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COMT VALI158MET GENOTUUBI SEOS SOOMISHAIRETE SUMPTOMITE JA
SOOMISHAIRETEGA

Liithikokkuvote

Kéesoleva uurimisto0 eesmérk oli uurida Eesti laste isiksuse-, kditumise- ja
terviseuuringu (ELIKTU) valimil, kas COMT Vall58Met poliimorfism on seotud s60mishiirete
stimptomite ning diagnoosiga. T60s leitt COMT peamoju s60mishdire siimptomitele moddetuna
EDI-2 kiisimustikuga — Val/Val homosiigootide skoorid kohnuseihaluse ja kehaga
rahulolematuse alaskaaladel olid korgemad kui Met/Met homosiigootide omad. Lisaks leiti
COMT x neurootilisus ja COMT x meelekindlus koosmdjud s6dmishdirete simptomitele ning
tuvastati soolised erinevused. Logistilise regressiooni tulemustest ilmnes, et Val/Val genotiiiip
ennustab soOmishédire kujunemist. Uurimistdd panustab soOmishéirete geneetilise aluse
uurimisse ning annab suuna tulevasteks uuringuteks — hinnates COMT Vall58Met poliimorfismi
moju séomishdiretele, voiks arvesse votta teisi katehhoolamiinide to6tlust reguleerivaid geene

ning negatiivseid elusiindmusi.

Mdrksonad: COMT, COMT Vall58Met, katehhool-O-metiiiiltransferaas, séomishdired,

anorexia nervosa, bulimia nervosa, ELIKTU
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THE ASSOCIATION OF COMT VALI58MET GENOTYPE WITH EATING DISORDER
SYMPTOMS AND EATING DISORDERS

Abstract

The purpose of this study was to analyse whether the COMT Vall58Met polymorphism
is associated with the symptoms and diagnoses of eating disorders. The sample comprised
members of The Estonian Children Personality Behaviour and Health Study (ECPBHS). A
COMT main effect on eating disorder symptoms (EDI-2) was found — Val/Val homozygotes
scored higher than Met/Met homozygotes on the Drive for Thinness and Body Dissatisfaction
subscales. COMT x neuroticism and COMT x conscientiousness interactions on eating disorder
symptoms were established, there was a gender effect on the results. A logistic regression showed
that the Val/Val genotype predicts eating disorder diagnoses. The study contributes to
understanding the genetic basis of eating disorders and has implications for future research —
negative life events and genes regulating other catecholamines should be considered as a part of

the analysis.

Keywords: COMT, COMT Vall58Met, Catechol-O-Methyltransferase, eating disorders,

anorexia nervosa, bulimia nervosa, ECPBHS
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Sissejuhatus

Soomishiiirete olemus

So6omishéired (SH) on rasked psiihhiaatrilised hdired, millega kaasuvad tihti teised
psiitihikahdired, fliisilised tiisistused ja psiihhosotsiaalse funktsioneerimise hidirumine. Hiirete
etioloogiasse panustavad nii bioloogilised, psiihholoogilised kui ka sotsiokultuurilised faktorid
(Yilmaz, Hardaway & Bulik, 2014). So0mishdireid iseloomustavad spetsiifilised
neuropsiihholoogilised mustrid (Collantoni jt, 2017; Treasure, Claudino & Zucker, 2010; Van
den Eynde jt, 2011; Akkermann, 2010) ning ajukuvamismeetoditega on tdestatud, et patsientide
neurotransmitterite regulatsioon erineb oluliselt tervetest indiviididest. Tuvastatud on
dopaminergiliste ja serotonergiliste siisteemide suur roll hidirete tekkes ja alalhoius ning
dopamiinisiisteemile keskendub ka kéesolev t66 (Mikolajczyk, Grzywacz & Samochowiec,
2010).

Anorexia nervosa. Anorexia nervosa (AN) on soOmishdire, mida iseloomustab
patsientide madal kaal voi kehamassiindeks (KMI). AN slimptomite hulka kuuluvad RHK-10
(Maailma Terviseorganisatsioon, 1992) jargi toidukoguste piiramine, hirm kaalutdusu ees voi
jarjepidev kaalutdusu viltiv kditumine ning muundunud kehataju. AN diagnostiliste
kriteeriumite hulka ndue, et patsientide kehamass peab olema alla 17,5. AN kaks alatiilipi on
piirav ja véljutav (Akkermann, 2010). Yilmazi jt (2014) jirgi esineb AN 0,3-0,9% kogu
elanikkonnast ning 90% diagnoositutest on naissoost. Anamneesis on véga levinud, et {iks
s0Oomishéire 1dheb {ile teiseks, enam kui pooltel AN piirava alatiiiibiga diagnoositud patsientidest
kujunevad ka véljutava alatiiiibi tunnused. Fiiisiliste stimptomite hulka kuuluvad vésimus,
puhitus, tdiskdhutunne, amenorréa ning viljatus (Pomeroy, 2004). Héirete geneetilist alust
toendavates perekonna- ja kaksiku-uuringutes on leitud, et AN patsientide naissoost sugulastel
on iiksteist korda suurem tdendosus diagnoos saada kui inimestel, kelle suguvdsas héiret ei esine
(Strober, Freeman, Lamber, Diamond & Kaye, 2000). Eri uuringud hindavad AN péritavuseks
48-74% (Klump, Miller, Keel, McGue & Iacono, 2001; Kortegaard, Hoerder, Joergensen,
Gillberg & Kyvik, 2001; Bulik jt, 2006).

Bulimia nervosa. Bulimia nervosa (BN) on s66mishéire, millele on omased korduvad
liigs66mise episoodid ning kaalutdusu korvavad kiditumismallid, nagu esile kutsutud
oksendamine, kohulahtistite kasutamine, liigsdomisepisoodide vaheline paastumine ning liigne
trennitegemine (RHK-10). Yilmaz jt (2014) véidavad, et kui AN patsientide kaal on normi
alapiiril isegi véljutava vormi puhul, siis inimesed, kel on diagnoositud BN, vdivad olla ka tava-
vOi lilekaalus, mis muudab hiire diagnoosimise veel keerukamaks. Liigsodmishoogusid

iseloomustab kontrolli kadu sdomiskditumise ning toidukoguste iile, meeleolu on koikuv
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(Herzog & Delinsky, 2001). BN levimus elu jooksul on 0,8-2,9% ning enamik haigeid on naised
(Yilmaz jt, 2014). Kuna on nédidatud, et inimestel, kellel on kas AN vdi1 BN diagnoosiga sugulane,
on suurem eelsoodumus héire tekkeks, voib eeldada, et kahel soomishéirel on osaliselt kattuv
geneetiline alus (Strober jt, 2000; Lilenfeld jt, 1998). BN péritavus on erinevate allikate jargi
55% ja 62% vahel (Kortegaard jt, 2001; Bulik jt, 2010; Bulik, Sullivan, Kendler, 1998).

COMT Vall158Met poliimorfism

1958. aastal avastatud katehhool-O-metiiiiltransferaas (COMT) on oluline
katehhooliihendite ainevahetust ja t66tlust reguleeriv ensiitim (Chen jt, 2004). COMTil on kaks
isoformi: lahustuv S-COMT ja membraanne MB-COMT (Chen jt, 2011). COMT geen asub
22ql11 kromosoomil ning COMT 158. koodoni funktsionaalne poliimorfismi kétkeb endas
nukleotiidset G=> A asendust; aminohappemuutuse kiigus asendub valiin metioniiniga (rs4680)
(Chen jt, 2004). Antud koodonis toimub asendus juhul, kui kodeeritud valk on membraanne
(mitte lahustuv, siis asub poliimorfism 108. koodonis) (Lotta jt 1995). COMT on ajus laialt
esinev, kuid eriti suurt rolli omab valk prefrontaalkorteksi dopamiini regulatsioonis ja
lagundamises (Chen jt, 2004).

COMT ensiitim kataliiiisib katehhooliihendite tuuma metiilatsiooni ning selle substraadid
on nii katehhoolamiinid (dopamiin, adrenaliin, noradrenaliin) kui ka néiteks Parkinsoni tdve ravis
kasutatav L-dopa (Weinshilboum jt, 1999). Aminohappeasendus mdjutab COMT ensiiiimi
termostabiilsust ja aktiivsust (Chen jt, 2011). Korgema COMT aktiivsuse tottu on Val/Val
homosiigootidel vorreldes Met/Met homosiigootidega madalamad presiinaptilise dopamiini
tasemed, dopamiini lagundatakse kiiremini. Heterosiigootide dopamiinitasemed on korgemad
kui Val-alleeli kandvate homosiigootide omad ja madalamad kui Met-alleeli homosiigootidel
(Kurrikoff jt, 2018). Ensiiiimi Met-vorm on kolm kuni neli korda vdhem aktiivne, mistdttu
lagundatakse katehhoolamiine aeglasemalt ning prefrontaalekoore dopamiini tase tduseb (Lehto,
Akkermann, Parik, Veidebaum & Harro, 2013).

COMT Vall158Met genotiiiibi seos soomishiiretega

Viimastel kiimnenditel on SH neurobioloogia joudsalt arenenud, tuvastatud on hiirete
patofiisioloogilised omadused (Veronese jt, 2015). AN ja BN patsientide afektiivsete ja
kognitiivsete moonutuste selgitamisel méngib olulist rolli frontostriataalne dopaminergiline
ringe, sest see juhtetee kontrollib eneseregulatsiooni ning operantset tingimist (Berner & Marsh,
2014; Kaye, 2008). Kuna dopamiin mojutab sdogiisu ja soomist, motoorikat, emotsionaalseid ja

kognitiivseid protsesse, voib eeldada, et COMT Vall58Met kui dopamiini to6tlust reguleeriv
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enslitim omab olulist mdju ka SH kujunemisele (Collantoni jt, 2017). Ometi on COMT genotiiiibi
ja SH seoseid hindavad uuringud on andnud vastuolulisi tulemusi.

