiiiisi-neerupealise (HPA) telje funktsioonis, mis
vahendab organismi vastust stressile (Chaouloff jt, 1999). Meeleoluhéiretega inimeste hulgas on
leitud HPA-telje {iliaktiivsust stressi korral, mida on seostatud serotonergilise siisteemi
diisfunktsiooniga (Pompili jt, 2010). Stress on soOmishéirete (Loth jt, 2008) ning iildise
psiihhopatoloogia véljakujunemise (Lupien jt, 2009) riskifaktoriks. Seega voib serotonergiline
siisteem modereerida inimese mojutatust stressist. Serotoniin on seotud ka kditumusliku ja
neuronaalse plastilisusega (Popova ja Naumenko, 2019), mistdttu voib serotonergilise siisteemi

funktsioneerimine mdjutada ka vastust keskkonnamdjudele iildiselt.
5-HTTLPR

Serotoniini transporter (5-HTT) on serotoniinisiisteemi oluliseks reguleerijaks, eemaldades
stinaptilisse pilusse vabastatud serotoniini, et mdju ldpetada ning serotoniini taaskasutada (Canli
ja Lesch, 2007). 5-HTT valku kodeerib SLC6A4 geen, mille ekspressiooni mdjutavad
funktsionaalsed variandid, sh poliimorfne regioon 5S-HTTLPR, millel eristatakse kahte peamist
alleeli, pikka ehk l-alleeli ning liithikest ehk s-alleeli, mis erinevad aluspaaride jarjestuse korduste
arvu poolest (Heils jt, 1996). 5S-HTTLPR s-alleeli on seostatud 5-HTT geeni promootori alanenud
transkriptsioonilise efektiivsusega, mistottu voib selle tagajdrjeks olla madalam serotoniini

transporteri ekspressioon (Lesch jt, 1996).

5-HTTLPR s-alleeli kandlust on seostatud tidhelepanukaldega negatiivsetele stiimulitele (Beevers
jt, 2011) ja korgema amiigdala aktivatsiooniga vastusena neile (Hariri jt, 2005), ning koosmdjus
stressitekitavate elusiindmustega ka depressiivsusega (Caspit jt, 2003). Seevastu on moned
uurimused leidnud poliimorfismi koosmoju stressitekitavate elusiindmustega depressiivsusele
ainult s-alleeli suhtes homosiigootsete inimeste seas (Juhasz jt, 2015; Miller jt, 2013) ning s/s
genotiiiibiga inimeste seas on leitud ka iildist korgemat emotsionaalset reaktiivsust (Gyurak jt,
2013). Negatiivne emotsionaalsus voib olla oluline s6dmishéirete véljakujunemise riskitegur

(Espeset jt, 2012; Svaldi jt, 2012).

S-alleeli ning negatiivse emotsionaalsuse seos voib sdltuda keskkonnateguritest, kus s-alleel

ennustab vihese stressiga keskkonna voi toetava keskkonna korral madalamat depressiivsust ning
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stressirohke keskkonna korral selle kdrgemat taset (Kurrikoff jt, 2013; Way ja Taylor, 2010). Seega
voib s-alleel modereerida tildist tundlikkust keskkonnamojudele (Way ja Taylor, 2010), kéitudes

positiivse keskkonna korral kaitsefaktorina ning negatiivse keskkonna korral riskialleelina.

S-alleeli kandjate hulgas on leitud koosmojus stressiga ka kdrgenenud impulsiivsust (Van der Meer
jt, 2014), mis on samuti soOmishéirete ilmnemise riskifaktoriks (Brockmeyer jt, 2014).
Poliimorfismi s-alleeli on ka seostatud hdirunud s6omiskditumisega otse. Meta-analiiiisidest on
ilmnenud seos s-alleeli ning anorexia nervosa vahel (Calati jt, 2011) ning, koosmdjus
stressirohkete elusiindmuste kogemisega, seos s-alleeli ning bulimia nervosa vahel (Rozenblat jt,

2017).
TPH2 G-703T

Triiptofaan hiidroksiilaas 2 (TPH2) on enstiiim, mis kataliiseerib serotoniini siinteesi kiirust piirava
staadiumi, mistottu voivad poliimorfismid ensiiimi kodeerivas TPH2-geenis serotonergilise
siisteemi toimimist ulatuslikult mdjutada (Gutknecht jt, 2009). Uheks selliseks poliimorfismiks on
TPH2 G-703T, mille T-alleeli on seostatud alanenud serotoniinisiinteesiga (Chen jt, 2008), kuid ka

kdrgema serotoniini siinteesi voimekusega amiigdalas ja eesmises vookéarus (Furmark jt, 2016).

T-alleeli kandlus suurendab meeleoluhiirete ja emotsiooni regulatsiooniga seonduvate héiirete
esinemise riski (Gao jt, 2012; Gutknecht jt, 2007) ning ennustab suuremat amiigdala aktiivsust
(Brown jt, 2005), mida on seostatud ka drevushdirete ning afekti regulatsiooni raskustega (Furmark
jt, 2016). T-alleel voib olla seotud ka vigade tegemisega kognitiivses tootluses (Strobel jt, 2007)
ning samuti on TPH2 G-703T T/T homosiigootide hulgas leitud alanenud kognitiivse kontrolli
suutlikkust (Osinsky jt, 2009; Reuter jt, 2007). Seevastu on leitud ka G-alleeli kdrgemat
esinemissagedust mitmete vaimse tervise hdirete korral (Ottenhof jt, 2018) ning T/T
homosiigootide seas madalamat impulsiivsust, drevushidirete esinemist ja meeste hulgas
madalamat agressiivsust (Laas jt, 2017). Seega on leitud ka vastukdivaid tulemusi uurimustele,

mis T-alleeli psiihhopatoloogia riskialleelina esile toovad.

Vastavalt eelnevalt kirjeldatule on alust arvata, et TPH2 G-703T poliimorfism vdib olla seotud
afekti regulatsiooni hiiretega (nt Gao jt, 2012) ning potentsiaalselt madalama kognitiivse
kontrolliga (Reuter jt, 2007; Strobel jt, 2007), mis vdivad olla seotud s6Omishdirete suurema

riskiga (Levallius jt, 2015; Waxman jt, 2009). TPH2 G-703T poliimorfismi puhul on leitud ka T-
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alleeli kandjate (Forssmann jt, 2014) ning T/T homosiigootide (Liu jt, 2020; Mandelli jt, 2012)
hulgas koosmojusid stressitekitavate keskkonnateguritega meeleoluhdiretele, mistottu voib
genotiilibi mdju viljendumisel olla oluline ka koosmdju keskkonnaga. Samuti vdivad TPH2 G-
703T genotiiiibi ja 5-HTTLPR genotiiiibi vahel ilmneda koosmdjud, kus TPH2 G-703T T-alleeli
ning 5-HTTLPR s-alleeli kandjatel ilmneb enam ajuaktiivsust vastusena emotsionaalsetele
stiimulitele (Canli jt, 2008; Herrmann jt, 2007), mis vOib olla olulisem negatiivse valentsiga
stiimulite puhul (Canli jt, 2008). Varasemalt on TPH2 G-703T T-alleeli ja 5-HTTLPR s-alleeli
koosmdjusid impulsiivsusele ja sodmishiire siimptomitele uurinud Thaler jt (2013), kes leidsid

koosmdju kdrgemale elamustejanule, kuid mitte s6omishéire siimptomitele otse.
Too eesmirgid ja hiipoteesid

Eelnevast ldhtuvalt on magistritod eesmargiks uurida 5-HTTLPR ja TPH2 G-703T
poliimorfismide ning stressitekitavate elusiindmuste koosmdju BN siimptomite kogemisele
vahendatuna neurootilisuse ja impulsiivsuse poolt koosmojus kdhnuseihalusega, ning hinnata, kas
soe ja toetav perekeskkond kaitseb nende riski suurendavate mojude eest. Kirjanduse pohjal on

hiipoteesid jargnevad:

