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Mis on biostatistika?

Statistiliste meetodite kasutamine meditsiini voi bioloogia jaoks
aktuaalsete probleemide lahendamiseks.

Miks on biostatistika eraldi 6ppeaine?
Miks lihtsalt statistika loengutest ei piisa?

* Probleemid terminoloogiaga (arstide keel vdib olla statistikute jaoks raskesti
arusaadav ja ka vastupidi: ,leia usaldusintervall levimusele“ vs , leia
usaldusintervall tdendosusele”);

* Andmete eripdra ja tausta moistmine on hadavajalik korrektse statistilise
analldsi labiviimiseks;

¢ Uurimiskisimuste tdlkimist statistika/matemaatika keelde tuleb samuti
Oppida/harjutada. Samuti tuleb harjutada seda, kuidas analiiisi tulemusi
arsti/bioloogi jaoks arusaadavaks teha.

Levimus (prevalence)

haigete arv populatsioonis

P (populatsioonist juhuslikult valitu on haige ) = —
populatsiooni suurus

HIV levimus Eestis:
koik taiskasvanud: ~ 1%
Tallinna prostituudid (2016): ~ 6%
sustivad narkomaanid, Tallinn (2017): 54%

Sisteemne erlitematoosluupus 46 juhtu 100,000 inimese kohta
Epilepsia 5,3/1000
Diabeet (Vaike-Maarja, 2008) 8,7%

Levimus (prevalence), usaldusintervall

Levimus = P(juhuslikult valitud inimene populatsioonist on haige)

Teame:

Valimi suurus: n
haigete osakaal valimis: PR

Levimus on tdendosus (ehk seega keskviirtus):

¥ = 0, kui pole haige
11, haige

E(X)=0-P(X=0)+1-P(X=1)=P(X =1).

_ s
Suure valimi korral Ttitao 7

(valim enamasti suur)




Levimus (prevalence), usaldusintervall

Levimus = P(juhuslikult valitud inimene populatsioonist on haige)

Teame:

Valimi suurus: n
haigete osakaal valimis: PR
Levimus on tdendosus (ehk seega keskviirtus):

Y= 0, kui pole haige
" 11, haige

E(X)=0-P(X=0)+1-P(X =1)= P(X =1).

Levimus (prevalence), usaldusintervall

Levimus = P(juhuslikult valitud inimene populatsioonist on haige)

Teame:

Valimi suurus: n
haigete osakaal valimis: PR
Levimus on tdendosus (ehk seega keskvidrtus):

0, kui pole haige
X = .
1, haige

E(X)=0-P(X=0)+1-P(X =1)= P(X =1).

95%-ligikaudne

n=160 usaldusintervall
_ s - levimusele
Suure valimi korral T Za/zﬁ t0,025:df =159 ~ 1,97 Suure valimi korral PR+ 2, PR(1- PR)
Z0.025 &~ 1,96 vn PR+1,96y/PR(1— PR)/n
(valim enamasti suur)
Ligikaudne (normaaljaotusel pdhinev) Ligikaudne (normaaljaotusel pdhinev)
95%-usaldusintervall 95%-usaldusintervall
n=1000
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Levimus (prevalence), Clopper-Pearsoni tapne
usaldusintervall

PR(1- PR)
n
0,0009 ... 0,0791

Ligikaudne (asiimptootiline) PR+ zq)9

haigete arv uuritavaid (n)
Clopper-Pearson’i (tdpne) . .
usaldusintervall tdenfosusuele binom.test (4, 100)

0,0110 ... 0,0993

Aga eksisteerib ka tdpsemaid tdpseid usaldusintervalle....
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Levimus (prevalence), tapsed usalduspiirid

Ligikaudne (asiimptootiline) PR+ 2, M
n
0,0009 ... 0,0791
haigete arv uuritavaid (n)

Clopper-Pearson’i (tédpne) . .
usaldusintervall tdenéiosusuele binom.test (4, 100)

