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Liihikokkuvote

Terminit kronotiiiip kasutatakse uneharjumuste kirjeldamise vahendina, mis
néitab, millal inimene magab. Bakalaureuset66 eesmérk on logistilise regres-
siooni mudeli abil uurida kronotiiiibi seost erinevate haiguste podemisega,
valideerida varasemalt nédidatud seost hilise kronotiiiibi ja liihi- ja kaugelené-
gevuse vahel ning analiiiisida uinumise kellaaega alternatiivse krononotiitibina.
Liithindgevuse puhul naidati hilise kronotiiiibi ja haiguse podemise positiivset
seost, ent kaugelendgevuse puhul statistilselt olulist seost ei avaldunud. Ui-
numise kellaaeg osutus heaks potentsiaalseks kronotiiiibi definitsiooni alter-
natiiviks.
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ASSOCIATIONS BETWEEN CHRONOTYPE AND DISEASE
BASED ON DATA FROM THE UT ESTONIAN BIOBANK
Bachelor thesis

Kadi-Liis Kivi

Abstract

The term chronotype is used as a tool for characterizing sleep habits, in-
dicating the timing of an individual’s sleep. The objective of this bachelor’s
thesis is to investigate the association between chronotype and various di-
seases through the implementation of a logistic regression model, validate the
previously established link between late chronotype and myopia as well as
farsightedness, and analyze the time of sleep onset as an alternative definition
of chronotype. The findings suggest a significant positive association between
late chronotype and myopia, but no significant relationship was observed for
farsightedness. Sleep onset was identified as a promising alternative chro-
notype.

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

Inimese 66pédevariitm on moéjutatud keskkonnast, geneetikast ja sotsiaalsetest ko-
hustustest. Sellest tulenevalt on ka iga isiku uneharjumused individuaalsed. Isi-
kupéarase tsiikli kirjeldamiseks kasutatakse terminit kronotiilip, mis naitab, millal

inimene magab.

Uni ja une kvaliteet on kahtlemata olulised faktorid inimese iileiildise tervise-
seisundi kujunemisel, kuid ka see, millal magatakse, on seotud erinevate haiguste
esinemisega. Palumaa et al., 2022 uuringus néaidati, et hilise kronotiiiibiga inimestel

on suurem Sanss podeda liihi- ja kaugelendgevust.

Lisaks on mitmed uuringud nédidanud, et haridustasemel ja miioopia diagnoosi
esinemisel on samasuunaline seos (Nickels et al., 2019; Mountjoy et al., 2018) ja
miioopia pddemine on seotud parilikkusega - miioopiaga vanemate laps on suurema

toendosusega samuti miioopiat podev (Yap et al., 1993).

Nende refraktsioonihiirete uurimiseks oli Tartu Ulikooli Eesti geenivaramus ligi-
péds ile 135 000 inimese infole tesviseseisundite, geneetika, haridustaseme ja uneka-
rakteristikute kohta. Geenivaramu info pohjal oli kronotiiiibi méaramiseks voimalik
arvutada kronotiiiibina tildtunnustatud une keskpunkt puhkepéevadel (MSF-mid-
sleep on free days). Kasutatud definitsiooni miinuseks on vordlemisi suur andme-

kadu, sest sellist kronotiiiipi ei saa igasuguse uneharjumusega inimesele méaérata.

To606 eesmark on uurida kronotiiiibi seost erinevate haiguste podemisega, valideerida
varem avalikustatud tulemusi kahe refraktsioonihéire seosest hilise kronotiiiibiga ja
paralleelselt vorrelda tulemusi alternatiivselt defineeritud kronotiiiibiga, hindamaks

selle sobivust edasisteks analiitisideks.

Esimeses peatiikis tutvustatakse lahemalt kronotiiiibi olemust, arvutamisloogikaid
ja varem avalikustatud tulemusi kronotiiiibi seosest erinevate haigustega. Teises
peatiikis on toodud iilevaade kasutatavast statistilisest metoodikast. Kolmandas

peatiikis on tépsustatud geenivaramu eriparasid ja esitatud analiilisi tulemused.



1 Kronotuup

Roenneberg et al., 2019 pohjal koosneb inimeste eluriitm 24 tunnistest tsiiklitest,
mida moéjutab mitu faktorit. Péikese liikumine ehk pdikese kell sitestab 66paeva
baasi ning ajatsooni kellaaeg ehk sotsiaalne kell fikseerib iga piirkonna ametliku ja
funktsionaalse eluriitmi. Keskkonnamojudega kohanemiseks on igal elusolendil ole-
mas bioloogiline kell, mis reageerib keskkonna tsiiklilistele signaalidele. Peamiseks

selliseks signaaliks on valgus, nii paikese- kui ka tehislik.

Individuaalselt voib aga kohandumine olla erinev, millest tulenevalt algab mone
inimese pdev naturaalselt varem kui teisel. Sellist individuaalset 66pédeva erine-
vust néitab kronotiiiip. Vordlemisi varajase 66péevariitmiga inimene on varajase

kronotiiiibiga ning hilise 66paevariitmiga inimene on hilise kronotiiiibiga.

1.1 Kronotiibi maaramine

Tépsete moodikutena saab kronotiiiibi maaramiseks kasutada bioloogilisi néitajaid
nagu melatoniin voi keha sisetemperatuur, ent nende mootmine on suurte andme-
mahtude korral kulukas. Seetottu arvutatakse sageli kronotiiiibi hinnang spetsiaal-

sete kiisimustike vastuste pohjal. (Roenneberg, 2012)

Selliseid unekiisimustikke on disainitud mitmeid. Kuldstandardina on laialdaselt
kasutusel MEQ - hommikuse voi 6htuse aktiivsuse kiisimustik (Morningness-Eveningness
Questionaire) (Di Milia et al., 2013). MEQ sisaldab 19 kiisimust tunnetuslikest
teemadest, nagu visimus, stogiisu, flilisiline ja vaimne aktiivsus. Iga vastus an-
nab punkte ning kogusumma jirgi jaotatakse vastajad viieks kronotiiiibi rithmaks.

(Horne ja Ostberg, 1976)

Teist tiilipi kasutusel olev uuema aja kiisimustik on Miincheni kronotiiiibi kiisi-
mustik (MCTQ - Munich Chronotype Questionnaire). MCTQ on loomult lihtsa-
koelisem, esitades 17 lakoonilist kiisimust kellaaegade kohta, mis kirjeldavad 1)

voodisse minekut, 2) voodis veedetud aega, 3) uinumiseks vajalikku aega, 4) drka-
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mist ja 5) voodist tousmiseks kuluvat aega. Kiisimused on koostatud nii, et oleks
selgelt eristatav uneaeg ja voodis veedetud aeg ning seda eraldi t66- ja puhkepée-
vade jaoks. Eriarusaamade ennetamiseks on algselt kiisimustiku juurde kidinud ka

joonised. (Roenneberg et al., 2019)

MCTQ kiisimustiku olemus voimaldab efektiivselt arvutada une keskpunkti puh-
kepéeval (MSF - mid-sleep on free days) ja selle edasiarendust - unevola korrekt-
siooniga une keskpunkti puhkepéevadel (M SFs. - MSF corrected for the sleep-debt
accumulated during the workweek), mida tihti kasutatakse kronotiiiipi defineeriva
suurusena (Zavada et al., 2005). Indikaatorit M SFj. kasutatakse vaid nende isikute
kronotiiiibi arvutamiseks, kes magavad puhkepaevadel ajaliselt kauem kui t66pée-
vadel. Korrektsioon on sellistel juhtudel vajalik, kuna toonéadala jooksul kogunenud
unevolg magatakse vabadel paevadel tagasi ja seetottu on puhkepédevade unemust-

rite pohjal arvutatud M SF' tegelikkusega nihkes (Roenneberg et al., 2007).

Une keskpunkti jargi maaratud kronotiiiip avaldub Roenneberg et al. (2019) pohjal

K
MSFSC =MSF = Uvaba + 1J2aba7 kui Kvaba < Ktoo

ja

K - K ;
MSFSC — MSF — vaba 5 keskmme’ kui Kvaba > Ktooa

kus Uygpe on uinumise kellaaeg vabadel paevadel, Kyqpq ja Kioo On unekestus vasta-
valt vabadel paevadel ja toopaevadel ning Kiespmine on niddala keskmine unekestus.
Kui tépsustavat infot pole, siis tehakse keskmise unekestuse arvutamisel eeldus, et

nédalas on 5 toopdeva ja 2 puhkepéeva ehk

Kkeskmine -

S+ Ktoo +2. Kvaba
- .



