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6.1

Yleista

Epidemiologia on tutkimusala, jonka kohteena on sairauksien esiintymi-
nen viiestossi. Perinteisen médritelmén mukaan epidemiologia tutkii sai-
rauksien esiintymisti ja sithen vaikuttavia tekijoitd. Viime aikoina on kui-
tenkin korostettu, ettd epidemiologia kattaa myds muun muassa sairauksi-
en ennusteen, kliinisen toiminnan ja terveydenhuollon tutkimuksen. Témén
perusteella epidemiologia on mééiritelty ldziketieteelliseksi esiintyvyystut-
kimukseksi tai léiiketieteelliseksi syytutkimukseksi. Epidemiologian his-
toriallinen tausta on 1800-luvun epidemioiden tutkimuksessa, mutta ny-
kyisin péfiosa tutkimuksesta liittyy ei-tarttuviin sairauksiin kuten syspéén
seki sydin- ja verenkiertoelimiston sairauksiin.

Epidemiologiseksi transitioksi kutsutaan yhteiskunnan kehityksen myoté
léinsimaissa tapahtunutta sairauskirjon muutosta. Muutoksen myoti kes-
keisin terveysongelma on vaihtunut lasten infektiokuolleisuudesta vanho-
jen ikéluokkien “elintasosairauksiksi”. Epidemiologian keskeisii saavu-
tuksia 1900-luvulla olivat muun muassa tupakan ja sy6vén vélisen yhtey-
den loytiminen, menestyksekkiiden rokotusohjelmien kehittéiminen, seki
elintapojen ja sydin- ja verisuonitautien yhteyden selvittiminen.

Epidemiologialle ominaisia piirteitii ovat empiirisyys, kvantitatiivisuus seki
probabilistinen lihestymistapa. Empiirisyys tarkoittaa sité, ettd epidemio-
logia perustuu suunnitelmalliseen havaintojen keruuseen. Kvantitatiivisuus
ja probabilistisuus tarkoittavat sit, ettéi havainnot kisitelldén numeerisin
menetelmin. Kasitellysté materiaalista voidaan tehdé todenniikoisyytté kos-
kevia péadtelmid. Myos epidemiologinen syykiisitys perustuu todennikoi-
syyteen: syytekiji muuttaa sairauden esiintymisen todennéikisyytti.

Epidemiologian tirkeimpié lihitieteiti ovat lisiketiede, tilastotiede ja demo-
grafia. Litketieteen yhteys epidemiologiaan on ilmeinen, silld molemmat
késitteleviit terveytti ja sairautta. Epidemiologia kisittelee niti ilmiditi tyy-
pillisesti viiestotasolla (kansanterveys), kun taas kliinisessi lidketieteessi
painopiste on yksilollid. Néyttoon perustuva liiketiede on esimerkki ajattelu-
tavasta, joka yhdistéii molempia lihestymistapoja. Tilastotiede on epidemio-
login tyvkalu, silli epidemiologisten aineistojen ksittelyssi kiytettivit me-
netelmét perustuvat tilastotieteeseen. Demografia eli viestotiede tutkii véies-
tojen dynamiikkaa kuten syntyvyytti ja kuolleisuutta. Monet epidemiologiset
tutkimusasetelmat ja tunnusluvut ovat perisin demografiasta.

Tutkimusvieston méirittely on luonnollisesti hyvin tirkeé, koska epidemio-
logia tutkii terveyteen liittyvid tapahtumia viiestossé. Tutkimusviiesto mééri-
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telldsin seké ajan ettd paikan suhteen, ja sithen kuuluvat ihmiset pyritéiéin
identifioimaan. Suurten tutkimusten toteuttamista auttavat viestorekisterit,
jotka ovat parhaassa tapauksessa kattavuudeltaan ldhes tiydellisid ja mah-
dollistavat yksilsiden tarkan identifioinnin henkilstunnuksen avulla. Tark-
kaan méiritellysti viestostd voidaan valita tarkoituksenmukainen otos tutki-
musta varten. Tyypillisesti valitaan satunnaisotos, mutta joissain tapauksissa
myos kokonaisotos eli kaikki tietyt ehdot téyttévit henkilst. Suomi ja muut
Pohjoismaat edustavat useissa suhteissa epidemiologisen tutkimuksen kzir-
ked. Yhteni tirkeiini seikkana tihéin on vaikuttanut korkeatasoisten rekiste-
rien toiminta. Viestorekisterien lisiksi Suomessakin toimii useita sairausre-
kistereiti, joista mainittakoon vuonna 1952 perustettu Syspérekisteri ja STA-
KESin yllspitimé sairaaloiden hoitoilmoitusrekisteri.

