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ABSTRACT

The purpose of this study was to investigate longitudinally the activity and stability of
thrombocyte monoamine oxidase (MAO) - a marker of serotonergic system — and it’s
associations with levels of cholesterol (inc. HDL and LDL) and with different behaviors
in 9- year old and after six years the samel5- year old individuals, considering the effect
of smoking and the severity of depression. Activity of the enzyme was assayed by
radioenzymatic method, the levels of cholesterol was measured by conventional
method, behaviour was assessed by teachers (af Klinteberg's Hyperctivity Scale and
SNAP-IV scale), the severity of depression (BDI) and smoking by youngsters
themselves. The same individuals were measured twice with a six year interval.

No significant associations between changes of platelet MAO activity and changes of
levels of cholesterol were found. There were no significant association between platelet
MAQO activity of 9- year old children and behavioral items of both 9- and 15- year old
children. Lower levels of total, HDL and LDL cholesterol were found to be associated
with higher aggressiveness. Smoking had a significant effect on behavior of 15- year

old, but not on 9- year old children.

Keywords: activity of thrombocyte monoamine oxidase (MAO), cholesterol, HDL

cholesterol, LDL cholesterol, aggressiveness, hyperactivity, depression, smoking.
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KOKKUVOTE

Uurimuse eesmérgiks oli jélgida longituudselt serotonergilise siisteemi markeri -
vereliistakute monoamiinide oksiidaasi (MAO) - aktiivsust, stabiilsust ja seoseid
kolesterooli (sh. HDL ja LDL) ning erinevate kditumisviisidega 9- aastastel ja kuue
aasta moodudes samadel noorukitel 15-aastaselt, arvestades suitsetamise ja
depressiivsuse mdju. Ensiitimi aktiivsus méérati radioensiimaatilisel meetodil,
kolesterooli tasemeid mdddeti konventsionaalsel meetodil, kditumist hindasid dpetajad
(af Klintebergi Hiiperaktiivsuse skaala ja SNAP-IV skaala), depressiivsust (BDI) ja
suitsetamist noored ise. Mddtmised toimusid samadel indiviididel kahel korral
kuueaastase vahega.

Olulist seost MAO aktiivsuse muutuse ja kolesterooli taseme muutuse vahel
koguvalimis ei avaldunud. 9- aastaste laste MAO aktiivsuse ja kolesterooli tasemete
ning mdlema vanusegrupi (9- ja 15-aastased) kditumuslike niitajate vahel ei leitud
ithtegi olulist seost. Kolesterooli tase oli vanuse kasvades keskmiselt kahanenud kdikide
noorukite seas. 15- aastaste noorukite {ild-, HDL ja LDL kolesterooli madalamad
tasemed on seotud kdrgema agressiivsusega. Suitsetamine oli oluliselt seotud 15-

aastaste laste, aga mitte 9- aastaste kditumisega.

Mairksonad: vereliistakute monoamiinide oksiidaasi (MAO) aktiivsus, kolesterool, HDL

kolesterool, LDL kolesterool, agressiivsus, hiiperaktiivsus, depressiivsus, suitsetamine.
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1. SISSEJUHATUS

Agressiivne, hiiperaktiivne, suitsidaalne ja antisotsiaalne kditumine tervete ning
psiihhiaatrilise diagnoosiga inimeste seas on oluline rahvatervise uurimise teema.
Viimastel aastakiimnetel on erinevate uuringute tulemusena leitud, et vereliistakute
monoamiinide oksiidaasi (MAQO) aktiivsus on teatud isiksuseomaduste ja
kéaitumiseelistuste marker. Senini on neid seoseid suuremal mééral uuritud tdiskasvanud
katseisikute seas, vihem on teada uuringutest, kus katseisikuteks on erinevas vanuses
lapsed. Peaaegu iildse ei ole longituuduuringuid. 2005. avaldatud uurimuses on
esmakordselt ndidatud, et MAO aktiivsuse ja kolesteroolitaseme muutused teismeliseeas
on seotud keskendumisraskustega (Kiive, Merenédkk, Harro ja Harro). Seni ei ole teada,
kas need kesknérvisiisteemi serotoniinineuronite talitlust iseloomustavad néditajad on

keskendumisraskuste, hiiperaktiivsuse ja agressiivsusega seotud noorematel lastel.

1.1. Monoamiinide oksiidaasi aktiivsus

Ajus ja perifeersetes kudedes leiduv ensiiiim, mida tdnapéeval teatakse monoamiinide
okstidaasi (MAOQO) nime all, avastati eelmise sajandi alguses Mary Hare poolt ning selle
esialgne nimetus oli tliiramiini oksiidaas. Kiimmekond aastat hiljem pakkus Blaschko
(Blaschko, Richter ja Schlossman, 1937) uurimisriihm vilja, et adrenaliin, noradrenaliin
ja dopamiin on sama ensiiiimi substraadid (Kopin, 1994). Zeller (1938) eristas
monoamiini oksiidaasi teistest amiinide (nt diamiinide) oksiidaasidest ning pakkus vélja
vastava nimetuse MAO. Monoamiinide oksiidaas on peamiselt mitokondrite vélimises
membraanis leiduv valk (Schnaitman, Erwin ja Greenwalt, 1967; Oreland ja Hallmann,
1988), mille peamiseks iilesandeks on kataliilisida mitmete amiinide lagundamist. MAO
jaotub substraadispetsiifilisuse jérgi kahte alatiitipi- MAO-A, mis osaleb peamiselt
serotoniini ja noradrenaliini lammutamisel ja MAO-B, mis osaleb eniiiiletiiiilamiini ja
bensiiiilamiini oksiideerimisel (Fowler, Mantle ja Tipton, 1982; Oreland, Hallman ja
Damberg, 2004). Dopamiini lagundamise eest inimese ajus vastutavad nii MAO-A kui

ka -B (Oreland, Arai, Stenstrom ja Fowler, 1983). MAO-B kogused on suurimad raphe-
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tuumades, serotonergilistes- ja histamiinergilistes- ning gliiarakkudes (Jahng, Houpt,
Wessel, Chen ja Shih, 1997). Siinnihetkel on inimese organismis MAO-A ja MAO-B
aktiivsus peaaegu tdiskasvanu tasemel (Tsang, Ho ja Wen, 1986).

Pletscher ja Bernstein (1958) ning seejdrel Paasonen (1961) poolt ldbiviidud uuringutes
leidis esmakordselt tunnistust MAO olemasolus inimese vereliistakutes. Paasonen,
Solatunturi ja Kivalo (1964) olid esimesed, kes piilidsid mdota vereliistakute MAO
aktiivsust, kasutades selleks MAO-B substraati triiptamiini. Esimese MAO-B
biokeemilise kirjelduse pakkusid vélja Murphy ja Donnelly (1974). Bach kolleegidega
nditasid oma uuringus, et MAO-A ja MAO-B puhul on tegemist erinevate proteiinidega,
mille aminohappeline jirjestus kattub 70% ulatuses (Bach, Lan, Johnson, Abell,
Bembenek, Kwan, Seeburg ja Shih, 1988). Chen, Wu ja Shih (1993) néitasid, et
vereliistakute MAO-B ja aju MAO-B aminohapete jdrjestus on identne. Enamus
inimese kudedest sisaldab nii MAO-A-d ja MAO-B-d, kuid vereliistakutes ja
liimfotstiitides on jdlgitav ainult MAO-B (Donnelly ja Murphy, 1977).

Oreland, Hallman ja Damberg (2004) piistitasid hiipoteesi, deldes, et vereliistakute
MAO aktiivsust reguleeritakse koos teiste mitokondriaalsete ensiiiimidega, millest v3ib
jéreldada, et madal MAO aktiivsus viitab tildisele alanenud mitokondriaalsele
funktsioonile. Seetdttu alaneb serotoniinisiisteemi efektiivsus. 5-HT-ergilise
nérviiilekande aktiivsuse perifeerseks korrelaadiks peetakse vereliistakute MAO
aktiivsust, mis arvatakse olevat tdiskasvanud inimeste hulgas stabiilne nditaja, kuna
selle markeri périlikkuse faktor on 0.77 (Pedersen, Oreland, Reynolds ja McClearn,
1993). Samas on mdned uuringud ndidanud kerget aktiivsuse tdusu peale 40. eluaastat,
mis on ilmselt seotud gliiarakkude kasvuga (Hussein, Sindarto ja Goedde, 1980). Bridge
koos kaastootajatega demonstreerisid kdverjoonelist seost vanuse ja MAO aktiivsuse
vahel madalpunktiga 30. eluaastal (Bridge, Soldo, Phelps, Wise, Francak ja Wyatt,
1985). Antud valimi puhul ensiitimide aktiivsus ligikaudu kahekordistus vanuse
kasvuga 80. eluaastani.

Siiski voivad MAO aktiivsust muuta mitmed faktorid nagu toitumise isedrasused,
vitamiinipuudus, rasedus ja muuhulgas suitsetamine (Fowler, Volkow, Wang, Pappas,
Logan, MacGregor, Alexoff, Shea, Schlyer, Wolf, Warner, Zezulkova ja Cilento, 1996;
Cvijic, Djordjevic ja Davidovic, 2000).
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1.2. Kolesterool

Kolesteroolil on oluline roll rakumembraanide struktuuri loomisel ja funktsiooni
sdilitamisel ning iihtlasi reguleerib see rakumembraani voolavust erinevate
temperatuuride tingimustes. Kdige kdrgem kolesterooli sisaldus on miieliini
membraanis (Saher, Briigger, Lappe-Siefke, Mobius, Tozawa, Wehr, Wieland, Ishibashi
ja Nave, 2005). Kolesterool osaleb sapi tootmises, rasvlahustuvate vitamiinide (A, D, E
ja K) metabolismis ning on eelduseks D-vitamiini ja mitmete steroidsete hormoonide
stinteesis. Kolesterool on seotud raku signaalprotsessidega, kus ta osaleb plasma
membraanilipiidide transpordi formatsioonis. Lisaks alandab ta plasma membraani
labilaskvust vesiniku ja naatriumi ioonidele (Haines, 2001).

