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Elinaika-analyysissé tarkastellaan jonkin ilmion kestoa tai tapahtuman sattumiseen
kuluvaa aikaa. Jos tutkittava ilmi¢ sisaltaa useita tapahtumia, voidaan monitilamal-
lin avulla tutkia, miten aiemmat tapahtumat vaikuttavat jonkin myohemmén tapah-
tuman ajasta riippuvaan todennakoisyyteen. Téssé tutkielmassa esitetddn elinaika-
mallintamisen perusteet sekd monitilamallintamiseen kaytettavia menetelmia.

Posttraumaattinen epilepsia on yleinen seuraus traumaattisesta aivovammasta. Ta-
mén tutkielman ongelmana on tutkia aivovammautumisen jalkeiseen epilepsiaan sai-
rastumisen vaikutusta aivovammapotilaiden kuolevuuteen. Tutkielman aineistona
kaytetaan Turun yliopistollisen keskussairaalan potilasrekisteristé valittuja potilai-
ta, jotka olivat saaneet aivovamman jonkin tapaturman seurauksena. Potilaista ke-
riattyihin taustatietoihin kuuluu potilaan iké, sukupuoli, vammautumismekanismi,
tieto vamman verenvuodosta ja tieto siitd, liittyiko hoitoon kallonsisédinen operaatio.

Tutkielman sovelluksessa kaytetdan illness-death -mallia, joka on tunnettu moniti-
lamallin erikoistapaus. Mallissa epilepsiaan sairastuminen maéaaritellaén mallin alku-
ja lopputilan véliseksi siirtymaétilaksi. Aineistoa tarkastellaan aluksi epaparametrisin
menetelmin, jonka jialkeen aineistolle sovitetaan parametrinen malli selittavid muut-
tujia hyodyntden. Mallin sovittaminen tehdédan sekd Markov- ettd puoli-Markov-
oletusta noudattaen. Tutkielman tuloksia vertaillaan samasta aineistosta julkais-
tuun tutkimukseen, jossa kaytettiin potilaiden kaltaistamista seka kaksitilamallia
monitilamallin sijaan. Sovitettua mallia kaytetddn ennustetodennakoisyyksien las-
kemiseen.

Tutkielman tulosten perusteella epilepsiaan sairastumisella on kuoleman hasardia
kasvattava vaikutus. Markov- ja puoli-Markov-oletusta noudattavien mallien tulok-
set eivat merkittavasti poikkea toisistaan. Tutkielman keskeiset tulokset ovat saman-
kaltaiset aineistosta aiemmin julkaistun analyysin tuloksiin verrattuna.

Asiasanat: elinaika-analyysi, monitilamallit, illness-death -malli, Coxin suhteellisten
hasardien malli, Markov-oletus.
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1 Johdanto

Elinaika-analyysissé tutkitaan jonkin tapahtuman sattumiseen kuluvaa aikaa, tapahtuma-
ajan jakaumaa ja siihen vaikuttavia tekijoita. Tutkittava ilmio ei aina ole jokin yk-
sittdinen tapahtuma, vaan samallakin yksilolla voi olla useita toisiinsa liittyvia ta-
pahtumia. Usein yksi tapahtumista on varsinaisen mielenkiinnon kohteena, jolloin
muut tapahtumat voivat vaikuttaa mielenkiinnon kohteena olevan tapahtuman il-
maantuvuuteen. Varsinainen paéatetapahtuma voi esimerkiksi olla kuolema, ja yksi-

16n sairastuminen saattaisi vaikuttaa kuoleman riskiin.

Kun tutkittavassa ilmiossda on useita tapahtumia, ilmiota on hyva tarkastella
ns. monitilamallin avulla , jossa tapahtumat ovat siirtymid mallin eri tilojen va-
lilla [1-3]. Monitilamallin avulla voidaan tutkia, miten tilassa viipyminen ja tilas-
sa vietetty aika vaikuttavat valitun padtapahtuman sattumisen todennékoisyyteen.
Mallin tilat ja tilojen véliset siirtymat tulee valita siten, ettda mallin avulla voidaan
vastata asetettuun tutkimuskysymykseen. Monitilamallin kéyton tarkoituksena on
siirtymékohtaisten hasardien (uhkafunktioiden) seka tilojen vélisten siirtymétoden-
néakoisyyksien estimointi. Téméa voidaan suorittaa epaparametrisesti tai aineistol-
le sovitettavaa parametrista mallia hyodyntaen. Sovitettua mallia voidaan kdyttaa
myos ns. ennustetodennéakoisyyksien laskemiseen, jolloin yksiloéiden tulevien tapah-
tumien todennékoisyyksia voidaan verrata yksiloiden kovariaatteihin tai aiempiin
tapahtumiin ehdollistettuna.

Laaketieteellisessa kirjallisuudessa laajalti kiaytetty monitilamallien erikoistapaus
on ns. illness-death -malli [1]. Sen avulla voidaan esimerkiksi tutkia, onko jonkin sai-
rauden kohdanneilla yksil6illa sama elinajanodote kuin yksil6illa, jotka eivat sairas-
tuneet. Potilaan sairastuminen esitetédan potilaan siirtymisena sairastumista vastaa-
vaan tilaan. Progressiivisessa illness-death -mallissa potilas ei parane sairaudesta eli
potilas ei voi siirtya takaisin alkutilaan.

Posttraumaattinen epilepsia (PTE, posttraumatic epilepsy) on yleinen seuraus
traumaattisesta aivovammasta (TBI, traumatic brain injury). Jo aiemmin on to-
dettu, etta epilepsiaan sairastumisen riski kasvaa, mitd vakavampi aivovamma on
kyseessé [4], ja ettéd epilepsiaan sairastumisen saattaa vaikuttaa potilaan elinajano-
dotteeseen [5]. Aihetta késiteltiin mm. Jessina Uskin tutkimuksessa [6], jossa epilep-
sian vaikutusta kuolleisuuteen tarkasteltiin kaksitilaisella elinaikamallilla. Mallissa
tiloiksi valittiin potilaan aivovammautuminen ja kuolema, ja epilepsiaan sairastu-
minen vaikutus otettiin huomioon selittdvana ajasta riippumattomana indikaattori-
muuttujana.

Tassa tutkielmassa esitellaédn elinaika-analyysin ja monitilamallintamisen mene-
telmia ja sovelletaan illness-death -mallia, kun tutkitaan epilepsiaan sairastumisen
vaikutusta aivovammapotilaiden kuolleisuuteen. Tutkielmassa kaytetdan Uskin tut-
kimuksen aineistoa, mutta mallissa on kahden tilan (aivovamma, kuolema) sijaan
kolme tilaa (aivovamma, epilepsia, kuolema) [6]. Sovitettua mallia kiytetdén ennus-
tetodennakoisyyksien laskemiseen ja tuloksia verrataan Uskin tutkielman tuloksiin.

Tutkielman rakenne on seuraava. Luvussa 2 esitellaédn kaksitilaisen elinaikamal-
lintamisen késitteistoa seka elinaikamallin epaparametrinen ja parametrinen esti-
mointi, minka jalkeen esitetdan myos elinaikamallien laskuriprosesseihin perustu-
van esitystavan keskeisia tuloksia. Luvussa 3 esitetddn monitilamallin maaritelmé



ja epdparametriseen ja parametriseen estimointiin kaytettavat menetelmét. Luvun
lopussa perehdytaén tarkemmin illness-death -malliin. Luvussa 4 naytetaan, miten
monitilamallintamiseen kuuluvia menetelmia voidaan sovittaa aineistoon, kun tut-
kitaan epilepsiaan sairastumisen vaikutusta aivovamman saaneiden potilaiden kuo-
leman riskiin. Aineistoon sovitetun illness-death -mallin tuloksia verrataan Uskin
tutkielman tuloksiin. Sovitetun mallin tuloksia kéytetdan ennustetodennékoisyyk-
sien laskemiseen. Tutkielman lopussa on yhteenveto ja pohdinta (luku 5).

2 Elinaikamallit

Elinaika-analyysi on tilastotieteen osa-alue, jossa kiinnostuksen kohteena on jonkin
tapahtuman sattumiseen kuluva aika. Tapahtuma voi olla esimerkiksi sairastuminen,
sairaudesta paraneminen tai kuolema. Mallin vastemuuttujana olevaa aikaa voidaan
kutsua myos vikaantumisajaksi. Se on siis aika, joka kuluu valitusta alkuhetkesta
eli aikamuuttujan origosta vastetapahtuman sattumiseen.

Oikea aikamuuttuja valitaan tutkittavan ilmion perusteella. Yleisesti kliinisissa
ja epidemiologisissa tutkimuksissa kyseeseen voi tulla useita mahdollisia aikaskaalo-
ja, esimerkiksi aika sairauden ilmenemisesta, aika tietystd hoitotoimenpiteesté, tai
aika syntymaésta. Naita aikamuuttujia erottaa vain niiden alkuhetken maaritelma.
On tarkead varmistaa, ettd aikaskaala on oleellinen tutkittavan ilmion kannalta.

Téssé luvussa késitellyt asiat perustuvat seuraaviin lahteisiin: Putter ym. [3],
Kalbfleisch ja Prentice [7] ja Andersen ym. [12].

2.1 Kasitteita

Olkoon T' positiivinen jatkuva satunnaismuuttuja, joka kuvaa yksilon vikaantumi-
saikaa eli aikaa, jolloin paatetapahtuma sattuu. Muuttujan 7' tiheysfunktio on f(t)
ja kertyméafunktio F'(t). Kertyméafunktio antaa todennékoisyyden, ettd tapahtuma
sattuu ajanhetkeen ¢ mennessé. Tapahtuman valttdmisen ajasta riippuvaa todenna-
koisyytta kutsutaan valttofunktioksi:

S(t)=P(T >t)=1—F(t),t > 0.

Valttofunktio on nimensd mukaisesti todennékoisyys, ettd yksilo valttda tapahtu-
man ainakin ajanhetkeen ¢ saakka. Muuttujan T tiheysfunktio saadaan laskettua
valttofunktion avulla:

P<T<t+dt) dF(t) _ dS(t) (1)

dt=0 dt dt dt

Valttofunktion ohella vasteajan T mallintamiseen kéytetaén usein hasardifunktiota:

P(t<T <t+diT >1
aft) = Jim, = <dt+ F=9,
—

Hasardifunktio voidaan tulkita tapahtuman sattumisen ehdollisena todennakoisyys-
tiheytena ajanhetkelld ¢ ehdolla, ettd tapahtuma on valtetty hetkeen t asti. Toisin



sanoen todennakoisyys, etta tapahtuma ilmenee seuraavalla dt:n pituisella aikavélil-
14 ehdolla, etté tapahtuma on véltetty ajanhetkeen ¢ asti, on «(t)dt. Hasardifunktio
voidaan kirjoittaa tiheys- ja valttofunktion avulla:

o(t) = Tim Pt <T <t+dt|T >1t) - Pt <T <t+dt) f(t)
dt—0 dt a0 P(T>t)-dt S(t)

Sijoittamalla tiheysfunktion lauseke (1) saadaan

at) = —jt log S(t).

Valttofunktio voidaan nyt kirjoittaa hasardifunktion avulla muodossa:

S(t) = exp ( — /Ot a(v)dv) = exp ( - A(t)), (2)

jossa A(t) on ns. kumulatiivinen hasardifunktio:

A = [ " a(v)do.

Kumulatiivinen hasardi kuvaa paatetapahtuman "kertyneen riskin maaraa” ajan-
hetkeen ¢ asti. Kaavasta (2) seuraa kdéntaen, ettd A(t) = —log S(¢).

2.2 Elinaika-havainnot ja sensurointi

Sensuroinnilla tarkoitetaan, etta yksilon tapahtuma-aikoihin liittyvé informaatio on
puuttellista. Jos yksilon seuranta pdattyy ennen kuin tapahtuma sattuu, on yksilon
havainto oikealta sensuroitu. Talloin havainnon antama informaatio on, ettéd yksilo
valttaa tapahtuman yksilon seuranta-ajan paattymiseen asti. Tama ei tarkoita, etta
yksilolle ei voisi sattua tapahtumaa missédan vaiheessa, vaan etta tapahtuma ei satu
seuranta-ajan aikana.

Tasséa tutkielmassa oletetaan, ettd havainto voi tulla oikealta sensuroiduksi. Mer-
kitdan yksilon ¢ tapahtuma-aikaa T;:114 ja sensuroitumisaikaa C;:11a. Méaritelladn
muuttujapari (t;,d;), missa

Aikamuuttuja ¢; on yksilon ¢ havaittu aika, ja indikaattorimuuttuja 0; maarittas,
onko tdmé varsinainen tapahtuma-aika (6; = 1,7; < C;) vai sensuroitu tapahtuma-
aika (6; = 0,7T; > C}).

