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Kasutatud liihendid

KVH Kardiovaskulaarne haigus

KVA Kodade virvendusariitmia

KAH Koronaararterite haigus

BCAA Hargnenud ahelaga aminohape
GWAS Ulegenoomne seoseuuring

SNP Uksiknukleotiidne poliimorfism
PRS Poliigeenne riskiskoor

LD Aheldustasakaalutus

CS Pidev kahanemine

LASSO Lassoregressioon

HDL Korge tihedusega lipoproteiin
LDL Madala tihedusega lipoproteiin
IDL Keskmise tihedusega lipoproteiin
VLDL Viga madala tihedusega lipoproteiin



Sissejuhatus

Eestis on keskmine oodatav eluiga tousnud, aga tervena elatud aastate arv viheneb
ja krooniliste haiguste, sealhulgas kardiovaskulaarsete haiguste ja diabeedi levimus
on korge |1]. Euroopa Komisjoni ning Majandusliku Koost66 ja Arengu Organisat-
siooni 2016. aastal vélja antud raportis on esile toodud, et varajane haigusriskide
hindamine voimaldab tohusamat ennetust ja personaalsemat ravi, mis omakor-
da aitab hoida tervishoiusiisteeme jatkusuutlikena [2]|. Kéesoleva bakalaureuset6o
eesmark on vilja tootada erinevate kardiovaskulaarsete haiguste ja 2. tiitipi diabee-
di riskimudelid, kasutades kliinilisi riskifaktoreid, poliigeenset riski ja metaboliite.
Saadud mudelite prognoosivoimet on vorreldud mudelitega, mis sisaldavad klassi-
kalisi kliinilises praktikas kasutatavaid riskifaktoreid. T'66s kasutatud andmed on

parit Tartu Ulikooli Eesti geenivaramust.

To606 jaguneb teoreetiliseks ja praktiliseks osaks. Teoreetiline osa koosneb iiheksast
peatiikist. Esimeses peatiikis on tutvustatud Eesti geenivaramut. Teises peatii-
kis kirjeldatakse uuritavaid haigusi ja tuuakse vélja nende riskitegurid. Kolmas
peatiikk annab iilevaate metaboliitidest. Neljandas peatiikis on kirjeldatud iilege-
noomset seoseuuringut ja poliigeenseid riskiskoore. Viiendas peatiikis on iilevaade
lassoregressioonmudelist. Kuuendas peatiikis kirjeldatakse t60s kasutatatud elukes-
tusanaliiisi meetodit. Seitsmes peatiikk sisaldab teooriat mudeli prognoositdpsust
kirjeldava C-indeksi kohta. Kaheksandas peatiikis on kirjeldatud kardiovaskulaar-

set riskiskoori SCORE2 ja viimaks on kirjeldatud t66 metoodikat.

Praktilises osas kirjeldatakse t66s kasutatud tunnuseid koos kirjeldava statistikaga.
Uhtlasi on kirjeldatud t66 tulemusi. Iga haiguse jaoks on hinnatud kolm mudelit

ning vorreldud nende mudelite prognoosivoimeid.

Analutside labiviimisel on kasutatud rakendustarkvara R.



1 Eesti geenivaramu

Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu on riiklik biopank, mis asutati 1999. aastal. Sel-
lest ajast alates on geenivaramu ldbinud mitmeid arengufaase. Esimese kiimnendi
jooksul oli suurem fookus osalejate kaasamisel ja andmete kogumisel. Aastaks 2015
koguti kohort, kuhu kuulus 52 000 indiviidi. Sel ajal osaleti néiteks aktiivselt rah-
vusvahelistes kogu genoomi holmavates assotsiatsioonuuringutes ehk iilegenoom-
setes seoseuuringutes. Kuigi Eesti geenivaramu on maéarkimisvadrselt panustanud
iilegenoomsete seoseuuringutega inimgeneetika alastesse avastustesse, siis tagasi-
kutsumisega ehk recall by genotype uuringutest saadud tulemused on olnud iihed
silmapaistvamatest. Sellist tiilipi uuring on kiillaltki unikaalne isedrasus maailma
juhtivate biopankade hulgas. Ténu voimalusele votta iihendust geenidoonoritega,
kellel on kindel geneetiline profiil, on koost60s arstidega tdpsemalt uuritud mitmete
haiguste geneetilist riski, mis voimaldaks paremini tuvastada korge riskiga isikuid.
3]

Biopanga téhelepanuviérne t66 andis Eesti riigile aluse toetada taiendava 100 000
isiku kaasamist ja genotiipiseerimist aastal 2018 ning lisaks 50 000 inimest 2019.
aastal. Tanu digiteenuste arengule sai selles etapis lihtsustada ka geenidoonorite
kaasamist. Uhe niitena saab tuua kiisimutiku lithendamise: eemaldati varasema-
te diagnooside ja ravimite kohta kiivad blokid. Selline teostus oli voimalik tédnu
Eesti Tervisekassast, Tervise Infosiisteemi andmebaasidest ja paljudest registritest

saadavale informatsioonile. [3]

Ténaseks on biopangaga liitunud umbes 212 000 eestimaalast, mis moodustab li-
gikaudu viiendiku riigi taisealisest populatsioonist. Genotiipiseeritud on koigi doo-
norite DNA-d, on méaratud metaboliidid ning andmete vahel on loodud seos eri-
nevate terviseregistritega nagu nt vihiregistriga ja miiokardiinfarktiregistriga. [3]
Uhtlasi valmis 2024. aastal portaal www.portaal.geenidoonor.ee, kust geenidoono-
rid saavad personaalset teavet erinevate haiguste eelsoodumuste ja péritolu koh-

ta. Uks portaali loomise eesmirke oli suunata inimeste tervisekiitumist selliselt,



et vihendada voi ennetada nende riski teatud haiguste tekkimisel. [4] Lisaks on
ainuiiksi Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu teaduskeskuse teadlased geenivaramu
andmete alusel panustanud iile 300 uuringu valmimisse ning osalenud enam kui

800 publikatsiooni avaldamises [3].



2 Uuritavad haigused

2.1 Kardiovaskulaarne haigus

Siidame-veresoonkonnahaiguste ehk kardiovaskulaarsete (KV) haiguste alla kuu-
luvad haigused, mis puudutavad veresooni voi siidametood. Naidetena voib tuua
stidame isheemiatove, siidamepuudulikkuse, stidame riitmihaired ja korgvererohk-

tove. [5]

KV haigused on peamine surmapohjus kogu maailmas, pohjustades igal aastal
hinnanguliselt pea 18 miljoni inimese surma [6|. Eestis suri 2024. aastal 15 542
inimest ja neist 7242 KV haiguse tottu, mis néitab, et pea pooled surmad on

pohjustatud antud valdkonna haigustest [7].

KV haigustel on mitmeid riskifaktoreid. Néiteks korge vererohk, korge kolesterooli
tase, 2. tiiiipi diabeet, moni autoimmuunhaigus, krooniline neeruhaigus voi KV hai-
guse perekondlik ajalugu. Lisaks voivad rasedusaegsed haigused nagu preeklampsia
ja rasedusaegne diabeet soodustada KV haiguste teket. Uhtlasi mojutab haiguse
teket vahene fiiiisiline aktiivsus, tilekaalulisus, liigne alkoholitarbimine, suitsetami-
ne, retsepti- ja/voi meelelahutuslike ravimite véérkasutamine ja korge naatriumi-,
suhkru- ja rasvasisaldusega dieet. [5] Naatriumi on peaaegu koikides toitudes, kuid

koige rohkem leidub seda soolas.

2.2 Kodade virvendusariitmia

Stida koosneb neljast kambrist: kahest kojast ja kahest vatsakesest. Tavaliselt t66-
tab siida kindla riitmi jargi, mida juhib siinussolm, saates elektriimpulsse, mis
panevad stidame kokkutombuma ja verd ringi pumpama. Kodade virvendusariit-
mia (KVA) korral ei to6ta siinussolm korrapéraselt ning elektriimpulsid liiguvad
kodades segaselt, pohjustades slidame riitmihéire. Selle tagajérjel on pulss ebare-

gulaarne ja veri ei liigu siidames tohusalt. KVA voib esineda ajutiste hoogudena voi



olla piisiv. Tavaliselt on tegemist kroonilise haigusega, mille episoodid muutuvad

aja jooksul sagedasemaks ja piisivamaks. 8|

KVA on koige sagedasem siidame riitmihéire [8], mis esineb viiel inimesel 1000-st
[9]. Eestis on haigus diagnoositud umbes 26 000 inimesel [8]. KVA-ga elab 2019.
aasta seisuga ligikaudu 59 miljonit inimest, vorreldes 2010. aastaga, kui haigus oli

diagnoositud 33,5 miljonil inimesel [10].

KVA esineb sagedamini vanemas eas ning alates 45. eluaastast on haiguse tekki-
mise risk umbes iihel inimesel 3-5-st [10]. Samas on oluline roll haiguse tekkele ja
selle plisimajddmisele ka elustiilil. Suitsetamine, liigne alkoholitarbimine, vihene
flitisiline aktiivsus, tasakaalustamata toitumine ja liigne stress on koik KVA teket

soodustavad riskitegurid. 8]

KVA koige sagedasemad tiisistused on insult ja siidamepuudulikkus. Insuldi tekke-
risk on KVA diagnoosiga inimesetel umbes viis korda suurem, kui neil, kellel seda
haigust pole. Kuigi KVA-d pole voimalik ravida, siis tervisliku elustiili ja arsti poolt

méératud ravireziimi jargimisega on voimalik elada taisvéadrtuslikku elu. [§]

2.3 Koronaararterite haigus

Pérgarterid on veresooned, mis varustavad siidant verega. Pargarterite lubjastu-
miseks ehk ateroskleroosiks nimetatakse protsessi, mille kdigus vererasvad, koles-
terool ja muud ained ladestuvad arterite seintesse, mis 16puks viib pargarterite
ahenemiseni. Siidant toitvate pérgarterite lubjastumise tottu areneb koronaararte-

rite haigus (KAH), mis on tuntud ka kui isheemiline siidamehaigus. [11]

KAH on iiks sagedasemalt diagnoositavaid haigusi. Terves maailmas poeb haigust
hinnanguliselt rohkem kui 250 miljonil inimest ning ligikaudu iiks seitsmest surmast

maailmas on pohjustatud KAH tottu. [12]

Vananemisega suureneb arterite ahenemise risk, mistottu suureneb risk KAH-sse

haigestuda. Uhtlasi on meestel suurem risk, kuid naistel suureneb haiguse tekkerisk
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parast menopausi. Samuti on KAH tugeva geneetilise eelsoodumusega. Samas on
ka hulgaliselt riskifaktoreid, mis on seotud elustiiliga: suitsetamine, kolesterooli ta-
se, diabeet, iilekaalulisus, krooniline neeruhaigus, vihene fiiiisiline aktiivsus, liigne
stress, tasakaalustamata toitumine, liigne alkoholi tarbimine ja liigne voi vdhene

magamine. [11]

KAH voéimalikud tiisistused on stenokardia ehk rinnaangiin, siidameinfarkt, siida-
mepuudulikkus ja artitmia. Ravimid ja ka moningad operatsioonid voivad haigust
leevendada, kuid elustiili muutused voéivad &ra hoida haiguse tekke ja aidata ka

voimalike tiisistuste eest. [11]

2.4 Siidamepuudulikkus

Stidamepuudulikkuse puhul ei suuda siida verd pumbata vajalikus mahus ning selle
tulemusena ei joua hapnikurikas veri organismi. Siidamepuudulikkus ei ole iseseis-
valt tekkiv haigus, s.t see tekib teiste diagnoosimata siidamehaiguste tagajarjel.
[13] Olenevalt haiguse avaldumise kiirusele eristatakse dgedat ja kroonilist siida-
mepuudulikkust. Ageda siidamepuudulikkuse puhul on see avaldanud méne teise
dgeda siidamehaiguse tagajérjel, nt siidamelihase infarkt. [14] Oeldakse, et siida-

mepuudulikkus on krooniline, kui see areneb aeglaselt elu jooksul [13].

