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Liihikokkuvote

Mittenakkuslikud haigused, sageli tuntud krooniliste haigustena, tulenevad
geneetiliste, fiisioloogiliste, keskkonna- ja kiitumisfaktorite koosméjust. Ule-
maailmne haiguste koorem on nihkunud nakkushaigustest mittenakkuslike
haiguste poole. Haiguste geneetilist riski muuta ei saa, samuti nouab elustiili
muutmine motivatsiooni. Véliskeskkonna kui haigusi mojutava komponendi
muutused voivad potentsiaalselt vihendada haiguskoormat, rohutades vaja-
dust uurida, missugused keskkonnakomponendid on haigustega seotud. Vor-
gustikepohine analiiiis voimaldab hinnata keskkonnategurite moju paljudele
haigustele. T66 eesméirk on uurida keskkonnategurite moju komorbiidsuse
ehk mitme haiguse koosesinemise vorgustikele, kasutades selleks Eesti geeni-
varamu andmeid. To60s leiti, et suitsetamine ja haridus avaldavad vorgustikele
oodatavat moju: suitsetamine suurendab komorbiidsust, haridus vihendab.
See-eest iilipeente osakeste moju suurendas monede haiguste komorbiidsus-
skoore ja teistel vihendas.

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

Marksonad: Komorbiidsus, eksposoom, Eesti geenivaramu.
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Abstract

Non-communicable diseases, often referred to as chronic diseases, result from
a combination of genetic, physiological, environmental, and behavioral fac-
tors. The global burden of disease has shifted from infectious diseases towards
non-communicable diseases. Genetic risk for diseases cannot be altered, and
lifestyle changes require motivation. Changes in the external environment, as
a component influencing diseases, could potentially reduce the disease bur-
den, highlighting the need to investigate which environmental components
are associated with diseases. Network-based analysis enables the assessment
of the impact of the environmental factors on many diseases. The aim of this
study is to investigate the influence of environmental factors on comorbidity
networks, i.e., networks illustrating the co-occurrence of multiple diseases,
using data from the Estonian Biobank. The study revealed that smoking
and education have the anticipated influence on networks: smoking increases
comorbidity, while education decreases it. However, the concentration of fi-
ne particulate matter heightened comorbidity scores for certain diseases and
lowered them for others.

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

Mittenakkuslikud haigused, tihtipeale tuntud krooniliste haigustena, on pikaaegsed
haigused, mis on tulemus geneetiliste, fiisioloogiliste, keskkonna- ja kiitumisfaktori-
te kooslusest (World Health Organization, 2023). Kuigi enim on mittenakkuslikest
haigustest mojutatud inimesed madala ja keskmise sissetulekuga riikidest (World
Health Organization, 2023), siis on haiguste koorem iilemaailmselt nihkunud nak-
kuslikest haigustest mittenakkuslike suunas (Miinzel, Sgrensen, Hahad, Nieuwen-

huijsen ja Daiber, 2023).

On leitud, et keskkonnal on arvatust palju suurem méju iilemaailmsele haiguskoor-
male (Miinzel, Sgrensen, Hahad, Nieuwenhuijsen ja Daiber, 2023), mis on tostata-
nud vajaduse keskkonnateguritel pohinevale lahenemisele, mis aitaks leida seoseid
haiguste ja keskkonnategurite vahel. Uheks meetodiks on vilja pakutud vorgusti-
ke loomist eksposoomi! ja haiguste vaheliste seoste analiiiisimiseks. Varasemalt on
uuritud seoseid keskkonnategurite ja tliksikute haiguste vahel (Fan, Li, Fan, Bai ja
Yang, 2015; Hamra, Laden, Cohen, Raaschou-Nielsen, Brauer ja Loomis, 2015),
kuid paljude haiguste vorgustikuanaliilis voiks néidata, mis haigusi oleks huvitav

detailsemalt edasi uurida.

Kaesolevas t66s kasutatakse komorbiidsusepohist lahenemist. Kaks haigust on ko-
morbiidsed?, kui neil on iihine jagatud mehhanism, niiteks bioloogiline rada (Val-
deras, Starfield, Sibbald, Salisbury ja Roland, 2009). Muutused jagatud bioloogili-
ses rajas voiks kajastuda ka haiguste komorbiidsuse skooris. Selle idee testimiseks
valiti kaks vastandlikku keskkonnategurit ning iiks uudne eksposoomitegur. T66
eesmark on uurida antud kolme teguri moju komorbiidsuse vorgustikele. Komor-
biidsuse vorgustikud arvutatakse, kasutades Eesti geenivaramu andmeid (Leitsalu

et al., 2014).

1Kaik tegurid, mis inimest mojutavad (fiiiisiline, sotsiaalne ja viliskeskkond, enda va-
likud ja palju muud)
2Uksikisikul vdhemalt kahe haiguse samaaegne esinemine



Esimeses peatiikis kirjeldatakse tédpsemalt lahti uuritav probleem ning tutvusta-
takse t00se kaasatud keskkonnategureid. Teises peatiikis on kirjeldatud t66s kasu-
tavat metoodikat. Kolmandas peatiikis on tutvustatud andmeid ning vélja toodud
analiilisitud hulkade vahelised komorbiidsuse seosed ja komorbiidsuse erinevuste

vorgustikud.

Autor tdnab bakalaureuset6d juhendajaid Jaanika Kronbergi ja Krista Fischerit
nende olulise toetuse ning TU Eesti geenivaramut andmetega to6tamise voimaluse

eest.



1 Bioloogiline taust

Surmade ja puuete pohjused voib kategoriseerida kolmeks suureks grupiks: nak-
kushaigusteks, mittenakkuslikeks haigusteks ning vigastusteks (World Health Or-
ganization, 2020). On kasvavaid toendeid, et haiguste koorem on iilemaailmselt
nihkunud nakkuslikest haigustest mittenakkuslike suunas (Miinzel, Sgrensen, Ha-
had, Nieuwenhuijsen ja Daiber, 2023) ja seda mitte ainult korge, vaid ka keskmise
ning madala sissetulekutega riikides (Goryakin, Rocco ja Suhrcke, 2017). Vastavalt
Maailma Terviseorganisatsiooni (edaspidi WHO) hinnangutele olid mittenakkusli-
kud haigused 2019. aastal vastutavaks 73,6% maailma surmadest, millest omakor-
da ligikaudu 41,8% loeti nii-telda enneaegseteks ehk enne 70. eluaastat esinevateks

(World Health Organization, 2020).

Mittenakkuslikest haigustest moodustasid kardiometaboolsed haigused 43,8%, mis
oli kogu surmade osakaalust 32,2%. Kardiometaboolsetest haigustest suurima osa
kogu surmade osakaalule andsid siidame isheemiatoved 16,0% ning insult 11,2%.
Kiill vaiksema, kuid méargatava osa ehk 7,5% surmadest moodustasid kopsuhaigu-
sed, millest krooniline obstruktiivne kopsuhaigus moodustas kopsuhaigustest 77,9%

ehk 5,8% kogu surmade osakaalust. (World Health Organization, 2020)

Inimene ei saa muuta oma geneetilisi riske, kuid haigusriske saab mojutada elustii-
livalikutega. Néiteks on suitsetamise ja fiitisilise aktiivsuse mojud seostatud mitte-
nakkuslike haigustega (Tolonen, Reinikainen, Zhou, Harkédnen, Mannisto, Jousilah-
ti, Paalanen, Lundqvist ja Laatikainen, 2022). Samuti, hea stidame-veresoonkonna
tervis keskeas voib vihendada krooniliste haiguste ja suremuse riske (Corlin, Short,

Vasan ja Xanthakis, 2020). Niisiis on oluline roll elustiilivalikutel.

