Orebro universitet
Handelshégskolan

Statistik C, Uppsats 15 hp
Handledare: Niklas Karlsson
Examinator: Nicklas Pettersson
VT2015

Stresstolerans, inflammation och
kognitiv formaga
En studie av deras samband

Sjogvist Hugo, 920719



Sammanfattning

Malet med uppsatsen var att undersoka det statistiska sambandet mellan stresstolerans,
kronisk systemisk inflammation och kognitiv formaga. En undersokning utfordes pa éver
250 000 svenska man med data fran deras monstring aren 1969 till 1984 — data forsag

universitetsjukhuset Orebro med.

Oddskvoterna for att fa inflammation skattades med en logistisk regressionsmodell. Den
kognitiva formagan delades upp i tre kategorier och skattades med en generell ordinal
logistisk regression. Ett y2-test utfordes for att jamfora effekten pa kognitiv formaga av att

dela upp stresstolerans i tre kategorier, mot att dela upp den i nio stycken.

Resultatet blev att stresstolerans hade en signifikant paverkan pa den beroende
inflammationsvariabeln. Bade stresstolerans och inflammation hade aven signifikant paverkan
pa kognitiv formaga. Resultatet av y2-testet visade att stresstolerans inte borde delas in i tre

kategorier vid skattning av den kognitiva formagan.

Skattningarna gav stod for tidigare forskning kring de tre variablerna. Aven slutsatsen att
anvanda stresstolerans i nio kategorier framfor tre stycken, for att fa en battre precision vid

skattning av paverkan pa den kognitiva formagan, faststélldes.
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Introduktion

Inledning

Allmanhetens kunskap om sambandet mellan stresstolerans, inflammation och kognitiv
formaga ar begransad. | forskningsvarlden undersoks och forskas det aktivt kring den kausala
eller bara signifikanta associationen mellan de olika variablerna. Den generella teorin &r att en
forsamrad stresstolerans till slut leder till en 6kad risk for inflammation, vilket i sin tur kan
forsamra den kognitiva formagan. Det finns annan forskning som pekar pa att en forsamrad
stresstolerans kan leda till en forsamrad kognitiv férmaga och ignorera

inflammationseffekten.

Denna uppsats skrevs med malet att styrka tidigare forskningsteorier men ocksa, ifall mojligt,
hitta en annan metod som 6kade den statistiska precisionen.

Syfte

Syftet med denna uppsats &r att undersoka det statistiska sambandet mellan stresstolerans,
kronisk systemisk inflammation och kognitiv formaga. Fokus kommer att laggas pa hur
stresstolerans paverkar kronisk systemisk inflammation och kognitiv formaga samt hur bade
kronisk systemisk inflammation och stresstolerans paverkar kognitiv formaga.

Disposition

| den hér uppsatsen ges en beskrivning av teorin och tidigare forskning om de tre
huvudvariablerna och deras samband under Bakgrund, féljt av Avgransning. Darefter kommer
en beskrivning av variablerna och en sammanfattning. Under Metod tas antaganden upp och
en beskrivning av tillvagagangssatten. Resultat och analys presenterar resultatet och tolkar
det. Uppsatsen avslutas med Diskussion och slutsatser dér bl.a. mojliga svagheter inom

studien och en sammanstallning star skriven.



Bakgrund
For att kunna forsta sambandet mellan inflammation, stresstolerans och kognitiv formaga
maste man forst forsta deras separata betydelser. Nedan foljer en kort beskrivning av de tre

variablerna.

Stresstolerans

En artikel om sambandet mellan stresstolerans och risken for stroke hypotiserar om att
exponeringen for stress vid en tidig alder kan leda till férsamrad stresstolerans som i sin tur
leder till att individen upplever lattare vardaglig stress (Bergh, Udumyan, Fall, Nilsagard,
Appelros & Montgomery 2014). Darfor kommer det att antas att stresstolerans och utsatthet
for stress har en stark association med varandra och att stresstolerans &r en viktig faktor for att
mata konsekvenserna av att utsattas for stress. Alltsd om en individ har lag stresstolerans
forvantas den uppleva vardaglig stress i storre utstrackning jamfért med ndgon som har hog

stresstolerans.

Gang Wu och Adriana Feder m.fl. publicerade en vetenskaplig granskning om just
stresstolerans och dess paverkande faktorer. De specificerar stresstolerans som “kapaciteten
och dynamiken att anpassa sig och 6verkomma stress och motgangar samtidigt som man
behaller sin fysiska och psykologiska funktion”. Genetiskt arv har visat sig ha en signifikant
paverkan pa ens stresstaliget och traumahantering. En viktig faktor till forsamrad
stresstolerans ar miljon déar individen véxer upp. Studier pa djur har visat att modrars vald mot
sina ungar under deras forsta veckor forsamrade ungarnas sjalvstandiga utveckling och gav en
reducerad stresshantering i vuxen élder, en studie fran vilken man kan dra paralleller till
manniskor. Barnmisshandel kan leda till en minskad volym av hippocampus (bestar av gra
substans i hjarnan och &r en del av korttidsminnet) hos barnen vilket riskerar att leda till
humarstorningar (Wu, Feder, Cohen, Kim, Calderon, Charney & Mathé 2013).

Det finns faststéllda orsaker till férsamrad stresstolerans — som att individen upplever
tragedier i tidig alder som krig, valdtakt, undernaring och liknande. Nya studier pekar dven pa
att foraldrar som pakommer sina ungdomar med att bruka olagliga substanser, men har en
slapp attityd till det, riskerar att utsétta sina barn for en forsémrad stresstolerans vid senare
alder (Wu et al. 2013). Dalig stresstolerans kan leda till kronisk stress, vilket kan leda till
overvikt eller undervikt (Yudkin, Kumari, Humphries & Mohamed-Ali 2000).



Systemisk inflammation

Vid en fysisk skada, virus-, parasit- eller bakterieinfektion i kroppen svarar immunsystemet
med att forsoka stanga in, forgora eller spada ut bade det skadliga medlet och den skadade
vavnaden. Det dr just den biologiska processen som kallas inflammation (Héansel, Hong,
Céamara & Kianel 2010). Kortfattat kan da inflammation beskrivas som en biologisk process
som forsoker skydda kroppen vid nagon form av utomstaende hot. Den mer exakta processen
ar betydligt mer avancerad och invecklad dar bland annat arterioler och kapillarer forstoras
(vilket kan komma att 6ka blodtrycket) med ett 6kat blodflode, utsondring av vatskor (bl.a.
plasmaprotein) (Dorland 2011) och dven en 6kad producering av cytokiner (t.ex. interlukin-6
[IL-6]) av immuncellerna. Det kan dven kallas for 1ag-gradig inflammation (Hénsel et al.
2010).

Inflammation kan vara allt fran ett inflammerat, skadat kna till inflammation som angripit
hela kroppen (Dorland 2011). Uppsatsen handlar om det sistndmnda, systemisk inflammation.
Det finns generellt tva typer av systemisk inflammation, kronisk och plétslig. Uppsatsen
kommer endast att ta upp kronisk inflammation da pl6tslig inflammation kommer antas inte

ha haft tid att paverka den kognitiva formagan.

Inflammation &r oftast bara ett tillstind som kan leda till nagot allvarligare. Studier visar att
systemisk inflammation, om obehandlad, kan leda till anorexia, trotthet, sémnsvarighet
(Gabay & Kushner 1999), allvarlig njursvikt (Hiramoto, Katz, Peralta, 1x, Fried, Cushman,
Siscovick, Palmas, Sarnak & Shlipak 2012; Shankar, Sun, Klein, B., Lee, Muntner, Nieto,
Tsai, Cruickshanks, Schubert, Brazy, Coresh & Klein, R. 2011; Bash, Erlinger, Coresh,
Marsh-Manzi, Folsom & Astor 2009) eller aderforkalkning (Ross 1999). Det har hittats spar
av inflammation vid hjartinfarkter, vilket har gjort att forskare dragit slutsatsen att
inflammation kan leda till eller &r associerad med hjart- och kérlproblem (White & Chew
2008; Pai, Pischon, Ma, Manson, Hankinson, Joshipura, Curhan, Rifai, Cannuscio, Stampfer
& Rimm 2004; Yudkin et al. 1999; Black & Garbutt 2001). Aven Alzheimers sjukdom kan
systemisk inflammation leda till (Tracey 2002). | en svensk kohort-studie dar forskarna matte
inflammationen med ESR-metoden (se under Variabler) fér unga man under sin monstring
kom de fram till att inflammation i ungdomsaren ar associerad med hjartinfarkt senare i livet
(Toss, Nordstrom, A. & Nordstrom, P. 2013). En undersdkning av kvinnor och deras
rokningsvanor visade att det fanns ett signifikant samband mellan rékning och inflammation
(Bermudez, Rifai, Buring, Manson, Ridker 2002), men eftersom det var pa kvinnor mellan

cirka 50 till 70 ars alder far jamforelser till unga man goras med forsiktighet.



