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Psoriaasi kaasuvate haiguste uurimine Coxi regressiooni abil

Lithikokkuvote:

Magistritoo eesmirgiks oli uurida, kuidas erinevad kaasuvate haiguste ohud psoriaasi-
haigetel ning mitte-psoriaasihaigetel. Psoriaas on raske krooniline nahahaigus, mille
diagnoosi saanud inimesed kogevad palju nii fiitisilist kui ka emotsionaalset koormust.
Selle haigusega on seotud ka palju kaasuvaid haigusi ning kui nende tekkeid saaks enne-
tada voi varases staadiumis koheselt ravima hakata, oleks see mugavam nii patsiendile
kui ka riigile, kuna kaasuvate haiguste siivenemisega kaasnevad ka muud kulud.

Uurimuses kasutatud andmed on Tartu Ulikooli poolt kogutud andmed, mis hdlmavad
endas terviseandmeid ligikaudu 10% Eesti elanike kohta. Kaasuvad haigused said valitud
varasemalt olemasolevate uuringute pohjal. Loppvordlusesse joudis kokku 13 haigust.

Magistritoo tulemusena leidsime, milline on psoriaasihaigete tdendosus haigestuda va-
litud kaasuvatesse haigustesse, mis on suurema ja mis vidiksema ohuga. Selle pohjal
saaksid arstid suunata tihelepanu patsientidele, kellel on suurem oht kindlate kaasuvate
haigustega. Arstid saaksid selle abil kohandada patsientide raviplaani ning muuta ravi
tohusamaks. Samuti saab selle t66 tulemusena teha sihtpédraseid soluuringuid, et ennetada
psoriaasihaigetel kaasuvate haiguste tekkimist.
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Analysis of Psoriasis Comorbidities Using Cox Regression

Abstract:

The aim of this thesis was to find out how does the risks of comorbidities vary between
psoriasis patients and non-psoriasis patients. Psoriasis is a chronic skin condition, that
brings daily physical and emotional burden for those who are diagnosed with it. This
disease has many comorbidities. Early treatment could significantly increase the quality
of life for patients and also decrease the costs in case the disease progresses further.

The data used in this research was collected by University of Tartu. It includes health
data from approximately 10% of Estonian population. The comorbidities analyzed were
selected based on existing research. A total of 13 comorbidities were included in the
final analysis.

This Master’s thesis could help doctors focus more on patients who are more likely
to develop certain diseases. It could lead to changes in the treatment to prevent these
comorbidities. The result of this thesis could also be used to make targeted screening
tests to prevent comorbidities in psoriasis patients.
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1 Sissejuhatus

Psoriaas on raske nahahaigus, mille all kannatavad 2023. aasta juunikuu Postimehe
viljaande sonul hinnanguliselt iile 43 000 inimese Eestis [30]. See ilmneb patsiendi
nahal punaste kuivade laikudena. Enamik levipiirkonda on jdsemete sirutuskiilgedel ehk
kiiiinarnukkidel, pdlvedel, aga samuti ka peanahal [S]. Mitmed uuringud on toonud vélja
erinevaid psoriaasi kaasuvaid haigusi. Ainuiiksi psoriaasi diagnoos halvendab patsiendi
elukvaliteeti, kuid sellele veel lisaks teised haigused vidhendavad kvaliteeti veelgi enam.
Tihtilugu on psoriaasi kaasuvad haigused aladiagnoositud ning alaravitud. Varajane ja
tohus pdletikuvastane ravi voib aga psoriaasi haiguse olemust kergendada [25].

Kéesoleva magistritod eesmirgiks oli uurida tdpsemalt, kuidas varasemates uuringutes
vilja toodud psoriaasi kaasuvad diagnoosid kehtivad Eesti patsientide andmetel. Eri-
nevatest uuringutest valisime vilja 13 haigust, mille kohta arvutasime riskihinnangu.
To66s kasutatavad andmed on Tartu Ulikooli poolt OMOP CDM formaati pandud Eesti
Tervisekassa andmed, mis sisaldavad endas 10% Eesti elanikkonnast. Kogutud andmed
parinevad aastatest 2012-2019 [33].

Psoriaasi kaasuvaid haigusi on palju uuritud. Sellegi t60 jaoks kasutasime varaseid uuri-
mis, et valida vilja, milliseid kaasuvaid haigusi vorrelda [27][38]. 2011. aastal avaldatud
uurimistoo jirgi leiti, et Taiwani elanike andmestiku pdhjal tuli hiipertensiooni riskihin-
nanguks 1.51 (usaldusvahemikega 1.47 ja 1.56) ning depressiooni hinnanguks 1.50 (1.39
ja 1.61) [35]. Varasemalt aga pole seda uuringut tehtud Eesti andmetel. Me analiiiisisime,
millised haigused nendest kolmeteistkiimnest on suurema ohuga kui teised.

Kasutasime riskihinnagute arvutamiseks OHDSI iihingu poolt arendatud kohortuuringu
labiviimise protsessi, mis on rakendatud R-i CohortMethod paketis. See protsess on
loodud, et hinnata ja vorrelda erinevate ekspositsioonide riske. Eesmirk on vihendada
vaatlusuuringute kallutatust, kasutades populatsiooni sobitamist kalduvusskooridega. Tu-
lemusena leidsime igale valitud kaasuvale haigusele riskihinnangu koos usalduspiiridega.

To06 tulemust saaks kasutada psoriaasihaigete sdeluuringute ldbiviimiseks. Psoriaatikute
kaasuvate haiguste varajane tuvastamine aitab véltida patsiendi elukvaliteedi langust
ning vihendada ravikulusid.

Kaasuvate haiguste riskide leidmise algseks eesmirgiks oli modelleerida kulusid, kui
patsient saab ravi ja kui patsient ei saa ravi. Kaasuvate haiguste vihenemine tooks endaga
kaasa ka tervishoiukulude vihenemise. Too kdigus aga uurimise fookus muutus ning
me keskendusime rohkem kaasuvate haiguste riskihinnangu arvutamisele. Kuigi me ei
modelleerinud kulusid, saab siiski selle to6 tulemust kasutada, et jitkada t66d kuludega.

Magistritoo sisaldab endas kaheksa peatiikki. Esimesed kaks annavad teemast iilevaate
ning toovad vilja olulisemad mdisted ja nende selgitused. Kolmandas peatiikis on konk-
reetsem seletus psoriaasi ning valitud kaasuvate haiguste kohta - mis need on ja kuidas



tekivad. Neljandas peatiikis saab lugeda andmete ettevalmistamisest ning kohortide loo-
misest. Kohorte defineerisime Atlase veebipohises platvormis ning andmed tulid Tartu
Ulikooli kogutud andmestikust. Viiendas peatiikis tutvustame tdpsemalt arvutuste teo-
reetilist tausta. Selles peatiikis on kirjas, mida me riskihinnangute arvutamiseks pidime
kasutama. Kuuendas peatiikis on kirjeldatud kogu tehtud praktilist osa. Seal saab ka luge-
da parameetrite valikutest ning nende valikute pohjendustest. Seitsmes peatiikk sisaldab
endas saadud tulemusi, haiguste hinnanguid ja vordlusi, millisel kaasuval haigusel oli
koige korgem riskihinnang ja millisel kdige madalam. Kaheksas ehk viimases peatiikis
on terve to6 kokkuvote.

