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Kokkuvote

Kiesolevas t60s uuritakse COMT vall58met genotiiiibi voimalikku moju aktiivsus-
tdhelepanuhiirele normpopulatsioonis. Uuringu teostamiseks kasutatakse Eesti Laste Isiksuse,
Kéitumise ja Terviseuuringu (ELIKTU) noorema kohordi andmeid. Uuringus on ATH
siimptomite modtmiseks kasutatud af Klintebergi hiiperaktiivsuse skaalat (af Klinteberg &
Oreland, 1995) 9, 15 ja 18 aastaselt ning SNAP-IV skaalat (Swanson, 2001) 15 ja 18 aastaselt,
mida tditsid Opetajad noorukite kohta. COMT val158met poliimorfism méédrati PCR meetodil
taisverest eraldatud DNAst. Statistiliselt usaldusvidiarseima tulemusena leiti, et 18 aastastel
tiildrukutel oli motoorse rahutuse skoor oluliselt kdrgem val/val genotiiiibi kandjatel kui met
alleeli kandjatel (p=0,001). Tulemustes ilmnesid tugevad soolised erinevused, mida on varem

vihe uuritud.

Abstract

The effect of catechol-O-methyltransferase (COMT) vall58met genotype on inattention

and hyperactivity among children and adolescents.

Current paper studies whether COMT vall58met genotype affects activity deficit-
hyperactivity disorder (ADHD). This research uses data from Estonian Children Personality
Behaviour and Health Study’s younger cohort. In that research ADHD symptoms in younger
cohort were measured using af Klinteberg hyperactivity scale (af Klinteberg & Oreland, 1995)
on 9, 15 and 18 year olds and SNAP-IV scale (Swanson, 2001) on 15 and 18 year olds, which
was based on the teachers view of their students. COMT vall58met plymorphism was
identified using PCR method on DNA separated from blood. Results showed that ADHD
scales and COMT genotypes are related. Statistically most significant result was found in
motor restlessness, where 18 year old girls who carried val/val genotype had significally
higher scores than met allele carriers. Results indicated to gender differences that have not

been studied before.
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Sissejuhatus

Aktiivsus- ja tihelepanuhiire (ATH)

Aktiivsus- ja tidhelepanuhdire on seisund, mis tihti mgjutab isikut ldbi tema elu. Vastavalt
DSM-IV diagnostilisele kisiraamatule kirjeldatakse ATH-d kui piisivat tdhelepanematuse
ja/vdi hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse mustrit, mis esineb tihedamalt kui teistel samal
arenguastmel olevatel isikutel (APA, 2000). See on levinud, kliiniliselt heterogeenne (vottes
arvesse komorbiidsust, soolisi erinevusi, kulgu ja tulemusi), etioloogiliselt keeruline hiire,
mida iseloomustab varajane algus vanusele mittekohaste ja piisivate siimptomitega nagu
nditeks tdhelepanematus, hiiperaktiivsus ja impulsiivsus (Banaschewski, 2010) ning see
kahjustab sotsiaalset, akadeemilist ja kutsetegevust lastel, noorukitel ning tdiskasvanutel
(Kebir & Joober, 2011).

ATH on iiks enamlevinud psiihhopatoloogiaid, mille levikuks pakutakse alates 3%-st
kuni 12%-ni (APA, 2000; Faraone, Sergeant, Gillberg, & Biederman, 2003; Polanczyk jt,
2007) ning Ameerika Uhendriikide Haiguste Kontrolli ja Arahoidmise Keskus on
esinemissageduseks méidranud 9,5% (Visser, Bitsko, Danielson, & Perou, 2010). Alamtiiiipide
esinemistdoendosus elu jooksul on 4% (Staller & Faraone, 2006).

Aktiivsus- ja tdhelepanuhdire on neurobioloogiline seisund, mis ei ole ravitav. On
siiski lisna lootusrikas, et paljusid siimptomeid on vdimalik leevendada ldbi erinevate
meetmete nagu niiteks ravimid, psiihhoteraapia ja kognitiivne teraapia. (Nussbaum, 2011)

Esmased ATH stimptomid on madal impulsiivsuse kontroll ja tdhelepanu reguleerimise
hdired. Uurimused on ndidanud, et aju frontaalsagar on vajalik tidhelepanu, kditumise ja
emotsiooni iilalt-alla to6tluseks ning see piirkond on aktiivsus- ja tidhelepanuhdirega

pantsientidel alaaktiveeritud. (Arnsten jt, 2011)

