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Geeni FKBP5 C/T poliimorfismi ning stressikogemuste seosed aktiivsus- ja

tihelepanuhiire siitmptomitega ja agressiivsusega 9-, 15- ja 18 aastaselt

Kokkuvote

Aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (ATH) siimptomaatika ja agressiivsuse geneetiliste ning
keskkondlike aluste paremaks mdistmiseks on kéesolevas t66s uuritud ATH siimptomite ja
agressiivsuse seoseid geeni FKBP5 C/T poliimorfismi (rs1360780) ja stressikogemustega.
Kasutatud on Eesti laste isiksuse ja kditumise longituuduuringu noorema kohordi andmeid
vanustes 9 (n=583), 15 (n=483) ja 18 (n=457) cluaastat. ATH siimptomid on moddetud af
Klintebergi skaalal ning stressikogemused enesekohaste raportitega. Tulemustest selgus, et
koolikiusamise all kannatanud T-alleeliga 9-aastastel tiidrukutel ilmnes rohkem ATH
simptomeid, eelkdige keskendumisraskusi, vorreldes mitte-kiusatud ja CC genotiilibiga
tidrukutega. Hilisemas vanuses eelmainitud seos enam ei ilmnenud. Poistel ei ilmnenud
sarnast seost Uheski uuritud vanuseastmetes. Tulemustest jareldub, et FKBP5 C/T

poliimorfismi seos ATH siimptomitega soltub stressitasemest, soost ja vanusest.

Mdrksonad: FKBPS C/T poliimorfism, stress, ATH siimptomid, agressiivsus
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Associations of the FKBP5 gene C/T polymorphism and stressful life experiences with
symptoms of attention-deficit/hyperactivity disorder and

aggressiveness in ages 9, 15 and 18

Abstract

The thesis at hand analysed the associations of the FKBP5 gene C/T polymorphism and
stressful life experiences with symptoms of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
and aggressiveness. The aim of the study was to better understand the underlying genetic and
environmental factors of ADHD and aggressiveness. Data is from the Estonian Children
Personality, Behaviour and Health Study’s younger cohort, measured in ages 9 (n=583), 15
(n=483) and 18 (n=457). Aggressiveness and ADHD were both measured on the af Klinteberg
scale and data for stressful life experiences was self-reported. Results showed that girls at the
age of 9 who had a T-allele in their genotype and had also been bullied in school scored
higher on the attention deficit scale compared to girls who were not bullied or who had a CC
genotype. The same associations did not become evident in the ages of 15 and 18. Boys also
showed no such associations. These results indicate that the associations of FKBP5 C/T

polymorphism with symptoms of ADHD are mediated by stress, gender and age.

Keywords: FKBP5 C/T polymorphism, stress, symptoms of ADHD, aggressiveness



FKBP5 C/T POLUMORFISM, STRESS, ATH JA AGRESSIIVSUS 4

1. Sissejuhatus

1.1. Aktiivsus- ja tihelepanuhiire

Aktiivsus- ja tahelepanuhdire (ATH) esinemissageduseks erinevate allikate pdhjal on lastel 5-
12% (American Psychiatric Association [APA], 2013; Polanczyk, de Lima, Horta, Biederman
ja Rohde, 2007) ja tdiskasvanutel ~4% (Fayyad jt, 2007; Kessler jt, 2006). Nende andmete
pohjal on ATH {iks enamlevinud psiiithikahdireid maailmas. ATH-le on iseloomulik
tahelepanuvoime puudulikkus, piisimatus ja impulsiivsus (APA, 2013). Kuigi ATH
stimptomeid voib iga inimene enda juures tdheldada, ei valmista kergemal kujul iiksikud
stimptomid enamasti toimetulekuraskusi. Rohkem avalduvad ATH siimptomid vdivad aga
olulisel maiadral mojutada negatiivselt elukvaliteeti, pdhjustades nditeks akadeemilist
mahajadmust ja ametialaseid probleeme (Biederman jt, 2004), probleeme suhtlemisel
(Staikova, Gomes, Tartter, McCabe ja Halperin, 2013) ning suurendades tdendosust
depressiooni, soltuvus-, isiksus- ja drevushdirete tekkeks (Enoch, 2011; Mann ja Currier,
2010).

Ameerika Psiihhiaatria Assotsiatsiooni ,,Diagnostilise ja statistilise késiraamatu®
viienda versiooni (DSM-5; 2013) kohaselt on ATH-1 siimptomitest sdltuvalt kolm alatiitipi:
tihel juhul domineerib tidhelepanematus, teisel juhul on tilekaalus hiiperaktiivsus/impulsiivsus
ning kolmandal juhul on tegemist kombineeritud tiiiibiga. ATH slimptomite seoseid uurides
on seega moistlik tdhelepanematuse ja hiiperaktiivsuse siimptomeid nii koos kui ka eraldi
vaadelda, et erinevused alatiilipide siimptomite osas markamata ei jadks. On leitud, et
kombineeritud ja hiiperaktiivse/impulsiivse alatiiiibi puhul on erinevad tdidesaatvad
funktsioonid rohkem héiritud kui keskendumisraskuste alatiiiibi puhul (Saydam, Ayvasik ja
Alyanak, 2015).

ATH on korge komorbiidsusega. Lastel kaasuvad ATH-ga sageli drevushiired,
depressioon ning tunnetustegevuse, Opivilumuste voi kéitumishdireid (Joelsson jt, 2015).
Teismeliste ja tdiskasvanute puhul esineb ATH-le lisaks eelkdige depressiooni ja
arevushdirete siimptomeid ning bipolaarse héire tunnuseid (Michielsen jt, 2012). Korge
komorbiidsuse tottu on probleemiks nii ATH ala- kui ka véirdiagnoosimine. Sageli
maéadratakse diagnoosiks ATH, kui tegelikult on tegemist bipolaarse hiire, depressiooni
(Chilakamarri, Filkowski ja Ghaemi, 2011) vo6i hoopis modne muu probleemiga.
Aladiagnoosimise puhul juhtub vastupidine ning ATH jaéb diagnoosimata, kui on niiteks
drevuse vOi depressiooni siimptomite iiheks pohjustajaks. Segaduste vdhendamiseks ATH

slimptomite tuvastamisel, ravimisel ja ennetamisel on teema mitmekiilgne uurimine oluline.
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1.2. Agressiivsus ja ATH siimptomid

Sageli ilmneb ATH siimptomitega koos ka agressiivset kéditumist (Harty, Galanopoulos,
Newcorn ja Halperin, 2013; Van Eck, Flory ja Malone, 2013). Laste puhul voib seda selgitada
ATH ja kiitumishdirete kdrge komorbiidsus: enam kui 50% ATH-ga lastel esineb ka
kéditumishdire (Joelsson jt, 2015) ning kiitumishdirete iiheks oluliseks tunnuseks on
agressiivne  kéitumisviis. Agressiivsus  vidljendub sagedamini kombineeritud ning
hiiperaktiivse/impulsiivse ATH alatiitibi puhul (Martel, 2016). Korge impulsiivsus on ilmselt
suurel méaéral hiiperaktiivsuse ja agressiivsuse iihiseks aluseks. Lastel, kellel ATH-ga kaasneb
ka agressiivne kditumisviis, on suhete loomisel ja séilitamisel rohkem probleeme ning nad
langevad sagedamini kiusamise ohvriks, vorreldes mitte-agressiivsete ATH-ga lastega (Evans
jt, 2015). Agressiivsuse ja ATH sagedase koosesinemise tottu voib nende geeneetiliste ja
keskkondlike aluste paralleelne uurimine olla informatiivsem ning vdimaldada tdpsemat

tulemuste tolgendamist.