Selle to0 teostamiseks kasutasime R programmeerimiskeelt kogu arvutuste jaoks, Postgre-
si andmebaasi andmete kittesaamiseks, Atlase programmi kohortide loomiseks, Canva
platvormi visuaalse abstrakti loomiseks ning CohortMethod paketti hinnangute arvuta-
miseks.



2 Moistete seletused

AUC skoor — skoor, mis niitab, kui hésti mudel suudab kahte gruppi eristada. Skoori
vidrtused on vahemikus 0-1 ning kdrgem skoor nditab mudeli paremat voimekust gruppi-
del vahet teha (ing. kl. Area Under the Curve).

Kalduvusskoor — skoor, mis kédesolevas to0s nditab inimese kovariaatide pohjal kui
suure tdendosusega ta kuulub psoriaasihaigete kohorti (ing. kl. propensity score).

Kohort - grupp inimesi, kellel on iihised tunnused. Selles t60s on grupid jaotatud haigus-
te diagnooside jargi.

Kovariaat - mudelisse lisatavad kirjeldavad tunnused.

Moboistete hulk — hulk valitud haigusi, mille pdhjal hiljem 16ime kohorte (ingl. kl. concept
set).

OHDSI - terviseandmete avatud ldhtekoodiga programm, mille loodud paketti kasutasi-
me siin to6s (ingl. kl. The Observational Health Data Sciences and Informatics).

OMOP CDM - andmestandard, mille eesmark on hoiustada terviseandmeid iihtses
vormis, et lihtsustada andmete analiiiisi ja tootlust (ingl. kl. The Observational Medical
Outcomes Partnership Common Data Model).

Sihtkohort - uuritav kohort, kdesolevas to6s oli selleks psoriaasihaiged.

Vordluskohort - vordluskohort sihtkohordile, kiesolevas to0s oli selleks mitte-psoriaasihaiged.
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3 Psoriaas ehk soomussammaspool

Psoriaas on kroonilise dgenemistega nahapdletik, mis esineb hinnanguliselt 2-3% ini-
mestest maailmas [6]. Psoriaasi puhul muutub immuunsiisteem iiliaktiivseks ning see
pohjustab naharakkude kiiret paljunemist [32]. Kuigi tihtilugu arvatakse, et tegu on
nakkusliku haigusega, siis tegelikkuses pole see nii. Praecguseks pole siiski suudetud
psoriaasi tdielik pohjus vélja selgitada, kuid teadlased usuvad, et selle pdhjuseks vdivad
olla nii geneetika kui ka viliskeskkonna tegurid [32].

Kuigi psoriaas voib tekkida igas vanuses, on tiheldatud, et kdige sagedamini tekib see
15-20 aastaselt ning 50.-60. eluaastatel [25].

Tartu Ulikooli andmestiku pdhjal, mis sisaldab endas ligikaudu 10% Eesti inimesi ning
nende terviseandmeid [33], leidsime psoriaatikute arvuks 4777 inimest.

3.1 Maiiratlus ja omadused

Psoriaas avaldub haigestunul enamasti roosakate voi lillakaspunaste laikudena, mis on
timbritsevast tervest nahast kdrgemal ning kaetud hobevalge ketendusega. Tihti need
laigud siigelevad voi tekitavad poletavat tunnet. Laikude kujust sdltuvalt on sel haigusel
erinevaid nimesid, nditeks punktkujuline, tilgakujuline, naastuline psoriaas jne. Kdige
tiitipilisemad avaldumise kohad on peanahk, kiitinarnukid ja pdlved [8].

Joonis 1. Psoriaasi laigud kite peal. [17]
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Joonis 2. Psoriaasi laigud selja peal. [37]

3.2 Moju patsiendile ja iihiskonnale

Tugev psoriaas kite ja ndopiirkonnas voib haigestunu igapdevaelu tugevalt mojutada.
Tihtilugu vodivad psoriaasihaiged tunda hibi oma vilimuse pérast ning nad voivad kogeda
enesehinnangu langust. Sellised emotsioonid vdivad igapédeva elu tugevalt mdjutada.
USA riiklik psoriaasifond (ingl. k1. National Psoriasis Foundation) leidis, et ligikaudu
75% psoriaasihaigetest tunnevad, et psoriaasil on nende elukvaliteedile mdddukas kui
suur negatiivne moju [23].

Kuid psoriaasidiagnoos ei mojuta mitte ainult individuaalseid psoriaasihaigeid vaid
ka tervet iihiskonda. 2016. aastal uuriti varasemate uurimistoode pohjal psoriaasi ja
psoriaatilise artriidi kulusid viies riigis: Saksamaal, Hispaanias, Prantsusmaal, Itaalias
ja Suurbritannias. Psoriaasi otseste kulude alla ldksid néditeks ravikulud, diagnostilised
testid, visiidi kliinikusse jne. Kaudsete kulude alla ldksid néiteks to61t puudumine, to6tus,
ennetdhtaegne pensionile jidimine jne. Uuringus leiti, et aastane kulu patsiendi kohta oli
$2077 kuni $13134 (USA dollarit) [24].

3.3 Diagnoos ja ravi

Psoriaasi diagnoosi saab inimene kliinilisel hindamisel, iiksikutel juhtudel tehakse ka
biopsia. Kuna tegu on visuaalselt silmapaistva haigusega, siis on voimalik diagnoosi
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méiirata suhteliselt kergelt [16].

Psoriaasi ravivahendid jaotuvad kolme kategooriasse: kreemid ja salvid, fototeraapia
ning suukaudselt manustatavad voi siistitavad ravimid [28]. Erinevaid ravimeetodeid
kasutatakse vastavalt patsiendi psoriaasi raskusastmele ja vajadustele.

Psoriaasi raskusastet on aga keeruline méérata. Praeguse seisuga pole iihtegi konkreetset
valemit ega vahendit selle arvutamiseks. Psoriaasi raskuse médrab hetkel édra see, kui
suur pindala patsiendi kehast on psoriaasi laikudega kaetud ning kuidas psoriaas mdjutab
patsiendi igapdevaelu kvaliteeti. Psoriaasi kergeks vormiks peetakse hetkel seda, kui
patsiendi kehast on vihem kui 10% kaetud psoriaasiga. On olemas ka keerulisemaid
meetodeid, kuidas hinnata psoriaasi raskusastet, kuid neid kasutatakse vaid uuringutes,
mitte arstide igapdevatdos. [16]

3.4 Kaasuvad haigused

Psoriaas on autoimmuunhaigus, mis tihendab, et patsiendi immuunsiisteemi rakkudel on
ebaadekvaatne tegevus [36]. Seetdttu kaasnevad psoriaasiga ka suurema tdendosusega
teised autoimmuunhaigused nagu pdletikuline soolehaigus, artriit jne.

Kaasuvad haigused on haigused, mille patsient saab omal pohidiagnoosi korvale. Pirast
esmast diagnoosi saadud jiargnev diagnoos, mis seondub pohidiagnoosiga, ongi kaasuv
haigus. See on pohihaiguse poolt pohjustatud korvaline terviseprobleem.

