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DRD2 rs6277 poltimorfismi seosed s6omishaire riskifaktorite ja buliimiasimptomitega
Kokkuvote

Buliimiasimptomid véivad olla seotud alanenud dopamiinifunktsiooniga. DRD2 rs6277
polimorfismi C-alleeli on seostatud vahenenud dopamiinitilekandega ning seetdttu voib ta
soomishéirete véljakujunemist mdjutada. Kaesolevas t60s on longitudinaalselt uuritud DRD2
rs6277 C-alleeli seoseid sO66mishéire riskifaktoritega (stressirohkete elusiindmuste,
impulsiivsuse, neurootilisuse, kdhnuseihaluse ja kehaga rahulolematusega) 15-aastaselt ja
vaadatud nende rolli buliimiasimptomite ning kehamassiindeksi ennustamisel 18. eluaastal.
Tulemustest selgus, et DRD2 rs6277 genotudp ei olnud seotud impulsiivsuse, neurootilisuse
ega kohnuseihalusega, kuid impulsiivsus, impulsiivsuse ja neurootilisuse koosmdju ning
kdhnuseihalus olid buliimiasimptomite mdjutamisel olulised. Rs6277 C/T ja C/C
genotidpidel puudus peamdju buliimiasimptomitele, kuid leiti kaudne mdju, mille
vahendajaks oli kehaga rahulolematus 15-aastaselt. T60 annab panuse s0Omishdirete

riskifaktorite moistmisesse noorukieas.

Marksdnad: DRD2 rs6277, neurootilisus, impulsiivsus, kehaga rahulolematus, kdhnuseihalus,

buliimia.
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Associations of DRD2 rs6277 polymorphism with risk factors of eating disorders and bulimia

symptoms
Abstract

Bulimia symptoms may be related to decreased dopamine function. The C-allele of DRD2
rs6277 polymorphism has been associated with lower dopamine transmission and may
therefore be related to the development of eating disorders. The paper at hand examines the
associations between DRD?2 rs6277 C-allele with risk factors for the development of eating
disorders (stressful life events, impulsivity, neuroticism, body dissatisfaction and drive for
thinness) at age 15 and their role in prediction bulimia symptoms and body mass index at age
18. The results showed that DRD2 rs6277 genotype was not associated with impulsivity,
neuroticism or drive for thinness, but impulsivity, neuroticism moderated by impulsivity, and
drive for thinness were important in explaining bulimia symptoms. Rs6277 C/T and C/C
genotypes had no direct main effects on bulimia symptoms, but indirect effects mediated by
body dissatisfaction at age 15 were significant. The work at hand contributes to understanding

the risk factors of eating disorders in adolescence.

Keywords: DRD2 rs6277, neuroticism, impulsivity, body dissatisfaction, drive for thinness,

bulimia.
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Sissejuhatus
Soomishaired
Soomishéireid kirjeldab &armuslik muretsemine oma kehakuju voi kehakaalu pérast, pidev
md&tlemine toidust ja s6omise kontrollimisest ning sédmisharjumuste muutused liigséomise voi
ebapiisava s06mise ndol (Rikani jt, 2013). Soomishairete simptomid algavad kdige sagedamini
16-20 aasta vanuselt (Stice, Marti ja Rohde, 2013). Uleminek hilisest teismeeast varasesse
taiskasvanuikka on kriitilisim period soomishdirete tekkeks ja sumptomite stivenemiseks ning

teismeeas leitud alaldvised hdired voivad tdiskasvanueaks kujuneda Kliinilisteks haireteks
(Stice, Marti, Shaw ja Jaconis, 2009).

Rahusvahelise  haiguste  klassifikatsiooni ~ 10.  versioon  (RHK-10;  Maailma
terviseorganisatsioon, 1992) eristab kahte peamist stiindroomi: anorexia nervosa (AN) ja
bulimia nervosa (BN). Anorexia nervosat iseloomustab RHK-10 jargi alakaal, mis on patsiendi
poolt tahtlikult esile kutsutud kaloritarbimise vahendamise ning kaloririkaste toitude véltimise
abil. Bulimia nervosa iseloomulikeks tunnusteks on korduvad liigsdémishood, mille jargselt
proovitakse aarmuslike meetmete, néiteks oksendamise, lahtistite kuritarvitamise voi
paastumisega valtida liigséomisest tulenevat kaalutdusu. Lisaks neile on RHK-10-s esindatud
eelmainitud stndroomide attdpilised vormid, liigsoémine koos muu psudhikahdirega,
oksendamine koos muu psiitihikahairega, muud tépsustatud séomishéired ning ka tapsustamata

soomishéirete kategooria.

Vaimsete hairete diagnostilise ja statistilise kdsiraamatu 5. versioon (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM-5; APA, 2013) eristab samuti anorexia nervosa, bulimia
nervosa, liigsodmishéire ning muude tapsustatud (kuhu kuuluvad muuhulgas AN ja BN
attupilised vormid) ja tdpsustamata toitumis- ja sodmishéirete kategooriaid. Eelnevatele lisaks
on DSM-5 Kkategorisatsioonis esindatud ka kehakuju muutmise sooviga mitteseonduvad
soomishéired, naiteks pica. DSM-5-s kirjeldatud liigsé6mishdire erineb bulimia nervosast
eelkdige liigsoomisele jargnevate kompensatoorsete kaitumiste puudumise poolest ning seda
vOib vaadata kui BN alaliiki (Mond, 2013).

Nii RHK-10 (Maailma terviseorganisatsioon, 1992) kui ka DSM-5 (APA, 2013) jargi on AN
ja BN diagnostilistes kriteeriumites olulisel kohal rahulolematus oma kehaga ning soov olla
kéhnem ja kaalu langetada. Kehaga rahulolematus (Cooley ja Toray, 2001) ja k6hnuseihalus
(Chernyak ja Lowe, 2010) on hdirunud soomiskaitumise olulisteks ennustajateks.

Liigs6omishaire diagnoosiga inimesed kogevad BN-diagnoosiga inimestele sarnases
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proportsioonis kehaga rahulolematust ning muret kehakuju pérast, ehkki lilgsoomishaires ei

esine otseseid kaalulangetusele suunatud kaitumisviise (Striegel-Moore jt, 2001).

Kuigi kdhnuseihalus on nii AN kui BN tavaliseks komponendiks (Chernyak ja Lowe, 2010;
Cooley ja Toray, 2001), on enamus BN all kannatajatest normaalkaalus (Hudson, Hiripi, Pope
ja Kessler, 2007). Suuremat kaalu allasurumist selle h&ire puhul on seostatud tihedamate
liigs6émishoogude ning tihedama valjutamisega (Butryn, Juarascio ja Lowe, 2011), mis vdib
tdhendada rohkemate kalorite tarbimist. Kdrgemat kehamassiindeksit BN-s on seostatud
suurema negatiivsusega oma keha suhtes (Rotella jt, 2013) ning séomishdaire algusele eelnenud
kehamassiindeks ennustab positiivses suhtes héire valjakujunemise téendosust (Lantz,
Gillberg, Rastam, Wentz ja Lowe, 2017).

Soomishdirete diagnostilist klassifikatsiooni on palju kritiseeritud pdhjusel, et liigselt jaigad
diagnostilised kriteeriumid on tekitanud olukorra, kus enamus s6domishdire diagnoosiga
inimestest kuulub heterogeensesse tdpsustamata séomishdirete kategooriasse (Smink, van
Hoeken ja Hoek, 2012). Téapsustamata s0omishéirete diagnoosiga inimesed kogevad
markimisvéaarseid psuhholoogilisi ja fusioloogilisi simptomeid, mis on tdsiduselt vorreldavad

tapsustatud sdémishdiretega (Thomas, Vartanian ja Brownell, 2009).

S6omishdired mojutavad ulatuslikult nende all kannatajate elukvaliteeti. S66mishdiretel on
markimisvaarne komorbiidsus mitmete teiste hairetega, peamiselt depressiooni (Kaye jt, 2008),
arevushairete (Kaye, Bulik, Thornton, Barbarich ja Masters, 2004) ning s6ltuvushairetega
(Root jt, 2010). Agh jt (2016) leidsid meta-analiiiisi tulemusena, et AN, BN ja liigsodmishéaire
diagnoos olid olulises seoses halvema fulsilise tervise ja sagedasema haiglaravi ning
erakorralise arstiabi vajadusega. Lisaks leidsid nad, et soémishdire diagnoosiga inimeste
elukvaliteet oli madalam ka vOrreldes inimestega, kellel oli diagnoositud muu

pstihhopatoloogia.

