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Liihikokkuvote

Kaéesoleva t66 eesmargiks oli uurida skisofreenia diagnoosiga isikute seas antipsiih-
hootiliste ravimite moju siidame- ja ainevahetushaiguste tiisistutele ja nende hai-
guste kujunemisele. Esmalt kasitleti t60s kasutatud valimit, mis koosneb Eesti
geenivaramuga liitunud indiviididest, kellel on tervishoiueandmete jargi diagnoo-
situd skisofreenia. Seejérel tutvustati t66s kasutust leidnud statistilisi meetodeid:
log-lineaarne mudel ja Cox’i vordeliste riskide mudel. Analiiiisi osas rakendati nega-
tiivse binoomjaotuse mudelit, hindamaks ravijargimuse moju unikaalsete siiddame-
ja ainevahetushaiguste diagnooside saamise arvule. Analiiiisiosa teises pooles uuriti
ravijargimuse moju spetsiifilisemalt kahele haiguse, korgvererohktove ja teist tiitipi
diabeedi, kujunemise riskile, kasutades Cox’i vordeliste riskide mudelit.

CERCS teaduseriala: P160 Statistika, operatsioonianaliiiis, programmeerimine,
finants- ja kindlustusmatemaatika.

Mairksonad: Elukestusanaliiiis, geenivaramu, skisofreenia.



ANTIPSYCHOTIC TREATMENT IMPACT ON CARDIOVASCULAR
AND METABOLIC DISEASES
Bachelor thesis

Mihkel Jiiri Pius

Abstract

The aim of this study was to examine the impact of antipsychotic medication on
complications of cardiovascular and metabolic diseases and the development of th-
ese diseases among individuals diagnosed with schizophrenia. The first part of the
study discusses the sample used, which consists of individuals who have joined the
Estonian Biobank and had a schizophrenia diagnosis. Subsequently the statistical
methods employed in the study are introduced: the log-linear model and the Cox
proportional hazards model. In the analysis section, a negative binomial regression
model was applied to estimate the effect of medication adherence on the number
of unique diseases diagnosed. In the second part of the analysis, the effect of me-
dication adherence on the risk of developing a selection of the diseases of interest
was examined, using the Cox proportional hazards model.

CERCS research specialisation: P160 Statistics, operations research, program-
ming, financial and actuarial mathematics.
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Sissejuhatus

Kéaesoleva t66 eesmiérgiks oli uurida skisofreenia diagnoosiga isikute seas antipsiihhoo-
tiliste ravimite moju siidame- ja ainevahetushaiguste tiisistustele ja nende haiguste ku-
junemisele. Uuring teostati véljastuse 6-7/GI/32521 raames ja saanud Eesti bioeetika
inimuuringute noéukogu kooskolastuse (24 méarts 2020, nr 1.1-12/624). Kasutatavad and-

med véljastati EGV (Eesti geenivaramu) véljastusloa S47 alusel.

Skisofreenia on neuropsiihhiaatriline hiire, millele on iseloomulikud episoodilised hallutsi-
natsioonid, luulud ning huvi- ja energiapuudus (Jauhar et al., 2022). Vorreldes tilejaanud
elanikkonnaga, on skisofreenia diagnoosiga isikute eluiga 15-20 aastat lihem (Correll et
al., 2022) ning sidame- ja ainevahetushaiguste esinemine sagedasem (Vancampfort et al.,
2015). Samuti on antipsiihhootilist ravi seostatud mitmete ainevahetushéirete ja kaalu-
tousuga (Pillinger et al., 2020). Sellest tulenevalt oli kiiesoleva uuringu eesmérgiks uurida,
kas antipsiihhootiliste ravimite tarvitamise méar mojutab siidame- ja ainevahetushaigus-

te kujunemist ja tottu nende haiguste tottu arsti juurde p6érdumiste arvu.

To66 esimeses osas on antud iilevaade kasutatud andmetest ja nende périnemist. Teises
peatiikis on kirjeldatud to6s kasutatud statistilisi meetodeid, milleks olid log-lineaarne
mudel ja Cox’i vordeliste riskide mudel. Viimases osas on véilja toodud analiilisitulemused

ja nendest tulenevad jareldused.



1 Andmestiku kirjeldus

T66s kasutatakse Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu andmeid, mida on kogutud 2002. aas-
tast alates. Ténaseks on biopangas geenidoonoreid iile 210 000 ehk ligikaudu 20% Eesti
taisealisest elanikkonnast. (Uldinfo. Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu 2023) Geenivara-
muga liitudes taidetakse kiisimustik, mis sisaldab lisaks antropomeetrilistele tunnuste-
le informatsiooni ka inimese elustiili, rahvuse ja haridustaseme kohta. Samuti antakse
nousolek tidiendada andmeid teiste riiklike andmekogude pohjal, naiteks Tervisekassa, sh
retseptikeskus, e-Tervis, surmaregister, rahvastikuregister, vihiregister, ning Pohja-Eesti

Regionaalhaigla (PERH) ja Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK) (Milani et al., 2025).