(1) TPH2 G-703T T-alleel koosmdjus 15. eluaastaks kogetud stressitekitavate
elusindmustega ennustab kdrgemat neurootilisust ja impulsiivsust 18. eluaastal;

(2) 5-HTTLPR s-alleel koosmdjus 15. eluaastaks kogetud stressitekitavate
elusindmustega ennustab kdrgemat neurootilisust ja impulsiivsust 18. eluaastal;

(3) TPH2 G-703T T-alleel ja5-HTTLPR s-alleel koosmdjus 15. eluaastaks kogetud
stressitekitavate elusindmustega ennustavad kdrgemat neurootilisust ja impulsiivsust
18. eluaastal, kui kumbki alleel tksi elusiindmustega koosmdjus;

(4) TPH2 G-703T T-alleeli ning 5-HTTLPR s-alleeli koosmojud 15. eluaastaks kogetud
stressitekitavate elusiindmustega neurootilisusele ja impulsiivsusele on olulised
vahesema perekeskkonna soojuse juures;

(5) Neurootilisus ja impulsiivsus koosmojus k6hnuseihalusega vahendavad genotiupide

ja keskkonnategurite koosmdjusid buliimia simptomitele 18. eluaastal.
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Meetod
Valim

Valim koosneb Eesti laste isiksuse, kditumise ja tervise longituuduuringu (ELIKTU) noorema (n
= 309) ning vanema kohordi (n = 364) naissoost osalejatest (kogu n = 673). Toos kasutatakse
andmeid mdlema kohordi kahelt andmekogumislainelt, kui osalejad olid ligikaudu 15 ning 18
aastat vanad. Vanemas kohordis toimusid andmekogumised aastatel 1998 ning 2001, nooremas
kohordis aastatel 2004 ja 2007. Valimit ning selle moodustamist on tdpsemalt kirjeldanud Harro jt
(2015).

Varasemalt on ELIKTU valimil raporteeritud S5-HTTLPR s-alleeli ja stressitekitavate
elustindmuste koosmdju buliimia siimptomitele (Akkermann jt, 2012), kuid t66s kasutati ainult
noorema kohordi andmeid ning ei uuritud perekeskkonna soojuse kaitsvat moju vottes arvesse
isiksuslikke riskitegureid. Samuti on ELIKTU valimil varasemalt uuritud 5S-HTTLPR ning TPH2
G-703T koosmdju isiksusejoontele (Lehto jt, 2015), kuid mitte koosmdjus elusiindmustega. TPH2
G-703T poliimorfismi seosed impulsiivsuse ja meeleoluhdirete riskiga on varasemalt ELIKTU

valimil uurinud Laas jt (2017), kuid nad ei uurinud koosmdjusid keskkonnateguritega.

Mootevahendid

Genotiipiseerimine

5-HTTLPR ning TPH2 G-703T genotiilibid méérati osalejate veenivere proovidest.
Genotiipiseerimine viidi libi Tartu Ulikooli neurofarmakoloogia osakonna laboris. 5-HTTLPR ja
TPH2 G-703T poliimorfismide genotiipiseerimist on tdpsemalt kirjeldatud Lehto (2015)

doktoritoos.
Buliimia siimptomid ja kohnuseihalus

Buliimia siimptomaatikat mdddeti EDI-2 kiisimustiku eestikeelse versiooni (Podar jt, 1999)
buliimia (bulimia) alaskaalaga, mis mdddab tajutud kontrollikadu s66misel, hdivatust
liigs60misest ning véljutamistungi. KShnuseihalust moddeti sama kiisimustiku kdhnuseihaluse

alaskaalaga, mis hindab hdivatust dieedipidamisest, kaalust ja hirmu kaalutdusu ees.
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Neurootilisus

Neurootilisuse mootmiseks 18. eluaastal kasutati nooremas kohordis NEO-PI-R isiksuse
kiisimustiku (eesti keelne versioon Pulver jt, 1995) neurootilisuse alaskaalat. Vanemas kohordis
kasutati neurootilisuse modtmiseks S5 (Short Five) kiisimustiku eesti keelse versiooni
neurootilisuse alaskaalat (Konstabel ja Virkus, 2006), mis on NEO-PI-R neurootilisuse alaskaalaga
korges korrelatsioonis (» = 0,86; Konstabel jt, 2012). Et lubada vordlust erinevate kiisimustikega

mdddetud neurootilisuse skooride vahel, kasutati skoore standardiseeritud kujul.

Impulsiivsus
Impulsiivsuse modtmiseks 18. eluaastal kasutati adaptiivse ja mitteadaptiivse impulsiivsuse
kiisimustiku (AMIS) mitteadaptiivse impulsiivsuse alaskaalat, mille loomisel on aluseks voetud

Dickmani (1990) diisfunktsionaalse impulsiivsuse viited (Paaver jt, 2006).

Stressitekitavad elusiindmused
Stressitekitavate elustindmuste esinemist moddeti 15. eluaastal loeteluga 18-st siindmusest, mille
esinemist vOi mitteesinemist osaleja kinnitas. Kogetud iiksikstindmuste arvu liitmisel moodustus

koondskoor.

Perekeskkonna soojus

Perekeskkonna soojuse hindamiseks 18. eluaastal kasutati Tartu peresuhete skaalat (Paaver jt,
2008), mis vdimaldab mdodta peresuhteid neljal alaskaalal: 1dhedus, toetus, alavidéristamine ja
vigivald. Analiiiisides kasutati ldheduse ja toetuse alaskaaladest moodustunud soojuse faktori

skoori.
Andmeanaliiiis

Andmeanaliiiis teostati rakendustarkvara R versiooniga 4.0.2 (R Core Team, 2020). Hiipoteeside
kontrollimiseks viidi 1dbi mitmesed regressioonanaliiiisid tavalisel vdhimruutude meetodil.
Regressioonanaliiiisid viidi 14bi kohordisiseselt standardiseeritud tunnustega, et véljendada
andmepunkti paiknevust kohordi tulemuste kontekstis. Analiiliside puhul kontrolliti jadkide
normaaljaotuslikkuse eeldust graafilisel kujutamisel kvantiil-kvantiil graafikul, mis niitas koigi
regressioonanaliiiiside puhul normaaljaotuslikkusele ldhedast jaotust, ning piisihajuvuse eeldust
Breusch-Pagani testiga paketist Imtest (versioon 0.9-38; Zeileiz ja Hothorn, 2002), mis niitas

mitme analiiiisi puhul eelduse rikutust (p <0,05). Lahtuvalt piisihajuvuse eelduse rikutusest
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kasutati regressioonide ldbiviimisel ka bootstrap protseduuri (n = 10 000) paketiga Imboot
(versioon 0.0.1; Heyman, 2019), et voimaldada suuremat robustsust eelduste rikutuse suhtes ning
iihtlasi regressioonikoefitsiendi usalduspiiride médramist. Uhegi regressioonmudeli puhul ei
esinenud korget multikollineaarsust (VIF skoorid kdigi mudelite puhul < 5). Eelanaliiiisid viidi

1abi mitteparameetriliste testidega, sest tunnused ei olnud jaotunud normaaljaotusele vastavalt.

5-HTTLPR genotiiiibid kodeeriti dummy coding pdhimottel dihhotoomsete muutujatena kui s/s
homosiigoodid (7 = 89), s/l heterosligoodid (n = 298) ning I/l homosiigoote (n = 283) kasutati

vordluses ldhtejoonena.

TPH2 G-703T genotiiiibid kodeeriti T/T homosiigootide vihesuse tottu (n = 28) dihotoomselt kui
T-alleeli kandjad (kombineeritult T/T ja G/T genotiiiibid, n = 284) ning mittekandjad (n = 387).