Akkermanni (2010) uurimuse jargi esines anorexia nervosa Eestis 0,7%-1, bulimia nervosa
1,4%-I, lilgs6omishaire 1,8%-I ning tpsustamata séomishaire 3,8%-I naistest. S66mishairete
esinemissagedus on naiste hulgas méarkimisvaarselt kdrgem kui meeste hulgas (Sweeting jt,
2015).
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Stressitekitavad elusindmused

Stressirohkete elusiindmuste kogemine on oluliseks riskifaktoriks nii AN kui BN
véljakujunemisel (Loth, van den Berg, Eisenberg ja Neumark-Sztainer, 2008). So6mishéirete,
eriti BN-stimptomite algusele eelnenud aasta jooksul vdib tihti leida stressitekitavate
sindmuste toimumist (Welch, Doll ja Fairburn, 1997). Elusiindmustest ennustavad
soomishéirete valjakujunemist eriti seksuaalse traumaga seotud kogemused lapsepdlves
(Rayworth, Wise ja Harlow, 2004), kuid h&irete esinemist ennustavad ka muud tudpi elu

jooksul kogetud stressirohked siindmused (Loth jt, 2008).

Inimesed, kes on elu jooksul kogenud rohkem stressitekitavad elusundmusi, ké&ituvad
impulsiivsemalt (Kattimani, Sarkar, Rajkumar ja Menon, 2015) ning on neurootilisemad (Riese
jt, 2014), mis on olulisteks s6omishdirete valjakujunemise riskifaktoriteks (nt Brookings ja
Wilson, 1994; Rosval jt, 2006). Stressitekitavaid elusiindmuseid on seostatud kdrgema
depressiivsuse ja drevusega (Tiet jt, 2011), mistottu voib hdirunud s6omiskaitumine olla kui
mehhanism elusindmustest pbhjustatud negatiivse afektiga toimetulekuks (Loth jt, 2008).
S6omishdirega inimesed kogevad stressirohkele sindmusele jargselt suuremat soovi liigselt
sliia (Cattanach, Malley ja Rodin, 1988) ning kogetud traumaatilised siindmused ennustavad
hairunud s6omiskditumisega inimeste hulgas sumptomaatika suuremat tdsidust ning

madalamat toimetulekut (Guillaume jt, 2016).

Impulsiivsus

Impulsiivsus on valmisolek kiireks ja planeerimata tegevuseks, vastusena sisemistele voi
valistele stiimulitele (Moeller jt, 2001). Impulsiivsust peetakse isiksuseomaduseks (Fischer,

2008) ning see on vahemalt osaliselt parilik (Anokhin, Grant, Mulligan ja Heath, 2015).

Dickman (1990) eristas dusfunktsionaalset ja funktsionaalset impulsiivsust arutledes, et ehkki
enamus  impulsiivsust  puudutavast  Kkirjandusest  keskendub  dusfunktsionaalsele
impulsiivsusele, mille puhul toob planeerimatu kéitumine kaasa raskuseid, voib Kiire
otsustamine anda mdnes olukorras eelise ning seetbttu ei tohiks impulsiivsust kui omadust

ainult negatiivsena vaadata.

Impulsiivsus vdib olla seotud s6dmishairete simptomaatika tekkimise ja plsimisega, sest see
soodustab kaitumusliku kontrolli kaotamist vastusena tugevatele emotsioonidele ning
vahendab seeldbi suutlikkust oma k&itumist planeerida (Lavender ja Mitchell, 2015). Mitmed
uurimused on leidnud BN ja liigsoomishéirega inimeste hulgas tervete kontrollisikutega

vOrreldes kdrgema impulsiivsuse (nt Kane, Loxton, Staiger ja Dawe, 2004; Rosval jt, 2006).
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Kdrgemat impulsiivsust on leitud ka véljutavat tulpi AN-patsientide seas (Brockmeyer jt,
2014). Impulsiivsus paistab olevat omane just liigséomis- ja valjutamissiimptomitega hairunud
soomiskaitumisele, samas kui piiravat tulpi AN-ga inimeste hulgas on olulisel kohal
jérjepidevusega seotud isikuomadused nagu ambitsioonikus ja valmisolek pingutuseks (Diaz-
Marsa, Carrasco ja Séiz, 2000). Impulsiivsus ennustab ka s6omishdirete simptomaatika
suuremat tdsidust (Brockmeyer jt, 2014) ning kGrgemat kehamassiindeksit (Bénard jt, 2017).

Fischer (2008) t6i meta-analliusis valja impulsiivsuse tahud, mis on erinevates impulsiivsuse
mudelites thised: negatiivne tungivus, kéitumise planeerimatus, puudulik pidurduslik kontroll
ning elamustejanu. Hairunud s6omiskaitumises on eriti oluline roll negatiivsel tungivusel, mis
viitab kalduvusele kaotada kaitumuslik kontroll vastusena tugevatele negatiivsetele
emotsioonidele (Anestis, Selbu ja Joiner, 2007; Fischer, 2008). Emotsionaalset distressi
kogedes on nii AN- kui BN-diagnoosiga inimestel keeruline impulsiivset kaitumist pidurdada
(Lavender jt, 2015). Kdrgem negatiivne tungivus ennustab madalamat tervenemise tGendosust
(Bardone-Cone, Butler, Balk ja Koller, 2016).

Lee-Winn, Townsend, Reinblatt ja Mendelson (2016) leidsid, et impulsiivsus suurendab
ebakohaste ja valtivate toimetulekuviiside, sealhulgas liigso6mise, kasutamist tugevate
emotsioonidega toimetulekuks. Seega voib impulsiivsuse m&ju héirunud s6omiskaitumisele

s6ltuda ka inimese kalduvusest kogeda negatiivseid emotsioone (ibid).

Neurootilisus

Neurootilisus on koos ekstravertsusega hairunud séomiskaitumist enim mdjutavaks Suure
Viisiku isikuomaduseks (Brookings ja Wilson, 1994). Neurootilisus on kalduvus kogeda
negatiivseid emotsioone, sh viha, arrituvust ja tldist emotsionaalset ebastabiilsust (Widiger,
2009). Neurootilisus on vahemalt osaliselt péarilik (Power ja Pluess, 2015) ning sellel v@ib olla

impulsiivse kditumisega sarnane geneetiline tagapohi (Bratko, Butkovi¢ ja Bosnjak, 2013).

Neurootilisus on oluline riskifaktor hairunud séomiskaitumise valjakujunemiseks (Lilenfeld,
Wonderlich, Riso, Crosby ja Mitchell, 2006). Neurootilisemad inimesed kogevad rohkem
negatiivseid emotsioone (Miller, Vachon ja Lynam, 2009) ning neil on eelsoodumus
depressiivsete hairete véljakujunemiseks (Christensen ja Kessing, 2006), sd6mishaired vdivad
aga viélja areneda mehhanismina selliste tunnetega toimetulekuks (Loth jt, 2008).
Neurootilisust on seostatud ka somishéirete riskifaktorite kdhnuseihaluse (Miller, Schmidt,
Vaillancourt, McDougall ja Laliberte, 2006) ning kehaga rahulolematusega (Macneill, Best ja
Davis, 2017).
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Neurootilisemad inimesed kogevad vastusena negatiivsetele elusiindmustele tihemini
depressiivseid ja &revaid tundeid (Jacobs jt, 2006) ning on psiihholoogilise stressi suhtes
reaktiivsemad (Evans jt, 2016). Nii AN- kui BN-diagnoosiga inimeste hulgas on leitud
madalamat taluvust emotsionaalse distressi suhtes (Lavender jt, 2015). Neurootilisus vGib
suurendada ebakohaste toimetulekuviiside kasutamist ning tema mdju soomiskéitumisele voib
sOltuda impulsiivsuse tasemest, mis suurenedes muudab kdrgema neurootilisusega inimesed

oma negatiivsete emotsioonide suhtes reaktiivsemateks (Lee-Winn jt, 2016).
Dopamiinististeemi talitluse eriparad sdomishéiretes

So0mishéiretega inimeste hulgas on leitud h&irunud serotoniini ja dopamiini slisteemide
regulatsiooni (Kaye, 2008). Dopamiinitilekanne on seotud s66mise motivatsiooniliste
aspektidega (Volkow jt, 2002). Dopamiin vabaneb siilies vastusena maitsele ning ei eelda
toitainete joudmist verre (Avena, Rada ja Hoebel, 2006).