0,0110 ... 0,0993

Téapsem tipne usaldusintervall tdendosusuele
(kahepoolse tépse testi podramine):

> library("exactci")
> binom.exact (4, 100, tsmethod="minlike")

0,0138 ... 0,0986

Levimus (preva/ence), tapsed usalduspiirid, naide

Vaatlused: 1 juhtum; 10 vaatlust Hy:p=0.2
° teststatistiku jaotus
w | Hy kehtides
S T~B(10;p=02)
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Levimus (preva/ence), tapsed usalduspiirid, ndide

Vaatlused: 1 juhtum; 10 vaatlust
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Hp:p=0.3

teststatistiku jaotus
Hq kehtides
T~B(10;p=03)

S pvaartus =0.3
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Levimus (,DI’E?VG/BI’)CE?), tapsed usalduspiirid, ndide

Vaatlused: 1 juhtum; 10 vaatlust
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Ho: p = 0.44646

teststatistiku jaotus
Hy kehtides
— T~B(10; p=0.44646)

pvaartus =0.05
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Levimus (preva/ence), tapsed usalduspiirid, ndide

Vaatlused: 1 juhtum; 10 vaatlust
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Jarelikult 0,447 ei kuulu

enam 95%-usaldusintervalli... g
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Ho: p=0.447

teststatistiku jaotus
Hq kehtides
— T~B(10; p=0447)

pvaartus = 0.029
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Levimus (preva/ence), tapsed usalduspiirid, naide

Vaatlused: 1 juhtum; 10 vaatlust
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Kuna kasutada usaldusintervalle?

Hiipoteetiline naide:

Eesti elanike arv 1. jaanuaril 2020: 1 328 360
haigeid Eestis (k&ik haiged): 100

Kas haiguse levimus on 7,52808 juhtu 100 000 inimese
kohta v&i 7,5 (6,1... 9,2) juhtu 100 000 inimese kohta?

Kuna kasutada usaldusintervalle?

Hiipoteetiline naide:

Eesti elanike arv 1. jaanuaril 2020: 1 328 360
haigeid Eestis (k&ik haiged): 100

Kas haiguse levimus on 7.52808 juhtu 100 000 inimese
kohta v&i 7,5 (6,1... 9,2) juhtu 100 000 inimese kohta?

Eesti elanike arv 2. jaanuaril 2020: 1 328 361 Eesti elanike arv 2. jaanuaril 2020: 1 328 361
haigeid Eestis (k&ik haiged) : 100 haigeid Eestis (kdik haiged): 100
Haiguse levimus Haiguse levimus Sageli tuleb kaiki riigis elavaid inimesi vaadelda kui tihte suurt juhuslikku

7,528074 juhtu 100 000 inimese kohta: 7,5 (95%-Ul: 6,1...9,2) juhtu 100 000 valimit (juhuslikult valitud inimesi, kes on teatud keskkonda elama
MEDITSIINISUSTEEM/KESKKOND ON inimese kohta: pandud). Jareldusi tahetakse enamasti teha keskkonna kui sellise kohta
EESTIS TOESTATAVALT PAREMAKS Toestatavaid muutuseid pole! (aga esineb erandeid).
MUUTUNUD!
Levimuse mddtmise erivormid: boes leilenagibar (108 Liodh
Kas diabeeti ikkagi AT
. . . . . w 16% f/
* hetkelevimus (point prevalence) esineb tanapdeval | 4 -
. . . S rohkem vGi pUsivad | & /
— kui suur osa elanikkonnast on haige mingil ajahetkel . . 2 o
) _ i diabeetikud kauem | £ e
* perioodlevimus (period prevalence) elus? £ L il e ]
— téendosus pddeda mingit haigust mingi ajaperioodi jooksul (kui suur osa Bith /o
elanikkonnast kannatab kiilmetushaiguste all aasta jooksul) 2 —_—r—_——— —
. . 4%
* Lifetime prevalence
—milline on tdendosus inimesel oma elu jooksul antud haigusega kokku o
puutuda, haiguse esinemine inimese elu jooksul 2 R 2l L ER S 2S5 Y8 3SELETosoois
| = Diabetes Prevalence Ages 0-44 = Diabetes Prevalence Ages 45-54
= Disbetes Prevalence Ages 63-74 Digbetes Prevalence Ages 75+
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Esmashaigestumus (Incidence)
Vahel ka:

avaldumus

Variant 1 - Incidence Cases; Incidence
uute haigusjuhtude ehk haiguse esmasjuhtude arv mingil ajavahemikul

