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Lithikokkuvdte:

Bakalaureuset6d keskendub elukestusanaliiiisi tooriista loomisele Observational Medical
Outcomes Partnership (OMOP) iihtse andmemudeli kujul terviseandmetele. Eesmérgiks on
luua R-pakett, mille tdovoog sisaldab andmebaasipiringute loomist, teostamist ja saadud
vastuste visualiseerimist kasutajaliideses. TO0 jaotub teoreetiliseks, kus tutvustatakse
elukestusanaliiiisi metoodikat ja tihtset andmemudelit, ning praktiliseks osaks, kus

kirjeldatakse loodud R-paketti ja selle voimalusi.
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R-package for survival analysis on OMOP CDM databases

Abstract:

The Bachelor's thesis focuses on the creation of a survival analysis tool for health data in the
form of the Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP) common data model. The
goal is to create an R package that includes database query generation, execution of database
queries and visualization of results with a graphical user interface. The work is divided into a
theoretical part, where the survival analysis methodology and a common data model are
introduced, and a practical part, where the created R-package and its capabilities are

described.
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Sissejuhatus

Tdenduspdhiste otsuste olulisus meditsiinisiisteemis ja terviseandmete digitaalne hoiustamine
on terviseandmetega seotud uuringutes kaasanud informaatikat ja andmeteadust. Hripcsak ja
Ryan on kirjutanud, et tdenduspdhiste otsuste tegemine olemasolevate terviseandmete pohjal
on keeruline protsess. Autorid on lisanud, et protsess nduab erineva taustaga spetsialistide
koostodd, nditeks statistikud ja tarkvaraarendajad (Ryan & Hripcsak, 2021). Hripcsak on
kirjutanud, et 2014. aastal asustatud avatud teaduse kogukond Observational Health Data
Sciences and Informatics (OHDSI) on votnud eesmérgiks parendada inimeste tervist ja
heaolu informaatika toel. Autor kirjeldas tehtuid t6id ja pohimotteid, kus keskseteks on
Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model (OMOP CDM) {ihtse
andmemudeli kasutamine, vabavaraliste tooriistade loomine mudeliga todtamiseks ning

reprodutseeritavate metoodikate véljatootamine (Hripcsak et al., 2015).

Elukestusanaliiiis on populaarne andmete analiiiisimeetod, Flynn on vilja toonud oma artiklis,
et metoodikat kasutatakse nii meditsiinivaldkonnas kliinilistes ja vaatluspohistes uuringutes
kui ka viljaspool tervisevaldkonda, néiteks juhtudel, kus uurimisobjektiks on kahe stindmuse
vaheline periood (Flynn, 2012). 2023. aastal avaldati Lopez-Giielli juhtimisel loodud
R-pakett cohortSurvival, mis ihildub OMOP CDM andmekujuga ning teostab

elukestusanaliiiisi varasemalt defineeritud kohortidel (Lopez-Giiell et al. 2023).

Bakalaureusetdo eesmérk on arendada R-pakett, mis voimaldaks elukestusanaliiiisi teostamist
OMOP CDM andmemudelil ja kuvada graafilisi tulemusi kasutajaliideses. Pakett sisaldab
funktsionaalsust ~ andmebaasipdringute  koostamiseks ja  pdringute  teostamiseks.
Elukestusanaliitisi visualiseerimiseks luuakse liides, kus kuvatakse Kaplan-Meieri ja

kumulatiivse riskifunktsiooni kdveraid ning teisi statistiliselt olulisi néitajaid.

Kiesolev t60 jaguneb neljaks peatiikiks. Esimeses peatiikis tutvustatakse elukestusanaliiiisi ja
selle statistilisi meetodeid. Teises peatiikis on kokkuvdte iihtsest andmemudelist ja sellega
seotud toodest. Kolmandas peatiikis antakse iilevaade bakalaureuset60 raames valminud
praktilisest vaartusest. Neljandas peatiikis viiakse 14bi ndidisuuring ning analiiiisitakse loodud

toOriista voimekust.



1 Metoodika

Kéesolev peatiikk katab bakalaureuset60 teoreetilist sisu, mis holmab sissejuhatust
elukestusanaliilisi ja selle statistilistesse meetoditesse. Alampeatiikkide kirjutamisel on
lahtutud D. Collett ja A. Kimberi kirjutatud raamatust “Modelling survival data in medical

research” (2014), kui ei ole mérgitud teisiti.

1.1 Elukestusanaliiiis

Elukestusanaliiiis (ingl survival analysis) on Kleinbaumi ja Kleini poolt sdnastatud kui
andmeanaliiiisi metoodikate kogum, mis on kohandatud uurimaks erinevate juhtude aega
mingi stindmuse toimumise vO1 mitte toimumiseni (Kleinbaum & Klein, 2005). Collett ja
Kimber on oelnud, et aja analiiiisimisel on tdhtis kaasata ka ajaperioodi algust maérkiv
stindmus. Ajaperioodi piiritlemine alustava ja ldpetava slindmusega méérab uuringu sisu.
Samuti kirjeldasid Collett ja Kimber elukestusanaliiiisi kasutusvdimalusi meditsiinilistes
uuringutes ja tehnikaseadmete vastupidavuse uurimisel, analiiiisitavaid ajaperioode vodivad
markida vastavalt haigestumine kuni suremine ja tehnika kasutuselevott kuni podrdumatu vea

teke.

Kéesolevas bakalaureusetods alustab ja 10petab ajaperioodi terviseandmetes registreeritud
sindmus, kusjuures mdlemad siindmused on kasutaja poolt defineeritavad. Sellisteks
siindmuste paarideks sobivad néiteks mdne haiguse avaldumine ja suremine voi diagnoosi
saamine ja ravi alustamine. Elukestusanaliilis holmab riskifunktsiooni, kumulatiivset
riskifunktsiooni ja {ileelamisfunktsiooni, lisaks kasutatakse siin t60s Kaplan-Meieri
mitteparameetrilist koverat elukestuse visualiseerimiseks ja log-rank testi Kaplan-Meieri
koverate vordlemiseks. Jargnevalt kirjeldatakse eelmainitud funktsioone ja terviseandmete

eripira ldhemalt.

