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1 Forord

Fra 2016 ble det nasjonale ansvaret for biologiske aldersvurderinger av enslige mindrearige
asylspkere lagt til Omrade for rettsmedisinske fag ved Folkehelseinstituttet (na Avdeling for
rettsmedisinske fag ved Oslo universitetssykehus). | Igpet av tiden som har gatt har en
prosjektgruppe blitt opprettet, og arbeidet med a Igse oppgaven har blant annet innebaret
kunnskapsoppsummeringer (1, 2) og sgk etter nye og bedre metoder.

En ekstern referansegruppe ble etablert desember 2016 med sitt fgrste ordinzere mgte februar 2017.
Gruppen har underveis fatt anledning til 8 komme med generelle innspill til arbeidet vi har utfgrt, og
felgende organisasjoner er representert: NOAS, Redd Barna, Norsk psykologforening, Den norske
tannlegeforening, Senter for medisinsk etikk (UiO), Norsk barnelegeforening og Norsk forening for
pediatrisk radiologi.

Denne manualen beskriver arbeidet med a bygge verktgyet BioAlder for a estimere aldersintervall
basert pa rgntgen av visdomstann (tredjemolar) og handskjelett (ogsa angitt som hand-handrot eller
kun hand). Arbeidet er utfgrt av arbeidsgruppe for aldersvurdering ved Avdeling for rettsmedisinske
fag, Klinikk for laboratoriemedisin, OUS:

e Liliana Bachs, (leder) ass. avdelingsleder, lege (PhD), OUS

e  @yvind Bleka, forsker/statistiker (PhD), OUS

e Pal Skage Dahlberg, forsker (MSc), OUS

e Veslemgy Rolseth, forsker (PhD), OUS

e Gerd-Jorunn Mgller Delaveris, seksjonsleder, lege (PhD), OUS

Vi takker Kunnskapssenteret for samarbeidet om kunnskapsoppsummeringene og Thore Egeland
(Norges miljg- og biovitenskapelige Universitet/OUS) og Torbjgrn Wislgff (Universitetet i
Oslo/Folkehelseinstituttet) for samarbeid om den matematiske modelleringen av data. Vi takker
Jayakumar Jayaraman, Simon Camilleri, Rick R. van Rijn, Eugénia Cunha, Abdul Mueed Zafar,
Bernhard Knell, lvan Gali¢ og Antoine Saadé for tilsendte datasett.

| BioAlder versjon 1.2 sa er datagrunnlaget utvidet (sammenlignet med versjon 1.1) og nye valg er
tatt i lys av ny informasjon.

2 Hovedbudskap

e Ingen av metodene som per i dag brukes til biologisk aldersvurdering kan avgjgre ngyaktig
alderen til en person, og det er stor variasjon i hvordan metodene praktiseres og tolkes i
ulike vestlige land.

e | dette dokumentet beskriver vi et verktgy for aldersestimering, BioAlder, som lager en
automatisert prediksjon av kronologisk alder basert pa resultater fra rgntgen av visdomstann
og handskjelett.

e Verktgyet er et hjelpemiddel utviklet av OUS for UDI i deres aldersfastsettelse av unge
asylspkere. Dette verktgyet er sa vidt oss bekjent det fgrste av sitt slag internasjonalt.
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e Denne versjonen av BioAlder er basert pa forskning fra 23 vitenskapelige publikasjoner og
inkluderer data fra over 17 000 mennesker. Verktgyet vil bli oppdatert jevnlig med nye
forskningsdata.

e Rgntgenunderspkelsene som verktgyet er basert pa viser en stor naturlig biologisk variasjon.
BioAlder oppgir 75% og 95% prediksjonsintervall for kronologisk alder, noe som gjgér denne
variasjonen godt synlig for saksbehandlere som skal fastsette alderen.

e Tallmaterialet inkluderer studier gjort i 17 ulike land. Betydningen av regionale forskjeller er
fremdeles uklar.

o Verktgyet er en midlertidig Igsning. Var fokus for fremtiden er en videreutvikling av
molekylzerbiologiske metoder for aldersestimering (DNA-metylering).

3 Introduksjon

Mindrearige asylsgkere som kommer alene til landet har rettigheter etter norsk lov og internasjonale
retningslinjer og konvensjoner (3). Behandling av deres sgknad skal gjgres pa best mulig grunnlag slik
at de blant annet far korrekte rettigheter utfra deres alder. | Norge er det Utlendingsdirektoratet
(UDI) som fastsetter alder nar det foreligger tvil om asylsgkerens alder. | de fleste land brukes
biologiske metoder for vurdering av alder som en viktig informasjonskilde for aldersfastsettelsen (4,
5).

Metodene som per i dag brukes til biologisk aldersvurdering kan ikke angi en presis alder (1, 2). Den
stgrste begrensningen ligger i den naturlige biologiske variasjonen i utvikling av skjelett og tenner,
som er de analysemetodene som oftest brukes. Det finnes heller ingen vitenskapelig dokumenterte
systemer for psykososial eller kognitiv testing som kan angi et godt estimat av kronologisk alder.

3.1 Om verktgyet BioAlder

BioAlder er utviklet for a vaere et hjelpemiddel til bruk ved fastsettelse av alder for unge, enslige
asylspkere der det foreligger tvil. Verktgyet er bygget som en statistisk beregningsmodell basert pa
studier av utvikling av handskjelett og nedre venstre visdomstann hos mer enn 17000 unge personer
med kjent kronologisk alder. BioAlder anvendes ved at den enkelte asylsgkers utviklingsstadier
vurderes pa rgntgenbilder av sgkerens hand og tenner, og sammenliknes med det statistiske
grunnlaget i modellen. Modellen gir et estimat av sgkerens kronologiske aldersspenn. Det er lagt vekt
pa at BioAlder skal fremstille usikkerheten pa en lettfattelig mate.

BioAlder er utviklet som del av et oppdrag til Oslo universitetssykehus (OUS), Rettsmedisinske fag fra
Helse- og omsorgsdepartementet. Oppdraget er regulert i en avtale mellom OUS og UDI. Verktgyet
er utviklet av arbeidsgruppen for aldersvurdering ved Avdeling for rettsmedisinske fag, Klinikk for
laboratoriemedisin, OUS. Gruppen har samarbeidet med Kunnskapssenteret for helsetjenesten i
Folkehelseinstituttet om kunnskapsoppsummeringer og med Thore Egeland (Norges miljg- og
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biovitenskapelige Universitet/OUS) og Torbjgrn Wislgff (Universitetet i Oslo/Folkehelseinstituttet)
om den matematiske modelleringen av data.

Verktgyet er basert pa rgntgen av handskjelett og tenner, som ogsa var komponenter i systemet som
ble brukt i Norge inntil nylig. Det nye er at man har valgt ut de best dokumenterte metodene for a
gradere utviklingen, samlet alle tilgjengelig vitenskapelige studier pa disse graderingene og til slutt
utfgrt en matematisk modellering som gjgr det mulig @ kombinere resultatene fra henholdsvis hand
og tann. Et slikt system er sa vidt oss bekjent det f@rste av sitt slag.

Verktgyet er optimalisert for vurdering av alder til yngre asylspkere og det kan ikke uten videre
anvendes i andre sammenhenger. | enhver utvikling tas det enkelte skjpnnsmessige beslutninger. |
arbeidet med dette verktgyet er de skjpnnsmessige beslutninger tatt med primaert fokus a forhindre
at barn blir kategorisert som voksne og sekundaert at voksne blir kategorisert som barn. Dette er
grunnen til at verktgyet ikke er egnet til 3 ansla alder i andre sammenhenger (f.eks. «trafficking» der
spgrsmalsstillingen er en litt annen enn for unge asylsgkere).

Den matematiske modellen som ligger i bunnen for verktgyet er publisert i et internasjonalt tidsskrift
(6). Kunnskapsoppsummeringene av metoden Greulich & Pyle for handskjelett og Demirjians
gradering for visdomstenner, samt artikkelen “BioAlder: a tool for assessing chronological age based
on two radiological methods” er sendt inn til fagfellevurdering for internasjonal publisering.

Verktgyet vil bli oppdatert nar nye vitenskapelige publikasjoner kommer og ulike versjoner av
verktgyet vil kunne gi noe ulike svar for de samme utviklingsstadiene av henholdsvis handskjelett og
visdomstenner.

Verktgyet er den beste Igsningen vi har funnet pa oppdraget vi har blitt gitt pa kort sikt, men det ma
ses pa som en midlertidig Igsning. Vart fokus for fremtiden er en videreutvikling av
molekyleerbiologiske metoder for aldersestimering (DNA-metylering). Se punkt 1.5.

4 BioAlder i praktisk bruk

Bruken av verktgyet forutsetter at det er innhentet et informert samtykke fra personen som
vurderes, i trad med gjeldende lover og regler. Personen skal ogsa ha fatt anledning til 3 oppgi
eventuelle kroniske sykdommer, utviklingsforstyrrelser eller medisinering.

Den grafiske fremstillingen av verktgyet har et enkelt og intuitivt brukergrensesnitt, der man legger
inn tre ulike informasjoner: kjgnn, estimert Greulich & Pyle skjelettalder og/eller estimert Demirjians
gradering pa nedre venstre visdomstann (se Figur 1). Hver kombinasjon av disse informasjonene
genererer en rapport, og i fgrste utgaven av verktgyet som overleveres UDI vil det kun bli overlevert
en samling rapporter (i form av pdf-filer).
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r
%% BicAlder v1.0 (T -

Oppsett

Velg kjenn @ Gutter () Jenter

Angi observerte stadier

Metode Systemn Stadie
Hind  Greulich8&Pyle 18 -

Tann  Demirijans E -

Resultater
Margin Hand Tann Kombinert
75% Pred.Interval Alder [16 d&r 2 mnd - 18 dr11 mnd] [17 ard mnd - 21 3r 6 mnd] [17 &r - 19 ar 3 mnd]
05% Pred.Interval Alder [15 r - 18 dr11 mnd] [16 &r2 mnd - 22 ar7 mnd]  [16 &r 3 mnd - 20 3r 2 mm
Andel ind. under 16 ar 10% mindre enn 5% mindre enn 5%
Andel ind. under 18 ar 68% 2% 50%
Eksporter

Lag rapport

Figur 1. Skjermbilde av BioAlder v1.0.

Resultatet av analysen vises umiddelbart, og angis med 75% og 95% prediksjonsintervall for
kronologisk alder, samt andel individer under 16 ar, 17 ar og 18 ar (se figur 17 for mer informasjon).
Som det fremkommer av bildet over, viser verktgyet estimater for hver metode samt for metodene i

kombinasjon.
4.1 Resultatrapport fra verktgyet

Rapporten bestar hovedsakelig av to deler; en innledning som beskriver hva resultatene er basert p3,
og en resultatdel som viser de ulike aktuelle resultatene fra verktgyet:

- 75% og 95% prediksjonsintervall for kronologisk alder (gitt observerte stadier).
- Andel individer som er under henholdsvis 16, 17 og 18 ar (gitt observerte stadier).

De beregnede tallene fra verktgyet presenteres pa fglgende mate:

- Prediksjonsintervaller for kronologisk alder angis i hele ar og maneder.
o Verdiene avrundes til neermeste hele maned.
- Andelsverdier under 5% settes som «mindre enn 5%».

- Andelsverdier over 95% settes som «mer enn 95%».
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Oslo
universitetssykehus

Avdeling for rettsmedisinske fag

Rapport for biologisk aldersvurdering - Gutter S19/G

BRUKES NAR GRADERING AV BADE HAND OG TANN ER TILGJENGELIG. Felgende resultater har fremkommet
etter en matematisk modellering av forskningsdata. Forskningen har sammenstilt observerte utviklingsstadier med
kjent kronologisk alder. Det totale antallet observasjoner av utviklingsstadier og kjent kronologisk alder benyttet i den
matematiske modellen, er for gutter, 3258 for hand og 4082 for tann. Modelleringen gir prediksjonsintervaller og
andeler basert pa de samlede observasjonene. Hvor representative de samlede observasjonene er for den enkelte
asylseker som skal vurderes er uklart og svarene fra dette verkteyet ma brukes med forsiktighet. Mer detaljer om
verkteyet finnes 1| Manual v1.0.1.

Kombinert Greulich & Pyle skjelettalder/Demirijans utviklingsstadie: 19/G
» Prediksjonsintervall: 75% av individene vil vaere mellom 18 ar 3 mnd og 21 ar 3 mnd.

« Prediksjonsintervall: 95% av individene vil vaere mellom 17 ar 4 mnd og 21 ar 10 mnd.

+ Andel individer under 16 ar: mindre enn 5%.

« Andel individer under 18 ar: 8.2%.

Merk: Dette resultatet forutsetter at rentgen av hand og tann ble utfert med mindre enn 2 maneders mellomrom.

Delundersokelser oppgis til orientering:

Observert Greulich & Pyle skjelettalder basert pa rentgen av hand: 19
+ Prediksjonsintervall: 87,5% av individene vil veere mer enn 17 ar 10 mnd.

« Prediksjonsintervall: 97,5% av individene vil veere mer enn 16 &r 7 mnd.

« Andel individer under 16 ar: mindre enn 5%.

« Andel individer under 18 ar: 15%.

Observert Demirijans utviklingsstadie basert pa rentgen av nedre venstre visdomstann: G
« Prediksjonsintervall: 75% av individene vil vaere mellom 17 &r 4 mnd og 21 &r 5 mnd

« Prediksjonsintervall: 95% av individene vil veere mellom 16 ar 2 mnd og 22 &r 7 mnd.

« Andel individer under 16 ar: mindre enn 5%.

« Andel individer under 18 ar: 22%.

Dette dokumentet ble beregnet med BioAlder v1.0  Verktayet er et hjelpemiddel for fastsettelse av alder hos yngre asylsokere i
forvafmmgen_ Skal ikke uten videre brukes i andre sammenhenger .

Figur 2. Eksempel pa resultatrapport fra BioAlder v1.0.

4.2 Verktgyets muligheter og begrensninger

Modellen som genererer resultatene er bygget pa totalt 17627 individer (8927 gutter og 8700
jenter). Det er viktig & veere klar over at estimatene for prediksjonsintervaller og andel under visse
aldersgrenser er beregnet pa data basert pa individene inkludert i verktgyet (se Tabell 7 og Tabell 8).
Populasjonene som mange av de enslige, mindrearige asylsgkerne kommer fra er lite representert i

7
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verktgyets datagrunnlag. Foreliggende forskning gir ikke svar pa i hvilken utstrekning faktorer som
regional genetisk heterogenitet, ernaering og helsesituasjon pavirker utvikling av skjelett og tenner.
Det kan dog ikke utelukkes at slike faktorer kan gi vesentlige utslag for enkelte populasjoner og
individer (se seksjon 6.3). Verktgyet gir en beskrivelse av hva som er sannsynlig aldrer basert pa den
inkluderte vitenskapelige litteraturen. Verktgyet gir med andre ord ikke et fasitsvar for enhver enslig,
mindrearig asylsgker som blir vurdert.

Verktgyet er utviklet med data fra studier som har inkludert friske individer. Sykdom, medisinsk
behandling og ernaeringstilgang kan pavirke modningen av skjelettet. Hvor stor innflytelse eventuelle
sykdommer eller tilstander har for det endelige resultatet er ikke systematisk kartlagt i tilgjengelige
studier.

Darlig ernzering og en del sykdommer vil pavirke modningen av skjelettet i negativ retning, noe som
farer til at personen vil kunne vurderes som yngre enn sin kronologiske alder ved aldersestimering
basert pd handrgntgen. Medisinske tilstander som kan fgre til at modningen av skjelettet
framskyndes kan potensielt fgre til at en person vurderes som eldre enn sin kronologiske alder ved
gradering av handrgntgen. De hyppigste arsaker til det i den vestlige befolkningen er overvekt/fedme
og bruk av enkelte medikamenter (7). En rekke sjeldne sykdommer kan ogsa gi slike utslag. Disse er
vanskelige a oppdage selv for legespesialister. Enkelte studier antyder at mindre enn 1 prosent av
asylsgkere kan ha en tilstand/sykdom av betydning for biologisk aldersvurdering (8, 9). En styrke ved
BioAlder er at det er basert pa to uavhengige observasjoner (ett handstadium og ett tannstadium)
som pavirkes av ulike faktorer (10).

Ved tvil om hvorvidt en medisinsk tilstand kan ha pavirket resultatene av BioAlder anbefaler vi UDI a
skaffe en vurdering fra en barnelege om mulighet for sykdom som kan framskynde modning av
skjelettet. De st@rste sprikene i retning av en akselerert skjelettutvikling (sammenlignet med
tannutviklingen) ser vi i fglgende kombinasjoner:

Demirijians | GP
Kjgnn gradering skjelettalder
Gutter |A 18
Gutter |A 19
Gutter |B 18
Gutter |B 19
Gutter |C 19
Jenter A 18
Jenter B 18

Figur 3. Stadiekombinasjoner med de stgrste sprikene som kan antyde akselerert skjelettutvikling.