Sairauden esiintyvyyttd kuvataan epidemiologiassa yleisimmin ilmaantu-
vuuden avulla. Ilmaantuvuus eli insidenssi méiritelliifin uusien tapausten

vén ilmaantuvuus ilmaistaan yleensé 100 000 henkilsvuotta kohti. Vakioitu
ilmaantuvuussuhde (standardised incidence ratio, SIR) kuvaa ilmaantuvuut-
ta suhteessa ién, sukupuolen ja tarkastelujakson osalta vastaavaan véestoon.
Arvo 1 osoittaa ilmaantuvuuden vastaavan vertailuviestod, sitd suurempi luku
suurentunutta vaaraa, ja pienempi suojavaikutusta. Kuolleisuus vastaavasti
on kuoleman ilmaantuvuutta, ja vakioitu kuolleisuussuhde (standardised
mortality ratio, SMR) kuvaa kuolleisuutta suhteessa muuhun viestoon.

Toinen tapa kuvata sairauden esiintymisti on vallitsevuus eli prevalenssi,
joka ilmaisee sairaustilan yleisyytti, kun taas ilmaantuvuus kuvaa sairas-
tumisten yleisyytti. Vallitsevuus on sairaiden osuus tutkimusviestosti ja se
voidaan ilmoittaa joko tietylls hetkells (pisteprevalenssi) tai tietyllé jaksolla
(periodiprevalenssi). Vallitsevuutta voidaan kiyttid sairauden yleisyy-
den kuvaamiseen erityisesti silloin kun tarkkaa sairastumishet-
ke on vaikea tai mahdoton mérittds. Esimerkkeji tillaisista vaikeasti
ajallisesti médriteltéivistd ovat sikidepimuodostumat, HIV-infektio ja ko-
honnut verenpaine. Sairauden syytekijsiden tutkimiseen vallitsevuus so-
veltuu huonosti, silli se riippuu paitsi ilmaantuvuudesta, myos kuollei-
suudesta ja parantuvuudesta.

Niiti tekijoiti, joiden mahdollista vaikutusta selvitetiitin, kutsutaan epide-
miologiassa yleisnimelld altistukset (exposure). Termin kiytto poikkeaa
yleiskielest, silld epidemiologiassa altistus voi olla fysikaalisen tai kemi-
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allisen tekijéin ohella esimerkiksi demografinen, sosiaalinen tai biologinen
ominaisuus. Yleisimmin tutkittuihin altisteisiin lukeutuvat muun muassa
iké, sukupuoli, elintapa, ammatti, sosiaaliluokka, asuinalue, sairaus, l4-
kitys ja geneettinen ominaisuus. Tutkittavaa sairautta tai terveydentilaa
kutsutaan vasteeksi (outcome). Epidemiologisessa tutkimuksessa keriitéiéin
systemaattisesti tietoa seka altistuksesta ettii vasteesta. Toisin sanoen teh-
diifin altistusta ja vastetta koskevia mittauksia, joskin "mittaus’ saattaa pe-
rustua esimerkiksi kyselylomakkeeseen tai kuolintodistukseen.

Mittauksen kykyé tunnistaa mitattava ominaisuus sanotaan validiteetiksi.
Validiteetti voidaan jakaa herkkyydeksi (sensitiivisyys) eli kyvyksi havaita
ominaisuuden olemassaolo ja tarkkuudeksi (spesifisyys) eli kyvyksi havai-
ta ominaisuuden puuttuminen. Mittauksiin liittyy véjdiméitti jonkinastei-
sia virheitd. Virheen lidhteend voi olla menetelmé, mittaustapa, tulosten
kirjaus tai biologinen vaihtelu. Jos vertailtavissa ryhmissé on samansuu-
ruinen satunnaisvirhe, timé laimentaa havaittuja yhteyksiéi. Erisuuruinen
satunnaisvirhe puolestaan aiheuttaa harhaa ja saattaa vidristiéd tuloksia
joko korostamalla tai peittamélli todellisia yhteyksid. Jos mitattava viiesto
poikkeaa kohdeviestostd mitattavan tekijéin suhteen, puhutaan valikoitu-
misharhasta. Jos taas samasta ominaisuudesta saadaan tietoa vertailtavista
ryhmisté eri lailla, puhutaan informaatioharhasta.

Ennen kuin voidaan tehda pégtelmii tutkittavan tekijin vaikutuksesta sai-
rauden esiintyvyyteen, epidemiologisessa tutkimuksessa on arvioitava sat-
tuman, harhan ja sekoittuneisuuden mahdollista vaikutusta. Satunnaisvir-
heen osuutta voidaan arvioida laskemalla tilastollinen merkitsevyys tai
luottamusvéli. Tilastollinen merkitsevyys kertoo kuinka suurella todenné-
koisyydelld sattuma tuottaisi saman suuruisen eron, mikéli todellisuudes-
sa ryhmien viililld ei ole eroja. Luottamusviili ilmaisee sen alueen, milld
todellinen arvo on halutulla todenniikoisyydelld, esimerkiksi 95 prosent-
tia. Satunnaisvirhe pienenee otoskoon kasvaessa, kun taas systemaattinen
virhe, harha, on riippumaton otoskoosta. Tilastollisen merkitsevyyden tul-
kinnassa on kuitenkin otettava huomioon myos biologinen merkitsevyys:
suuressa aineistossa hévizvén pienetkin, kiytannossi merkityksettoméit erot
voivat olla tilastollisesti merkitsevid. Toisaalta pienessi tutkimuksessa edes
huomattava vaikutus, esimerkiksi moninkertainen sydpéivaara ei vélttimétti
ole tilastollisesti merkitsevd. Onkin suositeltavaa jo ennen tutkimuksen
aloittamista tehdi voimalaskelmat, joiden perusteella voidaan arvioida, onko
otoskoko sopiva realistisesti odotettavissa olevan vaikutuksen tutkimiseen.

