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Liihikokkuvote

Eksposoomiks nimetatakse inimese tervist mojutavate mittegeneetiliste tegu-
rite kogumit. Kiesoleva bakalaureusetéo eesmirk oli uurida Tartu Ulikooli
Eesti geenivaramu andmete pohjal eksposoomitunnuste ja insuldiriski seoseid
ning hinnata, kas keskkonnategurite pohjal on voimalik konstrueerida insul-
diriski kirjeldav riskiskoor. Analiiiisis kasutati Eesti geenivaramu tervise- ja
kiisimustikuandmeid ning EXPANSE projekti raames harmoniseeritud kesk-
konnaandmeid. Seoste hindamiseks kasutati Coxi vordeliste riskide mudelit,
kuhu kaasati lisaks keskkonnatunnustele ka vanus, kehamassiindeks, haridus-
tase, suitsetamine ja sugu. Eksposoomitunnuste koosmoju uurimiseks raken-
dati peakomponentanaliitisi. Lisaks vorreldi teiste kohortide avaldatud and-
metel pohinevat, iildtunnustel pohinevat ja eksposoomitunnuseid sisaldavaid
riskiskoore. Tulemused néitasid, et klassikalised riskitegurid olid insuldiris-
kiga selgelt seotud, kuid kasutatud eksposoomitunnuste lisamine ei paranda-
nud riskiskoori diskrimineerimisvoimet.

CERCS teaduseriala: P160 Statistika, operatsioonianaliiiis, programmee-
rimine, finants- ja kindlustusmatemaatika.

Marksonad: Eksposoom, elulemusanaliiiis, Coxi mudel, riskiskoor.



THE IMPACT OF EXPOSOME ON STROKE DEVELOPMENT
Bachelor thesis

Kaur-Erik Suurorg

Abstract

The exposome refers to the set of non-genetic factors that affect human
health. The aim of this bachelor’s thesis was to study associations between
exposome variables and stroke risk using data from the Estonian Biobank,
and to evaluate whether environmental factors can be used to construct a risk
score describing stroke risk. The analysis used health and questionnaire data
from the Estonian Biobank together with external exposome data from the
EXPANSE project. Associations were assessed using the Cox proportional
hazards model, including environmental variables as well as age, body mass
index, education, smoking and sex. Principal component analysis was applied
to study the combined structure of exposome variables. In addition, a risk
score based on published results from other European cohorts, a risk score
based on classical risk factors, and risk scores including exposome variables
were compared. The results showed that classical risk factors were clearly
associated with stroke risk, whereas adding the available exposome variables
did not improve the discriminative ability of the risk score.

CERCS research specialisation: P160 Statistics, operations research,
programming, financial and actuarial mathematics.
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Sissejuhatus

Insult on iiks peamisi siidame-veresoonkonnahaigustega seotud surma ja puu-
de pohjustajaid maailmas [1]. Lisaks klassikalistele riskiteguritele, nagu va-
nus, suitsetamine ja korgvererohutobi, on jarjest rohkem uuritud ka keskkon-
nategurite moju insuldi tekkele, mida késitletakse eksposoomi maiste all [2].
Varasemates uuringutes on ohusaastet, linnakeskkonda ja teisi eksposoomi-
tunnuseid seostatud korgema insuldiriskiga [3, 4]. Uheks suuremaks Euroopa
eksposoomiprojektiks on EXPANSE, mille eesmérk on luua andmestik ja

tooriistad elukeskkonna moju uurimiseks tervisele [5].

Bakalaureuset66 eesmérk on uurida eksposoomitunnuste ja insuldiriski seo-
seid Eesti geenivaramu andmete pohjal ning hinnata, kas keskkonnategurite
pohjal on voimalik konstrueerida insuldiriski kirjeldav riskiskoor. T66s kasu-
tatakse Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu, Eesti Haigekassa Ravikindlustuse

andmekogu ning EXPANSE projekti kiigus koostatud keskkonnaandmeid.

To6 tausta osas antakse iilevaade insuldist ning eksposoomi moistest. Me-
toodika peatiikis kirjeldatakse elulemusanaliiiisis kasutatud Coxi vordeliste
riskide mudelit, peakomponentanaliiiisi ning riskiskoori konstrueerimise po-
himotteid. Analiiiisi osas kirjeldatakse uuritava valimi moodustamist, hin-
natakse teiste kohortide avaldatud andmetel pohineva riskiskoori sobivust
Eesti geenivaramu andmetel ning uuritakse eksposoomi tunnuste moju Coxi
mudelite ja peakomponentanaliiiisi abil. Lisaks konstrueeritakse keskkonna-
tegurite pohjal insuldiriski kirjeldavad riskiskoorid. Analiiiis viidi libi TU
SAPU keskkonnas rakendustarkvara R abil ning t66 kirjutamisel kasutati

Overleafis programmi IXTREX.

T66 autor téanab juhendajaid Jaanika Kronbergi ja Krista Fischerit ning TU

Eesti geenivaramut andmete kasutamise loa eest.



1 Taust

Selles peatiikis kirjeldatakse eksposoomi olemust ning peamisi insuldi tekkega

seotud riskitegureid.

1.1 Eksposoom

Eksposoomiks nimetatakse inimese tervist mojutavate mittegeneetiliste te-
gurite kogumit kogu inimese elukaare jooksul. Eksposoom holmab nii valis-
keskkonnast tulenevaid mojureid, nagu ohusaaste, temperatuur ja ehitatud
keskkond, kui ka individuaalseid ja kditumuslikke tegureid. [2| Lisaks iiksi-
kutele kokkupuudetele késitletakse eksposoomi raames ka erinevate tegurite

koosmdju ning kokkupuudetega seotud bioloogilisi reaktsioone [6].

Eksposoomi késitlus erineb varasematest keskkonnatervise uuringutest selle
poolest, et keskendutakse iiksiktunnuste asemel mitme samaaegse kokkupuu-
te koosmojule. Kuna keskkonnategurid esinevad sageli koos ning on omavahel
korreleeritud, ei pruugi nende eraldi analiiiisimine anda téielikku pilti nende
mojust tervisele. Seetottu on eksposoomi uurimisel oluline késitleda erine-
vaid tegureid iihtse slisteemina ning kasutada meetodeid, mis voimaldavad

arvesse votta nende vastastikuseid seoseid. [6, 7]

Euroopas on eksposoomi uurimiseks loodud mitmeid rahvusvahelisi projek-
te, millest iiks on EXPANSE projekt. Projekti eesmérk on uurida linna-
keskkonna eksposoomi moju tervisele, ithendades erinevate Euroopa riikide
keskkonna-, tervise- ja ruumiandmeid. Projekti raames késitletakse sama-
aegselt mitmeid keskkonnategureid, sealhulgas ohusaastet, rohealasid, miira-
taset, ehitatud keskkonda ja kliimategureid, et hinnata nende seoseid kroo-

niliste haiguste ja terviseriskidega. 5] Selliste andmete pohjal on uuritud



ka eksposoomi ja insuldi vahelist seost, késitledes keskkonnategureid mitte
tiksikute tunnustena, vaid nende kombinatsioonidena [3|. Eesti geenivaramu
andmed voimaldavad analoogset ldhenemist rakendada ka Festi populatsioo-
nis, hinnates eksposoomi naitajate seoseid insuldi esinemisega ning uurides

voimalust konstrueerida nende pohjal insuldi tekkeriski kirjeldav riskiskoor.

Kuigi eksposoom holmab teoreetiliselt koiki inimese elu jooksul esinevaid
mittegeneetilisi kokkupuuteid, on praktikas voimalik analiiiisida vaid piira-
tud hulka moodetavaid tegureid. Kéesolevas t66s keskendutakse peamiselt
véliskeskkonnaga seotud eksposoomi néaitajatele, nagu chusaaste ja ehitatud
keskkonna tunnused, ning valitud elustiiliga seotud riskiteguritele. Seetottu
ei kasitleta t60s eksposoomi taielikku ulatust, vaid selle piiratud alamhulka,

mille kohta olid Eesti geenivaramu andmetes olemas sobivad mootmised.