Kéesolevas t60s defineeriti uuritav valim seisuga 31. maérts, 2023. Valim koosneb Eesti
geenivaramuga liitunud skisofreenia diagnoosiga isikutest. Skisofreenia diagnoosiga indi-
viidideks loeti geenidoonorid, kellel oli vastavalt rahvusvahelise haiguste klassifikatsioo-
nile (RHK; ingl ICD - International Classification of Diseases) skisofreeniaspektri héire
diagnoos koodiga F20-F29. Kuigi uuringu loppukuupéeva seisuga oli geenivaramus 2473
nimetatud diagnoosiga indiviidi, rakendati valimi tédpsustamiseks jargmisi kriteeriume.
Valimist jaeti vélja isikud, kelle kohta puudusid retseptiravimite ostuandmed, kellel oli
diagnoositud ka bipolaarne meeleoluhiire (RHK F31), kelle varaseim skisofreenia diag-
noosi saamise vanus oli kas vaiksem kui 15 aastat voi suurem kui 40 aastat. Arvestades,
et raviarvete digitaliseerimisega alustati Eestis 2004. aastal, jaeti lisaks vélja indiviidid,
kelle esimene skisofreeniaspektri héire diagnoos voi antipsithhootilise ravi (anatoomilis-
terapeutilis keemilise, ingl ATC - Anatomical Therapeutic Chemical, klassifikatsiooni koo-
diga NO5A™) ost leidis aset enne 2006. aastat. Kaheaastase puhverperioodi arvestamine
voimaldas tdpsemalt méaarata indiviidide ravi alustamise hetk. Lopliku valimi moodus-

tasid 677 skisofreeniaspektri hiire diagnoosiga indiviidi. (Alver et al., 2024)

Andmestikus on isikute sugu, siinniaasta, haridustase ja suitsetamise staatus, mis on saa-
dud geenivaramuga liitudes tdidetud kiisimustiku vastustena. Surmakuupédevad périnevad
surmaregistrist. Haiguste diagnoosid ja kuupéevad péarinevad Tervisekassast, e-Tervisest,

PERH-ist, TUK-ist ja surmaregistrist. Kuigi pohirohk oli siidame- ja ainevahetushai-



gustel, kaasati ka teisi kroonilisi haiguseid, néiteks hingamisteede haigused. Nimekiri
analiiisis késitletud erinevate haiguste diagnoosidest on lisas 1. Antipsiihhootilise ravi
andmed parinevad Tervisekassa raviarvetest ja Tervisekassa retseptikeskuse andmesti-
kust. Valimile on arvutatud ka esimese aasta ravijargimus nii ravi véljakirjutamisest kui
ka esimesest ostukuupéevast. Kuna terviseandmetes puuduvad raviarsti poolt méaratud
ravi manustamise soovitused, siis eeldati, et antipsiihhootilist ravimit voetakse iiks tablett
péevas. Seega on arvestatud, et iga patsiendi ostetud tablett panustab ostukuupéevast
vOi ravimi véljakirjutamisest alates lihe péeva raviperioodi. Samuti arvestatakse, et ajal,
mil inimene on hospitaliseeritud psiihhootilise haigusepisoodiga, saab ta antipsiihhooti-
list ravi. Osa patsiente saavad ka pikaajalise mojuga antipsiihhootilist ravi siistina, mis
retseptikeskuse andmetes ei kajastu, kuid on raporteeritud Tervisekassas protseduurina.
Selle protseduuri raviperioodi pikkuseks on arvestatud 28 pdeva. Kattuvaid raviperioode

arvestati ihekordselt ja nii saadi esimese aasta ravijargimus osakaaluna.

T66 kiigus laiendati ravijargimuse arvutamise ideed ka jargnevatele aastatele, kasutades
selleks vaid véljaostetud retseptide raviperioode. Iga inimese jilgimisaeg antipsiihhooti-
lise ravimi véljakirjutamisest alates jaotati aastapikkusteks loikudeks. Viimase segmendi
pikkuse méaras kas jalgimisaja loppemine voi huvipakkuva ainevahetus- voi siiddamehai-
guse diagnoos. Seejirel arvutati, sarnaselt eelkirjeldatule, iga perioodi jaoks retseptiravil

oldud péevade osakaal kogu péaevade arvust.

Andmestikus olevast 677 isikust on 364 (53,8%) naised ja 313 (46,2%) mehed. Eelmaini-
tud 677-st indiviidist 587-le oli vihemalt aasta enne jéalgimisaja 16ppu, milleks oli kas isiku
surm voi 31.03.2023, vilja kirjutatud antipsiihhootiline ravi, neist 582 olid ka ravi vél-
ja ostnud. Esimesest ravimi véljakirjutamise kuupéevast alates on aastase ravijargimuse
mediaan 51,2%. Liitumiskiisimustiku hetkel oli endiseid voi hetkeseid suitsetajaid kokku
377 (57,7%), mittesuitsetajaid 248 (36,6%) ja 52 (7,7%) isiku kohta andmed puudusid.
Mediaanvanus, mil antipsiihhootilist ravi esmakordselt vélja kirjutati, on 27,1 aastat.
T66s hinnatud mudelite puhul on kasutatud eri suurustega valimeid, nende mahtudest
parema iilevaate andmiseks on joonis 1. Joonistel 2 ja 3 on kujutatud erinevate siiddame-

ja ainevahetushaiguste diagnooside arvude ja jélgimisaegade jaotused 587-le indiviidile,



kellele oli ravi vélja kirjutatud ja kes olid jalgimise all vahemalt aasta.

677 - skisofreenia diagnoosiga isikut

|

587 - antipsiihhootiline ravi valja kirjutatud
ja olnud jélgimise all vihemalt aasta;

mudelid (4), (5) ja (7)

|

538 - suitseta-

mine ja hari-

dustase teada;
mudel (6)

577 - polnud
enne jalgimisaja
algust teist tiilipi

diabeedi diagnoosi;

mudel (9)

542 - suitse-
tamine teada

|

481 - polnud
enne jilgimisaja
algust korgvere-
rohu diagnoosi;

mudel (8)

Joonis 1: Hinnatavates mudelites kasutatavad valimimahud.
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2 Metoodika

Antud peatiiki eesmérgiks on tutvustada t66s kasutust leidvat statistilist metoodikat.