Soolised erinevused
Varem on aktiivsus- ja tdhelepanuhiiret peetud pohiliselt meeste haiguseks, kuid niiiid on
uurimused aina enam n#didanud, et ATH mdjutab ka iisna suurt hulka naisi. Siiski on meeste ja
naiste ATH kliinilises pildis ja kulus olulised erinevused. (Nussbaum, 2011)
Esinemistdendosust hinnates leiti, et ATH-d esineb lapsepdlves meestel tihedamini kui
naistel, sugude vaheline suhe (M:N) ulatub 2:1 kuni 9:1 kliinilises valimis ja 2:1 kuni 3:1
epidemioloogilistes uurimustes (APA, 2000; Arcia & Conners, 1998; Carlson & Mann, 2002;
Goodyear & Hynd, 1992; Lahey et al., 1994). Tiiskasvanute hulgas vastab ATH

diagnostilisele kriteeriumitele ligikaudu vordselt nii mehi kui naisi (Biederman et al., 1994).
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Arcia ja Conners (1998) tdid vélja, et aina enam naisi lasevad ennast suunata vaimse
tervise spetsialisti juurde tdhelepanuraskuste tottu. Selline oluline tdus abi otsimises naiste
hulgas voib niidata, et Opetajad ja vanemad ei ole mirganud varasemaid siimptomeid
lapsepdlves. Voimalik on, et suurenenud esinemissagedus naistel nooruki- ja tdiskasvanueas
voib olla seotud siimptomite madalama raskusastmega nooremas eas (Goldstein & Gordon,
2003) voi hormonaalsete ning teiste neurobioloogiliste mehhanismidega sellel eluperioodil
(Nussbaum, 2011). Erinevad modteskaalad ja laborikatsed niitavad, et naistel on oluliselt
madalamad tdhelepanematuse ja hiiperaktiivsuse skoorid kui meessoost katseisikutel
(Achenbach, 1996; Arnold, 1996; Conners, 1994; Goyette, Conners, & Ulrich, 1978; Trites,
Dugas, Lynch, & Ferguson, 1979).

Esinemissageduse tdpsuses naiste seas on kaheldud mitmetel pohjustel (Biederman et
al., 1994; Staller & Faraone, 2006). Esiteks, praegune diagnostiline kriteerium ATH
madramiseks, on vilja tootatud peamiselt meestest koosneval valimil, mistottu selle
iildistusvoime on kiisitav (Staller & Faraone, 2006). Teiseks, kuna naised on altimad
tdhelepanematuse siimptomitele, mis on vihem héirivad kui hiiperaktiivsus ja impulsiivsus,
on leitud, et neid suunatakse spetsialistide juurde alles hilisemas elus (Gaub & Carlson, 1997;
Gershon, 2002). Seega, naiste ATH madalam esinemissagedus lapsepdlves, voib olla
tdhelepanuhiire erinevate véljendusviiside tulemus meestel ja naistel. See voimalik
aladiagnoosimine omab tdsiseid vaimse tervise ja haridusalaseid probleeme, mis tekitavad
vajaduse paremini moista ATH indikaatoreid naistel (Biederman et al., 1994). Samuti on
leitud, et naistel on rohkem siimptomeid, kaasaarvatud emotsioonide diisregulatsioon, kui
meestel (Robison et al., 2008). Eelmainitud emotsionaalsete siimptomite maht voibki teha
arstidel naiste ATH diagnoosimise raskemaks (Nussbaum, 2011).

Ka aju valgeaine arengu kiirus lahkneb poistel ja tiidrukutel, poistel on see oluliselt
tormakam noorukieas. Need erinevused voivad pohjustada ATH esinemise erinevust naistel ja
meestel erinevates vanustes. Samuti toob see vilja, et poiste ja tiidrukute aju areneb erinevalt

ning samavanuste laste sooline vordlemine ei pruugi viia tulemusteni. (Nussbaum, 2011)