1.2 Insult

Siidame-veresoonkonna haigused pohjustavad ligikaudu kolmandiku maailma
surmadest. Nende hulka kuuluv insult on iiks peamisi suremuse ja pikaaja-
lise t66voimetuse pohjuseid. [1] Insult tekib aju verevarustuse héire tagajér-
jel, kui ajuveresoon kas ummistub voi lohkeb. Soltuvalt tekkemehhanismist
jaotatakse insult isheemiliseks (ajuinfarkt) ja hemorraagiliseks (ajusisene ve-

rejooks). [§]
Insulti késitletakse kéesolevas t66s RHK-10 klassifikatsiooni alusel [9]. Vaat-
luse all on jargmised diagnoosikoodid:

e [60 — subarahnoidaalne hemorraagia e a&mblikuvorkkesta-alune vereva-

lum;

e [61 — intratserebraalne hemorraagia e peaajusisene verevalum;



e [62 — muu mittetraumaatiline koljusisene verevalum;
e 163 — peaajuinfarkt;

e 164 — tapsustamata hemorraagiline voi isheemiline insult.

Insuldi kujunemist mojutavad mitmed riskitegurid, mida voib jagada elustii-
liga seotud ja keskkondlikeks teguriteks. Elustiiliga seotud tegurite hulka kuu-
luvad naiteks suitsetamine, ebatervislik toitumine, vihene fiiiisiline aktiivsus
ning kaasuvad haigused, nagu korgvererohutobi. [10] Viimastel aastatel on
itha enam téhelepanu pooratud ka keskkonnategurite rollile haiguste kuju-
nemisel. Uuringud on néidanud, et ohusaaste suurendab insuldi tekkeriski,
samas kui timbritseva keskkonna rohelus voib olla kaitseva toimega. Samuti
on uuritud seoseid ka temperatuuri ning insuldi vahel, tuues esile madalaid

talve- ning korgeid suvetemperatuure. [3]



2 Metoodika

Kaesolevas peatiikis antakse iilevaade t66 metoodilisest raamistikust. Esmalt
tutvustatakse elulemusanaliiiisi ning Coxi vordeliste riskide mudelit. Seeja-
rel kasitletakse eksposoomi kirjeldamiseks kasutatavaid statistilisi meetodeid,
keskendudes peakomponentanaliiiisile. Peatiiki 1opus késitletakse liithidalt ris-
kiskoori konstrueerimise ja mudelite hindamise {ildpohimotteid. Peatiikk po-
hineb G. James et al. 6piku "An Introduction to Statistical Learning" [11]
lehekiilgedel 253-256, 265, 461-465, 469-471 ning 481, kui ei ole viidatud

teisiti.

2.1 Elulemusanaliius

Elulemusanaliiiis on statistiliste meetodite kogum, mida kasutatakse aja jook-
sul toimuva siindmuse modelleerimiseks. Selle keskmes on juhuslik suurus 7',
mis kirjeldab aega kindla siindmuseni. Kéesoleva t66 kontekstis on vaatluse
all aeg uuringu algushetkest kuni insuldi esinemiseni. Elulemusanaliiiisi eri-
péara vorreldes tavaparaste regressioonimeetoditega seisneb selles, et lisaks

stindmuse toimumisele voetakse arvesse ka selle toimumise aega.

Elulemusandmete analiilisimisel esineb sageli tsenseerimist, mis tdhendab, et
koigi vaatlusaluste kohta ei ole stindmuse téapset toimumisaega teada. Koige
sagedamini esineb parempoolset tsenseerimist, kus siindmus ei ole vaatluspe-
rioodi lopuks veel toimunud voi isik lahkub uuringust enne siindmuse esine-
mist. Sellisel juhul on teada vaid see, et tegelik siindmuse aeg iiletab vaadel-
dud ajahetke. Tsenseerimise arvestamine on elulemusanaliiiisis oluline, sest
selle eiramine voib viia tugevalt kallutatud hinnanguteni. Samas sisaldavad
ka tsenseeritud vaatlused olulist informatsiooni, sest selle pohjal on teada, et

vaadeldud perioodil isikul siindmust ei toimunud.



Olgu T mittenegatiivne juhuslik suurus, mis kirjeldab aega siindmuseni. Ule-

elamisfunktsioon

S(t) = P(T > 1)

annab toendosuse, et stindmus ei ole ajaks t veel toimunud. Kui 7-1 leidub

tihedusfunktsioon f(t), siis kehtib seos

)= —Ls() = 5.

dt
Riskifunktsioon ehk hazard function kirjeldab siindmuse toimumise hetkekii-
rust tingimusel, et siindmus ei ole enne aega t aset leidnud, ning selle saab

defineerida kujul

< >
h<t):£mop(t_T<tAtAt’T_t)
%

Kui tihedusfunktsioon eksisteerib, saab riskifunktsiooni esitada ka kujul

Kaesolevas t66s voimaldab elulemusanaliiiis késitleda aega uuringu algushet-
kest kuni insuldi esinemiseni, arvestades seejuures ka tsenseeritud vaatlusi.
Praktikas modelleeritakse sageli just riskifunktsiooni soltuvust seletavatest
tunnustest, milleks kasutatakse néiteks Coxi vordeliste riskide mudelit, mida

késitletakse jargmises alapeatiikis [3].

2.1.1 Coxi vordeliste riskide mudel

Elulemusanaliitlisis on sageli huvi kirjeldada, kuidas stindmuse esinemisrisk

soltub seletavatest tunnustest. Selleks modelleeritakse tinglikku riskifunkt-
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siooni kuju

h(t | X),

kus X = (Xi,...,X,)” on seletavate tunnuste vektor.

Coxi vordeliste riskide mudel eeldab, et riskifunktsiooni saab esitada kujul

h(t | X) = ho(t) exp(B8" X),

kus ho(t) on baasriskifunktsioon ning 8 = (31, ..., ,)7 on tundmatute para-
meetrite vektor. Sellisel kujul jaotub riskifunktsioon kaheks komponendiks:
ajast soltuv baasrisk ho(t), mis on koigile vaatlusalustele tihine, ning ekspo-

nentsiaalne osa eXp(BTX), mis kirjeldab seletavate tunnuste moju riskile.

Mudeli oluline omadus on vordeliste riskide eeldus. Kahe indiviidi ¢ ja j

korral, kelle tunnuste vektorid on vastavalt X; ja X;, kehtib

h(t | Xs)

m = €Xp (ﬁT(Xz‘ - Xj))7

mis ei soltu ajast t. See tdhendab, et indiviididevaheline suhteline risk piisib

ajas konstantne.

Parameetrite 8 hinnangud leitakse osalise toepéara meetodil. See meetod ldh-
tub suurima toepara meetodi ideest, kuid erinevalt tavalisest toeparafunkt-
sioonist ei noua baasriskifunktsiooni hg(t) kuju tédpsustamist. Olgu ¢; < ty <

- < tp jarjestatud siindmuse toimumise ajad ning R(t) riskihulk hetkel ¢y,
s.t nende indiviidide hulk, kellel enne aega t; ei ole siindmus veel toimunud.

Siis avaldub osaline toepéra kujul

D
exp(B8" X))
];[ZZGR eXP(IB Xl)

11



kus X téahistab selle indiviidi tunnuste vektorit, kellel sindmus toimus ajal

t.

Mudeli parameetrite tolgendamine pohineb hazard ratio’l (HR) ehk riski-
suhtel. Kui X; suureneb iihe iihiku vorra ja teised tunnused ei muutu, siis
muutub risk teguri exp(3;) vorra. Seega kirjeldab exp(f;) suhtelist muutust

sindmuse tekkeriskis.

Coxi vordeliste riskide mudel on laialdaselt kasutatav, kuna see voimaldab
hinnata seletavate tunnuste moju siindmuse tekkeriskile ajas ilma baasriski-
funktsiooni kuju tédpsustamata. Seetottu sobib see hésti olukordadesse, kus
huvi keskmes on erinevate riskitegurite suhteline moju, nagu ka kéesolevas

t00s insuldi tekkeriski modelleerimisel.

2.2 Peakomponentanaliiiis

Eksposoomi késitlemisel on tegemist mitmemootmelise tunnuste kogumiga,
kus erinevad keskkonnategurid, nagu ohusaaste néitajad, rohelus ja tempe-
ratuur, voivad olla omavahel tugevalt korreleeritud. Selline korrelatsiooni-
struktuur voib pohjustada probleeme regressioonimudelite rakendamisel, ku-
na multikollineaarsus muudab parameetrite hinnangud ebastabiilseks ning

raskendab iiksiktunnuste moju tolgendamist.

Sarnane probleem ilmneb ka eksposoomi ja insuldi seoseid késitlevates empii-
rilistes uuringutes, kus on ka vélja toodud, et keskkonnategurite omavaheline
tugev seotus raskendab nende eraldiseisvat kaasamist mudelisse ja voib va-
hendada hinnangute usaldusvédrsust [3, 6. Seetottu kasutatakse eksposoomi
analiiiisimisel sageli mootmete vihendamise meetodeid, mis voimaldavad kir-

jeldada tunnuste iihisstruktuuri kompaktsemal kujul.