1.3. ATH siimptomite ja agressiivsuse erinevused sugude loikes

On teada, et sugude 1dikes vdivad ATH siimptomite ja agressiivsuse avaldumine olla
monevorra erinevad (Williamson ja Johnston, 2015), mistdttu on kéesolevas td0s sugusid
eraldi uuritud. On leitud, et meessoost isikutel diagnoositakse ATH-d oluliselt sagedamini kui
tidrukutel ja naistel (Gomez-Benito, Van de Vijver, Balluerka ja Caterino, 2015). Eestis
psiihhiaatri vastuvotule podrdunute andmete kohaselt kdib vastuvotul 3 korda rohkem poisse
kui tiidrukuid (Roomeldi, Haldre, Metsis ja Korgessaar, 2003). Selle iiheks pdhjuseks voib
olla ATH avaldumine naistel rohkem keskendumisprobleemide kaudu, mis voivad pigem
jddda markamata vorreldes motoorse rahutuse tunnustega (Goémez-Benito, Van de Vijver,

Balluerka ja Caterino, 2015).

1.4. FKBP5 C/T poliimorfismi, stressi ja ATH seosed

Uuringud kinnitavad, et ATH on suurel miédral périlik ning viimasel ajal on tuvastatud
mitmeid geene, mis méngivad rolli ATH stimptomite kujunemisel (Faraone ja Mick, 2010;
Thapar, Langley, Owen ja O’Donovan, 2007). FKBP5' on hiipotaalamuse-hiipofiiiisi-
neerupealsete (HPA) telje t00 reguleerimises osalev geen. On teada, et FKBP5
kodeerimisvalk FKBP5 vidhendab gliikokortikoidi retseptorite (GR) tundlikkust, m&jutades
seelabi HPA telje funktsiooni. Vidhenenud GR tundlikkus pikendab stressisituatsioonis

L “FKBP5* tihistab valku, “FKPB5” (kursiivis) tihistab valku kodeerivat geeni. See on rahvusvaheline
kokkulepe, kinnitatud HUGO Gene Nomenclature Commitee poolt (Wain jt, 2002).
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kortisooli vallandumist (Ising jt, 2008; Luijk jt, 2010). Mitmete uuringute tulemustest paistab,
et sellisel viisil hdlbinud stressireaktsioon soodustab eri hiirete teket ning arvatavasti voib
sarnane mehhanism miéngida rolli ka ATH siimptomite kujunemisel (Menke jt, 2013; Fortier
jt, 2014).

Eelnevalt on leitud, et geeni FKBP5 C/T poliimorfismi (rs1360780) T-alleeli
olemasolu genotiiiibis (ehk CT vdi TT genotiiiibi omamine) muudab isiku stressi suhtes
tundlikumaks vorreldes CC genotiiiibiga (Wilker jt, 2014). Kuna see teave on uudne, on
oluline kontrollida stressirohkete kogemuste koosmdju vaadeldava poliimorfismiga ka
olemasoleva valimi puhul. Vihemalt {ihes uuringus on konkreetselt geeni FKBP5
kodeerimisvalgu FKBP5 ning ATH vahelisi seoseid kinnitatud (Isaksson, Allen, Nilsson ja
Lindbladi, 2015). Edasiarendusena pakkusid eelmainitud t66 autorid vélja uurida FKBP5
erinevate poliimorfismide seoseid suuremal valimil, vottes seejuures arvesse ka genotiitipide
stressitundlikkust. Kéesoleva t66 planeerimisel on neid soovitusi arvesse voetud. Mitmed
uuringud on kinnitanud ATH siimptomite ja agressiivsuse seoseid stressiga (nt Hirvikoski,
Lindholm, Nordenstrom, Nordstrom ja Lajic, 2009; Lackschewitz, Huther ja Kroner-Herwig,
2008).

1.5. Uurimistoo eesméirk, olulisus ja uurimiskiisimused
Eelneva info pohjal on alust arvata, et stressirohkes keskkonnas FKBPS C/T poliimorfismi T-
alleeli omamine v3ib olla iiheks potentsiaalseks teguriks ATH stimptomite ja ka agressiivsuse
ilmnemise taga. Oluline on rohutada, et FKPB5 C/T poliimorfismi ei peeta méddravaks ATH
kujunemisel, kuid arvatakse, et see vdib olla hiire tekkemehhanismi {iks komponent.
Kéesolev t60 on oluline selleks, et paremini mdista ATH stimptomaatika ning agressiivsuse
geeni ja keskkonna seoseid, mis on omakorda oluline sobilikumate ennetamis-, diagnoosimis-
ning ravimeetodite vilja tootamiseks. Uurimistdd eesmirk on vélja selgitada, kuidas FKBP5
C/T polimorfism ning stressirohked elusiindmused on seotud ATH siimptomite ja
agressiivsuse ilmnemisega ning kuidas need seosed erinevad sugude 16ikes vanustes 9, 15 ja
18 eluaastat. FKBP5 C/T poliimorfismi ja stressikogemuste interaktsiooni seoseid ATH
simptomite ja agressiivsusega pole varem uuritud, kuid teaduskirjanduse pdhjal on alust
arvata, et need seosed voivad olla olulised.

Toos kasutatavad andmed on kogutud Eesti laste isiksuse ja kéditumise
longituuduuringu raames. Novembris 2014 oli t66 autoril voimalus nidha, kuidas toimus

neljanda uuringulaine andmete kogumise protsess. T66 autori panus kdesolevas uurimistoos
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oli pohjalikult uurida probleemi tausta, pistitada konkreetsed uurimiskiisimused, teostada

andmeanaliiiis sobivate meetoditega ja tdlgendada ning motestada tulemused.

Uurimiskiisimused:

1. Kuidas avalduvad FKBP5 C/T poliimorfismi seosed ATH stimptomite ja agressiivsusega
eri vanustes, vottes arvesse ka voimelikke soolisi erinevusi?

2. Kas rohkem stressi kogenud FKBP5 C/T poliimorfismi T-alleeliga isikutel esineb rohkem
ATH siimptomeid ja agressiivsust kui CC genotiilibiga isikutel ning kas see seos erineb

sugude 16ikes?

Kuna vaatlusaluseid seoseid ei ole varem uuritud, on eelnenud arutelu pohjal alust piistida
vaid iiks suunatud hiipotees, milleks on, et rohkem stressi kogenud FKBP5 C/T poliimorfismi
T-alleeliga isikutel esineb rohkem ATH siimptomeid ja agressiivsust kui CC genotiilibiga

isikutel. Esimesele uurimiskiisimusele on ldhenetud avastuslikult.

2. Meetod

2.1. Valim

To6s on kasutatud Eesti laste isiksuse ja kditumise longituuduuringu (ELIKTU, Harro jt,
2001) noorema kohordi andmeid vanustes 9 (n=583), 15 (n=483) ja 18 (n=457). Késitletavad
andmed on kogutud vastavalt aastatel 1998/99, 2004 ning 2007. ELIKTU uuringud on heaks
kiidetud Tartu Ulikooli Inimuuringute Eetika Komitee poolt.