1.2 Tsenseeritus

Colletti ja Kimberi véitel pole terviseandmed sageli normaaljaotusega, lisaks on
vaatlusandmed enamasti ebatdielikud ehk tsenseeritud. Kleinbaumi ja Kleini sonul on
elukestusanaliilisis osaleja andmed tsenseeritud siis, kui vaatlusandmetes ei ole registreeritud
uuringu raames defineeritud huvipakkuva siindmuse toimumishetk (Kleinbaum & Klein,

2005).



Collett ja Kimber on teinud {ilevaate -elukestusanaliilisis esinevatest tsenseerimis
vOoimalustest, mida jargnevalt kokkuvdtvalt kirjeldatakse. Andmed saavad olla vasakult,
paremalt ja intervall tsenseeritud. Vasakult tsenseeritud on sellised andmed, kus huvipakkuv
sindmus toimub aga slindmuse toimumisaeg on enne vaatlusperioodi IGppu, jéttes
toimumishetke tépselt médramata. Alloleval joonisel (Joonis 1) kirjeldab juht C vasakult
tsenseeritust, kus juhtum toimub enne ajahetke iiks. Intervall tiilipi tsenseerimisel, sarnaselt
vasakult tsenseerimisega on miiramata huvipakkuva siindmuse toimumishetk aga on teada
ajavahemik vaatlusperioodist, mil siindmus toimus. Joonisel 1 tdhistab intervall tsenseeritust
ndide B, kus siindmus toimub ajahetkede kaks ja kolm vahel. Enimlevinud, paremalt
tsenseerimine kirjeldab olukorda, kus huvipakkuv stindmus ei toimunud uuringu jooksul voi
sellekohane teave puudub. Joonisel 1 tdhistab paremalt tsenseeritust ndide A, kus siindmus
uuringu vaatlusajajooksul ei toimu. Viimase korral kirjeldab tsenseeritud osalejate elukestust
hiliseim ajahetk, mil osaleja uuringus oli. Joonisel 1 tdhistab juhtum D olukorda, kus

tsenseeritust ei esine, ehk huvipakkuv siindmus toimus ning selle toimumishetk on teada.
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Joonis 1. Nditejoonis, millel on alates tilevalt kujutatud paremalt tsenseerimine, intervall
tsenseerimine, vasakult tsenseerimine ja tsenseerimata ndide.

Emory Ulikooli epidemioloogide Kleinbaumi ja Kleini sdnul puutuvad kdik meditsiinilised
elukestusanaliiiisid kokku paremalt tsenseeritud andmetega, pohjusteks on jargnevad uuritava
siindmusega seotud asjaolud: huvipakkuv siindmus ei toimunud uuringus osalejaga, osaleja
taganeb uuringust enne siindmuse toimumist voi elukestusuuringu osaleja sureb enne

stindmust uuringu jaoks ebaolulistel pdhjustel (Kleinbaum & Klein, 2005).



Tehtud t66 praktilises osas arendati R-paketti Eestis kogutud terviseandmetel, mis olid
paremalt tsenseeritud, sisaldades juhtusid, kus valitud sliindmus ei toimunud patsiendiga.

Seega loodud visualiseerimisvdimalus toetab paremalt tsenseeritud andmeid.

1.3 Elukestusfunktsioon ja riskifunktsioon

Kleinbaumi ja Kleini seisukohalt on elukestusanaliiiisi keskseteks funktsioonideks
elukestusfunktsioon ja riskifunktsioon (Kleinbaum & Klein, 2005). Collett ja Kimber on
lisanud nende sekka kumulatiivse riskifunktsiooni. Lisaks on nad selgitanud, et kdik kolm
funktsiooni ~ pdhinevad  elukestusanaliilisi ~ vaatlusandmetel. = Funktsioonidel  on

kokkuleppeliselt jargnevad stimbolid:

e 7, mis tdhistab uuringus osaleja kogu elukestust;
e ¢, mis tdhistab suvalist ajahetke osaleja elukestuse 7 jooksul,

e At, mis tihistab ajamuutu.

Elukestusfunktsioon (ingl survivor function) on Colletti ja Kimberi sonastuse kohaselt
andmetel leitav tdendosusfunktsioon, et huvipakkuv siindmus ei toimu enne sisendina saadud

ajahetke. Elukestusfunktsiooni esitatakse jargmisel kujul:
S(t) = P(T=t) (1).

Kleinbaum ja Klein (2005) on oma definitsioonile lisanud, et elukestusfunktsiooni kohta

kehtivad jargmised omadused:

e joonistuv graafik on monotoonselt mittekasvav;
e ajahetkel t =0 on S(t) vairtuseks alati 1;

e ajahetkel t =00 on S(t) vairtuseks alati 0.
Oluline on mérkida, et ajahetke, kus # on vorreldav Idpmatusega, praktikas ei teki.

Riskifunktsiooni (ingl hazard function) kirjeldavad Collett ja Kimber kui vdimalust, et

huvipakkuv stindmus toimub suvalisel ajahetkel ¢, funktsioon avaldub jargnevalt

Pt<T<t+At|T =
h(t) = (t <tAtt| t) ).

Valemi kohaselt eeldatakse, et elukestus 7 on vihemalt sama suur kui ajahetk 7 ehk stindmus
el ole varasemalt toimunud. Seejdrel leitakse tdendosus, et siindmus toimub vdhemalt

ajahetke 7 ja t + At vahel, kus At {ihtlasi 1dheneb nullile.



Kumulatiivne riskifunktsioon ja elukestusfunktsioon on vahetult seotud ning Collett ja
Kimber tdestasid seda oma véljaandes. Nad kirjutasid, et kumulatiivne riskifunktsioon H(t)

nditab tdendosust, et sindmus toimub enne ajahetke ¢ ning avaldub kujul

H) = - logS( 3).