Uheks selliseks meetodiks on peakomponentanaliiiis (PCA ehk Principal Com-

12



ponent Analysis), mille eesmérk on teisendada algsed omavahel korreleeritud
tunnused uuteks omavahel ortogonaalseteks komponentideks, séilitades voi-
malikult suure osa andmete dispersioonist. See voimaldab vihendada andme-

te dimensiooni ning kasutada saadud komponente edasises modelleerimises.

Olgu X = (z;;) mootmetega n x p andmemaatriks, kus n téhistab vaatluste
arvu ja p tunnuste arvu. Eeldatakse, et tunnused on eelnevalt tsentreeritud,
st igast tunnusest on lahutatud selle keskmine. Sageli tunnused ka standar-
diseeritakse, et véiltida erinevatest mootiihikutest tulenevat moju peakompo-

nentide kujunemisele.

Peakomponentanaliiiisi eesméark on konstrueerida uued tunnused, mida ni-
metatakse peakomponentideks ja mis on algsete tunnuste lineaarkombinat-
sioonid. Kui ¢,, tédhistab k-nda peakomponendi kaalukordajate vektorit, siis

selle komponendi vaartused koigi vaatluste jaoks on antud vektoriga

7z, = X¢,, k=1,...,p.

Esimene peakomponent leitakse nii, et selle dispersioon oleks maksimaalne
koigi selliste lineaarkombinatsioonide seas, mille kaalukordajate vektori norm

on 1. See tdhendab, et lahendatakse optimeerimisiilesanne

max Var(X¢,), tingimusel ||¢,]| = 1.
1

Jargmised peakomponendid leitakse analoogselt, lisatingimusega, et need
oleksid ortogonaalsed eelnevate komponentidega. Seega kehtib ¢} ¢, = 0 iga
k # [ korral, mis tdhendab, et saadud komponendid ei ole omavahel korre-

leeritud.

Matemaatiliselt vastab see iilesanne andmete kovariatsioonimaatriksi oma-

13



vaartuste ja -vektorite leidmisele, kusjuures iga peakomponent vastab iihele
omavektorile ning selle dispersioon on vordne vastava omavadrtusega. Sel-
lest tulenevalt on voimalik hinnata, kui suure osa andmete dispersioonist iga
komponent selgitab, ning valida edasiseks analiiiisiks vaid esimesed kompo-

nendid, mis katavad dra suure osa hajuvusest.

Kuna peakomponendid on omavahel ortogonaalsed, vilditakse nende kasu-
tamisel regressioonimudelites multikollineaarsuse probleemi. Samas tuleb ar-
vestada, et PCA on juhendamata meetod, mis ei arvesta soltuvat muutujat,
mistottu valitud komponendid maksimeerivad kiill seletavate tunnuste dis-

persiooni, kuid ei pruugi olla optimaalsed siindmuse tekkeriski selgitamiseks.

2.3 Riskiskoor

Elulemusanaliiiisi kontekstis on loomulik viis individuaalse riski kirjelda-
miseks Coxi vordeliste riskide mudeli lineaarne prediktor. Kui riskifunktsioon

on esitatud kujul

h(t | X) = ho(t) exp(8"X),

siis suurus
AT
n=p03X

kirjeldab indiviidi suhtelist riski vorreldes baasriskiga ning seda voib kasit-
leda riskiskoorina. Selline riskiskoor ei viljenda absoluutset toenéosust, vaid
voimaldab vorrelda indiviididevahelisi riske. Suurem skoor vastab korgema-
le stindmuse tekkeriskile, kusjuures riskisuhe kahe indiviidi vahel on antud

nende skooride eksponentsiaalse vahe kaudu.

Eksposoomi kontekstis ei ole tunnused tavaliselt soltumatud, mistottu kasu-

tatakse sageli eelnevalt dimensiooni vihendamise meetodeid. Naiteks de Bont

14



et al. kasitlevad keskkonnategurite koosmoju, kasutades peakomponentana-
liiiisi, mille abil saadud komponendid kaasatakse Coxi mudelisse [3]. Sellisel
juhul pohineb riskiskoor mitte algsetel tunnustel X, vaid nende lineaarsetel

kombinatsioonidel Z, ning lineaarne prediktor omandab kuju

n=~"%Z,

kus Z tahistab peakomponente.

Uldisemalt on voimalik riskiskoori konstrueerimisel ithendada erinevat tiitipi
tunnuseid. Lisaks eksposoomi kirjeldavatele komponentidele voib mudelisse
kaasata ka klassikalisi riskitegureid, nagu elustiili- ja tervisenditajad. Sellisel

juhul on riskiskoor esitatav kujul
n=~"Z+ o'W,

kus Z tahistab eksposoomi komponente ning W teisi seletavaid tunnuseid.
Selline ldhenemine voimaldab hinnata nii keskkonnategurite koondméju kui

ka nende moju vorreldes teiste teadaolevate riskiteguritega.

Riskiskoori kvaliteeti hinnatakse eelkoige mudeli diskrimineerimisvoime ja
iildistusvoime alusel. Diskrimineerimisvoimet saab hinnata naiteks koosko-
laindeksi (C-indeks) abil, mis moddab, kui hésti mudel jarjestab indiviidid
vastavalt nende riskile. Uldistusvoime hindamiseks kasutatakse soltumatuid

andmestikke, et hinnata mudeli rakendatavust uutele andmetele.

15



3 Analuis

Bakalaureuset6os kasutatakse Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu pseudoniiii-
mitud isikuandmeid ning EXPANSE projekti raames mudeldatud keskkon-
naandmeid, mis on seotud geenidoonorite elukohaandmetega. Uuring toimus
vastava Eesti bioeetika ja inimuuringute noéukogu (EBIN) loa alusel (1.1-
12/1468), andmed viljastati Eesti geenivaramu poolt véljastustaotluse V17

alusel ning analiiiis viidi liabi Tartu Ulikooli turvalises SAPU serveris.

3.1 Kirjeldav analiiiis

Analiitisis kasutatakse kahte Eesti Geenivaramu kohorti, mis erinevad nii vér-
bamisperioodi kui ka kujunemisloogika poolest. Esimese kohordi moodusta-
vad aastatel 2002-2011 geenivaramuga liitunud geenidoonorid, teise kohordi
aastatel 2018-2019 véirvatud geenidoonorid. Andmestikust eemaldati isikud,
kellel puudusid eksposoomi voi teiste analiiiisis kasutatavate tunnuste vaar-
tused. Elulemusanaliiiisis kasitletakse ainult aega esimese insuldijuhuni. Puu-

duvate vaartuste iilevaade tunnuste kaupa on esitatud lisas 1.

Puhastatud andmestikus on kokku 180948 isikut, kellest 36 855 kuuluvad
esimesse kohorti ja 144093 teise kohorti. Jalgimisperioodi lopuks loetakse
31.12.2023, isiku surma aeg voi insuldi diagnoosimise aeg juhul, kui insult
esines jéalgimisperioodi jooksul. Analiiiisis késitletakse ainult parast geeniva-
ramuga liitumist tekkinud insuldijuhte — isikud, kellel oli insuldidiagnoos
juba enne liitumist, olid juba varasemalt andmestikust kaotatud. Kontrolli-
deks loetakse isikud, kellel ei olnud enne ega pérast geenivaramuga liitumist
iihtegi insuldidiagnoosi. Puhastatud andmestikus on "160’, '161° ja 'I63” juhte
vastavalt 160, 225 ning 1922. Edasises analiiiisis késitletakse neid diagnoo-

se koondatult iihe siindmusena, mida tahistatakse insuldi esinemisena. Eesti
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geenivaramu andmestikus esines ka diagnoosikoode 162’ ja '164°, kuid diag-
noosikuupédeva puudumise tottu ei olnud neid voimalik elulemusanaliiiisis

kasutada.

3.1.1 Klassikalised riskitegurid

Insuldi tekkerisk soltub tugevasti klassikalistest riskiteguritest. Kéesolevas
t60s vaadeldakse tunnuseid vanus, suitsetamine, kehamassitndeks ja haridus.
Tunnus suitsetamine on binaarne, kus vaartuseks 1 loetakse endised ja hetkel
suitsetavad isikud ning vaédrtuseks 0 inimesed, kes ei ole kunagi suitsetanud.
Tunnus haridus on samuti binaarne, kus vidartus 1 méaarati vahemalt bakalau-
reusekraadiga ning vaartus 0 kesk- voi pohiharidusega isikutele. Haridustaset
késitletakse iihe voimaliku kaudse néitajana inimese sotsiaalmajanduslikust
taustast ja sellega seotud elustiilierinevustest. Tunnuseid vanus ja kehamassi-
indeks kasutatakse edasises analiitisis standardiseeritud kujul, mistottu nen-
de moju Coxi mudelites tolgendatakse ithe standardhélbe suuruse muutuse

kohta.