Teiste olemasolevate uuringute pdohjal jiidb psoriaasi kaasuva haigusena kdige rohkem
silma psoriaatiline artriit. 2009. aasta uuringu pdhjal pdeb umbkaudu 30% psoriaatikutest
psoriaatilist artriiti [27]. Kédesolevas to0s aga me psoriaatilist artriiti tipsemalt ei uurinud,
kuna tegu on haigusega, mille diagnoosi pannaksegi vaid psoriaatikutele. On tehtud
erinevaid uuringuid, kus on ka leitud seoseid psoriaasi ja metaboolse siindroomi ehk
ainevahetussiindroomi vahel. Sinna alla ldhevad rasvumine, diabeet, hiipertensioon,
diislipideemia ja osteoporoos [4].

2009. aasta uuringus on kaasuvate haigustena vilja toodud veel ka drevus ja depressioon,
suhkrutdbi, metaboolne siindroom, siidame-veresoonkonna haigused jne [27]. Kuigi
varasemalt on juba palju uuritud psoriaasi kaasuvaid haigusi, oli meie eesmirgiks vorrelda
konkreetsete kaasuvate haiguste riskihinnanguid.

Kiesolevas to0s uurisime tdpsemalt jargnevaid haigusi: hiiperlipideemia, iilekaalulisus,
hiipertensioon, osteoporoos, Parkinsoni tobi, Crohni tobi, depressioon, uveiit, pdletikuline
artriit, poletikuline soolehaigus, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, erektsioonihdired
ja limfoom.
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3.4.1 Hiiperlipideemia

Hiiperlipideemia on lipiidide tasakaaluhdired veres. Liigne lipiidide sisaldus vdib suu-
rendada siidameataki ja insuldi riski. Hiiperlipideemial puhul pole varajases staadiumis
stimptomeid, mida jdlgida. Haiguse siivenedes vOib aga pingutuste ajal liitia valu rindu
voi tekkida Shupuudus [9].

3.4.2 Ulekaalulisus

On leitud, et iilekaalulisus mdjutab psoriaasi molemat pidi. Psoriaasihaigel on suurem
tdendosus olla iilekaalus ning iilekaalus inimesel on suurem tdenédosus saada psoriaasi-
diagnoos. Kaalu vihendamine vdib patsiendil psoriaasi raskusastet muuta ning haigus
vOib muutuda inimese jaoks kergemaks [29].

3.4.3 Hiipertensioon

Hiipertensioon ehk korgvererdhktdbi on haigus, kus inimese veresoonte rohk on liiga kor-
ge (140/90 mmHg voi korgem). See on levinud haigus, kuid voib muutuda tosiseks, kui
seda ei ravi. KOrgvererohktove riski suurendavad korge vanus, geneetika, iilekaalulisus,
fiiisiline mitteaktiivsus, korge soolasisaldusega dieet ning liigne alkohol [10].

3.4.4 Osteoporoos

Osteoporoos on luuhaigus, mis avaldub luu mineraalse tiheduse ja massi vihenemise
vOi luu struktuuri ja tugevuse muutumisel. Kuna selle tulemusena luu tugevus viheneb,
suureneb luumurdude ja luude purunemise risk. Osteoporoosi diagnoosi saanud inimes-
tel voivad tekkida luumurrud igas luus, kuid koige sagedasemad kohad on puusaluus,
selgrooliilides voi randme luudes [31].

3.4.5 Parkinsoni tobi

Parkinsoni tobi on krooniline neuroloogiline haigus. Selle tottu v3ib inimene teha tahtma-
tuid voi kontrollimatuid liigutusi. Inimesel voib olla probleeme vérinatega, jdikusega ning
ka tasakaalu ja koordinatsiooni séilitamisega. Enamasti ilmnevad stimptomid jérk-jéargult.
Haiguse edenedes voib inimestel esineda ka litkumis- ja kOnetakistusi. Samuti vOib mér-
gata ka vaimse tasandi muudatusi, nditeks voib tekkida depressioon ja miluprobleemid
[14].

3.4.6 Crohni tobi

Crohni tdbi on osa pdletikulisest soolehaigusest, mille tulemusena on tunda turset ja
arritus seedetraktis. Crohni tdve stimptomiteks on kdhuvalu, kdhulahtisus, kaalulangus
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ja rektaalne veritsus. See on haigus, mis on inimesel terve elu ning kuigi seda saab
ravimitega leevendada, pole seda voimalik tédielikult ravida [2].

3.4.7 Depressioon

Kuna psoriaas on nahahaigus, on see ka kergesti silmajdav. Seetottu voib psoriaasipatsien-
tidel tekkida ebakindlus oma vilimuse iile. 2006. aastal Itaalias ldbiviidud uuring leidis,

et uuritavate psoriaasihaigete seast 62%-1 patsientidest ilmnes depressiooni siimptomeid
[26].

3.4.8 Uyveiit

Uveiit on silmapdletik, mis tekib kui imuunsiisteem vditleb infektsiooniga. Selle tulemu-
sena vOib inimene tunnetada valu, silm v&ib punetada ning halvimal juhul vdib inimene
ka nigemise kaotada. Uveiit vOib kiiresti kaduda, kuid voib ka tagasi tulla. Mone juhtumi
puhul voib tegu olla ka kroonilise uveiitiga. Uveiidi siimptomiteks on udune ndgemine,
valu silmis, punased silmad, tundlikkus valgusele ja viiksed laigud vdi jooned, mis
holjuvad nigemise ees [20].

3.4.9 Poletikuline artriit

Pdletikulise artriidi puhul hakkab keha kaitsesiisteem riindama liigeste kudesid. Selle
tulemusena voib tekkida jdikus, valu ja liigestekahjustused. Liigesed voivad ka jark-
jargult muuta kuju ja voib tekkida deformatsioone. Poletikulise artriidi puhul on varajane
ravi oluline, et viltida mone vormi korral ka siseorganite kahjustusi [11].

3.4.10 Poletikuline soolehaigus

Poletikuline soolehaigus on justkui segu kahest haigusest: Crohni tdvest ja haavandilisest
jamesoolepdletikust. Selle siimptomid on sarnased Crohni tdvele - kdhuvalu, rektaalne
verejooks ja kaalulangus kuid ka piisiv kohulahtisus ja visimus. Tédpne tekkepShjus pole
teada, kuid teatakse, et seda mojutab ndrgenenud immuunsiisteem [21].

3.4.11 Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (ingl. kl. lihend COPD) on krooniline pdletikuline
haigus, mis takistab kopsudes dhuvoolu litkumist. Selle siimptomiteks on hingamisrasku-
sed, koha, roga, energia puudumine ja hingamine vilistava heliga. COPD-i haigetel on ka
suurem risk haigestuda stidamehaigustesse ja kopsuvihki [1].
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3.4.12 Erektsioonihiired

Kuna psoriaas voib tekitada depressiooni ja/voi drevus, vOib see mojutada ka patsiendi
seksuaalvoimekust. 2016. aastal avaldatud uuringu pohjal olid erektsioonihdired 57%
kerge psoriaasiga patsientidel, 47% raske psoriaasiga patsientidel ning 23% inimestel
kontrollgrupis [22].