ELIKTU-ks moodustati valim, mis on esinduslik piirkonna demograafiliste nditajate
suhtes, kaasates nii linna kui ka maa-piirkondade lapsi. ELIKTU noorema siinnikohordi
osalised leiti Tartu linna ja maakonna koolide 3. klasside Opilaste hulgast klastervalimi
pohimdttel. Juhuslikustatud oli kooli sattumine valimisse. Valim moodustus 25 kooli
Opilastest, koolidest kutsuti lapsi osalema klassi kaupa. 3. klasside Opilastest (~9-aastased)
alustati uurimist selle mdttega, et lapsed oleks veel puberteedieelses eas. Samade laste peal
viidi 1dbi kordusuuringud 15-aastaselt, mil noored olid hilises puberteedi staadiumis, ning
taiskasvanueas 18- ja 25-aastastelt. Viimase uuringulaine (25-aastaste) andmeid pole
kéesolevas uurimustods kasutatud, kuna nende ATH stimptomid on hinnatud teistsuguse ning
enesekohase  kiisimustikuga. Pikemalt on valimi  koostamise kirjeldused ja
uurimisprotseduurid dra toodud mujal (Harro, Kiive, Orav, & Veidebaum, 2015, Ik 9-16;
Harro jt, 2001).
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2.2. Moodikud

ATH siimptomid ja agressiivsus

Laste ja noorukite agressiivsuse, motoorse rahutuse ja keskendumisraskuste hindamisel
kasutati seitsmepallist Likerti-tiitipi skaalat (af Klinteberg, 1988), mille tiitsid Opetajad.
Instruktsioon oli hinnata lapse kéitumist vordluses teiste klassi Opilastega. Hindamise
eelduseks oli, et kiisimustikke tditvad Gpetajad pidid hinnatavaid lapsi tundma vdhemalt kolm
aastat. Uhe kiisimustiku raames hinnati eraldi agressiivsuse, motoorse rahutuse ning
keskendumisraskuste tunnuseid. ATH siimptomite koguskoor leiti motoorse rahutuse ja
keskendumisraskuste tulemuste liitmisel. Af Klintebergi skaala otspunktid on sdnaliselt
kirjeldatud lisas 1. Minimaalne punktisumma on 1 ja maksimaalne 7 punkti iga alaskaala
kohta. ATH siimptomite all pean edaspidi silmas motoorse rahutuse ja keskendumisraskuste

tunnuseid, ATH (siimptomite) koguskooriks nimetan nende summat.

Stressikogemused

Kiisimustiku stressirohkete eclusiindmuste kohta tditsid katseisikud 15- ja 18-aastaselt.
Kasutati eneseraporteid, kus uuritavale anti nimekiri, milles oli sdltuvalt modtmiskorrast
esitatud 10-17 koige enam stressi tekitavat olukorda. Enim stressi tekitavate elusiindmuste
alla kuulusid néiteks vanemate lahutus voi surm, lastekodus elamine, vanema tootus voi
toovoimetus, alkohoolikust vanem, vaesus, kehvad elamistingimused, lapse enda halb tervis,
onnetused ja traumad, fiiiisiline, seksuaalne vOi emotsionaalne kuritarvitamine,
koolikiusamine, kodust drajooksmine, lapse v0i perekonnaliikme enesetapukatsed. Saadud
tulemuste skaala, millel iga kogetud elusiindmus andis {ihe punkti, jaotati mediaani alusel
kaheks: vdhem ja rohkem stressirikkaid elusiindmusi (Reif jt, 2011).

Kuna 9-aastaselt ei tdidetud stressirohkete elusiindmuste kiisimustikku, kasutasin 9-
aastaste analiiiisis selle asemel iiksikkiisimust koolikiusamise kohta. Originaalvdide kolas:
,Klassikaaslased kiusavad mind*, millele sai vastata ,, Tdiesti ndus®, ,,Pigem ndus®, ,,Pigem ei
ole ndus“ ja ,Ei ole ndus“. Koolikiusamise vastused on analiilisis jaotatud kahte
kategooriasse: (1) kiusati (,,Tdiesti ndus™ ja ,,Pigem nous*) ja (2) ei kiusatud (,,Pigem ei ole
ndus* ja ,,Ei ole nous*). Loomulikult ei saa eeldada, et koolikiusamine kajastab kogu stressi,
mida 9-aastane laps elus kogenud on, kuid kahtlemata on kiusamine koolis lapse jaoks
oluliseks stressiallikaks. Usutavasti sobivad koolikiusamise andmed analiiiisi vaatamata
sellele, et tulemused pole piris samaviirsed stressirohkete elusiindmuste kiisimustiku
tulemustega. Edaspidi on nimetatud nii 9-aastaste koolikiusamist kui ka 15- ja 18-aastaste

stressirohkeid elusiindmuseid tildiselt stressikogemusteks.



FKBP5 C/T POLUMORFISM, STRESS, ATH JA AGRESSIIVSUS 9

2.3. Genotiipiseerimine

Uuritavate genotiiiibi alleelid on méaaratud veeniverest eraldatud DNA kaudu. Vereproovid
voeti uuritavatelt hommikul enne s6oki ning see oli alati kdige esimene uuringuprotseduur.
Enne katsutite tsentrifuugimist seerumi ja vereliistakuterikka plasma eraldamiseks eraldati osa
taisverest DNA isoleerimiseks ja genotiipiseerimiseks. FKBP5 rs1360780 C/T poliimorfism
méidrati ELIKTU koostdopartneri laboris Wiirzburgi Ulikoolis tavapirase DNA poliimeraasi
ahelreaktsiooni abil. FKBP5 alleelide jaotumine valimis vastab Hardy-Weinbergi
tasakaaluseadusele.

2.4. Andmeanaliiiis

Tulemuste statistiliseks kirjeldamiseks ja andmete tootlemiseks kasutasin programmi IBM
SPSS Statistics 22. Uurisin andmete kirjeldavaid statistikuid ning hindasin andmete sobivust
dispersioonanaliilisi (ANOVA/MANOVA)  ldbiviimiseks,  misjdrel  viisin  ldbi

korrelatsioonanaliiiisi ja dispersioonanaliiiisid.

Muutujad
Kidesoleva t60 soltumatuteks muutujateks on sugu, geeni FKBP5 C/T poliimorfism ning

stressikogemused. Soltuvateks muutujateks on af Klintebergi skaalal mdddetud agressiivsuse

ja ATH skoorid vanustes 9, 15 ja 18.

Korrelatsioonanaliiiis

Korrelatsioonanaliilisiga uurisin agressiivsuse ja ATH siimptomite seoseid nii iihe vanuse
16ikes kui ka eri vanuste vahel, lisaks jdlgisin ka soolisi erinevusi seostes. Samuti hindasin
seeldbi sdltuvate muutujate seoste vastavust MANOVA pidevate tunnuste mdodduka seotuse

eeldusele. Seoste kirjeldamisel on kasutatud Pearsoni korrelatisoonikordajat.

Dispersioonanaliiiis
Kéesoleva t66 hiipoteeside kontrollimiseks kasutasin mitmemuutujaga dispersioonanaliiiisi
(MANOVA) ning oluliste seoste selgitamiseks lisaks ka ANOVA-t. MANOVA kasutamine
on antud t66s pdhjendatud, kuna analiiisimiseks oli mitu erinevat omavahel seotud sdltuvat
muutujat. MANOVA esimest tiilipi vea tegemise tdendosus on vdiksem vorreldes korduvalt
labiviidud ANOV A-tega, mis on oluline argument MANOVA kasutamiseks kdesolevas to0s.
Kéesoleva valimi puhul oli tididetud suurem osa dispersioonanaliiliside (ANOVA ja
MANOVA) celdustest, kuid monel juhul oli probleeme normaaljaotuste, dispersioonide

homogeensuse ning kovariatsioonidega. Lisas 2 on avatud nende probleemide tagamaid ning
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arutletud, miks nende eelduste suhtes moonduste tegemine oli konkreetsete andmete puhul
oigustatud. Kuna moningate dispersioonanaliilisi eelduste rikkumine tekitas kohklusi, kas
oleks Gigem kasutada mitteparameetrilist testi, vordlesin dispersioonanaliiiisi tulemusi ka
mitteparameetilise Mann-Whitney U testiga, mille tulemused olid sisuliselt samad. Seega,
otsustasin dispersioonanaliilisi kasuks, kuna see on kidesolevas t00s uuritavate seoste
uurimiseks informatiivsem ning selle kasutamine on pohjendatud, kuna analiilis on rikutud
eelduste suhtes viahetundlik (Lisa 2). MANOVA tulemused on raporteeritud Pillai’s Trace
testi kohaselt, kuna see on teiste MANOVA testidega vorreldes eelduste rikkumise suhtes

vahem tundlik. Post hoc analiiiisi tulemused on esitatud Bonferroni korrektsooni alusel.