Vid allvarlig, kronisk inflammation kan individen forlora kroppsmassa (Gabay & Kushner
1999). Vid 6vervikt kan kroppen producera IL-6, vilket i sin tur kan leda till systemisk
inflammation (Yudkin et al. 1999; Nguyen, Killcross & Jenkins 2014). Det ar vanligt att
systemisk inflammation intraffar vid aldrande (Kliper, Bashat, Bornstein, Shenar-Tsarfaty,
Hallevi, Auriel, Shopin, Bloch, Berliner, Giladi, Goldbourt, Shapira, Korczyn & Assayag
2012).

Kognitiv formaga
Den kognitiva férmagan méts ofta som ett slags medelvarde fran flera tester. Testerna som
provar den kognitiva formagan ar oftast en samling av tester som prévar ens numeriska,

spatiala, muntliga och perceptuella formaga (Beruta, Anderson & Salgado 2005).
Det enklaste séttet att sammanfatta begreppet ar att séga att det &ar en:

”FOrmaga att minnas, dra slutsatser, anvanda sprak, géra matematiska berakningar, se
relationer, upptécka likheter och skillnader osv.” enligt Natur & Kulturs psykologilexikon
(Psykologiguiden 2015).

Det &r inte helt korrekt att saga att kognitiv formaga och intelligens eller intelligenskvot (1Q)
ar samma sak — speciellt inte da forskarvarlden har svart att enas om just hur lika 1Q och
kognitiv formaga ar (Rindermann & Allik 2007). Det kan noteras att den storsta skillnaden
mellan dem &r att den kognitiva formagan kan forbattras via olika former av traning, medan
IQ ar ratt sa konstant genom hela det vuxna livet (Latham 2006). For att underlatta det for
lasaren kommer uppsatsen att anta att det inte finns nagon skillnad mellan kognitiv formaga
och 1Q.

Det finns stod for att Gvervikt kan ha ett negativt samband med den kognitiva formagan, dven
om de exakta anledningarna till forsdmringen &r ok&nda (Nguyen, Killcross & Jenkins 2014).
Forskare forsokte hitta ett samband mellan spadbarns vikt och deras kognitiva formaga vid en
senare alder. Studien kom fram till att det fanns indikationer pa en lagre kognitiv formaga da
spadbarnets vikt var under det normala vérdet, men &ven nar vérdet var éver normalvikten. |
studien medges det dock att det saknades variabler for flera faktorer och att det fanns en risk
for utomstaende paverkan, vilket kan gora dess tillforlitlighet tveksam (Shenkin, Starr &
Deary 2004). | ett experiment pa unga rattor, dar de utsattes for hoga alkoholhalter, visade sig
den kognitiva férmagan forsamras och slutsatsen drogs att missbrukande av farliga substanser
kunde leda till en forsamrad kognitiv férmaga pa lang sikt (Pascual, Pla, Mifiarro & Guerri

2013). En annan studie undersokte samma sak pa manniskor i medelaldern dar de éven


http://www.psykologiguiden.se/www/pages/?Lookup=kognitiv%20f%F6rm%E5ga

kontrollerade for rokning. Studien fick inte fram ett signifikant resultat, men diskuterade kring
risken att uppféljningstiden var for kort (cirka 4 ar) (Kalmijn, Boxtel, Verschuren, Jolles &
Launer 2002).

Nivan pa en individs kognitiva formaga kan delvis forklaras av genetiskt arv (Plomin &
Spinath 2002). Socioekonomisk bakgrund har aven den visat sig vara en viktig faktor for att
forklara en individs kognitiva formaga (Shenkin, Starr & Deary 2004). Det finns forskning
som stoder att en individ kan 6ka sin kognitiva formaga genom sinnestraningar som t.ex.
meditation (Chiesa, Calati & Serretti 2011). Det maste noteras att det inte ar faststallt att det
ar en kausal paverkan, utan det kan snarare handla om att meditation paverkar en faktor som i

sin tur paverkar den kognitiva formagan.
Sambandet mellan de tre variablerna

Stresstolerans och inflammation

Stress kan paverka bl.a. hjarnstammen eller hjarnbarken (kognition och minnet). Bada
paverkar i sin tur hypotalamus (vilken kontrollerar mekanismer som blodtryck,
kroppstemperatur, somn och amnesomsattning). Vid paverkan av hypotalamus kan 1L-6
produceras, vilket kan leda till inflammation. Aven om det inte leder till inflammation kan det
anda leda till ett forhojt blodtryck, vilket ar en riskfaktor for hjart- och karlsjukdomar
(Brotman, Golden, Wittstein 2007). Forhojt blodtryck ar aven associerat med risk for
inflammation (Black & Garbutt 2001).

Det finns studier som har visat ett samband mellan stress och systemisk inflammation. Det
maste noteras att vissa hanvisar till stresstolerans och andra till stress. Det finns stod for att
ens sociala och socioekonomiska bakgrund med karakteristiska faktorer som ovisshet och en
stressad omgivning i barnaren paverkar hur vi reagerar for stress, vilket senare kan leda till en
okning av IL-6 produktionen i de sena tonaren, vilken ar en bidragande faktor till
inflammation. De starkaste stressutldsare som kan leda till inflammation har visat sig vara

sociala konflikter, bortstétning och uteslutning (Slavich & Irwin 2014).

En studie undersokte sambandet mellan stresstolerans och risken att fa magsar, varav en stor
del av fallen &r paverkade av kronisk inflammation, for unga mén i Sverige. Deras resultat
blev att samre stresstolerans gav en hogre risk for magsar, varfor de drog slutsatsen att
stresstolerans kunde fungera som en markar for risken (Melinder, Udumyan, Hiyoshi,
Brummer & Montgomery 2015). En annan artikel pekar pa att risken for magsar kan okas

med en 6kning av vardaglig stress hos en individ (Levenstein 2002).



Stresstolerans och kognitiv férmdga

Som det ndmndes tidigare i uppsatsen kan till exempel barnmisshandel leda till en minskning
av hippocampus i barnets hjarna senare i livet. Studier visar att en minskning av damnet inte
bara kan paverka barnets risk for humorsvangningar utan ocksa dess korttidsminne, vilket ar
en del av den kognitiva formagan. Med det menar artikeln att ett antagande borde kunna géras
att barnmisshandel kan leda till bade en nedsatt kognitiv formaga och samre stresstolerans
(Wu et al. 2013).

En studie tar upp tva olika experiment dar ett av experimenten utsatte individerna for en
stressfylld upplevelse och efter det provade deras minnesformaga och analyserade deras saliv
pa kortisol (ett stereoidhormon som ofta ar associerat till stress). | det andra experimentet
delades individerna upp i tva grupper dar en grupp fick kortisol och den andra gruppen fick
placebo. Dérefter mattes individernas kognitiva formaga. Resultatet blev att kortisol
paverkade enkla och komplexa former av det deklarativa minnet (en del av langtidsminnet).
Med andra ord kan en 6kning i stressupplevelse associeras med en férsamring av den

kognitiva formagan (Kirschbaum, Wolf, May, Wippich & Hellhammer 1996).

En kohortstudie métte 125 gravida kvinnors kortisolexponering for att senare méata den
kognitiva formagan hos deras barn. Studien pekade pa att en hojd kortisolniva hos moédrarna
var associerad med en forsamring av den kognitiva formagan hos deras barn. | studien medges
dock att man inte kan sakerstalla en association mellan stress och kognitiv formaga, da det
saknades kontroller for regelbundna matt av modrarnas stress och angest (Bergman, Sarkar,
Glover & O’Connor 2010). Populationen for studien &r dven kvinnor och deras smabarn,

vilket kan gora att det anses svart att dra paralleller till man runt 18 till 20 ar.

Inflammation och kognitiv férmdga

Det finns forskning som visar att systemisk inflammation kan 6ka risken for en kognitiv
nedséttning och aven demens. Det rdcker med bara en latt systemisk inflammation for att
riskera att fa sin kognitiva formaga paverkad (Cunningham & Hennessy 2015). Den storsta
faktorn i den kognitiva formagan som blir paverkad av just inflammation ar troligtvis
minnesfunktionen (Nguyen, Killcross & Jenkins 2014). Systemisk inflammation &r dven
associerad med sepsis, &ven kant som blodforgiftning”, vilket ofta leder till en nedsattning i
hjarnfunktionerna och med det leder till en kognitiv férsamring (Sonneville, Verdonk,
Rauturier, Klein, Wolff, Annane, Chretien & Sharshar 2013; Sankowski, Mader & Valdés-
Ferrer 2015). Det har dven upptéckts en dubbelriktad relation mellan en nedséttning i den

kognitiva funktionen och lunginflammation. Da den kognitiva funktionen kan ses som en del



av den kognitiva formagan och lunginflammation kan associeras till systemisk inflammation
kan ett antagande goras att systemisk inflammation och den kognitiva formagan har en
negativ association (Shah, Pike, Alvarez, Angus, Newman, Lopez, Tate, Kapur, Wilsdon,
Krishnan, Hansel, Au, Avdalovic, Fan, Barr & Yende 2013). Det finns en annan studie dar de
undersokt relationen mellan ESR och IQ (dar de antog att den kognitiva formagan var lika
med 1Q) for unga, svenska man vid deras monstring. Deras slutsats blev att lag-gradig
inflammation &r associerad med en forsamring av den kognitiva férmagan redan i tidiga aldrar
som 18-20 ar (Karlsson, Ahlborg, Dalman & Hemmingson 2010). Andra studier pekar pa en
relation mellan inflammatoriska markorer och samre kognitiv formaga efter hjartinfarkter
(Kliper et al. 2013). Det finns &ven annan forskning som tar upp sambandet mellan en
kognitiv forsamring och inflammatoriska markérer (Trollor, Smith, Agars, Kuan, Baune,
Campbell, Samaras, Crawford, Lux, Kochan, Brodaty & Sachdev 2011; Kliper et al. 2013),

men det maste noteras att de studierna &r inriktade pa dldre och inte unga man.

