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Ravitrajektooride automaatne identifitseerimine ja puhastamine

Liihikokkuvdte: Selle bakalaureusetdd eesmirk on luua lahendus millega andmemudeli
OMOP CDM kujul raviandmetest leida uuritavale valimile spetsiifilisi ravitrajektoore.
Eesmaérgi saavutamiseks kasutatakse R programmeerimiskeelele loodud pakette Trajectories
ja CohortContrast. Kéesolev t00 jaotub teoreetiliseks ja praktiliseks osaks, esimeses
tutvustatakse iihtset raviandmete mudelit, kasutatavaid andmeid ja pakette, ning teises osas

autori loodud lahendust ja sellega saadud tulemusi.
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Automatic identifying and cleaning of treatment trajectories

Abstract: The goal of this Bachelor’s thesis is to create a method to find treatment
trajectories that are specific to a certain sample that is generated from a health data database
following the structure of OMOP CDM. To achieve this goal, R packages Trajectories and
CohortContrast will be used. This work is divided into two parts, the first one will describe a
uniform health data model, used data and packages, and the second one will cover the created

method and gathered results.
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Sissejuhatus

Ule maailma kasutatakse raviandmete registreerimiseks elektroonilisi lahendusi ning selline
hulk andmeid oleks viartuslikuks ressursiks teadustoodele, mille eesmirgiks on leida tdestusi
paris maailma andmete pdhjal parimate ravimeetodite tuvastamiseks. Ryan ja Hripcsak
kirjutavad, et just selle eesmirgiga ongi teaduskogukond Observational Health Data Sciences
and Informatics (OHDSI) loonud partnerluse Observational Medical Outcomes Partnership
(OMOP) [1]. Kuna andmeid sooviti koguda paljudest erinevatest andmebaasidest millel
koigil on oma struktuur, loodi OMOP Common Data Model (CDM), iihtne andmemudel
millega standardiseerida kogutud raviandmed {iihtsele kujule et nende andmete pohjal oleks

lihtsam teha analiiiise ning luua taaskasutatavaid koode.

OHDSI Eesti vorgustikku juhib Tartu Ulikooli terviseinformaatika teadusgrupp ning nende
itheks sihiks on leida ravitrajektoore ehk huvialuses valimis sagedasti esinevaid
ravisiindmuste ajalisi jdrgnevusi [2, 3]. Selle jaoks on nad loonud R programmeerimiskeelele
paketi Trajectories, millega ongi vdimalik tuvastada OMOP CDM kujul andmete pdhjal
ravitrajektoore [4]. Kuigi Trajectories paketiga on véimalik leida ravisiindmuste trajektoore,
annab see palju ebaspetsiifilisi tulemusi ehk selle paketiga pole vdimalik tuvastada just

vaatlusalusele valimile iseloomulikke siindmuste jérjestusi.

Selle uurimistdd eesmédrk on parandanda Trajectories paketi t66d nii, et tulemustes esinevad
just huvipakkuvale valimile statistilise olulisusega méératavad eriomased ravitrajektoorid.
Selle jaoks kasutatakse teist terviseinformaatika teadusgrupi R programmeerimiskeelele
loodud paketti CohortContrast [5]. CohortContrasti programmiga on vdimalik tuvastada
OMOP CDM kujul andmetes ravisiindmuseid mida esineb uuritavas valimis statistiliselt
rohkem kui iilejddnud patsientidel. Kédesolevas uurimuses pannakse kahe kirjeldatud paketi
t00 kokku nii, et tuvastatud ravitrajektoorid on iseloomulikud just uuritavale valimile. Lisaks
on eesmirk seeldbi tohustada Trajectories programmi t06d, vdhendades analiiiisitavaid

andmeid.

Kéesolev 10putdd on jaotatud kolmeks peatiikiks. Esimeses peatiikis tutvustatakse l&hemalt
OMOP CDMi struktuuri ja to0s kasutatavat andmestikku. Teises peatiikis kireldatakse

lahemalt Trajectories ja CohortContrasti programmide t66d. Kolmas peatiikk on pithendatud



autori loodud lahendusele Trajectories paketi t66 parendamiseks ja sellega saadud tulemusi,
seejuures keskendutakse rohkem iihele ndidisuuringule ning antakse iilevaade nelja uuringu

tulemustest. T66le on juurde lisatud kolme uurimuse tulemuste joonised ja tabelid.



1. Andmed

Selles peatiikis antakse lilevaade t00s kasutatavast {ilemaailmsest standardsest raviandmete
andmemudelist ja selle andmemudeli kujule viidud Eesti rahvastiku juhuvalimi andmestikust.
Lisaks tutvustatakse kohordi olemust, selle vajadust raviandmete uurimiseks ja milliseid

kohorte on tdpsemalt selles t66s kasutatud.