Lahtuvalt mitmiktestimisest kasutati t60s olulisuse hindamisel Bonferroni korrektsiooniga

usaldustaset 0,998 (p = 0,002).
Tulemused
Eelanaliiiisid

Kokku oli genotiilip midratud 671 naissoost osalejal. TPH2 G-730T T-alleeli kandjate hulgas oli
124 5-HTTLPR I/l genotiiiibiga, 120 s/l genotiilibiga ning 40 s/s genotiilibiga inimest. T-alleeli
mittekandjate hulgas oli 159 5-HTTLPR I/l genotiilibiga, 179 s/l genotiilibiga ning 49 s/s
genotiiiibiga inimest. 5-HTTLPR genotiilipide ja TPH2 G-703T T-alleeli kandluse esinemine oli
iiksteisest sdltumatu (y*(2) = 1,10; p = 0,578).

Kruskall-Wallise H-testi jérgi ei erinenud stressitekitavate elusiindmuste koondskoor oluliselt 5-
HTTLPR genotiitipide [H(2) = 1,85, p = 0,397], TPH2 G-703T T-alleeli kandjate ja mittekandjate
[H(1) =0,77, p = 0,380] ega S-HTTLPR ja TPH2 G-703T genotiiiipide kombinatsioonide vahel
[H(5)=3,07, p=0,670]. Perekeskkonna soojuse tase ei erinenud oluliselt 5S-HTTLPR genotiilipide
[H(2) = 2,41; p = 0,301], TPH2 T-alleeli kandjate ja mittekandjate [H(1) = 0,91; p = 0,339] ega
poliimorfismide genotiiiipide kombinatsioonide vahel [H(5) = 3,99; p = 0,551].

Tabelis 1 on esitatud Spearmani korrelatsioonikoefitsiendid analiilisides kasutatud pidevutnnuste

vahel (n = 357).
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Tabel 1

Spearmani korrelatsioonikoefitsientide maatriks pidevtunnuste vahel

Buliimia ~ Kohnuseihalus Neurootilisus  Impulsiivsus ~ SLE Soojus
Buliimia 1
Kohnusethalus 0,69 1
Neurootilisus 0,26 0,14 1
Impulsiivsus 0,21 0,13 0,30 1
SLE 0,16 0,17 0,22 0,16 1
Soojus -0,19 -0,10 -0,18 -0,17 -0,33 1

Mdrkus. SLE — stressitekitavad elusiindmused. Koik korrelatsioonid on olulised tasemel p<0,001.

TPH2 G-703T T-alleel ja stressitekitavad elusiindmused

Tabelis 2 on esitatud mitmeste regressioonanaliiliside tulemused TPH2 T-alleeli ning
stressitekitavate elusiindmuste peamdjudest ja koosmojudest neurootilisuse, impulsiivsuse ja
buliimia ennustamisel. T-alleelil puudus peamoju neurootilisuse ja buliimia skooride ennustamisel,
ent ilmnes peamdju impulsiivsusele, mis Bonferroni korrektsiooni jargselt ei olnud statistiliselt
oluline. Stressitekitavatel elusiindmustel ilmnesid peamdjud neurootilisusele, impulsiivsusele ja
buliimiale, kuid korrektsiooni jargselt oli moju oluline vaid neurootilisuse ennustamisel. T-alleeli

ning elusiindmuste koosmoju ei ilmnenud olulistena itheski mudelis.

Tabel 2

TPH?2 G-703T T-alleel, stressitekitavad elusiindmused (SLE) ning nende koosmojud
neurootilisuse, impulsiivsuse ja buliimia skooride ennustamisel

S SE t p 99,8% CI

Neurootilisuse ennustamisel

T-alleel 0,06 0,09 0,69 0,492 [-0,21; 0,34]
SLE 0,31 0,06 5,56 <0,001 [ 0,11; 0,48]
T-alleel x SLE -0,10 0,09 -1,07 0,284 [-0,40; 0,21]
Impulsiivsuse ennustamisel

T-alleel -0,26 0,10 -2,65 0,008 [-0,54; 0,03]
SLE 0,12 0,06 1,98 0,048 [-0,06; 0,31]
T-alleel x SLE 0,09 0,10 0,94 0,346 [-0,19; 0,37]
Buliimia ennustamisel

T-alleel 0,07 0,10 0,77 0,444 [-0,20; 0,37]
SLE 0,16 0,06 2,72 0,007 [-0,03; 0,43]

T-alleel x SLE 0,02 0,10 0,16 0,875 [-0,32; 0,35]
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Neurootilisuse ennustamisel kirjeldas mudel R%.4 = 7,45% neurootilisuse variatiivsusest [F(3,
450), 13,15; p < 0,001; n = 454] ning impulsiivsuse ennustamisel R, = 3,70% impulsiivsuse
variatiivsusest [F(3, 419) =6,40; p < 0,001; n = 423]. Buliimia ennustamisel selgitas mudel R’y =
2,28% buliimia variatiivsusest, ent ei olnud pérast korrektsiooni statistiliselt oluline [F(3, 425)

=4,33; p=0,005; n =429].
Perekeskkonna soojus TPH2 T-alleeli ja stressitekitavate elusiindmuste mojude moderaatorina

Tabelis 3 on esitatud mitmeste regressioonanaliiliside tulemused TPH2 T-alleeli, elusiindmuste ja

perekeskkonna soojuse pea- ja koosmojudest neurootilisusele, impulsiivsusele ja buliimiale.

Tabel 3

TPH2 G-703T T-alleel, stressitekitavad elusiindmused (SLE), perekeskkonna soojus (soojus) ning

nende koosmojud neurootilisuse, impulsiivsuse ja buliimia skooride ennustamisel

S SE t p 99,8% CI

Neurootilisuse ennustamisel

T-alleel 0,06 0,10 0,56 0,578 [-0,24; 0,37]
Soojus -0,43 0,07 -6,41 <0,001 [-0,64; -0,20]
SLE 0,20 0,06 3,29 0,001 [0,01; 0,40]
T-alleel x SLE -0,07 0,10 -0,71 0,477 [-0,41; 0,30]
T-alleel x soojus 0,20 0,11 1,92 0,056 [-0,14; 0,52]
SLE x soojus -0,01 0,04 -0,13 0,896 [-0,19; 0,19]
T-alleel x SLE x soojus -0,07 0,10 -0,66 0,509 [-0,40; 0,29]
Impulsiivsuse ennustamisel

T-alleel -0,27 0,11 -2,49 0,013 [-0,61; 0,06]
SLE 0,09 0,07 1,29 0,197 [-0,11; 0,29]
Soojus -0,17 0,07 -2,26 0,025 [-0,38; 0,04]
T-alleel x SLE 0,11 0,11 0,98 0,327 [-0,23; 0,47]
T-alleel x soojus 0,06 0,12 0,55 0,584 [-0,28; 0,40]
SLE x soojus 0,05 0,07 0,74 0,458 [-0,15;0,25]
T-alleel x SLE x soojus -0,09 0,12 -0,77 0,443 [-0,43; 0,25]
Buliimia ennustamisel

T-alleel 0,14 0,11 1,34 0,182 [-0,19; 0,51]
SLE 0,07 0,06 1,15 0,252 [-0,11; 0,33]
Soojus -0,13 0,07 -1,79 0,073 [-0,37; 0,05]
T-alleel x stress 0,14 0,11 1,25 0,212 [-0,23; 0,54]
T-alleel x soojus 0,06 0,11 0,51 0,610 [-0,29; 0,41]
SLE x soojus -0,05 0,05 -1,07 0,283 [-0,29; 0,17]

T-alleel x SLE x soojus 0,28 0,11 2,61 0,009 [-0,08; 0,64]
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T-alleelil ei ilmnenud peamdju neurootilisusele ega buliimiale, kuid ilmnes peamdju madalama
impulsiivsuse ennustamisel, mis ei olnud korrektsiooni jargselt statistiliselt oluline.
Stressitekitavatel elusiindmustel ilmnes peamdju neurootilisusele, kuid mitte impulsiivsusele ja
buliimiale. Perekeskkonna soojus ilmnes madalama neurootilisuse ja impulsiivsuse ennustajana,
ent korrektsioonile jargnevalt ei olnud see impulsiivsuse ennustamisel oluline. T-alleeli ja
stressitekitavate elusiindmuste koosmojud ei olnud olulised iiheski mudelis. T-alleeli,
stressitekitavate elusiindmuste ja soojuse kolmepoolsed koosmdjud ei ennustanud neurootilisust
ega impulsiivsust, kuid buliimia ennustamisel ilmnes kolmepoolne koosmaoju, kus stressitekitavad
elusiindmused ennustasid T-alleeli kandjate seas kdrgemat buliimia skoori kdrge peresoojuse
tingimuses. Kolmepoolne koosmdju buliimia skoori ennustamisel ei olnud aga peale korrektsiooni

statistiliselt oluline.