On tarkeda ymmartaéd, mistd havainnon sensuroituminen johtuu. Syyné voi ol-
la, ettd tapahtuma ei ehdi tapahtua seuranta-ajan kuluessa tai ettd henkilo ei jos-
tain syystd halua jatkaa enda tutkimuksessa. Jotta sensuroitua havaintoa voidaan
helposti kidyttad tapahtuma-ajan T jakauman estimoimiseen, tulee sensuroinnin ol-
la epédinformatiivista. Epainformatiivisen sensuroinnin maéritelman mukaan kunkin
yksilon sensuroitumisaika on riippumaton yksilon tapahtuma-ajasta, eli tapahtuma-
aikojen T jakauma ei riipu sensurointiaikojen C' jakaumasta. Téama tarkoittaa, etté
tutkimuskohorttiin tietylla hetkelld jaavat ja siitd sensuroituvat yksilot eivit eroa
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toisistaan varsinaisen tapahtuma-aikansa jakauman suhteen. Riskijoukkoon ajan-
hetkella ¢ kuuluvat ne havainnot, joilla ei ole sattunut tapahtumaa tai sensurointia
ajanhetkeen ¢ mennessé [11]. Jos havaintojen sensurointi on epéainformatiivista, myos
sensuroitujen havaintojen voidaan katsoa edustavan sensuroimatonta populaatiota.

Jos yksilo poistuu seurannasta omasta tahdostaan, sensurointi ei ole valttdmatta
epainformatiivista. Tutkittaessa jonkin hoidon vaikutuksia terveet potilaat saatta-
vat jattaa hoidon kesken, koska he eivat koe tarvetta hoidon jatkamiselle. Talloin
populaation sairaat potilaat ovat yliedustettuina, jonka seurauksena vélttofunktion
arvo estimoituu liian pieneksi. Toisaalta sairas potilas voi olla liian sairas seurannan
jatkamiseen jostain tutkittavaan tapahtumaan liityvasta syysta. Téssd tapauksessa
sensurointi aiheuttaa valttofunktion estimoitumisen liian suureksi.

2.3 Epaparametrinen estimointi

Elinaikamallin véltto- ja hasardifunktiot voidaan estimoida ilman oletuksia muut-
tujan T jakaumasta. Estimointi on talloin epdparametrista eli elinajan arviointiin
kaytetdan ainoastaan aineistosta saatua informaatiota. Téssé luvussa esitetdan oi-
kealta sensuroidulle aineistolle soveltuvia menetelmia.

Olkoot t; < ... < t, n:n suuruisessa tutkimuskohortissa havaitut tapahtuma-
ajat. Kullekin ajanhetkelle ¢; voidaan maaritelld riskijoukko:

R; = R(t;) = {ist; > t;}.

Riskijoukko R; on niiden yksiloiden joukko, joilla tapahtumaa tai sensurointia ei ole
sattunut ennen ajanhetked ¢;. Riskijoukon R; koko on

y; = > Wt > t;}.
=1

Merkitaan ajanhetkelld ¢; havaittujen tapahtumien lukumééaraa seuraavasti:

d; => {t; =t;,0; = 1}.
i=1

Vaikka teoria ei lahtokohtaisesti salli samanaikaisia tapahtuma-aikoja (d; > 1), niité
voidaan kéaytdnnossa havaita aikamuuttujan mittaustarkkuudesta riippuen.

Olkoon t;— ajanhetki juuri ennen ajanhetked t;. Koska padtetapahtumien tiede-
taan sattuvan vain havaituilla ajanhetkilléd ¢;, ajanhetkella ¢;— havaittu informaatio
on sama kuin ajanhetkella ¢;_;. Tapahtuman todennakéisyys ajanhetkella ¢; ehdolla,
ettéd yksilo on riskijoukossa ajanhetkelld ¢;—, voidaan nyt kirjoittaa seuraavasti:

P(T = t]|T > t]—) = P(T = t]|T > tj_1>.

Kyseinen todennakoéisyys voidaan tulkita hasardifunktion diskreettind esityksené
ajanhetkella t;. Hasardifunktio voidaan estimoida epéparametrisesti laskemalla ha-
vaittujen tapahtumien lukumaaran d; osuus riskijoukon koosta y;:

alt;) = . (3)

Yj



Hasardifunktion komplementti 1—@&(t;) on tapahtuman vélttétodennikoéisyys ehdol-
la, etta yksilo on riskijoukossa ajanhetkella ¢;—. Laskemalla ehdollisten valttotoden-
nakoisyyksien tulo ajanhetkeen t asti saadaan madriteltyd vélttofunktion Kaplan-

Meier -estimaattori: J

Sy =TI (1--2).
t<t Yj

Graafisesti tarkasteltuna Kaplan-Meier -estimaatti eli estimaatin realisaatio muo-
dostaa kayran, joka laskeutuu hyppyina tapahtuma-aikojen ¢; kohdalla. Estimaatin
arvo on vakio hyppyjen valilla. Estimaattorin tarkkuus kasvaa havaintojen luku-
méaaran kasvaessa, jolloin hyppyjen koko pienenee ja estimaattori ldhestyy jatkuvaa
funktiota.

Summaamalla lausekkeen (3) arvot yli ajan ¢, saadaan kumulatiivisen hasardin
Nelson-Aalen -estimaattori [10]:
d;

Alt)= Y at) = Y

jit <t jity<t Ji

Nelson-Aalen -estimaattorin avulla voidaan tarkastella, miten hasardifunktio kéyt-
taytyy ajassa. Nelson-Aalen -estimaattori on diskreetisti kasvava ja sen hyppéysten
suuruus on d;/y;. Vélttofunktion ja hasardifunktion vélinen yhteys (2) patee myos
epaparametrisessa tarkastelussa:

A d; d; d; A
Sit) =11 (1—]> ~ Hexp(—J) :exp(— ZJ> :exp<—A(t)).
t;<t Yj t;<t Yj t;<t Ji
Sekéd Kaplan-Meier ettd Nelson-Aalen -estimaattori perustuvat havaittujen tapah-
tumien lukumaéaardan ja riskijoukon kokoon.

2.4 Parametrinen ja puoliparametrinen estimointi

Epéaparametrisen tarkastelun jalkeen aineistolle halutaan usein etsia mahdollisim-
man hyvéa sovite parametrista mallia kayttamaélla. Estimointiin voidaan kayttaa
regressioanalyysin menetelmié, kun selitettavd vastemuuttuja on tapahtuma-aika.
Mallin parametrivektoria merkitddn 6:lla. Se sisaltdé elinaikajakauman parametrit
seka mallin selittavien muuttujien regressiokertoimet. Yksilon ¢ selittdvien muut-
tujien muodostamaa kiinteiden (aikavakioiden) kovariaattien vektoria merkitdén
Z; = (Zu,...,Zi)". Mallin parametrit 6 estimoidaan suurimman uskottavuuden
menetelmallé.

2.4.1 Uskottavuusfunktio

Oletetaan, ettd havainnot (t;,d;),7 = 1,...,n, ovat toisistaan riippumattomia. Tal-
16in mallin parametrien 6 estimointiin kaytettivd uskottavuusfunktio voidaan kir-
joittaa yksilokohtaisten uskottavuuslausekkeiden tulona.

Sensuroimattomalle havainnolle uskottavuuslauseke on havainnon tiheysfunktio,
joka voidaan kirjoittaa vélttofunktion ja hasardin tulona:

Li(QQ Zz’) - f(ti; Z;, 9) = Oé(tz‘; Z;, Q)S(ti; Z;, 9)-
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Kun havainto on oikealta sensuroitu, uskottavuuslauseke saadaan vélttofunktion ar-
vosta:
Huomataan, etta vélttofunktio esiintyy uskottavuuslausekkeessa seké sensuroiduilla

ettd sensuroimattomilla havainnoilla. Indikaattorimuuttujan ¢; avulla uskottavuus-
lauseke voidaan siis kirjoittaa muodossa:

Li(0;Zy) = a(ty; Z, 0)% S (5 Zi, 0).

Uskottavuusfunktio voidaan nyt kirjoittaa muotoon:

n n ti

L(6) = H alts; Zi,0)%S(t;; Zs, 0) = H a(t;; Zs, 0)% exp ( - /0

=1 =1

a(u; Z;, 0)du>.

Logaritminen uskottavuusfunktio on

n

log(L(6) = 3 (51- log(a(ts; Zs, 0)) — Alts: Z, 9)).

=1

2.4.2 Suhteellisten hasardien mallit

Suhteellisten hasardien mallissa oletetaan perushasardi ag(t), joka kuvaa hasardin
muutosta ajassa, kun kovariaattien Z; arvot on asetettu vertailutasolle. Perushasardi
valitaan usein siten, etta elinaikamallin jakauma on eksponenttijakauma, Weibull-
jakauma tai Gamma-jakauma. Perushasardi voidaan myos estimoida epaparametri-
sesti.

Perushasardin lisaksi tarvitaan oletus siitd, kuinka kovariaatit vaikuttavat ha-
sardiin. Suhteellisten hasardien oletus on, ettd yksilon ¢ hasardifunktio voidaan kir-
joittaa muodossa:

a(t; Z;,0) = ap(t) exp(ﬁTZi). (4)
Kumulatiivinen hasardifunktio on
A(t, Zi; 0) = Ao(t) exp(,BTZi),

jossa Ap(t) on kumulatiivinen perushasardi.

Mallin sovittamisen jéilkeen parametriestimaatteja voidaan kéyttad vélttofunk-
tion laskemiseen. Sijoittamalla lauseke (4) yhtaloon (2) valttofunktion ja hasardi-
funktion vélinen yhteys suhteellisten hasardien mallissa voidaan kirjoittaa muodos-
sa:

S(t;Z;,0) = exp ( - /Ot ap(u) exp(,BTZi)du>

t exp(BTZ;)
(— / ao(u)du)
0

= exp
= Sy (t)PF" %)

?

jossa Sy(t) on mallin perusvélttofunktio.
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Kuva 1. Logaritmimuunnetut epdparametrisesti estimoidut kumulatiiviset hasar-
dit sukupuolen mukaisesti. Kuvan piirtdmiseen on kaytetty North Central Cancer
Treatment Groupin keuhkosyopédaineistoa, joka 16ytyy R:n survival-paketista. Ha-
sardien vélinen suhteellisuusoletus toteutuu, kun kéyrien vélinen etaisyys on ajasta
riippumaton. Kuvan kéyrien perusteella hasardien vélinen suhteellisuusoletus toteu-
tuu.

Suhteellisten hasardien mallissa oletetaan nimenomaan, ettd hasardit ovat suh-
teellisia. Tamaé oletus pitaa tarkistaa. Tarkistaminen voidaan tehdé graafisesti (kuva
1) hasardifunktioiden epdparametrisen estimoinnin avulla. Hasardifunktioiden kéy-
rit esitetdan logaritmimuunnettuina, ja niistd katsotaan, onko hasardifunktioiden
valinen etéisyys vakio yli ajan. Jos suhteellisuusoletus on voimassa, yksilolle ¢ ja
vertailutasolle piirrettyjen logaritmisten kumulatiivisten hasardien kayrien etaisyys
on suurin piirtein B7Z; kaikilla ajanhetkills ¢.

Suhteellisuusoletus voidaan myos tarkastaa Schoenfeld-residuaalien avulla [14].
Kovariaattivektorin Z; residuaalivektorin arvo r; saadaan laskemalla kovariaattivek-
torin ja riskijoukossa ajanhetkelld ¢; olevien yksiloiden kovariaattivektorin odotusar-
vo:

A

ri(8) = Zi — E(Zi|R;). (5)
Schoenfeld-residuaalien avulla ndhdaéan vaihteleeko jonkun selittavan muuttujan vai-

kutus hasardifunktioon ajan mukana. Suhteellisuusoletuksen mukaan r; on ajasta
riippumaton ja E(r;) = 0.
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2.4.3 Coxin suhteellisten hasardien malli

Coxin suhteellisten hasardien malli mahdollistaa parametrivektorin 8 = (i, ..., 3,)"
estimoinnin ilman, ettd mallin perushasardia ag(t) tarvitsee maaritella parametri-
sesti. Kyseesséd on ns. puoliparametrinen malli eli mallin kovariaattien vaikutuksesta
tehdadn parametrisia oletuksia mutta perushasardista ei.

Olkoot t; < ... < t; tapahtuma-ajat ja oletetaan, ettd kullakin ajanhetkelld
havaitaan vain yksi péatetapahtuma. Ehdollinen todennakoéisyys, ettéd hetkella ¢;
tapahtuma sattuu juuri yksilolle, jonka kovariaatit ovat Z;, on

a(t;Zi,0)  ag(t)exp(BTZ:) exp(BTZ)
2 IR, oti; 2y, 0) > ieRr; Q0 (t:) exp(BTZy) > IR, exp(BTZ) .
Uskottavuuslausekkeesta huomataan, etté se ei sisélld perushasardia. Témén vuoksi

puhutaankin osittaisuskottavuudesta [8]. Yksilokohtaisten uskottavuuslausekkeiden
Li(B),i =1,...,k, avulla voidaan muodostaa osittaisuskottavuusfunktio:

Li(B)

exp(B'Z;) )).

k
18 =11 (55, oo

Osittaisuskottavuus ei sisalld informaatiota varsinaisista tapahtuma-ajoista t;, vaan
ainoastaan niiden aikajarjestyksesté. Sensuroidut havainnot vaikuttavat osittaisus-
kottavuusfunktioon vain lausekkeiden nimittéjien eli riskijoukon kautta.