Rapportene for disse kombinasjonene vil inneholde en anbefaling om at individet fglges opp

naermere.
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4.3 Brukeroppleering

Alle som skal bruke verktgyet til saksbehandling skal gjennomga et opplaeringskurs i regi av OUS.
Kurset vil ogsa vaere apent for andre interesserte aktgrer. OUS vil organisere dagskurs for
saksbehandlere etter behov. Kurset vil gi innsyn i metodene som brukes i biologisk aldersestimering,
forskningsmetode, forstaelse av de statistiske metoder som brukes i verktgyet og vil ogsa ta opp
praktiske sider av bruken.

5 Generelt om metoder for biologiske aldersundersgkelser

Det er ulike metoder som ligger til grunn for forskjellige lands systemer for biologiske
aldersundersgkelser (4, 5). | tillegg er det stor variasjon i hvordan samme type metode utfgres. Hvis
man for eksempel ser pa undersgkelser av tenner, finnes det en rekke forskjellige graderingsystemer
(11). Mange kombinerer i tillegg flere graderingsystemer til et samlet estimat. Det er derfor vanskelig
a finne to europeiske land som utfgrer biologiske aldersvurderinger med det samme metodiske
oppsettet.

De vanligste metodene 3 legge til grunn er basert pa & studere modning av skjelett og/eller tenner (4,
5). Nar man gjgr en vurdering av skjelettmodning er et rgntgenbilde av hand og handrot det vanligste
a utfgre. Dersom man gjgr en vurdering av tannutvikling er det vanlig & ta et panoramisk
rgntgenbilde av alle tenner (et sakalt ortopantomogram eller OPG). For de fleste unge asylsgkerne
som blir testet er det kun visdomstenner som ikke er ferdig utviklet, og en gradering av disse er

derfor mest utbredt.
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Endepunktsproblematikk

Utviklingen av handskjelett og tenner tar slutt ved en viss alder der man sier at utviklingen har nadd sitt endepunkt.
For handskjelettet er dette nar alle vekstsoner er lukket og tegn pa modning tar slutt. For tennene er dette
endepunktet nddd ndr roten pd visdomstannen er helt ferdigutviklet og lukket. Dette sdkalte endestadiet vil vare
resten av livet, og begynner nar stadiet fer avtar. Studiene i feltet viser sprikende aldre for disse endepunktene, og
denne variasjonen kan dreie seg om reelle biologiske forskjeller, men ogsd svakheter i studiedesign (f eks
aldersmimikering, se figur 10). For gutter ser endestadiene slik ut i dataene vi har tatt inn i verktoyet:

Gender=M Stage=18 Gerder=M Stage=

Chronalogical Age
Chranclogical Age

Endestadiet i GP atlaset for gutter er stadium 19 &r Endestadiet for Demirjians gradering er H, kurven over for gutter

Hvis man betrakter skjelettalderen der sjansen for & vaere i endestadiet er 50% er dette ifplge vare data omtrent
rundt 18 ar for gutter, mens tilsvarende alder for Demirjians gradering av visdomstannen er rundt 21 ar. For & kunne
bruke dette stadiet i modellen vi har bygget er vi ngdt til 3 sette en gvre alder. Slike antagelser er en n@dvendighet
for disse metodene og verktgyet vi har bygget. Begrunnelsen for valg av gvre alder har vi redegjort for i kapittel 7.2.

Figur 4. Endepunktsproblematikken ved aldersestimering basert pa modning av handskjelett og tenner

Siden bade hand og visdomstann er ferdig utviklet sent i tenarene eller tidlig i tjuearene, er det
vanskelig @ avgjgre hvorvidt en person er over eller under atten ar. Enkelte land utfgrer derfor ogsa
en vurdering av ben som modner senere (4, 5). Her er serlig kragebeinet (clavicula) vanlig a avbilde.
Til dette er det vanlig a anvende CT (computertomografi), men ettersom dette medfgrer mer straling
enn et vanlig rgntgenbilde og kragebeinet ligger i et omrade neer kjertler og organer, er terskelen
hgyere for & utfgre denne testen (8). Erfaringsgrunnlaget pa clavicula er ogsa begrenset, sarlig nar
det gjelder regionale forskjeller. Andre bein som modner sent finner man blant annet i kneet (distale
femur eller proksimale tibia). | Sverige har man valgt a satse pa MR (magnetisk resonans) av kneet for
a kunne avgjgre hvorvidt en person er over eller under atten (12, 13). Forskningsdokumentasjonen er
imidlertid sveert begrenset, og modningsstadiene i kneet strekker seg over mange ar (metoden har
lav oppl@sning) (14). MR er en teknologi som ikke innebeaerer skadelig ioniserende straling, men
instrumentene er sveert kostbare og selve testen er tidkrevende og kompleks a utfgre. Grunnet
magnetfeltet fra MR kan det ogsa vaere forbundet med risiko for personer med metall i kroppen.

Metoder basert pa utvikling av skjelett og tenner har et felles underliggende problem i at variasjonen
i den naturlige biologiske utviklingen er stor (1, 2). Dette vil ikke forsvinne selv om man forsker mer
pa metodene, ettersom variasjonen ligger i menneskets biologi. Utviklingen av handskjelett og
tenner er ogsa preget av at de stopper sent i tendrene/tidlig i tjuearene, noe som gir store
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utfordringer nar man skal lage en modell for a avgjgre hvorvidt en person er voksen eller barn.
Visdomstenner har en senere utvikling enn hand og er derfor bedre egnet som grunnlag i aldrene 17-
19 ar.

5.1 Aldersestimering basert pa handrgntgen

Nar det er tatt et rgntgenbilde av hand og handrot, kan man vurdere bildet opp mot et
graderingssystem som sier noe om utvikling av skjelettet (skjelettalder). Det finnes flere slike
graderingssystemer. Enkelte av disse fungerer ved at man skjgnnsmessig finner bildet som ligner
mest (dette gjelder blant annet Greulich & Pyle-atlaset) (15), mens andre er basert pa at man scorer
forhandsdefinerte bein og deres utviklingsstadium og ender opp med en totalsum som gir et estimat
av alder (Gjelder blant annet Tanner og Whitehouse metodene kalt TW1, 2 og 3) (16, 17). Det mest
brukte systemet, som det ogsa finnes flest vitenskapelige publikasjoner pa, er Greulich & Pyle-atlaset
(GP-atlaset). Dette er graderingssystemet for hand vi anbefaler til bruk ved aldersvurderinger i
Norge.

.|
Greulich & Pyle-atlaset

«The Radiographic Atlas of Skeletal Development of the Hand and Wrist» ble fgrste gang
publisert i 1950 og er fremdeles en av de mest brukte referansenormene for & vurdere
skjelettalder. Atlaset bestar av referansebilder for jenter og gutter separat, og strekker seg
fra fpdsel opp til 18 ar for jenter og 19 ar for gutter. Ved siden av hvert bilde star det angitt
en skjelettalder og en beskrivelse av viktige endringer man kan observere for denne
skjelettalderen. Metoden fungerer i praksis slik at den som vurderer rgntgenbildet finner
det bildet i atlaset som ligner mest.

Figur 5. Om Greulich & Pyle-atlaset

GP-atlaset ble opprinnelig utviklet for & avgjgre om et individ med en kjent kronologisk alder hadde
en skjelettutvikling som falt innenfor normalomradet. Dette beskrives i to tabeller i atlaset som heter
tabell V og tabell VI (15). Tabellene er bygget opp slik at de inkluderte individene fgrst er gruppert
etter kronologisk alder (for eksempel alle gutter 16 ar) og resultatene for deres estimerte
skjelettalder er oppgitt gruppevis med mean (gjennomsnitt) og standardavvik av skjelettalder. Disse
resultatene er ikke direkte overfgrbare til en situasjon der man gnsker a gjgre «det motsatte»: a
estimere ukjent kronologisk alder basert pa skjelettutviklingen. Man kan med andre ord ikke avlese
en kronologisk alder direkte fra GP-atlaset.

Det finnes en rekke studier som har studert sammenhengen mellom utviklingsstadier av skjelett og
kronologisk alder, disse omtales videre i del 6.1.
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5.2 Aldersestimering basert pa tannrgntgen

Utvikling av tenner graderes ved hjelp av ulike systemer basert pa tannmodning av krone og rot. De
ulike graderingssystemene har ulike antall stadier og kan derfor ikke sammenlignes. Eksempler pa
graderingssystemer er Demirjian, Goldstein og Tanner fra 1973 (8 stadier kalt A til H) (18) og Gleiser
and Hunt fra 1955 (15 stadier) (19). Det finnes flere variasjoner av den sistnevnte, som for eksempel
Moorrees et al, 1963 (14 stadier) (20), Haaviko et al, 1970 (12 stadier) (21), Kullmann et al, 1992 (7
stadier) (22) og Kohler et al, 1994 (10 stadier) (23).

Demirjians gradering av visdomstannen

Demirjians gradering har best vitenskapelig dokumentasjon og er derfor valgt som graderingssystemet vi anbefaler
til bruk i Norge for visdomstenner. Vi har valgt & bruke venstre visdomstann i underkjeven (benevnes 38) siden
denne har mest vitenskapelig dokumentasjon. Figuren nedenfor viser oversikt over Demirjians tannutviklings-
stadier, som er delt inn i atte stadier, A-H, hvor de fire fgrste er kronestadier og de fire siste er rotstadier. Metoden
fungerer i praksis slik at man finner stadiet som best beskriver visdomstannen pa rgntgenbildet til individet som skal
aldersvurderes.

. E
Tooth formation stages Stage E  The root length is less than the

crown height.
Stage F The root length is equal to or F j ,
greater than the crown height.
4 i

Stage G The walls of the root canal are
parallel, and its apical end is G JA
W

still partially open.

Stage A Beginning mineralization of sep-
arate cusps. A

Stage B Fusion of cusps.

DO ® QE

Stage C Beginning of dentinal deposits
is seen. c
Stage H The apical foramen is completed.  H

Stage D Crown formation completed
down to the cemento-enamel
junction.

Figur 6. Demirjians gradering av tenner (jeksler).

Det finnes en rekke studier som har studert sammenhengen mellom utviklingsstadier av
visdomstenner og kronologisk alder, disse omtales mer i del 6.2.

6 Kunnskapsoppsummeringer

| samarbeid med Kunnskapssenteret for helsetjenesten i Folkehelseinstituttet gjennomfgrte vi to
kunnskapsoppsummeringer i perioden februar 2016 til mars 2017. Den ene omhandlet
aldersestimering basert pa handrgntgen med Greulich & Pyle-atlaset, og den andre aldersestimering
basert pa Demirjians gradering av visdomstenner.

6.1 Greulich & Pyle-atlaset til aldersestimering

| mars 2017 ble det ferdigstilt en kunnskapsoppsummering om bruk av GP-atlaset til a estimere alder

(1). Studiene pa dette omradet fremstiller vanligvis resultatene sine pa én av to mater. Begge
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fremstillingene forutsetter en kjent kronologisk alder og en observert skjelettalder. Studiene pa
omradet kan derfor hovedsakelig deles i to kategorier:

A) Studier som beskriver modning av skjelettet: tar utgangspunkt i kronologisk alder og
fremstiller gjennomsnitt og varians av skjelettalder for hvert alderstrinn samlet.

GP stadier

Kronologisk alder

13 |:>

Figur 7. Fremstilling A

B) Studier som beskriver kronologisk alder: tar utgangspunkt i skjelettalder og fremstiller
gjennomsnitt og varians av kronologisk alder for alle individer i samme skjelettstadium
samlet.

GP stadium ‘ Kronologiske aldre
) 153°°
14,2
& 12,1

Figur 8. Fremstilling B

De to fremstillingsmatene har med andre ord to forskjellige utgangspunkt, der A grupperer
individene etter kronologisk alder mens B grupperer dem etter resultatet av estimert skjelettalder fgr
resultatene fremvises. Ettersom alle artikler oppgir resultater gruppevis med gjennomsnitt og
standardawvik, er det ikke uten videre mulig 3 «regne seg tilbake» til en kronologisk alder for hvert
individ i de studiene som beskriver skjelettalder. De to fremstillingene er ikke direkte
sammenlignbare, og det ble i kunnskapsoppsummeringen derfor utfgrt to separate analyser av
artiklene som hadde de to ulike fremstillingsmatene.

For artiklene med fremstilling A (15 stykker) ble det utfgrt en meta-analyse. Hovedfunnene fra denne
var at samsvaret mellom skjelettalder og kronologisk alder var relativt godt for moderne
populasjoner (forskjellen var sjelden mer enn ett ar pa gruppeniva).
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Det var kun fire artikler med fremstilling B. Av disse hadde tre av dem en inkludert populasjon som
ikke var jevnt fordelt pa alder, og nar dataene fremstilles vil resultatene preges av dette (et fenomen
som kalles aldersmimikering, se

Figur 10). Vi sto dermed kun igjen med en studie med fremstilling B (Chaumoitre 2016) som hadde
mer palitelige resultater. Chaumoitre 2016 er en relativt stor studie pa en ikke-spesifisert multi-etnisk
populasjon i Marseille (se Figur 9). Den er saledes en godt utfgrt moderne studie pa en populasjon av
blandet etnisk opprinnelse.

]
Chaumoitre et al. 2016

Chaumoitre 2016 var den eneste studien inkludert i var kunnskapsoppsummering som hadde som mal 3 fremstille
hvordan kronologisk alder fordelte seg fra bildene i GP-atlaset og i tillegg hadde inkludert en populasjon som var
relativt jevnt fordelt pa alder. Av illustrasjonen under ser vi aldersfordelingen pa den inkluderte populasjonen av
gutter. Studien har inkludert mange individer med ikke-spesifisert multi-etnisk bakgrunn. Kronologisk alder er angitt
i hele ar langs x-aksen og antall individer pa y-aksen:

104 +

a1

| M

52 +

39 +

MNumber of CA samples

26 +

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Nar den inkluderte populasjonen er stor og med en jevn alderssammensetning blir resultatene mer palitelige nar
man gnsker & fremstille direkte hvordan kronologisk alder fordeler seg for hver skjelettalder. Resultatene fra
Chaumoitre 2016 er i figuren under vist med gjennomsnittet (punktet i midten), ett standardawvik til hver side
(klammene) og 95 % konfidensintervall for populasjonsgjennomsnittet (parentes). Skjelettaldre er angitt vertikalt til
venstre og kronologisk alder horisontalt gverst:

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

SA  (Size) | t t + t t t 1 4 t t t 4 i
10 (75 —_—

1 (58) —_———— |
15 (54 e e

125  (50) —_— |
13 (92) —_——

135  (62) —_———— |
14 (64) —_—

15 (25) —_—t |
155 (14) —_—

@5 —— ; |
17 (76) —_———

B (53) — |
19 (238) —_—t—t—y

Figur 9. Om studien Chaumoitre et al. 2016
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6.2 Aldersestimering basert pa Demirjians gradering av visdomstenner

I mars 2017 ble det ogsa ferdigstilt en kunnskapsoppsummering pa sammenhengen mellom
kronologisk alder og Demirjians utviklingsstadier for visdomstenner (2). Vi fant 18 relevante studier,
alle publisert etter 2005. De var fra 13 ulike land, fra alle verdensdeler unntatt Australia. Studiene
presenterte gjennomsnittlig alder med standardavvik for deltakerne i hvert enkelt av
utviklingsstadiene. Gjennomsnittlig kronologisk alder for de ulike tannutviklingsstadiene varierte mye
fra studie til studie. Vi fant at resultatene i hgy grad var pavirket av hvilken aldersgruppe som var
valgt og antall inkluderte individer i hver aldersgruppe. Denne skjevheten er tidligere beskrevet som
aldersmimikering (se

Figur 10) og dette fgrer til at giennomsnittsalder og standardavvik for hvert stadium blir sterkt preget
av hvordan studien har valgt ut antall deltakere i hver aldersgruppe og aldersspennet pa deltakerne.
Kun noen fa av studiene var utfgrt pa en slik mate at de gir en god nok beskrivelse av metodens evne
til & anslad alder. Pa grunn av skjevheten i studiedesign kunne vi ikke slad sammen studiene i en
metaanalyse og vi kunne derfor ikke konkludere om hvorvidt det finnes forskjeller i utvikling av
visdomstenner mellom populasjoner fra ulike regioner.
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A = E G

Aldersmimikering 71 0 0 o
E 11 2 o v}

9 21 4 o (o]

- - c 10 22 13 0 0

En type resultattabell fra studier innen tann kan litt forenklet se ut som 11 5 37 0 0
til hgyre. | denne tabellen er fire tannstadier angitt med bokstaver & :: i ‘Z‘; ; g
pverst, og horisontalt til venstre er de kronologiske aldrene angitt. Selve I 141 11 10 o0
tabellene viser da hvor mange individer fra hvert hele kronologiske ar 3 :: cli ; i: :
som har blitt vurdert til de fire tannstadiene. Vi kaller denne 2 120 o 11 18
fremstillingen en «opptellingstabell» 18 0 0 7 15
19 0 o 3 17

20 0O o 1 7

21 0O o o 5

22 0 o o 4

Disse resultatene kan ogsa fremvises i et tredimensjonalt spylediagram
der stadiene er markert med ulike farger.