3. Tulemused

3.1. Korrelatiivsed seosed ATH siimptomite, agressiivsuse, stressi ja FKBP5 C/T
poliimorfismi vahel

Tabelist 1 on niha, et iildpildis olid igas vanuses ATH siimptomid ja agressiivsus soost
soltumatult omavahel tugevalt v&i vdga tugevalt positiivselt seotud. 9-aastaselt ATH
slimptomite ja agressiivsuse ilmnemine oli moddukalt seotud 15- ja 18-aastaselt vastavate
niitajatega. Ulevaatlikkuse eesmérgil on Tabelis 1 esitatud ATH siimptomite ja agressiivsuse
seosed ka dihhotoomsete muutujatega, demonstreerimaks seoste suunda. Uldiselt olid
stressikogemused norgalt seotud ATH siimptomite ja agressiivsusega ning seda pigem
nooremas vanuses. Seejuures on 15-aastaste agressiivsus ja motoorne rahutus tugevamalt
(kuid  siiski  ndrgalt) seotud 18-aastaste  stressikogemustega kui  15-aastaste
stressikogemustega.

Poiste ja tiidrukute korrelatsioonid ATH siimptomite ja agressiivsuse skooride vahel ei
olnud 9-, 15- ja 18-aastastel markimisvéarselt erinevad, seega kajastab Tabel 1 kokkuvotvalt
infot modlema soo kohta. Olulisemad erinevused poiste ja tlidrukute vahel on siinkohal
esitatud: ATH siimptomite ja agressiivsuse seostes oli 18-aastaselt tiidrukutel (n=136)
agressiivsus rohkem seotud motoorse rahutuse (r=0,63, p<0,01) ja keskendumisraskustega
(r=0,67, p<0,01) ning seeldbi ka ATH koguskooriga (r=0,64, p<0,01), vorreldes poistega
(n=91), kellel jaid koik vatavad seosed vahemikku 0,40-45 (p<0,01). Nooremates vanustes
sellist soolist erinevust ei ilmnenud. Lisaks oli genotiitibiga vahesel mééaral (r~0,14, p<0,05)
seotud 9-aastaste tiidrukute (n=257) agressiivsus, keskendumisraskused ja ATH koguskoor,

kuid poiste (n=222) niitajatel olulisi seoseid genotiiiibiga ei olnud.
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3.2. FKBP5 C/T poliimorfismi seosed ATH siimptomite ja agressiivsusega

Esmalt soovisin vilja selgitada, millised on FKBP5 C/T poliimorfism seosed ATH
simptomite ja agressiivsusega eri vanustes, vottes arvesse ka vOimalikke soolisi erinevusi.
Selleks uurisin dispersioonanaliiiisiga ATH siimptomite ja agressiivsuse seoseid genotiiiibiga.
MANOVA mudel ei osutunud sugusid koos ega eraldi vaadates statistiliselt oluliseks
(p>0,05). ANOVA-te tulemuste kohaselt ilmnes siiski statistiliselt olulisi (p<0,05) erinevusi
keskmistes skoorides (tabel 2), kuid tegemist oli tisnagi viikeste erinevustega. Sugusid koos
vaadates oli genotiilip oluliselt seotud agressiivsuse ja motoorse rahutusega, seejuures T-
alleeliga isikutel olid veidi kdrgemad skoorid. Sugusid eraldi vaadates selgus, et 9-aastaste
poiste puhul ei olnud genotiilip oluliselt seotud ei ATH siimptomite ega agressiivsuse
véljendumisega. Erinevused pirinesid tiidrukutelt: 9-aastaste tiidrukute puhul oli genotiilip
oluliselt seotud nii agressiivsuse, keskendumisraskuste kui ka ATH koguskooriga. Nendel
skaaladel olid T-alleeliga tiidrukute skoorid oluliselt korgemad vorreldes CC genotiiiibiga
tiidrukutega. Bonferroni korrektsiooni rakendades ei olnud need ANOVA-te tulemused
statistiliselt olulised (p>0,0125).

Tabel 2. FKBP5 C/T poliimorfismi seosed ATH siimptomite ja agressiivsusega 9-aastaselt

CcC T-alleel

9-aastased M(SD) M(SD) df F 7’ p
Agressiivsus

Poisid 2,81(1,50) 3,06(1,74) 1 1,338 0,006 0,249
Tudrukud 2,08(1,13) 2,42(1,39) 1 4,768 0,018 0,030
Koos 2,41(1,36)) 2,73(1,60) 1 5,627 0,012 0,018
Mot. rahutus

Poisid 3,29(1,82) 3,50(1,86) 1 0,661 0,003 0,417
Tidrukud 2,12(1,38) 2,48(1,61) 1 3,825 0,015 0,052
Koos 2,65(1,69) 2,97(1,80) 1 3,987 0,008 0,046
Kesk. raskus

Poisid 3,53(1,79) 3,40(1,91) 1 0,280 0,001 0,497
Tudrukud 2,39(1,43) 2,79(1,59) 1 4,678 0,018 0,031
Koos 2,90(1,70) 3,08(1,77) 1 1,314 0,003 0,252
ATH siimpt.

Poisid 6,82(3,26) 6,89(3,56) 1 0,023 0,000 0,879
Tiidrukud 4,50(2,55) 5,28(2,97) 1 5,033 0,019 0,026
Koos 5,55(3,11) 6,05(3,36) 1 2,873 0,006 0,091

Mirkus: Koos: n=479, n(CC) = 264, n(T-alleel)=215
Poisid: n(CC)=119, n(T-alleel)=103;
Tiidrukud: n(CC)=145, n(T-alleel)=112
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Samuti ei olnud 15- ega 18-aastaste puhul MANOVA mudel statistiliselt oluline (p>0,05).
Genotiilibi seos ilmnes vaid 15-aastaste keskendumisraskustega sugusid koos analiiiisides
(F(1,389)=5,20; p=0,023; #°=0,013). Ka sellel juhul oli keskendumisraskuste skoor veidi
korgem T-alleeliga isikutel (M[SD]=3,09[1,72]) vorreldes CC genotiilibiga isikute skooriga
(M[SD]=2,71[1,61]), kuid taaskord olid erinevused viga viiksed. Genotiiiibi seoseid 18-
aastaste ATH slimptomite ega agressiivsusega statistiliselt olulisel maéral ei ilmnenud
(p>0,05). Vaid 18-aastaste poiste motoorse rahutuse skoori osas ilmnes seose tendents
(F(1,83)=3,82; p=0,054; 772:0,043). Ka selle tendentsi puhul oli T-alleeliga isikutel korgem
skoor (M[SD]=2,41[1,50]) vorreldes CC genotiilibiga (M[SD]=1,86[1,11]). Post hoc
Bonferroni korrektsiooni arvesse vottes ei ole 15- ja 18-aastaste genotiiiibi seoste tulemused
statistiliselt olulised (p>0,0125).