1.4 Kaplan-Meieri meetod

Kaplan-Meieri koverat (vt joonis 2), mis pohineb samanimelisel hinnangul, kasutatakse
elukestusanaliiiisis kirjeldamaks elukestust tuginedes kogutud andmetele ning arvestades

ebatdielike vaatlusandmetega (Kleinbaum & Klein, 2005).
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Joonis 2. Kaplan-Meieri kdvera graafik loodud R-pakettiga sooliselt eristamata ja
vanusevahemikus 29-42 andmetel.



Jargnev 10ik pdhineb Kaplani ja Meieri poolt avaldatud artiklil “Nonparametric Estimation
from Incomplete Observations” (1958). Kaplan-Meieri kdver (1958) joonistub samanimelise

hinnangu pohjal. Meetodi kirjeldamiseks kasutatakse jargnevaid siimboleid:

e j, mis tihistab uuringu ajahetke vaatlusperioodist;

° n mis tdhistab ajahetke j kogusiindmuste arvu;

° nj', mis on virdne kogu siindmuste ja huvipakkuvate siindmuste vahega ajahetkel j;

e [, mis tihistab eristatud ajahetkede kogu arvu.
Kaplan-Meieri hinnang on defineeritud jargnevalt

k

Pt)= [1— 4.

Kaplan-Meieri kdverat on Kleinbaum ja Klein kirjeldanud kui langevat astmelist kdverat.
Oma t60s seletavad nad, et iga ajahetke kohta leitud tdendosus lisatakse graafikule ja

huvipakkuvate siindmuste mitteesinemine tekitab astmelised platood (vt joonis 2)

(Kleinbaum & Klein, 2005).

1.5 Log-rank test

Elukestusanaliiiisi raames tekkivad graafikud on omavahel analiiiitiliselt vorreldavad. Mitme

Kaplan-Meieri kdvera ekvivalentsuse hindamiseks kasutatakse log-rank testi.

Jargnev 10ik kirjeldab Kleinbaumi ja Kleini raamatu peatiikki, milles kirjeldatakse kahe
Kaplan-Meieri kdvera sarnasuse hindamist log-rank testi abil. Testi aluseks on nullhiipotees,
et kaks kdverat on statistiliselt identsed. Nullhiipotees kummutatakse, kui leitava statistiku
vadrtus on vdiksem kui 0.05 voi muu etteantud piir. Statistiku arvutamise valem kahe kovera i
(1 =1, 2) jaoks on jargmine:

— (Oi_Ei)z
Log — rank statistik = Var@-E) (5).
Eelnevalt kirjeldatud valemis tdhistavad Oi ja E . kdverate i (i = 1, 2) korral vastavalt koigi

eristatavate perioodide jooksul toimunud huvipakkuvate siindmuste arvu ja kodigi eristatavate
perioodide jooksul toimunud eeldatud juhtude arvu. Lugeja on summa koigi uuritud

ajaperioodide jooksul toimunud ja eeldatud siindmuste vahest ning avaldub kujul

10



k

O—E= Y(m —e) (6).
1 A j=1 Yy Yy

Eeldatud siindmuste arvutamine toimub kdvera i (i = 1, 2), kus stimbol v (v = 1, 2) tdhistab

koverat kui 1 ja siimbol téhistab j eristatavat ajahetke, jaoks jargnevalt

e = (—n;) (mij + mvj) (7).

i
n +n
v
Nimetaja avaldub kujul
nljnzj(m1j+m2j) (nlj-i-nzl_—mlj—mzj)

Var(Oi - Ei) =y (8),

2
X -1
j (n1j+n2],) (n1j+n2], )

kus n L ja n, on vastavalt kovera 1 ja kdvera 2 isikute arv perioodis j ning m ) ja m, on

vastavalt kovera 1 ja kovera 2 huvipakkuvate slindmuste toimumiste arv perioodis ]
(Kleinbaum & Klein, 2005). Kédesolevas t60s kasutatakse log-rank testi Kaplan-Meieri

koverate vordlemiseks.
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2 Uhtne andmemudel

Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP) common data model (CDM) on
Ryani ja Hripcsaki poolt kirjeldatud kui standardiseeritud andmemudel, mida kasutatakse
rahvusvahelisel tasandil OHDSI nimelise avatud teaduse kogukonna t66s (Ryan & Hripcsak,
2021). Bakalaureusetdo praktilises pooles valminud R-pakett loodi té6riistana OMOP CDM

kujul andmemudelile ja seda kasutavale kogukonnale.

OMOP iihtse andmemudeli eesmirk on Blacketeri sdonul struktureerida terviseandmed
erinevatest andmebaasidest nii, et need oleks rahvusvaheliselt iiheselt mdistetavad ja
kasutatavad (Blacketer, 2021). Uheselt mdistetaval andmemudelil teostatud uuringud on
rahvusvahelisel tasandil reprodutseeritavad. Ryan ja Hripcsak on nimetanud uuringute
reprodutseeritavuse, ldbipaistvuse ja tdenduspdhisuse iihtlasi OHDSI kogukonna
pohieesmirkideks (Ryan & Hripesak, 2021). Blacketer on lisanud, et andmed on
iildandmemudelit kasutades paremini kaitstud, sest laialdaste uuringute ldbiviimiseks piisab
uuringu sisu, mis koosneb uuringu protokollist, metoodikast ja taasloomiseks vajalikust

koodist, jagamisest (Blacketer, 2021).

Tartu Ulikooli terviseinformaatika t6dgrupp on loonud tédvoo, mille viljundiks on Eestis
kogutud terviseandmete teisendamine OMOP CDM kujul andmemudelile (Oja et al. 2023).
Jargnevalt tutvustatakse OHDSI kogukonda, bakalaureusetods kasutatud OHDSI hallatud

fenotiitibi sOnastikku ja vabavaralist tarkvara OMOP andmemudelil tootamiseks.