2.1 Log-lineaarne mudel

Alapeatiikk on kirjutatud raamatu ,Foundations of Linear and Generalized Linear Mo-
dels* (Agresti, 2015) pohjal.
Kui uuritava tunnuse Y jaotus kuulub eksponentsiaalsete jaotuste perre, nimetatakse

mudelit kujul

g(pn) =XB

iildistatud lineaarseks mudeliks. Kui mudelis on n vaadeldavat vaartust ja p hinnatavat

parameetrit 3;, siis

o = (u1,p42,...,1,) on uuritava tunnuse n x 1 vektori y = (y1,y2,...,yn) tinglik

keskvaartuste vektor F(y|X),

e X on n x p mudelimaatriks, mis koosneb on p seletava tunnuse vidrtusest n vaat-

lusobjekti jaoks,

B = (B1,B2,-..,8,)T on hinnatavate parameetrite p x 1 vektor,

funktsiooni g(-) keskvidrtusest p nimetatakse seosefunktsiooniks.

Seosefunktsiooni g(-) valik s6ltub uuritava tunnuse Y jaotusest, iildtuntud on logit ja
identsus seosefunktsioonid. Kui seosefunktsiooniks on log, nimetatakse mudelit log-lineaarseks

mudeliks, ildkujuga

P
In(p) =XB voi In(w) = Zﬁixij, i=1,...,n. (1)
j=1



Sellest tulenevalt avaldub tinglik keskvaértus p; kujul

P p
i = exp Zﬁixzj = Hexp(ﬁjxij), i=1,...,n. (2)

j=1 j=1

Log-lineaarse mudeli kasutamise kasuks voib raskida teadmine, et uuritav tunnus Y on
diskreetne ja mittenegatiivne, nagu naiteks loendusandmed. Mudel (2) on multiplika-
tiivne, keskviidrtus p; suureneb €% korda, kui kirjeldav tunnus x;; kasvab iihe {ihiku

vorra.

Loomulik on arvata, et uuritava tunnuse y; vadrtus on proportsionaalne mingi véértu-
sega t;, nditeks baaris joodud 6lude arv voib olla proportsionaalne kiilastajate arvuga.
Arvestades ka teisi kirjeldavaid tunnusteid on log-lineaarne mudel suhtarvule y; /t; kirja

pandav kui

p
M .
| — | = E i T =1,....n.
n <tz> o Bzxma 7 ) ;1

Kuna In (u;/t;) = In p; — Int; ja arvestades mudeli tildkuju (1), saame

P
In(p;) = Int; + Z/Bz'l'ija t=1,....n,
j=1

kus parandusliiget Int; nimetatakse offset’ks. Tinglik keskvadrtus avaldub kujul

p p
pi=ti-exp | > Biwij | =ti- [[exp(Bjmij), i=1,...n.

j=1 j=1

Uks tuntumaid log-lineaarsetest mudelitest on Poissoni regressioon, mille puhul eelda-
takse, et uuritava tunnuse Y jaotus on Poissoni jaotus parameetriga ;. Poissoni jaotuse

iiks tdhtsamaid omadusi on, et
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Poissoni mudelit hinnates, tuleb ka kontrollida kas eelnimetatud eeldus kehtib. Kui skaa-
laparameeter ¢ = DY/EY = 1, siis voib Poissoni jaotust kasutada, kui ¢ > 1 on
tegemist iilehajuvusega, kui ¢ < 1 siis alahajuvusega. Ulehajuvuse esinedes hinnatakse
Poissoni mudeli asemel kas negatiivse binoomjaotuse mudel voi kvaasi-Poissoni mudel.
Kvaasi-Poissoni mudelit hinnates tuleb arvestada ka toepéra funktsiooni puudumise ta-

gajargedega, nagu naiteks Akaike informatsioonikriteeriumi kaotamisega.

2.2 Elulemusanaliiiis

Alapeatiikk on kirjutatud raamatu ,Modelling Survival Data in Medical Research* (Col-
lett, 2023) pohjal.

Elulemus- voi elukestvusanaliilis on statistika haru, mis nagu nimigi iitleb, uurib elu
kestvust. Kuid ainult elu kestvuse uurimisega valdkond ei piirdu, laiemalt kasutatakse
elulemusanaliiiisi uurimaks aega mingist alghetkest iikskoik millise huvipakkuva siindmu-
se toimumishetkeni. Néiteid elulemusanaliiiisi rakendustest voib tuua mitmeid, alustades
inimeste suremusest, sarnaselt voib uurida ka muude objektide elu kestvust, néiteks tai-
mede voi masinate. Muidugi ei pruugi elulemusanaliiiis uurida ainult aega surmani, huvi
voib pakkuda ka ajavahemik jélgimisaja algusest haigestumise hetkeni voi hoopis haigu-

sest tervenemiseni.