3.4.13 Liimfoom

Liimfisiisteemi vihiks nimetatakse limfoomi. Liimfisiisteemi kuuluvad liimfisdlmed,
porn, harknéére ja luuiidi. Simptomiteks on limfisdlmede turse, vdasimus, palavik, dhu-
puudus ja siigelev nahk [12].
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4 Andmestik ja Metoodika

Magistritods kasutasime Tartu Ulikooli Postgres andmebaasi andmeid, mis sisaldavad
endas ligikaudu 10% Eesti elanikest. Andmed périnevad kolmest andmebaasist ja kokku
2012-2019 aastatest. Nendeks andmebaasideks on elektroonilised tervisekaardid (EHR),
raviretseptid ja ravikindlustuse nduded. Neid andmeid on omakorda teisaldatud OMOP
CDMi formaati [33]. OMOP CDM on andmestandard, mille eesmirk on sdilitada tervi-
seandmeid konkreetses iilesehituses. Terviseandmeid on enamasti viga raske analiiiisida,
eriti kui andmed tulevad mitmest erinevast allikast. Uks kindel standard lihtsustab korda-
des analiitisiprotsessi [3]. Joonis 3 kirjeldab OMOPi andmemudeli iilesehitust.

Kogu analiiiisi osa toimus R-is, kuid vajalike kohortide defineerimine toimus Atlases.
Atlas on OHDSI poolt loodud veebipdhine tooriist, mis hdlbustab patsiendi tasemel
analiitisimist CDM-i formaadis olevate vaatlusandmete pohjal [18]. Atlase rakenduses
defineerisime erinevate uuritavate haiguste madistete hulgad ning kohordid. Pérast Atlases
defineerimist kasutasime olemasolevaid kohorte, et jitkata kaasuvate haiguste analiiiisi-
mist.

Haiguste riskihinnangu arvutamiseks kasutasime OHDSI poolt loodud td6voogu, mis on
rakendatud CohortMethodi paketis.

Cohort
Cohort_definition

Concept_synonym

Standardized health Concept_ancestor
economics
Source_to_concept_ma
Specimen | Cost | _to_| pt_map

| Person F—— Standardized health Standardized
system data metadata
—VI Observation_period | =I Location I‘\ | CDM_source |
-Pl Visit_occurrence Location_history I Metadata |
> Visit_detail il Care_site H] Standardized
S ={ Condition_occurrence |4 Provider vocabularies
-3 T - 3 I Concept |
= > Drug_exposure |4’ Standardized derived
-2 T elements I Vocabulary |
£ » Procedure_occurrence I‘(
] | Condition_era I I D - |
e > Device_exposure omem
O 1 = | Drug_era |
N
= |
T =I Measurement | Dose_era | I Concept_class |
@© - -
o Concept_relationship
= NOte Results schema | |
& Note NLP | Relationship |

-
R
——’[ Observation
-
_

Fact_relationship I Payer_plan_period I Drug_strength

Survey_conduct é
|
|

Joonis 3. OMOP andmemudel. [34]
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4.1 Uuringu disain

Kohort on grupp inimesi, kellel on defineeritud iihised omadused, niiteks kindlad hai-
gused voi ravimid, mida arst on vélja kirjutanud. Kohort koosneb omakorda mdistete
hulkadest, kus on tipsemalt defineeritud, milliseid haigusi soovime kohorti kaasata ning
milliseid vélja jitta. Meie t60s olid kasutusel 15 kohorti. Sihtkohordiks oli psoritaatikute
kohort, vordluskohorti kuulusid psoriaasi diagnoosita inimesed ning iilejaanud 13 olid
valitud kaasuvate haiguste kohordid.

Ekspositsioonid on tegurid, mille puhul uuritakse selle teguri moju inimese tervisele.
Meie uuringus oli ekspositsiooniks psoriaas ning tulemite puhul uurisime kokkupuute
moju. Tulemiteks olid erinevad valitud kaasuvad haigused ning uurisime, kuidas psoriaasi
diagnoosi saamine mdjutab kaasuvate haiguste riskihinnanguid. Riskiperioodiks valisime
iihe aasta enne varaseimat siindmust, kuna see garanteerib, et me jitame vilja inime-
sed, kellel on puudulikud andmed véi kelle kohta on liiga vidhe andmeid. On oluline,
et oleks piisavalt pikk jdlgimisperiood, sest siis saame analiiiisi tulemusena tipsema
riskihinnangu.

4.1.1 Sihtkohort

Atlases méadrasime dra sihtkohordi ning kaasuvate haiguste kohordid. Sihtkohordis on
inimesed, kes on kiesoleva uuringu pShifookuses. Ehk inimesed, kel on psoriaasi diag-
noos. Tapsemini, valisime sihtkohorti kdik inimesed, kellel oli pandud diagnoosiks kas
"Psoriasis", "Psoriasis vulgaris" vdi "Psoriasis with arthropathy". Kodikide puhul ldksid
arvesse ka nende diagnooside alamdiagnoosid, vilja arvatud "psoriatic arthritis with
spine involvement", "psoriatic arthritis with distal interphalangeal joint involvement",
"psoriatic arthritis mutilans" ning "psoriatic arthritis". Need haigused jdtsime vilja,
kuna algselt oli plaanis ka uurida psoriaatilise artriidi kohta. Kui oleksime need alamdiag-
noosid siise jitnud, siis oleksime samu diagnoose omavahel vorrelnud ehk poleks olnud
midagi analiiiisida ega vorrelda. Kuid hiljem otsustasime psoriaatilise artriidi vélja jétta,
kuna leidsime, et seda diagnoosi saavadki ainult need, kellel juba on psoriaas. Sellisel
juhul poleks riskihinnangut vaja arvutada, kuna mitte-psoriaatikutel on voimatu seda

diagnoosi saada.

4.1.2 Kaasuvate haiguste kohordid

Atlases said kaasuvate haiguste kohordid defineeritud jargnevalt:
1. kohordi sisenemise siindmus pidi olema uuritava kaasuva haiguse esinemine

2. patsient pidi olema pideva vaatlusega vihemalt 365 pieva enne ja (0 pdeva pérast
siindmuse indeksi kuupideva
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3. piirasime esialgseid siindmusi varaseima siindmusega inimese kohta

4. kohodi viljumiseks sai defineeritud, et siindmus kestab kuni esialgse siindmusega
vorreldes fikseeritud kestuseni, ning selleks kestuseks oli 90 péeva.

Kohortide iilesehituse kolmandas punktis on mérgitud, et me piirasime esialgseid siind-
musi varaseima siindmusega inimese kohta. See tdhendab, et kohordisiseselt esinesid
kdik inimesed ainult tiks kord ning arvesse léks vaid esimene kord, kui nad diagnoosi
said. Ehk kui inimene on saanud néiteks kolm erinevat korda hiipertensiooni diagnoosi,
siis on meie kohordis kirjas vaid esimene kord. Kui votta arvesse vaid esimene siindmus,
siis saame viltida teiste voimalike segavate faktorite moju.

Neljas punkt tdhendas, et kaasasime patsiendi kohta andmeid kuni 90 péeva pirast kindla
kaasuva haiguse diagnoosi saamist.

