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boolsetele haigustele. Uuritakse ka depressiooni moju surmale nii kardiome-
taboolse haiguse diagnoosiga kui ka diagnoosita indiviididel. Lisaks hinnatak-
se hiipertensiooni, hiiperkolesteroleemia ja erinevat tiilipi antidepressantide
kasutuse moju kardiometaboolsetele haigustele. T60s rakendatakse elukes-
tusanaliiiisi meetodeid ning mitme olekuga mudeleid nagu konkureerivate
riskide mudel ja haigus-surm mudel. Riske hinnatakse Coxi vordeliste riskide
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Abstract

The aim of the master’s thesis is to study if depression is a risk factor for



cardiometabolic diseases. Also, the effect of depression on death for indivi-
duals both with and without cardiometabolic disease is studied. In addition,
the risk of hypertension, hypercholesterolaemia and the use of different types
of antidepressants for cardiometabolic diseases is assessed. Survival analysis
methods and multi-state models such as the competing risk model and the
illness-death model are used. The Cox proportional hazards model is used
for assessing risks. In the analyses, age is used as a time-scale, taking into
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Sissejuhatus

Magistrit6o eesmérk on uurida depressiooni moju kardiometaboolsete haiguste tek-
kele. Tapsemalt on vaatluse all viis kardiometaboolset haigust: stidame isheemia-
tobi, insult, teist tiiiipi diabeet, kodade virvendus ja laperdus ning rinnaangiin.
To66s uuritakse depressiooni moju ka surmale nii tervetel indiviididel kui ka kar-
diometaboolse haigusega indiviididel. Lisaanaliiiisina hinnatakse hiipertensiooni,
hiiperkolesteroleemia ja erinevat tiilipi antidepressantide kasutuse moju kardiome-
taboolsetele haigustele. Antidepressantide tiiiibid on jagatud kolmeks: selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid ehk SSRI (selective serotonin reuptake inhibi-

tors), tritsiiklilised ning iilejadnud.

Depressiooni moju kardiometaboolsetele haigustele uuritakse kahe erineva ldhe-
nemisega. Esmalt viiakse iga haiguse korral ldbi tavaline iihe siindmusega elu-
kestusanaliiiis, kus teiste kardiometaboolsete haiguste esinemist on ignoreeritud.
Selline ldhenemine on antud juhul naiivne, sest huvipakkuvatel kardiometabool-
setel haigustel on suuresti samad riskifaktorid ning voivad esineda koos. Sellega
arvestamiseks tehakse analiiiis 1dbi ka mitme olekuga mudeliga nagu konkureeri-
vate riskide mudel. Sellisel juhul vaadeldakse igal indiviidil vaid esimesena saadud
kardiometaboolset haigust. Lisaks voetakse konkureeriva riskina arvesse ka surma.
Selleks, et hinnata depressiooni méju surmale kardiometaboolse haiguseta ja hai-
gusega indiviididel, kasutatakse haigus-surm mudelit, mis on samuti mitme olekuga

mudel.

T66s kasutatakse Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu pseudoniiiimitud andmeid,
mis on lingitud Haigekassa andmebaasiga. Analiilise tehes kasutatakse ajaskaa-
lana vanust ning arvestatakse, et andmed on paremalt tsenseeritud ning vasakult
tokestatud. Tunnuste moju hinnatakse Coxi vordeliste riskide mudelitega. Illust-
ratsiooniks kujutatakse joonistel iihe siindmuse korral Kaplan-Meieri hinnanguid
iileelamisfunktsioonile. Mitme siindmuse korral ndidatakse joonised olekutdenéo-

suste hinnangutest, mis on leitud Aalen-Johanseni hinnangute abil. Analiiiiside



labiviimiseks kasutati statistikatarkvara R.

Magistritoo esimeses peatiikis antakse iilevaade depressioonist ja kardiometaboolse-
test haigustest. Teises peatiikis tutvustatakse analiilisimetoodikat, kus kirjeldatak-
se elukestusanaliiiisi meetodeid ning mitme olekuga mudeleid. Kolmandas peatiikis
antakse tilevaade andmetest, viiakse 1dbi kirjeldav analiilis ning seejérel naidatakse

analiiiiside tulemusi.

Autor tédnab juhendajaid Silva Kaselat ja Lili Milanit rohkete nouannete eest.



1 Depressioon ja kardiometaboolsed haigused

Depressiooni all kannatab 5% téiskasvanutest kogu maailmas, seejuures esineb dep-
ressiooni rohkem naistel (Depression 2021). Kardiometaboolsed haigused (nt kar-
diovaskulaarhaigused ja diabeet) on peamiseks surmapohjuseks kogu maailmas (De
Waard, A.-K. M. et al., 2019). Peamised elustiiliga seotud kardiometaboolsete hai-
guste riskifaktorid on suitsetamine, liigne akoholi tarbimine, fiiiisiline mitteaktiiv-
sus ning ebatervislik toitumine (Depression 2021; Diabetes 2021). Riskiteguriteks
on veel vanus, meessugu, iilekaal, hiipertensioon ja korge kolesteroolitase (Elderon,

L. ja Whooley, M. A., 2013; Fletcher, B., Gulanick, M. ja Lamendola, C., 2002).

Kardiometaboolsete haiguste suurema haigestumusega ja suremusega on seostatud
ka depressiooni (Hare, D. L. et al., 2014; Roy, T. ja Lloyd, C. E, 2012). Seejuures
on leitud, et depressiooni ja kardiometaboolsete haiguste vaheline seos on kahe-
suunaline: kardiometaboolsete haiguste patsientide seas on rohkem depressiooniga
indiviide ning ka vastupidi (Hare, D. L. et al., 2014; Roy, T. ja Lloyd, C. E, 2012).
Osaliselt voib depressiooni moju kardiometaboolsetele haigustele pchjendada asja-
olu, et depressiooniga kaasnevad tihti ebatervislikud eluviisid nagu suitsetamine,
liigne alkoholi tarbimine, fiiiisiline mitteaktiivsus ja ebatervislik toitumine. (Penni-
nx, 2017). Riskifaktoreid arvesse vottes on uuringute tulemused viidanud, et dep-
ressioon on ka soltumatuks riskiteguriks kardiometaboolsetele haigustele (Elderon,

L. ja Whooley, M. A., 2013; Knol, M. J. et al., 2006).

Uuringud néitavad, et leidub seos ka antidepressantide kasutuse ja kardiometa-
boolsete haiguste vahel (Dimoula, A. et al., 2021; Barnard, K., Peveler, R. C. ja
Holt, R. I. G., 2013). Antidepressantide ja kardiovaskulaarsete haiguste vaheliste
seoste leidmisel on uuringuid 1dbi viidud peamiselt SSRI tiiiipi antidepressantide-
ga, kus tulemused on valdavalt ndidanud, et SSRI antidepressandid vahendavad
kardiovaskulaarhaiguste riski (Dimoula, A. et al., 2021). Teiste antidepressantide
klassidega on uuringuid tehtud vdhem ning olemasolevad tulemused néitavad pi-

gem kahjulikku moju (Dimoula, A. et al., 2021). Uuringud teist tiilipi diabeedi ja



antidepressantide kohta viitavad ka nende vahelisele seosele, seejuures on osa an-
tidepressantidega leitud teist tiilipi diabeedi riski suurendav moju (Barnard, K.,
Peveler, R. C. ja Holt, R. I. G., 2013). Selleks, et tulemuste pohjal luua kliiniliseks

kasutuseks moeldud soovitusi, on vaja teha veel rohkem uuringuid.

Siinses t60s keskendutakse kardiometaboolsete haiguste seast jargmistele haiguste-

le (koos kasutatud RHK-10 koodidega):

e siidame isheemiatobi (121-125);

peaajuinfarkt ehk insult (163 v.a 163.6);

insuliiniséltumatu suhkurtobi ehk teist tiitipi diabeet (E11);

kodade virvendus ja laperdus (148);

e rinnaangiin (120).

Depressiooni diagnoosina kasutatakse koodidele F32, F33, F41.2 vastavaid diagnoo-
se. Antidepressantide klassid, millele t60s keskendutakse on koos vastavate ATC
koodidega jargmised: SSRI (NO6AB), tritsiiklilised (NO6AA) ja iilejadnud anti-
depressandid (NO6AF, NO6AG ja NOGAX).



2 Analuiusimetoodika

Magistritoos kasutatakse andmete analiilisimiseks elukestusanaliiiisi meetodeid ja
mitme olekuga mudeleid. Juhul, kui pole margitud teisiti, pohineb elukestusana-
liiiisi kirjeldav alampeatiikk 2.1 David Colleti raamatul ,Modelling Survival Da-
ta in Medical Research® (Collett, 2015) ning mitme olekuga mudeleid tutvustav
alampeatiikk 2.2 autorite Luis Meira-Machado, Jacobo de Ufia-Alvarez, Carmen
Cardarso-Suérez ja Per Kragh Anderseni kirjutatud artiklil ,Multi-state models
for the analysis of time to event data* (Meira-Machado, L. et al., 2009). Alampea-
tiikkides on vélja toodud praktilised néited elukestusanaliiiisi rakendamise kohta

statistikatarkvara R paketti survival kasutades.

2.1 Elukestusanaliiiis

Elukestusanaliiiisi (survival analysis) kasutatakse, kui huvi pakub aeg kindlaks
maaratud ajahetkest ehk algmomendist kuni teatud siindmuse toimumiseni ehk
loppmomendini. Meditsiinilistes analiiiisides on algmomendiks sageli indiviidi uurin-
guga liitumise hetk ning vaadeldavaks stindmuseks on néiteks surm, siimptomite

teke voi haiguse diagnoosimine.

Aega fikseeritud algmomendist kuni kindla 16ppsiindmuseni nimetatakse elukes-
tuseks ning vastavaid andmeid kestusandmeteks. Uldjuhul ei kasutata kestusand-
mete analiiiisimiseks standardseid statistilisi meetodeid. Uheks pohjuseks on see, et
kestusandmete korral vaadeldakse ajavahemike pikkuseid, mis ei saa olla negatiiv-
sed ning mille jaotus on tihti ebasiimmeetriline ja paremalt pikema sabaga. Veel on

iitheks kestusandmete eriparaks tsenseeritus, mida tutvustab jargnev alampeatiikk.

2.1.1 Tsenseeritud andmed

Indiviidi elukestust nimetatakse tsenseerituks, kui huvipakkuvat siindmust pole

sellel indiviidil vaadeldud. Tsenseerimisega on tegemist juhul, kui indiviidil pole



uuringu 16ppedes huvipakkuvat siindmust toimunud voi on enne uuringu l6ppemist
vaatluse alt lahkunud. Antud t66s on kasutatavad andmed paremalt tsenseeritud,

mis tdhendab, et teada on viimane ajahetk, millal siindmust ei toimunud.

Tsenseeritud kestusandmete analiiiisimisel on oluliseks eelduseks, et tsenseerimis-
aeg ja tegelik elukestus oleksid iiksteisest soltumatud. See tdhendab, et huvipak-
kuva stindmuse toimumine ei soltu sellest, mis pohjustab indiviidi tsenseerimise.
Seega soltumatuse eeldusel ja paremalt tsenseeritud andmete korral teame vaid, et
tsenseerimisaeg on véaiksem tegelikust elukestusest ning muud informatsiooni tsen-
seerimine huvipakkuva siindmuse toimumise kohta ei anna. Sellist tsenseerimist

nimetatakse mitteinformatiivseks tsenseerimiseks.

2.1.2 Ajaskaala valik

Elukestusanaliiiisis on tahtis ajaskaala valik, kuna vale valik voib viia nihkega hin-
nanguteni. Uldjuhul kasutatakse elukestusanaliiiisis ajaskaalana vanust voi aega
jalgimisaja algusest. Viimast neist kasutatakse rohkem kliinilistes uuringutes, kus
jalgimisaja algus on néaiteks haiguse diagnoosimine voi ravi alustamine ja 16pp on
néiteks surm, haiguse taasesinemine vms. Epidemioloogilistes uuringutes, kus in-
diviidid on vaatluse all uuringu algusest kuni haiguse diagnoosimiseni, kasutatakse
ildjuhul ajaskaalana vanust, kuna paljude haiguste esinemine on tugevalt seotud
vanusega. Ka siinses magistritoos kasutatakse ajaskaalana vanust. (Thiébaut, A.

C. M. ja Bénichou, J., 2004)

Ajaskaala valikust soltub, milliseid indiviide omavahel vorreldakse. Kui ajaskaalaks
on aeg jalgimisaja algusest, vorreldakse omavahel indiviide, kes on vaatluse all olnud
sama kaua. Kui ajaskaalaks on vanus, siis vorreldakse igal ajamomendil indiviide,
kes on sama vanad. Kindla vanuse korral aga ei pruugi olla koik indiviidid veel
vaatluse alla joudnud. Seega tuleb arvesse votta, et uuringuga saavad liituda vaid
indiviidid, kes on uuringu alguses elus. Seda nimetatakse vasakult tokestatuseks

ning sellega mitte arvestamisel voib saada nihkega hinnangud. (Canchola, A. J.
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et al., 2003; Klein, J. P. ja Moeschberger, M. L., 2003)

Tarkvaras R elukestusanaliiiisi 14bi viies paketiga survival saab vasakult tokestatust
arvesse votta, kui luuakse objekt Surv(time, time2, event), kus time on uuringuga
liitumise aega ning time2 on uuringust lahkumise aeg. Lisaks voetakse paremalt
tsenseerimist arvesse argumendiga event, mis vastab siindmuse toimumise indikaa-
torile. Indikaatori vaartus on 1, kui indiviidil toimus siindmus, voi 0, kui vaatlus

on paremalt tsenseeritud. (Therneau, T. M. et al., 2022)

2.1.3 Tahtsamad definitsioonid

Elukestusanaliiiisis on tdhtsad moisted iileelamisfunktsioon ja riskifunktsioon. Té&-
histagu indiviidi elukestust pidev juhuslik suurus 7', mille vdartused on mittenega-

tiivsed. Olgu juhusliku suuruse T tihedusfunktsioon f(t) ja jaotusfunktsioon F'(¢):
¢
F(t)=P(T <t)= / f(u)du.
0

Toendosust, et siindmus toimub peale ajamomenti ¢, nimetatakse tileelamisfunkt-

siooniks S(t) ja see avaldub kujul:
St)=P(T >t)=1-F(t).

