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Abstract
The aim of this master thesis is to study the use of pseudo-observations in
survival analysis: first finding the pseudo-observations and then fitting them

in models.

The theoretical part of the thesis gives an overview of survival analysis,

pseudo-observations and how to calculate pseudo-observations.

In the practical part of the thesis, the relation between depression and car-
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Sissejuhatus

Kaéesoleva magistrit66 eesmérk on uurida pseudovaatluseid elukestusanaliiiisis, kes-

kendudes nende arvutamisel ja modelleerimisel.

Magistritoo esimeses peatiikis tuuakse vélja peamised elukestusanaliiiisi definit-
sioonid ja meetodid: Kaplan-Meieri hinnang, Coxi mudel ja konkureerivad riskid.
Teises peatiikis tutvustatakse pseudovaatlusi ja késitletakse pseudovaatluste ar-
vutamist. Tuuakse vélja iileelamistoendosus, tokestatud keskmine iileelamisaeg,
konkureerivad riskid, iildistatud hinnanguvorrandid ja kaotatud aastad. Samuti
tehakse kaks ndidet pseudovaatluste arvutamise kohta ning tutvustatakse pseu-
dovaatluste leidmist tarkvarapaketi R abil. T66 kolmandas osas kirjeldatakse TU
Eesti Geenivaramu andmeid ja analiiiisitakse depressiooni ja kardiometaboolsete
haiguste vahelisi seoseid. Vorreldakse pseudovaatluste metoodikat klassikalise Coxi
vordeliste riskide ldhenemisega konkureerivate riskide puhul ja uuritakse tokestatud

keskmist ja kaotatud aastate seost erinevate kovariaatidega.

T66 praktilises osas vaadeldakse TU Eesti Geenivaramu andmeid kardiometabool-
setest haigustest, millest on vaatluse all jargnevad haigused: rinnaangiin, kodade
virvendus ja laperdus, siidame isheemiatobi, insult ja teist tiitipi diabeet. Uuritak-
se depressiooni moju eelnimetatud kardiometaboolsetele haigustele. T66s tehakse
konkureerivate riskide mudel, kus iihe konkureeriva riskina on arvestatud ka surma.
Vaadeldakse nii Coxi vordeliste riskide mudelit kui ka pseudovaatlustega iildista-
tud hinnanguvorrandi (GEE) mudelit cloglog linkfunktsiooniga. Lisaks arvutatak-
se tokestatud keskmine koikide kardiometaboolsetele haigustele ja seejérel leitakse

kaotatud aastad vastavalt igale kardiometaboolsele haigusele.



1 Elukestusanaluus

Peatiikk 1 ja selle alapeatiikid pohinevad raamatul "Modelling Survival Data in

Medical Research"(Collett, 2015), kui ei ole mérgitud teisti.

Selles peatiikis antakse {ilevaade elukestusanaliiiisi olulisematest moistetest, tsen-

seerimisest ja erinevatest analiilisi lahenemistest.

Elukestusanaliiiis on statistika haru, mis analiilisib aega kuni stindmusteni. Huvi-
pakkuvateks siindmusteks saavad olla naiteks surm, haiguse diagnoos, kindlustus-

noue, haigusest taastumisaeg.

Moiste ’elukestusanaliiiis’ tuleneb biomeditsiini teadlastelt, sest kasutatavad mee-
todid périnevad biomeditsiinilistest huvidest uurida suremust, patsientide iileela-
misaega haiguse diagnoosist surmani. Elukestusanaliiiisi esimene maérge péarineb
17ndast sajandist ning esimese elukestusanaliiiisi labiviijaks peetakse John Graun-
ti, kes tuletas esimese elu tabeli (inglise keeles life table) ning avaldas teadusartikli
"Natural and Political Observations Made Upon the Bill of Mortality’ aastal 1662.
Pérast seda kui Cox avaldas oma paberi elukestusanaliiiisist aastal 1972, sai alguse

tanapéevane ja edasiarenenud elukestusanaliiiis. (Guo, 2010)

Kuna ’aeg sltindmuseni’ andmetel esineb tsenseerimist, siis ei saa kasutada klassi-
kalisi mudeleid nagu néaiteks logistiline regressioon ning seeottu eksisteeribki eraldi
elukestusanaliitis. Andmete analiitisimiseks kasutatakse néiteks Kaplan-Meieri hin-

nangut, Coxi vordeliste riskide mudelit voi parameetrilist regressiooni.

1.1 Olulisemad definitsioonid

Selles alapeatiikis tuuakse vélja elukestusanaliiiisi kolm olulisemat definitsiooni.

Téhistame T kui pidevat mittenegatiivset juhuslikku suurust, mis néaitab indiviidi

elukestust. Olgu juhusliku suuruse 7" kumulatiivne jaotusfunktsioon F'(t).

Definition. Toendosus, et huvipakkuv stindmus pole toimunud enne ajahetke t, on



antud tleelamisfunktsiooniga (survival function):

S(t)=P(T >t)=1— F(t). (1)

Teiseks oluliseks moisteks on riskifunktsioon.

Definition. Riskifunktsioon (hazard function) on piirvdadrtus kui At liheneb nul-

lile ning on defineeritud jdrgmiselt:

Pt<T<t+ AT >1t)
At—0 At

(2)

Riskifunktsioon néitab siindmuse juhtumise toenéosust ajahetkel, eeldades, et siind-

mus ei ole toimunud enne ajahetke ¢. (Kleinbaum ja Klein, 2005)

Definition. Kumulatiivne riskifunktsioon (cumulative hazard function) on kumu-

latiivne risk, et sindmus toimub ajani t ning avaldub valemiga

H(t) = /0 () du

1.2 Tsenseerimine

Selles alapeatiikis kirjeldatakse tsenseeritud andmete eripéra, esinemist ja olulisust.

Elukestusanaliiiisi eripara tuleneb andmete tsenseerimisest. Tsenseerimine esineb
kui andmetes on teada mingi tileelamisaeg, kuid tépne aeg on teadmata. (Kleinbaum

ja Klein, 2005)

Tsenseerimine voib esineda néiteks kui stindmust ei toimu uuringu ajal, indiviid
lahkub uuringust enne loppaega. Eristatakse kolme tsenseerimise viisi: paremalt

tsenseerimine, vasakult tokestatud ja intervalltsenseerimine.

Paremalt tsenseerimine esineb, kui indiviidi iileelamisaeg on pikem kui analiiiisi

loppaeg. Paremalt tsenseeritud iileelamisaeg on viiksem kui reaalne {ileelamisaeg,



kuid viimane on teadmata, kuna uuring 16ppes varem, kui stindmus toimus. Va-
sakult tsenseerimine esineb, kui reaalne iileelamisaeg on viiksem kui vaadeldud
iileelamisaeg. Paremalt tsenseerimine on tavaparasem ja esineb tihemini kui vasa-
kult tokestatust voi intervalltsenseerimist. Reaalset iileelamisaega voib lugeda ka
tsenseerituks, kui indiviid suri pohjusesse, mis ei ole uuringuga seotud. Kuid sel-
lel on omad komplikatsioonid, sest surmapohjus voib ikkagi kaudselt olla seotud

uuritavate pohjustega, kuid pole hésti toestatav.

Tsenseeritud vaatlused on kiill puudulikud, kuid siiski olulised, sest nende eemal-

damisel vaheneb analiiiisi olulisus.

Elukestusanaliiiisis on oluline eeldus, et tsenseerimine on séltumatu ja mitteinfor-
matiivne (independent and non-informative censoring). See tdhendab, et tsensee-
rimise aeg ¢ ei anna informatsiooni siindmuse toimumise kohta ega millegi muu
kohta, kui ainult seda, et paremalt tsenseerimise korral ¢ < t. Informatiivse tsen-
seerimise puhul tuleb kasutusele votta teistsugune késitlus, mida selle magistrit6o

raames ei vaadelda.

1.3 Kaplan-Meieri hinnang

Olgu andmestikus n indiviidi, kelle vaadeldavad iileelamisajad on %1, ts, ..., t,. Eel-
dame, et siindmuste arv on r nii, et r < n. Jarjestame iileelamissajad kasvavasse
jarjekorda niimoodi, et t(1) < t(g) < ... < t(;). Olgu dj, j = 1,2,..,r, indiviidide
arv, kellel toimub siindmus ajahetkel ¢; ning n; koikide indiviidide arv, kellel pole
siindmust toimunud enne ajahetke ¢; ning kaasaarvatud need, kellel varsti stindmus

toimub.

Votame niilid eelduseks, et siindmuste esinemised on iiksteisest soltumatud. Eel-
datav tleelamisfunktsioon ajahetkel ¢ on hinnanguline iileelamistoenfosus peale
ajahetke f(;), mis on k-s intervallis ¢y kuni ¢41), & = 1,2,...,r, kus ¢,41) on
médratud co. Ehk see on iileelamistoendsus intervallis ¢(zy kuni ¢(; 1) ning jargne-

vates perioodides. Saame Kaplan-Meieri iileelamistéendosuse hinnangu valemi:



S(t) :j]i[l (W) : (3)

kus t(p) < t < tprn), k= 1,2,..,r ning S(t) = 1 kui t < t(y).

