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Liihikokkuvote:

Laboratoorsed analiiiisid on olulised patsiendi tervisliku seisundi hindamisel ning neil on suur
osa raviotsuste tegemisel. Analiitiside tulemuste tdlgendamiseks on vajalikud referentsvéértused,
mis arvestaksid ka kohaliku populatsiooni eriparasid. Eestis kasutatakse sageli tootjate poolt
maidratud referentsvéirtuseid. Need ei pruugi olla kohased, sest puudub info nende loomisel
kasutatud populatsiooni kohta. Magistritd6 eesmérk on méirata Eesti populatsiooni pdhjal
referentsvéértused kolmele kliinilise keemia ja immunoloogia analiiiidile: naatrium, kreatiniin ja
ferritiin. T6O tulemusena méérati naatriumile iiks {ildine referentsvahemik. Kreatiniinile leiti
soospetsiifiline ning ferritiinile soo- ja vanusespetsiifilised referentsvéartused. To6s madratud
referentsvéirtused on tlldiselt kooskdlas hetkel kasutusel olevate véértustega, kuid ilmnes ka
erinevusi. Lisaks testiti vdljatootatud meetodit uuemate andmete peal ning magistritéo kéigus
valmis kasutajaliides, mis vdimaldab nii andmete visualiseerimist kui ka referentsvéartuste

madramist.
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Calculation of reference values for laboratory measurements based on the
Estonian population

Abstract:

Laboratory tests are important when evaluating a patient’s health and play a major role in making
treatment decisions. Reference values are necessary to interpret the results of analyses, which
also take into account the special features of the local population. In Estonia, often are used the
reference values which are determined by manufacturers. These may not be the most appropriate,
because there is no information about the population used to create them. The aim of this
master’s thesis is to calculate reference values for three clinical chemistry and immunology
analytes based on the Estonian population. These analytes are sodium, creatinine and ferritin.
As a result of the work, one general reference range was determined for sodium. Gender-specific
reference values were found for creatinine and gender- and age-specific reference values for
ferritin. The reference values determined in the work are generally consistent with the values
currently in use, but some differences were found. The developed method was tested on newer
data. In addition, a user interface was developed during the master’s thesis, which allows both

data visualization and determination of reference values.
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1. Sissejuhatus

Patsiendi tervise uurimisel tehakse tema seisundi hindamiseks erinevaid laboratoorseid analiiiise.
Iga analiiiisi kdigus méaératakse kvantitatiivselt tihe voi mitme analiiiidi kogus. Nendel analiitisidel
on suur roll: umbes 70% raviotsustest toetub laborianaliiiiside tulemustele (Forsman, 1996).
Bioloogiliselt voivad mdddetavad analiitidid aga soltuda nii soost kui ka vanusest ja lisaks
erineda rassiti vOi populatsiooniti. Seetdttu on tulemuste tdlgendamiseks vaja vordlemiseks
korvale ka vastava analiiiisi referentsvéartust (Ceriotti ja Henny, 2008). Nditeks Eestis on praegu
tdiskasvanutel mooddetava naatriumi referentsviirtus 136—145 mmol/L, mis tdhendab, et sellest
vahemikust madalamad voi kdrgemad analiitisi tulemused voivad viidata terviserikkele (Kallion,
2011). Usaldusvéarsed referentsvairtused on olulised, sest need aitavad tervisehoiutootajatel

otsustada, kas analiiiisi tulemus jaab normi piiridesse vdi viitab vdimalikele terviseprobleemidele.

Eesti laborites kasutatakse referentsvadartustena labori mdotmeseadmete tootjate poolt méddratud
referentsvéirtuseid. Kahjuks ei ole tootjate referentsviirtuste puhul teada nende loomisel
uuritud populatsioonid, samuti vdivad puududa usaldusvairsed vaértused ka laste ja vanemate
inimeste kohta (Bohn jt, 2023). Lisaks erinevate mddteseadmete ja kemikaalide kasutamisele
voivad analiiliside mootmistulemused erineda isegi siis, kui kasutatakse sama analiiiisimeetodit.
See voib pohjustada referentsvaartuste varieerumist laborite vahel, mis raskendab tulemuste
vorreldavust ja nende jirjepidevust (Bohn jt, 2023). Alternatiivse lahendusena vdib kaaluda
suurandmete baasil vilja arvutatud rahvastikupdhiseid referentsviértusi. Need pohinevad laborite
igapdevatdos kogutud modtmistulemustel, mitte piiratud valimiga kliinilistel uuringutel, mis on
1dbi viidud seoses seadme turule toomisega. Nditeks on seda edukalt rakendatud Kanadas, kus
professor Khosrow Adeli juhtimisel méérati kohaliku populatsiooni pohjal referentsvaartused
16 analiitidile (Bohn jt, 2023). Sarnase lihenemise rakendamine Eesti populatsioonil aitaks

parandada referentsvéartuste tdpsust kohaliku populatsiooni eripérasid silmas pidades.

Magistritdo eesmark on médrata suurandmetel pohinevad referentsvairtused Eesti rahvastiku
jaoks. Referentsvairtused tootatakse vilja kaudsel meetodil olemasolevate terviseandmete
pohjal, kasutades tervise infoslisteemi andmekogu. Eeldatavasti esineb monede analiiiitide
puhul nii vanuselisi kui ka soost tingitud erinevusi, seetdttu leitakse soo- ja vanusespetsiifilised
vadrtused. Samuti ei pruugi kdikide analiilitide tulemuste tihtlustamine olla véimalik, kuna
erinevate tootjate analiilisimeetodid voivad liialt erineda. T60s keskendutakse kliinilise keemia ja
immunoloogia automaatanaliisaatoritel moddetavatele analiiiitidele. Metoodika viljatootamiseks

on vilja valitud kolm analiiiiti: naatrium (seerumis/plasmas), kreatiniin (seerumis/plasmas)



ja ferritiin (seerumis/plasmas). Referentsvéirtuste arvutamiseks ning visualiseerimiseks on
magistritoo raames loodud interaktiivne kasutajaliides, kuhu saab ise ka vajalikke andmeid
sisestada ja uusi referentsviértusi vilja arvutada. Lisaks rakendatakse vélja tootatud metoodikat

ka uuemates terviseandmetes, et hinnata selle stabiilsust ja usaldusvaarsust.

Magistritdo on jagatud kuueks peatiikiks. Teises peatiikis antakse iilevaade referentsvéartustest
ning nende arvutamise meetoditest, samuti t60s uuritavatest analiilitidest ning praegu Tartu
Ulikooli Kliiniku laboris, SYNLABis ja Kanada laboris kasutatavatest referentsviirtustest.
T66 kolmandas osas kirjeldatakse referentsvahemike arvutamiseks kasutatavaid statistilisi
meetodeid ja algoritmi. Neljandas peatiikis antakse iilevaade t66 tulemustest. Analiiiisitakse
andmete jaotust soo ja vanuse 10ikes ning méératakse kolmele analiiiidile referentsvaartused
Eesti rahvastiku nditel. Samas peatiikis kirjeldatakse ka metoodika testimist uuematel andmetel.
Viiendas peatiikis on tulemuste arutelu ja antakse lilevaade loodud kasutajaliidesest. T66 10pus

on esitatud magistritod kokkuvote, jareldused ja vilja toodud ka edasised uurimissuunad.
To66 raames soovitakse kontrollida jargmisi hiipoteese:

1. Eesti populatsioonil arvutatud referentsvdirtused erinevad tootjate poolt madratud

referentsvaartustest.

Populatsioonipohised referentsvddrtused voivad erineda tootjate esitatud vidrtustega,

sest nendes ei ole arvestatud rahvastiku eripdradega.
2. Sugu ja vanus mojutavad referentsvaartuste madramist.

Analiiiitide jaotustes voib esineda mdrkimisvddrseid ervinevusi nii soo kui ka vanuse loikes.
Sellisel juhul on vaja mddrata eraldi referentsvidrtused erinevatele demograafilistele

riihmadele.



2. Kirjanduse iilevaade

Kéesolevas peatiikis kirjeldatakse, kuidas on referentsvéértuseid maailmas varem maééaratud.
Antakse iilevaade erinevatest analiilisimeetoditest, mida kasutatakse referentsvairtuste

médramiseks. Seejdrel antakse iilevaade antud t60s uuritavatest analiiiitidest.

2.1 Vajadus iihiste referentsviirtuste jirele

Referentsviirtuste médramine on olnud oluline erinevates teadus- ja tehnoloogiavaldkondades,
alustades sotsiaalteadustest kuni loodusteadusteni. Mitmetes valdkondades on olemas standardid
ja normid, mille suhtes saab vorrelda uusi andmeid. Erinevatel teadusaladel kasutatakse selleks

oma spetsiifilisi termineid, lihenemisviise ja mddramismeetodeid.

Terviseandmete puhul hakati referentsvaartusi teaduslikult defineerima 20. sajandi teisel poolel
(Geftré jt, 2009). Enne seda viidati nendele kui normaalsetele analiilisi tulemustele. Tdnapaeval
viitab referentsvéértus vahemikule, millesse jadb 95% tervete inimeste moddetud viirtustest
(Geffré jt, 2009). Meditsiinis aitavad referentsviértused hinnata, kas inimese tervisenditajad on
korras voi viitavad voimalikele terviseprobleemidele. Tépselt midratud referentsviirtused on

seega tdhtsad haiguste ennetamisel, diagnoosimisel ning ravi jalgimisel (Geffré jt, 2009).