Nii AN-diagnoosi kui ulesoomistliiipi sodmishéiretega inimeste hulgas on leitud madalamat
dopamiini metaboliitide kontsentratsiooni seljaajuvedelikus, mis v@ib viidata madalamale
dopamiinitasemele ajus (Kaye, Ebert, Raleigh ja Lake, 1984; Jimerson jt, 1992). Seega on
teoretiseeritud, et hdirunud s6omiskaitumine vaib osalt tuleneda ebaadaptiivsetest viisidest, et
kompenseerida loomulikult madalat dopamiinitaset ajus (Broft, Berner, Martinez ja Walsh,
2011).

BN-diagnoosi ja liigsédmishdirega inimeste hulgas on vorreldes tervete isikutega leitud
madalamat seondumist dopamiini D2-retseptoritele ning vahesemat dopamiini vabanemist
juttkehas (Broft jt, 2012). BN-diagnoosiga naiste hulgas on leitud aju tasususteemi alanenud
funktsiooni vastusena toidustiimulitele, mis vdib tdhendada, et liigsdomine on viisiks
tasupuudust kompenseerida (Bohon ja Stice, 2011), kus alanenud dopamiinifunktsioon paneb
inimest otsima tugevamaid dopamiinisiisteemi md@jutavaid stiimuleid, et susteemi vahest
aktiivsust tasakaalustada (Volkow jt, 2003). Samas vdib seos olla ka vastupidine — vahenenud

tundlikkus voib olla pikaajalise liigsdomise tagajérjeks (Broft jt, 2012).

Dopamiinisiisteemi alanenud funktsioon v@ib olla seotud ka k&rgema impulsiivsusega.
Dopamiini D2-retseptorid on seotud kaitumusliku pidurdamise mehhanismidega (Linden,
James, McDaniel ja Jentsch, 2018) ning madalamat dopamiinitlekannet, eriti prefrontaalsel ja
ventraalsetel striataalsetel aladel, on seostatud kdrgema impulsiivsusega (Mitchell ja Potenza,
2014).
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Madalamat dopamiinisiisteemi aktiivsust on seostatud ka negatiivsete emotsioonide (Schmidt
jt, 2001) ja neurootilisusega (Fischer, Lee ja Verzijden, 2018), mis on seotud s60mishéirete

(Lilenfeld jt, 2006) ning emotsionaalse so6misega (Lee-Winn jt, 2016).

Alanenud D2-funktsiooniga seotud alleele on seostatud ka k&hnuseihaluse (Nisoli jt, 2007)
ning kehataju moonutustega (Vulnik, Planting, Figee, Booij ja Denys, 2016), mis on olulisteks
buliimiasimptomite ennustajateks (Chernyak ja Lowe, 2010; Mohr jt, 2011).

DRD2 rs6277 polimorfism

Uheks geneetiliseks faktoriks, mis v3ib suurendada haavatavust viljutamis- ja
liigsoOmissimptomitega hairunud s6omiskaitumise suhtes, on DRD2 rs6277 polimorfism.
DRD?2 geen kodeerib D2-dopamiiniretseptoreid (Xie, Maddox, McGeary ja Chandrasekaran,
2015) ning avaldub peamiselt juttkehas (Meador-Woodruff jt, 1996). Seal mdjutab
poliimorfism D2-retseptorite saadavaolekut, mis on suurim T/T genotudbi, keskmine C/T
genotidbi ning vahim C/C genotiibi puhul, ehk polimorfismi C-alleel on seotud alanenud
dopamiinitlekandega juttkehas (Hirvonen jt, 2005). Vahesemat dopamiinitilekannet juttkehas
on seostatud madalama tasutundlikkuse ning liigs6émis- ja buliimiasimptomite (Ely ja
Cusack, 2015), emotsionaalse s6omise (Volkow jt, 2003) ning ka madalama prefrontaalse
ajukoore aktiivsusega (Volkow jt, 2008), mis v@ib vahenenud pidurdusliku kontrolli tdttu viia
ulesddmiseni (Stice, Yokum, Zald ja Dagher, 2011) ning seelabi kérgema kehamassiindeksini
(Volkow jt, 2009).

Varasemad uurimused DRD2 rs6277 polumorfismi ja buliimiasimptomite seose kohta on
andnud vastakaid tulemusi. On leitud, et liigs6omishairega inimeste hulgas on oluliselt rohkem
T/T genotlilbiga inimesi (Davis jt, 2012), kuid ka, et polumorfismil puudub seos
liigs6omishéirega (Davis jt, 2008). Arvestades eelnevalt kirjeldatud seoseid alanenud
dopamiinifunktsiooni ja hairunud s6dmiskéitumise vahel, on vdimalik, et alanenud
dopamiinitlekannet ennustav C-alleel vdiks olla seotud sagenenud buliimiasimptomite

esinemise ning kérgema kehamassiindeksiga.

DRD2 rs6277 polumorfismi C-alleeli kandmine ennustab suuremat neurootilisust (Montag,
Bleek, Faber ja Reuter, 2012), mis on, nagu eelnevalt kirjeldatud, séémishairete oluliseks
riskifaktoriks (Lilenfeld jt, 2006). Kuna kdrgemat neurootilisust ennustab ka stressirohkete
elusindmuste kogemine (Riese jt, 2014), vdiks neurootilisuse ennustamisel oluline olla ka

poliimorfismi ning stressitekitavate elusiindmuste koosmaoju.
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C-alleeli kandmine vBib modereerida ka suhet stressi ja tasule suunatud impulsiivsuse vahel,
suurendades C-alleeli kandjate hulgas tasule suunatud impulsiivsust rohkem kui mittekandjate
hulgas (White, Lawford, Morris ja Young, 2009). Noorukieas suurendab stressirohkete
elusindmuste ja C-alleeli interaktsiooni dusfunktsionaalset impulsiivsust (Klaus, Vaht,
Pennington ja Harro, 2017). Impulsiivsus mdjutab oluliselt soomishdirete valjakujunemise
riski (Lavender ja Mitchell, 2015) ning seega on vdimalik, et polumorfismi mdju
soomiskaitumisele sdltub koosmdjust kogetud stressirohkete elusiindmustega.

Kuna DRD2 rs6277 C-alleel on seotud alanenud D2 dopamiinifunktsiooniga, on vdimalik, et
selle kandmine pdhjustab ka kdhnuseihalust ning negatiivset kehataju, mida on seostatud
hairunud D2 dopamiinifunktsiooniga (Nisoli jt, 2007; Vulnik jt, 2016) ning mis on olulisteks
buliimiasimptomite prediktoriteks (Chernyak ja Lowe, 2010; Mohr jt, 2011).

TO60 eesmark ja hupoteesid

Uurimistdd eesmadrgiks on uurida longitudinaalselt DRD2 rs6277 polimorfismi ning
stressitekitavate elusindmuste seoseid impulsiivsuse, neurootilisuse, kdhnuseihaluse ja kehaga
rahulolematusega, mis on soomishairete riskifaktoriteks, ning nende rolli buliimiasimptomite
esinemise ja kehamassiindeksi mdjutajatena 18. eluaastal.