Lisaks selgitab geneetiline varieeruvus paljude keerulisemate haiguste, nagu vahk,
teist tiilipi diabeet, siidame-veresoonkonna ja kopsuhaigused, puhul ainult taga-
sihoidliku osa haigusriskist (Miinzel, Sgrensen, Hahad, Nieuwenhuijsen ja Daiber,
2023). Naiteks Ladne-Euroopa ithemunarakukaksikute andmete pohjal 1dbiviidud

uuringus selgus, et ainult 16,4% vahkide ja siidamehaiguste surmadest voib omis-
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tada geneetiliselt seotud teguritele (Rappaport, 2016). Niisiis, voib keskkonnal olla
arvatust palju suurem moju tilemaailmsele haiguskoormale (Miinzel, Sgrensen, Ha-

had, Nieuwenhuijsen ja Daiber, 2023).

See on tostatanud vajaduse uuele eksposoomipohisele ldhenemisele, mis suudaks
leida seoseid haiguste ja keskkonnategurite vahel. Eksposoomiga moddetakse koi-
ki iiksikisiku eluajal tekkinud kokkupuuteid ning nende mdju tervisele (National
Institute for Occupational Safety and Health, 2022). Haiguse ja eksposoomi vahe-
lisi seoseid on analiilisitud nii stidame-veresoonkonna kui ka kopsuhaiguste puhul
(Miinzel, Sgrensen, Hahad, Nieuwenhuijsen ja Daiber, 2023; Wheelock ja Rappa-
port, 2020).

Eksposoomi ja haiguste seoste moistmine voib olla keeruline, kuna eksposoom
on kompleksne ja arvatakse koosnevat mitmest omavahel soltuvast individuaal-
sest kokkupuutest (Patel ja Manrai, 2015). Vorgustike loomine haiguste ja geenide
vaheliste seoste hindamiseks on osutunud efektiivseks meetodiks keerukate inte-
raktsioonide moistmiseks (Goh, Cusick, Valle, Childs, Vidal ja Barabasi, 2007).
Samuti on rakendatud vorgustike loomist mitmete molekulaarsete interaktsioonide
analiiisimiseks (Barabasi ja Oltvai, 2004). Niisiis, voib osutuda vorgustike meetod

tohusaks ka eksposoomi ja haiguste vaheliste seoste uurimiseks.

1.1 Komorbiidsus

Komorbiidsus on tksikisikul véhemalt kahe haiguse samaaegne esinemine. Antud
t60s vaadatakse komorbiidsust kui kahe haiguse koosesinemist. Komorbiidsust on
seostatud halvemate tervisetulemuste, keerulisema kliinilise juhtimise ja suuremate
tervishoiukuludega (Valderas, Starfield, Sibbald, Salisbury ja Roland, 2009). Ko-
morbiidsuse esinemine tekib jagatud bioloogiliste radade tottu (Valderas, Starfield,
Sibbald, Salisbury ja Roland, 2009). Kui niitid mingi véline faktor méjutab mingit
kindlat rada, siis koik sellega seotud haigused voivad olla méjutatud. See omakorda

voib tuua kaasa néiteks suurenenud komorbiidsuse.



Eksposoomipohiste komorbiidsusvorgustike analiiiis voib aidata kaasa eksposoomi
ja haiguste vaheliste seoste tuvastamisele. Nimelt, kui fikseerida moni véline tegur
ning kasutada seda tingimusena hulkadesse jagamisel, mille pohjal komorbiidsused
arvutatakse, siis eeldus on, et vélise teguri moju korral komorbiidsused hulkades

erinevad. See voimaldab eksposoomi méjude analiiiisimist lihtsustatud viisil.

Niiteks viidi 1abi uuring Phenotypic Disease Network andmete pohjal, kus leiti
komorbiidsuseid 30-ne miljoni isiku andmete abil. Selle pohjal loodud komorbiid-
suse vorgustik néitas, et haiguse progresseerumist saab esindada ja uurida vor-
gustikumeetodite abil, potentsiaaliga moista inimhaiguste paritolu ja evolutsiooni

varasemast paremini. (Hidalgo, Blumm, Barabéasi ja Christakis, 2009)

Lisaks on uuritud vorgustikumeetodi valiidsust ning tulemused on toetanud meeto-
di kehtivust. Kiill aga on leitud, et meetodiga saadud tulemused muutuvad vihem

usaldusvédrseks, kui keskenduda tiksikutele haigustele eraldi. (Sadegh et al., 2023)

1.2 Vaadeldavad keskkonnategurid

Kaéesolevasse toosse kaasati kolm keskkonnategurit: suitsetamine, haridus ja {ili-
peente osakeste kontsentratsioon. Tunnuste haridus ja suitsetamine kohta on ko-
gutud andmed 1dbi Geenivaramu kiisimustiku. Peenosakeste kontsentratsioon on
eksposoomitunnus keskkonnaandmetest, mis iithendati EXPANSE projekti raames
geenidoonorite andmetega ning mida varem ei olnud voimalik geenidoonoritel uu-

rida (Vlaanderen et al., 2021).

1.2.1 Suitsetamine ja haridus

2019. aastal 1abiviidud uuringus Global Burden of Disease Study 2019 oli tubaka
suitsetamine korge siistoolse vererohu jérel koige levinum surma pohjustav riski-
tegur. Lisaks leiti, et moned riskikditumised on tugevalt korreleeritud riikide sot-

siaalse ja majandusliku arenguga. Uheks arengule kaasaaitavaks teguriks on korg-



haridus. (Murray et al., 2020)

Uuringutest on leitud, et suitsetamine suurendab krooniliste mittenakkuslike hai-
guste, eriti siidame-veresoonkonna haiguste, globaalset haiguskoormat (Miinzel, Sg-
rensen, Hahad, Nieuwenhuijsen ja Daiber, 2023). Hariduse puhul on néiteks tiahel-
datud, et piiratud haridustase on seotud diabeedi levimuse suurenemisega (Tremb-
lay ja Hamet, 2019, Wang, Stewart, McDermott, Kazanjian, Vissandjee, DesMe-
ules, Groh ja Morrison, 2012). Niisiis eeldas autor analiilisi kdigus néha esimese

teguri puhul suurendavat ja teise teguri puhul vihendavat méju komorbiidsusele.

1.2.2 Ulipeenete osakeste kontsentratsioon PM, ;

PM (ingl Particulate Matter) on ohus leiduvad peened osakesed, mis koosnevad
mitmete keemiliste ainete segust. PMs 5 viitab iilipeentele osakestele, mille 1&bi-

moot on alla 2,5 pum. (California Air Resources Board, 2019)

Uuringus Global Burden of Disease Study 2019 leiti, et aastate 2010 — 2019 jooksul
oli theks suurima kasvuga riskiteguriks ohus leiduvate osakeste saaste (Murray et
_al., 2020). Lisaks oli 2020. aastal 96% linnapiirkondades elavate eurooplaste eluko-
ha PMj, 5 tase iile lubatud WHO kehtestatud piiri 5 pg/m? (European Environment
Agency, 2022).

PMs 5 moju on kiill uuritud Tallinnas seoses suremuse ja haiglaravi vajadusega
stidame-veresoonkonna ning hingamisteede haiguste korral, kus uuritud valimi suu-
ruseks oli 390 000, kuid puudub voimalus naiteks paljude erinevate haiguste pa-
ralleelseks analiitisimiseks (Orru, Teinemaa, Lai, Tamm, Kaasik, Kimmel, Kangur,

Merisalu ja Forsberg, 2009).