2.2.1 Elulemusfunktsioon

Elulemusanaliitisi iitheks olulisemaiks alustalaks on elulemus- vo6i elukestvusfunktsioon.
Olgu uuritavate objektide puhul juhuslik suurus 7" aeg jélgimisaja algusest huvipakkuva
siindmuse toimumiseni, ehk lithidalt elukestvus, ja t selle realiseerunud vaartus. Selle

juhusliku suuruse jaotusfunktsioon F'(¢) on kujul
t
F) =P <t)= [ fwadu ®)
0

kus f(t) on T tihedusfunktsioon. Elulemusfunktsiooniks S(¢) nimetatakse toenéosust, et

11



elukestvus on suurem kui t. Seega jaotusfunktsioonist (3) tulenevalt saame
t
St)=P(T>2t)=1-F(t)=1 —/ f(u) du.
0

2.2.2 Riskifunktsioon

Teine tahtis elulemusanaliiiisi osa on riskifunktsioon h(t), mis kirjeldav huvipakkuva
stindmuse toimumise riski ajahetkel ¢. Toen&osus, et elulemus T jaab ajahetkede t ja
t + 0t vahele, tingimusel, et elukestvus on véhemalt 7', on P(t < T < t+4dt |t < T).
Jagades selle tingliku toendosuse ajahetke pikkusega 0t, on tulemuseks risk ajaiihiku

kohta. Riskifunktsiooniks h(t) nimetatakse piirvadrtust

Pt<T<t+dt|t<T
h(t) = lim 20 +ot[t<T)
5t—0 ot

Tingliku toendosuse valemi P(A | B) = P(AN B)/P(B), jaotusfunktsiooni omaduste,

elulemusfunktsiooni ja tuletise definitsioonide tottu kehtib ka seos

o PUST<tdot) 1 F+dt) - F() ()
0= = pa<T) S04 5t ~ S

2.2.3 Tsenseerimine

Kui uuritava tunnuse, elulemusanaliiiisi kontekstis elukestvuse, vaartus ¢ ei ole tépselt
teada, kuid on teada, et see on suurem voi viiksem vairtusest c, deldakse, et vaatlus
on tsenseeritud. Kui tegelik, teadmata vaértus ¢ on suurem teadaolevast vadrtusest c,
on vaatlus paremalt tsenseeritud, kui ¢ > t, siis vasakult tsenseeritud. Eksisteerib ka
kolmandat tiilipi tsenseerimist, kus uuritava tunnuse kohta on teada, et see jadb kahe
vaartuse vahele, sel juhul on vaatlus intervallis tsenseeritud. Praktikas esineb paremalt
tsenseerimist tihti, kuna analiiiisi tegemise hetkeks ei pruugi sugugi koigi vaatlusalustega

huvipakkuvat siindmust olla juhtunud.

Tsenseeritud andmete analiilis pohineb sageli eeldusele, et tsenseerimine on mitte-informatiivne,
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ehk tegelik stindmuse toimumise aeg ja tsenseerimise aeg on soltumatud. Terviseandmete
kontekstis tdhendab see, et tsenseerimine ei tohi soltuda vaadeldava tervislikust seisun-

dist.

2.2.4 Cox’i vordeliste riskide mudel

Kategooriliste argumenttunnuste puhul on vGimalik ka erinevaid elulemusfunktsioone
mitteparameetrilisi meetodeid kasutades vorrelda. Kui erinevate grupide arv aga kasvab
voi soovitakse uurida ka pidevate tunnuste, naiteks vanuse, moju elukestvusele leiab sageli

kasutust Cox’i vordeliste riskide mudel.

Olgu uuringus n vaadeltavat objekti ja p argumenttunnust Xi,Xo, ..., X,. Tahistagu i-
nda objekti argumenttunnuste vaértuseid vektor x; = (z1;,22i, . . . ,a:pi)T ja ho(t) baasris-
kifunktsiooni, ehk riskifunktsiooni objekti puhul kelle koigi seletavate tunnuste vaartused

on nullid. Cox’i mudeli kohaselt on i-nda objekti riskifunktsioon kujul

kus ¢ (-) on antud objekti argumenttunnuste funktsioon, mis néitab riskifunktsiooni su-
het baasriskifuntsiooniga, ehk suhtelist riski hetkel ¢. Mudeli eelduste kohaselt ei soltu
argumenttunnused ajast, ning seetottu on 1 (x;) konstant ja riskifunktsioonide suhe ei

soltu ajast, ehk seos on vordeline.

Kuna 1 (-) ei tohi olla negatiivne, sest muidu oleks ka riskifunktsioon h;(t) negatiivne,

kasutatakse sageli eksponentfunktsiooni. Sel juhul on i-nda objekti riskifunktsiooni kuju
hi(t) = ho(t) exp(B1a1; + Botai + - . . + Bpapi) = ho(t) exp(BTx;),

kus B = (B4, B2, .. .,Bp) on mudeli hinnatud parameetrite vektor. Mudel ei eelda, et baas-
riskifunktsioon hg(t) oleks mingi kindla kujuga, ning seetottu nimetatakse seda poolpa-

rameetriliseks.
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3 Analuis

Peatiikis hinnatud mudelite 16ikes erineb kaasatud indiviidide arv. Selle seletamiseks ja
jalgimise abistamiseks on andmestiku kirjelduse peatiikis joonis 1. Koik otsused voetakse

vastu 95% usaldusnivool, usaldusintervalli tahistatakse lithendiga UI.