1.1 OHDSI ja OMOP CDM

OHDSI (Observational Health Data Sciences and Informatics) on teadusele suunatud
kogukond, mis loodi eesmirgiga edendada inimeste tervist, leides selleks parimaid viise
raviandmete analiiiisimiseks et luua teaduspohiseid soovitusi raviotsuste tegemiseks [1].
Blacketeri sonul on andmete pohjal jarelduste tegemiseks oluline vaatlusaluste patsientide
suur hulk, kuid seejuures on tihti takistuseks erinevad andmete kogumise meetodid mis
voivad uurimistdddes informatsiooni tdlgendamisel sisse tuua vigu ning suurendab tehtava
to0 mahtu [6]. Selleks et iihtlustada raviandmete kogumist iile maailma, on OHDSI loonud
OMOP (Observational Medical Outcomes Partnership) CDM-1 (Common Data Model),
ithtse andmemudeli mis vdimaldab téielikult standardiseerida kogutud raviandmeid et nende

pohjal oleks vdimalik teha statistiliselt olulisi, vorreldavaid ja reprodutseeritavaid jareldusi.

OMOP CDMis on raviandmed {ihtlustatud Standardiseeritud Sonastikena (Standardized
Vocabularies), mis koik on teisendatud iihisele formaadile ning mille allikaks on peamiselt
erinevad iildkasutatavad standardid, nditeks WHO ICD (World Health Organization
International Classification of Disease) [7]. Raviandmeid esitatakse Standardiseeritud
Sonastikes {iihtsete reeglite ja tunnustega kontseptsioonidena, mis muu hulgas sisaldavad
identifikaatorit, inglisekeelset nime ja allikaks olnud sonastiku nimetust. Kirjeldatud standard
on modeldud olema laiaulatuslik ehk mis tahes andmebaasi igale raviandmele leidub OMOP

CDMi sonastikes standardkontseptsioon milleks see teisendada.

Raviandmete peal teadustoo tegemiseks on oluline defineerida uurimisalused ravisiindmused
ja valim mille kohta soovitakse informatsiooni leida. Selle jaoks on vdimalik OMOP CDM
kujul andmebaasides kasutada kohorte. Kristin Kostka on kohorti OHDSI raames kirjeldanud

kui inimeste hulka, kes vastavad vdhemalt {ihele kriteeriumile mingi ajavahemiku jooksul



ning nendeks kriteeriumiteks voivad olla ravisiindmused nagu konditsioonid, ravimid,
protseduurid, mddtmisetulemused, vaatlusandmed ja haigla voi meditsiinipersonali
kiilastused [8]. Huvialuste kohortide defineerimiseks on OHDSI loonud avaliku veebitarkvara
ATLAS. ATLAS-es kohortide kirjeldamisel on oluline méérata esialgne siindmus, mille alusel
patsient kohorti lisatakse, ning viljumiskriteerium, mille puhul kohordis olevad patsiendid
sealt vilja arvatakse [9, 10]. Lisaks on seal vOimalik miérata erinevaid lisakriteeriumeid

mille pdhjal uuritavat valimit kitsendatakse, nditeks vanus, sugu vdi muud haigused.

1.2 Andmed

Antud uurimuses kasutatakse andmestikku milles on 10% Eesti rahvastiku juhuvalimi ehk
150 824 inimese raviandmed perioodil 2012 kuni 2019 viidud iile OMOP CDM kujule [11].
Juhuvalim on vdetud MAITT andmestikust ning nende raviandmed périnevad kolmest
ritklikust elektroonilisest andmebaasist, mida koik tervishoiuteenuse osutajad peavad
kasutama: Terviseportaali epikriisid, digiretseptid ja Tervisekassa raviarved. Seejuures ei ole
iikski neist surmaandmete pohiline andmebaas seega kajastub surmadest ainult 67% ehk need

mis olid olemas loetletud andmebaasides.

Nendele andmetele voimaldati uurimistod jaoks ligipads 1abi SAPU mis on vorguiihenduseta
ning piiratud ligipddsuga isoleeritud arvutuskeskkond [12]. Selle sees on vOimalik kasutada
Eesti rahvastiku valimi terviseandmeid olemasolevates programmides nagu DBeaver ja
RStudio, lisaks on turvalisuse huvides andmete keskkonda viimiseks spetsiaalne andmevérav

ning andmete vélja toomist peab eraldi taotlema.

1.3 Kasutatud kohordid

Kohordid on OMOP CDM kujul andmete to6tlemiseks iiks pohilisi todriistu ja ka selle
uurimuse jaoks defineeriti ja kasutati nelja kohorti, mille andmed on kokkuvotlikult dra
toodud tabelis 1, esimeses reas on kohortide ilildnimetused ja esimeses veerus neid

defineerivad parameetrid.