MSF ja MSF, tiipi kronotiiiibi saab arvutada vaid sellistele inimestele, kes
arkavad vabadel paevadel dratuskellata, sest siis on inimese uneriitm sotsiaalsetest

voi t66kohustustest vihem mojutatud (Roenneberg et al., 2019).

Kui MEQ kiisimustiku pohjal méaratav kronotiilip on selgelt kategoriseeritav viieks
rithmaks, siis MCTQ kiisimustiku korral on kronotiiiibiks pideval skaalal olev kella-
aeg, mille jaotust gruppideks pole tiheselt maaratud (Farkova et al., 2020). Kiihnle,
2006 on pakkunud ekstreemselt varajase kronotiiiibi tilempiiriks 2,17 ja ekstreem-
selt hilise kronotiiiibi alampiiriks 7,25 ning iilejdénud vahepealsed vaartused ei viita
kummalegi kronotiiiibile. Sellised tokked pole aga universaalselt kasutatavad, kuna
kultuurilised ja demograafilised erinevused ei voimalda iiheste piiride defineerimist

(Roenneberg, 2012).

On néidatud, et kronotiilip on mojutatud inimese vanusest (Roenneberg, Wirz-
Justice ja Merrow, 2003) ja soost (Roenneberg et al., 2004). Lapseeas on inimese
kronotiiiip pigem varajasem ning taiskasvanuks sirgudes see muutub jarjest hilise-
maks. Koige hilisema kronotiiiibiga on noored taiskasvanud (20 eluaasta timbruses)
ning vanuse edasisel suurenemisel muutub kronotiiiip jillegi varasemaks. Naised
saavutavad hiliseima kronotiiiibi meestest varem ja seetottu on suurema osa téis-
kasvanueast naiste kronotiilip varasem kui meestel. Sooline erinevus viaheneb 50.
eluaastastes ning sellest aina suurema vanusega kaasneb suurem hajuvus. (Roen-

neberg et al., 2004)



1.2 Kronotiiiibi seos tervisega

Aina enam teadvustatakse 66péevariitmi seost tervislike seisunditega. Hommikuses
vahetuses tootavatel hilise kronotiilibiga inimestel kaasneb sotsiaalset ajavoondi-
vahetuse védsimust (social jet lag), rohkem unehéireid ja unekestuse vihenemist
ning seda ka analoogselt 66vahetustes tootavate varajaste kronotiitipide jaoks (Ju-
da, Vetter ja Roenneberg, 2013). Pikemas perspektiivis suurendab see krooniliste

haiguste tekkeriski (Buxton et al., 2012).

Hilise kronotiilibiga on seotud suurem Sanss podeda haiguseid, nagu depressioon,
drevus, siidame- ja veresoonkonna haigused, seljaaju haigused, rasvumine (Lucas-
sen et al., 2013; Merikanto et al., 2013; Merikanto et al., 2014; Merikanto et al.,
2015).

Varasemad analiiiisid geenivaramu andmetel on viidanud seosele kronotiiiibi ja ref-
raktsioonihéirete vahel (Palumaa et al., 2022). Tépsemalt uuriti miioopia (lihin&-
gevus) ja hiipermetroopia (kaugelenigevus) seost Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu
andmetel, kasutades logistilise regressiooni mudelit ja kohandades seda vanusele,
soole ja paevavalguses veedetud ajale. Tulemused viitasid positiivsele seosele hilise

kronotiiiibi ja molema eelmainitud refraktsioonihéire vahel.



2 Statistiline metoodika

Niitamaks kronotiitibi seost eri haiguste podemise Sansiga kasutati logistilist reg-
ressiooni ja Bonferroni korrektsiooniga olulisuse nivood. Lisaks kasutati peakompo-
nentanaliiiisi, et kohandada logistilise regressiooni mudel ka indiviidide geneetilisele
infole. Eelduste kontrollis mojusate vaatluste tuvastamiseks kasutati Cook’i D sta-

tistikut.

2.1 Logistiline regressioon

Uldistatud lineaarsete mudelite klassi kuuluvat logistilise regressiooni mudelit ka-

sutati kronotiiiibi seose néitamiseks eri haiguste podemise Sansiga.

Logistilise regressiooni tutvustus on kirjutatud Gareth et al., 2013 pohjal, kui ei

ole deldud teisiti.

Logistilist regressiooni kasutatakse binaarse kvalitatiivse uuritava tunnuse Y ja
teiste soltumatute muutujate seose uurimiseks. Huvipakkuv suurus on siindmuse

Y toimumise toendosuse soltuvus argumenttunnustest { X1, Xa, ..., Xx}.

Olgu Y defineeritud jargmiselt:

1, kui inimene on haigust podenud,
Y =

0, kui inimene pole haigust podenud.

Olgu toendosus, et inimene on haigust podenud, P({Y = 1}) = 7 ning vastand-
toendosus P({Y = 0}) = 1 — w. Siis on uuritav tunnus Bernoulli jaotusega

Y ~ Be(w). Hinnatav toenéosus avaldub P(Y = 1|X; = x1, Xo = z9, ..., X = xp).

Toendosuse mudeldamisel lineaarse regressiooni mudeli abil v6ib juhtuda, et tu-
lemus jaab vilja loigust [0, 1], mis on vastuolus tunnuse toendosusliku olemusega.

Selle vilistamiseks kasutatakse seosefunktsioonina logit linkfunktsiooni
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Py

logit(p) = ln(1 —)

Logistilise regressiooni mudeli kuju on

logit(m) = Bo + f1X1 + BaXo + - + B Xy,
kus By tahistab vabaliiget ja 5;, i € 1,2,...,k tdhistavad argumenttunnuste kor-
dajaid.

Uuritava sindmuse Y toimumise téendosus 7(X), teades argumenttunnuste X =

{X1,Xs,..., X} véértusi, avaldub

ePotB1Xat+ 4B Xy
m(X) = 1 + efotPrXet - +Bp Xy

Uuritava siindmuse toimumise ja mittetoimumise suhte ehk siindmuse Sansi

abil on mudeli interpreteerimiseks defineeritud kahe eri tiiilipi indiviidi ¢ ja j S8ansside

suhe (odds ratio)

Eeldustena peavad kehtima

e jadkide ja vaatluste soltumatus,

e pidevate argumenttunnuste ja uuritava tunnuse lineaarne seos,

e multikollineaarsuse mitteesinemine,

e mojusate vaatluste mitteesinemine. (Tabachnick, Fidell ja Ullman, 2013)
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2.2 Bonferroni korrektsioon

Olulisuse nivoo « néitab I liiki vea tegemise toenédosust ehk

P(I liiki vea tegemine tihe testiga) = av.

Mitmesel testimisel ehk mitme hiipoteesipaari testimisel suureneb I liiki vea toe-
ndosus iga lisatud paariga (Hsu, 1996). Kontrollides & hiipoteesipaari, avaldub

I liiki vea tegemise toenaosus

P(I liiki vea tegemine k testiga) = 1 — (1 — a)*.

Kui aga tahta, et I liiki vea tegemise toenéosus k testi peale kokku poleks suurem
kui «, siis kasutatakse Bonferroni meetodina igal iiksikul testil olulisuse nivoona

&
suurust —.
k

2.3 Cook’i D

Cook’i statistiku kirjeldus on kirjutatud Kaarik, 2013 pohjal.

Sellist vaatlust, mis mojutab regressiooni kordajat, nimetatakse mojusaks vaat-

luseks. Vaatluse ¢ moju hindamiseks regressioonikordajale b kasutatakse suurust

(b—b))?

D; = .
Sh

)

kus b(;) on regressioonikordaja, mis on leitud kasutamata i-ndat vaatlust.

Mojusana defineeritakse vaatlused, mille korral D; on suurem voi vordne F-jaotuse
Fy n—p 50 protsendipunktist, kus n on vaatluste arv ja p on argumenttunnuste arv

mudelis.
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2.4 Peakomponentide analiiiis

Edasine kirjeldus on kirjutatud Jolliffe ja Cadima, 2016 pohjal.

Peakomponentide analiiiis on statistiline tehnika, mis on loodud suuremahuliste
andmehulkade efektiivseks interpreteerimiseks, mille korral infokadu oleks mini-

maalne.

Meetodina kasutatakse lineaarsete funktsioonide abil uute muutujate defineeri-
mist selliselt, et hajuvus maksimeeritakse, kuid tunnuste omavaheline korreleeru-
vus eemaldatakse. Selliseid uusi muutujaid nimetatakse peakomponentideks (PC -

principal components).

Olgu andmestikuks maatriks X, mis sisaldab endas p tunnusevektorit Xy, ..., X,,.