Kirjandusest lahtudes pustitati jargnevad hipoteesid:

H1:. DRD2 rs6277 C/T ja C/C genotilbiga inimesed kogevad 18. eluaastal rohkem
buliimiasimptomeid;
H2: DRD2 rs6277 C/T ja C/C genotiilibiga inimeste kehamassiindeks on 18. eluaastal kdrgem

kui teistel genotidipidel;

H3: DRD2 rs6277 C-alleel koosmdjus stressitekitavate elusiindmustega ennustab impulsiivsust

15. eluaastal;

H4: DRD2 rs6277 C-alleel koosm@jus stressitekitavate elusindmustega ennustab

neurootilisust 15. eluaastal;

H5: Impulsiivsuse ja neurootilisuse koosmdju ennustab buliimiasimptomite kogemist 18.

eluaastal;

H6: DRD2 rs6277 genotliip ennustab buliimiasimptomite kogemist 18. eluaastal labi kehaga

rahulolematuse ja kbhnuseihaluse 15. eluaastal.
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Meetod

Valim

Uurimuses kasutatakse Eesti laste isiksuse, kaitumise ja tervise longituuduuringu (ELIKTU)
noorema kohordi osalejate andmeid. Analliusist jéeti vélja meessoost osavOtjad, sest
s0omishdirete esinemissagedus naiste hulgas on markimisvaarselt suurem (Smink jt, 2012).
Osalejate andmeid kasutatakse mootmiskordadelt, kui osalejad olid 15- ja 18-aastat vanad.
Andmeid koguti aastatel 2004 ja 2007 (naissoost osalejaid kokku 309). 2004. aastal olid
osalejad keskmiselt 14,78 aastat vanad (SD=0,52) ning 2007. aastal keskmiselt 17,75 aastat
vanad (SD=0,52). Modtmised viidi 1&bi kontrollitud laboritingimustes ning osalejate (alaealiste
osalejate puhul ka nende vanemate) ndusoleku kinnitusel. ELIKTU andmekogumine oli heaks
kiidetud TU inimuuringute eetika komitee poolt.

Mootmisvahendid
Genotiutbi maaramine

Genotiipiseerimine toimus Tartu Ulikooli neurosiihhofarmakoloogia osakonna laboris.
Vereproovide votmine viidi 1abi hommikul enne, kui osavétjad olid s66nud, ning see oli
esimene uuringuprotseduur. Genoomne DNA eraldati veenivere proovidest, kasutades Qiagen
QlAamp® DNA Blood Midi Kit'i. Genotupiseerimiseks viidi l&bi reaalaja polimeraasi
ahelreaktsioon (RT-PCR) TagMan Pre-Designed SNP genotlpiseerimisanalliisiga
C 11339240 10 (Applied Biosystems), mis sisaldas praimereid ja  sonde.
Genotupiseerimisreaktsioonid viidi labi kogumahuga 10 ul, mis sisaldas ~25 ng analliusitavat
DNA-d. RT-PCR reaktsioonikomponendid ja I6plikud kontsentratsioonid olid jagmised: 1:5
5 x HOT FIREPoI® Probe gPCR Mix Plus (ROX) (Solis BioDyne) ning 1:20 80 x TagMan
Primers Probe. Vdimenduseks kasutatav jérjestus [VIC/FAM] oli
TCTTCTCTGGTTTGGCGGGGCTGTC[A/G]GGAGTGCTGTGGAGACCATGGTGGG.

Reaktsioonid viidi 1dbi Applied Biosystems ViiA™ 7 Real-Time PCR ststeemil.
Vdimendusprotsess sisaldas esialgset denaturatsioonisammu jargmiste etappidega: 12 minutit
temperatuuril 95°C, 40 15-sekundilist tstklit temperatuuril 95°C ning 1 minut temperatuuril
60°C. lgale reaktsiooniplaadile lisati ka positiivsed ja negatiivsed kontrollproovid ning
ebakdlasid ei leitud. Genotultpide esinemissagedused olid kooskdlas Hardy-Weinbergi

tasakaaluga.
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Stressitekitavate elusindmuste esinemine

Stressitekitavate elusindmuste esinemist méddeti loeteluga 18-st sindmusest, mille esinemist
vOi mitteesinemist osaleja kinnitas. Kogetud tksikstindmuste hulga kokkuliitmisel moodustus
uldskoor.

Eating Disorder Inventory 2 (EDI-2)

S6omishdirete simptomaatika ja séomishdiretega seodnuva kaitumise mootmiseks kasutati
EDI-2 kisimustiku eestikeelse versiooni (Podar, Hannus ja Allik, 1999) buliimia (bulimia),
kdhnuseihaluse (drive for thinness) ja kehaga rahulolematuse (body dissatisfaction)
alaskaalade skoore. Nimetatud alaskaalad on hdirunud s6omiskéitumisega enim seotud
(Hurley, Palmer ja Stretch, 1990). Ko&hnuseihaluse alaskaala mdddab hdivatust
dieedipidamisest ja kaalutdusust, buliimia alaskaala md6dab kalduvust liigsdémishoogudele
vOi neist mdtlemisele, ning kehaga rahulolematuse alaskaala méddab rahulolematust kehakuju
ja teatud kehaosadega, millega hairunud sdomiskaitumisega inimesed tihti kdige
rahulolematumad on (kéht, puusad, reied, tuharad).

Barratti impulsiivsuse skaala versioon 11 (BIS-11)

Impulsiivsuse mddtmiseks kasutati BIS-11 kisimustiku eestikeelset versiooni (Paaver,
Nordquist, Parik Harro, Oreland ja Harro, 2007), mis m&ddab erinevaid impulsiivsuse tahke 4-
punktisel Likerti skaalal ning sisaldab 30 kisimust. Impulsiivsuse indikaatorina kasutati BIS-

11 koguskoori.
NEO-PI-R kusimustik (NEO-PI-R)

Neurootilisuse hindamiseks kasutati neurootilisuse alaskaalat NEO-PI-R kilsimustiku
eestikeelsest versioonist (Pulver, Allik, Pulkkinen ja Hamélainen, 1995), mis mdddab
neurootilisuse kuut tahku 5-punktiseid Likerti skaalasid kasutades. Neurootilisuse

indikaatorina kasutati alaskaala koguskoori.

Andmeanaliits

Andmeanallius teostati IBM SPSS tarkvara 23.0 versiooniga. Genotlupide vaheliste erinevuste
madramisel kasutati Kruskal-Wallise H-testi, sest parameetriliste testide eeldused ei olnud
taideud. Prediktorite peamdjude, koosmdjude ning vahenduste uurimiseks viidi labi mitmesed
regressioonanalliiisid tavalisel vahimruutude meetodil. Regressioonanalliiside teostamiseks

kasutati Process MACRO liidese 3.2 versiooni. Enne anallidside labiviimist testiti mitmese
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regressioonanallitisi eelduste tdidetust, millest ilmnes, et kdigi mudelite puhul olid téitmata
plsihajuvuse (Breusch-Pagani testi tulemus p<0,05) ja ja&kide normaaljaotuslikkuse eeldused
(Shapiro-Wilke’i testi tulemus p<0,05). Heteroskedastiivsuse véhendamiseks kasutati
MacKinnoni ja White’i (1985) HC3 heteroskedastiivsusega arvestavaid standardvigade
hinnanguid, mis sobib vdikestele valimitele (n<250) (Hayes ja Cai, 2007). Jaakide
normaaljaotuslikkuse puudumise md&ju vahendamiseks viidi analulsid l&bi ka bootstrap

meetodil suurendatud valimiga (n=1000), mille tulemused on esitatud lisades.

Tulemused

EDI-2 alaskaalade ning neurootilisuse ja impulsiivsuse skooride erinevused DRD2 rs6277

genotuipide vahel

27,8% osalejatest olid rs6277 genotitibi suhtes T/T homosligoodid, 45,3% C/T heterosugoodid
ning 26,7% C/C homosiigoodid.

Kruskal-Wallise H-test nditas, et genotulipide vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust
kohnuseihaluse (X?=1,42; df=2; p=0,49), kehaga rahulolematuse (X?=4,63; df=2; p=0,10) ega
buliimia (X?=2,04; df=2; p=0,36) alaskaalade skoorides 15-aastaselt. Erinevusi ei ilmnenud ka
k6hnuseihaluse (X?=0,71; df=2; p=0,70), kehaga rahulolematuse (X?=2,18; df=2; p=0,34) ega
buliimia (X?=2,12; df=2; p=0,35) alaskaalade skoorides 18. eluaastal. Samuti ei erinenud
genotllipide vahel neurootilisuse (X?=0,37; df=2; p=0,83) ega impulsiivsuse (X?=3,83; df=2;
p=0,15) tasemed 15. eluaastal.