Det existerar studier som pekar pa att férsamrad kognitiv formaga ar associerad till systemisk
inflammation. Studier har dock &ven gjorts pa att en ékad risk for systemisk inflammation kan
vara associerad till en lagre kognitiv férmaga. En kohortstudie jamforde amerikanska
krigsveteraners register vid deras inskrivning och senare i livet, dar de kom fram till att en
lagre kognitiv formaga dkade risken for systemisk inflammation. Forskarna medgav daremot
sjalva att mer forskning kréavdes for att fastsla det, da kognitiv formaga kan paverka
levnadsstil, diet, osv. (Phillips, Batty, Zanten, Mortensen, Deary, Calvin & Carroll 2010). Det
ar aven mojligt att hypotisera om att lag kognitiv formaga leder till 6kad risk for skador
(Whitley, Batty, Gale, Deary, Tynelius & Rasmussen 2010), vilket i sin tur kan utvecklas till

systemisk inflammation. En sadan hypotes ar dock svar att fa vetenskapligt stod for.

Avgransning
Uppsatsen kommer att inriktas pa kronisk laggradig systemisk inflammation snarare &n
plotslig systemisk inflammation.



Data

Studiepopulationen

Populationen ar friska man i Sverige som foddes aren 1952 till 1956.

Variabler
Majoriteten av variablerna tillhandaholls av Universitetssjukhuset Orebro. Variablerna med
asteriskmarkoren visar att de ar konstruerade variabler, dvs. funktioner av de tillhandahélina

variablerna.

Kognitiv formdga

Kognitiv formaga ar skalsatt 1-9 dar 1 &r den lagsta mojliga kognitiva formagan och 9 &r den
hogsta. Testet var dmnat att maéta logisk-induktiv, verbal, spatial och teoretisk teknisk
formaga” (Rekryteringsmyndigheten 2015).

Tabell 1 visar den kognitiva férmagan uppdelad i tre kategorier: 1ag (1 till 3), medel (4 till 6)
och hog (7 till 9).

Tabell 1: Kognitiv formaga uppdelat i tre kategorier.

Kategori Poang Frekvens Procent Kum. frekv. (%0)
(1) Lag 1-3 51703 20,68 20,68
(2) Medel 4-6 131 266 52,49 73,17
(3) Hog 7-9 67 093 26,83 100,00
Summa - 250 062 100,00 :

Kategorierna blev senare omgjorda till bindra kategorivariabler med Medel som referens.

Stresstolerans
For variabeln stresstolerans fick individen traffa en psykolog som stéllde fragor om
individens familj, bakgrund, livsstil och liknande. Efter det bedomde psykologen individen pa

en skala fran 1-9 dar 1 &r lagsta, mojliga véarde och 9 &r hogsta.

Tabell 2 visar stresstoleransen uppdelad i tre kategorier: 1ag (1 till 3), medel (4 till 6) och hdg
(7 till 9). Kategorierna blev senare omgjorda till binéra kategorivariabler med Medel som

referens.


http://www.rekryteringsmyndigheten.se/malgruppsnavigering/om-du-skall-testas/tester-och-undersokningar/teoretiska-prov/

Tabell 2: Stresstolerans uppdelat i tre kategorier.

Kategori Poang Frekvens Procent Kum. frekv. (%)
(1) Hog 7-9 59 448 23,77 23,77
(2) Medel 4-6 135 892 54,34 78,12
(3) Lag 1-3 54 722 21,88 100,00
Summa - 250 062 100,00 -
Fédelsedr

Fodelsear ar artalen de varnpliktiga mannen ar fodda, vilka stracker sig fran 1952 till 1956.

Moénstringsdr

Monstringsar ar artalen mannen utférde sin monstring.

Alder*

Genom att subtrahera mostringsaren med fodelsearen erholls méannens alder da de monstrade.
Minimialdern var 16 och maxaldern 28 i det sorterade datamaterialet. Det ska noteras att cirka
97 % av mannen var 18 till 20 ar da de utforde sin monstring, vilket da kan forklara
extremvardena som séllsynta fall (t.ex. kan personen ha varit utomlands, planerat att vistas

utomlands under en langre tid eller invandrat till landet).

Ldingd
Langd ar kroppslangden som mattes vid tidpunkten dd mannen monstrade (star skriven som

heltal i centimeter). Variabeln kommer frdmst att anvandas for att justera for BMI.

Body Mass Index

Ménnens Body Mass Index (BMI) réknades ut som

Individens vikt

BMI

= Undividens lingd)? dar vikten mattes i kilogram och langden i meter.

BMI ar aven kategoriindelad i fyra kategorier (Tabell 3): undervikt, normalvikt, dvervikt och

kraftig Overvikt.

Tabell 3: BMI uppdelat i fyra kategorier.

Kategori BMI Frekvens Procent Kum. frekv. (%0)
Undervikt <18,5 28 800 11,52 11,52
Normalvikt 18,5-254 202 135 80,83 92,35
Overvikt 255-30 16632 6,65 99,00
Kraftig overvikt ~ >30 2 495 1,00 100,00

Summa - 250 062 100,00 -

BMI blev senare omgjord till binédra kategorivariabler med Normalvikt som referens.



Blodtryck
Det finns data for systoliskt blodtryck (trycket vid hjértats sammandragning — 6vre trycket)
och diastoliskt blodtryck (trycket vid hjértats utvidgning — undre trycket) (mm Hg).

Blodtryck kommer att anvéndas framst som en justering for inflammation (Chae, Lee, Rifai &
Ridker 2001) men aven for att justera for BMI.

Erythrocyte sedimentationshastighet

Erythrocyte sedimentationshastighet (ESR) var beskriven ar 1921 av R. Fahraeus och A
Westergren. Ett test gar ut pa att personen lamnar ett blodprov som placeras i ett rér under 60
minuter. Under den timmen kontrollerar man hur langt de roda blodkropparna faller (maéts i
millimeter). Att anvanda detta som ett test for inflammation har varit omdebatterat da det latt
paverkas av utomstaende faktorer, vilket gor det till ett ospecifikt (men anda accepterat) test
for inflammation (Jou, Lewis, Briggs, Lee, Salle & McFadden 2010; Gabay & Kushner 1999;
Danesh, Wheeler, Hirschfield, Eda, Eiriksdottir, Rumley, Lowe, Pepys & Gudnason 2004).
ESR okar stadigt med alder (Gabay & Kushner 1999).

Variabeln delades in i fem kategorier (Tabell 4): 1agt, Iagt normalt, normalt, hégt normalt och

hogt.
Tabell 4: ESR indelat efter fem kategorier.
Varde* (mm/h) Frekvens Procent Kum. frekv. (%0)
Lagt (1 mm) 59 356 23,74 23,74
Lagt normalt (2-6 mm) 164 973 65,97 89,71
Normalt (7-10 mm) 16 424 6,57 96,28
Hoégt normalt (11-14 mm) 4 989 2,00 98,27
Hogt (>15 mm) 4 320 1,73 100,00
Summa 250 062 100,00 -

*Indelat enligt en svensk studie (Sundin, Udumyan, Sjéstrom & Montgomery 2014). ESR-vardena blev
avrundade till narmaste heltal.

Idag anvands inte ESR-metoden lika flitigt, utom mdjligen i utvecklingslander (Jou et al.
2010). I en svensk studie fann man att ESR hade ett samband med presterandet pa 1Q-test for
svenska man runt 18-20 ar, och forskarna drog senare slutsatsen att ESR kunde antas méta
laggradig inflammation som var associerad med en férsamring av den kognitiva férmagan
(Karlsson et al. 2010).
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Hematokritniva
Hematokritnivan (EVF) ar den procentuella andelen av volymen for ett blodprov som ar réda
blodkroppar (Dorland 2011).

Variabeln anvénds for att justera for ESR, vilken &r en indikator for inflammation (Sundin et
al. 2014; Kliper et al. 2013).

Systemisk inflammation*

For inflammation antogs det att de som hade ett ESR-varde som ansags vara hogt-normalt (11
till 14 mm/h) eller hogt (> 15 mm/h) hade en kronisk systemisk inflammation (Sundin et al.
2014). Inflammationsvariabeln &r inte nagot matt pa inflammationens intensitet, utan en binar
variabel dar vardet 1 star for inflammation och vid 0 antas det att individen inte &r utsatt for

nagon inflammation.