Esimene peakomponent moodustub

PCl = alXi + ...+ apo,

kus Ay = ay, ..., ap on konstantide vektor, mis defineeritakse nii, et peakomponendi
hajuvus oleks suurim. Jargmiste peakomponentide kordajate vektor defineeritakse
eelmistest ortogonaalsetena, et kindlustada mittekorreleeruvus, ja suurima osaga

allesjdanud hajuvusest.

Peakomponent analiitisi (PCA - principal component analysis) kasutatakse pigem
kirjeldava meetmena kui jéarelduste tegemiseks. PCA on mugav vahend, kuna see
ei noua jaotust holmavate eelduste téidetust ja seda saab kasutada mitmesuguste

numbriliste andmetiilipide analiitisimiseks.
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3 Andmeanaliiiis

Analiitisi eesmérk on uurida kronotiiiibi seost erinevate haigustega ja paralleel-
selt hinnata alternatiivse kronotiiiibi definitsiooni sobivust, vorreldes seda tildtun-
nustatud kronotiiiibiga M SF,.. Esmase analiiiisi korval analiilisitakse spetsiifili-
semalt kahte refraktsioonih&iret: miioopia ja hiipermetroopia ning valideeritakse

varasemaid viiksema voimsusega valimi tulemusi.

3.1 Ulevaade andmetest

Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu on riiklik biopank, mis sisaldab iile 200 000 eest-
lase andmeid. Nende kogumist alustati 2002. aastal, kuid suurem osa (150 000
eestlast) liitus aastatel 2018-2019. Geenivaramu muudab eriti vaartuslikuks asja-

olu, et sinna on ka kogutud geenidoonorite terviseandmed. (Geenivaramu, 2023)

Tartu Ulikooli Eesti geenivaramusse on kogutud infot Tervisekassa raviarvetest,
surmaregistrist, vahiregistrist, UT kliinikumist, PERHist, E-tervisest ja geenidoo-
norite enda raporteeritud haigustest, et siduda inimese geene tal esinevate haigus-

tega. Analiiiisis kasutatud terviseinfo on 2021. aastalopu seisuga.

Koondandmestik sisaldab iga isiku korral teavet poetud haiguste kohta, millel on
vahemalt 10 erinevat podejat. Esindatud on 10 872 eri haigusdiagnoosi, mis on
kodeeritud kujul, kus on iiks tdht ja kolm numbrit. Haigused on rahvusvahelise
haiguste klassifikatsiooni 10. versiooni (RHK-10) metoodikal jaotatud 1 834 hai-
gusgruppi (Sotsiaalministeerium, RHK-10), millena selle t66 raames kisitletakse
koode kujul, kus on iiks taht ja kaks numbrit. Iga haiguse ja haigusgrupi korral on
andmed viidud sellisele kujule, et tegu oleks binaarse tunnusega, mis haiguse korral
néitab, kas isik on vastavat haigust podenud ja haigusgrupi korral néitab, kas isik

on monda haigusgruppi kuuluvat haigust podenud.
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Haigusgrupid on omakorda jaotatud 22 RHK-10 peatiikiks (Lisa 2. RHK-10 peatii-
kid). Kéesolevast to6st on vélja jietud RHK-10 peatiikid, mis on soospetsiifilised,
uneriitme mojutavad voi pole kronotiiiibiga seotud uuringu korral péevakohased.
Nendeks on néiteks perinataal- e siinniperioodis tekkivad teatavad seisundid (koo-
didega P00 - P99), kus hilisemas eluperioodis véljakujunev kronotiiiip ei ole hu-
vipakkuv tunnus. RHK-10 peatiikid ja nende haigusgruppide arv, mida analiiiisis

kasutati, on toodud tabelis 1.

Tabel 1: Haigusgruppide jaotumine RHK-10 peatiikkidesse

Peatiikk  Nimetus Haigusgruppide arv
C00-D48  Kasvajad 134
D50-D89  Vere- ja vereloomeelundite haigused ning 33
teatavad immuunmehhanismidega seotud
haigusseisundid
E00-E90  Sisesekretsiooni-, toitumis- ja ainevahetus- 69
haigused
FO00-F99  Psiiiihika- ja kditumishéaired 77
G00-G99  Nérvisiisteemihaigused 64
HO00-H59  Silma- ja silmamanuste haigused 47
H60-H95 Korva- ja nibujatkehaigused 24
100-199 Vereringeelundite haigused 77
J0O0-J99 Hingamiselundite haigused 60
KO00-K93  Seedeelundite haigused 71
L00-L99  Naha- ja nahaaluskoe haigused 70
MO00-M99 Lihasluukonna ja sidekoehaigused 79
NO00-N99  Kuse-suguelundite haigused 82
kokku 887
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Kindlasti leidub geenivaramuga liitunud inimeste hulgas neid, kes on omavahel su-
guluses. Teatavasti on logistilise regressioonimudeli {iheks eelduseks vaatluste sol-
tumatus. Kui kaks isikut on ldhisugulased, siis jagavad nad mingit osa oma genee-
tilisest koodist ning voimalik, et ka padevarutiini. Molemad eelnimetatud omadused

mojutavad kronotiiiipi ning jarelikult pole ldhisugulaste vaatlused soltumatud.

Geenivaramu info pohjal on voimalik teatud sugulusastmega inimesed analiiiisist
vélja jéatta. Sugulusaste on sugulaste omavahel jagatud genoomi osakaal kogu ge-
noomist. Sugulusastme arvutus ei pohine tervel genoomil, seega pole selle arvutus
illima tédpsusega, kuid 20 protsendine sugulusaste on defineeritud kui teise ja kol-
manda astme sugulaste erinevus. Vaatluste soltuvuse saavutamiseks liihi- ja kaug-
négelikkuse uurimisel eemaldati {iks paariline sugulaste paarist, kelle sugulusaste

iiletas 20 protsenti.

Geenivaramuga liitudes tdidab iga inimene kiisimustiku, kus kiisitakse ka omanda-
tava ja omandatud hariduse kohta. Omandatud haridustase jaotati kolmeks kate-

gooriaks:

e pohiharidus - inimesed, kes on alghariduseta, algharidusega voi pohiharidusega;
e keskharidus - inimesed, kes on keskharidusega voi keskeriharidusega;

e korgharidus - inimesed, kes on korgharidusega, rakenduskorgharidusega voi

teaduskraadiga.
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3.1.1 MCTQ unekiisimustik

Muude kiisimustike korval taidab iga liituja iseseisvalt ka Miincheni kronotiiiibi
kiisimustiku (MCTQ), mis sisaldab 15 kiisimust une kohta (Lisa 1. MCTQ unekii-

simustiku eestikeelne versioon).

Unekiisitluse raames kogutud vastustest kasutati kronotiiiibi arvutamiseks jargmi-

seid tunnuseid:

e voodisse mineku kellaaeg (V),

e uinumiseks valmistumise kellaaeg (Uyqimistumine)s
e uinumiseks vajalike minutite arv (Upin),

e idrkamise kellaaeg,

e iratuskella kasutamist néitav binaarne tunnus.

Koik néaitajad olid eraldi olemas nii t66péevade kui puhkepdevade kohta. Koik

kellaajad olid toodud minuti tdpsusega.

Voodisse mineku kellaaeg ja uinumiseks valmistumise kellaaeg on toodud eraldi, et
arvestada inimestega, kes ei ldhe voodisse ainult magama, vaid néiteks lugema. Pa-
raku on kiisimuste tolge eesti keelde olnud ebatdpne ning segaduse véltimiseks pole
eestikeelse versiooni juurde lisatud ka jooniseid. Seetottu on 26 526 isiku voodisse
mineku kellaaeg hilisem kui uinumiseks valmistumise kellaaeg, mis viitab sellele,
et arvesse on voetud ka uinumiseks valmistumise tegevusi, mis ei leia aset voo-
dis. Seega, kui kiisimustik oli tdidetud korrektselt ehk uinumiseks valmistumise
kellaaeg on pérast voodisse mineku kellaaega, siis voeti uinumise kellaajaks suu-
rus U = Uyaimistumine + Umin ning U = V 4 Upip, kui voodisse minnakse parast

uinumiseks valmistumist.

Unekestuse (K) arvutamiseks kasutati defineeritud tunnust U ja drkamise kella-

aega, leides nende kahe kellaaja vahele jadva ajavahemiku pikkus.
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Uneharjumuste kiisimustikule oli vastused andnud 135 926 isikut. Esines 6 459 isi-
kut, kes on kiisimustikku téitnud rohkem kui tihel korral. Sellistel juhtudel jaeti
alles hiliseim vastuste komplekt, kus oli vastatud koigile vajalikele kiisimustele. Te-
guviis on pohjendatud, kuna kronotiiiip on inimese eaga muutuv suurus ja hiliseim
vastus on toendoliselt parim kattesaadav ldhend tegelikule kronotiiiibile. Lisaks

eemaldati 1 395 puudulike andmetega vaatlust.