Naiteks Eestis (2020) — uued haigusjuhud:

Suhkrutdbi (2020) 4501
Infarkte (2016) 2 826
Parkinson (2016) 825
COVID-19 (2021) 213772

Raske (m&ttetu) vérrelda:
USA uusi vahijuhte 1975: ~ 650 000
USA uusi vahijuhte 2009: ~ 852 000

elanike arv  1975: 216 mil.
2009: 307 mil.

Esmashaigestumus (Incidence)

Variant 2 — Haigestumusrisk (kumulatiivavaldi ; avaldu isk)

Incidence Proportion (IP); Cumulative Incidence; Incidence Risk

haigestumuskordaja, mis véljendab uute haigusjuhtude arvu rahvaarvu suhtes mingi ajavahemiku jooksul

uute haigusjuhtude arv ajavahemikus

IP =
inimeste arv ajavahemiku alguses

Esitatakse sageli kui juhte 100 000 v&i 1 000 v3i ... inimese kohta
aastas, vBi kolme aasta jooksul, v&i viie aasta jooksul,...

Naiteks Eestis (2016) — uued haigusjuhud (100 000 elaniku kohta aastas):

Infarkte: 208
Suhkrutdbi 561
Parkinson 63
Kopsupdletik 975

Esmashaigestumus (incidence)

Variant 3. Esmashaigestumuskordaja — Incidence Rate (IR)

haigestumuskordaja, mis valjendab haigusjuhtude arvu riski all oldud aja kohta

IR— uute haigusjuhtude arv I

riskiaeg riskiaeg

Riskiaeg (risk time, time at risk) — haigestuda
voivate (nn vastuvétlike) inimeste poolt kokku
vaadeldud ajavahemikul elatud aeg. Kasutatakse
ka mdisteid person-years v&i person-time.

Incidence Proportion 1000 inimese kohta ei saa kunagi olla suurem kui
1000, Incidence Rate v&ib aga pShimdtteliselt olla kuitahes suur...

Esmahaigestumus (Incidence)

Niide — IR ja IP vérdius IP=2/4=0,5
IR=2/3=0,666...

Haigestusid

Inimese 1D

r T 1
1. jaanuar 1. juuni 31. detsember

Aeg




Esmahaigestumus (Incidence)

Niide — IR ja IP vérdlus P=4/4=1
IR=4/2=2

< e
9 Ll
[V
]
£
E o~

1.ja;nuar ‘I.jl‘Juni 31. det;ember

Aeg

Cl: cumulative incidence e
haigestumusrisk

IR: Incidence rate e
esmahaigestumuskordaja

Esmahaigestumus (/ncidence)

Relation between Cl and IR

CI(t) =1 —e(—IR x t), where e is the base to the natural logarithm (2.718) and t is
the time unit of concern. When the Cl < 0.10 (10%), the formula approximate to:

exp(e) ~1+¢
CI(t) =IR Xt

X - aeg haigestumiseni
X ~ Exp(})

Incidence rate

Fx(x) =1—exp(=A-z)

Esmahaigestumus (/ncidence)

X - aeg haigestumiseni
X ~ Exp(A)

Incidence rate

Suurima toepéra hinnang

L=Xexp(—=A-z1)-...- dexp(=A-x,) = A"exp —)\Z-xi

[ =nlog(\) — )\in
i=1

fx(z) = Xexp(—=A-x)
Fx(z)=1—exp(—XA-x)

dl =
5 —n//\—;xi

ol .
0 =)A=

N D im1 T

n

i=1

Esmahaigestumus (/ncidence)