Jargnevalt on nimetatud peamised stidamepuudulikkuse pohjused: siiddame isheemia-
tobi, stidamelihase infarkt, korgvererchktobi, miiokardiit, ariitmia, diabeet, siida-
meklapi rike ja kaasasiindinud siidamerike. Lisaks nendele voib #kilise siidamepuu-
dulikkuse tekitada ka allergilised reaktsioonid ja trombid kopsudes. Uhtlasi on selle
haiguse riskifaktorid ka uneapnea, iilekaalulisus, vanus, liigne alkoholi tarvitamine
ja suitsetamine. Siidamepuudulikkuse voimalikud tiisistused on neeruhaigus voi-

puudulikkus, maksakahjustus, muud muutused siidames ja siidame dkksurm. [15]

Nii USA-s kui ka Euroopas poeb stidamepuudulikkust 1-2% elanikest, kuid 70-

aastaste ja vanemate seas esineb siidamepuudulikus rohkem kui 10%-1. Kuigi Eesti
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populatsioonis stidamepuudulikkuse kohta kaiv tdpne statistika puudub, siis eel-
nevast lahtudes voib siidamepuudulikkusega isikute arv olla ligikaudu 25 000. [16]

Euroopas elab stidamepuudulikkusega ligikaudu 15 miljonit inimest [17].

2.5 Diabeet

Diabeet ehk suhkruhaigus on energiaainevahetuse piisiv héire, mille korral vere-
suhkrutase on liiga korge ning kohunéér ei tooda piisavalt insuliini. Insuliin on
hormoon, mis aitab gliikoosil jouda rakkudeni ning mille l4bi organism saab ener-
giat toitainete omastamise kaudu. Eristatakse kolme tiiiipi diabeeti: 1. ja 2. tiilipi
ning rasedusaegset diabeeti ehk gestatsiooni. 1. tiitipi diabeedi korral ei tooda ko-
hunéére insuliini, sest immuunsiisteem riindab insuliini tootvaid rakke. Seda tiilipi
diabeeti haigestutakse tavaliselt lapseeas voi noores taiskasvanueas. 2. tiiiipi dia-
beedi puhul ei tooda kohunéér piisavalt insuliini ja seega ei suuda organism ve-
resuhkrutaset ise reguleerida. Seda tiilipi diabeedi tekkerisk on suurem inimestel,
kellel pereliige poeb haigust voi kes on iilekaaluline. Gestatsioon on raseduaegne
diabeet, mis tavaliselt kaob pérast lapse siindi. Kiill aga on gestatsiooni podevatel

naistel suurenenud risk 1. ja 2. tiilipi diabeedi arenemise suhtes. [18§]

Eestis on diabeet diagnoositud ligikaudu 70 000 inimesel. Neist 7000-1 on 1. tiitipi
diabeet ja umbes 65 000-1 2. tiiiipi diabeet. [19] Maailmas poeb diabeeti umbes
830 miljonit inimest ning diabeedikute arv on olnud pidevas kasvamises viimase

kiimnendi jooksul [20].

1. tiiilipi diabeeti tekitavad riskifaktorid on vanus, geneetiline eelsoodumus ja kesk-
konnategurid. 2. tiilipi diabeedi riskitegureid on mérksa rohkem, kuid paljusi neist
on igal inimesel voimalik kontrollida ja seega ka haiguse tekkimist kas ennetada
voi edasi liikata ning haiguse tekkimisel seda kontrolli all hoida. Haigusriski moju-
tab parilikkus, iilekaalulisus, rasvtobi, metaboolne stindroom, podagra, moningate
ravimite tarvitamine (kortisoon, beetablokkerid), viahene fiiiisiline aktiivsus, liigne

alkoholi tarbimine, suitsetamine, halb une kvaliteet, stress ja rasedusaegne diabeet.

12



[18]

Diabeedi puhul on seega oluline hoida veresuhkrutase normi piires, vastasel juhul
on organism avatud mitmete tiisistuste tekkele. Diabeediga seonduvad tiisistused
on diabeetiline ketoatsidoos, retinopaatia, nefropaatia, neuropaatia, periodontiit,

diabeetiline jalg ja mitmesugused siidame-veresoonkonna haigused. [18§]
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3 Metaboliidid

Metaboliidid on organismi ainevahetuse protsessi tulemusena moodustunud ained
[21]. Metaboliidid on bioloogiliste protsesside ja haigusseisundite pohinditajad.
Uhtlasi voimaldavad need paremini méista inimese molekulaarbioloogiat ning sel-
lealased teadust6od voivad avaldada seoseid geenide ja metaboolsete radade vahel.
[22] Metaboliitide andmete kiittesaamiseks saab kasutada tuumamagnetresonantsi
spektroskoopiat ning Eesti biopangas kasutatakse selleks Soome ettevotte Nigh-

tingale Health platvormi, mis moodab lipiide, aminohappeid, rasvhappeid jne [23].

Uhendkuninriigi biopanga ja Eesti geenivaramu andmete pohjal uuriti 249 me-
taboliidi m&ju siidame isheemiatovele ja 2. tiilipi diabeedile. Analiiiisis kasutati
genoomiiilest Mendeli randomiseerimist, mis naitas, et 85% metaboliitidest on seo-
tud siidame isheemiatove riskiga ning 63% seotud 2. tiiiipi diabeediga, kuid suur
osa nendest seostest voivad olla pleiotroopsed ehk sama metaboliit méjutab kor-
raga mitme tunnuse kujunemist. Uhtlasi leiti, et hargnenud ahelaga aminohappe
(Branched chain amino acids, BCAA) taseme alandamine ravimitega ei pruugi

vahendada 2. tiilipi diabeedi riski, mida varem oli arvatud. [22]

Metaboolsed riskiskoorid pohinevad vereproovist méaédratud biomarkerite efektide
summeerimisel. On néidatud, et metaboolseid riskiskoore kasutades on voimalik
prognoosida mitmeid levinumaid haiguseid, sealhulgas siidame-veresoonkonna hai-
guseid ja 2. tiitlipi diabeeti. Metaboolne riskiskoor erineb poliigeensest riskiskoorist,
sest see voib aja jooksul elustiili ja ravi tottu muutuda, mis voimaldab jélgida muu-

tusi isikute riskiprofiilides. [23]

Uhendkuningriigi, Eesti ja Soome biopankade andmete pohjal tehtud uuringus ana-
liitisiti omavahel metaboolseid, poliigeenseid ja kliinilisi riskiskoore 12-ne haiguse
puhul. Analiiiisi tulemusena leiti, et metaboolsed riskiskoorid on enamike uuritava-
te haiguste puhul haiguse tekkega tugevamalt seotud kui poliigeensed riskiskoorid.
Samas enamasti andis parima tulemuse mudel, mis sisaldas nii poliigeenset kui ka

metaboolset riskiskoori, mis néitab, et need sisaldavad vidhemalt osaliselt erinevat
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teavet. Uhtlasi leiti, et metaboolsed riskiskoorid parandavad prognoosivoimet, kui

neid kombineerida kliiniliste riskiteguritega. 23]
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4 Ulegenoomne seoseuuring

Ulegenoomsete seoseuuringute ( Genome-wide association study, GWAS) méiste esi-
nes esmakordselt 2007. aastal. Ténaseks on sellest saanud iiks populaarsemaid
uuringuliike, mida geneetilise epidomoloogia valdkonnas kasutatakse. [24] Ulege-
noomse seoseuuringu peamine eesmirk on leida geenivariante, mis seostuvad eri-
nevate haiguste voi tunnustega. Saadud tulemused voimaldavad néiteks tuvastada,
kui suur on haiguse tekkerisk erinevate geenivariantidega inimestel. Uhtlasi on tu-

lemuste abil voimalik vélja to6tada ennetusviise ja ravivoimalusi. [25]

4.1 Poliigeenne riskiskoor

Uksiknukleotiidne poliimorfism (Single nucleotide polymorphism, SNP) on DNA
jarjestuse variatsioon [25], mis on toimunud ithe genoomi nukleotiidi muutumisel.
Poliigeenne riskiskoor (Polygenic risk score, PRS) on genoomis esinevate iiksikute
SNP-de pohjal hinnatud arvutuslik néitaja, mis iseloomustab geneetilist eelsoodu-
must uuritavatele tunnustele. Esimeste PRS-ide arvutamisel kasutati vaid selliseid
SNP-sid, mis olid statistiliselt olulised iilegenoomsetes seoseuuringutes. See ldhe-
nemine ei osutunud aga kuigi edukaks, kuna saadud prognoosivoime jai alla lahisu-
gulastelt saadud haigusloo infole. Pohjus seisnes selles, et pérast mitmese testimise
korrektsiooni jaid vdhesed SNP-d statistiliselt oluliseks. Tédnaseks on aga leitud,
et prognoosivoime suureneb, kui kaasata suurem hulk SNP-sid, k.a sellised, millel
puudub oluline moju uuritavale tunnusele. [24] Selleks on vélja téotatud mitmeid

meetodeid.

Uks lihtne ja laialt levinud meetod on P+T ( Pruning and Thresholding), mille kii-
gus tehakse esmalt aheldustasakaalutuse (Linkage disequilibrium, LD) pohine valik
soltumatute SNP-de kaasamiseks [26], s.t eemaldatakse ldhestikku paiknevad ja tu-
gevas korrelatsioonis olevad geenivariandid [25]. Seejirel rakendatakse p-vaartuse

lavendit, et kaasata SNP-d vastavalt GWAS tulemustele [26].
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Teine PRS arvutusmeetod, PRS-CS, pohineb Bayesi regressioonil, mis kasutab
SNP-de kaalude leidmiseks pideva kahanemise (continuos shrinkage, CS) eeljao-
tust. CS-i abil saab otsustada, millise SNP moju vihendada, soltuvalt sellele, kui
tugevalt on marker seotud uuritava tunnusega. Lisaks kasutatakse LD-d, mille abil

kohandatakse markeri méju tunnusele. [27]

Olgu k& SNP-de arv, f8; j-nda SNP moju suurus ehk kaal ning X; j-nda SNP
efektialleelide arv. Efektialleel on SNP alleel, mille moju tunnusele soovitakse uu-
rida. SNP-d on dialleelsed, seega on X; voimalikud vadrtused hulgast {0, 1,2}. [24]
Tegelikkuses voivad X; védrtused olla vahemikust [0, 2], kuna sageli kasutatakse
imputeerimist. Imputeerimise vajadus tuleneb asjaolust, et SNP-de arv on tohu-
tu suur ja koigi genotiipiseerimine ei ole kulutohus. Selleks valitakse vélja SNP-de
alamhulk, mis esindab suuremat osa SNP-dest. Genotiipiseerimimata SNP-d im-

puteeritakse méodetud SNP-de ja LD alusel. [2§]

Lineaarset regressioonimudelit kasutatakse, kui uuritav tunnus iilegenoomses uurin-
gus on pidev, kuid haiguse esinemise toenéosust hinnatakse logistilise regressioon-

mudeli abil. Logistilise regressioonimudeli kuju:

In <1€p> = u+1(Z)+ B; X, (1)

kus p on konstant, {(Z) teised uuritava tunnuse esinemist mojutavad tegureid, X

j-nda SNP efektialleelide arv ja f5; selle kordaja, j =1, ..., k. [24]

Poliigeenne riskiskoor i-ndale indiviidile avaldub kujul:

k
PRSl == ijXij7 (2)
7=1

kus w; on hinnang i-nda isiku j-nda SNP kaalule [28].
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5 Lassoregressioon

Lassoregressioon (Least absolute shrinkage and selection operator, LASSO) on laial-
daselt kasutatav statistilise modelleerimise meetod. Selle peamine eesmérk on leida
tasakaal mudeli lihtsuse ja tédpsuse vahel, seda eriti olukordades, kus argumenttun-
nuseid on palju. Uhtlasi on meetodi kasutamine kasulik olukordades, kus tunnuste
vahel voib esineda tugevat multikollineaarsust. Lassoregressiooni abil on voimalik
labi viia automaatne tunnuste valik ja selleks saab kasutada regulariseerimispara-

meetrit A, millega osad mudeli kordajad méaratakse nulliks. [29]
Lassoregressioon minimiseerib jargnevat avaldist:

p
RSS+ X)) 8], (3)

J=1

kus RSS on jéékruutude summa, §; on tunnuste kordajad. Regulariseerimispara-
meeter A méadrab, kui suures ulatuses mudelit lihtsustatakse. Suurem A tdhendab,
et rohkemate tunnuste kordajaid méadratakse nulliks ja jéetakse seega tunnuste

kogust vilja. [29]

Parima A véértuse valimisel kasutatakse tavaliselt ristvalideerimist [29]. Seda mee-

todit on kasutatud ka kaesolevas bakalaureusetoos.
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6 Coxi vordeliste riskide mudel

Jargnev peatiikk ja alapeatiikk tugineb David Colleti raamatule "Modelling survi-

val data in medical research"[30].