3.1 Mudelid saadud diagnooside arvule

Uurimaks, kas antipsiihhootiliste ravimite tarbimine mojutab siidame- ja ainevahetushai-
guste tiisistuste arvu, hinnati esialgu lihtne, iihe argumenttunnusega, mudel. Uuritavaks
tunnuseks oli erinevate huvipakkuvate diagnooside arv. Voib tekkida kiisimus, miks mit-
te hinnata diagnooside koguarvu? Selle valiku kahjuks rasgib tosiasi, et kui isik p66rdub
antud haiguse komplikatsiooniga arsti poole, ldheb see kirja uue diagnoosina. Niisiis voib
tekkida olukord, kus iihe haigusega isik kdib korduvalt arsti juures ja tema kogu diag-
nooside arv on suurem kui kellelgi, keda vaevab mitu erinevat haigust, aga ei kéi nende

tottu niivord tihti arsti juures.

Mudeli seletavaks tunnuseks oli esimese aasta ravijargimus antipsiihhootilise ravi vélja-
kirjutamise hetkest alates. Kuigi tegemist oli loendusandmete modelleerimisega, esines
Poissoni mudeli korral iilehajuvust ja otsustati negatiivse binoomjaotuse mudeli kasuks.
Moistlik on ka eeldada, et pikema jalgimisajaga isikutel voib esineda rohkem erinevaid
vaevuseid, seetottu lisati mudelisse ka parandustegur, ehk offset, logaritm jalgimisaja
pikkusest. Mudeli hindamiseks kasutati 587 isiku andmeid, sest neil oli esimese aasta

ravijargimus defineeritud. Saadud mudel oli kujul
E(erinevate diagnooside arv) = jilgimisaeg - exp (—2,13 — 0,23 - ravijargimus).  (4)

Hinnatud mudeli jargi oli suuremal ravijargmusel vihendav moju diagnooside arvule.
Vorreldes sama jalgimisajaga isikuid, oli suurepéraselt ravi jargival inimesel oodatav eri-
suguste diagnooside arv exp(—0,23) = 0,79 (UI (0,56; 1,15)) korda suurem (ehk 21%

vorra vahem) kui iildse ravi mittevotval inimesel. Tuleb aga todeda, et ravijargimuse
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kordaja pole statistiliselt oluline (p-véartus 0,2) ja tegeliku erinevust ei pruukinud eksis-

teerida voi vois olla lausa vastupidine.

Osade isikute jalgimisajad olid aga iisna pikad ning esimese aasta ravijargimus ei pruugi
viga histi kirjeldada néiteks 13. aasta ravijargimust. Seetottu jagati jilgimisaeg aastapik-
kusteks segmentideks ja igale ajavahemikule seati vastavusse eelneva aasta ravijargimus.
Uldjoontes on mudel sarnane eelmisele, seekord aga ei olnud offset-i kasutamine vajalik,
kuna enamik segmente olid aastapikkused. Niisiis oli mudeli hinnatavaks tunnuseks eri-
nevate diagnooside arv ajavahemikus, argumenttunnuseks kasutati eelmise aasta ravijar-
gimust. Ka selle mudeli hindamisel kasutati nendesamade 587 isiku andmeid. Tulemuseks

oli mudel kujul

E(erinevate diagnooside arv aastas) = s

exp (—1,26 — 0,13 - eelmise aasta ravijargimus) ®)
Ka selle mudeli puhul oli ravijargimusel kahandav méju diagnooside arvule, vorreldes
eelmise mudeliga kiill monevorra vaiksem. Isikul, kes ravi perfektselt jérgis, oli oodatav
diagnooside arv 0,88 (UTI (0,73; 1,05)) korda suurem kui ravi mitte tarbival isikul. Kiill
aga ei olnud sellegi mudeli puhul ravijargimuse moju statistiliselt oluline (p-véértus 0,16)
ehk ei saa viita, et erinevus eksisteeriks. Veendumaks, et mudel siiski téiesti ebareaalseid
vaartuseid ei prognoosinud, on joonisel 4 kujutatud ravijargimuse rithmade keskmised ja

mudeli prognoosikover.
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Joonis 4: Keskmine diagnooside arv aastas ravijargimuse loikudes ja mudeli (5)
prognoosikover.

3.2 Saadud diagnooside arv, arvestades kirjeldavaid tunnu-

seid

Eelmiste mudelite pohjal ei olnud ravijargimusel iiksi moju diagnooside saamise arvule,
samas voivad ravimite mojud, ja korvalmojud, soltuda ka teistest isikut kirjeldavatest
tunnustest, néiteks soost vOi vanusest. Seetottu lisati eelnevasse mudelisse jérgnevad
tunnused: sugu, haridus, suitsetamise staatus, isiku vanus ja aeg skisofreenia diagnoosist

segmendi alguses. Mudeli hindamiseks kasutati 538 inimese andmeid, sest monede isikute
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puhul puudus informatsioon hariduse ja suitsetamise kohta. Hinnatud mudel oli kujul

E(erinevate diagnooside arv aastas) = exp(—3,15
— 0,04 - aeg skisofreenia diagnoosist
— 0,26 - eelmise aasta ravijargimus
— 2,12 - I(suitsetaja = jah) — 0,49 - I(sugu = naine)
+ 0,79 - I(haridus = pohiharidus) — 0,37 - I (haridus = korgharidus)
+ 0,07 - vanus
+ 0,86 - eelmise aasta ravijargimus - I (suitsetaja = jah)
— 0,54 - eelmise aasta ravijargimus - /(sugu = naine)
— 1,22 - eelmise aasta ravijargimus - I (haridus = pohiharidus)
— 1,35 - eelmise aasta ravijargimus - [ (haridus = korgharidus)
— 0,88 - I(sugu = naine & haridus = pohiharidus)
— 0,13 - I(sugu = naine & haridus = korgharidus)
+ 0,04 - vanus - I (suitsetaja = jah)
+ 2,56 - I(suitsetaja = jah & sugu = naine)
+ 0,01 - vanus - I (sugu = naine)
— 0,82 - I(suitsetaja = jah & haridus = pohiharidus)
+ 0,83 - I(suitsetaja = jah & haridus = korgharidus)
+ 1,30 - eelmise aasta ravijargimus - I(sugu = naine & haridus = pohiharidus)
+ 1,40 - eelmise aasta ravijargimus - I(sugu = naine & haridus = korgharidus)
— 0,06 - vanus - I(sugu = naine & suitsetaja = jah)
+ 1,50 - I(suitsetaja = jah & sugu = naine & haridus = pohiharidus)