Kaasuvate haiguste nimekirja panime kokku varasemate uurimistodde pohjal. Alguses
osutusid valitud kaasuvateks haigusteks jargmised haigused: hiiperlipideemia, diisli-
pideemia, iilekaalulisus, insuliiniresistentsus, hiipertensioon, pahaloomuline kasvaja,
osteoporoos, Parkinsoni tobi, Crohni tdbi, depressioon, uveiit, pdletikuline artriit, pdleti-
kuline soolehaigus, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, erektsioonihdired ja limfoom.
Sihtkohordis defineerisime koik, kes olid kordki saanud psoriaasi diagnoosi. Sihtkohordis
oli kokku 4777 inimest.

Patsientide arv kaasuvate haiguste kohortides olid jirgmised:
* Hiiperlipideemia: 18958 inimest
* Diislipideemia: O inimest
+ Ulekaalulisus: 13134 inimest
* Insuliiniresistentsus: 0 inimest
 Hiipertensioon: 942 inimest
* Pahaloomuline kasvaja: 3 inimest
* Osteoporoos: 3261 inimest
* Parkinsoni tobi: 1023 inimest
* Crohni tdbi: 267 inimest
* Depressioon: 10269 inimest

¢ Uveiit: 817 inimest
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Poletikuline artriit: 1355 inimest

Poletikuline soolehaigus: 171 inimest

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus: 703 inimest

Erektsioonihiired: 597 inimest

Limfoom: 503 inimest

Kasutatavas andmestikus oli vaid umbes 10% Eesti elanikkonnast ja kaasuvate haiguste
kohorte tehes nagime, et kolmes kohordis polnud eriti palju andmepunkte. Nendeks
kolmeks haiguseks olid pahaloomuline kasvaja, insuliiniresistentsus ja diislipideemia.
Viheste andmete tottu jitsime need kolm oma uuringu jirgnevatest osadest vélja.
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5 Teoreetiline raamistik

Kui Atlases olid kohordid defineeritud, jitkasime t66d edasi R-is. R-is sai loodud iihen-
dus andmebaasiga, kust Atlase kohortide pohjal laadisime andmeid, mida uurisime.
Joonisel 4 on toodud t66 protsessid ja andmete litkumine. Selles magistritods otsustasime
kasutada kaasuvate haiguste tdendosuste arvutamiseks OHDSI loodud todvoogu, mis
on implementeeritud CohortMethod paketis. OHDSI on programm, mis hdlmab endas
terviseandmete analiiiisi ning koik selle programmi lahendused on avatud ldhtekoodiga
[13].

Arvutused (kalduvusskoori
sobitamine, Coxi vordeliste
riskide mudel)

Andmete
laadimine R-is

Kaasuvate haiguste
riskihinnangud

Tartu Ulikooli
Postgres andmebaas

Joonis 4. To06 protsesside ja andmete litkumise jirjekord

OHDSI loodud to6voog on mdeldud vaatlusandmete kohortuuringute jaoks. Sellega
saime uurida seost ekspositsiooni ja tulemi vahel. Ekspositsiooniks oli meil psoriaas ning
tulemiteks kaasuvad haigused. OHDSI loodud pakett sisaldab endas koiki vajaminevaid
tooriistasid. Kdesolev t60 kasutas kalduvusskoori kalkulatsiooni, tulemusmudeli sobita-
mist, Coxi regressiooni jne.

CohortMethod’1 Githubi lehel oli saadaval seda paketti kasutatava uuringu dokumentat-
sioon, nimega "Single studies using the CohortMethod package". Kéesolev 10putdo sai
teostatud selle dokumentatsiooni pdhjal [7].

Meie uuring jaotub edasi kolme ossa: kalduvusskoori arvutamine, populatsiooni sobita-
mine ja riskihinnangute arvutamine.

5.1 Kalduvusskoor

Vaatlusandmete analiiiisis on kalduvusskoori arvutamine meetod, mille puhul saab hin-
nata ekspositsiooni mdju. Meie eesmirgiks oli leida, millist mgju avaldab psoriaasi
ekspositsioon teistele kaasuvatele haigustele. Vordluskohordiks olid meil inimesed, kel
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pole kunagi olnud psoriaasi diagnoosi. Kuna soovisime vOrrelda kaasuvate haiguste
riskide erinevust psoriaatikute ja mittepsoriaatikute vahel, pidime kdigepealt need kaks
gruppi kovariaatide suhtes tasakaalu viima. Kovariaadid on mudelisse lisatavad kirjel-
davad tunnused. Kéesolevas to6s on nendeks tunnusteks inimesi kirjeldavad omadused,
nagu nditeks vanus, sugu, geograafiline asukoht, varasem meditsiiline ajalugu jne. Kui
votta andmestikust ette sihtkohordi ja vordluskohordi, siis on nende kahe kohordi vahel
viga palju segavaid faktoreid. Selliste faktorite tottu pole ka vordlus tehtav, kuna néiteks
ei saa vorrelda 10-aastast poissi 53-aastase naisega. Kui inimesed on liiga erinevad, siis
on ka nende tervis liiga erinev, et neid vorrelda.

Kalduvusskoor arvutatakse logistilise regressiooni abil, mis hindab, kas konkreetne
siindmus toimus voi1 ei. Kdesolevas t00s nditab see vaidrtus toenidosust, et inimesel on
psoriaas.

5.2 Populatsioonide sobitamine

Populatsioonide vordlemise ning usaldusviirse tulemuse jaoks on oluline, et uuritavad
grupid oleks omavahel voimalikult sarnased. 1983. aastal mdtlesid Paul R. Rosenbaum ja
Donald Rubin vilja sobitamise tehnika, mille eesmirk on hinnata ravi voi muu sekkumise
moju, vottes arvesse kovariaate, mis ennustavad ravi saamist [15]. Sellest t60s aga ei
uurinud me mitte ravi saamise moju kohta, vaid psoriaasi diagnoosi mdju kohta.

Kalduvusskoori pdhjal sobitamine aitab vihendada erinevaid korvalekaldeid, mis tekivad
segavatest teguritest. Kalduvusskooriga sobitamine toGtab neljas osas:

1. Toimub kalduvusskoori hindamine (niiteks logistilise regressiooniga)

2. Igale inimesele sobitatakse nende kalduvusskoori pohjal vastav teine inimene.
Selle jaoks on valida mitme meetodi vahel, nditeks saab kasutada nearest neighbor
sobitamist, caliper sobitamist vOi tidpset sobitamist jne. Meie kasutasime caliper
sobitamist

3. Tuleb kontrollida, kas kovariaadid on tasakaalus siht- ja vordluskohortide vahel

4. Hinnatakse moju uue valimi pohjal [15].

Me kasutasime oma t60s MatchOnPs funktsiooni, mis tuvastas sarnaste kalduvusskoori-
dega inimesed. Selles funktsioonis kasutasime omakorda caliperi lihenemist, mis andis
meile voimaluse teha iiks iihele sobitamist. Kui konkreetsele isikule ei leidunud piisavalt
lahedase kalduvusskooriga teist inimest, siis sellised isikud jdid MatchOnPs funktsioo-
niga analiiiisist védlja. Me ei saanud selliste inimste andmeid analiiiisida, sest sarnase
skooriga puuduva inimese puhul, poleks enam siht- ja vordluskohordid olnud tasakaalus
ning need poleks olnud enam vorreldavad.
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5.3 Riskihinnangud

Riskihinnangute arvutamiseks kasutasime Coxi vordeliste riskide mudelit, mida tihti
kasutatakse elulemusanaliiiisides. Selle mudeli 161 1972. aastal Briti statistik Sir David
Cox.