X - aeg haigestumiseni
X ~ Exp(A)

Incidence rate

fx(z) =Xexp(—A- )
Fx(z)=1—exp(—XA-x)

Suurima tdepdra hinnang, kui osad vaatlused on tsenseeritud

toimus haigestumine
(teame aega haigestumiseni)

haigestumine vaadeldud aja
jooksul aset ei leidnud

L=Xexp(—A-z1) ... Aexp(—Azy,) - P(X > appy1) ... P(X > zy)
[ = nplog(N) — )\in 1= Fx(@n)
i—1 S= _h
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Esmahaigestumus (Incidence)

X - aeg haigestumiseni
X ~ Exp(})

Incidence rate

fx(z) = Xexp(—=A - x)
Fx(z) =1—exp(—X-z)

nahtud
haigusjuhtude arv

hinnang

esmahaigestumuskordajale IR
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jalgimisaeg

Esmahaigestumus (/ncidence)

X - aeg haigestumiseni
X ~ Exp(})

Incidence rate

fx(z) =Xexp(—A - x)
Fx(zx) =1—exp(—X-z)

Eksponentjaotus on méluta ehk mittevananev jaotus — tdendosus haigestuda
jargmisel aastal ei soltu sellest, kui kaua keegi on haigust suutnud valtida:
P(X <t+1X >t)=P(X <1)

Selline tingimus pole aga sageli rahuldatud — néiteks aasta jooksul
peale operatsiooni on komplikatsiooni esinemise tdendosus marksa
suurem kui jargmisel aastal peale operatsiooni...

Lahendus: vanusest (ajast) s6ltuvad haigestumuskordajad...

Inimese ID

Esmahaigestumus (Incidence): haigestumuse vanusekordaja

IRy 1 IR, = juhte vanusegrupis /

L | _antud vanusega
o 4 inimeste jélgimisaeg
o 4
R | o
© _—
w _—
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© o —_—
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r T Tl T 1

D.0 05 1, 15 2.0
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Inimese ID

Esmahaigestumus (Incidence): haigestumuse vanusekordaja

IRy = 6/7 IRy, =1/3,5
.
~ - —_—
o~ o —_—e
D.0 0.5 1] 15 2.0
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Suremuskordaja (mortality rate / death rate):

MR = surmade arv mingil ajavahemikul / riskiaeg

Nimetus muutub, matemaatiline sisu/sobivad meetodid ei muutu.

USA, suremuskordajate
muutus ajas (naised)

Lung and Bronchus

Rate per 100,000 Females

Breast

197/

Colorectum
Stomach Uterus*

1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Year of Death

Haigestumus(suremus)kordaja oma toorel kujul vdib kergesti inimesi eksiteele viia.
Niiteks oli suremuskordaja Inglismaal 1901. aastal 15,7 (1000 inimese kohta aastas), 1981.
aastal aga 15,6 (1000 inimese kohta aastas). Kas see tdhendab, et asjalood olid 1981.a.
sama halvad kui 1901. aastal?

Vaatame suremust vanusegrupiti:

VRS suremuskordaja (MR) vanusegrupi osakaal %
1901 1981 1901 1981

15-19 3,5 0,8 15,36 11,09
20-24 4,7 0,8 14,07 9,79
25-34 6,2 0,9 23,76 18,81
35-44 10,6 18 18,46 15,99
45-54 18,0 6,1 13,34 14,75
55-64 33,5 17,7 8,68 14,04
65-74 67,8 45,6 4,57 10,65
75-84 139,8 105,2 1,58 4,28
84+ 276,5 226,2 0,17 0,64

IR = (I, + I2)/(aeg1 + aego)

suremuskordaja vai = 11/(aeg1 + 116!]2) + Iz/(d&gl + aeg2)
esmashaigestumiskor-
daja leidmine kahe = Il/aegl : aegl/(aegl + aeQZ) + IQ/aeQZ . aeg?/(aefh + aegQ)

vanusegrupi korral = IR; - osakaali + IRy - osakaals

Suremus(haigestumus)kordaja standardimine I

Leiame, milline oleks olnud 1901. aasta suremuskordaja, kui ithiskonna
vanuseline struktuur oleks olnud samasugune kui 1981.a.