Brandys jt 2012. aastal 14bi viidud metaanaliiiisis AN ja Vall58Met poliimorfismi
vahelist seost ei leitud. Ka 2017. avaldatud Collantoni jt metaanaliiiisis, mis vottis kokku 354
uuringu tulemused, leiti, et COMT genotiiiip ei ole seotud ei AN ega BN fenotiiiibiga. Ometi on
ka uuringuid, mis on poliimorfismi ja SH vahel olulisi seoseid kirjeldanud. Frisch jt 2001. aastal
ilmunud uuringus leiti, et Val/Val homosiigoote oli AN patsientide seas mérkimisvaarselt
rohkem kui kontrollgrupis, see genotiilip suurendab véidetavalt kaks korda AN kujunemise
toendosust. Tulemusi kinnitasid 2005. aastal ka Michaelovsky jt, kelle valim moodustati sarnaselt
Frischi jt algse uurimusega juudi péritolu neiudest. Neid tulemusi proovisid Euroopa valimi peal
sarnase perekonna-trio meetodiga replikeerida Gabrovsek jt (2004). Tulemusi korrata ei
onnestunud ning autorite jargi on ebatdendoline, et COMT genotiiiip voiks olla AN riskifaktor.
Mikolajezyk jt (2010) leidsid, et COMT Vall58Met genotiilibi ning hdirunud s6omiskaitumist
hindava EDI alaskaalade vahel on oluline seos. Met/Met genotiiiibiga katseisikud said korgemaid
skoore ebatohususes, kdhnuseihaluses ja perfektsionismis, need seosed tulid selgelt esile AN
diagnoosi puhul. Val/Val genotiiiipi seostati vidhese koostoovoimega ning madala
enesejuhitavusega; need seosed tulid esile BN diagnoosiga. Frieling jt (2006) leidsid, et Met-
alleeli kandjad said korgemaid skoore ebatohususe, interotseptiivse teadlikkuse,
impulsiregulatsiooni, buliimia ja kiipsuse hirmu skaaladel. Seost buliimia alaskaala ja Met-alleeli
vahel kinnitasid ka Donofry jt 2014. aasta tulemused: selle alleeli kandjad raporteerisid buliimia
alaskaalal stimptomeid 87% sagedamini kui Val-alleeli homosiigoodid. Autorid pakkusid vélja,
et COMT genotiilibi moju avaldub ainult teiste riskifaktorite (nt alanenud meeleolu) esinemise

puhul, mistottu liksnes genotiilip stimptomite kujunemise riski ei suurenda.

COMT Vall58Met genotiiiibi seos isiksuseomadustega

So6omishéirete nagu ka teiste pstitihikahdirete viljakujunemist ja kulgu mdjutavad
isiksuseomadused (Widiger jt, 1999). Soomishéiretega patsiendid saavad kontrollgrupiga
vorreldes korgemaid tulemusi neurootilisuse skaalal, seda kinnitavad mitmed uuringud, mis on
1abi viidud nii naissoost tudengitest moodustatud valimitel (nt Brookings & Wilson, 1994),
kliinilistel (Tasca jt, 2009) kui ka populatsioonipdhistel valimitel (Gual jt, 2002; Wade jt, 2000).
Neurootilisus holmab endas kalduvust olla emotsionaalne, iilitundlik, drev, murelik, tujukas ning
alanenud meeleoluga (Costa & McCrae, 1985) ning katustermini alla kuuluvad mitmed
tunnused, mida on varasemas kirjanduses ANi ja BNiga seostatud. Naiteks kirjeldatakse AN
patsiente &revate, obsessiivsete ja perfektsionistlikena, BN patsientidele on iseloomulik

impulsiivne kditumine ning emotsionaalne ebastabiilsus (Akkermann, 2010), neid peetakse
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teistest soltuvaks ning torjumist kartvateks (Hayaki, Friedman, Whisman, Delinsky & Brownell,
2003)

Lisaks neurootilisusele on kontrollitud SH patsientide ekstravertsust, viéhem on ilmunud
uurimusi kolme tlejdénud suure viisiku isiksuseomaduse kohta. Antud t66 kontekstis uuritakse
ka meelekindlust, sest iildjoontes vOib varasematele uuringutele toetudes viita, et liigs6omistiiiipi
héirete puhul on patsiendid on tervetest indiviididest vihem meelekindlad (Ghaderi ja Scott,
2000; Podar, Hannus & Allik, 1999; Podar, Jaanisk, Allik & Harro, 2007). Cassin ja von Ranson
(2005) nagu ka Ashby, Kottman, ja Schoen (1998) seostavad s6omishiirete siimptomeid eelkdige
neurootilise perfektsionismiga: vigade pérast muretsetakse ddrmiselt palju, soorituse kvaliteet
tekitab drevust. Siin vdljendub see, et sddmishdiretele omaste tunnuste kujunemisse panustavad
nii meelekindlus kui ka neurootilisus: iihelt poolt on patsiendid korge negatiivse
emotsionaalsusega ning drevad, teisalt endale seotud eesmaérkide tditmisel tihti véga jérjekindlad
(Tasca jt, 2009).

Kuigi voib eeldada, et kuna dopamiin panustab motivatsiooni, tasuootuse ja
kditumismustrite (Ikemoto ja Panksepp, 1999) kujunemisse, on dopamiini lagundaval ensiitimil
isiksuseomaduste kujunemisel roll, ei ole teadlaste seas iiksmeelt selle osas, milline on COMT
Vall58Met poliimorfismi seos isiksuseomadustega. Mitmetes uurimustes ei ole poliimorfismi ja
isiksusejoonte vahel seoseid leitud. Naiteks Henderson jt (2000) uurimuses esindusliku
populatsioonipdhise valimi peal COMT moju isiksuseomadustele ei postuleerinud. Ishii jt (2007)
uurimuses kontrolliti vastuolulisi tulemusi Jaapani valimil ning kinnitati varasemat: seoseid ei
leitud. Autorid pakuvad vilja, et COMT poliimorfismi t6omehhanism on keeruline ning
iiksiihesed vastavused katehhoolamiinide tasemeis, alleelide esinemises ja isiksuseomadustes on
vihetdendolised, dopaminergiline transmissioon on mitmetahuline. Sarnaseid tulemusi
raporteerisid 2007. aastal ka nditeks Light jt.

Varasemates uuringutes on siiski kirjeldatud ka poliimorfismi statistiliselt olulist moju
isiksuseomadustele. Eley jt (2003) uuringu tulemused néitasid, et kdrge neurootilisusega mehed
Met-alleeli enamasti ei kanna, samas kui naistel on just Met-alleeli esinemine positiivselt
neurootilisusega seotud. Autorid nentisid, et tulemused, mis varasema kirjandusega kooskolas ei
ole, voivad olla pdhjustatud viikesest valimi suurusest. Hoth jt (2006) seadsid Eley jt 2003. aasta
uurimuse kahtluse alla, sest autorid rakendasid uuenduslikku uurimismeetodit: esiteks kasutati
neurootilisuse niitajat, mis pohines kaaslaste hinnangul, teiseks kaasati uurimusse ainult need
katsealused, kelle neurootilisuse skoor oli kas viga korge voi vidga madal. Stein jt (2005) leidsid,
et kuigi COMT voib olla seotud korge neurootilisuse ja madala ekstravertsusega, on oma roll
efekti panustamisel ka teistel funktsionaalsetel poliimorfismidel. Kdrge neurotismi seost Met-

alleeliga kinnitasid poola valimil ka Petka-Wysiecka jt (2012).
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Samas tdheldasid Perroud jt (2009) COMT Vall58Met moju vihakéitumisele: Val-alleeli
kandjad kogesid rohkem vihaepisoode kui Met-alleeli kandjad. Taolist negatiivset
emotsionaalsust voiks seostada taas neurootilisusega. Sarnaseid tendentse kirjeldasid ka Chen jt
(2011), kes leidsid Hiina valimil, et Val/Val alleeli suhtes homosiigootsed mehed saavad
korgemaid skoore negatiivse emotsionaalsuse skaaladel. Lehto, Akkermanni, Pariku,
Veidebaumi ja Harro 2013. aasta uurimuses tdheldati ELIKTU vanema kohordi analiiiisil, et
Val/Val genotiilip naistel ennustas kdrgemat neurootilisust. Lisaks leiti antud uuringus, et COMT
genotiilibil on statistiliselt oluline peamdju meelekindluse skooridele: genotiiiibi modju
meelekindlusele suurenes ajaga ja heterosiigoodid olid meelekindlamad kui Val/Val voi Met/Met

genotiilipidega katseisikud.

Uurimistoo eesmirk

Varasema kirjanduse {ilevaate analiilisimisel selgub, et uurimistulemusi COMT
genotiilibi seose kohta nii soomishéirete kui ka sdomishéiretega seotud isiksuseomadustega on
aarmiselt vastuolulisi. Uurimistoos otsitakse vastust kiisimusele, kas esineb COMT Vall58Met
genotiilibi peamdju EDI-2 kiisimustikuga moddetud soOmishdirete siimptomitele. Lisaks
uuritakse, mis mehhanismide kaudu COMT potentsiaalselt EDI-2 skoore mojutab. Nende
eesmirkide saavutamiseks uuritakse t66s COMT mdju sdOmishdiretega seotud
isiksuseomadustele — neurootilisusele ja meelekindlusele — ning kehamassiindeksile, seoseid
mudeldatakse ka koosmojude uurimise kaudu. Uurimiskiisimusele vastamisel on autori panus
andmete siistematiseerimine, andmete to6tlus ning tulemuste siintees.