Bortsortering av data

En bortsortering gjordes pa orimliga véarden som troligtvis blivit felrapporterade. Det totala

antalet observationer var n = 284 257 stycken. Darefter sorterades alla som hade en BMI pa
mindre an 15 och storre dn 60 bort (n = 145), de som hade ett systoliskt blodtryck pa mindre
an 50 och mer an 210 (n = 34), diastoliskt blodtryck mindre &n 30 och stérre an 135 (n = 9),
ett ESR-varde pa 0 eller 99 (n = 17 875), langd som var mindre an 140 och stérre d4n 210 cm
(n =38) och en alder som inte var den eftersokta (16-28 ar) (n = 84).

Direfter sorterades observationer som inte var "Complete Cases” bort — alltsa de som saknade

varden nagon av de anvéanda variablerna (n = 19 361).

Andelen observationer som foll bort vid bortsortering av overkliga varden och saknaden av
Complete Cases var cirka 12 % - notera dock aterigen att alla bortfall antogs vara

slumpmassiga. Antalet anvandbara observationer blev 250 062 stycken.
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Sammanfattning av data
| tabellen nedan ser vi att medelaldern for de som monstrade var cirka 18,64 ar med en
standardavvikelse pa 0,93, vilket indikerar att en klar majoritet var just runt 18 ar nar de

monstrade.

Tabell 5: Sammanfattning av datamaterialet.

Variabel Medelvarde Std. av. Min Max
Fodelsear - - 1952 1956
Monstringsar - - 1969 1983
Alder 18,64 0,94 16 28
Langd 178,65 6,45 144 210
Blodtryck

Systoliskt 127,65 11,12 50 210
Diastoliskt 71,64 8,63 30 164
ESR 3,41 3,48 1 89
Hematokrit 46,43 2,42 21 65
Inflammation 0,04 0,19 0 1
BMI 21,22 2,63 15,00 59,16
Kognitiv férmaga 5,19 1,98 1 9
Stresstolerans 5,05 1,90 1 9

Ett streck i tabellen indikerar att vardet inte &r tolkningsbart. 250 062 stycken observationer.

Det gar aven att se hur bade kognitiv formaga och stresstolerans har sitt medelvarde vid
ungefar 5, vilket var pliktverkets mal da de gjorde testerna. Om fordelningarna 6ver kognitiv
formaga och stresstolerans plottades skulle det ga att se att deras fordelningar ar

symmetriska.

Det behover noteras att kognitiv formaga och stresstolerans ar variabler med ordinal data och
det kan darfor anses missvisade att skriva ut deras medelvarden. Likasa skrivs medelvardena
och standardavvikelserna ut for att ge en viss indikation av deras fordelningar.

Inflammation har ett medelvérde pa 0,04. Da det &r en binar variabel kan det tolkas som att
approximativt 4 % av de som monstrade hade ett ESR-vérde som var sa pass hogt att det

tolkades som en kronisk systemisk inflammation.
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Metod

Antaganden
Stresstolerans kommer att antas fungera som en indikator for hur vi reagerar pa att utsattas for

vardaglig stress.

De bortsorterade felrapporteringarna och bortfallet av de som inte ménstrade kommer att

antas vara slumpmassiga och oberoende.

Det kommer att antas att de hoga véardena pa ESR-testet ar utslag av inflammation och inte

nagot annat.

Tillvagagangssatt
Genom hela uppsatsen anvénds statistikprogrammet Stata version 13.

For att skatta risken for inflammation kommer en logistisk regressionsmodell att anvandas
med den binédra variabeln inflammation som beroende och stresstolerans som forklarande

variabel. Modellen justeras darefter for andra forklarande variabler.

En regressionsmodell av den kognitiva formagan (kategoriindelad enligt Tabell 1) kommer att
skattas med en generell ordinal logistisk regression. Tva typer av ojusterade modeller skattas
med stresstolerans (inflammation) som forklarande variabel — en typ ndr stresstolerans ar
kategoriindelad som hdg, medium och Iag och den andra med 8 stycken
stresstoleranskategorivariabler. Tillvagagangssattet ar ungefar samma som vid den forsta
logistiska modellen, skillnaden &r att &ven variablerna inflammation och EVF (stresstolerans)
kommer att laggas till i en justering, for att se hur effekten av stresstolerans (inflammation)

paverkas. | den slutgiltiga modellen kontrolleras det for alla aktuella variabler.

De generaliserade ordinala logistiska modellerna kommer skattas pa ett univariat satt forst
med bade inflammations- och stresstoleransvariablerna, for att sedan kontrollera for

respektive variabel.

Ett test kommer att utforas for att avgéra om modelleringen av kognitiv formaga som en
funktion av stresstolerans (1) (kategoriindelad som hog, mellan och 1ag) ar tillracklig.
Alla regressionsmodeller i uppsatsen skattas med maximum likelihood-metoden (ML-

metoden).
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Statistisk modell

Logistisk regression

En modell for den logistiska regressionen (Modell 1) foljer nedan. Modellen kommer att
skattas med inflammation som den beroende variabeln, stresstolerans (uppdelad i tva
kategorivariabler [lag och hog] med medel som referensvariabel) och EVF som forklarande
variabler. Darefter justeras modellen for alder och BMI. | den sista justeringen anvands
samma variabler som vid justeringen innan, inkluderat blodtryck och langd.

Modell 1
P(Y = 1|X1 +X2 + "'+X10) =
F(ﬂo + ,31X1 + -t ﬁ10X10) =
1
1 4+ e~ (Bo+B1X1++B10X10)
dar

B1, B2, ---, B1o & parametrar och den beroende variabeln Y och de forklarande variablerna
X1, X5, ..., X1 definieras nedan. B &r interceptet/skarningspunkten.

Y Inflammation Om individen har en inflammation eller inte. 1 star for att det
finns en systemisk inflammation, O for att det inte finns.
Xip  Stressiagmsg Stresstolerans inom tre kategorier som dummyvariabler.

Med stressjsg menas att individen tillhdr gruppen med lagst
stresstolerans och stresspsg att individen tillhér gruppen med
hogst stresstolerans. StresSmegium ar referens.

X3 EVF Hematokrit som justerar for inflammation.

Xasie  BMlysis BMI kategoriindelad i undervikt (BMI,), vervikt (BMly)
respektive kraftig overvikt (BMlys) med normalvikt som
referens.

X7 Alder Individens &lder d& han monstrade.

Xg Langd Individens kroppslangd da han monstrade.

X Systoliskt blodtryck  Individens systoliska blodtryck.
Xi0  Diastoliskt blodtryck Individens diastoliska blodtryck.
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Oddskvoten for linjiar multipel logistisk regression

Oddskvoten g; fér tva vérden 6 och & pé variabeln X; definieras som:

P(Y =1X; = 0,X1, .. Xj—1, Xjs1, -, X10)/P(Y = 01X; = 0, Xy, e, Xj—1, Xj41) ) X10)

P(Y =11X; = 6,Xy, e, Xj—1, Xjs1s o, X10) /P(Y = 01X; = 6, Xy, ., Xj—1, Xj41, - » X10)

1

1

— 1+ e_(ﬁ0+ﬁ1X1+---+ﬁj9+...

+ﬁ10X10)/1 B 1+ e—(30+B1X1+"'+Bj9+“'+ﬁ1oX10)

1

1

1 4 e~ (BotB1Xy++fj6+:

1

"‘[3’10)(10)/1 B 1 4 e~ (BotB1Xy++Bj6++B10X10)

1+ e~ (BotB1Xy++f0++f10X10) _ 1

— 1+ e_(ﬁ0+B1X1+---+'Bj9+...

+B10X10) 1+ e~ (BotB1Xy++f;0++B10X10)

1

1+ e_(ﬁo+B1X1+"‘+Bj5+“'+ﬁ1oX10) -1

1+ e~ BotBiXu+ 4B+

1

+B10X10) 1+ e—(30+31X1+“'+3j5+"‘+310X10)

_ e—(ﬁo+ﬁ1X1+‘“+ﬁj9+"‘+ﬁ1ox1o)/

1
e—(ﬁo+ﬂ1X1+"‘+ﬁj5+"'+310X10)

e Bot+B1Xy+ 40+ +B10X10) eBo x eB1X1 «  x oBi0 &« eB10X10

"~ pBotBiXi++BjS++B10X10)  oBo x eB1X1 x % ePi® % % eProX10

_ el _ B(6-0)
ehid

Ett specialfall existerar da X; &r en binér variabel. Det ger oddskvoten: eﬂf, dao=1

oché = 0.
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Ordinal logistisk regression

Den stdrsta skillnaden mellan ordinal logistisk regression och vanlig logistisk regression &r
den beroende variabeln. Den beroende variabeln i en logistisk regressionsmodell &r binéar —
men den ordinala modellen tar &ven hénsyn till ordning, vilket gor att den beroende variabeln

kan anta storleksordnade varden som t.ex. lag (1), medium (2) och hdg (3).
Den ordinala logistiska regressionen kan skrivas som:

P(IQ >y
P(IQ <yl

dar P(1Q < y) visar sannolikheten att tillhora den kognitiva kategorin y eller lagre (y = 1, 2).

ay + B1x1 + -+ Brx

X; ar en forklarande variabel (i = 1, ..., k). Som gar att se i modellen &r koefficienten p;

densamma for alla 1Q-kategorier. Det ar interceptet/skarningspunkten a,, som skiljer sig.