Kuna kasutatud Eesti geenivaramu kohordid erinevad teineteisest eelkoige
jalgimisperioodi pikkuse poolest, arvutati mudelid esimese kohordi andme-
tel ning teist kohorti kasutati tulemuste valideerimiseks. Lisaks arvestatakse
mudelites sugu, kuid seda ei kaasata tavapédrase seletava tunnusena, vaid
stratifitseeriva ehk kihitava tunnusena. Selline lahenemine voimaldab mees-
te ja naiste baasriskifunktsioonidel erineda, kuna nende insuldi baasriskid ei

pruugi olla vordelised [8].
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3.1.2 Eksposoomitunnused

Analiitisis kasutatakse eksposoomi tunnuseid, mis kirjeldavad geenidoonori
elukohaga seotud véliskeskkonda. Eksposoomiandmed on seotud geenidoo-
norite registreeritud elukoha aadressiga. Analiiiisis eeldatakse, et kasutatud
aadress kirjeldab piisavalt hésti inimese pikaajalist elukeskkonda ning sellega
seotud eksposoominéitajaid. Vaadeldavateks tunnusteks on ohusaaste naita-
jad PMy5, NO; ja Os;, rohelust kirjeldavad indeksid NDVI ja MSAVI,
vett mitteldbilaskvate pindade osakaal (impervious surfaces, edaspidi asfalt)
ning Urban index ehk linnasuse tase (edaspidi linnasus). Edasises analiiii-
sis késitletakse neid nii eraldi kui ka omavahel seotud eksposoomitunnuste

kogumina.

P M, 5 kirjeldab ohus leiduvate peenosakeste kontsentratsiooni, mille osakes-
te 1abimoot on vdiksem kui 2,5 mikromeetrit. NOy ehk ldmmastikdioksiid
on peamiselt liiklusest périnev ohusaaste komponent ning Os; ehk osoon
kirjeldab maapinnaldhedast osooni kontsentratsiooni. NDVI (Normalized
Difference Vegetation Index) ja MSAVI (Modified Soil Adjusted Vegeta-
tion Index) on satelliidipiltidel pohinevad keskmise roheluse indeksid, mil-
le suuremad vaartused viitavad suuremale taimkatte osakaalule. Tunnused
NDVI SD ja MSAVI SD kirjeldavad roheluse standardhélvet. Tunnus
asfalt kirjeldab vett mittelabilaskvate pindade osakaalu elukoha {imbruses
ning linnasus piirkonna urbaniseerituse taset. Tunnused NDVI, MSAVI,
asfalt, NDVI _SD ja MSAVI SD on arvutatud andmestikus inimese elu-
kohana margitud aadressi iimbruses 1000 meetri raadiuses. Koik pidevad eks-
posoomitunnused standardiseeriti enne Coxi mudelitesse ja peakomponent-
analiilisi kaasamist, mistottu on mudelites hinnatud mojud tolgendatavad

ithe standardhélbe suuruse muutuse kohta.
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Tabelis 1 on esitatud klassikaliste riskitegurite ning eksposoomitunnuste kir-
jeldus kohordi ja soo loikes. Nahtub, et teises kohordis on insuldijuhtude
suhteline osakaal véiksem kui esimeses kohordis, mis on toenéoliselt seotud
lithema jélgimisperioodiga. Teises kohordis on suurem korgharidusega isiku-
te osakaal ning naiste seas esineb rohkem suitsetamist kui esimeses kohordis.
Eksposoomitunnuste pohjal on kohortide keskmised néitajad iildiselt sarna-
sed. Monevorra erinevad ohusaaste naitajad, kus teises kohordis on PM; 5
ja NOy keskmised vaartused madalamad ning Oz vaartused korgemad kui

esimeses kohordis. Pidevate tunnuste histogrammid on toodud lisas 2.

Tabel 1: Tunnuste kirjeldus grupiti. K1 viitab esimesele ning K2 teisele ko-

hordile.

K1 mehed K1 naised K2 mehed K2 naised
inimeste arv 11 938 24 914 50 044 94 034
insultide arv 527 814 439 526
Vanus, kesk- | 40,4 £ 16,5 43,9 + 16,0 43,7 £ 15,3 45,1 £ 159
mine + sd
KMI, kesk-| 26,38 4,55 26,25 £ 5,65 26,88 + 4,43 25,57 4+ 5,34
mine £ sd
Suitsetajad, 7 150 (59,9) 8 605 (34,5) 30 156 (60,3) 38 769 (41,2)
n (%)
Korgharidus, 4 052 (33,9) 10 624 (42,6) 21 849 (43,7) 50 783 (54,0)
n (%)
Eksposoomitunnused (keskmine + sd)
PM; 5 9,06 + 1,60 9,14 + 1,65 7,46 + 1,32 7,52 £ 1,31
NO, 11,07 +£ 5,87 11,53 &+ 5,73 9,63 £ 4,94 10,10 + 4,88
O3 63,00 &= 4,77 62,90 4,82 65,27 £ 3,47 65,20 + 3,41
NDVI 0,55 £ 0,09 0,54 £+ 0,09 0,54 £ 0,10 0,53 £ 0,09
NDVI SD | 0,14£0,03  014+003 0,14 £0,02 0,14 + 0,02
MSAVI 0,70 £ 0,08 0,69 £ 0,08 0,68 £+ 0,08 0,68 £+ 0,08
MSAVI SD| 0,13 + 0,02 0,13 £ 0,02 0,13 £ 0,02 0,13 £ 0,02
Asfalt 12,35 £ 16,08 13,56 + 16,01 16,81 4+ 17,55 18,41 £ 17,54
Linnasus 18,00 + 22,39 19,99 + 22,93 21,37 + 22,39 23,51 + 23,20
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3.2 Teiste Euroopa kohortide avaldatud hinnangutel po-

hinev riskiskoor

Eksposoomi moju hindamiseks konstrueeriti insuldi riskiskoor, mis pohineb
Jeroen de Bont et al. artiklis [3] esitatud hinnangutel. Riskiskoori koosta-
misel kasutati tiksiktunnuste pohjal hinnatud riskisuhteid (HR), mis on esita-
tud protsentuaalse muutusena insuldi riskis kindla eksposoomitunnuse iihiku
suurenemisel. Skoori konstrueerimisel 1dhtuti viiest eksposoomitegurist, mis
olid valja toodud ka uuringus: PMsy5, NOy, O3, NDVI ning asfalt. Vél-
ja jéid BC' (black carbon) ehk tahm, mida ei ole geenivaramu andmestikus,
linnasus ning M SAV I, mis puudusid uuringust, ning temperatuuriga seo-
tud niitajad, mille moju oli varasemas uuringus norgem ja ebaiihtlasem.
Riskiskoori toimivust hinnati Eesti geenivaramu I kohordi pohjal, kuna selle
geenidoonorite jalgimisaeg on pikem. Pikem jalgimisperiood voimaldab pa-
remini hinnata, kas eksposoomi pohjal konstrueeritud riskiskoor on seotud

insuldi tekkeriskiga.

Esmalt kasutati registripohiste kohortide hinnanguid riskiskoori konstruee-
rimiseks. Registripohised kohortid on moodustatud rahvastikuregistri poh-
jal, kus andmestikus leiduvad vaid diagnoosi- ning keskkonnaandmed. Kuna
temperatuuriga seotud tunnused ei olnud koigi vaatluste jaoks kittesaadavad
ning nende moju oli uuringus norgem ja ebaiihtlasem, jaetakse need riskis-
koori konstrueerimisel vélja. Seega pohineb skoor chusaaste, roheluse ja vett

mitteldbilaskvate pindade néaitajatel.

Euroopa registripohiste kohortide hinnangutel pohinevad riskisuhted teisen-

dati logaritmilisele kujule, kasutades seost

6 = log(HR)a
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kus HR = 1+ A%/100. Saadud koefitsiente kasutati lineaarse kombinatsioo-

nina, kus iga tunnus skaleeriti vastavalt uuringus kasutatud iihikule.