1.4 Coxi vordeliste riskide mudel

Koigepealt vaatame iildist vordeliste riskide mudelit. Olgu olukord, kus risk siind-

muse toimumiseks kindlal ajahetkel, soltub kovariaatidest 1, .., ).

Olgu p argumenttunnust Xy, .., X}, ning olgu nende védirtused vordeliste riskide
mudelis méadratud vektoriga @ = (z1,..,xp)" ja olgu ho(t) baasriskifunktsioon in-
diviidil, kelle muutujate véartused on vordsed nulliga ehk & = 0. Riskifunktsiooni

i-ndale indiviidile saab kirjutada

hi(t) = ¢ (xi)ho(t), (4)
kus 1 (x;) on x; funktsioon.

Kuna 9 (z;) ei saa olla negatiivne, siis voime kirjutada selle lineaar kombinatsioo-

nina ja votta eksponendi ehk saame valemi (4) kirjutada kujul

hi(t) = exp(Bi214, B2x2i, -, BpXpi) ho(t). (5)

Olgu andmestikus n indiviidi, millest r on kindla siindmuse toimumise ajaga ning
n — r paremalt tsenseeritud. Eeldame, et slindmuse toimumise ajad ei kattu. Jar-
jestame siindmuste ajad (1) < t(g) < ... < t(;) nii, et j-ndas siindmuse aeg oleks

t(j)- Olgu R(t(;)) indiviidide hulk, kes on riski all ajahetkel #;), tédhistame. Seega

i)

R(t(jy) on indiviidid, kellel pole siindmust toimunud ja tsenseerimata enne aega

t(j)-



Coxi toepérafunktsioon mudelile (5) avaldub kujul:

- exp(B'z ;)
L = .
) ]1;[1 2 ieR(,) &P (B'z)

(6)

Coxi mudeli puhul on oluline, et riskide suhted on vordsed ning ei muutu ajas.
Eelduseid saab kontrollida erinevatel viisidel nagu néiteks Schoenfeldi jadkidega,

modifitseeritud Cox-Snelli jadkidega, martingaaljadkidega.

Tarkvarapaketis R saab riskide vordelisust kontrollida funktsiooniga coz.zph, kus
p-vaartus vaiksem kui 0,05 néitab, et riskide vordelisuse eeldus ei ole taidetud.

(Therneau, 2023)

1.5 Konkureerivad riskid

Konkureerivate riskide elukestusandmete modelleerimiseks saab kasutada Coxi mu-
delit, parameetrilist elukestusmudelit voi mudelit, mis kasutab kumulatiivset esi-
nemissagedust (cumulative incidence) elukestuse asemel. Tiitipilise pohjusepohise
ldhenemise idee elukestusanaliiiisis konkureerivate riskide korral on teha igale stind-
muse tiiiibile eraldi analiiiis, kus iilejadnud tiitipe késitletakse kui tsenseerituid.

(Kleinbaum ja Klein, 2005)

Konkureerivate riskide puhul votame arvesse, et siindmuseid on mitmeid. Votame
tileelamisaja T' ja pohjuse C. Sellisel juhul indiviidi vaadeldav véértus on (7, C),
kus i-nda indiviidi andmed on kujul (¢;, ¢;), i = 1, .., n, kus ¢; voimalikud viartused
on 0,1,2,...,m ja ¢; = 0 kui stindmus ei ole vaadeldud.

Konkureerivate riskide puhul ei ole Kaplan-Meieri hinnang sobiv, sest see iilehindab

stindmuse juhtumist ning annab harva hea tolgenduse konkureerivatele riskidele.

Pikemalt késitletakse konkureerivaid riske alapeatiikis 2.3.
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2 Pseudovaatlused

Peatiikk 2 ja selle alapeatiikid pohinevad Anderseni ja Perme’i artiklil "Pseudo-
observations in survival analysis” (Andersen ja Perme, 2010), kui ei ole mérgitud
teisiti.

Elukestusanaliiiisi omaparaks on mittetaielikud ehk tsenseeritud andmed. Mitte-
taieliku andmestiku korral saab kasutada meetodeid, mis sisaldavad parameetrilisi
vOi mitteparameetrilisi hinnanguid, {ileelamise jaotust ning ka selle parameetrilist
voi poolparameetrilist regressioonianaliiiisi, mis on tihti saadud riskifunktsiooni

regressioonimudelite kaudu.

Téieliku andmestiku (ehk andmestiku, kus ei esine tsenseerimist) korral, saab tile-
elamisaega T vaadelda koikide indiviidide korral ning standardseid meetodeid saab

rakendada otse.

Tsenseeritud andmete korral on iiheks voimaluseks asendada funktsioon f(7") pseu-
dovadrtusega (t66s nimetatud ka kui pseudovaatlus, inglise keeles pseudo-observation)

ning seda hakataksegi késitlema.
Téieliku andmestiku puhul on f(7') vaadeldav iga indiviidi ¢ jaoks ning keskvéértus

on leitav valemiga E(f(T)) = L 3, f(T}).

Vaadates niiiid aga mittetaieliku andmestikku, votame hinnangu 0 keskviisrtusele
0 = E(f(T)). Sellisel juhul on pseudovéirtus funktsioonile f(T") i-nda indiviidi

jaoks defineeritud jargmiselt:

~

0; = nb — (n— 1)5—1‘,

kus 6 on hinnang valimile suurusega n — 1 (see elimineerib i-nda véartuse and-
mestikus). Ehk i-ndat pseudovéddrtust saab vaadelda kui i-nda indiviidi panust

hinnangule E(f(7T)) valimil suurusega n.

11



2.1 Hinnang iileelamistoeniosusele

Olgu paremalt tsenseeritud andmed esitatud jargnevalt, (f(i, D;),i=1,...,n, kus
X; on vordne iileelamisajaga X; kui D; = 1 ning on vordne paremalt tsenseeritud
andmetega, kui D; = 0. Saame selle kokku votta kui loendusprotsessi (counting

process)

N(t)=> I(X;<t,D;=1), (7)

andes vaadeldavad siindmused 16igus [0, ¢] ning
Y(t) =) I(X;>1), (8)

on vaadeldavate arv, kes on riski all enne ajahetke .

Hinnang 6 = S(¢) on vordne Kaplan-Meieri hinnanguga

-1 (-4

u<t

Sellisel juhul on i-s pseudovéidrtus arvutatav valemiga

~

Si(t) = nS(t) — (n — 1)S7(¢). (9)

2.2 Tokestatud keskmine iileelamisaeg

Tokestatud keskmist saab tolgendada kui keskmist iileelamisaega voi eeldatavat
elukestust kindla ajaperioodi jooksul, kus aeg on alates 0-st kuni valitud ajahet-
keni. Tokestatud keskmine iileelamisaeg on hea meetod kliinilistes uuringutes, sest
see annab tdhendusliku viisi tolgendada iileelamise erinevust gruppide vahel. To-
kestatud keskmise eeliseks on see, et sellel ei ole osasid piiranguid, naiteks ei pea
arvestama riskide proportsionaalsusega nagu peab Coxi vordeliste riskide mudeli

korral. Tokestatud keskmine ja keskmine {ileelamisaeg on sarnased, aga tokestatud

12



keskmise eeliseks on see, et see on usaldusvadrsem kui andmetes esineb tsenseeri-
mist, sest keskmise iileelamisaeg eeldab, et koik stindmused on teada ja tsensee-
rimist ei esine, sest muidu voib tulla mitteusaldusviadrne tulemus. (Han ja Jung,

2022)

Olgu T juhuslik suurus, kas arv, vektor voi protsess ja olgu parameeter § antud

valemiga 6 = E(f(T)).

Olgu alguspunktiks iileelamisaeg T ja 7 tokestatud keskmine
pr =E(T AT)
tihe fikseeritud vaartuse jaoks 7 > 0. Seega f(T') = f(T) =T A7 ja 0 = pu;. Kuna

TAT T
TAT:/‘ hﬁ:/1HT>wﬁ
0 0

saame, et E(T A7) = [ S(t)dt.

Olgu integraali all Kaplan-Meieri hinnang

Saame, et valem (10) hindab 7-tokestatud keskmist § = E(T A 7).

Sellisel juhul i-s pseudovééartus on arvutatav valemiga
ﬁﬂzn/)QWHMD/“gﬁﬂﬁ:/jﬁ@ﬁ, (11)
0 0 0

kus S;(t) on antud valemiga (9).