2.2 Referentsvairtuste maiaramise meetodid

Populatsioonipdhiste referentsvéértuste madramiseks on olemas kaks peamist meetodit: otsene

ja kaudne meetod.

Otsene meetod jargib kliiniliste ja laboratoorsete standardite instituudi EP28-A3c juhiseid
(Clinical and Laboratory Standards Institute, 2010). Otsese meetodi puhul analiiiisitakse ainult
tervete inimeste valimit. Tavaliselt valitakse osalejad kindlate kriteeriumite alusel, nditeks soo
ja vanuse jérgi. Neist voetakse juhuvalim, mis esindab tervete inimeste populatsiooni. Seejérel
tehakse statistiline analiiiis, et méaarata keskmine 95% referentsvahemik. Teisisonu leitakse 2,5%

ja 97,5% protsentiilid, mis on vastavalt alumine ja iilemine referentsvairtus.

Kaudne meetod pdhineb labori olemasolevatel kliinilistel andmetel, mis sisaldavad sageli ka
juba haigete inimeste tulemusi. Seetottu tuleb enne analiiiisi andmeid eeltoodelda, see tihendab
eemaldada kordused ja piirata korduvaid mdotmisi. Esiteks holmab andmete filtreerimine
nditeks erakorralise meditsiini patsientide tulemuste eemaldamist. Kui patsiendil on tehtud
mitu sama analiiiisi teatud aja jooksul, nditeks aastas, siis neid mdotmisi andmetes ei kaasata.

Kuna analiitiside tulemused voivad olla tugeva kaldega ja ei jargi normaaljaotust, siis tihti
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on vajalik andmete teisendamine. Seetdttu kasutatakse sageli mitteparameetrilisi meetodeid

referentsvédrtuste arvutamiseks (Haeckel jt, 2023).

Molemal meetodil on oma eelised ja puudused. Otsene meetod voib olla tdpsem, kuid andmete
kogumine on kulukam ja aegandudvam. Kaudne meetod on kiirem, kuid vajab keerulisemat
statistilist analiilisi ning tulemused sdltuvad andmete kvaliteedist (Jones jt, 2019). Meetodi valik
sOltub kasutatavatest andmetest ning labori voi uuringu eesmaérkidest. Tavaliselt vastutab labor
ise referentsvahemike valideerimise voi midramise eest, vottes arvesse piirkonna populatsiooni

eripdrasid ja kasutatavaid analiilisimeetodeid.

Kaudseid meetodeid on mitmeid, millest levinumad on Hoffmani, refineR ja KOSMIC meetodid.
Hoffman-i meetod on iiks vanimaid kaudseid meetodeid, mis on hésti lihtne ja kiire (Meyer jt,
2023). Kahjuks eeldab see meetod andmete normaaljaotust, mida tihti mddtmistulemustes ei esine.
KOSMIC ja refineR algoritme peetakse paremaks valikuks, sest need ei eelda normaaljaotust
ja suudavad ise teisendada andmed normaaljaotuse 1dhedaseks jaotuseks (Ammer jt, 2021).
KOSMIC algoritmi joudlus halveneb méarkimisvédrselt, kui andmestikus esineb rohkelt haigustest

mojutatud tulemusi (Ammer jt, 2021). RefineR meetod on {iks uusimaid algoritme.

Kéesolevas magistritoos kasutatakse refineR algoritmi, kuna see sobib hésti kaudseks
referentsvédrtuste madramiseks ega eelda andmete normaaljaotust. Algoritm suudab automaatselt
teisendada andmeid normaaljaotuse kuju sarnaseks. See tagab tdpsemad ja usaldusvidrsemad
tulemused isegi keerulistes andmekogumites, nagu seda terviseandmed tihtipeale on. Esmalt
tuvastab algoritm andmetes peamise tipu, mis kodige tdendolisemalt esindab tervete isikute
analiilisitulemusi. Seejarel kasutab algoritm iteratiivset 1dhenemist, et leida kdige paremini sobiv
jaotuse mudel, mis aitab eristada haigusest mojutatud tulemusi. Optimaalne mudel valitakse selle
jargi, kui histi see sobitub algandmetega. Referentsviartused médratakse hinnatud tervete isikute
tulemusi kirjeldava jaotuse protsentiilide pohjal. Algoritmi tipsem metoodika on kirjeldatud
peatiikis 3.2. See algoritm avaldati 2021. aastal teadusartiklis ’refineR: A Novel Algorithm for
Reference Interval Estimation from Real-World Data”, mille autorid on Tatjana Ammer, André
Schiitzenmeister, Hans-Ulrich Prokosch, Manfred Rauh, Christopher M. Rank ja Jakob Zierk.
(Ammer jt, 2021)

2.3 Uuritavad analiiiidid

Referentsvaartused leitakse kliinilise keemia ja immuunanaliilisi automatiseeritud meetoditel

méidratavatele analiiiitidele. Nendeks analiiiitideks on naatrium, kreatiniin ja ferritiin.
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Naatrium on vajalik mineraal organismi vedelike tasakaalu hoidmiseks, mida leidub peamiselt
rakuvilises vedelikus (Kallion, 2011). Naatrium jouab kehasse toiduga ja viljub peamiselt
neerude kaudu, aga ka higistamisega ning selle taset reguleerivad hormoonid (Kallion, 2011).
Naatrium aitab hoida vedeliku tasakaalu, happe-aluse tasakaalu ja ndrvide ning lihaste t66d
(Kallion, 2011). Vere naatriumisisaldus néitab pigem naatriumi ja vedeliku vahelist tasakaalu
kui kogu naatriumikogust kehas (Kallion, 2011). Kuna naatriumi bioloogiline ja analiiiitiline
varieeruvus on viga viike, siis peaksid t00s leitavad referentsvaartused peaaegu tdielikult
kokku langema hetkel laborite poolt kasutatavatega. Tabelis 1 on esitatud uuritavate analiitiside
referentsvédrtused, tipsemalt Kanadas ja kahes Eesti laboris kasutusel olevad vidirtused. Eestis
on tdiskasvanutel kasutusel naatriumi referentsvairtus 136—145 mmol/L. Mujal voivad vairtused
olla erinevad, niiteks Kanadas on hetkel kasutusel vahemik 136—146 mmol/L, mis on iisna

sarnane, kuid iilemise piiri vorra veidi suurem Eestis kasutusel oleva referentsvéartusega.

Tabel 1. Analiiiiside referentsvédértused Kanada meditsiinindukogust (Medical Council of
Canada, 2023) ning kahest Eesti laborist: Tartu Ulikooli Kliinikumi (TUK) Uhendlabori (Tartu
Ulikooli Kliinikumi Uhendlabor, 2025) ja SYNLAB (SYNLAB Eesti, 2024).

Naatrium Kreatiniin Ferritiin
(mmol/L) (umol/L) (ng/L)
Kanada labor > 18 a136-146 > 18249-93 (M) > 18 a24-336 (M)

> 18 a22-75 (N) > 18 a 11-307 (N)

TUK > 18a136-145 > 15a59-104 (M) 18-61 a 30—400 (M)
Uhendlabor > 15a45-84 (N) 18-61 a 13—-150 (N)
SYNLAB >19a136-145 >19a64-111 (M) > 19 a28-370 (M)

> 19 a50-98 (N) >19a10-204 (N)

Kreatiniin on lihaste t66 kdigus tekkiv jidkaine, mis eritub neerude kaudu ega imendu tagasi,
seetottu kasutatakse seda neerude t66 hindamiseks (Reimand, 2024). Kreatiniini tase plasmas ei
ole koigil inimestel ithesugune. Kreatiniini tase voib soltuda mitmetest teguritest, nagu vanus
ja sugu, mistottu on oluline analiiiisida seda rahvastikupdhiselt (Reimand, 2024). Tabelist 1
paistab, et Eestis ja Kanadas kasutatavad referentsvairtused on veidi erinevad. Tdpsemalt on
Tartu Ulikooli Kliinikumi {ihendlabori ja SYNLABI referentsviirtused kdrgemad kui Kanada

omad. Liiga madal ja liiga kOrge kreatiniini tase voib aga viidata terviseprobleemidele.

12



Ferritiin on rauda sisaldav rakusisene valk, mida leidub kdige rohkem maksas, pornas ja
luuiidis ning see nditab, kui palju rauavarusid on kehas (Vaagen, 2023). Seetdttu on ferritiini
taseme médramine plasmas oluline. Madal ferritiini tase viitab rauapuudusele ning liiga korge
tase viitab poletikule (Vaagen, 2023). Uuringud on ndidanud, et ferritiini referentsvéaartuseid
madratakse erinevalt, mis toob kaasa suure referentsviirtuste varieecruvuse laborite vahel
(Kurstjens jt, 2025). See pohjustab ebakindlust tulemuste usaldusviirsuses, mistottu oleks
oluline ferritiini uurida ka rahvastikupohiselt (Kurstjens jt, 2025). Tabelist 1 on néha, et ferritiini
alumised referentsvéértused on sarnased, kuid tilemised vairtused on erinevad. Eestis on meeste
iilemised piirid veidi suuremad kui Kanadas, samas kui naiste puhul on Eestis referentsvairtused

mérgatavalt madalamad kui Kanadas.
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3. Andmed ja metoodika

See peatiikk annab iilevaate analiiiisis kasutatavatest andmetest ja metoodikast. Selgitatakse

andmete péritolu ning nende tunnuseid.