Lahtuvalt uurimiskiisimustest ning varasemast kirjandusest piistitatakse jargmised
hiipoteesid.

1) COMT Vall58Met genotiiiibil on oluline peamdju SH siimptomitele. Varasemate
uuringute tulemused on vastuolulised, mis tottu ei piistitata spetsiifilistele SH stimptomitele
suunatud hiipoteesi. Hiipoteesi kontrollimisel eeldatakse, et COMT mdju EDI-2 alaskaalade on
tugevam siis, kui hinnatakse Val/Val ja Met/Met homosiigootide vdi Val/Val homosiigoote ja
Met-alleeli kandjate vahelisi erinevusi. Varasemates uurimustes on ndidatud, et antud mdju
ilmneb dominantse-retsessiivse geneetilise efekti mudelis — heterosiigootide tulemused
sarnanevad enam Met/Met homosiigootide omadega ning gruppidevahelised erinevused on
tdheldatavad Met-alleeli kandjate ning Val-homosiigootide vordluses (soomishéirete kontekstis
nt Brandys jt, 2012, alleele vaatlevad eraldi ka Mikolajczyk, Grzywacz ja Samochowiec, 2010).

2) Lisaks COMT Vall58Met peamdjule SH stimptomitele, ilmneb poliimorfismi mdju

koosmdjus neurootilisuse ja meelekindlusega. Hiipoteesi piistitamisel toetuti varasemale
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kirjandusele, kus tdheldati dopamiini ainevahetust reguleerivate ensiiimide mdju avaldumise
komplekssust.

3) COMT Vall58Met genotiilibi peamdju SH slimptomitele ning neurootilisusele ja
meelekindlusele erineb soo Idikes.

Hiipoteese kontrollitakse 18-aastastel ELIKTU uuringus osalejate andmetel. Antud
vanusegrupp on sé0mishdirete uuringutes kriitilise tdhtsusega: Sminki, Hoekeni ja Hoeki (2012)
metaanaliitisist selgub, et hiirete levimus on suurenenud just 15-19-aastaste naiste grupis
(kasvanud levikut kirjeldavad ka Jarv, Pennas & Akkermann (2010)). Lisaks on varasemas
kirjanduses enam uuritud tdiskasvanuid, laste ja noorte SH puudutavat kirjandust on vihe — 18-
aastaste uurimine voOimaldab kontrollida piistitatud hiipoteese ning tulemusi varasemate
uurimustega seostada.

Kuigi ELIKTU valimil on uuritud COMT genotiilibi seost isiksuseomadustega ja
haridustaseme (Lehto jt, 2013) ning karjddriga (Kurrikoff jt, 2018), ei ole s6omishdireid ega

nendega seotud isiksuseomadusi sellel valimil varem mudeldatud.

Meetod
Valim

Uuritavateks olid Eesti Laste Isiksuse, Kiditumise ja Tervise Uuringus (ELIKTU)
osalejad. ELIKTU on 1998. algatatud longituuduuring, mis kasvas vélja Euroopa Noorte
Stidameuuringust (ENSU). ELIKTU uuringu abil loodetakse leida vastuseid vaimse ja fiiiisilise
tervise kujunemisega seotud kiisimustele, uuritud on nii bioloogilisi markereid, isiksuseomadusi
kui ka psiihhopatoloogiat.

Kéesolevas uurimisto0s analiiiisiti nit ELIKTU noorema kui ka vanema kohordi andmeid
ELIKTU valimi moodustamise ja andmelainete kohta saab infot uuringu veebilehelt
(http://www.ecpbhs.ee/). T60s uuriti noorema kohordi 2007/2008 aastal (N = 454) ning vanema
kohordi 2001/2002 aastal kogutud andmeid (N = 479). (Harro, Kiive, Orav & Veidenbaum,
2015), kui osalejad olid 18-aastased.

Lisaks kohordipohisele vordlusele teostati kdik kohortidel 14bi viidud analiiiisid ka kahe
kohordi liitmisel saadud valimil. Taolise lahenemise kasuks otsustati, sest kohortide andmestikes
on olulisi erinevusi ning {iihisanaliilis voimaldab hinnata, millised on seosed, mis esinevad

kohortide eriparadest soltumatult.

Moéotevahendid
EDI-2. S66mishéire siimptomite hindamiseks kasutati Eating Disorder Inventory 2 (EDI-

2, Garner, 1991) kolme alaskaalat: ,,kohnuseihalus®, ,,kehaga rahulolematus ja ,,buliimia®.
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Esimene alaskaala hindab kehakaaluga hodivatust ning muret toitumise pdrast. Kehaga
rahulolematuse alaskaalal on kiisimused ,,probleemsete* kehaosadega rahulolu kohta (koht,
puusad, reied), buliimia skaalal hinnatakse kalduvust mdelda liigs6dmishoogudest ning seda, kui
tihti taolised kontrollimatud s66missoostud esinevad. Kuigi kolme kirjeldatud alaskaala
reliaablust hinnatakse tldiselt heaks (Garner, Olmstead & Polivy, 1983; Hurley, Palmer &
Stretch, 1990), on voimalik tdheldada, et reliaablus on meeste hulgas madalam (Spillane,
Boerner, Anderson & Smith, 2004)

NEO-PI-R ja EPIP-NEOQ. Isiksuseomaduste hindamiseks kasutati NEO-PI-R (Costa,
1992) ja EPIP-NEO (Mottus, Pullmann ja Allik, 2006) mdotvahendeid. Molemad kiisimustikud
hindavad viiefaktorilisest mudelist ldhtuvalt neurootilisust, ekstravertsust, avatust kogemusele,
sotsiaalsust ja meelekindlust. Moodteinstrumendid on heade psiihhomeetriliste niitajatega —
eestistatud NEO-PI-R1 koigi alaskaalade sisereliaabluskoefitsent oli o > 0,87 (Kallasmaa, Allik,
Realo & McCrae, 2000). Semantiliselt lihtsama EPIP-NEO kiisimustiku sisereliaablusekoefitsent
oli a > 0,89 (Mottus, Pullmann & Allik, 2006).
Kdik eelmainitud kiisimustikud viidi 14bi laboritingimustes.

Kehamassiindeks. KMI arvutati mdlema kohordi uuringulainetes osalejate pikkuse ja
kaalu kaudu (valem kg/m?).

Soomishiired. Diagnoosimaks vaimse tervise hdireid viidi 1dbi rahvusvaheline MINI
neuropsiihhiaatriline intervjuu (Sheehan jt, 1994). Kéesoleva uurimistdd kontekstis on oluline
see, kas uuritaval oli elupuhune diagnoos vai ei (binaarse muutujana), viikese kliinilise valimi

tottu el eristata analtuusides erinevaid so0mishéireid.

COMT Vall58Met genotiipiseerimine

DNA eraldati venoossest verest QIAmp DNA Midi (Qiagen, Hilden, Saksamaa)
komplekti abil. Genotiilipimisel viidi reaalajas 14bi poliimeraasi ahelreaktsioon (RT-PCR),
kasutati TaqMani iiksiknukleotiidi poliimorfismide jaoks eeldisainitud praimerite ja
fluorestseeruvate markeritega genotiipiseerimiskomplekti (Applied Biosystems; Foster City,
California, Ameerika Uhendriigid). Ahelreaktsiooni  komponendid ja 10plikud
kontsentratsioonid olid jargmised: 1:5 5 x HOT FIREPol Probe qPCR Mix Plus reaktsioonisegu
(SolisBiodyne) ja 1:20 80 x TagMan Primers Probe (F 50 -CCCAGCGGATGGTGGAT-30; R
50 -CAGGCATGCACACCTTGTC-30; Reporter 1-TTCGCTGGCATGAAG (VIC); Reporter
2-TCGCTGGCGTGAAG (FAM)). Reaktsioonisegu mahuks oli 20 pul, matriitsDNAd sisaldas
segu 10-50 ng. Reaktsioonid viidi ldbi ABI 7500 reaalaja ahelreaktsiooni seadme abil.

Vdéimendamine toimus etappides: esimene samm oli denaturalisatsioon (95°C juures 15 minutit),

jargnesid 40 95° juures ldbi viidud 15-sekundilist ning 60°C ldbi viidud 1-minutilist tsiiklit.
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Reaktsioonid viidi 1dbi koos kontrollproovidega ning lahknevusi ei leitud. Genotiilipimise

kirjeldamisel lahtuti Lehto jt (2013) artiklist.

Andmeanaliiiis

Andmestikus oli puuduvaid véairtusi ning selleks, et olemasolevaid andmeid
maksimaalselt kasutada ning uuritavat valimit suuremana hoida, kasutati pairwise deletion
meetodit — analiiiisist arvati vélja ainult nende inimeste tulemused, kelle konkreetses analiiiisis
vaadeldavad testitulemused puudusid.

To606s kasutati analtiiiside 1dbiviimiseks lisaks genotiilipide vahelisele (Val/Val, Val/Met,
Met/Met) ning homosiigootide vahelisele (Val/Val, Met/Met) vdrdlusele ka Val/Val
homosiigootide ja Met-alleeli kandjate vordlust (genotiilibid Met/Met ja Val/Met).

Genotiiiipidevaheliste erinevuste vordlemiseks EDI-2 alaskaalade skoorides kasutati
Kurskal-Wallise H ja Mann-Whitney U teste, sest gruppide 16ikes ei olnud EDI-2 alaskaalade
skoorid normaaljaotuslikud. Mitteparameetrilisi teste kasutati ka koguvalimi KMI ja genotiiiibi
alaskaalade seoste uurimisel. Keskmiste vordlemise testidena kasutati {ihesuunalist
dispersioonianaliiiisi (ANOVA) ja parameetrilist t-testi siis, kui andmed olid gruppide 16ikes
normaaljaotuslikud. Normaaljaotuslikult jaotusid meeste KMId genotiiiibi 1dikes (vanem
kohort). Ka COMT genotiiiibi peamdju neurootilisuse ja meelekindluse skooridele (mdlemas
kohordis)  hinnati  parameetriliste  testidega. = Normaaljaotuse = hindamisel léhtuti
asiimmeetriakordaja ja ekstsessi vaartustest (normaaljaotuslik -1...1).