Utifran modellen ovan kan uttryck for sannolikheten att den kognitiva formagan ska tillhéra

en viss kategori erhallas genom att satta y = 1 och antilogaritmera bada sa fas:

P(L>1) — pQ1+B1X1+ -+ Prxy

P(IQ < 1)

1PUQY) _ pay+Byxat+Bixi g 1Q kan anta véardena 1, 2, 3.
P(1Q=1)

1-PUQ=1)=PUQ=1)* e ®1tB1x1++Brxk
P(IQ = 1) + P(IQ = 1) x e@atFuxat4hiic = 1
P(IQ = 1) * (1 + e®thaat—+hix) = 1

1
1 + e(@1+B1x1++Brxk)

PUQ =1) =

Pa liknande satt gar det att visa att:

1 1
1 4 e(@z+Bix1++Brxk) B 1 4+ e(@1+Bix1++Brxk)

P(IQ =2) =

1
1+e(a2+31x1+~-~+kak)

ochP(IQ =3)=1-—

Eftersom B; (i = 1,..., k) & densamma for alla 1Q-kategorier maste da dess oddskvot vara
proportionerlig for alla kategorier. For att tillata att sa inte &r fallet kan en generell ordinal

logistisk regression anvéandas.
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Generell ordinal logistisk regression
Generaliserad ordinal logistisk regression tillater for att oddsen inte ar proportionerliga med
varandra och kan skrivas som:

P(IQ<y) yo T PyaXi ke Y = o
Pa liknande satt som den ordinala logistiska regressionen skrevs om i termer av sannolikheter
for de tre olika utfallen for den beroende variabeln kan vi uttrycka den generella logistiska

regressionen som:

Modell 2

1
PUQ=1 = 1 + ePBrotPraXat+B1;11X11)

P(IQ =2)= P(IQ < 2) —P(IQ = 1) =
1 1
1 + eBz0tB2;1 X1+ +B2;11X11) N 1+ e(Bl;o+B1,-1X1+"'+31;11X11)

1

P(IQ=3)=1-PUQ<2)=1-
(1Q = 3) Q=2 1 + e(BzotBaaXa++B211X11)

déar

10 Kognitiva formagan kategoriindelad i lag (1 till 3) [1Q=1], mellan (4 till 6) [IQ=2]
och hog (7 till 9) [1Q=3].

B Koefficienten for variabel inérIQ >y (i =0, ...,11; y = 1,2).

X11 Den bin&ra inflammationsvariabeln.

Modell 3

Modell 3 &r i princip densamma som Modell 2. Skillnaden &r att istéllet for att anvénda
stresstolerans uppdelad i tre kategorier kommer en uppdelning i nio kategorier att anvandas.
Totalt blir det atta stycken stresstoleransvariabler med det mittersta vardet (S5) som

referensvarde. S1 indikerar det lagsta vardet pa stresstolerans, medan S9 visar det hogsta.
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Oddskvot for generell ordinal multipel logistisk regression

Oddskvoten for tvéa vérden 6 och § pa X; definieras som:

P(Y>yIX; =0,X1, .. Xj—1, X410 X ) /P(Y < ¥IXj = 0, X1, o0, Xj—1, Xy, -0 Xi)
P(Y > yI1X; =9,X1, o, Xj—1, Xjs1, 0 X)) /P(Y < Y1X; =9, X0, 0, Xjm1, Xjs1, o0 Xi)

= ¢Py;i(@-9)

Aven hér blir oddskvoten eﬁy:i, om den forklarande variabeln Xjaren binar variabel.

Test for kategoriindelning av stresstolerans
Modell 2 kan ses som ett specialfall av Modell 3. For att se om modelleringen av kognitiv
formaga som en funktion av stresstolerans i tre kategorier ar tillracklig kan vi testa om vissa

parameterrestriktioner i Modell 3 &r uppfyllda med nollhypotesen:
Hy: By = P2 = B3,s =1 = Pe,B7 = Ps = Py

som testas mot:

H,: Minst en av restriktionerna galler inte

dar B, ar koefficienten for oddskvoten for S1 (det lagsta stresstoleransvardet), 8, oddskvoten
for S2, osv. Siffran 1 stér i detta fall for referensvariabeln S5, det ”mellersta”

stresstoleransvardet.
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Resultat och analys

[Notera: For fullstandiga tabeller, se Appendix]

Logistisk regressionsskattning for inflammation

Resultatet visar att stresstolerans har ett signifikant samband med oddset for att fa

inflammation.

Tabell 6: Oddskvoten for att fa inflammation skattad med en logistisk regressionsmodell med
stresstolerans samt justerande variabler i tre modeller.

Variabler Modell 1.1 Modell 1.2 Modell 1.3
(1)Stresstolerans
Lag 1,071** 1,068* 1,056*
(0,028) (0,029) (0,028)
Medel 1,000 1,000 1,000
(Referens) (Referens) (Referens)
Hdg 0,820*** 0,827*** 0,842***
(0,022) (0,023) (0,023)
Alder 0,964** 0,962**
(0,012) (0,012)
BMI
Undervikt 1,105*** 1,121***
(0,035) (0,035)
Normalvikt 1,000 1,000
(Referens) (Referens)
Overvikt 1,385*** 1,362***
(0,059) (0,058)
Kraftig 6vervikt 2,211%*** 2,155***
(0,204) (0,200)
Langd 0,086***
(0,002)
EVF 0,727*** 0,725*** 0,724%**
(0,003) (0,003) (0,003)
Blodtryck
Systoliskt 1,003**
(0,001)
| ntercept _kkk _kkk kK
Q) ) )

Notera: Oddskvoten &r det forsta vardet och standardfelet ges inom parentes; Asterisk markerar p-vérdet:
#k%p<(,001; **p<0,01; *p<0,05; ingen asterisk markerar p>0,05. Modell 1.1: Oddsrisken att f& inflammation
skattade med tre kategorier av stresstolerans samt justerad med hematokrit; Modell 1.2: Samma som modell 1.1
inkluderat variabler som kan paverka inflammationsrisken som alder och BMI (indelad i fyra kategorier);
Modell 1.3: Samma som modell 1.2 inkluderat blodtryck och langd som justerar for vissa oberoende variabler.
Tabellen visar en skattning pa 250 062 stycken observationer.
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Det &r som forvantat att 1ag stresstolerans ar associerad med en 6kad risk att ha kronisk
systemisk inflammation, medan hdg stresstolerans &r associerad med en minskad risk.
Tabellen visar att oddskvoterna for att fa inflammation fortfarande ar signifikant skilda fran 1
da det laggs till fler variabler som kan téankas paverka risken for inflammation eller korrelera
med andra oberoende variabler. Det kan &ven noteras att BMI-kategorierna alla har en

signifikant association med risken for inflammation.

Oddset for att fa inflammation for en individ med Iag stresstolerans jamfort med normal
stresstolerans minskar succesivt da det laggs till och kontrolleras for fler variabler.
Oddskvoten for hog stresstolerans 6kar vid varje justering, men dess 6kning betyder istallet
att den far en svagare association med inflammation — skillnaden &r att L&g stresstolerans
indikerar att individen &r mer utsatt for risken for inflammation, medan Hég stresstolerans

visar att individen dr mer “’skyddad” mot inflammationsrisken.

Da Normalvikt ar referensvikten tolkas de andra viktklasserna utifran den, vilket da betyder
att Undervikt, Overvikt och dven Kraftig 6vervikt har alla en signifikant oddskvot stérre an 1.
Oddset att fa inflammation 6kar om individen anses vara underviktig jamfort med om den

varit normalviktig, vilket inte ar forvanande.

Aven fast stresstoleransvariablernas oddskvoter ar statistiskt signifikant skilda fran 1 ligger
oddskvoterna narmare 1 for att fa inflammation jamfort med oddskvoterna for BMI-
kategorierna, speciellt om stresstoleransens oddskvoter i Modell 1.3 jamfdrs med BMI-
kategoriernas. Oddset for att fa inflammation da individen ar kraftigt 6verviktig ar drygt 2,20
ganger storre &n om individen hade varit normalviktig (allt annat lika). Daremot &r oddset for
att fa inflammation 1,06 ganger storre da individen har en lag stresstolerans jamfort med om

individen hade haft en normal stresstolerans.
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Generaliserade ordinala logistiska skattningar for kognitiv formaga
Ett test for generell ordinal logistisk regression gav ett p-varde mindre &n 0,001 — vilket
gjorde att vi forkastade antagandet om proportionerliga oddskvoter och anvénde den

generaliserade modellen.

Nedan foljer totalt sex stycken modeller som skattar oddskvoten for att vara associerad med

en hogre Kognitiv formaga-kategori (tre kategorier: hog, mellan och lag).

Nu anvands tva olika stresstoleransvariabler. Den kategoriindelade (1) med tre kategorier fran

Iag till hog och den med alla nio varden pa stresstolerans som kategoriindelade (2).