13



2.3 Konkureerivad riskid

Koigepealt vaatame konkureerivate riskide mudelit, millel on kaks stindmuse voi-
malust. See on mitme olekuga mudel, mis votab vaértuseid 0, 1 voi 2 ehk 0 kui
indiviid on tsenseeritud, 1 kui indiviidil toimub siindmus pohjuse number 1 tottu
enne ajahetke ¢ ja 2 kui indiviidil toimub siindmus pohjuse number 2 tottu enne
ajahetke t. Olgu stindmuse pohjuse indikaator D = 1,2 ja elukestus T'. Kumula-

tiivne esinemissagedus pohjusele 1 ajahetkel 3 on antud valemiga:
Ci(to) = E(I(T(tg) =1)).

Kuid ajahetki voib olla mitmeid (t1,to, ..., tx) voi vaadates kogu aega t > 0, saame

kumulatiivse esinemissageduse valemiks pohjusele 1, D = 1,2

kus S(u) = P(X < u) on ileiildine iileelamistdeniosus P(X (u) = 0) ning a1 (u)

on pohjusepohine risk siindmusele pohjusest 1. Seega saame

FX() = £(T()) = I(T(t) = 1)

ja 0= Cl(t).

Vaatame niiiid elukestusi (X}, D;),i=1,2,...,n, kus X; tihistab paremalt tsensee-
ritud stindmuste aegu ning D; = 0 néaitab tsenseerimist ning D; = 7, kui 7 = 1,2,
néitab, kas indiviidil ¢ toimus stindmus pohjusel j. Saame ajavahemikus [0, ¢] loen-

dada pohjuse j, 7 = 1,2, siindmuseid valemiga
Nj(t) = > I(X; <t,D; = j).
i

Saame vaadelda indiviidide arvu, kellel on risk siindmust kogeda ajahetkel ¢ vale-

14



miga

Y(t)=> I(Xi>t).

Kumulatiivne esinemissagedus pohjusele 1 on hinnatav Nelson-Aaleni hinnanguga
—~ t o~ ~
G = [ Stu-)dd(w),
0

kus gl(t) = fg %d]\fl(u) on Nelson-Aaleni hinnang kumulatiivsele pohjusepohi-
sele riskile A;(t) = f(f a1 (u)du pohjuse 1 siindmustele. Saamegi leida konkureeri-

vate riskide mudeli puhul pohjusele 1 i-nda pseudovairtuse valemiga
~ t ~ ~
Cii(t) = / Si(u—)dA;(u).
0
Vai siis tldistatult pohjusele j valemiga

Coolt) = /0 8y (u—)dA, (u).

2.4 Uldistatud hinnanguvérrandid

Pseudovaatlused pakuvad elukestusanaliiiisi lahenemistele mitmesuguseid mude-
leid, asendades mittetéieliku vaatluse valjundi ning sobitades selle kasutades néi-

teks iildistatud hinnanguvorrandeid (GEE - generalized estimating equations).

Olgu X skalaar, vektor X = (X7, ..., Xj), juhuslik suurus voi stohhastiline protsess
X(t). Olgu 0 antud valemiga 0 = E(f(X)) ja olgu siin f, ja seega ka 6, mit-
memo6tmeline ning viimaks olgu Z = (Z1, ..., Z,) kovariaatide vektor fikseeritud
ajaga. Niiiid vaatame mudelit E(f(X|Z)) jaoks. Vaadates iildistatud lineaarset

mudelit koos antud linkfunktsiooniga g saame

9(E(f(X)|2)) = Bo+ Y _ BiZ;.
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Naide selle mudeli kasutamisest on néiteks Coxi vordeliste riskide regressioni mudel,
kus f on themo6otmeline ja vaadeldakse ajahetke ¢, kus f(X) = I(X > tg) ja seega
6 = S(to). Vottes niitid linkfunktsiooniks cloglog funktsiooni g(x) = cloglog(x) =
log(—log(1 — x)) ja saame

log(~log(S (to))) = logAo(to) + Y _ 5;Z;. (12)
J
kus Ay(t) fo ag(u)du on kumulatiivne baasrisk Coxi mudelis a(t|Z) = ag(t) exp(d_ B
Saame valemit (12) laiendada ka mitmetele ajahetkedele ¢4, ..., t; ning saame valemi

log(—log(S(t1))) = logAo(t:) + Z BiZj,

kusl=1,...,k ja f(X) = ft,(X), ..., fr, (X) on k-mdStmeline.

Véi siis saab valemit (12) rakendada koikide ajahetkede t > 0 jaoks

log(—log(5(t))) = logAo(t) + Z BiZj

Tsenseeritud andmestiku puhul saab kasutada pseudovaatlusi, et mudeleid sobita-
da. Indiviidi 7 jaoks on pseudovaatlus 0; k-mootmeline ehk 0; = (@-j,j =1,..,k).
See tdhendab, et néiteks Coxi mudelis koikidel ajahetkedel on vaartus koikide vaa-
deldud stindmuste jaoks. Siis é\ij on fi,(X;) ja mudel on g(E(f;,(X;)|Z;) =

Siin vektor Z7; sisaldab koiki ajahetki ja kovariaate Z; ehk Z7; = (I(t;, = tj),l =
1.,k Z;).

Parameetrite § hinnangud k& + p-mo66tmes esinevad jargmise valemiga
9 HENEPN
T 7% -1 T *
Z<85 L3 Z)> VY0 — g1 (87 Z))) ZU =0. (13)

Siin V; on working covariance matriz, mida tihti kasutatakse id-na (Andersen, 2013)
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ja g~ Y(BT Z}¥) on liithem versioon k-vektorist elementidega gil(ﬁTij),j =1,..,k.

Olgu

9~y (LA )>TV[1 (22,

i
ning

war(U(8)) = 3 Ui(B)"Ux(5),

siis saame B dispersiooni hinnata sandwich hinnanguga, mis avaldub jargmisel kujul

~

var(B) = I1(B)'war(U(B))(I(B) ™).

2.5 Kaotatud aastad

See alapeatiikk pohineb artiklil Estimating restricted mean survival time and ex-
pected life-years lost in the presence of competing risks within flexible parametric

survival models (Mozumder, Rutherford ja Lambert, 2021).
Vaatame koigepealt tokestatud keskmist iileelamisaega konkureerivatele riskidele.

Tokestatud keskmine tileelamisaeg néitab keskmist tileelamisaega voi keskmist ela-
tud aega indiviidil alates ajast 0 kuni defineeritud hetkeni 7. T'okestatud keskmine

kovariaatide puudumisel on valemiga

1(7) = E(min(T, 7)) = /0 " S(u)du, (14)

kus S(t) on tileelamisfunktsioon.

Saame leida eeldatavad kaotatud aastad enne aega 7 jargmise valemiga

L(0,7) = 7 — E(min(T, 7)) = 7 — / S(u)du. (15)
0
Konkureerivate riskide puhul saab kaotatud aastate koguarvu, L(0,7), leida labi
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kaotatud aastate iga siindmuse k korral. Olgu

siis tokestatud keskmist iileelamisaega valemis (14) saab leida iga pohjusepohise

kumulatiivse esinemissageduse funktsiooni jargmise valemiga
T T K K T
wu(t) = E(min(T, 7)) = / S(u)du = / 1- ZFk(u)du =T7— Z/ Fi(u)du.
0 0 k=1 k=10

Valemi (15) saame esitada integraalina iga pohjusepohise kumulatiivse esinemissa-

geduse funktsioonile jargmiselt

T K T
L(O,T):T—/O S(u)du:;/o Fy(u)du,

mida saab tolgendada ka kui tokestatud keskmine siindmuse toimumise aeg ( rest-
ricted mean failure time, RMFT). Ja siit saame eeldatava kaotatud aastate arvu

leidmiseks jargmise valemi

Li(0,7) = /OT Fy(u)du,

mis annab eeldatavad kaotatud aastad pohjusele k enne aega 7.

Kasutades ldhenemist valemiga (13) saame leida eeldatavad kaotatud aastad enne

aega 7 pohjusest k valemiga
0i = nLy(0,7) — (n — 1)L (0,7),

kui ¢ = 1,...,n. Seda arvutab ka R-i pakett pseudo funktsiooniga pseudoyl. (An-
dersen, 2013)
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2.6 Naited pseudovaatluste arvutamisest

Selles alapeatiikis tuuakse naiteid pseudovaatluste kohta vaadeldes iileelamistoe-

néosust ja tokestatud keskmist.

2.6.1 Naide uleelamistoeniosusest

Votame suvalised vaatlused ja suvalised siindmused. Olgu antud 10 vaatlust, mille-
st kaks on tsenseeritud. Arvutame pseudovédrtused koigil juhtudel olenemata kas
stindmus toimus voi ei toimunud. Tabelis on vélja toodud pseudoviartused elukes-
tusele pikkusega 47 ja 240. Tabelist on néha, et ¢ = 47 korral algavad pseudo-
vadrtused iihest ja peale seda vahenevad kuni nullini. Kuid ¢ = 240 korral algavad
vadrtused iihest ning seejérel tousevad natuke iile ihe ning joudes 240ni langevad

alla nulli.

