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Statistiku rollist ravimiuuringutes
Eesti Statistikaseltsi 29. konverentsil 23.-24.03.2018 peetud ettekande pdhjal
Jaak Sonajalg

StatFinn & EPID Research, IQVIA Company

Jargnevate ridadega annan lihikese ja subjektiivse sissevaate ravimiuuringute maailma, kus viimased poolteist aastat statistikuna té6tanud olen.
Statistikaseltsi konverentsile, ja sealtkaudu ka nende kaante vahele, sattusin Kliiniliste uuringutega tegeleva ettevotte StatFinn & EPID Researchi
tootajana. Sellest hoolimata kavatsen hoiduda turunduslikust toonist ja votan enda eesmargiks jagada teiste elualade statistikutega oma senise

staazi jooksul kogetut.

Parast mitmeid valusaid 6ppetunde [1,2] on ravimi katseklaasist turule toomise protsess saanud véga selge struktuuri. Laboris ja loomkatsetes
lubavaid tulemusi ndidanud ravimi edasiseks uurimiseks voidakse korraldada nn | faasi uuring, kus mdnekiimnele tervele vabatahtlikule ravimit
manustades uuritakse selle kahjulikke kdrvalmdjusid ja otsitakse inimesele sobivat doosi. | faasi uuringud edukalt labinud ravimi jaoks saab teha
kuni sadat patsienti kaasava nn Il faasi uuringu, kus ravimile vastavat naidustust omavatele patsientidele ravimit v0i platseebot manustades
ravimi t6husust uuritakse. Ravimi turule paasemise eelduseks on head tulemused nn 11 faasi uuringus, kuhu kaasatakse juba sadu inimesi ja mille
eesmargiks on veenduda, et uue ravimi massidesse lubamine on digustatud. Juba turule jéudnud ravimi kasutuskdlbulikkuses veendumiseks
korraldatakse tiha sagedamini nn IV faasi uuringuid, millega soovitakse saada Ulevaade kasutusmustritest ja koérvalmdjude sagedusest kogu
populatsiooni seas. Lisaks I-1V faasi uuringutele korraldavad ravimifirmad ka epidemioloogilisi uuringuid, millega soovitakse huvipakkuva
néidustuse levimust paremini mdista. Ravimi turule toomise protsess on tootjale véga kulukas (hinnanguliselt 2 miljardit dollarit iga turule
joudnud ravimi kohta [3]) ja enamasti edutu (néiteks on alates 2003. aastast Il faasis uuritud Gle 200 dementsuse vastast ravimit, millest pole

tanaseks Ukski edukalt 11 faasi uuringut labinud [4]).



Ravimi turukélbulikkuse tdendamine on ravimifirma llesanne. Ravimi Euroopas turule saamiseks peab ravimi sobivust kinnitama Euroopa
Ravimiamet (EMA), Ameerika Uhendriikides on samas rollis sealne Toidu- ja Ravimiamet (FDA). Mainitud ametiasutuste veenmiseks ei piisa
reeglina Ghest I, Il ja 11l faasi uuringust; igas faasis vBidakse teha kiimneid uuringuid le kogu maailma. Sageli leiavad ravimifirmad, et uuringu
mdne aspekti toimetamine on kasulik usaldada mdnele lepingulisele organisatsioonile. N&iteks on minu td6andja rolliks uuringus andmehaldusse

ja statistikasse puutuvaga tegelemine.

Ravimiuuringu edukuse madddikuks on sageli méni numbriline vai kategooriline tulemusnaitaja (ingl endpoint, siin ja edaspidi on oskusterminite
eestindamisel kasutatud 2012. a magistritdona loodud sénastikku [5]). Tulemusnéitajad ja edukuse kriteeriumid peavad olema fikseeritud juba
enne uuringu toimumist. Kdigile eelnevalt vélja valitud kriteeriumitele vastavad tulemused tuleb pérast uuringut ka avaldada. Nii valditakse

olukorda, kus uuringu dnnestumisest huvitatud olev uurija esitleb vaid Gnnestumisele viitavaid tulemusi ja jatab ebaBnnestumised mainimata.

Statistiku lesandeks on edukuskriteeriumite hupoteesidena vormistamine ja hlpoteeside kontrolliks sobivate tooriistade valimine. Uuringu
jooksul vaid korra vOi kaks mdddetava tulemusnditaja jaoks vOib ravimi ja platseebo vordlemiseks piisata t-testist (vOi Wilcoxoni testist);
kategoorilise tulemusnaitaja korral Fisheri tdpsest testist. Kui ravimigruppe on lle kahe ja kui soovitakse arvesse vétta mitut faktortunnust, voib
sobivaks meetodiks olla dispersioonianaliiis (ANOVA) vdi kovariatsioonanalliis (ANCOVA); tulemusnéitaja tlup voib osutada Uldistatud
lineaarse mudeli (GLM) sobivusele. Paljudes Il ja Ill faasi uuringutes pohinevad tulemusnditajad korduvatel médtmistel, mistottu osutuvad
kasulikeks tooriistadeks segamudel (MM), Uldistatud lineaarne segamudel (GLMM) ja uldistatud hinnanguvérrandid (GEE). Véhiravimite
uuringuil pdhinevais publikatsioonides pltavad esimesena téhelepanu Kaplan-Meieri elulemuskdverad, samuti on laialt kasutusel Coxi
elukestusmudel. M&ne hingetdmbega oleme viidanud pea kdigile Tartu Ulikooli statistika Gppekava bakalaureuse- ja magistridppekavas
tutvustatavatele nn traditsioonilistele mudeldamismeetoditele. Ajastu vaimu kohaselt tGstavad kliinilistes uuringute juures Uha enam pead ka

vahem traditsioonilised, simulatsioonidele ja masindppele tuginevad meetodid.

Lisaks edukuskriteeriumide statistikakeelde tdlkimisele jaab statistiku vastutusalasse veel palju muud. Naiteks on uuringu Gnnestumise
seisukohalt dlioluline sobiva valimimahu arvutamine — ka vaga hea ravim vdib edukuskriteeriumi suhtes pdruda, kui uuringusse kaasatud

patsientide arv on liiga vaike. Veel on statistiku Glesandeks sobiva randomiseerimismeetodi tagamine. Kui korrektne juhuslikustamine on mingil



pohjusel vdimatu (nditeks retrospektiivsetes uuringutes), voivad vajalikuks osutuda meetodid, kus igale ravimit tarbinud isikule véimalikult
sarnane ravimit mitte tarbinud isik vastavusse seatakse. Teatavatel juhtudel on kasutusel imputeerimismeetodid. Pea igas uuringus peab statistik
silmas pidama | ja Il tulpi vea suurust ja mitmesest vordlemisest tulenevat. Koigele eelnevale lisaks vdib uuringu Glesehitusest vdi uuritavast

naidustusest lahtuvalt vajalikuks osutuda moni hoopis spetsiifiline meetod.

Nagu tulemusnéitajate puhul, tuleb ka kogu statistika-alane plaan juba enne uuringut algust paika panna. See tahendab statistikule pdhjalikku
planeerimistédd. Enne andmete kogumist tuleb otsustada, milliseid statistilisi meetodeid kogutud andmetele rakendatakse. Sageli tdhendab see
muuhulgas ka programmikoodide kirjapanemist. Detailselt tuleb planeerida ka kirjeldav analus: statistik peab otsustama, millised tabelid ja
joonised uuringu I6puks slinnivad. Veel enam, iga tulevase tabeli jaoks loob statistik tarnide vOi x-tdhtedega taidetud tabelitooriku. Niivord
detailse planeerimisprotsessi esmane eesmadrk on uuringu aususe tagamine, lisaks aitab detailne plaan ka analtlsikoode kirjutavaid ja

rakendavaid programmeerijaid.

Statistiku t66s on programmeerimine tdhtsal kohal. Programmeerimiskeeltest on |I-111 faasi uuringuis olulisim SAS, 1V faasi ja

epidemioloogilistes uuringutes on laiemalt kasutusel R. Tulemuste esitlemisel on vaga kasulik TeX-dokumentide vormistamise oskus.

