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Tiivistelma

Lonkkamurtumat ovat merkittava sairausryhma, silld ne heikentévat vanhus-
ten toimintakykyé ja niiden hoidosta aiheutuu paljon kustannuksia terveyden-
huollolle. Lonkkamurtumia havaitaan vuosittain yli 7000 ja maaréan on arvioi-
tu kasvavan tulevaisuudessa. Tamén vuoksi olisi tarkeda kayttaéd taloudelliset
resurssit mahdollisimman tehokkaasti. Tavoitteena voisi olla loytaa sellaisia
hoitokaytantoja, jotka ovat muita halvempia hoidolle asetettujen tavoitteiden
kuitenkin tayttyessad. Hoitokaytantojen vertailussa on kuitenkin huomioitava
erilainen potilasaines. Potilasrakenne saattaa vaihdella alueittain esimerkiksi
iké- ja sukupuolijakauman osalta. Tutkielmassa etsitaan tekijoité, joiden suh-
teen potilasaines tulisi vakioida, kun halutaan vertailla hoitokaytéantoja luo-
tettavammin. Itse vakiointia ja hoitokadytéantojen vertailua ei téssé kuitenkaan
tehda.

Tutkimusaineisto koostuu 50 vuotta tayttaneista henkiloistd, jotka ovat
murtaneet lonkkansa ensimmaéisen kerran vuosien 1999-2005 vélisenéd aikana.
Aineisto on Stakesin, Kelan ja yliopistosairaanhoitopiirien yhteistyohankkeessa
(PERFECT) kéytettéva vertailuaineisto. Aineiston tiedot on kerétty eri rekis-
tereista.

Vakioitavia muuttujia etsitdan siten, ettd muodostetaan logistinen regres-
siomalli. Malliin valitaan sellaisia muuttujia, joilla havaitaan olevan vaikutusta
kuolleisuuteen, joka kuvaa téssa hoidon onnistumista. Havaitaan, etta oleellisia
taustamuuttujia ovat ika, sukupuoli, murtumatyyppi ja muuttuja, joka ilmaisee
onko potilas saanut lyhytaikaista laitoshoitoa murtumaa edeltaneiden kolmen
kuukauden aikana. Lisdksi tarkastellaan potilaiden muita sairauksia. Tarkeim-
miksi liitdnnéaissairauksiksi osoittautuvat syopé ja syddmen vajaatoiminta. Sai-
rauksia tarkastellaan eri pituisilla ajoilla taaksepain murtumahetkesta, jotta
saataisiin selville riittava aika, johon saakka sairauksia kannattaa tarkastella.
Havaitaan, etta sairauksien vaikutusten erot eri tarkasteluaikojen vélilla ovat
kuitenkin varsin pienia ja yhté tiettya aikaa ei pystyta valitsemaan.

Asiasanat lonkkamurtuma, vakiointi, rekisteri, liitannaissairaus, logistinen
regressio
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1 Johdanto

Vanhusten maéra tulee kasvamaan Suomessa selvasti lahitulevaisuudessa. Sa-
malla kasvavat heidan sairauksistaan terveydenhuollolle aiheutuvat kustannuk-
set. Taloudelliset resurssit ovat kuitenkin rajalliset, joten sdistokohteita jou-
dutaan etsiméan. Sairaanhoitopiirien hoitokaytantoja vertailemalla voitaisiin
mahdollisesti l0ytaéd hoitokaytantoja, jotka ovat muita edullisempia hoidon ta-
son pysyessa kuitenkin riittavan korkeana. Paatoksenteon taustalle tarvitaan
kuitenkin luotettavia tilastollisia tuloksia. Jotta sairaanhoitopiirien hoitotulos-
ten vertailu olisi ylipadnsa mahdollista, tarvitaan koko maan kattava luotettava
aineisto. Lisdksi on mietittéva, miten saataisiin selville pelkastaén hoitokéaytan-
tojen vaihtelusta aiheutuva vaikutus hoitotuloksiin.

Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskuksen (Stakes), Kansa-
nelakelaitoksen (Kela) ja yliopistosairaanhoitopiirien yhteishanke PERFECT
(PERFormance, Effectiveness and Cost of Treatment episodes eli hoitoketjun
toimivuus, vaikuttavuus ja kustannukset) tarkastelee kustannuksiltaan mer-
kittavia sairausryhmié (aivohalvaus, lonkkamurtumat, pienipainoiset keskoset,
rintasyopé, skitsofrenia, sydéninfarkti ja tekonivelkirurgia), joiden hoitamises-
sa erikoissairaanhoidon osuus on suuri. Hankkeen taustalla on Ahvenanmaata
lukuun ottamatta koko maan sairaanhoitopiirit kattava aineisto, jonka tiedot
on keratty eri rekistereisté. Rekisteriaineisto mahdollistaa sairaanhoitopiirien
vaikuttavuustietojen vertailun, silld Suomessa terveyteen liittyvat rekisterit ja
tilastot ovat varsin monipuolisia ja luotettavia (Sund 2000). Hoitokaytantojen
vertailua on tarpeellista tehdé paitsi resurssien kayton tehostamisen vuoksi,
myo6s antamaan tietoa hoidon laadusta niin paattajille kuin kansalaisille (Sund
et al. 2008). Téssé tutkielmassa tarkastellaan 50 vuotta tayttaneista lonkka-
murtumapotilaista koostuvaa aineistoa ja tutkitaan, mita seikkoja taytyy huo-
mioida, jotta hoitokaytantoja voidaan vertailla luotettavasti.

Vaikuttavuutta, eli hoidolle asetettujen tavoitteiden toteutumista, voidaan
arvioida erilaisilla mittareilla, jotka kuvaavat potilaan terveydentilaa ja sen
muutosta. Yleisesti kaytetty vaikuttavuusmittari on kuolleisuus. Hoitokaytan-
t0ja ei voida kuitenkaan suoraan vertailla esimerkiksi kuolleisuuden perusteella,
silla potilasaines saattaa olla erilaista eri alueilla esimerkiksi ikarakenteen osal-
ta. Toisilla alueilla saattaa siis olla vaikeammin hoidettavissa olevia potilaita.
Tamé saattaa johtua myos siité, ettd eri alueiden hoitoresurssit ovat erilaiset,
minké seurauksena vaikeammin hoidettavissa olevat tapaukset siirretdén hoi-
dettavaksi tiettyihin sairaaloihin. Jotta hoitokaytantoja pystyttaisiin vertaile-
maan luotettavammin, taytyy potilasrakenteen erilaisuudesta johtuva vaikutus



eliminoida. Voitaisiin muodostaa ryhmié, joissa potilaat olisivat taustatiedoil-
taan mahdollisimman samanlaisia. Téallainen jarjestely olisi kuitenkin hankalaa
varsinkin suuremmassa mittakaavassa, joten avuksi voidaan ottaa tilastolliset
menetelmat. Voidaan muodostaa tilastollinen regressiomalli, johon otetaan mu-
kaan sellaisia muuttujia, jotka aiheuttavat ei-toivottua vaihtelua hoitotuloksiin.

Téllaista menettelyd kutsutaan mallipohjaiseksi riskivakioinniksi. (Juntunen,
Sund, Peltola & Hékkinen 2008.)

1.1 Tutkimuksen tavoitteet

Tassa tutkielmassa etsitdan tekijoita, jotka tulisi vakioida, kun halutaan ver-
tailla lonkkamurtumapotilaiden hoitokéyténtoja. Erityisen mielenkiinnon koh-
teena ovat ennen murtumaa potilailla havaitut muut sairaudet. Tavoitteena on
loytaa sellaiset oheissairaudet, joilla on vaikutusta hoidon onnistumisen kan-
nalta ja jotka siten tulisi huomioida vakioinnissa.