Modell 2.1, Modell 2.2 och Modell 2.3 visar hur det har justerats for forklarande variabler (se
texten under tabellerna) for Modell 2 (Tabell 7).

Generaliserade ordinala oddskvoter kan vara lite svarare att tolka an ordinala oddskvoter.
Siffran 1 under kolumnen med modellerna visar oddset for att en individ ska ha minst en
medelhdg kognitiv formaga. T.ex. ar oddset for att ha minst en medelhdg kognitiv formaga i
Modell 2.1 2,93 ganger storre for en individ med hog stresstolerans, jamfért med en individ

som har medelhdg stresstolerans.

Siffran 2 i Modell 2.1 visar att oddset for att en person med lag stresstolerans ska ha en hig
kognitiv formaga ar 0,50 ganger sa hogt jamfort med oddset fér en individ med normal

stresstolerans.

Tabell 7 ger vardena for stresstolerans (1). Det gar att se att alla parameterskattningar for
oddskvoterna framfor stresstoleransvariablerna ar signifikant skilda fran 1 med p-vérden
mindre an 0,001. Parameterskattningarna fortsatter att vara signifikant skilda fran 1 aven da

det kontrolleras for andra variabler, inflammation inkluderat.

Nar modellerna justeras for inflammation blir stresstolerans association med kognitiv formaga

mindre, &ven om det bara handlar om nagon procents forandring inom oddskvoterna.

Alla stresstoleransvariablers oddskvoter rér sig mot vérdet 1 nér det kontrolleras for fler
variabler, vilket skulle kunna indikera att stresstolerans inte har en lika stor association med
kognitiv formaga som har misstankts — det maste dock noteras att oddskvoterna for
stresstolerans &r sa pass hoga att det inte gar att forkasta deras association med kognitiv

formaga aven nar vi kontrollerar for de andra variablerna i modellerna.

Undervikt, Overvikt och Kraftig dvervikt ar dven de associerade med Kognitiv formaga med

logistiska koefficienter signifikant skilda fran 0.
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Tabell 7: Oddset for att tillhdra en viss kognitiv formaga-kategori skattad med en generaliserad ordinal
logistisk regressionsmodell med stresstolerans (1), inflammation samt justerande variabler i tre modeller.

Variabler Modell 2.1 Modell 2.2 Modell 2.3
1 2 1 2 1 2
(1)Stresstolerans
Lag 0,355***  0,501***  0,356***  0,503*** 0,371*** (0,523***
(0,004) (0,007) (0,004) (0,007) (0,004) (0,007)
Medel 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
(Referens) (Referens) (Referens) (Referens) (Referens) (Referens)
Hog 2,926%** 2 276*** 2 Q15*** 2 DG7*** 2 797*** 2 203***
(0,050) (0,023) (0,050) (0,023) (0,048) (0,023)
Inflammation 0,877***  0,773***  0,903***  (,798***
(0,023) (0,020) (0,024) (0,021)
Alder 0,896***  0,931***
(0,005) (0,005)
BMI
Undervikt 1,004*** 1 125***
(0,018) (0,017)
Normalvikt 1,000 1,000
(Referens) (Referens)
Overvikt 0,768***  0,704***
(0,015) (0,015)
Kraftig 6vervikt 0,661***  0,651***
(0,030) (0,036)
Langd 1,043*** 1 042***
(0,001) (0,001)
EVF 0,981***  (0,978***  (,992***  (,987***
(0,002) (0,002) (0,002) (0,002)
Blodtryck
Systoliskt 0,992***  (,996***

(0,000...)  (0,000...)

Notera: Oddsration ar det forsta vardet, standardfelet ges inom parentes och den logistiska koefficienten inom
hakparentes; Asterisk markerar p-virdet: ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05; ingen asterisk markerar p>0,05. X
indikerar att variabeln inte var signifikant pa en 5 % niva4, vilket gjorde att den uteblev fran modellen.

Modell 2.1 visar oddsen att tillh6ra en viss kognitiv kategori, skattad med stresstolerans uppdelad i tre kategorier
(lag-h6g). Modell 2.2 visar samma som modell 2.1, inkluderat inflammationsvariabeln och den justerande EVF-
variabeln. Modell 2.3 visar samma som modell 2.2, inkluderat de andra justerande variablerna och variabler som
kan komma att paverka ens kognitiva formaga.

Tabellen visar en skattning pa 250 062 stycken observationer.
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Tabell 8 visar likheter med Tabell 7. Alla variablers logistiska koefficienter ar &ven dar
signifikant skilda fran noll med p-véarden mindre an 0,001. I Modell 3.3 &r oddset att tillhéra
den hogsta kategorin for kognitiv funktion 4,43 ganger sa hog jamfért med oddset att tillhdra
en lagre kognitiv kategori om du har den hdgsta mojliga stresstoleransen (S9), jamfort med
den medelhdga stresstoleransen (S5). Medan Modell 2.3 visar att oddset att tillhdra den hdgsta
kognitiva kategorin jamfort med en lagre kategori ar endast 2,20 ganger hogre for en individ
med hog stresstolerans an for en individ med medelhdg stresstolerans, om allt annat antas vara
lika.

En liknande iakttagelse kan gdras for modellernas lagsta stresstoleranser (Lag och S1). Modell
2.3 visar en oddskvot pa 0,52 att tillhdra den hogsta kognitiva formagan, jamfort med Modell
3.3 som visar en oddskvot pa 0,35. Saledes gar det att se hur de tva olika
stresstoleransoddskvoterna har noterbart olika vérden.

Stresstoleransvariablernas association med kognitiv formaga minskar dven har da det justeras

for andra variabler.

Resultatet av y2-testet for nollhypotesen, att den grova kategoriindelningen av stresstolerans
ar tillracklig, gav aven ett signifikant resultat med p-varden mindre &n 0,001.
Stresstoleransvariablerna kan da inte antas fungera bra som kategoriindelade i tre kategorier.
Vi har saledes stod for att Modell 2 med den grova indelningen av stresstolerans i tre

kategorier inte ar tillracklig.

En intressant observation ar att parameterskattningarna for BMI-kategorierna blivit paverkade
da kategoriindelningen for stresstoleransvariabeln éndrats. Jamfors de BMI-véardena med
stresstolerans (1) i tre kategorier med stresstolerans (2) finns det en betydande skillnad
betréffande effekten av undervikt och kraftig 6vervikt (se Appendix for fullstandiga tabeller).
Tabell 8 visar att stresstolerans (2) har en signifikant och mérkbar association med kognitiv
formaga. Koefficienternas forandring vid kontroll for inflammation och EVF leder till att de
har en mindre association med kognitiv formaga, det maste noteras att det fortfarande bara ror
sig om nagon promilles forandring i oddskvoterna under och néra referensvardet S5 — for
vardena langst ut (t.ex. S8 eller S9) blir det istéallet nagon procents forandring. Ha i atanke att
kognitiv formaga ar har grovt kategoriindelad (3 kategorier), vilket kan dolja en del av

inflammationens egentliga paverkan for stresstoleransens koefficienter.
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Tabell 8: Oddset for att tillhéra en hogre kognitiv formaga-kategori skattad med en generaliserad ordinal
logistisk regressionsmodell med stresstolerans (2), inflammation samt justerande variabler i tre modeller.

Variabler Modell 3.1 Modell 3.2 Modell 3.3
1 2 1 2 1 2
(2)Stresstolerans
S1 0,220***  0,327***  0,220***  0,329***  (,234***  (,347***
(0,005) (0,013) (0,005) (0,013) (0,006) (0,014)
S2 0,293***  (0,436***  0,294***  (0,437***  (0,307***  (0,455***
(0,006) (0,011) (0,006) (0,011) (0,006) (0,012)
S3 0,454***  0,637***  0,454***  (0,639***  0,464***  (0,651***
(0,008) (0,012) (0,008) (0,012) (0,008) (0,012)
S4 0,707***  (,852***  (,708***  (0,853***  (,714***  (,859***
(0,011) (0,013) (0,011) (0,014) (0,012) (0,014)
S5 (ref.) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
S6 1,445%** 1 293*** ] A44*** ] 201*** 1 426%**  1,279***
(0,026) (0,019) (0,026) (0,019) (0,026) (0,019)
S7 2,210%**  1,828***  2204*** 1 .821*** 2 145*** 1 787***
(0,048) (0,028) (0,048) (0,028) (0,047) (0,027)
S8 4,140***  2,893***  4124*** 2 880*** 3 917*** 2 787***
(0,144) (0,052) (0,143) (0,052) (0,137) (0,051)
S9 7,300%**  4,624***  7266*** 4 598***  §,832*** 4 430***
(0,510) (0,220) (0,504) (0,220) (0,475) (0,217)
Inflammation 0,887***  (0,780***  (0,911***  (0,802***
(0,024) (0,020) (0,024) (0,021)
Alder 0,910***  0,938***
(0,005) (0,006)
BMI
Undervikt 1,137*** 1 165***
(0,018) (0,017)
Normalvikt (ref.) 1,000 1,000
Overvikt 0,765***  0,697***
(0,015) (0,015)
Kraftig dvervikt 0,673***  0,655***
(0,031) (0,037)
Langd 1,041***  1,040***
(0,001) (0,001)
EVF 0,983***  (0,980***  (0,994**  0,986***
(0,002) (0,002) (0,002) (0,002)
Blodtryck
Systoliskt 0,992***  (,995***
(0,000) (0,000)
Diastoliskt 1,001* 1,004***
(0,001) (0,001)
Intercept _kkk _kkx _kkx _ _kkk _kkk

Notera: Oddsration &r det forsta vardet, standardfelet ges inom parentes och den logistiska koefficienten inom
hakparentes; Asterisk markerar p-vérdet: ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05; ingen asterisk markerar p>0,05.
Modell 3.1 visar oddsen att tillh6ra en viss kognitiv kategori, skattad med stresstolerans uppdelad i nio
kategorier (S1-S9) med S5 som referens. Modell 3.2 visar samma som modell 3.1, inkluderat
inflammationsvariabeln och den justerande EVF-variabeln. Modell 3.3 visar samma som modell 3.2, inkluderat
de andra justerande variablerna och variabler som kan komma att paverka ens kognitiva férméga.