M SF. kronotiiiibi saab arvutada vaid neile, kes drkavad vabadel paevadel dratus-
kellata ja edasisest analiiiisist eemaldati 38 880 isikut, kelle vastused polnud selle
tingimusega kooskolas. Kuna M SF. on suurel maaral mojutatud unekestusest, siis
eemaldati 7480 indiviidi kelle unekestus jai véilja 95% usaldusvahemikust, mis t66-
paevadel oli 5,17 - 10,83 ja puhkepéevadel 5,75 - 11,67. M S Fs. kronotiiiip arvutati
88 171 isikule.

Alternatiivselt defineeriti uinumise kellaaja pohjal universaalsem kronotiiiip, et uu-

rida selle usaldusvéarsust vorreldes hésti tunnustatud une keskpunktiga.

Alternatiivse kronotiiiibina defineeriti suurus U, qp, e€hk uinumise kellaaeg vabadel
péevadel. Sellise kronotiiiibi saab omistada ka neile, kes puhkepéevadel dratuskella-
ga drkavad ning tanu sellele on alternatiivne vaadeldav andmekogu 38 880 vaatluse

vorra suurem eelpool defineeritust.

Analiiiisist jaeti vilja vaatlused, mille korral uinumise kellaaeg jai vahemikku 08:00:00
- 16:00:00, kuna arvatavasti on tegu andmevigadega voi 66vahetuses tootavate ini-

mestega, kelle naturaalne uneriitm on sotsiaalsete kohustuste tottu moonutatud.
Uinumise kellaaja kronotiiiip arvutati 132 196 isikule.

Lisaks iilaltoodud unega seotud kiisimustele, sisaldab MCT(Q kiisimustik ka kiisi-
must vabas ohus péiksevalguse kies viibimise aja kohta nii t66- kui puhkepéevadel.
Refraktsioonihéirete mudelites kasutati pdiksevalguses viibitud aega kaalutud kesk-

mise kujul, kus jillegi tehti eeldus, et nddalas on 5 t66pédeva ja 2 puhkepéeva.
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3.2 Kirjeldav analiiiis

MSF. kronotiiiip arvutati 88 171 isikule ning selle keskvéartus oli 03:38:30 ning
standardhélve 01:07:26. Eranditena jéeti vilja veel 210 vaatlust, mille korral j&i

kronotiiiip keskvaartusest kaugemale kui 4 standardhalvet.

Suuruse MSFsc jargi defineeritud kronotiiiip on andmetiiiibilt kellaaeg ning edas-

pidistes analiilisides kasutamiseks sooritati lineaarne teisendus

MSF,

SCmod

= MSFs,. + 08:00:00

ehk nihutati kronotiilip kesk66 timbrusest keskpéeva timbrusesse, liites suurusele
MSF. juurde 8 tundi. Teisendus kindlustab kronotiiiibi korrektse arvestuse edas-
pidistes analiitisides, kus kellaaega késitletakse pideva suurusena 16igus [00:00:00,

23:59:59].

Inimesed, kes kategoriseeriti erinditeks (unekestuse ja kronotiiiibi &armuslikud vaar-
tused), on mérgitud joonisel 1 punasega. Samuti on joonisel kajastatud nihke méju

kronotiiiibi jaotusele. Edasistes analiiiisides kasutati 87 961 isiku andmeid.

Kronotidp
MSFsc
. MSFsc_mod
B sinaio
III III.- _____

00:00  02:00 04:00 06:00 0800 10:00 1200 1400 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00
Kellaaeg

15000

100004

Sagedus

5000

Joonis 1: Kronotiiiibi jaotus enne ja pérast lineaarset teisendust ning erindite eemaldamist.
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Alternatiivse uinumise kellaaja pohjal arvutatud kronotiiiibi keskvéaartus oli 23:47:52
ja standardhélve 01:14:12 ning selline kronotiiiip arvutati 132 196 isikule. Erindi-
tena defineeriti 341 kronotiiiipi, mis jéid keskvaértuses kaugemale kui 4 standard-

halvet.

Analoogselt teostati ka selle kronotiiiibi korral edasiste arvutuste tarbeks lineaarne

nihe

Uvabamod — Uvaba + 08 : OO . 00

Nihke moju ja defineeritud erandid on kajastatud joonisel 2. Edasises vordlevas

analiitisis kasutati 131 855 isiku andmeid.
25000

20000

450001 Kronotddp

Uinumise_aeg

Uinumise_aeg_mod

B enindio

Sagedus

100004

5000

(=1
L

00:00 02:00 04:00 08:00 08:00 10:00 1200 14:00 416:00 18:00 20:00 22:00 00:00
Kellaaeg

Joonis 2: Alternatiivse kronotiiiibi jaotus enne ja pérast lineaarset teisendust ning erindite
eemaldamist.

Analiiiisitavatest inimestest 67,4% olid naised, keskmine vanus oli 50,1 aastat ja
vanuse standardhélve 16,1 aastat. Haridustaseme poolest kuulus pohihariduse ka-
tegooriasse 8,2%, keskhariduse kategooriasse 48,1% ja korghariduse kategooriasse

43,7% inimest.
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3.3 Uinumise kellaaeg kui kronotiiiip

MSF ja MSFs. on laialdaselt kasutatud moddikud kronotiiiibi méaramise jaoks,
ent korrektse metoodika korral tuleb vélja jatta isikud, kes drkavad puhkepéaevadel
aratuskellaga. See pohjustas uuritava geenivaramu andmestiku vihenemise ligi 28,6

protsendi vorra (38 880 inimest).

Statistilise voimekuse suurendadamiseks defineeriti alternatiivse kronotiitibina ui-
numise kellaaeg. Kronotiitipide M SF,. ja Uinumise kellaaja vahel esines tugev

korrelatsioon (Pearsoni r = 0,925).

Varem kirjeldatud seaduspérasused kronotiiiibi, soo ja vanuse vahel avalduvad ka
geenivaramu andmete pohjal nii standardse M SF,. kronotiilibi defitsiooni kui ka
alternatiivse uinumise aja abil defineeritud kronotiiiibi korral. Joonisel 3 on too-
dud molema kronotiiiibi kohta graafikud, kus on vanuse ja soo kaupa kronotiiiibi

keskvaartus ja 95% usaldusintervall.

Sugu Sugu

ra
L

~*= naine

.
IE‘ mees

| naine

- E mees

o
L

MSFsc (tundi keskddst)

Uinumise kellaaeg (tundi keskddst)
R

30 60 a0 30 60 a0
Vanus (a) Vanus (a)

Joonis 3: Eri definitsiooniga kronotiiiipide jaotus soo ja vanuse jirgi.

Eri moodikute abil méaaratud kronotiiiibid asuvad kiill erinevates ajavahemikes,
kuid kronotiiiibile omaseid trende kajastavad molemad korrektselt. Olemata sel-
lest, et uinumise kellaaja kronotiilip ei arvesta kuidagi magatud aega voi t66- ja
puhkepéevade eripérasid, voib see olla hea ja andmekadu vahendav lahend tunnus-

tatud kronotiiiibile M SF..
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3.4 Kronotiiiibi seose esmane analiiiis eri haiguste po-

demise Sansiga

Hiipoteeside kontrollimiseks kasutati olulisuse nivood o = 0, 05.

Hindamaks kronotiiiibi seost erinevate haiguste podemisega, kasutati logistilist
regressiooni. Mitmesel testimisel saadud valepositiivsete tulemuste ennetamiseks
kasutati Bonferroni korrektsiooni ehk 887 haigusgrupi haiguste korral tunnustati
kronotiiiip logistilise regressiooni mudelis oluliseks tunnuseks vaid siis, kui tunnuse

p-viirtus oli viiksem kui 0, 05/887 ~ 5,6 - 1075.

Analiiiis kohandati vanusele ja soole. Vanusena késitletakse siinkohal inimese va-
nust 2021. aasta lopus. Mudelisse lisati argumenttunnusena ka vanuse ruutliige,
et arvestada ka mittelineaarsete vanuse ja haiguse seosete puhul vanust parema

efektiivsusega.

Kasutades kronotiiiibina suurust M SF., osutus kronotiiiip logistilise regressiooni
mudelis oluliseks tunnuseks 85 haigusgrupi korral, uinumise kellaaja kronotiiiip 101
haigusgrupi korral. M SFjs. kronotiiiibi konservatiivsemale olemusele see ilmtingi-
mata ei viita, sest andmemahud olid erinevate kronotiilibi definitsioonide puhul

erinevad ja sellest tingituna oli erinev ka statistiline voimsus.