70% kehas leiduvast kolesteroolist siinteesitakse peamiselt maksas (endoplamaatilises
retitkulumis). 30% saadakse toitainetest, lipoproteiinid kannavad seda 1abi vereringe
organismi.

Inimese organismis leiduv kolesterool jaotub né ,.heaks” ehk HDL (high-density
lipoprotein) ja ,halvaks” ehk LDL (low-density lipoprotein) kolesterooliks. HDL on
koige viiksem lipoproteiin, selle osakaal organismis on 60-70% ning selle peamiseks
iilesandeks on iileliigse kolesterooli vdljutamine organismist. HDL transpordib
kolesterooli maksa, kus see tdodeldakse iimber sapihapeteks voi véljutatakse
organismist. LDL kannab kolesterooli organismi perifeersetesse osadesse, kus see
talletub veresoonte siseseintele, pohjustades erinevaid haigusi.

Madal membraani kolesterooli tase alandab serotoniiniretseptorite arvu, mille tottu
serotoniinergilise aktiivsuse tase alaneb (Engelberg, 1992). Liigselt madal voi kdrge
kolesteroolitase vdib seega mdjutada ka 5S-HT-ergilist ndrvililekannet (Kaplan,
Muldoon, Manuck ja Mann, 1997; Papakostas, Ongiir, losifescu, Mischoulon ja Fava,

2004).

1.3. Hiiperaktiivne ja agressiivne kaitumine ning depressiivsus

Barkley (1990) toodud definitsiooni jérgi on aktiivsus- ja tdhelepanuhéire (edaspidi

ATH) arenguline héire, mida iseloomustavad tdhelepanupuudulikkus, hiiperaktiivsus ja
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impulsiivsus. Need probleemid kerkivad sageli esile varases lapseeas ja on piisiva
loomuga ajalises perspektiivis. 3-9% Suurbritannia ja 5% Ameerika koolilastest on

diagnoositud ATH-d (Matsudaira, 2007; Richardson ja Montgomery, 2005).

RHK-10 jérgi kuulub aktiivsus- ja tdhelepanuhdire hiiperkineetiliste héirete gruppi.
Sellesse gruppi kuuluvaid héireid iseloomustab algus varases lapseeas, halvasti juhitav
kditumine kombinatsioonis véljendunud tdhelepanuhéirete ja piisimatusega ning sellise
kditumisviisi ajaline piisivus ja soltumatus situatsioonidest. Laialt levinud arvamuse
kohaselt on nende seisundite geneesis oluline osa peaaju orgaanilisel anormaalsusel,

kuid andmed spetsiifilise etioloogia kohta kdesoleval ajal puuduvad.

Hiiperkineetilised hiired tekivad alati lapse varasel arenguperioodil (favaliselt esimese
viie eluaasta jooksul) ja kdige olulisemateks tunnusteks on iiliaktiivsus ja puudulik

tahelepanuvdime.

Hiiperkineetiliste héiretega voib kaasneda ka muid héireid. Hiiperkineetiline laps on
sageli hoolimatu ja impulsiivne, temaga juhtub sageli dnnetusi ning pigem motlematuse
kui sihiliku vastuhaku tottu eksib ta kergesti distsipliininduete vastu. Reeglina esineb tal
kognitiivsete protsesside kahjustusi, laste ildpopulatsioonist sagedamini tdheldatakse ka
motoorse vdimekuse ja kdne arengu pidurdust. Uliaktiivsuse mdiste holmab iileméirast
plisimatust, eriti suhtelist rahulikkust ndudvates situatsioonides. See voib, soltuvalt
situatsioonist, avalduda kas liigse ringijooksmisena, hiiplemisena, toolilt
plistitdusmisena jne., lileméérase jutukuse ja kédratsemisena voi pideva nihelemise ja
vddnlemisena. Lapse liikuvuse ja aktiivsuse normi hindamise aluseks on aktiivsuse
vastavus situatsioonile, eaperioodil iseloomulikule kditumisele ja 1Q-le. Selline
kditumishdlve ilmneb tavaliselt suurt enesekontrolli ndudvates situatsioonides (RHK

10).

Praeguste uurimuste kohaselt on ATH-I neurobioloogilised pohjused (Steinhausen,
1995). Barkley (1990) ldhtub sellest, et tihelepanu defitsiidi ja hiiperaktiivsuse
diagnoosiga laste puhul on tegemist seisundiga, mida iseloomustab kditumise
pidurdusprotsesside defitsiit. Uldiselt seostatakse ATH-d katehoolamiinergilise
diisfunktsiooniga (Zametkin ja Rapaport, 1987). Quinn (1995) uurimuste kohaselt
nditavad ajusiseste protsesside biokeemilised analiiiisid, et ATH-ga laste ajus esineb

dopamiinergilise siisteemi diisfunktsioon, mis mdjutab oluliselt ndrviimpulsside
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iilekannet. Spivak ja tema kolleegide uuringust selgus, et siigavama ATH-ga lastel on
serotoniinitase madalam kui kergema siimptomaatikaga lastel (Spivak, Vered, Yoran-

Hegesh, Averbuch, Mester, Graf ja Weizman, 1999).

Stindroomi pdhjuseid otsides peetakse jirjest tdendolisemaks ka seda, et
neurobioloogilise hdirena on sel geneetiline tagapdhi. Sellele oletusele viivad viimaste
aastate uuringud (Spencer, Biederman, Wilens ja Faraone, 2002; Biederman, 2005;

Malmberg, Wargelius, Lichtenstein, Oreland ja Larsson, 2008).

ATH siimptomaatika viheneb vanuse kasvades, kuigi osadel isikutel jadvad erinevad
stiimptomid piisima ka tdiskasvanueas (Weiss, Hechtman, Milroy ja Perlman, 1985).
Arvatavasti on need siimptomaatilised muutused seotud muutustega 5-HT-ergilises

siisteemis.

Viimastel aastatel leiab jirjest enam konepinda ATH-ga laste ravis toitumine. Curtis ja
Patel (2008) joudsid antud uuringuid jélgides jareldusele, et toitained nagu omega-3 ja
omega-6 (Richardson ja Montgomery, 2005) rasvhapped, mis osalevad aju arengus ja
funktsioneerimises (Richardson, 2004) ning vitamiinid, tsink ja magneesium
leevendavad ATH siimptomaatikat. Colter, Cutler ja Meckling (2008) tddesid oma
uuringutulemustes, et ATH-ga laste rasvhapete omastamise metabolismis on erinevused

vorreldes normgrupiga.

ATH-ga kaasneb laste puhul sageli depressioon, mille avaldumine erinevas vanuses
laste puhul ning ka sama lapse erinevate vanuste puhul v3ib varieeruda. On leitud, et
depressiooni avaldumine on seotud lapse tajutud sotsiaalsete toimetulekuoskustega.
Depressioon on seda siigavam, mida madalam on lapse enesehinnang enda oskustele
tulla toime oma sotsiaalse keskkonnaga. Vanuse kasvades teadvustatud subjektiivne

rahulolu sageli alaneb (Ostrander, Crystal ja August, 2006).

Kuigi nii nagu agressiivse kditumise puhul ei ole ka impulsiivsuse mdiste osas leitud
iithte iildaktsepteeritud definitsiooni. Erinevate metoodikate kasutamine tekitab
raskuseid iildistatavate tulemuste saamisel. Laste ja noorukite impulsiivsuse uurimisel
kerkib lisaks metodoloogiline probleem- kattuvus arengulistest isedrasustest ja

pstihhopatoloogiast tuleneva piiratud impulsikontrolli raskendatusega (Gorlyn, 2005).

Ténasel pideval on ATH uurijatel seisukoht, et selle héire liks pdhjuseid on véga tugev

sotsiaalne ja keskkondlik surve, mille laps peab toime tulema (Excoffier, Vila, Taupiac,
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Mouren-Simeoni ja Bouvard, 2007). Oludega kohanemisel vdib laps dppida éra teatud
kditumismustrid, mis on sarnased ATH siimptomaatikale. Eelkooliealised vdi nooremad
koolilapsed on tulenevalt arengulisest eripérast litkkuvamad, neil on raskem piisida
pikemat aega nihelemata paigal, hoida tagasi oma soovi rddkida ja jagada oma
kogemusi. Hiiperaktiivsusele ja tdhelepanu hiiretele viitavate siimptomite hindamisel

tuleb seetdttu arvestada antud populatsioonile iseloomustavaid ja vastavaid eripérasid.