Prefrontaalsagar (PFS) ja ATH

Prefrontaalsagar on ko&ige hiljem vilja arenenud ajuosa, modjutades meie korgeimaid
kognitiivseid voimeid. PFS rakusiisteemid siilitavad eesmirkidest ja reeglitest arusaamist
ning kasutavad seda infot tdhelepanu, tegevuse ja emotsioonide juhtimiseks (Goldman-Rakic,
1995). Uurimused toetavad prefrontaalsagara rolli iilalt-alla todtluse regulatsioonis, nditeks

olulisusest soltuv tidhelepanu (Buschman & Miller, 2007). Paljud sensoorsed piirkonnad on
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seotud prefrontaalsagaraga, mis vdimaldab tal alla suruda ebaoluliste distraktorite tootlust
ning suurendada tdhenduslike stiimulite tootlust, kuigi viimased ei pruugi olla nii
loomupiraselt tdhelepanu koitvad. (Barbas et al., 2005; Yamaguchi & Knight, 1990).
Olenevalt iilesande nduetest, prefrontaalsagar holbustab piisiva tdhelepanu suunamist iihele
ilesandele (Wilkins et al., 1987) voi korraldab kiireid tdhelepanu vahetusi erinevate stiimulite
vahel, et tdita mitmeid jirestikuseid {iilesandeid (Robbins, 2007). Lisaks tdhelepanu
reguleerimisele, reguleerib prefrontaalsagar ka kditumist ja emotsioone.

Prefrontaalsagar on eriti tundlik: juba suhteliselt vdikesed muutused noradrenaliini ja
dopamiini tasemetes vdivad modjutada oluliselt selle funktsioone. Seetdttu muutused teedes,
mis vahendavad katehoolamiinide iilekannet, vdivad kahjustada prefrontaalsagara talitlust,
samas ravimid, mis optimiseerivad katehhoolamiini tegevust, vdivad parandada PFS
tahelepanu, kéditumise ja emotsioonide regulatsiooni. (Nussbaum, 2011)

Viimase kiimne aasta jooksul on oluliselt kasvanud ATH neuropatoloogia mdistmine.
Sellesse on panustanud erinevate kuvamistehnoloogiate hiippeline areng, nagu niiteks fMRI,
MEG, DTI ja SPECT, mis on edendanud ATH neuroloogiliste aluste uurimist.
Frontaalpiirkondade viirtalitlus v6i anomaaliad on olnud iiks pohilisemaid leide 1dbi mitmete
uuringute, mis on kasutanud neid meetodeid. (Nussbaum, 2011)

Kuna prefrontaalala areneb kauem, on sellega seotud funktsioonid haavatavamad.
Seetottu tdidesaatvad funktsioonid, mis on frontaalsete juhteteede poolt vahendatud, on eriti

ohus lapseea arengu kiigus.

Katehhool-O-metiiiil transferraas (COMT)
Kaksikute, perekondade ja adopteerimisuuringute abil on leitud, et ATH on tugevalt
geneetiliselt mgjutatud, millest tulenevalt pingutatakse palju, et méérata kindlaks geene, mis
on seotud selle etioloogiaga (Biederman et al, 2005). Ometi, ATHga seotud geeniuuringutest
on saadud viga vasturdédkivaid tulemusi. Sellest ajast, kui neid tulemusi seletati vihemalt
osaliselt ATH heterogeensuse ja keerukusega (Faraone et al, 2005; Waldman et al, 2006), on
vilja pakutud, et lihtsamate fenotiilipide kasutamine endofenotiilipidena voiks tosta
geneetiliste efektide leidmist (Castellanos et al, 2002; Gottesman et al, 2003; Waldman,
2005). Endofenotiiiibid viitavad moddetavatele osadele, mis védhendavad fenotiiiipide
keerukust ning on pohimehhanismidele ldhemal kui fenotiiiibid (Gottesman et al, 2003).
COMT ensiiim on seotud ekstrastinaptilise dopamiini degradeerumisega ning
usutakse, et ta mingib eriti olulist rolli dopamiini funktsiooni reguleerimises

prefrontaalsagaras, kus teised viisid dopamiini kdrvaldamiseks (nt dopamiini transporterid) ei
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ole nii kittesaadavad (Matsumoto et al., 2003; Tunbridge et al., 2004). See suhteliselt levinud
valiini (Val) asendus metioniiniga (Met) kodoon 158 juures COMT geenis (COMT
Val158Met), annab tulemuseks ensiiiimi, mille lagunemine on 3-4 korda aeglasem (Lachman
et al., 1996). Eelnevast tulenevalt, on met alleeli kandjatel eeldatavasti kdrgenenud dopamiini
tase prefrontaalaladel, kus COMT on vajalik dopamiini inaktiveerimises/tagasihaaramises
(Wacker jt, 2012) kuna lammutatakse dopamiini aeglasemalt.