Tabel 1. Kédesolevas uurimistoos kasutatavad kohordid

muste koodid

4141292, 41543009,
43531624,
42872722,
4149321, 434911,
432285, 433991,
4282316, 4098302,
4077577, 4307111,
4151170, 4228802,
4336957, 4149320

Depressioon Podagra Rinnavihk Kopsupoletik
Esialgne Depressiooni Podagra Rinnavéhi Kopsupdletiku
siindmus diagnoos, diagnoos, diagnoos, diagnoos,
raviandmete raviandmete | raviandmete raviandmete
olemasolu vihemalt | olemasolu olemasolu olemasolu
730 pdeva enne ja | vihemalt 730 | vihemalt 365 viahemalt 730
365 pédeva peale pdeva enne ja | pdeva enne pdeva enne ja
diagnoosi 60 pieva diagnoosi 60 pieva peale
peale diagnoosi
diagnoosi
Muud Esmane juhtum Esmane Esmane juhtum | Esmane juhtum
kriteeriumid juhtum, Vanusevahemik
vanuse- 18 -70
vahemik
18-70
Viljumis- - - - B
kriteerium (vaatlusaeg 365 (vaatlusaeg (vaatlusaeg 365 | (vaatlusaeg 60
pdeva) 60 pieva) paeva) paeva)
Ravisiind- 435220, 4034842, | 440674 45571518 255848




Kokkuvdttes kirjeldab iga kohort iihte kindlat haigust ning see ilmneb eriti hésti podagra,
rinnavdhi ja kopsupdletiku definitsiooni puhul, kuna nendes kasutatud siindmuste koodid
vastavadki kohordi nimetusele, niiteks kood 255848 on kopsupodletiku kontseptsiooni
identifikaator. Erandina on depressiooni kohordil 16 siindmuse idntifikaatorit aga see on
selleks et vilistada erinevad iihekordsed depressiooni episoodid ja jétta sisse ainult korduvad

depressiivsed hiired.

Lisaks haiguse enda olemasolule on koikidel kohortidel kriteeriumiks ka see et tegemist oleks
haigestumise esmase juhtumiga vaatlusperioodi jooksul. See on oluline et vilistada
korduvhaigestumiste, nditeks krooniliste haiguste mitmekordset sisse lugemist.
Viljumiskriteeriumid puuduvad, selle asemel on midratud vaatlusperioodiks vastavalt kas

365 voi 60 pdeva alates esialgse stindmuse toimumisest.

Lisaks kohortide defineerimisele on kdesolevas uurimistods kasutatavas CohortContrast
programmis tulemuste leidmiseks vaja ka vordluskohorte ning selle jaoks on paketis olemas
mitu funktsiooni millest siinkohal kasutati createControlCohortMatching. See loob
vordluskohordi uuritava kohordi pohjal ning lisaks saab sellega midrata ka tulemuse suuruse
ehk mitu kontrollpatsienti iihe sihtkohordi patsiendi kohta leitakse. Vordluskohorti lisatakse
inimesed kasutaja etteantud andmebaasist, kes ei kuulu kohorti aga vastavad sihtpatsientide

vanusele ja soole.



2. Metoodika

Kéesolev peatiikk tutvustab 1dhemalt kdesolevas t60s kasutatavaid R programmeerimiskeelele

loodud pakette Trajectories ja CohortContrast ning nende t60pdhimotteid.

2.1 R-pakett Trajectories

Uks osa kiesolevast 15putddst hdlmab ravitrajektooride ehk ajalises jérjestuses olevate
ravisiindmuste leidmist ning nende tuvastamiseks kasutatakse R-paketti Trajectories [4].
Paketi metoodika pohineb Kadri Kiinnapuu jt kirjutataud artiklile ja selle pdhimdte on esmalt
leida statistiliselt olulised silindmustepaarid et nende iithendamisel tuvastada omakorda

koikvoimalikud pikemad trajektoorid [3].

Esimeseks sammuks Trajectories paketi kasutamisel on huvialuse kohordi defineerimine ja
nende ravisiindmuste kategooriate midramine mille kohta soovitakse infot saada, niiteks
ravimid, protseduurid vOi konditsioonid.  Statistiliselt oluliste siindmustepaaride
tuvastamiseks leitakse kahe teineteisele ajaliselt jirgnenud siindmuste vaheline suhteline risk
RR, kusjuures nende vahel v3ib olla ka teisi siindmuseid. Suhteline risk RR niitab kui palju
kordi suurendab esimene siindmus (£7) teise siindmuse (E2) esinemise riski uuritavas
kohordis, seejuures RR > 1 nditab et £/ suurendab, RR < 1 et vihendab ja RR ~ 1 et oluliselt
el mojuta. Suhtelise riski RR leidmiseks vorreldakse kaht uuritavasse kohorti kuuluvatest
inimestest koosnevat gruppi. Uhes, uuritavas grupis, on patsiendid kellel esineb EI enne
E2-te ja teises, taustagrupis, esineb ka E2 ent enne seda ei esine E/-te, kusjuures teine grupp
koosneb inimestest kes on kindlate niitajate alusel sobitatud esimese grupi patsientidega.
Seejdrel kasutatakse Fisheri tapset testi et tuvastada kas E2-te esineb uuritavas grupis oluliselt
rohkem kui taustagrupis. Stindmustepaaridega, mille kohta statistiliselt oluline erinevus leiti,
viiakse 14bi ka binoomtest et tuvastada kas ka E7 ja E2 vaheline suund on statistiliselt oluline.
Nii Fisheri tdpse testi kui ka binoomtesti korral loetakse tulemust statistiliselt oluliseks kui
p-véértus on alla 0,05. Siindmustepaarid, mis osutuvad molema testiga statistiliselt oluliseks,
ongi nn ‘“ehitusblokid” ning nende koos esitamisel on vdimalik leida pikemaid