3.3. Stressikogemuste seosed ATH siimptomite ja agressiivsusega
Koolikiusamise seoste osas olid MANOVA mudelid statistiliselt olulised nii sugusid koos
(F(3,487)=7,367; p<0,001; Pillai’s Trace=0,043; 5°=0,043) kui poisse eraldi
(F(3,225)=4,372; p=0,005; Pillai’s Trace=0,055; #°=0,055) vaadates. Tabelist 3 selgub, et
koolikiusamine oli seotud 9-aastaste agressiivsuse ja kdikide ATH tunnustega nii poiste ja
tiidrukute puhul koos kui ka eraldi. Koolikiusamise all kannatanud laste keskmised skoorid
olid kdrgemad koikidel skaaladel. Bonferroni korrektsiooni rakendades jadvad mudelist vélja
tiidrukute agressiivsuse ning motoorse rahutuse niditajad. Ulejdsinud tunnused olid ka
Bonferroni korrektsiooni arvesse vottes statistiliselt olulised (p<0,0125).

15-aastaselt sarnanesid stressirohkete elusiindmuste seosed 9-aastaste koolikiusamiste
tulemustega. Ka 15-aastaste puhul oli MANOVA tulemus oluline sugusid koos
(F(3,393)=3,377; p=0,018; Pillai’s Trace=0,025; 75°=0,025) ja poisse eraldi
(F(3,182)=4,278; p=0,006; Pillai’s Trace=0,066; ;12:0,066) vaadates. ANOVA tulemustest
selgus, et rohkem stressi kogenute keskmised skoorid olid statistiliselt oluliselt kdrgemad
poiste puhul ning sugusid koos vaadates (tabel 4). Bonferroni korrektsiooni rakendades jai
mudelist vilja vaid poiste keskendumisraskuste skoori seos (p>0,0125).

18-aastaste puhul ei olnud MANOVA mudelid olulised ei sugusid koos ega eraldi
vaadates. Stressikogemustega seoses ilmnes vaid 18-aastaste poiste motoorse rahutuse
skoorides erinevus (F(1,85)=5,169; p=0,025; #°=0,056). Ka sellel juhul oli rohkem stressi
kogenute skoor korgem (M[SD]=2,31[1,35]) vorreldes vdhem stressi kogenutega
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(M[SD]=1,78[0,88]). Paraku polnud see seos Bonferroni korrektsiooni kohaselt statistiliselt

oluline (p>0,0125).

Tabel 3. Koolikiusamise seosed ATH siimptomite ja agressiivsusega 9-aastaselt

Ei Kiusatud On kiusatud

9-aastased M(SD) M(SD) df F 7’ p
Agressiivsus

Poisid 2,71(1,54) 3,35(1,69) 1 8,173 0,035 0,005
Tiidrukud 2,10(1,27) 2,51(1,21) 1 5,713 0,021 0,018
Koos 2,37(1,43) 2,94(1,53) 1 15,409 0,031 <0,001
Mot. rahutus

Poisid 3,14(1,74) 3,82(1,93) 1 7,197 0,031 0,008
Tiidrukud 2,13(1,38) 2,58(1,63) 1 5,151 0,019 0,024
Koos 2,58(1,63) 3,21(1,89) 1 13,908 0,028 <0,001
Kesk. raskus

Poisid 3,14(1,74) 4,04(1,93) 1 12411 0,052 0,001
Tiidrukud 2,41(1,41) 2,93(1,71) 1 6,431 0,024 0,012
Koos 2,74(1,61) 3,49(1,90) 1 20,333 0,040 <0,001
ATH siimpt.

Poisid 6,28(3,20) 7,86(3,56) 1 11,376 0,048 0,001
Tiidrukud 4,53(2,54) 5,51(3,12) 1 6,868 0,026 0,009
Koos 5,32(2,98) 6,71(3,54) 1 19,809 0,039 <0,001

Koos: n=491, n(ei kiusatud) = 345, n(on kiusatud)=146;

Poisid: n(ei kiusatud)=155, n(on kiusatud)=74;
Tiidrukud: n(ei kiusatud)=190, n(on kiusatud)=72.

Tabel 4. Stressirohkete elusiindmuste seosed ATH siimptomite ja agressiivsusega 15-aastaselt

Viihe stressi Palju stressi

15-aastased M(SD) M(SD) df F 7 p
Agressiivsus

Poisid 2,71(1,36) 3,20(1,61) 1 5,072 0,027 0,026
Tidrukud 2,09(1,33) 2,33(1,23) 1 1,927 0,009 0,167
Koos 2,38(1,38) 2,75(1,48) 1 6,795 0,017 0,009
Mot. rahutus

Poisid 2,62(1,56) 3,52(1,86) 1 12,877 0,065 <0,001
Tiidrukud 1,97(1,46) 2,11(1,35) 1 0,584 0,003 0,446
Koos 2,27(1,54) 2,79(1,76) 1 9,885 0,024 0,002
Kesk. raskus

Poisid 3,07(1,69) 3,64(1,73) 1 5,053 0,027 0,026
Tiidrukud 2,43(1,60) 2,59(1,46) 1 0,560 0,003 0,455
Koos 2,73(1,67) 3,09(1,67) 1 4,699 0,012 0,031
ATH siimpt.

Poisid 5,69(2,92) 7,16(3,32) 1 10,229 0,053 0,002
Tiidrukud 4,40(2,85) 4,71(2,48) 1 0,689 0,003 0,408
Koos 5,00(2,95) 5,88(3,16) 1 8,337 0,021 0,004

Mrkus: Koos: n=497, n(vihe stressi) = 213, n(palju stressi)=184;

Poisid: n(vdhe stressi)=98, n(palju stressi)=88;

Tiidrukud: n(véhe stressi)=115, n(palju stressi)=96.
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3.4. FKBP5 C/T poliimorfismi ja stressikogemuste interaktsioon

Jargmiseks uurisin stressikogemuste interaktsiooni genotiiiibiga sugude 1oikes. MANOVA
tulemus osutus oluliseks 9-aastaste tiidrukute genotiilibi ja koolikiusamise interaktsiooni
puhul, F(3,249)=4,523; p=0,004; Pillai’s Trace=0,052; 17220,052. Edasisest ANOVA
tulemusest selgus, et vaadeldavas interaktsioonis olid eelkdige olulised erinevused
keskendumisraskuste skooride ja ATH koguskooride osas (tabel 5). Mdlemad tulemused olid
ka Bonferroni korrektsiooni arvesse vottes olulised (p<0,0125). Post hoc analiiiisist selgus, et
koolikiusamise all kannatanud T-alleeli omavate tiidrukute keskendumisraskuste skoorid olid
statistiliselt oluliselt kdrgemad kui kiusamise all kannatanud CC genotiilibiga tlidrukutel
(joonis 1). Samuti on joonisel 1 néha, et kiusatud T-alleeliga tidrukutel keskendumisraskuste
skoorid olid oluliselt korgemad vorreldes mitte-kiusatud T-alleeliga tiidrukute skooridega.
Joonisel 2 on ndha sarnased seosed 9-aastaste ATH koguskooride osas. Hilisemates vanustes
enam genotiiiibi ja stressikogemuste interaktsioonis statistiliselt olulisi seoseid ei ilmnenud.
Poiste puhul ei olnud genotiiiibi ja stressikogemuse interaktsioon oluliselt seotud ATH

slimptomite ega agressiivsusega ei 9-, 15- ega 18-aastaselt.