Seega, kuna katehhool-O-metiiiil-transferaas (COMT) on iiks ensiiiime, mis vastutab
katehhoolamiinide, dopamiini ja noradrenaliini lammutamise eest ja selle funktsionaalne
poliimorfism vall58met COMT geenis kodeerib ensiiiimi aktiivsust, mille tulemusena
reguleeritakse katehhoolamiinide dopamiini ja noradrenaliini taset vOib tema variatiivsus
COMT tegevuses mojutada ka dopamiini saadavust prefrontaalkoores. (Kebir & Joober,
2011)

Teades, et dopamiini transportergeen (DAT1) voib mingida vidiksemat rolli siinaptilise
dopamiini kontrollis prefrontaalsagaras (Moron et al, 2002; Sesack et al, 1998), on vilja
pakutud, et COMT tegevuse variatsioonid voivad suuresti mdjutada dopamiini siinaptilist
saadavust prefrontaalsagaras, kus seda on suurtes kogustes. Samas paljud seda seost uurinud

uuringud on andnud negatiivseid tulemusi (Gizer, 2009).

Varasemad uuringud

Kebir ja Joober (2011) vaatasid ldhemalt nelja uurimust, mis uurisid COMT val 158met
seotust aktiivsus- ja tidhelepanuhdirega. Kaks uuringut neist ei leidnud mingeid seoseid.
Esimene uuring, kus osales 124 last kasutas erinevaid tdhelepanu iilesandeid (nt. stop and
go/no-go) (Mills et al, 2004). Teises uuringus osales 118 last ja neid mdddeti WCST, TOL-i ja
ise-jarjestatud osutavat katset, mis moddab tdidesaatvaid funktsioone (nt. toOmilu,
planeerimine ja eesmirgi muutmine) (Taerk et al, 2004). Kolmas uurimus, kus oli 61
katseisikut, vaatles piisiva tihelepanu mahtu seoses vall58met poliimorfismiga (Bellgrove et
al, 2005). Vastupidiselt ootustele seostati met alleeli piisiva tidhelepanu halvenemisega.
Teades, et prefrontaalsagara poolt vahendatud iilesannetega toimetulemine voib olla
kahjustatud nii hiipo- kui hiiperdopaminergilistest olekutest (Andreou et al, 2007), pakkusid
autorid, et aeglasem COMT-i met alleeliga seotud dopamiini tithjendus voib olla tunnetusele
ebasoodne ATH korral (Bellgrove et al, 2005). Neljas uurimus, kus COMT val alleeli uuriti
isikutel, kes said korgema skoori kui 50 protsentiili ATH skaalal (n = 48), leidis jallegi
tulemusi, mis kinnitavad hiipoteesi (Eisenberg et al, 1999). Ainult met/met genotiiiibiga

osalejad tegid mirgatavalt vihem vigu, samas val/val ja val/met genotiiiibi puhul olulisi
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erinevusi ei margatud. Mojutatud tdiskasvanud, kes olid homosiigootse val alleeliga, omasid
madalamat 1Q skoori kui heterosiigootsed katseisikud (n = 45) (Boonstra et al, 2008).

Hiljutine ATH ja katehhool-o-metiiiil transferraasi val/met poliimorfismide seose
metaanaliiiis leidis, et praegu saadaolev materjal ei toeta nende kahe vahel olevat seost
(Cheuk et al, 2006). Seda jareldust toetavad ka tulemused IMAGE projektist antud
poliimorfismile (Brookes et al, 2006).

Sengupta jt uurimus (2008) nditas, et val/met poliimorfism moduleerib iilesandele
orienteeritud kéditumist kuid mitte selle kditumise reageerimist MPH (metiiiilfenidaat) ravile.
Lisaks, Thapar jt (2005) uuring pakub vilja, et val158met variatsioonid COMT geenis, mis on
eelnevalt seostatud tdidesaatvate funktsioonidega, vdivad olla tegelikult seotud antisotsiaalse
kditumisega ATH korral kui, et ATH endaga. Caspi jt (2008) raporteerisid sarnaseid tulemusi,
ndidates, et homosiigootse valiini kandjad 158 kodooni juures COMT geenis olid palju
agressiivsemad kui teiste genotiilipide juures. Jarelikult teised uurimused keskendusid COMT
geeni ja ATH komorbiidsele hdirele nagu nt conduct disorder (CD) ja oppositional defiant
disorder (ODD). Qian jt (2009) tdid vilja seose val/met teisendi ja ATH ning komorbiidse
ODD vahel Hiina valimil.