Voimalike koosmdjude uurimiseks kasutati faktoriaalset ANOVAt. Kuna nende
analiiiiside ldbiviimise eeldus on, et sdltumatu muutuja on jagatud gruppidesse, kategoriseeriti
nii neurootilisuse ja meelekindluse skoorid kui ka KMI kolme gruppi: madal, keskmine, korge.
Selleks, et jaotus peegeldaks antud valimit, valiti gruppide loomise aluseks protsentiilid (alla 33.
protsentiili, 33. ja 67. protsentiili vahel, iile 67. protsentiili). Taolised grupid loodi nii koguvalimi
jaoks kui ka eraldi soo 10ikes, et naiste ja meeste vahelised erinevused analiiiisides esile tuleks.

Selleks et hinnata, kui suurt rolli méngivad sO6Omishdire diagnoosi ennustamisel
isiksuseomadused, genotiilip, KMI ja nende muutujate interaktsioonid, viidi 1dbi logistiline
regressioon. Analiiiisi kaasati kaks kohorti, SH elupuhust diagnoosi hinnati binaarse muutujana
(jah/ei). Kuna vanemas ja nooremas kohordis mdddeti isiksuseomadusi eri kiisimustikega,
kasutati logistilises regressioonis standardiseeritud z-skoore. Tulemused on raporteeritud
Sansside suhtena (OR) koos usalduspiiridega, lisaks tuuakse vilja Wald-statistik ja standardviga.
Uksikprediktori seletusvdime kirjeldamiseks esitatatakse tulemustes Nagelkerke R? ning

kogumudeli seletusvdime kirjeldamiseks Coxi-Snelli ja Nagelkerke R? vahemik.
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To66s on p-vairtused raporteeritud kahepoolsetena ning statistilise olulisuse nivooks on p
< 0,05. Koik tulemused on raporteeritud kahe komakoha tépsusega, vélja arvatud juhul, kui
statistilisuse olulisuse p-statistik nduab kolme komakohaga esitamise tidpsust. Andmete
analiilisimiseks kasutati statistika tarkvara IBM SPSS Statistics versiooni 25.0.

Uuringu eetiline kiilg

Uurimistdds kasutati ELIKTU noorema ja vanema kohordi andmeid, ELIKTU uuringu
koikide andmekogumislainete puhul oli tagatud, et osalejate andmed on konfidentsiaalsed,
osalemine oli vabatahtlik ning osalejad olid allkirjastanud informeeritud ndusoleku vormi.

Uuring oli heaks kiidetud Tartu Ulikooli Inimuuringute Eetika Komitee poolt.

Tulemused
COMT Vall158Met genotiiiipidevahelised erinevused EDI-2 alaskaalade skoorides

Noorem kohort. COMT Vall58Met genotiilipide (Val/Val, Val/Met ja Met/Met) 10ikes
koguvalimis EDI-2 alaskaalade skoorides erinevusi ei olnud. Met/Met ja Val/Val homosiigootide
EDI-II alaskaalade skooride vordlemisel selgus, et Val-homosiigootide skoorid (Mdn = 5) olid
kehaga rahulolematuse skaalal statistiliselt oluliselt korgemad kui Met-homosiigootide (Mdn =
3) omad, U = 4030, p = 0,03, » =—0,16. Val-homostigootide skoorid (Mdn = 2) olid statistiliselt
oluliselt korgemad kui Met-homosiigootide skoorid (Mdn = 1), U=4191,5, p = 0,04, r =—0,14
ka kohnuseihaluse skaalal. Buliimia alaskaalal statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud. Ka Val/Val
homosiigootide ja Met-alleeli kandjate vordlus andis sarnased tulemused: Val-homosiigootide
skoorid (Mdn = 5) olid kehaga rahulolematuse skaalal kdrgemad kui Met-alleeli kandjate (Mdn
=4) omad, U = 12763,5, p = 0,03, » = —0,10. Buliimia ja kdhnuseihaluse alaskaaladel COMT
peamdju ei olnud.

Meeste puhul kolme genotiiiibi 16ikes (Val/Val, Val/Met, Met/Met) EDI-2 alaskaalade
skoorides statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud. Seda, et Val/Val genotiiiibiga osalejate skoorid
olid kdrgemad kui teiste genotiiiibigruppide omad, kinnitas homostigootide vordluses — kehaga
rahulolematuse skaalal ilmnes tendents p = 0,06, samasugune tulemus saadi Val-homosiigootide
ja Met-alleeli kandjate skooride korvutamisel (p = 0,06). Naistel COMT peamdju EDI-2
skooridele ei tdheldatud.

Vanem kohort. Koguvalimis COMT Vall58Met peamdju EDI-2 alaskaalade skooridele
el leitud, ent statistiliselt olulised tulemused leiti soopdhiselt.

Meestel olid kolme genotiiiibi vahel erinevused kehaga rahulolematuse (y°(2) = 10,52, p
= 0,005) ja kohnuseihaluse (¥°(2) = 6,07, p = 0,05) alaskaaladel, buliimia alaskaalale COMT
peamdju ei olnud. Val/Val homostigootide skoorid olid kdrgemad kui Met/Met homosiigootide
omad nii buliimia (Val/Val: Mdn =2, Met/Met: Mdn =0, U = 450,5, p = 0,03, »r =-0,25) kui ka
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kohnuseihaluse skaalal (Val/Val: Mdn = 2, Met/Met: Mdn =0, U = 462,5, p = 0,03, r = -0,26),
kehaga rahulolematuse skaalal statistiliselt olulisi tulemusi ei leitud. Val/Val-homosiigootide ja
Met-alleeli kandjate vahel ilmnes tendents seose suunas liksnes buliimia alaskaalal, p = 0,06.
Naistel tihegi genotiiiibigrupi vordluses COMT peamdju EDI-2 alaskaalade skooridele ei olnud.
Kaiki statistiliselt olulisi COMT Vall58Met peamdjusid EDI-2 alaskaaladele kujutab Lisas 1
esitatud tabel 5.

COMT Vall158Met genotiiiibi seos KMIga

Noorem kohort. Koguvalimis (naised ja mehed) ei olnud genotiilipidevahelised
erinevused KMIs statistiliselt olulised, ent statistiliselt olulised erinevused leiti soo pohiselt.

Meestest Val-homosiigootide (Mdn = 23,68) KMI oli statistiliselt oluliselt korgem kui
Met-homosgitiootidel (Mdn = 21,89), U = 648, p = 0,04, » = —0,22. Kui Val/Val homosiigoote
(Mdn = 23,68) vorreldi Met-alleeli kandjatega (Mdn = 21,56), leiti samuti seos, U = 1866, p =
0,02, r = -0,17. Kolme genotiiiibi (Val/Val, Val/Met, Met/Met) vordluses meeste tulemused
statistiliselt oluliselt ei erinenud. Naiste KMIs statistiliselt olulisi erinevusi genotiilipide ega
homosiigootide vahel ei olnud.

Vanem kohort. Ei koguvalimis ega ka sugude 1dikes ei tuvastatud COMT Vall58Met
peamdju KMlle.

COMT Val158Met genotiiiibi ja KMI koosmoju EDI-2 skooridele
Noorem kohort. Ei koguvalimis ega ka meestel ei saanud COMT Vall58Met x KMI
koosmdju EDI-2 alaskaalade skooridele tdheldada.

Naiste puhul tuvastati KMI x COMT koosmdju kehaga rahulolematuse skaalale statistilise
olulisusega p = 0,06 siis, kui vorreldi Val/Val homosiigoote Met-alleeli kandjatega (N = 221).

Tulemusi kujutab joonis 1. Teisi statistiliselt olulisi koosmdjusid ei leitud.
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Kehaga rahulolematuse alaskaala keskmine skoor

Val/Val Met-alleel
COMT VallS8Met genotiiiip

Joonis 1. Naiste KMI ja COMT Vall58Met genotiiiibi (Val/Val vs Met-alleeli) koosmdju EDI-

2 kehaga rahulolematuse alaskaalale nooremas kohordis

Vanem kohort. Vanema kohordi koguvalimis (naised ja mehed koos) KMI ja COMT
genotiilibi koosmodju EDI-2 alaskaalade skooridele ei leitud. Statistiliselt olulisi koosmdjusid ei

tuvastatud ka siis, kui mehi ja naisi analiiiisiti eraldi.

COMT Vall58Met genotiiiibi ja neurootilisuse koosmoju EDI-2 skooridele
Noorem kohort. Esmalt kontrolliti COMT peamdju neurootilisuse skooridele:

statistiliselt olulisi mojusid ei leitud ei koguvalimil ega sugude ldikes.

Statistiliselt olulisi COMT Vall158Met x neurootilisuse koosmdjusid EDI-2 alaskaaladele
ei leitud ei koguvalimis ega ka meeste seas. Naistel tuvastati kdhnuseihaluse alaskaala skooride
puhul COMT Vall58Met (kolm genotiiiipi) X neurootilisus tendents seose suunas, p = 0,006.
Sarnased tulemused andis ka Val/Val ja Met/Met homostigootide (N =114, F(2) =3,84, p =0,02)
ning Val-homosiigootide ja Met-alleeli kandjate vordlus (N = 246, F(2) = 3,06, p = 0,05).
Tulemusi kujutab joonis 2.