Isiku 4 registripohiste kohortide hinnangutel pohinev eksposoomi riskiskoor

on defineeritud kujul

PM2,51'
5

NOQZ 3< NDVI, asfalt,

(R) _ . . .
S =M + 3 - + 4 01 5 0

+ B2

kus koefitsiendid §; on arvutatud uuringus leitud registripohiste kohortide

riskisuhete hinnangute pohjal:

p1 = log(1,031), By = log(1,021), B3 = 1og(0,973), B4 = log(0,990), B5 = log(1,007).

Saadud skoor Si(R) on suhteline eksposoomi riskiskoor, mis voimaldab jarjes-
tada isikuid eksposoomi pohjal vastavalt nende hinnangulisele insuldiriskile.
Edasises analiitisis kasutatakse standardiseeritud skoori, et hinnata selle seost

insuldi esinemisega Coxi vordeliste riskide mudelis.

Sarnaselt konstrueeriti ka traditsiooniliste kohortide avaldatud tulemustel
pohinev suhteline eksposoomi riskiskoor. Selle eesmérk oli hinnata, kas ris-
kiskoori toimivus Eesti andmetel soltub sellest, kumma kohorditiiiibi pohjal

saadud hinnanguid kasutatakse.

Isiku ¢ traditsiooniliste kohortide hinnangutel pohinev eksposoomi riskiskoor

on defineeritud kujul

PMQ,SZ'
5

Nng NDVI, asfalt;
+ 05 + By - 01 + Bs - 0

Sz‘(T) = fr - + By -

kus koefitsiendid ; on arvutatud traditsiooniliste kohortide hinnangute poh-
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jal:

B1 =10g(0,820), B = log(1,089), 5 = log(0,911), f = log(0,941), f5 = log(0,998).

Molema skoori toimivust hinnati Eesti andmetel Coxi vordeliste riskide mu-
delis, kuhu lisati lisaks eksposoomi riskiskoorile ka klassikalised riskitegurid:
vanus, kehamassiindeks, suitsetamine ja haridus. Tabelis 2 on esitatud ilma
riskiskoorita ning riskiskoore sisaldavate mudelite riskisuhted, nende riskisu-

hete 95% usaldusintervallid ning C-indeksid.

Tabel 2: Avaldatud Euroopa kohortide hinnangutel pohinevate eksposoomi
riskiskooride seos insuldi riskiga Eesti andmetel.

Mudel Riskiskoori HR  95% intervall p-védartus C
Ilma riskiskoorita — — — 0,815
Registripohiste ko- 0,981 (0,927; 1,038) 0,500 0,814
hortide riskiskoor

Traditsiooniliste 1,010 (0,955; 1,067) 0,735 0,814
kohortide  riskis-

koor

Ilmneb, et kumbki avaldatud Euroopa kohortide hinnangutel pohinev eks-
posoomi riskiskoor ei osutunud Eesti andmetel statistiliselt oluliseks. Regist-
ripohiste kohortide riskiskoori korral oli riskisuhe 0,981 ja p-vaartus 0,500
ning traditsiooniliste kohortide riskiskoori korral vastavalt 1,010 ja 0,735.
Samuti ei parandanud riskiskooride lisamine mudeli diskrimineerimisvoimet
C-indeksi pohjal. Ilma eksposoomi riskiskoorita mudeli C-indeks oli 0,815,
kuid molema riskiskoori lisamisel 0,814. Klassikalised riskitegurid, sealhulgas
vanus, kehamassiindeks, suitsetamine ja haridus, jaid mudelites statistiliselt
oluliseks. Seega ei kandunud Euroopa kohortide pohjal saadud eksposoomi

riskiskoorid otseselt tile Eesti Geenivaramu andmetele.
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Sellest tulenevalt tekib vajadus Eesti andmetele sobivama riskiskoori konst-
rueerimiseks, vottes arvesse ka Eesti andmestikus olemasolevaid tédiendavaid

eksposoominaitajaid.

3.3 Coxi vordeliste riskide mudelid

Insuldiriski analiitisimisel on huvipakkuvaks suuruseks aeg vaatluse algusest
kuni insuldi esmadiagnoosini. Kuna koigil isikutel vaatluse lopuks insulti
ei diagnoositud, esineb andmestikus paremalt tsenseeritud vaatlusi. Sellise
andmestruktuuri korral sobib analiitisiks Coxi vordeliste riskide mudel, mis
voimaldab hinnata, kuidas erinevad tunnused on seotud insuldi tekkeriskiga
ajas. Analiiiisis on stindmus defineeritud binaarse tunnusena insult, kus vaér-
tus 1 tahistab insuldi esinemist pérast geenivaramuga liitumist ning vaartus
0 tsenseeritud vaatlust. Aeg stindmuseni on esitatud tunnusena aeg, mis moo-
dab ajavahemikku geenidoonoriks saamisest kuni esimese insuldi diagnoosi

VOl tsenseerimiseni paevades.

Coxi mudelid hinnatakse I kohordi pohjal, kuna selles kohordis on jalgimis-
aeg pikem ning seetottu on mudeli hindamiseks rohkem informatsiooni. II
kohorti kasutatakse hiljem hinnatud mudelite voimaliku iilekantavuse ja en-
nustusvoime hindamiseks. Mudelis kasutatav olulisuse nivoo on o = 0,05.
Pidevad tunnused on enne modelleerimist standardiseeritud, mistottu hinna-

tud kordajad on tolgendatavad kui moju iihe standardhélbe suuruse muutuse

kohta.

Esmalt modelleeritakse insuldiriski tldtunnuste haridus, kehamassiindeks,
suitsetamine, vanus ja sugu abil. Tunnuseid lisatakse mudelisse iikshaaval
ning hinnatakse nende statistilist olulisust. Selgus, et koik nimetatud tun-

nused on olulised tegurid. Tabelis 3 on esitatud lopliku iildtunnuste mudeli
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hinnatud riskisuhted, nende 95% usaldusintervallid ja p-vaiartused, kusjuures

koik tunnused on mudelis statistiliselt olulised.

Tabel 3: Uldtunnuste pohjal hinnatud Coxi mudel.

Tunnus HR (riskisuhe) 95% usaldusintervall p-véértus
scale(vanus) 3,37 (3,16; 3,60) < 0,0001
scale(KMT) 1,17 (1,11; 1,23) < 0,0001
[(kérgharidus) 0,76 (0,67; 0,86) < 0,0001
[(suitsetamine) 1,20 (1,07; 1,35) 0,003

Vanuse suurenemine lihe standardhélbe iihiku vorra on seotud ligikaudu 3,37-
kordse insuldiriski kasvuga, mis viitab tugevale seosele vanuse ja insuldi esine-
mise vahel. Ka kehamassiindeksil on positiivne seos insuldiriskiga: iihe stan-
dardhélbe suurune kehamassiindeksi suurenemine tostab riski ligikaudu 17%.
Suitsetamine on samuti statistiliselt oluline riskitegur, suurendades insuldi
tekkeriski ligikaudu 20%. Seevastu korgharidus on seotud véiksema riskiga
— korgharidusega isikutel on hinnanguliselt umbes 24% madalam insuldirisk

vorreldes nendega, kellel korgharidus puudub.

Saadud mudeli puhul kontrolliti ka vordeliste riskide eeldust, kasutades Sc-
hoenfeldi jiiike (R-i funktsioon cox.zph). Uldtunnuste korral ei leitud vor-
deliste riskide eelduse rikkumist, mistottu on Coxi mudeli kasutamine antud

juhul pohjendatud.

Edaspidi lisatakse iildtunnuste mudelisse iikshaaval iiheksa standardiseeritud
keskkonnategurit, et hinnata iga tunnuse eraldi seost insuldiriskiga. Standar-
diseerimise tottu on hinnatud kordajad vorreldavad ning tolgendatavad iihe

standardhéalbe suuruse muutuse kaudu.

Saadud tulemused néitavad, et iikski keskkonnategur ei ole statistiliselt olu-

line insuldiriski selgitaja valitud olulisuse nivoo o = 0,05 juures. Analiiiisi
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kéigus selgus ka asjaolu, et likshaaval keskkonnategurite lisamine mudelisse
ei muuda oluliselt iildtunnuste hinnatud riskisuhteid ega nende statistilist
olulisust ning seda koigi iiheksa keskkonnateguri puhul. Seetottu on allolevas

tabelis 4 vilja toodud vaid keskkonnategurite iilevaade.

Tabel 4: Keskkonnategurite moju insuldiriskile Coxi mudelis.