Coxi vordeliste riskide mudelit saab kasutada, et uurida elukestuse ja selgitavate
tunnuste vahelisi seoseid. Elukestusanaliiiisis on tahtsal kohal indiviidi suremuse

risk igal ajal parast uuringu algusaega.

Olgu andmed n indiviidi jaoks ja p argumenttunnust Xi, Xo,..., X, on saadud
uuringu algusajal ning need ei muutu ajas. Vektoriga @ = (21,2, ..., z,)" téhista-
me argumenttunnuste viaartuseid ning vektor x; = (z1;, 24, .-, xm-)’ sisaldab 7-nda
indiviidi argumenttunnuste véértuseid. Olgu ho(¢) indiviidi riskifunktsioon, kelle
koikide argumenttunnuste véadrtused vektoris & on nullid. Sellist riskifunktsiooni
nimetatakse baasriskifunktsiooniks. Riskifunktsiooni i-ndale indiviidile saab esita-

da kujul
hi(t) = ¥ (xi)ho(t), (4)

kus 1 (x;) on muutuja x; funktsioon.

Funktsioon v (x;) niitab ajahetkel ¢ i-nda indiviidi suhtelist riski vorreldes in-
diviidiga, kelle koik argumenttunnuste vééartused on nullid. Suhteline risk 1 (x;)
ei saa olla negatiivne, seega sobib kasutada eksponentfunktsiooni kujul e", kus
ni = Bix1i + Powai + -+ + Bpry = B'x; ja vektor B = (81, Ba, ..., Bp) tihistab

muutujate kordajaid. Sellisel juhul saab riskifunktsiooni avaldada kujul:

hi(t) = 661$1i+62$2i+"'+5p-73piho(t) _ eﬂ/wiho(t)' (5)

Eelnevat riskifunktsiooni, mille puhul ei tehta eeldusi baasriskifunktsiooni koh-
ta ning mis teeb mudeli poolparameetriliseks, nimetatakse Coxi vordeliste riskide
mudeliks. Antud mudeli puhul hinnatakse muutujate kordajaid suurima toepéra

meetodi abil.
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Olgu r indiviidil n-st stindmus toimunud, kusjuures neil koigil on siindmuse toimu-
mishetk erinev. Jarelikult on n—r indiviidi paremalt tsenseeritud, mis tdhendab, et
nende puhul toimub stindmus (kui iildse) pérast jalgimisperioodi 16ppu. Toimumis-
hetked jérjestame vastavalt ¢(1) < t(9) < --- < {(;). Tahistuse R(t(j)) all moistame
ajahetkel t(;) riskigruppi kuuluvaid isikuid. On néidatud, et mudelile (5) sobiva

toeparafunktsiooni kuju on

L(B) = H Gl

— (6)
i1 2R €0

kus vektor x ;) tahistab indiviidi tunnuse vaértuseid, kellel toimus stindmus j-ndal
ajahetkel ning murrualune summa summeerib eP’'®1 nende viirtused, kes kuulu-

vad riskigruppi ajahetkel ¢(;. Antud toepdrafunktsioon soltub siindmuse toimu-

3
mishetkede jarjestusest, mitte tédpsetest aegadest ja seepédrast on tegemist osalise
toepérafunktsiooniga. Argumenttunnuste kordajate vairtuseid saab hinnata toe-

parafunktsiooni (6) maksimeerimise abil kasutades numbrilisi meetodeid.

6.1 Vordeliste riskide eelduste kontroll

Vordeliste riskide kontrollimiseks on mitmeid meetodeid. Jargnevalt on tutvustatud
Scoenfeldi jadkide analiiisi meetodit, mis erineb teistest meetoditest selle poolest,
et iga indiviidi jaoks on iga mudelisse kaasatava tunnuse kohta jadkide viartuste

kogum.

Olgu vaatluse all n indiviidi ja neist r isikul stindmus toimunud, seega n—r indiviidi
on paremalt tsenseeritud. Igal indiviidil olgu moodetud p tunnust Xi, Xo,..., X,
ning Coxi vordeliste riskide mudeli riskifunktsiooni parameetrite 8 hinnangud B

leitud. Seega i-nda indiviidi riskifunktsiooni hinnang on kujul:

hi(t) = 631331i+82$21+...+ﬁp11pBo(t) — €B/miilo(t), (7)

kus ,B/a:i on i-nda indiviidi riskiskoor ja hqg (t) on baasriskifunktsiooni hinnang.
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Stimboliga § tdhistatakse indikaatortunnust, mille vadrtus on 1, kui indiviidil siind-
mus toimus, vastasel juhul on vaartus 0. Scoenfeldi jadk i-nda indiviidi ja j-nda

tunnuse X; jaoks on leitav valemist:
Tsji = 0i{wji — aji}, (8)

kus z;; on j-nda tunnuse véértus i-ndal indiviidil. Eelnevas valemis olev suurus a;

esitub kujul: )
- ZZER(%) xﬂeﬁ !
ji = 3
> ieR() €7 ™

kus R(t;) tahistab ajahetkel ¢; riskigruppi kuuluvaid isikuid.

) (9)

Olgu i-nda indiviidi Scoenfeldi jaikide vektor rg; = (rs1i, 752, -, "Spi)’ NINg Var(,é)
hinnatud parameetrite Bl, Bg, e Bp kovaratsioonmaatriks. Kaalutud Scoenfeldi jaa-

gid on leitavad valemiga

%, = d var(B)rs;, (10)
kus d on arv, mis néitab, kui mitmel isikul siindmus toimus.
Scoenfeldi jidkide puhul kehtib omadus E(rg;;) ~ 8;(t:) — Bj, kus B;(t) on tun-
nuse X; ajast soltuv kordaja ja 8;(¢;) on kordaja vddrtus ajahetkel ¢;. Kujutades
graafikul vAdrtuseid rgﬂ + Bj, saab kontrollida vordelise suhte eelduse kehtivust

tunnuse X; puhul. Nende véirtuste paiknemine horisontaaljoonel viitab eelduse

kehtimisele.
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7 Harrelli C-indeks

Harreli C-indeks (concordance index) on elukestusanaliiiisis laialdaselt kasutatav
moodik, millega hinnatakse, kui héasti suudab mudel jarjestada indiviidid nende
siindmuse aja pohjal. C-indeksi eelis vorreldes teiste mudeli headuse moodikutega,
on see, et indeks arvestab andmete voimalikku tsenseeritust (s.t siindmuse mitte-

toimumist jalgimisperioodil). [31]

C-indeks néitab isikutele hinnatud riskiskooride ja tegeliku siindmuse jarjekorra
vastavust. Olgu vaatluse all kaks indiviidi ¢ ja 7 ning neil molemal on jalgimis-
perioodi jooksul siindmus toimunud. Oeldakse, et tegu on kooskolalise indiviidide
paariga, kui i-nda indiviidi riskiskoor on korgem ja tal toimus siindmus enne kui
j-ndal isikul. Selliste eelduste pohjal 6eldakse, et paar on ebakolaline, kui kehtib
vastupidine (nt ¢-nda indiviidi riskiskoor on korgem, aga siindmus toimus enne j-
ndal indiviidil). Kooskolaliseks loetakse ka seda paari, mille korral i-ndal indiviidil
on siindmus toimunud ja tema riskiskoor on korgem kui j-ndal isikul, kuid wvii-
masel pole stindmust jalgimisperioodil toimunud. Taaskord loetakse sellisel juhul
vastupidist ebakolaliseks paariks. Neid indiviidide paare, kus kummalgi siindmus
ei toimunud, ei arvestata C-indeksi arvutamisel. C-indeksit arvutatakse jargmise

valemi abil [31]:

kooskolaliste paaride arv

~ kooskolaliste paaride arv + ebakooskolaliste paaride arv (11)
C-indeksi vaartused on vahemikus [0, 1]. Vaartuse 1 korral prognoosib mudel tap-
selt, kellel indiviididest siindmus esimesena toimub. C-indeks vaidrtusega 0 niitab,
et mudel jarjestab koik indiviidide paarid vastupidiselt, s.t igas paaris omistatakse
korgem riskiskoor indiviidile, kellel toimus stindmus hiljem. Mudel, mille C-indeks
on 0,5, ei erista stindmuse varasema ja hilisema toimumisega isikuid paremini, kui

juhuslik jérjestamine. [31]

22



8 SCORE2 skoor

Vilja on to6tatud mitmeid erinevaid kardiovaskulaarseid riskiskoore. Naiteks 2021.
aastal loodud SCORE2 (Systemic coronary risk evaluation 2), mis tootati vilja
eesmaérgiga pakkuda tdpsemat ja ajakohastatud hinnangut 10-aastasele KV haiguse
tekkeriskile inimestel vanuses 40-69 aastat. Mudeli abil saab prognoosida esmast
haigestumist inimestel, kellel ei ole iihtegi varasemat KV haigust ega diabeeti.
Arendatud on ka mudel SCORE2-OP, mis on méeldud hindamaks riski 70-aastatel
ja vanematel indiviididel. SCORE2 on edasiarendus mudelist SCORE ning téiustab

eelnevat mudelit mitmetes aspektides. [32]

Mudeli arendamisel kasutati ulatuslikku Euroopa kohortuuringute andmestikku,
mis voimaldas arvestada erinevate geograafiliste piirkondade ja riskitasemetega.
SCORE2 eristub eelkiijast, SCORE mudelist, selle poolest, et lisaks surmavate-
le siindmustele votab see arvesse ka mitteletaalseid juhtumeid, pakkudes seeldbi
paremat riskiarvestust. Lisaks on mudel kalibreeritud vastavalt neljale Euroopa
riskipiirkonnale: madal, méodukas, korge ja viaga korge. [32]

Vorreldes SCORE mudeliga suudab SCORE2 paremini hinnata KV haiguse ris-
ki, seda eriti noorematel. Uhtlasi on SCORE2 voimeline paremini eristama korge
riskiga grupis olevaid inimesi. Mudelit kasutatakse laialdaselt kliinilises praktikas,
et tuvastada korge ja viga korge riskiga isikuid ning méarata neile sobivaid enne-
tustegevusi ja ravi. Riskitegurid, mida SCORE2 mudel prognoosimisel kasutab, on

jargmised:
e vanus,

e sugu,

slistoolne vererohk,

iildkolesterool,

korge tihedusega lipoproteiinide (High density lipoprotein, HDL) kolesterool,
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e suitsetamise staatus. [32]
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9 Metoodika

9.1 Andmete kirjeldus

Antud t66s on kasutatud Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu andmeid. Té6s on ka-
sutatud elektroonilisi terviseandmeid, metaboliite, PRS-e ja liitumisel taidetud ki-

simustike andmeid.

