Oulun yliopiston matemaattisten tieteiden laitos/tilastotiede
EPIDEMIOLOGIAN TILASTOLLISET MENETELMAT, kl 2012 (Esa Lééra)
Loppukuulustelu, ma 28.5.2012 klo 14-18

Mukana saa olla funktiolaskin seké mitd tahansae kirjallista opetus- ja muuta oheismateriaalia.

Merkitse vastauspaperiin ao. kohdalle, suoritatko kurssia tilastotieteen syventdvind opintoina
vai aineopintoina.

Vastaa kaikkiin neljddn (4) tehtdvddn. Osa erdiden tehidvien alakohdista, jotka mainitaan erik-
seen, vaaditaan vain syventdvien opintojen suoritukseen, kun taas osa on tarkoitettu vein ai-
neopintoina suorittaville.

1. Brdédn piivintasaajan molemmin puolin sijaitsevan valtion yhdessi maakunnassa tutkittiin
imevéiskuolleisuutta eli alle 1-vuotiaiden lasten kuolleisuutta. Tutkimuksen aiheena oli seki
kokonaiskuolleisuus (vasteena minki tahansa kuolemansyyn aiheuttama kuolema) etti syykoh-
tainen kuolleisuus (kuolema, jonka on aiheuttanut erityinen kuolemansyy, kuten ripulitauti).

Imevaisikéisten vikiluku maskunnassa oli tutkimusaikana koko ajan 10000 lasta, joista alle 1 kk
vanhoja oli 9%, 1-5 kk ikaisid 42% ja 6-11 kk ikiisia 49%. Vuosien 2010-2011 kuluessa maakun-
nassa eléneisté lapsista kaikkiaan 2000 kuoli alle 1 vuoden ikiiisend, ndistd 40% ensimmaéisen
elinkuukauden aikana, 30% kuoli 1-5 kk ikiiseni; samoin 30% kuoli ehdittyddn elad vihintdin
6 kk. (8 p.)

(a) Vain aineopintoina suorittaville. Kuinka suuri oli keskimaarainen imevaiskuolleisuustiheys
tassa véestossd naiden vuosien aikana?

(b) Laske ja raportoi kuolleisuustiheydet kullekin kolmelle ikévlille erikseen.

(c) Kuinka monta prosenttia téssi viestdssi eliivini syntyneistd lapsista selviytyy imeviis-
kautensa yli niin, ettd pdisee elivind viettdmain l-vuotispiiviinsi? Laske ja raportoi
piste-estimaatti télle osuudelle annetun aineiston pohjalta.

(d) Vain syventdviin opintoihin. Niiden lasten joukossa, jotka vuosina 2010-2011 kuolivat
jo ensimmaisen elinkuukauden aikana eli neonataalikaudella, kaikkiaan 500 lapsen kuole-
mansyyné oli ripuli. Laske piste-estimaatti riskille eli todennékéisyydelle, ettd lapsi kuolee
nimen omaan ripuliin neonataalikauden aikana.

2. Eréldssi Euroopan maassa syntyi 50000 lasta vuonna 2011, joista 400 lapsella diagnosoi-
tiin synnynnéinen sydénvika. Tutkija A kivi lapi kaikkien niiden lasten sairauskertomukset.
Hén my6s hankki valtakunnallisesta reseptitietokannasta tiedot siitd, mits reseptilaskkeits iti
oli kilyttanyt raskauden 1. kolmanneksen aikana. Osoittautui, etté tuossa raskauden vaihees-
sa ndistd aideistd 20 oli useiden viikkojen ajan kiyttdnyt jotakin mielialaléékettd. Tutkijalla
A ei kuitenkaan ollut aineistossaan yhtdén sellaista &itid, jonka lapsella ei ollut synnynnaists
syddnvikaa.

Tutkija B oli kiinnostunut raskaudenaikaisesta lddkkeiden kiytostd kaikkien v. 2011 samassa
maassa synnytténeiden sitien joukossa ilman, ettd hénelld alun perin oli erityistd kiinnostus-
ta synnynnéisten epimuodostumien esiintyvyyteen. Hénelld ei ollut mahdollisuutta sissllyttas
aineistoonsa kaikkia lapsia. Sen sijaan hén toimi seuraavalla tavalla: Vuoden jokaisena 365
péivind syntyneiden lasten joukosta hén poimi yksinkertaisella satunnaisotannalla 3 lasta per



piivé, jolloin otokseen tuli kaikkiaan 1095 lasta. Han hankki samasta reseptitietokannasta tie-
dot kaikkien otokseensa sisiltyneiden lasten iitien laikityksestd raskauden alkuvaiheessa. Néis-
té aideistd 50 oli kiyttdnyt jotakin mielialaldiikkeitd useiden viikkojen ajan 1. kolmanneksen
aikana.

