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Liihikokkuvote

Vankomiitsiin on antibiootikum, mille kasutamisel voib iiheks korvaltoimeks
olla dge neerukahjustus. Bakalaureuset6o eesmérk oli uurida, kas mudelipo-
hist vankomiitsiini doseerimist saanud kliinilise uuringu patsientidel esines
agedat neerukahjustust vihem kui retrospektiivses uuringus, kus patsiendid
said baaskontsentratsioonidel pohinevat vankomiitsiini doseerimist. Eesmérgi
taitmiseks vorreldi nende kahe uuringu patsiente ning koostati logistiline se-
gamudel, mis voimaldas arvesse votta korduvmootmisi samadel patsientidel.
Analiitisi kdigus selgus, et antud andmete pohjal ei ole voimalik jareldada
statistiliselt olulist erinevust kahe uuringu vahel dgeda neerukahjustuse esi-
nemises. Tulemused viitavad sellele, et mudelipohise doseerimise voimalikku
moju dgeda neerukahjustuse tekkele tuleks edaspidi hinnata suurema valimi
ja tdiendavate analiitiside pohjal.
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Abstract

Vancomycin is an antibiotic that may cause acute kidney injury as an adverse
effect. The aim of this bachelor’s thesis was to investigate whether patients
in a clinical study receiving model-informed vancomycin dosing experienced
less acute kidney injury than patients in a retrospective study who received
concentration—based vancomycin dosing. To address this objective, the pati-
ents from the two studies were compared, and a logistic mixed-effects model
was constructed to account for repeated measurements within the same pati-
ents. Based on the available data, no statistically significant difference in the
occurrence of acute kidney injury was observed between the studies. These
findings suggest that the potential effect of model-informed dosing on acute
kidney injury should be evaluated further in larger studies with additional
analyses.
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Sissejuhatus

Vankomiitsiin on antibiootikum, mida kasutatakse raskete bakteriaalsete in-
fektsioonide ravis. Selle kasutamine on seotud mitmete korvaltoimetega, mil-
lest iiks olulisemaid on dge neerukahjustus. Korvaltoimete vihendamiseks on

oluline patsientidele manustada tédpne ravimiannus. (Marsot et al., 2012)

Tavapéarase doseerimise korral lahtutakse vankomiitsiini baaskontsentratsioo-
nide mootmisest. Mudelipohine tappisdoseerimine voimaldab doosi maéra-
misel lisaks kontsentratsiooni informatsioonile arvesse votta ka patsiendi and-
meid, et ravimiannust individuaalsemalt kohandada soltuvalt valitud mu-
delist. Seetottu voib mudelipohine doseerimine aidata vihendada ravimiga

seotud korvaltoimete, sealhulgas dgeda neerukahjustuse riski. (Wicha et al.,

2021)

Kaesoleva bakalaureuset66 eesméark on uurida, kas mudelipohine vankomiit-
siini doseerimine vihendab dgeda neerukahjustuse esinemise riski vorreldes
tavaparase baaskontsentratsioonidel pohineva doseerimisega. Selleks vorrel-
dakse kahte patsiendiriihma: retrospektiivse uuringu patsiente, kelle puhul
kasutati tavaparast vankomiitsiini doseerimist, ning kliinilise uuringu pat-
siente, kelle puhul rakendati mudelipohist doseerimist. Selle kontrollimiseks

piistitatakse jargnevad hiipoteesid:

H, : Ageda neerukahjustuse esinemine ei erine mudelipohise doseerimise ja
tavadoseerimise vahel.
H, : Mudelipohise doseerimise uuringus esineb dgedat neerukahjustust vihem

kui tavadoseerimise uuringus.

To66 koosneb neljast peamisest osast. Esimeses peatiikis antakse iilevaade



vankomiitsiinist, dgedast neerukahjustusest ja mudelipohise doseerimise pohi-
motetest. Teises peatiikis kirjeldatakse t60s kasutatud statistilisi meetodeid,
sealhulgas rithmade vordlemiseks kasutatud teste ja logistilist segamudelit.
Kolmandas peatiikis tutvustatakse kasutatud andmestikke, nende eelto6tlust
ning kirjeldavat analiilisi. Neljandas peatiikis esitatakse logistilise segamude-
li tulemused ning hinnatakse, kas dgeda neerukahjustuse esinemine erineb

tavaparase ja mudelipohise doseerimise uuringute vahel.

Tarkvara R-i koodi parandamisel ning lausete sonastuse viimistlemisel kasu-

tati abivahendina ChatGPT-d (OpenAl, 2026).



1 Teoreetiline taust

Jargnev peatiikk annab iilevaate vankomdiitsiinist, selle kasutamisest ja voi-

malikust seosest neerukahjustusega ning mudelipohise doseerimise olemusest.

1.1 Vankomiitsiin

Vankomiitsiin on gliikopeptiidantibiootikum, mis isoleeriti esmakordselt 1957.
aastal seenest Streptomyces orientalis (Li, Walker ja De Oliveira, 2022). Do-
nald P. Levine (2006) kirjeldab, kuidas vankomiitsiin jai algselt teiste an-
tibiootikumide varju, mis néisid olevat efektiivsemad ja vdhem toksilised.
Levine toob vilja, et varased vankomiitsiini partiid sisaldasid suurel hulgal
lisandeid, mis suurendasid korvaltoimete esinemist. Aja jooksul paranes nii
tootmistehnoloogia kui ka valmistatud ravimi puhtus, mis voimaldas sellel
uuesti aktuaalseks tousta. Tema ajaloolises iilevaates tuuakse vélja, et van-
komiitsiin voeti laialdaselt kasutusele 1970. aastatel, mil hakkasid levima
antibiootikum metitsilliinile resistentsed bakterid Staphylococcus aureus ja
Clostridium difficile. Nende bakterite pohjustatud infektsioonide sagenemi-
ne muutis vankomiitsiini iiheks vahestest toimivatest alternatiivsetest ravi-

voimalustest. (Levine, 2006)