— 0,84 - I(suitsetaja = jah & sugu = naine & haridus = korgharidus)).
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Mudelis oli referentstasemeks keskharidusega mees, kes ei suitseta. Mudelis olid statis-
tiliselt ebaolulisteks ravijargimuse peamoju, soo peamoju, korghariduse peamoju, soo ja
haridustasemete koosmoéjud ning soo ja vanuse koosmoju, iilejadnud kordajad olid sta-
tistiliselt olulised. Mudelis oli hinnatud parameetreid palju, seetottu on tabelis 1 vélja
toodud oodatud diagnooside arvu multiplikatiivne muutus ravijargimuse kasvades iihe
iihiku vorra ja antud grupis olnud inimeste arv erinevate kategooriliste tunnuste vaartus-

te puhul.

Tabel 1: Ravijargimuse kordaja oodatavale erinevate diagnooside arvule aastas
vorreldes 0% ravi votvaid inimesi 100% votvatega.

Mehed Pohiharidus Keskharidus Korgharidus
Suitsetab 0,53 (0,23; 1,25) | 1,81 (1,25; 2,60) | 0,47 (0,27; 0,80)
n 37 99 37
Ei suitseta | 0,23 (0,09; 0,57) | 0,77 (0,49; 1,20) | 0,20 (0,11; 0,36)
n 6 35 38
Naised Pohiharidus Keskharidus Korgharidus
Suitsetab 1,14 (0,61; 2,12) 1,05 (0,72; 1,53) 1,10 (0,64; 1,92)
n 33 80 41
Ei suitseta | 0,48 (0,23; 0,99) | 0,45 (0,29; 0,68) | 0,47 (0,28; 0,78)
n 9 52 71

Tabelis 1 valjatoodud mojude multiplikatiivsus tdhendab, et kui koik iilejaanud mudelis
olnud tunnused olid kahel isikul samad, oli laitmatu ravijargimusega isikul oodatav eri-
nevate diagnooside arv aastas tabelis toodud kordaja vorra suurem kui ravi iildse mitte-
votval isikul. Naiteks korgharidusega suitsetavate naiste puhul oli perfektse ravijargimuse
moju hinnanguliselt exp(—0,265+ 0,856 — 0,542 — 1,354+ 1,403) = 1,10. Seega oli laitma-
tult ravi jarginud korgharidusega suitsetavate naiste puhul oodatav diagnooside arv 10%
suurem kui ravi mitte tarbivatel korgaharidusega suitsetavatel naistel. Viies grupis hol-
mas ravijargimuse moju usaldusintervall ka iihte, seega ei saanud nendesse rithmadesse
kuuluvate isikute puhul véita, et ravijargimus mojutaks aastas saadud diagnooside arvu.
Ulejasnud gruppide puhul oli suurema ravijirgimusega isikutel oodatav diagnooside arv
viaiksem kui kehva ravijargimusega inimestel, vélja arvatud keskharidusega suitsetavate

meeste puhul.
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Tegelikkuses voib leiduda segavaid tunnuseid, mis mojutavad nii saadud diagnooside arvu
kui ka ravijargimust. Samas ei pruugi sellised tunnused olla piisavalt hésti dra seletatud
teadaolevate tunnuste poolt. Naiteks arstipelglik inimene ei pruugi usaldada valjakirju-
tatud retsepte ja seetottu ei osta ka ravimeid, samal pohjusel ei pruugi ta ka arsti poole
viga tihti podrduda. Sellisel juhul oleks tema ravijargimus madal ning puuduks ka kirje,
et inimest miski vaevab. Sellest tulenevalt hinnati sarnane mudel eelmisele, kuid see-
kord kasutati isikut kirjeldavate tunnuste (nagu sugu, haridus, suitsetamine jms) asemel
isikut ennast. Mudeli idee oli kasutada isiku ravijargimuse moju hindamiseks isikut en-
nast nii-6elda kontrollina ja vorrelda diagnooside arve ajavahemikes, kus inimene tarbis
ravimeid rohkem, sama isiku ajavahemikega, kus ravijargimus nii korge ei olnud. Argu-
menttunnusena lisati ka vanus ajavahemiku alguses. Kuna suitsetamist ja haridustaset
kirjeldav informatsioon on isiku poolt téielikult méaratud, kasutati mudeli hindamiseks
587 isiku andmeid. Kuna isiku kaasamise puhul iilehajuvus enam probleemiks ei olnud,

oli hinnatavaks mudeliks Poissoni mudel kujul

E(erinevate diagnooside arv aastas) = exp(—1,67
— 0,03 - eelmise aasta ravijargimus
+ 0,04 - vanus

+ By - I(isik — 2. isik)

+ Bsso - I(isik = 587. isik))