Eelnevast ldhtub, et on leitud seoseid COMT ja tdhelepanukiditumishiirete vahel
(Palmason et al, 2010), kuid suurem osa uurimusi, kus seda seost on uuritud ei ole andnud
tulemusi (Gizer et al, 2009). Samas enamus ADHD ja COMT uuringuid on viidud lédbi
kliinilise populatsiooniga, aga kuna ADHD siimptomid on ka normpopulatsioonis levinud-

tuleks uurida ka seda.

Eesmiirgid

Antud t60 eesmirk on selgitada, kas katehhool-O-metiiiiltransferaas (COMT) vall58met
poliimorfism mdjutab rahvastikupdhises valimis lapse- ja noorukieas esinevaid
keskendumisraskuste, tdhelepanuprobleemide ja hiiperaktiivsuse stimptomeid. Selleks
kasutatakse Eesti Laste Isiksuse, Kéditumise ja Terviseuuringu (ELIKTU) noorema kohordi
uuringulainetel aastatel 1998, 2004 ja 2007 a kogutud andmeid. Originaalvalimi

moodustamine on kirjeldatud M. Harro jt (2001) artiklis.
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Meetod
Valim
Selleks, et selgitatada, kas (COMT) vall58met poliimorfism mojutab rahvastikupdhises
valimis lapse- ja noorukieas esinevaid keskendumisraskusi, tidhelepanuprobleeme ja
hiiperaktiivsuse siiptomeid, kasutatakse Eesti Laste Isiksuse, Kiditumise ja Terviseuuringu
(ELIKTU) noorema kohordi uuringulaineid aastatel 1998, 2004 ja 2007 andmeid.

Andmete kogumiseks kutsuti osalema koole Tartu maakonnas ning koigist, kes olid
ndus valiti 25 kooli. 1998/99 aastal kutsuti uuringusse nende koolide kdik kolmanda klassi
opilased. Peale esimest lainet voeti vilja langenute asemele uusi katseisikuid ning sama tehti
ka kolmanda laine puhul.

Antud uurimustoos kasutatakse andmeid, mis on kogutud normpopulatsioonist.

Andmeid ei vorrelda kontrollgrupiga.

Moo6tmisvahendid
Uuringus on ATH siimptomite modtmiseks kasutatud jirgmisi modtevahendeid: af Klintebergi
hiiperaktiivsuse skaalat (af Klinteberg & Oreland., 1995) 9, 15 ja 18 aastaselt ning DSM IV
ADHD kriteeriumite pohist SNAP-IV skaalat (Swanson, 2001) 15 ja 18 aastaselt, mida tiitsid
opetajad noorukite kohta.

COMT vall58met poliimorfism médrati PCR meetodil tdisverest eraldatud DNAst
(Harro et al., 2008).

Andmeanaliiiis
Andmeanaliiiisi teostasin programmiga SPSS 17.0. Kdik noorema kohordi tulemused saadi
kasutades mitteparameetrilisi teste (Kruskal-Wallis ja Mann-Whitney), sest skoorid ei

jaotunud vastavalt normaaljaotusele.
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Tulemused

Vaatluse all olevas ELIKTU nooremas kohordis osales uuringul 584 isikut, kellest 278
(47,6%) olid poisid ja 306 (52,4%) tiidrukud. Uuringualuseid oli 9 aastaselt 494, 15 aastaselt
401 ning 18 aastaselt 226. Kogu katseisikute hulgast 117-1 oli COMT vall58met val/val
genotiiiip, 298-1 val/met genotiilip ja 166-1 met/met genotiiiip.

Jagasin tulemused kolme alaskaalasse, esimesed kaks vastavalt DSM-IV
diagnostilisele kidsiraamatule, mis kirjeldab ATH-d kui piisivat tdhelepanematuse ja/voi

hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse mustrit ning kolmas on agressiivsus.
Tédhelepanematuse ja keskendumisraskuste alaskaala

Analiiisides COMT vall58met genotiiiibi seost keskendumisraskustega ei ole nidha olulisi

tulemusi (vt Tabel 1).

Tabel 1. COMT vall158met genotiiiibi seos keskendumisraskustega

Keskendumisraskused 9 aastaselt 15 aastaselt 18 aastaselt

(keskmine astak)

Val/Val 235,5 213.14 120,71
Val/Met 240,17 190,71 113,39
Met/Met 264,13 2084 108,56
Hii-ruut 3,373 3,118 0,982
Olulisustdenidosus 0,185 0,210 0,612

Vaadates poisse ja tiidrukuid eraldi voib nidha tendentsi, et tiidrukute skoor vodib olla

mojutatud genotiilibist 9 ja 15 aastaselt (vt Tabel 2)

Tabel 2. COMT vall158met genotiiiibi seos keskendumisraskustega. Poisid ja tiidrukud eraldi.