Ehkki ravimiuuringutes statistikuna to6tades on véimalik oma (lesannetega hakkama saada n-6 andmete taga olevasse - haigustesse, ravimi
tdémehhanismidesse jms — sisse elamata, on pikemas plaanis usutavasti edukam statistik, kes ka sellel rindel toimuvat mdista Uritab.
Uudishimulikele ja meditsiinist huvitatutele pakub see t66 palju, sh pidevat tutvumist erinevate nédidustustega ja uute ravimitega. IV faasi
uuringutes ja epidemioloogistes uuringutes pole haruldane, et statistikul on kandev roll ka uuringute tulemuste publikatsiooniks kirjutamisel.

Selle t60 juures on teatavad meditsiinialased teadmised h&davajalikud.

Austraalia statistik Terry Speed on vaitnud [6], et statistika ja matemaatika suhtuvad Uksteisesse kui kokakunst ja keemia. Nii statistikas kui
kokakunstis on lisaks teooriale olulised kogemused ja konteksti tundmine. Ravimiuuringutes leiavad rakendust v&ga mitmed statistilised
meetodid, mistdttu on see valdkond statistikaalaste kogemuste omandamiseks hasti sobiv. Lisaks kasvatab pidev t66 meditsiiniandmetega
igapéevaselt teadmisi arstiteaduse vallas. Seega vdib ravimiuuringute statistiku t66 oma mitmekdlgsuses ja vastutusrikkuses statistikule véagagi

innustav olla.
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Sundimusest, siindimuse médtmisest ja sindimuse mudelitest

Eesti Statistikaseltsi 29. konverentsil 23.-24.03.2018 peetud ettekande pdhjal
Ene-Margit Tiit
Tartu Ulikooli emeriitprofessor, Eesti Statistikaamet

Stndimus on rahvastikuprotsess, mis Eesti tldsusele alati vaga suurt huvi pakub. Tuleb aga tddeda, et kdik rahvastikuprotsessid on omavahel
seotud ja sundimuse késitlemisel on oluline jalgida ka teiei protsesse. Huvitav on aga see, et erinevatel ajaperioodidel on stindimuse séltuvus
muudest protsessidest olnud erinev ja igasuguste stindimuse mudelite loomisel on oluline jélgida ajastuomaseid suundumusi.

Véaga pika aja jooksul — hinnanguliselt 200 000 aasta jooksul alates homo sapiensi tekkest olid siindimus ja suremus praktiliselt tasakaalus.
Inimese elukestus oli sellel 20—30 aastat ja inimkond kasvas iga p6lvkonnaga keskmiselt 0,07%. Kindlasti oli rahvastikuriihmi, kes kasvasid
Kiiremini, kuid oli ka h&d&buvaidning valja surevaid riihmitusi, hoolimata sellest, et sindimus (samuti nagu suremus) oli toona tdnapaevasega
vorreldes vaga korge.

Akiline muutus toimus aga mdnesaja aasta eest, 18. sajandil. Uhelt poolt arenes tootmine sedavdrd, et inimesi enam ei ahvardanud pidev
néljasurma oht. Teiselt poolt hakkas tekkima esmane arusaamine tervishoiust ja higieenist, tekkis harjumus pesta kasi. Sellel oli vapustav
tagajarg — suremus langes, kuid esialgu jai sindimus sama korgele tasemele, nagu varem. Rahvaarv hakkas Kiiresti kasvama — kdigepealt kdige
arenenumas piirkonnas — L&&ne-Euroopas, siis aga tasapisi mujalgi. Sindimus pusis korgtasemel paari pdlvkonna véltel ja langes siis
enneolematult madalale tasemele. Kuna see protsess, mida hakati nimetama demograafliseks tleminekuks, haaras aina uusi ja uusi rahvaid, riike
ja piirkondi, jatkus Maa rahvastiku aina Kiirenev kasv. Kasvukiirus saavutas haripunkti mé6dunud sajandi 60ndatel aastatel, mil rahvaarv
suurenes enam kui 2% vorra aastas. Selle jarel hakkas kasvukiirus alanema, kasv siiski jatkus.

Rahvastikuteadlasi on alati huvitanud rahvaarvu ennustamine — seda ootavad neilt ka riigijuhid ja Ghiskonnategelased. Tuleb aga tddeda, et
rahvaarvu ennustamine on véga tdnamatu t06. Koigist ajaloo valtel tehtud rahvastikuprognoosidest on tappi ldinud nvdga vahesed, enamik on
mooda lainud, sealjuures tihti vdga ringalt. Seda tdsiasja illustreerivad URO rahvastikuekspertide poolt kéesoleva sajandi 18puks tehtud
ennustused, mis Uksteisest radikaalselt erinevad. Madal prognoos nditab rahvaarvu kahanemist ja langust alla 7 miljardi taseme; keskmine
ennustab mdddukat kasvu veidi Gle 10 miljardijoone; kdrge aga ennustab rahvaarvu suurenemist 16 miljardini. Seega on kdrge ja madala
prognoosi vahe enam kui kahekordne, kuid kbige tdendolisem on siiski vahelmine areng, mis vastab keskmisele arengustsenaariumile.



Suremuse kdige ilmekam indikaator on oodatav eluiga stnnil (elukestus). See on nditaja, mis on seotud konkreetse aastaga ja nditab, kui kaua
elaks sel aastal siindinud laps eeldusel, et kogu tema eluaja jooksul jadb suremus sellele tasemele, nagu on vaatlusaastal. Tegelikult pole see
eeldus taidetud ja vaadeldaval aastal sundinud lapsed elavad Gldjuhul méarksa kauem kui nditab selle aasta kohta arvutatud oodatav eluiga. Kogu
maailmas on viimase paarisaja aasta jooksul oodatav eluiga kahekordistunud ja Uldiselt jatkab kasvamist, samal ajal erinevused riikide ja
piirkondade vahel vahenevad, vaid Aafrika kesk- ja I6unapoolsetel aladel on oodatav eluiga marksa madalam kui mujal maailmas. Selles
piirkonnas pusib ka stindimus kdrgtasemel ja rahvastikuareng on vorreldav Euroopaga kolmsada aastat tagasi. Kuigi olukord pole minevikuga
péariselt vorreldav —kdrget suremust Aafrikas pdhjustab kdige enam AIDS (hoolimata tdnapaevase meditsiini méningasest maojust).

Mis mdjustab oodatavat eluiga? VVordlemisi tugev (mittelineaarne) seos on oodataval elueal riigi jdukusega (SKP isiku kohta) — mida kdrgem on
rilgi joukuse tase, seda pikem selle elanike keskmine eluiga. See seos on igati ootuspérane, sest on selge, et joukamas riigis on
tervishoiutingimused paremad ja ka nélja ning alatoitluse oht véike.

Slndimuse ennustamiseks on aga tarvis kokku leppida, missugust nditajat kasutada sundimuse modtmiseks. lgati loomulik on kasutada naise
poolt elu jooksul slinnitatud laste arvu — see on nn I6petatud siindimuskordaja — kuid tegelikus elus seda siiski eriti palju ei kasutata. Selle néitaja
puuduseks on ajastatatusehilinemine, sest selle naitaja arvutamine on vdimalik stinnitamiseast juba véljunud naiste puhul. Praktiliselt kasutatakse
sunnitamisaktiivsuse hindamisel summaarset sindimuskordajat, mis mdddab naise poolt stinnitatavat laste arvu eeldusel, et stinnitamisk&itumine
jaab kogu naise viljaka elu jooksul samaks. Kui see eeldus on tédidetud, siis langevad mélemad nimetatud moddikud tapselt kokku. Tegelikkuses
pole see eeldus tavaliselt taidetud ja selletbttu séltub summaarne sindimuskordaja oluliselt siinnitusea muutustest. Neil perioodidel, kui keskmine
stinnitamisvanus véheneb ja slinnitatakse jarjest nooremas eas, kasvab summaarne sundimuskordaja ja selle vaartusnditab naise kohta keskmiselt
suuremat sinnitatud laste arvu kui seda tagantjargi kinnitab l8petatud sindimuskordaja. Samal ajal aga rahvastiku arvukus suureneb, sest
pblvkondade vahed vahenevad ja Uheaegselt on elus rohkemate pdlvkondade esindajad. Kui aga keskmine siinnitamisvanus suureneb ja stinde
lukatakse edasi, kahaneb summaarne siindimuskordaja ja vaheneb ka rahvaarv hoolimata sellest, et I6petatud stindimuskordaja ei tarvitsegi
vaheneda. PGhjuseks on sel juhul pdlvkondade vahede suurenemine.