Ravijargimuse kasvades iihe iihiku vorra kasvas oodatav erinevate haigustega seotud diag-
nooside arv aastas exp(—0,03) = 0,97 korda (ehk vdhenes 3% vorra). Hinnatud mudelis
isikute individuaalsed mojud huvi ei paku, vanuse moju oli statistiliselt oluline, kuid

ravijargimuse oma mitte.
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3.3 Suhteliste riskide mudelid

Eelmiste mudelite puhul oli uuritavaks tunnuseks erinevate ajavahemike jooksul saadud
diagnooside arv, mis kirjeldasid pigem erinevate haigusetega seotud probleemide teke-
t/tosidust. Uurimaks, kas ravijargimusel on moju ka ainevahetus- voi siidamehaiguste
kujunemisele, kasutati Cox’i vordeliste riskide mudelit. Kuna huvipakkuvaid haiguseid
on mitmeid ja riskitegurite moju nende kujunemistele voib olla erinev, vaadeldi haiguseid

eraldiseisvatena. Mudelites on ajana kasutatud isikute vanust.

Esimeseks uuritavaks haiguseks oli korgvererohktobi (RHK 10 koodid I110-15) ehk hii-
pertensioon. Mudeli hindamiseks kasutati 481 inimese andmeid (vt joonis 1), kellest 58-1
diagnoositi esimest korda korgvererohktobi jalgimisaja jooksul. Hinnatud mudeli pohjal

oli i-nda isiku riskifunktsioon kujul

hi(t) = ho(t) exp(1,08 - I(suitsetaja = jah)

+ 9,48 - eelmise aasta ravijargimus;

2

— 26,45 - eelmise aasta ravijargimus;

4 17,71 - eelmise aasta ravijérgimus?).
Koik hinnatud parameetrid on statistiliselt olulised, kuid kuna ravijargimuse moju oli

mittelineaarne, on suhtelise riski multiplikatiivne muutus ravijargimuse kasvades kujuta-

tud joonisel 5.

Teine haigus, mille kujunemist uuriti, oli teist tiilipi diabeet. Mudelite hindamisel kasu-
tati 577 isiku andmeid, mis hélmas 11 esmadiagnoosi. Uhtegi mudelit, kus kirjeldavad
tunnused oleks statistiliselt olulised olnud, ei leitud. Selline tulemus on ka oodatav, kuna

sliindmuste arv oli viga viike. Ainult ravijargimust kasutav mudel oli kujul

hi(t) = ho(t) exp(—0,48 - eelmise aasta ravijargimus;). 9)
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Joonis 5: Suhtelise riski kordaja muutus ravijargimuse kasvades mudelis (8).

Joonis 5-1t on naha, et esialgu ravijargimuse kasvades tousis ka risk haigestuda korgve-
rerohktovesse. Kui isik aga vottis vihemalt kolmandiku aastast antipsiihhootilist ravi,
el olnud ravijargimuse moju enam statistiliselt oluline. Kui ravijargimus tletas 75%,
hakkas kordaja uuesti kasvama, kuid usalduspiirid siiski sisaldasid iihte, ehk ka korge
ravijargimuse korral ei olnud ravi votvate isikute suhteline risk, vorreldes kehvasti votva-
te inimestega, erinev iihest. Pohjus, miks véiksema ravijargimuse puhul on suurem risk
korgvererohutovesse haigestuda, voib hoopiski seisneda tegurites, miks isiku ravijargimus
on madal. Skisofreenia pohjustatud huvi- ja energiapuudus voib pohjustada nii ebaregu-
laarset ravi tarbimist kui ka teisi elustiilimuudatusi, mis suurendavad korgvererchutove

riski, néiteks vahene liikumine voi kehv toitumine.
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4 Arutelu

Esialgu hinnati log-lineaarse, tédpsemalt negatiivse binoomjaotuse mudeliga erinevate
ainevahetus- ja siidamehaiguste diagnooside arvu, kasutades argumenttunnuseks ainult
esimese aasta ravijargimust. Seejdrel hinnati unikaalsete huvipakkuvate diagnooside ar-
vu aastas, kasutades kirjeldava tunnusena eelmise aasta ravijargimust. Molemal juhul oli
suuremal ravijargimusel kahandav moju oodatavale diagnooside arvule, kuid kummalgi

juhul ei olnud ravijargimust kirjeldavast tunnusest tingitud muutus statistiliselt oluline.

Lisades mudelisse ka isikut kirjeldavad tunnused, tekkis haridustasemest, suitsetamise
staatusest ja soost soltuvalt 12 erinevat rithma, millest kuue puhul oli ravijargimuse kas-
vamisel vihendav moju erinevate haiguste diagnooside saamise arvule. Viie rithma puhul
ei olnud ravijirgimuse moju statistiliselt oluline. Erandiks oli keskharidusega suitseta-
vate meeste grupp, kelle puhul oli ainsana ravijargimuse kasv seotud diagnooside arvu
kasvuga. Kui isikut kirjeldavad tunnused asendada isiku endaga, et vOtta arvesse se-
gavaid tundmatuid tunnuseid, oli ravijargimuse kasv seotud véaiksema arvu diagnooside

saamisega, kiill aga ei olnud see efekt statistiliselt oluline.