Vanem kohort. Kui koguvalim (N = 381) oli jagatud COMT genotiiiibi alusel kolme
gruppi (Val/Val, Val/Met, Met/Met), oli voimalik tdheldada COMT x neurootilisus koosmoju
EDI-2 kohnuseihaluse skaalale (F(4) = 2,94, p = 0,02). Efekt ilmnes ka siis, kui analiiiisis olid
Val/Val homosiigoodid ja Met-alleeli kandjad (F(2) = 3,76, p = 0,02). Uhelegi teisele EDI-2
alaskaalale statistiliselt olulist koosmoju ei esinenud.

Meeste (N = 72) analiiiisimisel ilmnes COMT (Val/Val homosiigoodid, Met/Met
homosiigoodid) x neurootilisus koosmoju kehaga rahulolematuse alaskaalale, F(2) = 3,9, p =

0,03. Tulemusi kujutab joonis 3. Naiste (N = 235) skoore analiiiisides ilmnes neurootilisus x
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COMT Vall58Met koosmodju kohnuseihaluse alaskaalale (F(2) = 3,545, p = 0,03), kui

genotiilibigrupid olid moodustatud Met-alleeli kandmise jéargi. Tulemusi kujutab joonis 4.

Statistiliselt oluline neurootilisus x COMT koosmodju esines ka buliimia skaalale (N = 233,

Val/Val, Met-alleeli kandjad), F(2) = 3,25, p = 0,04. Tulemusi kujutab joonis 5.
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Joonis 3. Meeste neurootilisuse ja COMT Vall58Met genotiiiibi (Val/Val vs Met/Met) koosmoju

EDI-2 kehaga rahulolematuse skaalale vanemas kohordis
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Joonis 5. Naiste neurootilisuse ja COMT Vall58Met genotiiiibi (Val/Val vs Met-alleel)

koosmdju EDI-2 buliimia skaalale vanemas kohordis

COMT Vall58Met genotiiiibi ja meelekindluse koosmoju EDI-2 skooridele

Noorem kohort. Meelekindluse skoorid ei erinenud statistiliselt oluliselt genotiilipide
vahel. Statistiliselt olulist COMT Vall58Met peamdju EDI-2 skooridele ei tuvastatud ka
sugude 1oikes.

Meeste analiitisimisel (N = 83) (Val/Val vs Met/Met homosiigoodid) tdheldati COMT x
meelekindlus koosmdju kehaga rahulolematuse alaskaala skooridele, F(2) = 3,1, p = 0,05.
Tulemusi kujutab joonis 6. Teiste alaskaalade skooridele statistiliselt olulisi koosmdjusid ei
esinenud. Naistel andmete analiilisimisel COMT x meelekindlus koosmdju iihegi EDI-2
alaskaala skooridele ei leitud.

Vanem kohort. Koguvalimil COMT peamdju meelekindluse skooridele ei tdheldatud.
Statistiliselt olulisi erinevusi genotiiiibigruppide vahel ei ilmnenud ei meestel ega naistel.

Soopodhiste erinevuste kontrollimisel leiti, et homosiigootide vordluses esineb meestel
(N = 72) statistiliselt oluline COMT (Val/Val, Met/Met) x meelekindlus koosmdju kehaga
rahulolematuse alaskaala skoorile, F(2) = 4,3, p = 0,02. Tulemusi kujutab joonis 7. Teistele
alaskaaladele koosmojusid ei olnud. Naistel (N =233) esines COMT x meelekindlus koosmdju
EDI-2 buliimia alaskaala skooridele: kui analiitisis olid kdik kolm genotiilipi, siis p = 0,02 (F(2)
= 3), kui vorreldi Val/Val homosiigootide ja Met-alleeli kandjaid, siis p = 0,02 (F(2) = 3,78).
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Joonis 6. Meeste meelekindluse ja COMT

COMT VallS8Me: genstililp

Joonis 7. Meeste meelekindluse ja COMT

Vall58Met  genotiiibi  (Val/Val  vs Vall58Met genotiiiibi  (Val/Val  vs
Met/Met) koosmdju  EDI-2  kehaga Met/Met) koosmdju EDI-2  kehaga
rahulolematuse skaala skooridele nooremas rahulolematuse skaala skooridele

kohordis vanemas kohordis

Vanem ja noorem kohort koos

Mann-Whitney U testid nditasid, et koguvalimis on Val/Val homosiigootide kehaga
rahulolematuse skoorid (Mdn = 5) korgemad kui Met/Met homosiigootide omad (Mdn = 3).
Lisaks néitasid testid, et Val/Val homosiigootide (Mdn = 3) kdohnuseihaluse skoorid on
statistiliselt oluliselt korgemad kui Met/Met homosiigootide omad (Mdrn = 1). Sarnased

tulemused andsid ka soopohised analiitisid. Tulemused on esitatud Lisas 2 koondtabelis 6.

Isiksuseomadused ja COMT Vall58Met genotiiiip kui soomishiire ennustaja

Kirjeldav statistika. Nooremas kohordis kédesoleval hetkel AN diagnoosi {ihelgi
osalejatest ei olnud, haigust oli elu jooksul pddenud 6 inimest (1,1%). BN diagnoosi oli elu
jooksul saanud 14 inimest (3,3%), kédesolevalt oli BN 4 inimesel (0,9%). Kdik diagnoosiga
osalejad olid naised, kelle hulgas esines AN 2,5%, BN 5,9% elu jooksul. Kokku esines SH
naiste hulgas 7,1% uuringus osalenutest. Vanemas kohordis oli elu jooksul s6omishéireid
podenuid 18 (2,7%). Elupuhust ANi esines 10 inimesel (1,5%), BNi 6 (0,9%), liigsodmishdiret
2 inimesel (0,3%). Naiste hulgas esines AN 3,2%, BN 1,9% ja BED 0,6%, kokku oli SH 6,2%
osalejatest. Kahe kohordi peale kokku esines soomishéireid 35 inimesel - 2,9% koguvalimist,

naistest 5,6%. Molema kohordi ning liidetud kohortide genotiiiibilist jaotust kirjeldab tabel 1.
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Tabel 1.
ELIKTU noorema ja vanema kohordi genotiitibiline jaotus.
Val/Val Val/Met Met/Met
N (%) Noorem kohort 110 (20,1%) 283 (51,6%) 155 (28,3%)
N (%) Vanem kohort 130 (19,9%) 338 (51,8%) 185 (28,3%)
N (%) Soomishdirega, NK 7 (41,2%) 7 (41,2%) 3 (17,8%)
N (%) Soomishdirega, VK 7 (38,9%) 9 (50%) 2 (11,1%)
N (%) NK + VK 240 (20%) 621 (51,7%) 340 (28,3%)
N (%) Soomishiirega, NK + VK 14 (40%) 16 (45,7%) 5(14,3%)

Modrkus. NK = noorem kohort, VK = vanem kohort

Logistiline regressioon. Tabelis 2 on esitatud kahe kohordi liitmisel loodud valimil 14bi

viidud logistiline regressioon. Valimisse kaasati vaid naised. Uksikanaliiiisides statistiliselt

olulised ennustavad muutujad lisati kompleksanaliiiisi, et kindlaks teha, kas muutujad on

olulised ka sellises mudelis, mida kirjeldavad tabelid 3 ja 4.

Tabel 2.

Neurootilisus, meelekindlus, kohnuseihalus, kehaga rahulolematus, KMI, COMT Vall58Met

genotiitip ja nende koosmojud kui SH ennustajad (iiksikanaliiiisid)

) Nagelkerke
Prediktor B SE Wald p OR R
Neurootilisus 0,76 0,19 15,78 <0,001 2,14 0,10
Meelekindlus -0,06 0,20 0,09 0,77 0,94 0,001
COMT (Val/Val, Met/Met) 1,38 0,54 6,54 0,01 4,00 0,07
COMT (Val/Val, Met-alleel) 1,00 0,36 7,60 0,01 2,7 0,03
KMI 0,08 0,05 2,62 0,11 1,08 0,02
COMT (Val/Val, Met/Met) x

0,70 0,3 5,34 0,02 2,00 0,06
neurootilisus
COMT (Val/Val, Met-alleel) x

0,68 0,28 6,0 0,01 1,96 0,03
neurootilisus
COMT (Val/Val, Met/Met) x

0,06 0,03 5,79 0,02 1,06 0,08
KMI
COMT (Val/Val, Met-alleel) x

0,05 0,02 6,74 0,009 1,05 0,04

KMI
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COMT (Val/Val, Met/Met) x
neurootilisus x kohnuseihalus
COMT (Val/Val, Met-alleel) x
neurootilisus x kohnuseihalus
COMT (Val/Val, Met/Met) x
neurootilisus X kehaga
rahulolematus

COMT (Val/Val, Met-alleel) x
neurootilisus X kehaga
rahulolematus

KMI x neurootilisus

COMT (Val/Val, Met/Met) x
meelekindlus

COMT (Val/Val, Met-alleel) x

meelekindlus

0,09

0,09

0,04

0,05

0,04

0,11

—0,26

0,03

0,03

0,02

0,02

0,01

0,17

0,45

9,57

10,84

6,56

7,64

14,58

0,39

0,35

0,002

0,001

0,01

0,006

<0,001

0,53

0,55

Mdrkus. Statistiliselt olulised tulemused on esitatud rasvases kirjas.

Tabel 3.