Keskkonnategur | HR (riskisuhe) 95% intervall p-véirtus
PM; 5 0,98 (0,93; 1,04) 0,54
NO, 1,01 (0,96; 1,07) 0,65
Os 0,96 (0,91; 1,01) 0,13
NDVI 1,01 (0,95; 1,06) 0,79
NDVI_SD 0,99 (0,94; 1,05) 0,74
Asfalt 0,98 (0,93; 1,04) 0,55
Linnasus 1,03 (0,98; 1,09) 0,28
MSAVI 1,01 (0,96; 1,07) 0,70
MSAVI SD 0,97 (0,92; 1,03) 0,27

Kuigi tikski keskkonnategur ei ole statistiliselt oluline, voib mérkida, et osooni
(O3) hinnanguline mdju erineb teistest monevorra rohkem. Hinnatud riski-
suhe on 0,96, mis viitab voimalikule negatiivsele seosele insuldiriskiga, kuid
p-vadrtus ei voimalda teha usaldusvéarseid jareldusi. Selline tulemus ei pruu-
gi tdhendada, et keskkonnategurid ei ole insuldiriskiga seotud, vaid voib vii-
data sellele, et nende moju avaldub mitme omavahel korreleeritud tunnuse
koosmojuna. Eksposoomi tunnused on sageli tugevalt korreleeritud, mis voib
viia multikollineaarsuseni ning vihendada iiksiktunnuste statistilist olulisust

Coxi mudelis [3].

Lisaks iiksiktunnuste mudelitele hinnati ka mudeleid, kuhu kaasati korraga
kaks keskkonnategurit. Selle eesmérk oli uurida, kas keskkonnategurite moju
voib avalduda alles siis, kui arvestada samaaegselt teise keskkonnatunnu-
se taset. Koigi voimalike paaride ldbivaatamisel ilmnes, et monede tunnus-

te kombinatsioonide korral osutuvad keskkonnategurid statistiliselt oluliseks,
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kuigi iiksiktunnustena nad seda ei olnud.

Néiteks osutusid vett mitteldbilaskvad pinnad ja lammastikdioksiidi tase sa-
maaegsel kaasamisel Coxi mudelisse molemad statistiliselt oluliseks. Sarnane
tulemus ilmnes ka linnastumise ning vett mitteldbilaskvate pindade kombi-
natsiooni puhul ning molema tunnuse p-vaartus oli eriti vdike. Paare labi
vaadates on tegu suurehulgalise hiipoteeside testimisega ning seetottu tuleks
arvestada ka Bonferroni korrektsiooniga [12]|. Arvestades, et meil on 9 kesk-
konnategurit, siis paarikaupa neid mudelitesse paigutades, peame testima 36
mudelit. Meetodit arvesse vottes peab molema keskkonnateguri p-vaartus

olema vaiksem kui é_G ~ 0,0014.

Ainuke oluliseks osutuv Coxi mudel kasutab linnasuse ning asfaldi paari.
Lisas 3 on toodud iilevaade kahe tunnuse hajuvusdiagrammidest molemas
kohordis. Kuigi kdesolevas uurimistoos ei ole voimalik lahemalt seost uurida,
siis andmed tundub olevat voimalik jagada klastritesse. Seetottu voib olla ka
Coxi mudeli olulisuse taga tdpsem pohjus. Tabelis 5 on toodud Coxi mudeli
tunnuste olulisusetoenaosused, riskisuhted ning usaldusintervallid riskisuhe-

tele.

Tabel 5: Uldtunnuste ning kahe keskkonnateguriga (asfalt + linnasus) Coxi
mudeli moju insuldiriskile.

Tunnus HR (riskisuhe) 95% usaldusintervall p-védrtus
scale(vanus) 3,37 (3,16; 3,60) < 0,0001
scale(K MI) 1,17 (1,11; 1,23) < 0,0001
[(korgharidus) 0,76 (0,67; 0,87) < 0,0001
[(suitsetamine) 1,20 (1,07; 1,36) 0,003
Asfalt 0,81 (0,71; 0,92) 0,0008
Linnasus 1,23 (1,105 1,37) 0,0004

Tulemus viitab sellele, et keskkonnategurite moju ei avaldu iiksiktunnuste

tasemel, vaid pigem nende koosmojus. See muudab iiksikute tunnuste ots-
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ese tolgendamise keeruliseks ning viitab vajadusele késitleda eksposoomi kui
omavahel seotud tunnuste silisteemi. Seetottu analiitisitakse edaspidi kesk-

konnategurite koosmoju, kasutades peakomponentanaliiisi.

3.4 Peakomponentanaliiiis

Keskkonnategurite eraldi modelleerimine ei andnud statistiliselt olulisi tule-
musi ning tunnuste paarikaupa kaasamisel saadi vaid iiks statistiliselt oluline,
kuid raskesti tolgendatav mudel. Seetottu uuritakse keskkonnategurite moju
edasi peakomponentanaliiiisi abil, kisitledes eksposoomi kui omavahel seotud
tunnuste kogumit ning piiiides leida sisukamaid ja paremini tolgendatavaid

tunnuste kombinatsioone.

Analiitis viidi 1abi I kohordi andmetel, kasutades iiheksat standardiseeritud
keskkonnategurit. Saadud peakomponente kasutati Coxi vordeliste riskide
mudelis, kus neid lisati iildtunnuste mudelile. Peakomponendid lisati Coxi
mudelisse analoogselt algtunnustega, kusjuures hinnatakse nende seost in-

suldiriskiga.

Ukshaaval peakomponentide Coxi mudelisse lisamisel osutus statistiliselt olu-
liseks iiksnes seitsmes peakomponent. Téaiendavalt hinnati mudelit, kuhu kaa-
sati samaaegselt koik peakomponendid. Ka sellisel juhul jéi statistiliselt olu-
liseks iiksnes seitsmes peakomponent, mis viitab sellele, et antud kompo-
nent sisaldab insuldiriskiga seotud informatsiooni, mida teised komponendid
ei kirjelda. Tabelis 6 on esitatud Coxi mudeli hinnangud, kus on lisatud
seitsmes peakomponent. PC7 moju Coxi mudelis avaldub lébi selle kordaja
Bpcr = 1og(0,71) < 0, mistottu suurem PC; véértus vihendab lineaarset

riskiskoori ning seelédbi ka suhtelist insuldiriski.
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Tabel 6: Coxi mudel koos seitsmenda peakomponendiga.

Tunnus HR (riskisuhe) 95% usaldusintervall —p-véartus
scale(vanus) 3,38 (3,17; 3,61) < 0,0001
scale(KMT) 1,17 (1,11; 1,23) < 0,0001
[(suitsetamine) 1,20 (1,06; 1,35) 0,0029
[(korgharidus) 0,76 (0,67; 0,87) < 0,0001
PC; 0,71 (0,59; 0,86) 0,0006

Seitsmenda peakomponendi tunnuste laadungid on esitatud tabelis 7. Laa-
dungite pohjal iseloomustab komponent eelkoige asfaldi positiivset ning lin-
nasuse ja NOs negatiivset panust. Tulemus sarnaneb varasemale analiiiisile,
kus Coxi mudelisse linnasuse ja asfaldi samaaegsel kaasamisel osutusid mo-

lemad tunnused statistiliselt oluliseks.

Tabel 7: Seitsmenda peakomponendi tunnuste laadungid.

Tunnus Laadung
Asfalt 0,866
Linnasus -0,322
NO, -0,321
NDVI 0,167
MSAVI 0,097
MSAVI SD 0,055
PM; 5 -0,041
NDVI _SD -0,036
O3 0,024

Kuigi seitsmes peakomponent seletab vaid véikese osa keskkonnategurite ko-
guvarieeruvusest (lisa 4), voib see viidata sellele, et seos insuldiriskiga ei paik-
ne peamistes tunnuste hajuvussuundades, vaid tdpsemas keskkonnategurite
kombinatsioonis. Siiski tuleb arvestada, et korgema jargu peakomponendid
on tundlikumad juhuslikule miirale, mistottu késitletakse saadud tulemust

ettevaatlikult [11]. Lisas 5 on tilevaade koigi peakomponentide laadungitest.
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Peakomponentanaliiiisi tulemused viitavad sellele, et insuldiriskiga ei ole seo-
tud iiksikud keskkonnategurid eraldi, vaid eelkoige nende kombinatsioonid,
mis avalduvad selgemalt kui algtunnuste eraldi modelleerimisel. Selline tule-
mus on kooskolas eksposoomi késitlusega kui omavahel korreleeritud tegurite
siisteemiga, kuid tuleb arvestada, et tuvastatud seos pohineb andmepohisel
komponendil ning voib soltuda konkreetse kohordi struktuurist. Seetottu ei
kasitleta saadud komponenti iliksnes kirjeldava tulemuse, vaid potentsiaal-
se ennustava tunnusena, mille praktilist rakendatavust on voimalik hinnata

riskiskoori kontekstis.