Man kan demonstrere effekten av aldersmimikering ved & endre pa
antall inkluderte individer av en viss alder. Hvis man legger til 30
individer med alder atten ar vil spylediagrammet endre seg for
attendringene. | diagrammet ser man at det gir et stort utslag for
stadiene merket i gult og brunt. Dersom man publiserer slike resultater
direkte, og angir gjennomsnitt og standardawvik for hvert stadium, ser
man hvordan dataene wetterligner» eller «mimikerer» den inkluderte
populasjonen. Derfor kalles denne skjevheten «aldersmimikering»

Hvordan lgse problemet?

En mate a lgse aldersmimikering pa er a betrakte fordelingen av individer
«andre veien». Altsa at man ikke beskriver hvert stadium, men heller
beskriver fordelingen basert pa kronologiske ar. Man gnsker da a se
nermere pa fordelingen som er markert i gront pa illustrasjonen ftil
hgyre. Hvis man i tillegg sier at summen av saylene til hgyre skal bli 1
(altsa normaliserer), sa vil denne fremstillingen ikke bli utsatt for
«aldersmimikering».

Figur 10. Aldersmimikering i studier av biologisk aldersvurdering
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6.3 Om regionale forskjeller

6.3.1 Utvikling av handskjelett

Kunnskapsoppsummeringen pa handrgntgen antyder at det kan finnes forskjeller pa mer enn ett ar
for populasjoner fra ulike deler av verden, men at sa store forskjeller er sjeldent (1). En studie som
baserer seg pa automatisert avlesning av handrgntgenbilder (softwaren BoneXpert) viser tilsvarende
(24), at det kan finnes opp til ett ars forskjell i snitt for studier fra ulike deler av verden. Men det er
uavklart hvorvidt disse variasjonene skyldes regionale genetiske forskjeller, eller om det dreier seg
om variasjoner i for eksempel kosthold. Det er ogsa mange populasjoner i verden som ikke er
studert. A kartlegge de regionale forskjellene ville ha krevd et svaert omfattende prosjekt, og &
kartlegge arsakene ville krevd et enda st@rre prosjekt.

6.3.2 Utvikling av visdomstenner

Studiematerialet innen tann (Demirjians gradering av visdomstannen) er begrenset ettersom de
fleste studiene vi identifiserte i kunnskapsoppsummeringen var (2) hadde en inkludert populasjon
som var skjevt fordelt pa alder, noe som fgrte til aldersmimikering (se

Figur 10) og upalitelige resultater. Vi endte derfor opp med kun noen fa studier vi kunne bruke til
modellbygging.

Studiene Lee 2009 (25), Li 2012 (26) og Johan 2012 (27) er studier som i stor grad har et godt
studiedesign og ikke er preget av aldersmimikering. Man kan argumentere med at resultatene fra
disse ikke er representative for andre regioner og folkegrupper. Samtidig ser man en like stor
variasjon i resultater mellom disse studiene som man finner ved @ sammenligne med en studie fra
Botswana som ogsa har et palitelig studiedesign (28). En nylig og godt utfgrt studie av Liversidge et
al. (29) viser sma forskjeller i utvikling av tredjemolar mellom ulike populasjoner. De foreslar at bruk
av referansedatasett som unngar aldersmimikering og statistiske analyser, er viktigere enn
populasjonsspesifikke datasett.

STUDIER, Land Stadium F sSD Stadium G sD
(gj.snitt) (gj.snitt)

Lee 2009, Korea 16,7 1,4 18,6 1,6

Li 2011, S¢r Kina 18,0 2,5 19,2 2,2

Johan 2014, Malaysia 17,03 1,4 19,03 2,03

Cavric 2016, Botswana 16,60 1,56 18,30 1,57

Tabell 1. Tabellen viser oversikt over gjennomsnittlig alder for Demirjians stadium F og G for de tre studiene fra
Kunnskapsoppsummeringen med et godt studiedesign i tillegg til en studie fra Botswana.
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6.3.3 Konklusjon

Eventuelle regionale forskjeller i modning av skjelett og tenner kan ha ulike arsaker. Disse arsakene
kan veaere arvelige faktorer (regional genetisk heterogenitet) eller ytre forhold (kosthold, klima, osv).
Mange studier peker pa at slike forskjeller finnes, bade for modning av hender og tenner. Disse
studiene har imidlertid ofte heterogenitet i studiedesign eller maten 3 oppgi resultater pa, noe som
gjgr dem vanskelige 8 sammenligne for a skape seg et totalbilde. Aldersmimikering (se

Figur 10) kan helt eller delvis forklare de sprikende resultatene som har blitt tilskrevet regionale
forskjeller. Hvor mye regionale forskjeller betyr for resultatet er saledes uklart.

6.4 Situasjonen etter kunnskapsoppsummeringene

En av malsetningene med kunnskapsoppsummeringene vi utfgrte var & skaffe oppdaterte data til &
lage et nytt system for aldersvurderinger. Det var derfor nedstemmende at vi satt igjen med
betydelig mindre anvendelige studier enn vi hadde forventet. P4 den annen side fikk vi innsikt i
utfordringene i studiedesign, og det ga oss et utgangspunkt for & jobbe mot en Igsning. Alle studiene
oppga resultatene gruppevis, og mange av dem var preget av aldersmimikering (se

Figur 10). For & kunne benytte oss av informasjonen som ligger i disse studiene, satte vi i gang et
prosjekt som ved hjelp av statistisk modellering fremstiller data pa en helt ny mate.

7 Statistisk modellering av data fra inkluderte studier

7.1 Hensikt

Hensikten med arbeidet vi har utfgrt er a fa et mest mulig komplett bilde av hva de ulike stadiene i
Greulich & Pyle-atlaset og Demirjians gradering av visdomstenner «forteller» oss om kronologisk
alder. Det vanlige da er a beskrive hvordan kronologisk alder fordeler seg for hvert stadium. For 3
forsta eventuelle regionale forskjeller er vi avhengig av a inkludere studier fra ulike deler av verden.
Jo flere observasjoner man kan fa fra ulike geografiske regioner, desto bedre kan man anta at
metoden vil veere i stand til 8 estimere kronologisk alder for individer med ulik bakgrunn. For a bygge
en modell for dette gnsket vi sdkalte individdata: altsa kronologisk alder og stadium for hvert enkelt
individ. Ved bruk av data i et slikt format kan man unnga aldersmimikering (se

Figur 10). Vi har mottatt datasett med individdata fra forfattere vi har kontaktet direkte. | tillegg
begynte vi & se pa om en matematisk modellering kunne fremskaffe slike data fra de gvrige studiene
der man kun har data pa gruppeniva. Vi sgkte da etter studier i spkeresultatet vart fra de to
kunnskapsoppsummeringene, i tillegg gjorde vi sgk i Pubmed for a identifisere helt nye publikasjoner.
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° o

Malet vart er & si noe om hvordan kronologisk alder fordeler seg for gitte stadier, & angi et
prediksjonsintervall for alder og en sannsynlighet for om et individ er under en gitt aldersgrense (for
mer informasjon om dette, se Figur 17).

7.2 Studier som kan brukes til modellering

Studiene pa hand og tann bestar av grunndata (observasjoner) som er pa det samme grunnleggende
formatet: Alle individer har en kjent kronologisk alder og et observert utviklingsstadium. For hvert
individ registreres dette. Hvis vi for enkelthets skyld sier at det kun finnes fire stadier, nummerert
med romertall I-1V, sa kan et tenkt datasett pa 20 individer se slik ut:

Individ Kronologisk alder  Stadium

1 9,2 |
2 10,7 |

3 10,9 |

4 11,3 I
5 11,5 |

6 12,3 I
7 12,8 |

8 13,1 I
9 13,7 1
10 13,7 I
11 14,5 M
12 15,3 I
13 15,7 M
14 16,2 M
15 16,9 v
16 17,5 v
17 17,6 M
18 18,1 v
19 18,6 v
20 19,4 v

Tabell 2. Eksempel pa et tenkt datasett

For Demirjians gradering av tenner finnes det kun atte stadier, angitt med bokstavene A-H (18). For
Greulich & Pale-atlasets anvendelse pa handskjelettet finnes det flere stadier (som regel ett stadium
for hvert ar og noen ganger ogsa halvarige bilder), og hvert stadium er gitt en alder i ar (15). Dette
gjor at man kan gi individet en «skjelettalder» og dermed fa et numerisk system bade for kronologisk
alder og skjelettalder. Dette star altsa i motsetning til Demirjians gradering av tenner, der man
bruker bokstaver for stadiene og dermed ikke har noen «tannalder».

Som beskrevet over oppgir studiene de samlede resultatene pa forskjellig mate. De dataformatene vi
kunne jobbe videre med er pa til sammen fire formater (kalt Type 1-4).
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Dataformatervi har inkludert i verktgyet

Type 1 er data pa individbasert format.
Type 2 er opptellingstabellmed antall individer for hvert stadium innen hvert hele ar.

Type 3 er tabeller med informasjonen om gjennomsnitt og standardavvik av kronologisk alder for gitte stadier
(skjelettalder eller tannstadium).

Type 4 er tabeller med informasjonen om gjennomsnitt og standardavvik av kronologisk alder og skjelettalder,
innen hvert hele ar.

Figur 11. Dataformater for studiene inkludert i verktgyet

7.2.1 Typel
Dette er det optimale dataformatet der ngyaktig kronologisk alder og stadium er angitt for hvert
enkelt individ. Dette er typisk en liste der dataene for hvert individ er gitt pa de enkelte linjene.

H

SKEL_AGE  Date radiogr: Calculated age

4
1 TRIAING  Dpog AGE

og*’ 22.des.93 3 o :
637 2. v 7
i S 5 or 3| aoairey i

o 22 3 9.0/ 3
: 3 1T 8
; 638 22.des.93 3 i 3 09.0kt97 3.8
351 15.4pr.93 4 P 3 09.0kt97 g

709 07.feb.9z S 33 09julo7 2

709 07feh9; 3 1T : e 4.2

5 17 3.6 12.nov.97 5.8

4 3.6 12Z.neov. :

oF 2.nov.97 5.8

Pl oF 41 07.mai.g7 5

5 GiT 41 07.maio7 =

43 18jun.97

Tabell 3. Type 1 data

7.2.2 Type?2
| dette dataformatet oppgis det hvor mange individer for hvert hele kronologiske ar som har blitt

vurdert til hvert stadium. Disse tabellene oppgir stadiene horisontalt pa gverste rad og kronologisk

alder vertikalt i venstre kolonne.
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Table 4
Frequency of the Demirjian's stage of tooth 38.
Age Demirjian’s stage

Male Total Female Total

ABC DEFGH ABC D E F GH
7 1 1 SRR 6
8 Il T 2 14 14 14
9 21 8 4 33022 7] 30
10 2220 13 1 56 1219 16 47
11 519 37 2 63 1011 36 3 60
12 2 5 41 8 1 57 610 33 10 59
13 1 4 2521 5 1 57 2 1 32 21 8 64
14 1 112010 5 47 11 10 31 21 4 1 69
15 1 2131327 5 61 1 4 23 38 17 1 84
16 1 121824 9 64 3 26 33 36 8 106
17 51122 18 56 2 11 16 1011 1 51
18 1 71525 6 54 3 16 1317 4 53
19 3 317 32 55 6 1719 20 62
20 1 1 7 47 56 3 913 31 56
21 1 5 51 57 1 415 30 50
22 4 51 55 1 7 42 50
23 1 3 47 51
24 1 51 52
Total 65 58 135 83 69 99 90 187 786 73 50 137 128 142 112 96 226 964

Tabell 4. Type 2 data

Utfordringen med denne typen data er at kronologisk alder kun er angitt i hele ar (dermed ikke
tilstrekkelig ngyaktig).

7.2.3 Type3

Studier med resultater pa dette formatet tar utgangspunkt i en skjelettalder (eller et tannstadium) og
fremstiller giennomsnitt (mean) og standardavvik (SD) av kronologisk alder for alle individer i samme
skjelettstadium (eller tannstadium) samlet.

sA stz |cA-mean |cA 50
-75 10.42 1.18

11 58 11.09 1.1
11.5 [z 11.71 1.16
12.5 12.28 112

Tabell 5. Type 3 data

Her kjenner vi dermed den ngyaktige skjelettalderen (eller tannstadiet) til hvert individ, men den
kronologiske alderen er ikke individuelt angitt.

7.2.4 Type4

Studier med resultater pa dette formatet tar utgangspunkt i kronologisk alder og fremstiller
gjennomsnitt (mean) og standardavvik (SD) av skjelettalder for hver gruppe av hele kronologiske ar. |
tillegg oppgis korrelasjonen (Pearson) mellom skjelettaldrene og de kronologiske aldrene.
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Size SA mean SA sd  CA mean CA sd Corr
15 .66 1.27 10.23 0.29 017
12 11.06 0.65 11.49 0.26 013
10 12.01 0.56 12.2 0.15 069
1 13.04 0.58 13.37 0.22 0.71
1 13.95 0.3 14.42 0.280 075

Tabell 6. Type 4 data

Her kjenner vi verken skjelettalderen eller den kronologiske alderen for hvert individ.

7.3 Modellering av individdata

7.3.1 Modellering av type 2-data

Disse dataene manglet kun ngyaktig kronologisk alder for hvert individ. For a gjenskape individdata
for disse studiene antar vi at individene innen et gitt alderssegment (f.eks. 12 og 13 ar) er uniformt
fordelte i dette alderssegmentet. | praksis betyr dette at vi generer en kronologisk alder som kan ha
hvilken som helst verdi innen dette alderssegmentet, med lik sannsynlighet.

7.3.2 Modellering av type 3-data

For studiene som oppgir resultatene pa dette formatet manglet vi kun den kronologiske alderen,
ettersom alle individer i samme gruppe har identisk skjelettalder (eller tannstadium). Hvert enkelt
individ ma tildeles en kronologisk alder. Det antas her at denne er normalfordelt, og dataene oppgir
gjennomsnitt og standardavvik (i Tabell 5 angitt som CA_mean og CA_SD) som brukes til & angi
kronologiske aldre for alle individer i hver av radene i tabellen.

7.3.3 Modellering av type 4-data
(se ogsa vedleggets del A.4.2)

For disse dataene har man verken kronologisk alder eller skjelettalder for det enkelte individ, kun
gruppedata. Skjelettalder er det vi kaller diskrete stadier, noe som innebaerer at det ikke finnes noen
verdier mellom de ulike stadiene (enten er man i for eksempel 17 ars stadiet eller i 18 ars stadiet).
Kronologisk alder er derimot en kontinuerlig skala hvor man kan veere for eksempel 17,3 ar eller
17,36 ar.

Dataene i Tabell 6 angir kun gjennomsnitt (SA mean) og standardavvik (SA sd) for skjelettalder, og
disse brukes til a definere hvordan de diskrete stadiene fordeler seg:
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Buken2007
Kjenn=M Size=27 CA=17.4(0.32) SA=18.35(0.87)

0.4
1

0.3

Probability

0.2

0.1

—[

13 135 14 15 155 16 17 18 19

0.0
L

Skeleton Age

Figur 12. Modellering av type 4 data

Denne fordelingen av skjelettalder brukes videre til 3 angi skjelettalder for hvert individ. Disse
individene ma ogsa gis en kronologisk alder. Disse dataene er gitt i Tabell 6 over som gjennomsnitt
(CA mean) og standardavvik (CA sd), og vi antar at disse er normalfordelte. Ved a bruke
korrelasjonsverdien fra Tabell 6 angir vi en kronologisk alder for hvert enkelt individ med
utgangspunkt i verdien for individets angitte skjelettalder (se vedleggets del A.4.2 for mer
informasjon).

Under er de angitte kronologiske aldrene og skjelettaldrene for en rad i en studietabell (Buken 2007)
(30) fremstilt som et punktdiagram:
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Buken2007
Kjenn=M Size=27 CA=17.4(0.32) SA=18.35(0.87)

Empirisk Pearsons korrelasjon=0.54 °
o Gj.snitt skjelettalder=18.33
© 1 Gjsnitt kronologisk alder=17.38
Empirisk st.awik skjelettalder=0.92
o Empirisk st.awik kronologisk alder=0.33 o
,‘,_,_' —
=]
© 8
o
g - 8
© o o
k4
w s}
g - ’ :
[=]
C L]
S o
N o~ e
~ o
o <) 8 8
~
w
© -
- o
o]
| | I I I | |
16.0 16.5 17.0 17.5 18.0 18.5 190

Skjelettalder

Figur 13. Eksempel pa en generering av 27 tilfeldige individer for aldersgruppen gutter 17 ar for Buken 2017.