Kumulatiivinen perushasardi laskemiseen voidaan kayttda ns. Breslow'n esti-
maattoria:

Aty =Y di

it <t ZlERi eXp(/éTZl) 7

jossa B on parametrivektorin 8 osittaisuskottavuuteen perustuva suurimman uskot-
tavuuden estimaatti. Valttofunktio voidaan nyt estimoida puoliparametrisesti:

S(ta Zi7 é) = gO(t)exp(BTZi)a

A

jossa Sy(t) = exp(—Ag(t)).

2.4.4 Ositettu Coxin malli

Tutkimusongelman kannalta voi olla mielekasta jakaa yksilot ositteisiin A =1, ..., m.
Kullekin ositteeseen h kuuluvalle yksilolle ¢+ maéritelladn oma hasardifunktio:

an(ti; Zi;0) = anp(t) exp(B” Z;),

jossa apo(t) on ositteen h perushasardifunktio. Olkoon Ry, ositteeseen h kuuluvien
yksiloiden riskijoukko ajanhetkelléd ¢; ja nj, ositteen h yksiloiden paatetapahtumien
lukumaééra. Ositteen h tuottama osittaisuskottavuusfunktio on

P exp(BTZ)
Lh(ﬁ) B i=1 ZZERM exp(IBTZl) .
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Osittaisuskottavuus saadaan nyt ositekohtaisten osittaisuskottavuuksien tulona:

exp(BT Z;)
1 ZleRhi eXp(BTZl)'

Malli olettaa, etté ositteiden kovariaattivaikutukset ovat samat, eli 8, = B kaikilla
h = 1,...,m. Jos parametrit g maéaritellddan kullekin osittelle erikseen, voidaan
kukin ositekohtainen uskottavuusfunktio tulkita omana mallinaan.

n

>

L) = 1]

h=11

2.4.5 Aika-riippuvat kovariaatit

Tahén asti on oletettu, etté yksilokohtaisten kovariaattien arvot on maératty ajan-
hetkella 0. Joustavampi malli sallii kovariaattien vaihtelevan ajassa. Olkoon Z;(t)
vksilon ¢ kovariaattivektori ajanhetkelld ¢. Hasardifunktio voidaan nyt kirjoittaa
muodossa

alt; Zi(t),0) = ao(t) exp(BZi(1)).

Osittaisuskottavuus voidaan muodostaa samalla tavalla kuin ajasta riippumatto-
mien kovariaattien tapauksessa [7]:

L exp(BTZ;(t;))

2.5 Laskuriprosessit

Laskuriprosessien kaytto tarjoaa vaihtoehtoisen tavan maéaritella ja tutkia elinai-
kamalleja. Niita kaytetdaan laajalti etenkin monimutkaisemmissa elinaikamalleissa,
joissa yksilon prosessi koostuu useista tiloista. Tassa luvussa esitetdan ainoastaan
tutkielman kannalta tarkeimmaét laskuriprosessien maéritelméat ja merkinnat [12].
Prosessin historia .%; sisiltda kaiken ajanhetkeen ¢ mennessa havaitun informaa-
tion. Kaksitilamallissa, jossa kullekin yksilolle havaitaan pari (¢;,6;) ja jossa sensu-
roitumisen oletetaan olevan epédinformatiivista, historia méaritellddn seuraavasti:

F={(i:t;<t,0)ja i t; > 1)}

Historia .%; sisaltaa siis tiedon yksiléiden havaituista tapahtuma-ajoista ajanhetkeen
t saakka ja tiedon ndiden tapahtumien tyypista (péédtetapahtuma vai sensurointi).
Myos tieto siité, ettd yksilolle ei olla havaittu tapahtumaa ajanhetkeen ¢ mennessa,
sisaltyy historiaan.

Laskuriprosessi (/V;(t),t < 0) on stokastinen prosessi, joka laskee yksilon i péaéte-
tapahtumien lukuméaaran ajanhetkeen ¢ mennessa. Koska kaksitilamallissa yksilolle
voidaan havaita vain yksi tapahtuma, voidaan prosessi maaritelldan seuraavasti:

Prosessi N;(t) hyppaa arvosta 0 arvoon 1 ajanhetkelld, jolla yksilolld havaitaan ta-

pahtuma. Kaikkien havaittujen siirtymien lukumaéra ajanhetkeen ¢ mennessa on
N(t) = i Ni(t).
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Riskiprosessi Y;(t) on vasemmalta jatkuva prosessi, joka saa arvon 1, kun yksilo
on riskijoukossa:
Yi(t) = 1{t; > t}.

Riskiprosessin arvo on ennustettavissa historian .%;_ suhteen eli sen arvo tiedetdan
ajanhetkeen t— asti, kun prosessin historia .%;_ tunnetaan. Summaamalla riskipro-
sessit yli kaikkien havaintojen saadaan Y (t) = Y7, Y;(¢) eli riskijoukon koko ajan-
hetkella t. Olkoon J(t) = 1(Y'(t) > 0) indikaattorifunktio, joka saa arvon 1 kun
riskijoukko Y'(¢) ei ole tyhja. Laskuriprosessin menetelmid kéyttden Nelson-Aalen
estimaattori voidaan kirjoittaa seuraavasti:

- [

dN (u).

Estimaattorin johtaminen selitetdén tutkielman liitteessi A.

3 Monitilamallit

Tahén asti on oletettu, etta yksilolle voi sattua vain yksi padtetapahtuma. Monimut-
kaisemmissa tutkimusasetelmissa yksiloille voidaan havaita useita eri tapahtumia,
jolloin aineisto muodostuu tapahtumien tyypeista ja niiden havaitsemisen ajanhet-
kista. Monitilamallilla kuvataan prosessia, jossa yksilot voivat liikkua tilasta toiseen
darellisessa tila-avaruudessa. Mallissa sallitaan ns. siirtymétilat (transient state) eli
alku- ja paattotilojen vélissa olevat tilat, joihin yksilo voi siirtya ja joista yksilo voi
siirtya pois. Siirtymille kaytetddn merkintdd h — 7, jossa h on tila, josta siirrytaén,
ja j on tila, johon siirrytaan.

Tassa tutkielmassa rajoitutaan progressiivisiin monitilamalleihin, eli kahden ti-
lan vélinen siirtyma voidaan kulkea vain yhteen suuntaan eiké mihinkéan tilaan voi-
da palata. Oletetaan myos, etta kaikki tiloihin siirtymisten ajanhetket ennen yksilon
seuranta-ajan paattymistd on havaittu. Monitilamallien menetelmien esittdminen
tehdéan laskuriprosessimenetelmia hyodyntaen. Tassa luvussa esitetyt menetelmat
on otettu lahinn&d Andersenin ja Keidingin [2], Putterin ym. [3] sekd Keidingin [9]
julkaisuista.

3.1 Monitilamallin maaritelma

Monitilamalli on stokastinen prosessi (X (t),t € (0,7)), joka kuvaa yksilon tilaa
ajanhetkelld t. Mallilla on &érellinen tila-avaruus S = {0, ..., k}, joka siséltda kaikki
prosessin X (¢) mahdolliset arvot.

Monitilamallit voidaan méaritelld siirtymatodennakoéisyyksien avulla. Siirtyma-
todennakoisyydelld tarkoitetaan seuraavaa:

Paj(s,t) = P(X(t) = j1X(s) = b Fo ). (6)

Siirtymatodennakdisyys on siis yksilon todennékoisyys olla tilassa j ajanhetkelld t,
kun yksilo on tilassa h ajanhetkelld s ja prosessin historia on tunnettu ajanhetkeen
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s— asti. Maaritelméasta (6) seuraa, etta kullekin siirtymaélle h — j voidaan méaarata
oma siirtymahasardi:

. Dyt t+dt)
any(t) = lim == ——,

ja kumulatiivinen siirtymahasardi:

Al = [ " oy (0)do.

Siirtymétodennékoisyydet Py;(s,t) voidaan koota siirtymétodennékoisyysmatriisik-
si P(s,t), joka sisdltdéd kaikkien tila-avaruuden S mahdollisten siirtymien h — j
todennékoisyydet. Siirtymatodennékoisyysmatriisi P(s,t) voidaan esittdd tulointe-
graalina [12]:

P(s,t) = TI,(1 + dA(v)), (7)

jossa A(t) on kumulatiivisista siirtyméhasardeista Ap;(t) muodostettu kumulatii-
vinen hasardimatriisi. Matriisin diagonaalialkiot ovat Ap,(t) = — X p.; An;(t). Jos
slirtyméé h — j el ole mééritelty, merkitaan Aj;(¢f) = 0. Tulointegrointi esitetaén
tarkemmin liitteessa B.

Tilatodennékoisyys p;(t) = P(X(t) = j) on todenndkdisyys olla tilassa j ajan-
hetkellé ¢t. Tilatodennékoisyys voidaan laskea siirtymétodennédkoisyyksien avulla:

pi(t) = > pu(0)Pri(0,1),
hes

jossa pp(0) = P(X(0) = h) on todennédkoisyys olla tilassa h (h € S) alkuhetkelld ¢ =
0. Jos kaikki yksilot ovat samassa alkutilassa h ajanhetkella t = 0, tilatodennékoisyys
yksinkertaistuu muotoon p;(t) = P;(0,1).

3.1.1 Aikaskaala

Monitilamallissa tulee maaritella, mité aikamuuttujaa ¢ mittaa eli mika on ajan ori-
go. Aikamuuttujan tyypille on kaksi pdaasiallista valintaa:

(A) Clock forward: Aikamuuttuja ¢ kuvaa aikaa, jonka yksilo on viettanyt
seurannassa. Aikamuuttujan ¢ arvo kasvaa koko ajan mahdollisista
siirtymatiloihin siirtymisistd huolimatta.

(B) Clock reset: Aikamuuttuja ¢ kuvaa aikaa, jonka yksilé on viettanyt
nykyisessa tilassaan. Kun yksilo siirtyy uuteen tilaan, aikamuuttujan arvo
nollautuu.

Molempia aikaskaaloja voidaan hyodyntda samassa mallissa, mutta usein vain toi-

nen niistd on kaytossa. Clock forward -tyyppinen on naistd aikamuuttujan tyypeistéa
yleisempi.
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3.1.2 Markov-oletus

Tahén asti on oletettu, etta siirtymétodennédkoisyys ja siirtyméhasardi riippuvat
prosessin historiasta .%#. Markov-oletusta noudattavassa mallissa siirtyméatodenné-
koisyyden Py;(s,t) sallitaan riippuvan historiasta vain sen kautta, missé tilassa yk-
silo on ajanhetkelld s. Siirtyméatodennédkoisyys voidaan talloin kirjoittaa muodossa:

Prj(s,t) = P(X(t) = j|X(s) = h).

Monitilamallien oletetaan usein noudattavan Markov-oletusta, ja niitd kutsutaankin
usein Markov-malleiksi.

Oletetaan, etta aikaskaala on clock reset -tyyppinen eli aikamuuttuja kuvaa ny-
kyisessa tilassa vietettyd aikaa. Markov-oletus ei salli prosessin riippuvan ajasta,
jolloin nykyiseen tilaan on saavuttu. Loyhentamalld Markov-oletusta malli voidaan
kuitenkin maéritella ns. puoli-Markov -mallina. Olkoon 7 ajanhetki jolla yksiloé on
saavuttanut tilan h. Aikamuuttuja ¢ kuvaa edelleen aikaa, joka yksilolla on kulunut
alkuhetkesta. Kirjoitetaan siirtymén h — j hasardi ajanhetkella ¢ muotoon

Pyt — 7t —r +dt)

pjr(t) = any(t —7) = lim o :

Hasardin maéaaritelméasta ndhdaan, etté siirtymétodennédkoisyys riippuu historiasta
F,_ ajanhetken r kautta.

3.2 Epaparametrinen estimointi

Seké epaparametrisessa ettd parametrisessa estimoinnissa voidaan hyodyntéda lasku-
riprosessien menetelmia. Kullekin yksilon ¢ siirtymaélle h — 7 méaaritellaén muuttu-
japari (tj,;,0;;), misséd

b =min(T;;, Cy) ja 0, = 1Ty, < C).
Yksilon ¢ jokaisella siirtymélla A — j on eri laskuriprosessi:
Niizj(t) = 1( 2]' < t,% = 1)7 2]’ > 0.