Joonisel 4 on naidatud nende haigusgruppide sagedus RHK-10 peatiikkide kaupa ja
kui palju nendest on molema kronotiiiibi puhul esindatud ({ihisosa). RHK-10 pea-
tiikid on erinevate suurustega, seetottu on need graafikul jarjestatud konealuste
haigusgruppide osakaaluga kogu RHK-10 peatiiki haigusgruppidest, mida analiiii-

siti.
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Kronotudp
M3Fsc

== Uinumise kellaaeg
14

Uhisosa

Seosega haigusgruppide osakaal

0.09

FOO-F99  MOO-M92 100199 JO0-J99  LO0-L99 GOO-G99 KOO-K92 MNOO-M99 EODOQ-E90 HO0-H59 CO0-D48 HE0-HI95 D50-D39
RHK-10 peatiikk

Joonis 4: Haigusgruppide arv, kus kronotiiiibi seos on statistiliselt oluline eri definitsiooniga
kronotiiiipide ja RHK-10 peatiikkide kaupa.

Uldised trendid on kahe kronotiiiibi definitsiooni puhul sarnased. Hiippelised erine-
vused avalduvad vaid kahes RHK-10 peatiikis: F00-F99 (psiitihika- ja kditumishai-
red) ja J00-J99 (hingamiselundite haigused). Problemaatiline on ka iihisosa véhe-
sus M00-M99 (lihasluukonna ja sidekoehaigused) peatiiki osas. Kattuvaid haigus-
gruppe, mille puhul kronotiiiip osutus mudelis oluliseks tunnuseks, on siiski igas

RHK-10 peatiikis vihemalt pooles osas.

Enim on kronotiilip oluliseks tunnuseks osutunud psiiiithika- ja kiitumishéirete
(RHK-10 F-koodid), lihasluukonna ja sidekoehaiguste (RHK-10 M-koodid), vere-
ringeelundite haiguste (RHK-10 I-koodid), hingamiselundite haiguste (RHK-10 J-
koodid) ning naha- ja nahaaluskoe haiguste (L00-L99) mudeldamisel.

Lisades mudelisse ka 10 esimest peakomponenti, et kaasata mudelisse péarilikkuse
info, kahanes selliste haigusgruppide arv, kus kronotiilip on mudelis oluline tunnus

M SF. korral 83-ni (2 vorra) ja uinumise kellaaja korral 93-ni (8 vorra).

Erilist muutust RHK-10 peatiikkide jarjestusse peakomponentide lisamine kaasa ei
toonud (joonis 5). Suurimad lahkhelid on ka peakomponentidega mudelite korral

RHK-10 peatiikkides F00-F99 ja J00-J99.
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Kronotidp
M3Fsc

=== LUinumise kellaaeg

Uhisosa

Seosega haigusgruppide csakaal

0.0

FOO-F99  MOO-M99  J00-J99  LOO-LO9  100-199  NOO-N99 HOO-H59 KOO-K93 GO0-G99 EO0-E90 CO0-D48 HEO-HI5 D50-D29
RHK-10 peatiikk

Joonis 5: Haigusgruppide arv, kus kronotiiiibi seos on statistiliselt oluline eri definitsiooniga
kronotiiiipide ja RHK-10 peatiikkide kaupa, kui mudel on kohandatud peakomponentidele.

Selliste haigusgruppide arv, kus kronotiiiip on oluline, vahenes koige rohkem ve-
reringeelundite haiguste (RHK-10 I-koodid) puhul, kus M SF. kronotiiiibi korral

vihenes kahe ja uinumise kellaaja kronotiiiibi korral kolme haigusgrupi vorra.

Esmase vordleva analiiiisi pohjal néib, et uinumise kellaaeg ideaalselt M S Fs. krono-
tutipi ei asendaks, kuid ldhendina kéitub ta sarnaselt. Vahem usaldusvéédrsem on ta
just nende RHK-10 peatiikkide osas, kus kronotiiiip tihti statistiliselt olulist seost
haigusgruppidega omab. Silma- ja silmamanuste haiguste ehk H00-H59 RHK-10
peatiiki analiitisimiseks voib uinumise kellaaeg kui kronotiiiip hésti sobida, kuna

kattuvus on siinkohal sajaprotsendiline.

Igat haigusgruppi eraldi vaadates (joonis 6) tulevad viimati kirjeldatud mudeldatud
haigusgruppide seast esile suurte efekti suuruste hinnangutega psiiiihika- ja kaitu-
mishéired (RHK-10 F-koodid). Naiteks F65 - seksuaalsuunitlusehéirete esinemine
1 tunni hilisema M SFy. korral on hinnanguliselt 3,52 korda suurema Sansiga (95%
usaldusintervall 2,04 - 6,00, p = 3,3 - 107%) v6i F71 - mé6dukas vaimne alaarengu
esinemine on 1 tunni hilisema M SF;. korral 0,46 korda viiksema Sansiga (95%

usaldusintervall 0,37 - 0,58, p = 6,9 - 107'2).
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(150}
Ko2 Kronotiup on mudelis oluline

a0+ . * *  Thene

Wadr

[
=

-log10({M SFsc p-vaartus)

=
.
m
~i
o
m
G
=
=

-20 -10 0 10 20 30
MSFsc efekti suuruse hinnang

Joonis 6: M SF. seos haigustega (peakomponentidega)

Hilise kronotiiiibiga seostuvad néiteks H52 - refraktsiooni ja akommodatsioonihé&i-
red, G47 - unehéired, J30 - vasomotoorne ja allergiline riniit ning K02 - hamba-

kaaries.

Esmase analiiiisi pohjal paistab, et vareringeelundkonna haigused, nagu I50 - siida-
me puudulikkus, I11 - siidamekahjustusega hiipertooniatobi ja I70 - ateroskleroos,

seostuvad pigem varasema kronotiiiibiga.

Varajase kronotiiiibiga seostuvad lisaks vereringeelunditehaigustele ka naiteks G56
- lilajdseme mononeuropaatiad ja E66 - rasvumine. Varasemalt on naidatud, et hi-
line kronotiilip ja rasvumine on omavahel positiivses seoses (Lucassen et al., 2013),
ent siin paistab teistpidine seos (OR = 0,96 (0,94 - 0,98)). Tegu on siinkohal siiski

pealiskaudse analiiiisiga ja siigavamaid jareldusi teha ei saa.

Joonisel 7 on visualiseeritud mudelite tulemusi, kus kronotiiiibina kasutati uinu-
mise kellaaega ning vaadatud on uinumise kellaaja efekti haigusgruppide haiguste

podemise Sansi hinnangule.
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K02 Kronotiup on mudelis oluline

* Toene

Wadr

.
=
L

[
=

ul
-

-log10{Uinumise kellaaja p-vaartus)
M

=]
L

Uinumise kellaja efekti suuruse hinnang

Joonis 7: Uinumise kellaaja seos haigustega (peakomponentidega)

Enim eraldunud on enamasti need haigused, mis ka M SF. kronotiiiibi korral sil-
mapaistvamad olid. Suurima efekti hinnangu ja varajase kronotiiiibi seosega on
jallegi psiiithika- ja kiditumishéired (RHK-10 F-koodid). Vereringeelundkonna hai-

gused on uinumise kellaaja puhul samuti seotud varasema kronotiiiibiga.

Uinumise aja puhul on kinnitust saanud depressiooni (F32) ja drevushéirete (F41)
seos hilise kronotiiiibiga. Samuti on séilinud refraktsioonihéirete (H52), unehéirete

(G47) ja hambakaariese (K02) positiivne seos.

Analiiiisi tulemusena saab kinnitada moningasi seaduspérasuste kattuvusi, kuid esi-
neb ka méarkimisvéarseid lahkhelisid. Enne uinumise kellaaja kasutusele vottu kui
kronotiiiip, tuleb seda veelgi lahemalt ja ehkki ka haiguspohiselt uurida. Sellegi-
poolest on uinumise kellaaja puhul potentsiaali rakendada rohkem vaatluseid va-
hema eelnoutava to6ga, et saada sarnaseid hinnanguid kui iildtunnustatud krono-

tiiiibiga MSFl..
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3.5 Kronotiiiibi seos miioopia ja hiipermetroopia podemise

Sansiga

Esmases analiiiisis osutus haigusgrupi H52 (refraktsiooni- ja akommodatsioonihéi-
red) haiguste podemise ja kronotiiiibi seos oluliseks nii mudelite korral, kus kasutati
kronotiiiibina suurust M S F. kui ka uinumise kellaaega kasutades. Une keskpunkti
korral on 1 tunni vorra hilisema kronotiiiibiga hinnanguliselt 1,04 (95% UT 1,02 -
1,05; p = 2,75 - 107") korda suurem 3anss podeda ménda refraktsiooni- ja akom-
modatsiooni héiret. Uinumise kellaajaga mudeli puhul on Sanss samuti 1,04 (95%

UI 1,03 - 1,05; p = 9,7 - 10~!3) korda suurem.