EDI-2 alaskaalade keskmised ja standardhélved genotubiti on esitatud lisas 1.
DRD2 rs6277 genotutp ja kehamassiindeks

Keskmine kehamassiindeks (KMI) 18. eluaastal oli T/T homosugootidel 21,59 (SD=2,71), C/T
heterostigootidel 21,84 (SD=2,98) ning C/C homosigootidel 23,55 (SD=4,75). KMI erines
DRD2 rs6277 genotilbiti oluliselt (X?=7,20; df=2; p=0,03). Dunn-Bonferroni korrektsiooniga
post-hoc test nditas, et statistiliselt oluliselt erinesid T/T homostigoodid ja C/C homostigoodid
(p=0,04).

Genotilbi peamdju uurimiseks viidi labi ka mitmene regressioonanaliitis Process MACRO

liidesega.
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Tabel 1

DRD2 rs6277 genotiiip kehamassiindeksi ennustajana 18. eluaastal.

Prediktor B SEB t p
Konstant 21,54 0,34 63,99 <0,01
CIT 0,31 0,45 0,68 0,50
C/iC 1,90 0,69 2,73 0,01

Tabelis 1 on esitatud DRD2 rs6277 genotiipide regressioonikoefitsiendid, koefitsientide
standardvead, t-véartused ning statistilised olulisused KMI ennustamisel 18. eluaastal.
Genotiiip selgitas 5% KMI variatiivsusest 18. eluaastal (n=226; r?=0,05; F(2, 223)=3,79;
p=0,02). Oluliseks ennustajaks oli C/C genotuip (p<0,05). Seda toetas ka bootstrap analliis
(lisa 2), kus C/C genotiitibi mdju 95% usalduspiirid (0,63; 3,33) ei sisaldanud nulli.

DRD2 rs6277 genotlubi ja stressirohkete elusindmuste koosmdju impulsiivsusele ja

neurootilisusele

DRD?2 rs6277 genotuibi ja 15. eluaastaks kogetud stressirohkete elusiindmuste peamdjude ja
koosm@jude hindamiseks neurootilisuse ja impulsiivsuse ennustamisel viidi l&bi

regressioonanallitis Process MACRO liidesega.

Tabel 2

DRD2 rs6277 genotlubi ning stressirohkete elusiindmuste koosmdju neurootilisusele 15.
eluaastal.

Prediktor B SE B t p
Konstant 85,74 3,17 27,08 <0,01
DRD2 C/T 0,41 3,83 0,11 0,92
DRD2 C/C -2,43 4,28 -0,57 0,57
Elusindmused 3,26 1,28 2,56 0,01
Elusindmused x 0,25 1,57 0,16 0,87
CIT

Elusindmused x 0,09 1,81 0,05 0,96

CIC
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Neurootilisuse ennustamisel oli statistiliselt oluline elusindmuste peamdju (p<0,05). Mudel
selgitas 16% neurootilisuse skooride variatiivsusest 15-aastaselt (n=230; r?=0,16; F(5, 224)=
5,89, p<0,001). Bootstrap meetodil l1&bi viidud analusi (lisa 3) 95% usalduspiirid (0,42; 5,53)
viitavad samuti elusindmuste statistiliselt olulisele peamdjule. Prediktorite pea- ning
koosmdjude olulisused, standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,  koefitsientide
standardvead ning t-vaartused on esitatud tabelis 2.

DRD2 rs6277 C/T genotulp (B=2,21; p=0,11), C/C genotiup (B=-0,77; p=0,63), stressirohked
elusindmused (B=0,54; p=0,25), C/T genotibi ja elusindmuste koosmdju (B=0,46; p=0,50)
ega C/C genotlubi ja elusindmuste koosmdju (B=0,38; p=0,52) ei ennustanud impulsiivsust
statistiliselt olulisel mairal ning ka mudel ei olnud statistiliselt oluline (n=232; r?=0,09; F(5,
226)=3,00; p=0,12). Prediktorite pea- ning koosmdjude olulisused, standardiseerimata
regressioonikoefitsiendid, koefitsientide standardvead ning t-vaartused on esitatud lisas 4a.
Bootstrap analtisi (lisa 4b) tulemustest ilmnes, et kdigi prediktorite ning interaktsioonide 95%

usalduspiirid sisaldasid nulli, mis viitab statistilise olulisuse puudumisele.

Impulsiivsus, neurootilisus ning nende koosmdju buliimiastiimptomite ennustamisel 18.
eluaastal

Process MACRO liidesega labi viidud mitmeses regressioonanalliisis testiti 15. eluaastal
mdddetud neurootilisuse ning impulsiivsuse peamdjusid ning koosmdju buliimiasimptomitele

18. eluaastal.
Tabel 3

Neurootilisus ja impulsiivsus 15. eluaastal buliimiasimptomite ennustajatena 18. eluaastal.

Prediktor B SE B t p
Konstant 1,43 0,18 7,79 <0,01
Neurootilisus 0,02 0,01 1,48 0,14
Impulsiivsus 0,11 0,04 2,41 0,02
Interaktsioon 0,01 0,02 1,95 0,05

Impulsiivsus ning impulsiivsuse ja neurootilisuse koosmdju olid statistiliselt olulised
(p<0,05) buliimiasiimptomite ennustamisel 18. eluaastal. Mudel selgitas 26%
buliimiasiimptomite variatiivsusest (n=173; r?=0,26; F(3, 169)=3,41; p=0,02). Interaktsiooni

lisamine mudelisse
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tdstis mudeli kirjeldusvdimet 10% vérra (r> muut=0,10; F(1, 169)=3,78; p =0,05). Bootstrap
analudsi (lisa 5) 95% usalduspiirid viitasid samuti impulsiivsuse peamdju (0,02; 0,17) ning
neurootilisuse ning impulsiivsuse koosmgjule (<0,01; <0,01) buliimiasimptomite
ennustamisel.  Prediktorite pea- ning koosmdjude olulisused, standardiseerimata
regressioonikoefitsiendid, koefitsientide standardvead ning t-vaartused on esitatud tabelis 3.

Johnson-Neymani olulisusregioonide analliis néitas, et impulsiivsuse ja neurootilisuse
interaktsioon oli oluline (p<0,05) neurootilisuse vaartuste juures, mis olid vahemalt 3,23 punkti
kdrgemad neurootilisuse keskmisest (M=85,21).

Joonis 1 kujutab impulsiivsuse ja neurootilisuse koosmdju buliimia alaskaala skooridele.
Madala impulsiivsuse juures on suhe neurootilisuse ja buliimiasimptomite vahel negatiivne.
Keskmise ning kdrge impulsiivsuse taseme juures on suhe positiivne, kusjuures kdrgema
impulsiivsuse juures tduseb buliimia-alaskaala skoor neurootilisuse tihiku kohta rohkem kui

keskmise impulsiivsuse taseme juures.

Impulsiivsus

™~ _1sD
2l S

y T~ 418D

4.00

3.00

2.00 7

Buliimia

1 I 1 | 1 | 1
50.00 £0.00 70.00 80.00 90.00 100.00 110.00
Neurootilisus

Joonis 1. Suhe neurootilisuse ning buliimia alaskaala skooride vahel madala (1 SD alla

keskmise), keskmise ning korge (1 SD Ule keskmise) impulsiivsuse skoori juures.
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DRD2 rs6277 genotttibi moju buliimiasimptomitele 1&abi kehaga rahulolematuse

Otseste ja kaudsete mdjude uurimiseks viidi labi mitmene regressioonanaliiis Process
MACRO liidesega. Vahendust testiti longitudinaalselt, vaadates DRD2 rs6277 genotiiiibi mdju

buliimiasimptomitele 18. eluaastal I&bi kehaga rahulolematuse 15. eluaastal.
Tabel 4

DRD2 rs6277 genotulibi mdju kehaga rahulolematusele 15. eluaastal.

Prediktor B SE B t p
Konstant 5,84 0,68 8,57 <0,01
CIT 2,47 1,01 2,45 0,02
C/IC 3,10 1,32 2,36 0,02

DRD2 rs6277 genotiiiip selgitas 3% kehaga rahulolematusest 15. eluaastal (n=196; r?=0,03;
F(2, 193)=4,28; p=0,02). Bootstrap analliusi (lisa 6a) usalduspiirid toetasid genottbi olulisust
kehaga rahulolematuse ennustamisel (C/T usalduspiirid 0,43; 4,46; C/C usalduspiirid 0,67;
5,76). Standardiseerimata regressioonikoefitsiendid, koefitsientide standardvead, t-véartused

ning olulisusnivood on esitatud tabelis 4.