Kéesolev uurimus on ldbiviidud mitte kliinilise, vaid normpopulatsiooni seas, milles
leidub samasuguseid kéitumisjooni. ATH véljakujunemisel méngivad olulist rolli
pstihhosotsiaalsed tegurid nagu kasvukeskond ja vanemlik stiil. Lapsed, kes tajuvad
korgenenud drevust ja/voi on kalduvad depressiivsusele, voivad kéituda sarnaselt ATH-
ga kditumismustrile (Cohen, Sade, Benarroch, Pollak ja Gross-Tsur, 2008). Lisaks on
taheldatud, et lapseeas enesehinnanguskaalal mdddetud depressioonisiimptomid
ennustavad voimalikke psiihhiaatrilisi probleeme, eriti agressiivsust, nooremas

tdiskasvanueas (Aronen ja Soininen, 2000).

1.4. Hiiperaktiivse ja agressiivse ning depressiivse kaitumise

seos vereliistakute MAO aktiivsuse ja kolesterooli tasemega

MAO kui serotonergilise (5-HT) siisteemi perifeerne marker on seotud selliste
isiksuseomadustega nagu impulsiivsus, uudsusejanu, monotoonsuse véiltimine ja
kdrgenenud psiihhiaatriline haigestumus (von Knorring, Oreland ja Winblad, 1984;
Schalling, Asberg, Edman ja Oreland, 1987; Oreland ja Hallmann, 1995; Stélenheim,
von Knorring ja Oreland, 1997). 1976. aastal pakkusid Buchsbaum, Coursey ja Murphy
vélja “haavatavuse hiipoteesi” (vulnerability hypothesis). Selle hiipoteesi kohaselt
seostati madalat MAO aktiivsust isiksuseomadustega, mis suurendavad inimese
vastuvotlikkust psiihhiaatrilistele hdiretele. Hiipoteesi toetasid uuringud MAO
aktiivsuse seostest alkoholismi, teatud isiksuseomaduste ja mitmete psiiiihikahiiretega.
Uuringutes alkoholijoobes autot juhtinud meeste puhul ilmnes, et madala MAO
aktiivsusega isikutel on kdrgem mitteadaptiivse impulsiivsuse ja madalam

enesehinnangu skoor (Paaver, 2003). Lisaks leiti moni aeg hiljem, et korge MAO
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aktiivus on seotud korgenenud teadvustatud riskikditumisega (Paaver, Eensoo, Pulver
ja Harro, 2006). Laste puhul on leitud, et madala MAO aktiivsusega koolilapsed
kaituvad liiklusoludes riskeerivamalt ning see on seotud eelkdige madala
jéreleandlikkuse ning erinevate impulsiivsuse aspektidega (Eensoo, Harro, Pullmann,
Allik ja Harro, 2007). Sostek, koos kolleegidega uurisid vastsiindinud beebide
vereliistakute MAO aktiivsuse taset ning leidsid, et madalama MAO tasemega beebid
kiitusid rahutumalt ja karjusid rohkem (Sostek, Sostek, Murphy, Martin ja Born, 1981).
Tubakasuits sisaldab MAO-A ja MAO-B aktiivsust pérssivaid aineid (Guillem,
Vouillac, Azar, Parsons, Koob, Cador ja Stinus, 2006). Osad uurijad on hakanud MAO
aktiivsust hoopis suitsetamise markeriks pidama (Anthenelli, Tipp, Li, Magnes,
Schuckit, Rice, Daw ja Nurnberger, 1998; van Amsterdam, Talhout, Vleeming ja
Opperhuizen, 2006). Whitfield ja tema kolleegid véidavad, et eelnevad uuringud, mis
seostasid kéitumise kdrvalekaldeid, sh alkoholismi MAO tasemega, ei pea paika, kuna
MAO védértus varieerub hoopis tubakasuitsu mojul (Whitfield, Pang, Buchholz,
Madden, Heath, Statham ja Martin, 2000).

Erinevad uuringud on nédidanud, et alanenud 5-HT kontsentratsioon on seotud
suitsidaalse kditumisega ning seda voiks vaadelda perifeerse markerina suitsidaalse
kditumise ennustamisel erinevate psiihhiaatriliste diagnooside puhul (Sagud, 2007;
Kovacic, Henigsberg, Pivac ja Borovecki, 2008).

Isedrasusi 5-HT-ergilise siisteemi aktiivsuses on tdheldatud ka hiiperaktiivse ja
agressiivse kditumisega lastel ja noorukitel ning meeleoluhdiretega inimestel. Lisaks on
leitud, et madala 5-HT-ergilise aktiivsusega inimestele omaseid kditumiseelistusi voib
taheldada ka liigmadala voi liigkdrge kolesteroolitasemega inimeste hulgas (Buydens-
Branchey, Branchey, Hudson ja Fergeson, 2000; Hillbrand, Waite, Miller, Spitz, ja
Lingswiler, 2000).

Uldine seisukoht MAO aktiivsuse taseme ning hiiperaktiivse ja agressiivse kiiitumise
seoste uuringutes litleb, et madal MAO aktiivsus tingib agressiivsust reguleeriva keskse
virgatsainesiisteemi tasakaalutuse. See omakorda kutsub esile muutused stressoritele
reageerivas hormonaalregulatsioonis (Skondras, Markianos, Botsis, Bistolaki ja
Christodoulou, 2004).

Hiipotees, et madal koleterooli tase voib viidata suitsidaalsuse riskifaktorile, avastati

juhuslikult jilgides epidemioloogilisi uurimusi madala kolesteroolitasemega isikute
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kohta. Kuigi antud teemal on ka vastukiivate tulemustega uuringuid tehtud, on seda
seost kinnitatud erinevate kohordiuuringutega (Colin, Reggers, Castronovo ja Ansseau,
2003). Mitmete uuringute tulemustes on véljendunud positiivne seos madala
kolesterooli taseme ja kdrgenenud suitsidaalse kditumise riski vahel (Kunugi, Takei,
Aoki ja Nanko, 1997; Papassotiropoulos, Hawellek, Frahnert, Rao ja Rao, 1999; Kim,
Lee, Kim, Yoon, Choi ja Lee, 2002; Atmaca, Kuloglu, Tezcan ja Ustundag, 2003), eriti
just meeste puhul (Neaton, Blackburn, Jacobs, Kuller, Lee, Sherwin, Shih, Stamler ja
Wentworth, 1992; Lindberg, Rastam, Gullberg ja Eklund, 1992; Jacobs, Blackburn,
Higgins, Reed, Iso, McMillan, Neaton, Nelson, Potter, Rifkind, jt., 1992). Guillem ja
tema kaastootajate uuringus avaldus seos madala kolesterooli taseme ja suitsidaalse
kditumise vahel naiste puhul, aga meeste puhul ei avaldanud (Guillem, Pélissolo,
Notides ja Lépine, 2002). Vevera ja teised selgitavad oma uuringutulemustele toetudes
suitsidaalse kditumismustri sagedamat esinemist madala kolesteroolitasemega naiste
osas seosega madala kolesteroolitaseme ning impulsiivse ja agressiivse kditumise vahel
(Vevera, Zukov, Morcinek ja Papezova, 2003). Tanskaneni uurimisrithm leidis seose
kolesterooli taseme ja vigivaldse suitsidaalse kditumise vahel, ent see seos ei avaldunud
mitte-végivaldse suitsidaalse kéitumise korral (Tanskanen, Vartiainen, Tuomilehto,
Viinamiki, Lehtonen ja Puska, 2000). Seose madala kolesterooli ja vigivaldsuse vahel
leidsid kurjategijaid uurides Golomb, Stattin ja Mednick (2000).

Oluline seos on leitud madala kolesterooli taseme ja erinevate psiihhiaatriliste haiguste
vahel, eelkdige mddduka depressiooni ning impulsiivse kditumise komponenti ja
motoorset rahutust (Garland, Hickey, Corvin, Golden, Fitzpatrick, Cunningham ja
Walsh, 2000) sisaldavate isiksusehdirete osas (Sullivan, Joyce, Bulik, Mulder ja
Oakley-Browne, 1994; New, Sevin, Mitropoulou, Reynolds, Novotny, Callahan,
Trestman ja Siever, 1999). Samal ajal skisofreeniaspektri hiirete ja bipolaarse
meeleoluhéire ning kolesterooli taseme vahelist olulist seost tdheldatud ei ole (Kim,
Lee, Kim, Yoon, Choi ja Lee, 2002). Depressiooni ja madala kolesterooli taseme
vahelise olulise seose ning kinnitust hiipoteesile madala kolesterooli taseme ja
suitsidaalse kditumise vahelise seose kohta leidsid Kim ja Myint (2004) ning
uurimisgrupp Morgan eestvedamisel uurides vanemaealisi (> 50a) mehi (Morgan,
Palinkas, Barrett-Connor ja Wingard, 1993), samas kui noorte meeste puhul seda seost

ei leitud (Bajwa, Asnis, Sanderson, Irfan ja van Praag, 1992; Brown, Salive, Harris,
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Simonsick, Guralnik ja Kohout, 1994; Maes, Delanghe, Meltzer, Scharpé, D'Hondt ja
Cosyns, 1994).