Téanapaeval on vankomiitsiin séilitanud olulise rolli raskete infektsioonide ra-
vis. Selle kasutamine on muutunud sihipdrasemaks ja kontrollitumaks, et
vahendada antibiootikumiresistentsuse teket, kui alternatiivsed ravivoimalu-
sed on piiratud (Marsot et al., 2012). Vankomiitsiini laialdane kasutamine
on toonud kaasa antibiootikumiresistentsete bakteritiivede esinemissageduse
suurenemise, mis on pohjustatud geneetilistest mutatsioonidest. Seetottu on
vankomiitsiini kasutamine voimalikult piiratud, et siilitada ravimi efektiivsus

ka tulevikus (Li, Walker ja De Oliveira, 2022). Ravimi potentsiaalsete kor-
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valtoimete tottu on oluline annustamise tdpne kohandamine ning sageli ka

seerumikontsentratsioonide jalgimine, eriti intensiivravis viibivatel patsienti-

del (Marsot et al., 2012).

1.2 Age neerukahjustus

Vankomiitsiini kasutamisega voivad kaasneda mitmed olulised korvaltoimed.
Peamiste korvaltoimetena kogevad patsiendid nefro- ja ototoksilisust ehk
neeru- ja korvakahjustusi. Samuti esineb liiga kiire infusiooniga ehk ravimi
manustamisega seotud korvaltoimeid: flebiiti, nahal6évet, palavikku, neutro-

peeniat ja trombotsiitopeeniat (Marsot et al., 2012).

Vankomiitsiin eritub valdavalt neerude kaudu ja enam kui 80% annusest vél-
jutatakse muutumatul kujul uriiniga 24 tunni jooksul, mistottu neerufunkt-
siooni muutused mojutavad otseselt ravimi kliirensit ja kuhjumise riski. Far-
makokineetiline varieeruvus vankomiitsiini kliirensis on suur ning seda mo-
jutavad eriti kreatiniini kliirens ja kehakaal, mis selgitab, miks ravi ajal on

vajalik annuse individuaalne kohandamine. (Marsot et al., 2012)

Kéesoleva t60 uurimiskiisimuse seisukohalt on vankomiitsiinraviga seotud
korvaltoimetest koige olulisem &ge neerukahjustus ehk Acute Kidney Injury
(AKI). Ageda neerukahjustuse hindamisel lihtutakse rahvusvaheliselt kasu-
tatavatest kriteeriumitest, mille on valja té6tanud organisatsioon Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Nende kriteeriumite pohjal
méaaratakse patsiendile iga pdev neerufunktsiooni hindav staadium, vahemi-
kus 0-3, mille suurenemisel saab diagnoosida patsiendil 4ge neerukahjustus.
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney In-
jury Work Group, 2012)



1.3 Mudelipohine doseerimine

Ajalooliselt puudusid kindlad toendid, mis seostaksid vankomiitsiini seerum-
kontsentratsiooni otseselt ravi edukusega, mistottu on nii doseerimine kui ka
ravimonitooring pikka aega olnud ebakindel. Levine rohutab, et kuigi see-
rumikonsentratsioonide jalgimine muutus standardseks praktikaks, ei olnud
selle seos kliiniliste tulemustega alati selge. Seetottu jai piisima kiisimus, mil-

line ravijilgimise strateegia oleks toenduspohine ja kasulik. (Levine, 2006)

Vankomiitsiin on kitsa terapeutilise aknaga ravim, mistottu voib nii ala- kui
ka tiledoseerimine mojutada ravi tulemuslikkust ja ohutust. Lisaks mojutab
vankomiitsiini doseerimist suur indiviididevaheline farmakokineetiline variee-
ruvus. See tdhendab, et sama annus voib erinevatel patsientidel viia erineva-
te ravimikontsentratsioonideni organismis (Marsot et al., 2012). Eriti oluline
on see kriitiliselt haigetel patsientidel, kellel voivad ravimi jaotumist ja eri-
tumist mojutada haiguse raskus, vedelikutasakaalu héired, organfunktsiooni

muutused ja erinevad ravisekkumised (Broeker et al., 2019).

Vajadus paremate doseerimisstrateegiate jarele on viinud tédppisdoseerimise
arendamiseni, mille eesmark on kohandada ravimiannus patsiendi indivi-
duaalsete néitajate alusel. Mudelipohine tappisdoseerimine ehk model-informed
precision dosing (MIPD) piiiiab tiletada traditsioonilise ravijalgimise piiran-
guid, kasutades annustamise optimeerimiseks farmakokineetilisi mudeleid ja
Bayesi prognoosimist (Wicha et al., 2021). Broeker jt (2019) néitasid, et
Bayesi prognoosimine voimaldab hinnata patsiendi individuaalset ravimi vas-

tuvotlikkust tédpsemalt kui tavapérane ldhenemine. (Broeker et al., 2019)

Tavapérases doseerimises lahtuti standardsetest annustamisskeemidest ning
hiljem kohandati annust verest moodetud vankomdiitsiini kontsentratsiooni

vadrtuste pohjal. Selline lahenemine ei arvesta sellega, et patsientide organis-



mis voib ravim kaituda véga erinevalt, eriti intensiivravi tingimustes. Mudeli-
pohise doseerimise puhul kasutatakse lisaks moodetud ravimikontsentratsioo-
nidele ka varasematel patsientidel pohinevaid populatsiooni farmakokineetili-
si mudeleid. See aitab leida koige sobivama ravimiannuse patsiendile. Wicha
jt (2021) kirjeldavad, et selline ldhenemine voimaldab minna iildisest, iiks
skeem koigile pohimottest, individuaalsemale annustamisele. Samas tuuakse
selles uuringus valja ka, et sobiva mudeli valik voib olla keeruline, kuna on

avaldatud kiimneid erineva ennustustépsusega mudeleid. (Wicha et al., 2021)