Kui vaadata summaarse stindimuskordaja véartusi kogu maailmas, siis on néha, et selle vaartus on suur nimelt nendes maailma piirkondades, kus
oodatav eluiga on liihike — peamiselt Aafrikas. See kinnitab taas, et seal on rahvastikuareng demograafilise Glemineku eelsel tasemel. Siiski
néitab statistika, et summaarne siindimuskordaja alaneb kdikjal — valja arvatud arenenud riigid, kus see on enam-vahem stabiliseerunud — ja
I&heneb Uhisele vaartusele, mis on enam-vahem vordne taastetasemega, so pisut ule arvu 2.



Summaarse siindimuskordaja véértus on vordlemisi hésti ennustatav inimarengu indeksi HDI alusel. See indeks, mille Giks komponent on riigi
joukus (SKP isiku kohta), kuid sellele lisanduvad veel oodatav eluiga ja haridustase, omandab véartusi 0 ja 1 vahel ja jagab kdik maailma riigid
nelja kategooriasse: vaga kdrge, korge, keskmise ja madala inimarengu tasemega riigid. Inimarengu indeks arvutatakse URO poolt kdigi riikide
jaoksvélja igal aastal ja riigid jarjestatakse selle jargi. Selgub, et Mida kdrgem on inimarengu indeksi vaartus, seda madalam on keskmine
summaarne siindimuskordaja selles riigis. Seda uldist seaduspara siiski rikub kaesoleva sajandi alguses ilmnenud nahtus, mida kirjeldab URO
juures tootava Soome paritolu rahvastikustatistiku nn J-kdver: vaga korge inimarengu indeksiga riikides summaarne stindimuskordaja tldjuhul ei
alane inimarengu indeksi kasvades, vaid pigem hakkab tdusma. Tulemus on sisulises mottes ootusparane — ei saa ju loogiliselt olla tdene olukord,
et Glikdrge inimarengu tasemega riikide rahvastik lihtsalt demograafilistel pdhjustel vélja sureb. Summaarse sundimuskordaja kahanemise
pidurdumise pdhjusena tuleb arvesse ka see, et niisugustes riikides on siindide edasiliikkamine peatunud, sest keskmine stinnitamisvanus on
tdusnud juba mdistliku loomuliku piiri lahedale. Igal juhul nditab lihtne regressioonanaliils, et riikides, kus inimarengu indeksi véartus on
vahemalt 0,85, on Kkorrelatsioon summaarse sundimuskordaja ja inimarengu indeksi vahel positiivne ja indeksi kasvades toimub ka
stindimuskordaja pisike téus. Tuleb aga tddeda, et vaga kdrge inimarengu indeksiga riigid (nendeseas ka Eesti) on igas suhtes Usna erindolised,
olulisel maaral mdjutab stindimuskaitumist kultuuritaust, sh religioon. Eriti kdrge on sundimus lisraelis, vdga madal aga ida-Aasia riikides —
Lduna-Koreas, Jaapanis, Singapuris ja Hong-Kongis. Euroopa riikidest kuuluvad sellesse riihma lisaks katoliiklikule lirimaale ja traditsiooniliselt
kdrge sindimusega Islandile ka teised P6hjamaad. See on lohutav ja kainestav toik.

Missugused on aga rahvastikunitajad, millega tanapaeva siindimusniitajad on seotud? Usna ullatuslikult on keskmine siinnitamisvanus kogu
maailmas vordlemisi Uhtlane, olles Gmmarguselt 30 aasta juures. Tosi, kdrgemate sindimusnéitajatega maades alustatakse stinnitamist nooremas
eas, kuid sunnitamist jatkatakse ka peale kolmekiimnendaid aastaid. Madalama sunnitamisaktiivsusega riikides stinnitatakse (ks voi kaks last
nimelt kolmekimneaastaselt.

Vaga oluliselt erineb aga riigiti mediaanvanus — see on niisugune vanus, millest pooled riigi elanikud on nooremad ja pooled vanemad. Riikides,
kus on palju lapsi ja noori, on mediaanvanus madal. Seevastu riikides, kus noorte oskaal on suhteliselt madal ja elanikkond vdrdlemisi eakas, on
ka mediaanvanus kdrge. Praegusel ajal varieerub mediaanvanus riikide 16ikes 15st kuni 45 aastani.

Omamoodi kdnekas néitaja on keskmise sunnitamisvanuse ja elanikkonna mediaanvanuse vahe. Kui see on positiivne, st sunnitatakse vanemana
kui mediaanvanus, muutub kisitavaks, kui paljud emadest tldse ndevad oma laste tdiskasvanuks sirgumist. Vastupidi, kui sinnitamisvanuse ja
mediaanvanuse vahe on negatiivne, st et stnnitatakse mediaanvanusest nooremana, voib ema ka pérast laste Uleskasvatamist vanaduspdlve



nautida. Huvitaval kombel on see keskmise siinnitamisvanuse ja elanikkonna mediaanvanuse vahe néitaja, mis on tugevasti korreleeritud
summaarse siindimuskordajaga, r = 0,894. Seega kirjeldab alljargnev lineaarne mudel 80% summaarse siindimuskordaja hajuvusest riigiti:

TFR = 0,147%(keskmine stinnitamisvanus — elanikkonna mediaanvanus) + 2,85.

Kokkuvottes tuleb tddeda, et demograafiline kaitumine ei ole kdigil ajaloo perioodidel olnud Uhesugune. See tosiasi teeb keerukaks niihasti
rahvastikuprognooside tegemise kui ka perepoliitika kavandamise. Demograafilist kaitumist mdojutavad niihasti bioloogilised kui ka
keskkonnategurid, kuid samuti ka vaartushinnangud ja kaitumisnormid. Perekonnaloomeliste protsesside areng toimub omasoodu ja endiste
aegade olukordade ning tdekspidamiste juurde tagasi podérdumine ei dnnestu.
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Muokardiinfarktiregistrist ja selle andmete kasutamise voimalustest

Eesti Statistikaseltsi 29. konverentsil 23.-24.03.2018 peetud ettekande pdhjal
Gudrun Veldre?, Tanel Kaart?

1 sA Tartu Ulikooli Kliinikum, Muokardiinfarktiregister; Tartu Ulikool, kliinilise meditsiini instituut
2 Eesti Maalilikool, veterinaarmeditsiini ja loomakasvatuse instituut

Sissejuhatus

Stidameveresoonkonna haigused on Eestis, nagu Euroopa Liidus ja kogu maailmas, peamiseks surmade pdhjuseks. Seejuures aga esineb Eestis
stidameveresoonkonna haiguseid ligi kaks korda sagedamini kui Euroopas keskmiselt [1].

Stidameveresoonkonna haigustest kdige sagedasemaks on siidame isheemiatBbi, mis seisneb enamasti Ghe v&i mitme sldame pérgarteri
(koronaararteri) ahenemises vOi sulgumises. Enamasti on see ahenemine voi sulgumine tingitud aterosklerootilistest muutustest koronaararterites ja
pdhjustab stidamelihase hapnikuvarustuse vahenemist (isheemiat). Kiriitiline ja ulatuslik verevarustuse vahenemine vdib p6hjustada stdamelihase
(maokardi) infarkti v6i koguni surma [2]. Infarkt on kudede k&rbus e. nekroos, mis tekib siidamelihase hapniku puuduse tagajarjel minutite ja
tundidega. Havinud stidamelihase asemele tekib stidame pumbafunktsioonis mitteosalev armkude.