Saatuaan omat aineistonsa kerétyksi tutkijat A ja B tapasivat toisensa, 1dysivit yhteisen tutki-
musintressin, eli he halusivat yhdessé selvittda raskaudenaikaisen masennuslaikkeiden kiyton
yhteyttd synnynnéisen sydénvian esiintyvyyden kanssa. He yhdistivit omat aineistonsa yhdeksi
kokonaisuudeksi. Vastaa tdmén yhdistetyn aineiston pohjalta seuraaviin kysymyksiin. (8 p.)

(a) Millaisin termein kuvaisit tutkimuksen asetelmaa, tutkimusviiestds ja -pohjaa sekd otan-
tastrategiaa?

(b) Laske ja raportoi tutkittavan vasteen sen (tai niiden) esiintyvyyssuure(id)en (ilmaan-
tumisosuus, ilmaantumistiheys, vallitsevuus) arvo(t) koko tutkimusviestossd, jo(t)ka on
mahdollista laskea suoraan annetuista luvuista.

(¢} Tutkijat halusivat siis selvittdd synnynniisen sydinvian esiintyvyyden yhteyttd mielia-
lalddkkeiden kiyttoon raskauden 1. kolmanneksen aikana. Laske sen (tai niiden) rele-
vant(t)i(e)n vertailuparametri(e)n piste-estimaatit, jotka ovat suoraan johdettavissa an-
netuista luvuista.

(d) Vain syventdviin opintoihin. Onko annetun aineiston pohjalta mahdollista estimoida vas-
teen esiintyvyytts erikseen mielialalddkkeitd kiyttaneiden ryhmissa ja niité kiyttimitto-
mien ryhméssé? Jos on, niin raportoi niiden altistusryhmékohtaisten esiintyvyyslukujen
estimaatit.

Témén tehtdvipaperin erillisend liitteend on 7 ensimmaistd sivua artikkelista (Lampi ym. Duo-
decim, 1991), jossa raportoidaan Suomessa toteutettua monivaiheista ympéristdepidemiologista
tutkimushanketta. Lue kirjoitus huolellisesti ja vastaa vain sen sisiltdman tapaus-verrokkitut-
kimuksen osalta kysymyksiin 3. ja 4.

3. Kloorifenoliartikkeli: tutkimuskysymys ja -asetelma. (7 p.)
(a) Miten parhaiten muotoilisit tutkimuksen kysymyksen koskien kiinnostavaa syy-seuraus-
suhdetta?

(b) Minkélaisin késittein luonnehtisit timin tutkimuksen asetelmaa, tutkimusviestds, tutki-
muspohjaa ja otantastratregiaa?

(c) Mité teoreettista vertailuparametria tills asetelmalla voidaan estimoida?

(d) Vain syventdviin opintoshin. Tutkijat sovelsivat kaltaistusta verrokkien valinnassa. Mi-

td etuja talld menettelylld arvelet saavutetun verrattuna téysin satunnaiseen verrokkien
valintaan?

4. Kloorifenoliartikkeli: Tulokset ja pohdinta. (7 p.)

(a) Miten tiivistdisit ja tulkitsisit tutkimuksen paatulokset?

(b) Liittyikd vasteiden ja/tai selittivien tekijoiden mittaamiseen tai luokitteluun sellaisia vir-
heldhteitd, jotka voisivat aiheuttaa olennaista harhaa lopputuloksiin? Voidaanko sanoa
jotain tdmé&n harhan tai ndiden harhojen todennikdisestd suunnasta? Perustele.

(c) Voidaanko pastelld mitédsn vastauskadon mahdollisesti aiheuttamasta harhasta ja sen
suunnasta lopputuloksissa? Perustele.
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KLOORIFENOLIALTISTUKSEEN LITTYVA
SYOPAVAARA ETELASUOMALAISESSA KUNNASSA