ravitrajektoore.
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Joonisel 1 on esitatud eelneva kirjelduse skeem. Esimeses ja teises punktis midratakse
huvialune kohort, kolmandas punktis on ndha, et statistiliselt oluliselt jérjestatud
siindmustepaarid leitakse koikvdimalike jérjestatud siindmustepaaride hulgast uuritavas
kohordis. Lopuks neljandas punktis pannakse leitud stindmustepaarid kokku et moodustada

pikemaid ravitrajektoore. Saadud tulemused kajastatakse suunatud graafidena.

1 Define a study cohart l Specify study parameters

« Type of events to include
—iD E o . * Min/max number of days
il between events
H * Min required prevalence for
event palrs
* Skip range for relative risk [RR)

L L L LT
iJ
o

B p e g SR -
3 Idertify temposal clinkcal evert pairs
For each palr, conduct testing:
n a m Is prevalence of B altered by prior &7

H Laposed group: Background growg:
o 0—0 ~—O0 ..
P :GL:. ; m Does & ocour bedone 87 I:'-I:

e

All everst pairs Wumber of H = Mumber of H il ek

it Bhf SORaeT

Cownt trajectory pattenmns consisting of tempaoral clinical event pairs i

the trajectories

H Creatie 3l poiilbie longer trajectorkes: i hi patient el dats
O—5 0—0—0 rou
% | -_—
0

Joonis 1. Ravitrajektooride leidmine [3].

Statistiliselt oluliste siindmustepaaride leidmisel on oluline teadvustada, et samal andmestikul
tehtavate testide arvu suurenemisel suureneb ka viikeste p-vddrtuste saamise tdendosus
olenemata sellest kas tegelik efekt eksisteerib [13]. Selle vastu aitab p-védrtuste
korrigeerimine ning Trajectories programmis kasutatakse selleks Bonferroni korrektsiooni,
mille korral korrutatakse iga stindmustepaaril tehtava testi p-viirtus koikide testide hulgaga.
Saadud tulemust saab seejirel vorrelda esialgse p-vddrtusega mileks siinkohal on 0,05, kui
saadud tulemus on sellest védiksem siis saab siindmustepaari lugeda statistiliselt oluliseks. See
omakorda tdhendab seda, et mida rohkem on siindmustepaare mida testida, seda vdiksem

peab olema iiksiku testi tulemuse p-véirtus ja suurem otsitav efekt et siindmustepaari saaks
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pidada statistiliselt oluliseks. Selle tottu vdivad tulemustest vilja jddda siindmustepaarid mis

véiksema testide hulga korral sisse jédksid.

2.2 R-pakett CohortContrast

Lisaks eelnevalt kirjeldatule kasutatakse t60s ka R-paketti CohortContrast, mille eesmérk on
leida uuritavas kohordis olevaid stindmusi mida esineb eriti rohkelt just kirjeldatud kohordis
olevatel patsientidel [5], nditeks diabeedi diagnoosiga inimestel esineb palju sagedamini
insuliini ravimi vélja kirjutamist kui {ilejddnud rahvastikus. Paketi sisendiks on kasutaja
defineeritud voi loodud sihtkohort andmebaasis ja selle pdhjal loodav kontrollkohort,
nendevaheliste erinevuste leidmiseks saab kasutaja méérata parameetrieid ja aktiveerida
statistilisi teste mida programm andmete pdhjal 14bi viib. Parameetreid on kaks,
prevalenceCutOff méédrab kui palju kordi rohkem peab siindmust sihtkohordis rohkem
esinema kui kontrollkohordis, ja presenceFilter kui mitmel protsendil patsientidest
sihtkohordis peab siindmus esinema et seda tulemustes kajastataks. Testidest on vdimalik
aktiveerida z-testi ja logit-testi, molemad tuvastavad kahe valimi vahel statistiliselt olulisi
erinevusi. Selles uurimistdds kasutatakse programmi kédivitamisel tekkivat CohortContrasti R
objekti, milles muu hulgas on tabel kodikide kohordis esinenud siindmuste infoga ning

sooritatud z-testide tulemustega.
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3. Tulemused

Selles peatiikis tutvustatakse autori loodud lahendust millega muuta Trajectories programmi
tulemusi uuritavale kohordile spetsiifilisemaks ja tooprotsessi kiiremaks, kasutades
CohortContrasti paketiga saadavaid tulemusi. Seejérel kirjeldatakse kopsupdletiku kohordi
pohjal tehtud nédidisuuringut ning antakse iilevaade ka kolme teise kohordi

uuringutulemustest.