Aeg on infarkti ravi alustamiseks Kkriitilise tdhtsusega, et patsiendi sudamelihas ei héaviks ja ei asenduks armkoega. Seetdttu peab é&geda
muokardiinfarktiga patsient jdudma nii kiiresti kui véimalik haiglasse, kus on kaasaegse invasiivse ravi vdimalused. Eestis on kaasaegse invasiivravi —
perkutaanse koronaarintervensiooni (PKI) — 24/7 vdimalusega haiglaid kolm: Tallinnas Pdhja-Eesti Regionaalhaigla ja Ida-Tallinna Keskhaigla ning
Tartus Tartu Ulikooli Kliinikum. Neile kolmele haiglale lisandub kaks haiglat (Parnu Haigla ja Ida-Virumaa Keskhaigla), kus on PKI v@imalus kord
nadalas.

1. Muokardiinfarktiregister — mis, kes ja milleks

Miiokardiinfarktiregister (MIR) on Eesti Vabariigi valitsuse madrusega alates 1. jaanuarist 2012 ellu kutsutud riiklik andmekogu, mille vastutav
tootleja on Sotsiaalministeerium ja volitatud t66tleja on Tartu Ulikooli Kliinikum, kus on muokardiinfarktiregistri pidamiseks loodud spetsiaalne
teenistus Muokardiinfarktiregister.



Mduokardiinfarktiregister riikliku andekoguna sai alguse 2012. aastal, kuid eeltodd registri loomiseks alustati juba 2000. aastal. Andmeid on registris
2006. aastast, mil register to6tas regionaalhaiglate kokkuleppel eradigusliku registrina.

MIR-i peetrake eelkdige selleks, et

1) parandada miokardiinfarkti diagnostikat ja ravikvaliteeti Eestis;

2) aidata kaasa dgeda miiokardiinfarkti (AMI) patsientide suremuse viahendamisele;
3) hdlbustada tervishoiu teenuste planeerimist;

4) holbustada miokardiinfarktijuhtude statistika korraldamist;

5) viia labi epidemioloogilist uurimist6dd ja teadusuuringuid.

Statsionaarselt ravitud AMI patsientide teatiste sisestamine registrisse on kohustuslik kdikidele tervishoiuteenuste osutajatele, kes ravivad Eestis AMI
patsiente, s.0. patsiente Rahvusvahelise Haiguste diagnoosikoodidega (RHK-10 diagnoosikoodiga) 121 ja 122.

Praegu on Eestis kokku 20 haiglat, kes osutavad &geda muokardiinfarkti patsientidele aktiivravi. Nendest 20 haiglast (tdpsemalt vt. registri
kodulehelt www.infarkt.ee) on registril kokku 260 MIR infoslsteemi kasutajat (esitavad ja vastutavad kasutajad).

Register on unikaalne ka selle poolest, et alates 26.11.2012 on registril Teadusndukogu, mis ndustab MIR vastutavat t6tlejat ja hoiab silma peal
registri heal kdekaigul.

2. Registrisse kogutavate andmete koosseis

Registrisse kogutakse andmeid, mis on tavalised AMI patsientide haigusloos, ning andmekoosseis on vastavuses Euroopa Kardioloogide Seltsi
eestvedamisel Euroopa Liidu tasandil 2004. a. vastuvdetud konsensusdokumendiga CARDS (Cardiology Audit and Registration Data Standards) [3].

Registrisse kogutakse jargmiseid andmeid:

isikuandmed,;

pikkus ja kaal

kardiovaskulaarsed riskifaktorid, varasem anamnees;

andmed patsiendi Kkliinilise seisundi kohta haiglasse saabumisel,
EKG kirjeldus;

ataki algus (kuupéaev, kellaaeg);

haiglas kasutatud ravimid,

uuringud: ehhoKG, koronarograafia;


http://www.infarkt.ee/

revaskulariseerimine: aorto-koronaarne Sunteerimine (AKS) vai perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI1);
labori analtitiside tulemused (kolesteroolid, triglttseriidid);

haiglasisesed tusistused,

soovitused ambulatoorseks raviks.

Samuti sisestatakse registrisse 16plik AMI diagnoos [4] ning surnud patsientidel lisanduvad lahangu andmed. Kokku on MIR-s iihe patsiendi kohta
registreeritud kuni 90 nditajat.

3. Luhitlevaade registrisse kogutud andmetest

Kokku on aastail 2012-2016 registrisse sisestatud tle 12 000 teatise (Tabel 1), sellele lisanduvad ca 3000 teatist eelmisest, 2017. aastast, ja alates
2006. aastast olevad andmed. Riiklikule registrile eelnevast perioodist on registris 11 543 kinnitatud teatist.

Tabel 1. Aastail 2012-2016 miiokardiinfarktiregistrisse sisestatud AMI teatised ja juhud.

Teatiste Juhtude TTO-de
Aasta

arv arv arv
2012 3263 2927 18
2013 2939 2593 19
2014 2969 2598 18
2015 3210 2827 18
2016 3150 2780 18

TTO - tervishoiuteenuste osutaja

Keskmine AMI patsient on 71 aastane, meeste ja naiste keskmise vanuse erinevus on ca 10 aastat (Tabel 2). Vanuse varieerumine on aga tisna suur.
Kaige noorem patsient on 19-aastane, kdige vanem 102-aastane. Seejuures on AMI patsientide vanusejaotusel (Joonis 1) bimodaalne struktuur, mis on
eriti selge meeste puhul — AMI risk on kérgeim pisut peale 60. eluaastat, misjéarel langeb ja saavutab uue tipu pisut enne 80. eluaastat.

AMI juhtude aastasiseselt jaotuselt (Joonis 2) ilmneb, et enam juhte esineb kevadel ja siigisel ja vihem suvel. Nadalapievade osas oli AMI juhtude
sagedus suurim teisipéeviti ja kellaaegade osas ajavahemikus 10-13.



Tabel 2. Aastail 2012-2016 registrisse kantud AMI patsientide vanus (aastates).

Aasta Keskmine Mehed Naised
2012 71,8 67,6 (19-99) 77,6 (29-100)
2013 70,8 66,5 (22-96) 76,8 (22-101)
2014 71,2 67,2 (22-99) 76,9 (35-100)
2015 71,7 67,4 (25-98) 77,5 (36-102)
2016 71,3 67,2 (23-97) 77,0 (28-100)

— MNaised

— Mehed

| | | | |

20 40 B0 80 100

Vanus, aastat

Joonis 1. AMI patsientide vanusejaotus sugude kaupa.
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Joonis 2. AMI juhtude aastasisene jaotus.

Haiglattitipide osas on naha selget trendi — valdavalt vaiksemates kohtades paiknevate tldhaiglate AMI patsiendid on keskmiselt vanemad, samuti on
seal suhteliselt vdhem noori patsiente, seda eriti naiste puhul (Joonis 3). Samuti on raskes seisundis haiglasse sattunud patsiente tldhaiglates rohkem,
mis kokkuvéttes valjendub ka patsientide elulemuses (Jooni 4). Joonisel 4 on naha ka, et kuigi kdigist AMI patsientidest on 57,8% mehed, on suremus
kdrgem hoopis naiste seas.
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Joonis 3. AMI patsientide vanusejaotus sugude ja haiglatiitipide kaupa; paksu horisontaalse joonega ja arvuliselt on esitatud vanuse mediaan.
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Joonis 4. AMI patsientide elulemus (ihe aasta jooksul haiglatitpide ja sugude kaupa.

4. MIR-i andmete kasutamine

Hoolimata oma suhteliselt llihikesest ajaloost on MIR-i andmed lisaks iga-aastastele aruannetele (vt http://www.infarkt.ee/et/aruanded) leidnud
kasutust ka mitmetes ettekannetes ja teadustoodes.

Eesti Kardioloogide Selts ja selle to6rihmad on aktiivselt kasutanud MIR-i andmeid ettekanneteks arstidele ning oma t60 paremaks organiseerimiseks.
MIR-i andmetel on tehtud ettekandeid mitmetel rahvusvahelistel kardioloogilistel konverentsidel.