Tabel 5

DRD2 rs6277 genotiiip ning kehaga rahulolematus buliimiasiimptomite ennustajatena 18.
eluaastal.

Prediktor B SE t p
Konstant 0,81 0,36 2,25 0,03
CIT 0,03 0,44 0,09 0,93
CIC -0,13 0,48 -0,27 0,79
Kehaga 0,13 0,04 2,89 <0,01

rahulolematus

Kehaga rahulolematus 15. eluaastal ennustas oluliselt buliimiasimptomite esinemist 18.
eluaastal (p<0,05). DRD2 rs6277 genotiip ei olnud buliimiasimptomite esinemisega seotud

(p>0,05). Mudel selgitas 9% buliimiastimptomite variatiivsusest (n=196; r>=0,31; F(3,
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192)=3,71; p=0,01). Bootstrap (lisa 6b) analliisi usalduspiirid toetasid kehaga rahulolematuse
olulisust buliimiasimptomite ennustamisel (0,05; 0,22). Prediktorite pea- ning koosmdjude
olulisused, standardiseerimata regressioonikoefitsiendid, koefitsientide standardvead ning t-
véértused on esitatud tabelis 5.

Tabel 6

DRD2 genottiibi mdju buliimiasimptomitele 1&bi kehaga rahulolematuse.

Prediktor Efektisuurus SE Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem

CIT 0,11 0,06 0,02 0,25

C/C 0,14 0,07 0,02 0,30

Tabelis 6 (n=1000) on kujutatud bootstrap meetodiga arvutatud osaliselt standardiseeritud
efektisuurused DRD?2 rs6277 genotiilibi mdjule buliimiasimptomitele, mida vahendab kehaga
rahulolematus 15. eluaastal. Efektisuurused on nérgad, kuid usalduspiirid viitavad vahenduse
statistilisele olulisusele. Joonised 2 ja 3 kujutavad vahendusteed l&bi kehaga rahulolematuse
vastavalt C/T ja C/C genotiipide puhul. Mudelid on koostatud standardiseerimata

regressioonikoefitsientide pdhjal.

Kehaga rahulolematus
15. eluaastal

8/E|€_D2 r36t227 » Buliimiasuimptomid
genotuup 0.03 18. eluaastal

Joonis 2. DRD2 rs6277 C/T genotiiibi mdju buliimiasimptomitele 18. eluaastal l&bi kehaga
rahulolematuse mdddetuna 15. eluaastal.
Markus. *=p<0,05; **=p<0,01.
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Kehaga rahulolematus
15. eluaastal

0,13*
3,10

DRD2 rs?g?? $ Buliimiasimptomid
C/C genotlaup -0,13 18. eluaastal

Joonis 3. DRD2 rs6277 C/C genotiilibi mju buliimiasimptomitele 18. eluaastal 1abi kehaga

rahulolematuse mdddetuna 15. eluaastal.

Markus. *=p<0,05; **=p<0,01.

DRD2 rs6277 genottitibi moju buliimiasimptomitele 1abi kdhnuseihaluse
Otseste ja kaudsete mdjude uurimiseks viidi labi mitmene regressioonanaliis Process
MACRO liidesega, millega testiti DRD2 rs6277 genottibi mdju buliimiasumptomitele 18-

aastasena labi kdhnuseihaluse 15. eluaastal.

DRD?2 rs6277 C/T genotiiip (B=1,22; p=0,11) ega C/C genotlup (B=1,37; p=0,14) ei olnud
seotud kbhnuseihalusega 15. eluaastal (p>0,05) ning mudel ei olnud statistiliselt oluline
(n=197; r?>=0,02; F(2, 194)=1,72; p=0,18). Bootstrap analiiiis (lisa 7a) toetas eelnevaid

tulemusi.

Tabel 7
DRD2 rs6277 genotlip ning kdhnuseihalus 15. eluaastal buliimiasimptomite ennustajana 18.
eluaastal.
Prediktor B SE t p
Konstant 0,84 0,35 2,40 0,02
CIT 0,08 0,44 0,19 0,85
CIC -0,01 0,49 -0,02 0,98
Kdhnuseihalus 0,20 0,06 3,23 <0,01

Kdhnuseihalus 15-aastaselt, kuid mitte DRD2 rs6277 genotlup, ennustas buliimiasimptomeid
18-aastaselt (p<0,05). Mudel selgitas 12% buliimiasimptomite variatiivsusest (n=197;

r’=0,12; F(3, 193)=4,26; p<0,01). Prediktorite pea- ning koosmdjude olulisused,
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standardiseerimata regressioonikoefitsiendid, koefitsientide standardvead ning t-véaartused on
esitatud tabelis 7. Bootstrap anallusi (lisa 7b) tulemused toetavad kehaga rahulolematuse mdju

olulisust buliimiastimptomite ennustajana (95% usalduspiirid 0,09; 0,33).

Ehkki kdhnuseihalus oli buliimiasumptomite ennustajana oluline, ei olnud DRD2 rs6277
genotiilip ning kehaga rahulolematus omavahel seotud, ehk tulemustest ei saa jareldada
vahendust I&bi kdhnuseihaluse.

Arutelu

Ules66mis- ja valjutamissiimptomitega hdirunud soomiskaitumist on seostatud alanenud
dopamiinifunktsiooniga (Broft jt, 2012). DRD2 rs6277 poliimorfismi C-alleel vdib olla Giheks
hairunud  dopamiinililekande  indikaatoriks  (Hirvonen jt, 2005).  Vahenenud
dopamiinitlekannet on seostatud kérgema impulsiivsuse (Mitchell ja Potenza, 2014),
neurootilisuse (Fischer jt, 2018), kehaga rahulolematuse (Vulnik jt, 2016) ja kGhnuseihalusega
(Nisoli jt, 2007), mis on olulisteks s6omishdirete valjakujunemise riskifaktoriteks (Chernyak
ja Lowe, 2010; Lee-Winn jt, 2016; Mohr jt, 2011). Alanenud dopamiinifunktsiooni on
seostatud ka kdrgema kehamassiindeksiga (Volkow jt, 2009). K&esoleva t66 eesmargiks oli
uurida DRD2 rs6277 polimorfismi C-alleeli seoseid eelnevalt mainitud sdomishairete

riskifaktoritega ning nende rolli buliimiasimptomite ja kehamassiindeksi mdjutajatena.

Buliimiasumptomite kogemises 15- ega 18-aastaselt ei olnud genotilipide vahelisi erinevusi
ning seetdttu ei saanud Kinnitust esimene hipotees, mille jargi suurendab C-alleeli kandmine
buliimiasimptomite kogemist 18. eluaastal. Genotulbi peamdju puudumist Kinnitas ka
mitmene regressioonanaliiiis. Leitud tulemused dhtivad Davise jt (2008) uurimuse
tulemustega, kes ei leidnud rs6277 genotlibi mdju buliimiale. Davis jt (2012) leidsid
vastupidiselt  selle uurimuse eeldustele, mis lahtusid tasupuuduse hupoteesist
buliimiasimptomites (nt Volkow jt, 2003), et kérgema dopamiinitilekandega seotud T/T
genotiip esines BN diagnoosiga inimeste hulgas sagedamini. Kéesoleva t66 tulemused ei
seostanud ka seda genotiupi otsemdjuga sagenenud buliimiasimptomitele. Sardahaee, Micali,
Holmen ja Kvalgy (2015) leidsid seose rs6277 polimorfismi ja sdomishdirete vahel ainult
meessoost osalejatel, samas kui kéesolevas uurimuses kaasati anallisi vaid naissoost osalejate
andmed, mis ei voimaldanud uurida soo mdjusid. Poliimorfismi mdjust v6i méju puudumisest