3.1 R-pakettide Trajectories ja CohortContrast tulemuste ithendamine

Selle 10put6d eesmérgiks on muuta Trajectories paketi tulemusi tipsemaks uuritava kohordi
suhtes ja parandada tookiirust. Trajectories programmiga on vdimalik leida kiill statistiliselt
olulisi ravitrajektoore ent tulemused ei peegelda, millised neist on iseloomulikud just
uuritavale kohordile ning lisaks muudab liigne informatsioon jooniste graafid raskesti
moistetavaks ning programmi t66 aeglaseks. Nende probleemide lahendamiseks iihendati
pakettide Trajectories ja CohortContrasti tulemused nii et Trajectories programmis
analiilisitakse vaid neid kohordile spetsiifilisi ravisindmuseid mis tuvastakse eelnevalt

CohortContrast programmiga.

Kirjeldatud lahenduse teostamiseks defineeritakse esmalt huvialune kohort veebitarkvaras
ATLAS, seda kirjeldavat faili kasutatakse nii CohortContrasti kui ka Trajectories paketis
andmestiku pohjal kohordi loomiseks. Seejirel luuakse CohortContrast paketi jaoks iihendus
andmebaasiga ning kiivitatakse programm selliste parameetritega, et testitavate siindmuste
hulka jddvad ainult need mida esineb sihtkohordis védhemalt kaks korda rohkem kui
kontrollkohordis ja mida esineb sihtkohordis véhemalt kiimnendikul inimestest. Need
parameetrid on olulised et vilistada tliksikuid haruldasi ravisiindmuseid mis kohorti sattuda

vOivad.

Jargmise sammuna sooritatakse koikide tuvastatud ja kriteeriumitele vastavate siindmuste
peal z-test ning saadud tulemused salvestuvad andmetabelisse. See andmetabel koos
ravisiindmuste koodidega ja z-testi tulemustega imporditakse andmebaasi mille jaoks luuakse
ka Trajectories paketile tihendus. Selle jarel kdivitataksegi Trajectories pakett autori lisatud
koodildiguga. Trajectories programm loob t66 kéigus tabeli kus on kdik kohordist tuvastatud

sindmustepaarid ning lisatud koodildik jdtab sinna omakorda ainult need paarid kus
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molemad siindmused leiduvad varem andmebaasi imporditud CohortContrasti tabelis ning on
z-testi jargi statistiliselt olulised. Teisisdnu jddvad stindmustepaaride tabelisse alles vaid
kohordile eriomased siindmused. Selle jarel jatkub Trajectories paketi tavapdrane to0,
vorreldakse leitud siindmustepaaridega patsientide gruppi vastava kontrollgrupiga ja leitakse

siindmuste ajalise jargnevuse olulisus. Tulemused esitatakse graafidena.

3.2 Niidisuuring kopsupoletiku kohordi p6hjal

Néidisuuring teostati varem tutvustatud kopsupdletiku kohordi pdhjal. Autori loodud
lahenduse tulemuste vordlemiseks kiivitati esmalt ainult Trajectories programm OMOP
CDM kujul MAITT andmestiku juhuvalimi peal. Programm tuvastas andmebaasist 5542
patsienti, kes defineeritud kohorti kuuluvad, ning 894 erinevat siindmustepaari, mille hulgast
leiti 165 erinevat statistiliselt olulist jérjestatud siindmustepaari. Kogu protsess vottis aega 20

minutit ja 20 sekundit.

Joonisel 2 on néha statistiliselt olulisi ravitrajektoore mis kirjeldatud meetodil tuvastati, iga
ring tdhistab erinevat ravisiindmust ning ringi suurus néitab suhtelist inimeste hulka valimis
kellel see ravisiindmus esines. Ringide vahel olevad nooled niitavad trajektoori siindmuste
esinemise jirjekorda ning number noolel eelnevast siindmusest tingitud jérgneva siindmuse
esinemise riski suurenemist kordades. Lisaks on jidrgnevate virvidea tdhistatud erinevad
siindmuste grupid:

e Konditsioon - punane

e Vaatlusandmed - sinine

e Protseduur - kollane

e Ravim - roheline
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Joonis 2. Paketiga Trajectories saadud tulemus kopsupdletikuga patsientide kohordi pohjal.