3.5 Riskiskoor

Kéesolevas peatiikis konstrueeritakse I kohordi andmetel hinnatud Coxi mu-
delite pohjal riskiskoorid ning hinnatakse nende ennustusvoimet II kohordi
andmetel. Vaatluse all on kolm mudelit: ainult iildtunnuseid sisaldav mudel,
kahe keskkonnateguriga mudel (asfalt ja linnasus) ning seitsmendal peakom-

ponendil pohinev mudel.

Koigi mudelite korral defineeritakse riskiskoor Coxi mudeli lineaarse predik-
tori alusel, kasutades I kohordi andmetel hinnatud kordajaid. Selline ldhe-
nemine voimaldab hinnata, kas leitud seosed on rakendatavad ka soltumatul
andmestikul ning valtida testandmete kasutamist mudeli parameetrite hin-

damisel. Riskiskooride diskrimineerimisvoimet hinnati II kohordi andmetel

kooskolaindeksi (C-indeks) abil.

Kahe keskkonnateguriga mudeli (asfalt ja linnasus) pohjal saadud riskiskoori
C-indeks oli II kohordis 0,8246 ning peakomponendil pohineva mudeli korral
0,8251. Vordluseks hinnati ka ainult iildtunnustel pohineva mudeli diskrimi-

neerimisvoimet, mille C-indeks oli 0,8258. Seega ei parandanud keskkonna-
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tegurite lisamine riskiskoori diskrimineerimisvoimet vorreldes ainult iildtun-

nuseid sisaldava mudeliga.

Tulemus viitab sellele, et kuigi moned keskkonnategurid osutusid Coxi mude-
lis statistiliselt oluliseks, sisaldavad iildtegurid kidesolevas andmestikus juba
suure osa insuldiriski kirjeldavast informatsioonist. Samuti vo6ib see viidata
sellele, et kasutatud eksposoomi tunnused ei kirjelda piisavalt tapselt kesk-
konnamoju, naiteks on puudu iilipeened osakesed, millel on suurem potent-
siaal erinevatesse keha kudedesse jouda, voi nende moju on vorreldes iild-
tunnustega suhteliselt véike [13]. Tépsem iilevaade peenosakeste voimalikust

mojust inimese tervisele on toodud lisas 6.

Téaiendavalt vorreldi riskiskooride jaotust insuldi saanud indiviidide ja kogu
kohordi 16ikes II kohordis (vt tabel 8). Tabelist néhtub, et insuldi saanud
indiviidide riskiskoori jaotus on koigi mudelite korral nihkunud suuremate
vaartuste suunas vorreldes kogu kohordiga. Néiteks on paarismudeli korral
insuldijuhtude mediaanne riskiskoor ligikaudu 1,52, samas kui kogu kohordis
on see ligikaudu —0,15. Sarnane muster ilmneb ka peakomponendil pohineva

ning ainult iildtunnuseid sisaldava mudeli korral.

Tabel 8: Coxi mudelite pohjal arvutatud riskiskooride jaotus teises kohordis
vastavalt mudeli tiilibile (paaris vastab asfaldi ning linnasusega mudelile).

Min 1. kv Mediaan Keskmine 3. kv Max
Paaris -2,8896 -1,1206  -0,1450 -0,0511  0,9356 4,4775
(kogu)
PC7 (kogu) | -2,8145 -1,1237 -0,1496 -0,0511  0,9368 4,5095
Uldtunnused | -2,6582 -1,1207 -0,1470 -0,05611  0,9336 4,5547
(kogu)
Paaris -2,2553  0,7988  1,5181 1,3838 2,1432 3,6213
(insult)
PC7 (insult) | -2,1705 0,7835  1,5128 1,3870 2,1545 3,5627
Uldtunnused | -2,4401  0,9811 1,7153 1,5517  2,3290 3,8445
(insult)
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Kuigi saadud tulemused naitavad, et riskiskoorid suudavad indiviide insul-
diriski alusel jéarjestada, tuleb arvestada, et nende ennustusvoime voib olla
mojutatud kasutatud andmestiku eripdradest, sealhulgas haigusjuhtude ar-
vust ning valitud keskkonnateguritest. Seetottu ei saa saadud tulemust ka-
sitleda lopliku hinnanguna mudelite tldistatavusele, vaid pigem indikatsioo-
nina, et iildistel riskiteguritel pohinevad mudelid sisaldavad informatsiooni

insuldiriski kohta.

Oluline on rohutada, et riskiskoor ei voimalda téapselt ennustada individuaal-
se insuldi tekkimist. Korge riskiskoor ei tdhenda, et indiviidil tekib kindlasti
insult, vaid pigem seda, et ta kuulub suurema riskiga rithma. Kéesoleva ana-
liitisi pohjal ilmneb eelkoige seos selle vahel, et insuldi saanud indiviididel on

keskmiselt korgem riskiskoor kui kogu populatsioonis.
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4 Tulemuste arutelu

Euroopa kohortide avaldatud hinnangutel 3] pohinevate riskiskooride kasu-
tamine ei andnud Eesti andmetel haid tulemusi. Nii administratiivsete kui
ka traditsiooniliste kohortide pohjal konstrueeritud suhtelised riskiskoorid
ei osutunud Coxi mudelites statistiliselt olulisteks ega parandanud mudelite
diskrimineerimisvoimet. See voib viidata sellele, et Euroopa kohortide pohjal
hinnatud eksposoomi mojud ei pruugi Eesti populatsioonile otse iile kanduda

ning tekkis vajadus uurida keskkonnategurite moju Eesti andmetel eraldi.

Tulemused néitasid, et klassikalised insuldi riskitegurid kirjeldavad insuldiris-
ki Eesti geenivaramu andmetel hésti. Vanus, kehamassiindeks ja suitsetamine
olid seotud korgema insuldiriskiga ning korgharidus vaiksema riskiga. Sellised
tulemused on kooskolas iildiste teadmistega insuldi riskifaktoritest, mille jér-
gi vanust, lilekaalu ja suitsetamist peetakse olulisteks insuldiriski mojutava-
teks teguriteks [8, 10]. Geenivaramu andmetes ei olnud otsest sotsiaalmajan-
duslikku seisundit kirjeldavat tunnust. Kéesolevas t00s késitleti haridustaset
ithe voimaliku kaudse néitajana inimese sotsiaalmajanduslikust taustast ja
elustiilist. Kuna korgharidus oli seotud viiksema insuldiriskiga, voib see vii-
data sellele, et korgema haridustasemega indiviididel voivad olla keskmiselt

tervislikumad eluviisid.

Keskkonnategurite eraldi modelleerimisel Coxi mudelites ei osutunud iikski
kasutatud eksposoomitunnus statistiliselt oluliseks insuldiriski kirjeldajaks,
kuigi varasemates uuringutes on chusaastet ja linnakeskkonda seostatud kor-
gema insuldiriskiga [3, 4|. Samas on eksposoomitunnused sageli omavahel
tugevalt korreleeritud ning nende moju ei pruugi avalduda iiksiktunnuste

tasemel, mistottu uuriti edaspidi keskkonnategurite koosmajusid.

Koosmojusid modelleeriti nii kahe keskkonnateguri samaaegsel kaasamisel
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Coxi mudelitesse kui ka peakomponentanaliiiisi abil. Molemal juhul ilmnes
sarnane muster, kus olulisimaks osutus linnasuse ja vett mitteldbilaskvate
pindade kombinatsioon. Peakomponentanaliiiisis osutus statistiliselt oluliseks
ainult seitsmes peakomponent, mida iseloomustasid peamiselt asfaldi posi-
tilvne ning linnasuse ja NO, negatiivne laadung. Samas seletas peakom-
ponent vaid véikest osa keskkonnategurite varieeruvusest ja nii selle pohjal
konstrueeritud riskiskoor kui ka kahe keskkonnateguriga Coxi mudeli riskis-

koor ei parandanud mudelite diskrimineerimisvoimet II kohordi pohjal.

Analiiiisi iiheks oluliseks piiranguks on kasutatud eksposoomitunnuste valik.
Kéesolevas t606s oli kasutada vaid piiratud hulk véliskeskkonna néitajaid ning
analiiiisist jaid vélja néiteks miiratase, siseohu kvaliteet, tooalased kokkupuu-
ted ja liikuvusmustrid. Samuti kasutati peenosakeste kirjeldamiseks ainult
tunnust PM, 5, kuigi varasemates uuringutes on leitud, et ka PM;, ja ult-
rapeened osakesed (UFP ehk wltrafine particles) voivad olla seotud stidame-

veresoonkonna ja nérvististeemi haigustega 13, 14].