Mitmetes uuringutes on ndidatud olulist seost madala kolesterooli taseme, impulsiivse
kditumise ja agressiivsuse vahel (Buydens-Branchey jt., 2000; Repo-Tiithonen, Halonen,
Tiithonen ja Virkkunen, 2002; Pozzi, Troisi, Cerilli, Autore, Lo Castro, Ribatti ja
Frajese, 2003; Arrojo, Baca-Garcia, Perez-Rodriguez, Dolengevich-Segal, Navio-
Acosta, Rodriguez-Salgado ja Saiz-Ruiz, 2007). Esialgsete uuringute hulgas, mis
keskendusid peamiselt iildkolesterooli ning erinevate psiihhopatoloogiate ja impulsiivse
ning agressiivse kditumise seostele, leidub mitmeid selliseid, kus olulist seost muutujate
vahel ei avaldunud (Apter, Laufer, Bar-Sever, Har-Even, Ofek ja Weizman, 1999) voi
avaldus osaliselt vaid naiste puhul (Fowkes, Leng, Donnan, Deary, Riemersma ja
Housley, 1992). Noorukite suitsidaalset kditumist on seostatud muuhulgas agressiivse ja
impulsiivse kéditumisega (Chowanec, Josephson, Coleman ja Davis, 1991; Vivona,
Ecker, Halgin, Cates, Garrison ja Friedman, 1995). Rao, Carlson ja Rapport (1991)
viisid 1dbi uuringu, kus katseisikuteks olid eelpuberteediealised psiihhiaatriliselt
hospitaliseeritud lapsed. Nende tulemustes ei avaldunud seost kolesterooli taseme ja
agressiivse kditumise vahel. Hillbrand, Spitz ja Foster (1995) leidsid, et mdddukalt
madala kolesterooli tasemega (< 200 mg/dl) mehed kaldusid tildiselt sagedamini
kdituma agressiivselt, kuid ei leitud erinevust agressiivse kéitumise véljendusviisis.
Buydens-Branchey jt. (2000) ja Pozzi jt (2003) oletasid, et kolesterooli ja impulsiivse
kditumise vahelise seose paremaks moistmiseks tuleb vaadelda eraldi HDL (korge
tundlikkusega lipoproteiin), LDL (madala tundlikkusega lipoproteiin) ja iildkolesterooli
taset. Brunner, Parhofer, Schwandt ja Bronisch (2002) leidsid, et omega-3 rasvhapete
manustamine koos samaaegselt kolesterooli alandava dieediga tdstab 5-HT-ergilist

aktiivsust ning vahendab impulsiivset ja agressiivset kditumist.
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2. UURINGU EESMARK JA HUPOTEESID

Kiesoleva t66 eesmérgiks on uurida ldbildikeliselt ja longitudinaalselt laste MAO

aktiivsuse ja kolesterooli taset, nendevahelisi seoseid ja muutusi seoses puberteedi-ikka

joudmisega ning hinnata MAO aktiivsuse, kolesterooli taseme ja isiksuseomaduste

vahelisi seoseid arvestades ealisi muutusi.

Antud uurimustd6 baaskiisimused on sdnastatud jargmiselt:

1. Kas kolesteroolitaseme ja monoamiinide oksiidaasi (MAQ) aktiivsuse muutumine
on omavahel seotud?

2. Kas esineb seos kolesterooli madala taseme ja agressiivsuse korge taseme vahel
lapse- ja noorukieas?

3. Kas need kesknérvisiisteemi serotoniinineuronite talitlust iseloomustavad niitajad
on keskendumisraskuste, hiiperaktiivse, agressiivse kéitumise ja depressiivsusega

seotud noorematel lastel.
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3. MEETOD

3.1. Osalejad

Katseisikuteks olid Tartu linna ja maakonnakoolide 16puklasside dpilased, kes osalesid
1998. ja 1999. aastal toimunud Euroopa Noorte Siidameuuringus ning kordusuuringus
2004. aastal. Algse uurimuse valimi koostamise aluseks oli voetud kool. 56-st
koolidirektorist, kellega kontakteeruti, ndustus uuringus osalema 54, nendest 54-st
koolist valiti vélja 25. Valitud 25-s koolis paluti kdigil 9-aastastel lastel uuringus
osaleda. Lapsevanemad ja lapsed esitasid uuringus osalemiseks oma kirjaliku
ndusoleku. Osalemine oli lastele vabatahtlik. Valimis oli proportsionaalselt esindatud
Tartu maakonnas elavad vene (n= 70) ja eesti (n= 513) keelt kdnelevad, linnas (n=407)
ja maal (n= 176) elavad 9-aastased tiidrukud ja poisid. 1998. aastal oli uuringusse
esialgselt haaratud 583 last (278 poissi ja 305 tiidrukut), kes esmasel andmekogumisel
aastal 1998 olid keskmiselt 9,6 (SD=.49) aastat vanad. 6 aastat hiljem, 2004. aasta
jarelvaatluses osales neist keskmiselt 14,8 aastasena (SD=.52) 483 last. Eestlasi 433,
venelasi 50. Neist linnas elas 331 ja maal 152 last. Uuring koostati ja viidi 1dbi vastavalt

Tartu Ulikooli Eetikakomitee eeskirjadele.

3.2. Psiihholoogilised skaalad

Andmed lapse kéitumise kohta parinevad last vihemalt 3 aastat dpetanud pedagoogilt.
Kaéitumist hinnati kolmeosalisel (Agressiivsus, Keskendumisraskused ja Motoorne
rahutus) seitsmepallisel skaalal, mille to6tas vilja af Klinteberg 1988. aastal.
Originaalse, rootsikeelse versiooni korduvtestimise reliaablus oli 0,80. Hiiperaktiivsuse
skoor koosneb Motoorse rahutuse ja Keskendumisraskuste alaskaalade summast,
iildskoor koigi alaskaalade summast. Opetajatel paluti hinnata dpilaste kiitumist

vorreldes klassikaaslastega. Skaalade ddrmused olid kirjeldatud jargmiselt:
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Agressiivsus

1. Lapse koostdo Opetajaga on suurepdrane. Ta saab klassikaaslastega hasti 1abi. Tema
suhted teistega kujunevad kergesti soojadeks ja siidamlikeks.

7. Laps kéitub agressiivselt nii Opetajaga kui ka klassikaaslastega. Ta vdib olla
hébematu ja jultunud ning takistada dppetdodd vai vastu hakata. Talle meeldib
klassikaaslasi héirida 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 voi
soovib klassiruumis ringi litkuda isegi tundide ajal. Samuti voib ta olla jutukas ja
larmakas.

Keskendumisraskused

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

7. Opilane ei suuda oma to6le keskenduda, tegeleb teiste asjadega vdi uneleb niisama.
Ta todtab mone minuti, ent seejdrel kaotab jarje. Tavaliselt annab ta kiiresti alla ka siis,

kui iilesanne on talle jdoukohane.

Lisaks on kasutatud ATH stimptomite hindamiseks 18-st véitest koosnevat SNAP-IV
versiooni (Swanson, 1995), mida téitsid Opetajad 429 15-aastase lapse kohta. Iga véide
kujutab endast sdna-sonalist ATH siimptomi kirjeldust DSM-1V jdrgi (APA, 1994).
Opetaja iilesandeks oli mirkida oma hinnang iga lapse kohta skaalal ,iildse mitte”,
,veidi”, ,iisna palju” voi ,,vdga palju”. SNAP-IV skoorid jaotuvad alaskoorideks

nimetusega tdhelepanuraskused ja hiiperaktiivsus/impulsiivsus.

Becki Depressiooniskaalaga (BDI) mdddeti 422 uuringus osaleval 15-aastasel noorukil
depressiooni siimptomaatika olemasolu ja raskusastet enesehindamise skaalal, mis
koosneb 21st viitest. Need viited on seotud depressiooni stimptomitega modtes kurbust,
pessimistlikke tundeid, 1dbikukkumistunnet, anhedooniat, siilitunnet, intropunitiivsust,
enesehalvustamist, lootusetusetunnet, suitsidaalseid motteid, nutmissagedust, drrituvust,
huvipuudust, raskusi otsustuste tegemisel, raskusi kehalise atraktiivsuse tunnetamisel,

energiapuudust, unehdireid, jouetust, sodgiisu muutust, kaalumuutust, hiipohondriale
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omaseid hirme ja seksuaalse huvi puudumist (Beck, Ward, Mendelson, Mock ja

Erbaugh, 1961).

Suitsetamiskditumise kohta andmete kogumiseks kiisitleti katseisikuid nii 9 kui ka 15.
aasta vanusena, vanemaid ega Opetajaid ei olnud uurimise juures. Vastuste pohjal
moodustus 4 gruppi: (1) ei ole kunagi suitsetamist proovinud, (2) olen proovinud, aga
kdesolevalt ei suitseta, (3) ebaregulaarne suitsetaja (kuni 2 korda nidalas), (4)
regulaarne suitsetaja (iga pdev vOi peaaegu iga piev). Andmeanaliilisis on suitsetajateks

loetud isikud, kes pidasid ennast kas ebaregulaarseks (2) voi regulaarseks suitsetajaks

(D.

3.3. Vereanaliilisi protseduur

MAO aktiivsuse ja kolesterooli taseme médramiseks koguti katseisikutelt vereproove
kahel korral- esimene kord, kui nad olid 9-aastased, teine kord, kui katseisikud olid
saanud 15-aastaseks. Vereproovid voeti uuringus osalejatelt kell 08.30 enne

hommikus6dki 12 tundi peale viimast s6dgikorda.

3.4. MAO aktiivsuse ja kolesteroolitaseme méédramine

MAO aktiivsuse madramiseks trombotsiiiitiderikkas plasmas kasutati meetodit, mida on
kirjeldanud Hallman jt. (1987) ja tdiendanud Harro jt. (2001).