Laas jt (2025) artiklis pakutakse selle probleemi lahenduseks mudelivaliku
tooriista, mis riithmitab patsiendid tunnuste alusel alariihmadesse ning va-
lib igale riihmale sobivaima mudeli. Uuringu tulemused néitasid, et selli-
ne alariihmapohine ldhenemine parandas vankomiitsiini kontsentratsioonide
prognoositapsust kuni 12% vorreldes universaalse mudeliga, mis késitleb koi-
ki patsiente sarnaselt. Lisaks oli prognoos koige tédpsem siis, kui kasutada
oli kaks varasemat moodetud kontsentratsiooni, kuid tooriist aitas annusta-

misotsuseid toetada juba ka varasemas ravietapis. (Laas et al., 2025)

Mudelipohine doseerimine on oluline seetottu, et see voimaldab juhtida van-
komiitsiini ravi edukust tdpsemalt kui tavapdrane doseerimine, kuna vale
doseering suurendab nefrotoksilisuse ehk neerukahjustuse riski. Seetottu on
vajalik uurida, kas patsientidel, kellel rakendatakse mudelipohist doseerimist,
esineb dgedat neerukahjustust vihem kui neil, kellel doseeritakse vankomiit-

siini tavaparasel viisil.
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2 Metoodika

Jargnev peatiikk annab iilevaate metoodikast. T60s kasutatakse erinevaid
statistilisi meetodeid, et teha jareldusi neerukahjustuse esinemise kohta kahes
uuringuriithmas. Rithmade vordlemiseks kasutatakse erinevaid teste, soltuvalt
tunnuse tiiiibist ja andmete omadustest, samuti kasutatakse seoste ja mojude

uurimiseks segamudeleid.

2.1 Ruhmade keskmiste vordlus

Uuringutes soovitakse sageli hinnata, kas mone tunnuse moju voi uuritav tu-
lemus erineb rithmade vahel. Sellisel juhul on oluline, et vorreldavad rithmad
oleksid teiste tunnuste poolest voimalikult sarnased ning leitud erinevused
ei oleks tingitud monest segavast tunnusest. Naiteks, kui riihmade taust-
tunnused, nagu naiste osakaal voi kehamassiindeks, erinevad oluliselt, ei ole
andmestikud omavahel vorreldavad, kuna valimi patsiendid on juba algselt

erinevad, mistottu voib saadud tulemusi valesti tolgendada.

Selleks vorreldakse valitud tunnuste jaotusi ning keskmisi véartusi kasutades
statistilisi teste, lisaks uuritakse pidevaid ja kategoorilisi tunnuseid erinevate

testidega.

2.1.1 Pidevate tunnuste vordlus Mann-Whitney testiga

Pidevate tunnuste vordluseks kasutati Mann-Whitney testi. Alapeatiikk po-
hineb Mért Molsi koostatud ja Anne Selarti tdiendatud loengukonspektil
aines ,Mitteparameetriline statistika* (Mols, 2025). Test sobib kahe s6ltuma-
tu rithma vordlemiseks ning erinevus loeti statistiliselt oluliseks, kui leitud

p-vadrtus oli véaiksem kui 0,05.
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Mann-Whitney testi ndol on tegemist mitteparameetrilise testiga, mis ei eel-
da kindlat jaotuse kuju ning pohineb andmete jarjestamisel. Kontrollitakse
hiipoteesi H;: vorreldavate riithmade jaotused on erinevad. Soltumatute va-
limite korral on Mann—Whitney test samavadrne Wilcoxoni astaksummates-
tiga, mistottu esitatakse test sageli Wilcoxoni statistiku kaudu. Wilcoxoni

astaksumma teststatistik avaldub kujul
Ws=51+5+... +5,,

kus S1,S55,...,S5, on iihe rithma vaatluste astakud ning n on selle riithma
vaatluste arv. Mann-Whitney statistikut W, saab viljendada Wilcoxoni sta-

tistiku kaudu kujul

W, =, - MY,
kus n on vaadeldava rithma suurus. Testi olulisuse toenédosus leitakse, vor-
reldes saadud teststatistiku vaartust selle jaotusega nullhiipoteesi korral, mis

kirjeldab koiki voimalikke astakute jaotusi rithmade vahel.

2.1.2 Kategooriliste tunnuste vordlus hii-ruut testi ja Fisheri tap-

se testiga

Kategooriliste tunnuste vordlemiseks saab kasutada hii-ruut testi voi Fisheri
tapset testi. Molemad testid sobivad kahe soltumatu riithma vordlemiseks.

Erinevus loeti statistiliselt oluliseks, kui leitud olulisuse toenéosus oli viiksem

kui 0,05.

Hii-ruut testi kasutatakse juhul, kui sagedustabeli oodatavad sagedused on

suuremad kui viis vaatlust. Tegu on testiga, mis pohineb vaadeldud ja ooda-
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tud sageduste vordlusel. Hii-ruut statistik avaldub kujul
2 _ (03 — Eyj)?
=2 T
i K

kus O;; on vaadeldud sagedus ja F;; on oodatud sagedus nullhiipoteesi korral.