Ved 3 ga gjennom alle rader for alle studietabellene ender man opp med et datasett med
informasjon om skjelettalder og kronologisk alder for hvert individ som studietabellene er basert pa.

7.4 Fraindividdata til sannsynligheter
(se ogsa vedleggets del A.2)

Ved hjelp av individdata som vi har samlet inn og/eller generert som beskrevet ovenfor, kan det
bygges en fordeling av sannsynlighet for a veere i de ulike stadiene for en gitt kronologisk alder. En
mate @ modellere dette pa er a betrakte et alderssegment og se pa hvor stor andel av individene som
faller innenfor ulike stadier. | Figur 14 har vi vist en slik modellering med fire stadier for enkelthets
skyld.
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Stadiesannsynligheter (gitt kronologisk alder)
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Kronologisk alder (hele ar) — g:%

Figur 14. lllustrerer andel av individene (i hele arsgrupper) som faller innen for de fire valgte stadiene. Stadiene er angitt i
ulike farger.

Vi gnsker @ kunne angi alder med stgrre presisjon enn kun hele ar. For @ oppna det bruker vi en
regresjonsmodell av typen transisjonsmodell (31). En slik modell vil gi en jevn funksjonstilpasning til
dataene. En viktig antagelse for en slik type modell er at stadiene antas 8 komme i en ordnet
rekkefglge nar alder gkes: Fgrst kommer fgrste stadiet, deretter det neste osv., og til slutt et
endestadium som markerer det endelige stadiet i metodens system. Det spesielle med denne
modellen er at den tar hgyde for at «siste stadiet aldri tar slutt», det vil si at det er like sannsynlig 3
ha siste stadiet om du er 25 ar eller 50 ar (gitt at de andre stadiene er avsluttet). | Figur 15 ser vi et
eksempel pa en slik modell. Her ser vi at sannsynligheten for a vaere i et stadium er en «glattet»
funksjon av alder. For 3@ kontrollere at denne modellen passer med dataene bgr man sjekke at
modellen stemmer overens med observasjonene direkte (se Figur 15 for eksempel). For mer
informasjon om de resulterende modellene og modellvalidering for verktgyet, se del A.2 i vedlegget.
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Stadiesannsynlighet
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Figur 15. Figuren viser andel individer som faller innenfor de ulike stadier for gitt kronologisk alder nar man betrakter et
alderssegment innenfor 1 ar og flytter segmentet fra 7 til 22 ar. Tallene over kurvene angir antall individer for de naarmeste
(avrundede) hele ar. F.eks. for alder 16 pa x-aksen, betraktes alle individene med alder 15,5 til 16,5 ar. Dette gjelder totalt
27 individer. Her har vi at 5% av disse individene faller i stadiene A og C, mens henholdsvis 30% og 60% av disse individene
faller innenfor stadiene E og G. Summen av disse andelene er én.

7.5 Fordeling av kronologisk alder gitt observert stadium
(se ogsa vedleggets del A.7)

Over har vi kun betraktet beskrivelsen av stadiesannsynligheten for gitte kronologiske aldre. Men
den egentlige hensikten var er a beskrive hvordan kronologisk alder fordeler seg for et gitt stadium.
Altsa: dersom et individ har et GP-stadium av handskjelettet og/eller et Demirjian-stadium av
visdomstannen, hva er da sannsynlig kronologisk alder for dette individet? Dette kan vi beskrive ved
a snu tilbake ved hjelp av Bayes’ formel til at vi beskriver aldersfordelingen (gitt observert stadium):

Aldersfordeling for stadium = Sannsynlighet for stadium (alder) * antatt aldersfordeling * konstant

Pa denne maten kan vi fremstille de endelige resultatene for de to metodene. «Konstant» i formelen
over er en tallverdi slik at arealet til aldersfordelingen for et gitt stadium er lik én. | verktgyet antar vi
en jevn aldersfordeling.
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7.6 Kombinasjon av hdnd og tann
(se ogsa vedleggets del A.8)

Pa grunn av den store biologiske variasjonen som gjgr seg gjeldende i metodene er det gnskelig a
kombinere handstadiet og tannstadiet for et individ for & fa et mer presist estimat for kronologisk
alder. Det er vist at det ikke er ssmmenheng mellom feilestimering av alder ved hjelp av hand og
tann og man kan derfor anta at de to metodene er uavhengige (10). | praksis vil det si at man kan
multiplisere fordelingene av kronologisk alder for de to metodene for & fa en felles fordeling av
kronologisk alder basert pa et utviklingsstadium for tann og en skjellettalder for hand kombinert (se
Figur 16). Dette forutsetter selvsagt at rgntgenbildene for disse to metodene er tatt pa omtrent
samme tid.

| seksjon A.8.1 av vedlegget illustrerer vi hvor stor betydning en moderat avhengighet har a si for den
kombinerte aldersfordelingen.

Fordelinger av kronologisk alder

< | — Hand
e — Tann
—— Kombinert
[ad ]
g
[=)]
£
T oy
e CR—
5 ]
L
=
R
| | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30

Kraonologisk alder

Figur 16. Figuren viser hvordan fordelingen av to metoder slas sammen dersom disse antas uavhengig: For hver gitte
kronologiske alder multipliseres verdien av funksjonen for henholdsvis hand og tann med hverandre, for deretter a
normaliseres (arealet under hver av kurvene skal vaere én).
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Om statistikken bak verktgyets fremstilling av resultatene

Resultatet i BioAlder er basert pd fordelinger som beskriver spredningen av _
kronologisk alder for et gitt observert stadium. For eksempel kan dette vaere en \
normalfordeling der den mest sannsynlige alderen er midtpunktet !
(gijennomsnittet). Andre mer sannsynlige verdier vil ligge nzerme dette
midtpunktet og mer sjeldne verdier vil ligge langt fra midtpunktet.

Et 95% prediksjonsintervall [x , y] for alder innebasrer at dersom man hadde testet
en populasjon som er representativ for den populasjonen verktgyet er utviklet p3,
forventer vi at alderen for 95 prosent av individene faller innenfor dette
intervallet (altsa veere mellom x og y ar). Til hgyre er dette intervallet markert i
sort. 2,5% av individene vil falle utenfor i det nedre hvite feltet (altsa veere under
x ar) og de resterende 2,5% utenfor i det gvre hvite feltet (altsa vaere over y ar).

Dersom man spesifiserer en lavere grad av sikkerhetsmargin, for eksempel 75%,
vil prediksjonsintervallet bli smalere (se figuren til hoyre). Ettersom kurven pa
fordelingen er buet, og man er interessert i arealet under kurven, er det tydelig at
75% intervallet er betydelig smalere enn 95% intervallet.

Hvis man skal angi hvor stor andel av individene som forventes a ligge under en
gitt aldersgrense, f.eks. 18 ar, sa kan man betrakte arealet under fordelingen opp
til denne gitte grensen. Dette kan illustreres som figuren til hgyre.

Figur 17. Om statistikken bak verktgyets fremstilling av resultatene.
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8 Resultater som brukes i BioAlder

8.1 Oversikt over studier som brukes i BioAlder

Datagrunnlaget for hand er basert pa fglgende studier:

Format  Referanse Gutter Jenter Land Aldersspenn
Type 1 Libanon datasett 115 129 Libanon 9-16
Typel |Santos 2011 136 94 Portugal 12-20
Type 1l |Van Rijn 2001 178 197 Nederland |9-20
Type 1 Zafar 2010 165 64 Pakistan 7-18
Type 1 Tise 2011 359 126 Italia 11-19
Type 3 Chaumoitre 2016 886 673 Frankrike 7-20
Type 4 Bala 2010 59 59 India 10-14
Type 4 Buken 2007 251 241 Tyrkia 11-19
Type 4 Cantekin 2012 259 351 Tyrkia 10-17
Type 4 Chiang 2005 141 70 Taiwan 10-17
Type4 | Griffith 2016 281 105 Kina 10-18
Type 4 Koc 2001 185 0 Tyrkia 10-17
Type4 | Mohammed 2015 270 270 India 10-18
Type 4 Nahid 2010 32 45 Iran 10-14
Type 4 Patel 2015 56 60 India 10-16
Totalt 3373 2484

Tabell 7. Alle studier pa hand som inngar i BioAlder er listet over, med dataformat, antall inkluderte individer, land og

aldersspenn pa den inkluderte populasjonen (30, 32-45).

Datagrunnlaget for visdomstann er basert pa fglgende studier:

Format

Referanse

Gutter

Jenter Land

Aldersspenn

Type 1 Botswana datasett 768 915 |Botswana 6-23
Type 1 Malta datasett 553 650 |Malta 8-24
Type 1 Libanon datasett 113 119 | Libanon 9-16
Type 1l |South China datasett 682 617 |Kina 8-24
Type 1l |Swiss datasett 591 669 | Sveits 15-22
Type 2 Lee 2009 786 964 |Sgr-Korea 7-24
Type 2 |Johan 2012 540 539 | Malaysia 14-25
Type 2 Duangto 2017 872 983 | Thailand 8-23
Type 2 Li 2012 649 760 | Kina 7-23
Total 5554 6216

Tabell 8. Alle studier pa visdomstann som inngar i BioAlder er listet over, med dataformat, antall inkluderte individer, land
og aldersspenn pa den inkluderte populasjonen (25-27, 45, 46).

Alle referanser pa format type 1 er individdata vi har mottatt fra forfattere vi har henvendt oss til.
Etter a8 ha kontaktet et titalls forfattere fikk vi tilgang til fem datasett for hand og fem for tann.
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Datasettene for hand tilsvarer den inkluderte populasjonen i hver sin publiserte artikkel, og vi har
derfor vist til artikkelen i Tabell 7. Noen av de individbaserte datasettene for tann tilsvarer ikke en
enkelt publikasjon, derfor kaller vi disse referansene for «datasett» med tilhgrende geografiske
omrade i Tabell 8.

8.2 Valgav gvre aldersgrense
(se ogsa vedleggets del B.5)

Nar vi benytter Bayes’ formel for & modellere alderssammensetning til et gitt stadium ma det pa
forhand antas et aldersomrade/en fordeling for de individuelle punkter som inkluderes i modellen.
Dette tilsvarer det samme som at en studie pa forhand ma definere aldersomradet/fordelingen av
individer som skal inkluderes i studien. For & unnga aldersmimikering antar vi at aldersfordeling
prioren er jevnt fordelt (uniform). Dette medfgrer at det er lik sannsynlighet for a vaere noen av de
definerte aldrene fgr data er observert (4 priori antagelse). Den nedre aldersgrensen er satt til 7 ar,
mens tabellen nedenfor viser en oversikt over de gvre aldersgrensene for de ulike metodene og
kjgnn:

Hand Tann Kombinert
Gutter 20 ar 20,5 ar 20,5 ar
Jenter 19 ar 21 ar 21 ar

Tabell 9. Tabellen gir en oversikt over definert gvre alder til den antatte aldersfordelingen for de ulike metodene og kjgnn.

Spesifiseringen av den gvre aldersgrensen har en praktisk betydning for aldrene rundt 18 ar. 18-
arsgrensen er spesielt viktig siden prioriteten for verktgyet er a redusere muligheten for at barn blir
klassifisert som voksen, altsa «type I»-feil.

Aldersfordelingen ved observasjon av siste stadiet (a posteriori fordelingen) er delvis pavirket av hva
den gvre aldergrensen settes til. Se figur 18 for et eksempel pa hvordan ulike valg av den gvre
aldersgrensen pavirker prediksjonsintervallene. For a8 handtere dette problemet benytter Knell et al.
(47) og Olze et al. (48) den alderen som gir 50% sannsynlighet for a vaere i det siste stadiet, uten a
beskrive noen aldersvariasjon. Roberts et al. (49) og Lee et al. (25) foreslar a definere gvre
aldersgrensen som den alderen der nest siste stadiet pa tann slutter. Dette fgrer til at
aldersfordelingene, med unntak av siste-stadiet, beskrives fullt ut. Valget av gvre aldersgrense for
hand har ikke mye pavirkning av «type I»-feilen (se Bleka et al. (6)). For handmetoden velger vi derfor
gvre aldersgrense som den alderen der nest siste stadiet slutter: 20 ar for gutter og 19 ar for jenter.
Med tilsvarende strategi pa tannmetoden far vi aldersgrensene 23/25 ar for gutter/jenter, siden
aldersfordelingene for stadium G har relativt lange haler. Nar vi sammenlignet denne modellen med
det Sveitsiske- og det Botswanske datasettet observerte vi en hgy risiko for «type I»-feil for det siste
stadiet (stadium H). For & redusere denne risikoen definerte vi istedenfor gvre aldersgrensen som
den alderen der det er 50% sannsynlighet for a vaere i det siste stadiet. Denne definisjonen bruker vi
bade for tann alene og den kombinerte metoden, siden aldersfordelingen for den kombinerte
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metoden er veldig lik den for tann, for de siste stadiene. Basert pa de tilpassede modellene for
stadiesannsynlighetene, fikk vi for gutter 20,5 ar for bade tann og kombinert (avrundet til nsermeste
halve ar), mens for jenter fikk vi 21 ar for bade tann og kombinert. En naturlig konsekvens er at
informasjon om aldre forbi den gvre aldersgrensen fjernes, noe som fgrst og fremst pavirker
aldersfordelingen for de siste stadiene. Denne effekten begrenses noe siden vi kun angir de lavere
persentilene av prediksjonsintervallene (2,5% og 12,5%), og ikke hele fordelingen, for siste-stadiene.

The effect on percentiles given upper age limit
Stadie 19/G

24
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23
|

21

20
|
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|

I [ [ [ [ I [ [ I
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Figur 18. Figuren viser hvordan prediksjonsintervallene (P1) varierer for skjelettalder 19 ar kombinert med tannstadium G
ved endret gvre alder i modellen. Pa X-aksen angis den gvre aldersgrensen som settes, og Y-aksen angir kronologisk alder.
Ved en gitt gvre alder pd X-aksen kan man lese av 75% (rgdt) og 95% (sort) intervall for kronologisk alder ved hjelp av
linjene og verdiene pa Y-aksen.
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9 Fremtiden for biologisk aldersestimering

9.1 Bildebaserte metoder

Biologisk variasjon og usikkerhet om hva regionale forskjeller betyr for estimering av alder ved hjelp
av hand og tannrgntgen gjgr metodene upresise. Den naturlige biologiske variasjonen er en iboende
utfordring med aldersestimering basert pa skjelett- og tannutvikling, og kommer ikke til 8 endre seg
med mer forskning eller innfgring av andre mater a gradere utviklingen pa. Nar det gjelder
kartlegging av regionale forskjeller vil vi oppfordre til et samarbeid med forskere pa dette feltet om a
bruke alle dataene som allerede finnes. Vi haper at lanseringen av BioAlder, deltakelse pa
konferanser og internasjonale publikasjoner vil drive et slikt samarbeid fremover. Det er ogsa
gnskelig at det utfgres studier av nye populasjoner.

9.2 DNA-metylering

Vi har gjort undersgkelser for 3 identifisere nye og bedre metoder for a estimere kronologisk alder
hos barn og ungdom. Metoden som klart utpeker seg som mest lovende er DNA-metylering.

DNA-metylering forandres nar alderen gker (50). Det er utviklet flere prediksjonsmodeller for a
estimere kronologisk alder (50-54), men svart fa er optimalisert for en ungdomspopulasjon. DNA-
metylering ser ut til & ha mindre biologisk variasjon og bedre opplgsning enn skjelett- og
tannmodning. DNA-metylering har dessuten ikke noe endestadium slik som modning av skjelett og
tenner. En annen fordel med DNA-metylering er at den internasjonale forskningsaktiviteten pa
mange felt bidrar til raskt gkende mengde kunnskap og apent tilgjengelige data. Man trenger bare en
liten mengde blod eller spytt for analysen, og dette gjgr ogsa metoden mer etisk forsvarlig i bade
forskning og praktisk bruk enn dagens radiologiske metoder. OUS arbeider derfor med a lage en
prediksjonsmodell ved hjelp av DNA-metyleringsdata for en ungdomspopulasjon.

e
DNA-metylering

= DNA-metylering endrer seg i takt med endret kronologisk alder.

= Det er utviklet flere prediksjonsmodeller for a estimere kronologisk
alder, men ingen er optimalisert for en ungdomspopulasjon.

= Vi har gjort en pilotstudie basert pa datasett fra
forskningsdatabaser som omfatter ti ulike studier og 1000
individer i relevant aldersgruppe.

= Metoden ser ut til & ha en mindre variasjon enn de bildebaserte
metodene som na anvendes, og den har ikke noe endepunkt

= Vi trenger mer data fra ulike deler av verden, der variasjoner i arv
og miljp gjor seg gjeldende. Dette vil kunne validere metoden pa
ulike populasjoner.