Tabel 1: Niide tileelamistoendosusest
Vaatlus | Siindmus | Pseudovaatlused
t =47 | t =240
15 1 1 1
33 1 1 1
47 0 1 1
53 1 0,857 1,024
139 1 0,714 1,048
196 1 0,571 1,071
240 1 0,429 -0,071
244 0 0,429 -0,071
403 1 0,214 -0.036
507 1 0 0

2.6.2 Naide tokestatud keskmisest

Votame tdpselt samad andmed, mis olid néites 1 ning kasutame tokestatud kesk-
mist. Valime juhuslikult kolm toket 70, 200 ja 550. Naeme, et t = 70 korral hakkavad

pseudovaartused peale valitud ¢ saabumist muutuma samadeks. Sama mustrit on
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naha t = 200 korral, kus pseudovaartused enne 200 koiguvad ning peale 200 jadvad
samale tasemele. Vottes aga t piisavalt suure voi seda mitte defineerides, ndeme,
et sellist mustrit ei teki. Samuti ndeme, et olenevalt tsenseerimisest soltub pseudo-
vadrtus: kui siindmus toimus, siis pseudovaartus on ldhedal vaatlusega, kui vaatlus

oli tsenseeritud, siis pseudovaatlus ei pruugi olla ldhedane number vaatlusega.

Tabel 2: Naide tokestatud keskmisest

Vaatlus | Sitindmus Pseudovaatlused
t="70 |t =200 |t =550
15 1 15 15 15
33 1 33 33 33
47 0 67,57 | 169,71 | 284,71
53 1 50,57 33,55 14,38
139 1 70,4 133,88 114,71
196 1 70,4 200,38 | 181,21
240 1 70,4 205,05 | 232,55
244 0 70,4 205,05 | 483,38
403 1 70,4 205,05 | 362,05
507 1 70,4 205,05 | 604,71

2.7 Kasutatud R-i paketid

Antud magistritoos kasutatakse andmete analiiiisiks ja modelleerimiseks tarkvara-
paketti R. Pseudovaatluseid saab leida paketiga pseudo, mis koosneb neljast funkt-
sioonist: pseudosurv, pseudomean, pseudoci, pseudoyl. (Maja Pohar Perme ja Gers-

ter, 2017)
Selles t60s kasutatakse funktsioone pseudoci, pseudomean ja pseudoyl.

Funktsioon pseudomean(time, event, tmaz) on pseudoviirtuste arvutamiseks to-
kestatud keskmise meetodil. Argumendiks event on binaarne tunnus stindmuse
kohta ning tmaz on tokestatud keskmise ajapunkt. Funktsioon tagastab pseudo-

vaartuste vektori tokestatud keskmise jaoks. (Maja Pohar Perme ja Gerster, 2017)
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Funktsioon pseudoci(time, event, tmaz) on konkureerivate riskide arvutamiseks ku-
mulatiivsel esinemissagedusel. Vorreldes pseudomean-iga, on pseudoci korral event
konkureeriva riski staatuse méadramiseks: 0 tdhendab tsenseerimist ja 1,...,k té-
histavad siindmuseid. Argment tmaz on ajahetkede vektor, millel pseudovaatlused
arvutatakse. Argumentides time ja event ei tohi eksisteerida puuduvaid vaartusi.

(Maja Pohar Perme ja Gerster, 2017)

Funktsioon pseudoyl on kaotatud aastate leidmiseks. Sellel on argumendid time
ja event sarnaselt pseudoci-ga, kus siindmus téhistab konkureeriva riski staatust.
Funktsioon tagastab vektorite listi vastavalt pohjustele. (Maja Pohar Perme ja

Gerster, 2017)

Pseudovaatluste mudeldamiseks kasutatakse paketi geepack funktsiooni geese. See
funktsioon sobitab iildistatud hinnanguvérrandi mudeli. Argument mean.link on
keskmiste linkfunktsiooni defineerimiseks, méarates selleks identity linkfunktsioo-
ni, saab leida riskide erinevust, vottes log saab leida riskide suhet (risk ratio) ning
cloglog korral riskimédrade suhet (hazard ratio). Kui geese mudelisse panna pseudo-
vaartused ja kasutada cloglog linkfunktsiooni, siis see peaks lahenema Coxi mudelite

hinnangutega. (Halekoh, Hgjsgaard ja Yan, 2006)

Samuti eksisteerivad R-is paketid prodlim ja eventglm, millega saab ka arvutada
ja modelleerida pseudovaatlusi ning ka pakett fastpseudo, mis sisaldab ainult iiht
funktsiooni, millega saab leida tokestatud keskmist, kuid selle magistrit66 raames

neid pakette prooviti, kuid ei kasutatud.
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3 Andmete analiiuis

Selles magistritoos kasutakse TU Eesti Geenivaramu andmeid, et analiiiisida dep-
ressiooni ja kardiometaboolsete haiguste vahelisi seoseid pseudovaatluste abil. T66s
vorreldakse klassikalise Coxi vordeliste riskide mudeli tulemusi ja pseudovaatlus-
te pohjal tehtud mudeleid. Samuti tehakse tokestatud keskmise iileelamisaja ja
kaotatud aastate analiilis. Andmete modelleerimiseks ja arvutuste tegemiseks ka-
sutatakse tarkvarapaketti R. Antud t66s kasutatakse samasid andmeid, mis Laura

Birgit Luitva magistritoos aastal 2022 (Luitva, 2022).

3.1 Kardiometaboolsetest haigustest ja nende riskite-

guritest

Rinnaangiini teine nimetus on stenokardia, mille pohitunnuseks on valu voi pigis-
tustunne rinnus. See voib esile tulla niiteks suurel fiiiisilisel pingutusel voi tugeva
emotsionaalse pinge all. Rinnaangiin on siidame isheemiatove leebem vorm. (Sii-

damekeskus, 2004)

Kodade virvendus ja laperdus on siidame riitmihéired, mille pohitunnuseks on kiire
ja ebaregulaarne siidame riitm. (Kaljusaar ja K.Sukles, 2019) Kodade virvenduse
ja laperduse pohiliseks riskiteguriks on vanem vanus, kuid samuti ka ebatervislik

elustiil. (Jarving et al., 2021)

Stidame isheemiatobi on haigus, kui siidamelihaste normaalne hapniku ja toitai-
netega varustamine on héiritud ning mille tagajirjel langeb siidame normaalne

toovoime. (Teeddr et al., 2019)

Insult ehk peaajuinfarkt on ajuveresoonte ummistus voi lohkemine, mille tagajérjel
aju ei saa piisavalt hapnikku ega toitaineid. Nagu ka teiste kardiometaboolsete
haiguste korral, on ka insuldi korral peamisteks riskifaktoriteks ebatervislik eluviis
ehk néiteks suitsetamine ja liigne alkoholi tarbimine. Samuti on riskifaktoriteks ka

korge vererohk, siidame haigused ja diabeet. (ITK, 2020)
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Teist tiilipi diabeet on energiaainevahetushéire, mis tuleneb insuliini vahesest toot-
misest vOi resistentsusest. Teist tiilipi diabeedi puhul on oluliseks riskifaktoriks
parilikkus, kuid lisaks on veel iilekaalulisus, korge vererohk ja veresuhkur. (ITK,

2021)

Uuringutes on tulnud vélja, et depressiooniga inimestel on suurem toenéosus saada
kardiometaboolne haigus. Vastupidine suhe on ka vélja toodud, et kardiometabool-
se haigusega inimene voib kergemini depressiooni sattuda. Depressiooniga indiviidi-
del voivad tekkida ebatervislikumad eluviisid ning seetottu saada kardiometaboolse

haiguse. (Hare et al., 2013)

3.2 Andmete tlevaade

To6s vaadeldatakse jargmiseid kardiometaboolseid haiguseid: rinnaangiin, kodade
virvendus ja laperdus, siidame isheemiatobi, insult, teist tiiiipi diabeet. Andmesti-
kus on kokku 92 611 indiviidi, kes ei ole suguluses ja liitusmishetkel olid vihemalt
18-aastased. Andmestikus esineb veel indiviidide sugu, kehamassiindeks (normaal-
kaalus KMI< 25, {ilekaalus KMI> 25), haridustase (kuni pohiharidus, keskharidus,
korgharidus), suitsetamise staatus (mitte kunagi, endine, praegune), alkoholi tar-
bimise staatus (mitte kunagi, endine, praegune) ning fiiiisiline aktiivsus (tegeleb

tervisespordiga, ei tegele tervisespordiga).

To606s uuritakse baastaseme depressiooni méju kardiometaboolsete haiguste riskile.
Vaatlusperiood on alates 01.01.2011 kuni 31.12.2021 ehk 11 aastat. Baastaseme
depressioon selle t66 16ikes tdhendab, et depressioon on diagnoositud vahemikus
2006 kuni 2010. Andmestikust on eemaldatud jargmised indiviidid: kellel diagnoo-
siti depressioon enne 2006. aastat, kes surid enne 2011. aastat, kellel esimest korda
diagnoositi koik viis kardiometaboolset haigust enne 2011. aastat, kellel on mingi
kardiometaboolne haigus diagnoosistud enne 2011. aastat, kellel on koik kovariaa-

tide andmed olemas ja teada enne 2011. aastat.