Seega saab oodatava sageduse arvutada jargmiselt

O:-0:
Ez] — ( 1 .7)7
@)
kus O; on rea i summaarne véértus, O; veeru j summaarne véartus ja O
sageduste kogusumma. Kontrollitakse hiipoteesi H; : tunnused on soltuvad

ehk esineb seos. Teststatistiku vaartuse alusel leitakse olulisuse toenaosus

kasutades hii-ruut-jaotuse tabelit. (Siigis et al., 2024)

Juhtudel, kus sagedustabeli oodatavad sagedused on véikesed, kasutatakse
Fisheri tapset testi, mis annab usaldusviirsema tulemuse véiikeste valimite
korral. Testiga kontrollitakse nullhiipoteesi, et tunnused on soltumatud, ning

alternatiivset hiipoteesi, et tunnuste vahel esineb seos.

Fisheri tdpne test pohineb hiipergeomeetrilisel jaotusel ning arvutab tépse
toendosuse koigi voimalike sagedustabelite kombinatsioonidel nullhiipoteesi
kehtides. Uldjuhul leitakse m x n-sagedustabeli esinemise tdensiosus jirgne-

valt

(I3, ) (TT 1Y)

kus n on vaatluste koguarv ning n; ja n, on rea- ja veerusummad. Olulisuse
toendosus leitakse nende tabelite toendosuste summeerimisel, mis on sama

vOi rohkem #ddrmuslikud kui vaadeldud tabel. (Kaart, 2012)
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2.2 Segamudelid

Bakalaureuset6os kasutati andmete analiilisimiseks segamudeleid. Segamu-
delid sobivad olukordadesse, kus vaatlused on omavahel soltuvad, néiteks
siis, kui sama indiviidi kohta on tehtud kordusmootmisi. Sellisel juhul on iihe
ja sama inimese mootmised omavahel seotud ning tavalised mudelid, mis eel-
davad soltumatuid vaatlusi, ei ole enam sobivad. Segamudel voimaldab seda
soltuvust arvesse votta. Lindstrom ja Bates (1990) toovad vélja, et segamu-
delid on korduvmootmiste andmete puhul kasulikud just seetottu, et need
voimaldavad arvestada vaatlustevahelist korrelatsiooni ja sobivad ka siis, kui

mootmiste arv ei ole koigil inimestel ithesugune. (Lindstrom ja Bates, 1990)

Segamudeli all moistetakse mudelit, kus on koos fikseeritud mojud ja juhusli-
kud mojud. Fikseeritud mojud kirjeldavad seda, kuidas seletavad tunnused on
seotud funktsioontunnusega kogu uuritavas populatsioonis. Need on mudelis
beetakordajad ehk g-parameetrid. Juhuslikud mojud kirjeldavad indiviidi-
de vahelisi erinevusi. Seega voimaldab segamudel samaaegselt kirjeldada nii
iildist seost kogu valimis kui ka indiviidide vahelist varieeruvust. Lineaarse

segamudeli iildkuju esitatakse kujul

y=Xp+Zu+e

kus y on n x 1 vaatlusvektor, X on n x p fikseeritud mojude maatriks,
on p x 1 fikseeritud mojude vektor. Siin n tdhistab vaatluste koguarvu ja
p fikseeritud mojude arvu mudelis. Juhuslikke mojusid kirjeldab maatriks
Zu, kus Z = [Zy,..., Zp| ja Z; on n X ¢; i-nda juhuslike efektide maatriks,

— T T
u = [uy, .., U,

| on juhuslike méjude vektor, kus u; on ¢; x 1. Siis juhuslike
mojude koguarv ¢ = ¢; + ... + ¢, ja e on n X 1 juhuslike vigade vektor.

(Méandul, 2018)
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2.2.1 Logistiline segamudel

Kéesolevas t66s on uuritav tunnus binaarne, seega kasutatakse logistilist se-
gamudelit. Selle mudeli eesmérk on kirjeldada, kuidas eri tiiiipi seletavad
tunnused mojutavad mingi siindmuse esinemise toendosust, arvestades sa-
mal ajal ka seda, et sama indiviidi mootmised on omavahel seotud. Logistilise

segamudeli iildkuju esitatakse kujul
logit(pi;) = X8+ Zhu;,

kus p1;; = P(Y;; = 1) on stindmuse esinemise téenéosus i-nda indiviidi j-ndal
mootmisel, X;; on p x 1 seletavate tunnuste vektor ning Z;; on ¢ x 1 juhuslike
mojude vektor. Parameeter 5 on p x 1 fikseeritud mojude vektor ning u; on
q X 1 juhuslike mojude vektor, mis kirjeldab indiviidide korvalekaldeid ehk
juhuslikku moju. Lisaks on juhuslikud mojud normaaljaotusega ehk u; ~

N(0,G), kus G on kovariatsioonimaatriks. (Méndul, 2018)

Peamist huvi pakuvad fikseeritud mojude hinnangud ehk beetakordajad, mis
kirjeldavad, kuidas seletavate tunnuste muutumine on seotud uuritava siind-
muse esinemise toendosusega. Juhuslikud mojud lisatakse mudelisse analoog-
selt lineaarse komponendina ning need arvestavad rithmade voi indiviidide
vahelist varieeruvust, mida fikseeritud tunnused ei selgita. Seega voib ju-
huslikku efekti tolgendada kui indiviidispetsiifilist nihet, mis nihutab mudeli
lineaarset prognoosikomponenti ning voimaldab igal vaatlusel erineda baas-

tasemest.
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2.2.2 Logistilise segamudeli parameetrite hindamine

Parameetrite hindamiseks kasutatakse logistilise segamudeli korral maksi-
maalse toepara meetodit. Mittelineaarsete ja logistiliste segamudelite puhul
ei ole parameetritele tildjuhul voimalik leida 16plikku lahendit (closed-form
solution), mistottu kasutatakse nende hindamiseks lahendusmeetodeid. Prak-
tikas kasutatakse selleks iteratsioonidel pohinevaid algoritme. (Lindstrom ja