Laskuri N,?;j (t) saa arvon 1 ajanhetkelld, jolla yksilo ¢ siirtyy A — j. Summaamalla
yksilokohtaiset prosessit yhteen, saadaan

Nhj(t) = EnlNliLj(t)u

eli tutkimuskohortin siirtymien h — 7 lukumaéra ajanhetkeen ¢ mennessa. Tilakoh-
taista riskiprosessia Y} (t) merkitdén seuraavasti:

Yit) = 1(Xi(t=) = h,t <Cy).

Summaamalla yli kaikkien yksiléiden saadaan tilassa h ajanhetkelld t olevien yksi-
16iden lukuméérd, Y, (t) = 20, Yi(t).
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Olkoot 0 < T7,...,T,,, aineistossa havaitut siirtyméaajat, joista kullakin ajanhet-
kelld havaitaan vain yksi siirtymé koko aineistossa. Oletetaan myos, etté siirtyméaha-
sardit ovat samat kaikille yksilGille, eli etté o, ;(t) = ap;(t). Kumulatiivisen hasardin
siirtymékohtainen Nelson-Aalen -estimaattori kirjoitetaan laskuri- ja riskiprosessia
kayttden seuraavasti:

Ayl = 3> P, )

Te<t
Nelson-Aalen -estimaattorin varianssi on [9]

A ANy (Ty)
~2 j
62 (1) = Var(Ah-(t)> =y W)
J J o Yh(Tk)2
Kun mallin oletetaan noudattavan Markov-oletusta, siirtymatodennakoisyysmatrii-
sin epdparametrinen estimaattori oikealta sensuroidulle aineistolle saadaan laskettua
Aalen-Johansen -estimaattorin (7) avulla:

P(s,t) = (I + dA(Ty)), (9)

jossa A(T},) on kumulatiivisten hasardien Nelson-Aalen -estimaattorien (8) muo-
dostama matriisi, jossa Ap, = — D ohti flhj(Tk). Koska Nelson-Aalen -estimaattori
on diskreetti, tulointegraali pelkistyy aarelliseksi matriisituloksi, jossa ajanhetkeen
T;, liittyvén tulon termi on I + dA(T}).

Markov-mallissa, jossa kukin yksilo aloittaa samasta alkutilasta 0 ajanhetkella
0, tilatodennéakoisyys tilalle ;7 saadaan Aalen-Johansen estimaattoria kayttéden seu-
raavasti:

Pi(t) = Py (0,1).

3.3 Parametrinen ja puoliparametrinen estimointi

Oletetaan, etta tietty siirtyma voi tapahtua kullekin yksilolle vain kerran. Olkoon
Br; parametrivektori, joka kuvaa yksilon ¢ kovariaattien Z; vaikutusta siirtyman
h — 7 hasardiin. Oletetaan, ettd yksilon i kovariaatit Z; ovat samat kaikille mallin
siirtymille h — j. Olkoon 7; yksilon ¢ seurannan paédttymisaika. Yksilon ¢ siirtymélle
h — 7 perustuva uskottavuuslauseke on

(0 2:) = ol (£ Z, 0)s exp ( _ /0 ab (t: Zs, e)y,j(t)dt>.

Uskottavuuslausekkeen arvo lasketaan yksilén riskiprosessin Y;(¢) avulla aikavilille,
jonka yksilo viettaa tilassa h. Kaikkien yksiloiden (i = 1,...,n) ja siirtymien (h —
J,h,j=1,...,h # j) tuottama uskottavuusfunktio saadaan nyt tulona:

n
L(0) = TT IT L1;(6: Zs).
i=1 hj
Uskottavuusfunktio kertoo, miten analysoitava mallimatriisi tulisi kirjoittaa. Taméa
tarkoittaa, etta yksilon jokaista mahdollista siirtymaa h — j vastaa yksi rivi mal-
limatriisissa. Jos mallissa sallittaisiin siirtyminen tiloihin, jossa on jo kéyty, tulisi
namékin huomioda erikseen.
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Suhteellisten hasardien mallissa kullekin siirtymélle tulee méaaritella myos siirty-
maékohtainen perushasardi ay;o(). Siirtymén h — j hasardi yksilélle ¢ voidaan nyt
kirjoittaa seuraavasti:

aﬁlj (t, Zi, 9) = ahj,O(t> eXp(,B;‘ZZl) (10)
Kumulatiivinen siirtyméhasardi on
Zj (t;Z;,0) = Apjo(t) eXp(ﬂ}IL}Zi)> (11)

jossa Ap;o(t) on siirtymékohtainen kumulatiivinen perushasardi. Siirtymékohtainen
osittaisuskottavuuslauseke yksilolle 7 on

_ exp(B4;Z;)
S Yii(t,) exp(B1;Z0)

hi(0)

josta estimoitujen parametrien th perusteella siirtyméakohtainen kumulatiivinen pe-
rushasardin Breslow’n estimaatti on

A

Apjo(t) = P11 '
” T <t Z?:l Yff (Tk) exp(’B%;Zl)

(12)

3.4 Illness-death -malli

[lness-death -malli on laajalti kdytetty erikoistapaus monitilamallista. Siind mal-
lin tila-avaruus S koostuu alkutilasta (tila 0), siirtymétilasta (tila 1) ja paattoti-
lasta (tila 2). Illness-death -malli esitetaan kuvassa 2. Alkutilassa "terveet” yksilot
ovat riskissa siirtya siirtymaétilaan tai paattotilaan. Siirtymatila on usein jonkinlai-
nen “sairastuminen”, jonka vaikutuksesta paattotilaan siirtymisen hasardiin ollaan
kiinnostuneita.

[llness-death -malli on ns. progressiivinen monitilamalli eli tilaan 1 siirtynyt yk-
silo ei voi palata alkutilaan. Yksilon mahdolliset polut illness-death -mallissa ovat
0— 1,0 - 2ja0—1— 2. Yksilo voi myos pysya tilassa 0 seurannan loppuun
asti. Siirtymétodennékoisyytté tilasta 0 tilaan 2 tarkastellaan jatkossa sen mukaan,
onko siirtyma tilaan 2 suoraan tilasta 0 vai tilan 1 kautta.

Polkujen 0 — 1,0 — 2 ja 0 — 1 — 2 siirtyméatodennakoisyydet voidaan laskea
seuraavasti:

P()l(S,t) = /st PO()(S, U)Oégl(U)PH(U,t)dU,
Pyy(s,t) = /St Poo(s,u)opa(u)du, (13)

t
Py(s,t) = / Poi(s,u)az(u)du,

jossa
Poo(s,t) = exp ( — /St (am(u) + Oéoz(U))dU) ja
Pyi(s,t) =exp < — /St alg(u)du).
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alkutila siirtymatila

02 tila 2 12
paattotila

Kuva 2. Illness-death -mallin tilat ja siirtymét.

Edelld esitetyt maaritelmat ovat voimassa vain, kun aikamuuttuja on ’clock-
forward’ -tyyppinen. Jos aikamuuttuja on ’clock-reset’ -tyyppinen, merkitaén

Piy,(s,t) = Piy(s —rt—r),

jossa r on tilaan 1 siirtymisen ajanhetki. Tulee huomata, ettd myos siirtymahasardit
poikkeavat ’clock-forward’-mallin siirtyméhasardeista.

Markov-oletusta noudattavan mallin siirtyméatodennakoisyysmatriisin (7) epapa-
rametrinen Aalen-Johansen -estimaattori (9) maaritelldén seuraavasti:

P(s,t)= [ (I+dA(Ty), (14)
jossa :
1 dNoi(Ty) + dNoa(Ty)  dNoi(T)  dNoo(Tk)
. Yo(Tk) Yo(Tk) Yo(T})
I+dA(T,) = 0 Nip(Ty)  dNyo(Tx)
Yi(Tk) Yi(Ty)
0 0 1

Mallin siirtymétodennékoisyyksien epaparametriset estimaattorit voidaan nyt kir-
joittaa seuraavasti:

dNoi1(Ty) ~

pm(S, t) = poo(Ska—l)ipn(Tk,t),
o Y1)
. . dNo2(Ty,)
Py (s, t) = Poo(8, Th—1) — 15
. s<;k§t YI)(T]C) ( )
~ ~ dN1o(Tk)
Pl (S;t) - POl(SaTk—l)ia
n(nh= 2. (T

jossa

A B dN()l(T ) + dNOQ(T )
PO()(S’t) - H (1 - ];/O(Tk) : )7

s<Tp<t
N leg(Tk)
Pt = I (1 )y
s<Tp<t Yl(Tk)
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Siirtymétodennékoisyydet voidaan estimoida myos aineistolle sovitetun mallin
tulosten avulla. Sijoittamalla mallista saadut parametriestimaatit th ja kumulatii-
visten perushasardien Breslow’n estimaatit (12) yhtaloon (11) kumulatiiviset siirty-
méhasardit voidaan estimoida seuraavasti:

Apj(t:Z,0) = Apjolt) eXP(ngZ)‘ (16)

Sijoittamalla siirtymé&hasardien estimaatit (16) siirtyméatodennakoisyyksien lausek-
keisiin (13) ja korvaamalla yhtéloiden integraalit summafunktioilla siirtymétoden-
nékoisyydet voidaan estimoida seuraavasti:

1501(5, t) = Z POO(S, Tk—l)d01(Tk)p11(Tk,t)7
s<Tp<t
p&(sa t) = Z pOO(Sa T—1)b02(Th), (17)
s<Tp<t
pOIQ(Sa t) = Z pOl(Sa Tk—l)dU(Tk)v
s<Tp<t
jossa
f)oo(s,t) = ] (1 — (dm(Tk) + @02(Tk))>,
) s<Tp<t (18)
Puls.t)= I <1 _ 6412(Tk)>.
s<Ti<t

Estimoituja siirtyméatodennakoisyyksia voidaan kutsua myos ns. ennustetodennakoi-
syyksiksi. Illness-death -mallia kdytetdan luvussa 4, kun tutkitaan posttraumaatti-
sen epilepsian (PTE) vaikutusta kuoleman riskiin aivovamman (traumatic brain
injury, TBI) saaneilla potilailla.

3.4.1 Ohjelmisto ja laskeminen

Tutkielman analyysit tehtiin R-ohjelmistoa kéyttden. Analyyseja varten tutkielman
ainesto lisaksi aineisto tuli muokata analyyseihin soveltuvaan muotoon. Aineiston
muokkaaminen esitetdan liitteessd C. Mallin siirtyméahasardien epédparametrinen ja
parametrinen estimointi ja siirtyméatodennakoisyyksien laskeminen tehtiin mstate-
paketin funktiota kayttden [13].
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4 Aivovammautumisen (TBI) ja epilepsian (PTE)
illness-death -malli

Tutkimuksen aineisto kerédttiin Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) po-
tilasrekisteristda 1.1.1996-31.12.2013 valiseltd ajalta. Potilasrekisterista kertyi 2653
alvovamman saanutta potilasta, joista 269 sairastui epilepsiaan. Aineiston lasket-
tu kokonaishenkiloaika oli 13902 vuotta. Kuvassa 3 esitetadn tutkielman aineistoon
mallintamisessa kéytetty illness-death -malli, johon on merkitty myos tilojen 0 ja 1
henkilovuosien lukumaéara ja havaittujen siirtymien lukumaéra. Mallin alkutilaksi 0
valittiin aivovamma (TBI, traumatic brain injury), siirtymaétilaksi 1 epilepsia (PTE,
posttraumatic epilepsy) ja paattotilaksi 2 kuolema.

Tilojen valisia siirtymahasardeja ja mallin tilatodennakoisyyksia tarkastellaan
ensin Nelson-Aalen- ja Aalen-Johansen -estimaattien avulla (luku 4.1). Aikamuut-
tujaksi t valittiin aika, joka potilaalla on kulunut aivovammautumisesta.

Aineistosta valittujen taustamuuttujien vaikutusta (ikdryhmaé, sukupuoli, vam-
mautumismekanismi, kallonsisidinen operaatio ennen ensimmaista epilepsiakohtaus-
ta, ks. taulukko 1) aivovammapotilaiden kuolleisuuteen tarkastellaan Coxin suhteel-
listen hasardien mallia kdyttaen (luku 4.2). Malleissa selvitetdédn myos epilepsiaan
sairastumisen ja sairastumisajan vaikutusta. Sovitettuja parametrisia malleja kay-
tetddn ennustamaan yksilollisia siirtyméatodennakoisyyksia (luku 4.3).

4.1 Epaparametrinen estimointi

Kumulatiivisten siirtyméhasardien Nelson-Aalen -estimaattien perusteella (kuva 4)
kuoleman hasardi on korkeimmillaan seurannan alkuvaiheessa seké epilepsiaan sai-
rastuneilla ettd epilepsian valtténeilla potilailla. Ensimmaisten viikkojen jélkeen
kuoleman hasardi tasoittuu. Myo6s epilepsian ilmaantuvuus on korkea muutaman
viikon sisilld aivovammautumisesta, minka jalkeen uusia epilepsiatapauksia sattui
huomattavasti harvemmin.