Pentti Lampi, Timo Hakulinen, Tapio Luostarinen, Eero Pukkala ja
Lyly Teppo

Kloorifenolit ovat saastuttaneet juomavettd ja jérved Karkslan kunnan Jarveldsséa luulta-
vasti vuosikymmenien ajan. Geologiset olet, pohjaveden virtaukset ja kemialliset analyysit
viitasivat silhen, ettd paikkakunnan saha on ginoa todennékéinen saasteldhde. Sydvin
ilmaantuvuutta Kérkélén kunnassa (puolet kunnan asukkaista asuu Jarvelassé) verrattiin
ilmaantuvuuteen paikallisen konsanterveystydn kuntainliiton muissa osissa ja TAYS:n syd-
vinhoidon vastuvalueen ilmaantuvuuden perusteella odotettavissa olevaan ilmaantuvuu-
teen. Pehmytkudossarkooman jo non-Hodgkin-lymfoomien ilmaantuvuus oli Karkdlassa
suurentunut. Juomavedestd soatuun kloorifenclialtistukseen liittyvit vaarasuhteet olivat
tapaus-verrokkitutkimuksessa ykkdstéi suuremmat (ei merkitsevét) non-Hodgkin-lymfoo-
massa ja leukemiassa. Kloorifenolien saastuttaman jarven kalojen syéntiin liittyi merkitse-
véisti suurentunut non-Hodgkin-lymfooman vaara. Kun juomavesialtistuksen tutkimusta
tdydennettiin asvinpaikka-analyysilld, ilmeni, ertd kloorifenclialtistuksella saattaa ella
osuvita myds pehmytkvdossarkoomien ilmaantuvuuden kasvuun. Yastaavanlaisia havain-
toja on mahdollisesti tehtévissé muvallakin Suomessaq, sillé kloorifenoleja on ollut kéytés-
st sadoilla sahoilla eri puolilla maata,

Kéarkoldn keskustaajaman Jirveldn vesijohto-
vedessd todettiin marras-joulukuussa 1987 suu-
ria kloorifenolien kokonaispitoisuuksia (70—140
pg/l). Myohemmin havaittiin syvilli pohjave-
dessii taajaman vedenottamon ja paikallisen sa-
han viliselld alueella kloorifenoleja 56 000—
190 000 pg/l. Kyseinen saha tuottaa vaneria, las-
tulevyd ja sahatavaraa. Sielld oli kiytetty ainakin
1940-luvuita ldhtien vuoteen 1984 KY-5-nimisti
lahonestoainetta estimidn puutavaran sinisty-

DUODECIM 107: 702—710, 1991

mistd. Aineen pdikomponentti on fungisidi tet-
rakloorifenoli.

Kansainvilisen Syovintutkimuskeskuksen
(IARC) arvion mukaan tytperdisen kloorifenoli-
altistuksen Karsinogeenisuudesta on saatu osit-
taista ndyttod (International Agency for Research
on Cancer 1986, 1987). Sahatydssa saadun tyd-
perdisen altistuksen lisdksi Jirveldssi on otettava
huomioon myds saastuneesta juomavedestd ja
kalasta saatu altistus (Lampi ym. 1990).




Jirveldn vieston kloorifenolialtistuksen suh-
detta syOpédvaaraan tutkittiin kahdella tapaa: syo-
vin ilmaantuvunden maantieteellisid eroja ja ai-
katrendeja arvioitiin kuntatasolla kdyttien vies-
topohjaista, maanlaajuista Suomen Sy&pirekiste-
rid. Tapaus-verrokkitutkimukseen valittiin peh-
mytkudossarkooma, lymfoomat, virtsarakkosyo-
pi, paksusuolisyopd ja leukemia. Maksa- ja ne-
nisydvit, jotka kirjallisuuden perusteella niin
ikddn liittyvit kloorifenoli- tai sahatydaltistuk-
seen (International Agency for Research on Can-
cer 1986), olivat liian harvinaisia tapaus-verrok-
kitutkimukseen.

AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimusatue. Kdrksld on etelisuomalainen 5300 asuk-
kaan kunta, jossa on piidasiassa maatalousvaltainen haja-asu-
tusalue ja teollistunut ¥li 2 000 asukkaan keskustaajama Jér-
veld. Kirksld ja sen naapurikunnat Hollola ja Koski HI muo-
dostavai Tiirismaan kansanterveystydn kuntainliiton (asuk-
kaita yli 27 000} (kuva 1), joka on osa TAYS:n sySviinhoidon
vastuualuetta (asukkaita 1.1 miljoonaa). Saha lautatarhoineen
sijaitsee luode-kaakkosuuntaisella harjulla, tdrkealli pohja-
vesialueella (kuva 2). Harjun ydinosa kulkee saha-alueen lin-
siosan lapt. T4std harjusta purkautuw pohjaveud Jarvelin ve-
denottamon suuntaan. Vedenottamoon on sahaita noin 800 m

Tiirismaan kansanterveystyon
kuntainliitto

Kérkola
10km

Kuva 1, Tiirismaan kansanterveystyon kuntainliiton kun-
nat ja Jirveldn asutuskeskuksen (J) sijainti.

ja lautatarhalta, joka sijaitsee sahalta kaakkoon, noin 3 400
m, Jirvelin vedenottamo oli kiiytdssd vuodesta 1962, Se ja-
koi pohjavetti vesijohtoverkon kautta lihes 3 500:lle Karks-
ldn asukkaalle. Vedenottamo suljettiin 1987.