Bates, 1990)

Kéesolevas t66s moodustati logistiline segamudel tarkvaras R funktsiooniga
glmer, mis kuulub paketti Ime/. See funktsioon kasutab maksimaalse toepa-
ra pohist lahenemist, kus toeparafunktsioon hinnatakse kasutades Laplace’i

lahendust (Bates et al., 2015). (R Core Team, 2024)
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3 Andmed

Analiiiis pohineb kahe erineva andmestiku vordlusel: retrospektiivse uurin-
gu andmestikul ja kliinilise uuringu andmestikul. Tegemist on teisese ana-
liilisiga kahe uuringu andmetest, millest iihte kasutati varem vankomiitsii-
ni mudelivaliku ja annustamise tooriista arendamiseks (Laas et al., 2025)
ning teine koguti prospektiivse kliinilise uuringu ProVanc (EUCT number:
2023-509003-32-00) raames. Enne analiiiisi on hea saada tilevaade andmestike
olemusest ning pohilistest tunnustest. Jargnevas peatiikis kirjeldatakse and-
mestike iilesehitust ning samme, mille abil viidi andmed analiiiisiks sobivale

kujule.

Retrospektiivse uuringu andmestik koosneb kahest andmestikust, esimene
neist on treeningandmestik, mille andmed olid kogutud tagasivaatavalt ning
teine on valideerimisandmestik, mille andmed olid kogutud nii, et arstid tead-
sid uuringu toimumisest. Kahe andmestiku peale kokku oli kogutud 249 pat-
siendi andmed, kus koik uuritavad said tavadoseerimist. Andmed olid kogu-

tud kolme aasta jooksul, alates 2020. aasta mértsist kuni 2023. aasta maini.

Kliinilise uuringu andmestik koosneb patsientidest, kes said mudelipohist
vankomiitsiini doseerimist. Selles andmestikus oli 59 patsienti ning andmed

olid kogutud 2024. aasta martsist 2025. aasta aprillini.

3.1 Andmete eeltootlus ja filtreerimine

Andmestike struktuur, tunnuste nimetused ja osaliselt ka kogumispohimot-
ted erinesid, seega oli enne vordlevat analiiiisi vajalik andmete iihtlustamine

ja filtreerimine.

Kliinilise ja retrospektiivse uuringu andmestikud tuli viia voimalikult sar-
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nasele kujule. Selleks uuriti esmalt kliinilise uuringu andmestiku tunnuseid,
nende mootiihikuid, vaartuste esitust ning vastavate tunnuste olemasolu ret-

rospektiivsetes andmestikes.

Kliinilise uuringu andmestikku olid kaasatud ainult intensiivravi osakonnas
viibinud patsiendid, seega tuli ka retrospektiivse uuringu andmestikust vél-
ja jatta patsiendid, kes ei viibinud kordagi intensiivravi osakonnas ning ka
vaatlused parast osakonnast lahkumist. Lisaks jéaeti patsientide korduvate in-
tensiivravi episoodide korral analiilisi ainult esimene intensiivravi periood, et
viia see vastavusse kliinilise uuringu andmestikuga. Molemast andmestikust
jéid vélja patsiendid, kes said vankomiitsiini piisiinfusioonina, kuna nende ra-
viskeem erines iilejadnud patsientidest ning oleks voinud mojutada tulemuste

vorreldavust.

3.2 Uuritava tunnuse lisamine

Kéesolevas t60s oli uuritavaks tunnuseks dgeda neerukahjustuse teke. Sel-
le méaramiseks kasutati molemas andmestikus KDIGO juhendis kirjeldatud
kriteeriume. KDIGO jérgi loetakse dge neerukahjustus esinenuks juhul, kui
seerumi kreatiniini sisaldus suureneb viahemalt 26,5 pmol/L 48 tunni jook-
sul, voi suureneb vihemalt 1,5 korda vorreldes lahtevaartusega seitsme paeva
jooksul, voi kui uriinieritus on alla 0,5 mL/kg/h véhemalt 6 tunni véltel. Sa-
muti eristatakse KDIGO alusel neerukahjustuse raskusastmeid 0-3 vastavalt
kreatiniini muutusele, uriinierituse vihenemisele ja neeruasendusravi vajadu-
sele. (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney
Injury Work Group, 2012)

Retrospektiivse andmestiku puhul tuli juurde lisada tunnuseid uuritava tun-

nuse leidmiseks, kuna vajalikud naitajad ei olnud kasutataval kujul olemas.
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Esmalt leiti iga patsiendi ja pdeva kohta kreatiniini mediaan-, miinimum- ja
maksimumvéartus. Lisaks méaarati iga patsiendi raviperioodi algus- ja lopp-

kuupéev, dialiiiisi olemasolu, diurees ning kehakaal.

Seejarel moodustati igale vaatlusele vordlusvaértused, mille pohjal oli voima-
lik madrata KDIGO kriteeriumite taitumine. Nende pohjal arvutati kreati-
niini absoluutne muutus 48 tunni jooksul ning kreatiniini suhteline muutus

vorreldes lahteviirtusega. [gale vaatlusele maarati KDIGO raskusaste.

Piarast KDIGO taseme méadramist moodustati andmestikesse binaarne tun-
nus nimega AKI. Selle vaidrtuseks médrati 1 juhtudel, kui patsiendi KDIGO
aste oli suurem kui tema algne KDIGO aste, ehk patsiendi neerufunktsioon

oli oluliselt halvenenud. Sama loogikat rakendati ka kliinilises andmestikus.

Kuna tegemist oli ajast soltuvate andmetega, eemaldati molemast andmes-
tikust koik vaatlused, mis jargnesid esimese dgeda neerukahjustuse tekkele.
Seega jaeti iga patsiendi puhul alles {iksnes need vaatlused, mis eelnesid dgeda

neerukahjustuse tekkele, ning ka tekkehetke vaatlus ise.