Useissa tutkimuksissa on jo aiemmin osoitettu, ettd kuoleman hasardi on kor-
keimmillaan muutamien viikkojen sisilld aivovamman saamisesta [15,16]. Ensim-
maisten seurantaviikkojen aikana havaittavan korkean kuoleman riskin saattaa ai-

269
tila 0, TBI (2.2) | tila 1, PTE
12503 1399
924\ . 4/105
(7,4) tila 2, kuolema (75)

Kuva 3. Aivovammautumisen (TBI) ja epilepsian (PTE) illness-death -malli. Ti-
lalle 0 (TBI) ja 1 (PTE) on merkitty tutkimusaineiston mukainen tilassa vietettyjen
henkilovuosien maara. Kullekin siirtymaélle (nuolet) on merkitty siirtymien lukumaé-
rd ja ilmaantuvuustiheys (per 100 henkilévuotta).
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Siirtymien lukuméaara (ilmaantuvuustiheys)

0—1 0—2 1—2
N=269 N=924 N=105
Ikaryhma
< 50-vuotias 87 (0,02) 89 (0,02) 15 (0,03)
> 50-vuotias 182 (0,02) 845 (0,10) 90 (0,11)
Sukupuoli
Nainen 208 (0,02) 610 (0,07) 74 (0,06)
Mies 61 (0,02) 324 (0,09) 31 (0,12)
Aivoverenvuoto
Kylla 214 (0,02) 830 (0,09) 87 (0,08)
Ei 55 (0,02) 104 (0,04) 18 (0,06)
Vammautumismekanismi
Tieonnettomuus 19 (0,01) 57 (0,03) 5 (0,05)
Korkealta putoaminen 30 (0,02) 91 (0,05) 9 (0,06)
Vékivalta 8 (0,02) 30 (0,04) 1 (0,01)
Muu (ml. kaatuminen 202 (0,02) 756 (0,09) 90 (0,09)
maan tasalla)
Kallonsisidinen operaatio
ennen 1. kohtausta
Kylla 120 (0,02) 420 (0,08) 35 (0,09)
Ei 149 (0,02) 514 (0,07) 70 (0,06)

Taulukko 1. Siirtymien lukuméarat ja ilmaantuvuustiheydet (per vuosi) alkupe-
riisessa aineistossa taustamuuttujien mukaan. Tiloissa 0 ja 1 vietettyjen henkilo-
vuosien lukumaérat ovat 12503 ja 1399.
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Kuva 4. Siirtymékohtaisten kumulatiivisten hasardien Nelson-Aalen -estimaatit.
Musta kayrd kuvaa siirtyméaa 0 — 1 (aivovamma — epilepsia), punainen kéyra ku-
vaa siirtymééd 0 — 2 (aivovamma — kuolema) ja vihrea kayra kuvaa siirtymaa 1 — 2
(epilepsia — kuolema). Vasemmassa kuvassa on koko seuranta-aika, oikeanpuolei-
sessa kuvassa rajaudutaan kahteen ensimmaiseen seurantavuoteen vammautumisen
jélkeen.

heuttaa aivovammasta aiheutunut infektio tai muu komplikaatio. Kun siirtymien
0 — 2 ja 1 — 2 kumulatiivisia hasardeja tarkastelee ensimmaisten seurantaviikko-
jen jalkeen, huomataan epilepsiaan sairastuneiden potilaiden kumulatiivisen hasar-
din kasvavan nopeammin kuin epilepsian valttaneilla potilailla. Taulukosta 1 nah-
daan myos, etté siirtyméan 1 — 2 hasardi on monessa muuttujakategoriassa suurempi
kuin siirtymalla 0 — 2.

Epilepsiaan sairastuminen siis kasvatti kuoleman riskiéd potilailla, jotka eivat
kuolleet ékillisesti aivovammautumisen jilkeen. Nelson-Aalen -estimaattien perus-
teella ei voida olettaa, etta siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 valinen hasardisuhde olisi
ajasta riippumaton. Estimaatit eivat kuitenkaan ota huomioon potilaiden mahdol-
lisesti erilaisia taustamuuttujien arvoja, joten varsinaisia johtopaatoksia hasardien
suhteellisuusoletuksesta ei tassa vaiheessa voida tehda.

Kuten Uskin tutkielmassa [6], lopullisesta tutkimusaineistosta poistettiin kolmen
ensimmaisen seurantakuukauden aikana kuolleet yksilot. Yksiloiden poistamisen tar-
koituksena oli tarkastella aineistoa, jossa infektioiden ja muiden komplikaatioiden
vaikutus kuolleisuuteen oli tasaantunut.

Havaintojen poiston jéalkeen aineisto koostui 2212 potilaasta. Siirtymien luku-
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Siirtymien lukumaara (ilmaantuvuustiheys)

0—1 0—2 1—2
N = 258 N=528 N=9%
Ikaryhma
< 5H0-vuotias 86 (0,02) 47 (0,01) 14 (0,02)
> 50-vuotias 172 (0,02) 481 (0,06) 80 (0,10)
Sukupuoli
Nainen 202 (0,02) 333 (0,04) 68 (0,06)
Mies 56 (0,02) 195 (0,05) 26 (0,10)
Aivoverenvuoto
Kylla 204 (0,02) 450 (0,05) 77 (0,07)
Ei 54 (0,02) 78 (0,03) 17 (0,05)
Vammautumismekanismi
Tieonnettomuus 19 (0,01) 25 (0,01) 5 (0,05)
Korkealta putoaminen 27 (0,02) 43 (0,03) 6 (0,04)
Vakivalta 18 (0,02) 21 (0,03) 1 (0,01)
Muu (ml. kaatuminen 194 (0,02) 439 (0,05) 82 (0,08)
maantasalla)
Kallonsisidinen operaatio
ennen 1. kohtausta
Kylla 117 (0,02) 259 (0,04) 32 (0,05)
Ei 141 (0,02) 269 (0,04) 62 (0,08)

Taulukko 2. Siirtymien lukuméaéarat ja ilmaantuvuustiheydet (tapahtumia per vuo-
si) taustamuuttujien mukaan aineistossa, josta on poistettu kolmen ensimmaéisen
seurantakuukauden aikana kuolleet yksilot. Tiloissa 0 ja 1 vietettyjen henkilévuo-
sien lukumaarat ovat 12482 ja 1398.
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Kuva 5. Kumulatiivisten siirtyméahasardien Nelson-Aalen -estimaatit rajatulle ai-
neistolle. Musta kayra kuvaa siirtyméaa 0 — 1 (aivovamma — epilepsia), punainen
kéyra kuvaa siirtyméd 0 — 2 (aivovamma — kuolema) ja vihred kéyra kuvaa siir-
tymaa 1 — 2 (epilepsia — kuolema). Vasemmassa kuvassa on koko seuranta-aika,
oikeanpuoleisessa kuvassa rajaudutaan kahteen ensimmaéiseen seurantavuoteen vam-
mautumisen jalkeen.

madrat ja ilmaantuvuustiheydet esitetaéan taulukossa 2. Taulukon 1 siirtymén 0 — 2
ryhmékohtaisiin lukuméériin verrattuna etenkin yli 50-vuotiaita potilaita ja aivo-
verenvuodon saaneita potilaita rajautui pois aineistosta. Valtaosa yli 50-vuotiaista
vammautui maan tasalla sattuneen kaatumisen seurauksena, joka nakyy myos muun
vammautumismekanismin saaneiden potilaiden lukuméarén vihenemisené. Rajauk-
sen jalkeen siirtymid 0 — 2 on melkein puolet vihemmaén.

Kuvassa 5 esitettyjen kumulatiivisten siirtymahasardien perusteella epilepsiaan
sairastumisella oli kuoleman riskia lisdava vaikutus kaikilla ajanhetkilla, kun aivo-
vammautumisesta on kulunut kolme kuukautta. Havaintojen poistolla ei ollut suurta
vaikutusta siirtyman 0 — 1 kumulatiiviseen hasardiin, koska vain 11 potilasta eh-
ti kuolla kolmen ensimmaéisen seurantakuukauden aikana epilepsiaan sairastumisen
jalkeen (vrt. kuvan 4 ja 5 siirtymén 0 — 1 kayria). Havaintojen poiston seurauksena
voitiin olettaa, etté siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 hasardien vélinen suhde on ajasta
riippumaton.

Kuvassa 6 esitetdan mallin tilatodennakoisyysestimaatit. Estimaatit on lasket-
tu siirtymétodennakoisyyksien Aalen-Johansen -estimaatteina (ks. kaava 15), joissa
kaikki yksilot aloittavat alkutilasta ajanhetkella 0.
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Kuva 6. Epidparametriset tilatodennikoisyysestimaatit. Alkuperéisestd aineistosta
on poistettu kolmen ensimméisen seurantakuukauden aikana kuolleet potilaat. PTE
(post-traumatic epilepsy) tarkoittaa epilepsiaan sairastumista. Kunkin kdyrén va-
linen etaisyys edustaa todennakoisyytta olla ko. tilassa. Kuvassa on eroteltu, onko
yksilo elossa tai kuollut epilepsiaan sairastuneena (PTE) vai epilepsiaan sairastumi-
sen valttaneen (ei PTE). Yksiléiden poiston seurauksena polkujen 0 — 2 (Kuollut,
ei PTE) ja 0 — 1 — 2 (Kuollut, PTE) tilatodennékoisyydet alkavat kasvaa vasta
kolmen kuukauden kohdalla.

4.2 Coxin suhteellisten hasardien mallin sovittaminen

Siirtymahasardien parametriseen estimointiin kaytettiin Coxin suhteellisten hasar-
dien malleja (ks. luku 2.4.3). Mallien selittaviksi muuttujiksi valittiin ikédkategoria,
sukupuoli, vammautumismekanismi ja se, oliko ennen ensimmaista epilepsiakohtaus-
ta tehty kallonsiséinen operaatio. Aineistoon sovitettiin kuusi mallia, joilla tutkittiin
mm. kahden siirtymén valista suhteellisuusoletusta seké aikamuuttujan kayttoa se-
littdvand muuttujana. Nelja mallia sovitettiin Markov-oletusta noudattaen ja kaksi
mallia sovitettiin puoli-Markov-oletusta noudattaen.

Mallin siirtyméahasardien puoliparametrinen estimointi aloitettiin tarkastelemal-
la mallia, jossa siirtymaét oli jaettu omiin ositteisiinsa. Mallissa 1 siirtymékohtaiset

26



Malli 1

Malli 2

exp(B) (95% LV)

exp(B) (95% LV)

Siirtyma 0 — 1

Sukupuoli Nainen
Mies 0,66 (0,49 - 0,89)
Ikaryhma < 50-vuotias
> 50-vuotias 0,81 (0,61 - 1,07)
Vammautumis- Muu
mekanismi Tieonnettomuus 0,45 (0,28 - 0,74)
Putoaminen 0,65 (0,43 - 0,98)
Vikivalta 0,90 (0,55 - 1,50)
Kallonsisdinen  Ei
operaatio Kylla 0,85 (0,66 - 1,09)
Siirtyma 0 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 1,22 (1,02 - 1,45) 1,22 (1,02 - 1,46)
Ikaryhma < H0-vuotias
> 50-vuotias 4,58 (3,34 - 6,27) 4,61 (3,37 - 6,31)
Vammautumis- Muu
mekanismi Tieonnettomuus 0,42 (0,28 - 0,64) 0,42 (0,28 - 0,64)
Putoaminen 0,59 (0,43 - 0,81) 0,59 (0,43 - 0,81)
Vikivalta 0,99 (0,63 - 1,56) 0,99 (0,63 - 1,56)
Kallonsisdinen  Ei
operaatio Kylla 0,90 (0,75 - 1,07) 0,90 (0,76 - 1,07)
Siirtyma 1 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 1,41 (0,89 - 2.24) 1,39 (0,88 - 2,21)
Ikaryhma < H0-vuotias
> 50-vuotias 4,14 (2,16 - 7,95) 3,98 (2,09 - 7,57)
Vammautumis- Muu
mekanismi Tieonnettomuus 1,32 (0,48 - 3,66) 1,38 (0,50 - 3,76)
Putoaminen 0,73 (0,31 - 1,71) 0,70 (0,30 - 1,63)
Vakivalta 0,13 (0,02 - 0,93) 0,14 (0,02 - 0,98)
Kallonsisdinen  Ei
operaatio Kylla 0,57 (0,37 - 0,88) 0,56 (0,37 - 0,86)
Epilepsia 2,22 (1,10 - 4,47)

Taulukko 3. Mallien 1 ja 2 parametriestimaatit ja 95%:n luottamusvalit. Para-

metrit ovat hasardisuhteita.
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hasardit yksilolle ¢ ovat télloin:
a1 (t; Zi, 0) = a10(t) exp(BG, Z:),
a2 (t; Zi, ) = anz0(t) exp(BiLZ:),
Oélg(t; Zi, 0) = 0412’0(75) exp(BfQZZ)
Mallissa 2 oletettiin, etté siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 perushasardit ovat suhteellisia.
Mallissa epilepsiaan sairastumisen vaikutusta kuoleman riskiin tutkittiin lisiamallé
epilepsiaan sairastuminen omaksi parametrikseen v ja asettamalla siirtymille 0 — 2
ja 1 — 2 yhteinen perushasardi ay o(?):
a1 (t; Zi, 0) = o o(t) exp(B3, Z:),
aoa(t; Zi, 0) = ano(t) exp(BeZi), (19)
a(t; Zi, 0) = ano(t) exp(BiZ; + 7).