Koigilt katseisikutelt koguti 2 x 4,5 ml veeniverd vaakumkatsutitesse, mida
tsentrifuugiti 10 minutit kiirusel 800 pooret minutis (tsentrifuug Jouan BR41). Vihemalt
0,5 ml trombotsiititiderikast plasmat koguti plast-tuubidesse. Vereliistakute arvu
lugemiseks voeti 200 ul trombotsiititiderikast plasmat plast-tuubi. Lugemine toimub
Maarjamdisa Haigla Uhendlaboris automaatanaliisaatoriga elektritakistuse meetodil.

Plasmat siilitati kuni aktiivsuse méadramiseni temperatuuril -80° C.
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Vereliistakute MAO aktiivsuse madramiseks voeti 0,5 milliliitrit trombotsiiiitiderikast
plasmat. Plasmarakkude purustamiseks kasutati sonifikatsioonimeetodit aparaadiga
Branson Sonifier Cell Disruptor B15, reziimil 4 korda 10 sekundit, 5 sekundiliste
vahedega, voimsusel 70%. Seejirel lisati plasmale 50 mikroliitrit '*C-BPEA-d (B-
fentiiil-etiitilamiin), pandi lahus 4 minutiks 37°C kraadise temperatuuriga vesivannile,
reaktsioon peatati 30 mikroliitri 1 M HCl lisamisega. Seejérel lisati lahusele 750
mikroliitrit 1:1 tolueen/etiililatsetaati ja segati segamismasinal kiirusel 1700 podret
minutis. Seejdrel tsentrifuugiti katseklaasi 5 minutit kiirusel 2000 pdoret minutis.
Orgaanilise lahuse faas (sisaldab soovitud radioaktiivseid metaboliite) eraldus
vesilahuse faasist (sisaldab metaboliseerimata radioaktiivset substraati ja rakukestasid).
Saadud orgaanilisest faasist voeti 500 mikroliitrit lahust ja lisati sellele 8 milliliitrit
stsintillatsioonivedelikku. Stsintillatsioonilugeja luges proove 2 korda 5 minutit.
Tulemused arvutati valemi abil: ensiilimi aktiivsus = [substraadi kontsentratsioon
(nmooli) * prooviaktiivsus * 1.5]/ [Standardi aktiivsus * inkubatsiooniaeg (min) * Y],
milles substraadi kontsentratsioon = 0,1 mM '*C B-PEA (**C : 0,5 uCi/ml); 50 ul;
prooviaktiivsus = ensiilimi aktiivsus miinus aktiivsus katseklaasides, milles ensiitimil ei
lastud substraadile toimida;

standardi aktiivsus = 50 ul 0,1 mM "*p-PEA; inkubatsiooniaeg = 4 minutit radioaktiivse
substraadiga; Y = 50 ul vereplasma trombotsiiiitide arv; konstant = 1,5 (lahuse koguse
muutus).

MAO aktiivsus viljendati oksiideeritud substraadi nanomoolides 10" trombotsiiiidi ja
minuti kohta (nmol * min.”" * 10" trmb.™).

Kahes laboris, Tartus ja Uppsalas, analiiiisitud 16 proovi alusel leiti, et MAO aktiivsuse
mootmine toimub usaldusviirselt, Spearman’i r=0,96.

Osades analiiiisides jagati noorukid MAO aktiivsuse alusel kolme gruppi: madal (kuni

25. protsentiil) , keskmine (25. — 75. protsentiil) ja korge (iile 75. protsentiil).

Kolesterooli (iild-, HDL ja LDL) taseme modtmiseks kasutati konventsionaalset

metoodikat Maarjamdisa Haigla Uhendlaboris.
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3.5. Statistiline analliilis

Andmete to6tlemisel kasutati tarkavara paketi SPSS 16.0 versiooni.

Voimalikke seoseid kditumuslike niitajate, plasma kolesterooli ja MAO aktiivsuse
vahel uuriti Pearsoni korrelatsioonimeetodiga. Tunnustevaheliste ennustavate seoste
hindamiseks kasutati lineaarset regressiooni. Erinevusi 9- ja 15- aastaste MAO
aktiivsuse tasemetes ja kditumuslikes niitajates uuriti paaris ja paaritu t-testiga
gruppidevahelises vordluses. Vihenenud, muutumatu ja kdrgenenud MAO aktiivsuse ja
kolesterooli gruppidevaheliste kditumuslike erinevuste hindamiseks kasutati ANOVA

dispersioonanaliiiisi. Statistilise olulisuse tase on 5%.
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Vereliistakute MAO aktiivsuse keskmised nditajad 9- ning 15- aastastel poistel ja

tidrukutel on esitatud Tabelis 1:

Tabel 1. Keskmine vereliistakute MAO aktiivsus 9- ja 15- aastastel poistel ja tiidrukutel.

Poisid Tidrukud
9-aastased 15- aastased 9-aastased 15- aastased
n =264 n=216 n =281 n=253
MAO aktiivus* 8.48 9.59 9.14 10.88
SD 2.90 3.27 2.39 4.00

* _nmol * min." * 10" trmb.™!

Ilmnes oluline erinevus poiste ja tiidrukute vahel nii 9-aasta [F(1,543) = 8.89, p<.05]
kui ka 15-aasta [F(1, 467) = 14.20, p< .05] vanuses mdddetud MAO aktiivsuse osas-
poiste keskmine MAO aktiivsuse tase oli oluliselt madalam kui tiidrukutel. 9- aastaste
laste (n = 581) suitsetamise ja vereliistakute MAO aktiivsuse vahel seost ei olnud, ent
kordusmodtmine (n = 468) néitas 15-aastaste noorukite suitsetamise oluliselt seost
15- aastaselt mdddetud MAO aktiivsusega: suitsetajate MAO aktiivsus oli oluliselt
madalam mittesuitsetajate omast (r = -0.12, p<.05).

9-aastastel lastel moddetud vereliistakute MAO aktiivsus oli oluliselt seotud MAO
aktiivsusega moddetuna 15- aastaselt (r = 0.45, p<.05). Protsentuaalne muutus MAO
aktiivsuses kuue aastase intervalli jérel arvutati jdrgmiselt: (MAO aktiivsus vanuses
15 a miinus MAO aktiivsus vanuses 9 a)* 100/MAO aktiivusus vanuses 9a. Poiste
(n=207) ja tiidrukute (n=234) vahel MAO aktiivsuse muutuste osas statistiliselt olulisi

erinevusi ei esinenud- keskmiselt oli see mdlemas grupis tdusnud 21% (vt. Joonis 1):
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Muutus vereliistakute MAO aktiivsuses (%)

Joonis 1. Vereliistakute MAO aktiivsuse protsentuaalne muutus 6-aastase vahega,

moddetud 9- ja 15- aastaselt (n = 441).

Kolesterool

Uld-, HDL ja LDL kolesterooli keskmised niitajad 9- ning 15- aastastel poistel ja

tidrukutel on esitatud Tabelis 2:

Tabel 2. Kolesterooli tasemed 9- ja 15- aastastel poistel ja tiidrukutel.

Poisid Tidrukud
9-aastased | 15- aastased 9-aastased | 15- aastased
Uldkolesterool* + SD | 4.34+0.70 3.71 £ 0.64 4.55+0.75 4.11+0.71
HDL + SD 1.50£0.31 1.43+£0.29 1.44 +0.28 1.59 £ 0.32
LDL +SD 2.13+0.57 2.40 £ 0.60

* kolesterooli mootihik mmol/l

9- aastaste laste (n = 581) suitsetamise ja kolesterooli taseme vahel seost ei olnud, ent

15-aastaste noorukite suitsetamine oli oluliselt seotud sama vanalt moddetud

iildkolesterooli tasemega (r = -0.93, p< .05, n = 473) ja HDL kolesterooli tasemega

(r=-0.94, p< .05, n = 473), kolesteroolinéitajad olid madalamad.

Uldkolesterooli tase 15- aastastel oli oluliselt seotud jirgmiste bioloogiliste markeritega:

HDL kolesterooli tasemega 9-aastaselt (r = 0.13, p<.05) ja 15- aastaselt (r = 0.31,
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p<.05) moddetuna. 9- aastaste HDL kolesterool oli lisaks 9- aastaste iildkolesterooliga
oluliselt seotud 15- aastaste tildkolesterooli (r = 0.14, p<.05) ja 15- aastaste HDL
kolesterool tasemetega (r = 0.60, p<.05).

Uldkolesterooli keskmine tase valimis oli 6 aasta jooksul oluliselt alanenud nii poistel
kui tiidrukutel (m=-.524, t=-17.75, p<.0001). HDL kolesterooli keskmine tase oli
oluliselt tdusnud (m=-.046, t =-3.57, p<.0004), seda eriti tiidrukute hulgas (m=-.073,
t=-4.29, p<.0001).

MAO aktiivsus ja kolesterooli tasemed

Vereliistakute MAO aktiivsuse muutuse jérgi jaotati katseisikud (n=437) gruppidesse
»alanenud” (n= 110), ,,muutumatu” (n=217) ja ,,tdusnud” (n= 110). MAO aktiivsuse
protsentuaalne vihenemine ja suurenemine defineeriti kuulumisega esimesse voi
neljandasse kvartiili koguvalimis. Vihenenud MAO aktiivsusega osalejate gruppi
kuulusid poisid, kelle MAO aktiivsus oli langenud viahemalt 10% ja tiidrukud langusega
viahemalt 4 %, suurenenud MAO aktiivsusega gruppi kuulusid poisid ja tiidrukud, kelle
MAO aktiivsus oli tdusnud iile 35%. Olulist seost MAO aktiivsuse muutuse ja
kolesterooli taseme muutuse vahel ei avaldunud. Tulemust ei mdjutanud see, kui
vereliistakute MAO aktiivsuse langus mairatleti osaleja kuulumisega MAO muutumise
iilemise 10 % sisse iildvalimis, st gruppi kuulusid poisid ja tiidrukud, kelle MAO
aktiivsus oli langenud iile 16 %.