Kokkuvotvalt hindasid, et suurema ravijargimuse korral on erinevate diagnooside arv
viaiksem kui kehva ravijargimuse korral. Arvestades, et antipsiihhootilised ravimid on
seotud ainevahetus- ja siidamehaiguste riskitegurite kujunemise ja suurenemisega, oli tu-
lemus natukene vastuoluline varasematele teadmistele. Voib spekuleerida et korgem ravi-
jargimus viitab ka isiku korgemale terviseteadlikusele ja ka heale ravijargimusele muude
haiguste ravimite puhul. Seetottu ei pruugi ka ainevahetus- ja siidamehaigustega seotud
probleeme, mille tottu arsti poole p6érduda, esineda nii tihti kui kehva ravijargimusega

inimestel.

Uurimaks, kas antipsiihhootiliste ravimite suurem tarbimine mojutab ainevahetus- voi sii-
damehaiguste kujunemist, voeti vaatluse alla kaks eraldiseisvat haigust: korgvererohktobi
ja teist tiiiipi diabeet. Need haigused valiti, kuna nende haiguste riskitegurite kujunemine
on seotud antipsiihhootiliste ravimite tarvitamisega. Uurimaks, kas inimese risk haiges-

tuda fikseeritud vanuse puhul soltub ravijargimusest, kasutati Cox’i vordeliste riskide
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mudelit. Korgvererohktove mudelis oli kaasatud ka suitsetamise staatus. Korgveretohk-
tove puhul oli ravijargimuse efekt suhtelisele riskile haigestuda mittelineaarne. Madala
ravijargimuse, umbes kolmandikuni, puhul oli risk haigestuda suurem kui ravi iildse mitte
vottes. Suurema ravijargimuse puhul sisaldas usaldusintervall ka iihte ja erinevust vor-
reldes ravi mittevotmisega ei pruugi esineda. Teist tiilipi diabeeti haigestumise puhul ei
onnestunud hinnata mudelit, mille puhul kirjeldavad tunnused suhtelist riski statistiliselt

oluliselt mojutaks, kuna haigestumiste arv oli véike.
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Kokkuvote

Bakalaureuset66 eesmérgiks oli uurida skisofreenia diagnoosiga isikute seas antipsiih-
hootiliste ravimite moju siidame- ja ainevahetushaiguste tiisistustele ja nende haiguste
kujunemisele. T66s kasutati Eesti geenivaramuga liitunud isikute andmeid, kellel oli ter-

viseandmete jargi skisofreenia diagnoos.

Erinevate ainevahetus- ja stidamehaiguste diagnooside arvu hindamiseks kasutati nega-
tiivsel binoomjaotusel ja Poissoni jaotusel pohinevaid log-lineaarseid mudeleid. Ainult
ravijargimust kasutades ei olnud see statistiliselt oluline, kirjeldamaks isiku saadud diag-
nooside arvu. Lisades teisi isikuid kirjeldavaid tunnuseid oli ravijargimuse moju statistili-
selt oluline, iildjoontes vihendas suurem ravijargimus saadud diagnooside arvu. Erandiks
oli keskharidusega suitsetavate meeste rithm, mille puhul suurem ravijargimus tdhendas

suuremat diagnooside arvu.

Ravijargimuse moju hindamiseks ainevahetus- ja siidamehaiguste kujunemisele vaadeldi
korgvererohktove ja teist tiilipi diabeedi esmadiagnoose. Cox’i vordeliste riskide mude-
lit kasutades osutus madal (ligikaudu kuni 35%) ravijargimus suurendavaks riskitegu-
riks korgvererohktovesse haigestumisele. Suurema kui 35% ravijargimuse puhul ei olnud
risk haigestuda erinev isikutest, kelle ravijargimus oli null. Teist tiilipi diabeedi puhul ei
onnestunud hinnata mudelit, kus iikski kirjeldav tunnus, seehulgas ravijéargimus, oleks

statistiliselt olulisel méaaral mojutanud haiguse esmadiagnoosi saamise riski.
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Lisa 1. Andmestikus esinenud haiguste RHK 10 koo-
did

Tabel 2: Haiguste RHK 10 koodid ja nimetused
RHK 10 nimetus

kood

E03 Muu hiipotiireoos

EO05 Tiireotoksikoos

E06 Tiireoidiit ehk kilpnaarmepoletik

E10 Insuliinisoltuv suhkurtobi

El1 Insuliinisoltumatu suhkurtobi

E13 Muu téapsustatud suhkurtobi

E14 Tépsustamata suhkurtobi

E66 Rasvumus

E78 Lipoproteiiniainevahetuse héired ja muud lipideemiad

G45 Peaaju transitoorse isheemia atakid ja sellesarnased stindroomid

110 Hiipertooniatobi ehk essentsiaalne ehk primaarne arteriaalne hiiper-
tensioon ehk korgvererohktobi

I11 Stidamekahjustusega hiipertooniatobi

113 Stidame- ja neerukahjustusega hiipertooniatobi

115 Sekundaarne hiipertensioon

120 Stenokardia ehk rinnaangiin ehk rinnaahistus

121 Age miiokardiinfarkt

125 Krooniline stidame isheemiatobi

142 Kardiomiiopaatia

146 Stidameseiskus

148 Kodade virvendus ja laperdus

150 Stidamepuudulikkus

161 Intratserebraalne hemorraagia ehk peaajusisene verevalum

163 Peaajuinfarkt

I70 Ateroskleroos

J43 Emfiiseem ehk puhitus

J44 Muu krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

J45 Astma

JaT Bronhoektaasiatobi

N17 Age neeruinsufitsients

N18 Krooniline neeruinsufitsients

795 Stidame- voi veresooneimplantaadi voi -siiriku olemasolu
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