Uleelamisfunktsioon on mittekasvav funktsioon. Uuringu alguses ehk ajamomendil
t = 0 ei ole tihelgi indiviidil stindmust toimunud, mistottu kehtib S(0) = 1. Lisaks
kehtib iileelamisfunktsiooni korral omadus S(o0) = limy_,o S(¢) = 0. (Kleinbaum,

1996)

Riskifunktsioon h(t) niitab riski, et siindmus toimub ajamomendil ¢ tingimusel,
et enne ajamomenti t ei ole siindmust toimunud. Riskifunktsioon on defineeritud

jargmise valemiga:

P<T<t+At|T >t
W) = tim TUST<IT AT 2 1)
At—0 At
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Riskifunktsiooni véartused on vahemikus [0,00) (Kleinbaum, 1996). Kasutades
tingliku t6enéosuse valemit ja tuletise definitsiooni saab néidata, et iileelamisfunkt-

siooni S(t) ja riskifunktsiooni h(t) on seotud jérgnevalt:

t d
h(t) = ggt; = —ﬁlnS(t).
Lisaks on epidemioloogilistes uuringutes, kus huvipakkuvaks stindmuseks on hai-
gestumine, tihti kasutatav néitaja esmahaigestumus (incidence rate), mis iseloo-
mustab uute haigusjuhtude arvu riskiaja kohta. Indiviidid on siinses t00s jalgimise
all kuni haigestumiseni (siindmuse toimumiseni), surmani voi uuringuperioodi 16-
puni. Olgu uuringuperioodi jooksul haigestunud indiviidide arv D ning vaatluse all

olnud indiviidide jélgimisaegade summa Y, mida nimetatakse ka riskiajaks. Esma-

haigestumuse I R hinnang avaldub kujul:

~

D
IR=—.
R=y

Lihtsaim lahend esmahaigestumuse 95% usaldusintervallile on jargmine:

IR +1,96- L1 :fRil,%-d%,

lahtudes, et D on juhuslik suurus Poissoni jaotusega D ~ Poisson(IR -Y'), millest

tulenevalt SE(IR) = I (Fischer, K. et al., 2019)

S

Tihti on moistlik uurida ka kahe grupi esmahaigestumuste vahet (incidence rate
difference). Olgu esimeses grupis uute haigusjuhtude arv Dy ja riskiaeg Yj ning
teises grupis uute haigusjuhtude arv Dy ja riskiaeg Y7. Sel juhul on esmahaigestu-

muste vahe RD hinnang

- - ~ Dy Dy
RD=1IR, —IRy= 2 — 20
1 =Y T,

12



ning selle 95% usaldusintervall kujul

- D1 Dy
RD4+1,96:,/|— + —.
) }/12 + }/02

(Fischer, K. et al., 2019)

2.1.4 Kaplan-Meieri hinnang iileelamisfunktsioonile

Olgu n indiviidi ja nendele vastavad siindmuse voi tsenseerimise ajad ti,...,%¢,.
Olgu r (r < n) unikaalset siindmuse toimumise aega ja téhistagu (1) < ... <t
jarjestatud stindmuse toimumise aegu. Olgu veel n; indiviidide arv, kellel pole enne
ajamomenti ¢(;) stindmust toimunud, ning d; indiviidide arv, kellel toimub siindmus
ajamomendil ¢(;), j = 1,...,r. Eeldusel, et indiviididel toimuvad siindmused tk-

teisest soltumatult, on Kaplan-Meieri hinnang {ileelamisfunktsioonile defineeritud

jargmiselt:
k 4.
S(t) = -2
® =11 <1 nj>,
7j=1
kus t(x) <t < tpy1), K =1,...,7 ning {(41) = oo. Seejuures on médratud, et

S(t) =1, kui t < ().

Kaplan-Meieri hinnang on treppfunktsioon, mille vadrtused kahanevad ajamomen-
tidel, kus toimus stindmus, ja on konstantsed jarjestikuste stindmuste toimumisae-
gade vahel. Juhul, kui suurim vaadeldud elukestus (olgu selle téhis t*) on tsenseeri-
tud, siis ei ole ¢ > t* korral S (t) defineeritud. Kui aga suurim vaadeldud elukestus
on mittetsenseeritud ehk see on #,y, siis kehtib S(t) =0, kuit > t(r)- Kaplan-Meieri
hinnanguid saab leida R-i paketis survival funktsiooniga survfit() (Therneau, T. M.

et al., 2022).
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2.1.5 Coxi vordeliste riskide mudel

Olgu vaatluse all n indiviidi ja p argumenttunnust Xi,..., X,,. Olgu i-nda indiviidi
argumenttunnuste viartuste vektor @; = (21, ..., xp;) ja riskifunktsioon h;(t), kus
i1 =1,...,n. Eeldatakse, et kirjeldavate tunnuste viartused on moodetud uuringu
alguses ja need ei muutu ajas. Veel tdhistame riskifunkstiooni indiviidil, kellel kGi-
kide argumenttunnuste vaartused on 0, funktsiooniga hg(t), mida nimetatakse ka
baasriskifunktsiooniks.

Vordeliste riskide mudelis avaldub i-nda indiviidi riskifunktsioon kujul:

hi(t) = (@) ho(t),

kus 1 (x;) on funktsioon, mis soltub vektorist x;. Funktsioon v (x;) naitab riskide
suhet i-nda indiviidi ja indiviidi, kellel koikide argumenttunnuste véaartused on
0, vahel ja see ei muutu ajas. Riskide suhe ei saa olla negatiivne, mistottu saab

vordeliste riskide mudelis valida funktsiooniks v (;) eksponentfunkstiooni:

hi(t) = exp(B121i + - . . + Bppi)ho(t) = exp(B'x;)ho(t), (1)

kus i, ..., B, on argumenttunnustele vastavad parameetrid ja 8 = (B1,...,0p)’
on parameetrite vektor. Funktsiooni ¢ (x;) valikuks on ka teisi voimalusi, kuid vor-
deliste riskide mudel kujul (1) on elukestusanaliiiisis koige sagedamini kasutatav
regressioonmudel. Coxi vordeliste riskide mudeli korral ei hinnata vordeliste riskide
mudelis (1) baasriskifunkstiooni kg (). Seega on tegemist poolparameetrilise mude-
liga, kus hinnatakse vaid parameetreid 3, mida tehakse Coxi regressioonis suurima

toepéra meetodil.

Olgu n indiviidi, kelle hulgast huvipakkuv siindmus on toimunud 7 indiviidil ning
ilejadnud n—r vaatlust on paremalt tsenseeritud. Eeldatakse, et siindmuste toimu-
mise ajad on erinevad. Olgu jérjestatud siindmuste toimumise ajad £(1) < ... <,

kus ¢ ;) vastab jérjekorras j-ndana toimunud siindmusele. Téhistagu R(t(;)) indivii-

14



dide hulka, kes on ajamomendil ¢;) riskigrupis, st kellel pole enne ajamomenti ¢
siindmust ega tsenseerimist toimunud. Vordeliste riskide mudeli (1) jaoks avaldas

D. R. Cox toeparafunktsiooni kujul:

L(B) = f1 (Fz)

B | 2)
i1 2ieR(,) ©<P(B'E)

kus x(j) on argumenttunnuste vdértuste vektor indiviidil, kellel siindmus toimus

)
ajamomendil ¢(;). Tegemist on osalise toepdrafunktsiooniga, kuna toepédrafunkt-
sioon (2) ei soltu tépsetest tsenseerimise ja siindmuse toimumise aegadest, vaid

nende jarjekorrast. Suurima toepéra hinnagud parameetritele 3 leitakse logaritmi-

tud toeparafunktsiooni maksimeerimisel, milleks kasutatakse numbrilisi meetodeid.

2.1.6 Coxi regressioon vordsete siindmuste toimumise aegade kor-

ral

Coxi vordeliste riskide mudel eeldab, et riskifunkstioon on pidev, mistottu para-
meetrite B hindamiseks ecldatakse toepéarafunktsioonis (2), et koik siindmuse toi-
mumise ajad on erinevad. Praktikas on {ildjuhul elukestused teada paeva, kuu voi
aasta tapsusega, seega voib leiduda ka vordseid siindmuse toimumise aegu. Siinses

t00s kasutatavad elukestused on samuti leitud paeva tapsusega.

Selleks, et Coxi regressioonis saaks késitleda samal ajal toimunud siindmusi, leidsid
Kalbfleisch ja Prentice sobiva toepérafunktsiooni. See on aga keerukas ja arvutus-
likult aeganoudev, eriti siis, kui {ihel v6i mitmel ajamomendil on toimunud palju
stindmusi. Seega tépse toeparafunktsiooni asemel kasutakse iildjuhul ldhendeid.
Enamus statistikapakette kasutab Breslow ldhendit, mis on lihtne ja suhteliselt
tdpne, kui samal ajal pole toimunud liiga palju siindmusi. R-i pakett survival ka-
sutab selle asemel vaikimisi Efroni ldhendit, mis annab vordsete elukestuste korral

tapsema ldhendi ning on arvutuslikult sama efektiivne (Therneau, T. M. et al.,

2022).
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Olgu indiviidide, kellel toimus siindmus ajamomendil ¢;), arv d; ja olgu nende indi-
viidide hulk D(t(j)), Jj =1,...,r. Tahistagu vektor s; argumenttunnuste vaartuste
vektorite summat nendel indiviididel, kes kuuluvad hulka D(t(;)). Efroni lihend

toeparafunktsioonile avadub kujul:

T

H exp(B's;) '
j=1 Ty [ZleR(t(j)) exp(B'm) — (k—1)d; " 21eD(t ;) exp(8'z;)]

Kui stindmuste toimumisajad on erinevad, siis d; = 1 iga j = 1,...,r korral ja

Efroni lahend vordsustub osalise toeparafunktsiooniga (2).

2.1.7 Vordeliste riskide eelduse kontrollimine

Vordeliste riskide mudelis eeldatakse, et riskide suhted on vordelised ja ajas muu-
tumatud. Uheks voimaluseks, millega eeldust kontrollida, on kasutada Schoenfeldi
jiiike. Uldjuhul kasutatakse selleks kaalutud Schoenfeldi jééike, mis on eelduste rik-
kumise tuvastamisel efektiivsemad. Kaalutud Schoenfeldi jadke kasutab vaikimisi

ka R-i paketi survival funktsioon cox.zph() (Therneau, T. M. et al., 2022).

Olgu p argumenttunnust ja n indiviidi. Olgu vaatluste pohjal hinnatud riskifunkt-
siooni Coxi vordeliste riskide mudeliga (1), mille tulemusena on saadud paramee-
tervektori 3 hinnang B/. Schoenfeldi jadgid on defineeritud nii, et igal indiviidil
leitakse p jaaki, mis vastavad p argumenttunnusele. Olgu stindmuse toimumist nai-
tav indikaator §;, mille véartus on 1, kui ¢-ndal indiviidil toimus siindmus, ja 0, kui
i-nda indiviidi elukestus on tsenseeritud. Schoenfeldi jadk, mis vastab indiviidile ¢

ja argumenttunnusele X, on kujul:

At
ZleR(ti) zjiexp(B @)
’I“Sji = (SZ {L‘ji — ~/ )
ZleR(ti) exp(8 @)

kus, xj; on j-nda argumenttunnuse vaartus indiviidil ¢ ja R(t;) téhistab jallegi ris-

kigruppi ajamomendil ¢;. Paneme téhele, et tsenseeritud vaatlustel on Schoenfeldi
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jadgid nullid, kuna tsenseerimise korral on indikaatori d; vadrtus 0. Selle tottu kasu-
tatakse tihti tsenseerimisest tingitud nulliliste jadkide asemel puuduvaid vaartusi,

et oleks voimalik eristada n-6 tegelikke nulle.

Schoenfeldi jadkide abil avaldatakse kaalutud Schoenfeldi jadgid. Tahistame i-nda
indiviidi Schoenfeldi jadkide vektorit rs, = (rsy,,...,rs,,). Kaalutud Schoenfeldi

jaakide vektor ¢-ndal indiviidil avaldub jargmiselt:

A~

ry, = dvar(B)rs,,

kus d tahistab n indiviidi hulgas toimunud siindmuste arvu ja var(3) on Coxi reg-
ressioonis hinnatud parameetrite B kovariatsioonimaatriks. Kaalutud Schoenfeldi
jaak rqui, mis vastab i-ndale indiviidile ja j-ndale argumenttunnusele, on vektori

r5 J-s element.

Olgu B;(t) argumenttunnuse X; ajas muutuv parameeter ning [;(¢;) selle vadr-
tus ¢-nda indiviidi siindmuse toimumise hetkel ¢;. Kaalutud Schoenfeldi jaakide

keskvaartuse kohta kehtib jargmine seos:
E(rg,,) =~ Bi(t:) = Bi,

kus Bj on parameetri §; hinnang. Seega j-nda argumenttunnuse ajas muutuva
kordaja f3;(t) kditumist saab néha, kui kanda joonisele vadrtused ngi + Bj, mis on
seatud vastavusse stindmuste toimumisaegadega. Kui joonisele kantud punktid asu-
vad horisontaalsel sirgel, siis j-nda argumenttunnuse kordaja on ajas konstantne ja
vordeliste riskide eeldus on selle argumenttunnuse korral tdidetud. Lisaks graafili-
sele kontrollile saab survival paketis coz.zph() funktsiooniga testida, kas graafikule
sobitatud sirge tous on vordne nulliga (Therneau, T. M. et al., 2022). Kui testi

tulemusena selgub, et sirge tous ei ole 0, siis vordeliste riskide eeldus on rikutud.
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2.1.8 Kihistatud Coxi vordeliste riskide mudel

V6ib juhtuda, et Coxi vordeliste riskide mudelis ei ole vordeliste riskide eeldus koi-
kide argumenttunnuste korral taidetud. Sel juhul kasutatakse tihti kihistatud vor-
deliste riskide mudelit. Kihid moodustatakse eeldusi rikkunud argumenttunnuste
pohjal. Kihistatud vordeliste riskide mudelis eeldatakse, et iilejadnud argument-
tunnuste korral on vordeliste riskide eeldus kihtide siseselt tdidetud, kuid kihtidele

vastavad baasriskifunktsioonid voivad olla erinevad.

Kihid vastavad eeldusi rikkunud argumenttunnuste vaartuste kdikvoimalikele kom-
binatsioonidele. Seejuures kihistamiseks kasutatud tunnuseid enam argumenttun-
nusena mudelisse ei lisata. Juhul kui eeldusi rikkunud tunnus on pidev, siis tuleks
kihtide moodustamiseks defineerida see timber faktortunnuseks, kus faktorid vas-

tavad kindlatele vadrtuste intervallidele. (Kleinbaum, D. G. ja Klein, M., 2005)

Olgu g kihti ja olgu j-ndas kihis olevate indiviidide arv n; ning baasriskifunktsioon
ho;(t), kus j =1,...,g. Tahistame j-ndas kihis oleva i-nda indiviidi riskifunktsioo-
ni hi;(t), kus i = 1,...,n;. Kihistatud vordeliste riskide mudel p argumenttunnu-

sega avaldub kujul

hij(t) = exp(B'eq;)ho;(t),

kus x;; on argumenttunnuste X1, ... X, viaartuste vektor j-ndas kihis oleval i-ndal
indiviidil.