Tabel 5. Sugude 16ikes FKBP5 C/T poliimorfismi ja stressikogemuse* interaktsiooni seosed
ATH siimptomite ja agressiivsusega 9-, 15- ja 18-aastaselt

Genotiiiip x Stress

9-aastaselt 15-aastaselt 18-aastaselt
Poisid Tidrukud Poisid  Tudrukud Poisid  Tidrukud
F(1,216) F(1, 249) F(1,175) F(1, 202) F(1,79) F(1, 126)
Agressiivsus F=0,945, F=1,952, F=0,197, F=0,382, F=1,953, F=1,865,
p=0,332, p=0,164, p=0,658, p=0,537, p=0,166, p=0,174,
1?=0,004  1>=0,008 12=0,001 1?=0,002  1*=0,024 1>=0,014

F=0,045, F=0540, F=1047, F=1,153,
p=0,837, p=0,463,  p=0,309, p=0,285,
1?=0,000 1?=0,003  1>=0,013 1°=0,009

Motoorne F=0,023, F=2,058,
rahutus p=0,879, p=0,153,
n*=0,000  n*=0,008

F=1,165, F=0,570,  F=0,440, F=1,500,
p=0,282, p=0,451,  p=0,509, p=0,223,
1?=0,484 1°=0,003  1?=0,005 1°=0,012

Keskendumis- F=0,432, F=12,035,
raskused p=0,512, p=0,001,
1=0,002  1*=0,046

F=0,492, F=0,669, F=0,836, F=1,511,

- - p=0,484, p=0,414,  p=0,363, p=0,221,
koguskoor 2536606021’ I';’;:%’%OZ%’ 1=0,003 17=0,003  17=0,010 1>=0,012

ATH siimpt. F=0,192, F=7,180,

* Stressikogemus 9-aastaste puhul on koolikiusamine, 15- ja 18-aastastel erinevate stressirohkete
elusiindmuste kogemine
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3.5. Nooremas vanuses raporteeritud stressi seosed ATH siimptomite ja agressiivsusega
hilisemas vanuses

Lisaks uurisin ka nooremas vanuses kogetud stressikogemuste seoseid ATH siimptomite ja
agressiivsusega hilisemas vanuses. Tulemustest selgus, et 9-aastaselt kiusamine on seotud 15-
aastaste tiidrukute agressiivsuse (F(1,208)=5,901; p=0,017; #°=0,027) ja keskendumisraskuste
(F(1,208)=6,755; p=0,010; #°=0,031) skooridega. 18-aastastelt neid seoseid enam ei
ilmnenud. 15-aastaste poiste stressikogemuste seos ilmnes 18-aastasete poiste agressiivsuse
(F(1,85)=5,023; p=0,023; 772:0,058) tulemustega. Post hoc Bonferroni testi jargi oli oluline
vaid 9-aastaste koolikiuamise seos 15-aastaselt keskendumisraskuste siimptomite

ilmnemisega.

3.6. Nooremas vanuses raporteeritud stressi ja FKBP5 interaktsiooni seosed ATH
siimptomite ja agressiivsusega hilisemas vanuses

Veel uurisin 9-aastaselt kiusamise ja genotiiiibi interaktsiooni seoseid 15- ja 18-aastaste ATH
stimptomitele ja argressiivsusele. Selgus, et see seos hilisemas vanuses enam statistiliselt
olulisel miidral ei avaldunud. 15-aastaste stressikogemuste ja genotiilibi interaktsiooni seos
ilmnes 18-aastaste tiidrukute motoorse rahutuse skooride (F(1,122)=4,478; p=0,036;
7°=0,035) ja ATH koguskooridega (F(1,122)=3,960; p=0,049; #°=0,031), seejuures T-
alleeliga tiidrukute skoorid olid oluliselt korgemad. Post hoc Bonferroni korrektsiooni

kohaselt ei olnud need seosed statistiliselt olulised.

4. Arutelu ja jareldused

Kaiesoleva t66 eesmérk oli uurida, kuidas FKBP5 C/T poliimorfism ning stressikogemused on
seotud ATH siimptomite ja agressiivsuse ilmnemisega ning kuidas need seosed erinevad
sugude 1dikes vanustes 9, 15 ja 18 eluaastat. Tulemuste iile on arutletud ldhtudes algselt

esitatud uurimiskiisimustest.

4.1. FKBP5 C/T poliimorfismi seosed ATH siimptomite ja agressiivsusega

Esmalt uurisin esimesest uurimiskisimusest lahtudes, kuidas avalduvad FKBP5 C/T
poliimorfismi seosed ATH stimptomite ja agressiivsusega eri vanustes, jdlgides ka voimelikke
soolisi ja vanuselisi erinevusi. MANOVA tulemusi ja Bonferroni korrektsiooni arvesse vottes

ei ilmnenud selgelt olulisi seoseid, kuid moningad mainimisvédéarsed tendentsid paistsid
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FKBP5 genotiiiibiga siiski ilmnevat. Eri vanuste ja sugude 16ikes oli selgelt ndha T-alleeli
tendents seostuda suuremate skooridega eri skaaladel ja ka eri vanustes. 9-aastaste tiidrukute
puhul oli T-alleel seotud suuremate skooridega agressiivsuse, keskendumisraskuste ja ATH
koguskoori osas. Sugusid koos vaadates oli 9-aastaselt T-alleel seotud suuremate skooridega
agressiivsuse ja motoorse rahutuse osas, kuid 15- ja 18-aastaste puhul sugusid koos vaadates
see seos enam ei ilmnenud. Seda voib seletada asjaolu, et tdendoliselt on 15- ja 18-aastased
omandanud efektiivsemad eneseregulatsioonioskused agressiivse ja rahutu kditumisega toime
tulemiseks. Pohimotteliselt on ka vdimalik, et aju arenguga seoses on hilisemas vanuses
tleiildse vdhenenud agressiivne ja impulsiivne kéitumine. Koikidel mainitud juhtudel
kirjeldas efekti suurus (4°) 1-4% tulemuste variatiivsusest, mille kohaselt voib arvata, et T-
alleelil oli vaike moju erinevate alaskaalade skooridele.

Kuna sugude ja vanuste vahel ilmnenud erinevused olid vdga vidiksed ja rangete
kriteeriumite jargi statistiliselt ebaolulised, ei saa nende tulemuste pohjal kindlalt viita, et
genotiilibi moju avalduks sugude 16ikes kuigivord erinevalt. Kuigi lastel (9-aastaselt) oli T-
alleel seotud rohkemate skaaladega kui hilisemates vanustes, olid erinevused siiski liiga
véiksed, et kindlalt viita, et need seosed on vanusest soltuvad. Nende tulemuste pohjal tasub
edasiste uuringute puhul silmas pidada, et FKBP5 C/T poliimorfismi puhul paistavad CT ja
TT genotiiiip olevat rohkem seotud ATH siimptomite ja agressiivsuse ilmnemisega kui CC

genotlilip. Seejuures voib FKBPS genotiiiibi seos soltuda vihesel mééral soost ja vanusest.