9.1.1 Uuritavate haiguste RHK-10 koodid

Uuritavate haiguste maaramisel on kasutatud jargmisi rahvusvahelise haiguse klas-

sifikatsioone ehk RHK-10 koode:

o KVH G45, 120-125, 163 ja 164;

o KVA I48;

KAH 121-123, 124.1 ja 125.2;

Siidamepuudulikkus 111.0, 113.0, 113.2, 125.5, 142.0, 142.5, 142.8, 142.9, 150.0
ja 150.9;

2. tiiiipi diabeet E11.

9.2 Riskifaktorid

T66s on kasutatud riskifaktoritena jargmiseid tunnuseid: vanus geenivaramuga lii-
tumisel, sugu, liitumise aasta, surma aasta, diagnoos ja diagnoosi kuupéev. Lisaks
249 metaboliiti ja 12 PRS-i. PRS-ide arvutamisel kasutati kaale PGS kataloogist
jargmistele tunnustele: KV haigus (PGS002316), 2. tiiiipi diabeet (PGS001781),
KVA (PGS004510), siidamepuudulikkuse (PGS004532), KAH (PGS003727), hii-
pertensioon (PGS002701), kehamassiindkes (PGS002844), iildkolesterool (PGS003143),
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HDL-kolesterool (PGS002958), madala tihedusega liporoteiinide (Low density lipo-
protein, LDL) kolesterool (PGS003033), trikliitseriidid (PGS003148) ja gliikohe-
moglobiin (PGS002697).

Lisaks nendele on kasutatud tunnuseid, mis on saadud geenidoonorite poolt tédide-
tud kiisimustikest. Neist kategoorilised tunnused on jargmised: 6ppimine (0: ei opi,
1: opib), korgeim omandatud haridus (pohiharidus, keskharidus, korgem haridus),
kolme kuu jooksul toctamine (0: ei ole to6tanud kolme kuu jooksul, 1: on toota-
nud kolme kuu jooksul), suitsetamise staatus (0: ei suitseta, 1: suitsetab), alkoholi
tarbimine (0: ei tarbi, 1: tarbib). Arvulised tunnused olid pikkus, kaal, kehamassi-
indeks, siistoolne ja diastoolne vererohk. Naistel on lisatud veel kolm tunnust: on
olnud lapseootel (0: ei ole kunagi olnud, 1: on olnud), hormonaalsete rasestumis-
vastaste vahendite kasutamine (0: ei ole kasutanud, 1: on kasutanud) ja raseduste

arv.

Jalgimisaeg on arvutatud kasutades haigestumise kuupéeva, surma aastat ja lii-
tumisaastat. See on leitud 2025. aasta ja liitumisaasta voi haigestumisaja vahena.

Juhul, kui indiviid oli surnud, siis surma aasta ja liitumisaasta vahena.

9.3 Kaasamiskriteeriumid

Analiiiisis on kasutatud geenidoonorite andmeid, kes liitusid geenivaramuga enne
2011. aastat ning olid liitumisajal 30-70-aastased. Sellele kriteeriumile vastas 34
045 inimest. Seejérel on analiilisist valja jaetud need, kellel puudusid metaboliitide

ja PRS-ide andmed, mille tulemusena ji 16plikusse valimisse 25 197 inimest.

Kiisimustike tunnustes esines puuduvaid vaartuseid ning selleks, et vihendada and-
mekadu, on kasutatud imputeerimist paketi mice abil. Imputeerimist vajasid aga
vihesed andmed. Pea koigi tunnuste puhul oli puuduvaid vaéartusi vihem kui 2%.

Koige enam puuduvaid véértusi oli tunnusel raseduste arvu (naistel 5,4%).

Indiviidil vois esineda mitu diagnoosi, seega kaasati ta iga haiguse analiiiisi selle
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konkreetse haiguse esmasel diagnoosimisel. Kui indiviidil oli haigus diagnoositud
enne liitumist voi 30 paeva jooksul pérast liitumist, on ta analiiiisis valja jaetud.
Uhtlasi jéeti vilja need isikud, kelle jilgimisperiood oli null aastat ehk need gee-
nidoonorid, kes olid liitunud geenivaramuga ja surnud samal aastal. Lisaks, kui
doonori surma pohjuseks oli moni vereringeelundite haiguse (RHK-10 I kood), loe-

ti ta KV haigusega indiviidiks v.a 2. tiilipi diabeedi puhul.

9.4 Mudelid

Iga uuritava haiguse jaoks on hinnatud kolm mudelit. Esimeses mudelis on tunnused
valitud LASSO-ga ning seejérel neid kasutatud Coxi vordeliste riskide mudelis.
Teises, Coxi mudelis, on kasutatud vanust ja 12 PRS-i. Kolmas on Coxi vordeliste

riskide mudel, mis sisaldab SCORE2 skoori tunnuseid.

Mudelid on hinnatud meestele ja naistele eraldi. Iga uuritava haiguse puhul on
tunnused esimesse mudelisse valitud R paketi glmnet funktsiooni cv.glmnet abil.
Funktsioon cv.glmnet kasutab lassoregressiooni, mis teeb automaatse tunnuste va-
liku. Valitud tunnuseid on seejérel kasutatud Coxi vordeliste riskide mudelis, ka-
sutades paketi survival funktsiooni coxph. Coxi vordeliste riskide mudelis on lisaks
LASSO poolt vilja valitud tunnustele lisatud ka korgeima omandatud hariduse
tunnus. Ukshaaval on tunnuseid suurima p-vidrtuse pohiselt vélja jéetud, kuni
koik tunnused mudelis olid statistiliselt olulised. Olulisuse nivoona on antud t&6s

kasutatud véaartust 0,05.
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10 Analutus

10.1 Kirjeldav statistika

Kardiovaskulaarse haiguse mudeldamisel oli andmestikus kokku 21 377 geenidoo-
norit. Kodade virvendusariitmia puhul koosnes andmestik 24 266-st, koronaararteri
haiguse andmestik 24 4199-st, siidamepuudulikkuse andmestik 22 202-st ja 2. tiiiipi

diabeedi andmestik 23 610-st geenidoonorist. Tdpsem soopchine jaotus haigete ja

tervete indiviidide vahel on vélja toodud tabelis 1.

Tabel 1: Haigete ja tervete geenidoonorite jaotus haiguste ja soo loikes.

. Mehed Naised
Haigus

Haiged Terved | Haiged Terved
Kardiovaskulaarne haigus | 1832 4322 3339 11 853
Kodade virvendusariitmia | 1455 5821 2011 14 979
Koronaararteri haigus 1063 6101 987 16 268
Siidamepuudulikkus 1810 4766 3253 12 373
2. tiitipi diabeet 990 6124 1981 14 515

Tabeli 2 pohjal oli kardiovaskulaarse haigusega meestel keskmine haigestumisvanus
52 aastat ja naistel 54 aastat. Haigestunud geenidoonoritel oli korgem siistoolne ja
diastoolne vererohk vorreldes tervetega, kusjuures erinevus ulatus meestel 9 mmHg

ja naistel 9 mmHg siistoolse vererchu puhul. Alkoholi tarbivate indiviidide osakaal

oli viga korge koigis gruppides, mis voib tuleneda tunnuse binaarsusest.
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Tabel 2: Kardiovaskulaarse haiguse valitud tunnuste osakaalud ja keskmised
haigetel ning tervetel geenidoonoritel soo loikes.

Mehed Naised
Haiged Terved | Haiged Terved
Suitsetajad 66,6% 61,9% | 33,0% 36,6%
Alkoholi tarvitajad 94,8%  96,1% | 80,9% 88,5%
Pohiharidus 3.8% 1,3% 2.3% 0,8%
Keskharidus 40,9%  36,7% | 36,3%  28,6%
Korgem haridus 55,3%  62,0% | 61,4% 70,6%
Keskmine vanus haigestumisel 52 - o4 -
Keskmine siistoolne vererohk 136 127 132 123
Keskmine diastoolne vererohk 84 81 81 7
Keskmine jalgimisperiood 15,8 16,4 17,0 17,1

Tabelist 3 ilmneb, et kodade virvendusariitmia haigestumise keskmine vanus oli
meestel 56 ja naistel 58 aastat, mis on pisut korgem, kui teiste vaadeldud haiguste
puhul. Haigestunutel oli korgem vererohk ja korgema haridusega geenidoonoreid
oli samuti méarkimisvaarselt rohkem tervete hulgas, mis voib viidata haridustaseme

kaitsvatele teguritele tervise suhtes.
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Tabel 3: Kodade virvendusariitmia valitud tunnuste osakaalud ja keskmised

haigetel ning tervetel geenidoonoritel soo loikes.

Mehed Naised
Haiged Terved | Haiged Terved
Suitsetajad 68,3%  63,5% | 292% 35, 7%
Alkoholi tarvitajad 95,1%  96,0% | 78,6% 87,3%
Pohiharidus 4.4% 1,7% 4.3% 0,9%
Keskharidus 42.9%  37,3% | 41,8%  30,0%
Korgem haridus 52,7%  61,0% | 53,9%  69,1%
Keskmine vanus haigestumisel o6 - o8 -
Keskmine siistoolne vererohk 138 131 136 124
Keskmine diastoolne vererohk 84 81 82 78
Keskmine jalgimisperiood 14,0 16,3 15,9 17,1

Tabeli 4 pohjal haigestusid mehed koronaararteri haigusesse keskmiselt 56-aastaselt
ja naised 60-aastaselt. Sarnaselt teistele siidamehaigustele oli haigetel korgem ve-
rerohk. Meeste seas oli mérgatav suurem suitsetajate osakaal haigestunute hulgas,
mis sobitub varasema teaduskirjandusega suitsetamise kui riskifaktori rollist. Ha-
ridustasemete vordluses oli korgema haridusega geenidoonorite osakaal tunduvalt

suurem tervete seas.
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Tabel 4: Koronaararteri haiguse valitud tunnuste osakaalud ja keskmised hai-
getel ja tervetel geenidoonoritel soo loikes.

Mehed Naised
Haiged Terved | Haiged Terved
Suitsetajad 68,1% 62,7% | 332% 34,6%
Alkoholi tarvitajad 95%  96,0% | 76,3%  86,9%
Pohiharidus 5,9% 1,8% 6,3% 1,0%
Keskharidus 44.6%  37,3% | 46,2%  30,7%
Korgem haridus 49.5%  60,9% | 47,5%  68,3%
Keskmine vanus haigestumisel o6 - 60 -
Keskmine siistoolne vererohk 139 131 139 125
Keskmine diastoolne vererohk 84 82 83 78
Keskmine jalgimisperiood 13,1 16,4 13,8 17,1

Tabeli 5 kohaselt diagnoositi siidamepuudulikkus meestel ja naistel sarnaselt 55-
aastaselt. Jéllegi on haridustaseme ja tervisliku seisundi vahel tdheldatav seos —

korgema haridusega isikuid oli rohkem tervete hulgas.
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Tabel 5: Stidamepuudulikkuse valitud tunnuste osakaalud ja keskmised hai-

getel ja tervetel geenidoonoritel soo loikes.