Paneme téhele, et kihtidele vastavad baasriskifunktsioonid hq;(t) voivad olla eri-
nevad, kuid parameetrid 8 on samad. See tdhendab, et riskide suhted on igas ki-
his samad. Kihistatud Coxi regressioonis leitakse parameetrite 3 hinnangud jéllegi
osalise tOepéra maksimeerimise abil. Maksimeeritav toeparafunktsioon on kihtidele

vastavate toeparafunktsioonide korrutis. (Kleinbaum, D. G. ja Klein, M., 2005)
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2.2 Mitme olekuga mudelid elukestusanaliiiisis

Mitme olekuga mudeleid (multi-state models) kasutakse, et analiiiisida andmeid,
kus huvipakkuvaid stindmusi on rohkem kui iiks ning iihel indiviidil v6ib toimuda
mitu siindmust. Eelnevas alampeatiikis 2.1 tutvustatud elukestusanaliiiisi meetodid
on moeldud iihe huvipakkuva siindmuse uurimiseks. Siinses alampeatiikis kirjelda-

takse, kuidas elukestusanaliilisi meetodeid rakendatakse mitme olekuga mudelitele.

Niiteks on mitme olekuga mudeleid moistlik kasutada juhul, kui {ihe siindmuse toi-
mumine takistab teise stindmuse toimumist. Juhul, kui huvipakkuvaks stindmuseks
on haigestumine, siis ei saa indiviidil stindmust toimuda, kui ta sureb enne haiges-
tumist. Kui antud néites surma késitleda tsenseerimisena, siis rikutakse tahtsat
eeldust, et tsenseerimine peab olema soltumatu tegelikust elukestusest. Eelduse
rikkumine viib aga nihkega Kaplan-Meieri hinnanguteni, mistottu tuleks siin néi-
tes vaadelda surma eraldi siindmusena. (Putter, H., Fiocco, M. ja Geskus, R. B.,

2007)

Mitme olekuga mudelite korral saab indiviid liikuda 16pliku arvu seisundite ehk
olekute vahel. Sellisteks olekuteks on niiteks haiguse staadiumid. Uhest seisundist
teise liikumist nimetatakse tileminekuks voi siindmuseks. Koige lihtsamaks mitme
olekuga mudeliks on kahe olekuga mudel, kus voimalik on vaid iiks iileminek. Selline
mudel on juba tuttav elukestusanaliiiisist, kus nimetatud kaheks seisundiks on terve
ja surm ning voimalik on minna vaid olekust terve olekusse surm. Peatiikkides 2.2.3
ja 2.2.4 tutvustatakse kahte tuntud mitme olekuga mudelit: konkureerivate riskide

mudel ja haigus-surm mudel.

2.2.1 Tahistused ja definitsioonid

Juhuslikuks protsessiks {X(¢),t € T} nimetatakse juhuslike suuruste pere, kus
X(t) on juhuslik suurus iga t € T korral (Ross, 2014). Mitme olekuga mudelid
vastavad juhuslikule protsessile {X (¢),¢ € T}, kus seisundite hulk on 16plik S =
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{1,...,N} ning T = [0,7], 7 < o0. Seega X(t) = j tédhendab, et indiviid on
ajamomendil ¢ seisundis j. Toendosust olla ajamomendil ¢ seisundis j (j € S)

tahistatakse

Uldjuhul véivad tuleviku siindmused soltuda minevikust. Olgu H;_ protsessi aja-
lugu, mis sisaldab intervallis [0,¢) toimunud vaatluste informatsiooni nagu vara-
semalt labitud seisundid ja iileminekute toimumise ajad. Mitme olekuga mudeleid

kirjeldavad iileminekutoenésosused on defineeritud jargmiselt:
pij(s,t) = P(X(t) = j | X(s) =i, H,-),

kus 7,j € S on voimalikud seisundid ja s,t € T, s < t. Seega lileminekutdenésosus
naitab toendosust olla ajamomendil ¢ seisundis j tingimusel, et ajamomendil s oldi

seisundis 4, ja arvestades protsessi ajalooga intervallis [0, s).

Seisundid saavad olla méoduvad voi neelavad. Modduva seisundiga on tegemist
siis, kui sellest olekust on voimalik iileminek monda teise olekusse. Vastupidiselt
on neelav seisund selline, kust pole voimalik tihtegi seisundisse edasi litkuda. Juhul,
kui seisund j on neelav, siis kehtib pj;(s,t) = 1iga s,t € T, s <t korral. Neelavaks

seisundiks on naiteks surm.

Mitme olekuga mudeleid saab kirjeldada ka {ilemineku intensiivsuste abil. Ule-
mineku intensiivsus olekust ¢ olekusse j niitab hetkelist riski minna olekusse j
tingimusel, et eelnevalt ollakse seisundis ¢, ning seejuures vottes arvesse ka protses-
si minevikku. Seisundist ¢ seisundisse j iilemineku intensiivsus ajamomendil ¢ on
defineeritud jargmiselt:

t,t+ At)

. pij(
hij(t) = Jim ===
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2.2.2 Mittehomogeenne Markovi protsess

Tihti eeldatakse mitme olekuga mudelite puhul, et juhusliku protsessi néol on te-
gemist Markovi protsessiga. Juhuslikku protsessi nimetatakse Markovi protsessiks,

kui kehtib jargmine omadus:
P(X(t) =3 | X(s) =4, Hs) = P(X(t) = j | X(s) =)

kus 0 < s < t. Seega Markovi protsess on juhuslik protsess, mille korral protsessi
tulevik ei soltu minevikust, vaid viimasest teadaolevast seisundist ehk olevikust.

Selline eeldus tehakse ka siinses to0s.

Veel iiheks eelduseks, mida sageli tehakse, on aja homogeensuse eeldus, mille korral
iilemineku intensiivsused on ajas konstantsed. Sel juhul kehtib iilemineku toenéo-
suste korral omadus p;;(s,t) = p;;(0,t — s). Antud t60s aga késitletakse mitte-
homogeenseid Markovi mudeleid. Uheks voimaluseks, kuidas mittehomogeenseid
Markovi protsesse mudeldalda, on mitteparameetriliselt. Selliseks mitteparameet-
riliseks meetodiks on néaiteks Kaplan-Meieri hinnangu tildistus mitme olekuga mu-
delitele, mille pakkusid vilja Aalen ja Johansen. Aalen-Johanseni hinnanguid iile-
minekutoendosustele konkureerivate riskide mudeli ja haigus-surm mudeli korral

tutvustatakse vastavalt peatiikkides 2.2.3 ja 2.2.4.

Aalen-Johanseni hinnangute abil saab leida ka hinnangud seisundis olemise toe-
néosustele p;(t), mida mitme oleku mudelite puhul kujutatakse tihti graafiliselt.
Lihtsamal juhul, kui andmed ei ole vasakult tokestatud, avaldub seisundis olemise

toendosus jargmiselt:
N
pi(t) =Y pi(0)pi(0, 1),
i=1

kus p;(0) on toendosus, et indiviid on algushetkel ¢ = 0 seisundis i (Borgan,
2014). Tarkvara R paketis survival saab hinnata seisundis olemise tGenéosusi Aalen-
Johanseni hinnangute abil funktsiooniga survfit() ka vasakult tokestatud andmete

jaoks (Therneau, T. M. et al., 2022).
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2.2.3 Aalen-Johanseni hinnang konkureerivate riskide mudeli kor-

ral

Konkureerivate riskide mudel (competing risks model) on tuntud mitme olekuga
mudel, mis sisaldab iihte m66duvat olekut ning loplik arv neelavaid olekuid. Ol-
gu konkureerivate riskide mudelis k neelavat olekut, siis seisundite hulk on § =
{1,2,..,k + 1}, kus 1 mérgib médduvat olekut ning 2,...,k + 1 on neelavad ole-
kud. Uhel indiviidil saab konkureerivate riskide mudeli korral toimuda vaid iiks
siindmus. Seega siindmused n-6 konkureerivad omavahel, millest tuleneb ka mudeli

nimi. Konkureerivate riskide mudelit on kujutatud Joonisel 1.

2 (neelav olek)

3 (neelav olek)
1 (md6duv olek) "

k + 1 (neelav olek)

Joonis 1: Konkureerivate riskide mudel.

Tihti on konkureerivate riskide mudelis mé6duvaks olekuks elus olemine ning nee-
lavateks olekuteks erinevad surmapohjused. Antud t66s konkureerivad omavahel
erinevad kardiometaboolsed haigused, kuna huvi pakub vaid esimesena diagnoosi-

tud kardiometaboolne haigus. Seejuures konkureerib haigustega ka surm.

Naitame niitid, kuidas avalduvad Aalen-Johanseni hinnangud konkureerivate riski-
de mudeli korral. Vaatleme konkureerivate riskide mudelit, kus on k neelavat olekut
jaS={1,...,k+ 1}. Olgu n indiviidi ja r erinevat aega, millal toimus siindmus.
Téhistame jérjestatud stindmuse toimumise ajad t(;) < ... < t(. Olgu ny; indi-
viidide arv, kes olid enne ajamomenti ¢(;) seisundis 1, ning dyp; indiviidide arv,

kellel toimus ajamomendil ¢;) iileminek seisundist 1 seisundisse h, h = 2,...k+ 1.

22



Uleminekutdensiosuse py1(s,t) hinnangu saab leida Kaplan-Meieri hinnangu abil:

K+l 5
= ][ (1—Eh=2dl’”>.

T
s<t(j)<t Lj

Uleminekutdensiosuste pyy(s,t) hinnangud saab leida Aalen-Johanseni hinnagute-
ga, mis avalduvad kujul:

dinj
nlj

Pin(s,t) = Z P11(8,t(j—1))

8<t<j> <t

(Borgan, 2014)

2.2.4 Aalen-Johanseni hinnang haigus-surm mudeli korral

Haigus-surm mudel (illness-death model) on mitme olekuga mudel, kus on kaks
modduvat seisundit terve ja haige ning iliks neelav seisund surm. Seega vastavalt
nendele olekutele on seisundite hulk S = {1,2,3}. Haigus-surm mudeli seisundid

ja iileminekud on kujutatud Joonisel 2.

A4

1 (terve) 2 (haige)

3 (surm)

Joonis 2: Haigus-surm mudel.

Tihti on haigus-surm mudeli eesméargiks hinnata, kas suremise risk tervetel indi-
viididel on erinev haigetest. Mdnikord on voimalik ka haigusest tervenemine. Sel

juhul lisatakse mudelisse veel {ileminek olekust haige olekusse terve, kuid sellist
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iileminekut antud t606s ei késitleta. Siinses t60s on uuritavaks haiguseks esimene

kardiometaboolne haigus.

Néitame niiiid, kuidas avalduvad Aalen-Johanseni hinnangud iileminekutdendosus-
tele p11(s,t), pia(s,t) ja paa(s,t). Ulejddnud iileminekutdeniiosused saab haigus-
surm mudelis leida nende abil. Olgu n indiviidi ja r erinevat aega, millal toi-
mus siindmus (haigus voi surm). Tahistame jéarjestatud stindmuse toimumise ajad
t1) < ... <t(). Téhistagu ny; tervete indiviidide arvu enne ajamomenti ¢(;) ning
dy2; ja dy3;5 tervete indiviidide arvu, kes vastavalt haigestusid voi surid ajamomendil
t(;)- Sarnaselt olgu ny; haigete indiviidide arv enne ajamomenti ¢;) ning da3; haige-
te indiviidide arv, kes surid ajamomendil ¢(;). Hinnangud tleminekutoendosustele

p11(8,t) ja pea(s,t) on leitavad Kaplan-Meieri hinnangu abil:

i dya; + dys;
= ][ (1—12”.1?”):

S<t(j)St nlj

R da3;j
.= I (1-22).
S<t(j)§t 2j

Aalen-Johanseni hinnang tileminekutoenéosusele pia(s,t) avaldub kujul:

. . dy2j
p1a(s,t) = Z p11(s, t(j—l))%pZQ(t(j)at)'
s<t(j)§t 1‘7

(Borgan, 2014)

2.2.5 Coxi regressioon mitme olekuga mudelite korral

Olgu p argumenttunnust ja tahistagu hijo(t) baasintensiivsust iileminekul seisun-
dist 7 seisundisse j. Seisundist 7 seisundisse j tilemineku intensiivsus h;;(t) avaldub

vordeliste riskide mudeliga kujul:
hij(t) = exp(Bi;x)hijo(t), (3)

24



kus ,Béj on parameetrite vektor iileminekul seisundist ¢ seisundisse j, ning & on
argumenttunnuste vaértuste vektor. Coxi vordeliste riskide mudeli (3) parameetrid
hinnatakse jillegi osalise toeparafunktsiooniga (2), kus kasutatakse vaid indiviide,
kes on olnud seisundis ¢ ning mudeldatavaks stindmuseks on iileminek seisundist %

seisundisse j.

Paneme téhele, et iilemineku intensiivsuse h;; mudeldamisel Coxi vordeliste riski-
de mudeliga on parameetrite 3;; hindamiseks vaja osalise toepérafunktsioonis (2)
teada stindmuse j toimumiste aegadel, kes on riskigrupis ja kellel toimus siindmus
J. Seega osalise toeparafunktsioonis ei méangi rolli, kas indiviid on uuringust lah-
kunud tsenseerimise voi teise stindmuse toimumise tottu. Jarelikult parameetrite
hindamiseks tehakse sisuliselt tavaline {ihe stindmusega Coxi vordeliste riskide mu-
del, kus huvipakkuvaks stindmuseks on iileminek seisundist ¢ seisundisse j ning

iilejadnud voimalikud {ileminekud on tsenseeritud.

R-i paketis survival saab Coxi vordeliste riskide mudeleid teha nii iihe kui ka mitme
siindmuse korral funktsiooniga cozph(). Mitme olekuga mudelite korral saab tihel
indiviidil toimuda mitu siindmust. Seega peab néiteks haigus-surm mudeli korral
olema funktsioonile etteantavas andmestikus kaks rida koigil indiviididel, kes joud-
sid seisundisse haige (Therneau, T., Crowson, C. ja Atkinson, E., 2020). Selle tottu
tuleb mitme olekuga mudelite korral funktsioonis tdpsustada argument id, mis on
igal indiviidil unikaalne identifitseerija. Lisaks kasutatakse funktsioonis coxph() vai-
kimisi parameetrite hinnangute standardvigade leidmisel robustseid standardvigu,
et votta arvesse olukorda, kus iihel indiviidil toimus mitu stindmust. (Therneau, T.

M. et al., 2022)
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3 Andmete analiiuis

Antud magistritoos uuritakse depressiooni kui kardiometaboolsete haiguste riski-
tegurit Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu andmete pohjal, rakendades elukestus-

analiiisi meetodeid ja mitme olekuga mudeleid.