Tabellen visar en skattning pa 250 062 stycken observationer.
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Jamforelse av stresstoleransvarianterna
Nedan visas en tabell (Tabell 9) som jamfor sannolikheterna att tillhéra en viss kognitiv
kategori betingat pa de tva stresstoleransvariablerna (Kateg. och S). Sannolikheterna raknades

ut med hjalp av Modell 2 och Modell 3 under Statistisk modell.

Tabell 9: Sannolikheten att tillhora en viss kognitiv formaga-kategori baserat pa olika
varden av stresstolerans.

Stresstolerans P(IQ=1) P(IQ =2) P(IQ = 3)
Kateg. S
1 0,486 0,415 0,099
Lag 2 0,375 0,419 0478 0455 0,247 0,126
3 0,323 0,506 0,171
4 0,237 0,550 0,214
Medel 5 0,182 0,181 0,570 0,578 0,248 0,240
6 0,134 0,577 0,288
7 0,094 0,545 0,361
Hog 8 0,074 0,054 05505 0,478 0,421 0,469
9 0,031 0,385 0,584

Alla variabler utom stresstolerans ar konstanta for en individ. Alder: 18,64 ar;

langd: 178,65 cm; systoliskt blodtryck: 127,65 mm Hg; diastoliskt blodtryck

(for modeller da koefficientens paverkan ar signifikant): 71,65 mm Hg;

Hematokrit: 46,43 %. Individen antas vara normalviktig och inte ha nagon kronisk systemisk
inflammation.

Tabell 9 visar hur sannolikheterna for att tillhdra en viss kognitiv formaga-kategori dr nastan
desamma da vi betingar pa de tva mittersta vardena, medel och S5, for de tva

kategoriseringarna av stresstolerans.

Genom att undersoka Tabell 9 gar det dock att se hur spridningen av sannolikheterna for
stresstolerans(2) ar stor kring respektive stresstolerans(1)kategori, dar spridningen ar sérskilt
stor runt kategorierna Lag och hog. Exempelvis &r sannolikheten att tillhdra den hogsta
kategorin for kognitiv formaga 0,58 betingat pa stresstoleransvardet 9, men har sannolikheten
0,36 betingat pa vérdet 7. | modellen med den grova kategoriindelningen blir sannolikheten

0,42 oavsett om stresstoleransvéardet ar 7 eller 9.

Detta styrker resultatet for y2-testet, att stresstoleransen inte borde delas in i tre kategorier

utan snarare nio stycken vid skattning for den kognitiva férmagan.

25



Diskussion och slutsatser

Resultaten visade att variablerna stresstolerans (bade 3 och 9 kategorier) och inflammation
hade en statistiskt signifikant association med kognitiv forméaga. Inflammation var aven
associerad med en individs stresstolerans, vilket styrker tidigare studier om &mnena (se

Bakgrund).

Det ar dock en annan fraga om koefficienterna ar medicinskt signifikanta. T.ex. om det &r vart
tiden/pengarna att forsoka ga upp i vikt om risken for inflammation ar 1,12 ganger stérre for
en underviktig &n normalviktig, eller forsoka oka sin stresstolerans fran I1ag till medel bara for
att undvika att ha en 1,06 ganger storre risk for att fa inflammation. Sen ar det en annan fraga
om t.ex. undervikt leder till inflammation eller om inflammation leder till undervikt osv., da
det inte gar att bevisa nagon kausal effekt utan bara deras association. Att undersoka sadana

saker ar dock inte inom uppsatsens intresse eller fokus.

Teorin om att lag stresstolerans leder till 6kad risk for inflammation vilket i sin tur kan leda
till en forsamring av den kognitiva formagan kunde inte bekraftas for Modell 2, da
stresstoleranskoefficientens minskning inte var speciellt stor vid kontrollerande for
inflammation. Inte heller gav Modell 3 stod for det, for nagon av dess atta koefficienter for
stresstolerans. Det &r dock vart att notera att koefficienterna for alla stresstoleransvariabler
fick en mindre association med kognitiv formaga, dven om forandringen var mindre &n
forvantat. Saledes gar det inte att direkt avvisa teorin om inflammationens paverkan pa
stresstoleransens association med kognitiv formaga, utan det kravs ytterligare forskning kring
det.

Det stOrsta bidraget med denna uppsats &r anvéandandet av stresstoleransvariablerna. Det &r
inte ovanligt att stresstoleransen kategoriseras inom “’1ag”, “medel” och ”hog”, vilket &r
forstaeligt da deras tolkning blir betydligt lattare. Som kan ses av resultaten skulle det ge en
felaktig skattning och bedémning av att dela in nio varden i tre kategorier, da vi fick stod for
mothypotesen. Det gar dven att se i Tabell 9 hur sannolikheterna mellan de tva olika

stresstoleransvariablerna skiljer sig at.

Darfor borde det rekommenderas att kategorisera stresstoleransen i nio kategorier da den ska
anvandas for att skatta kognitiv formaga i framtida forskning. Denna slutsats kan dock bara
dras for data pa man som utfort sin monstring i Sverige och deras stresstolerans snarare an
deras upplevelse av vardaglig stress. Vidare forskning kravs for att kunna bevisa att liknande

samband galler for dven upplevelse av vardaglig stress, kvinnor, dldre och resten av varlden.
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Studiens svagheter

Dessvarre finns det svagheter med modellerna som skattades. Det kan finnas risker att dela
upp BMlI-variabeln i fyra kategorier, istéllet for att behandla den som en kontinuerlig variabel.
En sadan risk &r att det blir svarare att skatta effekten av att ha ett extremt hogt eller lagt BMI-

varde. Den kategoriindelas dock for en lattare tolkning.

Som nédmnts innan i uppsatsen har ESR-metoden anvants for att testa ifall de monstrade hade
en kronisk systemisk inflammation eller inte. ESR har varit ett omdebatterat test just for att
det kan paverkas av utomstaende faktorer som bland annat alder och rékning (Gabay &
Kushner 1999). Individens kognitiva formaga paverkas troligtvis av dess socioekonomiska
bakgrund som utbildning, foraldrarnas tillstand, utbildning och liknande (Lee, Kawachi,
Berkman & Grodstein 2002). Modellerna kontrollerar for individernas alder, men data for

rokning och deras socioekonomiska bakgrund finns inte med.

Det finns dven risker med undersokningarna av de varnpliktiga. En individ kunde ge sig sjalv
samre resultat pa vissa moment for att slippa vissa tjanster, da varnplikten var obligatorisk pa
den tiden och mannen riskerade fangelse om de inte genomférde den. Vardena for de

monstrade kan &ven ha blivit felrapporterade.

FOr att méata stresstoleransen besokte individen en psykolog, det finns en risk for att

psykologen kan ha varit partisk och inte gett individen en réttvis bedomning.

Kognitiv férmaga ar har indelad i tre kategorier, men det skulle troligtvis ge en battre
skattning ifall det togs hansyn till alla nio varden for den. Att anvénda en generell logistisk
regression for nio varden for den beroende variabeln skulle dock vara alltfor omfattande. Att
tolka en kognitiv formaga-variabel med nio kategorier skulle dven vara betydligt svarare an

den med tre kategorier.

Det ser ut som att svagheterna med studierna & manga, men troligtvis har merparten av dem
endast en marginell effekt pa resultatet. Den storsta svagheten ar i min mening saknaden av

variabler som roékning och liknande.
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Appendix

Tabell 6: Oddskvoten for att fa inflammation skattad med en logistisk regressionsmodell med
stresstolerans samt justerande variabler i tre modeller.