Vanusegrupp vanuseriihma vanuseriihma

suremuskordaja osakaal

aastal 1901 1981.a.
15-19 3,5 0,1109 3,5%0,1109=0,38815
20-24 4,7 0,0979 0,46013
25-34 6,2 0,1881 1,16622
35-44 10,6 0,1599 1,69494
45-54 18,0 0,1475 2,65500
55-64 335 0,1404 4,70340
65-74 67,8 0,1065 7,22070
75-84 139,8 0,0428 5,98344
84+ 276,5 0,0064 1,76960

VIR 26,04

Ehk kui peaksime praeguse elanikkonnaga hakkama saama 1901.a meditsiini ja
elutingimustega, sureks aastas 1000 inimese kohta 10 inimest rohkem kui praegu.




Suremus(haigestumus)kordaja standardimine II

Kahjuks tuleb sageli ette olukordi, kus pole selge, millise riigi voi
rahvastikugrupi suremusega millisel aastal lugejad uuringu tulemust
vordlema soovib hakata. Lahenduseks on nn. standardrahvastiku
kasutamine: tulemuste vorreldavaks tegemiseks kasutatakse etteantud

teoreetilist vanusestruktuuri.

Vanuseriithm Maailm WHO World Euroopa EU-27+EFTA
(Segi, 1960) (2000-2025) (ESP, 1976) (2011-2030)

0-4 12 000 88569 8000 5226

5-9 10 000 86870 7000 5334
10-14 9000 85970 7000 5343
15-19 9000 84670 7000 5401
20-24 8000 82171 7000 5727
25-29 8000 79272 7 000 6210
30-34 6000 76073 7 000 6 664
35-39 6000 71475 7 000 6953
40-44 6000 65877 7 000 7030
45-49 6000 60379 7 000 7012
50-54 5000 53681 7 000 6884
55-59 4000 45484 6000 6636
60-64 4000 37187 5000 6247
65-69 3000 29 590 4000 5606
70-74 2000 22092 3000 4772
75-79 1000 15159 2000 3811
80-84 500 9097 1000 2719

85- 500 6348 1000 2425
Kokku 100 000 1000 000 100 000 100 000
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Figure 1. Age-standardized incidence and mortality rates (all ages). R, coefficients of determination.
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Usaldusintervallide leidmisel alustame tahelepanekust, et uute
haigusjuhtude arv (/) on enamasti (vahemalt ligikaudu)
Poissoni jaotusega juhuslik suurus:

| ~ Poi(IR* riskiaeg);

Poissoni jaotuse korral on aga juhusliku suuruse dispersioon vérdne
keskvaartusega ehk Poissoni jaotuse parameetriga:

D(/) = IR * riskiaeg.

Seega
D(I/E{) = D(I/riskiaeg) = D(I)/riskiaeg® = IR/riskiaeg = IR*/I

ja ligikaudne 95%-usaldusintervall tegelikule esmahaigestumusele on
leitav valemiga

—~ TR
Th+1,06 2
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Standardiseeritud suremuskordaja tipsus
Eri vanuserithmadele leitud suremuskordaja hinnangud on sdltumatud. Seega:

D(O?ZS MRnoorcd + 0555 Mchskcaliscd + 0’2 MRvanad) =
0>252 D(MRnoorcd) + 0>552 D(Mchskcaliscd) + 0~22 D(MRvanad)’

kus D(MR,,.q) 0n noorte suremuskordaja dispersioon (arvutatud samamoodi
kui esmashaigestumuskordaja dispersioon). Kui valimimahud on (enamikes
vanuseriihmades) piisavalt suured voib standardiseeritud haigestumuskordaja
hinnangut vaadelda kui normaaljaotusega juhuslikku suurust.