Registri pilootprojekti jargselt 2005. aastal kaitses Tiia Ainla oma doktoritd6 ,,Age miokardiinfarkt Eestis: kliinilised tunnused, ravikasitlus ja -
tulemused”. Selle t66 raames kogutud andmed ja t66 tulemused panid suuresti aluse MIR-i tekkele. Aastal 2013 kaitses nii registri eradigusliku
perioodi andmetel kui ka registri, haigekassa ja rahvastikuregistri andmebaasi linkimisel saadud andmetel p&hineva doktoritd6 ,,Age muokardiinfarkt
Eestis: muutused kliinilistes tunnustes, ravikasitluses ja -tulemustes Mai Blondal . Hetkel on valmimas Aet Saare doktoritd6 ,,Age milokardiinfarkt
Eestis - késitlus ja ravitulemused viimase kiimnendi jooksul*.

Haiglaeelseid ja -siseseid viivitusi infarktihaigete ravis uuris Tiina Mark oma 2014. aastal kaitstud magistritdos ,,STEMI-patsientide haiglaeelse ja -
sisese reperfusioonravi viivitused®. Infarkti esinemissageduse ajalist dinaamikat ja seoseid ilmaga uuris oma residentuuri uurimistéés ,,Ilm Kui


http://www.infarkt.ee/et/aruanded

muokardi infarkti riskifaktor” 2015. aastal Jana Alep-Mdls. Ajalisi viivitusi uuris 2017. aastal ka Joonas Tuutma, kelle uurimistéo ,,ST-elevatsiooniga
miiokardiinfarktiga patsientide ajalised viivitused Tartu Ulikooli Kliinikumis aastal 2016“ (kaasautorid Olga Kiss, Gudrun Veldre ja Jaan Eha)
tulemused kanti ette TU Arstiteaduskonna 385. aastapaeva puhul korraldatud teaduskonverentsil ning ettekanne ise palvis auhinna kategoorias ,,Parim
ulidpilaste suuline ettekanne®.

Aastal 2015 kasutas Sven Laur vérdlusetalonina MIR-i andmeid ESS-i 27. Konverentsil TU ja Tarkvara Tehnoloogia Arenduskeskus OU ettekandes
,Digiloo andmete kasutamise vBimalikkusest statistilistes uuringutes” (kaasautorid Dage Sérg, Aleksandr TkatSenko, Timo Petmanson ja Jaak Vilo).

Kokkuvote

MIR on, vorreldes mitmete teiste Eesti registritega, veel suhteliselt noor andmekogu, aga sisaldab vdib-olla just tdnu oma noorusele (Gppimisele teiste
kogemustest) ja eelkdige tanu hésti labi mdeldud ning kohati ambitsioonikalegi plaanile koguda ja talletada kogu Eestit hdlmavalt sidamehaiguste
konkreetse, laialt levinud indikaatordiagnoosiga patsientide riskifaktoreid, ravi ja selle tulemuslikkust puudutavat infot. Lisaks on MIR-i andmed
lingitavad teiste Eesti registrite ja andmekogudega (surma pdhjuste register, Geenivaramu andmebaas jmt). Seelébi on tegu lsna unikaalse ja laialdasi
uuringuid teostada vBimaldava registriga. Juba praegu kogunenud andmete alusel on vdimalik uurida paljusid AMI esinemise ja raviga seotud rohkem
ja vahem spetsiifilisi meditsiinilisi aspekte, mille osas loodavad allakirjutanud jatkuvat arstitudengite ja nende juhendajate poolset huvi. Samas on tegu
ka vaga mitmetasandilise ning omavahel keerukates seostes olevate andmete koguga. Seetdttu ei ole MIR-s sisalduvata andmete analiis ning nii
patsientidele kui ka haiglatele kasulike jarelduste tegemine v@imalik ilma komplekssete statistiliste analliisideta. Erinevad MIR-i osad pakuvad
reaalseid andmeid nii kitsamateks konkreetsetel statistikameetoditel baseeruvateks analulsideks kui ka laialdasemateks keerukate mudelite ja
mitmemdG6tmelise statistika algoritmidega ,,mangimist* eeldavateks uuringuteks.

Kokkuvottes loodame, et antud lihililevaade MIR-i andmetest ja nende senisest kasutamisest aitab &ratada huvi riikliku andmekogu vastu ning &rgitab
kasutama MIR-i andmeid matemaatilise statistika eriala tudengitéddes. Mis omakorda loob aluse kiirema ja mitmekilgsema tagasiside andmiseks
meedikutele. Register on midagi vaart tksnes siis, kui seda kasutatakse!

Kasutatud kirjandus
[1] https://intra.tai.ee//images/prints/documents/149787347942_Health%20in%20the%20Baltic%20Countries.pdf

[2] Eha, J.; Ruusalepp, A.; Palm, E.; Ringmets, I.; Kiivet, R-A. (2011). Revaskulariseerimine stidame isheemiatdve ravis Eestis. Tartu Ulikool,
Tervishoiu toimetised, 1/2011, 6.

[3] https://www.escardio.org/static_file/Escardio/EU-affairs/CARDS-dataset-PCI-1104.pdf
[4] Marandi, T. (t66riihma juht) (2013). Miokardiinfarkti kolmas universaalne definitsioon. Eesti Arst, 92(4), 231-235.



Eluea ja suremuse geneetika ja
epidemioloogia: kas pikk eluiga
on saatus voi valik?

Krista Fischer
TU Matemaatika ja statistika instituut

TU Genoomika instituut, TU Eesti Geenivaramu



Eluiga — koige olulisem ja 1&plikum tervisenaitaja?

» Keskmine eluiga on aastate jooksul kasvanud, kuid sellegipoolest
naeme markimisvaarset varieeruvust

* Kui dnnetusjuhtumid valja arvata, siis on keskmisest lUhema eluea
pohjuseks enamasti moni haigus

* Erinevate haiguste riskitegurid on erinevad — seega ei saa otseselt Gihe
vOi teise riskiteguri pohjal prognoosida eluiga

* Uurides otseselt eluiga (st dldsuremust), saame leida nn
universaalseid riski mojutavaid tegureid, mille kahjulikud mojud on
kokkuvottes suuremad kui nende voimalik kasutegur



TU Eesti Geenivaramu (TU EGV) ja teised biopangad
— kas neid saab kasutada eluea uurimiseks?

e TU EGV: kohordi suurus 53000, 82% inimestest liitunud ajavahemikus
2003-2010, vanus liitumisel 18-103 (keskmine 46)

e UK Biobank (UKBB): kohordi suurus 500000, kaasatud vahemikus
2006-2010, vanuses 40-69

TU EGV kohordist on surnud 4284 inimest (juuni 2017), UKBB>8000

Siiski on see suhteliselt vaike valimisuurus kestusandmete analtusiks...
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Enimkasutatav elukestusanallusi meetod:
Coxi vordeliste riskide mudel|

Uleelamisfunktsioon (ka: elulemusfunktsioon,

Riskifunktsioon (Hazard function): Survival function):
t
h(t) = (}%mOP(t <T<t+dt|IT >t) S(t) = P(T>t) = e Johwadu

h(t|Xy, ..., Xp.) = hg(t)eX1Pr++XiBx

= hy(t) x eX1P1x ... x eXiPrk

Riskilmaarade)suhe (hazard ratio) mis vastab Ghikulisele erinevusele X;-s:
HR; = eF)



Osalise toepara funktsioon:

Y(i) = eXubrt+Xrib

d
V()
L =
g ZRER(T]') l/)(k)

Kus j's indiviid suri (haigestus) ajal Tj ja R(Tj) on indiviidide arv riskigrupis
(at risk) ajal 7;

Seega muutub erineva ajaskaala valiku korral riskigrupp R(Tj) ja tekivad
erinevad hinnangud
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Simulatsioonide tulemusi.... (dige HR=2)

Hinnatud riskisuhted (95% Cl), kasutades erinevaid ajaskaalasid
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Fluea andmed TU Eesti Geenivaramus:
elulemus (survival function) P(T>t)
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Fluea andmed TU Eesti Geenivaramus:

elulemus ja suitsetamine
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Olulisemad riskifaktorid

RISKIMAARADE SUHE 95% Cl
(Hazard ratio)

Sugu: mees 1.7 1.6-1.8

On suitsetanud 1.1 1.0-1.2

Suitsetab praegu 1.9 1.8-2.1 Kui suures osas on
Keskhariduse puudumine 1.4 1.3-1.5 need seosed
Kdrghariduse puudumine 1.3 1.2-1.5 pohjuslikud?