2.1 OHDSI

Ryan ja Hripcsak on kirjutanud OHDSI avatud teatmikus kogukonda tutvustava alaldigu,
mida jargnevalt kokkuvotvalt kirjeldatakse. OHDSI on rahvusvaheline terviseteadusele
keskendunud kogukond, mille eesmérgiks on inimeste tervise edendamine ja ravivotete
parendamine andmeteaduse ja informaatika toel. Autorid on lisanud, et OHDSI uurib
terviseandmete kasutusvOimalusi ja kasutusmeetmete olulisust. Kogukond todtab avatud
teaduse pohimdattel, millest tulenevalt on loodud analiitisimistarkvarad, kasutatud metoodikad
ning teaduslikud leiud avalikud (Ryan & Hripcsak, 2021). Alates 2023. aastast on S.
Reisbergi juhtimisel Eestis iseseisev OHDSI haru (OHDSI Europe).
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2.2 OMOP CDM kujule viimine Eesti néitel

Tartu Ulikooli arvutiteaduse instituudi toogrupp avaldas 2023. aastal metoodika Eesti
residentide terviseandmete viimise {iile OMOP CDM kujule. Metoodika koondab
digiretseptid, digilood ja tervisekindlustuse nduded iiheks andmebaasiks. Tuleb mairkida, et
surmaregister ei ole kaasatud, seega surmapohjused ei ole iihtses andmemudelis saadaval.
T60 osaks oli Eesti elanike terviseandmetel pohineva OMOP CDM loomine. Varasemalt
olemasolev MAITT andmestik, 10% juhuvalim (n=150824) Eesti elanikkonnast aastatest
2012 kuni 2019, viidi ile OMOP CDM kujule, kasutades arendatud metoodikat ja
demonstreerides valmisolekut viimaks andmed téielikult iihtsele andmekujule (Oja et al.
2023). Lisaks on koostood alustatud Eesti geenivaramuga, CORIVA projektiga ja Tartu
Ulikooli Kliinikumi onkoloogia keskusega (OHDSI Europe).

2.3 Fenotiuiibi sonastik

Kéesoleva bakalaureusetoo praktiline osa kasutab andmebaasipéringute loomeks OHDSI
hallatud kohortide definitsioonide kogumikku nimega Phenotype Library. Kohort on
andmeanaliiiisi ja statistika oskussOnastikus' kirjeldatud kui inimriihm, kes kogeb iihist
elusiindmust. Selle t66 raames on moodustavad kohordi inimesed, kellel on registreeritud
mingi iihene tervisega seotud siindmus. Rao on kirjutanud, et kogumiku Phenotype Library
eesmirgiks on parendada vaatlusandmete kasutatavust FAIR? pohimdtete suunal. Selle
eesmadrgi tditmiseks on kogumik keskendunud kohordi definitsioonide hoiustamisele, nende
asjakohastena hoidmisele ja metaandmete kogumisele. Autor on lisanud, et kogumiku
korrashoiuks on tehnilised testid kuid ka OHDSI kogukonna iihine panus pisteliseks
kontrolliks on oluline (Rao, 2024). Kohordi definitsioonide kogumik hodlbustab OMOP
andmemudelil uuringute teostamist pakkudes eeldefineeritud andmebaasiparinguid, mille
edasine tépsustamine on vdimalik tooriista ATLAS® abil. Kirjeldatud sdnastik hdlbustab

OMOP andmemudeliga kokkupuutuvate inimeste t66d.

2.4 R-pakett CohortSurvival

OHDSI kogukonna eesmérkide tditmiseks on loodud andmete todtlemiseks kui ka

analiitisimiseks OMOP CDM-iga tihilduvaid t6driistu. Siinkohal tutvustatakse neist iihte, mis

! https://sonaveeb.ee/search/unif/dlall/dsall/kohort/1
2 https://www.go-fair.org/fair-principles/

? https://www.ohdsi.org/software-tools/
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avaldati kiesolevast 15putoost sdltumatult 2023. aastal DARWIN EU* projekti raames ja
teostab andmetel elukestusanaliiiisi. CohortSurvival on R-pakett, mis visualiseerib OMOP
CDM andmemudelikujuga andmetel elukestusanaliiiisi olemasolevate andmete pohjal
(Lopez-Gtiell et al. 2023). Paketi sisu kattub mérkimisvédrselt kidesoleva bakalaureuset6o
praktilise vairtusega, kuid Ioputdd kirjutamise hetkel esineb neis erinevusi. Erinevalt
mainitud olemasolevast paketist CohortSurvival on selle t66 raames valminud R-pakett
suuteline lisaks elukestusanaliilisile koostama ja teostama andmebaasipdringuid ning
analiiiiside visualiseerimiseks on loodud kasutajaliides. Lisaks kasutab kidesolev 16put6o
OHDSI fenotiiiibi sonastikku. CohortSurvival olemasolu kinnitab, et huvi elukestusanaliiisi
toovahendite vastu on olemas ning bakalaureusetod raames loodud paketil on potentsiaal

kanda suurt praktilist védrtust.

* https://www.darwin-eu.org/
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3 R-pakett: cohortSurvivalAnalysis

Selles peatiikis kirjeldatakse loodud R-paketi kasutusvdimalusi ja iilesehitust. Paketi eesmark
on olla todvahend elukestusanaliiiisi teostamiseks OMOP CDM kujul andmebaasidel. Loodud
R-pakett kombineerib andmebaasipiringute loomise, paringute teostamise ja péringute

vastuste visualiseerimise kasutajaliideses.

Pakett loodi eesmérgiga sobituda rahvusvahelise avatud teaduse kogukonna todvahendite ja
andmemudeliga. Sellest tulenevalt kannab R-pakett vddrkeelset nime ning vdimalikust

sihtgrupist tulenevalt on nii dokumentatsioon kui ka kasutajaliides inglisekeelsed.

3.1 Sisu

R-pakett cohortSurvivalAnalysis’® kasutamise eelduseks on ligipdds OMOP CDM kujul
andmebaasile. Selles peatiikis kirjeldatakse paketi kirjutamisel kasutatud vahendeid ja loodud

paketi sisu nii funktsionaalsust kui ka kasutajaliidest.