Harha aiheutuu siit4, ettéd vertailtavat véestot eiviit ole vertailukelpoi-
sia. Valikoitumisharha syntyy, jos osallistujat poikkeavat tutkittavien
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tekijoiden osalta kohdevéestosti (niistd, jotka oli valittu tutkimukseen).
Kohorttitutkimuksessa tama tarkoittaa siti, etté sairauden todenniikoi-
syys liittyy osallistumisen todennzikdisyyteen tai tapaus-verrokkitutki-
muksessa altistuksen todennikoisyys liittyy osallistumisen todennikai-
syyteen. Tutkimushenkilsiden ei kuitenkaan tarvitse edustaa koko vé-
estod, vaan tutkijan miéritteleméd kohdeviestod. Informaatioharha
puolestaan syntyy, jos tutkittavista saatu informaatio ei ole vertailukel-
poista, esimerkiksi tiedon tarkkuus poikkeaa yli- tai aliraportoinnin
vuoksi. Asbestille altistuneiden keuhkomuutoksia saatetaan seurata
tarkemmin kuin altistumattomien, miki suurentaa sairauden havaitse-
misen todennikdisyyttd. Vastaavasti tapaus-verrokkitutkimuksessa va-
kavasti sairastuneet potilaat saattavat antaa verrokkeja tarkempia tie-
toja altistushistoriastaan, koska ovat motivoituneita tutkimukseen ja
haluavat 16ytd4 syyn sairastumiselleen.

Selvitettivin tekijin lisiksi epidemiologisessa tutkimuksessa on usein
muita, ulkoisia tekijoité, jotka vaikuttavat sairauden esiintymiseen. Néiden
vaikutusta pyritién kontrolloimaan, etteivit ne aitheuta sekoittuneisuutta.
Sekoittuneisuus (confounding) johtuu siité, ettd muut tekijit korreloivat
tutkittavan altistuksen kanssa. T#ll6in vertailtavat ryhmét poikkeavat toi-
sistaan muiden sairauden esiintymiseen vaikuttavien tekijoiden suhteen.
Vaikutusta voidaan vakioida siti tehokkaammin miti tarkemmat ja yksi-
tyiskohtaisemmat tiedot on kiytettivissi. Niiden tekijoiden vaikutusta ei
voida vakioida, joista ei ole keriitty lainkaan tietoa. Sekoittuneisuutta voi-
daan kontrolloida vakioimalla tai rajaamalla aineisto ulkoisen tekijén suh-
teen, laskemalla vakioituja esiintymislukuja tai kéyttamélla tilastollisia
monimuuttujamenetelmii.

Muovautuneisuus (effect modification) tarkoittaa vaikutuksen vaihtelua
muovaavan tekijin suhteen. Muovautuneisuus voi olla antagonismia, jossa
kahden tekijén (a, b) yhteinen vaikutus on pienempi kuin niiden riippu-
maton vaikutus (7\'3,})<7\'a’7\'b) tai synergismid, jolloin tekijoiden yhteisvai-
kutus on suurempi kuin niiden erilliset vaikutukset (7\.&1)>7\,a,7\.b). Muo-
vautuneisuus ei kuitenkaan edellyt, ettéi muovaavalla tekijallé olisi it-
seniiinen vaikutus. Yksi esimerkki muovautuneisuudesta on siteilyn
aiheuttaman syGpévaaran suuruuden vaihtelu iin mukaan. Vuorovaiku-
tus eli interaktio on tekninen nimitys muovautuneisuudelle. On huomat-
tava, ettd muovautuneisuus riippuu kéiytetysté riskimallista: jos kahden
tekijin vaikutus additiivisessa mallissa (katso sivu 88) on synergistinen,
multiplikatiivisessa mallissa muovautuneisuutta ei vilttiméittd havaita.
Airitapauksissa se voi olla multiplikatiivisessa mallissa antagonistinen
tal synergistinen.
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Epidemiologiset tutkimusasetelmat

Tavoitteidensa perusteella epidemiologiset tutkimukset voidaan jakaa ku-
vaileviin ja analyyttisiin. Kuvailevan tutkimuksen tulokset ovat esiintyvyys-
lukuja, kuten ilmaantuvuus, kuolleisuus ja/tai vallitsevuus. Kuvailevan tut-
kimuksen asetelma on yleensi poikkileikkaustutkimus eli yhdelli hetkelld
mééritelty satunnaisotos siitd viiestosti, jota koskevia péditelmid aiotaan
tehdi. Tyypillisesti kuvailevassa tutkimuksessa keriitééin tietoja vain vaste-
tapahtumasta. Kuitenkin raja kuvailevan ja analyyttisen tutkimuksen vélil-
li on episelvi, sillid usein kuvailevassakin tutkimuksessa kéytetitin selit-
téivind tekijoini esimerkiksi ikéd ja sukupuolta .