Figur 19. DNA-metylering
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A. Statistisk modellering

A.1 Hensikt

Hensikten med arbeidet vi har utfgrt er a fa et mest mulig komplett bilde av hva de ulike stadiene i
Greulich og Pyle (GP) atlaset og Demirjians gradering av visdomstannen (nedre venstre) «forteller»
oss om kronologisk alder. Det vanlige da er a beskrive hvordan kronologisk alder fordeler seg for
hvert stadium. Med kronologisk alder mener vi tiden fra fgdsel til rentgenbildet ble tatt, angitt f.eks.
med antall dager. Stadiene fra GP atlaset kaller vi skjelettalder, mens stadiene for visdomstannen
kaller vi tannstadier. For mer beskrivelse av stadiene se manualen.

For & forsta eventuelle regionale forskjeller er vi avhengig av a inkludere studier fra ulike deler av
verden. Jo flere observasjoner man kan fa fra ulike populasjoner og regioner, desto bedre kan man
anta at metoden vil vaere i stand til a estimere kronologisk alder for individer med ulike bakgrunner.

Verktgyet BioAlder har som hensikt a8 beskrive hvordan kronologisk alder fordeler seg for gitte stadier
for én av metodene hand eller tann i tillegg til hand og tann kombinert. Ut ifra denne fordelingen
gnsker vi @ beregne f.eks. 2,5% og 97,5% persentilene til fordelingen for a angi et 95%
prediksjonsintervall for kronologisk alder, eller sannsynligheten for at kronologisk alder er under en
gitt aldersgrense (f.eks. 18 ar).

Mange studier fra litteraturen presenterer fordelingen av kronologisk alder for gitte stadier i form av
et histogram eller lignende. Som tidligere nevnt kan en referansepopulasjon med skjev
aldersfordeling medfgre seleksjonsskjevheten aldersmimikering som kan pavirke resultatene i stor
grad (se manualen for en beskrivelse av hva dette er). For 8 omga dette er det derfor ngdvendig a ga
veien via et annet rammeverk: A beskrive fordelingen av de ulike stadiene for gitt kronologisk alder.
Dette hindrer effekten av aldersmimikering slik vi har beskrevet den i manualen. Figur Al viser
hvorfor dette kan vaere en fornuftig fremgangsmate. Denne figuren illustrerer at fremstillingen som
angir sannsynligheten for a veere i ulike stadier (gitt alder) ikke blir pavirket av a fylle pa med ekstra
antall individer for en gitt alder. Dette er et viktig argument for hvorfor vi gnsker 3 bygge en
sannsynlighetsfordeling for de ulike stadiene gitt kronologisk alder.
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Fordeling av kronologisk alder gitt stadie Fordeling av kronologisk alder gitt stadie

Krgn
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Ik g, 20

(a) (b)

Stadiesannsynlighet gitt kronologisk alder Stadiesannsynlighet gitt kronologisk alder

(c) (d)

Figur Al: Figuren viser et 3D histogram som illustrerer hva som skjer nar vi inkluderer 30 ekstra 18-aringer for to typer
fremstillinger. Den ene horisontale aksen angir variabelen kronologisk alder, mens den andre horisontale aksen angir den
kategoriske variabelen stadium («Stadier»). Figurene (a) og (b) viser fordeling av kronologisk alder gitt stadiene, mens
figurene (c) og (d) viser sannsynligheten for ulike stadier gitt kronologisk alder. Figurene (a) og(c) viser fordelingene fgr
tretti 18-aringer er inkludert, mens figurene (b) og (d) viser effekten etter at tretti 18-aringer er inkludert.

A.2 Modellering av stadiesannsynlighetene

For a kunne bygge en sannsynlighetsfordeling for de ulike stadiene gitt kronologisk alder antar vi en
regresjonsmodell pa formen Stadiesannsynlighet = funksjon av kronologisk alder. Poenget med
denne modellen er at vi for en gitt alder skal kunne si noe om muligheten for a vaere i ett av de
definerte stadiene.
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En mate a bruke data til 3 modellere denne sannsynligheten p3, er betrakte et alderssegment (f.eks.
alle mellom 10 og 11 ar) og se pa hvor mange som faller innenfor ulike stadier. Figur A2 viser et
eksempel der stadiesannsynlighetene estimeres til & vaere andel av individene som faller innenfor fire
ulike stadier. Vi kaller en slik type modell for en ikke-parametrisk modell.

Stadiesannsynligheter (gitt kronologisk alder)

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

1.0

0.8

Sannsynlighet
0.6
|

0.4

0.2

0.0

Kronologisk alder (hele ar)

Figur A2: Figuren viser andel av individene (for gitte hele kronologiske aldrer) som faller innen for de ulike stadiene. Hgyden
pa sgylen (for en gitt farge) angir andelen av individene som faller innenforet gitt stadie (sort, rad, grgnn eller bla). Vi kan
tilpasse en sannsynlighetsmodell basert pa disse andelene direkte.

En utfordring er at vi gnsker at kronologisk alder skal vaere kontinuerlig og ikke diskret. Vi betrakter
derfor en regresjonsmodell som viser sannsynligheten for a veere i et av de definerte stadiene for gitt
numerisk alder (ikke bare hele ar). Et eksempel pa en slik modell vises i Figur A3. Verdien pa y-aksen
angir andelen som faller innenfor de ulike stadiene basert pa alle individene som ligger innenfor -0,5
og +0,5 ar i forhold til det gitte aret pa x-aksen. Her ser vi at kurvene er veldig ujevne og variable, noe
som er en konsekvens av at andelene av individene som faller innenfor ulike stadier (for de helarlige
alderssegmentene), varierer.

Et alternativ til 3 se pa den direkte ikke-parametriske fremgangsmaten ved a betrakte andeler, er a
anta en parametrisk transisjonsmodell (1). En slik modell vil gi en jevn funksjonstilpasning til dataene.
En viktig antagelse for en slik type modell er at stadiene antas 8 komme i en ordnet rekkefglge: F@rst
kommer fgrste stadiet, deretter det neste osv., og til slutt et endestadium som markerer det endelige
stadiet i metodens system. Det spesielle med denne modellen er at den tar hgyde for at «siste
stadiet aldri tar slutt», det vil si at det er like sannsynlig a ha siste stadiet om du er 25 ar eller 50 ar
(gitt at de andre stadiene er avsluttet). | Figur A4 ser vi et eksempel pa en slik transisjonsmodell. Her
ser vi at sannsynligheten for & vaere i et stadium er en «glattet» funksjon av alder.
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Sannsynlighet
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|

0.0

Stadiesannsynlighet

1 13 25 3B 42 44 31 2 21 27 29 2 20 8 5 4

Stadie A
Stadie C

Stadie E
Stadie G

7 8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Kronologisk Alder (ar)

Figur A3: Figuren viser andel individer som faller innenfor de ulike stadier for gitt kronologisk alder nar man betrakter et

alderssegment innenfor 1 ar og flytter segmentet fra 8 til 21 ar. Tallene over kurvene angir antall individer for de naermeste
(avrundede) hele ar. F.eks. for alder 16 pa x-aksen, betraktes alle individene med alder 15,5 til 16,5 ar. Dette gjelder totalt
27 individer. Her har vi at 5% av disse individene faller i stadiene A og C, mens henholdsvis 30% og 60% av disse individene

faller innenfor stadiene E og G. Summen av disse andelene er én.

Sannsynlighet

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

0.0

Stadiesannsynlighet

1 13 25 35 42 44 31 2 21 27 29 32 20 8 5 4

Stadie A
Stadie C
Stadie E
Stadie G

Kronologisk Alder (ar)

Figur A4: Figuren viser de direkte observerte andelene (ujevne kurver) sammen med stadiesannsynlighetene fra en tilpasset
transisjonsmodell (glatte kurver).
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For & sjekke at denne parametriske modellen passer med dataene bgr man sjekke at
transisjonsmodellen passer overens med andel individer som faller innenfor ulike stadier (sjekke at
disse kurvene fglger hverandre).

Det er verdt a merke seg at det ikke er opplagt hvilken av disse to modellvariantene som er best
egnet for prediksjon av nye individer, men som en regel bgr man ha en «enkel» beskrevet modell
som samtidig beskriver den underliggende mekanismen til dataene. Dvs. at man tilpasser en modell
med sa fa parametrer som mulig, men fortsatt kunne forklare dataene. Transisjonsmodellen er en
slik modell.

For & kunne anvende en transisjonsmodell trenger vi opplysningene om kronologisk alder (helst pa
datoskala) og observert stadium for hvert enkeltindivid. Dessverre legger ikke studiene ut disse
opplysningene. Det typiske er at disse er oppgitt pa et «oppsummert» format: F.eks. gjennomsnitt og
standardavvik av skjelettalder for grupper av individer innen ulike alderssegmenter, gjennomsnitt og
standardavvik av kronologisk alder for gitte stadier/skjelettaldrer. En stor utfordring i denne
metodeutviklingen har dermed veert & gjenskape opplysningene for hvert enkeltindivid, giennom et
ekstra lag med modellering. Dette er helt essensielt for & kunne kombinere individene fra de ulike
studiene i én felles modell.

A.3 Kombinasjon av studier

| dette verktgyet antar vi at individene fra alle studier fglger en felles parametrisk transisjonsmodell
(fellesmodellen), der parameterne til denne modellen er de samme over alle studier. Dette betyr at
vi antar at individene fra disse studiene kommer fra samme populasjon og fglger samme fordeling.
Dette gjgr sa de eventuelle forskjellene mellom studiene «glattes over». Det som har noe 3 si for
fellesmodellen er hvilke stadier som individer (med gitt alder) typisk sett har over alle studier totalt.
Derfor vil en studie med et hgyt antall individer med en viss type utvikling tilegnes mer vekt enn en
studie med et lavt antall med en annen type utvikling. Dette medfgrer at potensielle «outsider-
studier» med relativt fa individer kan ha en annen aldersfordeling enn for fellesmodellen.

Se seksjon A.5.1 for en oversikt over ulike transisjonsmodeller.

A4 Modellering av individdata

|
Dataformatervi har inkludert i verktgyet

Type 1 er data pa individbasert format.

Type 2 er opptellingstabell med antallindivider for hvert stadium innen hvert hele ar.

Type 3 er tabeller med informasjonen om gjennomsnitt og standardavvik av kronologisk alder for gitte stadier
(skjelettalder eller tannstadium).

Type 4 er tabeller med informasjonen om gjennomsnitt og standardavvik av kronologisk alder og skjelettalder,
innen hvert hele ar.

Tabell Al: Figuren er hentet fra manualen og gir en oversikt over de ulike typer dataformatene som ulike aktuelle studier
fra litteraturen har.
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For a kunne tilpasse transisjonsmodeller ma vi ha individdata med informasjon om stadium og
kronologisk alder for alle individer i studiene som inkluderes i modellen. Som tidligere nevnt har vi
ikke denne informasjonen for de aller fleste av studiene. For a gjenskape denne informasjonen
utfgrer vi derfor et ekstra trinn med modellering av individdata. Dette gj@res pa litt forskjellig mate
for hand og tann siden de oppgir informasjonen om stadieutviklingen (for grupper av kronologiske
aldrer) pa hver sin mate. Felles for begge er at vi genererer et datasett bestaende av individer med
det samme antall observasjoner som star oppfgrt i tabellene (gjelder for Type 2-4). En slik generering
av et datasett utfgres flere ganger for a se pa usikkerheten ved at vi ikke kjenner hvert individs
faktiske kronologiske alder og utviklingsstadium (tannstadium eller skjelettalder).

Generert

0, 0,
Modell- datasett med Tilpasset Beregner 2 5% 12.5%,

Datagrunnlag antagelse individdata transisjons- resultat- 87.5%,97,5%

(fra alle modell statistikker
studier) Sannsynlighet under

16 ar/18 ar

Gjentas 100 ganger for a fa fordeling av resultatstatistikkene

Figur A5: Figuren viser stegene fra datagrunnlaget, der vi basert pa modellantagelser kan generere datasett med kun
individdata (fra alle studier samlet). For hvert genererte datasett tilpasses fgrst en modell for stadiesannsynlighet
(transisjonsmodell), for deretter a beregne resultatene basert pa denne modellen. Dette gjentas 100 ganger for a fa en
fordeling av alle resultatene.

Usikkerheten i at vi ikke kjenner den faktiske kronologiske alderen med tilhgrende utviklingsstadium
tas hgyde for ved at vi repeterer genereringen av det fullstendige datasettet 100 ganger, og for hver
gang tilpasses en transisjonsmodell som resultatstatistikkene (f.eks. sannsynligheten for at
kronologisk alder er under 18 ar, for et gitt observert stadium) baserer seg pa (se Figur A5). Basert pa
disse 100 repeterte genereringene far vi en fordeling av de ulike resultatstatistikkene vi er
interesserte i. | seksjon A.7.4: «Valg av resultater som fglge av at dataene er genererte» forklarer vi
videre hva vi gjgr for 8 komme til de resultatene som verktgyet gir. Vi vil nd gi en beskrivelse av
modellering av individdata.

A.4.1 Modellering av tanndata (type 2)

Som beskrevet i manualen er det fem datasett som oppgir fullstendig individdata for tann (type 1).
Disse mottok vi fra andre forskningsmiljger og har fatt godkjennelse til 3 bruke de. Fire studier(Johan
2002 (2), Lee 2009 (3), Li 2012 (4) og Duangto 2017 (5)) oppgir tabeller (type 2) som viser hvor mange
individer innen et helt ars alderssegment som faller innenfor ulike tannstadier. For a gjenskape
individdata for disse studiene antar vi at individene innen et gitt alderssegment (f.eks. 12 og 13 ar) er
uniformt fordelt i dette alderssegmentet. | praksis betyr dette at vi generer en kronologisk alder som
kan ha hvilken som helst verdi innen dette alderssegmentet, med lik sannsynlighet.

A.4.2 Modellering av handdata (type 3 og 4)

Som tidligere nevnt i manualen sa er dataformatet pa hand pa tre ulike varianter: Individbasert (type
1), kronologisk aldersfordeling for observerte skjelettaldrer (type 3), og fordeling av skjelettalder for
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segmenter av hele kronologiske ar (type 4). For type 3 antar vi at kronologisk alder for individene fra
studiene er normalfordelte for de gitte stadiene, med forventning og standardavvik som angitt
direkte fra tabellene i artiklene.

For type 4 sa er ingen informasjon om de faktiske skjelettaldrene og kronologiske aldrene per individ
oppgitt. Vi ma derfor gjgre ekstra modellantagelser for a gjenskape denne informasjonen. For 3
gjenta hva som star i manualen sa angis data pa type 4 som angitt i Tabell A2: Her er individene for
en studie fgrst gruppert etter kronologisk alder, og deretter er hele gruppens skjelettalder presentert
som et gjennomsnitt og standardavvik. For & gjenskape skjelettaldrene og kronologisk alder for en
gitt rad i Tabell A2, vil vi fgrst tilpasse en modell for skjelettaldrene, og deretter anta en modell for
kronologisk alder gitt skjelettalder. Dette gjgr sa vi kan utnytte at vi kjenner korrelasjonskoeffisienten

(Pearson).
01T
ukane s .02 - ﬁ__ﬁﬂ
Liken 2007 17.45 .28 1438
uken2HH 18.35 1 .32 {.450
Biukean 27 15] 14] 18.44 1.149] 18.47 .20 {1.238
ALy 14} 23] 1905 1.7] 10.43) 11.29 {.207

Tabell A2: Tabellen viser et utsnitt av hvilken informasjon som er angitt for type 4 data (for studien Buken2007).
Informasjonen som angis er gjennomsnitt og standardavvik av bade skjelettalder (SA_mean og SA_sd) og kronologisk alder
(CA_mean og CA_sd) med Pearsons korrelasjonskoeffisient (Corr) for grupper av individer (av antall Size) segmentert pa
hele kronologiske ar (Age).

Steg 1: Modellantagelse for skjelettalder:

Merk at vi kjenner kun gjennomsnittet og standardavviket av den diskrete variabelen skjelettalder.
Siden denne er diskret, tilpasser vi en diskret modell for denne, noe som gir en sannsynlighet for
hvert av skjelettaldrene. Disse sannsynlighetene beregner vi ved a gjgre som fglgende:

Vi antar en kontinuerlig normalfordeling til den «underliggende» fordelingen av skjelettalder (fgr
diskretisering), antatt definert fra skjelettalder null ar. Deretter betrakter vi alle diskrete
skjelettalderene som er definert i GP atlaset (se Tabell A3). Alle studiene graderer skjelettalder med
utgangspunkt i dette atlaset. For 3 angi sannsynligheten til f.eks. det diskrete stadiet «17», beregnes
arealet under normalfordelingen fra 16,5 til 17,5 ar. Dette gj@res for alle de diskrete skjelettaldrene
slik at en diskret modell for skjelettalder konstrueres. Vi tilpasser den diskrete modellen slik at
forventningen og standardavviket til denne er lik det empiriske gjennomsnittet og standardavviket av
skjelettalder for en gitt rad fra en studietabell (se Figur A6 for en illustrasjon der rad 3 fra Tabell A2
betraktes).