Ei s606 puuvilju 1.3 1.2-1.5

Rasvumine: KMI>35 1.3 1.2-1.4

PGeb vahki 1.7 1.6-1.9

On muok.infarkti labi podenud 2.0 1.8-2.1

| tilpi diabeet 2.2 1.8-2.6

Il thlpi diabeet 1.6 1.5-1.7



Hariduse mojust veel...

Survival in the Estonian Biobank cohort
(age >30, YOB>1930, n=36943, 2826 events)
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0.0

[ [ I I [
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Eluea geneetika?

 Pikaealisus eeldab madalat riski paljude haiguste suhtes — kas voib
olla olemas moni geen, mis seda soosib?

e Kaksikute-uuringute pohjal on pikaealisuse paritavus 0.23-0.26

e Geeniuuringud andsid pikka aega vastukaivaid tulemusi — pohjuseks
eelkdige vaikesed valimimahud ja erinevused uuringukavandites

e Evolutsioon on tanaseks tekitanud olukorra, et voimalikud
geenimojud saavad olla vaid Gsna norgad ja nende avastamiseks on
vaja vaga suuri valimimahtusid (mille maarab surnute arv valimis)!



index

Geenivariandid on fikseeritud juba stnnihetkel, kas me ei voiks
alustada ajaskaalat sinnihetkest?

40 50 60

10 20 30

0

75 80 85 90 95 100



Simulatsioonide tulemusi.... (dige HR=2)

Hinnatud riskisuhted (95% Cl), kasutades erinevaid ajaskaalasid

Time scale: follow-up Time scale: age Time scale: age
adj for age left-truncated since birth
o o o
o — O — o - )
10 0 0 Cl covering
the true HR
o o o
o — O o —
< < <
95% Cl not
— o — o — o X
5 87 5 &7 S 87 covering the true
< =4 <
i) B B HR
c c c
QS o o o o o
') o — .. o - ) o —
— Al v~ Al — (Y]
o o o
O o O
L | L | | I A D |
16 20 24 16 20 24 16 20 24
HR HR HR
(mean =2.07) (mean =2.00) (mean =2.13)

Kui me lisame riskigruppi need, kes antud vanuseks veel kohordis ei ole, tekitame nihke ulespoole!



Aga geenimOjud on vaikesed — mis juhtub realistlikus olukorras, kus riskisuhe on vaike (HR=1.05)?

Estimated Hazard Ratios (with 95% Cl) using different time scales

Time scale: follow-up Time scale: age Time scale: age
adj for age left-truncated since birth
o o o
B 7] B 7] B 7] 95%Cl not
covering 1
o o o
S S S
95% Cl covering 1
s 7~ s §- s 8-
= Power: 0.284 £ Power: 0.262 = Power: 0.300
(@) (@)
§ o g o g o
- 8 7 - 8 7 - 8 7
S - S - S A
O O O
L | L | L |
08 1.0 1.2 08 1.0 1.2 08 1.0 1.2
HR HR HR
(mean =1.052) (mean =1.050) (mean =1.053)

,Vale” ajaskaala korral tekib vaike nihe, aga saame parima voimsuse!



|dee, kuidas veel vdimsust suurendada: kasutame vanemate eluigasid
indiviidi enda eluea asemel

Vanemate genotulibid X1 ja X2 koosnevad alleelist, mis on lapsele edasi antud ja teisest
alleelist:

X1=al+bhbl X2 =2a2+b2

Seega cor(X,X1) =cor(X,X2) = 0.5 ja vastavad mudeli parameetrid on 2 korda
vaiksemad.

(HR = ruutjuur ,0igest” HR-st)



Geneetilistest mdjudest: 1. dlegenoomne analtts UKBB
andmete pohjal, kasutades vanemate eluea andmeid

Received 28 Sep 2015 | Accepted 29 Feb 2016 | Published 31 Mar 2016 DOI: 10.1038/ncomms11174 OPEN

Variants near CHRNA3/5 and APOE have
age- and sex-related effects on human lifespan

Peter K. Joshi', Krista Fischer?, Katharina E. Schraut'?, Harry Campbell1, Tonu Esko?%>® & James F. Wilson'’

>270000 parental

o

14+ | : lifespans from the UK
121 ! : Biobank, linear

3 p § ; regression for

§ o = . 1 o P ¥ Martingale residuals
4 o fFeg o Fau il g dES ok s 2 BAE
: 't

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 1718 20 22
Chromosome



Geneetilistest mojudest: 2. Ulegenoomne anallus taienenud
UKBB + veel mdne Euroopa kohordi andmete pdhjal, kasutades
vanemate eluea andmeid

—— - -y

ARTICLE

Genome-wide meta-analysis associates HLA-

DQAT/DRB1 and LPA and lifestyle factors with
human longevity

Peter K. Joshi et al®

Nat Commun. 2017 Oct 13;8(1):910. doi: 10.1038/s41467-017-00934-5.

Eesti kaasautorid: Krista Fischer, Tonu Esko, Lili Milani, Reedik Magi



NUUd onnestus valimit suurendada >600000-ni

* |dea: use parental lifespans instead of observed
lifespans in the cohort(s)

e Data: UK Biobank (European and African ancestry
populations) + 24 other cohorts (mainly European)

Table 1 Summary of the LifeGen parental lifespans

Ancestry Parent Count
Alive Dead Total
African Father 2435 6924 9359
African Mother 4185 5889 10,074
European Father 113,611 178,017 291,628
European Mother 150,854 144,144 294,998
ALL 271,085 334,974 606,059



NUUd kokku 4 geeni....

Table 2 Four regions associated with lifespan at genome-wide significance and replicatic

rsid Gene al Freqal N(000) parent HR a1l SE P-value Years

rs34831921 *HLA-DQA1/DRB1 A 0.09 481 0942 0.011 418E-08 0.6

rs55730499 1P T 0.083 563 1.074 0011 867E1 -0.7
rs8042849 567 1.046 0.006 375E-14 -04
rs429358 556 1.091 0.008 144E-27 -09

Lo Knovyn asso;ifa\tions \f’ith ' LPA: Associations with blood lipids
rheumatoid arthritis and Crohn’s and coronary traits

disease

APOE: associations with
CHRNA3/5: associations with smoking Alzheimer’s disease, blood

behavior lipids, cardiac and cognitive
ageing traits




Mendelian randomization: causal relationships with lifespan
Pohjuslikud seosed elueaga

* Using MRbase and available summary statistics for several traits

* Two-sample Mendelian Randomization to investigate causal influences on lifespan — tested
more than 90 phenotypes, seven appeared to be significant

A genetic variant P 'U
. / N\

Exposure phenotype




Interquartile effect

in years
Risk factor
Bod index SD 65 3.8
(Ii)g/ymnggass e U skl R per BMI unit
Years of schooling 64 -4.7
SD (years) \ Increases lifespan: 11 months per year
Cigarettes smoked rs12914385 53 of education
per day
HDL cholesterol SD 39 -14 :
(mg/dL) Lifelong
LDL cholesterol SD 17 14 s.mokmg of 20
(mg/dL) cigarettes a
Fasting insulin log 6 4.1 day reduces
pmol/L lifespan by
SBP mmHg rs381815 52 6.8 years
CRP log mg/L 39 -0.66

Increased CRP increases lifespan!