Neurootilisuse ennustamisel kirjeldas mudel R%g = 19,02% neurootilisuse variatiivsusest [F(7,
373) = 13,75; p < 0,001; n = 381], impulsiivsuse ennustamisel R%.4; = 4,72% impulsiivsuse
variatiivsusest [F(7, 354) = 3,56; p = 0,001; n = 362] ning buliimia ennustamisel R’.; = 4,18%,
buliimia variatiivsusest [F(7, 370) = 3,35; p = 0,002; n = 378].

5-HTTLPR genotiiiip ja stressitekitavad elusiindmused

Tabelis 4 on esitatud mitmeste regressioonanaliiliside tulemused 5-HTTLPR genotiiiipide ning
stressitekitavate elusiindmuste peamodjudest ja koosmdjudest neurootilisuse ennustamisel. 5-
HTTLPR s/s genotiiiibil ei ilmnenud peamdjusid ega koosmadju stressitekitavate elusiindmustega
itheski mudelis. 5S-HTTLPR s/1 genotiilip ei ennustanud impulsiivsust ega neurootilisust, kuid sellel
ilmnes peamdju ning koosmdju stressitekitavate elusiindmustega buliimiale, mis aga korrektsiooni
jargselt ei olnud statistiliselt olulised. S-HTTLPR s/l genotiilibi ja elusiindmuste koosmdjud
impulsiivsusele ja neurootilisusele ei olnud olulised. Mudelitest ilmnes ka stressitekitavate

elusiindmuste peamdju neurootilisusele, mis samuti ei olnud peale korrektsiooni oluline.

Neurootilisuse ennustamisel kirjeldas mudel R%.4 = 7,80% neurootilisuse variatiivsusest [F(5,
448) = 8,66; p < 0,001; n = 454] ning impulsiivsuse ennustamisel R%.4 = 2,12% impulsiivsuse
variatiivsusest, ent ei olnud péarast korrektsiooni statistiliselt oluline [F(5, 417) =2,82; p = 0,016;
n = 423]. Buliimia ennustamisel kirjeldas mudel R’.4; = 4,58% buliimia variatiivsusest [F(5, 423)

=5,11; p < 0,001, n = 429].
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Tabel 4

5-HTTLPR genotiiiip ja stressitekitavad elusiindmused (SLE) ning nende koosmaojud

neurootilisuse, impulsiivsuse ja buliimia siimptomite ennustajatena

s SE t p 99,8% CI

Neurootilisuse ennustamisel

s/s genotiiiip 0,10 0,14 0,68 0,497 [-0,31; 0,49]
s/l genotiiiip 0,08 0,10 0,83 0,408 [-0,23; 0,38]
SLE 0,17 0,07 2,52 0,012 [-0,07; 0,45]
s/s x SLE 0,23 0,13 1,75 0,080 [-0,30; 0,61]
s/l x SLE 0,17 0,10 1,74 0,082 [-0,20; 0,50]
Impulsiivsuse ennustamisel

s/s genotiiiip 0,06 0,15 0,39 0,670 [-0,37; 0,48]
s/l genotiilip 0,14 0,10 1,30 0,193 [-0,19; 0,47]
SLE 0,08 0,08 1,10 0,270 [-0,14; 0,31]
s/s x SLE 0,12 0,14 0,85 0,394 [-0,28; 0,46]
s/l x SLE 0,14 0,11 1,27 0,205 [-0,17; 0,46]
Buliimia ennustamisel

s/s genotiiiip -0,02 0,15 -0,16 0,874 [-0,39; 0,53]
s/l genotiiiip 0,23 0,10 2,30 0,022 [-0,07; 0,54]
SLE 0,07 0,07 0,98 0,326 [-0,12; 0,32]
s/s x SLE 0,01 0,13 0,07 0,942 [-0,42; 0,62]
s/l x SLE 0,25 0,10 2,48 0,014 [-0,13; 0,62]

Perekeskkonna soojus 5-HTTLPR genotiiiibi ja stressitekitavate elusiindmuste mojude
moderaatorina

Tabelis 5 on esitatud mitmese regressioonanaliiiisi tulemused S5-HTTLPR genotiiiibi,
stressitekitavate elusiindmuste ja perekeskkonna soojuse pea- ja koosmdjudest neurootilisusele,
impulsiivsusele ja buliimia siimptomaatikale. 5-HTTLPR genotiiiipidel ei ilmnenud olulisi
peamdjusid neurootilisusele ega impulsiivsusele skooridele, kuid ilmnes s/l genotiiiibi peamdju
buliimia skoorile, mis vastavalt t60s kasutatud korrigeeritud olulisustasemele ei olnud siiski
oluline. Stressitekitavatel elusiindmustel ei ilmnenud peamdjusid itheski mudelis. Perekeskkonna
soojusel ilmnesid peamdjud neurootilisusele ja buliimiale, millest korrektsiooni jargselt jai
statistiliselt oluliseks vaid esimene. 5S-HTTLPR s/l genotiilibi ja stressitekitavate elusiindmuste
koosmdju ei olnud oluline neurootilisuse ja impulsiivsuse ennustamisel, kuid oli oluline buliimia
skoori ennustamisel. Nolvade analiiiis simple slopes meetodil paketiga jtools (versioon 2.1.3;

Long, 2020) néitas, et s/l genotiilibiga uuritavatel ennustas stressitekitavate elusiindmuste
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kogemine oluliselt kdrgemat buliimia siimptomite kogemist (5 = 0,36, SE = 0,09; t = 4,19, p <
0,001), teiste genotiiiipide puhul ei olnud seos oluline (p = 0,670) (joonis 1). Samuti ilmnes 5-
HTTLPR s/l genotiiiibil koosmdju soojusega buliimiale, mille puhul s/l genotiiiibiga inimeste seas
ei ennustanud peresoojus erinevalt teistest genotiilipidest madalamat buliimiat. 5S-HTTLPR
genotiilipide, stressitekitavate elusiindmuste ning soojuse kolmepoolsed koosmdjud ei olnud

uheski mudelis olulised.

Neurootilisuse ennustamisel kirjeldas mudel R, = 18,53% neurootilisuse variatiivsusest [F(11,
369) = 8,86; p < 0,001; n = 381] ning impulsiivsuse ennustamisel R, = 2,78% impulsiivsuse
variatiivsusest, ent ei olnud pérast korrektsiooni statistiliselt oluline [F(11, 350) = 1,94; p = 0,034;
n =362]. Buliimia ennustamisel kirjeldas mudel R, = 5,82% buliimia variatiivsusest [F(11, 366)

=3,12; p <0,001; n = 378].

Joonis 1

Stressitekitavad elusiindmused buliimia skoori ennustamisel vastavalt 5-HTTLPR genotiiiibile
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Stressitekitavad elusindmused

5-HTTLPR genotiap n == si sis

TPH2 G-703T ja S-HTTLPR genotiiiipide koosmdju stressitekitavate elusiitndmustega

Tabelis 6 on esitatud mitmese regressioonanaliilisi tulemused TPH2 G-703T ja 5-HTTLPR
poliimorfismide koosmdjudest omavahel ning stressitekitavate elusiindmuste ja perekeskkonna
soojusega neurootilisuse, impulsiivsuse ja buliimia siimptomaatika ennustamisel. Mudelitest ei

ilmnenud TPH2 G-703T mdjusid neurootilisusele, impulsiivsusele ega buliimiale. 5S-HTTLPR
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genotiilipidel puudusid peamdjud neurootilisusele ja buliimiale, kuid s/l genotiilip ilmnes
impulsiivsuse ennustajana. Mdju ei olnud aga korrektsiooni jargselt oluline. Samuti ei ilmnenud
TPH2 G-703T ning 5-HTTLPR genotiilipide koosmdjusid neurootilisusele, impulsiivsusele ega
buliimiale. [lmnes aga stressitekitavate elusiindmuste peamdju neurootilisusele, mida 99,8%
usalduspiirid ei kinnitanud. S-HTTLPR s/1 genotiiiibi ja stressitekitavate elusiindmuste koosmdju
ei ennustanud neurootilisust ega impulsiivsust, kuid ennustas korgemat buliimia skoori.
Korrigeeritud p-véértusele vastavalt ei olnud aga ka koosmdju buliimia ennustamisel oluline.
Teised genotiilibid ja genotiilipide ning keskonnafaktorite koosmdjud ei ilmnenud {iheski mudelis

olulistena.