Kloorifenolimirtaukset. Syksylli 1985 sahan luoteispuolel-

E=) saha-alue
Taajama

~ Jarvi

<= Pohjavesi-
virtauksia

1 km

Kuva 2. Jirvelin kartta, johon on merkitty saha-alue, asutusalue, maanalainen pohjavesiviriaus, vedenottamo ja Valkjarvi.
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la sijaitsevan kaivon veden keokonaiskloorifenolipitoisuus oli
0.1—0.4 ug/l. Samaan ajkaan lautatarhan luoteispuoclelia
oletty pohjavesindyte oli puhdas. Kesi- ja syyskuussa 1987
pohjavedestd mitattu pitoisuus oli sahan ja lautatarha-alueen
eri niiytteenottopisteissi 0.9—4.1 pg/l.

Marras- ja joulukuussa 1987 vedenottamon vedessd tadet-
tiin suuria pitoisuuksia. Marraskuussa pitoisuus oli 70 pg/l ja
Jjoulukuussa 140 pa/l. Sen jilkeen pitoisuus suureni vedenot-
tamolla edelleen arvoon 250 pg/l. MyShemmin mitatiiin sa-
han ja vedenottamon viliseltd alueelta pohjavedestd pitoi-
suuksia 56 000—190 000 pg/l. Tami osoittas, ettd kloorife-
nolit voivat kulkeutua suotuisissa maaperi- ja pohjavesiolois-
sa pitkii matkoja.

Tiirismaan kuntainliiton kuntien muiden pohjavesialueiden
kloorifenolipitoisuudel tutkittiin ottamalla nidyte 24 pisteesti.
Niytteet olivar puhtaita: 2.4,6-wrikloorifenolin pitoisuudet
olivat alle 0.015 pgfl, 2,3,4,6-tetrakloorifenolin alle 0.028
1g/l ja pentakloorifenolin alle 0.040 pg/l. Jirvelin 1aajaman
léhelld olevan Valkjirven (kuva 2) todettiin myds saastuneen.
Jirviveden kloorifenolipitoisuus oli 2.6—11.0 ug/l, Valkjirvi
on paikallisen kotitarvekalastuksen kannalta tirked. Valkjir-
ven kalojen kokonaiskloorifenolipitoisuus vaihteli: se oli ah-
venissa 175 pg/kg ja kuhissa 925 pg/ke (Lampi ym. 1990).
Tulokset on itmoitelte tuorepainoa kohti.

Virtsan kloorifenolipitoisuuksien perusteella voitiin osoit-
laa, elld saastunuita velld juonut tai saastuneen jirven Kaloja
sytnyt videstd oli todella altistunut kloorifenoleille (Lampi
ym. 1990). Liheisen haja-asutusalueen maanviljelijit, jotka
eivit olleet altistuncel vedelle eivitki kalalle, olivat altistu-
neet fungisideille tyossidn.

Sahan ainakin 1940-luvulta vuoteen 1984 kidyttami fungi-
sidilivos sisdltds 2,3,4,6-tetrakloorifenolia (75—85 % kloori-
fenolien kokonaismairssta), pentakloorifenolia (5—15 %) ja
2,4,6-trikloorifenolia (5—15 %) (Lampi ym. 1990), Teknisis-
s ja kaupallisissa tuotteissa on rodettn epiipuhtauksina myds
polykloorattuja dibentso-p-dicksiineja (PCDD) ja dibentso-
furaaneja (PCDF). Saastunuua juomavetid kiyttineet eivit
kuitenkaan olleet altistuneet PCDD:lle eivitki PCDF:lie
(Lampi ym. 1990).

Hmaantuvuustrendit ja -erot. Sydvin iimaantuvuustiedot
Tiirismaan kuntainliiton alueelta vuosilta 1953—86 saatiin
Suomen Sytpirekisieristd. Sydvin ilmaantuvuutia Kirksids-
sd verrattiin {lmaantuvuuteen Hollolan-Kosken alueella ja
odotettuun ilmaantuvuuteen, joka laskettiin TAYS:n vastuu-
alueen lukujen perusteella.