Mallien 1 ja 2 parametrien estimaatit ja 95%:n luottamusvélit esitetaan taulu-
kossa 3. Siirtyman 0 — 1 parametrien estimaatit on jatetty ndyttaméatta mallis-
sa 2, koska taltd osin mallin 2 tulokset ovat yhtapitdvia mallin 1 tulosten kanssa.
Mallin 1 tulosten perusteella miehilld oli korkeampi hasardi kuolla, kun taas naisil-
la oli korkeampi hasardi sairastua epilepsiaan. Kuoleman hasardiin vaikutti eniten
potilaan ika aivovammautumishetkella, silla yli 50-vuotiailla oli yli nelinkertainen
hasardi kuolla alle 50-vuotiaisiin verrattuna seké epilepsiaan sairastuneilla (hasar-
disuhde HR 4,14; 95%:n luottamusvali 2,16 — 7,95) etta epilepsian vélttaneilla (HR
4,58; 3,34 — 6,27). Vammautumismekasmilla on ldhes identtinen vaikutus siirtymien
0 — 1 ja 0 — 2 hasardeihin, joissa muu vammautumismekanismi lisda epilepsi-
aan sairastumisen ja kuoleman hasardia. Muihin vammautumismekanismeihin kuu-
lui kaatuminen maantasalla, itsemurhayritys tai jokin muu tahaton vammautumi-
nen, mutta selvisti suurin osa luokkaan kuuluvista mekanismeista oli kaatumisia
maantasalla. Tulosten perusteella vakivallan seurauksena aivovammautuneilla poti-
lailla on pienempi hasardi kuolla epilepsiaan sairastumisen jalkeen. Kallonsiséisell&
operaatiolla ei ole merkittaviaa vaikutusta siirtymien 0 — 1 ja 0 — 2 hasardeihin,
mutta epilepsiaan sairastuneilla potilailla kallonsisainen operaatio viahensi kuoleman
hasardia lahes puolella (HR 0,57;0,37 — 0,88).

Mallissa 2 siirtymien 1 — 2 ja 0 — 2 vélinen hasardisuhde saa arvon 2,22 (95%:n
luottamusvali 1,10 — 4,47), eli epilepsiaan sairastuneilla potilailla kuoleman hasardi
on yli kaksinkertainen epilepsian valtténeisiin potilaisiin verrattuna. Muut mallin
2 tulokset ovat ldhes samat malliin 1 verrattuna, mika osaltaan tukee sitd, etta
mallissa 2 tehty suhteellisuusoletus on mahdollinen.

Mallissa 2 oletetaan, etta siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 perushasardien valinen
suhde on ajasta riippumaton. Kuvassa 7 esitetdan mallien 1 ja 2 logaritmimuun-
netut perushasardien Breslow'n estimaatit. Mallissa 1 siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2
perushasardien véilinen suhde ei vaihtele ajassa eli siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 perus-
hasardien voidaan olettaa noudattavan suhteellisuusoletusta. Suhteellisuusoletusta
tarkasteltiin my6s Schoenfeld-residuaalien avulla (5). Niiden perusteella epilepsiaan
sairastumisen vaikutus kuoleman hasardiin ei riipu ajasta (p = 0,31). Residuaali-
tarkastelussa mallin 2 selittajistd vain tieonnettomuudesta aiheutuneen vammautu-
misen vaikutus siirtymén 0 — 1 vaihteli ajassa (p < 0,01). Schoenfeld-residuaalien
tulokset esitetaédn liitteessa D.
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Kuva 7. Kumulatiiviset perushasardit mallissa 1 (vasen kuva) ja mallille 2 (oikea
kuva). Musta kayra kuvaa siirtyméé 0 — 1 (aivovamma — epilepsia), punainen kay-
rd kuvaa siirtymaa 0 — 2 (aivovamma — kuolema) ja vihreéd kéyrd kuvaa siirtyméa
1 — 2 (epilepsia — kuolema). Kuvien pystyakselilla asteikko on logaritminen. Mal-
lissa 1 perushasardien ei oleteta noudattavan suhteellisuusoletusta, kun taas mallissa
2 siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 vélinen suhteellisuusoletus on tehty (ks. (19)).

Malleissa 3 ja 4 tarkasteltiin, miten epilepsiaan sairastumisen ajanhetki vaikut-
ti kuoleman hasardiin. Merkitddn t;:114 epilepsiaan sairastuneen potilaan sairas-
tumisaikaa ja w:lla sairastumisajan vaikutusta. Mallissa 3 siirtymét jaettiin omiin
ositteisiinsa, ja siirtymalle 1 — 2 liséttiin epilepsiaan sairastumisen sairastumisen
ajanhetken vaikutus:

a0 (t;Zi,0) = aono(t) exp(B1Zs),
ao2(t;Zi,0) = aoao(t) exp(BiaZs),
a2(t; Z;, tél, ) = a120(t) eXP(ﬁszi + télw)'

Mallissa 4 siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 hasardien oletettiin noudattavan suhteelli-
suusoletusta :

aoi(t;Z;,0) = aro(t) exp(B3,Z:),
aga(t; Zs, 0) = ag(t) exp(BiyZi),
ra(t; Ziy th,, 0) = ano(t) exp(BiaZs + 7 + thw).
Mallien 3 ja 4 tulosten perusteella (taulukko 4) my6haisempi epilepsiaan sairas-
tumisaika lisda kuoleman hasardia, mutta tamé saattaa johtua myos potilaan ikaén-
tymisesta. Mallien 2 ja 4 tulosten vertailun perusteella sairastumisajan lisaidminen

malliin heikentad itse sairauden vaikutusta kuoleman hasardiin. Muilta osin mal-
lien 3 ja 4 tulokset eivit poikkea merkittavistd mallien 1 ja 2 tuloksista. Siirtymén
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Malli 3

Malli 4

exp(B) (95% LV)

exp(B) (95% LV)

Siirtyma 0 — 1

Sukupuoli Nainen
Mies 0,66 (0,49-0,89)
Ikaryhma <5H0-vuotias
>50-vuotias 0,81 (0,61-1,07)
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 0,45 (0,28-0,74)
putoaminen 0,65 (0,43-0,98)
véikivalta 0,90 (0,55-1,50)
Operaatio Ei
Kylla 0,85 (0,66-1,09)
Siirtyma 0 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 1,21 (1,02-1,46) 1,22 (1,02-1,48)
Ikaryhma <50-vuotias
>50-vuotias 4,59 (3,35-6,28) 4,59 (3,35-6,28)
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 0,42 (0,28-0,64) 0,42 (0,28-0,64)
putoaminen 0,59 (0,43-0,81) 0,59 (0,43-0,81)
vékivalta 0,99 (0,63-1,56) 0,99 (0,63-1,56)
Operaatio Ei
Kylla 0,90 (0,75-1,07) 0,90 (0,75-1,07)
Siirtyma 1 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 1,46 (0,92-2,33) 1,47 (0,92-2,34)
Ikaryhma <5H0-vuotias
>50-vuotias 4,16 (2,16-8,02) 4,17 (2,18-8,00)
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 1,12 (0,40-3,17) 1,12 (0,40-3,14)
putoaminen 0,66 (0,28-1,56) 0,64 (0,27-1,50)
vitkivalta 0,14 (0,02-1,00) 0,14 (0,02-1,01)
Operaatio Ei
Kylla 0,56 (0,36-0,87) 0,56 (0,36-0,85)
Epilepsia 1,86 (0,91-3,82)
Epilepsiaan
sairastumisaika 1,14 (1,02-1,28) 1,15 (1,04-1,27)

Taulukko 4. Mallien 3 ja 4 parametriestimaatit ja 95%:n luottamusvélit. Para-
metrit ovat hasardisuhteita.

30



0 — 1 mallioletuksiin ei tehty muutoksia, eli kyseista siirtymaa koskevat tulokset
ovat identtiset mallin 1 ja 2 tulosten kanssa.

Koska epilepsiaan sairastumisajan havaittiin lisdavin kuoleman hasardia, on ai-
neistoa syyta tarkastella myos puoli-Markov -oletusta noudattavien mallien avul-
la. Malleissa 5 ja 6 kaytettiin 'clock-reset’ -tyyppista aikamuuttujaa, eli siirtyman
1 — 2 origona toimii ajanhetki, jona sairastuttiin epilepsiaan. Mallin notaatiossa
aikamuuttujat ty ja t; kuvaavat tilassa 0 ja 1 vietettyja aikoja. Mallissa 5 kullakin
siirtymaélld on oma perushasardi ja siirtyméakohtaiset parametrit. Siirtymélle 0 — 1
ajanhetki tg; sailytettiin ajasta riippuvana muuttujana, joka voi vaikuttaa siirtymén
1 — 2 hasardiin. Mallissa 5 siirtyméhasardit kirjoitetaan seuraavasti:

0401(150;Zi79) = CVOLO(tO)eXP( (C)qzz%
an2(to; Zi, 0) = anz(to) exp(BaaZi),
an2(ty, thy; Zi, 0) = cuzp(ty) exp(BlaZ; + thw).

Mallissa 6, jossa siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 hasardien oletetaan olevan suhteellisia,
siirtymahasardit kirjoitetaan seuraavasti:

ao (to; Z;,0) = aq0(to) eXP(ﬁcﬁZi)y
aoz(to; Z;,0) = an(to) exp(BoaZi),
Oélg(tl, t617 Zi, 9) = 04270(t1) eXp(szZl + Y + tfnw).

Mallien 5 ja 6 tulokset esitetdaén taulukossa 5. Parametriestimaatit ovat hyvin sa-
mankaltaiset kuin malleissa 3 ja 4. Téma saattaa johtua siita, etta valtaosa potilaista
sairastui epilepsiaan muutaman viikon sisélla aivovammautumisesta, eli epilepsiaan
sairastumisesta ja aivovammautumisesta kuluneet ajat ovat monella potilaalla mel-
kein samat.

Coxin suhteellisten hasardien mallien tulosten perusteella epilepsiaan sairastu-
misella on merkittava vaikutus kuoleman hasardiin. My6s potilaan idn havaittiin
kasvattavan kuoleman hasardia. Epilepsiaan sairastumiseen vaikutti eniten potilaan
sukupuoli. Vaikka epilepsiaan sairastumisajalla saattaa olla vaikutus kuoleman ha-
sardiin, saattaa se myos johtua potilaan vanhenemisesta.

4.3 Ennustetodennikoisyyksien laskeminen

Aineistoon sovitetun mallin avulla voidaan tutkia, miten yksilon tietyt ominaisuudet
vaikuttavat todennékoisyyteen olla tietyssa tilassa jollain valitulla ajanhetkella. Yk-
silon kovariaattien arvojen seké estimoitujen parametrien ja perushasardien avulla
voidaan laskea yksilon ns. ennustetodennakoisyydet, toisin sanoen laskea ehdollinen
todennékoisyys olla tietyssa tilassa kovariaattivektorille Z ehdollistettuna. Téassa
osiossa lasketaan ennustetodennékoisyydet valituille viiteyksiloille Markov-oletusta
noudattaen [3].