Neurootilisuse ennustamisel kirjeldas mudel R%.;; = 7,86% neurootilisuse variatiivsusest [F(11,
442) = 4,51; p < 0,001; n = 454]. Impulsiivsuse ennustamisel kirjeldas mudel R’.; = 3,46%
impulsiivsuse variatiivsusest, ent ei olnud pérast korrektsiooni statistiliselt oluline [F(11, 350) =
2,38 p = 0,007; n = 362]. Buliimia skoori ennustamisel kirjeldas mudel R’.; = 4,03%
variatiivsusest, kuid ei olnud korrektsiooni jargselt statistiliselt oluline [F(11, 417) = 2,63; p =

0,003; n = 429].

Perekeskkonna soojus genotiiiipide ja stressitekitavate elusiindmuste mojude moderaatorina

neurootilisuse, impulsiivsuse ja buliimia ennustamisel

Tabelis 7 on esitatud mitmese regressioonanaliilisi tulemused TPH2 G-703T ja 5-HTTLPR
poliimorfismide, stressitekitavate elusiindmuste ja perekeskkonna soojuse pea- ja koosmojudest
neurootilisuse, impulsiivsuse ja buliimia ennustamisel. Mudelitest ilmnes soojuse peamoju
madalama neurootilisuse ja impulsiivsuse ennustamisel, millest korrektsiooni jargselt oli oluline
vaid esimene. Samuti ilmnes 5S-HTTLPR s/I genotiitibi mdju kdrgema impulsiivsuse ennustamisel
ning s/l genotiilibi koosmdju stressitekitavate elusiindmustega buliimia ennustamisel, ent need
mojud ei olnud korrektsiooni jérgselt statistiliselt olulised. Teiste genotiilipide peamdjud,

genotiilipide omavahelised koosmdjud ja koosmdjud keskkonnateguritena ei ilmnenud olulistena.

Neurootilisuse ennustamisel kirjeldas mudel R’.;; = 18,88% neurootilisuse variatiivsusest [F(23,
357) = 4,85; p < 0,001; n = 381] ning impulsiivsuse ennustamisel R, = 3,44% impulsiivsuse
variatiivsusest, ent ei olnud statistiliselt oluline [F(23, 338) = 1,56; p = 0,051; n = 362]. Buliimia
siimptomite ennustamisel kirjeldas mudel R, = 6,59% buliimia siimptomite variatiivsusest

[F(23,354)=2,16; p=0,002; n = 378].
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Tabel 5

20

5-HTTLPR genotiiiip, stressitekitavad elusiindmused (SLE), perekeskkonna soojus (soojus) ning nende koosmaojud neurootilisuse,
impulsiivsuse ja buliimia skooride ennustajatena

Neurootilisuse ennustamisel

Impulsiivsuse ennustamisel

Buliimia ennustamisel

B SE ¢ P 99,.8% CI B SE ¢ P 998%CI P SE ¢ P 99,8% CI

s/s genotiliip 0,04 015 030 0765 [-0,36; 048] 0,01 0,16 0,06 0952 [-0,49;0,47] -0,02 0,16 -0,10 0,924 [-044; 0,75]
s/1 genotiiiip 0,04 011 130 0,196  [-020; 049] 0,16 012 134 0,181 [-021;0,51] 022 011 2,00 0046 [-0,10; 0,58]
SLE 0,07 007 0897 0370  [-0,16; 032] 0,08 0,08 1,01 0316 [-0,14;0,34] -0,05 0,08 031 0,529 [-0,25; 0,18]
Soojus 034 007 -4,67 <0001 [-0,57;-0,08] -0,14 008 -1,72 0087 [-040;0,12] -021 008 -2,72 0007 [-0.47; 0,01]
Soojus x SLE 0,06 0,05 122 0223  [-028 0,17] 008 008 096 0338 [-021;033] -0,04 005 -0.89 0851 [-0,16; 0,23]
s/s x SLE 0,19 015 128 0201  [-038 059] 003 016 020 0841 [-047;0,52] 015 015 099 0325 [-0,27; 0,92]
s/s X soojus 0,03 017 016 0875  [-0,56; 042] 0,10 0,18 0,52 0604 [-0,41;0,56] -0,03 0,17 -0,19 0,851  [-0,74; 0,47]
s/l x SLE 0,6 011 144 0151  [-021; 0,52] 0,10 0,12 0,84 0402 [-021;0,33] 039 0,11 342 0,001 [0,02; 0,77]
s/1 x soojus 0,03 011 -022 0823  [-037;032] -0,01 0,12 -0,09 0930 [-039;034] 024 0,12 205 0041  [-0,12; 0,59]
s/sxsoojusx SLE  -0,16 0,15 -1,11 0268  [-0,75; 039] -0,16 0,117 -091 0366 [-0,71;0,50] 0,15 0,15 1,00 0320 [-0,44; 0,74]
slxsoojusx SLE 0,11 0,09 1,6 0248  [-022; 043] -0,08 012 -0,67 0503 [-042;029] 0,12 010 122 0225 [-035; 0,54]

Tabel 6

TPH?2 G-703T ja 5-HTTLPR genotiiiibid, stressitekitavad elusiindmused (SLE) ning nende koosmojud neurootilisuse, impulsiivsuse ja

buliimia skooride ennustamisel

Neurootilisuse ennustamisel

Impulsiivsuse ennustamisel

Buliimia ennustamisel

B SE ¢ p 99,8% CI B SE ¢ p 99.8% CI B SE ¢ p 99.8% CI
TPH2 T-alleel 0,01 0,14 007 0948 [-041;042] -0,06 0,15 -0,42 0,672 [-0,52;0,40] 0,045 0,15 033 0,743 [-0,34;0,45]
S-HTTLPR s/s 0,08 0,19 -040 0,691 [-058041] 0,12 020 0,60 0,551 [-045;0,73] -020 020 -1,01 0313 [-0,61;0,37]
S-HTTLPR s/l 011 0,13 082 0412 [-030;0,50] 0,29 0,14 2,12 0,035 [-0,17;0,73] 0,26 0,13 1,94 0,054 [-0,16;0,68]
SLE 025 0,08 3,03 0002 [007;0,57] 0,02 009 022 0,823 [-029;0,34] 0,06 008 079 0428 [-0,20;0,36]
T-alleel x s/s 043 029 0,149 0,137 [-030;122] -0,15 031 -0,49 0,625 [-1,06;0,73] 0,39 030 128 0,201  [-0,39; 1,56]
T-alleel x s/l 0,03 020 -0,16 0876 [062:0,58] -038 021 -1,84 0,067 [-1,01;027] -0,07 020 -0,32 0,748 [-0,67;0,57]
T-alleel x SLE 025 0,15 -1,67 0,09 [-0,71;025] 0,18 0,16 1,10 0272 [-029;0,62] 0,05 0,15 031 0,758 [-0,45;0,47]
s/s x SLE 0,17 0,17 099 0322 [-053;0,66] 0,15 021 0,8 0406 [-0450,65] 0,13 0,18 074 0458 [-0,37;1,20]
s/l x SLE 0,13 0,12 1,08 0280 [-030;0,55] 021 014 1,5 0,121 [-022;0,64] 027 0,13 2,12 0,035 [-0.23;0,81]
Talleelxs/sx SLE 0,25 027 092 0359 [-0,64:1,11] -0,12 028 -043 0,664 [-1,24;090] -026 028 -0,95 0341 [-1,52;0,72]
Talleel xs/IxSLE 0,15 021 074 0459 [-0,54;0,85] -0,18 022 -0.82 0410 [-0,83;0,51] -0,06 021 -029 0,772  [-0,79;0,72]
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Tabel 7