Keskendumisraskused 9 aastaselt 15 aastaselt 18 aastaselt
(keskmine astak)

P T P T P T
Val/Val 117,39 117,92 90,66 124,57 47,84 74,16
Val/Met 111,67 129,63 90,35 100,57 47,45 66,03
Met/Met 117,37 147,23 101,93 105,63 41,92 66,83
Hii-ruut 0,438 5,230 1,868 5,091 0,884 1,015

Olulisustdendosus 0,803 0,073 0,393 0,078 0,643 0,602
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Proovides leida genotiiiipi voi alleeli, mis vdib olla peamiseks mojutajaks tiidrukute
korgemale keskendumisraskuste skoorile ndeme, et 9 aastaselt kOrgem tiidrukute
keskendumisraskuse skoor on rohkem seotud met/met genotiiiibiga kui val alleeliga (p=0,039)
kuid 15 aastaselt on skoor suurem val/val genotiiiibiga katseisikutel kui met alleeli kandjatel
(p=0,028).

Téhelepanematust moddeti SNAP-IV testi abil, mida kasutati vaatluse all oleva
kohordi puhul vanustes 15 ja 18. Seega andmed 9 aastasena puuduvad.

Téhelepanematuses on vdoimalike seoseid nidha kui vaadata sugusid eraldi. Poistel on
tahelepanematuse skoor korgem 15 aastaselt, kus met/met genotiiiibi kandjatel korgemad
skoorid kui val alleeli kandjatel (p=0,025) ning tiidrukutel on pigem niha tendentsi, et val/val
genotiiiibi kandjatele annavad Opetajad tdhelepanematuse skaalal korgemaid hindeid 15

aastaselt (p=0,090).

Hiiperaktiivsuse ja impulsiivsuse alaskaala
Kasutatakse andmeid motoorse rahutuse ja hiiperaktiivsuse skooridest.

Motoorse rahutuse skoore vaadates selgub, et 15 ja 18 aastaselt on seos COMT val
158met genotiiiibi ja hiiperaktiivse/impulsiivse kditumise vahel. Lihemal vaatlusel selgub, et
15 aastaselt on olulisemaks mdjutajaks met/met genotiitip kui val alleel (p=0,026) ning 18

aastaselt val/val genotiiiip vorreldes met alleeliga (p=0,019). (Vt tabel 3)

Tabel 3. COMT vall58met genotiiiibi seos motoorse rahutusega.

Motoorne rahutus 9 aastaselt 15 aastaselt 18 aastaselt

(keskmine astak)

Val/Val 248,84 197,75 132,21
Val/Met 238,45 190,23 112,90
Met/Met 257,56 219,50 101,25
Hii-ruut 1,763 5,236 7,118
Olulisustdendosus 0,414 0,073 0,028

Edasiseks analiilisiks tuleks vaadata sugusid eraldi, nigemaks, kas leitud seosed tulenevad

konkreetse soo tulemuste mgjutustest.
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Tabel 4. COMT vall58met genotiiiibi seos motoorse rahutusega. Poisid ja tiidrukud eraldi.

Motoorne rahutus 9 aastaselt 15 aastaselt 18 aastaselt

(keskmine astak)

P T P T P T
Val/Val 120,49 127,75 93,47 108,24 46,63 85,83
Val/Met 111,15 129,59 85,95 104,37 48.28 64,55
Met/Met 116,14 139,79 107,37 110,65 41,01 60,57
Hii-ruut 0,739 1,173 5,858 0,494 1,408 10,481
Olulisustdenidosus 0,691 0,556 0,053 0,781 0,495 0,005

Analiitisides andmeid, vaadates sugusid eraldi, selgub, et olulised erinevused on mgjutatud 15
aastaselt poiste tulemustest ning 18 aastaselt tiidrukute omast. 15 aastaselt on poiste
tulemused mojutatud met/met genotiiiibist (p=0,021) ning tiidrukutel 18 aastaselt on val/val
genotiiibi kandjatel oluliselt kdrgem motoorse rahutuse skoor kui met alleeli kandjatel
(p=0,001).