Joonisel on vdimalik tuvastada mitu klastrit, millest paljud ei ole otseselt kopsupdletiku
diagnoosiga seotud, niiteks iilal vasakul olevad kilpnddrme- ja liigeshaigustega seotud
konditsioonid ning all vasakul seljavaluga seotud toved. Sellised trajektoorid tekivad
tulemustesse kuna olenemata kohordist, kelleks siinkohal on kopsupdletikuga inimesed,
voivad ilmneda ka muud laialt levinud ravitrajektoorid mis ei ole aga spetsiifilised uuritavale
kohordile. Seejuures on ainult kdige suurema klastri keskel on néha uuritava kopsupdletiku
(Pneumonia) esinemist ent “miira” ehk ebaoluliste trajektooride tottu on périselt huvitavad
siindmused joonisel kokku pressitud ning praktiliselt pole voimalik sealt informatsiooni vilja

lugeda.

Autori loodud lahenduse jaoks leiti esmalt CohortContrast paketiga kopsupdletiku kohordile
spetsiifilised siindmused ning enne Trajectories programmi kdivitamist lisati sellele koodildik
mis CohortContrasti  tulemuste jirgi oma andmeid filtreerib. Analiilisitavate
siindmustepaaride arv langes 110 peale ja nendest olulisteks osutus vaid 14. Kogu protsess

vOttis aega 7 minutit ja 25 sekundit, seejuures CohortContrasti programmil kulus 5 minutit ja
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9 sekundit ning Trajectories paketil 2 minutit ja 16 sekundit. Jarelikult vihenes oluliste
stindmustepaaride arv 12 korda ning tulemuste leidmise aeg ligikaudu 2,74 korda vdrreldes

Trajectories paketi iiksi kasutamisega.

Joonisel 3 on ndha kirjeldatud uuringu tulemusi. Vorreldes eelmise joonisega on sellel
joonisel palju vihem “miira” ning kopsupodletikuga seotud olulised ravitrajektoorid eristuvad
paremini. Joonisel on nditeks ndha et kopsupdletiku (Preumonia) diagnoos suurendab 2,1
korda tdendosust rinna rontgenpildi (Plain chest X-ray) ja 2 korda imuunanaliiiisi (Rapid
immunoassay) tegemist ning 2,1 korda suitsetamisstaatuse (7obacco smoking status)
tuvastamise toimumist. VOrreldes eelmise joonisega puuduvad niilid eraldiseisvad klastrid
mis ei ole kopsupodletikuga seotud nagu varemmainitud kilpnnidirme, liigeste ja seljaga seotud
vaevused. Lisaks on kopsupdletiku enda klaster palju hdredam, sealhulgas puuduvad
trajektooridest tdielikult ravimid. Lisaks on nédha all paremal korgvererdhktdvega (Essential
hypertension ja Hypertensive heart disease without congestion) seotud trajektoore mis tikski
ei ole otseselt seotud kopsupodletiku siindmusega. Seda voib selgitada asjaoluga et
kopsupoletikku jddvad pigem vanemad inimesed kellel lisaks esinevad tihtipeale ka

vererOhuhéired.
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Joonis 3. Pakettide Trajectories ja CohortContrast koos kasutamise tulemus kopsupdletikuga

patsientide kohordi pohjal.

Lisaks sellele et kdesolev lahendus muutis tulemusi tipsemaks ja protsessi kiiremaks
vorreldes ainult Trajectories programmi kasutamisega, on siinkohal juures ka {iks
ravitrajektoor mida algsetes tulemustes ei olnud, nimelt trajektoor varemmainitud stindmusest
“korgvererohktobi ilma siidamepuudulikkuseta (Hypertensive heart disease without
congestion)” stindmuseni “elektrokardiograafia monitoorimine (Electrocardiographic
monitoring)”. Selle slindmustepaari lisandumine tulemustesse on tingitud Bonferroni
korrektsioonist mida Trajectories programmis kasutatakse. Kuna CohortContrasti tulemuste
jérgi siindmuste filtreerimine on vdhendanud analiiiisitavate stindmustepaaride ehk tehtavate
testide arvu 12 korda, siis sellest tingituna voib iga testi p-védrtus olla korgem kui eelmises
analiiiisis et seda loetaks statistiliselt oluliseks. Teisisonu tdnu siindmustepaaride
vihenemisele on tousnud statistiliste testide tundlikkus. Sellest voib jéreldada et autori
esitatud lahenduse abil on vOimalik tuvastada kohordile spetsiifilisi ravitrajektoore mis
Trajectories programmi iiksi kasutades jdid tulemustest vélja kuna testide rohkuse tottu ei

osutunud nad siis statistiliselt oluliseks.
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3.3 Ulevaade nelja kohordi tulemusest

Siinkohal esitatakse lilevaade podagra, rinnavéhi, depressiooni ja kopsupodletiku kohortide
pohjal tehtud analiiliside tulemustest. Tabelis 2 on vilja toodud tulemused mis saadi kui
kohorte analiiiisiti vaid Trajectories paketiga, esimeses reas programmi todle kulunud aeg,
teises koik analiilisitud siindmustepaarid ja kolmandas on analiilisidega tuvastatud statistiliselt

olulised stindmustepaarid vastavas kohordis.