Edasi uuriti H52 haigusgrupi kahte spetsiifilist haigust koodidega H52.0 ja H52.1,
mis on vastavalt hiipermetroopia ehk kaugelendgevus ja miioopia ehk lithindgevus,
et valideerida kronotiiiibi seos nende diagnooside esinemisega. Lisaks analiiiisiti
uinumise kellaaja kui kronotiiiibi seost nende haigustega ja vorreldi tulemusi stan-

dardse kronotiilibiga M SF..

Olulisuse nivoona kasutati logistilise regressiooni mudelis @ = 0,05 = 5 - 1072.
Viikeste p-vaartuste méarkimiseks kasutati edaspidiselt eksponentsiaalset kirjaviisi,

mille korral « oleks esitatud kujul 5e-2.

Kahe erineva kronotiiiibiga andmestikud on kiill méarkimisvéérselt erineva suuru-
sega, kuid refraktsioonihéirete podemise (vdhemalt iihe diagnoosiga) sagedus on
sarnases suurusjirgus (tabel 2).

Tabel 2: Refraktsioonihéirete esinemise sagedused inimeste seas, kes kaasati
M SF. kronotiiiibi analiiiisi ja uinumise kellaaja kronotiiiibi analiiiisi

Kronotiiiip
MSF,, Uinumise kellaaeg
Haigus arv osakaal arv osakaal
Hipermetroopia | 8 196 11,5% | 11940  10,8%
Miioopia 18 513  26,1% | 29 465  26,5%
Mbolemad 1495 21% 2 216 2,0%
Mitte kumbki 42 412 60,3% | 67422  60,7%
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3.5.1 Varasemad tulemused

Eelnevalt avalikustatud tulemused on kirjeldatud Palumaa et al., 2022 pohjal.

Retrospektiivse uuringu korral uuriti miioopia ja hiipermetroopia seost inimese
uneriitmiga. Kronotiiiip defineeriti M SF. abil. Uuringus kasutati 23 112 inimese
geenivaramu andmeid, kellest 4 951 inimesel oli vihemalt kahel korral diagnoositud
miioopia (RHK-10 kood H52.1) ja 2 865 inimesel hiipermetroopia (RHK-10 kood
H52.0).

Uuringust olid valja jéetud inimesed, kel on diagnoositud molemad haigused ja iile
70 aastased inimesed. Kui inimene oli MCTQ kiisimustikule vastanud rohkem kui

iihel korral, siis kasutati koige varasemat vastust.

Mudelina kasutati mitmese logistilise regressiooni mudelit, kus argumenttunnusteks

olid vanus, sugu, paikesevalguse kies veedetud aeg ja MSF. tiiiipi kronotiiip.

Molema haiguse analiiiisimiseks kasutati kontrollvaatlustena inimesi, kel ei esine-

nud kumbagi refraktsioonihéiret.

Miioopiaga inimeste M SF,. mediaan oli 3,9 tundi keskdost ja hiipermetroopiaga
3,3 tundi kesk6ost (tabel 3). Vanusele, soole ja paikesevalguses viibitud minutitele
kohandatud mudeli pohjal jareldati, et tihe tunni vorra suurema M SF. korral
on 1,16 korda suurem Sanss podeda Miioopiat ja 1,07 korda suurem Sanss podeda

hiipermetroopiat.

Tabel 3: Varasema uuringu logistilise regressiooni mudeli hinnangud

Haigus | MSF,. mediaan (h) IQR | OR (MSFsc) 95% UI p-vAdrtus
Mioopia 3.0 (3.2-4,7) | 1,16 (1,12-1,19) 1,53e-18
Hiipermetroopia 3,3 (2,6 - 3,9) | 1,07 (1,02 - 1,12) 0,004
Kumbki 3,7 (3,0 - 4,4)
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3.5.2 Varasemate tulemuste valideerimine

Esmalt analiiiisiti uuenenud geenivaramu andmestiku andmeid téapselt samadel eel-
kirjeldatud tingimustel ja kitsendustel, et tagada parem vorreldavus juba avalikus-
tatud tulemustega. Andmete kvaliteediparandust vastuste korrigeerimise néol ei
sooritatud ehk kui inimene oli kiisimustele valesti vastanud nagu seda on kirjelda-

tud peatiikis MCTQ unekiisimustik, siis neid ei korrigeeritud.

Sobilike vaatluste arv kiesolevas analiiiisis oli 75 803, sealhulgas 14 106 miioopia

diagnoosiga ja 5 737 hiipermetroopia diagnoosiga inimest.

Miioopia diagnoosiga inimeste M S F,. mediaan langes punkti vorra 3,8 peale. Suu-
rema andmestiku baasil arvutatud mudel kinnitab hilise kronotiiiibi ja miioopia
positiivset seost - {ihe tunni vorra hilisema kronotiiiibiga on 1,13 korda suurem

Sanss podeda lithindgevust (tabel 4).

Hiipermetroopia puhul oli inimeste M SFs. mediaan punkti vorra korgem ehk 3,4,

kuid kronotiiiibi seos pole suurenenud andmemahu korral mudelis oluline.

Tabel 4: Uuenenud andmestiku baasil loodud logistilise regressiooni mudeli

hinnangud

Haigus | MSF,. mediaan (h) IQR | OR (MSF,.) 95% Ul p-vadrtus
Mioopia 38 B1-45) | 113 I11-1,15) 1,194l
Hiipermetroopia 3,4 (2,8-4,0) | 1,01 (0,98 - 1,04) 0,53
Kumbki 3.6 (3,0 - 4,3)
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3.5.3 Mudeli edasiarendus

Esimesena sooritati edasiarendusena geenivaramu andmestikul kolm korrektsiooni.
Teostati peatiikis MCTQ unekiisimustik defineeritud korrektsioon 26 526 inimese
vastustel, kes olid kiisimustest ekslikult aru saanud. Lisaks voeti inimeste korral,
kes olid korduvalt kiisimustikku téitnud, arvesse hiliseim téaielikult taidetud vastus.
Viimaks eemaldati kahe diagnoosi noue, sest refraktsioonihéirete - lithindgevus ja
kaugelendgevus jaoks pole ilmtingimata tarvis silmaarsti poole poérduda. Prillid
voi ladtsed voib abimeetmetena méarata ka néaiteks prillipoe optometrist, ent siis ei
teki geenivaramusse sellest mingit méarki. Seega voib tegelik refraktsioonihéiretega

inimeste osakaal arvatavasti olla suuremgi geenivaramu pohjal kujunenud pildist.
Korrektsioonid mediaanidesse erilist muutust ei toonud ning ka kronotiiiibi seos
molema haigusega séilitas oma olemuse (tabel 5). Miioopia podemise Sansside suhe

iithe tunni hilisema kronotiiiibi korral langes 1,13 pealt 1,09 peale.

Tabel 5: Korrigeeritud andmete pohjal loodud logistilise regressiooni mudeli
hinnangud

Haigus | MSF,. mediaan (h) IQR | OR (MSF,.) 95% Ul p-vadrtus
Mioopia 38 (3.2-45) | 1,09 (1,07-1,11) 6,630-25
Hiipermetroopia 3,4 (2,8-4,1) | 1,00 (0,98 - 1,03) 0,68
Kumbki 3.7 (3,1 - 4,3)

Teisena taiustati mudelit geneetilist infot sisaldavate kiimne peakomponendi ja

kolme kategooriasse jaotatud haridustasemega.
Suuri muutusi kronotiitibi seosele see aga ei avaldanud (tabel 6).

Tabel 6: Logistilise regressiooni mudeli hinnangud, kui argumenttunnustena
olid kaasatud ka peakomponendid ja haridustase

Haigus | OR (MSF,.) 95% UI p-visirtus
Mioopia 1,09 (1,07-1,11) 1,700-22
Hiipermetroopia | 1,00 (0,97 - 1,02) 0,60
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Kolmandaks tagati logistilise mudeli eelduste kehtimine kronotiiiibi olulisuse séili-

tanud miioopia mudelis.