Nii nagu tdhelepanematuse puhulgi moddeti ka hiiperaktiivsust/impulsiivust SNAP-IV
testi abil, mida kasutati vanustes 15 ja 18 ning seetdttu andmed 9 aastaselt puuduvad.
Hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse tulemustes on ndha, et 18 aastaselt genotiiiibi mdju on iisna

oluline (vt tabel 5).

Tabel 5. COMT vall58met genotiiiibi seos hiiperaktiivsuse/impulsiivsusega.

Hiiperaktiivsus/impulsiivus 15 aastaselt 18 aastaselt

(keskmine astak)

Val/Val 214,26 153,31
Val/Met 208,53 136,94
Met/Met 224,90 116,10
Hii-ruut 1,483 9,443
Olulisustdenidosus 0,476 0,009

Antud seost siigavamalt analiiiisides leidub, et val alleeli kandjatel on korgem skoor kui
met/met genotiiiibiga isikutel (p=0,007). Tiidrukuid ja poisse eraldi vaadates selgub, et antud
seos vOib olla rohkem mdjutatud tiidrukute tulemustest, kus samamoodi val alleel m&jutab

korgemat skoori (p=0,013).
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Agressiivsuse alaskaala

Analiitisides poiste ja tiidrukute skoore koos leidub, et genotiiiibid ja agressiivsuse skoorid on

omavahel seotud 15 aastaselt (p=0,030).

Tabel 6. COMT vall58met genotiiiibi seos agressiivsusega.

Agressiivsus 9 aastaselt 15 aastaselt 18 aastaselt
(keskmine astak)

Val/Val 236,20 213,66 121,71
Val/Met 246,18 186,28 112,55
Met/Met 252,81 217,18 109,41
Hii-ruut 0,851 7,011 1,101
Olulisustdenidosus 0,654 0,030 0,577

Vaadates sugusid eraldi seos ndrgeneb ning ilmneb ainult tiidrukutel 15 aaastaselt (p=0,057).

Proovides leida genotiiiipi, mis vdiks olla mdjutajaks korgemale agressiivsuse skoorile seos

norgeneb veelgi. Analiiiisi tulemustest on niha, et 15 aastaselt on tendents kdrgemale skoorile

val/val genotiiiibiga tiidrukutel (p=0,113) ja met/met genotiiiibiga poistel (0,131).
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Arutelu

Kéesolevas toos saadud tulemused kinnitavad, et COMT vall58met genotiiiip on
seotud aktiivsus- ja tdhelepanuhdire erinevate komoponentidega. Leiti, et met/met genotiiiip
on 9 aastaste tiidrukute puhul seotud kdrgema skooriga keskendumisraskuste alaskaalal ning
poistel 15 aastaselt tihelepanematuse ja motoorse rahutusega. Val/val genotiiiip mdjutab aga
tiildrukute tulemusi nii 15 aastaselt keskendumisraskuste ja tdhelepanematuse alaskaaladel kui
ka 18 aastaselt motoorses rahutuse alaskaalal.

Bellgrove (2005) leidu, et met alleel on seotud piisiva tidhelepanu hajumisega
kinnitavad antud t60s 9 aastaste tiidrukute keskendumisraskuste ja 15 aastaste poiste
tdhelepanematuse alaskaalade tulemused. Keskendumisraskuste ning tidhelepanematuse
alaskaalade tulemused 15 aastaste tiidrukute puhul kinnitavad aga Boonstra (2008) leidu, et
val alleeli kandjad teevad tidhelepanu ndudvates iilesannetes rohkem vigu.

Kuigi met alleeli on seostatud korgete hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse skooridega, antud
uuringu tulemustes seda ei kajastu. See voib tuleneda ka sellest, et antud jidreldus on tehtud
pohiliselt tdiskasvanutest pohineval valimil. (Ettinger et al.,, 2006; Gothelf et al., 2007;
Michaelovsky et al., 2008; Reuter et al., 2006).

Antud uuringu tulemust, kus leidub, et motoorne rahutus ja COMT vall58met
genotiilip on tugevalt seotud tiidrukutel 18 aastaselt ja poistel 15 aastaselt, ei ole vilja tulnud
varasemates uuringutes. Seost, kus tiidrukutel 18 aastaselt on kdorgemad motoorse rahutuse
skoorid val/val genotiiiibi kandjatel (p=0,001), saab lugeda oluliseks tulemuseks, mida tasub
kindlasti edasi uurida.