3.1 Andmed

To6 teostatakse RITA MAITT uuringu andmestikul ja tervise infostisteemi andmestikul. Uuringu
pikem eesmark on arendada ja testida metoodikat laborianaliitiside vordlemiseks eri andmestikel,
selleks on ka vastavad load olemas. Hetkel keskendutakse esimeses etapis kittesaadavatele
andmetele RITA MAITT andmestikust, mis sisaldab Eesti 10% juhuvalimit tervise infosiisteemi
saatekirja vastustest ja epikriisidest aastatel 2012 kuni 2019. Andmestikust voetakse isikud,
kellel esineb vaadeldava analiiiidi mdodtmine. Andmestikust on eemaldatud alla 18-aastaste
isikute andmed. Lisaks vélistati analiiiisitulemused, mille puhul oli isikul samal aastal mitu
sama analiiiisi tulemust, kuna see vdib viidata probleemsele terviseseisundile ja ebanormaalsele

analiiidi véaartusele. Analiiiise teostatakse analiititide kaupa.

Iga analiiiidi kohta vajalikud andmed on: analiiidi nimetus, analiiiisi vastuse aeg, patsiendi

pseudoniiiim, patsiendi sugu, patsiendi vanus, analiilisi tulemus, iihik.

Peale andmete puhastamist on naatriumi analiiliside kohta 46 322 rida, millest meeste analiilise
on 18 967 ja naiste analiilise 27 355. Kreatiniini analiilisitulemuste kohta on 72 784 rida, millest
meeste anallitisitulemusi on 28 683 ja naiste analiiiisitulemusi 44 101. Viimaseks, ferritiini
analiiliside tulemusi on 18 656, millest meeste analiilise on 5202 ja naiste omasid iile kahe korra

rohkem — 13 454.

Lisaks RITA MAITT andmestikule on kavas vorrelda ja testida kasutatud metoodikat edaspidi ka
teistel andmetel. Antud t60s tehakse lisa-analiilis tervise infosiisteemi andmestikul, mis sisaldab
kdiki Eesti laborianaliiiiside tulemusi aastatel 2023 kuni 2024. Selle andmestiku eeliseks on suur
andmemaht ning ajakohasus. Peale andmestiku puhastamist on naatriumi analiitisitulemusi 319
433, neist 133 020 on meeste tulemused ja 186 413 naiste tulemused. Kreatiniini analiiliside
tulemusi on 742 887, millest meeste tulemusi on 315 891 ja naiste tulemusi 426 996. Ferritiini
analiiiiside kohta on 325 574 rida, millest meeste analiiise on 102 194 ja naiste analiilise
223 380. Eri andmestikel leitud referentsvairtused aitavad hinnata, mil mééral s6ltuvad voi ei
soltu referentsvadrtused alusandmestike erinevustest ning kui stabiilseid tulemusi annab valitud

metoodika.
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3.2 Metoodika

Metoodika alapeatiikk on jagatud kolmeks. Esimesena tutvustatakse Wilcoxoni astaksummatesti,
mida kasutatakse kahe valimi vordlemiseks. Teiseks tutvustatakse Boxi-Coxi teisendust, mida
kasutatakse andmete normaliseerimiseks. Viimases alapeatiikis kirjeldatakse refineR algoritmi,

mida kasutatakse referentsvairtuste arvutamiseks.

3.2.1 Wilcoxoni astaksummatest

Wilcoxoni astaksummatest on mitteparameetriline statistiline test, mida kasutatakse kahe
sOltumatu valimi vordlemiseks. Testi idee on moodustada valimitest {ihine variatsioonirida
ning seejirel vorrelda molema valimi astakute summasid. Nullhiipotees on, et valimid on samast
jaotusest ehk nende vahel puudub statistiliselt oluline erinevus. Alternatiivne hiipotees on, et
valimid e1 ole samast jaotusest ning see vOetakse vastu, kui p-véértus on vdiksem olulisuse
nivoost (o = 0,05). Wilcoxoni astaksummatesti eeliseks on see, et see ei eelda normaaljaotust.

(Kim, 2014)

3.2.2 Boxi-Coxi teisendus

Boxi-Coxi teisenduse kohta antav jargnev iilevaade pdhineb allikatel (Box ja Cox, 1964) ja

(Ichihara jt, 2023). Boxi-Coxi teisendus on statistiline meetod andmete normaliseerimiseks. Seda

kasutatakse andmete peal, mille jaotus ei jargi normaaljaotust voi on kummalegi poole suure

kaldega. Boxi-Coxi teisendus muudab andmete jaotuse siimmeetrilisemaks ja aitab arvutada

tapsemaid referentsvairtusi. Boxi-Coxi teisenduse peamine parameeter on A, mis miérab, kui

palju jaotuse kuju muutub. Kui A = 1, siis jaib jaotus samaks. Muutuja Y itheparameetriline

Boxi-Coxi teisendus parameetri A korral on kujul:
YA -1

Yy — A

logV, kui A = 0.

kui A # 0,

kus Y > 0. Kui andmestik sisaldab negatiivseid voi nullvdértusi, kasutatakse kaheparameetrilist
Boxi-Coxi teisendust, kus lisatakse nihe «, et kdik véértused oleksid positiivsed (Y + « > 0):
Y +a)r—1

Yy — A ’

log(Y + «), kui (A = 0).

kui (A # 0),

Kui andmetel on tugev asiimmeetria, siis kasutatakse kaheparameetrilist Boxi-Coxi teisendust,

mis aitab andmeid iihtlustada ja paremini normaliseerida.
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3.2.3 RefineR algoritm

Magistritods kasutatakse referentsvairtuste arvutamiseks refineR algoritmi. Kéesolev alapeatiikk
kirjeldab tidpsemalt, kuidas algoritm todtab. Algoritmi lihtsustatud skeem on toodud joonisel 1.

(Ammer jt, 2021)

1. Andmete eeltddtlemine

Algandmete jaotus Peamise tipu méaramine Leitud histogramm

2. Mudeli optimeerimine 3. Referentsvaartuste maaramine
Boxi-Coxi teisendus Optimaalse mudeli pdhjal genereeritakse
Rakendatakse iihe- v6i kaheparameetrilist Boxi-Coxi uus jaotus

teisendust parameetriga A

Parameetrit A testitakse vahemikus 0 kuni 1,5 ittt I L DU

jaotuse 2,5% ja 97,5% protsentiilidest

: '
. - . astav valem: p* = 1.960*
Parameetri A maidramine ! ! K
|
|}

Iga A korral leitakse [ ja ¢ otsingupiirkonnad
Valitakse optimaalseim A minimeerides p ja ¢
vahemike varieeruvust

Mudeli sobitamine
Otsitakse parimad parameetrid A*, p* ja 6*
Leitakse kulufunktsiooni minimeerimise teel 1

Referentsvaartus
tsentraalne 95%

Joonis 1. RefineR algoritmi t66d kirjeldav skeem.

Andmete eeltootlemine

Algoritmi esimene samm on andmete puhastamine, mille kdigus leitakse jaotuse peamine tipp
ning eemaldatakse voimalikud erindid. Jaotuse peamine tipp valitakse suurima AUC (Area
Under the Curve) véirtuse alusel. Antud meetodis viitab AUC histogrammi tihedusfunktsiooni

alla jadvale pindalale.
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Seejérel rakendab algoritm andmete normaliseerimiseks iihe- voi kaheparameetrilist Boxi-Coxi
teisendust parameetriga A. Iga A kohta vahemikus 0 kuni 1,5 méératakse otsingupiirkonnad
parameetritele i ja 0. Parameeter A médrab, kui palju jaotuse kuju muutub. Parameeter p tdhistab
teisendatud jaotuse keskmist ja o tdhistab teisendatud jaotuse standardhélvet. Parameeter A

méérab jaotuse kuju:
* )\ < 1: jaotuse saba on paremale;
* )\ = 0: logaritmiline normaaljaotus;
* )\ = 1: normaaljaotus;
* )\ > 1: jaotuse saba on vasakule;

Iga A korral hinnatakse teisendatud andmete tihedusjaotust mitteparameetriliselt ning peamine
tipp valitakse taas suurima AUC véirtuse jargi. Selle jargi médaratakse parameetrile ;o parim

otsingupiirkond vastavalt sammudele:
« algoritm tuvastab, kui lai on jaotuse tipp erinevatel kdrgustel;
* leitakse jaotuse keskpunkt igal korgusel;
* saadud keskpunktide vahemikud on parameetri p otsingupiirkond.
Jargmiseks médratakse parameetrile o parim otsingupiirkond vastavalt sammudele:
« algoritm tuvastab, kui lai on jaotuse tipp erinevatel korgustel;
« igal laiusel leitakse selle standardhilve;
+ saadud standardhidlvete vahemikud on vastava )\ parameetri o otsingupiirkond.

Seega on iga )\ jaoks méiratud vastavad normaliseeritud y ja o vahemikud. Seejdrel valitakse
kdige optimaalsem A nii, et i ja o vahemike varieerumine on minimaalne. Niimoodi saab andmed

viia vOimalikult siimmeetrilisele kujule ja normaaljaotuse lahedale.