Mudeli andmestiku vaatlused peavad olema soltumatud, kuid sugulased pole miioo-
pia périlikkuse tottu soltumatud vaatlused. Seetottu voeti geenivaramu andmesti-
kust 50 509 vaatlusest koosnev valim, mis ei sisalda inimesi, kelle genoomi jarjestus
on 20% ulatuses kattuvuses. Miioopia diagnoosiga inimesi oli 12 884 ning kontroll-

vaatlustena oli kaasatud 31 055 refraktsioonihaireta inimest.

Kontrolliti ka teiste eelduste kehtimist. Pidevate tunnuste vanus, paiksevalguses
viibitud aeg, kronotiiiip ja peakomponentide korral kehtib lineaarse seose noue
(Lisa 3. Mudeli eelduste tdidetus, joonis 8). Multikollineaarsuse hindamisel kasutati
varieeruvusindeksit VIF (Variance Inflation Factor). Iga argumenttunnuse korral
kehtis kriteerium VIF < 10 ehk multikollineaarsust ei tuvastatud (Lisa 3. Mudeli
eelduste tdidetus, tabel 11). Mojusaid vaatluseid andmestikus ei esinenud ning seda

kontrolliti Cook’i D abil (Lisa 3. Mudeli eelduste téidetus, joonis 9).

Sellise ldhedaste sugulasteta ehk soltumatute vaatlustega andmestiku pohjal loo-
dud mudeli hinnangul on Sansside suhe séilinud analoogsena ning kronotiiiibi seos
miioopia podemisega on statistiliselt oluline ka mudeli eelduste kehtivuse tagamisel
(tabel 7). Uhe tunni vorra hilisema M SF;, kronotiiiibi korral on hinnanguliselt 1,1
korda suurem Sanss olla miioopia diagnoosiga (95% usaldusvahemik 1,08-1,12). Mu-
deli hinnangud teiste argumentide seosest miioopia podemisega on toodud peatiiki
Lisa 4. Miioopia podemise mudelid 12. tabelis. Suurem Sanss podeda miioopiat on
naistel ja inimestel, kel on korgem haridustase. Suureneva vanusega ja paikseval-
guses veedetud ajaga Sanss viaheneb.

Tabel 7: Soltumatute vaatluste pohjal loodud logistilise regressiooni mudeli
hinnangud

Haigus | OR (MSF,.) 95% Ul p-vidrtus
Miioopia | 1,10 (1,08-1,12) 544c-19
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3.5.4 Mudel uinumise kellaajaga

Uinumise kellaaja kui kronotiiiibi valideerimiseks loodi molema refraktsioonihéire

mudelid, et neid vorrelda kronotiiiibiga M SFs. arvutatud mudelitega.

Mudeldamisel kasutati 111 043 isiku andmeid, kellest 29 465 olid miioopia diagnoo-
siga ja 11 940 hiipermetroopia diagnoosiga. Kasutati eelpool kirjeldatud loogikal
korrigeeritud vastuseid ja andmeid. Mudelisse kaasati ka périlikku infot kandvad

peakomponendid ja haridustase.

Uinumise aja (Uygbe) kronotiiiibi mediaanvadrtused (tabel 8) pealtnéha jérgivad
samu trende, mis M S F. kronotiiiip ehk miioopiat podevate inimeste kronotiiiip on
hilisem kui hiipermetroopiat podevate inimeste kronotiiiip ning refraktsioonihéireta
inimesed jadvad kuskile nende kahe vahele. Kvartiilide vahe (IQR - interquartile
range) ehk 50% usaldusvahemik on see-eest kolme grupi vahel peamiselt kattuv.

Tabel 8: Korrigeeritud andmete pohjal loodud logistilise regressiooni mudeli
hinnangud, kui kronotiiiibina defineeriti uinumise kellaaeg

Haigus ‘ Uyape mediaan (h) IQR ‘ OR (Uyapa) 95% Ul p-vaartus
Miioopia 23,9 (23,2 - 24,6) | 1,07 (1,06 - 1,08) 2,12¢-30
Hiipermetroopia 23.6 (23,1 - 24,6) | 1,02 (1,00 - 1,04) 0,04
Kumbki 923.8 (23,1 - 24,5)

Uinumise kellaaja kronotiiiibi seose hinnang miioopia podemisega on 1,07 ja M S F,
kronotiiiibiga (OR = 1,09, p =1,73e-22) samasuunaline, ent veidi madalama efekti

suurusega.

Erinevalt M SF,. analiilisist osutus uinumise kellaaja kronotiitip oluliseks ka hii-
permetroopia seose hindamisel (OR = 1,02, p =0,04), mis M SFs. puhul iiheski

analiiiisietapis ei juhtunud.

Korrektsete mudelite arvutamiseks vélistati vaatluste soltuvus ka alternatiivse kro-
notiiiibi korral sugulaste eemaldamise teel. Lahedaste sugulasteta andmestikus oli
19 066 miioopia diagnoosiga, 7 677 hiipermetroopia diagnoosiga ja 45 651 refrakt-

sioonihéireta inimese andmed.
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Miioopia mudelis séilitas uinumise kellaaeg olulisuse (tabel 9) ja hindab kronotiiiibi
ja miioopia vahelise Sansside suhteks 1,07 (1,06 - 1,08). M SF. kronotiiiibi korral
oli 16plik hinnang 1,10 95% usaldusvahemikuga 1,08 - 1,12, kuhu praegune leitud
hinnang napilt ei mahu. Lopliku mudeli hinnangud on peatiiki Lisa 4. Miioopia

podemise mudelid 12. tabelis.

Hiipermetroopia mudeldamisel sugulasteta andmestiku pohjal ei osutunud uinu-

mise kellaaeg oluliseks (OR = 1,02, p = 0,21).

Tabel 9: Soltumatute vaatluste pohjal loodud logistilise regressiooni mudeli
hinnangud, kui kronotiiiibina defineeriti uinumise kellaaeg

Haigus ‘ OR (Uyapa) 95% UI p-vaidrtus
Mioopia 1,07 (1,06 - 1,08) 7,270-18
Hiipermetroopia | 1,02 (1,00 - 1,04) 0,21

Nende spetsiifiliste refraktsioonihéirete néitel on uinumise kellaaja kasutamine kro-
notiiiibi alternatiivina justkui pohjendatud, eriti juhul kui ligipdésu spetsiifilisema-

tele andmetele pole, mille baasil keerulisemaid kronotiilipe arvutada saaks.
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Kokkuvote

Bakalaureuset66 eesmérk oli valideerida varem avalikustatud tulemusi miioopia ja
hiipermetroopia seosest hilisema kronotiiiibiga, uurida iildisemalt kronotiiiibi seost
muude haigustega ja analiilisida uinumise kellaaega kui alternatiivset kronotiiiibi

definitsiooni.

Ligikaudu kolm korda suurema vaatluste arvu korral oli miioopia puhul ndha sa-
ma suunaga seost - tunni vorra hilisem kronotiilip tdhendas 1,13 korda suuremat
Sanssi podeda miioopiat. Kronotiiiibi seos jai sarnaseks ka siis, kui teostati vigaste
kiisimustiku vastuste peal korrektuure, lisati mudelisse miioopiaga seostuvaid li-
satunnuseid ja tagati eelduste tédidetus, eemaldades valimist lahedased sugulased.
Loplik hinnang $ansside suhtele {ihe tunni hilisema kronotiiiibi korral oli 1,10 (95%

usaldusvahemik 1,08-1,12; p = 5,44e-19).

Miioopia seos kronotiilibiga ilmnes ka alternatiivse definitsiooni korral, kus krono-
tlilip madrati kui uinumise kellaaeg puhkepéevadel. Loplik hinnang Sansside suhtele
ithe tunni vorra hilisema kronotiiiibi korral oli 1,07 (95% usaldusvahemik 1,06-1,08;

p = 7,27e-18).

Hiipermetroopia korral varem leitud samasuunaline seos avaldus vaid alternatiivse

kronotiiiibi korral, kuid ka siis kadus pérast korrektsioonide elluviimist.

Teisi haigusgruppe analiiiisides tuvastati seos kronotiiiibiga 83 haigusgrupil, kui
kasutati une keskpunkti, ja 93 haigusgrupil, kui kasutati uinumise kellaaega. Mole-
ma kronotiilibi korral osutus enim kronotiiip oluliseks psiiiihika- ja kaitumishéirete

haigusgruppide seas, mille seoste olemasolu on ka varem uuritud ja naidatud.