Jooniselt 1 on nadha, kuidas 2019. aasta iilipeente osakeste keskmine on koikide piir-
kondade puhul iile WHO normi. Korgeima tasemega on Valga ja Tartu timbrus, kus
tase jadb vahemikku 8,5 — 10 pg/m?3. Madalaima taseme vahemikuga 5 — 6 ug/m?

on suur osa Pohja-Eestist ning mitmed saared néiteks nagu Hiiumaa.
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Joonis 1: Eesti 2019. aasta ohureostuse kontsentratsiooni PM, 5 kaart (Voce,
Anna, Ellen ja Pamela, 2023)
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2 Metoodika

2.1 Komorbiidsuse skoor

Olgu D1 ja D2 kaks erinevat haigust ning avaldugu nendevaheline soltuvustabel

jargmiselt:

Tabel 1: Kahe haiguse vaheline soltuvustabel

D1
D2 Esines Ei esinenud Summa
Esines a b a+b
Ei esinenud c d c+d
Summa a+c b+d a+b+c+d

Siis haiguste D1 ja D2 vahelise komorbiidsuse kordaja saame jargmiselt:

ad — be
= , 1
¢ Va+b)-(c+d)-(a+c)-(b+d) )

mis ei ole defineeritud, kui ¢ = d = 0 v6i b = d = 0 ning mis saavutab véidrtuseid

vahemikust [—1,1]. (Hubéalek, 1982)

Teisendame ¢ eelmainitud artiklis (Hidalgo, Blumm, Barabési ja Christakis, 2009)

kasutatud kujule:

a’? 4 ab+ ac + ad — a* — ac — ab — be
Via+b)-(c+d)-(a+c)-(b+d)
_ a-(a+b+c+d)—(a+b) (a+c) )
Via+bd)-(a+tec)-(a+tb+tc+d—a—b)-(a+b+c+d—a—c)
Cij- N —1i - I
VL N1 (N L)

o=

kus N := a+ b+ c+ d on valimi maht; Cj; := a inimeste arv, kes olid samaaegselt
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diagnoositud haigustega ¢ ja j; I; := a-+b haiguse ¢ intsidentide arv ning I; := a+c

haiguse j intsidentide arv.

2.2 Fisheri statistiku transformatsioon

Kahe tunnuse, X ja Y vahelise lineaarse seose tugevust hinnatakse enamasti Pear-
soni korrelatsioonikordaja abil. Olgu meil N kahe tunnuse vaartuste paari (z;,y;), 7 =

1,..,N, siis Pearsoni korrelatsioonikordaja avaldub valemiga:

D o €t [t )
VEN, @i - 2SN, - 9

3)

Jargnev pohineb Dennis E. Hinkle’i raamatul “Applied statistics for the behavio-
ral sciences”, kui ei ole deldud teisiti (Hinkle DE, 1988). Korrelatsioonikordajad

transformeeritakse kasutades Fisheri statistiku z transformatsiooni:

11 1+r
zr = —1In
) 1—r)"

ja korrelatsioonikordajate erinevuse standardvea saame:

Fisheri statistik z kahe soltumatu korrelatsioonikordaja erinevuse statistilise oluli-

suse leidmiseks avaldub kujul:

Kui (X,Y) on iihise kahem&o6tmelise normaaljaotusega voi valimi suurus n on suur,
siis Fisheri transformeeritud z, korrelatsioonikordajaga r ning valimi suurusega n

on normaaljaotusega.
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Selleks, et Fisheri statistiku transformatsiooni rakendada komorbiidsuskordajale ¢
(valem 2), nditame, et

_ ad — be va 1 (@ —7) (i — 9)

o= =r.

\/(a+b)-(c+d) (a+c¢)-(b+4d) \/ZZ (@i — ) \/ZZ 1 (yi —

Toestus. Olgu valimis suurusega n sagedusmaatriks antud kujul

X/Y |1 0 >
1 a b a+b
0 c d c+d
> at+c|b+d|n

Siis

Seega saame, et

ad =" wyiy (1-z)(1-y)=
= g Y ww ey ait (Y )
be=>"" w(l-y)> w(-m)=
= n?Tj — ni Zj Tiyi — nyz Tiyi + (Z;l fCﬂJz)
ning

n n
ad —bc=n Zizl Ty — NPTy =n (Zizl Ty — ni:gj)

2
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Lisaks ndeme, et

S @Y -9’ =Y. (@ -2wa+a®)d (v - 2w+ 5P =
=n*(z-7%) (7-7)
S @i—@) -y =y (i - By — v+ 29) =
=" iy —nay

Jarelikult saame néidata, et

Sw-D=9)  __ Sew-nay __r(Seg-na)
B ST S TR [ ey nwx—ﬁ )

O

2.3 Graafid

Olgu meil antud mingid kindlad objektid, kus igale neist seame tasandil vastavusse
ithe kindla punkti. Olenevalt sellest, millist objektidevahelist seost soovime néidata,
ithendame punkte omavahel joontega. Kirjeldatud skeemi nimetatakse graafiks,
punkte graafi tippudeks ning jooni graafi servadeks. Eeldame, et iikskoik millist
kahte tippu iihendab {ilimalt 16plik arv servi. Tipuga tihenduses olevate servade

arvu nimetatakse tipu astmeks. (Koit, 2022)

Graafid voivad olla, kas suunatud voi suunamata. Suunatud graafide puhul on
kahe tipu vaheline seos selgelt méaratletud suunaga, suunamata graafi servadel on

vastastikune seos. Naiteks, kui haigusel A esineb komorbiidsus haigusega B, siis
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haigusel B esineb komorbiidsus haigusega A. (Barabasi ja Oltvai, 2004)

2.3.1 Graafid bioloogias

Graafe on voimalik rakendanda bioloogia ja meditsiini valdkonnas naiteks valgu voi
geeni funktsiooni médramisel, efektiivsete strateegiate viljatootamiseks erinevate
haiguste raviks voi varajaseks diagnoosimiseks. (Pavlopoulos, Secrier, Moschopou-

los, Soldatos, Kossida, Aerts, Schneider ja Bagos, 2011)

Kaéesolevas t66s rakendatakse suunamata graafe haigustevahelise komorbiidsuse vi-
sualiseerimiseks, kus haigused on tippudeks ning kus serva paksuse ja varvi abil
saab ndidata tunnuste vidartuseid, néaiteks seose tugevust voi erinevust erinevates

hulkades.

Vorgustike loomiseks kasutatakse tarkvara Cytoscape (Shannon, Markiel, Ozier,

Baliga, Wang, Ramage, Amin, Schwikowski ja Ideker, 2003).

2.3.2 Graafide klasterdamine

Graafide tolgendamiseks saab neid klasterdada. Graafi klasterdamise all moeldak-
se graafi jagamist alamgraafideks, kus iga alamgraafi sees on tegemist tugevate
seostega ja erinevate alamraafide vahel on seosed norgemad. Uheks klasterdamise
meetodiks on algoritmide kasutamine, leides nendega graafidel tihedalt ithendatud
piirkondi. Cytoscape’is on mitmeid erinevaid klasterdamise algoritme, iiks nendest
on bioloogias laialt kasutatav Community Clustering (GLay). GLay-1 on vorreldes
mitmete teiste algoritmidega suur eelis - klastrite arvu ei pea eelnevalt méairama.