Mudeli optimeerimine

Algoritmi jargmine eesmirk on leida koige optimaalsem mudel andmete kirjeldamiseks.
Peale parima A valimist otsitakse kdige optimaalsemad p ja o nende eelnevalt méératletud
otsingupiirkondadest. Selleks kasutatakse mitmetasandilist vorguotsingut, mille kdigus
arvutatakse iga parameetrite \*, u* ja o* kombinatsiooni kohta Boxi-Coxi teisendatud

normaaljaotuse tihedus. Optimaalsed parameetrid leitakse kulufunktsiooni minimeerimise teel.
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Kulufunktsioonil on kaks osa, millest iiks maksimeerib tdenédosust, et histogrammi usaldusreale
jaavaid andmeid saab seletada hinnatava mudeliga. Teine osa aitab veenduda, et tulemused on
usaldusvédrsed, isegi kui andmed sisaldavad ebanormaalseid tulemusi. Kulufunktsiooni véaértus
nditab, kui hédsti mudel andmetega sobitub. Kuna kulufunktsioon on spetsiifiline iga andmestiku
jaoks, ei saa selle védrtusi erinevate andmestike vahel vorrelda. Lopuks méérab algoritm parimad

parameetrid \*, u*, o*, mille korral kulufunktsiooni véértus on minimaalne.

Referentsvairtuste hindamine
Kui optimaalsed parameetrid on leitud, konstrueerib algoritm nende pdhjal jaotuse, mis esindab
kdige paremini normaalvédrtusi. Referentsvahemik méaratakse selle jaotuse alusel, kasutades

valemit p* £ 1,960*, mis vastab 2,5% ja 97,5% protsentiilidele.

Usaldusintervallid bootstrap-meetodil

Referentsvaartuste usaldusintervallide leidmiseks kasutatakse bootstrap-meetodit. Selleks
valitakse n korda andmetest juhuvalim suurusega n. Iga saadud juhuvalimit kasutatakse refineR
algoritmi sisendina ning leitakse iga kord vastavad referentsviirtused. Parast n iteratsiooni
leitakse usaldusintervallid, kasutades saadud alumiste ja {ilemiste referentspiiride 2,5% ja 97,5%
protsentiiile. See aitab paremini hinnata, kui tépselt mairatud referentsviirtused kajastavad
tegelikke normaalseid analiiliside tulemusi ja kui suur on madramatuse ulatus. Suurus » on
kasutaja poolt méératav. Kui kasutatakse bootstrap-meetodit, saab algoritmis méérata, et
referentsvéirtused médratakse kdigi saadud valimite tulemuste mediaani. See on soovitatav

algoritmi autorite poolt ning seda ldhenemist kasutatakse ka kéesolevas t60s.

Magistritd0 praktilise osa analiiiisiks on kasutatud statistikatarkvara R (versioonid 4.4.0 ja 4.3.2).
T66 vormistati tekstitootlusprogrammi IXTEX abiga. Tulemuste visualiseerimiseks on jooniste
tegemiseks kasutatud R ja Shiny R keskkonda. Kogu t66 visuaalse iilevaate ja algoritmi skeemi

tegemiseks on kasutatud graafilise disaini tooriista Canva.

3.2.4 Eetikakomitee luba

Kéesolev uuring on lébi viidud vastavalt Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogu loale nr

1.1-12/611.
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4. Tulemused

Kéesolev peatiikk annab iilevaate t66 tulemustest.

4.1 Naatrium

Naatriumi analiiliside tulemuste jaotus on kujutatud joonisel 2. Jooniselt paistab, et jaotus
on pikema parema sabaga, kuid peamine tipp, kuhu enamus andmeid on kogunenud, on
stiimmeetriline. Joonisel 3 on kujutatud sama jaotust, kus x-telg on esitatud ruutjuure skaalal.
Selline teisendus aitab vdiksemad véartused paremini nédhtavaks teha ja vihendab suurte vadartuste
moju jaotuse iildisele kujule. Ka sellelt jooniselt on néha, et enamus andmed paiknevad iihes

piirkonnas ning paremal esinevad iiksikud erindid.

2000

0 500 1000
MNaatriumi kontsentratsioon {mmol/L)

Joonis 2. Naatriumi analiilisitulemuste jaotus.
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Joonis 3. Naatriumi analiilisitulemuste jaotus, kus x-telg on esitatud ruutjuure skaalal.

Joonisel 4 on kujutatud naatriumi analiiliside tulemuste jaotust vanuse ja soo 10ikes. Ka sealt
paistab, et naatriumi sisaldus veres piisib suhteliselt {ihtlasena igas vanusegrupis ning ka meeste
ja naiste tulemused ei erine oluliselt. Wilcoxoni astaksummatest ei ndidanud meeste ja naiste

analiiisitulemuste vahel statistiliselt olulist erinevust (p = 0,19).
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Joonis 4. Naatriumi analiilisitulemused vanuse ja soo 1dikes.
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Seetottu médratakse naatriumile iiks lildine referentsvéértus vdhemalt 18-aastaste inimeste
kohta. RefineR algoritmis kasutatakse iiheparameetrilist Boxi-Coxi teisendust koos
usaldusintervallidega. Leitud referentsvdiartused koos 95% usaldusintervallidega on
vahemikus 136 (135; 136)—145 (145; 146) mmol/L (vt. joonis 5). Kdigi analiiilitide tdpsemad

referentsvédrtused koos usaldusintervallidega on esitatud lisas I olevas tabelis 3.

Sagedus
2
L
SSal

1000 — o f
-—’-';:/'
————— il 1

128 130 132 134 136 138 140 142

Maatriumi kontsentratsioon {mmol/L)

Joonis 5. Naatriumi referentsvaartused.

4.2 Kreatiniin

Kreatiniini analiiiiside tulemuste jaotus ei ole stimmeetriline - jaotus on paremale kaldu ning
pika peenikese sabaga (vt joonis 6). Samas on suurem osa andmeid koondunud iihe selge tipu
iimber, mis on siimmeetrilisema kujuga. Joonisel 7 on sama jaotus esitatud ruutjuure skaalal,
mis aitab paremini esile tuua pohilise osa andmetest. Sellisel kujul paistab jaotus visuaalselt

normaaljaotuse sarnasena, kuigi jddb endiselt paremale kaldu.
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Joonis 6. Kreatiniini analiilisitulemuste jaotus.
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Joonis 7. Kreatiniini analiilisitulemuste jaotus. X-telg on esitatud ruutjuure skaalal.

Joonisel 8 on kujutatud kreatiniini jaotus vanusegruppide ja soo 1dikes, kus paistab, et meeste
tulemused on keskmiselt korgemad kui naistel. Wilcoxoni astaksummatesti tulemuste pohjal

ilmneb meeste ja naiste kreatiniini analiiiisitulemuste vahel statistiliselt oluline erinevus (p <

0,05).

22



200

150

Sugu

EE Mees
100 E MNaine

Kreatiniini kontsentratsicon (umol/L)

R I T R S L
& e ¥ @ @ & @ &
Vanusegrupp

Joonis 8. Kreatiniini analiilisitulemused vanuse ja soo 15ikes.

Kuna meeste ja naiste tulemused on statistiliselt erinevad, siis méiératakse kreatiniinile
soospetsiifilised referentsvairtused. Selleks kasutatakse iiheparameetrilist Boxi-Coxi teisendust
koos usaldusintervallidega. Leitud kreatiniini referentsvahemikud koos usaldusintervallidega
on meestel 59 (57; 59)-112 (106; 113) umol/L ning naistel 47 (46; 49)-87 (84; 89) umol/L (vt.

joonis 9).

23



Sagedus

Mehed
5B8.6 112
2000 —
1500 —
1000 —
500
[f
L e
0= T T — — T
40 &0 BD 100 120 140 160 180

Kreatiniini kontsentratsioon (pmol/L)

Sagedus

1000

40

60 80 100 120 140 180 180

Kreatiniini kontsentratsioon (pmaol/L)

Joonis 9. Kreatiniini referentsvirtused koos 95% usaldusintervallidega.

4.3 Ferritiin

Ferritiini analiilisitulemuste jaotus on kujutatud joonisel 10. Selgelt paistab, et tulemuste jaotus

on tugeva parema kaldega ja sabaga. Suurem osa andmeid on koondunud iihe selge tipu timber,

aga ka selle jaotus on paremale kaldu. Joonisel 11 on kujutatud sama jaotust ruutjuure skaalal.

Sellelt jooniselt paistab selgemalt, et ferritiini tulemuste jaotus on parema kaldega.
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Joonis 10. Ferritiini analiilisitulemuste jaotus.
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Joonis 11. Ferritiini analiilisitulemuste jaotus, kus x-telg on esitatud ruutjuure skaalal.