21

TPH2 G-703T ja 5-HTTLPR genotiiiibid, stressitekitavad elusiindmused (SLE), perekeskkonna soojus (soojus) ning nende koosmojud

neurootilisuse, impulsiivsuse ja buliimia skooride ennustamisel

Neurootilisuse ennustamisel

Impulsiivsuse ennustamisel

Buliimia ennustamisel

B SE ¢ P 99,8% CI B SE ¢ P 99.8% CI B SE ¢ P 99,8% CI

T 0,09 016 -0,53 0595  [-0,50; 0,36] -0,04 0,18 -020 0839  [-0,63;0,46] -0,02 0,17 -0,12 0904 [-0,47;0,51]
s/s 0,16 019 -0,86 0393  [-0,69; 0,44] 0,10 022 046 0,646  [-0,53;0,79] -023 020 -1,13 0258 [-0,69;0,37]
s/l 0,5 014 107 028  [-0,33; 0,65] 034 0,16 2,12 0,035  [-0,16;0,82] -0,16 0115 -1,07 0285 [-0,28;0,65]
SLE 0,4 009 162 0106  [-0,18; 046] 0,01 0,10 0,05 0,960  [-033;028]  -0,05 009 -0,56 0577 [-0,17;0,44]
Soojus 043 010 -435 <0,001 [-0,75;-0,03] -025 011 -2,16 0031  [-0,64;0,13] -0,17 0,10 -1,62 0,105 [-0,61;0,13]
T x /s 061 032 19 0055  [-0,35 2,05] -028 035 -0,79 0432  [-1,54;121] 0,60 0,33 1,82 0,070 [-0,35;2,05]
Txs/l 0,05 022 022 028  [-0,63; 0,79] -045 024 186 0,064  [-1,10;031] 011 023 048 0629 [-0,63;0,79]
Tx SLE 026 017 1,52 0130  [-0,69; 023] 028 0,19 149 0,138 [-0,24;0,76]  -0,01 0,18 -0,01 00995 [-0,69;0,23]
T x soojus 0,4 016 086 0390  [-0,39; 0,58] 026 0,18 1,49 0,138 [-0,30;0,84] -0,03 0117 -0,18 0857 [-0,39;0,58]
s/s x SLE 020 018 1,3 0259  [-0,61; 0,78] 0,07 0,19 0,34 0,734  [-048;098] 025 018 137 0173 [-0,61;0,78]
s/s X soojus 0,09 023 -0,40 0687  [-0,92; 0,71] 022 026 0,88 0,380  [-0,87;0,99] 0,19 024 079 0432 [-0,92;0,71]
s/l x SLE 0,11 014 077 0444  [-0,33; 0,60] 022 0,15 142 0,155  [-026;0,67] 028 015 195 0042 [-0,33;0,60]
s/1 x soojus 0,02 015 -0,10 0920  [-0,52; 0,44] 0,11 0,16 0,66 0,511  [-037;0,60] 0,08 015 052 0601 [-0,52;044]
SLE x soojus 0,01 005 -024 0814 [-0,32;024] 0,12 0,10 126 0210  [-0,26;043] -0,07 005 -1,22 0223 [-0,32;0,24]
Txs/s x SLE 028 035 052 0421  [-1,11; 1,43]  -020 038 -0,53 0598  [-1,651,76] -025 036 -0,68 0495 [-1,11;1,43]
T x /s X soojus 0,08 035 052 0605  [-145 121] -026 038 -0,68 0498  [-1,52;1,44] -0,68 0,36 -1,88 0,062 [-145;1,.21]
Tx s/l x SLE 0,09 023 083 0410  [-0,58; 043] -033 026 -129 0199  [-0,97;0,38] 021 025 0,86 0394 [-0,58;0,43]
T x s/l x soojus 0,09 023 037 0712 [-0,62 083] -035 026 -1,38 0170  [-1,10;0,42] 033 025 136 0,176 [-0,62;0,83]
T x SLE x soojus 0,11 016 -0,70 0484  [-0,57; 043] -0,01 0,19 -0,08 0940  [-0,53;0,58] 0,18 0,17 1,07 0286 [-0,57;0,43]
s/s x SLE x soojus 037 021 -1,74 0082  [-1,17; 090] -025 024 -1,04 0301  [-1,36;0,81] 0,12 022 0,553 0,594 [-1,17;0,90]
s/l x SLE x soojus 0,11 011 099 0323  [027;052] -033 026 -0,06 0953  [-0,41;041] 0,08 0,12 071 0481 [-027;0,52]
Txs/sx SLExsoojus 052 037 143 0,153  [-1,68; 1,64] 0,06 040 0,14 0,892  [-1,59;2,50] 0,02 038 005 00957 [-1,68;1,64]
TxsAxSLExsoojus 001 024 006 0956  [-068; 0,74] -026 027 -097 0332  [-095056] 001 015 004 00969 [-0,68;0,74]

Mdrkus. T — TPH2 G-703T T-alleeli kandlus; s/s — 5-HTTLPR s/s genotiiiip; s/l — 5S-HTTLPR s/1 genotiitip.
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Neurootilisus, impulsiivsus ja kohnuseihalus buliimia siimptomite ennustajatena

Tabelis 8 on esitatud mitmese regressioonanaliiiisi tulemused neurootilisuse, impulsiivsuse ja

kohnuseihaluse peamojudest ja koosmojudest buliimia siimptomaatikale.

Tabel 8

Neurootilisus, impulsiivsus ja kohnuseihalus buliimia skoori ennustamisel

Yo} SE t p 99,8% CI
Neurootilisus 0,15 0,04 3,90 <0,001 [ 0,03;0,27]
Impulsiivsus 0,07 0,04 1,78 0,0763 [-0,03; 0,18]
Kohnuseihalus 0,61 0,04 15,75 <0,001 [0,46; 0,76]
Neurootilisus x impulsiivsus -0,03 0,04 -0,87 0,384 [-0,13;0,06]
Neurootilisus x kdhnuseihalus 0,06 0,04 1,44 0,149  [-0,12;0,21]
Kohnuseihalus x neurootilisus 0,02 0,04 0,61 0,543 [-0,13; 0,18]
Neurootilisus x impulsiivsus x kdhnuseihalus -0,03 0,03 -0,97 0,331 [-0,18; 0,10]

Mudel kirjeldas R’ = 45,66% buliimia siimptomaatika variatiivsusest ning oli statistiliselt oluline
[F(7, 435) = 54,06; p < 0,001; n = 443]. Oluliste prediktoritena ilmesid neurootilisuse ja
kohnuseihaluse peamdjud, mis ennustasid korgemat buliimia siimptomaatikat. Impulsiivsuse
peamdju ning muutujate koosmodjud ei olnud statistiliselt olulised buliimia siimptomaaatika

ennustamisel.
Arutelu

Too eesmirgiks oli uurida TPH2 G-703T T-alleeli, S-HTTLPR s-alleeli ning stressitekitavate
elustindmuste koosmdju impulsiivsusele ja neurootilisusele kui s6omishéire riskiteguritele ning
omakorda nende mdju buliimia siimptomaatikale, vottes arvesse kdhnuseihalust kui voimalikku
moderaatorit. Samuti oli eesmérgiks uurida, kuidas need seosed muutuvad vastavalt
perekeskkonna soojusele, mida peetakse kaitsefaktoriks stressitekitavate siindmuste negatiivse

mdju eest (Miller-Graff jt, 2016) ning seostatakse kdrgema vaimse heaoluga (Moran jt, 2018).