Analyyttisessi epidemiologiassa tutkimuksen kohteena on altistuksen ja
vasteen yhteys. Tavoitteet voivat liittyd hypoteesin testaukseen, jolloin pyri-
tién aineiston perusteella pitteleméiin, pitiiko testattava hypoteesi paik-
kansa. Hypoteesin testausta varten muodostetaan kaksi vaihtoehtoista véii-
tetti: nollahypoteesin (H ) mukaan tutkittavalla tekijilli ei ole vaikutusta,
ja vaihtoehtoisen eli tutkimushypoteesin (H,) mukaan silld on vaikutus.
Hypoteesin testaus on laadullista péiittelyi tilastollisen merkitsevyyden
perusteella. Sen lihtokohtana oletetaan H :n pitévin paikkansa. Tilastolli-
sen testauksen perusteella arvioidaan kuinka suurella todenniiksisyydel-
l tutkimusaineistossa havaittu - tai suurempi - ero syntyisi, mikéli H on tosi.
H, hylatién ja tutkimushypoteesi hyviksytiin, mikili tima todenniki-
syys eli tilastollinen merkitsevyys on riittéiviin pieni. Raja-arvona on yleen-
sii 0,05 eli 5 prosenttia. Vaihtoehtoisesti tavoite voi olla riskinarviointi eli
estimointi, joka pyrkii méérilliseen arvioon. Tillgin arvioidaan vaikutuk-
sen suuruutta (esiintyvyyssuhdetta tai -eroa) ja lasketaan sille luottamus-
vili, joka kuvaa kuinka suuri todellinen vaikutus on mééritellylls todenné-
koisyydelli - yleensi 0,95 eli 95 prosenttia. Luottamusviili lasketaan tiet-
ylle jakaumalle satunnaisvirheen perusteella.

Analyyttisen epidemiologian tyypillisid tutkimusasetelmia ovat ekologinen
tutkimus, tapaus-verrokkitutkimus, kohorttitutkimus ja satunnaistettu koe.

Ekologinen tutkimus

Ekologisessa tutkimuksessa tiedot altistuksesta ja vasteesta ovat kéytet-
tidvissé vain ryhmétasolla ilman, etté tutkija itse pystyisi ryhmitteleméisin
havaintoja. Ekologiset tutkimukset vertailevat tyypillisesti altistuksen ja
vasteen esiintymisti eri alueiden tai ajanjaksojen vililld. Ekologisen tut-
kimuksen heikkouksia ovat ekologinen harha, satunnaisvirheen eroja ko-
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rostava vaikutus ja sekoittavien tekijoiden kontrollin vaikeus. Ekologinen
harha johtuu siit4, etti tiedot ovat saatavissa vain ryhmétasolla, eik tiede-
té missé altistusryhméissi sairaustapaukset esiintyvit ryhmén sisilla.

Tapaus-verrokkitutkimus

Tapaus-verrokkitutkimuksessa mééritellysté tutkimusviiestosté valitaan
kaikki sairaustapaukset mééritellyltd aikavéliltd. Tapaus-verrokkitutkimusta
kutsutaan my®s sairausléhtoiseksi tutkimukseksi. Vertailuryhméksi vali-
taan samasta viiestosté otos niistd henkiloistd, joilla ei mééritellylli hetkel-
14 ollut sairautta. Verrokit voidaan valita joko satunnaisesti kaikkien ei-
tapausten joukosta tai kaltaistettuna siten, etté verrokkien jakauma vastaa
joidenkin ominaisuuksien suhteen tapauksia. Kaltaistuksella pyritéiin var-
mistamaan tapauksien ja verrokkien vertailukelpoisuus. Vertaamalla tapa-
uksien ja verrokkien altistumista voidaan tehdi pésitelmid altistuksen ja
sairauden yhteydesti. Altistuksen vaikutusta mitataan tapaus-verrokkitut-
kimuksessa ristitulosuhteella (odds ratio, OR). Katso taulukko 6.1.