Ajaskaala kasutatakse vanust. Erinevates uuringutes on vélja toodud, et kohati
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on moistlikum kasutada vanust ajaskaalana, kui naiteks teha elukestusanaliiiis va-
nemast uuringugrupist (Lamarca et al., 1998). Veel on vélja toodud, et kasutades
vanust ajaskaalana voib anda isegi tdpsemad tulemused, kuna see lubab vaadata
samas riskirithmas olevaid indiviide. Tihti ei pruugi tulemustes viga suuri erinevusi
olla vorreldes kasutades uuringus olemise aega ajaskaalana voi siis vanust ajaskaa-

lana. (Canchola et al., 2003)

Jargmisena teeme iilevaate kovariaatidega andmestikule suurusega 18 243 indivii-
di. Selles andmestikus on naisi kokku 12 196 ja mehi 6047. Keskmine vanus aastal
2011 on 41,04. Tabelist 3 ndeme, et kdige rohkem esineb rinnaangiini, kovariaatide-
ga andmestikus 802 ja selle jarel teist tiiiipi diabeet, 684 juhtu. Koige vihem esineb
insult, 184 juhtu. Terveid inimesi on kovariaatidega andmestikus 15 052. Andmes-
tike suuruste erinevused tulenevad sellest, et kovariaatidega andmestiku jaoks sai
eemaldatud koik vaatlused, mis olid puudulikud ning kovariaatide andmed ei olnud

teada enne 2011. aastat.

Tabel 3: Haiguste arvud

Kogu andmestik | Kovariaatidega andmestik
Rinnaangiin 2811 802
Kodade virvendus ja laperdus 1763 521
Stidame isheemiatobi 1610 462
Insult 500 184
Teist tiitipi diabeet 2591 684
Surm 923 538

Tabelist 4 ndeme, et depressioonita indiviide on rohkem kui depressiooniga. Dep-
ressioonita indiviidide seas on rohkem naisi kui mehi, keskharidusega indiviidide
arv on suurem kui kuni pohiharidusega kui ka korgharidusega indiviidide arv, mitte
kunagi suitsetamise staatusega on koige rohkem indiviide vorreldes endise ja prae-
guse suitsetamise staatusega, praeguse alkoholi tarbijaid on palju rohkem kui mitte
kunagi alkoholi tarbinud ja endiseid tarbijaid ning fiiiisiliselt aktiivseid indiviide

on veidi rohkem kui mitteaktiivseid. Depressiooniga indiviidide seas on jagunemine
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sarnane.

Tabel 4: Riskifaktorite jagunemine

Depressioonita | Depressiooniga
n = 16 232 n = 2011

Sugu
Mees 5612 435
Naine 10 620 1576
Haridustase
Kuni pohiharidus 2155 277
Keskharidus 9687 1190
Korgharidus 4390 544
Suitsetamise staatus
Mitte kunagi 9159 1046
Endine 1792 259
Praegune 5281 706
Alkoholi tarbimine
Mitte kunagi 1504 194
Endine 479 84
Praegune 14 249 1733
Fiiiisiline aktiivsus
Ei ole aktiivne 7019 905
On aktiivne 9213 1106

3.3 Mudelite vordlused

Selles alapeatiikis vaatame Coxi vordeliste riskide mudeli ja GEE mudeli cloglog

linkfunktsiooniga vordlusi.

Mudelid on tehtud konkureerivate riskidega, kus riskideks on rinnaangiin, kodade
virvendus ja laperdus, siidame isheemiatobi, insult, teist tiilipi diabeet ja samuti on
konkureeriva riskina arvesse voetud surm. Pseudovaatluste korral ei ole kummaski
mudelis arvestatud vasakult tokestatust, kuna pseudovaatluste korral ei ole vasa-
kult tokestamine oluline. Teeme vordluse Coxi vordeliste riskide mudeli arvestades
vasakult tokestamist ja seda mittearvestades ning pseudovaatlustega mudeli vahel.

Selles t66s kasutatakse olulisuse nivood o = 0,05. Pseudovaatlused arvutati aja-
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hetkedel 20-75 viieaastaste sammudena. Seejarel pseudovaatluste mudeldamiseks
kasutatakse iildistatud hinnanguvorrandi ehk GEE mudelit cloglog linkfunktsioo-

niga.

Konkureerivate riskide korral tehakse kaks mudelit:

e Mudel 1: mudelis on depressioon ja sugu (baastasemeks on indiviidid, kes on

depressioonita ja mehed);

e Mudel 2: mudelis on depressioon ja peamised riskifaktorid: haridustase, suit-
setamise staatus, alkoholi tarbimise staatus, fiiiisiline aktiivsus, sugu ja ke-
hamassiindeks (baastasemeks on indiviidid, kes on depressioonita, keskhari-
dusega, mitte kunagi suitsetanud, mitte kunagi alkoholi tarbinud, fiiiisiliselt

mitteaktiivsed, mehed ja normaalkaalus).

Selles t66s on nii mudeli 1 kui ka mudeli 2 korral kasutatud kovariaatidega and-
mestikku. Pohjuseks on see, et paketi pseudo funktsioonid ei té6tanud suurema

andmestiku korral voi puudus selleks piisavalt voimekas arvuti.

Tabelis 5 on vélja toodud vordlus Coxi vordeliste riskide mudel ja pseudovaatluste-
ga GEE cloglog mudel. Vasakpoolne Coxi mudeli tulp on arvutatud arvesse vottes
vasakult tokestamist ja paremalt tsenseerimist ning on margitud 16puga VP, kuid
parempoolses Coxi mudeli tulbas on arvesse voetud vaid paremalt tsenseeritust

ning mérgitud P.

Néeme tabelist 5, et nii Coxi mudelite korral kui pseudovaatlustega GEE mudeli
cloglog linkfunktsiooniga hinnangud on sarnased. Ndeme, et vorreldes Coxi vorde-
liste riskide VP mudelit ja pseudovaatlustega mudelit, siis rinnaangiini korral on
depressiooni hinnang veidi vihenenud, olles Coxi VP mudeli korral 1,55 ja pseu-
dovaatluste korral 1,48. See tdhendab, et depressiooniga indiviidil on pseudovaat-
lustega mudeli pohjal 1,48 korda suurem risk saada rinnaangiin kui depressioonita
indiviidil ning naistel on 1,25 (~ %) korda véiksem risk saada rinnaangiin kui

meestel. Kodade virvenduse ja laperduse korral on Coxi VP mudelis depressiooni

26



hinnang 1,12, kuid pseudovaatlustega mudelis on kerge iilehinnang ning hinnan-
guks on 1,17, kuid molema mudeli korral ei ole depressioon statistiliselt oluline.
Depressoon ei ole statistiliselt oluline veel siidame isheemiatove, insuldi ja teist
tiilipi diabeedi korral. Statistilise olulisuse erinevus soo korral tuleb teist tiilipi
diabeedi puhul, sest Coxi mudeli puhul ei ole soo korral riskide proportsionaalsu-
se eeldus tédidetud. Proportsionaalsuse eeldus soo korral tdidetud ainult insuldi ja
surma korral ning stidame isheemiatove korral kui vasakult tokestatust ei olnud
arvesse voetud. Surma korral on Coxi VP mudelis depressiooni hinnang 1,46 ning

see on statistiliselt oluline ning pseudovaatluste korral on hinnang 1,6.

Tabel 5: Mudel 1 Coxi konkureerivate riskide mudeli ja pseudovaatlustega
mudeli vordlus

Coxi mudel VP Coxi mudel P PO

exp(@-) p-vaartus exp(@-) p-vaartus exp(ﬁl-) p-vaartus
Rinnaangiin
Depressioon 1,55  4,3-107° 1,56  5,9-1076 1,48 1,4-107*
Sugu: naine 0,68 6,7-1077 0,69 1,3-1076 0,8 3,1-1073
Kodade virvendus
Depressioon 1,12 0,42 1,21 0,16 1,17 0,31
Sugu: naine 0,56 2,4-1071% | 058 1,2-107° | 0,55 2,7-107°
Stidame isheemiatobi
Depressioon 1,1 0,51 1,18 0,25 1,22 0,23
Sugu: naine 047 1,6-100%| 052 53-1072| 055 9,5-1077
Insult
Depressioon 0,77 0,34 0,83 0,49 0,62 0,17
Sugu: naine 0,63 3,5-107% | 0,61 1,4-107% | 0,64 7,7-1073
Teist tiilipi diabeet
Depressioon 1,02 0,83 1,15 0,24 1,09 0,44
Sugu: naine 0,78 2,6-107% | 0,82 0,02 0,88 0,1
Surm
Depressioon 1,46  3,8-1073 1,5 8,1-107* 1,6 1,8-1073
Sugu: naine 0,34 0 0,35 0 0,39 0

Coxi konkureerivate riskide mudeli tulemused ja pseudovaatluste mudelite tulemu-

sed mudel 2 korral on vélja toodud tabelites 6, 7, 8 ja 9. Hinnangud on mudeli-
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tes sarnased, kuid erinevused Coxi mudelite ja pseudovaatluste mudelitel vGivad
tuleneda Coxi vordeliste riskide mudeli puhul riskide proportsionaalsuse eelduse
mittetaitmisest.