Esimeseks hiipoteesiks oli, et TPH2 G-703T T-alleel ennustab koosmdjus stressitekitavate
elusiindmustega kdrgemat neurootilisust ja impulsiivsust 18. eluaastal. Analiiiisidest ilmnes, et T-
alleelil ei ilmnenud selles valimis Bonferroni korrektsiooniga olulisi peamdjusid ega koosmdjusid

stressitekitavate elusiindmustega impulsiivsusele, neurootilisusele ega ka otsemdjusid buliimia
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stiimptomitele. Impulsiivsuse ennustamisel ilmnes seos, kus T-alleeli kandmine ennustas
madalamat impulsiivsust, mis sarnaneb varasemalt raporteeritud Laas jt (2017) tulemustele, ent
korrektsiooniga ei olnud mdju oluline. Seega ei saanud esimene hiipotees kinnitust.
Stressitekitavatel elusiindmustel ilmnes aga mitmes mudelis peamdju neurootilisusele, mis iihtib
varasemate leidudega (Uliaszek jt, 2010). Varasemad uurimused on leidnud T-alleeli ja
stressitekitavate elusiindmuste koosmdjusid meeleoluhdiretele (Liu jt, 2020; Mandelli jt, 2012),
mis on olulisel méidral seotud neurootilisusega (Kotov jt, 2010) ning samuti on leitud T-alleeli
puhul kognitiivse kontrolli alanemist (Reuter jt, 2007; Strobel jt, 2007), mida vdib seostada
impulsiivsusega kui konstruktiga, mis kirjeldab suutmatust impulsse pidurdada (Moeller jt, 2001).
Leitud on ka T-alleeli peamdjusid meeleoluhdirete siimptomaatikale (Gao jt, 2012). Seega ldhevad

antud t66 tulemused vastuollu mitmete varasemate leidudega.

Liu jt (2020) ning Mandelli jt (2012) uurimused, mis leidsid TPH2 G-703T poliimorfismi ja elu
jooksul kogetud stressi koosmdju meeleoluhdiretele vahel, leidsid olulise interaktsiooni T/T
genotiilibiga inimeste seas. Samuti leidsid Osinsky jt (2009) kognitiivse to6tluse eriparasid T/T
homosiigootide seas. Antud uurimuses aga kombineeriti G/T ja T/T genotiilibid T/T genotiiiibiga
inimeste vidhese arvu tottu valimis iildiseks T-alleeli kandjate kategooriaks, mis vois T/T
genotiiiibiga esinevaid pea- ja koosmojusid maskeerida. Siiski on varasemalt leitud ka T-alleeli
kandjate seas seoseid negatiivse emotsionaalsuse (Gao jt, 2012) ning kognitiivse tootluse
hdirumisega (Strobel jt, 2007). Voimalikuks pohjuseks, miks kdesolevas t66s mojusid ei leitud,
vOib olla to0 suhteliselt vdike valim ning voimsus kandidaatgeenide mojude uurimiseks, mistottu
ei pruugi labiviidud analiiiisid voimaldada viikeste efektide leidmist. Seega voiks aidata tulemuste

usaldusviairsust tdsta mojude kontrollimine suuremal valimil.

Teine hiipotees, et 5S-HTTLPR s-alleel koosmdjus stressitekitavate elusiindmustega ennustab
kdrgemat neurootilisust ja impulsiivsust 18. eluaastal, ei saanud samuti kinnitust. 5-HTTLPR s/s
ega s/l genotiiiipidel ei ilmnenud antud t66s kasutatud korrektsiooniga olulisi peamdjusid ega
koosmdjusid stressitekitavate elusiindmustega impulsiivsusele ega neurootilisusele. Varasemalt on
leitud nii 5-HTTLPR s-alleeli kandluse peamdjusid emotsionaalsele reaktiivsusele ja
tdhelepanukaldele negatiivsetele stiimulitele (Beevers jt, 2011; Gyurak jt, 2013; Hariri jt, 2005),
kui ka koosmdjusid stressitekitavate elusiindmustega depressiivsusele (Caspi jt, 2003; Juhasz jt,

2015), mida vOib seostada neurootilisusega kui kalduvusega negatiivsesse emotsionaalsesse
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seisundisse sattumiseks (Costa ja McCrae, 1992). Juhasz jt (2015) leidsid aga uurimuses s/s
genotiilibi koosmodju depressiivsusele hiljuti kogetud elusiindmustega, kuid mitte lapsepdlves
kogetud stindmustega. Ka Caspi jt (2003) uurimuses ilmnes s-alleeli kandluse interaktsioon hiljuti
kogetud siindmustega. Kéesolevas uurimuses kasutati stressitekitavate elusiindmuste modtmiseks
kumulatiivselt kogetud stindmusi kuni 15. eluaastani, sest varasemalt kogetud stindmused voivad
mojutada arengut suuremal madral (Leconjou jt, 2013; Smith ja Pollak, 2020), kuid see voib olla
itheks voimalikuks pohjuseks, miks kéesolevas uurimuses s-alleeli kandvate genotiiiipide ja
stressitekitavate siindmuste interaktsiooni ei ilmnenud. Samuti kasutati stressitekitavatest
elusiindmustest koondskoori, samas kui on vdimalik, et erinevat tiilipi stindmused vdivad olla
erinevate véljundite seisukohast spetsiifilise olulisusega (nt Caslini jt, 2016; Rozenblat jt, 2017).

Samuti vais efektide leidmist takistada juba varasemalt mainitud madal voimsus.

Mudelis, mis sisaldas S-HTTLPR s-alleeli kandvaid genotiilipe, stressitekitavaid elusiindmuseid,
perekeskkonna soojust ning muutujate iga taseme koosmdjusid, ilmnes aga oluline interaktsioon
5-HTTLPR s/l genotiiiibi ja stressitekitavate elusiindmuste vahel buliimia siimptomite otsesel
ennustamisel. Mudelites ilma TPH2 G-703T genotiilipideta ilmnesid ka s/ genotiiiibi peamdjud
buliimiale, ent korrektsiooniga ei olnud need statistiliselt olulised. 5S-HTTLPR s-alleeli seost
buliimia stimptomitega koosmdjus stressitekitavate elusiindmustega on varasemalt jédrjepidevalt
ndidatud (Rozenblat jt, 2017). Mudelites, mis ei sisaldanud soojust voi mis sisaldasid lisaks
molemale keskkonnategurile ka TPH2 T-alleeli, ei olnud koosmoju oluline 1dhtudes t66s kasutatud
olulisustasemest. Tulemuste erinevust mudelite vahel voib selgitada erinevate prediktorite mojude
kontrollitus vastavalt mudelile. Samuti ei ilmnenud kidesolevas t60s s/s genotiiiibi ja
stressitekitavate elusiindmuste koosmoju buliimiale. Varasemalt on uurimused, mis on s/s ja s/l
genotiilipe eristanud, leidnud koosmdjusid s/s genotiiiibi ja stressitekitavate elusiindmuste vahel
ka juhul, kui s/l genotiilip ning elusiindmused ei interakteeru (Juhasz jt, 2015; Miller jt, 2013). 5-
HTTLPR s/s genotiiiibi ja stressitekitavate elusiindmuste mdju puudumist antud valimil vdib

selgitada s/s genotiilibiga inimeste suhteliselt vdiksem hulk valimis.

Kolmas hiipotees, et TPH2 G-703T T-alleeli ning S-HTTLPR s-alleeli kandvate genotiiiipide vahel
esineb kolmepoolne koosmdju stressitekitavate elusiindmustega, mis ennustab korgemat

impulsiivsust ja neurootilisust, kui kumbki alleel iiksi stressitekitavate elusiindmustega
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koosmdjus, ei saanud samuti kinnitust. TPH2 G-703T T-alleel ning 5S-HTTLPR genotiilipide vahel

ei ilmnenud koosmdju omavahel ega kolmepoolset koosmdju elusiindmustega iiheski mudelis.