Viisivuotisjaksojen havaitut ja odotetut tapausmasrit ana-
lysoitiin Poissonin regressiolla (Breslow ja Day 1987); en-
simmiinen ajanjakso oli kuitenkin nelivuotinen (1953—S56).
Odotetut tapausmiitrit Jaskeutiin erikseen naisille ja miehille
kuntien henkiltvuosien ja TAYS:n vastuuaiueen sukupuoli-
ja viisivuotisikiéiryhmittiisten ilmaantuvuuslukujen avulla, Ii-
maantuvuussuhteet (vaarasuhteet) laskettiin toisaalta Kirks-
l&n ja Hollolan—Kosken alueen, toisaalta Karkélin ja
TAYS:n vastuualueen lukujen vilille. Myos periikkiisten vii-
sivuotisjaksojen viliset keskimadrsiset vaarasuhteen muntok-
set laskettiin. Erityistd huomiota kiinnitettiin niihin syopi-
muotoihin, jotka oli valiitu tapaus-verrokkitutkimukseen.

Tapaus-verrokkiturkimus. Kaikki valitwihin sy&piin (pak-
susuoli-, virisarakko- ja pehmytkudossyépi, lymfoomat, leu-
kemia) vuosina 1967-—B6 sairastuneet Tiirismaan kuntainlii-
ton asukkaat otettiin mukaan tutkimukseen. Kutakin sybpita-
pausta kohden valittiin viestorekisteristd neljd verrokkia.
Verrokkien oli cltava clossa ja asuttava Tiirismaan kuntainlii-
ton alueella sySpitapauksen toreamisen aikaan. Verrokit kal-
taistettiin sukupuolen ja idn mukaan (32 vuotta). Jokaiselle
potilaalle ja verrokille lihetettiin kyselylomake, jossa tiedus-~
teltiin tydhistoriaa, juomaveden ja muun talousveden kiyt-
t6d, kiytetyn kalan alkuperdd ja mairad, keittoruoan kiytts-
taajuutta ja tupakointitottumuksia. Jos tavoiteltu henkils oli
kuollut, otettiin yhteyttd ldhiomaiseen. Kuolleiden sydpipoti-
laiden verrokit saattoivat olla elivii ja pdinvastoin.

Vastauksel analysoitiin EPIXACT-ohjelmiston (EGRET
1988) tarkoilla kontingenssitaciukkojen menetelmilld (Mehta
ym. 1986). Vaarasuhteet laskettiin vseille altistusmuuttujille
ja niiden yhdistelmille. Muuttujista tirkeimmit liittyivit sa-
haty$hon, fungisidialtistukseen (KY-5), Jirveldn juomaveden
kidyusn ja Valkjirven kalojen sydntiin. Niitd kutsutaan jil-
jempdnd avainallistuksiksi. Kaikki altistusmuuttujat olivat
kaksiluokkaisia (kyllafei). Avainaltistusyhdistelmit muodos-
tetiiin seuraavasti: henkild katsottiin altistuneeksi, jos hinen
vastauksensa oli myonteinen ainakin yhteen yhdistelman ky-
symykseen, ja altistumattomaksi madriteltiin henkils, jonka
vastaus oli kaikkiin kysymyksiin kielteinen. Muuten avainal-
tistusyhdistelméd pidettiin funtematiomana (ainakin yhden
avainaltistuksen osalta tieto oli tilléin tunternaton).

Tutkimukseen hyviksyitiin vain ne kaltaistuksen tuloksena
syntyneet tapaus-verroKkiryhmit, joissa sek# potilaalta eftii
ainakin yhdeltd verrokilta oli saam vastaus kyselyyn. Ana-
lyysissé wloksiin vaikuttivat vain ryhmir, joissa ainakin yh-
den verrokin altistuminen erosi potilaan altistumisesta. Yksi-
181, joiden altistusta ei tiedetty, suljetiiin pois vertailusta ky-
seisen muutinjan osalia.

Pehmytkudossarkoomaan ja non-Hodgkin-lymfoomaan
sairastuneiden ja vastaavien verrokkien tuntematon juomave-
sialtistus arvioitiin tarkan asuinpaikkatiedon perusteella. Pag-
19s todennékdisesti juomavesialtistuksesta tehtiin tietimaited,
oliko kyseessd potilas vai verrokki. Niin saatuun lisétietoon
liittyviit tulokset on esitetty erikseen.

TULOKSET

{lmaantuvuustrendit ja -erot. Syévin koko-
naisiimaantuvuus oli Kirksldn kunnassa suunnil-
leen sama kunin TAYS:n vastuualueen lukujen pe-
rusteella laskettu odotettu ilmaantuvuus (kuva
3). Yksittdisten syopien ilmaantuvuusluvuissa oli
kuitenkin selvii eroja.