Viimased tulemused (Timmers et al, bioRxiv)
https://www.biorxiv.org/content/early/2018/07/06/363036

Overall survival by PRS decile

* Elukestuse geneetlllne skoor (age 30+, 11784 men/24929 women, 1965/2148 deaths)

100% —T—
90% -
80%
Z 70%
S 60%
O
5 509 — Women:
= — PRS <10%
Z 40% < — PRS10-90%
@ 30% - TS =30%
20% 4 — PRS <10%
o PRS 10-90%
10% PRS >00%
0% | | ' ' ' |

30 40 o0 60 70 80 90 100

Age (years)



Kokkuvottes: mis siis ikka mojutab eluiga?

e KOige tugevamalt mojutavad eluiga eluviisid ja elukeskkond:
suitsetamine, haridus, jms

e Samal ajal on eluviiside valiku juures olulisel kohal geenide mdjud

e ...aga geneetiline eelsoodumus suitsetamiseks ei sunni veel
suitsetama?



Aitah!

Kristi L3Il (TU Matemaatika ja statistika instituut, TU Genoomika
instituut)

Tonu Esko (TU Genoomika instituut)

Peter Joshi, Jim Wilson
(MRC Institute of Genetics and Molecular Medicine, Edinburgh, UK)
Zoltan Kutalik

(University of Lausanne, Switzerland)



Kodukootud fulogeneetiline
meta-analuusi mudel

o Ants Kaasik
TU Okoloogia ja Maateaduste Instituut

23.03.2018
Narva



Lopptulemus

Global Change Biology / Volume 24, Issue 4

RESEARCH REVIEW

A review of urban impacts on avian life-history evolution: Does city living lead
to slower pace of life?

Tuul Sepp i, Kevin ). McGraw, Ants Kaasik, Mathieu Giraudeau

First published: 23 November 2017
https://doi.org/10.1111/gcb.13969

Cinclus cinclus
Vesipapp



Andmed

Vordleme lindude elu maal ja linnas

kurna suurus (25 andmepunkii)
elukestus (21 andmepunkti)

Corvus

brachyrhynchos
Ameerika vares



Andmed (2)

Tapsushinnangud

vBimalusel arvutatud
kohati ennustatud valimimahu pohjal

Falco naumanni
Tuuletallaja



Andmed (3)

Mitu andmepunkti samast uuringust

Uuring on juhuslik efekt

Moned linnuliigid on lahemalt seotud kui
teised (fulogenees)

Liik on korreleeritud juhuslik efekt '

Falco tinnunculus
Harilik tuuletallaja



Andmed (4)

Uuringute erinev kestus

Juhuslik efekt hdlmab endas nn aasta
moju

Kui meil on mitmete aastate keskmine siis
dispersioon ei saa ollasama________

2y o e
; T, = _.-._-"1- _‘ Sy e
: f;" g T
o - ,Hh.-h'_#l_ X 5

B A — LU

“Fulica Atra
Lauk



Andmed (5)

Kokkuvottes

efekti suurus =
uldkeskmine +
kovariaatide moju +
liigi moju +
uuringu moju
Vaadeldud N(efekti suurus, SE)
Aga uuringu moju on kujul

N (o, — a
\/E Parus caeruleus
Sinitihane




Analuus?

analuusi) tarkvara on sellises olukorras
voimetu

AGA

@ Alurrame siis traditsioone!

<jrad|t3|oonlllne segamudelite (vOi meta-

Parus major
Rasvatihane



ABOUT USERS DEVELOPERS EVENTS SHOP  SUPPORT

Stan

StanCon 2018 Calg‘ﬁ)rnia is over, see you in SranGon
2018 Helsinki, Aug 29-31

Stan” is a state-of-the-art platform for statistical modeling and high-performance statistical
computation. Thousands of users rely on Stan for statistical modeling, data analysis, and
prediction in the social, biological, and physical sciences, engineering, and business.

Users specify log density functions in Stan’s probabilistic programming language and get:
« full Bayesian statistical inference with MCMC sampling (NUTS, HMC)
« approximate Bayesian inference with variational inference (ADVI)

« penalized maximum likelihood estimation with optimization (L-BFGS)

Stan’s math library provides differentiable probability functions & linear algebra (C++ autodiff).

Additional R packages provide expression-based linear modeling, posterior visualization, and
leave-one-out cross-validation.

m

Passer domesticus
Koduvarblane



STAN & rstan

[ 7000 ¢ (3| Elmovies ot (3| Bl rowt_kood ot 3] I Myt _groweh_stes ot (3| El metachanges ¢ £ (5] cuch _bayes.x 3|
46 ‘
47 transformed parameters{

48 vector [N] keskm;

49 matrix[K1,K1] T;

50 keskm=beta 1 + (X2*studyef)./sqrt(studyyears)+Xl*speciesef;
51 T=pow (sigma species,2) *treecorr;

52

53 } I
54 model { -
55 beta l~cauchy(0,mu sd prior); 1
56 sigma study~cauchy (0,cauchy sd prior);

57 sigma speciles~cauchy(0,cauchy sd prior);

58 studyef~normal (0, sigma study);

59 speciesef~multi normal (Zero, T);

60 clutch~normal (keskm, SE) ;

61

-k Pica pica

63 Harakas

Mermal text file

length: 3153 lines:105 Ln:d46 Col:1 Sel:0|0

Windows (CR LF)

UTF-8

INS



Tulemused

SEPP &7 AL G madl
ET AL _Global Change Biology gaZ\¥| LEYJ—

TABLE 1 Meta-analysis on the urbanization effects on survival and clutch size in birds by fitting a Gaussian mixed model in a Bayesian
framework. Full distribution of the annual survival probability and clutch size models

Mean SEmean  SD 2.5% 5% 25% 50% 75% 95% 97.5% N eff Rhat

Survival

Beta_1 0.142  0.005 0.138 —0.130 —0.069 0.060  0.145 0.226 0357 0.408 838.086 1.001

Beta (sex) 0.007  0.000 0.033 —0.057 —0.047 —0.016 0.006 0.029 0062 0.072 4580.222 1.000

Beta (method) 0.138  0.003 0.175 —-0.210 —0.152 0.030 0.137 0.250 0422 0490 2627.082 1.000

Sigma (study) 0.109  0.005 0.103 0.007 0.011 0.038 0078 0.145 0314 0.391 447.781 1.007

Sigma (species)  0.203 0.002 0.064 0.109 0.118 0.158 0.193 0.235 0320 0.357 1518.503 1.000
Clutch size

Beta_1 0.358 0.008 0.336 —0.343 —-0.211 0.155 0.367 0.575 0880 0.998 1836.345 1.000

Sigma (study) 1.200  0.004 0.242 0.811 0.855 1.029 1172 1.340 1.639 1.755 3853.107 1.002

Sigma (species)  0.600  0.007 0.259 0.242 0.276 0.411 0.548  0.737 1.098 1.233 1379.352 1.001

ellu iles
Lokutkiivitaja



Aitah kuulajatele!

Linnupildid: Wikipedia

Sturnus vulgaris
Kuldnokk



Elurikkuse andmed jJa andmehaldus

Urmas Koljalg
Tartu Ulikool

Eesti Statistikaseltsi 29. konverents, Narva, 23 marts 2018
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Elurikkuse andmete eripara
Andmehaldus
Masinloetavad FAIR andmed
Rakendused

PlutoF



Elurikkuse andmete eripara

elurikkuse andmete tahtsaim kommunikatsiooni
vahend.

Elurikkuse andmed pea alati seotud taksoni nime ja klassifikatsiooniga

PlutoF



Taksoni eristamine ja tema nimetamine.

Rana temporaria Linnaeus, 1758

PlutoF



Taksoni eristamine ja tema nimetamine.
Saccharomyces cerevisiae

PlutoF



Eluslooduse klassifikatsioonid

UNITE GenBank

‘ Kingdom name

‘ Phylum name

‘ Class name

‘ Family name

‘ (Genus name

‘ Order name ‘

‘ Species name

PlutoF



Litkide eristamine

Teadlane x

Teadlane y ‘ ‘ ‘

SN N T

Indiviidid X X X X X X X XX XXX XXX XXXX XX,

PlutoF



Andmehaldus

PlutoF



< plutof.ut.ee &

PlutoF

Data
Management
Plan

IifecD;Lawith Data Management
’ and Publishing Platform

In PlutoF you can manage your full data lifecycle. From Data Management Plan to the publishing

and archiving your datasets in machine readable format.
Manage

Curate

Workbench Modules

@ Projects —| File Repository
Manage all your projects online and connect them to different data and datasets. Most data may easily be linked to the files which are uploaded and managed through
Every project may include unlimited number of localities and associated data. It may the file repository module. For example, images or videos may be linked to the
be public, private or shared with selected workgroups. sampling area, observation, specimen, reference, institution, person, project, etc.