1,09

1,09

1,05

1,5

1,04

0,90

0,77

19

0,12

0,07

0,07

0,04

0,10

0,005

0,002

Neurootilisus, KMI, kehaga rahulolematus, kohnuseihalus, COMT Vall58Met genotiitip

(Val/Val vs Met-alleel) ja nende koosmojud kui SH ennustajad (kompleksanaliiiis)

Prediktor B SE Wald p OR
Neurootilisus -0,44 1,36 0,1 0,75 0,65
COMT (Val/Val, Met-alleel) 1,27 2,19 0,34 0,56 3,58
COMT (Val/Val, Met-alleel) x neurootilisus —0,9 0,62 2,06 0,15 0,41
COMT (Val/Val, Met-alleel) x KMI -0,002 0,01 0,001 0,98 1,00
COMT (Val/Val, Met-alleel) x neurootilisus —0,02 0,06 0,14 0,71 0,98
x kehaga rahulolematus

COMT (Val/Val, Met-alleel) x neurootilisus 0,08 0,06 1,71 0,19 1,09
x kohnuseihalus

Neurootilisus x KMI 0,09 0,06 2,06 0,15 1,09

Kompleksanaliiiisi sisestatuna ei olnud tikski muutuja eraldivdetuna statistiliselt oluline,

ent statistiliselt oluline oli kogumudel (p < 0,01). [lma genotiiiibita analiitisi ning COMTi

kaasava analiiiisi kirjelduvoime ei erinenud, ent seletuslik joud tdusis siis, kui lisati COMT x

neurootilisus x kohnuseihalus ja COMT x neurootilisus x kehaga rahulolematus koosmojud.
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[lma EDI-2 alaskaalade skoore puudutavate koosmdjudeta selgitas mudel 5,5-14,8% sdltuva

muutuja koguvarieeruvusest, koos nende ennustajatega 6,3—16,6%.

Tabel 4.
Neurootilisus, KMI, kehaga rahulolematus, kohnuseihalus, COMT Vall58Met genotiitip
(Val/Val vs Met/Met) ja nende koosmojud kui SH ennustajad (kompleksanaliiiis)

Prediktor B SE Wald p OR
Neurootilisus -0,58 1,8 0,1 0,75 0,56
COMT (Val/Val, Met/Met) 1,95 2,4 0,66 0,42 7,06
COMT  (Val/Val, Met/Met) x -0,7 0,95 0,55 0,46 0,5
neurootilisus

COMT (Val/Val, Met/Met) x KMI -0,001 0,1 <0,001 0,99 1,00

COMT (Val/Val, Met/Met) x 0,08 0,06 1,72 0,19 1,09

neurootilisus x kohnuseihalus

COMT  (Val/Val, Met/Met) x -0,02 0,06 0,13 0,72 0,98
neurootilisus x kehaga rahulolematus
Neurootilisus x KMI 0,06 0,08 0,59 0,44 1,06

Kuigi kompleksanaliiiisi sisestatuna ei olnud iikski muutuja eraldivoetuna statistiliselt
oluline, oli oluline kogumudel, p = 0,01. Kui ainult neurootilisuse ja neurootilisus x KMI
koosmdju puhul oli seletusprotsent 4—11%, siis mudeli kirjeldusvoime suurenes oluliselt siis,
kui lisati COMT Vall58Met homosiigoodid mudelisse (5,2—13,3%). Seletusvdime suurenes
veelgi, kui ennustajana lisati COMT x neurootilisus (6—15,2%). Mudeli kirjeldusvdime tdusis
(8,4-20,8%) ka nende koosmdjude lisamisel, mis kaasasid EDI-2 alaskaalade kdhnuseihaluse

ja kehaga rahulolematuse skoorid.

Arutelu

Uurimisto0 eesméirk oli analiiiisida mehhanismi, mille kaudu COMT Vall58Met
genotiiiip vdiks sddmishiirete siimptomite ning SH diagnoosiga seotud olla. Uldjoontes tiideti
pustitatud eesmirk. Kuna 14bi viidud analiilise oli viga palju ning analiiiisiti ka soopohiseid
erinevusi, vadrib leitu eraldi motestamist.

Esimene hiipotees, mille jirgi COMT Vall58Met genotiiiibil on oluline peamdju EDI-
2 skooride kujunemisele, leidis kinnitust. T60s leiti, et Val/Val homosiigootidel esineb rohkem
SH stimptomeid kui teistel genotiiiibigruppidel. Erinevusi tdheldati kdigi EDI-2 alaskaalade

skoorides, kuid monevorra tugevamad seosed leiti kehaga rahulolematuse ja kdhnuseihaluse
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simptomite puhul. Selliseid tulemusi tdheldati noorema kohordis koguvalimil ja meestel,
vanemas kohordis ainult meestel ning liidetud kohortidel nii koguvalimis kui ka soopohiselt.
Seda, et Val/Val homosiigootidel esines enam buliimia siimptomeid, nditasid noorema kohordi
meeste analiilis ja liidetud kohortide analiilis. Varasemastes uurimustes on seostatud erinevate
sO0mishdirete siimptomitega just Met-alleeli, niditeks Frieling jt (2006) leidsid, et Met/Met
homosiigootidel esineb rohkem buliimia siimptomeid ning Mikolajczyk jt (2010) kinnitasid, et
madalama aktiivsusega alleeli suhtes homosiligootsed uuritavad saavad kdrgemaid skoore
kohnuseihaluse ja perfektsionismi siimptomeid hindavatel skaaladel. Varasemast hélbivaid
tulemusi voiks selgitada sellega, et alleelne aheldatus on varieeruv ja tasakaalutu (/inkage
disequilibrium) — kuna uuringutes on peetud riskigenotiiiibiks nii Met-homostigoote kui ka Val-
homosiigoote, voib esineda mittejuhuslik assotsiatsioon eri lookustes alleelide vahel (Frisch,
2001). Bray (2003) toob ka vilja, et eri haplotiilibid mdjutavad COMT Vall58Met
poliimorfismi ekspresseerumist — genotiitipi oleks oluline wuurida koosmdjus teiste
geenivariantidega. Uks vdimalik pdhjus, miks Val/Val genotiiiip vdib olla siimptomite
kujunemisel riskigrupiks, on see, et korgema enslimaatilise aktiivsusega genotiilipi seostatakse
kehvema kognitiivse voimekusega (de Frias jt, 2005). Seega vdib dopamiini defitsiit tihendada,
et inimesed on vihem enesekriitilised ega suuda oma siimptomite iile reflekteerimisel kditumist
muuta. Lisaks on nididatud (Small, Jones-Gotman & Dagher, 2003), et dopamiini kéive
dorsaalses striaatumis on positiivses korrelatsioonis soomisest saadava rahulolutundega — kui
Val-homosiigootidel on dopamiini vdhem, ei tunta s6Omisest ka monu. Sellised tulemused
voiksid panustada just liigs6omissiimptomitega SH ja Val/Val genotiiiibi seose moistmisesse.
Uurimist60s viidi 1dbi logistiline regressioon, mis voimaldas analiilisida tdpsemalt seda,
kuidas muutujad, mille statistilist olulisust EDI-2 alaskaalade skooridele varasemalt t63s oli
kinnitatud, ennustavad soOmishéirete kujunemist. Noorema ja vanema kohordi osalejate
tulemuste liitmisel tekkinud valimi peal 1dbi viidud logistilises regressioonis olid Sansside
toendosuste 95% usalduspiirid viga suured (COMT homosiigoodid CI 1,38-11,34; Met-alleeli
kandjate jargi 1,34-5,5), ent kuna sarnased seosed leiti nii iiksikanaliiiisides kui ka
kompleksanaliiiisis, on alust tulemusi siiski interpreteerida. Selgus, et iiksikanaliilisides
eristusid statistiliselt oluliste ennustajatena COMT Vall158Met genotiiiip, neurootilisus ja nende
omavaheline koosmoju, lisaks olid olulised COMT x KMI ja KMI x neurootilisus koosmdjud
ning COMT x neurootilisus x kehaga rahulolematus ja COMT x neurootilisus x kohnuseihalus
koosmdjud. Vorreldes Met/Met homostigootidega, suurendab Val/Val homosiigootsus SH
diagnoosi saamise toendosust lausa 4 korda. Kui vorreldakse Val/Val homosiigoote ja Met-
alleeli kandjaid, suurendab Val/Val homosiigootsus SH esinemise tdendosust 2,7 korda. Kui

vaadata kirjeldavat statistikat, on samuti ilmne, et s6omishédire diagnoosiga osalejate hulgas on
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rohkem Val/Val homosiigoote. Kuigi kompleksanaliiiisis liksikmuutujad statistiliselt olulised ei
olnud, kirjeldasid loodud mudelid sdltuva muutuja variatiivsusest kuni 20%. Markimisvdirne
on see, et molema kompleksanaliilisi puhul suurendas koguseletusvéimet EDI-2 alaskaalade
skoore hdlmavate koosmdjude lisamine. Koosmdjud kaasati analiiiisi, sest keskmiste vordluse
testid olid kinnitanud nende olulisust — logistiline regressioon nditas, et koosmojud peaks
mudelisse lisama. Kuna SH etioloogia ja patogenees on multifaktoriaalsed, voiks pidada taolist
seletusprotsenti viga korgeks, mis annab marku sellest, et COMT kaasamine SH kujunemise
uurimisesse on oluline ning potentsiaalselt tulemuslik.