3.1 Andmete tlevaade

Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu andmebaasis on 2021. aasta 1opu seisuga iile
208 000 geenidoonori andmed. Seejuures on geenivaramuga liitumised toimunud
kahes suuremas osas: valdavalt perearstikeskuste kaudu kuni aastani 2011 (n =
51 173 geenidoonorit) ja kampaania ,Kingime Eestile juubeliks 100 000 uut gee-
nidoonorit raames aastatel 2018-2019 (n = 150 437). Vahepealsetel aastatel on
liitumisi toimunud vihem. Analiiiisis kasutatakse andmeid 112 806 mittesuguluses
geenidoonori kohta, kes olid liitumishetkel vihemalt 18-aastased ja kelle kohta on
olemas informatsioon tervise andmebaasidest nagu Haigekassa. Kasutatakse vaid
mittesuguluses indiviide, kuna t66s rakendatavad elukesustanaliiiisi meetodid eel-

davad, et indiviidide elukestused on s6ltumatud (Andersen, P. K. et al., 1997).

Koigi geenidoonorite kohta on teada sugu ja slinniaasta. Kuna tépset siinnikuu-
péeva ei viljastata doonorite anoniiiimsuse tagamiseks, siis kasutatakse siinnikuu-
péaevana koigil indiviididel vastava aasta 30. juunit. Analiiiisis kasutatavatest gee-
nidoonoritest on suuremal osal liitumishetke seisuga teada andmed ka teiste kar-
diometaboolsete haiguste riskitegurite kohta nagu kehamassiindeks, haridustase,
suitsetamise staatus, alkoholi tarbimise staatus ja fiilisiline aktiivsus. Haridustase-
med on siinses t66s jagatud kolmeks: kuni pohiharidus, keskharidus ja korgharidus.
Suitsetamise staatusel ja alkoholi tarbimise staatusel on samuti kolm taset: mitte
kunagi, endine ja praegune. Fiiiisilise aktiivsuse tunnus jaguneb kaheks: ei tegele
tervisespordiga ja tegeleb tervisespordiga. Juhul, kui indiviid on surnud, siis on

teada ka surmakuupiev. Uksikutel indiviididel on teada vaid surma-aasta, mille
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korral kasutatakse surmakuupéevana vastava aasta 31. detsembrit.

Andmed diagnooside ja ravimite kasutuse kohta on saadud linkimisel Haigekassa
andmebaasiga, kus andmed on olemas alates 01.01.2004 kuni 31.12.2021. Varasema-
te diagnooside kohta téaielikud andmed puuduvad, mistottu ei saa téapselt méaarata
haiguse esmase diagnoosimise kuupédeva ega ka haiguste ajalist jérjestust. Seda
on naha ka Joonisel 3 kujutatud histogrammidelt, kus krooniliste haiguste puhul
on 2004. aastal esmaste diagnooside arv viaga korge vorreldes jargnevate aasta-
tega. Kuna varasemate diagnooside kohta andmeid pole, siis leidub 2004. aasta
sesmadiagnooside hulgas ka korduvaid diagnoose, mille tegelik esimene diagnoos

on saadud enne aastat 2004.
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Joonis 3: Huvipakkuvate kardiometaboolsete haiguste ja depressiooni esma-
diagnoosid aastate kaupa TU Eesti Geenivaramu kohordis.
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Lisaks on kardiometaboolsete haiguste hulgast stidame isheemiatove, teist tiitipi
diabeedi ja rinnaangiini korral ndha esmaste diagnooside arvus langevat trendi. See
voib viidata kordusdiagnooside esinemisele esmadiagnooside hulgas ka parast 2004.
aastat. Stidame isheemiatdve korral iihtlustub esmadiagnooside arv alates aastast
2011. Sealt alates on ka iilejadnud kardiometaboolsete haiguste esmadiagnooside
arvud enam-viahem iihtlustunud. Selle tottu kasutatakse esmaste diagnooside tap-

semaks méaaratlemiseks uuringuperioodi algusena 2011. aastat.

Seega magistritoos uuritakse baastaseme depressiooni moju kardiometaboolsete
haiguste riskile 11-aastase vaatlusperioodi jooksul (01.01.2011-31.12.2021). Seejuu-
res on indiviidil baastasemel depressioon, kui esmase depressiooni diagnoos on saa-
dud aastatel 20062010, s.o kuni viis aastat enne uuringuperioodi algust (vt Joonis
4). Samamoodi toimitakse ka hiipertensiooni ja hiiperkolesteroleemia, millele vas-
tavad RHK-10 koodid on 110 ja E78.0, korral ehk leitakse, kas perioodil 2006—2010
on saadud esmane haiguse diagnoos. Ka erinevat tiiiipi antidepressantide (SSRI,
tritstiklilised, iilejadnud) kasutust vaadeldakse aastatel 2006-2010 ja leitakse ret-

septide véljaostmiste arv sellel perioodil.
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Joonis 4: Vaatlusperiood ja baastaseme depressioon.
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Indiviidid, kes said depressiooni diagnoosi enne 2006. aastat, eemaldatakse valimist.
Lisaks saavad siinses analiiiisis osaleda vaid indiviidid, kes olid elus uuringuperioodi
alguses ehk 2011. aastal. Seega geenidoonorid, kes surid enne 2011. aastat eemal-
datakse valimist. Lisaks eemaldatakse koigist analiilisidest indiviidid, kellel on koik
viis kardiometaboolset haigust esimest korda diagnoositud enne aastat 2011. Ju-
hul, kui analiitisida haigusi eraldi, siis eemaldatakse valimist geenidoonorid, kellel
on vaadeldava haiguse esmadiagnoos saadud enne uuringuperioodi algust. Mit-
me olekuga mudelite korral vaatleme indiviidil esimesena saadud kardiometaboolse
haiguse diagnoosi. Seega eemaldatakse valimist indiviidid, kellel on esimene kar-
diometaboolse haiguse diagnoos saadud enne 2011. aastat. Kui samal kuupéeval
on kirjas rohkem kui iihe kardiometaboolse haiguse esmadiagnoosi saamine, siis
valitakse neist juhuslikult iiks esimeseks kardiometaboolseks haiguseks. Vaatluste

eemaldamine on tdpsemalt illustreeritud Lisas 1.

Vaiksel osal indiviididest on kovariaatide (kehamassiindeksi, hariduse, suitetamise,
alkoholi tarbimise ja fiiiisilise aktiivsuse) kohta andmed teada mitmest ajapunktist.
Sellisel juhul voetakse kovariaatide andmed ajapunktist, mis on 2011. aastale koige
ldhemal. Lisaks on kehamassiindeksi viartused asendatud puuduvate viartustega,

kui nende vaartus on vaiksem kui 16 voi suurem kui 50.

3.2 Kirjeldav analiiiis

Kirjeldava analiiiisi jaoks kasutatakse 103 969 geenidoonorist koosnevat andmestik-
ku, mille hulka kuuluvad indiviidid on kaasatud viahemalt iihte analiiiisi (vt Lisa 1).
Nende keskmine vanus uuringu perioodi alguses on 39,1 aastat. Andmestikus on

mehi 37 258 (35,8%) ning naisi 66 711 (64,2%).

Tabelis 1 on vilja toodud vanuse, soo ja teiste kovariaatide naitajad depressioonita
ja depressiooniga geenidoonoritel. Depressiooni diagnoosiga geenidoonorid on kesk-
miselt vanemad uuringuperioodi alguses ja suurema kehamassiindeksiga. Seejuures

on nende tunnuste korral keskmiste erinevus depressiooniga ja depressioonita indi-
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viididel statistiliselt oluline. Depressiooniga indiviidide hulgas on naiste, endiste ja
praeguste suitsetajate ning fiitisiliselt mitteaktiivsete indiviidide osakaal suurem.
Lisaks on depressiooniga indiviidide seas viiksem osakaal korgharituid ja praegu-
seid alkoholi tarbijaid. Hii-ruut testiga naidati, et hariduse, suitsetamise, alkoholi
tarbimise ja fiilisilise aktiivsuse korral on statistiliselt oluline seos depressiooni-
ga. Sarnaseid seoseid depressiooni ja kovariaatidega on kirjeldatud ka teistes tea-
dusuuringutes, kuid alkoholi tarbimisega on néidatud vastupidist seost, mis vajab

tédpsemat uurimist (nt Penninx, 2017).

Kehamassiindeksi, hariduse, suitsetamise, alkoholi tarbimise ja fiiiisilise aktiivsu-
se andmed on teada liitumisaasta seisuga. Kaks suuremat geenivaramuga liitumise
perioodi on aset leidnud enne 2011. aastat voi alates 2018. aastast, mistottu on nen-
de kovariaatide informatsioon osal indiviididel teada enne uurimisperioodi algust
(enne 2011. aastat) ning osal indiviididel uurimisperioodi l6pust. Lisas 2 on néha,
et kuigi valdavalt on seosed kovariaatide ja depressiooni esinemise vahel olemas ja
samasuunalised nii enne kui ka parast 2011. liitunute puhul, siis on teatud erine-
vused hilisemate ja varasemate liitujate vahel. Koige ilmekam on erinevus suitseta-
mise staatuse puhul: enne 2011. aastat liitunute hulgas on ~13% endiseid ja ~30%
praeguseid suitsetajaid, aga péarast 2011. aastat liitunute hulgas on ~32% endiseid
ja ~15% praeguseid suitsetajaid. Lisaks on voimalik, et hilisemate liitujate kor-
ral on kovariaatide andmed teada peale kardiometaboolse haiguse diagnoosimist,
mille jarel on voib-olla eluviise muudetud. Seega kasutatakse jargnevates kovariaa-
tidega mudelites ainult enne 2011. aastat liitunute andmeid, et voimalikult hésti

kirjeldada indiviidide elustiili baastaseme seisuga.

Tabelis 2 on naidatud kardiometaboolsete haiguste jalgimiseelsete juhtude arv dep-
ressiooniga ja depressioonita geenidoonorite hulgas. Oodatavalt on depressiooni-
ga indiviidide hulgas enne 2011. aastat diagnoositud kardiometaboolsete haiguste
patsientide osakaal suurem vorreldes depressioonita indiviididega (hii-ruut testi p-
vidrtus < 2,2 - 10716). See ilmestab depressiooni ja kardiometaboolsete haiguste

vahelist komorbiidsust. Seejuures on suurimad erinevused rinnaangiini ja insuldi
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Tabel 1: Vanuse, kehamassiindeksi, soo, hariduse ja elustiiliga seotud tun-
nuste néaitajad depressiooniga ja depressioonita indiviididel TU Eesti Geeni-

varamu kohordis.

Ei ole aktiivne
On aktiivne

20 943 (34,2%)
40 239 (65,8%)

2 529 (38,6%)
4021 (61,4%)

Tunnus Depressioonita | Depressiooniga p-vaartus
n = 94 001 n =9 968

Vanus (01.01.2011 seisuga) <2,2-10716

Keskmine (sd) 38,7 (16,5) 43,5 (15,1)

Kehamassiindeks 1,1-10712

Keskmine (sd) 25,9 (5,0) 26,3 (5,3)

Sugu <2,2-10716

Mees 34 823 (37,0%) 2 435 (24,4%)

Naine 59 178 (63,0%) 7 533 (75,6%)

Haridus 2,0-1071

Kuni pohiharidus 5663 (8,7%) 749 (10,5%)

Keskharidus 32 371 (49,6%) 3 687 (51,5%)

Koérgharidus 27 182 (41,7%) 2 717 (38,0%)

Suitsetamine <2,2-10716

Mitte kunagi 37 104 (54,9%) 3 658 (49,7%)

Endine 16 927 (25,0%) 1 959 (26,6%)

Praegune 13 567 (20,0%) 1 750 (23,8%)

Alkohol 1,9-10712

Mitte kunagi 5198 (8,1%) 642 (9,1%)

Endine 4077 (6,4%) 590 (8,4%)

Praegune 54 755 (85,5%) 5 803 (82,5%)

Fiitisiline aktiivsus 1,6-10"1

Mérkus. Kvantitatiivsete tunnuste korral testitakse kahe grupi keskmiste erine-
vust t-testiga. Kvalitatiivsete tunnuste puhul testitakse seose olemasolu tunnuse
ja depressiooni vahel hii-ruut testiga. Seejuures kehamassiindeksi, haridustaseme,
suitsetamise staatuse, alkoholi tarbimise staatuse ja fiiiisilise aktiivuse néitajate
leidmisel kasutatakse indiviide, kelle kohta on vastavad andmed olemas.

korral, kus jalgimiseelsete juhtude arv depressiooniga indiviidide seas on vastavalt

2 ja 2,4 korda suurem.

Hiipertensioon on diagnoositud 9 522 (9,2%) geenidoonoril ning hiiperkolestero-

leemia 3 700 (3,6%) geenidoonoril. Antidepressante on aastatel 2006-2010 vilja

ostnud 10 829 (10,4%) indiviidi. Antidepressante kirjutatakse lisaks depressiooni
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Tabel 2: Jélgimiseelsed kardiometaboolsete haiguste juhud depressiooniga ja
depressioonita indiviididel TU Eesti Geenivaramu kohordis.

Haigus Depressioonita | Depressiooniga p-vaartus
n = 94 001 n =9 968

Siidame isheemiatobi <2,2-10716

Jilgimiseelsed juhud 3 550 (3,8%) 640 (6,4%)

Jalgimiseelselt terved 90 451 (96,2%) 9 328 (93,6%)

Insult <2,2.-10716

Jalgimiseelsed juhud 426 (0,5%) 119 (1,2%)

Jalgimiseelselt terved 93 575 (99,5%) 9 849 (98,8%)

Teist tiilipi diabeet <2,2-10716

Jalgimiseelsed juhud 3 422 (3,6%) 575 (5,8%)

Jalgimiseelselt terved 90 579 (96,4%) 9 393 (94,2%)

Kodade virvendus <2,2.-10716

ja laperdus

Jalgimiseelsed juhud 1827 (1,9%) 356 (3,6%)

Jalgimiseelselt terved 92 174 (98,1%) 9 612 (96,4%)

Rinnaangiin <2,2-10716

Jalgimiseelsed juhud 4 926 (5,2%) 1 041 (10,4%)

Jalgimiseelselt terved

89 075 (94,8%)

8 927 (89,6%)

Markus. Seose olemasolu testitakse hii-ruut testiga.

ravile vélja ka muudel pohjustel (nt unehéirete ja migreeni korral). See kajastub

ka andmestikus, kus antidepressante véljaostnud 10 829 indiviidist on depressioo-

ni diagnoos 6 467 indiviidil. SSRI tiilipi antidepressante on vélja ostnud 7 522

(7,2%) indiviidi, kelle hulgas keskmine véljaostetud retseptide arv on 5,2 ja me-

diaan on 3. Tritsiiklilisi antidepressante on kasutanud 1 697 (1,6%) indiviidi, kelle

seas keskmine viljaostetud retseptide arv on 2,9 ja mediaan on 1. Ulejasinud tiiiipi

antidepressante on kasutanud 4 114 (4,0%) geenidoonorit, seejuures nende seas on

keskmine valjaostetud retseptide arv 4,2 ning mediaan on 2.
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3.3 Naiivne elukestusanaliiiis

Naiivses elukestusanaliiiisis vaadeldakse korraga vaid iiht kardiometaboolset hai-
gust ning teisi kardiometaboolsete haiguste diagnoose arvesse ei voeta. Tegemist
on n-6 naiivse ldhenemisega, kuna ignoreeritakse teisi kardiometaboolseid haigusi,
mis suures osas jagavad samu riskifaktoreid ning konkureerivad omavahel. Sellist

lahenemist kasutatakse sageli ka teadusartiklites (nt Honigberg, M. C. et al., 2022).