Gutter |5| 6 7 8 9 10/11(11.5|12.5|13|13.5|/14|15|15.5|16|17|18|19

Jenter |5|5.75|6+5/6 | 7+5/6 | 8+5/6 |10 |11 |12 13(13.5|14 |15 16(17|18
Tabell A3: Tabellen viser de definerte skjelettaldrene (fra 5 ar) fra Greulich & Pyle atlaset for begge kjgnn.
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Sannsynlighetsfordeling

Buken2007

Buken2007 Kjenn=M Size=27 CA=17.4(0.32) SA=18 35(0.87)
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Skjelettalder Skeleton Age

Figur A6: Venstre plott viser hvordan en kontinuerlig «underliggende» normalfordeling av skjelettalder er tilpasset slik at
den diskrete fordelingen av skjelettalder har samme forventning og standardavvik som oppgitt i tabellen. Hgyre plott viser
tilpasset sannsynlighetsmodell for skjelettaldrene. Eksemplet er hentet fra Buken 2007(6) (alder 17 ar).

A4.2.1 Matematisk beskrivelse av modell for type 4

Modellen vi har beskrevet er en «kontinuerlig latent responsvariabel»: Her velger vi at de observerte
diskrete skjelettaldrene egentlig er en kategorisert versjon av en uobservert (latent) kontinuerlig
variabel X. Denne variabelen antar vi som normalfordelt med de ukjente parametrene forventning u
og standardawvik o.

X~N(u,0?)

Deretter angis sannsynligheten for a observere skjelettalder s ved a bruke den kumulative
fordelingen til X, Fy, der ster den definerte skjelettalderen etter s, mens s~ er den definerte

s+s” s+st
2 ’

skjelettalderen fgr s (se Tabell A3). Intervallet vi betrakter for gitt skjelettalder s er [ ], noe

som gir sannsynligheten:

s+st s+s”
PGS =sl0) = Fe [~ ) = Fe ()

s+st s+s~

Merk at FX( )= 1 for siste definerte skjelettalder og FX( )= 0 for fgrste definerte

skjelettalder. Vi tilpasser sannsynlighetsmodellen for de diskrete skjelettaldrene P(S =s) ved a
velge parametrene u og o slik at
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E[S =s|u,0] = Zs * P(S =s|u,0) = SApmean

S

Var[S = s|u, 0] = Z(s — SAmean)? * P(S = s|u,0) = SA%,
S

der SApean08 SAgger empirisk gjennomsnitt og standardavvik for skjelettalder (basert pa et gitt
antall individer «Size») som star oppfert i raden fra en studietabell (se Tabell A2).

Teknisk sett utfgres valget av 4 og o ved a minimere funksjonen

f(,0) = (E[S = 5li,0] = SAmean)® + (Var[s = sl 0] — 542,)".

Steg 2: Modellantagelse for kronologisk alder gitt skjelettalder.

Vi lar «s» veere en generert skjelettalder for et individ fra Steg 1. Gitt en observert skjelettalder «s»,
antar vi at kronologisk alder er normalfordelt med forventning og varians som

CAgq
E[A|S = 5] = CApean + —— * Corr * (s — SAmean)
SAgq

Var[A|S = s] = (1 — Corr?) = CA%,

der CApeano8 CAgy er empirisk gjennomsnitt og standardavvik for kronologisk alder (basert pa et
gitt antall individer «Size») som star oppf@rt i raden fra en studietabell (se Tabell A2). Corr er
Pearsons korrelasjonskoeffisient mellom kronologisk alder og skjelettalder (basert pa et gitt antall
individer «Size» for tilsvarende rad).

Den underliggende antagelsen her er at skjelettalder og kronologisk alder er bivariat- normalfordelt.
Dette betyr at korrelasjonen mellom skjelettalder og kronologisk alder er med a justere kronologisk
alder opp dersom generert skjelettalder var hgyere enn sin forventning (for positiv Corr), og
reduserer variasjonen til kronologisk alder dersom Corr er forskjellig fra null. En illustrasjon pa en
generering av individdata basert pa Steg 1-2 er gitt i Figur A7.

Steg 1-2 gjgres for hver rad i tabellen (se Tabell A2) med det antallet som star oppfgrt i tabellen.
Dette gir et komplett datasett med informasjon om skjelettalder og kronologisk alder for hvert
individ. Basert pa et slikt komplett datasett tilpasses en modell for a beskrive sannsynligheten for a
veere i et spesifikt stadium for en gitt alder.
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Buken2007
Kjenn=M Size=27 CA=17.4(0.32) SA=18.35(0.87)
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Figur A7: Figuren viser et eksempel pa en generering av 27 tilfeldige individer for aldersgruppen gutter 17 ar for Buken
2007.

A.5 Valgt modell for stadiesannsynlighetene i verktgyet

Boldsen et.al. (2002) (1) beskriver to forskjellig typer transisjonsmodeller for @ modellere ordnede
diskrete variabler som respons i en regresjonsmodell. | verktgyet BioAlder antar vi flere slike
kandidatmodeller for @ modellere stadiesannsynlighetene som en funksjon av kronologisk alder. Selv
om alle disse er sveert like i form, gnsker vi allikevel at dataene forteller hvilken variant av modellene
som passer best for ulike kjgnn (gutter eller jenter) og metode (hand eller tann). F.eks. kan man anta
at variabelen for kronologisk alder er pd log-skala (7), altsa at man pa forhand har valgt seg en
transformasjon av alder. | var fremgangsmate lar vi dataene avgjgre transformasjonen av kronologisk
alder, g(alder) = alder? for p = 0.1,0.2, ..., 1.0. Dette gjgr det mulig at stadiesannsynlighetene
kan veere usymmetrisk om kronologisk alder (slik som ved en log-transformasjon).

A.5.1 Oversikt over kandidatmodeller

Betrakt de ordnede stadiene j = 1, ..., ], kronologisk alder x og parametrene 6 = (ay, ..., a;_1, 8, 1).
Vi antar at A tar verdiene 0.1,0.2, ..., 1.0. Ved a la Yveere en diskret stokastisk variabel med stadium-
utfallene 1, ...,J som et individ med alder x kan veere i, kan vi beskrive kandidatmodellene (1-4) som
fglgende for stadienej =1, ...,] — 1:

1) Proportional-odds cumulative med logit-link

a. logit(P(Y <jleo, x)) =a;+f * x*
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2) Proportional-odds cumulative med probit-link
a. probit(P(Y <j|0,x)) =a; +f * x*

3) Continuation-ratio med logit-link
a. logit(P(Y =jIY =,0,x)) = aj + p * x*

4) Continuation-ratio med probit-link
a. probit(P(Y =jlY =], B,x)) =aq;+f* x*

For j = J (siste stadiet) harviP(Y < J|6,x) =1o0ogP(Y =]J|Y = ],0,x) = 1.

Linkfunksjonen logit(x)=log(1f—x), mens linkfunksjonen probit er kumulativ standard

normalfordeling.

A.5.2 Likelihoodfunksjonen

For & tilpasse disse modellene til dataene velges «maximum likelihood estimat» for de ukjente
parametrene 6. Altsa velges de slik at dataene er mest sannsynlig a observere. Disse finner vi ved a
maksimere likelihoodfunksjonen (pa log-skala)

J Ty

L(6) = 1_[ P(Y =j|6,x;)
1

j=1 i=

der n; antall individer innen stadium j og x; ; er kronologisk alder for individ i observert med stadium
j. Likelihoodfunksjonen er altsa et produkt over alle sannsynlighetene for at individene (med oppgitt
alder) er i sine oppgitte stadier.

Tross i at variantene av transisjonsmodellene (1-4) er ganske like, har de forskjellige egenskaper som
vil vaere nyttig a ta hensyn til: logit-funksjonen ser ut til 8 fungere bedre enn probit-funksjonen for de
aller fleste tilfeller — et konkavt maksimum av likelihoodfunksjonen (pa log-skala) er ikke alltid
oppnaelig med probit-funksjonen.

Siden alle variantene av transisjonsmodellene (1-4) har like mange parametre velges den endelige
modellen som gir best tilpasning til de observerte dataene. Dette males med verdien til den
maksimerte likelihoodfunksjonen. Siden de observerte dataene er genererte, velges den
modellkandidaten som gir best modelltilpasning over de 100 genererte komplette datasettene.
Denne modellen velges videre til 3 beregne stadiesannsynlighetene (for gitt alder) for hver av de 100
genererte komplette datasettene som resultatene fra verktgyet baserer seg pa.

A.5.3 Modelltilpasning

Vi benytter R-pakken VGAM (8) med funksjonen vglm for 3 tilpasse modellene og predict for a
beregne stadiesannsynlighetene gitt alder. Vi har ogsa laget vare egne funksjoner i R som beregner
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likelihoodfunksjonen og stadiesannsynlighetene gitt alder, for alle kandidatmodellene numerisk. Ved
a bruke optimaliseringsfunksjonen nlm kan vi fa ut «hessematrisen» for videre a kunne beskrive den
assymptotiske variasjonen i estimatorene til 8 (kovariansen er den inverse av negativ hessematrise).
Dette er sveert nyttig om vi gnsker a beregne konfidensintervall for bade modellparametrene, eller
konfidensintervall for modellbaserte stadiesannsynligheter for en gitt alder.

A.5.4 Detaljer om hver enkelt transisjonsmodell

| seksjon A.5.1 definerte vi modellene pa formen f(P(Y Sjl@,x)) og f(P(Y =j|Y =j,6,x)) der
linkfunksjonen fvar enten logit eller probit. Men for a beregne likelihoodfunksjonen trenger vi et
uttrykk for stadiesannsynlighetene P(Y = j|6, x). Vi beskriver na denne matematisk for hver type
modell:

A.5.4.1 Proportional-odds cumulative
P(Y =1]6,x) = f 7} (az + f *x%)
P(Y=jl6,x)=faj+B*x*)— f Y ajy +Bxx?) forj=2,..,]-1

P(Y =]16,x) =1—fYajy + B *x*) =1-FITP(Y =1]6,x)

A.5.4.2 Continuation-ratio
P(Y =1]6,x) = f " (ay + B *xh)

P(Y =jl6,x) = f(a; + B * x*) ]_[{;11[1 — Yoy + B+ x?)] forj=2,..,]—1

Jj-1
PY=]J|0,x)=1- P(Y =1]6,x)
2

A.6 Modellvalidering

Som tidligere nevnt i vedlegget sa er det viktig at man sjekker den tilpassede parametriske modellen
opp mot de faktiske observerte dataene for a se at den holder modellantagelsene (se Figur A4).
Dette utfgres ved 3@ sammenligne den med dataene direkte (den ikke-parametriske modellen med ett
ars alderssegment) mot den tilpassede transisjonsmodellen (basert pa alle dataene) som velges for
det aktuelle datasettet. Dette vil veere nyttig dokumentering for at den underliggende modellen som
brukes til & angi usikkerheten av kronologisk alder (gitt observert stadium) fglger datagrunnlaget.
Denne sammenligningen utfgres for alle stadiene for metodene hand og tann for begge kjgnn.
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A.7 Fordeling av kronologisk alder gitt observert stadium

A.7.1 Hvordan snu tilbake til aldersfordelingen.

Hittil har vi kun betraktet beskrivelsen av stadiesannsynlighetene for gitte kronologiske aldre.
Grunnen til at vi er interessert i denne er for & unnga aldersmimikering. Var hensikt med verktgyet er
a beskrive hvordan kronologisk alder fordeler seg for gitt observert stadium. For & finne denne
fordeling anvender vi Bayes’ teorem (se seksjon A.7.1.1 for en matematisk beskrivelse) pa fglgende

mate:
Aldersfordeling gitt stadium = stadiesannsynlighet (alder) * antatt aldersfordeling * konstant

der «konstant» er en tallverdi slik at arealet til posteriorfordelingen «Aldersfordeling gitt stadium»
summeres til én. Altsd bestar aldersfordelingen for et gitt stadium av to hoveddeler som
multipliseres med hverandre: Sannsynligheten for stadium (en funksjon av alder) som vi tilpasser
basert pa en transisjonsmodell, og en antatt aldersfordeling (apriorifordelingen). Dette svarer til
definisjonen av hvilke kronologiske aldrer (eller rettere sagt fordeling av denne) man velger at
individene man inkluderer i en studie skal ha (dette forutsetter selvsagt at man gnsker a beskrive
kronologisk alder for gitt observert stadium direkte).

| verktgyet antar vi at den antatte aldersfordelingen (apriorifordelingen) er jevnt fordelt (uniform)
definert fra f.eks. 7 ar til 21 ar, med tanke pa a unnga aldersmimikering. | Figur A8 ser vi et eksempel
pa hvordan aldersfordelingen (posteriorfordelingen) for et gitt stadium pavirkes av hvordan man
definerer antatt aldersfordeling. Her ser vi at aldersfordelingen for det gitte stadiet kuttes pa 21 ar
siden dette er antatt gvre alder.

Fordeling av kronologisk alder gitt observert stadie
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Figur A8: Figuren viser aldersfordelingen for et gitt stadium basert pa Bayes’ setning der aldersfordelingen er definert fra 7
til 21 ar. x-aksen er kronologisk alder i ar.

A.7.1.1 Bayes’teorem forklart matematisk

Betrakt de stokastiske variablene X og Y, og at utfallet av disse (x og y) er angitt med
sannsynligheten p(X = x,Y = y). Anta at vi har observert utfallet x. Regel for & beregne den
betinget sannsynligheten for Y gitt observert x er gitt som
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PY=ylX=x) = pX=xY =y)/p(X =x)

Her er det verd @ merke seg at p(X = x) er en konstant som er slik at P(Y = y|X = x) summeres til
én, det eneste som varierer er variabelen y. Med denne regelen kan vi ogsa vise at

pX=xY=y) =pX=x)+ P =y|X=x) = P(Y =y) * P(X =x|Y =y).
Dermed har vi ogsa Bayes’ teorem som en omformulering av denne:
P(Y =ylX=x) = PX =x|Y =y)+ P(Y =y)/ P(X = x).
Fradette harviat f(y) = PY =y|X=x) = P(X =x|Y =y) * P(Y = y) » konstant

Altsa kan vi, ved a definere P(X = x|Y = y) og P(Y = y), beregne P(Y = y|X = x).

A.7.2 Beregnede resultater fra aldersfordelingen

Malet vart er & bruke den modelltilpassede aldersfordelingen som vi kommer frem til fra forrige
seksjon til a angi aldersvariasjonen for et observert stadium. Som nevnt i manualen, velger vi a
beskrive denne aldersvariasjonen som henholdsvis et 75% og et 95% prediksjonsintervall for alder.
For & beskrive disse finner vi 2,5%, 12,5%, 87,5% og 97,5% persentilene til aldersfordelingen (for et
gitt stadium). | tillegg er vi interessert i @ angi en sannsynlighet for at alderen er under 16, 17 eller 18
ar. Dette krever at vi beregner arealet under aldersfordelingen opp til henholdsvis 16, 17 og 18 ar.

Oversikt over resultatstatistikker som verktgyet gir:

1) 2,5%, 12,5%, 87,5% og 97,5% persentilene til aldersfordelingen.
2) Arealet under kurven til aldersfordelingen opp til henholdsvis 16, 17 og 18 ar. Dette gir
sannsynlighetene for a vaere under henholdsvis 16, 17 og 18 ar.

| neste avsnitt beskriver vi hvordan verktgyet beregner disse.

A.7.2.1 Formler for d beregne resultatstatistikkene

Vi beregner P(Stadie = j|Alder = a) for alder a = 7.00,7.01,7.02, ...,26.99,27.00, altsa med 0.01
i gridstgrrelse. Deretter beregnes

P(Alder = a|Stadie = j) = P(Stadie = j|Alder = a) * C(u)

for a = 7.00,7.01,...,u — 0.01,u der u er gvre definert aldergrense i hele ar (f.eks. 21.00 ar eller
23.00) og C(u) er en konstant som avhenger av denne gvre definerte aldersgrensen:

u
C(u) =0.01 % Z P(Stadie = j|Alder =)

i=7.00

som beregnes med enkel rektangel-approksimering for integralet.
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Den kumulative fordelingen til aldersfordeling gitt stadium beregnes ved enkel summering:

a
P(Alder < a|Stadie = j) = z P(Alder = i|Stadie = j)
i=7.00

fora =7.00,7.01,7.02, ...,26.99,27.00.
Oversikt over beregnede resultatstatistikker:

1) Sannsynligheten for alder under T ar blir dermed P (Alder < T|Stadie = j) direkte.
2) q%-persentil = argmax, P(Alder < a|Stadie =j) < q

altsa den hgyeste alderen ava = 7.00,7.01, ...,u der P(Alder < a|Stadie = j) < q.