Kirkadldssd todettiin vuosina 1953—56 yhdek-
1.6. Kullakin kolmella viimeiselld viisivuotisjak-
solla oli Karkoldssd ilmaantunut kaksi pehmyt-
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Kuva 3. Uusien sybpitapausten havaitul miarat (pylviis) ja odotetut midridt (kayrit) Karkolissi (altistusalue) ja Hollo-
lan—Kosken alueella viisivuotisjaksoittain 1953—86. Pylviiden alla olevat luvut tarkoittavat kyseisen vuvosijakson keskim-
rdist# vuotra.
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Tauvlukko 1. Muuamien sySpimuotojen vaarasuhteet (RR) 95 %:n luottamusvileineen (95 % CI) vuosina 1953—86
(miehet ja naiset yhdistettynd). RR 1 = Karkélin ja Hollolan—Kosken alueen vilinen vaarasuhde, RR 2 = Kirkolin ja TAYS:n
vastuualueen vilinen vaarasuhde. RR 2:n muutos tarkoittaa periikkiisten viisivuotisjaksojen viilisten RR 2 -muutosten keskiar-

voa vuosing 1953—86.

Sydpdmuoto RR 1 (95 % CI) RR 2 (95 % CI) RR 2:n muutos
‘ {95 % CI)
Paksusuolisyspi 1.1 (0.7, 1.8) 1.0 (0.7, 1.5) 0.7 (0.6, 0.9
Virtsarakkosyopi 1.0¢0.6,1.9) 1.0 (0.6, 1.6) 1.3(09,1.9
Pehmytkudossarkooma 8.9 (1.8, 44) 1.6 (0.7, 3.5) 1.8(1.0,3.3)
Hoedgkinin tauti 1.5 (0.4, 5.0) 0.8(0.3,2.2) 0.6(0.4, 1.1)
Mout Jlymfoomat 28(1.4,56) 2.1(1.3,3.4) 1.1¢0.8, §.5)
Leukemia k.1 (0.6, 2.0) 1.1 (0.7, 1.7) 1.1 (0.8, 1.5)
Muuc sydviit 1.1(1.0, 1.2) L1¢LO. 1D 1.0(0.9, 1.9
Kaikki sydviit 1.1 (1.0, 1.2) 1.1¢1.0, 1.2} 1.0, (0.9, 1.0)

kudossarkoomaa, kun odotettu maird oli 0.6.
Hollolan—Kosken alueella todettiin kaksi peh-
mytkudossarkoomatapausta, miki on odotettua
midrdd vihemmin.

Non-Hodgkin-lymfoomien osalta Kirkslan
havaitut luvut olivat suuremmat kuin odotetut.
Virtsarakkosyovissd, Hodgkinin taudissa, leuke-
miassa taj muissa sydvissi ei eroja ollut havait-
tavissa.

Kun kaikki ajanjaksot otetaan huomioon pak-
susuolisydvin riski oli Kirkdlissi TAYS:n vas-
tuvalueen ilmaantuvuuden perusteella lasketun
odotetun riskin suuruinen (taulukko 1). Pehmyt-
kudossarkoomat olivat Kirkoldssi paljon ylei-
sempii  kuin  Hollolan—Kosken  alueella
(p<0.05), ja non-Hodgkin-lymfoomien ilmaantu-
vuus oli Kirkoldssd suunnilleen kaksinkertainen
verrattuna TAYS:n vastuualueen perusteella las-
kettuun odotettuun ilmaantuvuuteen (p<0.05).
Yksikdin vaarasuhteista ei lisdéintynyt merkitse-
vasti ajan myoti (taulukkoe 1).

Kaksikymmenvuotisjaksolla 1967—86 Kirki-
lassd ilmaantui yksi naisten ja kolme miesten
maksasydpitapausta (1.8 odotettua tapausta seki
miehilld eftd naisilla). Yhtdiin nendisySpii ei to-
dettu tuona ajanjaksona (0.9 odotettua), mutta
1353—66 ilmaantui kaksi tapausta (0.9 odotet-
tua).

Tapaus-verrokkitutkimus.  Neljd  tapausta
177:std tapaus-verrokkitutkimukseen periaattees-

706

sa kelvollisesta ilmoitettiin Sydpirekisteriin tut-
kimuksen aloittamisen jilkeen 1988. Tutkimuk-
sen 173 potilaalle 16ytyi 688 verrokkia. Ainakin
yhteen avainaltistusta koskevaan kysymykseen
saatiin tieto 123 potilaalta tai potilaan omaiselta
{71 %) ja 494 verrokilta tai verrokin omaiselia
(72 %). Vastausten peittidvyys oli paras harvinai-
simpien sydpien eli pehmytkudossarkooman ja
Hodgkinin taudin osalta (taulukko 2).