Juhul, kui huvipakkuvaks stindmuseks on stidame isheemiatove diagnoos, on siind-
mus toimunud koigil indiviididel, kellel on aastatel 2011-2021 diagnoositud stidame
isheemiatébi. Ulejiasnud indiviidide elukestused on paremalt tsenseeritud. Seejuu-
res enne 2011. aastat slidame isheemiatove diagnoosi saanud indiviidid on valimist
eemaldatud nagu kirjeldatud peatiikis 3.1. Teiste kardiometaboolsete haigustega

viiakse analiiiis 14bi analoogselt.

Kardiometaboolseid haigusi eraldi analiiiisides on tehtud iga haiguse kohta eraldi
andmestik, kus on uuringuperioodi jooksul diagnoositud siidame isheemiatove uusi
juhte 3 602 (3,6% 99 779 indiviidist), insuldi uusi juhte 1 362 (1,3% 103 424 in-
diviidist), teist tiitipi diabeedi uusi juhte 3 853 (3,9% 99 972 indiviidist), kodade
virvenduse ja laperduse uusi juhte 3 818 (3,8% 101 786 indiviidist) ning rinnaangii-
ni uusi juhte 4 547 (4,6% 98 002 indiviidist). Nende andmete korral on indiviidide
keskmine jalgimsiaeg 10,7 aastat. Haigustele vastavate valimite suurused, koos juh-

tude arvu ja keskmise jalgimisajaga on naidatud Lisas 1.

Nendelt andmetelt on leitud esmahaigestumused 1000 inimaasta kohta depressioo-
nita ja depressiooniga geenidoonoritel (vt Tabel 3). Kbige suurem vahe depressioo-
niga ja depressioonita indiviidide esmahaigestumustes on rinnaangiini korral, kus
vahe on 2,17 juhtu 1000 inimaasta kohta Seejuures on koikide haiguste korral es-
mahaigestumuste vahe depressiooniga ja depressioonita indiviidide hulgas erinev,

kuna vahede 95% usaldusintervallid ei sisalda arvu 0.

Joonisel 5 on esitatud rinnaangiini korral Kaplan-Meieri hinnangud iileelamisfunkt-

sioonile depressiooni diagnoosi ja soo loikes. Seejuures on ajaskaalana kasutatud
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Tabel 3: Esmahaigestumused 1000 inimaasta kohta depressiooniga ja depres-
sioonita geenidoonoritel ning esmahaigestumuste vahe koos 95% usaldusin-
tervalliga.

Haigus Depr.-ta | Depr.-ga | Vahe | Usaldusint.
Siidame isheemiatobi 3,27 4,39 1,12 (0,69; 1,55)
Insult 1,19 1,49 0,29 (0,05; 0,54)
Teist tiilipi diabeet 3,50 4,74 1,25 (0,80; 1,69)
Kodade virvendus 3,40 4,50 1,09 (0,67; 1,52)
ja laperdus

Rinnaangiin 4,18 6,35 2,17 (1,64; 2,70)

vanust ning arvestatud vasakult tokestatusega. Jooniselt 5 on naha, et depressioo-
niga indiviididel diagnoositakse rinnaangiini varem nii meeste kui ka naiste seas.
Seejuures on meestel elukestused véiksemad vorreldes naistega. TGenéosus, et 80.
eluaastaks on saadud rinnaangiini diagnoos, on depressioonita naistel 32%, dep-
ressiooniga naistel 40%, depressioonita meestel 44% ning depressiooniga meestel

53%.

Lisas 3 on vilja toodud ka teiste kardiometaboolsete haiguste Kaplan-Meieri hin-
nangud iileelamisfunktsioonile. Siidame isheemiatove, insuldi ning kodade virven-
duse ja laperduse korral on samuti ndha, et meeste ja depressiooniga indiviidide
elukestused on viiksemad. Teist tiitipi diabeedi korral on koverate vahelised erine-

vused vaiksemad.

Koikide kardiometaboolsete haiguste korral tehakse kolm Coxi vordeliste riskide

mudelit:

1. mudelis on depressioon ja kihistamiseks kasutatakse sugu (soo korral ei olnud

vordeliste riskide eeldus taidetud tihegi kardiometaboolse haiguse korral);
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Joonis 5: Kaplan-Meieri hinnangud rinnaangiini iileelamisfunktsioonile koos
95% usaldusintervalliga depressiooni diagnoosi ja soo 16ikes TU Eesti Geeni-
varamu andmete pohjal

2. mudelis on depressioon ja peamised riskifaktorid (kehamassiindeks, haridus-
tase, suitsetamise staatus, alkoholi tarbimise staatus, fiiiisiline aktiivsus), see-
juures kasutatakse sugu ja kehamassiindeksit (ala- voi normaalkaalus (KMI

< 25) ja iilekaalus voi rasvunud (KMI > 25)) kihistamiseks;

3. mudelis on depressioon, peamised riskifaktorid, hiipertensioon, hiiperkoleste-
roleemia ja erinevat tiiiipi antidepressantide (SSRI, tritsiiklilised, tilejaanud)
viljaostmiste arv, seejuures kasutatakse sugu ja kehamassiindeksit (ala- voi
normaalkaalus (KMI < 25) ja iilekaalus voi rasvunud (KMI > 25)) kihista-

miseks.

Esimese mudeli puhul saab kasutada koiki andmestikus olevaid indiviide. Teise ja
kolmanda mudeli puhul kasutatakse vaid indiviide, kellel on kovariaatide andmed
olemas ning teada enne 2011. aastat. Andmestike suurused koos juhtude arvudega

on vélja toodud Tabelis 4.
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Tabel 4: Koikide indiviidide arv ja juhtude arv kogu andmestikus ning kova-
riaatidega andmestikus.

Haigus Kogu andmestik | Kovariaatidega
andmestik
Indiviide  Juhte | Indiviide Juhte
Siidame isheemiatobi 99 779 3602 20728 1212
(3,6%) (5,8%)
Insult 103 424 1 362 22 461 639
(1,3%) (2,8%)
Teist tiilipi diabeet 99 972 3 853 21 184 1 207
(3,9%) (5,7%)
Kodade virvendus 101 786 3 818 21 738 1422
ja laperdus (3,8%) (6,5%)
Rinnaangiin 98 002 4 547 20251 1395
(4,6%) (6,9%)

Nii depressiooni, hiipertensiooni kui ka hiiperkolesteroleemia puhul kasutatakse in-
dikaatortunnust, mille vadrtus on 1, kui diagnoos saadi aastatel 2006-2010, ning
0 vastasel juhul. Antidepressantide véljaostmiste arvud on samuti leitud perioo-
dil 2006-2010. Koikides Coxi vordeliste riskide mudelites kasutatakse ajaskaalana
vanust ning arvestatakse vasakult tokestatusega. Kovariaatidega mudelites vasta-
vad baastasemetele indiviidid, kes on depressioonita, keskharidusega, mitte kunagi
suitsetanud, mitte kunagi alkoholi tarbinud, fiiisiliselt mitteaktiivsed, hiiperten-
sioonita ja hiiperkolesteroleemiata. Vordeliste riskide eelduste taidetust testitakse
funktsiooniga coz.zph(), seejuures kontrollitakse eeldusi ka graafiliselt. Statistiliselt
oluliste seoste leidmisel voetakse arvesse mitmest testimist Bonferroni korrektsiooni
rakendades ehk olulisus nivooks on a = % = 0,01. Tulemuste interpreteerimisel

vorreldakse samast kihist indiviide, kellel teiste argumenttunnuste vaartused on

samad.

Depressiooni moju sooga kohandatud mudelis ja kovariaatidega kohan-

datud mudelis

Sooga kihistatud mudelis on depressiooni moju statistiliselt oluline siidame is-
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heemiatove, kodade virvenduse ja laperduse ning rinnaangiini korral (p < 0,01,
vt Tabel 5). Depressiooniga indiviididel on hinnanguliselt 1,2 korda suurem risk
saada stidame isheemiatobi, 1,2 korda suurem risk saada kodade virvendus ja la-
perdus ning 1,4 korda suurem risk saada rinnaangiin. Depressioon jaab oluliseks
riskifaktoriks stidame isheemiatove (1,3 korda suurem risk) ja rinnaangiini (1,4 kor-

da suurem risk) puhul ka mudelites, kus peamised riskifaktorid on arvesse voetud.

Kodade virvenduse ja laperduse korral ei olnud depressiooni moju kovariaatide-
ga mudelis enam oluline ning ainuke oluline moju on haridusel: korgharitutel on
1,2 (= 07%) korda madalam risk haigestuda vorreldes keskharitutega (vt Tabel 5).
Stiidame isheemiatove korral leiti teadaolevatest riskifaktoritest geenidoonorite and-
metega oluline moju suitsetamisel ja alkoholi tarbimisel. Praegustel suitsetajatel on
1,3 korda suurem risk haigestuda siidame isheemiatovesse vorreldes mitte kunagis-
te suitsetajatega. Praegustel alkoholi tarbijatel on 1,3 (& 07%) korda madalam risk
kui mitte kunagi alkoholi tarbinutel. Alkoholi tarbimine on oluline ka rinnaangiini
mudelis. Rinnaangiini saamise risk on praegustel alkoholi tarbijatel 1,4 (& ﬁ)
korda véiksem vorreldes mitte kunagi alkoholi tarbinutega. Pohjuseks, miks siida-
me isheemiatove ja rinnaangiini korral on praegustel alkoholi tarbijatel vaiksem
risk, voib olla asjaolu, et antidepressantide (ja ka paljude teiste) ravimite koostar-
vitamine alkoholiga ei ole soovitatav. Seega voib praeguste alkoholi tarbijate hulgas

olla vihem tervisehddadega indiviide.

Insuldile ja teist tiiiipi diabeedile vastavad tulemused on esitatud Tabelis 6. Insuldi
korral ei olnud depressiooni moju oluline kummaski mudelis. Teist tiiiipi diabeedi
korral esimest mudelit ei hinnatud, sest vordeliste riskide eeldus oli rikutud, ning

kovariaatiega mudelis depressioonil olulist moju ei ole.

Teadaolevatest riskifaktoritest on statistiliselt oluline efekt insuldile vaid suitseta-
misel, kus praegustel suitsetajatel on 1,4 korda korgem risk vorreldes mitte kuna-
giste suitsetajatega. Teist tiilipi diabeedile on oluline moju haridusel, suitsetamisel

ja futsilisel aktiivsusel. Kuni pohiharitutel on 1,3 korda korgem risk ning korg-

37



Tabel 5: Siidame isheemiatove, kodade virvenduse ja laperduse ning rinnaan-
giini korral riskide suhte hinnangud koos p-véartustega naiivses lihenemises
TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

1. mudel 2. mudel
exp(f;) p-véartus | exp(f;) p-vadrtus

Stidame isheemiatobi

Depressioon 1,22 1,4-1074 128 3,4-1073
Haridus: kuni pohiharidus 1,08 0,34
Haridus: korgharidus 0,92 0,25
Suitsetamine: endine 0,98 0,82
Suitsetamine: praegune 1,32 2,7-1074
Alkohol: endine 1,01 0,97
Alkohol: praegune 0,78 5,6-1073
Fiitisiline aktiivsus 0,92 0,20

Kodade virvendus
ja laperdus

Depressioon 1,18 8,6-10~* 1,04 0,67
Haridus: kuni pohiharidus 1,09 0,24
Haridus: kérgharidus 0,83 4,8.1073
Suitsetamine: endine 1,10 0,21
Suitsetamine: praegune 1,17 0,031
Alkohol: endine 1,15 0,28
Alkohol: praegune 0,99 0,87
Fiitsiline aktiivsus 0,90 0,064
Rinnaangiin

Depressioon 1,36 5,5-10712 1,41 6,8-1076
Haridus: kuni pohiharidus 0,95 0,56
Haridus: korgharidus 0,91 0,15
Suitsetamine: endine 1,00 0,99
Suitsetamine: praegune 1,07 0,34
Alkohol: endine 0,95 0,70
Alkohol: praegune 0,73 1,5-107*
Fiitisiline aktiivsus 0,92 0,13

haritutel 1,4 (= ﬁ) korda vaiksem risk haigestuda teist tiilipi diabeeti vorreldes
keskharitutega. Praegustel suitsetajatel on 1,3 korda suurem risk kui mitte kunagis-
tel suitsetajatel. Fiitisiliselt aktiivsetel indiviididel on 1,2 (= @) korda madalam

risk kui fuusiliselt mitteaktiivsetel indiviididel.
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Tabel 6: Insuldi ja teist tiiiipi diabeedi korral riskide suhte hinnangud koos
p-vadrtustega naiivses lahenemises TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

1. mudel 2. mudel

exp( B; ) p-vaartus | exp( B; ) p-vaartus
Insult
Depressioon 1,11 0,22 1,00 0,99
Haridus: kuni pohiharidus 1,09 0,38
Haridus: korgharidus 0,84 0,083
Suitsetamine: endine 1,07 0,55
Suitsetamine: praegune 1,37 4,5-1073
Alkohol: endine 1,16 0,41
Alkohol: praegune 0,83 0,14
Fiiiisiline aktiivsus 0,90 0,21
Teist tiitlipi diabeet
Depressioon (eeldus rikutud) 1,09 0,31
Haridus: kuni pohiharidus 1,25 7,5-1073
Haridus: kérgharidus 0,73 3,2-107°
Suitsetamine: endine 1,04 0,63
Suitsetamine: praegune 1,28 7,0-1074
Alkohol: endine 0,97 0,82
Alkohol: praegune 0,89 0,20
Fiiiisiline aktiivsus 0,82 1,8-1073

Hiipertensiooni, hiiperkolesteroleemia ja antidepressantide moju

Koikidel haigustel on 2. mudelis leitud olulised efektid sailinud ning kovariaatidele
vastavad riskide suhte hinnangud jadnud ligikaudselt samaks. Kiill aga on dep-
ressiooni efekti suurus iildjuhul kahanenud. Seejuures ei ole siiddame isheemiatove
korral enam depressiooni moju olulisuse nivool & = 0,01 oluline (vt Tabel 7).
Rinnaangiini korral on depressiooni oluline moju alles jadnud. Tapsemalt on dep-
ressiooniga ja depressioonita indiviidide riskide suhe hinnaguliselt 1,3. Varasemates

rinnaangiini mudelites oli vastav riskide suhe ligikaudu 1,4 (vt Tabel 7).