Meditsiinilistes uuringutes tuleb sageli votta arvesse mitmeid erinevaid kovariaate, mis
voivad potentsiaalselt patsiendi prognoosi mgjutada. Kovariaatideks nimetatakse elule-
musanaliitisides ennustatavaid tegureid. Niiteks kui uuritakse genotiiiipe ning iiks grupp
uuringus osalejatest sisaldab ka vanemaid inimesi, siis vOivad nende inimeste puhul
elluja@mine olla mojutatud kas genotiiiibist, vanusest voi hoopiski molemast faktorist.

Coxi vordeliste riskide mudelit arvutab tdenédosust, et jilgitab isik kogeb konkreetset
siindmust mingi perioodi jooksul. Seetdttu kasutataksegi seda tihti mitme muutujaga
konkreetse aja analiiiisimises [19].

Coxi vordeliste riskide mudeli valem on jargmine:

h(t) = h()(t) X eXp{blxl + boxo + - + bpﬂfp}

Sellest valemist voib vilja lugeda, et riskidefunktsioon h(t) muutub kovariaatide hulga
alusel (x_1, x_2, ..., x_p) ning nende mdju mdddetakse vastavate koefitsentide (b_1, b_2,
..., b_p) suuruse jirgi.

Kéesolevas magistritoos rakendasime Coxi vordeliste riskide mudelit, et uurida pso-
riaasihaigete erinevate kaasuvate haigestumiste tdendosusi. Leidsime igale haigusele
riskihinnangu ja 95% usaldusvahemiku.
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6 Parameetrid ja tulemused

6.1 Eeltoo ja konfiguratsioon

Esmalt pidime looma ithenduse serveriga. Github’is saadavas dokumentatsioonis toimus
kohortide defineerimine koodis. Me ldhenesime teisiti ning méidrasime kohordid Atlases,
mistottu ei pidanud koodis neid eraldi defineerima.

Alustuseks defineerisime covSettings muutuja. See muutuja on vajalik, et CohortMet-
hod pakett eraldaks analiiiisiks vajalikud andmed: kohordid, kovariaadid ja muu vajalik.
Mudelisse lisasime juurde veel ka niiteks soo ja vanuse tegurid. Eraldi pidime exclude-
dCovariateConceptlds parameetrisse lisama psoriaasi kohorti kuuluvate haiguste id-d,
et analiilisi kdigus me ei vordleks psoriaasi iseendaga. Kaasuvate haiguste puhul, mida
soovisime analiilisida, lisasime ka addDescendantsToExclude = TRUE parameetriga
koikide alamhaigused. Alamhaiguste lisamine on oluline, sest meditsiiniliselt on haigu-
sed klassifitseeritud hierarhiliselt. Haigustel on mitmeid alamhaigusi ning me soovisime
uurida ka koiki kaasuvate haiguste alamgruppe, kuna see annab meile parema tilevaate
patsiendi seisundist ning haiguse mojust.

Pirast seda tuli defineerida, mis on meie uuritud t60s sihtgrupi, vordlusgrupi ning 16pptu-
lemuste identifikaatorid. Sihtgrupiks olid psoriaasihaiged, vordlusgrupis inimesed, kel
pole kordagi olnud iihtegi psoriaasi diagnoosi ning 16pptulemuse identifikaatorid oli
koikide kaasuvate haiguste kohortide koodid.

6.2 Kalduvusskoori arvutamine

Kasutasime segavate faktorite eemaldamiseks kalduvusskoori sobitamist (propensity sco-
re matching). Arvutasime iga inimese kohta oma kalduvusskoori ning panime tulemused
joonisele. Joonisel 5 on nidha kahte gruppi: sihtkohort on punases ja vordluskohort sinises.
Keskele jddnud lilla ala mérgib &dra neid inimesi molemas grupis, kes kalduvusskoori
pohjal sobivad omavahel. Sinna jdibki see osa inimesi, keda saame vordlema hakata,
et leida millises grupis on erinevate kaasuvate haiguste diagnoosi saamise tdendosus
suurem.
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Target: 3,582 subjects AUC: [f[-[0.83
Comparator: 141,556 subjects 59.0% is in equipoise

Density

' ' ' ' '
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Preference score

. Target . Comparator

Joonis 5. Kalduvusskoori joonis

Arvutasime vélja ka tasakaalu véirtuse (ingl. kl. equipoise). Madal tasakaaluvéirtus
nditab, et siht- ja vordlusgrupi vahel on vihe kattumist. See viértus jéi valitud kaasuvate
haiguste puhul 0.58 ja 0.62 vahele. Nende pohjal saab 6elda, et siht- ja vordlusgrupp olid
suhteliselt tasakaalustatud.

6.3 Populatsiooni sobitamine

Niiiid kui iga inimese kohta oli kalduvusskoor arvutatud, saime hakata gruppe sobitama.
Sobitamine kiis skooride pohjal ning MatchOnPs funktsiooniga. MatchOnPs sobitas
omavahel sarnaste kalduvusskooridega inimesed.

MatchOnPs funktsioonis kasutasime nelja parameetrit: kalduvusskoori mudelit (igal
kaasuval haigusel on oma mudel), caliper, caliperScale ja maxRatio. Caliperi véirtuseks
panime 0.2. See parameeter méératleb &dra, kui sarnased peaksid olema meie inimesed
erinevatest gruppidest, et neid omavahel sobitada. Kui caliperi véirtus oleks 0, siis ei
tohiks kahe grupi vahel sobitatud inimeste kalduvusskooridel erinevusi olla. CaliperSca-
le’ina kasutasime standardiseeritud logit (ingl. kl. standardized logit) skaalat, et médrata
kalibreerimist. Standardiseeritud logit skaalal on kalduvusskoorid normaaljaotuses ning
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see suurendab sobitamise efektiivsust. MaxRatio véirtuseks oli 1, mis néitab, et tegu oli
iks iihele sobitamisega.

Tulemuseks saime vordsete kovariaatidega grupid. Joonisel 6 on nédha, kuidas vorreldes
varasemaga, on niilid alles jddinud vaid iihine ala sihtkohordi ja vordluskohordi vahel.

. Target . Comparator

1.54

1.0-

Density

0.5+

0.0-

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Preference score

Joonis 6. Sobitatud populatsioon

Joonistasime vilja ka viljalangevusdiagrammi (ingl. k1. attrition diagram), kus oli selgelt
nidha, millises etapis ning kui palju inimesi arvutuste jargi vilja on jdetud. Joonis 7
kujutab endast hiipertensiooni viljalangevusdiagrammi. Nagu néha, siis enne sobitamist
olid originaalsetes kohortides 4777 inimest sihtkohordis ning 141574 vordluskohordis.
Sihtkohordist viskasime vilja inimesi kdige rohkem esimese osas, kus pidid inimestel
olema vaatlusperiood vihemalt 365 pédeva enne haigestumist. Seal jdid vilja 1181 inimest.
Vordlusgrupis kukkus kdige rohkem inimesi vélja kalduvusskoori sobitamise etapis.
Seal jaid vélja 138373 inimest. Mdlemas grupis jii jarele 3183 inimest ehk kokku
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6366 inimest. Jarelejddnud inimesed olid gruppides tasakaalus ning nende pohjal saime
arvutada riskihinnanguid.