(Morris, Apeltsin, Newman, Baumbach, Wittkop, Su, Bader ja Ferrin, 2011)

Graafide klasterdamine on eriti tdhtis suurte vorgustike korral, kuna voimaldab
leida bioloogiliselt olulisi alamgraafe, mis voivad molekulaarsete mootmiste korral
olla seotud néaiteks erinevate bioloogiliste radadega. Kéesolevas t66s on vorgustikud

viikesed ning klasterdamist kasutatakse visualiseerimise eesmérgil. Niisiis on GLay
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iiks valikutest, mis klasterdamiseks sobib, kuid vorgustike véiksuse tottu saaks
analoogse tulemuse ka mone teise algoritmi rakendamisel. Tulevikut6os, rakenda-
des sama analiiisi rohkemate haiguste puhul, voimaldab klasterdamine eristada

erinevaid haigusgruppe, naiteks voiks stidamehaigused olla seotud iihe klastriga.
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3 Andmeanaliiiis

3.1 Andmed

Analiiiis viidi 18bi 212 198 Eesti geenivaramuga liitunud geenidoonori andmete
pohjal. T66 kiigus andmeid isiku tasemel ei kasitletud, vaid uuriti erinevate hai-
guste paaride esinemiste arvu kogu andmestikus. T66s kasutatavad andmetabelid
olid eelnevalt koostatud juhendaja Jaanika Kronbergi poolt. Uuring toimus EBINI
loa "Mojusfadri-pohised tooriistad tervisliku linnakeskkonna heaks"(1.1 — 12/388
(13.02.2024), 1.1 —12/3435 (08.12.2020), 1.1 —12/1021 (13.04.2021), 1.1—12/1021
(14.12.2021), 1.1 —1/3452 (20.10. 2022), 1.1 —12/1086 (13.03.2023), 1.1 — 12/4367
(07.12.2023)) alusel, andmed valjastati andmevéljastuse R24 alusel. Vaadeldavateks
haigusteks valiti kardiometaboolsed ja kopsuhaigused, mille analiitisimiseks on ole-
mas eetikakomitee luba EXPANSE projektis (Vlaanderen et al., 2021). Kokku oli

analiiisitavaid haiguseid 23.

Analiiis viidi 1abi kasutades tarkvara R.

3.1.1 Komorbiidsuse tabel

Geenidoonorid jagati vastavalt valitud keskkonnategurile kahte hulka ning molemas
grupis toimus grupeerimine haiguste paaride kaupa eraldi. Naiteks jagati doonorid
kaheks vastavalt sellele, kas isikul on korgharidus voi mitte. Iga hulk sisaldas koikide

haiguste kombinatsioone kahe kaupa.

Tabelis 2 on toodud néide tabelite kujust mittesuitsetajate komorbiidsuse tabeli
pohjal, kus D1 ja D2 tahistavad mingit kindlat kahte haigust ning N on kogu hulga

suurus.

Olles viinud andmed kirjeldatud kujule, sai valemi 2 abil koikidele haiguste paa-
ridele arvutada komorbiidsuskordajad. Seetottu on edaspidises analiiiisikirjelduses

kutsutud vaadeldavaid andmetabeleid komorbiidsuse tabeliteks. Lisaks haridusele
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Tabel 2: andmetabelite kuju mittesuitsetajate néitel
D1 D2 D1 n D2 n DI1D2 n N
120 121 11939 1797 1270 104079

120 I22 11939 1797 243 104079
120 125 11939 8895 5609 104079

rakendati samasugust metoodikat ka suitsetamisele ja aastakeskmisele iilipeente
osakeste (PMg 5) kontsentratsioonile. Vordluseks keskkonnategurite komorbiidsuse
tabelitele rakendati sama metoodikat ka kahele mittekattuvale juhuslikult valitud
geenidoonorite hulgale. Kokku rakendati edasist analiiiisi kaheksale komorbiidsuse

tabelile.

3.1.2 Valitud haigused

Kahe haiguse vahel esineb komorbiidsus, kui komorbiidsuse kordaja (valem 2) ¢ > 0
(Hidalgo, Blumm, Barabasi ja Christakis, 2009), niisiis kaasati edasisse analiiiisi
ainult need haiguste paarid, millel komorbiidsus esines. Lisaks eemaldati koik need

haiguste paarid, kus kummagi haiguse esinemine hulgas oli alla 100.

Kuna pidi sailima tingimus, et igas komorbiidsuse grupis analiitisitakse ihesuguseid
haiguseid, siis jaeti koikidesse komorbiidsuse tabelitesse alles ainult iihised haiguste

paarid.

Niisiis jéi algsest 23-st haigusest peale filtreerimist alles 15 ning igasse andmetabe-
lisse C% = 105 andmerida. Analiiiisitavad haigused olid jirgmised:

e E11 - insuliiniscltumatu suhkurtobi,

e E14 - tdpsustamata suhkurtobi,

e E66 - rasvumus,

e J10 - hiipertooniatobi ehk korgvererohktobi,
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e J11 - siidamekahjustusega hiipertooniatobi,

e [12 - neerukahjustusega hiipertooniatobi,

e J13 - siidame- ja neerukahjustusega hiipertooniatobi,
e [15 - sekundaarne hiipertensioon,

e 120 - stenokardia e rinnaangiin e rinnaahistus,

e 21 - 4ge miiokardiinfarkt,

e [22 - korduv miiokardiinfarkt,

e 25 - krooniline siidame isheemiatobi,

e 163 - peaajuinfarkt,

e J44 - krooniline obstruktiivne kopsuhaigus,

e J45 - astma. (Sotsiaalministeerium, kuupdev puudub)

3.2 Komorbiidsuse tabel kogu andmestiku peale

Lisaks komorbiidsuskordajate arvutamisele tegurite kaupa, leiti kordajad ka tild-
andmestikule valitud 15 haiguse puhul. Jooniselt 2 on ndha, kuidas haiguse paar
(110, I11) on suurima kordajaga, mille vadrtuseks on ligikaudselt 0,585. Korgete
kordajatega (suuremad, kui 0,4) olid ka paarid (120, 125), (121, 125), (120, I11) ning
(I11, I25) vastavalt ligikaudsete vadrtustega 0,502, 0,440, 0,434 ja 0,420. Niisiis olid
vadrtuse poolest esimesed 5 paari koik korgvererohkhaigused ja siidame isheemia-
toved. Esimene paar, mis sisaldas ka mingit teist haigust oli (I11, E11) ligikaudse

vaartusega 0,361 ehk lisaks korgvererohkhaigusele lisandus ka suhkrutobi.
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Joonis 2: Komorbiidsuskordajate vaartused iildandmestikus

3.3 Komorbiidsuse tabelite vordlus haiguste paaride kau-
pa

Komorbiidsuse tabelite vordlemiseks iihendati tabelid vastavalt keskkonnategurile.
Niisiis saadi 4 tabelit, mis sisaldasid iga haiguste paari kohta kahte komorbiid-
suskordajat. Seejdrel arvutati, kas kahe soltumatu komorbiidsuskordaja vahe on
statistiliselt oluline. Selleks rakendati Fisheri transformeeritud testi (Hinkle DE,
1988). Jargnevalt on keskkonnategurite kaupa toodud vilja komorbiidsuskordajate
vahelised seosed joonistena, kuhu on algselt sisse jaetud ka sellised haiguste paaride

komorbiidsuskordajad, mille vaheline erinevus ei olnud statistiliselt olulised.

3.3.1 Kahe mittekattuva juhuslikult valitud hulga komorbiidsus-
kordajad

Komorbiidsuskordajate erinevused haiguste paaride kaupa olid juhuslikult valitud

hulkade vahel nullilahedased. Jooniselt 3 on ndha, et koik véartused on diagonaali
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peal voi selle ldhedal. Statistiliselt mitteolulised vddrtused olid enamjaolt juhtu-
del, kus molemad komorbiidsuskordajad olid alla 0,2. Kéige suurema kordajate
erinevusega haiguste paar nende kahe hulga korral oli (122,163) ehk korduv infarkt
ning peaajuinfarkt, kus vahe oli ligikaudu 0,035. Koikide kordajate erinevused jéid
absoluutvaartuselt 0 — 0,035 vahele. Joonisel 3 on haiguste nimed lisatud nendele
vaartustele, kus molemad komorbiidsuskordajad on suuremad kui 0,3 v6i komor-

biidsuskordajate vahed on absoluutvaértuselt suuremad kui 0,03.