Tabel 2. Nelja erineva kohordi tulemused Trajectories paketiga analiiiisides.

Podagra

Rinnavihk

Depressioon

Kopsupoletik

Aeg (min:sek)

07:47

06:07

32:05

20:20

Analiitisitud

1058

642

2757

894

siindmuste-

paarid

Tuvastatud 80 159 394 165
statistiliselt
olulised

siindmuste-

paarid

Tabelis 3 on esitatud vastavad tulemused mis saadi kui kasutati autori lahendust ehk
Trajectories paketiga leitud siindmustepaaridest jéeti analiiiisideks alles vaid need kus paari
molemad siindmused on CohortContrasti paketi tulemuste jiargi kohordile eriomased.
Kulunud aja sisse on arvestatud nii CohortContrasti kui ka Trajectories programmi todaeg.
Lisaks on viimases reas vilja toodud lisandunud siinmdustepaarid mis Bonferroni
korrektsioonist tingituna ei tulnud vélja kui kasutati analiilisimiseks ainult Trajectories

paketti.

18



Tabel 3. Nelja erineva kohordi tulemused CohortContrasti ja Trajectories paketi analiiiiside

tulemuste thendamisel.

Podagra

Rinnavihk

Depressioon

Kopsupéletik

Aeg (min:sek)

04:20

08:19

05:37

07:25

Analiisitud
siindmuste-

paarid

16

393

159

110

Tuvastatud
statistiliselt
olulised

siindmuste-

paarid

105

35

14

Lisandunud
siindmuste-

paaride hulk

14

Selleks et visualiseerida tulemuste vahelisi erinevusi, on tabelis 4 vilja toodud kahe eelneva

tabeli vastavate tulemuste suhted, tipsemalt mitu korda vdhenes autori lahendusega kulunud

aja hulk ning analiilisitud ja tuvastatud siindmustepaaride arv vorreldes Trajectories paketi

iiksi kasutamisega. Lisaks on viimases veerus esitatud iga muutuse keskmine. Tulemused on

umardatud kahe komakohani.
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Tabel 4. Algsete tulemuste ja autori lahenduse tulemuste suhe.

Podagra Rinnavihk | Depressioon | Kopsu- Keskmine
poletik

Aeg 1,80 0,74 5,71 2,74 2,75
Analiiiisitud | 66,13 1,64 17,34 8,13 23,31
siindmuste-

paarid

Tuvastatud |40 1,51 11,26 11,79 16,14
statistiliselt

olulised

siindmuste-

paarid

Tabelis 4 on ndha et iga kohordi puhul vdhendas autori lahendus nii analiiiisitud
stindmustepaaride kui ka I0puks tuvastatud oluliste siindmustepaaride hulka. Kiill aga
suurenes rinnavdhi kohordi korral programmide to6le kulunud aeg erinevalt teistest
kohortidest ning samuti on mdlemate siindmustepaaride hulga muutus tunduvalt véiksem.
Selle iiks vdimalik selgitus on see et rinnavdhk on pikaajaline ja neist kolmest kdige
spetsiifilisem diagnoos eelkdige raviprotseduuride ja nende rohkuse tottu ning seega sellesse
kohorti kuuluvate inimeste ravitrajektoorid eristuvad {iilejadanud andmestikust piisavalt et
CohortContrastiga filtreerimine ei too nii suuri tulemusi kui levinumad ja viheste

spetsiifiliste raviprotseduuridega podagra, depressioon ja kopsupdletik.

Peale esitatud tabelite on kédesolevale uurimistddle lisatud ka podagra, rinnavédhi ja
depressiooni kohortide analiitiside tulemused ja seda nii Trajectories paketi tliksi kui ka autori
lahenduse kasutamisel. Samuti on tabelitena vélja toodud rinnavihi ja depressiooni kohortide
stindmustepaarid, mis Trajectories paketi kasutamisel vilja jdid ent koos CohortContrasti

tulemuste {ihendamisega statistiliselt oluliste siindmustepaaridena vélja tulid.
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Kokkuvote

Selle 10putdd eesmirk oli parandada OMOP CDM kujul raviandmete tootlemiseks loodud
paketi Trajectories tulemusi nii, et sellega oleks voimalik tuvastada just uuritavale kohordile
spetsiifilisi ravitrajektoore ja vihendada ka programmi t66le kuluvat aega. Selle jaoks loodi
lahendus paketi CohortContrast abiga, jittes Trajectories programmiga analiiiisitavate
siindmustepaaride hulka vaid need kus mdlemad siindmused on CohortContrasti

programmiga tuvastatud kui just uuritavale kohordile iseloomulikud stindmused.