Dispersioonanaliiiis viitas, et erinevused kolesterooli ja HDL kolesterooli muutustes
viahenenud, samaks jddnud ja tdusnud MAO aktiivsusega osalejate gruppide vahel ei
osutunud statistiliselt oluliseks. Poiste hulgas ilmnes piiripealselt oluline seos
kolesterooli muutuse ja MAO aktiivsuse muutuse vahel [F(2, 199) = 2,7, p = 0.06]

(vt. Joonis 2). Kolesterooli tase oli vanuse kasvades keskmiselt kahanenud kdikide
noorukite seas, ent vorreldes muutumatu ja alanenud MAO aktiivsusega osalejate rithmi
selgus, et kolesterooli taseme viahenemine oli vdiksem nende noorukite hulgas, kelle
vereliistakute MAO aktiivsus oli aastatega alanenud (p = 0.03). Suitsetajate (n = 65)
véljaarvamine analiiiisist muutis seose ebaoluliseks. HDL kolesterooli puhul ei olnud

seosed statistiliselt olulised.
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Joonis 2. MAO aktiivsuse ja kolesterooli taseme muutuste seosed poistel.
*- piiripealne olulisus F(2, 199) = 2,7, p = 0.06.

Psiihholoogilised skaalad

BDI enesehindamise skaalal oli 15-aastaste poiste keskmine skoor + SD (n= 191, m=
5.21, SD= 6,41, p<.0001) oluliselt madalam 15-aastaste tiidrukute skoorist (n= 231, m=
8.15, SD=7.16, p<.0001) (vt. Tabel I).

af Klintebergi Hiiperaktiivsuse skaalal olid 9-aastaste poiste (n = 229) ja tiidrukute (n =
265) ning 15-aastaste poiste (n = 187) ja tiiddrukute (n = 214) alaskaalade skoorid on
alljargnevad (vt. Tabel 3):

Tabel 3. af Klintebergi skaala skoorid poistel ja tiidrukutel eraldi mdddetuna 9- ja 15-
aastaselt.

af Klinteberg Poisid Tiidrukud
Hiiperaktiivsuse 9-aastased 15-aastased 9-aastased 15-aastased
Skaala Skoor |SD |Skoor |SD |Skoor |SD |Skoor |SD
Agressiivsus 2.92% | 1.61 | 2.95*% | 1.50 | 222 | 1.26 | 2.19 | 1.28

Motoorne rahutus 336% | 1.82 | 3.04* | 1.76 | 2.26 1.48 | 2.03 1.41
Keskendumisraskused | 3.43* | 1.85 | 3.34* | 1.73 2.55 1.51 2.49 1.53

* - oluliselt erinev (p<.0001) skoor sama vanade tiidrukute omast.
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O-aastaste laste (n = 581) seas oli suitsetajaid n = 26 ja mittesuitsetajaid n = 555. Nende
kahe grupi vahel ilmnesid olulised erinevused jirgmistel af Klintebergi Hiiperaktiivsuse
skaaladel: 9-aastaste motoorne rahutus [F(1, 490) =3.912, p<.05)] ja
keskendumisraskused [F(1, 490) = 5.247, p<.02)]

9-aastaste suitsetamine oli oluliselt seotud jargmiste af Klintebergi skaala kditumuslike
tunnustega: 9- aastaste motoorne rahutus (r = 0.10, p< .05, n = 492), 9- aastaste
keskendumisraskused (r = 0.10, p< .05, n = 492), 15- aastaste agressiivsus (r = 0.16,
p<.05,n=401), 15- aastaste motoorne rahutus (r = 0.13, p<.05, n = 400). 15- aastaste
keskendumisraskused (r = 0.15, p< .05, n = 400).

15-aastaste suitsetamine oli oluliselt seotud jargmiste af Klintebergi skaala kditumuslike
tunnustega: 15- aastaste agressiivsus (r = 0.28, p< .05, n=401), 15- aastaste motoorne
rahutus (r = 0.27, p<.05, n = 400), 15- aastaste keskendumisraskused (r = 0.31, p<.05,
n = 400).

15-aastased noorukid jagati kiisitluse pohjal suitsetajateks (n= 124) ja
mittesuitsetajateks (n= 304) ning uuriti nende gruppide kaitumuslikke erinevusi.

Af Klintebergi kiisimustikust ilmnes, et suitsetajate skoorid 15- aastaselt olid oluliselt
korgemad vorreldes mittesuitsetajate skooridega 15- aastaselt kdikidel alaskaaladel:
agressiivus [F(1, 398) = 34.14, p<.0001)], motoorne rahutus [F(1, 398) =31.75,
p<.0001)] ja keskendusmisraskused [F(1, 398) =42.67, p<.0001)].

SNAP-IV skaala 15-aastaste poiste (n = 196) ja tiidrukute (n = 233) alaskaalade skoorid

on alljdrgnevad (vt. Tabel 4):

Tabel 4. SNAP- IV skaala skoorid poistel ja tiidrukutel eraldi mdddetuna 9- ja 15-
aastaselt.

Poisid Tiidrukud
SNAP-1IV Skoor SD Skoor SD
Téhelepanuraskused 9.87* 7.10 5.66 5.68
Hiiperaktiivsus 5.64* 6.58 2.68 3.95
Uldskoor 15.51* 12.34 8.34 8.38

* - oluliselt erinev (p<.0001) skoor sama vanade tiidrukute omast.
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Oluline seos avaldus 9-aastasena suitsetamise ja SNAP-IV alaskaalade skooride vahel:
15- aastaste tihelepanu raskused (r = 0.18, p< .05, n = 428) ja SNAP-IV koguskoor
(r=0.13, p<.05, n = 428). Oluline seos 15-aastaselt suitsetamisega avaldus ka SNAP-IV
alaskaaladel 15- aastaste tdhelepanu raskused (r = 0.36, p< .05, n = 428), 15- aastaste
hiiperaktiivsus (r = 0.16, p<.05, n =428), SNAP-IV koguskoor (r= 0.30, p< .05,

n =428).

BDI enesehindamise skaalal oli 15-aastaste poiste keskmine skoor + SD (n= 191,
m=5.21, SD= 6,41, p<.0001) oluliselt vdiksem 15-aastaste tiidrukute skoorist (n= 231,
m=8.15, SD=7.16, p<.0001). Avaldus oluline seos suitsetamise ja BDI skaalal
moddetud depressiivsuse vahel (r = 0.12, p< .05, n =421).

Vereliistakute MAO aktiivsus ja kditumine

Oluline gruppidevaheline erinevus 9-aastaste laste madala (1-8 nmol * min.” * 10'°
trmb.” ; n= 143) ja kdrge (9-21 nmol * min.” * 10"’ trmb.” , n=298) MAO aktiivsuse
osas ilmnes af Klintebergi Hiiperaktiivsuse skaalal motoorse rahutuse alaskaalal kui
lapsed olid saanud 15-aastasteks (t= 2.06, p<.05). 9- aastastelt kogutud
modtmistulemustes seda gruppidevahelist erinevust ei ilmnenud, laste vereliistakute
MAO aktiivsus ei olnud oluliselt seotud iihegi samaaegselt mdddetud af Klintebergi
Hiiperaktiivsuse skaala skooriga.

Ei ilmnenud seoseid 15-aastaselt mdddetud SNAP-IV ja BDI skaalade ning
suitsetamisk&itumise vahel.

15-aastaste noorukite MAO aktiivus oli oluliselt seotud 15-aastaste agressiivuse
(r=-0.11, p<.05), 15-aastaste motoorse rahutuse (r =-0.16, p<.05), 15-aastaste
tahelepanuraskuste (r =-0.12, p<.05) ja 15-aastaste suitsetamisega (r = -0.10, p<.05).
Andmeid analiiiisides ei ilmnenud olulisi erinevusi af Klintebergi Hiiperaktiivsuse
skaala alaskooride (agressiivsus, motoorne rahutus, keskendumisraskused) muutustes
alanenud, muutumatu ja tdusnud vereliistakute MAO aktiivsusega osalejate gruppide

vahel koguvalimis ega poisse-tiidrukuid eraldi analiiiisides.
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Kolesterool ja kditumine

Olulist seost 9- aastaste iildkolesterooli taseme ja af Klintebergi Hiiperaktiivsuse skaala
ega suitsetamiskditumuse tunnuse vahel ei ilmnenud. Uldkolesterooli tase 15- aastastel
oli oluliselt seotud jérgmiste af Klintebergi Hiiperaktiivsuse skaala kditumuslike
nditajatega: 15- aastaste agressiivsus (r =-0.12, p<.05), 15- aastaste motoorne rahutus
(r=-0.14, p<.05), 15- aastaste keskendumisraskused (r = -0.14, p<.05) ning SNAP-IV
skaala kditumuslike néitajatega: 15- aastaste tdhelepanuraskused (r = -0.16, p<.05) ja
15- aastaste hiiperaktiivsus (r =-0.14, p<.05).