3.3 Kirjeldav analiiiis

Kirjeldava analiiiisi eesmérk oli anda iilevaade kliinilise ja retrospektiivse
uuringurithma peamistest tausta- ja kliinilistest tunnustest. Analiiiisi kaasa-
ti tunnused, mis on seotud dgeda neerukahjustuse tekkega ning need valiti
tuginedes teadusartiklitele ja juhendajate soovitustele. Peamisteks huvipak-
kuvateks tunnusteks olid vanus, sugu, kehamassiindeks, mehaanilise ventilat-
siooni kasutus, ravikestus, viirusvastase ravi kasutus ja dgeda neerukahjustuse

esinemine.

Jooniselt 1 on néha, et kliinilise ja retrospektiivse uuringu vanuse jaotused

kattuvad suures osas. Molemas uuringus on suurem osa patsientidest vanemas
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eas, ligikaudu 50-80 aasta vanuses. Retrospektiivses uuringus on jaotus roh-

kem koondunud 60-70 aasta vahemikku, kuid iildjoontes oli hajuvus sarnane.

0.03
@ 002 Grupp
B D Kiiiniline
£
[l \:\ Retrospektiivne

0.01

0.00

20 40 60 80
Vanus

Joonis 1: Vanuse jaotus kliinilises ja retrospektiivses uuringus.

Jargmisena vaadeldi patsientide soolist jaotust. Jooniselt 2 ilmneb, et mo-
lemas uuringus oli mehi rohkem kui naisi. Kliinilises uuringus moodustasid
mehed 66% ja naised 34% patsientidest. Retrospektiivses uuringus oli meeste

osakaal monevorra suurem, vastavalt 74%, ning naiste osakaal 26%.
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Joonis 2: Soo jaotus kliinilises ja retrospektiivses uuringus.

Kehamassiindeksi jaotuse pohjal olid uuringud iildiselt sarnased. Jooniselt 3

on niha, et molemas uuringus paiknes suurem osa kehamassiindeksi vaartus-
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test vahemikus 20-35. Retrospektiivses uuringus esines iiksikuid korgemaid

vaartusi, mistottu oli jaotus paremale veidi pikema sabaga.
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Joonis 3: Kehamassiindeksi jaotus kliinilises ja retrospektiivses uuringus.

Ravipdevade jaotus erines uuringute vahel margatavamalt kui vanuse voi ke-
hamassiindeksi jaotus. Jooniselt 4 on niha, et kliinilises uuringus oli vanko-
miitsiini ravikestus lilhem kui retrospektiivses uuringus, kus oli jaotus nih-

kunud paremale ning esines rohkem pikema raviperioodiga patsiente.
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Joonis 4: Ravipdevade jaotus kliinilises ja retrospektiivses uuringus.

Jooniselt 5 on ndha, et d4ge neerukahjustus esines molemas uuringus vihem

kui 20% patsientidest. Kliinilises uuringus esines AKI 17% patsientidest ning
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retrospektiivses rithmas 13% patsientidest.
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Joonis 5: Ageda neerukahjustuse (AKI) esinemine kliinilises ja retrospektiiv-
ses uuringus.

Lisaks neerukahjustuse esinemisele vaadeldi selle jaotust mehaanilise venti-
latsiooni ja viirusvastase ravi kasutamise jargi. Jooniselt 6 on nédha, et nii
kliinilises kui ka retrospektiivses uuringus oli dgeda neerukahjustusega pat-

sientide osakaal suurem nende patsientide seas, kellel kasutati mehaanilist

ventilatsiooni.
Kliiniline Retrospektiivne
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Mehaaniline ventilatsioon

Joonis 6: Mehaanilise ventilatsiooni kasutamisel dgeda neerukahjustuse
(AKI) esinemine kliinilises ja retrospektiivses uuringus.
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Joonisel 7 on nédha, et viirusvastase ravi kasutamisel esines neerukahjustust

molemas uuringus rohkem kui patsientidel, kes seda ravi ei saanud.

Kliiniline Retrospektiivne
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0.00
Ei Jah Ei Jah

Viirusvastane ravi

Joonis 7: Viirusvastase ravi kasutamisel dgeda neerukahjustuse (AKI) esine-
mine kliinilises ja retrospektiivses uuringus.

Kliiniline ja retrospektiivne uuring olid vanuse, soo ja kehamassiindeksi jao-
tuse poolest iildjoontes sarnased. Ageda neerukahjustuse iildine esinemissa-
gedus oli molemas uuringus sarnasel tasemel. Suurem erinevus ilmnes ravi-
péaevade jaotuses, kus retrospektiivses uuringus oli ravikestus pikem ja va-

rieeruvam.

3.4 Rihmade vordlus

Leitud vastavuste pohjal hinnati, kas retrospektiivse ja kliinilise uuringu and-
med on omavahel vorreldavad. Selleks vorreldi kahe andmestiku olulisemate
taustatunnuste ja kliiniliste néitajate jaotusi ning keskmisi vaartusi. Selline
kontroll oli vajalik, kuna olulised erinevused néiteks vanuse, soo voi teis-
te potentsiaalsete mojutajate osas voivad raskendada dgeda neerukahjustuse
esinemise erinevuste tolgendamist ning hinnata, kas tdheldatud erinevus tu-

leneb tegelikult doseerimisviisist voi muudest taustteguritest.
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Vordluseks koostati tabel, milles esitati valitud tunnuste kirjeldavad statis-
tilised néitajad molema andmestiku kohta. Pidevate tunnuste korral esitati

mediaan ja standardhilve ning kategooriliste tunnuste korral esinemise osa-

kaal.