Varasemalt on ndidatud TPH2 T-alleeli ja 5S-HTTLPR s-alleeli kandjate hulgas ulatuslikumaid
reaktsioone emotsionaalsetele stiimulitele (Canli jt, 2007; Herrmann jt, 2007), mistdttu eeldati
koosmdju stressitekitavate elusiindmustega neurootilisusele ja impulsiivsusele. Canli jt (2007) ja
Herrmanni jt (2007) uurimused keskendusid aga vaid emotsionaalse todtluse neuraalsetele
korrelaatidele ning ei kaasanud plisivate omaduste ega kditumusliku véljenduse mootmeid. Samuti
uurisid nad reaktiivsust laboratoorses keskkonnas emotsionaalse sisuga stiimulitele ning mitte

elukogemustele, seega ei pruugi kisitletud protessid olla omavahel vorreldavad.

Neljas hiipotees, mille jargi TPH2 G-703T T-alleeli ning 5-HTTLPR s-alleeli kandvate
genotiilipide kahe- ja kolmepoolsed koosmojud stressitekitavate elusiindmustega on olulised vaid
vihese peresoojuse juures, ei saanud samuti kinnitust. Genotiiiipidel ei ilmnenud kéesolevas t60s
kasutatud korrektsiooniga olulisi koosmdjusid omavahel, stressitekitavate elusiindmustega ega
soojusega, samuti ei ilmnenud stressitekitavate elusiindmuste ja peresoojuse interaktsioone. Uhest
mudelist ilmnes TPH2 G-703T T-alleeli koosmdju stressitekitavate elusiindmuste ja soojusega
buliimia siimptomite ennustamisel, kuid korrektsiooni jargselt ei olnud mdju oluline. Soojusel
ilmnes aga ldbivalt oluline peamdju madalama neurootilisuse ennustamisel, mis on kooskdlas
varasemate leidudega perekeskkonna soojuse seostest kdrgema emotsionaalse heaoluga (Alegre jt,

2019; Ju jt, 2020).

Ainsas mudelis, kus ilmnes genotiiiibi ja stressitekitavate elusiindmuste interaktsioon, mis oli
antud t60s kasutatud korrektsiooniga oluline — 5-HTTLPR s/l genotiiiibi ning elusiindmuste
interaktsioon buliimia slimptomite ennustamisel — ei ilmnenud koosmdju peresoojusega.
Varasemalt on ndidatud 5-HTTLPR s-alleeli erinevat mdju meeleoluhdirete riskile vastavalt
keskkonna soojusele, kus toetava keskkonna korral kditub s-alleel meeleoluhdirete riski suhtes
kaitsealleelina ning stressirohke keskkonna korral riskialleelina, ent uurimuses késitleti varase
kasvukeskkonna soojust (Way ja Taylor, 2010). Ka Krug jt (2016), kes leidsid, et perekeskkonna
madal soojus on oluline buliimia riskitegur, késitlesid perekeskkonda 13-14 eluaastal, ning Miller-
Graff jt (2016), kes leidsid perekeskkonna soojuse kaitsva mdju traumastindmuste kogemisele,
hindasid perekeskkonda retrospektiivselt lapsepdlvele tagasivaadates. Antud uurimuses hinnati

perekeskkonda 18. eluaastal. Kuna varasem keskkond voib arengu kujundamisel suuremat rolli
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mangida (Smith ja Pollak, 2020), v3ib see selgitada perekeskkonna soojuse mdju puudumist
genotiilipide ja soOmishiire ning selle riskifaktorite vahelisele suhtele kdesolevas t60s. Samuti on
voimalik, et soojuse kaitsva modju avaldumiseks traumakogemuste puhul on oluline soojus
traumakogemuse vahetus ajalises 1dheduses, ning noorukite taju oma perekeskkonna soojusest
muutub vanusega oluliselt (De Goede jt, 2009), mistottu ei pruugi 18. eluaastal moddetud

perekeskkond peegeldada nooruki taju perekeskkonnast varasemalt.

Viiendaks hiipoteesiks oli, et genotiilipide ja keskkonnategurite koosmdjusid buliimia
stimptomaatikale vahendavad neurootilisus ja impulsiivsus koosmdjus kdhnuseihalusega. Kuna ei
ilmnenud genotiilipide ja keskkonnafaktorite koosmdjusid impulsiivsusele ja neurootilisusele,
vahendust ei testitud. Siiski regressioonmudelis, mis sisaldas nimetatud muutujaid ja nende
koosmdjusid, ilmnesid oluliste buliimia siimptomaatika ennustajatena vaid kdhnuseihaluse ning
neurootilisuse peamdjud ning muutujate vahel koosmdjusid ei ilmnenud. Impulsiivsust on
varasemalt vilja toodud kui olulist BN siimptomaatika mdjutajat (Waxman jt, 2009). Impulsiivsuse
mootmiseks kasutati antud t06s diisfunktsionaalset impulsiivsust, mis kirjeldab eelkodige
motlematust ja planeerimatust, mis toob kaasa negatiivseid tagajargi (Dickman, 1990). Samas
voivad soOmishdirete seisukohast olla impulsiivsuse tahkudest olulised muuhulgas negatiivne
tungivus ja elamustejanu (Lavender ja Mitchell, 2015), mistdttu on voimalik, et moni teine
impulsiivsuse tahk, mida kédesolevas to60s ei kisitletud, voiks olla BN siimptomaatika seisukohast
olulisem. Samuti on Stice jt (2011) varasemalt ndidanud negatiivse afektiivsuse ja kohnuseihaluse
koosmdju sO6Omishdire siimptomaatikale, ehkki selles uurimuses oli oluline kolmepoolne
koosmdju kehaga rahulolematusega, mida kdesolevas td0s ei kisitletud. Oluline on ka vélja tuua,
et kdesolevas uurimuses kasutati neurootilisuse, impulsiivsuse ja kohnuseihaluse ning buliimia
siimptomaatika vaheliste seoste uurimiseks ldbildikelist disaini, mis ei voimalda miirata seoste
suundasid, ning kuna kdhnuseihalus on oluliseks buliimia siimptomaatika osaks (APA, 2013), vdib
selle tugev seos buliimia siimptomaatikaga viljendada lihtsalt seda laadi héirunud

soomiskditumisele omaseid hoiakuid.

Kéesolev t00 panustab buliimia siimptomaatika geneetilise tagapdhja ning keskkonnafaktorite
vaheliste koosmdjude mdistmisesse soOomishdire riskiteguritele ja hdirunud s6omiskditumisele.
Uurimuse tugevuseks on ka kaitsefaktorite kaasamine perekeskkonna soojuse ndol. Uurimusel on

aga mitmeid olulisi piiranguid, lisaks varasemalt vilja toodud madalale voimsusele, 1dbiloikelisele
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disainile ning keskkonnafaktorite modtmise ajastusele, kasutati t00s konservatiivset korrektsiooni,
et madaldada mitmiktestimisest ldhtuvat voimalust valepositiivseks leiuks, kuid mis vOib aga
omakorda veelgi II tiilipi vea tdendosust suurendada (nt Narum, 2006). Siiski voib harv
korrigeerimine mitmiktestimise suhtes olla itheks pdhjuseks kandidaatgeenide uuringute madalale
replitseeritavusele (Okbay ja Rietveld, 2015). Samuti kasutati t60s piiratud muutujate komplekti,
mis ei pruugi anda head iilevaadet buliimia siimptomaatika kui kompleksse ning mitmete
riskitegurite koosmojust ldhtuva slindroomi véljakujunemisest. Edasised uurimused voiksid
késitleda TPH2 G-703T ning 5-HTTLPR poliimorfismide koosmdjusid spetsiifilist tiitipi
elusiindmustega ning uurida koosmojusid nii varasema elu siindmuste ja perekeskkonnaga kui ka
vahetult kogetud keskkonnateguritega. Samuti voiks genotiitipide koosmdju, kus on kirjeldatud
tugevamat emotsionaalset reaktiivsust (Canli jt, 2007; Herrmann jt, 2007), uurida mone teise

afektiivse tootlusega seotud konstruktiga, niiteks afekti intensiivsusega.
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