Insuldi, teist tiilipi diabeedi ning kodade virvenduse ja laperduse korral ei ole hii-
pertensioon, hiiperkolesteroleemia ega iihegi antidepressandi tiiiibi kasutus oluli-

suse nivool o = 0,01 oluline (vt Lisa 4). Stidame isheemiatove mudelis on oluline
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moju hiipertensioonil, mis suurendab hinnanguliselt 1,3 korda siidame isheemiatove
saamise riski (vt Tabel 7). Veel on oluline véljaostetud SSRI retseptide arv rinnaan-
giini mudelis (vt Tabel 7). Seejuures, mida suurem on véljaostetud SSRI retseptide
arv, seda suurem on rinnaangiini haigestumise risk. Néiteks vorreldes SSRI anti-
depressante mittekasutanud indiviide nendega, kes on SSRI tiilipi antidepressante
viilja ostnud viiel korral, on viimastel 1,1 (= 1,02%) korda suurem risk saada rinna-
angiini diagnoos. Kuid indiviidil, kes on SSRI antidepressante viljaostnud kiimnel
korral, on rinnaangiini risk juba 1,2 (=~ 1,02!°) korda suurem vorreldes indiivii-
diga, kes pole SSRI antidepressante kasutanud. Kuna teaduskirjanduses on SSRI
tiilipi antidepressantidega naidatud vastupidist efekti, siis tuleks teha tdpsustavaid

analtitise.

Tabel 7: Stidame isheemiatove ning rinnaangiini korral riskide suhte hinnan-
gud koos p-vadrtustega naiivses lahenemises TU Eesti Geenivaramu andmete
pohjal.

3. mudel

Siidame isheemiatobi Rinnaangiin

exp(ﬁi) p-vadrtus exp(,@’i) p-vaartus
Depressioon 1,25 0,015 1,33 4,2-107%
Haridus: kuni pohiharidus 1,09 0,28 0,96 0,63
Haridus: korgharidus 0,93 0,30 0,91 0,17
Suitsetamine: endine 0,97 0,72 1,00 0,96
Suitsetamine: praegune 1,32 2,1-1074 1,07 0,35
Alkohol: endine 1,00 0,99 0,93 0,62
Alkohol: praegune 0,78 5,2-1073 0,72 1,3-1074
Fitsiline aktiivsus 0,93 0,23 0,91 0,11
Hiipertensioon 1,28 2,2-1074 1,13 0,067
Hiiperkolesteroleemia 1,20 0,063 1,21 0,043
SSRI antidepr. 0,99 0,62 1,02 4,7-1073
Tritsiiklilised antidepr. 1,01 0,60 1,00 0,92
Teised antidepr. 1,01 0,51 0,99 0,64
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3.4 Mitme olekuga mudelid

Esmalt tehakse konkureerivate riskide mudelid, kus vaadeldakse esimesena saadud
kardiometaboolset haigust, kus konkureerivad siidame isheemiatobi, insult, teist
tiilipi diabeet, kodade virvendus ja laperdus ning rinnaangiin. Lisaks voetakse kon-
kureerivaks riskina arvesse ka surma. Jargmisena tehakse haigus-surm mudel, kus
indiviid on seisundis haige, kui tal on diagnoositud tikskoik milline uuritavast viiest

kardiometaboolsest haigusest.

Mitme olekuga mudelite jaoks kasutatakse 92 611 geenidoonorist koosnevat and-
mestikku, kust on eemaldatud indiviidid, kellel on enne 2011. aastat diagnoositud
mingi kardiometaboolne haigus (vt Lisa 1). Nende hulgast 9 275 (10,0%) indiviidil
on uuringuperioodi jooksul diagnoositud vihemalt {iks huvipakkuvatest kardiome-
taboolsetest haigustest. Selle andmestiku korral on indiviidide keskmine jéalgimisaeg

10,4 aastat.

Nii konkureerivate riskide mudelite kui ka haigus-surm mudelite korral tehakse

Coxi vordeliste riskide mudeleid kolmel erineval juhul (nagu naiivses ldhenemises):

1. mudelis on depressioon ja kihistamiseks kasutatakse sugu (valdavalt oli soo

korral vordeliste riskide eeldus rikutud);

2. mudelis on depressioon ja peamised riskifaktorid, seejuures kasutatakse sugu
ja kehamassiindeksit (ala- voi normaalkaalus (KMI < 25) ja iilekaalus voi

rasvunud (KMI > 25)) kihistamiseks.

3. mudelis on depressioon, peamised riskifaktorid, hiipertensioon, hiiperkoles-
teroleemia ja antidepressandid, seejuures kasutatakse sugu ja kehamassiin-
deksit (ala- voi normaalkaalus (KMI < 25) ja iilekaalus voi rasvunud (KMI

> 25)) kihistamiseks.

Jallegi 1. mudeli korral kasutatakse koiki andmestikus olevaid indiviide ning 2. ja
3. mudeli korral vaid indiviide, kellel on kovariaatide andmed olemas ja need tea-

da enne 2011. aastat. Andmeid analiiiisides kasutatakse ajaskaalana vanust ning
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arvestatakse vasakult tokestatusega. Tulemuste tolgendamiseks kasutatakse konku-

reerivate riskide mudelite korral olulisuse nivood a = % = 0, 01 ning haigus-surm
mudelite korral olulisuse nivood a = 0’??5 ~ 0,017. Tulemuste interpreteerimisel

vorreldakse samast kihist indiviide, kellel teiste argumenttunnuste vaartused on

samad.

Uleminek seisundist terve seisundisse surm on olemas nii konkureerivate riskide
kui ka haigus-surm mudelis. Kuna Coxi vordeliste riskide hinnangute leidmisel tei-
sed siindmused tsenseeritakse, siis on mudeli tulemused sellele iileminekule samad
molemas mitme olekuga mudelis. Seega on iileminekule terve — surm vastavad

mudelid vilja toodud vaid haigus-surm mudelite juures.

3.4.1 Konkureerivate riskide mudel

To66s kasutatav konkureerivate riskide mudel koos indiviidide arvudega vastava-
tel iileminekutel on kujutatud Joonisel 6. Naeme, et nii kogu andmestikus, kui ka
kovariaatidega andmestikus, on koige rohkem esimese kardiometaboolse haigusena
diagnoositud rinnaangiini, kelle arv on kogu andmestikus 2 811 ja kovariaatidega
andmestikus 801. Koige vihem on geenidoonorid saanud esimese kardiometabool-
se haigusena insulti, mis on kogu andmestikus diagnoositud 500-1 indiviidil ning
kovariaatidega andmestikus 184-1 indiviidil. Ilma kardiometaboolse haiguseta ehk
tervena suri kogu andmestikus 923 geenidoonorit ning kovariaatidega andmestikus

534 geenidoonorit.

Aalen-Johanseni hinnangute abil leitud seisundis olemise téenédosused on koikide
stindmuste korral néidatud Joonisel 7. Toendosus saada vanuseks 80 esimese kar-
diometaboolse haigusena rinnaangiin on 20%, teist tiilipi diabeet on 17%, kodade
virvendus ja laperdus on 14%, siidame isheemiatobi on 12% ning insult 4%. Toe-
ndosus, et 80. eluaastaks ollakse elus ja terve (ilma kardiometaboolse haiguseta)

on 27%.

Sellise konkureerivate riskide mudeli korral on leitud seisundis olemise toendosuste
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Sidame
isheemiatobi

Insult

Teist tulpi diabeet

591 (2,8%
Terve n=2
n=92611
n=18221 Kodade virvendus

ja laperdus

Rinnaangiin

Surm

n — indiviidide arv kogu andmestikus
n* — indiviidide arv kovariaatidega andmestikus

Joonis 6: Konkureerivate riskide mudel koos indiviidide arvudega iilemine-
kutes kogu andmestikus ja kovariaatidega andmestikus.

hinnangud ka depressiooni diagnoosi ja soo loikes. Vastavad toenédosused on rinna-
angiini korral vilja toodud Joonisel 8. Ulejasinud kardiometaboolsetele haigustele
vastavad joonised on vilja toodud Lisas 5. Surma kohta pole eraldi joonist vélja too-
dud, kuid seda on konkureeriva riskina arvesse voetud. Rinnanagiini diagnoositakse
molema soo korral depressiooniga indiviididel varem kui depressioonita indiviidi-
del. Seda on ndha ka kodade virvenduse ja laperduse korral, kuid teistel haigustel
on erinevused véiksemad (vt Lisa 5). Kiill aga on valdavalt koigil haigustel néha,

et meestel diagnoositakse kardiometaboolset haigust varem vorreldes naistega.

Toendosus, et vanuseks 80 on saadud esimese kardiometaboolse haigusena rinna-
angiin on depressiooniga naistel 24%, depressioonita naistel 18% depressiooniga

meestel 23% ja depressioonita meestel 21% (vt Joonis 8). Naiivse elukestusanaliiti-
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Joonis 7: Seisundis olemise téenédosuste hinnangud konkureerivate riskide mu-
deli korral TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

si korral olid vastavad toenédosused suuremad (vt Joonis 5).

Pohjuseid, miks vastavad toendosused on konkureerivate riskide korral méargatavalt
vaiksemad, on mitmeid. Esiteks, naiivses ldhenemises ingoreeritakse teisi konkuree-
rivaid stindmusi nagu teised kardiometaboolsed haigused ja surm. Teiseks mojutab
tulemusi ka see, et konkureerivate riskide korral on rinnaangiini juhte vihem (siin
2 811 juhtu, naiivses lahenemises 4 547 juhtu). Nimelt vaadeldi naiivse elukestus-
analiiisi korral koiki rinnaangiini diagnoose, kuid konkureerivate riskide korral,
vaid neid rinnaangiini diagnoose, mis on iihtlasi ka esimene kardiometaboolse hai-

guse diagnoos.

Depressiooni moju sooga kohandatud mudelis ja kovariaatidega kohan-

datud mudelis

Depressiooni moju oli sooga mudelis oluline kodade virvenduse ja laperduse ning

rinnaangiini korral (vt Tabel 8). Seejuures depressiooniga indiviididel on 1,3 korda
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Joonis 8: Seisundis olemise toendosuste hinnangud rinnaangiini korral dep-
ressiooni diagnoosi ja soo 1oikes TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

suurem risk saada kodade virvendus ja laperdus ning 1,4 korda suurem risk saada
rinnaangiin. Kovariaatidega mudelis jai depressiooni méju oluliseks vaid rinnaan-

giini korral, seejuures riskide suhte hinnang on 1,5.

Vorreldes naiivse ldhenemisega ei ole konkureerivate riskide ldhenemise korral rin-
naangiini mudelis enam alkoholi méju oluline (naiivses ldhenemises oli praeguste
alkoholitarbijate risk véiksem). Kodade virvenduse ja laperduse korral on hariduse

moju sdilinud. Korgaharitute risk on keskharitutega vorreldes 1,4 (= 0173) kor-

da véiksem. Naiivses ldhenemises oli korgharitute risk 1,2 (= 0%33) korda véiksem

vorreldes keskharitutega.

Naiivses lahenemises oli nii 1. mudeli kui ka 2. mudeli korral depressioonil oluli-
ne moju siidame isheemiatovele. Konkureerivate riskide lahenemisega ei ole siida-
me isheemiatove korral depressiooni moju kummaski mudelis oluline (vt Tabel 9).
Sarnaselt naiivse ldhenemisega ei ole depressioon moju kummaski mudelis oluline

insuldi korral. Teist tiitlipi diabeedi korral oli vordeliste riskide eeldus depressiooni
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Tabel 8: Kodade virvenduse ja laperduse ning rinnaangiini riskide suhte hin-
nangud koos p-vadrtustega konkureerivate riskide mudelis TU Eesti Geeni-
varamu andmete pohjal.

1. mudel 2. mudel

exp(Bi) p-vaartus exp(Bi) p-vaartus
Kodade virvendus ja laperdus
Depressioon 1,31 4,0-1074 1,14 0,36
Haridus: kuni pohiharidus 1,13 0,31
Haridus: korgharidus 0,73 6,3-1073
Suitsetamine: endine 1,37 0,021
Suitsetamine: praegune 1,29 0,032
Alkohol: endine 0,82 0,45
Alkohol: praegune 0,95 0,72
Fiiiisiline aktiivsus 0,96 0,63
Rinnaangiin
Depressioon 1,44 1,3-1071%| 151  3,5-107°
Haridus: kuni pohiharidus 0,93 0,59
Haridus: korgharidus 0,91 0,29
Suitsetamine: endine 0,93 0,55
Suitsetamine: praegune 0,99 0,95
Alkohol: endine 1,22 0,31
Alkohol: praegune 0,86 0,19
Fitisiline aktiivsus 0,94 0,41

korral rikutud, mistottu depressiooni moju seal ei hinnatud, kuid kovariaatidega

mudelis depressioonil jillegi olulist moju ei ole.