Ferritiini analiitiside tulemused esitatakse samuti ka eraldi soo ja vanuserithmade kaupa. Joonisel
12 on ndha, et meeste ferritiini tase on koikides vanusegruppides kdrgem kui naistel. Wilcoxoni
astaksummatest niitab, et meeste ja naiste ferritiini analiilisitulemuste vahel on statistiliselt
oluline erinevus (p < 0,05). Naiste puhul on mérgatav ferritiini taseme tous alates 50. eluaastast,

mis viitab vanusega seotud muutustele.
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Joonis 12. Ferritiini analiilisitulemused vanuse ja soo 1dikes.
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Seetdttu médratakse ferritiini referentsvédértused soo ja vanuse pdhjal. Kasutatakse refineR
algoritmi koos kaheparameetrilise Boxi-Coxi teisendusega koos usaldusintervallidega. Saadud

ferritiini referentsvahemikud koos 95% usaldusintervallidega on:
» meestel (kuni 50-aastased): 15 (8; 24)—440 (392; 511) ug/L (vt. joonis 13);
* naistel (kuni 50-aastased): 3 (2; 4)-141 (108; 157) ug/L (vt. joonis 13);
» meestel (iile 50-aastased): 5 (2; 25)-665 (572; 942) nug/L (vt. joonis 14);

* naistel (iile 50-aastased): 5 (2; 12)-395 (297; 543) nug/L (vt. joonis 14).
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Joonis 13. Ferritiini referentsviirtused koos 95% usaldusintervallidega kuni 50-aastastel.
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Joonis 14. Ferritiini referentsviirtused koos 95% usaldusintervallidega iile 50-aastastel.

4.4 Lisa-analius tervise infosiisteemi andmetel

Vilja tootatud metoodikat prooviti lisaks ka uuemate andmete peal, et hinnata selle rakendatavust
ja tulemuste stabiilsust. Lisa-analiiiis viidi 14bi tervise infosiisteemi 2023. kuni 2024. aasta
andmetel ning keskendus samadele kolmele analiiiidile — naatrium, kreatiniin ja ferritiin.
Referentsvairtuste méidramisel kasutatakse sama ldhenemist, mida eelnevalt kasutati. See

tahendab, et leitakse samade parameetrite ja sama soo- ja vanuse-spetsiifilised vairtused.

Jooniselt 15 on ndha tervise infosiisteemi andmestiku pdhjal mdédratud naatriumi
referentsvéirtused koos 95% usaldusintervallidega, vahemikuks méédrati 136 (136; 136)—-144
(144; 144) mmol/L. Kreatiniini referentsvahemikuks maarati meestel 59 (58; 61)-112 (107;
114) pmol/L ning naistel 51 (49; 51)-89 (85; 89) pumol/L (vt. joonis 16). Ferritiini analiitidile

méératud referentsvahemikud koos 95% usaldusintervallidega on:
» meestel (kuni 50-aastased): 28 (23; 39)-476 (418; 528) ug/L (vt. joonis 17);
* naistel (kuni 50-aastased): 5 (4; 5)-169 (165; 173) pug/L (vt. joonis 17);
» meestel (iile 50-aastased): 16 (7; 29)-683 (567; 796) ug/L (vt. joonis 18);

* naistel (iile 50-aastased): 15 (7; 20)-372 (325; 434) pug/L (vt. joonis 18).
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Joonis 15. Uute andmete pohjal médratud naatriumi referentsvéértused koos

usaldusintervallidega.
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Joonis 16. Uute andmete pohjal médratud kreatiniini referentsvéartused koos 95%

usaldusintervallidega.
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Joonis 17. Uute andmete pohjal médratud ferritiini referentsvéértused koos 95%

usaldusintervallidega kuni 50-aastastel.
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Joonis 18. Uute andmete pdhjal méératud ferritiini referentsvaértused koos 95%

usaldusintervallidega iile 50-aastastel.

Lisa-analiiiisi kdigus médratud referentsvdértused koos usaldusintervallidega on esitatud lisas I

olevas tabelis 4.
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4.5 Kasutajaliides

Referentsvairtuste arvutamise ja visualiseerimise lihtsustamiseks on loodud R Shiny keskkonnas
kasutajaliides. See voimaldab kasutajatel {iles laadida oma andmeid, neid té6delda, analiiiisida
ning visualiseerida tulemusi. Liides muudab referentsvddrtuste méiramise lihtsamaks ja

kittesaadavamaks.

Kasutajaliides on jaotatud neljaks vaheleheks. Esimesel vahelehel saab kasutaja iilevaate
rakenduse kasutusvoimalustest ning seejéarel on voimalik andmed iiles laadida CSV voi Exceli
formaadis (vt. lisa II). Seejérel tuleb méérata, kas failil on pdis, millist veergude eraldajat
kasutatakse, analiiiidi nimetus ning millised veerud sisaldavad pseudoniiiimitud patsiendi
identifikaatorit, sugu, vanust ja analiilisitulemusi. Lisaks tuleb tidpsustada, kuidas on andmetes
tahistatud mees- ja naissoost isikud. Parast andmete iileslaadimist eemaldab liides automaatselt

sama patsiendi korduvad mddtmised, mis on tehtud iihe aasta jooksul ning tithjad vairtused.

Teisel vahelehel on {ilevaade andmestikust ning interaktiivne histogramm analiilisitulemuste
jaotusest (vt. lisa III). See vdoimaldab hinnata andmete jaotust ja voimalikke kaldeid, mis
omakorda aitab otsustada, kas referentsvaértuste madramisel kasutada tihe- vdi kaheparameetrilist

Boxi-Coxi teisendust. Niiteks tugeva kalde korral tuleks kasutada kaheparameetrilist teisendust.

Kolmandal vahelehel on karpdiagramm, mis niitab tulemuste jaotust soo ja vanusegruppide 15ikes
(vt. lisa IV). See aitab hinnata, kas sugu ja vanus mojutavad tulemusi ning kas referentsvairtused

tuleks méérata vanuserihmadele eraldi.

Viimasel vahelehel méadratakse analiilidile referentsvéartused (vt. lisa V). Kdige pealt kuvatakse
Wilcoxoni astaksummetesti tulemus ning selle pdhjal soovitus, kas méérata soospetsiifilised
védrtused. Kui erinevus meeste ja naiste analiiiisitulemuste vahel on statistiliselt ja kliiniliselt
oluline, siis on soovitatav méérata soospetsiifilised referentsviirtused. Kasutaja saab valida
parameetrid, mille alusel madratakse referentsvdartused refineR algoritmi abil. Saadud vééartusi
visualiseeritakse joonisel. Joonisel on ndha visuaalselt vordlust tegelike ja mudeli jaotuse vahel
ning referentsvéartused vajadusel koos usaldusintervallidega. See voimaldab kasutajal visuaalselt

hinnata, kui histi leitud mudel sobitub tegelike andmetega.

Kasutajaliidese eesmédrk on muuta analiiliside tulemuste analiiiis ja referentsvédrtuste mddramine
kiiremaks ja kasutajasobralikumaks. Loodud kasutajaliidese ja analiiiisi koodid on saadaval

GitLabi projektis, mille link on lisas VI.
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5. Arutelu

Magistritd0s analiiiisiti naatriumi, kreatiniini ja ferritiini analiiliside tulemusi ning mairati nendele

analtiiitidele referentsvadrtused Eesti rahvastiku néitel. Selles peatiikis arutletakse peatiikis 4

esitatud tulemuste iile ning vorreldakse t66s madratud referentsvadrtusi alapeatiikis 2.3 tabelis 1

vilja toodud hetkel kasutusel olevate véértustega.

5.1 Naatrium

Naatriumi referentsvéértuste leidmisel selgus, et selle tase veres plisib iisna stabiilsena nii

meeste kui ka naiste ning erinevate vanusegruppide 10ikes. Analiiiiside tulemuste jaotus ei

ndidanud erinevusi soo ega vanuse 10ikes. Wilcoxoni astaksummatest niitas, et statistiliselt

olulist erinevust meeste ja naiste tulemuste vahel ei ole (p = 0,19). Mistdttu méérati naatriumile

uks ildine referentsvaartus alates 18. eluaastast. Tabelis 2 voimaldab vorrelda rahvusvaheliselt

ja Eesti laborites kasutatavaid referentsvéértusi kdesolevas t00s leitud vairtustega.

Tabel 2. Kolme analtiidi referentsvairtuste vordlus

Naatrium (mmol/L) | Kreatiniin (#mol/L) Ferritiin (ug/L)

Kanada labor > 18 a136-146 > 18 a49-93 (M) > 18a24-336 (M)
> 18a22-75 (N) > 18a11-307 (N)
TUK > 18a136-145 > 15a59-104 (M) 18-61 a 30400 (M)
Uhendlabor > 15 a45-84 (N) 18-61 a 13-150 (N)
SYNLAB > 19a136-145 >19a64-111 (M) > 19a28-370 (M)
> 19a50-98 (N) > 19a10-204 (N)
RITA MAITT > 18a136-145 > 18a59-112 (M) 18-50 a 15440 (M)
andmetel > 18 a47-87 (N) 18-50 a 3—141 (N)

> 51 a5-665 (M)

>51a5-395 (N)
Tervise > 18a136-144 > 18a59-112 (M) 18-50 a 28476 (M)
infosiisteemi > 18a51-89 (N) 18-50 a 5-169 (N)
andmetel >51a16-683 (M)
>51al5-372(N)

31




Kuna naatriumi tulemuste jaotus oli suhteliselt siimmeetriline ega kaldunud tugevalt korvale
normaaljaotusest (vt. joonis 2), siis peeti iitheparameetrilist Boxi-Coxi teisendust sobivaks.

Tapsemate tulemuste saamiseks, rakendati algoritmi koos bootstrap-meetodiga, kus n = 100.