Pakett arendati vabavaralises programmeerimiskeeles R versioonis 4.2.2. Keel osutus
valituks, sest sellele on varasemalt loodud pakette nii OHDSI vorgustiku siseselt kui ka
andmetdotluseks ja -visualiseerimiseks ning elukestusanaliiiisi teostamiseks. Loodud R-pakett
kasutab mitmeid pakette, millest méarkimisvéirseima panuse annab Cohort2Trajectory’, mida
kasutati andmebaasipéringute teostamiseks. Mitmed kasutatud paketid kuuluvad tidyverse’
kogumikku, milles olevad vahendid on loodud andmeteaduse tarbeks (Tidyverse). Andmeid
korrastati ja viidi sobivale kujule dplyr®, tidyr’ ja survival® pakettidega. Dplyr ja tidyr
kuuluvad tidyverse kogumikku. Survival on aktiivselt hooldatud elukestusanaliiiisi
matemaatilise analiiiisi teostamise abipakett (Therneau et al. 2024). To6s kasutati andmete
visualiseerimiseks ggplot2"' ja survminer pakette. Survminer to6tab ggplot2, mis on osa
andmeteaduse standard pakettide kogumikust, toel ning on loodud elukestuskdverate

joonistamiseks andmetel, mille eelto6 on tehtud nditeks survival paketi abiga (Kassambara

> https://github.com/GreeteKelli/cohortSurvival Analysis

¢ https://github.com/HealthInformaticsUT/Cohort2 Trajectory
" https://www.tidyverse.org/

¥ https://dplyr.tidyverse.org/

? https:/tidyr.tidyverse.org/

10 surhttps://cran.r-project.org/package=survivalvival

' gophttps://ggplot2.tidyverse.org/lot2
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et al. 2022). Kasutajaliides loodi Shiny'? ja shinydashboard" toel, mis on loodud mugavalt
ithtse disainiga kasutajaliidese loomiseks (Chang et al. 2024; Chang & Ribeiro 2022).
Andmebaasipdringute kirjutamisel kasutati readr't, stringr'® ja rjson'® vdimalusi, millest

esimesed kaks kuuluvad samuti tidyverse kogumikku.

R-pakett cohortSurvivalAnalysis funktsionaalsus on leitav samanimelisest funktsioonist failis
cohortSurvivalAnalaysis.R. Mainitud funktsioon sisaldab R-paketi automatiseeritud
toovoogu, mille kirjeldus on leitav alapeatiikis 3.2 To6voog. Bakalaureusetdo teoreetilises
pooles mainiti elukestusanaliilisi meetodite kasutamist erinevate uuringute jaoks, kus
uurimisobjektiks on aeg mingi siindmuseni. Sellest tulenevalt on voimalik huvipakkuvat
stindmust méérata tdovoogu alustavas véljakutses. Vaikimisi on huvipakkuvaks siindmuse
véartuseks seatud eluldppu tahistav siindmus, mis tuleneb praktilise t60 esmasest eesmirgist
luua toovahend, millega ennustada tervete inimeste elukestust esmase haigestumise jirel.
Kirjeldatud funktsioon cohortSurvivalAnalysis kasutab vaikimisi
readPhenotypeLibraryToJson funktsiooni, mille eesmargiks on lugeda avakoodihoidlast failid
ja neid asjakohaselt muuta. Paketi tddvoog on automatiseeritud ning mainitud funktsioone on

vOimalik kasutada ka iseseisvalt.

Elukestusanaliiiisi graafikud ja muud andmeanaliiiisi tulemused kuvatakse kasutajaliideses.
Jargnevalt tutvustatakse pdhjalikumalt kasutajaliidese komponente. Loodud liides koosneb

peidetavast kiilgribast ja neljast vahelehest:

o clukestusanaliiiis (ingl survival analysis),
e andmete iilevaade (ingl data analytics),
e andmete vordlus (ingl comparison),

e abi (ingl help).

Kiilgriba voimaldab kasutajal valida andmebaasipdringute tulemusena saadud kohortide
vahel. Kohordid on eristatavad nimeliselt, milleks saavad olla haigusnimetused vdi muud
registreeritavad tervisega seotud slindmused. Lisaks sellele on vodimalik maéédrata

vanusevahemik, mida analiiilisis kuvada soovitakse ning graafikutel vordluseks eristada sugu.

12 https://www.rdocumentation.org/packages/shiny/versions/1.8.1.1

13 shinydashttps://cran.r-project.org/web/packages/shinydashboard/index.htmlhboard
' https://readr.tidyverse.org/

5 https://stringr.tidyverse.org/

16 https://cran.r-project.org/web/packages/rjson/index.html
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Sooliselt eristatakse koiki sugusid, mis péringutulemuses olemas on. Kiilgribal on vdimalik
mérkida vorreldavad andmebaasid, sellisel juhul on kolmandal vahelehel, nimega andmete

vordlus (ingl Comparison) kuvatud kahe andmebaasi paringutulemused korvuti.

Elukestusanaliiisi  vahelehel kuvatakse Kaplan-Meieri kdverat ja  kumulatiivset
riskifunktsiooni. Graafikud joonistatakse vaikimisi koikide vanusegruppide iileselt ning

sooliselt andmeid ei eristata (vt lisa I).

Andmete {ilevaate vahelehel kuvatakse soolist jaotumist sektordiagrammiga, kohordi
vanuselist jaotust ja iildinfot. Vahelehe andmed ei ole sooliselt eristatavad aga andmeid, mida

kirjeldatakse sektordiagrammis ja iildinfos on vdimalik vanuseliselt filtreerida (vt lisa II).

Andmete voOrdluse vaheleht pakub vOimalust vorrelda elukestusanaliiiise sama
algussiindmusega, kuid erinevate 10ppsiindmuste voi teiste andmebaaside vahel. Vordluseks
kasutatavat andmestikku on vOimalik valida kaustale, kus andmestik paikneb, viidates

vasakul oleval kiilgribal (vt lisa III & 1V).

Abi vahelehel on kirjeldatud kasutajaliidese kasutamist ja otstarvet. Vahelehe eesmirk on

aidata lahendada lihtsamaid probleeme ja kirjeldada kasutajale vdimalusi (vt lisa V).