"Original cohorts:
Target: n = 4777
Comparator: n = 141574"

\I/ ||Y||
"At least 365 days of "Target: n = 1181
observation prior" "N"| Comparator: n = 0"
\l/ ||Y||

"Target: n = 14
"N Comparator: n = 9"

"No prior outcome"

T

"Target: n =0
"N"| Comparator: n = 9"

"Have at least 1 days at risk"

7

"Target: n = 399
"N"| Comparator: n = 138373"

"Matched on propensity score"

v
"Study population:
Target: n = 3183
Comparator: n = 3183"

Joonis 7. Viljalangevusdiagramm

6.4 Kovariatsioonide tasakaalu kontroll

Enne hinnangute arvutamist, kontrollisime iile, kas kalduvusskoor suutis tasakaalustada
omavahel dra kaks kohorti - psoriaasihaiged ja mittepsoriaasihaiged. Kovariaatide tasa-
kaalu hindamiseks arvutasime vilja tasakaalu ning panime tulemused joonisele. Selleks
kasutasime computeCovariateBalance funktsiooni.

Joonisel 8 on nédha kovariaatide erinevust enne ja pérast sobitamist. Iga punkt on iiks
konkreetne kovariaat ning telgedel on toodud nende standardiseeritud keskmise erinevus

27



(lithendina SDM). SDM ndéitab, kuidas kindla kovariatsiooni levimus erineb kahe riithma
vahel.

Jooniselt on niha, et enne sobitamist olid kovariatsioonide erinevused suhteliselt laiad,
varieeruvus oli peaaegu 0.7ni. Pérast kohortide sobitamist ja tasakaalustamist olid kova-
riatsioonide vadrtused vaevu 0.15ni. Kohortide vordlemise jaoks on vaja, et kaks kohorti
oleks omavahel nii sarnased kui voimalik. Joonis 8 pohjal voime kinnitada, et varasem
kohortide sobitamine tddtas ja niiiid on siht- ja vordlusgrupp valmis vordlemiseks.

Standardized difference of mean

Number of covariates: 6,444 ,
After matching max(absolute): 0.13 .

0.6- ,

o
N
'

Y

After matching
~

0.4 06
Before matching

Joonis 8. Kovariatsiooni hajuvusdiagramml

6.5 Coxi vordeliste riskide mudel

Kasutasime Coxi mudelit kaasuvate haiguste riskihinnangute arvutamiseks. Riskihinnan-
gud néitavad, kuidas erineb kaasuvate haiguste diagnoosi saamise vdoimalused psoriaati-
kutel ja mitte-psoriaatikutel.

Funktsiooni fitOutcomeMudel sisestasime kolm parameetrit: population, modelType ja
stratified. Populatsiooniks oli meil varasemalt vilja arvutatud kalduvusskoori pohjal
sobitatud populatsioon. Mudeli tiiiibiks oli Coxi mudel, kuna seda kasutatakse kdige
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enam kohortuuringutes, et arvutada riskihinnangut. Viimasena lisasime ka stratified =
TRUE ehk kasutasime hinnangu arvutamiseks kihistatud Coxi mudelit. Kihistamine on
vajalik selleks, et analiiiisi kdigus arvestaks mudel andmestes olevate gruppide erinevusi,
nditeks vanuseline voi sooline erinevus. See tagab tdpsema lopptulemuse ja aitab véltida
gruppidest sdltuvat moonutamist.

Sobitasime tulemused mudelile ning arvutasime iga kaasuva haiguse kohta eraldi vilja
hinnangu ning usalduspiirid. Tulemusena leidsime valitud kaasuvatele haigustele hin-
nangud, mis nditavad psoriaasi moju suurust, ning usalduspiirid, mis néitavad hinnangu
tapsust.

Joonisel 9 oleme toonud vilja hiipertensiooni Coxi mudeli sobitamise tulemuse. Nagu
niha, siis hinnanguks saime 0.41 (usalduspiiridega 0.2, 0.79). Sellest saab vilja lugeda, et
meie andmestiku pdhjal pole psoriaatikutel suurem tdendosus haigestuda hiipertensiooni.

Model type: cox

Stratified: TRUE

Use covariates: FALSE

Use inverse probability of treatment weighting: FALSE
Target estimand: att

Status: OK

Estimate lower .95 upper .95 logRr seLogRr
treatment ©.41379 0.20321 09.790%4 -0.88239 0.3467

Joonis 9. Coxi mudeli sobitamise tulemus hiipertensioonil

Salvestasime saadud tulemused kokku iihte andmestikku ning joonistasime vélja usaldus-
vahemike graafiku.
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7 Tulemused

Koigi kaasuvate haiguste puhul sobitasime Coxi riskide mudelit, mille tulemusena
arvutasime hinnangu ning usalduspiirid hinnangule. Hinnangud néitavad, kummas grupis
on suurem tdendosus haigestuda konkreetsesse kaasuvasse haigusesse. Kaks gruppi, mida
vordlesime, olid psoriaasihaiged ja mitte-psoriaasihaiged.

Kaasuvate haiguste usaldusvahemikud

Péletikuline artriit -

Krooniline obstruktiivne _
kopsuhaigus

1
1
1
I 1
y [
1
. 1
Ulekaalulisus - F——
1
1
Erektsioonihaired - +
1
1
Hiperlipideemia - ——i
1
1
Osteoporoos - e B |
7)) 1
=} 1
o Limfoom - -
© 1
T 1
Depressioon - I—o+|
1
1
Uveiit - T
1
1
Pdletikuline soolehaigus - :
1
Crohni t&bi- .
1
1
Hlpertensioon - e 1
1
1
Parkinsoni tobi- | :
|
1

0
Hinnang

Joonis 10. Kaasuvate haiguste usaldusvahemike graafik

Joonisel 10 on haigused jarjestatud hinnangu tulemuse pdhjal, suuremast viiksemani.
Punase katkendliku joonena on eraldi vilja toodud ldvend - koht, kus hinnangu véértuseks
on iiks. Kui kaasava haiguse hinnang oli suurem kui iiks, siis on psoriaasihaigetel inimes-
tel suurem tdendosus saada seda haigust kaasuva haigusena. Kui hinnang oli viiksem
kui iiks, siis on tegu vastupidise olukorraga ning psoriaasihaigetel on vidiksem tdendosus
saada seda haigust kaasuva haigusena. Kui hinnanguks on iiks, siis on mdlema grupi
haigestumise tdeniosus vordne. Uheks selliseks haiguseks on niiteks hiiperlipideemia.
Selle hinnangu véértus on 1.015 (alumiseks usalduspiiriks on 0.87 ning iilemiseks 1.18).
Meie uuringu tulemusena pole psoriaasihaigetel viga suuremat ohtu hiiperlipideemiasse
haigestuda, kui neil, kel pole psoriaasi diagnoosi.
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Kdige suurema usaldusvahemikuga haiguseks osutus krooniline obstruktiivne kopsuhai-
gus (lithendiga COPD). Hinnanguliselt on psoriaatikutel COPD-i haigestumise tdenidosus
1.45 korda suurem kui mitte-psoriaatikutel. Usaldusvahemik on aga 0.68st 3.22ni. See
viitab hinnangu suurele ebakindlusele, kuid enamik sellest vahemikust jddb siiski 14-
vendis paremale poole. See niitab, et psoriaatikutel on pigem suurem risk haigestuda
COPD-i. Suur usaldusvahemik voib tuleneda erinevatest teguritest, nditeks voib psoriaasi
moju COPD-1 riskile erineda sOltuvalt inimesest voi voib olla probleemiks viike valim.