Rahvusvaheliselt kasutatakse samuti naatriumi referentsvaartusi, mis ei ole soospetsiifilised,
kuid voivad monevorra erineda soltuvalt laborist. Tabelist 2 on ndha, et t60s saadud naatriumi
referentsvéirtused kattuvad tdielikult Eesti laborite omadega. Kanadas kasutusel olevas
referentsvadrtuses erineb ainult ilemine referentsvééartus iihe tihiku vorra. Magistritoos leitud
referentsvahemikust 136—145 mmol/L v3ib lugeda seega usaldusvéirseks ja see kinnitab ka
kasutatud meetodi usaldusvairsust. Lisaks viidi metoodika kontrollimiseks 1dbi lisa-analiiiis
tervise infosiisteemi andmetel, mille pohjal méératud naatriumi referentsvairtuse vahemik oli
136—144 mmol/L. Kuigi iilemine piir on {ihiku vorra madalam, viitab see iildiselt metoodika

stabiilsusele ja kinnitab leitud tulemust.

5.2 Kreatiniin

Joonis 6 niitas selget kreatiniini analiiiisi tulemuste jaotuse erinevust soo 1dikes: meestel oli
kreatiniini tase oluliselt kdrgem kui naistel. Seda kinnitas ka tehtud Wilcoxoni astaksummatest,

kus p < 0,05. Seetdttu madrati kreatiniinile soospetsiifilised referentsvairtused.

RefineR algoritmi kasutamisel rakendati itheparameetrilist Boxi-Coxi teisendust, mis on sobilik
arvestades jaotuse kuju. See tdhendab, et andmete jaotuse peamine tipp ei ole tugeva kaldega.
Stabiilsemate tulemuste saamiseks kasutati ka bootstrap-meetodit 100 kordusvalimiga, mis aitas

madrata tipsemad referentsvaartused ja usaldusintervallid.

Magistritdo kdigus médratud kreatiniini referentsvahemik on meestel 59—112 pmol/L ja naistel
47-87 pmol/L. Meeste kreatiniini referentsviirtused sarnanevad enim SYNLABI védrtustega
ning naistel Uhendlabori viirtustega (vt. tabel 2). Lisa-analiiiisis mératud referentsvéirtused on
t60 pdhianaliiiisi tulemustega véga sarnased. Tédpsemalt meeste puhul referentsvéirtused iihtivad
tdielikult ja naistel on veidi korgemad vairtused. T60s madratud vaidrtused on iildiselt kooskolas

hetkel kasutusel olevate referentsviirtustega, kuid esineb véiksemaid erinevusi.

5.3 Ferritiin

Ferritiini tulemuste analiiiis nditas olulist erinevust nii soo kui ka vanuse 10ikes. Statistilist
erinevust soo 1dikes kinnitas tehtud Wilcoxoni astaksummatest, kus p < 0,05. Meeste puhul
piisis ferritiini tase iisna stabiilsena kdikides vanusegruppides, kuid oli keskmiselt kdrgem kui

naistel. Naistel tdheldati selget tdusu alates 50. eluaastast. See on kirjanduse pdhjal seotud
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menopausijargse muutustega raua ainevahetuses (Jian jt, 2009). Seepirast leiti meestele ja
naistele vanuse pohjal kaks referentsvédrtust — kuni 50-aastaste referentsviirtused ja iile 50-

aastaste referentsvaartused.

Jooniselt 8 selgus, et ferritiini analiiiiside tulemuste jaotus oli tugevalt paremale kaldu ning
seetdttu kasutati referentsvéértuste arvutamiseks refineR algoritmi koos kaheparameetrilise
Boxi-Coxi teisendusega. Lisaks rakendati bootstrapi-meetodit (n = 100), et saada tdpsemad
tulemused. Referentsvéaartuste laiad usaldusintervallid viitavad sellele, et analiiiisitulemused

varieeruvad andmestikus iisna palju. Seepérast on oluline hinnata ka metoodika stabiilsust.

To06 kédigus médratud ferritiini referentsvahemik on kuni 50-aastaste meeste puhul 15-440 pg/L
janaistel 3-141 ug/L. Ule 50-aastaste meeste puhul mérati ferritiini referentsvahemikuks 5-665
1g/L ja naistel 5-395 pg/L. Tabelist 2 on néha, et saadud tulemused on iildjoontes kooskdlas
varasemate laborite poolt kasutatavate referentsvéartustega, ent voimaldavad tipsemat eristamist
soo ja vanuse loikes. T60s méidratud meeste ferritiini referentsvaartused on laiema vahemikuga
vorreldes teiste laborite omadega. Samas naistel on saadud referentsvaartuse iilemine piir
madalam kui hetkel kasutusel olevatel vairtustel. Kdik laborid ei erista ferritiini referentsvaértusi
vanuse jargi voi neil puuduvad tildse vanemate inimeste véértused, mistdttu pakub antud t66

vaartuslikku tdiendust senistele referentsvaartustele.

Lisa-analiitisi tulemused olid iildiselt sarnased t66 tulemustega, kuid esinevad ka moned
erinevused. Enamik ferritiini referentsvaértusi tulid lisa-analiitisis veidi korgemad. Erandiks on
iile 50-aastaste naiste uilemine referentsvaartus, mis tuli veidi madalam. Tulemused néitavad
vajadust testida referentsvairtuste médramise metoodikat erinevate andmestike peal, et tagada

selle usaldusvaérsus ja iildistatavus.

5.4 Kasutajaliides

Magistritdo kéigus loodud kasutajaliides refineR algoritmile, koos oma mddtmisandmete iiles
laadimise vOimalusega, voimaldab teha andmete eeltd6tlust, analiiiisi ning referentsvairtuste
madramist lihtsal ja kasutajasobralikul viisil. Liidese eesmérk oli luua tooriist, mis muudab
statistiliste arvutuste rakendamise kéttesaadavamaks meditsiinitodtajatele ja laborianaliiiitikutele,

kellel on vajadus méirata oma andmete pohjal uusi voi kohandatud referentsvidértusi.

Liideses kasutatavad joonised toetavad kasutajat andmete moistmisel ja otsuste tegemisel, nditeks
kas maéérata soospetsiifilisi véaértusi voi millist Boxi-Coxi teisendust rakendada. Samuti aitab

liidese loogiline iilesehitus hoida analiilisiprotsessi selgena ja sujuvana.
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Too raames valminud kasutajaliides on praktiline, sest see ithendab andmete eeltodtluse,
statistilise analiiiisi ja visualiseerimise iitheks sujuvaks tookdiguks. See vihendab vajadust késitsi
tehtavate analiiliside jarele ning toetab referentsvadrtuste mééramist erinevate parameetrite ja

andmestike pohjal. Samuti laiendab see refineR algoritmi praktilist kasutust.

Kuigi loodud kasutajaliides lihtsustab referentsvéartuste madramist, ei pruugi see siiski tuvastada
koiki andmevigu. Lisaks puudub hetkel voimalus andmeid puhastada mdne teguri alusel,
nditeks haiguste alusel. Tulevikus voiks liidest tdiendada andmete kontrollimise ja puhastamise
osas ning laiendada valikuid nii andmepuhastuses kui ka referentsvéartuste miadramise juures.
Need tdiendused muudaksid kasutajaliidese veelgi kasutajasdbralikumaks ja aitaksid saavutada

tdpsemaid tulemusi.

5.5 To606 tugevused, norkused ja edasised sammud

Magistritoo kadigus méérati referentsvadrtused olemasolevate terviseandmete pohjal, kasutades
selleks refineR algoritmi. Sellisel ldhenemisel on mitmeid tugevaid kiilgi. Esiteks todtas kasutatud
meetod antud andmetel kiillaltki hésti, kuna leitud referentsvéértused langevad {ildjoontes kokku
nii rahvusvaheliste kui ka Eestis kasutusel olevate védrtustega. Teiseks loodi t66 kdigus praktilist
kasutust toetav interaktiivne kasutajaliides, mis muudab keerulisema analiiiisi ligipadsetavamaks

ja taaskasutatavaks ka teistele kasutajatele.

Samas on meetodil ka mitmeid piiranguid. Pracgune loogika selle kohta, kas ja kuidas méarata
referentsvéirtused vanuse alusel eraldi, on osaliselt subjektiivne ning tugineb visuaalsele
hinnangule. Tulevikus tuleks kaaluda objektiivsemat 1dhenemist — néiteks kasutada statistiliste
testide rakendamist vanusegruppide vaheliste erinevuste hindamiseks. Samas tuleb ka arvestada,
et mis on kliiniliselt oluline ja vajalik. Teise voimalusena voiks hinnata, kui suur osa inimesi jddks
igas vanusegrupis madratud iildistest referentsvaartustest vélja. Kui véljajadjate osakaal tiletab
teatud kriitilist piiri, nditeks 15-20%, voib see viidata vajadusele méérata vanusespetsiifilised
referentsvairtused. Sellised 1dhenemised aitaksid otsustusprotsessi muuta objektiivsemaks ja

suurendaksid tulemuste usaldusvéarsust.

Lisaks tuleb arvestada vdimalusega, et andmetes vdivad esineda ka kliiniliselt haigete patsientide
analiiiisitulemused, mis mojutavad referentsvéértuste miadramist. Kuigi praegune andmete
eeltootlus voib olla piisav, siis tasuks kaaluda ka rangemat andmete puhastust ning analiiiisida, kas

ja kuidas see mojutab saadud tulemusi. Veel iiheks potentsiaalseks probleemiks on ekstreemsete
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védrtuste moju. Viiksemate valimite puhul vdivad iiksikud erandid mojutada jaotuse kuju ja

seeldbi ka médratud referentsvairtuseid. Selliste mdjude hindamist voiks tulevikus analiiiisida.