Esinesid olulised erinevused 15- aastaste madala (0.7 - 1.6 mmol/l) ja kdrge (2.2 - 4.9
mmol/l) LDL-ga kolesterooli tasemega gruppide vahel samaaegselt mdddetud
tahelepanuraskused (t= 2.51, p<.05) ja SNAP-IV skaala koguskoor (t=2.51, p<.05).
15- aastaste HDL kolesterool oli seotud jargmiste kditumuslike néitajatega: 15- aastaste
agressiivsus (r =-0.12, p<.05) ja 15- aastaste tdhelepanuraskused (r = -0.12, p<.05).
Kuue aasta jooksul toimunud iildkolesterooli taseme muutuse (”Alanenud” n = 93,
“Muutumatu” n = 136, ”Tdusnud” n = 127) ning BDI ja af Klintebergi skaalal
moddetud agressiivsuse, motoorse rahutuse ja keskendumisraskuste muutuse vahel
samal ajaperioodil ei leitud olulist seost {ildvalimi puhul ega poiste-tiidrukute puhul
eraldi vaadeldes. Oluline seoses avaldus koguvalimis Keskendumisraskuste muutuse ja
HDL kolesterooli taseme muutuse vahel (r =0.12, p=0.4)

Korrelatsioonimaatriksil vaadeldi koguvalimi (n =324) LDL kolesterooli taseme
muutuste seost samade kditumisnditajatega ning leiti, et LDL kolesteroolitaseme muutus
ja keskendumisraskuste muutus 6 a. pérast on tendentslikult seotud (r = .09,

p=.07).

Uldkolesterooli taseme muutus ja HDL kolesterooli taseme muutus ei olnud seotud
muutustega af Klinteberg'i Hiiperaktiivsuse alaskaala skoorides (agressiivsus, motoorne

rahutus, keskendumisraskused).
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5. ARUTELU

Vereliistakute MAO aktiivsus

Uuringust selgus, et nii 9- aastaste kui ka 15-aastaste poiste vereliistakute MAO
aktiivsuse tase oli madalam samas vanuses tiidrukute vastavast néitajast. See tulemus on
kooskolas varasemate uuringute tulemustega (Murphy, Wright, Buchsbaum, Nichols,
Costa ja Wyatt, 1976; Bridge, 1985). MAO aktiivsuse tase muutus 6. aasta jooksul
koguvalimis 21% ning poiste ja tiidrukute vahel siin erinevust ei esinenud. Roth ja tema
kolleegide (Roth, Young ja Cohen, 1976) uuring oluliselt viiksema valimiga néitas
erinevust sugude vahel. Siiski leidus kéesolevas uuringus hulk lapsi, kelle vereliistakute
MAO aktiivsus oli tdusnud vdi kahanenud oluliselt enam ning ei saa viélistada, et
sellised muutused johtuvad muutustest serotoniinergilises siisteemis. Teine voimalus on
seostada enstiiimi aktiivsuse tdusu pohjuseid puberteedieas toimuvate hormonaalsete
muutustega, mille pdhjuseid on osad uurijad leidnud puberteedieas muutuvates
vereliistakute omadustes ja mitte niivord vereliistakute ensiiiimide muutustes
(Belmaker, Murphy, Wyatt ja Loriaux, 1974).

Wennlof, Yngve, Nilsson ja Sjostrom (2005) 9- ja 15-aastastel lastel 1dbiviidud
uurimuse jirgi voiks ka kédesoleva uuringu tulemusi seletada osaliselt puberteedieas
toimuva sugulise kiipsemise ja bioloogilise vanusega. Sugulise kiipsemise aja toimuvad
Ostrogeeni ja testosterooni tasemetes olulised muutused, mis omakorda mojutavad nii
tiidrukutel kui ka poistel puberteedieas toimuvaid muutuseid serotoniinergilise
siisteemis (Alonso, 2003). Seda asjaolu voib kisitleda antud uuringutulemustes

koguvalimil ilmenenud MAO aktiivuse taseme 21%-se tdusu iihe seletusena.

MAO aktiivuse tase 9-aastasena oli oluliselt seotud MAO aktiivsusega 15-aastasena,
mis lubab oletada, et enamusel osalejatest on MAO aktiivsus kiillaltki stabiilne
serotoniinergilise siisteemi marker. Kéesolev tulemus vastab tidisele seisukohale MAO
aktiivsusest kui piisivast serotoniinergilise siisteemi markerist (Hussein jt., 1980) ka

noorukite seas (Kiive jt., 2005).
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Sarnaselt mitmetele teistele uuringutele (Harro jt., 2001; Fowler jt., 1982, Anthinelli jt.,
1998) ilmnes oluline seos 15- aastaste noorukite suitsetamise ja vereliistakute MAO
aktiivsuse osas- suitsetajate MAO aktiivsus oli madalam mittesuitsetajate omast.

9- aastaste laste puhul suitsetamine ei ndi mojutavat MAO aktiivsust. Siin voib oletada,
et 26- st lapsest koosnev suitsetajategrupp oli piisavalt véike, mistdttu seosed ei omanud
olulist tihendust. Teise seletusena vaib vélja tuua Withfield jt. (2000) uuringust
ilmnenud ning Kiive, Eensoo, Harro ja Harro (2002) poolt korratud asjaolu, et
vereliistakute MAO aktiivsust mdjutab otseselt tarbitavate sigarettide arv (rohkem kui
10 sigaretti pdevas). Seejuures mangib olulist roll vanus- lapsed on sigaretisuitsus
olevatele ainetele vastuvotlikumad kui tdiskasvanud. Ilmselt nooremate laste puhul oli
suitsetamiskditumine veel viljaarenemata ja liihiajaline ning ei olnud organismi
mdjutanud. Antud uuringus ilmnenud MAO aktiivsuse 21%- line tous nii poiste kui
tiidrukute seas ei ole kooskdlas Tsang ja tema kolleegide (1986) uringu tulemustega,
milles nad vaitsid, et MAO aktiivsus inimese siinnihetkel on vorreldav tdiskasvanu
MAO aktiivsuse tasemega ning kinnitab pigem nende uurijate tulemusi, kes on

nididanud MAO aktiivsuse taseme kasvu seost vanuse kasvamisega (Bridge jt., 1985).

Kolesterool

Uldkolesterooli tase nii 9- kui ka 15-aastaste poiste hulgas oli madalam samaealiste
tiidrukute vastavast niitajast. Vanuse kasvades kolesteroolitase koguvalimis alanes nii
poistel kui tiidrukutel, mis on kooskdlas Hardy ja Langenberg (2003) ning Pinhas-
Hamiel jt. (Pinhas-Hamiel, Lerner-Geva, Copperman ja Jacobson, 2007) seisukohaga
kolesteroolitaseme (sh. ka LDL ja HDL) iildisest langusest puberteedieas.

HDL kolesterooli tase 9-aastastel tiidrukutel oli keskmiselt madalam samas vanuses
poiste nditajast, kuid vanuse kasvades see nditaja tdusis tiidrukute seas ning vidhenes
poiste seas. Tulemus toetab Giiiven ja Sanisoglu (2008) poolt demonstreeritud poiste
HDL kolesteroolitaseme langust puberteediea 16puks ja on kooskdlas Tell, Mittelmark
ja Vellar (1985) tulemustega tiidrukute puberteedieas toimuva HDL kolesterooli taseme
tousu kohta.

Sarnaselt MAO aktiivsusega ilmnesid siin olulised seosed 15- aastaste noorukite

suitsetamise ning bioloogiliste markerite vahel- suitsetajate tildkolesterooli ja HDL
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kolesterooli tase oli madalam mittesuitsetajate omast. 9- aastaste laste puhul
suitsetamine ei ndi mojutavat kolesterooli taset, kuid siin tuleb arvestada eelnevalt
mainitud pohjustega valimi suuruse kohta ja suitsetamiskditumise kohta.

Uuringust selgus, et MAO aktiivsuse muutus ei ole seotud kolesterooli taseme
muutustega noorematel lastel ning seega antud uuringus piistitatud hiipotees nende kahe
bioloogilise markeri muutuse omavahelise seose kohta ei leidnud kinnitust nooremate
laste puhul. See tulemus ei ole kooskdlas Kiive jt. (2005) uuringuga, kus leiti, et
vereliistakute MAO aktiivsuse muutus kolme aasta jooksul 15. ja 18. eluaasta vahel
ning kolesterooli (sh. ka HDL kolesterooli) taseme muutus on omavahel oluliselt
seotud. Kéesolevas uuringus olid osalejad nooremast vanuserithmast ning kahe
mootmise vahe kaks korda pikem, kuus aastat, mille sisse jdi hormonaalsiisteemiarengu
seisukohtalt kriitiline puberteediaeg.

Siiski, analiitisides poisse ja tiidrukuid eraldi, ilmnes piiripealselt oluline seos poiste
hulgas. Selgus, et kuigi kolesterooli tase oli vanuse kasvades keskmiselt kahanenud
koikide noorukite seas, oli kolesterooli taseme vihenemine vdiksem nende noorukite
hulgas, kelle vereliistakute MAO aktiivsus oli aastatega alanenud. Regulaarsete
suitsetajate véljaarvamine analiilisist muutis seose ebaoluliseks.