Loodud lahenduse tulemusel vihenes kodigi nelja uuritud kohordi analiilisitavate ja tuvastatud
stindmustepaaride hulk ning td6le kulunud aeg véhenes kolme kohordi puhul. Keskmiselt
vihenes programmi tdodaeg 2,75, analiilisitud sliindmustepaaride arv 23,31 ja tuvastatud
statistiliselt oluliste siindmustepaaride hulk 16,14 korda. Ténu sellele tulid vélja uuritavatele
kohortidele spetsiifilisemad ravitrajektoorid vorreldes Trajectories paketi liksi kasutamisega
ning tulemusi oli joonisel kergem jdlgida. Lisaks esines kolme kohordi korral olukord, kus
tulemustesse jdid siindmustepaarid mida algse analiilisiga ei tuvastatud kuna Bonferroni

korrektsioonist tingituna olid statistilised testid tundlikumad kui tehtavaid teste oli véhem.

To6 autor pakub edasiseks tooks vidlja loodud lahendusest paketi loomise et seda oleks
vOimalik mugavalt kasutada ning ka tulemustest loodavate jooniste tdAiustamist et
programmiga tuvastatud ravitrajektoorid tuleksid selgemalt ndhtavale. Tulemuste pohjal
soovitab autor veel uurida, et kuidas mdjutab kohordi olemus loodud lahendusega saadud

tulemusi vorreldes sellega kui kohorti analiitisitakse vaid Trajectories paketiga.

To66 viidi ldbi vastavalt TU eetikakomitee ja Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogu
lubadele (load nr 300/T-23 ja 1.1-12/3088) ning projektide TEM-TA72 ja PRG1844 raames.
Projekt TEM-TA72 on rahastatud Euroopa Liidu ja kaasrahastatud Haridus- ja

Teadusministeeriumi poolt. Projekt PRG1844 on rahastatud Eesti Teadusagentuuri poolt.
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1. Rinnavihi kohordi analiiiisi tulemused ainult Trajectories paketiga ja

autori loodud lahendusega
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2. Podagra kohordi analiiiisi tulemused ainult Trajectories paketiga ja

autori loodud lahendusega
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3. Depressiooni kohordi analiiiisi tulemused ainult Trajectories paketiga ja

autori loodud lahendusega
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4. Depressiooni kohordi analiiiisimisel autori lahendusega lisandunud

statistiliselt olulised siindmustepaarid

E1 kood E2 kood E1 nimetus E2 nimetus

4027510 1176 109 Transvaginaalne ultraheli Anesteesia kestus

43 054 909 1176 109 Tubaka suitsetamise staatus Anesteesia kestus

43 054 909 4014 506 Tubaka suitsetamise staatus Hematoksiiliin-eosiinvérving

43 054 909 40 480 861 Tubaka suitsetamise staatus Biopsiamaterjali hindamine

44 791 515 4158 569 Kahe kehapiirkonna Erakorraline protseduur
radioloogia
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5. Rinnaviahi kohordi analiiiisimisel autori lahendusega lisandunud

statistiliselt olulised siindmustepaarid

E1 kood E2 kood E1 nimetus E2 nimetus
4112 853 4163 903 Rinnavéhk (tuumor) Kompuutertomograafia kontrastaineta
4112 853 4300 757 Rinnavdhk (tuumor) Kompuutertomograafia
4163903 1242 725 Kompuutertomograafia kontrastaineta | Kiiritusravi
4187078 4312 604 Elektrokardiograafia monitoorimine Lumbaarpunktsioon
4187 850 1304 850 Esmane vihkkasvaja (neoplasma) filgrastim
rinna lilemises vélimises neljandikus (ravim)
4187 850 4162 253 Esmane vihkkasvaja (neoplasma) Esmane vidhkkasvaja (neoplasma)
rinna {ilemises vélimises neljandikus rinnas
4187 850 4312 604 Esmane vihkkasvaja (neoplasma) Lumbaarpunktsioon
rinna {ilemises vélimises neljandikus
4264 054 4312 604 Rinna ultrasonograafia Lumbaarpunktsioon
4273 629 4163903 Keemiaravi Kompuutertomograafia kontrastaineta
4305 221 1242 725 Alakeha ja vaagnapiirkonna ultraheli Kiiritusravi
40 480 642 4022110 Biopsia ndelaga ultraheli abil Raviplaani koostamine
40 480 642 44 808 909 Biopsia noelaga ultraheli abil Multidistsiplinaarne véhijuhtumi
haldamine
44 791 515 1242 725 Kahe kehapiirkonna radioloogia Kiiritusravi
44791 515 4141 448 Kahe kehapiirkonna radioloogia Vilise kiiritusravi protseduur
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