Kéesolevas to0s uurisime kolmeteistkiimne erineva kaasuva haiguse kohta. Nendest
neljal haigusel on psoriaasihaigetel suurem tdendosus haigestuda. Kdige suurema ohuga
haiguseks osutus pdletikuline artriit, mille puhul hinnanguks oli 1.64 (usalduspiiridega
0.97 ja 2.82). Meie andmete pohjal osutus kdige madalama hinnanguga haiguseks Par-
kinsoni tobi. Parkinsoni tove hinnang oli 0.39 (usalduspiiridega 0.17 ja 0.82).

Lévendit iiletanud kaasuvateks haigusteks olid peale pdletikulise artriidi ka kroonili-
ne obstruktiivne kopsuhaigus, iilekaalulisus ja erektsioonihdired. Livendi timbrusesse
jéid hiiperlipideemia ja osteoporoos. Lavendist viiksema hinnanguga haiguste puhul on
psoriaasihaigetel vdiksem tdendosus neisse haigestuda. Sellisteks haigusteks osutusid
liimfoom, depressioon, uveliit, pdletikuline soolehaigus, Crohni tobi, hiipertensioon ja
Parkinsoni tobi.

Kui aga vaadata ka iilemisi usalduspiire, siis oleks kdige suurema mojuga krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus. Ulemiste usalduspiiride jirgi pole positiivse mdjuga vaid
hiipertensioon ja Parkinsoni tobi. Kdikide haiguste hinnangut ning usalduspiire saab
niha tabelis 1.

Haigus Hinnang | Alumine 95% | Ulemine 95%
Poletikuline artriit 1.636 0.971 2.821
Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus | 1.455 0.681 3.223
Ulekaalulisus 1.146 0.964 1.363
Erektsioonihiired 1.125 0.573 2.230
Hiiperlipideemia 1.015 0.872 1.182
Osteoporoos 0.949 0.657 1.369
Liimfoom 0.900 0.358 2.233
Depressioon 0.886 0.714 1.099
Uveiit 0.769 0.424 1.373
Pdletikuline soolehaigus 0.571 0.150 1.892
Crohni tdbi 0.500 0.156 1.407
Hiipertensioon 0.414 0.203 0.791
Parkinsoni tobi 0.391 0.172 0.817

Tabel 1. Haiguste hinnangud ja usaldusvahemikud
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8 Kokkuvote

Uurisime kidesolevas to0s Eesti inimeste andmete pohjal psoriaatikute esinevate kaasuva-
te haiguste riskihinnanguid. T6os kasutatavad andmed olid Tartu Ulikooli poolt OMOP
CDMi formaati viidud eestlaste terviseandmed. Psoriaasi all kannatavad Eestis ligikaudu
43 000 inimest 2023. aasta Postimehe viljaande sonul [30].

Varasemates uuringutes on kiill palju kisitletud psoriaasiga kaasnevaid haigusi ning
nende levimist psoriaatikute seas, kuid meie t66 eesmérk oli uurida pdhjalikumalt seo-
seid psoriaasi ja valitud kaasuvate haiguste vahel. Samuti keskendusime oma uurimuses
Eesti andmete analiiiisile, kuna geograafiline asukoht mdjutab tervisenditajaid ja haiguste
levikut.

Iga kaasuva haiguse puhul arvutasime vilja riskihinnangud. Varasemate uuringutega vor-
reldes mirkasime, et meie andmestikus ei tulnud haigused sama suure modjuga, mis teised
on leidnud. Niiteks leiti Taiwanis 2011. aasta uuringus hiipertensiooni riskihinnanguks
1.51 (usaldusvahemikega 1.47 ja 1.56), kuid meie andmetel tuli hinnanguks vaid 0.41
(0.20 ja 0.79). Samuti uuriti seal depressiooni, mille riskihinnanguks leiti 1.50 (1.39,
1.61), kuid meie saime hinnangu tulemusena 0.89 (0.71, 1.1). Sellised erinevused vdivad
tulla geograafilistest teguritest, kuid samuti ka vidiksemahulisest andmestikust. Meie
uuringus oli psoriaasihaigete kohordis 4777 inimest ning hiipertensiooni kohordis 942
inimest. Rohkemate andmete kogumine ja analiiiis annaks voimaluse arvutada tdpsemaid
riskihinnanguid.

Uuritava kolmeteistkiimne kaasuva haiguse seast leidsime, et kdige korgema riskihin-
nanguga haiguseks tuli pdletikuline artriit, mille puhul oli psoriaatikutel 1.64 korda
suurem tdendosus haigestuda (usalduspiirid 0.97 ja 0.82). Kdige madalama hinnanguga
oli Parkinsoni tobi, mille riskihinnanguks oli 0.39 (0.17, 0.81).

To60 tulemusi saab kasutada, et jitkata tervishoiukulude modelleerimisega. Meditsiinili-
ses valdkonnas on oluline teada, kuidas kulud muutuvad, kui vihendada psoriaatikutel
kaasuvatesse haigustesse haigestumist. Eeldatavast on psoriaatikutel kdrgemad ravikulud,
kui neil on kindlad kaasuvad haigused. Sellegipoolest oleks oluline leida, kui suur on see
vahe, et vorrelda, kui suure mdjuga on psoriaatikute kaasuvate haiguste ennetamine ja
ravi.

Selle t66 tulemusi saaks ka rakendada psoriaasihaigete sdeluuringute jaoks. Ténu ana-
liitisi tulemustele teame, et psoriaatikutel Eestis on suurenenud risk haigestuda teatud
kaasuvatesse haigustesse nagu poletikuline artriit ja krooniline obstruktiivsene kopsu-
haiguses. See vdoimaldaks luua sihipdraseid sdeluuringuid, et kaasuvaid haigusi varakult
tuvastada. Sellise tuvastamise puhul saab patsient raviga alustada juba varases staadiu-
mis ning saab ennetada haiguse siivenemist. Haiguse siivenemise peatamisel saame
vihendada ravikulusid ning viltida patsiendi elukvaliteedi langust.
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9 Tanusonad

Ma tinan siiralt oma juhendajaid Raivo Koldet ja Markus Haugi, kes olid alati abivalmis,
aitasid probleemide korral ning juhendasid, kui oli vaja teema fookus timber suunata.

Samuti tdnan Arunat, kes aeg-ajalt sundis mind t60 kirjutamisest pause tegema, ning
perekonda ja lihedasi, kes on mind Opingute ajal toetanud.
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