3.2 Toovoog

Loodud R-paketi toovoog jaguneb kaheks, andmebaasipédringute loomine ja andmebaasi
suhtlus. To6voo alustamiseks tuleb seadistada andmebaasikasutaja ja sessiooni informatsioon
ning vajalikud failiteed. Voo kiivitamiseks tuleb teha véljakutse cohortSurvivalAnalysis

funktsioonile.

3.2.1 Andmebaasipiringute loome

Andmebaasipédringute loomine toimub R-paketis readPhenotypelLibraryToJson nimelise
funktsiooniga. Funktsiooniga samas R-failis, readPhenotypeLibraryToJson, on mainitud
funktsiooni abifunktsioonid modifyJSON ja readInclusionRules. Piringute algformaadid
loetakse sisse fenotiiiibi sOnastikust Phenotype Library kaustast avakoodihoidla Github
veebilehelt ning soovitud muudatused teostatakse lokaalselt. Muudatusteks on
vaatlusperioodi alustava siindmuse tdpsustamiseks kaasamisreeglite lisamine (ingl inclusion
rules), esmase kriteeriumi seadmine, mis tagab ainult tervisesiindmuste esmased juhud, ja
vormingu kohendustest, mis on vajalikud pidringuna todtamiseks. Loodud péringud

salvestatakse kasutaja lokaalsesse kausta. Funktsiooni readPhenotypelLibrary on vdimalik
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kasutada ka osaliselt, sisestades soovitud kohortide identiteedi koodid vastavasse
sisendparameetrisse, ilma iilejddnud t66voogu rakendamata voi jitta funktsioon t6Gvoos
kasutamata. Lisaks on sisendparameetrina vOimalik méirata elukestusanaliilisi alustavale
sindmusele eelneva perioodi, kus puuduvad registreeritud terviseandmed, pikkust.
Kirjeldatud sisendparameeter voimaldab uuringu tingimustes, kus vaatlusperioodi alustavaks
siindmuseks on terve inimese haigestumine, méérata, kui palju aega peab viimasest

registreeritud terviseandmete stindmusest méddunud olema.

3.2.2 Andmebaasi suhtlus

Andmebaasi piringute tegemine toimub R-paketi Cohort2Trajectory vahendusel, mis on
Tartu Ulikoolis Haugi magistritdd raames valminud pakett patsientide ravitrajektooride
loomiseks meditsiiniandmete pohjal. Haug on kirjutanud loodud paketi kohta, et trajektooride
loomisel valitav sihtkohort (ingl target cohort) eraldab vastavalt defineeritud kohordile
inimrithma koos nende vaatlusaegadega ning neelduv seisund 1dpetab vaatlusperioodid, kui
need peaks esinema (Haug, 2022). Kdesolevas bakalaureuset6ds kasutatakse sellest osa, mis
tagastab sisendina saadud JSON-failile patsientide ravitrajektoorid defineeritud seisunditega.
Sihtkohortiks valitakse todvoole ette antud kohortide definitsioonid ning seisundi kohordiks
vOi neelduvaks seisundiks vaikimisi surm. Elukestusanaliiiisi tegemiseks vaadeldakse igat
patsienti, kes esinesid sihtkohordis kuni nad sattusid neelduvasse seisundisse vOi nende
vaatlusperiood 10ppes. Andmebaasi suhtlus on jagatud kaheks etapiks, kus esimeses
méiiratakse soovitud sihtkohordid ja neelduv seisund ning teises osas tehakse

andmebaasiparingud soovitud trajektooride koostamiseks.

3.3 Edasiarendusvoimalused

Bakalaureusetod praktilise osa koostamise kdigus ilmnesid mitmed ndrkused, mille
parandamine tdstaks paketi olulisust ja kasutusmugavust. Kéesolevas t60s ilmnesid

puudujddgid t6o hilisemas etapis.

Kasutajaliidese ja andmeanaliilisi edendamiseks soovitab kédesoleva t60 autor lisada edasise
analiiiisi valmidus uurimaks neid, kellega huvipakkuv siindmus toimus. Lisaks kuvatavatele
védrtustele on moistlik lisada andmete filtreerimisvoimalusi kasutajaliideses. Kirjeldatud
lisandvairtus voimaldaks saada iilevaadet tervisega seotud siindmuste jiargnevustest

inimrihmade seas.
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Kasutajaliidese iilesehitus voiks olla intuitiivsem ning teavitada kasutajat vOimalikest
vigadest ja viivistest, nditeks kui analiiiisi ootamiseks kulub mirkimisvairselt rohkem aega.
Kéesoleva t66 autor lisaks kasutajaliidesele raporti koostamise voimaluse, mis koosneks

kasutaja valitud joonistest ja informatsioonist.

Tarkvara terviklikuks edendamiseks soovitab autor paketi testimist ja tookeerukuse
optimeerimist. Funktsionaalsuse testimine tdstaks paketi tookindlust ning testimise kdigus
voivad ilmneda vdimalused, kus kasutajakogemust on vdimalik parendada. Keerukuse

optimeerimine on oluline samm kindlustamaks paketi laialdast kasutamist.
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4 Naidisuuring

Kéesolevas peatiikis esitletakse varasemalt kirjeldatud R-paketti CohortSurvivalAnalysis,
selle tarbeks viiakse 14bi nédidisuuring. Néidisuuringu tarbeks on valitud sihtkohordiks, ehk
vaatlusperioodi alustavaks siindmuseks, siivaveeni tromboos (ingl Deep Vein Thrombosis) ja
neelduvaks seisundiks, ehk vaatlusperioodi huvipakkuv stindmus, korgvererdhutdve diagnoos
(ingl Essential Hypertension). Fenotiiiibi sonastikus on siindmused koodidega vastavalt 1152
ja 770. Korgvererdhutdbi osutus valituks alustavaks stindmuseks, sest see on CORIVA
andmebaasis COVID-19 jdrel enim esinev tervisesiindmus ning sihtkohordi valikuni jouti

juhuslikult.