Altistunut Altistumaton

Verrokki

TAULUKKO 6.1 Kaltaistamattoman tapaus-verrokkitutkimuksen analyysi

Taulukossa A kuvaa altistuneiden tapausten maaraé, B altistumattomien tapausten mééaraa,
C altistuneiden verrokkien mééraa ja D altistumattomien verrokkien maaraa. Ristitulosuhde,
OR=a/b:c/d=ad/bc

Tapaus-verrokkitutkimuksella voidaan selvittiid useiden tekijoiden vaiku-
tusta samaan sairauteen, ja se on tehokkain tapa tutkia harvinaisia saira-
uksia. Tapaus-verrokkitutkimuksen tilastollinen voima riippuu tutkimus-
viieston koon liséksi altistusjakaumasta. Yleensi tilastollinen voima on
suurin, jos altistus on tasaisesti jakautunut joko tapausten tai verrokki-
en joukossa. Pienen tapausméiiiréin rajoittamaa tilastollista voimaa voi-
daan jossain méérin kasvattaa lisdéimiillé kaltaistussuhdetta eli verrokki-
pienenee nopeasti kaltaistussuhteen kasvaessa. Kaltaistetun tutkimuk-
sen analyysi poikkeaa kaltaistamattomasta, sillé tapaus-verrokkipari —
tai useammista tutkimushenkilsistd koostuva tapaus-verrokkisetti — ana-
lysoidaan yhteni yksikkoni (katso taulukko 6.2).
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Tapaus-verrokkitutkimuksessa on oleellista mééritelld kattavasti tut-
kimusvéests. Lisiksi on pystyttivd identifioimaan sekd kerddmiisin
tietoa kaikista tapauksista. Verrokit tdytyy pystyd valitsemaan altis-
tuksesta riippumatta. Poikkeaminen niisté periaatteista aiheuttaa hel-
posti valikoitumisharhaa. Useimmissa tapaus-verrokkitutkimuksissa
altistustiedot keriitiiéin tapauksilta vasta sairauden toteamisen jilkeen.
Tissd tilanteessa diagnoosi voi vaikuttaa altistustietojen saamiseen ja
aitheuttaa muistiharhaa. Tyypillisesti muistiharhaa syntyy siten, etti
tapaukset ovat paremmin motivoituneita ja raportoivat siksi altistus-
historiansa tidydellisemmin, erityisesti jos on kyse tavanomaisista asi-
oista kuten esimerkiksi rontgenkuvista. Verrokkien aliraportointia ei
tdlloin voida arvioida pelkéstisin varmistamalla raportoidut tiedot
muista ldhteistd, vaan oleellista olisi loytdd myos raportoimattomat
tiedot. Altistustietojen kerddminen tutkimushenkil6istd riippumatto-
mista ldhteistd estédd tiimén harhan mahdollisuuden.

Verrokki
Altistunut | Altistumaton

Altistunut A B
Tapaus
Altistumaton C D

TAULUKKO 6.2 Kaltaistetun (1:1) tapaus-verrokkitutkimuksen analyysi

Taulukossa A kuvaa sellaisten tapaus-verrokkiparien maéraé, joissa seka verrokki ettd tapaus
ovat altistuneet. B kuvaa sellaisten parien méaraa, joissa tapaus on altistunut ja verrokki altistu-
maton. C kuvaa sellaisten parien maéaraé, joissa tapaus on altistumaton ja verrokki altistunut.
D kuvaa sellaisten tapausten maéraa, joissa molemmat ovat altistumattomia.

Ristitulosuhde, OR=b/c

Kohorttitutkimus

Kohorttitutkimuksessa muodostetaan vertailtavat ryhméit altistuksen pe-
rusteella ja siti kutsutaankin altistuslihtsiseksi tutkimukseksi. Kohortti-
tutkimuksessa mééritelldén ensin altistuksen suhteen toisistaan poikke-
avia ryhmii ja sen jilkeen kerétiiiin tietoa sairauden esiintyvyydest eri
ryhmissi. Tekeméll altistusmittaukset ennen sairauden ilmaantumista
voidaan varmistua yhteyden ajallisesta suunnasta (altistus ennen vastet-
ta). Altistuksen ja sairauden viilistd yhteyttd mitataan yleensi esiinty-
vyyssuhteella eli suhteellisella riskilli (rate ratio, relative risk, RR), joka
on intuitiivisesti helpommin ymméirrettivissi kuin ristitulosuhde. Vaih-
toehtoisesti voidaan kéyttdi esiintyvyyseroa (rate difference). Katso tau-

lukko 6.3.
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Henkilovuodet

Sairastuneet

Altistuneet

Altistumattomat

TAULUKKO 6.3 Kohorttitutkimuksen analyysi

Taulukossa A kuvaa sairastuneiden maaraéa altistuneiden joukossa, B henkilévuosien
maaraa altistuneilla, C sairastuneiden méaréa altistumattomilla ja D henkildvuosien maaraa
altistumattomien joukossa. Esiintyvyyssuhde kuvaa sairauden yleisyyttéd tutkimusryhméassa
suhteessa sen esiintyvyyteen vertailuryhméssé. Esiintyvyyssuhde, RR =2 /A = a/b: c/d.
Esiintyvyysero, RD =X, - A = a/b - c/d