A.7.3 Pavirkning av antatt aldersfordeling

Som beskrevet i forrige seksjon sa er fremgangsmaten for & beskrive aldersfordelingen for et gitt
stadium fglgende: Vi modellerer fgrst stadiesannsynlighetene for ulike gitte aldrer, deretter
anvendes Bayes’ teorem, med en uniform fordeling som antatt aldersfordeling (prior), til a fa
aldersfordelingen for et gitt stadium. En effekt som ikke kan unngas med denne fremgangsmaten, er
at definisjonen av den gvre aldersgrense (men ogsa nedre) til den antatte aldersfordelingen (prior)
kan pavirke resultatene som verktgyet gir (i forskjellig grad for ulike grenser og stadier). Som et
eksempel betrakter vi det siste stadiet for én av metodene der gvre aldersgrense er definert til 21 ar.
Figur A9 viser hvordan aldersfordelingen for det siste stadiet plutselig stopper opp pa alder 21 ar.
Dette er fordi vi har definert 21 ar som en gvre alder i den antatte aldersfordelingen. Siden summen
av aldersfordelingen alltid skal vaere én, vil bade persentilene og sannsynlighetene for a veere under
henholdsvis 16, 17 og 18 ar vaere pavirket av hvor vi setter gvre definerte alder: Desto lavere gvre
aldersgrense som defineres desto lavere vil persentilene til aldersfordelingen bli og hgyere
sannsynlighetene for a vaere under 16 og 18 ar bli. En viktig del av manualen har vaert a beskrive
effekten pa resultatene av a anta forskjellig gvre aldersgrenser, og argumentere for valget av den
gvre aldersgrensen vi definerer.

Fordeling av kronologisk alder gitt observert stadie

c
o o ]
[72)
o o
o
=
7
5 0o 4
c ©
©
—
<
o

1 1 1 1 1 T 1 1 11 1 1 1 1T 1T T 1
7 8 9 10 12 14 16 18 20 22 24

Figur A9: Figuren viser aldersfordelingen for et gitt stadium basert pa Bayes’ teorem der aldersfordelingen er definert fra 7
til 21 ar. x-aksen er kronologisk alder i ar.
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A.7.4 Valg av resultater som fglge av at dataene er genererte

Som tidligere beskrevet i seksjon A.4 sd kjenner vi ikke den faktiske kronologiske alderen med
tilhgrende utviklingsstadium for hvert enkeltindivid for de fleste av studiene (individbaserte data).
Fremgangsmaten vi har valgt for a utnytte informasjonen som finnes fra studiene (i form av tabeller),
er a generere komplette datasett med ekstra modellantagelser for @ gjenskape individbaserte data
som disse studiene er basert pa (som beskrevet i seksjon A.4). Ved a ga gjennom alle radene i
tabellene fra studiene, genereres et komplett datasett (der ogsa individbaserte data er inkludert). For
et slikt (delvis) generert datasett beregnes «resultatstatistikkene» (persentiler til aldersfordelingen
og arealet under aldersfordeling opp til henholdsvis 16, 17 og 18 ar). Dette gjentar vi 100 ganger slik
at hver av disse resultatstatistikkene far en fordeling. Se Figur A10 for en illustrasjon av disse

fordelingene.

Distribution of the 2.5% percentile Distribution of the 97.5% percentile

T ---- Final resuit=14.02 | | ---- Final result=18.98

10

©
>
3 ©
o >
a %
5
+ - o
<
~ 4
~ -
o - o -
T T T T T T T T T
13.95 14.00 14.05 14.10 14.15 14.20 18.80 18.85 18.90 18.95 19.00
2.5% percentile 97.5% percentile
Distribution of being below 16 years Distribution of being below 18 years

70
1

---- Final result=0.31 . ---- Final result=0.9

40
60

20 pensity 30
1
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IDenswlyl

10
| |
20 30

10
|

T T T T T T T T T T T T T T
0.28 0.29 0.30 0.31 0.32 033 0875 0880 0885 089 0895 0900 0905 0910

Probability Probability

Figur A10: Figuren viser fordelingen av henholdsvis 2,5% persentilen (gvre venstre plott) og 97,5% persentilen (gvre hgyre
plott) for kronologisk alder, og sannsynligheten under henholdsvis 16 ar (nedre venstre plott) og 18 ar (nedre hgyre plott)
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over 100 genererte datasett for et observert stadium (skjelettalder 17 for gutter). De endelige resultatene velges som enten
5% eller 95% kvantilene over de 100 genererte resultatene.

For fordelingene av resultatpersentilene som er under 50% (disse er definert som 2,5% og 12,5%)
bruker vi 5% kvantilen av de 100 resultatene som det endelige resultatet for verktgyet (se gvre
venstre plott i Figur A10). For alle de andre resultatstatistikkene (87,5% og 97,5% og
sannsynlighetene under 16, 17 og 18 ar) bruker vi 95% kvantilen av de 100 resultatene som det
endelige resultatet (se gvre hgyre og de to nedre plottene i Figur A10). Grunnlaget for disse valgene
er at prediksjonsintervallet (f.eks. 2,5% og 97,5% persentilene) bgr bli bredere fordi vi bgr ta hgyde
for at vi ikke kjenner de faktiske individbaserte dataene. For sannsynlighetene under 16 og 18 ar sa
brukes 95% persentilene for at sannsynlighetene ikke blir for lave.

Det er verdt & merke seg at «oppl@sningen» pa dataformatene (om de er type 2, 3, eller 4) som
inkluderes og antall observasjoner er med pa a avgjgre variasjonen til fordelingen av
resultatstatistikkene.

A.7.5 Detaljer for & beregne resultatene som verktgyet bruker.

Fra de 100 komplette datasettene far vi 100 verdier for hver av resultatstatistikktypene som er
definert under 1) og 2) angitt i seksjon A.7.2. Basert pa disse tar vi enten 5% eller 95% kvantilen for
disse slik som beskrevet i forrige seksjon ved bruk av funksjonen quantile i statistikkprogrammet R,
der type kvantil angis som «Type 7» som er default.

A.8 Modellering av stadiesannsynlighet for hand og tann kombinert

Pa grunn av den store biologiske variasjonen i metodene er det gnskelig a sla sammen flere metoder
for a fa et mer presist estimat. Gelbrich et.al. 2015 (9) viser til at det ikke er sammenheng mellom
feilestimering av alder ved hjelp av hand og tann for samme individ, og man kan derfor anta at de to
metodene er uavhengige gitt kronologisk alder. Dette forutsetter selvsagt at rgntgenbildene for hand
og tann er tatt omtrent samtidig for samme individ. | praksis vil det si at man kan multiplisere
fordelingene av kronologisk alder for de to metodene for a fa en felles fordeling av kronologisk alder
basert pa et utviklingsstadium for tann og en skjellettalder for hand kombinert. For en gitt observert
skjelettalder s og tannstadie t, far vi at modellen for kombinasjonen av dem kan skrives som

P(skjelettalder = s, tannstadie = t|Alder = a)
= P(skjelettalder = s|Alder = a) * P(tannstadie = t|Alder = a)

Ved anvendelse av Bayes’ teorem med definert aldersprior P(Alder = a), har vi at
P(Alder = a|skjelettalder = s,tannstadie =t) « P(skjelettalder = s|Alder = a) *
P(tannstadie = t|Alder = a) * P(Alder = a).

Figur A1l illustrerer fordelingen av kronologisk alder gitt informasjonen for en observert
skjelettalder og tannstadium (kombinert).
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Fordelinger av kronologisk alder
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Figur A11: Figuren viser hvordan fordelingen av to metoder slas sammen dersom disse antas uavhengig for gitt kronologisk
alder: For hver gitte kronologisk alder, multipliseres verdien av funksjonen for henholdsvis hand og tann med hverandre,
deretter normaliseres den multipliserte funksjonen til  ha areal én.

Den kombinerte aldersfordelingen ved moderat avhengighet

| denne seksjonen utfgrte vi et simuleringseksperiment for a se hvordan den kombinerte
aldersfordelingen forandret seg dersom det er en avhengighet pa 0.3 i korrelasjon mellom de to
metodene (gitt kronologisk alder). Vi antok en “proportional-odds cumulative” modell (med “probit
link” funksjon) med parameterne af’, a3, ..., ai’1, B for hand and parameterne af, a3,.., af_;, B¥
for tann, og A = 1 for begge metoder. Parameterne ble tilpasset basert pa dataene fra alle studiene,
men kun fra fgrste datagenerering:

Parameter | a1 | a; as | dy as (043 a ag Qg x10 11| @12 | B
Hand (H) |8.23]/9.03|9.66/10.31|10.77|11.21|11.9 |12.28(12.52|13.07|13.8|14.56|-0.81
Tooth (T) |5.35|/6.38|7.59|8.58 [9.48 |10.33|11.85 -0.57

Vi fant at det ikke var noen seerlig forskjell for den kombinerte aldersfordelingen nar det var en
korrelasjon pa 0.3 sammenlignet med null korrelasjon (uavhengighet). Den stgrste forskjellen var nar
aldersfordelingen for hand har mindre overlapp med aldersfordelingen for tann — for disse tilfellene
vil den kombinerte aldersfordelingen justeres litt mot fordelingen for hand. Se Figur A12 for
eksempler.
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Figur A12: Figuren viser aldersfordelingen for noen varianter av den kombinerte metoden. X-aksen angir kronologisk alder
(ar), mens y-aksen angir fordelingen. Histogrammet ble laget basert pa en simulering av 10 mill. individer fra en uniform

fordeling mellom 7-24 ar som igjen ble anvendt pa «proportional-odds cumulative»-modellene. Den betingede avhengighet

mellom de to metodene ble satt til 0.3 i korrelasjon.
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B. Resultater som brukes i verktgyet

Dette kapittelet gir brukeren av verktgyet en grundig oversikt over alle elementene som ligger til
grunn for de endelige resultatene som verktgyet viser. Kapittelet skal vaere en dokumentasjon for a
underbygge de antagelsene som tas underveis for 8 komme frem til disse resultatene. En stor del av
dette kapittelet vil ogsa vise effekten av a gjgre ulike antagelser, f.eks. hvordan man tar hgyde for at
vi ikke kjenner den individbaserte informasjonen for mange av studiene, eller valget vi tar for a
definere en gvre aldersgrense ved anvendelse av Bayes’ teorem.

| fgrste seksjon B.1 gjgr vi rede for hvilke data som resultatene er basert pa. | neste seksjon B.2
oppgir vi hvilken modelltype som vi fant ga best tilpasning for de ulike metodene for ulike kjgnn.
Seksjonene B.3-B.5 er «effekt-seksjoner» der vi viser modellusikkerheten og effekten av a gjgre ulike
antagelser. Deretter avsluttes kapittelet med seksjoner som beskriver vare endelige antagelser som
legger grunnlaget for resultatene som verktgyet bruker.

B.1 Oversikt over studier som brukes i verktgyet.

Handstudier Tannstudier

Format | Studie Gutter | Jenter Format |Studie Gutter |Jenter
Type 1 | Libanon datasett | 115 129 Type 1 Botswana datasett 768 915
Type 1 |Santos 2011 136 94 Type 1 Malta datasett 553 650
Type 1 | Van Rijn 2001 178 197 Type 1 Libanon datasett 113 119
Type 1 |Zafar 2010 165 64 Type 1 South China datasett | 682 617
Type 1 |Tise 2011 359 126 Type 1 Swiss datasett 591 669
Type 3 | Chaumoitre 2016 | 886 673 Type 2 Lee 2009 786 964
Type 4 |Bala 2010 59 59 Type 2 Johan 2012 540 539
Type 4 | Buken 2007 251 241 Type 2 Duangto 2017 872 983
Type 4 | Cantekin 2012 259 351 Type 2 Li 2012 649 760
Type 4 | Chiang 2005 141 70 Alle Totalt 5554 | 6216
Type 4 | Griffith 2007 281 105

Type 4 | Koc 2001 185 0

Type 4 | Mohammed 2015 | 270 270

Type 4 | Nahid 2010 32 45

Type 4 | Patel 2015 56 60

Alle Totalt 3373 | 2484

Tabell B1: Tabellene viser en oversikt over antall individer for ulike studier som ligger til grunn for resultatene i verktgyet.
Dataformatet for den tilhgrende studien angis i kolonnen «Format». Type 1 er data pa individbasert format, type 2 er
opptellingstabell med antall individer for hvert stadium innen hvert hele ar, type 3 er tabeller med informasjonen om
gjennomsnitt og standardavvik av kronologisk alder for gitte stadier (skjelettalder eller tannstadie), mens type 4 er tabeller
med informasjonen om gjennomsnitt og standardavvik av henholdsvis kronologisk alder og skjelettalder innen hvert hele ar.

Tabell B1 viser en oversikt over alle studier som ligger til grunn for resultatene i verktgyet. Her er det
totale antallet henholdsvis for gutter og jenter, 3373 og 2484 for hand, og 5554 og 6216 for tann. Fra

tabellen ser vi at studien Chaumoitre 2016 bidrar mest for hand, og noen studier bidrar veldig lite
22
Vedlegg til BioAlder manual versjon 1.2



(Bala 2010, Nahid 2010 og Patel 2015), mens for tann bidrar alle studiene ganske mye (med unntak
av Libanon-datasettet som bidrar mindre).

B.2 Oversikt over modeller som brukes i verktgyet.

Metode Kjgnn Transformasjon alder  |Modelltype Linkfunksjon
Hand Gutter Alder? Proportional-odds cumulative  |logit

Hand Jenter Alder? Proportional-odds cumulative  |logit

Tann Gutter Alder®” Continuation-ratio probit

Tann Jenter Alder®” Continuation-ratio probit

Tabell B2: Tabellen viser valgt modell for hver metode og hvert kjgnn. Valgkriteriene for modellene er basert pa et
modellsgk som beskrevet i seksjon A.5.2. «Transformasjon alder» angir hvilken transformasjon som ble utfgrt pa variabelen
kronologisk alder i regresjonsmodellen.

Tabell B2 gir en oversikt over de valgte parametriske modellene som ligger til grunn for resultatene i
verktgyet. Her fant vi at stadiesannsynlighetene gitt kronologisk alder var tilnzermet symmetrisk om
kronologisk alder for hand, mens for tann far vi at denne har litt lengere haler for hgyere
kronologiske aldrer. Dette er viktig informasjon som vil tas hgyde for i de endelige resultatene, siden
det er disse fordelingene som ligger til grunn nar man «snur» tilbake til & beskrive fordeling av
kronologisk alder gitt et stadium (ved bruk av Bayes’ teorem).

B.3 Datagenerert variasjon for stadiesannsynlighetene

| denne seksjonen viser vi effekten over den datagenererte variasjonen for kun de nest siste og de
siste stadiene for alle metoder og begge kjgnn. Dette er nyttig for a beskrive variabiliteten for de
tilpassede stadiesannsynlighetene gjennom at vi ikke kjenner den individbaserte informasjonen.

B.3.1 Oversiktsfigurer

Felgende figurer (Figur B1-B16) i seksjon B.3.1.1 og B.3.1.2 (for gutter) og B.3.1.4 og B.3.1.5 (for
jenter) viser gjennomsnitt (hellinje), 5% (nedre stiplet) og 95% (@vre stiplet) kvantilene for de
tilpassede parametriske regresjonsmodellene for stadiesannsynlighetene (sort) og de ikke-
parametriske sannsynlighetene (rgd) over de 100 genererte datasettene. De tilpassede
regresjonsmodellene er som opplistet i Tabell B2. De ikke-parametriske sannsynlighetene er andel
individer i dataene (innen ett ar sentrert rundt gitt kronologisk ar) som havner innenfor de ulike
stadiene. Tallene gverst i figurene gir det totale antallet med individer som havner innenfor et helt ar
(sentrert for hele gitte ar), mens tallene nederst i figurene angir antall individer som havner innenfor
det aktuelle stadiet som det betinges pa. Disse tallene angis som det minste og hgyeste observerte
antall individer over alle de 100 genererte datasettene. For de kombinerte i seksjon B.3.1.3 (gutter)
og B.3.1.6 (jenter) vises ikke andel individer siden vi ikke har disse.
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B.3.1.1 For gutter hand
Stage probabilities
Gender=M Stage=18
[0-3] [1-11] [16+31]  [168-211] [291:342] [397-465] [436-492] [358-406] [309-372] [302-346] [232-288] [216-267] [168-218]  [95-127]  [18-51] [2-15] [0+4] [0-1] [0+0] [0-q] [0-0]
e~ _‘_— \I
[0-0] [0-0] [0-0] [0-1] [0+1] [1-2] [0-2] [1-6] [4-16] [30-54] [65-97] [69-97] [13-35] [4-13] -3 [0-1] [0-0] [0-0] [0+0] [0-0] [0-0]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 8 9 10 1 12 13 14 15 18 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Chronological Age (year)
Figur B1: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med skjelettalder 18 ar for gitte kronologiske aldre.
Stage probabilities
Gender=M Stage=19
0-3] [-11] [6-31]  [168-211] [2911342] [3097-4B5] [436:492] [358-406] [300:372] [302-346] [232.288] [216-267] [i68-218] [95-127]  [18451] [2-15] [0+4] [0+1] [0-0] [0-0] [0-0]
[0-0] [0-0] [0-0] [o-1] [0-1] [0-0] [0-2] [0-711 [1-10] [6-23] [37-67] [93-142] [143-187) [86-119] [18-50] [2-15] [0-4] [0-1] [0-0] [0-0] [0-0]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 8 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Chronclogical Age (year)

Figur B2: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med skjelettalder 19 ar for gitte kronologiske aldre.
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B.3.1.2  For gutter tann

Stage probabilities
Gender=M Stage=G

[13-19] [31+47] [96-122]  [1821209] [255+294] [322:371] [3094343] [3104353] [3511399] [3901438] [352-403] [4037468] [3847436] [401+450] [3891441] [385-436] [321-374] [158+197]  [31-101] [31+47] [0-0]
[0-0] [0-0] [0-0] [0-01 [0-0] [0-0] [0-0] [0-01 [4-12] [25-41] [84-107] [168-198] [177-215] [149-185] [108-138] [72-94] [38-57] [14-22] [2-5] n-21 [0-01
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Chronological Age (year)
Figur B3: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med tannstadium G for gitte kronologiske aldre.
Stage probabilities
Gender=M Stage=H
[13-19] [31+47]  [96-122] [182-209] [255-294] [322-371] [309+343] [310+363] [351-399] [390-438] [352-403] [403-468] [384-436] [401-450] [389-441] [385-436] [321-374] [156-197] [B1-101]  [31+47] [0-0]
[0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [2-2 ] [10-13] [43-55] [111-133]  [206-236] [261-303] [297-347] [274-326] [139-174] [79-97] [28-45] [0-0]
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Chronological Age (year)

Figur B4: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med tannstadium H for gitte kronologiske aldre.
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B.3.1.3 For gutter kombinert

Fitted Stage probabilities
Gender=M Stage=18/H

Chronological Age (year)

Figur B5: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med skjelettalder 18 ar og tannstadium H for gitte kronologiske

aldre.