Mehed Naised
Haiged Terved | Haiged Terved
Suitsetajad 68,5% 62,4% | 32,0% 36,2%
Alkoholi tarvitajad 94,3%  96,1% | 77,6% 88,5%
Pohiharidus 4.8% 1,3% 3,4% 0,7%
Keskharidus 42,6%  36,1% | 40,0%  28,1%
Korgem haridus 52,6% 62,6% | 56,6% 71,2%
Keskmine vanus haigestumisel 5} - 5} -
Keskmine siistoolne vererohk 138 129 135 122
Keskmine diastoolne vererohk 84 81 82 7
Keskmine jalgimisperiood 15,0 16,5 17,0 17,1

Tabeli 6 pohjal 2. tiiilipi diabeeti haigestuti suhteliselt nooremalt — mehed keskmi-
selt 52 ja naistel H3-aastaselt. Erinevalt eespool vaadatud haigustest oli jalgimispe-
riood tervetel monevorra lithem kui haigetel, mis voib olla seotud haiguse varasema
avaldumisega. Samuti olid diabeedihaigetel keskmiselt korgemad vererohu néita-
jad. Madalama haridustasemega geenidoonorite osakaal oli siin eriti silmatorkav

just haigete seas.
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Tabel 6: 2. tiiiipi diabeet valitud tunnuste osakaalud ja keskmised haigetel ja

tervetel geenidoonoritel soo loikes.

Mehed Naised
Haiged Terved | Haiged Terved
Suitsetajad 69,7%  63,3% | 33,4% 35,1%
Alkoholi tarvitajad 96,6%  96,0% | 80,9% 87,5%
Pohiharidus 2.3% 2.3% 2.5% 1,0%
Keskharidus 41,9% 37, 7% | 372%  30,3%
Korgem haridus 55,8%  60,0% | 60,4%  68,7%
Keskmine vanus haigestumisel 52 - 23 -
Keskmine siistoolne vererohk 138 130 134 124
Keskmine diastoolne vererohk 85 81 83 7
Keskmine jalgimisperiood 16,5 15,8 17,5 16,9

10.2 Kardiovaskulaarse haiguse riskitegurid

Naistele koostati Coxi vordeliste riskide mudel 18-ne tunnusega, 16plikus mudelis
osutus statistiliselt oluliseks 12 tunnust - lisaks vanusele ja KVH PRS-le kaheksa
metaboliiti ja kaks kiisimustiku tunnust. Meeste andmestikust on mudeli sobita-
misel kasutatud 15 tunnust ning loplikku mudelisse jai 11 tunnust: vanus, koro-

naararteri PRS, kuus metaboliiti ja kolm kiisimustikupohist néitajat.

Naiste mudeli tulemused on vélja toodud tabelis 10, kus tunnus S_LDL_ PL viitab
fosfolipiidide hulgale véikestes LDL-osakestes. Osutub, et naiste puhul on suuri-
maks riskiteguriks alkoholi tarbimine, mis suurendab kardiovaskulaarse haiguse
riski 19,2% vorreldes mittetarbijaga. Suitsetamine on samuti oluline — suitsetajatel
on 17,7% korgem risk. Kaitsvateks teguriteks on histidiin, atsetaat ja albumiin, mil-
le korgemad tasemed on seotud riski vihenemisega vastavalt 3,5%, 11,3% ja 9,0%
vorra. Ulejdasinud tunnuste puhul jadb riski tous vahemikku 7,6%-12,3%. Mudeli
C-indeksi vaartus tuli 0,769.
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Tabel 7: Kardiovaskulaarse haiguse riskitegurid naistel.

Tunnus ¢’ | 95% usaldusintervall
Vanus 1,076 (1,072:1,080)
Suitsetamise staatus | 1,177 (1,092; 1,269)
S LDL_PL 1,082 (1,038; 1,129)
Piiroviin 1,096 (1,035; 1,162)
KV haiguse PRS 1,096 (1,059; 1,135)
Histidiin 0,965 (0,932; 0,999)
Gliikoproteiini atsetool | 1,107 (1,064; 1,153)
Glitkoos 1,123 (1,081; 1,168)
Atsetoon 1,082 (1,044; 1,121)
Atsetaat 0,887 (0,852; 0,924)
Alkoholi tarbimine 1,192 (1,090; 1,303)
Albumiin 0,910 (0,877; 0,945)

Tabelis 8 on kujutatud meeste Coxi mudeli tunnuste riskimédrad ja nende 95%
usaldusintervallid. Tunnus TOTAL BCAA viitab BCAA-de kontsentratsioonile,
L _LDL_ CE_pct kolesteriiiilestrite osakaalule kogulipiididest suurtes LDL-osakestes
ja S _HDL FC_ pct vaba kolesterooli osakaalule kogulipiididest vaikestes HDL-
osakestes. Meestel on suurima efektiga riskitegur suitsetamine, mis suurendab kar-
diovaskulaarse haiguse riski 28,0% vorreldes mittesuitsetajatega. Kaitsvateks te-
guriteks osutusid albumiin, Total BCAA ja L LDL CE pct. Nende suurene-
mine iihe ithiku vorra vihendab riski vastavalt 9,4%, 11,9% ja 10,7%. Ulejadnute
tunnuste puhul jaib riski tous vahemikku 0,7%-15,8%. Mudeli headust kirjeldava
C-indeksi vaartus oli 0,768.
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Tabel 8: Kardiovaskulaarse haiguse riskitegurid meestel.

Tunnus ¢’ | 95% usaldusintervall
Vanus 1,064 (1,058; 1,069)
KAH PRS 1,109 (1,057; 1,164)
TOTAL BCAA 0,881 (0,833; 0,932)
Gliikoos 1,119 (1,066; 1,174)
Albumiin 0,906 (0,864; 0,951)
Gliikoproteiini atsetool | 1,159 (1,104; 1,217)
L LDL CE pct | 0,893 (0,849; 0,940)
S HDL FC pet | 1,134 (1,079; 1,192)
Suitsetamise staatus | 1,273 (1,152; 1,407)
Kehamassiindeks 1,021 (1,009; 1,033)
Siistoolne vererohk | 1,007 (1,004; 1,009)

10.2.1 Vanusel ja PRS-idel pohinevad mudelid

Edasi on hinnatud lihtsustatud mudel, mis sisaldas vaid vanust ja PRS-e. Sellise
mudeli tulemused nii meestele kui ka naistele on esitatud tabelis 9. Tabelis tahis-
tab sidekriip statistiliselt ebaolulisi tunnuseid. Naistel osutus koige mojukamaks
lisaks vanusele KV haiguse PRS (8,4%), millele jargnesid koronaararteri haiguse
PRS (5,6%), siidamepuudulikkuse PRS (4,8%) ja 2. tiiiipi diabeedi PRS (4,2%).
Meestel tuli koige suurema mojuga tunnuseks koronaararteri haiguse PRS, tostes
riski 9,3%. Koige norgem moju meestel oli LDL-kolesterooli PRS-il, mis iihe iihiku
suurenemisel toustab riski 5,0%. Mudelite C-indeksid olid 0,758 (naistel) ja 0,745

(meestel).
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Tabel 9: Kardiovaskulaarse haiguse poliigeenseid riskiskoore ning vanust si-
saldava mudeli tulemused naistel ja meestel.

Tunnus Sugu eB ja 95% usaldusintervall
Mehed 1,075 (1,070; 1,080)
Vanus
Naised 1,084 (1,080; 1,087)
Mehed 1,075 (1,025; 1,127
KVH PRS e 075 (1,025; 1,127)
Naised 1,084 (1,044; 1,124)
Mehed 1,073 (1,023; 1,126
2. tiiiipi diabeedi PRS | 073 (1,023; 1,126)
Naised 1,042 (1,006; 1,079)
. ] Mehed -
Stidamepuudulikkuse PRS
Naised 1,048 (1,010; 1,087)
Mehed 1 1,040; 1,14
KA PRS ehe ,093 (1,040; 1,149)
Naised 1,056 (1,019; 1,095)
Mehed 1 1,002; 1
LDL-kolesterooli PRS ene 050 (1,002; 1,099)
Naised -

10.3 Kodade virvendusariitmia riskitegurid

Naistel on esmane Coxi vordeliste riskide mudel sobitatud 14 tunnusega ja koik
need tunnused jaid 16plikku mudelisse. Oluliste tunnuste seas oli vanus, kaks PRS-
i, kuus metaboliiti ja viis kiisimustiku tunnust. Meeste puhul kasutati 16 tunnust
ja 1oplik mudel koosnes 12 tunnusest - vanus, liks PRS, seitse metaboliiti ja kolm

kiisimustiku tunnust.

Naiste mudeli tulemused on toodud tabelis 10. Tunnus XS _VLDL PL pct viitab
fosfolipiidide osakaalule viga viikestes viga viikse tihedusega liproteiinide (Very
low density lipoprotein, VLDL) osakestes. Selgub, et suurimaks riskiteguriks on al-
koholi tarbimine, suurendades riski 27,4% vorreldes alkoholi mittetarbijaga. Efekti
suuruse poolest jargmine tunnus oli suitsetamine, suurendades haigestumise riski
27,0%. KVA ja koronaararteri haiguse PRS-ide iihe standardvea vorra suurenemine

toob kaasa haiguse riski suurenemise vastavalt 16,1% ja 9,3%. Ulejiadnute tunnuste
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puhul jaab riskitous vahemikku 0,5%-10,6%.

Riski vdhendavad tegurid on leutsiin, albumiin ja korgeim omandatud haridus.
Leutsiini ja albumiini suurem tase vihendab riski vastavalt 11,1% ja 16,2%. Korgei-
ma omandatud hariduse puhul, kus baastase on pohiharidus, on oluliselt vaiksem
risk indiviidil, kes on omandanud korgema haridustaseme kui keskharidus. Vor-
reldes omavahel pohi- ja keskharidusega naisi, ei olnud moju statisiliselt oluline.

Naiste mudeli C-indeks oli 0,833, mis viitab iilimalt heale diskrimineerimisvéimele.

Tabel 10: Kodade virvendusariitmia riskitegurid naistel.

Tunnus ¢? | 95% usaldusintervall
Vanus 1,106 (1,100; 1,112)
KVA PRS 1,161 (1,111; 1,212)
KAH PRS 1,093 (1,046; 1,143)
Gliikoos 1,094 (1,042; 1,148)
Leutsiin 0,889 (0,847; 0,933)
Atsetoon 1,096 (1,048; 1,148)
Albumiin 0,838 (0,797; 0,881)
Gliikoproteiini atsetool 1,103 (1,044; 1,165)
XS VLDL PL_pct 1,062 (1,012; 1,114)
Suitsetamise staatus 1,270 (1,148; 1,406)
Alkoholi tarbimine 1,274 (1,139; 1,425)
Kehamassiindeks 1,031 (1,022; 1,040)
Siistoolne vererohk 1,005 (1,003; 1,008)
Haridustase: korgem haridus | 0,778 (0,620; 0,975)
Haridustase: keskharidus 0,899 (0,718; 1,126)
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Meeste mudeli tulemused on tabelis 11, milles tunnus L. LDL CE _pct néitab ko-
lestertiiilestrite osakaalu kogulipiididest suurtes LDL-osakestes ja S LDL PL pct
fosfolipiidide osakaalu kogulipiididest vaikestes LDL-osakestes. Koige enam suu-
rendab riski meeste seas suitsetamine, mis tostab haigestumise riski 32,1%. Teiste
riski tostvate naitajate korral jaab riskitous vahemikku 0,8%-15,7%. Riski vahen-
davad aga leutsiini, albumiini ja L. LDL CE_pct suurenemine vastavalt 9,1%,

9,6% ja 11,2%. Mudeli headust kirjeldava C-indeksi vaartus oli 0,81.

Tabel 11: Kodade virvendusariitmia riskitegurid meestel.