Kohorttitutkimuksella voidaan selvittii saman altistuksen vaikutusta
moneen eri sairauteen, ja se on tehokkain tapa tutkia harvinaisen altis-
tuksen vaikutuksia. Altistuksen vaikutus ilmaistaan esiintyvyyssuhtee-
na tai esiintyvyyserona. Jos merkitiiin sairauden esiintyvyytti altistu-
mattomassa ryhmiissi A :1la ja altistuneessa ryhmiissi A :114, niin esiin-
tyvyyssuhde RR=A /A ja esiintyvyysero RD=A -A . Esiintyvyyssuhde
kuvaa suhteellista riskii ja esiintyvyysero absoluuttista riskis. Kohort-
titutkimuksen tilastolliseen voimaan vaikuttaa sairaustapausten méi-
rd eri altistusryhmisséd. Miti yleisempi tutkittava sairaus tutkimusvéi-
estossi on, sitd suurempi tilastollinen voima. Myés altistusjakauma on
hyvin tirked. Yleensi tilastollinen tehokkuus on suurin, kun vertailta-
vissa ryhmissé on sama mééri sairaustapauksia. Kohorttitutkimukses-
sa vertailtavat ryhmét muodostetaan yleensi seurannan alkuhetkelli.
Koska altistukset muuttuvat usein ajan myoté, on tirkeid keréti tietoa
altistuksesta eri ajankohtina. Kohorttitutkimuksessa on tirkei varmis-
tua altistusryhmien vertailukelpoisuudesta, silld yleensi altistukseen
liittyy muita valikoivia tekijoitd. Muun muassa altistuneiden koulutus,
tulotaso ja elintavat saattavat poiketa altistumattoimien vastaavista. T4-
mén vuoksi sopivan vertailuryhmén loytiminen on keskeisen tirkeds.
Seurannan kattavuus, eli kaikkien sairaustapausten identifiointi, on ko-
horttitutkimuksissa erittiin tiarkeii. Jotta vaikutuksia voitaisiin tutkia,
altistuksen alusta tiytyy olla kulunut riittéivén pitké aika. Syovén kohdal-
la timé on usein kymmenen vuotta tai enemméin. Sairaustapaukset tiytyy
todeta seurannassa samoilla kriteereilli ja yhti kattavasti vertailtavissa
ryhmissé, jotta viiltetiiéin informaatioharha. Joissain tapauksissa altistu-
minen saattaa vaikuttaa sairauden toteamiseen. Esimerkiksi altistuneel-
le ammattiryhméille saatetaan tehdi terveystarkastuksia todetun tai epéil -
lyn haitan vuoksi, miki voi johtaa sairaustapausten kattavampaan totea-
miseen kuin muissa ryhmiss.
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Satunnaistetun kokeen vahvuuksia ovat se, etté tutkija voi mééritelld al-
tistuksen ja muodostaa tutkittavat ryhmét satunnaisesti maksimoiden ver-
tailukelpoisuuden. Satunnaistetun kokeen analyysi muistuttaa kohorttitut-
kimuksen analyysid. Koska tutkimushenkilsiden tahallinen altistaminen
haitallisille tekijoille ei ole eettisesti hyviiksyttiviid, satunnaistettu koe ei
kuitenkaan yleensi sovellu siteilyepidemiologiaan. Poikkeuksena ovat joi-
denkin siteilyaltistuksen siséltivien kokeiden, kuten séidehoitoa tai ront-
gentutkimuksia koskevien tutkimusten analyysi haittavaikutusten osalta.
Nditi kokeita ei kuitenkaan ole suunniteltu ensisijaisesti séteilyn haittavai-
kutusten tutkimusta varten.

Riskimallit

Suhteellisen riskin malli kuvaa tutkittavan tekijén x vaikutusta suhteessa
muiden riskitekijoiden vaikutukseen eli taustaesiintyvyyteen A . Téllsin
eri tekijoiden ajatellaan vaikuttavan samaan prosessiin, eiké niiden tarvitse
olla yksinén riittéivid vaikutuksen ilmenemiseen. Jos sairauden esiinty-
vyytti altistuneessa viiestossi merkitiéin A :1la, x kuvaa altistumista tutkit-
tavalle tekijille, ja B on riskikerroin joka kuvaa x:n vaikutuksen suuruutta,
niin voidaan merkit:

Suhteellisen riskin malli: A =& +BxA, =&, (1 + Px)

Vaikutusta kuvataan téllsin esiintyvyyssuhteella eli riskisuhteella (rate ra-
tio, RR=A /A ). Jos vaikutusta ei ole (A=A ), esiintyvyyssuhde saa arvon
RR = 1. Suojavaikutusta vastaa arvo RR < 1. Tutkittavan tekijéin vaiku-
tusta voidaan kuvata my6s suhteellisella lisdriskilld (excess relative risk,
ERR), joka muodostuu ylli olevan yhtilon loppuosasta (BxA, ). Lisériski
lasketaan vihentédmilld esiintyvyyssuhteen arvosta 1 (ERR =RR - 1).
Listiriski siis kuvaa esiintyvyyden muutosta A :aan lisiittéiviin kerrannaisen
avulla siten, ettdi vaikutuksen puuttumista vastaa arvo ERR = 0 ja suoja-
vaikutusta negatiivinen arvo (ERR < 0).