Sound, raw DNA sequences, digitized notebooks are also good examples of the files

sss managed through this module.

sss Collections
aee

Biological collections may create and manage their digital archives. There are specific

modules for the printing of labels, managing of loans, compiling of reports, publishing

of datasets in GBIF or other places. Types of the collection datasets include Specific analyses can be run online and the number of analyses accessible is

preserved or living specimens and environmental samples. growing. Examples of current analyses include sequence analyses with different
programs (e.g. ITSx, ATOSH, massBLASTer).

@ Monitoring and Conservation to F

PlutoF may also help in creating and managing your projects of monitoring and nature Q Publishing
conservation. Single project may combine different records of taxon occurrences, Here you can ask for a new Digital Object Identifier (DOI) for your dataset. Datasets
human and DNA based observations, samples, specimens, references, etc. Datasets may be published via GBIF also. Data of references and keywords is managed

= Analyses
[ =]




Andme-
haldusplaan

Andmete taielik
elutsukkel

Avaldamine

PlutoF



Masinloetavad FAIR andmed

Open Data (avaandmed)

&
FAIR DATA (oiglased andmed)

Findable, Accessible, Interoperable and Re-usable

PlutoF



Masinloetavad FAIR andmed
Andmete publitseerimine PlutoFis

DOI (Digital Object Identifier)

Publitseeritud enam kui pool miljonit DOI pohist andmekogumit



Rakendused



& demo.elurikkus.ut.ee C

ekluril us [ o j Liigid Liiginimekirjad Regioonid Liigi esinemised Kogud Andmeressursid ENG
', . > ’ ‘\% 7 . ‘ -
; ’ - -
N My £ Mg % i
eElurikkus koondab&l'\te portaali Eesy,loodusg.andme ~ -
juba on talletatud 28 248 liiki ~ 4 | N 2
. -

f

Q..

LIIGID ASUKOHT LIIGI ESINEMISED

Q Q

Loomad Seened Taimed Protistid Bakterid Otsi hulknurga abil Avasta imbruskonnas Eeldefineeritud alad Tapsem otsing Mitme taksoni nime otsing Kataloogi numbri otsing

Monitooring DNA pohiseid vaatlused

Paevaliblikate kooslused : =37 « 3 . UNITE andmeressurss

Ooliblikate kooslused

Fec<ti taimede levikuatlacs

Haudelindude levikuatlas



ht SECIMTools.. Citizen Scien... Internal Serv... www.imafun... PlutoF biodiv...

Elurikkus

Avasta umbruskonnast

Avasta voi taienda Eesti liigirikkust huvi pakkuvas piirkonnas. Otsi liigi esinemisi
aadressi, kohanime, posti sihtnumbri voi GPS koordinaadi (laiuskraad,
pikkuskraad) jargi. Koik kirjed on majutatud ning hallatavad PlutoF
infostusteemist. Ootame ka sinu tahelepanekud Eesti loodusest.

Q Regioonid Q Geograafiline otsing

Narva kolledz

Tulemused asukohas: Raekoja plats 2, 20307 Narva, Estonia

O Kitsenda liigi jargi

Liigirihm o Liik : Tavanimetus

> Koik liigid 672 1. Acanthocinus aedilis : Harilik kaatsusikk

> Loomad 0 2. Acanthopsyche atra : ogamarslane
3.  Acleris hastiana
4.  Acleris logiana
5. Acronicta (Triaena) tridens : kolmkida-noolddlane
6.  Acronicta (Viminia) menyanthidis : soo-noolédlane
7.  Aglais urticae : koerliblikas
8.  Agrotis clavis : korpjas mullaéélane
9. Agrotis segetum : oraseoodlane
10. Agrotis vestigialis : mannitdbusmeoolane
11. Amara (Amara) communis
12. Amara (Amara) nitida
13. Amphipoea fucosa : tavaline segadolane

> Linnud 70 14. Amphipoea lucens : soo-segaddlane

15. Amphipyra perflua : haava-vosadolane
16. Amphipyra tragopoginis : vaike-vosadolane
17. Anarta trifolii : ristikuddlane

Anisodactylus (Anisodactylus) binotatus : punalaik-

18.
ehmesjooksik

19. Anoplodera virens : Rohekas-0iesikk
20. Anthocharis cardamines : koiduliblikas

RDM kursu -...

Kirjeid

demo.elurikkus.ut.ee

Avaleht | sis... Cross e-infra... Programme...

AVASTA
ANDMEID

O Lohista punast markerit, et tapsustada
asukohta

Liigid

9th Europea...

Liiginimekirjad

ot \-\.7\\‘ ., [;
Narva‘Muus
5. bl

Soldina

PlutoF biodiv... Search UNITE PlutoF b A

vasta umor...

Regioonid Kogud Andmeressursid Liigi esinemised ENG

Raadius (km) 5 #%

& Laadi alla

Komarovka
KoMapoBKa

i Map ata 2018 Google Imagery 2018 TerraMetrics

Report a map error




2 unite.ut.ee ¢

Run Analysis Search Pages Resources Statistics Notes and News Workbench
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Current version: 7.2; Last updated: 2017-12-01 (read more)
Number of ITS sequences (UNITE+INSD): 817 130; Number of UNITE fungal Species Hypotheses with DOls at 1.5% threshold: 73 929 (more statistics)

Threshold 1.0% v Include All SH-s v ﬂ Reset (i

» Dikarya (75,999) SH graph: Fungi
» Unidentified (7,696)

» Mucoromyceta (4,750) Aphelidiomyceta O%GS°1 0% \

» Chytridiomyceta (653) Olpidiomyceta 0% —

» Zoopagomyceta (85) Zoopagomyceta 0%

Rozellomyceta 0%/
» Blastocladiomyceta (43) Chytridiomyceta 1% /

Basidiobolomyceta 0% ——
» Rozellomyceta (211) Blastocladiomyceta 0% — “

o Mucoromyceta 5%
» Basidiobolomyceta (26) Unidentified 9%

» Olpidiomyceta (16)
» Aphelidiomyceta (5)
» GSO01 (informal name, see Tedersoo et al., 2017) (2)

\ Dikarya 85%




<= 10 https & unite.ut.ee

Tomentella badia | SH177891.07FU | DOI: 10.15156/BIO/SH177891.07FU

Distance to the closest SH: 1.5
No. of sequences in SH: 5

Placement in the fungal classification

Fungi; Basidiomycota; Agaricomycotina; Agaricomycetes; Agaricomycetes sbc

Incertae sedis; Thelephorales; Thelephoraceae; Tomentella

Reference sequence: UDB000238|AF272937|UK91
Chosen by: Urmas Kodljalg
Date: 2014-11-09 22:05

Statistics Taxonomy Ecology

Distribution of distances @

Distribution of distances for SH177891.07FU (mothur v.1.38.0, pairwise.seqs)

No. of pairwise distances (total count=10)

Distance (%), avg=0.55, max=1.17

Accession UNITE
number taxon name

JX434657 Tomentella Tomentella (Tomentella sp. A11)
UDB000238 Tomentella badia

INSD taxon name

HM370465 Thelephoraceae Thelephoraceae (uncultured Tomentel...

*KM247748 Fungi Fungi (uncultured fungus)

*KJ188589 Thelephoraceae Thelephoraceae (uncultured Thelepho...

Sequence source

TAAM159022 (Specimen)
Ectomycorrhiza

Older version(s) of this SH is/are available

SH code (Count*/Total count™*)

SH202603.06FU (3/5);

*“Number of sequences carried over from version 6.0
**Total number of sequences composing this SH in version 7.0

Distribution map

*Locations without exact coordinates are displayed as spherical country centroids

Interacting
taxa

Sampling area
Russian Federation
ltaly

France

Neottia ovata France




Tanan kuulamast!

Allan Zirk
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