Tunnus eB 95% usaldusintervall
Vanus 1,083 1,077; 1,090)
KAH PRS 1,075 1,020; 1,132
Leutsiin 0,909 0,856; 0,965
Gliikoos 1,145 1,085; 1,208
S-hiiddroksiibutiiraat | 1,127 1,057; 1,202
Albumiin 0,904 0,854; 0,958

Gliikoproteiini atsetool | 1,113
L LDL CE pct 0,888

S LDL PL pct 1,157
Suitsetamise staatus | 1,321
Kehamassiindeks 1,038
Stistoolne vererchk 1,008

0,837; 0,042
1,086; 1,233
1,180; 1,479
1,026; 1,050
1,005; 1,011

—~ |~~~ ~ ]~~~ ]~~~

)
)
)
)
)
1,054; 1,176)
)
)
)
)
)

10.3.1 Vanusel ja PRS-idel pohinevad mudelid

Kodade virvendusariitmia vanust ja PRS-e sisaldavate mudelite tulemused on tabe-
lis 15, kus sidekriipsud tdhistavad statistiliselt ebaolulisi tunnuseid. Aastane vanuse
kasv suurendab naistel riski 11,8%. PRS-idest osutus koige mojukamaks KVA PRS,

suurendades riski 16,1%. Koronaararteri haiguse ja kehamassiindeksi PRS-id suu-
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rendavad haigestumise riski vastavalt 9,7% ja 13,2%. Naiste mudeli C-indeks tuli
0,82.

Meeste mudelis osutusid oluliseks vanus, 2. tiilipi diabeedi PRS, stidamepuudulik-
kuse PRS, koronaararteri haiguse PRS, kehamassiindeksi PRS, kus standardhélbe
ithiku suurenemine tostab riski vastavalt 9,7%, 9,2%, 6,9%, 6,8%, 7,3%. Ka trigliit-
seriidide PRS osutus oluliseks, kuid selle puhul véheneb risk standardhélbe iihiku

suurenemisel 6,2%. Meeste mudeli C-indeksi vaértus oli 0,78.

Tabel 12: Kodade virvendusariitmia poliigeenseid riskiskoore ning vanust si-
saldava mudeli tulemused naistel ja meestel.

Tunnus Sugu eB ja 95% usaldusintervall
Mehed 1,097 (1,091; 1,103)
Vanus
Naised 1,118 (1,113; 1,124)
Mehed -
KVA PRS e
Naised 1,161 (1,112; 1,212)
Mehed 1,068 (1,014; 1,126
KAH PRS e 068 (1,014; 1,126)
Naised 1,097 (1,049; 1,146)
Mehed 1,073 (1,019; 1,30
Kehamassiindeksi PRS e 073 (1,019; 1,30)
Naised 1,131 (1,082; 1,183)
Mehed 1,092 (1,034; 1,510
2. tiifipi diabeedi PRS e 092 (1,034; 1,510)
Naised -
Mehed 1,069 (1,015; 1,126
Stidamepuudulikkuse PRS e ’ (1,015; 1,126)
Naised -
Mehed 0,938 (0,890; 0,988
Trigliitseriidide PRS ne ’ (0,890; 0,988)
Naised -

10.4 Koronaararteri haiguse riskitegurid

Naistel kasutati LASSO-st tulenevalt esimese mudeli loomisel 20 tunnust. Coxi vor-

deliste riskide loplikku mudelissse jai 15 - vanus, kaks PRS-i, iiheksa metaboliiti

39



ja kolm kiisimustiku tunnust. Meestel on esmane Coxi mudel sobitatud 21 tunnu-
sega, neist olulisteks jai 16. Meestel oli tunnuste seas vanus, kaks PRS-i, iiheksa

metaboliiti ja neli kiisimustiku tunnust.

Naiste mudeli tulemused on tabelis 13. Osutub, et suurima mojuga riskiteguriks
naiste seas on suitsetamine, tostes riski 65,3% vorreldes mittesuitsetajaga. Meta-
boliitidest tostab koige rohkem riski gliikoos, tédpsemalt 20,2%. Ulejadnute riski

tostvate tunnuste puhul jaab riskitous vahemikku 1,1%-19,7%.

Riski vihendavad korgeim omandatud haridustase, leutsiin, albumiin ja oomega-3
rasvhappe osakaal kogu rasvhapetest (tunnus Omega 3 pct). Korgeima omanda-
tud hariduse puhul on baastase pohikooli haridus, seega saab Gelda, et naisel, kelle
korgeim omandatud haridus on korgem kui keskharidus, on 43,3% vaiksem risk
haigestumiseks, kui pohiharidusega naisel. Sarnaselt eelnevale on naisel, kellel on
korgeim omandatud haridus keskharidus, 25,8% véaiksem risk vorreldes pohihari-
duse naistega. Suurenenud leutsiini, albumiini ja oomega-3 rasvhappe osakaal kogu
rasvhapetest vihendavad riski vastavalt 10,3%, 26,1% ja 9,3%. Mudeli diskriminee-

rimisvoime oli viga hea, C-indeks = 0,868.
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Tabel 13: Koronaararteri haiguse riskitegurid naistel.

Tunnus ¢? | 95% usaldusintervall
Vanus 1,111 (1,101; 1,120)
KAH PRS 1,197 (1,121; 1,278)
Hiipertensiooni PRS 1,128 (1,057; 1,203)
Omega 3 pct 0,907 (0,851; 0,967)
Leutsiin 0,897 (0,838; 0,961)
Gliikoos 1,202 (1,123; 1,288)
Piimhape 1,093 (1,024; 1,166)
S-hiidrokstibutiiraat 1,150 (1,070; 235)
Albumiin 0,739 (0,689; 0,792)
Gliitkoproteiini atsetool 1,165 (1,080; 1,258)
XL_VLDL PL_pet 1,137 (1,050; 1,231)
XS VLDL_PL pet 1,133 (1,050; 1,219)
Suitsetamise staatus 1,653 (1,438; 1,899)
Siistoolne vererohk 1,011 (1,007; 1,014)
Haridustase: korgem haridus | 0,567 (0,430; 0,747)
Haridustase: keskharidus | 0,742 (0,565; 0,975)

Meeste tulemused on tabelis 14, kus tunnus S HDL FC pct néitab vaba ko-
lesterooli osakaalule kogulipiididest vdikestes HDL-osakestes, S_ VLDL CE pct
vaba kolesterooli osakaalule viikestes VLDL-osakestes ja XS VLDL PL _pct fos-
folipiidide osakaalule viga véiikestes VLDL-osakestes. Taaskord on meestel suu-
rima mojuga riskitegur suitsetamine, suurendades haigestumise riski 38,3% vor-
ra. Sellele jargneb moju suuruse poolest koronaararteri haiguse PRS, suurendades
haiguse riski 22,9% iihe standardhélbe iihiku toustes. Samuti on oluline roll KV
haiguse PRS-il, kuid selle moju on véaiksem, tostes riski 6,9%. Metaboliitidest on
olulisel kohal jargmised naitajad: S-hiidroksiibutiiraat, S HDL FC pct, gliikoos,
S VLDL CE_pct, gliikoproteiini atsetool ja
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XS VLDL PL pct. Eelnevate metaboliitide korral jaab riskitous vahemikku 10,9%-
19,3%. Uhtlasi tduseb risk iihiku suurenemisel vanuse (7,7%), kehamassiindeksi

(2,3%) ja siistoolse vererchu (0,8%) puhul.

Riski vihendadav tunnused on meestel naistega samad. Uhtlasi leidub oluline seos
haigestumise ja hariduse vahel: vorreldes baastasemega (s.t pohiharidusega), on
korgharitud mehel 32,5% véiksem risk haigestuda. Kiill aga ei leidu olulist seost
pohi- ja keskharidusega meeste vahel. Metaboliitidest vihendavad riski albumiin,
leutsiin ja oomega-3 rasvhappe osakaal. Nende tasemete suurenemine vahendab

riski vastavalt 16,6%, 13,5% ja 8,0%. Mudeli C-indeks oli 0,829.

Tabel 14: Koronaararteri haiguse riskitegurid meestel.

Tunnus ¢’ | 95% usaldusintervall
Vanus 1,077 (1,070; 1,085)
KAH PRS 1,229 (1,152; 1,310)
KVH PRS 1,069 (1,003; 1,140)
Omega 3 pct 0,920 (0,866; 0,977)
Leutsiin 0,865 (0,866; 0,929)
Gliikoos 1,147 (1,077; 1,223)
B-hiidroksiibutiiraat 1,193 (1,107; 1,286)
Albumiin 0,834 (0,782; 0,890)
Gliikoproteiini atsetool 1,131 (1,053; 1,215)
S VLDL _CE_pct 1,131 (1,057; 1,210)
XS VLDL_PL pet 1,109 (1,040; 1,183)
S HDL_FC_pct 1,157 (1,078; 1,243)
Suitsetamise staatus 1,382 (1,207; 1,582)
Kehamassiindeks 1,023 (1,207; 1,038)
Siistoolne vererohk 1,008 (1,004; 1,011)
Haridustase: kérgem haridus | 0,676 (0,516; 0,884)
Haridustase: keskharidus | 0,770 (0,589; 1,006)
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10.4.1 Vanusel ja PRS-idel pohinevad mudelid

Tabelis 15 on koronaararteri haiguse vanust ja PRS-e sisaldavate mudelite tulemu-
sed meestel ja naistel. Naistel jéi Ioplikku mudelisse vanus, koronaararteri haiguse
PRS, hiipertensiooni PRS ja kehamassiindeksi PRS, kusjuures PRS-ide iihe iihi-
ku standardhélbe suurenemine tostab haigestumise riski vastavalt 23,0%, 17,8% ja

8,0%. Naistel tuli mudeli C-indeks 0,83.

Meeste mudelisse jéi oluliste tunnustena vanus, KVA PRS, stidamepuudulikkuse
PRS, koronaararteri haiguse PRS ja hiipertensiooni PRS. Selgus, et viimase kolme
PRS-i suurenemine iihe standardhalbe vorra suurendab riski vastavalt 9,1%, 25,3%
ja 9,9%. KVA PRS-i suurenemine hoopiski vahendab riski 7,0%. Meeste mudeli
C-indeksi véartuseks tuli 0,79.

Tabel 15: Koronoaararteri haiguse naiste ja meeste poliigeenseid riskiskoore
ning vanust sisaldava mudeli tulemused.

Tunnus Sugu eB ja 95% usaldusintervall
Mehed 1,096 (1,090; 1,103)
Vanus
Naised 1,130 (1,122; 1,138)
Mehed 1,253 (1,177; 1,333
KAH PRS e 253 (1,177 1,333)
Naised 1,230 (1,153; 1,312)
B ) Mehed -
Kehamassiindeksi PRS
Naised 1,080 (1,014; 1,151)
Mehed 1,099 (1,030; 1,173
Hiipertensiooni PRS e 099 ( )
Naised 1,178 (1,105; 1,256)
Mehed 1,091 (1,023; 1,164
Siidamepuudulikkuse PRS e 091 ( )
Naised -
Mehed 0,930 (0,874; 0,990
KVA PRS e 930 (0.874; 0,990)
Naised -
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10.5 Siidamepuudulikkuse riskitegurid

Naiste Coxi vordeliste riskide mudeli koostamisel on kasutatud 18 tunnust, nendest
jai loplikku mudelisse 14. Meestel on esmane mudel sobitatud 24 tunnusega ja neist

15 j&i loplikku mudelisse statistiliselt olulistena.