Néeme tabelist 6, et rinnaangiini korral on nii Coxi mudelites kui ka pseudovaat-
luste mudelis depressioon statistiliselt oluline, Coxi VP mudelis on depressiooni
hinnang 1,56, kuid pseudovaatluste mudelis 1,46. Molemas mudelis on statistiliselt
olulised veel sugu ja kehamassiindeks. Nademe, et kui haridustase on kuni pohi-
haridus, siis Coxi VP mudeli korral ei ole see tunnus oluline, kuid Coxi P mudei
puhul on see statistiliselt oluline hinnanguga 0,61 ning pseudovaatluste korral on
see samuti statistiliselt oluline ning hinnanguga 0,63. Praegune suitsetamise staa-
tus ei ole statistiliselt oluline Coxi VP mudelis ja pseudovaatluste mudelis, kuid on

oluline Coxi P mudelis.

Tabel 6: Mudel 2 vordlused rinnaangiini korral

Coxi mudel VP Coxi mudel P PO

exp(ﬁ}) p-vaartus exp(Bi) p-vaartus exp(Bi) p-vaartus
Rinnaangiin
Depressioon 156 1,3-10°| 156 5,8-107%| 146 3,4-107*
Haridus: kuni pohiharidus 0,92 0,5 0,61 4,6-107° 0,63 2,8.1074
Haridus: korgharidus 0,91 0,25 0,87 0,09 0,91 0,31
Suitsetamine: endine 0,84 0,15 0,94 0,59 0,91 0,51
Suitsetamine: praegune 0,94 0,49 1,27 6,2-1073 1,1 0,23
Alkohol: endine 1,2 0,37 1,14 0,51 1,5 0,07
Alkohol: praegune 0,85 0,2 0,97 0,8 1,07 0,62
Fiiisiline aktiivsus 0,95 0,53 1,09 0,23 1,16 0,09
Sugu: naine 0,7 8,0-1077 0,7 8,9-1076 0,8 2,8-1073
Kehamassiindeks: iile 1,4 1,6-10° | 123 7,1-1073 1,2 9,6-1073

Tabelist 7 ndeme veel, et kodade virvenduse ja laperduse korral ei ole depressioon
statistiliselt oluline mitte ithegi mudeli puhul. Coxi VP mudeli ja pseudovaatluste
mudeli korral on statistiliselt olulised jargmised tunnused: suitsetamine: endine,
sugu: naine, kehamassiindeks: iile. See tdhendab, et néiteks iilekaalulistel on Coxi

VP mudeli pohjal 1,54 korda suurem risk saada kodade virvendus ja laperdus kui
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normaalkaalus olevatel indiviididel ning pseudovaatluste mudeli jérgi 1,2 korda.

~ _1

Naistel on 1,7 (=~ %5

) korda véiksem risk saada kodade virvendus ja laperdus kui

meestel.

Tabel 7: Mudel 2 vordlused kodade virvenduse korral

Coxi mudel VP Coxi mudel P PO

exp(B;) p-viidrtus | exp(B;) p-viidrtus | exp(B;) p-vidrtus
Kodade virvendus
Depressioon 1,13 0,39 1,22 0,16 1,13 0,42
Haridus: kuni pohiharidus 1,12 0,36 0,79 0,06 0,76 0,09
Haridus: korgharidus 0,75 0,01 0,69 8,5-107% 0,78 0,07
Suitsetamine: endine 1,29 0,048 1,36 0,017 1,52 0,012
Suitsetamine: praegune 1,25 0,06 1,64 1,2-107° 1,31 0,02
Alkohol: endine 0,78 0,37 0,7 0,2 0,47 0,23
Alkohol: praegune 0,87 0,37 1,02 0,86 1,09 0,69
Fiitisiline aktiivsus 0,96 0,72 1,09 0,34 1,98 0,88
Sugu: naine 059 1,9-1007| 064 4,4-1076| 062 6,4-10°°
Kehamassiindeks: iile 1,54 2,6-107° 1,42 3,1-1074 1,2 0,03

Tabelist 8 ndeme, et siidame isheemiatove korral ei ole depressioon statistiliselt
oluline mitte iheski mudelis. Olulisteks tunnusteks koikides mudelites on suitseta-
mine: praegune ja sugu: naine. Coxi VP mudeli korral on praegustel suitsetajatel
1,54 korda suurem risk saada siidame isheemia kui mitte kunagi suitsetajatel ning
pseudovaatluste mudelite korral on see néitaja 1,69. Naistel on vorreldes meestega

2 (:%) korda viiksem risk ning pseudovaatluste mudeli pohjal ligikaudu 1,8.

Tabelist 8 on veel ndha, et insuldi korral ei ole mitte ihegi mudeli korral depressioon
statistiliselt oluline. Ainsana on naissugu oluline koikides mudelites hinnaguga 0,65,
nii Coxi VP mudelis kui ka pseudovaatluste mudelis, ehk naistel on 1,5 (= ﬁ)

korda vaiksem risk kui meestel.

Tabelist 9 ndeme, et teist tiiiipi diabeedi puhul ei ole depressioon statistiliselt olu-
line. Naiteks on kehamassiindeks oluline teist tiiiipi diabeedi korral, iilekaalulistel
on Coxi VP mudeli pohjal 4,7 korda suurem risk saada teist tiilipi diabeet ja pseu-

dovaatluste pohjal 2,7.
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Tabel 8: Mudel 2 vordlused stidame isheemiatove ja insuldi korral

Coxi mudel VP Coxi mudel P PO

exp(B;)  p-vidrtus | exp(3;) p-véddrtus | exp(B;) p-vidrtus
Stidame isheemiatobi
Depressioon 1,09 0,55 1,18 0,25 1,25 0,22
Haridus: kuni pohiharidus 1,25 0,11 0,85 0,24 0,69 0,03
Haridus: korgharidus 1,05 0,65 1,0 0,99 0,96 0,8
Suitsetamine: endine 1,04 0,78 1,01 0,93 1,01 0,94
Suitsetamine: praegune 1,54 2,1-1074 1,92 1,3-1078 1,69 1,7-107°
Alkohol: endine 1,18 0,47 1,18 0,48 0,75 0,2
Alkohol: praegune 0,67 7,4-1073 | 0,79 0,11 0,87 0,14
Fiiiisiline aktiivsus 0,91 0,35 1,02 0,84 0,94 0,26
Sugu: naine 0,5 84-1071 | 057 3,9-10%| 055 2,5-1077
Kehamassiindeks: iile 1,17 0,11 1,13 0,2 1,07 0,5
Insult
Depressioon 0,77 0,36 0,83 0,51 0,54 0,07
Haridus: kuni pohiharidus 1,36 0,15 0,95 0,79 1,13 0,58
Haridus: korgharidus 0,88 0,51 0,88 0,5 0,95 0,82
Suitsetamine: endine 0,93 0,78 1,04 0,87 1,24 0,5
Suitsetamine: praegune 1,31 0,15 1,63 81-1073 1,51 0,015
Alkohol: endine 1,35 0,42 1,38 0,36 0,73 0,6
Alkohol: praegune 0,75 0,24 0,88 0,57 0,87 0,63
Fiiiisiline aktiivsus 0,73 0,06 0,81 0,2 0,78 0,16
Sugu: naine 0,65 0,012 0,66 0,012 0,65 9,2-1073
Kehamassiindeks: iile 1,05 0,78 0,97 0,81 0,8 0,25

Surma korral on statistiliselt olulised tunnused koikides mudelites jargmised: dep-
ressioon, haridus: kuni pohiharidus, suitsetamine: praegune, sugu: naine ja keha-
massiindeks: iile. Depressiooniga indiviididel on Coxi VP mudeli jargi 1,45 korda
suurem risk surra kui depressioonita ning pseudovaatluste mudeli korral 1,4. Prae-
gustel suitsetajatel on ligi 3 korda suurem risk surra kui mitte kunagi suitsetanud
indiviididel. Kuni pohiharidusega indiviididel on Coxi VP mudeli pohjal 1,84 kor-
da suurem risk surra kui keskharitutel ning pseudovaatluste korral 1,48. Naistel on
Coxi VP mudeli pohjal ligi 2,3 (= Qﬁ) korda véaiksem risk surra kui meestel ning

pseudovaatluste korral 1,9 korda viiksem.
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Tabel 9: Mudel 2 vordlused teist tiitipi diabeedi ja surma korral