Vordlusesse kaasati jargmised tunnused: sugu, dgeda neerukahjustuse esine-
mine, mehaanilise ventilatsiooni kasutamine, viirusvastane ravi, algne KDI-
GO staadium, kehamassiindeks, ravikestus ning vanus. Jargnevas tabelis on
toodud valja analiilisi olulisimad tunnused, kus kategoorilistel tunnustel on

toodud vélja esinemise protsent.

Tabel 1: Kliinilise ja retrospektiivse uuringu patsientide tunnuste vordlus, kus
n niitab uuringu patsientide arvu. Binaarsetel tunnustel on esitatud esine-
missagedus ja protsent, pidevate tunnuste korral mediaan + standardhélve,
p-védrtus néitab uuringute vahelise erinevuse statistilist olulisust.

Tunnus Kliiniline (n=59) Retrospektiivne (n=200) p-viirtus
Sugu (mehi) 39 (66,1%) 149 (74,5%) 0,267
Age neerukahjustus 10 (16,9%) 26 (13,0%) 0,578
Mehaaniline ventilatsioon 35 (59,3%) 143 (71,5%) 0,107
Viirusvastane ravi 11 (18,6%) 28 (14,0%) 0,503
Algne KDIGO tase 0 38 (64,4%) 135 (67,5%) 0,138
Kehamassiindeks 274 + 5,2 28,0 + 6,4 0,630
Ravikestus 8,0£78 16,9 £ 10,8 <0,001
Vanus 62,8 + 15.6 614 + 14,5 0,433

Tabelist 1 on ndha, et kliinilise ja retrospektiivse uuringu vahel esines oluline
erinevus lihel uuritud tunnusel. Ravikestus oli retrospektiivses uuringus oluli-
selt pikem kui kliinilises uuringus (p < 0,001). Soo, vanuse, kehamassiindeksi,
mehaanilise ventilatsiooni kasutamise ja viirusvastase ravi osas statistiliselt
olulisi erinevusi ei leitud, koik p-védrtused > 0,05. Ageda neerukahjustuse
esinemine oli kliinilises uuringus suurem kui retrospektiivses, kuid erinevus

ei olnud statistiliselt oluline (p = 0,578).
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4 Statistiline analiiiis

Ageda neerukahjustuse esinemise analiiiisimiseks koostati logistiline segamu-
del. Selleks liideti kliinilise ja retrospektiivse uuringu andmed iihtseks and-
mestikuks. Mudeli koostamisel kasutati binaarset vastustunnust AKI, kus 0 -
ei esinenud ja 1 - esines. Kuna andmed sisaldasid kordusmootmisi sama pat-
siendi kohta, lisati mudelisse juhuslik moju patsiendi tasemel, et arvestada

vaatlustevahelist soltuvust.

Esialgu koostati mudel, mis sisaldas koiki valitud seletavaid tunnuseid: grupp
(kliiniline (K) voi retrospektiivne (R)), ravikestus, sugu, kehamassiindeks
(KMI), mehaanilise ventilatsiooni kasutamine (MehVent) ning viirusvastane

ravi (viirusV), lisaks ka patsiendipohine juhuslik moju. Mudel esitati kujul:

logit(P{AKI =1}) = By + (1 - (grupp=R) + [ - ravipédevad + [33 - sugu+

By - KMI 4 (5 - MehVent + (g - viirusV + u;,

kus u; on juhuslik moju i-nda patsiendi jaoks, 3, on n-nda argumendi kordaja
ja [y vabaliige. Mudel koostati tarkvaras R, kasutades paketi Ime/ funktsioo-
ni glmer. Selle koostamiseks ja tulemuste véljastamiseks kasutatud R-i kood

on vilja toodud lisas 1.

Mudelis kasutati binaarseid tunnuseid indikaatortunnustena, kus uuringugru-
pi puhul oli vordlustasemeks kliiniline uuringurithm, soo puhul mees, mehaa-
nilise ventilatsiooni puhul ventilatsiooni puudumine ning viirusvastase ravi

puhul ravi puudumine. Saadud mudeli parameetrid on toodud tabelis 2.
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Tabel 2: Logistilise segamudeli parameetrite tabel, koos Sansside suhte, selle
usaldusintervalli ja mudelist saadud p-vaartusega.

Tunnus Sansside suhe 95% usaldusintervall p-viirtus
Vabaliige 0,004 (0,001 - 0,026) <0,001
Grupp(R) 0,713 (0,318 - 1,597) 0,411
Ravipédevad 0,997 (0,966 - 1,03) 0,878
Sugu naine (Jah/Ei) 1,898 (0,938 - 3,839) 0,075
MehVent(Jah/Ei) 2,008 (0,952 - 4,238) 0,067
KMI 1,044 (0,988 - 1,103) 0,123
ViirusV(Jah/Ei) 1,875 (0,791 - 4,446) 0,153

Mudeli tunnuste olulisuse hindamiseks kasutati olulisuse nivood 0,05. Tabe-
list 2 on néha, et kahe uuringu vahel ei leitud dgeda neerukahjustuse esine-
mise Sansis statistiliselt olulist erinevust (p = 0,411). Retrospektiivse uuringu
Sansside suhe vorreldes kliinilise uuringuga oli 0,713, mis viitab véiksemale
neerukahjustuse esinemise Sansile retrospektiivses uuringus, kuid 95% usal-
dusintervall 0,318 - 1,597 sisaldab vaartust 1. Seega ei saa mudeli pohjal

jareldada, et esinemise Sanss erineks oluliselt kahe uuringu vahel.