Ennustetodennékoisyydet (ks. lausekkeet (17) ja (18)) laskettiin mallista 2 (ks.
(19)) saatujen parametriestimaattien ja kumulatiivisten hasardien Breslow’n esti-
maattien avulla (12). Mallissa siirtymét 0 — 2 ja 1 — 2 noudattivat samaa perus-
hasardia, ja siirtyman 1 — 2 oli lisatty epilepsiaan sairastuminen omaksi kovari-
aatikseen. Ennustetodennékoisyyksien laskemista varten valittiin kaksi vastakkaiset
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Malli 5

Malli 6

exp(B) (95% LV)

exp(B) (95% LV)

Siirtyma 0 — 1

Sukupuoli Nainen
Mies 0,66 (0,49-0,89)
Ikaryhma <5H0-vuotias
>50-vuotias 0,81 (0,61-1,07)
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 0,45 (0,28-0,74)
putoaminen 0,65 (0,43-0,98)
véikivalta 0,90 (0,55-1,50)
Operaatio Ei
Kylla 0,85 (0,66-1,09)
Siirtyma 0 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 1,22 (1,02-1,45) 1,22 (1,02-1,46)
Ikaryhma <50-vuotias
>50-vuotias 4,58 (3,34-6,27) 4,59 (3,35-6,29)
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 0,42 (0,28-0,64) 0,43 (0,28-0,64)
putoaminen 0,59 (0,43-0,81) 0,59 (0,43-0,81)
vékivalta 0,99 (0,63-1,56) 0,99 (0,63-1,56)
Operaatio Ei
Kylla 0,90 (0,75-1,07) 0,90 (0,75-1,07)
Siirtyma 1 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 1,44 (0,91-2,30) 1,47 (0,92-2,35)
Ikaryhma <5H0-vuotias
>50-vuotias 4,14 (2,16-7,94) 4,17 (2,17-7,99)
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 1,12 (0,40-3,10) 1,10 (0,39-3,08)
putoaminen 0,71 (0,30-1,66) 0,65 (0,28-1,53)
vitkivalta 0,14 (0,02-1,01) 0,14 (0,02-1,02)
Operaatio Ei
Kylla 0,58 (0,37-0,89) 0,56 (0,36-0,86)
Epilepsia 1,87 (0,91-3,84)
Epilepsiaan
sairastumisaika 1,12 (1,02-1,23) 1,14 (1,03-1,25)

Taulukko 5. Mallien 5 ja 6 parametriestimaatit ja 95%:n luottamusvélit. Para-
metrit ovat hasardisuhteita.
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ominaisuudet omaavaa viiteyksilod. Mallin 2 tulosten perusteella kiinnostavimmat
vertailtavat ominaisuudet ovat sukupuoli, ika, tieto kallonsisdisesta operaatiosta ja
PTE. Viiteyksiloiksi valittiin tdman vuoksi alle 50-vuotias nainen, jolle suoritettiin
kallonsisdinen operaatio ennen ensimmaéista epilepsiakohtausta (viiteyksilo A), ja
yli 50-vuotias mies, jolle ei suoritettu kallonsiséistéd operaatiota ennen ensimmaéisté
epilapsiakohtausta (viiteyksilo B). Molemmille viiteyksiloille valittiin muu vammau-
tumismekanismi.

Kuvassa 8 esitetdan ennustetodennéakoisyydet kummallekin viiteyksilolle. Kuvis-
sa kayrien valinen etaisyys esittda ko. tilassa olemisen ehdollista todennakoisyytta
valitulla ajanhetkelld. Ennusteiden ajanhetkeksi valittiin s = 0, eli aika jolla poti-
las sai aivovamman. Kuvan tulosten perusteella viiteyksilon B kuoleman hasardi on
paljon suurempi, mutta epilepsiaan sairastumisen hasardi on viiteyksiloén A verrat-
tuna pienempi. Kuvassa 9 esitetdan ennustetodennékoisyydet samoille viiteyksildille,
mutta todennakoisyydet on laskettu ajanhetkelta s = 0,25, kun yksilon oletetaan
olevan alkutilassa (ei epilepsiaa) kolme kuukautta aivovammautumisen jélkeen. Téal-
14 on vaikutus etenkin epilepsiaan sairastumisen todennékoisyyteen.

Viiteyksilolla A todennékoisyys kuolla 15 vuoden aikana aivovammautumisesta
(s = 0) on 0,22 (kuva 8). Kun oletetaan, etta epilepsiaan ei ole sairastuttu kol-
men ensimmaisen seurantakuukauden aikana (s = 0,25), todennékdisyys kuolla 15
vuoden aikana aivovammautumisesta on 0,20 (kuva 9). Aikaisemmilla aikapisteilld
erot ovat vield pienempia. Vastaavasti viiteyksilolla B kuoleman todennakoéisyys py-
syy kaikilla aikapisteilld ldhes samana, vaikka oletattaisiin, etté potilas ei sairastu
kolmen ensimmaisen seurantakuukauden aikana.

Kuvassa 10 esitetdan eloonjaamistodennakoisyydet kahdeksalle eri viiteyksilolle.
Yksilot on jaettu eri kategorioihin ikaryhman, sukupuolen ja epilepsiaan sairastu-
misen perusteella. Muut kovariaattiarvot on asetettu perusarvoiksi (muu vammau-
tumismekanismi, ei kallonsiséistd operaatiota). Todennéakoisyydet on lasketttu kol-
men kuukauden kohdalta. Yhtenaiselld viivalla esitetyt todennakoisyydet kuvaavat
eloonjadmisen todennakoisyytta yksildille, jotka eivit sairastaneet epilepsiaa kolmen
kuukauden sisilli aivovammautumisesta (1—P% (0,25, ) — P (0,25, t)). Katkoviival-
la esitAetyille todennakoisyyksille oletettiin, ettd yksilo oli jo sairastunut epilepsiaan
(1 — P15(0,25,1)).

Kuvan tuloksista nédkee selvisti ikdryhmien vélisen eron eloonjaamistodenné-
koisyyksissd. Samalla ndhdaén, ettd etenkin alle 50-vuotiailla miehilla epilepsiaan
sairastuminen laskee eloonjédmistodennékoisyytta merkittévésti. Alle 50-vuotiailla
kayrat laskevat melko lineaarisesti, kun taas yli 50-vuotiaista suurin osa kuolee vii-
den ensimmaisen seurantavuoden aikana.
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Kuva 8. Viiteyksiléiden ennustetodennakoisyydet ajanhetkelté, jolla potilas sai ai-
vovamman. Vasemmassa kuvassa ennusteet viiteyksilolle A ja oikeassa kuvassa vii-
teyksilolle B. Viiteyksilo A on alle 50-vuotias nainen, jolle suoritettiin kallonsisdinen
operaatio ennen ensimméisté epilepsiakohtausta, ja viiteyksilo B on yli 50-vuotias
mies, jolle ei suoritettu kallonsisaisté operaatiota ennen ensimmaista epilapsiakoh-
tausta. Kéyrien vélinen etaisyys edustaa tilassa olemisen ehdollista todennakoisyyt-
td. Viiteyksilon A todennékoisyys epilepsiaan sairastumiseen on viiteyksiloa B kor-
keampi, kun taas viiteyksilon B kuolemisen todennéakoisyys on korkeampi, minké
suurin selittdja on viiteyksilon B ikdryhmé. PTE (post-traumatic epilepsy) tarkoit-
taa epilepsiaan sairastumista.
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Kuva 9. Viiteyksiloiden ennustetodennakoisyydet ajanhetkeltd kolme kuukautta
aivovammautumisen jalkeen. Vasemmassa kuvassa ennusteet viiteyksilolle A ja oi-
keassa kuvassa viiteyksilolle B. Kuvaan 8 verrattuna epilepsiaan sairastumisen ja
epilepsiaan sairastumisen jalkeisen kuoleman todennakdéisyys on pienempi molem-
milla viiteyksiloilld. PTE (post-traumatic epilepsy) tarkoittaa epilepsiaan sairastu-
mista
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Kuva 10. Eloonjaamisennusteet viiteyksildille, jotka on jaettu idn, sukupuolen
ja epilepsiaan sairastumisen perusteella. PTE (post-traumatic epilepsy) tarkoittaa
epilepsiaan sairastumista. Yhtenaisella viivalla esitetyt todennakoisyydet kuvaavat
eloonjaamisen todennakoisyytta yksiloille, jotka eivét sairastaneet epilepsiaa kolmen
kuukauden sisalla aivovammautumisesta. Katkoviivalla esitetyille todennakoisyyk-
sille oletettiin, etta yksilo oli jo sairastunut epilepsiaan.
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5 Pohdinta

Tassa tutkielmassa kerrattiin elinaika-analyysin perusteita seké esiteltiin keskeisia
monitilamallintamiseen kéytettavid menetelmia. Tutkielman sovelluksessa kaytettiin
illness-death -mallia, joka on laajalti kdytetty monitilamallin erikoistapaus. Tutki-
musongelmana oli, kuinka aivovammautumisen jalkeinen epilepsia vaikuttaa poti-
laan elinaikaan. Tutkielman aineistona olivat Turun yliopistollisen keskussairaalan
potilasrekista valitut potilaat, jotka olivat saaneet aivovamman jonkin tapahtuman
seurauksena. Tutkielman aineistoa tarkasteltiin ensin epaparametrisin menetelmin,
mita seurasi parametrisen mallin sovittaminen.

Aineiston epdparametriseen arviointiin kdytettiin muuttujakohtaisia siirtymien
lukumaéaria, kumulatiivisten siirtyméhasardien Nelson-Aalen -estimaatteja seké ti-
latodennékoisyyksien Aalen-Johansen -estimaatteja. Tamén analyysin perusteella
jatkoanalyysista péatettiin jattad pois kolmen ensimmaisen seurantakuukauden ai-
kana kuolleet potilaat. Nain minimoitiin aivovammasta aiheutuneiden infektioiden
ja muiden komplikaatioiden vaikutus kuoleman riskiin. Muokattua aineistoa kéytet-
tiin puoliparametrisessa estimoinnissa, jossa aineistolle sovitettiin yhteensa kuusi eri-
laista Coxin suhteellisten hasardin mallia. Malleissa, joilla tarkasteltiin epilepsiaan
sairastumisen vaikutusta, epilepsiaan sairastuneiden ja epilepsian valtténeiden po-
tilaiden kuoleman hasardien oletettiin olevan suhteellisia. Nain epilepsiaan sairastu-
misen vaikutusta voitiin tarkastella yksittaisen parametrin avulla. Myos sairastumi-
sajan vaikutusta tutkittiin. Kuudesta mallista nelja sovitettiin Markov-oletusta nou-
dattaen, jonka jélkeen kahden viimeisen mallin sovittaminen tehtiin puoli-Markov-
oletusta noudattaen.

Suhteellisten hasardien mallin tulosten perusteella epilepsiaan sairastumisella oli
kuoleman hasardia kasvattava vaikutus. Sairastumisen lisiksi vanhemmilla potilail-
la oli korkeampi kuolevuus, ja sairastuneilla potilailla epilepsiakohtausta edelténeen
kallonsisaisen operiaatiolla oli kuolevuutta vahentava vaikutus. Naisilla oli miehiin
verrattuna korkeampi epilepsiaan sairastumisen hasardi. Vammautumismekanismil-
la, joka sisdlsi maantasalla sattuneet kaatumiset, oli epilepsiaan sairastumisen ja
kuoleman riskia lisdava vaikutus. Vékivallasta aiheutuneen aivovamman saaneil-
la potilailla kuoleman riski oli muihin vammamutusmekanismeihin verrattuna al-
haisempi epilepsiaan sairastumisen jalkeen. Myohaisella sairastumisajalla havaittiin
kuoleman hasardia lisaéava vaikutus, mutta tdméan syy saattoi kuitenkin olla potilai-
den ikadntyminen eiké varsinaisesti epilepsian valttaneené vietetty aika.

Puoli-Markov-oletusta noudattavissa malleissa aikamuuttuja kuvasi tilassa vie-
tettyd aikaa, eli siirtymén aikamuuttujana oli joko aivovammautumisesta tai epi-
lepsiaan sairastumisesta kulunut aika. Tulosten perusteella aikamuuttujan tyypilla
ei kuitenkaan ollut vaikutusta mallin tuloksiin. Tama todennéakéisesti johtuu siité,
etta suurimmalla osalla epilepsiaan sairastuneista potilaista ensimméinen epilepsia-
kohtaus havaittiin pian aivovammautumisen jalkeen.

Samasta aineistosta aiemmin tehdyssa analyysissa [6] poistettiin kolmen ensim-
maisen seurantakuukauden aikana kuolleet potilaat, minka liséksi epilepsiaan sai-
rastuneet potilaat kaltaistettiin kahden epilepsian valttaneen potilaan kanssa. Tut-
kimuksessa kéytettiin kaksitilaista mallia, jossa epilepsiaan sairastuminen asetettiin
omaksi kovariaatikseen. Koska Uskin tutkielman mallissa oli vain yksi tutkittava ha-
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sardi, voitiin mallilla tarkastella vain kuoleman hasardiin vaikuttavia tekijoita. Mal-
lilla ei myoskadn voitu havaita selittavien muuttujien vaikutuksen muutosta kuo-
leman hasardiin epilepsiaan sairastumisen jalkeen. Tamén tutkielman illness-death
-mallilla havaittiin vammautumismekanismin ja kallonsisaisen operaation vaikutuk-
sen muutos epilepsiaan sairastumisen jalkeen.

Tutkielmassa ennustetodennékoisyyksien laskeminen tehtiin Coxin suhteellisten
hasardien mallista saatuja parametriestimaatteja kdyttaen. Ennustetodennakoéisyyk-
sien avulla vertailtiin erilaisten viiteyksildiden todennékoisyyksié olla tietyssé tilassa
jollain valitulla ajanhetkella. Todennéakoisyyksien esittdmista varten osa selittavien
muuttujien arvoista asetettiin vertailutason arvoihin, jotta tdrkeimpien muuttujien
vaikutusta voitiin tutkia ilman, ettd tulosten luettavuus kérsisi. Todennékoisyydet
laskettiin aivovammautumisen ajanhetkelta ja kolme kuukautta aivovammautumi-
sen jalkeen ehdolla, etta viitepotilaat eivat olleet vield sairastuneet epilepsiaan.