Absoluuttisen riskin malli kuvaa tutkittavan tekijin x vaikutusta riippu-
matta muista sithen vaikuttavista tekijoisti. Téméi vastaa vaikutusta, jossa
x on vastetapahtuman riittéivé syy.

Absoluuttisen riskin malli: A, =2, + Bx

Absoluuttisen riskin mallissa vaikutusta kuvataan esiintyvyyserolla tai ris-
kierolla (rate difference, RD, tai excess absolute risk, EAR). Jos vaikutusta
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ei ole (A, =A), riskiero saa

arvon nolla. Suojavaikutusta i
vastaa negatiivinen arvo g 2 =20+20x
(RD <0). 100
. : 80
Suhteellisen ja absoluuttisen h
riskin malleja voidaan havain- c0
nollistaa esimerkills, jossa 40 A =5+5x
kuvataan samansuuruisen al- A=20+x 7“%\_)
tistuksen x vaikutusta kahdes- =
sa viiestossi, jotka poikkea- ¢ ———— Tl
vat toisistaan sairauden ylei- X

syyden suhteen. Toisessa
taustailmaantuvuus A on 5 ja . ;

) o 0 x = altistus, A = iimaantuvuus
toisessa 20, riskikerroin 3 saa

molemmissa viestoissi ja riskimalleissa arvon 1 (kuva 6.1).

Eri riskimalleista olkoon esimerkkini tupakoinnin mééréin yhteys se-
pelvaltimotautiin. Suhteellisen riskin mallia kéyttiien tupakoinnin vai-
kutus sepelvaltimotaudin ilmaantuvuuteen voidaan kuvata yhtilslla
A =X, +PBxA,, jossa A, on ilmaantuvuus tupakoimattomilla, x on
poltetun tupakan méri savukkeina péivissi ja B on riskikerroin, joka
ilmaisee kuinka paljon riski suurenee tupakointiyksikkoé kohti. Jos
ilmaantuvuus tupakoimattomilla on 1/1000 ja 3 saa arvon 0,005, on
sepelvaltimotaudin vaara kymmenen savuketta piiviissd polttavilla
A=A, + BxA,= 0,001 + 0,005 -10 - 0,001 =0,00105.
Ilmaantuvuussuhde on siis A /A, = 0,00105/0,001 = 1,05 ja suhteellinen
liséiriski 1,05 - 1 = 0,05. Miki:ili suhteellisen riskin malli on oikea, tu-
pakoinnin vaikutus on suhteessa sepelvaltimotaudin esiintymiseen
jailmaantuvuussuhde on vakio eri viiestdissi. Néin ollen suhteellinen
vaikutus eli osuus tapauksista on vakio, mutta absoluut-
tinen vaikutus eli tapausmééird suhteessa vieston kokoon on suurem-
pi sellaisessa viestossi, jossa sairautta esiintyy muutenkin enemmén
(A, on suuri).

Jos taas tupakoinnin ja sepelvaltimotaudin yhteys kuvataan absoluutti-
sen riskin mallia kéyttiien, sepelvaltimotaudin ilmaantuvuus suhteessa
tupakoinnin mééréin ilmaistaan samoja merkintoja kéyttden yhtilolla
A=A+ Bx. Jos riskikertoimen arvoksi  saadaan 0,005 ja ilmaantu-
vuus vertailuryhmassi on 1/1000, on sepelvaltimotaudin vaara 10 savu-
ketta  piiviissi  polttavilla A = A + Bx =0,001 + 0,005-10 =
0,051. Ilmaantuvuusero on A - A =0,051 - 0,001 =0,05. Mikéli

KUVA 6.1 Absoluuttinen lisériski ja suhteellinen lisariski
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absoluuttisen riskin malli on oikea, tupakoinnin vaikutus on riippumaton
sepelvaltimotaudin esiintymisesti ja riskiero on vakio eri véestoissi. Néin
ollen absoluuttinen vaikutus eli tapausméérd suhteessa vieston kokoon
on vakio eri viestdissd. Suhteellinen vaikutus eli osuus tapauksista on
kuitenkin suurempi sellaisissa viiestoissi, joissa taustailmaantuvuus (A )
on pieni (katso kuva 6.2).

Véaesto 1 Vaesto 2

A

0

Suhteellinen riski on vakio véaestdissa 1 ja 2.

Vaesto 1 Vaesto 2

A

0

Absoluuttinen riski on vakio vaestoissa 1 ja 2.

KUVA 6.2 Suhteellinen riski ja absoluuttinen riskimalli. Vaalea laatikko edustaa tausta-
esiintyvyytta (1) ja varjostettu alue altistuksen vaikutusta.