Fitted Stage probabilities
Gender=M Stage=19/F

Chronological Age (year)

Figur B6: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med skjelettalder 19 ar og tannstadium F for gitte kronologiske

aldre.
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Figur B7: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med skjelettalder 19 ar og tannstadium G for gitte kronologiske
aldre.
Fitted Stage probabilities
Gender=M Stage=19/H
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Figur B8: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med skjelettalder 19 ar og tannstadium H for gitte kronologiske
aldre.
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B.3.1.4 For jenter hdnd

Stage probabilities
Gender=F Stage=17

[1-3] [4-11] [24-40]  [173-224] [290+353] [273-322] [283-325] [255-299] [247-292] [190-232] [194-235] [157+206] [90-122]  [31-51] [0-9] -2 [0-1] [0+0] [0-0] [0-0] [0-0]
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Figur B9: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med skjelettalder 17 ar for gitte kronologiske aldre.
Stage probabilities
Gender=F Stage=18
-3 [4-11] [24-40]  [173:224] [290:353] [273-322] [283-325] [255-200] [247-202] [190+232] [194-235] [1574206) [90-122]  [31451] [0+9] [0-2] [0-1] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0]
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Figur B10: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med skjelettalder 18 ar for gitte kronologiske aldre.
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B.3.1.5 For jenter tann

Stage probabilities
Gender=F Stage=G

[12+1g] [36+52] [81-104]  [174:203] [243-282] [328:368] [361-402] [367-416] [426-479] [504-563] [456:515] [453:505] [4247476] [435+481] [391-446] [421-4T6] [350-393] [227-272]  [95-128] [31-49] [0+0]
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Figur B11: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med tannstadium G for gitte kronologiske aldre.
Stage probabilities
Gender=F Stage=H
[12+18] [36-52]  [B1-104] [174:203] [243;282] [328-368] [361-402] [367-416] [426:479] |[504-563] [456515] [453:505] [4240476] [435-481] [301-446] [421-476] [350:393] [227:272] [95-128]  [31-49] [0-0]
[0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-0] [0-1 [0-1] =1 2-2] [5-6] [38-46] [90-108] [153-180] [203-239] [281-319] [285-331] [189-230] [B7-121] [30-47] [0-0]
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Figur B12: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med tannstadium H for gitte kronologiske aldre.
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B.3.1.6  For jenter kombinert

Fitted Stage probabilities
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Figur B13: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med skjelettalder 17 ar og tannstadium H for gitte kronologiske

aldre.
Fitted Stage probabilities
Gender=F Stage=18/F
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Figur B14: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med skjelettalder 18 ar og tannstadium F for gitte kronologiske
aldre.
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Figur B15: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med skjelettalder 18 ar og tannstadium G for gitte kronologiske
aldre.

Fitted Stage probabilities
Gender=F Stage=18/H

Chronological Age (year)

Figur B16: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med skjelettalder 18 ar og tannstadium H for gitte kronologiske
aldre.
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B.3.2 Modellvalidering

Figurene i seksjon B.3.1 for hand og tann er nyttige for modellvalidering siden de viser den tilpassede
modellen mot de faktiske dataene. Her ser vi at modellen for stadiesannsynlighetene for G og H pa
tann for gutter, og stadiesannsynlighetene for skjelettalder 17 ar for jenter, avviker noe fra de
observerte dataene. Siden estimeringen av stadiesannsynlighetene er basert pa et begrenset antall
individer, bgr vi ogsa ta hgyde for dette med konfidensintervall for sannsynlighetene. Dette gjgres i
seksjon B.4.

B.4 Kredibilitetsintervall for stadiesannsynlighetene

| denne seksjonen betrakter vi 95% kredibilitetsintervaller (Bayesiansk fremstilling av

konfidensintervaller) for stadiesannsynlighetene (for hver gitte alder) for 3 ta hgyde for at
estimeringen av disse sannsynlighetene er basert pa et begrenset antall individer.

B.4.1 Kredibilitetsintervall for ikke-parametrisk modell

For den ikke-parametriske modellen benytter vi «Jeffreys Interval», der vi antar en beta-prior med
shape-parametrene lik en halv. Basert pa dette blir et 95% kredibilitetsintervall [L,U] for
sannsynlighet gitt alder a lik

1 1 1 1
[Beta, s, (nj (a) + E,n(a) —nj(a) + E) ,Betag; 59, (nj(a) + E,n(a) —nj(a) + E)]

Der n(a) og n;(a) er det totale antall individer henholdsvis over alle stadier og innenfor stadium j,
innenfor alderssegmentet [a — 0.5,a + 0.5). Spesialtilfeller: For n;j(a) =0,L = 0. For n;(a) =
n(a),U =1.Forn(a) =0,L=0,U = 1.

B.4.2 Kredibilitetsintervall for parametrisk modell
For de tilhgrende valgte parametriske modellene (se seksjon B.2) beregner vi 95% kredibilitets-
intervall for sannsynlighet gitt alder a som

[P(Stage = jla,0%)25y, , P(Stage = jla,07)g7 54 ]
6*~ MVN (6", —Hessian™ ("))

der MVN er multivariat normalfordeling (med forventning og kovariansmatrise som argument) og
Hessian er andreordens derivasjonsmatrise til likelihoodfunksjonen (pa log-skala). Vi generer 1000
tilfeldige sampler fra den multivariate normalfordelingen for & beregne kredibilitetsintervallet.

32
Vedlegg til BioAlder manual versjon 1.2



Probability

0.1 0.2 0.3 04 0.5 06 0.7 08 09 1.0

0.0

B.4.3 Oversiktsfigurer

Vi vil na vise 95% kredibilitietsintervaller basert pa ikke-parametrisk og parametrisk modell for
tilfellene der vi var i tvil om modellantagelsen for de parametriske modellene holdt. Siden vi far ett
kredibilitietsintervall [L, U] for hvert genererte datasett velger vi 5% kvantilen av de nedre tersklene
L, og 95% kvantilen av de gvre tersklene U, som de endelige verdiene til kredibilitetsintervallene.

Felgende figurer nedenfor (Figur B17-B19) viser gjennomsnittet av de tilpassede parametriske
regresjonsmodellene for stadiesannsynlighetene (sort), og 95% kredibilitetsintervaller for
stadiesannsynlighetene for bade den parametriske transisjonsmodellen (sort stiplet) og de ikke-
parametriske sannsynlighetene (rgd stiplet) over de 100 genererte datasettene.

Merknad 1: Variabiliteten er mindre for sannsynlighetene basert pd den parametriske

transisjonsmodellen enn den ikke-parametriske modellen.

Merknad 2: Den gjennomsnittlige parametriske modellen ligger (nesten) alltid innenfor 95%
kredibilitetsintervallene for sannsynlighetene basert pa den ikke-parametriske modellen, noe som
tyder pa at modellantagelsen for den parametriske transisjonsmodellen holder.
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Figur B17: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med tannstadium G for gitte kronologiske aldre.
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Figur B18: Figuren viser stadiesannsynligheten for gutter med tannstadium H for gitte kronologiske aldre.
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Figur B19: Figuren viser stadiesannsynligheten for jenter med skjelettalder 17 ar for gitte kronologiske aldre.
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B.5 Valgav gvre aldersgrenser i verktgyet.
B.5.1 Effekten av ulike gvre aldersgrenser

Bade tenner og handskjelettet har endestadier som varer livet ut. Eksempelvis betyr dette at det vil
veere lik sannsynlighet for at 50-aringer har endestadiet, som en yngre pa f.eks. 25 ar, forutsatt at
ingen 25-aringer kan ha det nest siste stadiet. Dette gjgr det veldig utfordrende a beskrive
fordelingen av kronologisk alder for de stadiene som ikke «slutter», siden denne beskrivelsen vil
vaere avhengig av hvilke aldre du inkluderer i studien din (se seksjon A.7.3). Hvor stor pavirkning den
definerte alderen har pa resultatene er helt avgjgrende a kjenne til. | denne seksjonen undersgker vi
derfor hvordan valget av ulike definerte aldersomrader pavirker resultatene. Tabell B3 viser en
oversikt over de mest pavirkede resultatene nar man endrer pa den gvre definerte alderen. Se
seksjonen B.5.3 for en omfattende oversikt over hvordan definert gvre aldersgrense pavirker

resultatene.

Kjgnn Metode | Stadium | Terskel 23ar |25ar
Gutter | Hand 19 18 0.09 |0.07
Gutter | Tann G 18 0.27 |0.26
Gutter | Tann H 18 0.03 |0.02
Gutter | Komb. 19/F 18 0.27 |0.27
Gutter | Komb. |19/G 18 0.09 |0.08
Gutter | Komb. 18/H 18 0.25 |0.25
Gutter | Komb. |19/H 18 0.01 |0.01
Jenter | Hand 18 18 0.19 |0.14
Jenter Tann G 18 0.2 0.19
Jenter | Tann H 18 0.02 |0.01
Jenter Komb. 18/F 18 0.32 (0.31
Jenter |Komb. |18/G 18 0.12 |0.11
Jenter Komb. 18/H 18 0.01 |(0.01
Gutter | Hand 19 17 0.03 |0.02
Gutter | Tann G 17 0.12 |0.11
Gutter | Tann H 17 0.01 |O
Gutter | Komb. |19/F 17 0.08 |0.08
Gutter Komb. 19/G 17 0.01 |0.01
Gutter | Komb. |18/H 17 0.04 |0.04
Jenter Hand 18 17 0.07 |0.06
Jenter Tann G 17 0.09 |0.08
Jenter | Tann H 17 0.01 |0
Jenter Komb. 18/F 17 0.11 (0.11
Jenter Komb. |18/G 17 0.03 |0.02
Gutter | Tooth G 16 0.04 |0.04
Jenter | Hand 18 16 0.02 |0.02
Jenter Tann G 16 0.03 |0.02
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Tabell B3: Tabellen viser en oversikt over tilfellene der sannsynligheten for a veere under «Terskel» (16, 17 eller 18 ar) er
minst 1.5 ganger sa hgy dersom man setter gvre aldersgrense 19 ar versus gvre aldersgrense 25 ar (minst én av
sannsynlighetene ma ogsa vaere minst 5%). Tallene med mgrk gra bakgrunn angir de vi bruker i de endelige resultatene.

B.5.2 Endelige valg av gvre aldersgrenser i verktgyet.

I den forrige seksjonen sa vi at den antatte gvre alderen til aldersfordelingen pavirker resultatene, og
spesielt for det siste stadiet (se ogsa seksjon B.5.3 for en stgrre oversikt). Dette er en stor utfordring
siden verdien pa den gvre alderen ikke bgr vaere for lav, ettersom man da fjerner informasjonen om
de kronologiske aldrene et stadium kan ha, men heller ikke for hgyt ettersom dette kan redusere
sannsynligheten for & vaere under f.eks. 18 ar (noe som kan gke muligheten for at barn blir feilaktig
angitt som voksen). Seksjon 8.2 i manualen beskriver motivasjonen for vare endelige valg for den
gvre aldersgrensen for de ulike metodene og kjgnn. Tabellen nedenfor viser en oversikt over de gvre
aldersgrensene for de ulike metodene og kjgnn:

Hand Tann Kombinert
Gutter 20 ar 20,5 ar 20,5 ar
Jenter 19 ar 21 ar 21 ar

Tabell B4: Tabellen gir en oversikt over definert gvre alder til den antatte aldersfordelingen for de ulike metodene og kjgnn,
som brukes i verktgyet.

B.5.3 Oversiktsfigurer over effekten av antatt gvre alder

Felgende figurer (Figur B20-B35) i seksjonene B.5.3.1-B.5.3.6 viser effekten av a anta forskjellige gvre
aldre for a snu om tilbake til 3 beskrive fordelingen av kronologisk alder for gitte stadier.

Figurene til venstre viser henholdsvis 75% (rgde linjer) og 95% (sorte linjer) prediksjonsintervall for
kronologisk alder for gitt observerte stadier, mens figurene til hgyre viser sannsynlighetene for a
vaere henholdsvis under 16 (rgde linjer) og 18 ar (sorte linjer) i kronologisk alder for gitte observerte
stadier.

36
Vedlegg til BioAlder manual versjon 1.2



Chronological Age (vear)

2

19

16

15

14

B.5.3.1

— 5% Pl
—_— %P

Effekt for gutter Hdnd skjelettalder 18 og 19 dr

The effect on percentiles given upper age limit
Stadie 19

08

Probabilties
o

i
i
'
'
[
i
v
'
i
'
[
|
]
i
I
[
'
0
i
i
'
4
+

The effect on probabilities given upper age limit
Stadie 19

T T T
18 20 2 2 23 24

% 4
B

Upper Chranalogical Age (year)

T T T T T
19 20 2 2 X} 24 2%

Upper Chronological Age (year)

Figur B20: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med skjelettalder 19 ar.
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Figur B21: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med skjelettalder 18 ar.

37

Vedlegg til BioAlder manual versjon 1.2



B.5.3.2  Effekt for gutter Tannstadiene G og H

The effect on percentiles given upper age limit
Stadie H

o | —rp
N — wnn
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Figur B22: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med tannstadium H.
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Figur B23: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med tannstadium G.
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B.5.3.3  Effekt for gutter Kombinerte stadier 19/F, 19/G, 18/H og 19/H

The effect on probabllities given upper age limit
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Figur B24: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med kombinasjonen skjelettalder 19 ar og
tannstadium H.
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Figur B25: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med kombinasjonen skjelettalder 18 ar og
tannstadium H.
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Figur B26: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med kombinasjonen skjelettalder 19 ar og

tannstadium G.
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Figur B27: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for gutter med kombinasjonen skjelettalder 19 ar og

tannstadium F.
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B.5.3.4 Effekt for jenter Hdnd skjelettalder 17 og 18 dr
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Figur B28: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med skjelettalder 18 ar.
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Figur B29: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med skjelettalder 17 ar.
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B.5.3.5 Effekt for jenter Tannstadiene G og H
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Figur B30: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med tannstadium H.
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Figur B31: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med tannstadium G.
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B.5.3.6  Effekt for Jenter Kombinerte stadier 18/F, 18/G, 17/H og 18/H
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Stadie 18H Stde 1641
L} — Prob<i6
| ——T5% P e J
= wm%m ¥ - H — Prob1‘;
' ol
'
'
= H '
'
'
'
= '
a ° '
)
'
- '
5 '
8 '
'
'
® | )
i : |
. '
>
8 £ H
i : R '
'
B o ' £ !
] ¥
£ ' !
5 ' e .
: :
e : '
'
3 '
v
! :
]
LR H . '
' ° !
: :
= ! [l
' - |
L} = '
H '
: 0
ER ] N
' g4 k
v
t { i : v i ! i 4 T T T T t T T T T
17 1 19 1 2 2 n 24 2

17 18 19 0 21 z n 2 E:

Upper Chronological Age (year} Upper Chronological Age (year)

Figur B32: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med kombinasjonen skjelettalder 18 ar og
tannstadium H.
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Figur B33: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med kombinasjonen skjelettalder 17 ar og
tannstadium H.
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Figur B34: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med kombinasjonen skjelettalder 18 ar og

tannstadium G.
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Figur B35: Figuren viser prediksjonsintervaller og sannsynligheter for jenter med kombinasjonen skjelettalder 18 ar og

tannstadium F.
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