Varasemates uurimustes on COMT Vall58Met genotiiiibi ning konkreetsete SH
diagnooside vahel leitud erinevaid seoseid: Frisch jt (2001) peavad korge ensiimaatilise
aktiivsusega Val/Val genotiilipi AN riskifaktoriks, Frieling jt (2006) toovad vélja selle, et Met-
alleel on seotud suurema tdendosusega BN kujunemiseks, Mikotajczyk, jt (2010) jille
rohutavad Val/Val homosiigootsust kui BN ennustajat; Collantoni jt (2017) metanaliiiisis
viidetakse sootuks, et COMT Vall58Met genotiiiip ei ole seotud ei AN ega BN fenotiilibiga.
Kéesolevas uuringus oli SH diagnoositud viga viikesel hulgal osalejatest, mistottu on valim
SH ennustamiseks vdike. On voimalik, et leitu erineb varasematest tulemustest seetottu, et
uuringutes on olnud erinevast rahvusest osalejad, kohati on olnud valimi suurused viikesed
(Chen jt, 2011). Naiteks Domschke jt (2012) metanaliiiisis tdheldatakse, et kui kaukaasia
péritolu valimites on paanikapatoloogia riskigenotiilip Val/Val, siis aasia valimites ennustab
arevushdireid Met-alleel. Lisaks vaib tulemusi mojutada see, et antud uuringus olid uuritavad
18-aastased — mitmetes uuringutes on valimi keskmine vanus olnud iile 35 (vanuse mdju
kirjeldavad Wysiecka jt, 2012). Just nagu alleelide mdju hindamisel siimptomitele, tuleb ka
COMT Vall58Met genotiiiibi seostamisel SH diagnoosiga tuleb arvesse votta geneetilise
iilekande printsiipe ning aheldatuse tasakaalutust.

To0s tehti andmete analiitisimisel valik vorrelda nii kolme genotiiiibi vahelisi tulemusi,
homosiigoote kui ka Val/Val homosiigoote ja Met-alleeli kandjaid. Selline Iihenemine digustas
ennast, sest koondtulemuste kdrvutamisel ja jarelduste tegemisel on voimalik tdheldada, et
enam seoseid esines just homosiigootide ja Val/Val genotiiiibi ning Met-alleeli kandjate
vordluses.

Teise hiipoteesi jargi ilmneb COMT Vall58Met poliimorfismi mdju SH siimptomitele
koosmdjus meelekindluse ja neurootilisusega. Hiipotees leidis osaliselt kinnitust: nooremas
kohordis esines oluline neurootilisuse ja COMT koosmdju SH siimptomitele. Koosmdjusid leiti
koigile EDI-2 alaskaaladele, kuid koige enam modjutas COMT Vall58Met koosmdju
neurootilisusega kohnuseihaluse alaskaalat. Seda tulemust voiks selgitada sellega, et paljud

autorid peavad kohnuseihalust kditumuslikuks siimptomiks ning kuna dopamiin mdjutab
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kditumuslikku kontrolli ja motivatsiooni, tuleb COMT mgju sellisele siimptomaatikale esile
(Wise, 2004). Koosmdjud ilmnesid selgemalt just sugude 16ikes: siin voib pakkuda tulemuste
selgituseks seda, et kuna COMT Vall58Met mojutab mehi ja naisi eri mehhanismide kaudu,
on erinev ka koosmoju neurootilisuse ja meelekindlusega.

Kuigi kohortide vordluses olulisi COMT Vall58Met peamdjusid meelekindlusele ja
neurootilisusele ei leitud, oleks tulevikus oluline luua mudel, kus ELIKTU osalejaid
andmekogumislainete 10ikes longituudselt selgitamaks, kas COMT Vall58Met mdju suureneb
vOi vdheneb vanusega ning kas ka siis ilmneb koosmojusid SH siimptomitele. Praeguses
uurimist6os kinnitab koosmdjude olulisust logistiline regressioon.

Kolmas hiipotees viitis, et COMT Vall58Met genotiiiibi seos SH siimptomitega erineb
sooti ning ka kdesolev t66 kinnitas antud hiipoteesi. Néiteks leiti, et liidetud valimil esinesid
COMT x neurootilisus koosmojud EDI-2 alaskaalade skooridele just meeste hulgas — ehk voiks
siin pakkuda selgituseks, et ka madala ja keskmise neurootilisusega naistel ilmnes
sOOomishéirete stimptomeid rohkem kui meestel, mistottu ei olnud neurootilisusegruppide
vordluses drastilisi erinevusi. Statistiliselt mitteoluliste koosmodjude kontrollimine niitas, et
naistel oli samuti Val/Val genotiilip kombineerituna kdorge neurootilisusena riskifaktoriks
s0Oomishéirete siimptomatoloogiale. Kui meeste tulemused olid kohorditi homogeensemad, siis
naiste puhul leiti nooremas kohordis, et korge neurootilisuse puhul on SH siimptomite
kujunemisel riskigrupp Met/Met homosiigoodid. Tulemusi vOis kallutada suhteliselt viike
valim, ent naistegrupi psiihhopatoloogia kujunemist on vaja eraldi hinnata. Lisaks leiti mdlemas
grupis just meestel COMT x meelekindlus koosmdju buliimia alaskaalale. Buliimia puhul
seostatakse madalat meelekindlust iilesdomishoogudega ja toitu viljutava kéditumisega
markimisvaarselt rohkem kui AN ning BN piirava alatiilibi tunnustega. Val/Val homosiigoodid,
kes on madala meelekindlusega kogevad seega siimptomeid rohkem kui Met/Met
homosiigoodid, aga ka need Val/Val homosiigoodid, kelle meelekindlus on korgem.

Varasemastes uurimustes on sugudevahelisi erinevusi selgitatud sellega, et dstrogeen
vihendab COMT ensiitimi aktiivsust ning vihendab COMT Vall58Met genotiiiibi moju
(Harrison & Tunbridge, 2008). Kuigi soopodhiste erinevuste kujunemise mehhanism on
multifaktoriaalne, voib liheks erinevuste pohjuseks olla veel see, et naiste ja meeste dopamiini
baastaseme kidive on erinev (Gogos jt, 1998). Naiteks Chen jt (2011) leidsid, et Val/Val
homosiigootidest mehed olid neurootilisemad kui Met/Met homosiigoodid, naistel oli trend
teistpidine: Met/Met homosiigootsus ennustas kdrget neurootilisust: see kinnitab veel kord, et
COMT Vall58Met poliimorfismi moju avaldumisel esineb seksuaalne dimorfsus.

Uldiselt peegeldas eri kohortide analiiiiside sarnaseid tulemusi: kohati ilmnes iihes

kohordis statistiliselt oluline moju, samas kui teises tdheldati tendentsi seose suunas, ent
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muutujad olid sarnased. Vanemas kohordis tulid koguvalimil paremini vdlja COMT x
neurootilisus ja COMT x meelekindlus koosmdjud. Kuna mdlemas kohordis salvestati vordse
hulga inimeste isiksuseomaduste andmed, on antud tulemusi vdimalik selgitada kahel viisil:
tulemused voisid erineda kas sellepédrast, et erines moodtvahend (kasutati erinevaid
isiksuskiisimustikke) vO1 sellepdrast, et kohordid olid lihtsalt erinevad. Antud t60s
kirjeldatavate seoste uurimisel on olulisem teine alternatiiv — EPIP-NEO ning NEO-PI-R on
vordselt reliaabsed ja valiidsed mdddikud ning on usutav, et kohortide tulemused erinevad
omavahel. Niiteks voib méngida rolli see, et vanema kohordi andmed salvestati 7 aastat varem
kui noorema omad — voib eeldada, et keskkond on muutunud, sotsiaalmeedia mojutab noori
rohkem ning tekitab kaaslastega vordlusmomendi, mis omakorda mdjutab SH siimptomeid.
Liidetud kohortidega valimil joonistusid kohordipdhistes analiilisides kirjeldatud tulemused
vilja veel kontrastsemalt: COMT peamdju leiti kdigi EDI-2 alaskaalade skooridele. Seda voiks
selgitada see, et suurema valimi puhul taanduvad vélja ekstreemsed vairtused, mis tulemusi
kallutada voiks.

Kokkuvdttes voib oelda, et kidesoleva uurimuse raames olid tulemused homogeensed:
ithesugused seosed Val/Val homosiigootsuse ning sddmishdirete stimptomite ja diagnooside
vahel leiti eri kohortides ja ka sugude vordluses. ELIKTU uuringus on kliinilise valimi osakaal
viaga vdike ning seetdttu ei olnud vdimalik eraldi analiiiisida, kuidas mojutab COMT
Vall158Met AN, BN ja BED siimptomeid ning seda, kas SH diagnoosiga meeste ja naiste puhul
on erinevad alleelid riskifaktoriks. Ometi mdddeti ka koigi osalejate SH siimptomeid, mis
voimaldas siiski COMT genotiilibi moju hinnata. Lisaks on oluline mainida, et koik t66s 1dbi
vildud faktoriaalse ANOVA koosmojuanaliiiisid ei vastanud homoskedastilisuse ja
dispersioonide homogeensuse statistikud ideaalsetele eeldustele. Kahjuks ei vdimaldanud
kdesoleva uurimist60 maht viia lébi bootstrap-meetodit, kuid tulevastes uurimustes voiks leitu
kontrollimiseks ja hindamiseks kindlasti seda 1dhenemist kasutada.

Uldplaanis aitavad uurimistéd tulemused edendada katehhoolamiinide tddtluse ja
COMT genotiilibi rolli uurimist seoses sodmishdiretega. Leitud statistiliselt oluliste pea- ja
koosmdgjude tottu on Val/Val homosiigootide kui SH riskigenotiitibi uurimine tulevikus oluline.
To6 annabki kidtte suuna, millega valdkonna analiilisimist jitkata: keskendudes COMT
genotiilibi mojule SH stimptomitele, vOiks analiilisi kaasata negatiivsete eluslindmuste ja
impulsiivsuse modju slimptomaatikale ning soOmishdirete kujunemisele ning ka teised
katehhoolamiinide t66tlust reguleerivad geenid, nditeks S-HTTLPR. S60mishiirete geneetilise
aluse ja hdirega seotud isiksuseomaduste parem mdistmine vOimaldab omakorda planeerida

ravi efektiivsemalt.
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Lisa 1. COMT Vall58Met seos SH stimptomitega

Tabel 5.