Variabler Univariat Modell 1.1 Modell 1.2 Modell 1.3
(1)Stresstolerans
Lag 1,036 1,071** 1,068* 1,056*
(0,027) (0,028) (0,029) (0,028)
Medel 1,000 1,000 1,000 1,000
(Referens) (Referens) (Referens) (Referens)
Hog 0,861*** 0,820*** 0,827*** 0,842***
(0,023) (0,022) (0,023) (0,023)
Alder 0,921*** 0,964** 0,962**
(0,012) (0,012) (0,012)
BMI
Undervikt 1,315*** 1,105*** 1,121%***
(0,040) (0,035) (0,035)
Normalvikt 1,000 1,000 1,000
(Referens) (Referens) (Referens)
Overvikt 1,115*** 1,385*** 1,362***
(0,046) (0,059) (0,058)
Kraftig dvervikt 1,503*** 2,211%** 2,155%***
(0,136) (0,204) (0,200)
Langd 0,985*** 0,986***
(0,002) (0,002)
EVF -0,318*** 0,727*** 0,725*** 0,724***
(0,005) (0,003) (0,003) (0,003)
Blodtryck
Systoliskt 0,994*** 0,994*** 1,003**
(0,001) (0,001) (0,001)
Diastoliskt 0,998* 0,998* X
(0,001) (0,001)
Intercept - kK kk _kkk
Q) Q) )

Notera: Oddskvoten &r det forsta vardet, standardfelet ges inom parentes och den logistiska koefficienten inom
hakparentes; Asterisk markerar p-vérdet: ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05; ingen asterisk markerar p>0,05. Ett
streck markerar att vardet inte &r tolkbart eller anvandningsbart och darfér utelamnat. x-markéren indikerar en
variabel som plockats bort fran modellen da den antingen inte varit signifikant pd minst 5 % eller att den
korrelerade for mycket med en annan variabel. Modell 1.1: Oddsrisken att fa inflammation skattade med tre
kategorier av stresstolerans samt justerad med hematokrit; Modell 1.2: Samma som modell 1.1 inkluderat
variabler som kan paverka inflammationsrisken som alder och BMI (indelad i fyra kategorier); Modell 1.3:
Samma som modell 1.2 inkluderat blodtryck och 1angd som justerar for vissa oberoende variabler.

Univariat dr univariata skattningar dar effekten av modellens variabler skattas separat.
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Tabell 7: Oddskvoten for att tillhora en viss kognitiv formaga-kategori skattad med en generaliserad
ordinal logistisk regressionsmodell med stresstolerans (1), inflammation samt justerande variabler i tre
modeller.

Variabler +Modell 2.1 Modell 2.2 Modell 2.3
1 2 1 2 1 2
(1)Stresstolerans
Lag 0,355***  0,501***  0,356***  0,503*** 0,371*** (0,523***
(0,004) (0,007) (0,004) (0,007) (0,004) (0,007)

Medel 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

(Referens) (Referens) (Referens) (Referens) (Referens) (Referens)
Hog 2,926***  2276*** 2 915*** 2 267*** 2 797*** 2 203***

(0,050)  (0,023)  (0,050)  (0,023)  (0,048)  (0,023)

Inflammation  0,839%**  0,743***  (,877%%* (,773%** (0,003***  (,708%**
(0,021)  (0,019)  (0,023)  (0,020)  (0,024)  (0,021)

Alder 0,829***  0,876*** 0,896***  (0,931***
(0,004) (0,005) (0,005) (0,005)

BMI

Undervikt 0,934*** 0,988 1,004*** ] 125%**
(0,014) (0,013) (0,018) (0,017)

Normalvikt 1,000 1,000 1,000 1,000

(Referens) (Referens) (Referens) (Referens)

Overvikt 0,697***  0,657*** 0,768***  0,704***
(0,013) (0,013) (0,015) (0,015)

Kraftig overvikt ~ 0,498***  (0,515*** 0,661***  0,651***
(0,021) (0,028) (0,030) (0,036)

Langd 1,051***  1,048*** 1,043*** 1 042***
(0,001) (0,001) (0,001) (0,001)

EVF 0,970***  0,970***  0,981*** 0,978*** (0,992***  (0,987***
(0,002) (0,002) (0,002) (0,002) (0,002) (0,002)

Blodtryck

Systoliskt 0,993***  (,996*** 0,992***  (,996***

(0,000...) (0,000...) (0,000...) (0,000...)

Diastoliskt 0,995*** 0,999 X X
(0,001) (0,001)

Intercept _ _ _kkk _kkKk _kkKk _kkKk

Q) ) Q) )

[-2,587]  [-5,917]

Notera: Oddsration &r det forsta vardet, standardfelet ges inom parentes och den logistiska koefficienten inom
hakparentes; Asterisk markerar p-vérdet: ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05; ingen asterisk markerar p>0,05. X
indikerar att variabeln inte var signifikant pa en 5 % niva, vilket gjorde att den uteblev frdn modellen.

Modell 2.1 visar oddsen att tillhdra en viss kognitiv kategori, skattad med stresstolerans uppdelad i tre kategorier
(ldg-hog) samt skattad med inflammation och EVF. Modell 2.2 visar samma som modell 2.1, inkluderat
inflammationsvariabeln och den justerande EVF-variabeln/stresstoleransvariabeln. Modell 2.3 visar samma som
modell 2.2, inkluderat de andra justerande variablerna och variabler som kan komma att paverka ens kognitiva
formaga.

+ Modell 2.1 &r univariata skattningar dar effekten av modellens variabler skattas separat.
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Tabell 8: Oddskvoten for att tillhéra en hogre kognitiv formaga-kategori skattad med en generaliserad
ordinal logistisk regressionsmodell med stresstolerans (2), inflammation samt justerande variabler i tre

modeller.
Variabler tModell 3.1 Modell 3.2 Modell 3.3
1 2 1 2 1 2
(2)Stresstolerans
S1 0,220***  0,327***  0,220***  0,329***  0,234***  (,347***
(0,005) (0,013) (0,005) (0,013) (0,006) (0,014)
S2 0,293***  0,436***  0,294***  0,437*** 0,307***  0,455***
(0,006) (0,011) (0,006) (0,011) (0,006) (0,012)
S3 0,454***  0,637***  0,454***  (0,639***  0,464***  0,651***
(0,008) (0,012) (0,008) (0,012) (0,008) (0,012)
S4 0,707***  (0,852***  (0,708***  0,853***  (0,714***  (,859***
(0,011) (0,013) (0,011) (0,014) (0,012) (0,014)
S5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
(Referens) (Referens) (Referens) (Referens) (Referens) (Referens)
S6 1,445%** 1 203*** ] 444*** ] 291*** 1 426***  1,279***
(0,026) (0,019) (0,026) (0,019) (0,026) (0,019)
S7 2,210%**  1,828***  2204*** 1 821*** 2 145%** 1 787***
(0,048) (0,028) (0,048) (0,028) (0,047) (0,027)
S8 4,140%**  2,893***  4124*** 2 880***  3,917*** 2 787***
(0,144) (0,052) (0,143) (0,052) (0,137) (0,051)
S9 7,300%**  4,624***  7,266***  4598***  §,832*** 4 430***
(0,510) (0,120) (0,504) (0,120) (0,475) (0,117)
Inflammation 0,839***  (,743***  (,887***  (0,780*** 0,911***  (0,802***
(0,021) (0,019) (0,024) (0,020) (0,024) (0,021)
Alder 0,829***  0,876*** 0,910***  0,938***
(0,004) (0,005) (0,005) (0,006)
BMI
Undervikt 0,934*** 0,988 1,137***  1,165***
(0,014) (0,013) (0,018) (0,017)
Normalvikt 1,000 1,000 1,000 1,000
(Referens) (Referens) (Referens) (Referens)
Overvikt 0,697***  0,657*** 0,765***  0,697***
(0,013) (0,013) (0,015) (0,015)
Kraftig overvikt ~ 0,498***  (0,515*** 0,673***  0,655***
(0,021) (0,028) (0,031) (0,037)
Langd 1,051***  1,048*** 1,041%** 1 040%**
(0,001) (0,001) (0,001) (0,001)
EVF 0,970***  0,970***  0,983*** 0,980***  0,994**  0,986***
(0,002) (0,002) (0,002) (0,002) (0,002) (0,002)
Blodtryck
Systoliskt 0,993***  (0,996*** 0,992%** () QQ5***
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(0,000...)  (0,000...) (0,000)  (0,000)

Diastoliskt 0,995%** 0,999 1,001%  1,004%**
(0,001)  (0,001) (0,001)  (0,001)
Inte rcept - - kKK _ kKK _kkk
() () () ()

[-2754]  [-6,042]

Notera: Oddsration &r det forsta vardet, standardfelet ges inom parentes och den logistiska koefficienten inom
hakparentes; Asterisk markerar p-vardet: ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05; ingen asterisk markerar p>0,05.
Modell 3.1 visar oddsen att tillh6ra en viss kognitiv kategori, skattad med stresstolerans uppdelad i nio
kategorier (S1-S9) med S5 som referens samt skattad med inflammation och EVF. Modell 3.2 visar samma som
modell 3.1, inkluderat inflammationsvariabeln/stresstoleransvariabeln och den justerande EVF-variabeln.
Modell 3.3 visar samma som modell 3.2, inkluderat de andra justerande variablerna och variabler som kan
komma att paverka ens kognitiva formaga.

+ Modell 3.1 &r univariata skattningar dar effekten av modellens variabler skattas separat.
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