0.6

0.4

0.2

122;163
L]

Teise hulga komorbiidsuskordaja

0.0
0.0 0.2 0.4 06
Esimese hulga komorbiidsuskordaja

* Seos pole statistiliselt oluline * Seos statistiliselt oluline

Joonis 3: Seos kahe mittekattuva juhuslikult valitud komorbiidsuskordajate
vahel

3.3.2 Suitsetajate ja mittesuitsetajate hulkade komorbiidsuskor-

dajad

Suitsetamise puhul vorreldi komorbiidsuskordajaid mittesuitsetajate ja suitsetajate
vahel. Suitsetajatena kaasati lisaks praegustele suitsetajatele ka need, kes olid vara-
semalt suitsetajad. Peamiseks pohjuseks oli see, et kiesolevasse analiiiisi kaasati ka

need haigused, mis diagnoositi enne Geenivaramuga liitumist ning Geenivaramul

22



ei ole teada, millal isik suitsetamisest loobus. Lisaks sellele voivad osad isikud suit-

setamisest loobuda peale seda, kui neil moni haigus diagnoositakse.

Kui juhuslikult valitud hulkade vahelised komorbiidsuskordajad haiguste paaride
kaupa olid omavahel viikeste erinevustega ning vaartused paiknesid diagonaalil voi
selle laheduses, siis suitsetajate ja mittesuitsetajate vahelised statistiliselt olulised
komorbiidsuskordajad haiguste paaride kaupa ei ole iihelgi juhul diagonaali peal.
Esineb selliseid, mis asuvad diagonaali ldheduses, kuid jooniselt 4 on n&ha, kuidas

komorbiidsuskordajate erinevused on vorreldes joonisega 3 suuremad.

Joonisel 4 on haiguste nimed lisatud nendele vaartustele, kus molemad komor-
biidsuskordajad on suuremad kui 0,3 voi komorbiidsuskordajate vahed on abso-
luutvaartuselt suuremad kui 0,04. Koik joonisel nimeliselt véljatoodud haiguste
paaride vaartused, millel on erinevus suurem kui 0,04, asuvad iilalpool diagonaali.
Ainus erand on haiguste paar (110, I11) ehk korgvererohktobi ja siidamekahjus-
tusega korgvererohktobi allpool diagonaali, mille erinevus absoluutvaartuselt on

0,0453.

Suurima erinevusega on paar (121, 125) ehk dge miiokardiinfarkt ja krooniline stida-
me isheemiatobi, kus suitsetajate ja mittesuitsetajate komorbiidsuskordajad tulid

ligikaudu vastavalt 0,51 ja 0,38 ning komorbiidsuskordajate erinevus ligikaudu 0,13.
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* Seos pole statistiliselt oluline ® Seos statistiliselt oluline

Joonis 4: Seos suitsetajate ja mittesuitsetajate komorbiidsuskordajate vahel

3.3.3 Korgharidusega ja korghariduseta hulkade komorbiidsuskor-
dajad

Hariduse puhul vorreldi komorbiidsuskordajaid korgharidusega ja korghariduseta
isikute vahel. Sarnaselt suitsetamisele on ka haridusel moju komorbiidsuskordaja-
tele. Jooniselt 5 on ndha, kuidas enamus statistiliselt olulised seosed on {ilalpool
diagonaali. Allpool diagonaali olevatest haiguste paaridest on suurima komorbiid-
suskordajate erinevusega paar (110, 112) ehk korgvererohktobi ja neerukahjustusega

korgvererohktobi, mille erinevus on absoluutvéartuselt ligikaudu 0,018.

Samamoodi nagu suitsetamise puhul, on ka hariduse joonisel 5 haiguste nimed lisa-
tud nendele vaartustele, kus molemad komorbiidsuskordajad on suuremad kui 0,3
voi komorbiidsuskordajate vahed on absoluutvaartuselt suuremad kui 0,04. Koi-
ge suurima komorbiidsuskordajate erinevusega oli paar (J44, J45) ehk krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus ja astma, kus korghariduseta ja korgharidusega komor-
biidsuskordajad olid ligikaudu vastavalt 0,31 ja 0,23 ning nendevaheline erinevus

absoluutvaartuselt ligikaudu 0,078.
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* Seos pole statistiliselt oluline ® Seos statistiliselt oluline

Joonis 5: Seos korgharidusega ja korghariduseta hulkade komorbiidsuskor-
dajate vahel

3.3.4 Ulipeente osakeste kontsentratiooni jirgi grupeeritud hul-

kade komorbiidsuskordajad

Ohureostuse (iilipeente osakeste PM; 5 kontsentratsioon) puhul toimus grupeeri-
mine komorbiidsustabelitesse vastavalt sellele, kas isiku kodukoha PMs 5 kontsent-
ratioon oli alla voi iile andmestiku keskmise 7,12 pg/m3. Kuigi algselt plaaniti
andmed grupeerida vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni WHO 2021. aasta
Shukvaliteedi juhendi tasemele 5 pg/m3 (World Health Organization, 2021), siis
ainult 394 isiku puhul oli PM> 5 kontsentratioon alla voi vordne WHO fikseeritud

tasemega. Seetottu otsustati grupeerida vastavalt eelpool kirjeldatule.

Joonisel 6 on samuti haiguste nimed lisatud nendele vaartustele, kus molemad
komorbiidsuskordajad on suuremad kui 0,3 voi komorbiidsuskordajate vahed on
absoluutvaartuselt suuremad kui 0,04. Jooniselt 6 on néha, et telgedel vahemikus
0 — 0,3 paiknevad paljud statistiliselt olulised vaartused allpool diagonaali, mille

kaugus diagonaalist on samuti suurem, kui iilalpool diagonaali. See-eest suurima
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komorbiidsuskordajate erinevusega oli paar (120, 125) ehk stenokardia ja kroonili-
ne siidame isheemiatobi ligikauduselt absoluutvairtusega 0,060. Paarid (121, 125)
ehk &ge miiokardiinfarkt ja krooniline siidame isheemiatobi ning (110, J44) ehk
korgvererohktobi ja krooniline obstruktiivne kopsuhaigus olid suuruselt jargmiste
erinevustega vastavalt 0,043 ja 0.042. Niisiis oli teguri PMs 5 puhul rohkem neid
haiguste paare, mille komorbiidsuskordaja oli suurem alla keskmise PMs 5 vadrtuse

hulgas.

Ule dhureostuse keskmise

0.0 0.2 0.4 06
Alla dhureostuse keskmise

* Seos pole statistiliselt oluline ¢ Seos statistiliselt oluline

Joonis 6: Seos ohuresotuse kontsentratsiooni jérgi grupeeritud hulkade ko-
morbiidsuskordajate vahel

3.4 Komorbiidsusvorgustikud

Komorbiidsusvorgustike loomisesse kaasati iga teguri puhul ainult need haiguste

paarid, mille komorbiidsuskordajate erinevus kahe hulga vahel oli statistiliselt olu-

osakeste kontsentratiooni PMs 5 puhul 58 ja kahe juhuslikult valitud mittekattuva

hulga puhul 26 haiguste paaride kombinatsiooni.
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Analiiiisi esimeses pooles komorbiidsuskordajaid vorreldes jagati andmed iga teguri
puhul vastavalt fikseeritud tingimusele kaheks. Analiiiisi teises, vorgustike loomise
pooles, tekitati iga teguri kohta kaks vorgustikku vastavalt kahe hulga komorbiid-
suskordajate erinevusele. Kordajatevaheline erinevus jagati kaheks olenevalt sellest,
kas vadrtus oli positiivne voi negatiivne. Niisiis saadi igale tegurile kaks komorbiid-

suskordajate erinevuste hulka, mille pealt vorgustikke luua.

Koikide vorgustike puhul néitab serva paksus ja virvus kordajate erinevuse tuge-
vust absoluutvaadrtuselt. Erinevuste absoluutvéiartused jéid koikide hulkade peale
kokku vahemikku 0,07763 kuni 0,12856. Seega serva paksus ja véarvus avaldub vor-
gustikel iihise suuruse ja vérviskeemi jéargi, kus koige vaiksemad vaartused saavad
kollase, keskmised roheka ning koige suuremad tumesinise virvuse (lisa 1 joonis
14). Virviskaala on lisatud juurde ka koikide vorgustike joonistele. Serva paksust
kujutakse graafil lineaarse seosega, kus miinimumvéirtus 0,07763 saab iihe iihi-
ku ning maksimumvadrtus saab kiimme iihikut serva paksuseks ning vahepealsed

vidrtused jaotuvad nende vahele (lisa 1 joonis 15).