Statistiliselt olulised COMT Vall58Met peamojud EDI-2 alaskaalade skooridele

33

Genotiilip Grupp Kehaga rahulolematus Kohnuseihalus Buliimia
M (SD) Statistik p M (SD) Statistik p M (SD) Statistik p

Val/Val NK?*(N =200, 6,91 (6,9) U=4030 0,03  326(4,04) U=4191,5 0,04 -
Met/Met N=1202) 4,93 (5,7) 2,62 (3,75)
Val/Val NK (N=427) 6,91 (6,9) U=12763,5 0,03 - -
Met-alleel 5,3 (5,88)
Val/Val NK: M* (N = - 1,52,17) U=4625 0,03 094 (1,3) U=450,5 0,03
Met/Met 186, N=183) 1,1 (1,98) 0,79 (1,42)
Val/Val VK M (N = 4,39(5,26) x2(2)=10,52 0,005 2,65(3,56) x2(2)=6,07 0,05 -

148, N = 144)
Val/Met 4,77 (6,06) 1,77 (2,47)
Met/Met 1,94 (2,47) 1,0 (1,7)
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Val/Val NK + VK (N 7,08 (7,02) U=15567 0,006 3,63 (4,47) U=16426,5 0,03 2,28(3,66) U = 0,05
Met/Met = 390, N = 5,62(6,37) 2,71 (3,7) 1,56 (2,5) 16609,5

393, N=1391)
Val/Val NK + VK: M 4,25(4,58) U=1862 0,002 1,62 (2,02) U=2166,5 0,01 -
Met/Met (N=148) 2,22 (3,61) 0,96 (1,79) 4
Val/Val NK + VK (N 7,08 (7,02) x2(2)=793 0,02 - -
Val/Met =800)

5,8(6,3)

Met/Met 5,62 (6,37)
Val/Val NK + VK: M 425(4,58) x2(2)=9,71 0,008 - -

(N=303)
Val/Met 3,53 (4,68)
Met/Met 2,22 (3,61)
Val/Val NK + VK (N 7,08 (7,02) U=45751 0,009 3,63 (4,47) U=47757,5 0,02 2,28(3,66) U=47855 0,04
Met-alleel = 800, N = 5,74 (6,32) 2,8 (3,89) 1,59 (2,52)

816, N =805)
Val/Val NK + VK: M 4,25(4,58) U=5715 0,04 1,62 (2,02) U=06318 0,05
Met-alleel (N=303,N= 3,04 (4,34) 1,28 (2,21)

312)
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Val/Val NK + VK: N 9,03(7,67) U=15505 0,05 - -
Met-alleel (N =454) 7,47 (6,64)

Mdrkus. NK = noorem kohort, VK = vanem kohort. Valimi suuruste esitamisel on toodud vélja statistiliselt oluliste tulemuste analiiliside valimi
suurused vastavalt tulemuste esitamise jarjekorrale.

2 Kehaga rahulolematuse alaskaalal ilmnes COMT (kolm genotiilipi peamdju, p = 0,08, COMT peamdju kdhnuseihaluse alaskaalale, p = 0,08
(Val/Val vs Met-alleel).

bKehaga rahulolematuse skaalale ilmnes COMT peamdju (kolm genotiiiipi ja Val/Val vs Met-alleel) p = 0,06.

“Vanema kohordi koguvalimis esines COMT peamdju kehaga rahulolmatuse skaalal, p = 0,07. Ka ainult meestel esines samale alaskaalale peamoju,
p = 0,07. Tendents seose suunas ilmnes ka buliimia skaalal, p = 0,06. Koigil juhtudel leiti erinevus Val-homosiigootide ja Met-alleeli kandjate
vahel. Vanema kohordi naistel esines COMT peamdju kehaga rahulolematusele, p = 0,08 (kolme genotiiiibi vordlus).
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Lisa 2. Vanema ja noorema kohordi liitmisel loodud valimi analiitiside tulemused
Tabel 6.

Liidetud kohortidel libi viidud analiitiside koondtulemused

Analiiiis Muutujad Statistiliselt oluline moju Statistikud ja olulisus

Keskmiste vordlemise testid COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) COMT ja kehaga rahulolematus  ¥?(2) = 7,93, p = 0,02
(ihesuunaline ANOVA, Kurskal ja EDI-2

Wallise H test, T-test / Mann- COMT (Val/Val, Met/Met) ja EDI-2 COMT ja buliimia U =16609,5, p=0,05r=—
Whitney U test) COMT ja kehaga rahulolematus 0,1
COMT ja kohnuseihalus U = 15567, p = 0,006, r = —
0,14
U=16426,5,p=0,03, r=—
0,11
COMT (Val/Val, Met-alleel ja EDI-2 ~ COMT ja buliimia U= 47855, p=0,04,r=—-
COMT ja kehaga rahulolematus 0,07
COMT ja kohnuseihalus U= 45751, p = 0,009, r = —
0,09
U=47757,5,p=0,02, r =—
0,08
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) Mitteoluline -
jaN
COMT (Val/Val, Met/Met) ja N Mitteoluline -
COMT (Val/Val, Met-alleel) ja N Mitteoluline -
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) Mitteoluline -
jaC
COMT (Val/Val, Met/Met) ja C Mitteoluline -
COMT (Val/Val, Met-alleel) ja C Mitteoluline -

Keskmiste vordlemise testid COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) Mitteoluline -

(ihesuunaline ANOVA, Kurskal ja EDI-2

Wallise H test, T-test / Mann- COMT (Val/Val, Met/Met) ja EDI-2 ~ Mitteoluline -

Whitney U test) naistel COMT (Val/Val, Met-alleel ja EDI-2 ~ COMT ja kehaga rahulolematus U = 15505, p = 0,05, r = —
0,09
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Keskmiste

vOrdlemise

testid

(tihesuunaline ANOVA, Kurskal

Wallise H test,

Whitney U test) meestel

Koosmogjuanaliiiis

T-test / Mann-

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met)
jaN

COMT (Val/Val, Met/Met) ja N
COMT (Val/Val, Met-alleel) ja N
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met)
jaC

COMT (Val/Val, Met/Met) ja C
COMT (Val/Val, Met-alleel) ja C
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met)
ja EDI-2

COMT (Val/Val, Met/Met) ja EDI-2

COMT (Val/Val, Met-alleel ja EDI-2

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met)
jaN

COMT (Val/Val, Met/Met) ja N
COMT (Val/Val, Met-alleel) ja N
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met)
jaC

COMT (Val/Val, Met/Met) ja C
COMT (Val/Val, Met-alleel) ja C
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x
KMI EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Met/Met) x KMI
EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Met-alleel) x KMI
EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x
N EDI-2 skooridele

Mitteoluline

Mitteoluline
COMT jaN
Mitteoluline

Mitteoluline
Mitteoluline

COMT ja kehaga rahulolematus
COMT ja kehaga rahulolematus
COMT ja kohnuseihalus

COMT ja kehaga rahulolematus

COMT ja kohnuseihalus

Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline

Mitteoluline

Mitteoluline

37
F(485) = 0,26, p = 0,05
$(2)=9,71, p = 0,008

U= 1862, r = 025, p =
0,002

U = 21665, r = 02, p =
0,014
U=5715,p=0,04, r=-0,12

U=6318,5,p=0,05,r=—
0,11
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Koosmgdjuanaliiiis meestel

Koosmdjuanaliiiis naistel

COMT (Val/Val, Met/Met) x N EDI-2
skooridele

COMT (Val/Val, Met-alleel) x N EDI-
2 skooridele

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x
C EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Met/Met) x C EDI-2
skooridele

COMT (Val/Val, Met-alleel) x C EDI-
2 skooridele

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x
KMI EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Met/Met) x KMI
EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Met-alleel) x KMI
EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x
N EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Met/Met) x N EDI-2
skooridele

COMT (Val/Val, Met-alleel) x N EDI-
2 skooridele

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x
C EDI-2 skooridele

COMT (Val/Val, Met/Met) x C EDI-2
skooridele

COMT (Val/Val, Met-alleel) x C EDI-
2 skooridele

COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x
KMI EDI-2 skooridele

Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline
Mitteoluline

COMT X N
rahulolematusele

COMT X N
rahulolematusele

COMT x N kohnuseihalusele

kehaga

kehaga

Mitteoluline

COMT X C
rahulolematusele
COMT X C
rahulolematusele
Mitteoluline

kehaga

kehaga

Mitteoluline

Seosetendents p = 0,07

F(2)=3,50,p=0,03
Seosetendents p = 0,06

Seosetendents p = 0,08

Seosetendents p = 0,06
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COMT (Val/Val, Met/Met) x KMI Mitteoluline
EDI-2 skooridele
COMT (Val/Val, Met-alleel) x KMI Mitteoluline
EDI-2 skooridele
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x Mitteoluline
N EDI-2 skooridele
COMT (Val/Val, Met/Met) x N EDI-2 Mitteoluline
skooridele
COMT (Val/Val, Met-alleel) x N EDI- Mitteoluline
2 skooridele
COMT (Val/Val, Val/Met, Met/Met) x Mitteoluline
C EDI-2 skooridele
COMT (Val/Val, Met/Met) x C EDI-2 Mitteoluline
skooridele
COMT (Val/Val, Met-alleel) x C EDI- Mitteoluline
2 skooridele

Mdrkus. N = neurootilisus, C = meelekindlus
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Kdesolevaga kinnitan, et olen korrektselt viidanud koigile oma toos kasutatud teiste autorite
poolt loodud kirjalikele toodele, lausetele, motetele, ideedele voi andmetele.
Olen néus oma t66 avaldamisega Tartu Ulikooli digitaalarhiivis DSpace.

/Helo Liis Soodla/