Coxi mudel VP Coxi mudel P PO

exp(B;) p-viidrtus | exp(B;) p-viidrtus | exp(B;) p-vidrtus
Teist tiilipi diabeet
Depressioon 1,04 0,74 1,19 0,15 1,12 0,42
Haridus: kuni pohiharidus 1,34 0,014 0,84 0,13 0,8 0,14
Haridus: kérgharidus 063 1,1-107°| 062 2,1-100%| 058 3,2-107°
Suitsetamine: endine 1,11 0,38 1,14 0,29 1,19 0,26
Suitsetamine: praegune 1,23 0,03 1,71 3,5-107° 1.4 8,7-107*
Alkohol: endine 1,03 0,89 1,03 0,89 1,08 0,8
Alkohol: praegune 0,87 0,27 1,02 0,86 1,06 0,74
Fiiiisiline aktiivsus 0,76 1,1-1073 0,92 0,28 0,82 0,03
Sugu: naine 0,89 0,18 0,91 0,3 0,98 0,83
Kehamassiindeks: iile 4,7 0 3,9 0 2,7 0
Surm
Depressioon 145  4,5-1073 | 1,57 6,5-107% 1,4 0,04
Haridus: kuni pohiharidus 1,84 1,4-1078 1,37 2,8-1073 1,48 1,6-1073
Haridus: korgharidus 0,82 0,09 0,77 0,03 0,79 0,18
Suitsetamine: endine 1,32 0,06 1,33 0,053 1,32 0,24
Suitsetamine: praegune 2,79 0 3,67 0 2,9 0
Alkohol: endine 1,2 0,42 1,08 0,74 2,24 0,02
Alkohol: praegune 0,85 0,27 0,98 0,91 1,3 0,23
Fiiiisiline aktiivsus 0,82 0,04 0,96 0,64 0,83 0,1
Sugu: naine 0,44 0 0,49  4-107" 0,52 7-10710
Kehamassiindeks: iile 0,79 85-1073| 0,76 1,8-107%| 065 6,3-107*

3.4 Tokestatud keskmine ja kaotatud aastad

Tabelites 10, 11, 12, tabelis 13 lisas 1 ja tabelis 14 lisas 2 on p-vaartused mérgitud

tarniga (*) kui vadrtus on véiksem kui 0,05.

Koigepealt leiti tokestatud keskmine olenemata kardiometaboolsest haigusest (k.a

surm) ja siis kaotatud aastad vastavalt kardiometaboolsele haigusele, et ndha kar-

diometaboolse haiguse seost tokestatud keskmise elukestusega. Vaadeldavateks aja-

punktideks sai valitud ¢ = 30, 50, 70.

Tabelist 10 ndeme, et t = 30 korral voib depressiooniga indiviid elada kardiome-

taboolsete haiguste vaba elu keskmiselt 0,0081 aastat isegi kauem. Depressiooniga
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indiviidid voivad kaotada keskmiselt 0,002 haigustevaba aastat vihem kui depres-
sioonita indiivid rinnaangiini tottu ning teist tiitipi diabeedi tottu 0,0026 aastat

vahem.

Tabelist 10 ndeme, et ¢ = 50 korral kaotatakse depressioonile 0,079 kardiometa-
boolsete haiguste vaba aastat. Depressiooniga indiviidid voivad kaotada keskmiselt
0,07 haigustevaba aastat rohkem kui depressioonita indiviidid rinnaangiini tottu,
kodade virvenduse ja laperduse tottu 0,00025 aastat vihem, stidame isheemiatove
korral 0,0065 haigustevaba aastat rohkem, insuldi tottu 0,02 aastat vahem, teist

tiitipi diabeedi tottu 0,0032 aastat rohkem ning surma tottu 0,022 aastat rohkem.

Tabelist 10 ndeme, et ¢t = 70 korral kaotatakse depressioonile 1,18 kardiometabool-
sete haiguste vaba aastat. Depressiooniga indiviidid voivad kaotada keskmiselt 0,59
haigustevaba aastat rohkem kui depressioonita indiviidid rinnaangiini tottu, koda-
de virvenduse ja laperduse tottu 0,11 aastat rohkem, stidame isheemiatove korral
0,072 haigustevaba aastat rohkem, insuldi tottu 0,0078 aastat vahem, teist tiiiipi

diabeedi tottu 0,18 aastat rohkem ning surma tottu 0,31 aastat rohkem.

Néeme, et naised voivad elada keskmiselt 2,3 kardiometaboolsete haiguste vaba
aastat rohkem kui mehed. Naised voivad kaotada keskmiselt 0,47 haigustevaba
aastat vihem kui mehed rinnaangiini tottu, 0,41 aastat vihem kodade virvenduse
ja laperduse tottu, stidame isheemiatove tottu 0,39 aastat vahem, insuldi tottu 0,12
aastat vihem, teist tiilipi diabeedi tottu 0,27 aastat vihem, ning surma tottu 0,64

aastat vahem.

Eelnevalt seletatud tulemustest ndeme, et néiteks ¢ = 30 korral on tulemused viga
vaikesed ning kohati ebaloogilised. Loogilisemad tulemused tulevad ¢ = 70 korral
ning tunnustel ja haigustel on suurem seos. See tuleneb sellest, et kardiometabool-
sed haigused on pigem vanemate inimeste haigused ning ebatervislikud eluviisid on

elukaiku rohkem mojutanud.

Tabelist 11 néeme, et mudel 2 korral olenemata haigusest voib ¢ = 30 korral dep-

ressiooniga indiviid elada keskmiselt 0,009 haigustevaba aastat isegi rohkem, kuid
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Tabel 10: Mudel 1 tokestatud keskmine ja kaotatud aastad

Tokestatud keskmine

t=30 t= 50 t=70
Koik haigused
Depressioon 0,0081 x| -0,079 1,18 %
Sugu: naine 0,011 0,39 * 2,3 *

Kaotatud aastad

t=30 t= 50 t=70
Rinnaangiin
Depressioon -0,002 0,07 0,59
Sugu: naine -0,0037 -0,11 x| -0,47  x
Kodade virvendus ja laperdus
Depressioon -0,0008 -0,0025 0,11
Sugu: naine -0,00095 -0,0064 x| -0,41 =«
Siidame isheemiatobi
Depressioon -0,00024 0,0065 0,072
Sugu: naine -0,00056 -0,031 x| -0,39 =«
Insult
Depressioon -0,00066 -0,02 % | -0,078
Sugu: naine 0,00036 -0,0097 -0,12 %
Teist tiilipi diabeet
Depressioon -0,0026 = | 0,0032 0,18
Sugu: naine -0,0016 -0,061 x| -0,27
Surm
Depressioon -0,0021 0,022 0,31
Sugu: naine -0,0047 -0,2 x| -0,64 *

t = 50 korral 0,07 aastat vihem ning ¢ = 70 korral isegi 1,07 haigustevaba aas-
tat vihem. Tabelitest 11, 12, tabelist 13 lisas 1 ja tabelist 14 lisas 2 ndeme, et
depressiooniga indiviidid voivad ¢t = 70 kaotada keskmiselt 0,59 haigustevaba aas-
tat rohkem kui depressioonita indiviidid rinnaangiini tottu, kodade virvenduse ja
laperduse tottu 0,1 aastat rohkem, siidame isheemiatove korral 0,06 haigusteva-
ba aastat rohkem, insuldi tottu 0,08 aastat vahem, teist tiilipi diabeedi tottu 0,15

aastat rohkem ning surma tottu 0,26 aastat rohkem.

Tabelist 11 ndeme veel, et ¢t = 70 korral voib praegune suitsetaja elada kardio-

metaboolsete haiguste vaba elu 1,97 aastat vahem kui mitte kunagi suitsetanud
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indiviid. Naised voivad elada keskmiselt 1,82 haigustevaba aastat rohkem kui me-
hed ning iilekaalulised voivad elada keskmiselt 0,9 haigustevaba aastat vahem kui
normaalkaalus olevad indiviidid.