Caspi jt (2008) leidsid, et homosiigootse valiini kandjad 158 kodooni juures COMT
geenis olid palju agressiivsemad kui teiste genotiiiipide esindajad. Ké&esoleva uuringu
tulemustest voib leida taolist tendentsi 15 aastaste tiidrukute tulemuste osas. 15 aastaste poiste
tulemused aga niitavad tendentsi, et hoopis met/met genotiiiip vOib olla mdjutajaks. Samas,
agressiivsuse skoorid ei ole statistiliselt usaldusvédrsed eriti arvestades olulisuse kahanemist,
proovides leida tdpsemat seost. Esialgne seos, analiilisides sugusid koos, vois tuleneda
suuremast katseisikute arvust, mis vOis anda taolise tulemuse. Edasi analiiiisides isikute arv
testis kahanes ja koos sellega ka tulemuste usaldusviirsus.

Leitud tulemustest on niha, et val/val genotiiiip vdib olla oluliseks prediktoriks
tidrukute ATH méédramisel, sest 15 aastaselt oli see korgemate skooridega seotud nii
keskendumisraskustes, kui tdhelepanematuses ning 18 aastaselt motoorses rahutuses. Sinna

hulka voib veel lisada ka todsiasja, et 18 aastaselt mojutas tiidrukute korgemaid
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hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse skoore val alleel. Poistel tundub aga maéaédravaimaks
genotiilibiks olevat met/met, millega olid seotud kdrgemad skoorid 15 aastaste puhul nii
tdhelepanematuse kui motoorse rahutuse alaskaaladel.

Kuna COMT vall58met genotiiiibi tdielikku toimemehhanismi pole veel suudetud
kindlaks teha on raske vilja pakkuda, miks antud uurimuse tulemused on kohati vastakad ning
neile puudub ammendav seletus. Samas, sugude- ja vanustevahelisi erinevusi voib seletada
ATH erinev esinemine poistel ja tiidrukutel nii siimptomite tdsiduselt kui ka vanuseliselt. See,
et poistel ja tiidrukutel on ATH esinemine seotud erinevate genotiilipidega, voib olla seletatav
aju arengu erinevustega.

Tulemuste analiitisimisel tuleb ka arvesse votta, et katseisikud, kellel oli teatud
vanuses probleeme aktiivsus-tdhelepanuhiirega ei pruukinud just selle tottu jouda enam
jargmisesse vooru kuna neil olid tekkinud raskused Oppetod ja koolis hakkama saamisega
ning katseisikud, kes juurde voeti tdendolisemalt omasid madalamaid ATH skoore, sest nende
haridustee ei olnud takistatud voimalikest stimptomitest. Antud tendents voib seletada, miks
tiidrukutel keskendumisraskuste skoorid on mdjutatud erinevatest genotiilipidest 9 ja 15
aastaselt ning miks paljud tulemused, mis on ilmnenud 15 aastaselt ei kajastu enam 18
aastaselt.

Tulemusi vaadates on samuti nédha, et paljud seosed ilmnevad just 15 aastaste noorte
tulemusi analiilisides. Selle pohjuseks voib olla, et 9aastaselt voisid katseisikud olla liiga
noored ja ATH ei olnud veel vilja arenenud, kuid 15 aastaselt olid hdire siimptomid juba
mirgata Opetajatele ning 18 aastaselt ei pruukinud nad enam kooliteed jétkata.

Kindlasti tasuks uurida ka sama uuringu vanemat kohorti ja saadud tulemusi vorrelda.
Kahe kohordi vahelised tulemused ei pruugi kiill olla iihesuunalised kuna noorte
kasvukeskkonnad on erinevad aga vdivad aidata ldhemale arusaamisele COMT vall58met
genotiilibi toimemehhanismidest nii poistel kui tiidrukutel.

Edaspidistes uuringutes tuleks votta arvesse sotsiaal-majanduslikku tausta laste arengu
ajal. Erinevas keskkonnas on kohanemiseks kasu erinevatest geenidest ja geenivariantidest
ning need geenivariandid, mis mones ajas ja keskkonnas on soodsad ei pruugi seda enam
teises ajas ja kohas olla.

Kéesolevas toos saadud tulemused on piisavad, et antud valdkonda edasi uurida. Edasi
uurimiseks tuleb arvesse votta ka keskkonnatingimusi, sealhulgas sotsiaal-majanduslikku
tausta ja peresuhteid. Geenide avaldumine soltub keskkonnast, kus me viibime ja kasvame

ning selle arvestamine voib tuua olulisemaid tulemusi.
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