Vaatamata sellele, et uinumise kellaaja pohjal defineeritud kronotiiiip ei sisalda
endas mingit infot unekestuse voi uneharjumuste erinevusele t66- ja puhkepéevade
vahel, toimib see iildtunnustatud kronotiiiibiga sarnaselt ja vastab kronotiiiibile

omastele soost ja vanusest tulenevatele eripédrasustele.
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Edaspidistes analiilisides voiks kaaluda valimi laiendamist inimestele vanusest 18
kuni 75. aastasteni, kuna geenidoonorite arv on hinnangute arvutamiseks ka selles
vanusklassis piisav. Hilisemas elueas hakkab kaasnema suurem hulk faktoreid, mis
voivad kronotiiiibianaliiiisi usaldusvaarsust langetada, naiteks varajane suremus,

ravimite tarvitamine ja muud tervisenéitajaid mojutavad asjaolud.

Kéesolevasse analiiiisi kaasati haigused, mille diagnoos on viahemalt 10 inimesel,
kuid usaldusviidrsemate tulemuste tarbeks voiks seda kriteeriumit tosta naiteks

100 peale.

Haiguseid, mis esinevad peamiselt teatud vanusgrupi inimestel, voiks analiiiisida
vanuseklassidena eraldiseisvalt, et vélistada kronotiiiibi ealisuste eripdrade moju
mudeli hinnangutele. Huvipakkuv oleks analiiiisida kronotiiiibi seost haigusega sol-
tuvalt diagnoosi saamise hetkest. Ehk vanus ja kronotiiiibi hinnang oleksid diag-

noosimishetkega voimalikult samal ajal fikseeritud.

Alternatiivse kronotiiiibi edasiseks valideerimiseks voiks vorrelda korrigeeritud une
keskpunkti ja uinumise kellaaja korral geenivariante, mis hilise voi varajase kro-
notiiiibiga seostuvad. Selline ldhenemine aitaks nende kahe moodiku sarnasusi ja

erinevusi ka geneetilisel tasandil paremini hinnata.
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Lisa 1. MCTQ unekiisimustiku eestikeelne versioon

10.

. Kas Te olete viimase 3 kuu jooksul to66tanud vahetustega t6617

To66péeviti voi toopaevale eelneval ohtul tavaliselt

. Mis kell Te lahete voodisse? Kellaaeg:

. Mis kell Te valmistute uinumiseks (niit. kustutate magamistoas tuled)? Ui-

numiseks valmistumine on periood, kui olete juba ldinud voodisse, aga veel

nt loete, kuulate muusikat vims.

. Mitu minutit Teil kulub magamajéamiseks? See on hinnanguline ajavahemik,

mis kulub alates sellest, kui hakkate und ootama, kuni uinumiseni.

. Mis kell Te arkate? Kellaaeg:

. Kas Te #rkate enne #ratuskella helinat voi dratuskella helina peale? Aratus-

kella helina asemel tuleb arvestada ka teisi véliseid dratajaid - nt vaike laps,

lemmikloom jne.

e 1-Enne aratuskella helinat

e 2-Aratuskella helina peale

Mitme minuti parast Te tousete iiles? Minutit:

. Keskmiselt kui kaua péeval Te viibite vabas 6hus paevavalguse kies? Moeldud

on viibimist hoonest, ruumist voi ka s6idukist véljas loomuliku péevavalguse

kées.

Vabadel pievadel voi vaba pieva eelsel ohtul

. Mis kell Te lahete voodisse? Kellaaeg:

Mis kell Te valmistute uinumiseks (niit. kustutate magamistoas tuled)? Ui-
numiseks valmistumine on periood, kui olete juba ldinud voodisse, aga veel

nt loete, kuulate muusikat vms.
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11.

12.

13.

14.

15.

Mitu minutit Teil kulub magamajéémiseks? See on hinnanguline ajavahemik,

mis kulub alates sellest, kui hakkate und ootama, kuni uinumiseni.Minutit:
Mis kell Te arkate? Kellaaeg:

Kas Te drkate enne dratuskella helinat voi dratuskella helina peale? Aratus-
kella helina asemel tuleb arvestada ka teisi véliseid aratajaid - nt véike laps,

lemmikloom jne.

e 1-Enne aratuskella helinat

e 2-Aratuskella helina peale
Mitme minuti péarast Te tousete iiles? Minutit:

Keskmiselt kui kaua péeval Te viibite vabas 6hus paevavalguse kies? Moeldud
on viibimist hoonest, ruumist voi ka s6idukist véljas loomuliku péevavalguse

kées.
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Lisa 2. RHK-10 peatiikid

Tabel 10: Haigusgruppide jaotumine RHK-10 peatiikkideks

Peatiikk  Nimetus

A00-B99  Teatavad nakkus- ja parasiithaigused

C00-D48  Kasvajad

D50-D89  Vere- ja vereloomeelundite haigused ning teatavad immuun-
mehhanismidega seotud haigusseisundid

E00-E90  Sisesekretsiooni-, toitumis- ja ainevahetushaigused

F00-F99  Psiitihika- ja kditumishéaired

G00-G99  Narvistlisteemihaigused

HO00-H59  Silma- ja silmamanuste haigused

H60-H95  Korva- ja nibujiatkehaigused

100-199 Vereringeelundite haigused

JO00-J99 Hingamiselundite haigused

K00-K93  Seedeelundite haigused

LO0-L99  Naha- ja nahaaluskoe haigused

MO00-M99 Lihasluukonna ja sidekoehaigused

NOO-N99  Kuse-suguelundite haigused

000-099 Rasedus, siinnitus ja slinnitusjiargne periood

P00-P99  Perinataal- e siinniperioodis tekkivad teatavad seisundid

Q00-Q99 Kaasasiindinud vaararendid, deformatsioonid ja kromosoomi-
anomaaliad

R00-R99 Mujal klassifitseerimata stimptomid, tunnused ja Kliiniliste
ning laboratoorsete leidude halbed

S00-T98  Vigastused, miirgistused ja teatavad muud vélispohjuste toime
tagajarjed

700-7299  Terviseseisundit mojustavad tegurid ja kontaktid tervise-
teenistusega

U00-U99  Koodid spetsiifiliste eesmérkide jaoks

V01-Y99 Haigestumise ja surma vilispohjused
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vaartus

Argumenttunnuse

Lisa 3. Mudeli eelduste taidetus

PC2

0.008

0.00417

0.0001

-0.004

0.015

0.0101

0.0051

0.0001

-0.0051

0.0057

0.0004

-0.005

-0.010 4

0.014

0.004

vanus

paevavalgus_10h_nadalas

msfsc_tundides

10.01

Logit

Joonis 8: Mudeli pidevate argumenttunnuste seos uuritava tunnusega (miioopia pddemine)
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Cook'i D

Qe+00  3e-04

Tabel 11: Mudeli argumenttunnuste multikollineaarsuse hinnangud

Agrumenttunnus | VIF
sugu 1,08
vanus 1,19
péevavalgus 1,08
haridustase 1,03
MSFsc 1,16
PC1 1,01
PC2 1,01
PC4 1,01

Be-04

20000 30000

Vaatluse jarjekorranumber

Joonis 9: Vaatluste moju mudeli regressioonikordajale
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Lisa 4. Mioopia podemise mudelid

Tabel 12: Soltumatute vaatluste pohjal loodud miioopiat kirjeldavate
mudelite hinnangud

MSF,. Uinumise kellaaeg
Tunnus OR (95% UI) p-vadrtus OR (95% UI) p-vadrtus
Kronotiilip
1 tund 1,10 (1,08 - 1,12) 5,44e-19 1,06 (1,05 - 1,08) 7,27e-18
Haridustase
pOhi- baas baas
kesk- 1,37 (1,24 - 1,52) 3,64e-10 1,33 (1,23 - 1,44) 1,74e-12
korg- 1,81 (1,64 - 2,00) 1,45e-31 1,75 (1,61 - 1,89) 1,19e-18
Péaevavalguses
10 tundi/nédalas 0,95 (0,93 - 0,97) 2,15e-06 0,95 (0,93 - 0,96) 5,47e-10
Vanus
10 aastat 0,92 (0,91 - 0,94) 3,86e-16 0,90 (0,89 - 0,91) 0,94e-41
Sugu
mees baas baas
naine 1,87 (1,78 - 1,96) 5,14e-143 1,80 (1,73 - 1,87) 1,12e-182
Peakomponendid
PC1 0,2e-12 (0,6e-17 - 0,3e-8) 8,02e-09 0,4e-12 (0,1e-16 - 0,2¢-9) 2,02e-11
PC2 7,4e+13 (3,5e+9 - 1,5e+18) 3.20e-10 1,4e+15 (4,4e+11 - 4,3e+18) 1,98e-17
PC3 0,3e-5 (0,1e-9 - 0,9¢-2) 0,01 0,4e-7 (0,9e-11 - 0,2e-3) 9,9e-5
PC4 0,2e-6 (0,9¢-11 - 0,5e-2) 0,003 0,1e-6 (0,3e-10 - 0,5e-3) 2,0e-4
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