Stidame isheemiatove korral on kovariaatidega mudelis oluline vaid kordaja, mis
vastab praegustele suitsetajatele (vt Tabel 9). Praeguste suitsetajate risk on 1,4
korda suurem vorreldes mitte kunagiste suitsetajatega. Naiivses ldhenemises oli
vastav riskide suhe 1,3 ning lisaks oli oluline ka praegustele alkoholi tarbijatele
vastav kordaja. Insuldi mudelis oli naiivse lahenemise korral oluline vaid praeguste
suitsetajate kordaja, mis konkureerivate riskide lahenemise korral enam oluline ei
ole. Teist tiilipi diabeedi korral ei ole enam olulised kuni pohiharidusele vastav

kordaja ning praeguste suitsetajate kordaja. Teised olulised tulemused on teist
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Tabel 9: Siidame isheemiatove, kodade virvenduse ja laperduse ning rinnaan-
giini korral riskide suhte hinnangud koos p-vaértustega konkureerivate riskide
mudelis TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

1. mudel 2. mudel

exp( B; ) p-vadrtus | exp( B; ) p-vaartus
Siidame isheemiatobi
Depressioon 1,17 0,061 1,12 0,47
Haridus: kuni pohiharidus 1,26 0,090
Haridus: korgharidus 1,05 0,69
Suitsetamine: endine 1,00 0.97
Suitsetamine: praegune 1,44 1,9-1073
Alkohol: endine 1,29 0,28
Alkohol: praegune 0,71 0,027
Fiitisiline aktiivsus 0,91 0,35
Insult
Depressioon 1,05 0,73 0,79 0,39
Haridus: kuni pohiharidus 1,38 0,13
Haridus: korgharidus 0,93 0,68
Suitsetamine: endine 1,06 0,78
Suitsetamine: praegune 1,25 0,22
Alkohol: endine 1,46 0,29
Alkohol: praegune 0,74 0,20
Fiisiline aktiivsus 0,72 0,040
Teist tiitlipi diabeet
Depressioon (eeldus rikutud) 1,12 0,35
Haridus: kuni pohiharidus 1,32 0,018
Haridus: kérgharidus 0,65 2,5-107°
Suitsetamine: endine 1,06 0,63
Suitsetamine: praegune 1,25 0,018
Alkohol: endine 1,12 0,62
Alkohol: praegune 0,90 0,42
Fiiiisiline aktiivsus 0,76  1,2-1073

tiitipi diabeedi korral siilinud. Korgharitute teist tiilipi diabeedi risk on vorreldes

keskharitutega 1,5 (=~ ;=) korda viiksem ning filiisiliselt aktiivsetel on risk 1,3 (~

1
0,76

suhete hinnangud 1,4 (~ 5%) ja 1,2 (~ 545)-

) korda madalam vorreldes mitteaktiivsetega. Varasemalt olid vastavad riskide
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Seega valdavalt on tulemused naiivse ldhenemisega vorreldes kiillaltki sarnased.
Uusi olulisi mojusid juurde ei tulnud, kuid mitmed varasemalt olulised efektid on
konkureerivate riskide lahenemise korral muutunud mitteolulisteks. Seejuures on
kovariaatidega mudelites depressioonil oluline moju vaid rinnaangiinil. Tahelepa-
nu tuleb podrata erinevustele andmestikes, mida kasutatakse naiivse ldhenemise
ja konkureerivate riskide lahenemise korral. Konkureerivate riskide mudelis vaadel-
dakse vaid esmast kardiometaboolset diagnoosi ning lisaks on valimist vélja jadetud
indiviidid, kellel enne uuringuperioodi oli diagnoositud vdhemalt {iks kardiometa-

boolne haigus.

Hiipertensiooni, hiiperkolesteroleemia ja antidepressantide moju

Stidame isheemiatove korral on jéllegi oluline hiipertensiooni méju (vt Tabel 10).
Hiipertensioon suurendab siidame isheemiatove riski 1,4 korda, seega efekti suurus
on veidi suurenenud, sest varasemalt oli riskide suhteks 1,3. Lisaks on rinnaangii-
ni korral séilinud oluline moju SSRI tiiilipi antidepressantide véljaostmiste arvule.
Seejuures on hinnatud riskide suhe sama suur naiivses lihenemises saadud hinnan-
guga, st ithe vorra suurem SSRI retseptide viljaostmiste arv suurendab rinnaangiini

riski 1,02 korda.

Vorreldes omavahel konkureerivate riskide ldhenemisel tehtud 2. ja 3. mudelit, siis
paneme téhele, et rinnaangiini mudelis on depressiooni moju suurus véahenenud.
Depressioon suurendab rinnaangiini riski 1,4 korda. Mudelis 2 oli vastav suurus
1,5. Siidame isheemiatove korral on depressioonile vastava kordaja sarnaselt 2. mu-
deliga ebaoluline, kuid jallegi on kordaja suurus vahenenud riskide suhte hinnangult
1,1 hinnangule 1,0. Ulejasinud kovariaatide efekti suurused on jadnud 2. mudeliga

ligikaudselt samaks.

Sarnaselt naiivse ldhenemisega ei ole iilejdanud kolme kardiometaboolse haiguse
(insult, teist tiiiipi diabeet ning kodade virvendus ja laperdus) korral hiiperten-

sioonil, hiiperkolesteroleemial ega antidepressantidel olulist méju. Nende haiguste
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Tabel 10: Stidame isheemiatove ja rinnaangiini korral riskide suhte hinnangud
koos p-viartustega konkureerivate riskide mudelis TU Eesti Geenivaramu
andmete pohjal.

3. mudel

Siidame isheemiatobi Rinnaangiin

exp(@) p-vaartus exp(@) p-vaartus
Depressioon 1,01 0,93 1,38 3,4-1073
Haridus: kuni pohiharidus 1,28 0,067 0,94 0,64
Haridus: korgharidus 1,05 0,64 0,92 0,31
Suitsetamine: endine 1,00 0,98 0,93 0,51
Suitsetamine: praegune 1,44 1,7-1073 0,99 0,93
Alkohol: endine 1,29 0,29 1,21 0,34
Alkohol: praegune 0,70 0,023 0,86 0,19
Fiiisiline aktiivsus 0,91 0,35 0,94 0,40
Hiipertensioon 1,35 8,9-1073 1,18 0,071
Hiiperkolesteroleemia 1,37 0,071 1,24 0,12
SSRI antidepr. 1,01 0,36 1,02 2,9-1073
Tritsiiklilised antidepr. 0,96 0,46 1,01 0,73
Teised antidepr. 1,03 0,35 1,00 0,93

korral on 3. mudeli tulemused vilja toodud Lisas 6. Depressiooni ning kovariaatide

riskide suhte hinnangud on jaanud 2. mudeliga ligikaudselt samaks.

3.4.2 Haigus-surm mudel

Haigus-surm mudeli seisundid koos iileminekutele vastavate indiviidide arvudega
on vilja toodud Joonisel 9. Kuna haigus-surm mudeli korral kasutame samu in-
diviide, kes olid kaasatud ka konkureerivate riskide analiiiisi, siis indiviidide arv
on kogu andmestikus jélle 92 611 ning kovariaatidega andmestikus 18 221. Indivii-
dide arvud on tuttavad ka, kui vaadata iileminekut olekust terve olekusse surm.
Lisaks ndeme, et olekust terve olekusse haige iileminek on toimunud kogu and-
mestikus 9 275 geenidoonoril ning kovariaatidega andmestikus 2 643 geenidoonoril,
s.o erinevatesse kardiometaboolsetesse haigustesse haigestunud indiviidide arvude

summa konkureerivate riskide mudelis (vt Joonis 6). Kogu andmestikus on haiges-
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tunud 9 275 geenidoonorist toimunud 643 indiviidil {ileminek olekusse surm ning

iilejdénud 8 632 indiviidi on sellel {ileminekul paremalt tsenseeritud.

T n =9 275 (10,0%) Esimene kardiome-
n* =2 643 (14,5%) taboolne haigus
n =92 611 >
©=18221 n=9275
= n* =2 643

n =923 (1,0%)
n* =534 (2,9%)

n = 643 (6,9%)
n* =407 (15,4%)

Surm

n — indiviidide arv kogu andmestikus
n* — indiviidide arv kovariaatidega andmestikus

Joonis 9: Haigus-surm mudel koos indiviidide arvudega iileminekutes kogu
andmestikus ja kovariaatidega andmestikus.

Joonisel 10 on haigus-surm mudeli seisundis olemise tdenosuste hinnagud. Ule-
minekule terve — haige vastav joon esmalt touseb ja seejdrel langeb, sest tegu
on mooduva olekuga: olekutoendosust suuredab see, kui keegi haigestub kardio-
metaboolsesse haigusesse, ning vahendab see, kui keegi peale haigestumist sureb
ehk lahkub seisundist haige. Vanuses 80 on koige rohkem indiviide seisundis haige
(Phaige(80) = 0,52), mille jarel kardiometaboolse haiguse seisundis olevate indiivi-
dide osakaal hakkab langema, kuna rohkem indiviide liigub edasi olekusse surm.
Vanuses 80 on toenédosus olla surnud eelnevat haigestumata 7% ning surnud peale

haigestumist 14%.

Depressiooni moju sooga kohandatud mudelis ja kovariaatidega kohan-

datud mudelis

Tabelist 11 ndeme, et baastaseme depressiooni moju on oluline kardiometaboolse-
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Joonis 10: Seisundis olemise toenédosuste hinnangud haigus-surm mudeli kor-
ral TU Eesti geenivaramu andmete pohjal.

le haigusele ning surmale eelnevalt haigestumata. Kardiometaboolse haiguse risk
on depressiooniga indiviididel 1,3 korda suurem. Kardiometaboolse haiguseta in-
diviididel on depressiooni diagnoosi korral suremise risk 1,4 korda suurem. Peale

haigestumist ei ole baastaseme depressiooni moju surmale oluline (p = 0, 62).

Kovariaatidega mudeli korral on depressiooni oluline moju sailinud tileminekutele
terve — haige ja terve — surm (vt Tabel 11). Seejuures on hinnatud riskide suhted
sarnased 1. mudeliga. Tervetel indiviididel on depressiooni diagnoosi korral 1,2
korda suurem risk saada kardiometaboolne haigus ning 1,5 korda suurem risk surra.

Baastaseme depressioonil jéllegi peale haigestumist suremisele olulist moju ei ole.

Uleminekule terve — haige on oluline mdju kodikidel kovariaatidel. Kuni pohihari-

dusega indiviididel on kardiometaboolse haiguse risk 1,2 korda suurem ning korg-

haritutel 1,2 (= 0183) korda véiksem vorreldes keskharitutega. Praegustel suitseta-
jatel on 1,2 korda suurem risk haigestuda vorreldes mitte kunagi suitsetanutega.

Praegustel alkoholi tarbijatel on risk 1,2 (= ﬁ) korda vaiksem kui mitte kunagi
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Tabel 11: Haigus-surm mudelis riskide suhte hinnangud koos p-viartustega
TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

1. mudel 2. mudel

exp(ﬁi) p-vaartus exp(@) p-vaartus
Kardiometaboolne haigus
Depressioon 126 54-1002| 122 1,4-1073
Haridus: kuni pohiharidus 1,16 0,015
Haridus: korgharidus 0,83 1,5-107%
Suitsetamine: endine 1,06 0,33
Suitsetamine: praegune 1,20 2,3-1074
Alkohol: endine 1,15 0,19
Alkohol: praegune 0,85 0,014
Fiisiline aktiivsus 0,87 1,5-1073
Surm eelnevalt haigestumata
Depressioon 1,42  8,6-107* 1,46  3,8-1073
Haridus: kuni pohiharidus 1,82 3,4-1078
Haridus: korgharidus 0,83 0,12
Suitsetamine: endine 1,29 0,090
Suitsetamine: praegune 2,72 <2-1076
Alkohol: endine 1,17 0,47
Alkohol: praegune 0,82 0,18
Fiisiline aktiivsus 0,84 0,070
Surm peale haigestumist
Depressioon 1,07 0,62 1,05 0,79
Haridus: kuni pohiharidus 1,39 0,013
Haridus: korgharidus 0,71 0,016
Suitsetamine: endine 1,24 0,18
Suitsetamine: praegune 1,45 8,8.1073
Alkohol: endine 1,25 0,39
Alkohol: praegune 1,02 0,88
Fiisiline aktiivsus 0,86 0,21

alkoholi tarbinutel. Veel on fiiiisiliselt aktiivsete indiviidide risk 1,2 (& 0}37) korda

vaiksem.

Uleminekule terve — surm on teadaolevatest riskifaktoritest oluline méju hari-
dusel ja suitsetamisel. Tervetel on suremise risk 1,8 korda suurem neil, kes on kuni

pohiharidusega, vorreldes keskharitutega. Suremise (eelnevalt kardiometaboolset
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haigust saamata) risk on praegustel suitsetajatel 2,7 korda suurem kui mittekuna-

gistel suitsetajatel.

Uleminekule haige — surm on oluline moju haridusel ja suitsetamisel. Peale hai-
gestumist on suremise risk kuni pohiharidusega indiviididel 1,4 korda suurem ning
korgharitutel 1,4 (= 07#71) korda viiksem vorreldes keskharitutega. Lisaks on pea-
le kardiometaboolse haiguse diagnoosi praegustel suitsetajatel hinnanguliselt 1,5

korda korda suurem risk surra vorreldes mittekunagiste suitsetajatega.

Hiipertensiooni, hiiperkolesteroleemia ja antidepressantide moju

Hiiperkolesteroleemia ja erinevat tiiiipi antidepressantide kasutus ei ole oluline iihe-
gi iilemineku korral (vt Tabel 12). Hiipertensiooni moju ei saanud {ileminekul ter-
ve — haige usaldusvéaarselt hinnata, sest vordeliste riskide eeldus oli rikutud. Teistel

iileminekutel hiipertensiooni moju ei olnud oluline.

Mudelites on depressioonil oluline mdju vaid surmale ilma haigestumiseta (vt Ta-
bel 12). Vorreldes 2. mudeliga ei ole enam depressiooni méju oluline kardiometa-
boolsele haigusele. Seejuures on koikides kolmes mudelis depressioonile vastavate
riskide suhte hinnangud vahenenud. Kardiometaboolse haiguse risk on depressioo-
niga indiviididel 1,1 korda suurem (2. mudelis oli riskide suhte hinnanguks 1,2).
Tervete indiviidide suremise riski suurendab depressioon 1,4 korda (varasemalt oli

vastav suurus 1,5).

Vorreldes 2. mudeliga on kovariaatide moju suurused viga sarnased ning tunnused,
mis olid olulised, on ja&nud oluliseks ka 3. mudelis. Ainut tilemineku haige — surm
korral on korgharitutele vastav kordaja statistiliselt oluline olulisusnivool a = 0, 05,

aga mitte arvestades mitmest testimist.
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Tabel 12: Haigus-surm mudelis riskide suhte hinnangud koos p-viartustega
TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

3. mudel
Kardiometaboolne Surm eelnevalt
haigus haigestumata
exp(ﬁi) p-vaartus exp(@-) p-vaartus
Depressioon 1,14 0,053 1,43 9,6-1073
Haridus: kuni pohiharidus 1,17 0,012 1,81 5,4-1078
Haridus: kérgharidus 0,83 1,8-1074 0,83 0,13
Suitsetamine: endine 1,06 0,34 1,27 0,10
Suitsetamine: praegune 1,20 2,4-1074 2,71 <2-10716
Alkohol: endine 1,15 0,20 1,18 0,45
Alkohol: praegune 0,85 0,014 0,83 0,21
Fiiiisiline aktiivsus 0,87 1,5-1073 0,85 0,082
Hiipertensioon 1,15 8,0-1073* 1,25 0,043
Hiiperkolesteroleemia 1,09 0,30 0,78 0,24
SSRI antidepr. 1,01 0,065 1,00 0,81
Tritsiiklilised antidepr. 0,99 0,75 1,04 0,32
Teised antidepr. 1,02 0,052 0,99 0,83
Surm peale
haigestumist
exp(ﬂ}) p-vadrtus
Depressioon 1,04 0,81
Haridus: kuni pohiharidus 1,41 0,010
Haridus: korgharidus 0,72 0,023
Suitsetamine: endine 1,23 0,20
Suitsetamine: praegune 1,44 0,011
Alkohol: endine 1,27 0,36
Alkohol: praegune 1,04 0,83
Fitsiline aktiivsus 0,87 0,24
Hiipertensioon 1,22 0,11
Hiiperkolesteroleemia 1,06 0,77
SSRI antidepr. 0,98 0,48
Tritsiiklilised antidepr. 1,05 0,49
Teised antidepr. 0,99 0,79

* - vordeliste riskide eeldus on rikutud. Mérkus: kontrolliks tehti hiipertensioonita
mudelid, kus tulemused olid viga sarnased.
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Kokkuvote

T66 eesmirgiks oli vilja selgitada, kas depressioon on riskifaktoriks kardiometa-
boolsetele haigustele (siidame isheemiatobi, insult, teist tiiiipi diabeet, kodade vir-
vendus ja laperdus ning rinnaangiin). Selleks kasutatakse 11-aastast uuringuperioo-
di (2011-2021) ning hinnatakse kuni viis aastat enne uuringuperioodi (2006-2010)
saadud esmase depressiooni diagnoosi méju kardiometaboolsete haiguste tekkeris-
kile. Depressiooni moju hinnatakse ka surmale nii kardometaboolse haiguse pat-
sientidel kui ka tervetel indiviididel. Lisaks uuritakse hiipertensiooni, hiiperkoles-
teroleemia ja erinevat tiilipi antidepressantide (SSRI, tritsiiklilised ja iilejadnud)

moju kardiometaboolsetele haigustele.