Potilas poistettiin analyysisti, jos hinen ver-
rokeiltaan ei ollut kiytettivissi vastauksia, ja
verrokit poistettiin samalla perusteella. Titen lo-
pullinen keskimiiriinen tapaus-verrokkisuhde
oli noin 1:3 alkuperiisen suhteen 1:4 sijasta. Al-
tistuneiden potilaiden ja verrokkien suhde >1/3

Taulukko 2. Tapaus-verrokkitutkimukseen soveltuvien
syOpétapausien kokonaismiirit sekd avainaltistuksia (juoma-
vesi, kala, sahatyt ja fungisidit) koskeviin kysymyksiin vas-
tanneiden potilaiden prosenttiosuuden vaihteluvili (pienin ja
suurin osuus),

Sydpimuoto Potilaita Pienin Suurin
osuus osuus
(%) (%)
Paksusuolisydpi 56 59 64
Virtsarakkosybpi 40 68 73
Pehmytkudossarkooma 8 75 75
Hodgkinin tauti 7 71 86
Mouut lymfoomat 23 61 74
Leukemia 43 58 65
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Taulukko 3. Informatiivisten eli altistustiedoiltaan heterogeenisten tapaus-verrokkiryhmien mi#rit seka néihin ryhmiin

kuuluvien verrokkien miidrit eri avainaltistusten osalta.

Sy6pamuoto Juomavesi Kala Sahatyd Fungisidi
Ryhmii  Verrokkeja Ryhmii  Verrokkeja  Ryhmid  Verrokkeja Ryhmii  Verrokkeja

Paksusuolisydpé 6 15 2 4 10 K{t) 1 4
Virtsarakkosyopi 5 14 2 4 11 35 2
Pehmytkudossarkooma 1 4 — 1 3 -_ o
Hodgkinin tauti 1 3 — — 3 10 — —_
Muut lymfoomat 9 29 11 5 14 1 2
Leukemia 6 19 i 9 26 6} 16

osoittaa karkeasti, ettd altistukseen liittyy lisd-
vaara. Vastaavasti suhde <1/3 viittaa altistukseen
liittyviddn pienentyneeseen vaaraan. Avainaltis-
tuksiin liittyvit aineistot pienenivdt huomatta-
vasti, kun mukaan otettiin vain analyyseihin vai-
kuttavat tapaus-verrokkiryhmiit (taulukko 3).
Paksusuolisydvin osalta yksikiddn altistuksiin
tai altistusryhmiin liittyvistd vaarasuhteista ei ol-
lut suurentunut (taulukko 4). Suurin oli maanvil-
jelyyn Hittyvd vaarasuhde (2.1), joka ei kuiten-
kaan eronnut merkitsevisti ykkosestd. Merkitse-
vid eroja ei havaittu my0Oskéddn virtsarakkosyd-
viissd, jonka suurimpien vaarasuhteiden (esim.
sahatyd vihintdin viisi vuotta: vaarasuhde 3.2)

lnottamusviilit olivat suuret.

Kun pehmytkudossarkooma-aineiston tunte-
mattomat juomavesitiedot tiydennettiin asuin-
paikkatiedoilla, kaksi potilasta, joiden juomave-
sialtistus oli tuntematon, luokiteltiin altistuneik-
si. Vaarasuhde oli 4.0 mutta luottamusvili suuri
(taulukko 5). Maanviljelyyn liittyvéd vaarasuhde
oli pienempi kuin yksi, mutta tdssékin luottamus-
vili oli suuri.

Vain yksi Hodgkin-potilas oli altistunut, ja
vaarasuhteen kapeinkin 95 %:n luottamusvili
ulottui nollasta 24:idin. Non-Hodgkin-lymfoo-
mien osalta todettiin merkitsevisti (p < 0.05)
suurentunut kalansy®ntiin liittyvd vaarasuhde

Taulukko 4. Paksusuoli- ja virtsarakkosydviin vaarasuhteet (RR) 95 %:n luottamusvileineen (95 % CI) eri aliistusten ja
altistusyhdistelmien osalta seki altistuneiden potilaiden ja altistuneiden verrokkien mésrit (P/V).

Altistus, Paksusuolisybpé Virtsarakkosydpi
altistusyhdistelmd RR (95 % CI) B/V RR (95 % CD) P/V
Juomavesi 04 (00,41 145 0.6 (0.0.51) 1/5
Juomavesi vihintddn 5 v 0.6 (00,55 14 1.4 (0.0, 28) 1/2
Kala - (—, 900 —2 —_— {11} /3
Juomavesi tai kala 03 (©0,32) l/6 04 (00,37 /7
Sahatyd 0.2 (0.0,1.6) 1712 1.1 (0.2,4.4) 4/13
Sahatyd vithintédin 5 v — (—.25) —/5 3.2 04,39 315
Juomavesi tai kala tai sahatys 0.3 ©.0,12) 217 0.6 (0.1,2.3) 4/19
Fungisidi — (—, 160) —/1 25 (00,2200 172
Juomavesi tai kala 1ai fungisidi 0.3 (0.0,24) 1/7 0.4 (0.0,3.2) 1/9
Maanviljely 2.1 (0.8,5.7 20/45 0.8 (0.3,2.3) 12/51

Kioorifenolialtistukseen liittyvd sydpdvaara eteldsuomalaisessa kunnassa
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Taulukko 5. Pehmyikudossarkoomien vaarasuhteet
(RR) 95 %:n luottamusvileineen (95 % CI) muutamien altis-
tustvhmien osalta sek# zaltistuneiden potitaiden ja altistunei-
den verrokkien madrsr (P/V).