4.2. Stressikogemused ja ATH siimptomid ning agressiivsus

Teise uurimiskiisimuse tarvis uurisin kdigepealt stressikogemuste seoseid ATH stimptomite ja
agressiivsusega. Tulemused kinnitasid eelnevate uuringute tulemusi, mille kohaselt laste
stressikogemused olid tugevalt seotud ATH siimptomite ja agressiivsuse ilmnemisega (nt
Hirvikoski, Lindholm, Nordenstrom, Nordstrom, ja Lajic, 2009; Lackschewitz, Huther ja
Kroner-Herwig 2008). Huvitaval kombel 15-aastaste puhul ilmnesid seosed poistel, kuid mitte
tiidrukutel. Sellest erinevusest jddb mulje, nagu oleks tidrukute ATH siimptomite ja
agressiivsuse ilmnemisel stress vdhem oluline faktor kui poiste puhul. Lisaks ei ilmnenud
stressi seos ATH slimptomite ja agressiivsusega enam 18-aastaste puhul praktiliselt iildse. See
viitab potentsiaalselt ATH siimptomite soltuvusele aju arengutasemest. Seda enam, et
tidrukute puhul kadus stressi seos varem (15-aastaselt) ning teadaolevalt on teismeeas poiste

areng tiidrukute omast veidi erinev.
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4.3. Stressikogemuste ja FKBP5 C/T poliimorfismi seosed ATH siimptomite ja
agressiivsusega

Teisest uurimiskiisimuset ldhtudes uurisin, kas rohkem stressi kogenud FKBP5 CT ja TT
genotiiiibiga (ehk T-alleeliga) isikutel esineb rohkem ATH siimptomeid ja agressiivsust kui
CC genotiiiibiga isikutel ning kas see seos erineb sugude 16ikes. Selgelt eristus T-alleeli ja
kiusamise interaktsiooni seos 9-aastaste tiidrukute suuremate skooridega keskendumisraskuste
skaalal ning ka ATH koguskoori puhul. See tulemus kinnitab osaliselt teise uurimiskiisimuse
pohjal piistitatud hiipoteesi, et rohkem stressi kogenud FKBP5 C/T poliimorfismi T-alleeliga
isikutel esineb rohkem ATH siimptomeid (kuid mitte agressiivsust) kui CC genotiiiibiga
isikutel. Hiipotees leidis kinnitust keskendumisraskuste ja ATH koguskoori osas ning vaid
lapseeas tiidrukute puhul. See tulemus kinnitab osaliselt ka Wilker jt (2014) uuringu tulemust,
mille kohaselt T-alleeli on CC genotiiiibist stressitundlikum.

ATH koguskoori seos 9-aastastel tiidrukutel oli ilmselt tingitud valdavalt
keskendumisraskuste osakaalust selles tulemuses. Kuna motoorse rahutuse skoorile oli
interaktsiooni mdju véga viike (0,8%), pean eelkdige informatiivseks tulemust Sseoses
keskendumisraskustega. Kui iildiselt oli 9-aastastel tiidrukutel poistega vorreldes oluliselt
vihem keskendumisraskuste siimptomeid, siis T-alleeliga tiidrukutel on samaviérselt
keskendumisraskuse siimptomeid kui kiusatud poistel (sdltumata genotiiiibist). Interaktsiooni
moju 9-aastaste tiidrukute keskendumisraskuste skoorile efekti suurusest ldhtudes oli 4,6%.
Seejuures on oluline juhtida tdhelepanu sellele, et stressikogemused omaette omasid 9-
aastaste tiidrukute keskendumisraskustele viikest, kuid olulist mdju (2,4%). Genotiiiibi ja
stressi interaktsiooni ligi kaks korda suurem moju kirjeldab selgelt interaktsiooniefekti. See
tulemus kinnitab suuremal valimil ning stressikogemuste kaasamisega Isaksson, Allen,
Nilsson ja Lindbladi (2015) uuringu tulemust osaliselt (vaid lapseeas tiidrukute puhul), milles
seostati FKBP5 ATH siimptomite ilmemisega.

Saadud tulemuse tdlgendamise puhul on paraku probleem stressi seose suuna
miiratlemisega. Uhest kiiljest vdib olla, et FKBP5 T-alleeli omavad tiidrukud on stressile
vastuvotlikumad ning koolikiusamisest pohjustatud Stressi tottu ilmneb neil rohkem
keskendumisraskusi. Samas pole ka vilistatud, et T-alleelilist tingituna on neil tiidrukutel
rohkem keskendumisraskusi, mistdttu langevad nad sagedamini koolikiusamise ohvriks.
Seose suunda voivad aidata selgitada tulemused selle kohta, kuidas nooremas vanuses
kogetud stress (nii 9- kui ka 15-aastaste puhul) olid monedel juhtudel seotud vanemas vanuses

erinevate siimptomite esinemisega. Nende seoste mojud jdid vahemikku 2,7-5,8%. Suurim
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mdju (5,8%) oli 15-aastaste poiste stressikogemustel 18-aastaste poiste agressiivsuse
néitajatele. Need seosed viitavad asjaolule, et stressikogemused pigem tingivad ATH
stimptomeid ja agressiivsust kui vice versa. Kuid liiga suuri jareldusi sellest teha ei tasu, kuna
need seosed ilmnesid vaid mdnedel juhtudel ning efektid olid siiski véiksed. Toendolisem
seletus on, et ATH siimptomid ja stress on omavahel pidevas vastastikmojus. ATH
stiimptomid sageli suurendavad stressikogemuste maddra, nditeks pohjustades koolist vilja
langemist, millega vdivad omakorda kaasneda raskused todturul jne. Toendoliselt moodustub
kompleksne tsiikkel: suurem stress siivendab ATH siimptomitest tulenevaid probleeme, ning
pidevalt to6tab efekt ka vastupidi ja siivenevate siimptomitega hakkab kaasnema iiha enam
probleeme ning stressi. Kuid selge on see, T-alleeli ja stressikogemuste mdju
keskendumisraskuste ilmnemisele oli kokkuvottes suurem, kui stressi ja genotiiiibi seoseid
eraldi vaadates.

Pohjus, miks interaktsiooni mdju 9-aastastel tiidrukutel ei ilmnenud motoorse rahutuse
ja agressiivsuse skaaladel, voib seisneda sellest, et tiidrukutel ilmneb iileiildse vihem nendele
alaskaaladele omaste siimptomite véljendumist. Esialgu on nende tulemuste pohjal alust
arvata, et FKBP5 C/T poliimorfismi mdju ATH stimptomitele on stressist, soost ja vanusest
sOltuv. Kéesoleva t66 tulemuste pohjal vajaks edasist uurimist, millest voiks olla tingitud

soolised ja vanuselised erinevused FKBP5 ja stressi interaktsioonis.

4.4. Uuringu piirangud ja tugevused

Tulemusi vois mojutada asjaolu, et valim pérines koolidpilaste seast. Uuritavad, kellel oli
probleeme ATH siimptomitega, ei pruukinud selle tottu jouda enam jdrgmisesse
uuringulainesse, kuna ATH-ga Gpilaste seas on suurem tdendosus koolist vilja langemiseks.
Seega on voimalik, et tulemused on kallutataud, kuna korgemate ATH skooridega isikud jaid
lihtsalt uuringust hilisemates vanustes valja (Laas jt, 2014).

Opetajate hinnatud ATH siimptomid ja agressiivsus vdisid olla nii t66 ndrkuseks kui
ka tugevuseks. Erinevate skaaladega on leitud kohati vastuolulisi tulemusi selles osas, kui
usaldusvéirsed on Opetajate ja vanemate hinnangud ATH stimptomitele (nt Gomez, Vance ja
Gomez , 2011; Makransky ja Bilenberg, 2014). Uhest kiiljest on leitud, et dpetajate vastused
kalduvad poiste puhul siimptomeid iile voimendama (DuPaul jt, 2016). Teisest kiiljest voiks
Opetajate hinnangud olla vihem subjektiivsed kui vanemate hinnangud, kuna Opetajatel on
selge vordlusmomet teiste lastega. Vanemate ja Opetajate vastused ATH kiisimustikele ei ole

sageli kooskodlas (nt Sollie, Larsson ja Merch, 2013; Vaya, Efrosini, Vaios ja Panos, 2008).
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Ka on leitud, et vanemate (eelkdige emade) antud hinnangud lapse ATH siimptomitele
kipuvad olema rohkem varieeruvad, monedel juhtudel vdimendades probleemi diile, teistel
juhtudel jittes probleemi tdhelepanuta (DuPaul jt, 2016). Ei ole kindlat alust vditmaks, et
Opetajate hinnangud oleks usaldusvddrsemad kui vanemate hinnangud. Kuid Opetajate
hinnanguid voiks toetada asjaolu, et Opetajatel on koolikontekstis selge vordlusmoment
eakaaslastega ning pikemalt (vdhemalt 3 aastat) last tundud Opetajatel voiks olla ka iisna hea
iilevaade sellest, milline konkreetne laps iildiselt on.