Vorgustike loomiseks kasutati tarkvara Cytoscape (Shannon, Markiel, Ozier, Ba-
liga, Wang, Ramage, Amin, Schwikowski ja Ideker, 2003) ning koiki vorgustikke
klasterdatakse algoritmiga GLay (Su, Kuchinsky, Morris, States ja Meng, 2010).

3.4.1 Suitsetajate ja mittesuitsetajate hulkade komorbiidsusvor-

gustikud

Suitsetamise puhul oli 30 haiguste paari komorbiidsuskordaja mittesuitsetajatel
suurem ning 24 paaril oli suitsetajatel suurem. Mittesuitsetajate haiguste paarides

oli 11 ning suitsetajatel 15 erinevat haigust.

Mittesuitsetajate oli suurima komorbiidsuskordajate erinevusega paar (110,111)
vaartusega 0,0453 ning suuruselt jargmine oli (I120,110) véartusega 0,03984. Joo-
niselt 7 on ndha mittesuitsetajate klasterdatud vorgustikku, kus GLay algoritmi

rakendades on selgelt eristunud kaks klastrit. Esimeses vasakpoolses klastris on
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jargmised 6 haigust: 110, 163, 125, 113, E11, I11. Teises klastris on haigused: E66,
115, 120, 112, 121. Suurima astmete arvuga ehk vadrtusega 7 on haigused 110 ja I11.

Koige viiksema klastrite arvuga on 121, mis on seotud ainult haigusega 112.

Esimeses klastris on korgvererohkhaigustest korgvererohktobi, lisaks ka siidamekah-
justusega korgvererohktobi kui ka siidame- ja neerukahjustusega korgvererohktobi.
Samuti ka krooniline siidame isheemiatobi, peaajuinfarkt ning insuliinisoltumatu

suhkrutobi.

Teises klastris on korgvererohkhaigustest neerukahjustusega korgvererohktobi ning
sekundaarne hiipertensioon. Siidame isheemiatovedest stenokardia ning dge miio-

kardiinfarkt. Haigustest on lisaks veel rasvumus.

110 E66
163
115
125 112
113
E11l 111 120

Joonis 7: Erinevuste vorgustik, kus mittesuitsetajate kordaja on suurem

Suitsetajatel oli suurima komorbiidsuskordajate erinevusega paar (121, 125) véértu-
sega 0,12856 ehk koikide tegurite hulkade suurima erinevusega. Jooniselt 8 on ndha
suitsetajate klasterdatud vorgustikku, kus GLay algoritmi rakendades on saadud

4 erinevat klastrit.

Koige suurema astme arvuga on J44 vaartusega 11. Lisaks on korge astme arvuga
haigus 122 viartusega 7. Nelja haiguse puhul oli astmete arv 1, milleks olid EG66,
110, J45, 115. Nendest esimesed kolm olid koik {ihenduses ainult haigusega J44.

Esimesse klastrisse kuuluvad haigused 111, 122, 163 ja E14 ehk siidamekahjustu-
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sega korgvererohktobi, korduv miiokardiinfarkt, peaajuinfarkt ning tédpsustamata
suhkrutobi. Teises klastris on haigused J44, J45, 110 ja E66 ehk krooniline obst-
ruktiivne kopsuhaigus, astma, korgvererohktobi ja rasvumus. Kolmandas klastris
on haigused 120, 121, 125 ja E11 ehk stenokardia, dge miiokardiinfarkt, krooniline
stidame isheemiatobi ning insuliinisoltumatu suhkrutobi. Neljandas, pisut eralda-
tud klastris on haigused 112, 113 ja I15 ehk neerukahjustusega korgvererohktobi,
stidame- ja neerukahjustusega korgvererohktobi ning sekundaarne hiipertensioon.

Seega on viimases klastris ainult korgvererohkhaigused.

120 J45 110 E14

125 \

\ J44
122 163

121
E66

11
E11l

115

112

113

Joonis 8: FErinevuste vorgustik, kus suitsetajate kordaja on suurem

Koik vorgustikus 7 esinevad haigused leiduvad ka vorgustikus 8. Vorgustikus 8 on
lisaks veel haigused J44, J45, E14, 122 ehk molemad analiiiisi kaasatud alumiste

hingamisteede kroonilised haigused, tdpsustamata suhkrutobi ning korduv miio-

29



kardiinfarkt. Lisaks on J44 ehk krooniline obstruktiivne kopsuhaigus vorgustikus 8
koige suuremate astmete arvuga, millest voime jareldada, et suitsetajatel on kroo-

niline obstruktiivne kopsuhaigus paljude haiguste puhul kérgem.

3.4.2 Korgharidusega ja korghariduseta hulkade komorbiidsusvor-
gustikud

Hariduse puhul oli 57 haiguste paari komorbiidsuskordaja korghariduseta isikute
hulgal suurem, 5 paaril korgharidusega isikute hulgal suurem. Korghariduseta hulga

haiguste paarides oli 15 ning korgharidusega hulgal 7 erinevat haigust.

Jooniselt 9 on ndha korghariduseta komorbiidsuskordajate erinevuste vorgustikku,
kus GLay algoritmi rakendades on eristunud kaks klastrit. Suurima kordaja erine-
vuste vidrtusega on paar (J44, J45) vadrtusega 0,07763 ning suuruselt jairgmine on
paar (121, 122) vadrtusega 0,04968. Haigus E11 on suurima astme arvuga, milleks
on 13. Suured astmete arvud on ka haigustel 120, J45, 125 vastavalt viartustega

11, 10, 10. Koige vidiksema astme arvuga on haigus E14 vaartusega 1.

Esimeses klastris on jargmised 8 haigust: J45, J44, 110, 111, 115, E11, E14, E66
ehk alumiste hingamisteede kroonilised haigused, korgvererohktobi ja siidamekah-
justusega korgvererohktobi, sekundaarne hiipertensioon, nii insuliinisoltumatu kui

ka tdpsustamata suhkrutobi ning rasvumus.

Teises klastris on jargmised 7 haigust: 112, 113, 120, 121, 122, 125, 163 ehk neerukah-
justusega korgvererohktobi, siidame- ja neerukahjustusega korgvererohktobi, koik

analiiisi kaasatud stidame isheemiatoved ning peaajuinfarkt.
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Joonis 9: Erinevuste vorgustik, kus korghariduseta kordaja on suurem

Korgharidusega komorbiidsuskordajate erinevuste vorgustiku 5 haiguste paari pu-
hul oli haiguste paaride arv liiga viike, et GLay algoritmi oleks klasterdamiseks
vaja kasutada. Erinevuste vadrtused jdid vahemikku 0,00867 — 0,01848 ehk {ikski
haiguste paar ei olnud komorbiidsuskordaja poolest mérgatavalt suurem kui korg-
hariduseta komorbiidsuskordaja puhul. Suurima astmete arvuga oli haigus 110 ehk
korgvererohktobi vadrtusega 4, mis oli 7 haiguse peale ainuke suurema astmete

arvuga kui 1. Vorgustik on valjatoodud lisas 1.

3.4.3 Ulipeente osakeste kontsentratiooni jirgi grupeeritud hul-

kade komorbiidsusvorgustikud

Teguri iilipeente osakeste kontsentratioon PMs 5 puhul oli 37 haiguste paari ko-
morbiidsuskordaja iile keskmise iilipeente osakeste kontsentratiooni PMs 5 hulgal
suurem, 21 paaril oli alla keskmise iilipeente osakeste kontsentratiooni PMs 5 hulgal

suurem. Erinevaid haiguseid haiguste paaride hulkades oli vastavalt 14 ning 12.