Samuti ravipdevade arv ei olnud dgeda neerukahjustuse esinemisega seotud
(p = 0,878) ning selle sansside suhe oli ligikaudu 1. Kehamassiindeksi pu-
hul oli Sansside suhe 1,044, mis tdhendaks, et selle iihe {ihiku suurenemisel
suureneb dgeda neerukahjustuse tekkimise Sanss ligikaudu 4,4%, kuid seos
ei olnud statistiliselt oluline (p = 0,123). Naistel oli neerukahjustuse Sanss
hinnanguliselt 89,8% suurem kui meestel, kuid seos ei olnud 0,05 olulisu-
se nivool statistiliselt oluline (p = 0,075). Mehaanilise ventilatsiooni korral
oli dgeda neerukahjustuse tekkimise Sanss ligikaudu kaks korda suurem kui
ventilatsioonita patsientidel, kuid ka see seos jai mitteoluliseks (p = 0,067).
Viirusvastase ravi kasutamine ei olnud samuti neerukahjustuse esinemisega

statistiliselt oluliselt seotud (p = 0,153).
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Péarast tdismudeli hindamist lihtsustati mudelit jark-jargult, eemaldades mu-
delist suurimate p-vaartustega tunnuseid. Uurimisgrupp jdeti koikidesse mu-
delitesse, kuna see oli t66 peamine huvipakkuv tunnus. Mudelite vordlemisel
jalgiti lisaks p-véértustele ka Akaike informatsioonikriteeriumi (AIC), mille
viaiksem vaartus viitab mudeli paremale sobivusele andmetega. Téaismude-
li AIC oli 357,0. Ravipdevade eemaldamisel vahenes AIC véartus 355,1-le,
viirusvastase ravi eemaldamisel 354,9-le ning kehamassiindeksi eemaldamisel
354,5-1e. Loplik lihtsustatud mudel sisaldas tunnuseid grupp, sugu ja mehaa-
niline ventilatsioon ning patsienditasandi juhuslikku moju. Selle mudeli AIC

oli 354,5, mis oli tdismudeli AIC véartusega vorreldes vaid veidi vaiksem.

Lihtsustatud mudelis jai uurimisgrupi hinnang taismudeliga sarnaseks. Ret-
rospektiivse grupi kordaja oli -0,367 ning Sansside suhe 0,693, kuid seos ei
olnud statistiliselt oluline (p = 0,331). Lisaks jdid tunnused sugu ja mehaa-
niline ventilatsioon samuti ebaoluliseks olulisuse nivool 0,05, vastavalt p =
0,067 ja p = 0,0502. Seega ei muutunud mudeli lihtsustamise kdigus pohi-
jareldus, et dgeda neerukahjustuse esinemise Sansil ei ole statistiliselt olulist

erinevust kliinilise ja retrospektiivse grupi vahel.

Mudelite hindamisel tuli vélja, et patsientide vaheline juhuslik varieeruvus
ehk dispersioon oli nullilihedane. Sellegipoolest jaeti juhuslik moju mude-
lisse, kuna andmestik sisaldas kordusmootmisi sama patsiendi kohta ning

seetottu tuli arvestada patsiendisiseste vaatluste soltuvusega.
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Kokkuvote

Kaéesoleva bakalaureuset66 eesmérk oli uurida, kas mudelipohine vankomiit-
siini doseerimine vdhendab dgeda neerukahjustuse esinemise riski vorreldes
tavapéarase doseerimisega. Selleks vorreldi kahe uuringu patsiente: retrospek-
tiivse uuringu patsiente, kelle puhul kasutati tavapérast vankomiitsiini dosee-
rimist, ning kliinilise uuringu patsiente, kelle puhul rakendati mudelipohist

doseerimist.

Analiiiisiks iihendati kliinilise ja retrospektiivse uuringu andmed iihtseks and-
mestikuks ning moodustati binaarne tunnus dgeda neerukahjustuse esinemise
kohta. Uuringute esmaseks vordlemiseks kasutati kirjeldavat statistikat ning
sobivaid statistilisi teste. Ageda neerukahjustuse esinemise seose hindamiseks
koostati logistiline segamudel, kuhu lisati patsienditasandi juhuslik moju, et

arvestada sama patsiendi kordusmootmistega.

Koostatud mudeli pohjal ei leitud statistiliselt olulist erinevust dgeda nee-
rukahjustuse esinemise Sansis kliinilise ja retrospektiivse uuringu vahel. Kui-
gi teadusartiklite pohjal vois eeldada, et mudelipohise doseerimise uuringus
voiks dgedat neerukahjustust esineda vdhem, ei leidnud see mudelis kinni-
tust. Seetottu jaadi nullhiipoteesi juurde ning kiesolevate andmete pohjal ei
saa véita, et tavapéarane ja mudelipohine vankomiitsiini doseerimine erineksid

dageda neerukahjustuse tekke seisukohalt.

To66 tulemuste tolgendamisel tuleb arvestada, et uuringute suurused olid eri-
nevad ning dgeda neerukahjustusega patsiente oli molemas uuringus véihe.
See vois vihendada voimalust tuvastada statistiliselt olulisi seoseid. Edasis-
tes uuringutes tuleks kasutada suuremat ja riithmade vahel tasakaalustatumat
valimit, et hinnata mudelipohise doseerimise moju dgeda neerukahjustuse

tekkele tapsemalt.
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Lisa 1. Logistilise segamudeli koostamiseks kasu-

tatud R-1 kood

library (1lme4d)
# Esialgne mudel
mudell <- glmer (
AKI ~ grupp + ravipaevad + sugu + KMI + MehVent +
viirusV + (1 | id),
data = uhisandmed,
family = binomial
summary (mudell)
# Lihtsustatud mudel
mudel2 <- glmer (
AKI = grupp + sugu + MehVent + (1 | id),

data = uhisandmed,

family = binomial

summary (mudel2)
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