Samoja malleja voidaan soveltaa kun tutkitaan useamman tekijéin yhteis-
vaikutusta. Eri tekijoiden (x, ja x,) vaikutus voi olla kerrannainen (multip-
likatiivinen) tai additiivinen. Suhteellisen riskin mallissa eri tyyppiset yh-
teisvaikutukset voidaan merkiti:

Multiplikatiivinen yhteisvaikutus: A=A Bx,Bx,

Additiivinen yhteisvaikutus: A=A Bx A Bx,

Absoluuttisen riskin mallissa vastaavasti:

Multiplikatiivinen yhteisvaikutus: A :7\,0+B] x,B,x,

Additiivinen yhteisvaikutus: A=A B x +Bx,
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Annosvaste

Altistuksen vaikutusta sairauden esiintymiseen voidaan kuvata annoksen
funktiona. Annos-vastemalli on erityisen tirked sovellettaessa suurista an-
noksista johdettuja riskiarvioita pienemmille annoksille. [lman kynnysar-
voa esiintyvid vaikutuksia voidaan kuvata yksinkertaisilla annos-vaste
malleilla. Yleisimmin kéytetty on lineaarinen malli, jossa vaikutus li-
s#sintyy yhtd paljon annosyksikksi kohti eri annostasoilla (kuva 6.3).

4,50
4,00 -
Kvadraattinen
3,50 "
3,00 =
o Lineaaris-kvadraattinen Lot
& 20 T
i v
2
P20
1,50 —
Lineaarinen s
100 '
0,50
0,00 ------ 1 1 1 1
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00
X=annos

KUVA 6.3 Lineaarinen, kvadraattinen ja lineaaris-kvadraattinen annosvaste

Lineaarinen annosvaste: | = a + bx (kuvan esimerkissé | = x)
Kvadraattinen annosvaste:A = o+ Bx? (kuvan esimerkissé A = x?)
Lineaaris-kvadraattinen annosvaste: A = o + Bx +yx?

Edelli kuvatussa esimerkissi kéytettiin lineaarista mallia, eli riskin liséys
poltettua savuketta kohti oli vakio. Kvadraattisessa mallissa annoksen
nelioon liittyvéd vaikutusta kuvaava nelistermi voi olla negatiivinen,
jolloin vaikutus annosyksikkaé kohti heikkenee suurilla annoksilla, tai
positiivinen, jolloin vaikutus annosyksikkoi kohti suurenee isoilla an-
noksilla, kuten kuvassa 6.3. Lineaaris-kvadraattinen malli sis:ltdi seki
lineaarisen ettd kvadraattisen komponentin. Tésté esimerkkiné on line-
aariskvadraattisessa mallissa suurilla séteilyannoksilla tapahtuvaa solu-
kuolemaa kuvaava negatiivinen kvadraattinen annostermi (kuva 6.4).
Lineaarisen ja kvadraattisen komponentin suhdetta kuvataan niiden
kahden kertoimen suhteella, t =y /B, jossa t:n suuruus kuvaa poikkeamaa
lineaarisuudesta eli kvadraattisen komponentin suuruutta siten, ett arvo
t = 0 vastaa puhdasta lineaarista mallia ja déreton puhdasta kvadraattista
mallia. Riskin ekstrapolaatio suurilta annoksilta pienille voidaan kuvata
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korjaustekijilli k, joka saadaan kvadraattisen kertoimen suhteena lineaa-
riseen kertoimeen: Bx + yx* = & (x + kx?).

Joissain tapauksissa voi esiintyd kynnysarvo, jonka alapuolella vaikutuk-
sia el ilmene (kuva 6.4).

2,50

Lineaarinen
2,00

A U
Solukuolema ~ _—"  __.--"

w
1,00
< o

0,50 S—T - Kin nésa rvo

0'00 L= 1 1 1
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

KUVA 6.4

Lineaarinen vaste ilman kynnysarvoa, lineaarinen annosvaste, jossa kynnysarvo, seké lineaaris-
kvadraattinen annosvaste, jossa on negatiivinen kvadraattinen termi.

Eri annos-vastemallien vertailu on kuitenkin kéytédnnossi vaikeaa, silld
pienilld annoksilla mallien tulokset eroavat toisistaan vain hieman ja nii-
den luotettava erottelu vaatii huomattavan suuren aineiston, jossa on laa-
ja annosjakauma. Lisiksi annos-vaste saattaa riippua muun muassa syo-
péityypistd, annoksesta, annosnopeudesta, altistusiésti tai seurannan pi-
tuudesta. Empiirisestdi aineistosta saadut tulokset riippuvat niiden
tekijoiden jakaumasta kéytetyssi aineistossa. Annosvastemalleja voi myds
soveltaa eri riskimalleithin. On esimerkiksi tiysin mahdollista, etti sa-
massa aineistossa suhteellinen riski noudattaa lineaaris-kvadraattista
mallia ja absoluuttinen riski lineaarista mallia.

Mittausvirhe vaikuttaa annosvasteeseen, vaikka ei aiheuttaisikaan har-
haa annosarvioihin. Mittausvirhe pienentéi riskikerrointa ja jos virhe on
suhteessa annokseen, riskikerroin pienenee eniten suurilla annoksilla.
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