Naiste Coxi vordeliste riskide mudeli tulemused on vilja toodud tabelis 16, kus
tunnus L. LDL TG pct viitab trigliitseriidide osakaalule kogulipiididest suurtes
LDL-osakestes. Siingi on naistel suurimate efektidega riskitegurid suitsetamine ja
alkoholitarbimine: suitsetaval naisel on 30,8% suurem risk kui mittesuitsetajal ja
alkoholi tarvitajal on risk 15,7% suurem kui alkoholi mittetarbival naisel. PRS-
idest osutusid olulisteks koronaararteri haiguse ja hiipertensiooni PRS-id, kus mo-
lema néitaja iihe iihiku standardhélbe vorra suurenemine tostab riski vastavalt
5,2% ja 10,6%. Metaboliitidest on gliikkoos, atsetoon, glitkoproteiini atsetool ja
L LDL TG _pct riski suurendavad néitajad ning nende suurenemine tostab sii-
damepuudulikkuse tekkeriski vastavalt 13,1%, 8,2%, 13,0% ja 4,0%. Viimaste ris-
kiteguritena saab vilja tuua vanuse (7,7%), kehamassiindeksi (3,9%) ja siistoolse

vererohu (0,8%).

Naiste seas vahendavad riski kolm néitajat. Koige suurema mojuga on albumiin,
mille korral risk viheneb 10,9%. Ulejadnud kahe tunnuse puhul iga iihiku suure-
nemine vihendab haigestumise riski histidiini korral 5,4% ja oomega-3 rasvhappe

osakaalu puhul 4,3%.
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Tabel 16: Stidamepuudulikkuse riskitegurid naistel.

Tunnus ¢’ | 95% usaldusintervall
Vanus 1,077 (1,073; 1,082)
KAH PRS 1,052 (1,015; 1,090)
Hiipertensiooni PRS | 1,106 (1,067; 1,147)
Omega 3 pct 0,957 (0,923; 0,992)
Histidiin 0,946 (0,913; 0,980)
Gliikoos 1,131 (1,088; 1,175)
Albumiin 0,892 (0,857; 0,928)
Atsetoon 1,082 (1,044, 1,122)
Gliikoproteiini atsetool | 1,130 (1,083; 1,179)
L LDL TG pet | 1,040 (1,002; 1,079)
Suitsetamise staatus | 1,308 (1,210; 1,415)
Alkoholi tarvitamine | 1,157 (1,061; 1,260)
Kehamassiindeks 1,039 (1,032; 1,046)
Siistoolne vererohk | 1,008 (1,006; 1,010)

Meeste Coxi vordeliste riskide mudeli tulemused on esitatud tabelis 17, kus tunnus
IDL CE_pct nditab kolesteriiiilestrite osakaalu keskmise tihedusega lipoproteii-
nide (Intermediate density lipoprotein, IDL) osakestes, L LDL CE_pct koleste-
riiiilestrite oskaalu suurtes LDL-osakestes, S LDL PL_pct fosfolipiidide osakaalu
vaikestes LDL-osakestes ja S HDL FC pct vaba kolesterooli osakaalul viikestes
HDL-osakestes. Koige enam tostab haigestumise riski meeste seas suitsetamine:
isikul, kes suitsetab on 35,2% suurem risk haigestuda. Metaboliitidest suurenda-
vad riski jargmised niitajad: gliikoproteiini atsetool, glilkoos, S LDL PL_pct,
atsetoon ja S HDL FC pct, mille korral risk suureneb vastavalt 17,5%, 14,9%,
12,5%, 11,3% ja 7,4%. Uhtlasi suureneb risk 7,5% vanusega iga aasta, kehamassiin-
deksi tous tostab riski 5,2% ja risk touseb 1,1%, kui siistoolse vererohu néit touseb

tthe {thiku vorra.
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Meeste seas leidub viis tunnust, mille puhul siidamepuudulikkuse risk védheneb.

Need viis tunnust on koik metaboliidid. Leutsiin, albumiin, Omega 3 pct, IDL CE pct
jaL LDL _ CE pct vihendavad siidamepuudulikkuse tekkeriski vastavalt 14,1%,
8,2%, 8,4%, 7,5% ja 5,5%.

Tabel 17: Stidamepuudulikkuse riskitegurid meestel.

Tunnus e? | 95% usaldusintervall
Vanus 1,075 (1,070; 1,081)
KAH PRS 1,109 (1,057; 1,163)
Omega 3 pct 0,916 (0,873; 0,961)
Leutsiin 0,859 (0,813; 0,908)
Gliikoos 1,149 (1,095; 1,205)
Atsetoon 1,113 (1,063; 0,165)
Albumiin 0,918 (0,870; 0,970)
Gliikoproteiini atsetool | 1,174 (1,112; 1,240)
IDL_CE_pct 0,925 (0,881; 0,972)
L LDL CE pct 0,945 (0,895; 0,998)
S LDL PL _ pct 1,125 (1,059; 1,194)
S HDL FC pct 1,074 (1,018; 1,134)
Suitsetamise staatus | 1,352 (1,221; 1,134)
Kehamassiindeks 1,052 (1,040; 1,063)
Stistoolne vererohk 1,011 (1,008; 1,014)
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10.5.1 Vanusel ja PRS-idel pohinevad mudelid

Siidamepuudulikkuse vanust ja PRS-e sisdaldavate mudelite tulemused on toodud
tabelis 18. Meestel ja naistel osutusid olulisteks tépselt samad tunnused (vanus,
KAH PRS, kehamassiindeksi PRS, hiipertensiooni PRS, HDL-kolesterooli PRS ja
siidamepuudulikkuse PRS). PRS-ide tous naistel suurendab riski vastavalt 5,8%,
9,8%, 14,6%, 4,1% ja 5,6%. Meestel tostab riski koronaararteri haiguse PRS 10,3%,
kehamassiindeksi PRS 10,5%, hiipertensiooni PRS 6,0%, siidamepuudulikkuse PRS
6,8% ja HDL-kolesterooli PRS vahendab riski 4,7% vorra. Naistel ja meestel tuli

C-indeks samuti sama, 0,78.

Tabel 18: Stidamepuudulikkuse naiste ja meeste poliigeenseid riskiskoore ning
vanust sisaldava mudeli tulemused.

Tunnus Sugu eB ja 95% usaldusintervall
Mehed 1,089 (1,084; 1,094)
Vanus
Naised 1,092 (1,088; 1,096)
Mehed 1,1 1,051; 1,1
KAH PRS ehe ,103 (1,051; 1,157)
Naised 1,058 (1,021; 1,096)
Mehed 1,105 (1,054; 1,158
Kehamassiindeksi PRS e 105 (1,054; 1,158)
Naised 1,098 (1,059; 1,137)
Mehed 1,060 (1,009; 1,113
Hiipertensiooni PRS e ’ (1,009; 1,113)
Naised 1,146 (1,104; 1,189)
Mehed 0,953 (0,909; 0,998
HDL-kolesterooli PRS e 953 (0,909; 0,998)
Naised 1,041 (1,004; 1,078)
Mehed 1,068 (1,017; 1,121
Siidamepuudulikkuse PRS e ’ (1,017; 1,121)
Naised 1,056 (1,017; 1,096)
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10.6 2. tuupi diabeedi riskitegurid

Naistel ja meestel on esmane Coxi vordeliste riskide mudel koostatud 20 muutujaga,
naistel jai 17 olulisteks ja meestel 16. Naiste 10plikus mudelis on vanus, kaks PRS-
i, kiimme metaboliiti ja neli kiisimustiku tunnust. Meestel on vanus, kolm PRS-i,

iitheksa metaboliiti ja kolm kiisimustikust saadud néitajat.

Tabelis 19 on toodud naiste loplikku mudelisse kuuluvad tunnused, nende riski-
madrad ja 95% usaldusintervallid, kus tunnus M__HDL P on keskmise suurusega
HDL-osakeste kontsentratsioon, XXL VLDL FC pct vaba kolesterooli osakaal
kogulipiididest vaga suurtes VLDL-osakestes, XS VLDL CE_pct kolesteriiiilest-
rite osakaal kogulipiididest viga véikestes VLDL-osakestes ja S HDL PL pct
fosfolipiidide osakaal viikestes HDL-osakestes. Stidamehaigustel oli tavaliselt nais-
te seas suurimat riski pohjustav tegur suitsetamine voi alkoholi tarbimine, kuid
2. tiitlipi diabeedi puhul on korgel gliikoosi tasemel koige suurem risk: kahe nai-
se korral, kellest iihel on gliikoosi tase iihe iihiku vorra suurem ja teised niitajad
samad, on 2. tiilipi diabeeti haigestumise risk 59,4% suurem. Suitsetamine ja al-
koholi tarbimine on siiski olulised tunnused, tostes riski vastavalt 12,9% ja 27,6%
vorreldes mittesuitsetaja ja alkoholi mittetarbiva naisega. Gliikeeritud hemoglobii-
ni ja 2. tiitipi diabeedi PRS-idel on oluline roll riski hindamisel: nende iiheiihikuline
tous toob kaasa riski suurenemise vastavalt 11,5% ja 28,4%. Peale vanuse, keha-
massiindeksi ja diastoolse vererdohu, mis tostavad riski 3,7%, 7,0% ja 0,5%, on ka
olulised piimhappe, atsetooni ja gliikoproteiini atsetooli néitajad, pohjustades riski

suurenemise vastavalt 9,8%, 11,7%, 21,4%.

Naistel on 2. tiilipi diabeeti haigestumise riski vihendavad néitajad atsetaat,

XS VLDL_ FC pct, S HDL PL_pct, glikotsiin, XXL._ VLDL FC _pct ja

M HDL _ P. Eelnevad on koik metaboliidid ja juhul, kui indiviididel on koik teised
néitajad samad, kuid ks eelnevatest on iihe {ihiku vorra korgem, siis on korgema
vaartusega naisel haigestumise risk 17,2%, 16,3%, 14,4%, 10,4%, 8,1% ning 7,8%

vaiksem.
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Tabel 19: 2. tiiiipi diabeedi riskitegurid naistel.

Tunnus ¢? | 95% usaldusintervall
Vanus 1,037 (1,032; 1,042)
9. tiiiipi diabeedi PRS | 1,284 (1,227; 1,344)
Gliikohemoglobiini PRS | 1,115 (1,066; 1,167)
Gliikotsiin 0,896 (0,856; 0,937)
Gliikoos 1,594 (1,513; 1,680)
Piimhape 1,098 (1,046; 1,153)
Atsetaat 0,828 (0,783; 0,875)
Atsetoon 1,117 (1,066; 1,172)
Gliikoproteiini atsetool | 1,214 (1,139; 1,293)
M HDL P 0,922 (0,866; 0,982)
XXL_VLDL FC_pct | 0,919 (0,873; 0,967)
XS VLDL CE_pct | 0,837 (0,785; 0,893)
S HDL PL pct 0,856 (0,803; 0,913)
Suitsetamise staatus 1,129 (1,024; 1,246)
Alkoholi tarvitamine | 1,276 (1,137; 1,432)
Kehamassiindeks 1,070 (1,062; 1,079)
Diastoolne vererchk | 1,005 (1,001; 1,009)

Meeste 16pliku mudeli tulemused on tabelis 20, kus M HDIL P taaskord keskmise
suurusega HDL-osakeste kontsentratsioon, IDL. CE_ pct kolesteriiiilestrite osakaal
IDL-osakestes ja S HDL FC pct vaba kolesterooli osakaal kogulipiididest véi-
kestes HDL-osakestes. Meestelgi pohjustab glitkkoosi taseme iihikuline tous 59,7%
suurema riski, kui teised néitajad jidvad samaks. Kolmest PRS-ist on suurima mo-
juga just 2. tiitipi diabeedi PRS, mis toob kaasa 30,2% suurema riski. Gliikeeritud
hemoglobiini ja koronaararteri haiguse PRS-ide suurenemine tostab riski vastavalt
10,6% ja 6,9%. Vorreldes kahte meest, kellest iiks suitseb ja teine ei suitseta, on suit-

setajal 36,5% suurem 2. tiiipi diabeedi tekkerisk. Metaboliitidest on olulised riski
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suurendajad G-hiidroksiibutiiraat, glitkkeeritud atsetoon ja S HDL FC pct. Kui
koigi teiste niitajate vaartused on samad ja tousnud on iihiku vorra vaid eelnevalt
loetletud néitajad, siis risk on suurem vastavalt 17,1%, 14,7% ja 9,8%. Muidugi on
moju ka vanusel, kehamassiindeksil ja diastoolsel vererohul. Nende tous suurendab

riski vastavalt 4,4%, 10,0% ja 1,0%.