parema Ulevaate saamiseks vdiks seoseid uurida ka meessoost osalejaid kaasates.
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Polimorfismi C/C genotiilp ennustas kdrgemat kehamassiindeksit, mis toetas osaliselt teist
hipoteesi C-alleeli ning korgema kehamassiindeksi seotuse kohta. Alanenud
dopamiinitlekannet on seostatud suurenenud emotsionaalse s6omise (Volkov jt, 2003) ning
suurema impulsiivsusega (Mitchell ja Potenza, 2014), mis on mdlemad ko&rgema
kehamassiindeksi ennustajad (Bénard jt, 2017; Stice, Presnell ja Spanger, 2002). Selles valimis
ei ennustanud DRD2 genotiilp suurema negatiivse emotsionaalsusega seotud neurootilisust
(Widiger, 2009), mida on emotsionaalse soomisega seostatud (Lee-Winn jt, 2016), ega ka
impulsiivsust, mis suurendab pidurdava kontrolli puudumise téttu Ules6dmist (Bénard jt,
2017), ning mis voiksid olla vdimalikeks kehamassiindeksi erinevuste selgitajateks. C/C
genotiip ennustas aga 15-aastaselt kdrgemat kehaga rahulolematust kui teised genottdibid.
Plldu kaalu vahendada on liigs6omis- ja valjutamissimptomitega inimeste hulgas seostatud
tihedamate liigsoomishoogudega (Butryn jt, 2011). Seega on vdimalik, et kdrgem
kehamassiindeks C/C genotiiiibiga inimeste puhul on seotud suurema negatiivsusega oma keha
suhtes ning sellest l&htuvate katsetega ebaefektiivsete meetoditega kaalu véhendada. Siiski ei
vOimalda k&esolev t60 teha jareldusi DRD2 rs6277 genotulbi ja kehamassiindeksi vaheliste

seoste mdjuteede kohta.

Kolmas ning neljas hiipotees eeldasid, et DRD2 rs6277 polumorfismi C-alleeli ning
stressirohkete elusindmuste koosmd&ju suurendavad 15. eluaastal impulsiivsust ja
neurootilisust. ~ Tulemustest selgus ainult  stressirohkete elusiindmuste  peamdju
neurootilisusele. See on koosk6las varasemate uurimuste tulemustega, kus traumaatiliste
sindmuste kogemine ennustas kdrgemat neurootilisust (Riese jt, 2014). Riese jt (2014)
uurimus néitas ka, et stressirohkete sindmuste neurootilisust suurendav mdju vdib olla ajutine,
mistottu voiks elusindmuste ja neurootilisuse seose usaldusvadrsemaks selgitamiseks olla
oluline ka see, kui hiljutiste sindmustega on tegemist. Seda aga kéesolevas uurimuses ei
kontrollitud. Varasemalt on ndidatud ka elusindmuste mdju impulsiivsusele (Kattimani jt,
2015), mida selles t60s ei ilmnenud. Brydges jt (2015), kes ei leidnud samuti k&rgemat
impulsiivsust stressirohkete sindmuste kogemise jarel, arutlesid, et nende seoste hindamisel
vOib oluline olla vanus, millal sindmuseid kogeti, ning samuti ka konkreetne impulsiivsuse
tahk, mida m6ddetakse. Seega vdiks, nagu ka neurootilisuse puhul, olla oluline kontrollida
stressirohkete sundmuste kogemise aega ning vaadata stundmuste mdju impulsiivsuse

dimensioonidele eraldi.

Vastupidiselt kolmandas ja neljandas hiipoteesis eeldatule, ei olnud DRD2 rs6277 genotlup

kéesolevas valimis seotud impulsiivsuse ega neurootilisusega. Alanenud dopamiinifunktsiooni
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on seostatud raskustega impulsiivse kditumise pidurdamisel (Michell ja Potenza, 2014) ning
ka kdrgenenud neurootilisusega (Fischer jt, 2018), kuid v&henenud dopamiinitlekandega
seotud C-alleel (Hirvonen jt, 2005) ei mgjutanud selles valimis kumbagi muutujat. Rs6277
polimorfismi on varasemates uurimustes seostatud kdrgema neurootilisusega (Montag jt,
2012) ning leitud on ka kdrgemat impulsiivsust (nt White jt, 2009). Erinevused vGivad olla
seotud kéesolevas t60s kasutatud noorema valimiga. Klaus jt (2017) leidsid aga seose C-alleeli
ja elusindmuste koosmdju ning disfunktsionaalse impulsiivsuse vahel samas vanuses
osavotjate hulgas, mida k&esolev t66 ei kinnitanud. Voimalik, et erinevus tuleb sellest, et Klaus
jt (2017) Kkasutasid impulsiivsuse mdotmisel eraldi disfunktsionaalse impulsiivsuse
dimensiooni, samas kui k&esolevas t60s vaadati impulsiivsust tldisemalt. Edasistes uurimustes
vOiks vaadelda impulsiivsuse dimensioone spetsiifilisemalt ning ka vdimalikke soolisi
erinevusi DRD2 rs6277 polumorfismi mdjus isiksusele ning haavatavusele elusiindmuste

suhtes.

Impulsiivsuse ja neurootilisuse koosmdju ennustas sagedasemaid buliimiasimptomeid 18.
eluaastal, mis Kkinnitas viiendat hiipoteesi. See on kooskdlas Lee-Winni jt (2016) uurimuse
tulemustega, kes nditasid samuti kdrge neurootilisuse ja kdrge impulsiivsuse koosmdju
olulisust s6omishairesimptomites. Buliimia all kannatajad Kirjeldavad liigséomist tihti kui
viisi depressiivseid ja drevaid tundeid vadhendada (Heatherton ja Baumeister, 1991).
Neurootilisus suurendab kalduvust kogeda negatiivseid emotsioone ja ka nende intensiivsust
(Widiger, 2009), ning  selliste omadustega inimestel kalduvus kasutada
toimetulekustrateegiaid, mis pakuvad lihiajalist, kuid Kiiret negatiivsete emotsioonide
vahendamist (Connor-Smith ja Flachsbart, 2007). See vdib aga omakorda viia ebakohaste
toimetulekuviiside kasutamiseni, sealhulgas liigséomise ja véljutamiseni, mida v@ib kirjeldada
véltivate toimetulekustrateegiatena (Lee-Winn jt, 2016). Impulsiivsetel inimestel on vahem
labimdeldud plaanid vdimalike raskusega toimetulekuks (Carver ja Connor-Smith, 2010) ning
nad kalduvad kéituma planeerimatult, eriti tugevate emotsioonidega silmitsi seistes (Lavender
jt, 2015). Seega vdib kombinatsioon neist kahest omadusest tdhendada suuremat haavatavust
ning samas vaiksemat suutlikkust stressoritega toime tulla, mis viib dusfunktsionaalsete

toimetulekuviiside, nditeks hairunud s6omiskaitumiseni.

Tulemustest selgus ka DRD2 rs6277 poliimorfismi C/T ja C/C genotulpide kaudne mdju
buliimiastimptomitele 1&bi kehaga rahulolematuse 15-aastaselt, mis kinnitas osaliselt kuuendat
hlipoteesi. Kehaga rahulolematus on oluline hdirunud s6omiskéaitumise riskifaktor (Chernyak

ja Lowe, 2010). Alanenud dopamiinitilekannet D2-retseptorites on varasemalt seostatud
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moonutatud kehatajuga (Vulnik jt, 2016). Dopamiiniretseptorite stimulatsiooni on seostatud
véhenenud teadlikkusega oma kehaosadest kummikae illusioonis (Albrecht jt, 2011) ning
seetOttu teoretiseerib Frank (2014), et alanenud dopamiinifunktsioon vdib olla seotud liigse
teadlikkusega oma kehast. Lisaks leidub D2-retseptoreid inimese nahal (Tammaro jt, 2012),
mistottu on voimalik, et haired dopamiinitilekandes on seotud valesignaalidega keha kohta,
tekitades moonutatud kehataju (Frank, 2014). Seos dopamiinisusteemi ja kehataju vahel ning
selle vdimalikud mdjuteed vajaksid selgitamist edasistes uurimustes. Kehaga rahulolematust
on seostatud ka neurootilisusega (MacNeill jt, 2017), kuid selles valimis ei avaldanud DRD2
rs6277 polumorfism viimasele mdju. C-alleeli vahendatud mdju buliimiasimptomitele labi
kehaga rahulolematuse on kéesoleva t60 koige olulisemaks leiuks, mida pole varasemates

uurimustes kasitletud.