Esmalt viidi 1abi iga haiguse korral n-6 naiivne elukestusanaliiiis, kus teisi haigusi
ega surma konkureeriva riskina arvesse ei voetud. Sellisel juhul on sooga kohanda-
tud mudelites depressioonil oluline moju siidame isheemiatovele, kodade virvendu-
sele ja laperdusele ning rinnaangiinile. Peamiste riskifaktoritega kohandatud mude-

lis jaéb depressioon oluliseks riskifaktoriks siidame isheemiatdvele ja rinnaangiinile.

Seejarel uuriti depressiooni moju kardiometaboolsetele haigustele konkureerivate
riskide mudeliga, kus vaadeldi vaid esimesena saadud kardiometaboolset haigust
ning konkureeriva riskina voeti arvesse ka surma. Valdavalt olid tulemused naiivse
ldhenemisega sarnased, kuid mitmed naiivse ldhemisega leitud olulised mojud ei
olnud konkureerivate riskide mudeliga enam olulised. Sooga kohandatud mudelis
oli depressioonil oluline moju vaid kodade virvendusele ja laperdusele ning rinna-
angiinile. Peamiste riskifaktoritega kohandatud mudelis siilib depressiooni oluline
moju vaid rinnaangiinile. Depressioon suurendab rinnaangiini diagnoosi saamise

riski hinnanguliselt 1,5 korda.

Depressiooni moju hinnatakse surmale nii kardiometaboolse haiguse diagnoosiga
kui ka diagnoosita indiviidide jaoks haigus-surm mudeli abil. Siinkohal on uuri-
mise all esimesena diagnoositud kardiometaboolne haigus. Nii sooga kohandatud

mudelis kui ka peamisi riskifaktoreid arvesse votvas mudelis on baastaseme dep-
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ressioonil moju kardiometaboolsele haigusele ning surmale eelnevalt haigestumata.
Depressioon suurendab kardiometaboolse haigus tekkeriski 1,2 korda ning kardio-

metaboolse haiguseta individiide surma riski 1,5 korda.

Lisaks leiti t00s, et hiipertensioonil on oluline moju siidame isheemiatovele nii
naiivse lahenemise kui ka konkureerivate riskide mudeli korral. Konkureerivate ris-
kide mudeliga leiti, et hiipertensioon suurendab hinnnanguliselt 1,4 korda stidame
isheemiatovesse haigestumise riski. Lisaks leiti molemas lahenemises, et suurem vél-
jaostetud SSRI retseptide arv on seotud rinnaangiini suurenenud riskiga (1,02 korda
suurem risk iithe vorra suurema retseptide arvu kohta). Seejuures on depressioonile
vastav riskide suhte hinnang vihenenud: depressioon suurendab rinnaangiini hai-

gestumise riski 1,4 korda.

Seega depressioon on oluline riskifaktor teatud kardiometaboolsete haiguste tekkes
soltumata teadaolevatest riskifaktoritest, mida kinnitavad naiivne elukestusanaliiiis
ja komplekssem mitme olekuga mudelite rakendamine. Kui eesmérgiks on uurida
depressiooni ja esmase kardiometaboolse haiguse diagnoosi saamise riski, siis on
korrektsem kasutada mitme olekuga mudelit, mis votab arvesse kardiometaboolsete

haiguste komorbiidsust.

To606 edasiarendusena saaks depressiooni késitleda ajas muutuva tunnusena. Lisaks
voiks proovida Coxi segamudeleid voi frailty mudeleid, mis voimaldaks depres-
siooni moju kardiometaboolsetele haigustele hinnata kaasates ka suguluses olevaid
indiviide. SSRI antidepressantide efekti tdpsemaks hindamiseks voiks vorrelda an-

tidepressantide kasutust depressiooniga indiviidide hulgas.
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Lisad

Lisa 1. Vaatluste eemaldamine.

aastased ja kelle kohta on olemas andmed tervise andmebaasidest

[ 112 806 mittesuguluses geenidoonorit, kes litudes olid vahemalt 18. ]

Eemaldatakse 8813 vaatlust:

8 134 geenidoonorit, kellel on depressiooni esimene diagnoos saadud
aastatel 2004-2006, s.o rohkem kui 5 aastat enne uuringuperioodi algust;

679 geenidoonorit, kes surid enne uuringuperioodi algust (enne 2011.

aastat);

24 geenidoonorit, kellel on kdigi viie uuritava kardiometaboolse haiguse
esimene diagnoos saadud enne uuringuperioodi algust (enne 2011. aastat).

[ 103 969 geenidoonorit ]

1
1
1
1 on stidame isheemiatdbi
1
1
1

Eemaldatakse 4 190 indiviidi, kellel

diagnoositud enne 2011. a

N

99 779 geenidoonorit
(keskmine jalgimisaeg 10,7
a), sh 3 602 uut sidame
isheemiat6ve juhtu

i Eemaldatakse 545 indiviidi, kellel on
1 insult diagnoositud enne 2011. a

103 424 geenidoonorit
(keskmine jalgimisaeg 10,8
a), sh 1 362 uut insuldi
juhtu

enne 2011. a

Eemaldatakse 3 997 indiviidi, kellel
on teist tiupi diabeet diagnoositud

Y

99 972 geenidoonorit
(keskmine jalgimisaeg 10,7
a), sh 3 853 uut teist tlupi
diabeedi juhtu

N [~

Eemaldatakse 2 183 indiviidi, kellel
on kodade virvendus ja laperdus
diagnoositud enne 2011. a

Semmee e

101 786 geenidoonorit
(keskmine jalgimisaeg 10,7
a), sh 3 818 uut kodade

virvenduse ja laperduse juhtu
L Jalap J )

-

2011.a

Eemaldatakse 5 967 indiviidi, kellel
on rinnaangiin diagnoositud enne

N

98 002 geenidoonorit
(keskmine jalgimisaeg 10,6
a), sh 4 547 uut rinnaangiini

juhtu

J

Eemaldatakse 11 358 indiviidi, kellel
on vahemalt Uiks kardiometaboolne
haigus diagnoositud enne 2011. a

92 611 geenidoonorit
(keskmine jalgimisaeg 10,4
a), sh 9 275 uut kardiometa-

boolse haiguse juhtu

J

Joonis 11: Vaatluste eemaldamine.
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Lisa 2. Kovariaatide naitajad liitumisaasta ja dep-

ressiooni diagnoosi loikes

Tabel 13: Vanuse, kehamassiindeksi, soo, hariduse ja elustiiliga seotud tun-
nuste néitajad liitumisaasta ja depressiooni diagnoosi loikes TU Eesti Gee-

nivaramu kohordis.

Tunnus Liitumisaasta < 2011 Liitumisaasta > 2011
Depr.-ta Depr.-ga Depr.-ta Depr.-ga

n = 23 837 n = 3 330 n =70 164 n =6 638

Vanus liitumisel

Keskmine (sd) 43,3 (16,9) 45,4 (16,0) 44,0 (15,5) 48,9 (14,0)

Kehamassi-

indeks

Keskmine (sd) 26,2 (5,2) 26,4 (5,3) 25,7 (4,9) 26,3 (5,3)

Sugu

Mees 8 782 (36,8%) 800 (24,0%) 26 041 (37,1) 1 635 (24,6)

Naine 15 055 (63,2%) | 2 530 (76,0%) 44 123 (62,9) 5003 (75,4)

Haridus

Kuni pohiharidus 3729 (15,7%) 549 (16,6%) 1934 (4,7%) 200 (5,2%)

Keskharidus 14 038 (59,1%) | 1 942 (58,5%) | 18 333 (44,2%) | 1 745 (45,5%)

Korgharidus 5973 (25,2%) 826 (24,9%) | 21 209 (51,1%) | 1 891 (49,3%)

Suitsetamine

Mitte kunagi 13 450 (56,6%) | 1 806 (54,4%) | 23 654 (53,9%) | 1 852 (45,7%)

Endine 3152 (13,3%) 483 (14,6%) | 13 775 (31,4%) | 1 476 (36,4%)

Praegune 7 146 (30,1%) | 1 028 (31,0%) | 6 421 (14,6%) 722 (17,8%)

Alkohol

Mitte kunagi 2 696 (11,4%) 402 (12,3%) 2 502 (6,2%) 240 (6,4%)

Endine 1290 (5,5%) 230 (7,0%) 2 787 (6,9%) 360 (9,6%)

Praegune 19 581 (83,1%) | 2 646 (80,7%) | 35 174 (86,9%) | 3 157 (84,0%)

Fiitisiline

aktiivsus

Ei ole aktiivne
On aktiivne

9 392 (46,7%)
10 699 (53,3%)

1 360 (49,7%)
1378 (50,3%)

11 551 (28,1%)
29 540 (71,9%)

1169 (30,7%)
2643 (69,3%)

Mérkus. Kehamassiindeksi, haridustaseme, suitsetamise staatuse, alkoholi tarbi-
mise staatuse ja fiiiisilise aktiivuse néitajate leidmisel kasutatakse indiviide, kelle
kohta on vastavad andmed olemas.
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Lisa 3. Kaplan-Meieri hinnangud
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Joonis 12: Kaplan-Meieri hinnangud 95%-lise usaldusintervalliga depressioo-
niga ja depressioonita geenidoonoritel sugude loikes.
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Lisa 4. Mudelid naiivses elukestusanaliiiisis

Tabel 14: Insuldi, teist tiilipi diabeedi ning kodade virvenduse ja laperduse
korral riskide suhte hinnangud koos p-véértustega naiivses ldhenemises TU
Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

3. mudel
Insult Teist tiilipi diabeet

exp(B;)  p-vidrtus | exp(B;)  p-vidrtus
Depressioon 1,02 0,90 1,02 0,83
Haridus: kuni pchiharidus 1,09 0,38 1,26 6,3-1073
Haridus: korgharidus 0,84 0,095 0,73 3,8-107°
Suitsetamine: endine 1,07 0,55 1,04 0,63
Suitsetamine: praegune 1,37  4,5-1073 1,28 5,8-1074
Alkohol: endine 1,17 0,37 0,96 0,77
Alkohol: praegune 0,85 0,17 0,88 0,19
Fitisiline aktiivsus 0,90 0,23 0,82 1,8-1073
Hiipertensioon 1,15 0,15 1,18 0,018
Hiiperkolesteroleemia 0,97 0,82 1,10 0,35
SSRI antidepr. 0,98 0,37 1,00 0,71
Tritsiiklilised antidepr. 1,05 0,051 1,00 0,94
Teised antidepr. 0,99 0,81 1,03 0,032

Kodade virvendus
ja laperdus
exp(f;)  p-vaartus

Depressioon 1,04 0,68
Haridus: kuni pohiharidus 1,09 0,23
Haridus: kérgharidus 0,82 4,3.1073
Suitsetamine: endine 1,10 0,21
Suitsetamine: praegune 1,18 0,030
Alkohol: endine 1,15 0,30
Alkohol: praegune 0,98 0,79
Fiiisiline aktiivsus 0,90 0,057
Hiipertensioon 0,96 0,57
Hiiperkolesteroleemia 1,05 0,59
SSRI antidepr. 1,00 0,59
Tritstiklilised antidepr. 0,96 0,18
Teised antidepr. 1,00 0,87
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Lisa 5. Seisundis olemise toenaosuste hinnangud

Sudame isheemiatobi Insult
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Joonis 13: Seisundis olemise toenédosused depressiooniga ja depressioonita
geenidoonoritel sugude loikes.
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Lisa 6. Mudelid konkureerivate riskide korral

Tabel 15: Insuldi, teist tiilipi diabeedi ning kodade virvenduse ja laperduse
korral riskide suhte hinnangud koos p-vaartustega konkureerivate riskide mu-
delis TU Eesti Geenivaramu andmete pohjal.

3. mudel
Insult Teist tiilipi diabeet

exp(B;)  p-vidrtus | exp(B;)  p-vidrtus
Depressioon 0,83 0,53 1,07 0,58
Haridus: kuni pohiharidus 1,39 0,12 1,33 0,017
Haridus: korgharidus 0,93 0,71 0,65 3,6-107°
Suitsetamine: endine 1,06 0,81 1,06 0,62
Suitsetamine: praegune 1,26 0,20 1,24 0,018
Alkohol: endine 1,47 0,28 1,12 0,62
Alkohol: praegune 0,73 0,17 0,91 0,46
Fiitisiline aktiivsus 0,72 0,039 0,77 1,4-1073
Hiipertensioon 1,23 0,28 1,23 0,031
Hiiperkolesteroleemia 1,32 0,33 0,90 0,55
SSRI antidepr. 0,96 0,30 1,00 0,80
Tritsiiklilised antidepr. 0,94 0,65 1,02 0,60
Teised antidepr. 1,02 0,64 1,02 0,27

Kodade virvendus
ja laperdus
exp(f;)  p-vaartus

Depressioon 1,11 0,50
Haridus: kuni pohiharidus 1,12 0,35
Haridus: kérgharidus 0,72 4,3.1073
Suitsetamine: endine 1,39 0,015
Suitsetamine: praegune 1,29 0,032
Alkohol: endine 0,82 0,45
Alkohol: praegune 0,95 0,73
Fiiisiline aktiivsus 0,95 0,62
Hiipertensioon 0,82 0,098
Hiiperkolesteroleemia 0,78 0,24
SSRI antidepr. 1,00 0,97
Tritstiklilised antidepr. 0,95 0,42
Teised antidepr. 1,05 0,020
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