Tutkielma keskittyi erityisesti esittelemaédn eri menetelmien kéayttoa. Jatkotar-
kastelulla voitaisiin etsia tutkielmassa esitetylle aineistolle paras mahdollinen sovite
ja sitd kautta pyrkid paremmin 16ytdmaén aivovammapotilaiden kuoleman hasar-
diin vaikuttavia tekijoita. Uskin tutkielmassa kaytettiin kaltaistamista, jossa yhta
epilepsiaa sairastavaa potilasta kohden oli kaksi epilepsian valttanytta idltdan ja su-
kupuoleltaan vastaavaa potilasta. Talla pyrittiin parantamaan potilaiden vélisté ver-
rattavuutta. Kaltaistaminen voisi mahdollisesti parantaa epilepsiaan sairastuneiden
ja epilepsian valttaneiden potilaiden valista vertailua myos tassa tutkielmassa. Tut-
kielman aineisto sisalsi useita muuttujia, joita olisi voitu kayttaa taméan tutkielman
analyyseissa. Aineiston késittely eri menetelmilla aiheen tuntevan tutkijan asian-
tuntemuksella auttaisi selittavien muuttujien valinnassa seké mallin tulosten tulkit-
semisessa. Esimerkiksi eloonjadmistodennakoisyyksien laskemiseen voitaisiin valita
potilasprofiileja, joilla saataisiin tutkielman ongelman kannalta mielenkiintoisempia
tuloksia.

Tassa tutkielmassa keskityttiin Markov- ja puoli-Markov-oletusta noudattaviin
malleihin. Monitilamallin estimointiin on kehitetty myos menetelmié, joissa Markov-
oletusta ei tehdé. Tutkielmassa olisi voitu esitelld myos muita parametrisia ja epa-
parametrisia estimointimenetelmié ja vertailla niiden kayttoa (ks. esim. [1,17]).

Tutkielmalla osoitettiin, ettd monitilamallin parametrinen estimointi ja siirtymé-
todennékoisyyksien laskeminen Markov-malleissa onnistuu luontevasti. Vaikka tut-
kielman sovelluksessa kaytettiin melko yksinkertaista monitilamallia, voidaan esite-
tyt menetelmét sovittaa myos monimutkaisemmille malleille. Monitilamallin sovit-
tamiseen ja graafiseen esittdmiseen l0ytyy etenkin R:sta lukuisia eri paketteja.
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Liite A Kumulatiivisen hasardin epaparametrinen
estimointi

Prosessin N(t) kasvun ehdollinen odotusarvo annetulla historialla .%;_ kirjoitetaan
seuraavasti [12]:

E(dN(t)|Z,_) = E(Z 1t; € [t ¢+ dt],6; = 1|,%})

Ai(t) = A(t),

1

n

~

jossa prosessia A(t) kutsutaan prosessin N(t) intensiteetiksi. Se voidaan merkita
riskiprosessin ja hasardifunktion avulla muodossa:

A(t) = Y (Ba(t)dt,

jossa a(t) on hasardifunktio. Intensiteettiprosessin A\(¢) arvo voidaan maarata kai-
kille ajanhetkille ¢, kun prosessin historia .%#;_ on tunnettu. Integroimalla yli ajan
saadaan kumulatiivinen intensiteettiprosessi:

At = | " Aw)du.

Laskuriprosessin N (t) ja kumulatiivisen intennsiteettiprosessin A(t) erotuksena maa-
ritellddn ns. martingaali:

M(t) = N(t) — A(t).
Koska sekd E(dN(t)|.Z:-) = A(t) ettd E(dA(t)|-F#-) = A(t), martingaaliprosessin
lisiyksen dM (t) ehdollinen odotusarvo on nolla:
E(dM(t)|.%:-) = E(dN(t) — dA(t)|-#-) = 0. (A1)

Martingaaliprosessia voidaan hyodyntaa kumulatiivisen hasardin epaparametrisessa
estimoinnissa. Prosessin N (¢) lisiys voidaan kirjoittaa seuraavasti:
dN(t) = dA(t) + dM(t) = Y (t)a(t)dt + dM ().
Kertomalla puolittain termilla J(¢)/Y (¢), missa J(t) = 1(Y(¢) > 0), saadaan
J(t) J(t)
—LdN(t) = J(t)a(t)dt + —<dM(1).
S AN ) = J(0alt)d + ()

Integroimalla yli ajan ¢ saadaan

tJ(u) o tJ(u)

N = /0 J(w)a(uw)du + /0 Py M (1)
Yhtalon (A1) tuloksen perusteella nahdéaén, etté

E(){i?)dM(tﬂft_) - }{(é))E(dM(tﬂﬁt_) 0.

Laskuriprosesseja kayttden kumulatiivinen hasardi voidaan siis estimoida epépara-
metrisesti Nelson-Aalen -estimaattorin avulla:

At) = Ot ;((Z)) AN ()~ [ " J(w)a(w)du = A(L).
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Liite B Tulointegrointi

Olkoon X (t),t € 7 matriisi-arvoinen funktio. Sen tulointegraali Y vélille [0,t],t €
J maaritellddn seuraavasti [9]:

Y(t) =TI +dX(s)) = lim  J[(T+X(t)— X(ti1))

maz|ti—ti,1 ‘—)0

jossa I on identiteettimatriisi ja to < ... < t, on vélin [0, ¢| ositus. Kun X on porras-
funktio, tulointegraalista tulee aérellinen yli ajanhetkien t;,7 = 1,...,n, laskettava
tulo:

K
=TI (I +dX(t)).
k=1

Liite C Aineiston muokkaus

Ennen varsinaista analyysid tutkielman aineisto piti muokata illness-death -mallin
sovittamiseen soveltuvaan muotoon. Aineisto esitetdan aluksi muodossa, jossa kukin
rivi vastaa yhta yksiloa. R:ssa aineisto esitetddn seuraavasti:

ID Sex Age PTE Death TTPTE Time

1 1 51 O 0 NaN 591
2 2 70 0 1 NaN 2846
3 2 55 1 0 238 1988
4 1 72 1 1 105 3835

Muuttujat Death ja PTE ovat siirtyméaindikaattoreita, jotka kertovat onko yksilolla
tapahtunut siirtymaé tilaan "epilepsia'tai "kuolema'. Jos molemmat muuttujat saavat
arvon 1, yksilo on siirtynyt tilaan "kuolema'tilasta "epilepsia". TTPTE on epilepsiaan
sairastumisaika ja Time on aika aivovammautumisesta, jolla yksilo joko kuolee tai
sensuroituu.

Esimerkin aineistossa potilas 1 ei sairastunut epilepsiaan eiké kuollut (Death = 0
ja PTE = 0) ja sensuroitui ajanhetkelld 591. Potilas 2 ei sairastunut epilepsiaan (PTE
= 0), mutta kuoli (Death = 1) ajanhetkelld 2846 . Potilas 3 sairastui epilepsiaan
ajanhetkella 238 (PTE = 1 ja TTPTE = 238) ja sensuroitui ajanhetkelld 1988. Potilas
4 sairastui epilepsiaan ajanhetkella 105 ja kuoli ajanhetkelld 3835.

Monitilamallin sovittamista varten kaytettiin mstate-paketista 16ytyvia msprep ()-
funktiota. Sen avulla aineisto voitiin asettaa ns. long-formaattiin eli muotoon, jossa
jokainen aineiston rivi vastasi siirtymaéa, jonka riskijoukossa potilas on:

id from to trans Tstart Tstop time status Sex Age

1 0 1 0->1 0 591 591 0 1 6561
1 0 2 0->2 0 591 591 0 1 651
2 0 1 0->1 0 2846 2846 0O 2 70
2 0 2 0->2 0 2846 2846 1 2 70
3 0 1 0->1 0 238 238 1 1 55
3 0 2 0->2 0 238 238 0 1 55
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3 1 2 1->2 238 1988 1750 0 1 55
4 0 1 0->1 0 105 105 1 1 72
4 0 2 0->2 0 105 105 0 1 72
4 1 2 1->2 106 3835 3730 1 1 72

Muuttujat from ja to ovat siirtyméan alku- ja lopputilat, Tstart ja Tstop ovat
ajanhetket, joilla tilaan from saavutaan ja tilasta poistutaan. Muuttuja time on
tilassa vietetty aika ja status on indikaattorimuuttuja siirtymén sattumiselle.

Potilaiden 1 ja 2 tiedot esitetdan kahdella rivilla, jossa kukin rivi edustaa siir-
tyméa pois tilasta 0. Potilaalla 1 on status = 0 molemmilla riveilld, koska po-
tilas ei sairastunut epilepsiaan eikd kuollut. Potilas 2 kuoli ajanhetkelld 2846, eli
potilaalla on status = 1 ja Tstop = 2846 siirtymaélle 0 — 2 (trans = 0->2).
Potilailla 3 ja 4 on my6s rivit siirtymille 0 — 1 ja 0 — 2. Epilepsiaan sairas-
tumisen jilkeen (status = 1 siirtymélle 0 — 1) kummallekin potilaalle lisét-
tiin uusi rivi siirtymalle 1 — 2. Muuttuja Tstart saa nailla riveilld arvokseen
ajan, jolla potilas sairastui epilepsiaan. Potilas 3 sairastui epilepsiaan ajanhetkel-
14 Tstop = 238 (trans = 0->1 ja status = 1) ja sensuroitui ajanhetkelld Tstop =
1988 (trans = 1->2 ja status = 0). Potilas 4 kuoli ajanhetkelld Tstop = 3835 ja
oli epilepsiaan sairastuneena time = 3730 péivdd (trans = 1->2 ja status = 1).

Liite D Schoenfeld-residuaalit

Taulukossa T1 esitetddn mallin 2 (ks. luku 4.2) muuttujien Schoenfeld-residuaalit.
Residuaalien laskemiseen kaytettiin cox.zph() funktiota. Tuloksissa epilepsiaan sai-
rastuminen saa p-arvon 0,31, eli siirtymien 0 — 2 ja 1 — 2 valista suhteellisuusole-
tusta ei hyldta. Sen sijaan tieonnettomuuden vaikutus epilepsiaan sairastumiseen ei
ole ajasta riippumaton verrattuna vammautumismekanismiin, joista suurin osa on
kaatumisia maan tasolla (p < 0.01). Kuvassa K1 esitetdin néiden kahden muuttujan
Schoenfeld-residuaalit ajan funktiona. Residuaalien arvojen tulisi asettua tasaisesti
nollan ympérille, jotta hasardisuhteen voitaisiin olettaa olevan ajasta riippumaton.
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Siirtyma 0 — 1

Sukupuoli Nainen
Mies 0,23 0,63
Ikaryhma <50-vuotias
>50-vuotias 1,02 0,31
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 9,43 <0,01
putoaminen 0,33 0,56
vikivalta 1,04 0,31
Operaatio Ei
Kylla 1,52 0,22
Siirtyma 0 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 1,32 0,25
Ikaryhma <50-vuotias
>50-vuotias 0,31 0,58
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 0,05 0,82
putoaminen <0,01 0,95
vikivalta 0,14 0,71
Operaatio Ei
Kylla 0,42 0,52
Siirtyma 1 — 2
Sukupuoli Nainen
Mies 0,21 0,65
Ikaryhma <50-vuotias
>50-vuotias 0,33 0,56
Vammautumis- muu
mekanismi tieonnettomuus 0,61 0,43
putoaminen 1,57 0,21
vakivalta 0,03 0,87
Operaatio Ei
Kylla 1,23 0,27
Epilepsia 1,03 0,31

Taulukko T1. Mallin 2 muuttujien Schoenfeld-residuaalit. Tilastollisesti merkitse-
va p-arvo viittaa hasardien suhteellisuusoletuksen rikkoutumiseen. Tulosten perus-
teella epilepsiaan sairastumisen vaikutus ei riipu ajasta. Sen sijaan tieonnettomuu-
desta aiheutuneiden aivovammojen vaikutuksella on tulosten mukaan ajasta riippu-
va vaikutus.
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Kuva K1. Schoenfeld-residuaalit kahdelle mallin muuttujalle. Suhteellisten hasar-
dien oletuksen mukaan residuaalien arvojen ei tulisi seurata minkaénlaista tren-
did ja niiden pitéisi asettua tasaisesti nollan ymparille. Kuvien perusteella perus-
teella epilepsiaan sairastumisen vaikutus ei riipu ajasta (alempi kuva), kun taas
tieonnettomuus-vammautumismekanismin epilepsiaan sairastumisen vaikutukselle
piirretylla kayralld on nouseva trendi.
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