Joonisel 10 on alla keskmise PMj 5 erinevuste vorgustikus tekkis GLay algoritmi
rakendades 3 klastrit. Suurimate astemte arvudega on haigused 110, 113, 122, 112,
111 vadrtustega 11, 9, 8, 7, 7. Koige vaiksema astme arvuga olid haigused E14 ja [15
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vaartusega 1. Suurima erinevuse véirtusega 0,04265 on paar (121, 125). Suuruselt

jargmine on paar (110, J44) viartusega 0,04192.

Esimesse vasakpoolsesse klastrisse on haigused J44, J45, 110, 111, 113, 163 ehk
alumiste hingamisteede kroonilised haigused, korgvererohktobi, lisaks ka stidame-
kahjustusega, aga ka siidame- kui ka neerukahjustusega korgvererohktobi ning pea-

ajuinfarkt.

Jargmisesse klastrisse kuuluvad 121, 122, 125, E14 ehk dge miiokardiinfarkt, korduv

miiokardiinfarkt, krooniline stidame isheemiatobi ning tapsustamata suhkrutobi.

Viimases klastris on 12, 115, 120, E11 ehk neerukahjustusega hiipertooniatobi,

sekundaarne hiipertensioon, stenokardia ning insuliiniséltumatu suhkrutobi.

163 121 115
110 125
113 112
J45 111 122 E11l
J44
120
E14
B |

Joonis 10: Erinevuste vorgustik, kus alla PMj 5 keskmise kordaja on suurem

Ule keskmise PM, 5 erinevuste vorgustiku puhul on jooniselt 11 naha GLay ra-
kendamisel kolme klastrit, mis on vorreldes joonisega 10 iiksteisest eraldunumad.
Suurima astmete arvuga on E66 astme arvuga 8. Haigused 125, 120, E14 on vasta-
valt vadrtustega 7, 5, 5. Astme arvuga 1 on 163, 113, J44, I122. Suurima erinevuse

on paar (120, 125) vaartusega 0,0599.

Esimesse klastrisse kuuluvad 111, 120, 121, 122, E66 ehk siidamekahjustusega korg-

vererohktobi, stenokardia, dge ja korduv miiokardiinfarkt ning rasvumus.
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Jargmisesse klastrisse kuuluvad 115, 125, 163, J44 ehk sekundaarne hiipertensioon,
krooniline siidame isheemiatobi, peaajuinfarkt ning krooniline obstruktiivne kop-
suhaigus.

Viimasesse klastrisse kuuluvad 113, E11, E14 ehk siidame- ja neerukahjustusega

korgvererohktobi, insuliinisoltumatu ning tdpsustamata suhkrutobi.

121 120 144
111

E66 115

122 125
163

E11

E14

113 —

Joonis 11: Erinevuste vorgustik, kus iile PM; 5 keskmise kordaja on suurem

Haiguste, nagu néiteks astma, suurem komorbiidsuskordaja alla PMs 5 keskmise
hulgas paljude haiguste korral, viitab sellele, et PMs 5 voib olla seotud teiste fak-
toritega, mis maéangivad lisaks {ilipeente osakeste kontsentratsioonile olulist rolli.
Seetottu tuleks vaadata néiteks mitme eksposoomitunnuse kombinatsiooni méju.
Niiteks on suurem ohureostus linnades, kuid samal ajal voivad olla linnas tagatud
paremad tervise- ja haridusvoimalused. Samuti vois olla olukord, kus isik kolis pea-

le diagnoosi saamist parema ohukvaliteediga asukohta, sest hetkel on teadmata,
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kas isik diagnoositi enne voi péarast elukoha vahetamist.

3.4.4 Kahe mittekattuva juhuslikult valitud hulga komorbiidsus-

vorgustikud

Kahe juhuslikult valitud mittekattuva hulga puhul oli 8 paari korral esimese hulga
komorbiidsuskordaja suurem ning 18 paari puhul teise hulga komorbiidsuskordaja
suurem. Esimese olukorra puhul oli 8 paari puhul 9 erinevat haigust ning teise

olukorra puhul oli 18 paari seas 14 erinevat haigust.

Jooniselt 12 ndha, et esimesse vorgustikku kaasatud 8 haiguste paari puhul ei muut-
nud GLay rakendamine haiguste paiknemist vorgustikus. Lisaks jéid erinevuste
vaartused vahemikku 0,01085 — 0,01917 ehk vaartused ei olnud suured ning nende
varieeruvus oli viike. Kahe paari (121, 122) ehk dgeda miiokardiinfarkti ja korduva
miiokardiinfarkti ning (110, E66) ehk korgvererdhktove ja rasvumuse puhul leidusid

vorgustikus komorbiidsuskordajate vahed ainult paaridel endal.

Ainuke suurem klaster sisaldas haiguseid 112, 113, 115, 120, 163 ehk neerukahjustu-
sega hiipertooniatobi, siidame- ja neerukahjustusega hiipertooniatobi, sekundaar-
ne hiipertensioon, stenokardia ja peaajuinfarkt. Vorgustiku suurima astme arvuga

haigus 113 paiknes selles klastris astme arvuga 4.
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Joonis 12: Erinevuste vorgustik, kus esimese mittekattuva hulga kordaja on
suurem

Teises vorgustikus tekkis klastreid rohkem. Jooniselt 13 on ndha kolme suuremat
ja iihte kahe haigusega klastrit. Koige viiksemas klastris oli paar (122, 163) ehk
korduv miiokardiinfarkt ja peaajuinfarkt. Suurimad erinevused olid paaridel (122,
163) ja (112, I15) vastavalt 0,03537 ja 0,02615. Ulejidnud erinevused olid vahemikus
0,00999 — 0,01768. Uleiildiselt oli varieeruvus suurem kui vorgustiku 12 korral.

Suurima astmete vadrtusega 5 olid haigused E14, 115, 120.

Kolmest suuremast klastrist esimeses olid haigused 110, 111, J44, E14 ehk hiiper-
tooniatobi, siidamekahjustusega hiipertooniatobi, krooniline obstruktiivne kopsu-

haigus ja tdpsustamata suhkrutobi.

Jargmises klastris olid 120, 121, 125, E11 ehk stenokardia, dge miiokardiinfarkt,

krooniline siidame isheemiatobi ning insuliinisoltumatu suhkrutobi.

Viimasesse klastrisse kuulusid 112, 115, J45, E66 ehk neerukahjustusega hiipertoo-

niatobi, sekundaarne hiipertensioon, astma ja rasvumus.
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Joonis 13: Erinevuste vorgustik, kus teise mittekattuva hulga kordaja on
suurem

3.5 Komorbiidsuskordajate erinevuste vordlus tegurite

kaupa

Jargneva alapeatiiki joonised on véljatoodud lisas 2. Joonisel 19 on naidatud komor-
biidsuskordajate erinevused haiguste paaride kaupa vastavalt igale tegurile. Joonise
loomiseks on kasutatud paketti ComplexHeatmap, mis vaikimisi kasutab dend-
rogrammi loomiseks hierarhilist klasterdamist kaugusmooduga eukleidiline kaugus

(Gu, 2022).

Haiguste paaride komorbiidsuskordajate erinevuste omavahelisel vordlemisel tegu-
rite kaupa on jooniselt 19 néha, kuidas koikidele statistiliselt mitteolulistele erine-
vustele on fikseeritud véartuseks 0. Samuti esineb palju selliseid haiguste paare,

kus erinevus on oluline ainult iihe kindla tunnuse puhul.