Voimalik, et tulenevalt ealistest isedrasustest puberteedieas toimuvad muutused
kolesterooli ja MAO aktiivsuse tasemes, mis on mdjutatud spetsiifiliste hormonaalsete
protsesside poolt (nt suguhormoonide, dstrogeeni ja testosterooni, ning kasvuhormooni
muutused) ning mis muudavad seosed MAO aktiivsusega raskesti jélgitavateks (Kouda,
Nakamura, Fan ja Takeuchi, 2003). Giiiven ja Sanisoglu (2008) uuringus iilekaaluliste
puberteediealiste lastega ilmnesid puberteediea viltel toimunud olulised muutused
poiste HDL kolesteroolitasemes (10ppfaasis alanes) ning tiidrukute LDL kolesterooli
tasemes (10ppfaasis tdusis). Kéesolevast uuringust selgus, et nendel noorukitel, kellel
MAO aktiivsuse néitaja 6. aasta jooksul alanes, oli lapseeas kolesterooli tase madalam

ning noorukieas nad ka tdendolisemalt suitsetasid.
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Hiiperaktiivne ja agressiivne kditumine ning depressiivsus ja seosed kolesterooli (HDL

ja LDL) taseme ja vereliistakute MAO aktiivsusega

Vereliistakute MAO aktiivsuse (madal, kdrge) jargi jaotati 9-aastsed lapsed kahte
gruppi. Madala MAO aktiivsusega lapsed olid 15- aastaselt motoorselt rahutumad, kuigi
see seos sarnaselt suitsetamisele ei olnud véljendunud veel lapseeas. Lapseea MAO
aktiivsuse ning erineva vanusegrupi kditumuslike néitajate vahel ei ole lihtegi olulist
seost viljakujunenud.

Madalama MAO aktiivuse tasemega 15-aastased noorukid on enam agressiivsed,
motoorselt rahutud, suuremate tihelepanuraskustega ja suitsetavad sagedamini. Uldiselt
on arvatud, et poiste agressiivsem ja hiiperaktiivsem kéitumine vorreldes tiidrukutega
tuleneb nende madalamast kolesterooli ja MAO aktiivsuse tasemest (Garland jt., 2000;
Skondras jt., 2004). Vereliistakute MAO aktiivsuse muutustel koguvalimis ega ka
poistel ja tiidrukutel eraldi ei ole seoseid agressiivsuse, motoorse rahutuse ja
keskendumisraskuste muutusega kuue aasta viéltel.

Uldkolesterooli tase 9- aastastel lastel ei ole sarnaselt MAO aktiivsuse tasemega seotud
ithegi kditumusliku néitajaga samas vanusegrupis. Seega need kaks serotoniinerglise
stisteemi markerit ei ole vastupidiselt antud t66 kolmandale hiipoteesile seotud
nooremate laste on keskendumisraskuste, hiiperaktiivse ja agressiivse kditumisega.
Samas 15- aastased madalama iildkolesterooli tasemega noorukid olid agressiivsemad,
motoorselt rahutumad, suuremate keskendumis- ja tahelepanuraskustega ning
véljendasid enam hiiperaktiivsuse siimptomaatikat. Teooria jargi nditeks hiiperaktiivse
kditumise avaldumine, mis on seotud serotoniinergilise siisteemi diisfunktsiooniga,
vanuse kasvades viheneb (Weiss jt., 1985) ning samasuunaline muutus oli jalgitav ka
antud uuringus, kus tegemist oli norm-, mitte kliinise ATH diagnoosiga lastega.
Kiesoleva uurimustdo teine hiipotees on seega osaliselt leidnud kinnitust- noorukite
iild-, HDL ja LDL kolesterooli madalamad tasemed on seotud kdrgema agressiivsusega.
LDL kolesterooli puhul tuleb méarkida retrograadset seost 15-aastaste LDL kolesterooli
ja 9- aastaste laste agressiivsuse vahel. Lisaks olid need noorukitel, kel 15- aastaselt oli
LDL kolesterooli tase madalam, 9- aastaselt olnud motoorselt rahutumad ja suuremate
keskendumisraskustega. Samuti avaldusid neil 15- aastaselt rohkem tdhelepanuhéireid
ja tldist hiiperaktiivsuse siimptomaatikat. Hiipotees ei leidnud kinnitust 9- aastaste laste

kohta.
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Buydens-Branchey jt. (2000) ja Pozzi jt. (2003) seisukoha jérgi tuleks kolesterooli moju
paremaks moistmiseks tuleks vaadelda eraldi HDL kolesterooli taset. Antud uuringus
ilmnes, et noorukite madalam HDL kolesterooli tase oli seotud kdrgema agressiivsuse ja
suuremate tdhelepanuhdiretega noorukieas, kuid erinevalt LDL kolesterooli tasemest ei
olnud seost noorukiea hiiperaktiivsusega.

Uldkolesterooli taseme muutus kuue aasta jooksul iildvalimi puhul ega poiste-tiidrukute
puhul eraldi vaadeldes ei olnud seotud iihegi kditumusliku ega depressiivsuse nditaja
muutusega samal perioodil. Samas avaldus oluline seos koguvalimis
keskendumisraskuste muutuse ja HDL kolesterooli taseme muutuse vahel- nii poiste kui
tiidrukute keskendumisraskuste skoorid alanesid ning koguvalimi HDL kolesterooli tase
tousis. Tendentslik seos leiti LDL kolesteroolitaseme alanemise ja keskendumisraskuste
alanemise vahel.

Depressiivsuse taset moddeti lastel 15-aastastelt ning siin ilmnes oluline erinevus poiste
ja tidrukute vahel- tiidrukut hindasid ennast depressiivsemaks. Puberteedieas toimuvad
eelpool mainitud muutused serotoniinergilises siisteemis mdjutavad oluliselt nditeks
noorukite voimet tajuda sotsiaalsest keskkonnast tulenevat stressi, sellega toime tulla
ning ka individuaalset kehalist reaktsiooni stressile ehk teisisdnu kéditumise
regulatsiooni (Cameron, 2004). On iildiselt teada, et tiitarlaste suguline ja vaimne
kiipsemine ehk puberteediiga algab keskmiselt 1-2 a varem kui poistel (tiidrukutel algus
9-14 a., poistel 10-17 a. vahel) (Marshall ja Tanner, 1986). Siin voib oletada, et 15-
aastaste tiitarlastel on tulenevalt varasemast puberteediea algusest ja kdesolevast
kiipsusastmest kdrgenenud vdime tajuda enam inter- ja intrapersonaalseid ning
sotsiaalseid stressoreid ja mis tingivad kdrgema depressiivsuse taseme

enesehinnangulisel skaalal. Samal viisil on arutlenud Ostrander jt. (2006).

Aronen ja Soininen (2000) poolt véljatood seos lapseeas depressiivsuse ja hilisema
agressiivsuse tousu kohta jéi samuti selles uuringus kontrollimata, sest 9-aastastel lastel
depressiivsust ei moddetud. Kuna kéesolevates tulemustes ei avaldunud otsest seost
lapseea kolesterooli ja vereliistakute MAO aktiivsuse ning kditumuslike nditajate, sh.
agressiivsuse vahel, oleks saanud seda seost otsida kaudselt 14bi depressiivsuse
ennustavate seoste.

Erinevused ilmnesid dpetajate hinnangutes suitsetavate ja mittesuitsetavate 9- aastaste

laste kditumisele. Suitsetavaid lapsi hindasid dpetajad motoorselt rahutumateks ja neil
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oli enam raskusi keskendumisel (Merenédkk, Harro, Kiive, Laidra, Eensoo, Allik,
Oreland ja Harro, 2003). Samuti olid need lapsed 15- aastaselt enam agressiivsed,
motoorselt rahutud, suuremate keskendumis- ja tdhelepanuraskustega ning
hiiperaktiivsema kéitumisega kui lapsed, kes 9- aastaselt veel ei suitsetanud. Siin vdib
oletada, et suitsetamise ja isiksuseomaduste vastastikuse seose moju- tundlikuma
nérvisiisteemiga lapsed on vastuvotlikumad vilismdjutustele. Suitsetamine oma
olemuselt on rahustava mojuga tegevus ning ilmselt seetdttu ahvatlev rahutumatele
lastele. von Knorring jt. (1985) arvasid, et suitsetama hakkamine on seotud mingite
kindlate isiksuseomadustega nagu seltsivus, impulsiivsus ja elamustejanu. Voib arvata,
et lapseeas suitsetamist proovinud ja seda jiatkanud laste uudsusejanu tase ehk
uudishimulikkus on kdrgem mitte-suitsetajate vastavatest nditajatest. Arvestades
suitsetavate laste suuremat agressiivsuse ja motoorse rahutuse taset noorukieas, mis on
jéllegi positiivses seoses uudsusejanuga (Oreland ja Hallmann, 1995; Stalenheim jt.,
1997), saaks sellega seletada nende laste kéitumist ning oletada nende kalduvust
madala MAO aktiivsuse ja kolesterooli taseme viljakujunemisele. 15- aastaseid
suitsetavaid lapsi hinnati samuti motoorselt rahutumateks, agressiivsemateks, neil oli
enam raskusi keskendumisel ning ilmnes rohkem viiteid hiiperaktiivse kditumisega
seotud tunnustele ja nad avaldasid oluliselt rohkem depressioonistimptomaatikat

vorreldes 15- aastaste mittesuitsetajatega.

Kéesoleva uuringu puhul on tegemist jatku-uuringuga, kus kuue aasta jooksul valim
vihenes suure osa uuritavate (n = 100) véljalangemise tottu. Tdpsed pohjused uuringus
osalemises loobumiset ei ole teada, kuid voib oletada, et lisaks elukoha voi kooli
vahetuse tottu loobunutele, oli hulk isikuid, kes oma isiksuseomaduste (nt. impulsiivsus)

tottu uuringus osalemist ei jitkanud.
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