15- ja 18-aastaste stressikogemuste kiisimustiku puhul voib tulemuste iildistatavust
kahandada asjaolu, et kiisimustik ei modda, kui stressitekitavalt indiviid ise oma kogemust
hindab. Néiteks v0ib vanema td6tus olla voimalustega kooskdlaline valik ehk sugugi mitte
negatiivne kogemus voi vanemate lahutus olla iisnagi valutu ja kokkuvottes positiivne
kogemus, kui lapsel sdilivad head suhted eraldi onnelikelt elavate vanematega. 9-aastaste
koolikiusamise moodik jéllegi on ebatdpne selles osa, millist tiilipi kiusamise all Opilane
kannatanud on. Lisaks v0is olla 9-aastaste koolikiusamise tulemuste {ildistatamine
,»stressikogemuseks® liialt meelevaldne.

Uuringu tugevusteks oli vordlemisi suur valim ning longituudsete andmete olemasolu
lapseeast tdiskasvanuks saamiseni, mis voimaldas viga mitmekiilgset 1dhenemist probleemile.
Samuti on t66 tugevuseks andmeanaliilisis nii MANOVA kui ka Bonferroni korrektsiooni

rakendamine, kuna need meetmed tiiendasid teineteist I tiilip vea tdendosuse vihendamisel.
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Lisad

LISA 1. Af Klintenberi skaalade ddrmused.

Agressiivsus

1. Lapse koost66 Opetajaga on suurepdrane. Ta saab klassikaaslastega hésti 14bi. Tema suhted
teistega kujunevad kergesti soojadeks ja siidamlikeks.

7. Laps kéitub agressiivselt nii Opetaja kui ka klassikaaslastega. Ta vOib olla hdbematu ja

jultunud ning takistada oppetodd voi vastu hakata. Talle meeldib klassikaaslasi hdirida ning

kakelda.

Motoorne rahutus

1. Lapsele ei valmista mitte mingisuguseid raskusi olla isegi vdga kaua aega vaikselt ja
rahulikult.

7. Lapsel on viga raske tunni ajal vaikselt istuda, ta niheleb rahutult oma toolil vdi soovib

klassiruumis ringi litkuda isegi tundide ajal. Samuti voib ta olla jutukas ja ldrmakas.

Keskendumisraskused

1. Laps suudab suurepiraselt iilesandele keskenduda ja selle juures piisida. Ta ei lase end
kunagi korvale kallutada, ega anna alla, kui iilesanne talle iile jou ei k.

7. Opilane ei suuda oma tddle keskenduda, tegeleb teiste asjadega vdi uneleb niisama. Ta
tootab moOne minuti, ent seejdrel kaotab jdrje. Tavaliselt annab ta kiiresti alla ka siis, kui

iilesanne on talle joukohane.
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LISA 2. Dispersioonanaliiiisi eelduste probleemid ja lahendused.

Normaaljaotus. Shapiro-Wilk testi kohaselt ei olnud vaadeldava valimi paljud pidevad
tunnused normaaljaotusele vastavad (p<0.05). Astimmeetriakordaja ja ekstsessi véértused
kinnitasid moningat korvalekallet normaalsusest. Normaaljaotuse korvalekalde osas
kahandaks MANOVA statistilist voimsust eelkdige negatiivne ekstsess (platykurtosis), mis
vaadeldavate andmete puhul ei olnud probleemiks iihegi sotluva muutuja puhul. Koikide
pidevate tunnuste jaotused on asiimmetriakordajate jargi positiivse kaldega. Sellisel juhul on
andmete normaliseerimiseks Oigustatud vaadeldavate tunnuste logaritmimine alusel 10.
Logaritmitult vastasid koik pidevad tunnused Shapiro-Wilk testi kohaselt normaaljaotusele
(p>0,05). Paraku teeb sellisel viisil andmete transformeerimine keerulisemaks tulemuste
tolgendamise, eriti arvestades asjaolu, et kdesolevate andmete puhul on standardkujul andmed
paremini mdistetavad ja otseselt informatiivsed.

Selgitamaks, kas logaritmimine avaldab antud juhul tulemustele markimisvéarselt
mdju, vordlesin logaritmitud ning standardkujul andmete dispersioonanaliiiiside tulemusi.
Selgus, et mdlemad tulemused on sisuliselt samad, seega otsustasin tulemuste informatiivsuse
nimel analiiiisida andmeid standardkujul.

Homogeensus. Logaritmitud andmete puhul oli nii Box's M testi kui ka Levene’i testi
kohaselt tididetud andmete homogeensuse ndue (p>0,05), transformeerimata andmete puhul
esines kdrvalekaldeid. Uurides standardkujul muutujate standardhélbeid, ei olnud iihelgi juhul
suurimad hédlbed rohkem kui neli korda suuremad vastavate tunnuste kdige vdiksematest
hélvetest, mis viitab sellele, et dispersioonanaliiiis on antud juhul viahetundlik homogeensuse
ndude rikkumise suhtes (Howell, 2010). Lisaks oigustas paindlikkust see, et tulemustes ka
homogeensuse ndude rikkumine sisulisi erinevusi ei pohjustanud.

Kolineaarsus. Kuna {iiheks soltumatuks muutujaks on motoorse rahutuse ja
keskendumisraskuste summa (ATH siimptomite koguskoor), pohjustab summeritud muutuja
kolineaarsust, mis voib teatud juhtudel dispersioonanaliiiisis olla probleemiks. Kuna teised
analiiisitavad soltuvad muutujad on dispersioonanaliiiisi eeldusele vastavalt moddukas
lineaarses seoses (Tulemused, Tabel 1), ei pruugi antud juhul summeeritud muutuja analiiiisis
probleeme tekitada. Selle kinnitamiseks vdrdlesin dispersioonanaliiiisi tulemusi ilma
kolineaarsust pohjustava ATH siimptomite koguskoorita ja koos ATH koguskooriga ning
tulemustele see nditaja sisuliselt moju ei avaldanud. Seega otsustasin ATH koguskoori

tulemused analiiiisi sisse jatta, kuna tegemist on informatiivse niitajaga.
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MANOVA mudel ei ole tundlik viikeste korvalekallete suhtes normaaljaotuses, mis on
tingitud asiimmeetriast, aga on tundlik erindite suhtes (Kiirik, 2013). Uksiktunnuste erindite
kontrollimiseks kasutati tulemuste jaotuste voOrdlust ehk karpdiagrammi (boxplots),
kombineeritud tunnuste tarvis Mahalanobise kauguse (Mahalanobis’ distance) vaartusi, mille
kohaselt erindid puudusid. Tdenéoliselt kompenseerib erindite puudumine ning piisavalt suur
valim moningaid korvalekaldeid nii iiksiktunnuste normaaljaotuse kui ka homogeensuse osas

(Howell, 2010).
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