Tunnuste suitsetamine ja haridus puhul tuleb jooniselt 19 héasti esile iilemiste hai-

guste paaride puhul, kuidas vidrtused on vastandlikud, sest suitsetamise puhul leiti
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erinevus lahutades suitsetajate kordajalt mittesuitsetajate kordaja ning hariduse
puhul korgharidusega kordajalt korghariduseta kordaja. Suur osa tlemistest paa-
ridest kuuluvad klastrisse tdhisega A, mida sisaldavate paaride haigused on vilja
toodud joonisel 17. Klastrist A ei kaasatud vorgustikku haiguste paarid (E14, J44)
ning (112, 115), sest nende erinevused ei olnud tunnuse haridus puhul statistiliselt
olulised. Klastrisse kuuluvast 16 paarist 8 sisaldavad haigust J44 ehk kroonilist
obstruktiivset kopsuhaigust ning 6 paaris on haigus 122 ehk korduv miiokardiin-
farkt, mis voib viidata sellele, et nende kahe haiguse puhul suitsetamine suurendab
komorbiidsuskordajaid {ilejadnute joonisel 17 esinevate haigustega ning korghari-
duse omamine vastupidiselt vihendab. Dendrogrammil 19 iilejaénud haiguste paa-

ride puhul iildiselt analoogset erimérgilisust rohkem ei esinenud.

PMs 5 erinevuse leidmiseks lahutati iile PMs 5 kontsentratsiooni keskmise hulgast
alla PMs 5 kontsentratsiooni keskmise hulk. Tunnuse suitsetamine ja PMs 5 puhul
olid alumiste haiguste paaride puhul, millest suur osa kuulus klastrisse B, erinevu-
sed sarnased. Alumisse klastrisse kuulus 10 paari, millest vorgustikku 18 kaasati
8 paari, sest paarid (I11, 112) ja (I21, 110) ei olnud tunnuse suitsetamine puhul
statistiliselt olulised. Jooniselt 18 on naha, et 8 haiguste paarist 7 esines 110 ehk
korgvererohktobi. Niisiis voib see viidata, et nii suitsetamine kui ka keskmisest
korgem PMs 5 kontsentratsioon suurendab I10 komorbiiduskordajaid joonisel 18
olevate haigustega. Ulejéasnud haiguste paaride puhul klastrid nende kahe tunnuse

vahel nii sarnased (kui klastri B puhul) ei olnud.

ComplexHeatmapi poolt labiviidud klasterdamine andis tulemuseks, et tunnused
PMs 5 ja juhuslikult valitud hulkade erinevused on koige sarnasemad, sest need tun-
nused klasterdatakse esimesena. Tunnus haridus lisataks jargmisena klasterdades
see nende kahega. Ning viimasena lisatakse tunnus suitsetamine, mis viitab sellele,
et tunnus suitsetamine on {iilejadnud kolmest tunnusest koige erinevam. Tunnuse
PM; 5 erinevuste sarnanemine enim juhuslikult valitud hulkade erinevustele viitab
sellele, et tunnuse PM> 5 korral ei saa tuvastada markimisviarset moju komorbiid-

susele.
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Kokkuvote

Bakalaureuset66 eesmaérk oli uurida keskkonnategurite moju komorbiidsuse vor-
gustikele, vaadates juba varem uuritud kahte tegurit ning lisades iithe uudse eks-
posoomi tunnuse EXPANSE projektist. Uuritavateks teguriteks olid suitsetamine,
haridus ning peenosakeste kontsentratsioon PMs 5. Komorbiidsuse vorgustikud ar-

vutati Eesti geenivaramu andmete pohjal.

Vaadeldavad 14 haigust olid kardiometaboolsed ja kopsuhaigused, mille pohjal loo-
di iga teguri kohta kaks komorbiidsustabelit, mis sisaldasid komorbiidsuskordajaid
haiguste paaride kaupa. Iga teguri puhul vorreldi saadud komorbiidsuskordajate va-
helist seost. Lisaks leiti ka komorbiidsuskordajad andmestikule, mille pohjal saadi,
et haiguste paar (110, I11) on suurima kordajaga vadrtusega 0,585 ning tiletildiselt
suurimad komorbiidsuskordajad olid korgvererohkhaigustel ja siidame isheemiato-

vedel.

Teguri suitsetamine puhul tuli selgelt esile, kuidas suuremad kordajad kippusid
olema suitsetajate hulgal. Suurima erinevusega oli paar (121, 125) ehk dge miio-
kardiinfarkt ja krooniline siidame isheemiatobi, kus erinevus tuli koikide tegurite

peale suurim ligikaudu véartusega 0,13.

Teguri haridus puhul tuli hulkadevahelises komorbiidsuskordajate vordluses erine-
vus isegi selgemalt esile kui suitsetamise puhul. Nimelt ainult 5 paari puhul 62-st

tuli kordaja korgharidusega isikute hulgal suurem.

Peenosakeste PMs 5 kontsentratsiooni puhul ei tulnud vilja selget erinevust kahe
hulga vahel. Kordajate vahelised erinevused olid omavahel iipriski sarnased ning
oli rohkem neid haiguste paare, mille kordaja oli suurem hulgas, kus PMs 5 kont-

sentratsioon oli alla keskmise.

Vorgustike loomisel tuli teguri suitsetamine puhul erinevuste vorgustikus, kus suit-
setajate kordaja oli suurem, esile haigus J44 ehk krooniline obstruktiivne kopsu-

haigus, mis oli ihenduses 11 haigusega. Lisaks sisaldas erinevuste vorgustikus, kus
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suitsetajate kordaja oli suurem, ka koiki neid haiguseid, mis sisaldusid vorgustikus,

kus mittesuitsetajate kordaja oli suurem.

Hariduse puhul oli peamiseks analiiiisitavaks vorgustikuks see, mille puhul oli korg-
hariduseta isikute hulga kordaja suurem. Vorgustikus oli suurima astmete arvuga
E11 ehk insuliinisdltumatu suhkurtobi vadrtusega 13. Haiguste paar (J44, J45) ehk
alumiste hingamisteede kroonilised haigused olid vorgustiku suurima erinevusega

ligikaudse vaartusega 0,08.

Peenosakeste PMs 5 kontsentratsiooni korral kahe vorgustiku loomisel oli E66 ehk
rasvumus ainuke haigus, mis esines vorgustikus, kus iile PMj 5 keskmise kordaja oli
suurem, aga teises vorgustikus mitte. Vorgustikus, kus alla PMs 5 keskmise kordaja
oli suurem, esinesid vorreldes esimese vorgustikuga lisaks haigused nagu J45, 110
ning [12 ehk astma, korgvererohktobi ning neerukahjustusega korgvererohktobi.
Tulemus, et astma on paljude haiguste korral suurema komorbiidsuskordajaga alla
PM; 5 keskmise hulgas, viitab sellele, et PMs 5 voib olla seotud teiste faktoritega,
mis méngivad lisaks olulist rolli ning vaadata tuleks néiteks mitme eksposoomitun-
nuse kombinatsiooni moju. Samuti on juba varem néidatud astma ja Ohureostuse
seoseid ning astmahood voivad sageneda halva ohukvaliteedi korral, seega on voi-
malik, et astmaatikud on juba enne Geenivaramuga liitumist kolinud vGimalusel

puhtama ohuga piirkondadesse.

Samamoodi dendrogrammil erinevuste vordlemisel tegurite kaupa saadi tulemu-
seks, et klasterdamisel tunnused PMs 5 ja juhuslikult valitud hulkade erinevused
on koige sarnasemad, mis viitab sellele, et PMy 5 puhul ei tuvastatud mérkimis-

vaarset moju komorbiidsusele.

Rakendades t606s kirjeldatud metoodikat saab tulevikus arvutada komorbiidsuskor-
dajate erinevused koikide haiguste puhul erinevate eksposoomide kaupa ning samuti
ka mitme eksposoomi kombinatsiooni jaoks. Seejérel koostada detailsemad mudelid
tuvastatud haiguste klastrite jaoks, kasutades geneetilisi riskiskoore ja eksposoomi

andmeid. Seda koike saab eraldi teostada nii meeste kui ka naiste jaoks.
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Joonis 19: Komorbiidsuskordajate erinevuste vordlus tegurite kaupa
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