Altistustyhm3 RR (95 % CI) P/V

4.0 (0.3,55) 32

Juomavesi 1ai asuin-
paikka

Juomavesi tai kala 4.0 (0.3,55) 32
tai fungisidi tai

asuinpatkka

Maanviljely 0.6 (0.1,6.1) 2/8

(taulukko 6). Kun juomavesialtistusta tiydennet-
tiin asuinpaikkatiedoilla, suhteeksi tuli 3.4
(p = 0.05). Kloorifenolialtistukseen liittyvd leu-
kemian lisériski ei ollut merkitsevi.

Tutkimukseen valitut sydvat yhdessi eiviit pal-
jastaneet miti#n vaarasuhdetia, joka olisi ollut
merkitsevisti ykkostd suurempi. Keittojen syon-
tiin tai tupakointiin liittyvét vaarasuhteet eivit
eronneet merkitsevisti ykkdsestd minkdin tar-
kastellun sydviin osalta.

POHDINTA

Tutkimuksen tavoitteena oli saada selville,
liittyyk® kloorifenoleiden saastuttaman veden tai
kalan nauttimiseen suurentunut riski sairastua
syOpddn. Pidpiirteissddn Karkoldn viestén syd-
pdvaara vastasi sckd Hollolan—Kosken alueen
ettdi TAYS:n vastuualueen vieston syOpidvaaraa.
Vaikka Tiirismaan kuntainliitto sijaitsee TAYS:n
vastuualueen itdosassa, sydvin ilmaantuvuudet
ovat alueilla suunnilleen samat (Pukkala ym.
1987).

Poikkeuksiakin oli. Pehmytkudossarkoomijen
suurentunutta ilmaantuvuutta ei tapaus-verrokki-
tutkimuksessa voitu yhdistdd kloorifenolialtis-
tuksiin. Asuinpaikka-analyysin tuoma tdydentivi
tieto viittasi kuitenkin tdllaiseen mahdollisuuteen
(vaarasuhde = 4),

Non-Hodgkin-lymfoomien tulokset koskevat
vain imusolmukekasvaimia. Jos otetaan huomi-
oon kaksi Kirkoliss# todettua imusolmukkeiden
ulkopuolista lymfoomaa, vaarasuhteet pienene-
vit hieman: l.6:een verrattuna TAYS:n vastuu-
alueeseen ja 2.0:aan verrattuna Hollolan—Kos-

Taulukko 6. Non-Hodgkin-lymfoomien ja leukemian vaarasuhteet {RR) 95 %:n luottamusvileineen (95 % CI) eri altis-
tusten ja aftistusryhmien oszlta seki altistuneiden potilaiden ja altistuneiden verrokkien masrat (P/V).

Altistus, Non-Hodgkin-lymfoomat Leukemia
LR RR (95%CD P/v RR (95%CD P/V
Juomavesi 27 (05,15 59 26 (03,200 35
Juomavesi vihintiin 5 v 2.8 (04,200 416 3.5 (0.3.48) 2/3
Kala e (1.1, =0) 3/1 — {(— 1200 —/1
Juomavesi tai kala 6.9 (1.1,74) 6/9 24 (03,19 375
Sahatyo 0.7 (0.0,6.8) 1/4 3.1 (0.7,16) 5/5
Sahatyd vihintiiin 5 v 0.9 (0.0, 1) /3 4.7 (0.7,54) 4/3
Juomavesi tai kala tai sahatys 57 (09,62 6/11 28 (06,15 /8
Fungisidi oo (0.1, =) 1/— 2.1 (0.2,18y 273
Juomavesi tai kala tai fungisidi 6.5 (1.1,70)  6/9 24 (04,14 4/8
Juomavesi tai asuinpaikka 3.4 (1.0.12) 9/16

Juomavesi tai kala tai fungisidi tai asuinpaikka 52 (1.4,24) 10/16 .-
Maanviljely 09 (0.1,49) 6/17 1.2 (0.4,3.6) 12/30

.. = asuinpaikkaselvitysti ei tehty: tieto puuttuu
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