4.1 Andmed

Néidisuuring teostati kahel OMOP CDM kujul andmebaasil, CORIVA ja RITA-MAITT.
RITA-MAITT on varasemalt, peatilkis OMOP CDM kujule viimine Eesti néitel, tutvustatud
andmebaas. CORIVA andmebaas loodi samanimelise projekti raames, mille eesmérk oli
SARS-CoV-2 viirusinfektsiooni siisteemne analiilis, keskendudes nii viiruse levikule kui ka
COVID-19 pddemise tagajargedele. Andmebaas koosneb ligikaudu 438 000 isiku andmetest
(Uuskiila et al., 2022).

Andmestiku kuju, mida visualiseerimisel kasutatakse on véljund Cohort2Trajectory paketi
toost, mis loob vastavalt paringule andmetabeli (vt lisa VI). Patsiendid on eristatavad
andmetabelis SUBJECT ID toel, mis on tabelis omistatud identiteedi kood. Esitletud ndidises
on iga patsiendi kohta kolm vd&i neli andmerida, olenevalt huvipakkuva siindmuse
mittetoimumisest vdi toimumisest. Uhte patsienti kirjeldavad read on eristatavad veeru
STATE LABEL, ehk seisundi nimetus, vadrtustega, milles fargetCohort tdhistab tervise
siindmuse avaldumist, absorbingState neelduva siindmuse toimumist, start tdhistab
vaatlusandmete perioodi algust ning end tdhistab vaatlusandmete perioodi 16ppu. Eristatavaid
seisundeid iseloomustavad STATE START DATE ehk seisundi algus kuupiev,
STATE END DATE ehk seisundi 16ppkuupdev, STATE ID ehk seisundi identiteedi kood ja
SEQ ORDINAL, mis nditab mitmendat korda seisund antud patsiendiga toimub. Lisaks on
igal andmereal vélja toodud GENDER _CONCEPT ID ehk patsiendi sootunnus ja AGE ehk

vanus.
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4.2 Tulemused

Selles peatiikis tutvustatakse bakalaureusetod raames loodud paketi cohortVisualAnalysis
ndidisuuringu tulemusi, nii graafilise liidese viljundit kui ka t6ovoo kiirust. Néidisuuringu

eesmadrk on esitleda paketi vdimekust, seega statistilisi jireldusi jirgnevas peatiikis ei tehta.

Kasutajaliidese vahelehtede tulemusi ndidisuuringu tingimustel on kujutatud joonistel 3, 4, 5.

Strata =+~ GENDER=female =+ GENDER=male
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Joonis 3. Kaplan-Meieri kdver ndidisuuringu tingimustel vanusegruppide iileselt ja sooliselt
eristatud.
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Joonis 4. Kumulatiivne riskifunktsioon nididisuuringu tingimustel vanusegruppide iileselt ja
sooliselt eristatult.
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Joonis 5. Kaplan-Meieri koverad néidisuuringu tingimustel vanusegruppide tileselt ja
sooliselt eristamata andmebaasidel RITA-MAITT ja CORIVA.

Joonistel on legendis viljatoodud andmestike kihitamine'” (ingl strata), mis tdhistab joonisel
eristatud andmekihte. Joonisel 3 on kujutatud kaks Kaplan-Meieri kdverat, kus on ilmne, et
ajahetkede viis ja kuus vahel on elulemuses selge erinevus, siiski arvutatud p-vdirtus
log-rank testmeetodiga statistilist erinevust ei tuvasta. Joonisel 3 on eristatavateks kihtideks
sootunnus. Sarnaselt eelnevalt kirjeldatud joonisele on joonisel 4 kumulatiivse
riskifunktsiooni graafikul alates neljanda ja viienda ajahetke vahelt kuni vaatlusaja 1opuni
ndha erineva intensiivsusega riskifunktsioone, kuid log-rank meetodiga arvutatud p-vairtus
erinevust ei kinnita. Joonisel 5 kuvatud kaks Kaplan-Meieri kdverat, mis pohinevad kahel
erineval andmebaasil, on visuaalselt eristatava elulemusega. Vordluseks valitud andmestik,
kaheksa eristatava ajahetkega, oli pikema vaatlusperioodiga kui esmaselt valitud andmestik,
kuue eristatava ajahetkega (vt joonis 5). Lisaks on tuvastatav joonisel 5 tugev platoo
vaatlusperioodi 10pus vordluseks wvalitud andmestikul. Arvestades graafiku eelnevat
monotoonset langust on platoo loomulik teke ebatdendoline ning see voib viidata puudulikele

andmetele vOi t66voo veale.

Jargnevalt kirjeldatakse paketi kasutusele kuluvat aega. Toovoo modtmisel eelistati

ajahetkede vahe leidmist, kus algus ja lopphetk on méédratud R programmeerimiskeele

' https://sonaveeb.ee/search/unif/dlall/aso/kihitamine/1
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funktsiooniga Sys.time'®. ToOvoo esmase etapi, ehk andmebaaside piringute loomine,
labimiseks kulus kogu fenotiiiibisonastiku sisu lugemisel ligikaudu 6.5 minutit.
Andmebaasipdringute etappi eraldiseisvalt ei hinnatud, kuna etapi pohiosa moodustab
kasutatud pakett Cohort2Trajectory. Kasutajaliidese vOimekuse hindamiseks moddeti
graafikute tekkimise kiirust juhuslikult wvalitud andmestikega. Modtmises kasutati
elukestusanaliilisi vahelehe Kaplan-Meieri kdvera graafikut, andmete vordluse vahelehe
graafikut kahe Kaplan-Meieri kdveraga ja andmete vordluse vahelehe kdigi nelja graafikute

teket (vt tabel 1).

Aritmeetiline Mediaan Standardhélve
keskmine (s) vadrtus (s) (s)

elukestusanaliiiisi vahelehe
Kaplan-Meieri kovera graafiku 1.04 0.35 1.52
kuvamiseks kulunud aeg

andmete vordluse vahelehe
Kaplan-Meieri kdverate graafiku 1.66 0.73 2.05
kuvamiseks kulunud aeg

andmete vordluse vahelehe tiielikuks

kuvamiseks kulunud aeg 3.72 1.66 4.63

Tabel 1. Kasutajaliidese graafikute kuvamiseks kulunud aeg sekundites.