Tabel 11: Mudel 2 tokestatud keskmine ja kaotatud aastad rinnaangiini korral
Tokestatud keskmine

t=30 t= 50 t="70
Koik haigused
Depressioon 0,009 x| -0,07 -1,07 %
Haridus: kuni pohiharidus | -0,016 x| -0,16 x| 085 %
Haridus: korgharidus 0,006 x| 0,14 x| 0,96
Suitsetamine: endine 0,006 x| -0,04 -0,32
Suitsetamine: praegune -0,007 x| -0,22 x| -1,97
Alkohol: endine -0,0026 0,19 -0,19
Alkohol: praegune -0,004 0,047 0,12
Fiiisiline aktiivsus -0,007 x| -0,07 x| -0,1
Sugu: naine 0,008 x| 031 x| 1,82
Kehamassiindeks: iile 0,003 -0,06 -0,9

Kaotatud aastad
t=30 plt=50 p| t=70 p

Rinnaangiin

Depressioon -0,0018 x| 0,067 0,59
Haridus: kuni pohiharidus | 0,0024 0,0456 -0,42
Haridus: korgharidus -0,00048 0,0015 -0,09
Suitsetamine: endine -0,00004 0,018 -0,014
Suitsetamine: praegune 0,003 x| 0,047 x| 026 %
Alkohol: endine 0,003 -0,041 0,31
Alkohol: praegune 0,0009 = | -0,024 0,08
Fiiiisiline aktiivsus 0,0013 0,024 0,14
Sugu: naine -0,0028 x| -0,1 x| -0,42
Kehamassiindeks: iile -0,00005 -0,004 0,17

Tabelist 11 ndeme veel, et naised voivad kaotada keskmiselt 0,42 haigustevaba
aastat vahem kui mehed rinnaangiini tottu. Praegused suitsetajad voivad kaotada
keskmiselt 0,26 haigustevaba aastat rohkem kui mitte kunagi suitsetanud indiviidid
rinnaagiini tottu.

Tabelist 12 ndeme, et t = 70 korral voivad praegused suitsetajad kaotada kesk-

miselt 0,19 haigustevaba aastat rohkem kui mitte kunagi suitsetanud indiviidid
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kodade virvenduse ja laperduse tottu ning naised voivad kaotada keskmiselt 0,36
haigustevaba aastat vihem kui mehed. Kuni pohiharidusega indiviidid voivad kao-
tada keskmiselt 0,26 ning korgharidusega indiviidid keskmiselt 0,19 haigustevaba

aastat vahem kui keskharidusega indiviidid kodade virvenduse ja laperduse tottu.

Tabel 12: Mudel 2 kaotatud aastad kodade virvenduse ja laperduse korral

Kaotatud aastad

t=30 plt=50 p| t=70 p
Kodade virvendus ja laperdus
Depressioon -0,0008 x| -0,002 0,1
Haridus: kuni pohiharidus 0,0002 -0,027 -0,26  *
Haridus: korgharidus -0,0012 -0,012 -0,19  «*
Suitsetamine: endine -0,0003 -0,021 0,22
Suitsetamine: praegune 0,0008 0,01 0,19 =«
Alkohol: endine -0,0009 -0,025 -0,31
Alkohol: praegune -0,00018 -0,014 -0,035
Fiisiline aktiivsus 0,0016 0,017 0,1
Sugu: naine -0,00052 -0,063 x| -0,36
Kehamassiindeks: iile 0,0011 0,1 0,07

Lisas 1 olevast tabelist 13 ja lisas 2 olevast tabelist 14 saab mudel 2 korral néa-
ha kaotatuid aastaid teist tiilipi diabeedi, surma, insuldi ja siidame isheemiatove

korral.

Seega tulemustest saime, et ¢t = 30 korral on hinnangud viga viikesed ning kohati
voivad olla ebaloogilised, kuid ¢ = 50 ja ¢ = 70 korral tulemused loogilisemad ning
hinnangud on informatiivsemad, sest kardiometaboolsed haigused esinevad pigem
vanemate inimeste seas ning ebatervislikud eluviisid nagu néiteks suitsetamine ja

ebatervislik toitumine on olulised riskifaktorid.
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Kokkuvote

T66 eesmirk oli uurida pseudovaatluste kasutamist elukestusanaliiiisis ning TU
Eesti Geenivaramu andmete pohjal uurida depressiooni ja kardiometaboolsete hai-
guste, nagu rinnaangiin, kodade virvendus ja laperdus, siidame isheemiatobi, insult
ja teist tiitlipi diabeet, seost. T60s kasutati konkureerivate riskide mudeleid, mille
hulgas, lisaks eelnevalt mainitud kardiometaboolsetele haigustele, oli konkureeriva
riskina arvestatud ka surma. Tehti Coxi vordeliste riskide mudelid ning pseudo-
vaatlustega tildistatud hinnanguvorrandi mudelid cloglog linkfunktsiooniga. Saa-
dud tulemusi vorreldi ning analiilisiti. Viidi 1&dbi ka tokestatud keskmise eluea ja

kaotatud aastate analiiis.

Tulemuste analiiiisist selgus, et Coxi vordeliste riskide mudeli ja pseudovaatlustega
GEE mudeli cloglog linkfunktsiooniga riskitegurite hinnangud on sarnased. Saadi,
et depressioon on oluline riskitegur rinnaangiini ja surma korral. Depressiooni korral
on ligikaudu 1,5 korda suurem risk saada rinnaangiin ning depressiooni tottu on

ligikaudu 1,6 korda suurem risk surra.

Tokestatud keskmise eluea ja kaotatud aastate analiiisist selgust, et mudelis, kus
on vaadeldud ainult depressiooni ja sugu, voivad depressiooniga indiviidid ¢ = 70
korral elada ligi 1,2 kardiometaboolsete haiguste vaba aastat vihem kui depres-
sioonita indiviidid. Depressioonile voivad indiviidid keskmiselt kaotada 0,59 hai-
gustevaba aastat rohkem kui depressioonita indiviidid rinnaangiini tottu ning 0,31

haigustevaba aastat rohkem surma tottu.

Tokestatud keskmise analiiiisist selgus, et oluline on ajapunktide valik ning seos
uuritava teemaga. Kardiometaboolsed haigused esinevad pigem vanematel inimes-
tel ja seega ajapunkti valik ¢ = 30 andis véiga viikesed hinnangud, kuid ¢ = 70

korral olid hinnangud informatiivsemad.

Seega saab analiilisi tulemuste pohjal 6elda, et depressioni saab arvestada osade

kardiometaboolsete haiguste riskifaktoriks.
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Lisa 1. Mudel 2 kaotatud aastad teist tiiilipi dia-

beedi ja surma korral

Tabel 13: Mudel 2 kaotatud aastad teist tiiiipi diabeedi ja surma korral

Kaotatud aastad

t=30 p|t=50 p|t=70 p
Teist tiilipi diabeet
Depressioon -0,003 x| 0,0009 0,15
Haridus: kuni pohiharidus | 0,0014 0,06 -0,17
Haridus: korgharidus -0,002 x| -0,07 x| -0,5 %
Suitsetamine: endine -0,002 x| -0,003 0,08
Suitsetamine: praegune 0,0009 0,03 0,38 =
Alkohol: endine 0,0004 -0,06 -0,07
Alkohol: praegune 0,003 x| 0,03 0,05
Fiitsiline aktiivsus 0,0004 -0,009 -0,05
Sugu: naine -0,001 -0,04 -0,09
Kehamassiindeks: iile 0,00003 0,098 x| 0,97 =«
Surm
Depressioon -0,002 x| 0,015 0,26
Haridus: kuni pohiharidus | 0,008 0,085 x| 0,25
Haridus: korgharidus -0,0014 -0,035 x| -0,15
Suitsetamine: endine -0,0016 -0,01 0,04
Suitsetamine: praegune 0,003 0,1 * | 0,76 x
Alkohol: endine 0,0003 -0,02 0,11
Alkohol: praegune -0,0006 -0,02 -0,02
Fiitisiline aktiivsus 0,003 0,008 -0,05
Sugu: naine -0,004 -0,08 % | -0,48
Kehamassiindeks: iile -0,003 x| -0,06 x| -0,26
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Lisa 2. Mudel 2 kaotatud aastad sidame isheemia-

tove ja insuldi korral

Tabel 14: Mudel 2 Kaotatud aastad siidame isheemiatove ja insuldi korral

Kaotatud aastad

t=30 plt=50 p| t=70 p
Stidame isheemiatobi
Depressioon -0,0003 0,005 0,06
Haridus: kuni pohiharidus 0,001 0,0023 -0,24 %
Haridus: korgharidus 0,0002 -0,015 -0,039
Suitsetamine: endine -0,0002 -0,016 0,046
Suitsetamine: praegune 0,0004 0,025 x| 0,28 =
Alkohol: endine -0,00009 0,0007 0,21
Alkohol: praegune 0,0002 0,02 -0,12
Fiiisiline aktiivsus 0,00006 0,006 -0,02
Sugu: naine -0,0004 -0,023 x| 0,36
Kehamassiindeks: iile -0,00002 0,018 0,04
Insult
Depressioon -0,0006 -0,02 x| -0,08
Haridus: kuni pohiharidus 0,003 -0,007 -0,02
Haridus: korgharidus -0,0002 -0,011 -0,004
Suitsetamine: endine -0,0009 -0,005 0,04
Suitsetamine: praegune -0,0009 0,08 0,09 =
Alkohol: endine 0,0002 -0,03 -0,07
Alkohol: praegune 0,0008 -0,03 -0,08
Fiitisiline aktiivsus 0,001 0,0009 -0,03
Sugu: naine 0,0004 -0,01 -0,11
Kehamassiindeks: iile -0,0008 -0,024 x| -0,08
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