DRD2 rs6277 polimorfism ei olnud selles valimis seotud kd&hnuseihalusega, kuid
kdhnuseihalus ennustas buliimiasiimptomeid 18-aastaselt. Seega ei leidnud kdhnuseihalust
puudutav osa kuuendast hiipoteesist Kinnitust. Koéhnuseihalus on, nagu kehaga
rahulolematuski, Uheks oluliseks sodmishéirete riskifaktoriks (Cooley ja Toray, 2012) ja
diagnostiliste kriteeriumite komponendiks (nt APA, 2013) ning seda on varasemalt seostatud
alanenud dopamiinifunktsiooniga (Nisoli jt, 2007). K&hnuseihaluse roll buliimiasimptomite
ennustamisel longitudinaalselt sai uurimuse tulemuste jargi Kinnitust, kuid see ei olnud seotud
DRD?2 rs6277 genotubiga.

Kéaesolev to6 panustab sdémishairete geneetilise baasi, riskifaktorite ning simptomite vaheliste
seoste selgitamisesse. Tulemused viitavad DRD2 rs6277 polimorfismi kaudsele rollile
buliimiasimptomites labi kehaga rahulolematuse ning neurootilisuse-impulsiivsuse koosmdju
olulisusele hdirunud sdomiskaitumises. To0 tugevusteks on valimi suurus ning
longitudinaalsetele andmetele toetumine. Tulemuste tGlgendamisel tuleks aga arvestada ka t66

piirangutega.

To60s kasutati valimit, mis koosnes 15- ja 18-aastastest tldrukutest. Seega oli tegemist lsna
piiratud vanusegrupiga, kellel leitud tulemusi ei saa tingimata Gldistada tdiskasvanutele vai ka
noorematele teismelistele. Meessoost osalejad jéeti anallisist vélja, sest soéomishéireid esineb
nende hulgas markimisvaarselt vahem (Smink jt, 2012). Liigsd6mise esinemine meeste hulgas
vOib olla aga sama sage kui naiste hulgas (Striegel-Moore ja Franko, 2003). Seega vdiksid
edasised uurimused vaadelda genottlbi mdju teistes vanusegruppides ning kaasates meessoost

osalejaid.
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Kdaesolev t60 kasitles ka véaga piiratud osa hdirunud soomiskaitumist mojutavatest faktoritest,
vaadeldes vaid the polimorfismi mdju peamiselt isiksusega seotud riskifaktoritele ning
ulesoomistiupi hairunud soomiskaitumisele. S60mishaired on komplekssed siindroomid, mille
bioloogilisi ja keskkondlikke riskifaktoreid on raske isolatsioonis vaadata. Mdjude
avaldumiseks vdivad olulised olla ka genotliupide omavahelised koosméjud (nt Kaplan jt,
2008) ning koosmdjud muude, praeguses uurimuses kasitlemata keskkonnafaktoritega nagu
sotsiaalne surve voi kultuuriideaalid ilustandardites (Bulik, 2005). Seega on voimalik, et teatud
rs6277 polimorfismi mdjude avaldumiseks oleks vaja kaasata uurimusse teistsugune

muutujate komplekt kui selles t06s.

Tanusdnad
Sooviksin eelkdige tdnada oma juhendajat Kirsti Akkermanni nduannete, paranduste ja toe
eest. Olen tanulik ka ELIKTU andmekogumises osalenutele nende aja ning ndusoleku eest

nende abiga kogutud andmete kasutamiseks.
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Lisad

Lisa 1. EDI-2 alaskaalade skoorid genotulbiti 15- ja 18-aastaselt ELIKTU nooremas kohordis.

Kdhnuseihalus Kehaga Buliimia

rahulolematus

M SD M SD M SD

15-aastaselt

TIT 3,54 4,06 5,84 5,19 1,70 2,56
CIT 4,68 4,78 8,47 6,73 2,33 3,46
C/C 4,91 5,51 8,95 8,27 2,80 3,63
18-aastaselt

TIT 3,70 4,51 6,05 5,75 1,58 2,34
CIT 3,94 3,94 8,33 6,43 1,93 2,84
CIC 4,64 4,82 8,51 7,69 1,82 3,33

Lisa 2. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,
koefitsiendi  standardvead ning usalduspiirid DRD2 rs6277 genotliubi mdjule

kehamassiindeksile 18. eluaastal.

Prediktor B SEB Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem

Konstant 21,51 0,34 20,86 22,18

CIT 0,31 0,33 -0,50 1,17

CIC 1,90 0,68 0,63 3,33
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Lisa 3. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,

koefitsiendi standardvead ning usalduspiirid DRD2 rs6277 genotiibi ning elusindmuse

mdjule neurootilisusele 15. eluaastal.

Prediktor B SE B Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem

Konstant 85,56 3,21 79,21 91,78
DRD2 C/T 0,51 3,82 -7,16 7,81
DRD2 C/C -2,28 4,00 -7,15 7,81
Elusindmused 3,11 1,30 0,42 5,53
CIT x 0,35 1,53 -2,62 5,53
elustindmused

C/C x 0,21 1,67 -3,01 3,58

elusiindmused

Lisa 4a. DRD2 rs6277 genotudbi ning stressirohkete elusindmuste koosmaju

impulsiivsusele 15. eluaastal.

Prediktor B SE B t p
Konstant 68,51 1,03 66,24 <0,01
DRD2 C/T 2,21 1,38 1,60 0,11
DRD2 C/C -0,77 1,61 -0,48 0,63
Elusindmused 0,54 0,47 1,15 0,25
Elusindmused x 0,46 0,69 0,67 0,50
CIT

Elusiindmused x 0,38 0,59 0,65 0,52

CIC
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Lisa 4b. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,

koefitsiendi standardvead ning usalduspiirid DRD2 rs6277 genotiiubi ning elusiindmuse

mdjule impulsiivsusele 15. eluaastal.

Prediktor B SE B Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem

Konstant 68,53 1,02 66,54 70,46
DRD2 C/T 2,20 1,35 -0,55 4,78
DRD2 C/C -0,75 1,60 -3,85 2,36
Elusiindmused 0,51 0,44 -0,35 1,33
CIT x 0,50 0,63 -0,71 1,81
elustindmused

C/C x 0,46 0,57 -0,62 1,61

elusiindmused

Lisa 5. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,

koefitsiendi standardvead ning usalduspiirid neurootilisuse ja impulsiivsuse mdjule

buliimiasimptomitele 18. eluaastal.

Prediktor B SE B Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem
Konstant 1,43 0,18 1,09 1,80
Neurootilisus 0,02 0,01 -0,01 0,03
Impulsiivsus 0,10 0,04 0,02 0,17
Neurootilis x <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

impulsiivsus
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Lisa 6a. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimataregressioonikoefitsiendid,
koefitsiendi standardvead ning usalduspiirid DRD2 rs6277 genotulbi mojule kehaga

rahulolematusele 15. eluaastal.

Prediktor B SE B Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem
Konstant 5,84 0,67 4,54 7,24
CIT 2,46 1,01 0,43 4,46
C/C 3,13 1,30 0,67 5,76

Lisa 6b. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,
koefitsiendi standardvead ning usalduspiirid DRD2 rs6277 genotliibi ning kehaga

rahulolematuse mdjule buliimiasimptomitele 18. eluaastal.

Prediktor B SE B Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem
Konstant 0,82 0,34 0,13 1,51
CIT 0,04 0,44 -0,83 0,92
CIC -0,15 0,45 -1,03 0,74
Kehaga 0,13 0,04 0,05 0,22

rahulolematus

Lisa 7a. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,

koefitsiendi standardvead ning usalduspiirid DRD2 rs6277 genotiibi mdjule kbhnuseihalusele

15. eluaastal.
Prediktor B SE B Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem
Konstant 3,53 0,51 2,60 4,61
CIT 1,21 0,70 -0,15 2,53

CIC 1,39 0,92 -0,46 3,21
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Lisa 7b. Bootstrap meetodil (n=1000) arvutatud standardiseerimata regressioonikoefitsiendid,
koefitsiendi standardvead ning usalduspiirid DRD2 rs6277 genotulbi ning kdhnuseihaluse

mdjule buliimiasumptomitele 18. eluaastal.

Prediktor B SEB Usalduspiirid (95%)
Madalam Kdrgem
Konstant 0,87 0,34 0,19 1,54
CIT 0,08 0,04 -0,74 0,86
C/C -0,01 -0,05 -0,96 0,94
Kehaga 0,20 0,06 0,09 0,33

rahulolematus
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