Rakenduse esmasele kdivitamisele kulunud aega mdotmistel ei arvestatud. Modtmised viidi
libi Tartu Ulikooli arvutivdrgu tdkeskkonnas, mis eraldati autorile t66 teostamiseks. Sellest

tulenevalt voib kasutamiskiirus erineda tabelil 1 véljatoodust.

'8 https://www.rdocumentation.org/packages/base/versions/3.6.2/topics/Sys.time
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Kokkuvote

Kéesoleva bakalaureusetod eesmérk oli luua R-pakett elukestusanaliiiisi teostamiseks OMOP
CDM kujul andmebaasidel. Pakett loob ja teostab andmebaasi péringud. Kasutajaliideses
visualiseeritakse asjakohaseid graafikuid, mis andmeid kirjeldavaid. Tehtud t66 kasutab

varasemalt loodud OHDSI t60riistu.

Elukestusanaliiis on metoodika uurimaks aega mingil kindlal ajaperioodil mitmel
uurimisobjektil. Analiiiisi keskseteks meetoditeks on elukestusfunktsioon, mis kirjeldab
toendosust, et uurimisobjektiga ei toimu kokkuleppelist siindmust, ja riskifunktsioon,
kirjeldab nditu, et mingil hetkel vaatlusperioodi jooksul huvipakkuv siindmus toimub.
Elukestusanaliiiisi levinud votteks on Kaplan-Meieri kdver, astmeline mittekasvav joonis

visualiseerib elukestusfunktsiooni.

Tervishoiu vaatlusandmete digitaalne hoiustamine annab vdimaluse kasutada olemasolevaid
andmeid uuringute l14biviimiseks. Uuringute reprodutseerimiseks peavad olema taasloodavad
uuringu keskkonna tingimused. Tervishoiu andmete tundlikkusest tulenevalt ei ole
jatkusuutlik nende jagamine. OMOP CDM on iihtne andmemudel, mille abil on vdimalik
uuringute metoodikaid ja loodud tooriistu taaskasutada erinevatel OMOP CDM andmestikel.
Uhtset andmemudelit ja sellele loodud tddriistu ning metoodikaid haldab OHDSI nimeline

avatud teaduse pdhimottel todtav kogukond.

Bakalaureusetod raames valmis R-pakett cohortSurvivalAnalysis, millega saab teostada
elukestusuuringut OMOP CDM andmemudelitel. Pakett sisaldab andmebaasi péringute
loomist ja teostamist, etappe saab kasutada eraldi kui ka iihe tdovoona. Elukestusanaliitisi
graafikute ja teiste statistiliselt oluliste nditajate kuvamine toimub kasutajaliidesega.
Kasutajaliideses on vodimalik filtreerida andmeid vanuse jdrgi ning korvutada andmeid
mérgitud soo pdhjal. Loodud paketi sobivust OMOP CDM andmemudelil katsetati Tartu
Ulikooli teadusgrupi poolt loodud CORIVA ja RITA-MAITT andmestikega. To66
edasiarendusteks pakkus autor vélja andmeanaliiiisi tdpsustamise, paketi pohjalik testimise

ning kasutajaliidese kohandamise.
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I. Paketi cohortSurvivalAnalysis kasutajaliidese elukestusanaliiiisi
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II.

UNIVERSITY or TARTU H

Survival analysis Data analytics Comparisen Help

Data for selected cohort
Total number of patients 8959

No event 6012
Event 2947

Gender distribution
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valus 5606

Age distribution
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Paketi cohortSurvivalAnalysis kasutajaliidese andmete vordluse

vaheleht (1)
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Help

Strata [ maindb == compare db

Time

Event count in comparison db dataset

Total number of patients 1286
No event 822
Event 364

Gender distribution in comparison db dataset

value 735
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IV. Paketi cohortSurvivalAnalysis kasutajaliidese andmete vordluse
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cohortSurvivalAnalysis kasutajaliidese kiilgriba koos abi

Paketi

V.

vahelehega

UNIVERSITY or TARTU

Select main database
@ datasets_coriva
O datasets_RITA-MAITT

Compare to
O datasets_coriva
® datasets_RITA-MAITT

Select disease

Deep Vein Thrombosis DVT 10 ~

() Differentiate data by gender

4 Display data with all ages

Select age values

a
T— A

20 30 40 S50 60 TO 30 90 100

Survival analysis Data analytics Comparison Hel
J

R-package for survival analysis

This package has been developed as a student project, which is part of a bachelor's thesis.

User guide

The parameters on the left allow you to select the data to be visualized with some filtering options available.
‘Select main database’ and "select compare to' choose directories where to expect OMOP CDM datasets
The 'Select disease’ dropdown menu contains all cohorts found in /tmp/datasets_<db_name>

Differentiate by gender: This option separates data based on the gender categories present in the dataset.

Display data with all ages: This option is enabled by default. Unchecking the checkbox will result in the usage of ages selected on the slider below.

Data visualization may take some time. If in doubt, you can verify whether or not a disease was chosen (it should be visible under 'Select disease’).
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VL. Paketi cohortSurvivalAnalysis Kkasutajaliideses Kkasutatava
andmestiku naidis
STATE GEND
SUBJE STATE STAR STATE STATE TIME 1| SEQ O ER CO
°T ID _LABE T DAT _END D N CO | RDINA NCEPT AGE
- L - DATE - HORT L
E ID
2012-0 | 2012-0
1 START 9-17 9.17 1 0 1 8532 86.713
targetC | 2012-0 | 2012-0 0.00273
1 ohort 9.17 9.17 2 g 1 8532 86.713
2020-0 | 2020-0
1 EXIT 1-01 101 4 7.288 1 8532 94.001
2014-0 | 2014-0
2 START 213 213 1 0 1 8532 59.617
targetC | 2014-0 | 2014-0 0.00273
2 ohort 213 213 2 g 1 8532 59.617
absorbi | 2019-1 | 2019-1
2 3 5.382 1 8532 64.999
ngState 2-31 2-31
2 EXIT 20281'01 202(())1'01 4 5.385 1 8532 65.002
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