Kaesolevas t66s kasutatud metoodika ei ole ainus voimalik viis eksposoo-
mi moju uurimiseks. Peakomponentanaliiiis voimaldas vihendada tunnuste
moodet ning késitleda eksposoomi tegureid koosmdjus, kuid kuna PCA ei
arvesta soltuvat tunnust, ei pruugi saadud komponendid olla optimaalsed
insuldiriski kirjeldamiseks. Edasistes uuringutes voiks kaaluda ka teisi 14-
henemisi, néaiteks Elastic Net meetodit voi eksposoomitunnuste temaatilist
grupeerimist |7]. Samuti voiks uurida eksposoomi moju erinevates alariih-
mades, naiteks korgema geneetilise riskiga indiviidide seas eraldi. Varasema-
tes uuringutes on kirjeldatud ka geneetiliste ja keskkonnategurite koosmoju

stidame-veresoonkonnahaiguste riskis [15].
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Kokkuvote

Bakalaureusetoo eesmark oli uurida eksposoomi tunnuste ja insuldiriski seo-
seid Eesti geenivaramu andmete pohjal ning hinnata, kas keskkonnategurite
pohjal on voimalik konstrueerida insuldiriski kirjeldav riskiskoor. T606s kasu-
tati Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu tervise- ja kiisimustikuandmeid ning

EXPANSE projekti raames koostatud keskkonnaandmeid.

Esmalt hinnati, kas de Bont et al. Euroopa uuringu pohjal konstrueeritud
eksposoomi riskiskoor sobib Eesti andmetele [3]. Teiste kohortide avaldatud
andmetel pohinev riskiskoor ei osutunud Coxi mudelites statistiliselt oluli-
seks ega parandanud mudelite diskrimineerimisvoimet. Seetottu ei saanud
eeldada, et varasemas Euroopa uuringus leitud eksposoomi mojud kanduvad

Eesti geenivaramu andmetele otseselt iile.

Seejarel koostati Coxi vordeliste riskide mudelid Eesti andmete pohjal. Klas-
sikalistest riskiteguritest olid vanus, kehamassiindeks ja suitsetamine seotud
suurema insuldiriskiga ning korgharidus véiksema insuldiriskiga. Need tule-
mused on kooskdlas varasemate teadmistega insuldi riskiteguritest [8, 10].
Uksikute keskkonnategurite lisamisel mudelisse ei osutunud iikski eksposoo-

mitunnus statistiliselt oluliseks.

Kuna eksposoomitunnused voivad olla omavahel seotud, uuriti lisaks kesk-
konnategurite koosmoju. Paarikaupa mudelites osutus oluliseks linnasuse ja
vett mittelabilaskvate pindade kombinatsioon. Peakomponentanaliiiisis osu-
tus oluliseks seitsmes peakomponent, mis kirjeldas samuti peamiselt linnasuse
ja vett mitteldbilaskvate pindade vahelist erinevust. Kuna tegemist oli kor-
gema jargu peakomponendiga, tuleb seda tulemust tolgendada ettevaatlikult

[11].
T66 viimases osas vorreldi kolme riskiskoori: ainult {ildtunnustel pohinevat
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riskiskoori, linnasust ja vett mitteldbilaskvaid pindu sisaldavat riskiskoori
ning seitsmendal peakomponendil pohinevat riskiskoori. Teise kohordi and-
metel ei parandanud keskkonnategurite lisamine riskiskoori diskrimineerimis-
voimet. Seega ei andnud kasutatud eksposoomitunnused kéesolevas t60s klas-
sikalistele riskiteguritele pohinevale insuldiriski mudelile praktilist lisavaar-

tust.

Tulemuste tolgendamisel tuleb arvestada, et keskkonnategurite seose puu-
dumist insuldiriskiga ei saa kéesoleva t00 pohjal loplikult jéreldada. Vara-
semates uuringutes on leitud seoseid ohusaaste, linnakeskkonna ja insuldi
tekke vahel [3, 4]. K&esoleva t66 tulemused viitavad sellele, et kasutatud
eksposoomitunnuste, valimi ja metoodika korral ei olnud keskkonnategurite
lisapanus riskiskoori ennustusvoimes selgelt eristatav. Edasistes analiitisides
voiks kasutada tédpsemaid ja mitmekesisemaid eksposoomi tunnuseid, naiteks
ultrapeeneid osakesi (UFP) ja PM;, uurida tunnuseid temaatiliste rithma-
dena, hinnata keskkonnategurite moju eraldi erinevates riskirithmades ning

késitleda ka geneetilise riski ja keskkonnategurite voimalikku koosmoju.
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Lisad

Lisa 1
Tabel 9: Puuduvate véértuste iilevaade tunnuste kaupa
Tunnus Kirjeldus Puuduvad
vaartused
Vanus Vanus geenivaramuga liitumisel 0 (0,00%)
Sugu Bioloogiline sugu 0 (0,00%)
KMI Kehamassiindeks 530 (0,27%)
Suitsetamine Suitsetamise staatus 1011 (0,51%)
Haridus Haridustase (pohiharidus, keskharidus, | 1292 (0,66%)
korgharidus)
PM2,5 Peenosakeste kontsentratsioon 55 (0,03%)
NO2 Lammastikdioksiidi kontsentratsioon 55 (0,03%)
03 Osooni kontsentratsioon 55 (0,03%)
NDVI Keskmine roheluse indeks 1000 m raadiu- 709 (0,36%)
ses
NDVT sd Roheluse indeksi standardhdlve 1000 m 730 (0,37%)
raadiuses
MSAVI Keskmine modifitseeritud roheluse indeks 709 (0,36%)
1000 m raadiuses
MSAVT sd Modifitseeritud roheluse indeksi stan- 730 (0,37%)
dardhalve 1000 m raadiuses
Asfalt Vett mittelabilaskvate pindade osakaal 37 (0,02%)
1000 m raadiuses
Linnasus Piirkonna linnastumise tase 32 (0,02%)
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Lisa 4

Tabel 10: Peakomponentide standardhélbed ja seletatud dispersioon.

pC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7T PC8 PCY

Standard-
hélve

Osakaal
dispersioonist
Kumulatiivne
dispersioon

227 136 098 071 054 037 029 022 0,06
0,571 0,204 0,106 0,057 0,032 0,016 0,009 0,005 0,000

0,571 0,775 0,881 0,937 0,970 0,985 0,994 1,000 1,000
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Lisa 5

Tabel 11: Peakomponentide tunnuste laadungite iilevaade.

Tunnus PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7 PCS8 PC9
Asfalt 0,422 0,054 -0,021 0,036 -0,212 -0,036 0,866 0,138 0,038
NDVI -0,401 -0,204 0,041 -0,271 -0,427 -0,068 0,167 -0,148 -0,697
NDVI SD -0,279 0,504 0,323 -0,069 -0,142 -0,008 -0,036 0,733 -0,017
PM; 5 0,011 0,394 -0,806 -0,431 -0,023 0,068 -0,041 0,042 -0,012
NOs 0,411 0,014 0,016 -0,075 -0,343 -0,776 -0,321 0,043 -0,011
O3 -0,306 0,115 -0,382 0,804 -0,289 -0,128 0,024 -0,008 0,004
MSAVI -0,397 -0,227 0,020 -0,279 -0,428 -0,054 0,097 -0,091 0,714
MSAVI SD |-0,030 0,693 0,307 -0,009 -0,096 -0,012 0,055 -0,640 0,044
Linnasus 0,402 -0,021 0,044 0,068 -0,599 0,607 -0,322 0,028 -0,024
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Lisa 6

Tabel 12: Peenosakeste voimalik moju inimese organismile Kyung Kim et al.
uuringu pohjal [14].

Osakeste tiilip | Suurus | Voimalik levik orga- | Voimalik moju tervisele
nismis

PMig < 10pm | Peamiselt {ilemised hin- | Hingamisteede &rritus ja pole-
gamisteed tik

PMs; 5 < 2,5um | Voivad jouda kopsual- | Seostatud stidame-
veoolidesse ja vererin- | veresoonkonna ja hingamis-
gesse teede haigustega

UFP < 0,1 pm | Voivad liikuda vererin- | Seostatud  neuroinflammat-

gesse ning potentsiaal-
selt jouda kesknéarvisiis-
teemi

siooni ja oksiidatiivse stressiga
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