Samuti vajab tdhelepanu tulemuste tdlgendamine. Vaja on kriitiliselt hinnata, kuidas tdlgendada
rahvastiku niitel madratud referentsviértuste vordlust hetkel kasutusel olevate vdirtustega. Kas
mitte kokku langevad vidirtused ei viita metoodilisele probleemile vdi hoopis Eesti rahvastiku
eripdrale? Ning vastupidi, kui védrtused langevad kokku, kas see kinnitab metoodika korrektsust

vOi ei ole metoodika piisavalt tundlik voimalike erinevuste suhtes.

Kokkuvdttes on t66 tulemused koostddpartnerite, Eesti Laborimeditsiini Uhingu spetsialistide
hinnangul véirtuslikud ja kinnitavad kasutatud metoodika potentsiaali. Siiski tuleb tulemusi
hinnata kriitiliselt ning metoodikat edasi arendada. Edasises uurimist6ds voiks todtada vélja
veel objektiivsema loogika rithmade eristamiseks, tdiustada andmete puhastamise kriteeriume
ning arendada edasi kasutajaliidest. Samuti oleks oluline hinnata metoodika sobivust erinevate
analiititide puhul. See aitaks selgitada, milliste analiiiitide korral on see metoodika sobilik ja

milliste puhul voiks kaaluda alternatiivseid meetodeid.
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6. Kokkuvote

Magistrit66 eesmérgiks oli méérata Eesti rahvastiku pohised referentsvdirtused, podrates
tahelepanu voimalikele vanuse- ja soopohistele erinevustele. To6 keskendus kolmele keemia ja
immunoloogia analiitidile: naatrium, kreatiniin ja ferritiin. Referentsvédartuste maéramine pohines
kaudsel meetodil, kasutades andmeid tervise infosiisteemist ning rakendades refineR algoritmi.
Lisaks tootati vilja kasutajaliides referentsvéértuste méadramiseks ja visualiseerimiseks. T60
eesmadrk oli hinnata, kas Eesti populatsiooni pohjal saab médrata referentsviértusi ning kuidas
need erinevad seadmetootjate omadest. Lisaks uuriti, kas demograafilised tegurid, nagu sugu ja

vanus, mojutavad neid véartusi.

To66 tulemusena leiti naatriumile, kreatiniinile ja ferritiinile referentsvéddrtused. Naatriumile
maédrati referentsvahemikuks 136—145 mmol/L. Kreatiniinile méiérati soospetsiifilised vairtused.
Leitud kreatiniini referentsviirtused on meestel vahemikus 59-112 ymol/L ja naistel 47-87
pmol/L. Ferritiini analiitidile méérati nii soo- kui ka vanusespetsiifilised vairtused. Leitud
ferritiini referentsvahemikud on kuni 50-aastastel meestel 15440 ug/L ja naistel 3—141 ug/L.
Ule 50-aastastele meestele médrati referentsvahemikud 5-665 pg/L ja naistele 5-395 ug/L.
Lisaks valmis t60 kdigus kasutajaliides, mis toetab nii andmete eeltodtlust kui ka statistilist

analiitisi.

Uldjoontes kattusid t66 kiigus méiratud referentsviirtused Eestis ja rahvusvaheliselt kasutusel
olevate laborite vaartustega, kuigi kohati esines moningaid erinevusi. See viitab kasutatud
metoodika usaldusvéaarsusele, kuid samas toob esile ka vajaduse kriitiliselt hinnata, millal ja
miks voivad erinevused tekkida. Sama metoodikat rakendati ka uuematel andmetel lisa-analiiiisis,
mille tulemused olid sarnased t66 pohianaliilisi tulemustega. Mdningaid erinevusi oli ferritiini
referentsvadrtustes, kuid iildiselt kinnitas lisa-analiiiis metoodika stabiilsust ja rakendatavust ka

uuemate andmete puhul.
Piistitatud hiipoteesidele on saadud jargmised vastused:

1. Too kdigus méédratud referentsvidrtused kattusid enamasti olemasolevate véértustega,
kuid esines ka méargatavaid erinevusi, eriti ferritiini puhul. See viitab, et rahvastikupohine
lahenemine v3ib anda tédpsemaid tulemusi ja sobivamaid tulemusi kohaliku rahvastiku

jaoks.
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2. Kreatiniini puhul oli selge erinevus sugude vahel ning ferritiini puhul mojutasid tulemusi
nii sugu kui ka vanus. Naatriumi puhul olulist erinevust ei soo ega vanuse 15ikes ei

ilmnenud.

Kéesoleval t601 on oluline praktiline tdhtsus, kuna vélja té6tatud metoodikat on plaanis kasutada
Eesti kdigi laborianaliiiiside referentsvairtuste madramisel ja annoteerimisel. Sellest tulenevalt
mojutab see otseselt tervishoius tehtavaid otsuseid ning patsiendile madratavat ravi. Seega on
eriti oluline, et kasutatav lahenemine oleks vdimalikult objektiivne ja metoodiliselt 1dbimdeldud.
Arutelus on pdhjalikult kédsitletud voimalikke ohukohti ning esitatud soovitusi nende mdju

edaspidiseks vihendamiseks.
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7. Tanusonad

Kéesolev 10put6d on valminud uurimisprojektide PRG1844, TEM-TA72 ja TeamPerMed
raames. Projekte PRG1844 ja TEM-TA72 on toetanud Eesti Teadusagentuur, Euroopa Liit
1abi Euroopa Regionaalarengu Fondi (projekt nr 2021-2027.1.01.24-0444) ning Haridus- ja
Teadusministeerium seoses Euroopa Horisondi meetmega Teaming for Excellence”. Soovin
tinada Eesti Laborimeditsiini Uhingu spetsialiste uuritava teema selgitamisel ja viirtuslike
nduannete eest. Samuti avaldan tdnu oma juhendajatele nende toetuse ja panuse eest, mis aitasid

kaasa t00 valmimisele.

38



Viited

Ammer T., Schiitzenmeister A., Prokosch H.-U., Rauh M., Rank C. M. ja Zierk J. (2021). refineR:
A Novel Algorithm for Reference Interval Estimation from Real-World Data. Scientific Reports
11.1. Publisher: Nature Publishing Group, 1k 16023. DOI: 10.1038/s41598-021-95301-2.

Bohn M. K., Bailey D., Balion C., Cembrowski G., Collier C., De Guire V., Higgins V.,
Jung B., Ali Z. M., Seccombe D., Taher J., Tsui A. K. Y., Venner A. ja Adeli K. (2023).

Reference Interval Harmonization: Harnessing the Power of Big Data Analytics to Derive
Common Reference Intervals across Populations and Testing Platforms. Clinical Chemistry
69.9, 1k 991-1008. DOI: 10.1093/clinchem/hvad099.

Box G. E.P.jaCox D.R. (1964). An Analysis of Transformations. Journal of the Royal Statistical
Society: Series B (Methodological) 26.2, 1k 211-243. DOI: 10.1111/1.2517-6161.1964.tb005
53.x.

Ceriotti F. ja Henny J. (2008). “Are my Laboratory Results Normal?” Considerations to be Made
Concerning Reference Intervals and Decision Limits. EJIFCC 19.2, 1k 106-114.

Clinical and Laboratory Standards Institute (2010). Defining, Establishing, and Verifying
Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline—Third Edition. CLSI
document EP28-A3c. Clinical ja Laboratory Standards Institute.

Forsman R. W. (1996). Why is the laboratory an afterthought for managed care organizations?
Clinical Chemistry 42.5, 1k 813—-816. DOI: 10.1093/clinchem/42.5.813.

Geffré A., Friedrichs K., Harr K., Concordet D., Trumel C. ja Braun J.-P. (2009). Reference
values: a review. Veterinary Clinical Pathology 38.3, 1k 288-298. DOI: 10.1111/].1939-165
X.2009.00179.x.

Haeckel R., Adeli K., Jones G., Sikaris K. ja Wosniok W. (2023). Definitions and major

prerequisites of direct and indirect approaches for estimating reference limits. Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM) 61.3. Publisher: De Gruyter, 1k 402—406. DOI:
10.1515/cclm-2022-1061.

Ichihara K., Yamashita T., Kataoka H. ja Sato S. (2023). Critical appraisal of two Box-Cox
formulae for their utility in determining reference intervals by realistic simulation and extensive
real-world data analyses. Computer Methods and Programs in Biomedicine 242, 1k 107820.
DOI: 10.1016/j.cmpb.2023.107820.

Jian J., Pelle E. ja Huang X. (2009). Iron and Menopause: Does Increased Iron Affect the Health
of Postmenopausal Women? Antioxidants & Redox Signaling 11.12, 1k 2939-2943. DOI:
10.1089/ars.2009.2576.