Meestel vihendavad 2.tiiiipi diabeeti haigestumist jargnevad metaboloomika néita-
jad: kiillastumata rasvhapete aste, histidiin, atsetaat, M HDL P jaIDL CE pct.
Kui koigi teiste mudelis olevate tunnuste viartused on samad ja loetelus olevate

tunnuste vaartus on tousunud iihiku vorra, siis on risk viiksem vastavalt 6,7%,

9,2%, 12,2%, 11,0%, 7,3%.

Tabel 20: 2. tiilipi diabeedi riskitegurid meestel.

Tunnus ¢ | 95% usaldusintervall
Vanus 1,044 (1,037; 1,051)
9. titiipi diabeedi PRS 1,302 (1,217; 1,393)
KAH PRS 1,069 (1,001; 1,142)
Gliikohemoglobiini PRS 1,101 (1,034; 1,172)
Kiillastumata rasvhapete aste | 0,933 (0,877; 0,993)
Histidiin 0,908 (0,853; 0,967)
Gliikoos 1,597 (1,487; 1,716)
B-hiidroksiibutiiraat 1,171 (1,075; 1,276)
Atsetaat 0,878 (0,820; 0,939)
Gliikoproteiini atsetool 1,147 (1,062; 1,239)
M_HDL P 0,891 (0,833; 0,952)
IDL_CE_pet 0,927 (0,865; 0,994)
S HDL_FC_pet 1,098 (1,021; 1,179)
Suitsetamise staatus 1,365 (1,187; 1,567)
Kehamassiindeks 1,101 (1,087; 1,114)
Diastoolne vererohk 1,010 (1,004; 1,016)
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10.6.1 Vanusel ja PRS-idel pohinevad mudelid

Tabelis 21 on vilja toodud 2. tiiiipi diabeedi naiste ja meeste mudelite tulemused,
milles kasutatud on vanust ja PRS-e. Naistel osutus oluliseks seitse tunnust, vanus
ja kuus PRS-i: 2. tiilipi diabeedi, siidamepuudulikkuse, hiipertensiooni, kehamas-
siindeksi, triigliitseriidide ja gliikeeritud hemoglobiini, mis tostavad riski vastavalt
36,3%, 5,3%, 6,3%, 16,1%, 8,2% ja 10,8% ning seda iga tihiku standardhélbe tousu
korral. Mudeli pohjal touseb iga aasta vanusega risk 6,2%. Naiste mudeli C-indeksi

vaartus tuli 0,74.

Meestel tuli oluliseks vanus, 2. tiiiipi diabeedi PRS, kehamassiindeksi PRS, gliikee-
ritud hemoglobiini PRS, KVH PRS ja HDL-kolesterooli PRS, mis tostavad riski
vastavalt 5,7%, 35,8%, 17,0%, 12,3% ja 10,5%. Riski vahendab HDL-kolesterooli
PRS 6,4% vorra. Meeste mudeli C-indeksi vaartuseks tuli 0,72.

10.7 SCORE2 komponentidega mudelid

Viimaks on iga haiguse jaoks nii meestele kui ka naistele hinnatud Coxi vordelis-
te riskide mudelid, milles on kasutatud SCORE2 tunnuseid. Nende mudelite C-

indekseid vorreldi eespool vélja toéotatud mudelitega.

Kardiovaskulaarse haiguse korral tulid nii meestel kui ka naistel koik SCORE2

tunnused olulised. Naiste mudeli C-indeks tuli 0,76 ja meestel 0,75.

Kodade virvendusariitmia mudelis tulid naistel koik tunnused statistiliselt olulised,
kuid meestel osutus HDL-kolesterool ebaoluliseks (p-vddrtus 0,23). Naiste ja meeste

mudelite C-indeksid olid vastavalt 0,82 ja 0,79.

Koronaararteri haiguse puhul tulid statistiliselt olulised tunnused koik peale tild-
kolesterooli ja seda nii naistel kui meestel. Mudeli C-indeksi tuli naistel 0,84 ja

meestel 0,79.

Stidamepuudulikkuse korral osutus ebaoluliseks iildkolesterool ja seda nii naistel
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Tabel 21: 2. tiiiipi diabeedi naiste ja meeste poliigeenseid riskiskoore ning
vanust sisaldavate mudelite tulemused.

Tunnus Sugu eB ja 95% usaldusintervall
Mehed 1,057 (1,051; 1,063)
Vanus

Naised 1,062 (1,058; 1,066)
Mehed 1,358 (1,270; 1,451
2. tiiiipi diabeedi PRS cue ,358 (1,270; 1,451)
Naised 1,363 (1,300; 1,428)

Mehed -

Stidamepuudulikkuse PRS ene

Naised 1,053 (1,004; 1,105)

. . Mehed -

Hiipertensiooni PRS

Naised 1,063 (1,014; 1,113)
Mehed 1,170 (1,097, 1,247
Kehamassiindeksi PRS ene 170 (1,097; 1,247)
Naised 1,161 (1,109; 1,215)

N 1 Mehed -

Trigliitseriidide PRS
Naised 1,082 (1,034; 1,132)
Mehed 1,123 (1,054; 1,196
Glitkeeritud hemoglobiini PRS | /123 (1,054; 1,196)
Naised 1,108 (1,059; 1,159)
Mehed 1,105 (1,037; 1,177)
KVH PRS

Naised -
Mehed 0,936 (0,879; 0,998
HDL-kolesterooli PRS eue ’ (0.879; 0,998)

Naised -

(p-véértus 0,291) kui meestel (p-vadrtus 0,213). Naiste mudeli C-indeks oli 0,76 ja

meestel 0,78.

2. tiilipi diabeedi korral tulid koik SCORE2 komponendid nii naistel kui meestel

statistiliselt olulised ja molema mudeli C-indeksi oli 0,75.
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10.8 Mudelite vordlus

Mudelite sooritusvoimed votab kokku joonis 1, kus on esitatud C-indeksid ja 95%
usaldusintervallid uuritud haiguste ja soo 16ikes. Tulemused néitavad, et nii meestel
kui naistel saavutab igal korral korgema C-indeksi vaartuse mudel, milles on otsitud
riskifaktoreid koigist kolmest andmestikust (kiisimustik, PRS-id ja metaboliidid).
Eriti hésti tuleb see erinevus vélja 2. tiitipi diabeedi puhul, kus meestel on C-indeks
0,82 ja naistel 0,83. Samal ajal kui teiste 2. tiilipi diabeedi mudelite C-indeksi
vaartused jadvad nii meestel kui naistel vahemikku 0,73-0,75. Ootuspérane on aga
see, et 2. tiilipi diabeedi puhul SCORE2 mudeli C-indeks on madalam kui teistel
haigustel, sest see on siiski moeldud KV haiguse riskihindamiseks. Meeste ja naiste
mudelite vordlemisel on peaaegu koigil juhtudel meeste mudelite prognoosivoime

pisut madalam.

Uhtlasi on niha, et vanust ja PRS-e sisaldavate mudelite ennustusvoimed on kiil-
laltki sarnased SCORE2 tunnustega iga haiguse puhul nii meestel kui naistel. Isegi
kui erinevus nende mudelite vahel on viike, siis SCORE2 komponentidega mudeli

C-indeksid on suuremad.

Mudel - Meaholiidid + PRS + kilsimusrilk -# vanus + PRS @ SCORFE?

Mees Nalne
Siidamepuudulikku L ;.h
udarme LUK KL -
MO erite h I ‘ &
=
%ﬁ Kodade virvendusarutmia '..‘ -’:'_
et
I dii u 12 Nalgu L 1.;-
T widipi diabeet & . & .-

C;indeks .(95% usaldusi.nten'al.l)

Joonis 1: Mudelite C-indeksid ja 95% usalduintervallid haiguste ja soo 16ikes.
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Aastal 2024 valmis uuring, milles sooviti ndha, kas siidamepuudulikkuse riskimudeli
soorituvoime paraneb, kui sellesse lisada metaboloomika néitajad. T66 tulemusena
valmis mudel, mille C-indeks oli 0,768. [33] Ké&esoleva t66 tulemustena saadi mu-
delid siidamepuudulikkusele, mille C-indeks oli nii meestel kui ka naistel suurem

kui 0,8.

Naitena saab tuua veel iihe 2024. aastal valminud uuringu tulemuse, milles kasutati
metaboliite ja SCORE2 mudeli tunnuseid, et prognoosida KV haigust. Sellise 1&-
henemisviisiga saadi mudel, mille C-indeks oli 0,71. [34] Seeegi jaib alla kdesolevas
t00s loodud mudelitele, milles KV haiguse mudelite C-indeksid olid ligikaudu 0,77

nii naistel kui ka meestel.
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Kokkuvote

Kaéesoleva bakalaureusetoo eesmérk oli vélja to6tada nelja kardiovaskulaarse haigu-
se ja 2. tiilipi diabeedi riski prognoosivad soospetsiifilised mudelid ja nende mudelite
tulemusi vorrelda laialdaselt kasutatava kliinilise riskiskoori komponentidega. Mu-
delite véilja tootamisel uuriti, kas ja kui palju paraneb prognoosivéime, kui mudelis
on kasutatud metaboloomilisi markereid voi poliigeenseid riskiskoore. Haigused,
millele mudelid loodi on jérgnevalt vilja toodud: kardiovaskulaarne haigus, kodade
virvendusariitmia, koronaararteri haigus, siidamepuudulikkus ja 2. tiiiipi diabeet.

T66s kasutati Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu andmeid.

Coxi vordeliste riskide mudelite korral, kus riskifaktoriteks on metaboliidid, poli-
geenseid riskiskoorid ja elustiililisi tunnused, on enne mudeli sobitamist kasutatud
lassoregresssiooni, mis tegi automaatse tunnuste valiku. Selgus, et selline ldhene-
mine voimaldab kiillaltki edukalt tuvastada olulisemad riskifaktorid ja vihendada

mudeli keerukust.

Mudeli prognoosivoimeid hinnati Harrelli C-indeksi abil. Analiiiisi tulemuste poh-
jal selgus, et metaboliitide, poliigeensete riskiskooride ja elustiililise informatsiooni
kaasamine prognoosivatesse mudelitesse toepoolest suurendab mudeli headust ise-
loomustavat néaitajat. Eriti hasti tuli see t00s vélja 2. tiiiipi diabeedi puhul, mille
korral nii meestel kui ka naistel C-indeksi 95% usaldusintervall ei kattunud teise
kahe mudeli usaldusintervalliga ja seepérast saab viita, et antud mudeli sooritusvoi-
me oli teisest kahest mudelist parem. Oluline jareldus on ka see, et naiste mudelid

saavutasid iildisemalt korgema C-indeksi kui meeste omad.

Edasistes uuringutes voiks leitud mudelite usaldusvéarsust ja iildistatavust testida
soltumatutes andmestikes. Uhtlasi saaks uurida vanuserithmade pohiseid mudeleid,

et hinnata haigusriske erinevates vanusegruppides.
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