39


https://doi.org/10.1038/s41598-021-95301-2
https://doi.org/10.1093/clinchem/hvad099
https://doi.org/10.1111/j.2517-6161.1964.tb00553.x
https://doi.org/10.1111/j.2517-6161.1964.tb00553.x
https://doi.org/10.1093/clinchem/42.5.813
https://doi.org/10.1111/j.1939-165X.2009.00179.x
https://doi.org/10.1111/j.1939-165X.2009.00179.x
https://doi.org/10.1515/cclm-2022-1061
https://doi.org/10.1515/cclm-2022-1061
https://doi.org/10.1016/j.cmpb.2023.107820
https://doi.org/10.1089/ars.2009.2576
https://doi.org/10.1089/ars.2009.2576

Jones G.R. D., Haeckel R., Loh T. P., Sikaris K., Streichert T., Katayev A., Barth J. H. jaOzarda Y.
(2019). Indirect methods for reference interval determination — review and recommendations.
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM) 57.1. On behalf of the IFCC Committee
on Reference Intervals and Decision Limits, Ik 20-29. DOI: 10.1515/cclm-2018-0073.

Kallion K. (2011). Naatrium (S,P-Na). https://www .kliinikum.ee/yhendlabor/raamat/Mn/Naatri
um.pdf (09.03.2025).

Kim H.-Y. (2014). Statistical notes for clinical researchers: Nonparametric statistical methods:
1. Nonparametric methods for comparing two groups. Restorative Dentistry & Endodontics
39.3, 1k 235-239. DOI: 10.5395/rde.2014.39.3.235.

Kurstjens S., Dam A. D. van, Oortwijn E., Elzen W. P. J. den, Candido F., Kusters R., Schipper A.,
Kortmann Y. F. C., Herings R. M. C., Kok M., Krabbe J., Boer B. A. de, Jong A.-M. de ja

Frasa M. A. M. (2025). Inconsistency in ferritin reference intervals across laboratories: a
major concern for clinical decision making. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

63.3, 1k 600-610. DOI: 10.1515/cclm-2024-0826.

Medical Council of Canada (2023). List of normal lab values. Clinical laboratory tests and adult
normal values. https://mcc.ca/examinations-assessments/resources-to-help-with-exam-prep/n
ormal-lab-values/ (27.03.2025).

Meyer A., Miiller R., Hoffmann M., Skadberg @., Ladang A., Dieplinger B., Huf W., Stankovic S.,

Kapoula G. ja Orth M. (2023). Comparison of three indirect methods for verification and
validation of reference intervals at eight medical laboratories: a European multicenter study.
Journal of Laboratory Medicine 47.4. Publisher: De Gruyter, 1k 155-163. DOI: 10.1515/lab
med-2023-0042.

Reimand K. (2024). Kreatiniin seerumis/plasmas (S,P-Crea) Kreatiniin uriinis (U-Crea, dU-Crea)
Hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR (Crea, CKD-EPI) ja eGFR (Crea, CysC,
CKD-EPI)) Kreatiniinikliirens (dU-S-Crea). https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/wp-conte
nt/uploads/2024/08/Kreatiniin_v3.pdf (09.03.2025).

SYNLAB Eesti (2024). Referentsvairtuste tabel. SYNLAB Eesti. https://synlab.ee/arstile/labor
iteatmik/referentsvaartused/ (30.03.2025).

Tartu Ulikooli Kliinikumi Uhendlabor (2025). TULKHP-9.2.3v30. Laborianaliiiiside vastuste

meditsiiniline tdlgendamine. Juhenddokument. https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/wp-co
ntent/uploads/2025/03/TULKHP-9.2.3v30.pdf (13.05.2025).

Vaagen K. (2023). Ferritiin (S,P-Fer). https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/ferritiin-sp-fer/
(09.03.2025).

40


https://doi.org/10.1515/cclm-2018-0073
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/raamat/Mn/Naatrium.pdf
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/raamat/Mn/Naatrium.pdf
https://doi.org/10.5395/rde.2014.39.3.235
https://doi.org/10.1515/cclm-2024-0826
https://mcc.ca/examinations-assessments/resources-to-help-with-exam-prep/normal-lab-values/
https://mcc.ca/examinations-assessments/resources-to-help-with-exam-prep/normal-lab-values/
https://doi.org/10.1515/labmed-2023-0042
https://doi.org/10.1515/labmed-2023-0042
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/wp-content/uploads/2024/08/Kreatiniin_v3.pdf
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/wp-content/uploads/2024/08/Kreatiniin_v3.pdf
https://synlab.ee/arstile/laboriteatmik/referentsvaartused/
https://synlab.ee/arstile/laboriteatmik/referentsvaartused/
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/wp-content/uploads/2025/03/TULKHP-9.2.3v30.pdf
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/wp-content/uploads/2025/03/TULKHP-9.2.3v30.pdf
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/ferritiin-sp-fer/

Lisad

I. Referentsvaartused

Tabel 3. Pohianaliiiisi kdigus médratud referentsviirtused koos nende 95%

usaldusintervallidega.

Referentsvaartused 95% usaldusintervallid
Analiiiit | Uhik N Alumine | Ulemine Alumisele Ulemisele
2,5%) | (97,5%) vairtusele vairtusele
Naatrium | mmol/L | 46322 135,50 145,34 (135,14, (144,77,
136,04) 145,68)
Kreatiniin | gmol/L | 28683 58,63 111,95 (57,05; 59,22) (106,24;
mehed 113,14)
Kreatiniin | gumol/L | 44101 47,32 86,53 (45,81;49,45) | (84,08; 89,34)
naised
Ferritiin ug/L 2049 15,07 440,47 (8,43; 24,22) (391,91;
<50a 511,18)
mehed
Ferritiin ug/L 6446 3,05 141,36 (2,09; 3,57) (108,09;
<50a 157,14)
naised
Ferritiin ug/L 3153 5,18 664,73 (2,29; 25,10) (572,36;
>51a 942.41)
mehed
Ferritiin ug/L 7008 4,57 394,75 (2,36; 12,02) (297,37,
>51a 542,62)
naised
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Tabel 4. Lisa-analiitisi kdigus miératud referentsvéaartused koos nende 95%

usaldusintervallidega.
Referentsviirtused 95% usaldusintervallid
Analiiiit | Uhik N Alumine | Ulemine Alumisele Ulemisele
2,5%) | (97,5%) vairtusele vairtusele
Naatrium | mmol/L | 319433 | 135,76 144,10 (135,64; (144,05;
135,81) 144,18)
Kreatiniin | pmol/L | 315891 59,19 112,46 (57,98; 60,94) (107,35;
mehed 114,13)
Kreatiniin | pmol/L | 426996 50,68 88,65 (48,73; 51,23) | (85,11;89,34)
naised
Ferritiin ng/L 49376 28,41 475,75 (22,89; 38,77) (418,08;
<50a 527,64)
mehed
Ferritiin ug/L | 117278 4,91 168,62 (4,44; 5,38) (165,43;
<50a 172,98)
naised
Ferritiin ng/L 52818 16,36 682,72 (6,98; 29,42) (567,35;
>5la 795,56)
mehed
Ferritiin ug/L | 106102 14,69 372,33 (6,74; 20,49) (324,86;
>5la 433,75)
naised
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I1. Kasutajaliidese avalehe vaheleht

Referentsvaartuste analiis =
Info

Andmete laadimine

Vali CsV fail Isiku ID veerg

Browse... testandmed.csv D

Upload complete

Sugu veerg
Piis gender_concept_id
Eraldaja
Vanuse veerg
Koma -

Vanus

Analiitidi nimetus
Analiilisi vidrtuse veerg
Test
Tulemus

Mehe vidrtus

8507

Naise vadrtus

8532
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II1. Kasutajaliidese andmete iillevaate vaheleht

Referentsvaartuste analiis =

Andmestiku Ulevaade

Uuritav analGot: Test

N Mehed Naised Keskmine Mediaan  Standardhilve

10000 4887 5013 20.00 19.97 7.69

Andmete jaotus

Analisitulemuste jaotus

600

400

Sagedus

200

Miinimum

077

20

Analtidsitulemus

Maksimum

38.60

30

40
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° oo

IV. Kasutajaliidese vanuse ja soo analiiiisi vaheleht
Referentsvaartuste analuos =

Analldsitulemuste jaotus vanuse ja soo ldikes

40

a0

d =1 =1 =] =]

Analddsitulemus

3 S S S S S o
\"’?? s $° &° S & *}9@
N & B R N . S
Vanusegrupp

B

Sugu
ES Mees
E3 Maine
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V. Kasutajaliidese referentsviirtuste maaramise vaheleht

Referentsvaartuste analiis =

Soovitused

Uuritav analdit: Test

Wilcoxoni testi p-vaartus: @.5393

Tulemus: Statistiliselt oluline erinevus puudub.

Soovitus: Ei ole vaja leida soospetsifiliisi referentsvadrtusi.

Parameetrite valimine Tulemused

Kas soo-spetsiifilised referentsvidrtused?
18.4 - 29.79
@ Ei 95% usaldusvahemikud: alumisele (9.91; 12.28), Ulemisele (29.53; 3@.51)

O Jah

Millist Boxi-Coxi teisendust rakendatakse?
@ Uheparameetriline

O Kaheparameetriline R
Vanuse piirid
10
3
h=]
% 200
Bootstrap iteratsioonide arv @

0 [ 100] 300
e e R 100

0 30 60 90 120 150 130 210 240 270 300

Arvuta referentsvaartused o

Analiisitulemus
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VI. GitLabi projekt

GitLabi projekti link on: https://gitlab.cs.ut.ee/health-informatics/student-theses/paula_marie

loopere lab meas ref values
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