Hoidon onnistumisen mittarina kéytetadn téssa kuolleisuutta, silla se on
selked muuttuja - henkilo on joko kuollut tai elossa tietyn ajan kuluttua lonk-
kamurtumasta. Oheissairauksien vaikutusta kuolleisuuteen tarkastellaan logis-
tisen regression avulla. Kuolinsyysté ei sinansa olla kiinnostuneita, aineistossa
ei siis erotella johtuuko kuolema lonkkamurtumasta vai ei. Tutkielmassa kay-
tetdan vastemuuttujana 90 ja 365 péivan kuolleisuuksia. Kolmen kuukauden
kuolleisuuden voisi ajatella ilmaisevan paremmin lonkkamurtumasta johtuvaa
kuolleisuutta, mutta lonkkamurtuman vaikutus ndkyy myos vuoden kuolleisuu-
dessa. Vuoden kuolleisuuteen vaikuttavat kuitenkin enemmaéan myo6s potilaan
muut sairaudet.

Koska lonkkamurtumapotilaat ovat yleensd melko idkkaita, on heilld taval-
lisesti myos muita sairauksia, jotka saattavat vaikuttaa kuolleisuuteen. Nai-
ta liitannaissairauksia tarkastellaan lonkkamurtumaa edeltaneelté ajalta siten,
ettd lyhin tarkasteluaika on kolme kuukautta ja pisimmillaén sairauksia tar-
kastellaan kymmenen vuotta taaksepain murtumasta. Tarkoituksena on aluksi
loytéaa sairaudet, joilla on vaikutusta kuolleisuuteen. Sairauksia tarkastellaan
taaksepain eri pituisilla ajoilla, koska halutaan tietda, kuinka pitkalle sairauk-
sia kannattaa tarkastella, eli halutaan loytaa lyhin riittava seuranta-aika oheis-
sairauksille. Aina ei nimittain saada hoitotietoja niin pitkaltd ajalta kuin téssé
tutkimuksessa ja aineiston kerdaminen esimerkiksi kymmenen vuoden ajalta
olisi sita paitsi turhaa, jos havaitaan lyhyemmaénkin ajan riittavan.

Sairauksien tarkasteluajankohdan vaikutusta tutkitaan ensin yksittaisille
sairauksille ja sen jalkeen malleille, joissa on mukana useampia sairauksia. Lii-
tannéissairauksien lisdksi selittajind kaytetadn rekistereistd saatavia tausta-
muuttujia. Tutkielma rajoittuu vakioitavien tekijoiden valintaan, vakiointia ja
hoitokaytantojen vertailua ei tassa siis tehda.



1.2 Tutkielman rakenne

Ensimmaéisessé luvussa kerrottiin tutkielman aiheesta ja tavoitteista. Toisessa
luvussa kerrotaan tarpeellista taustatietoa lonkkamurtumista. Luvussa kolme
tutustutaan tarkemmin tutkimusaineistoon. Luvussa nelja kerrotaan vakioin-
nista ja vakioitavien tekijoiden valinnasta seké liitdnnéissairauksien maaritte-
lemisesté. Viidennesséd luvussa esitelladn vakioitavien muuttujien etsimisessé
kéaytettava tilastollinen menetelma, logistinen regressio. Luvussa kuusi esitel-
laén saatuja tuloksia. Seitseménnessa luvussa kootaan yhteen paatelmat. Liit-
teissé on esitelty muodostettujen mallien tuloksia seka analyyseissa kaytetyt
oheissairaudet ja oleellisimpiin sairauksiin liittyvia tilastoja.



2 Yleistietoa lonkkamurtumista

Lonkkamurtumat ovat kansantalouden kannalta merkittava sairausryhmé, silla
murtuma vaatii kiytannossa aina leikkauksen ja sen jalkeen usein pitkéaikaista
hoitoa ja kuntoutusta terveydenhuollon eri sektoreilla. Lonkkamurtuman jal-
keisen vuoden ajalta kertyvat potilaskohtaiset kokonaiskustannukset sairaala-
ja laitoshoidossa ovat yli 17 000 euroa, josta erikoissairaanhoidon osuus on noin
23 %. Lonkkamurtuma vaikuttaa suuresti myos potilaan elaméanlaatuun, silla
se rajoittaa liikkkumista ja saattaa heikentda pysyvésti toimintakykyé. (Sund et

al. 2008.)

Lonkkamurtumalla tarkoitetaan reisiluun yldaosan murtumaa. Murtumakoh-
dan sijainnin perusteella murtumat jaetaan tavallisesti kolmeen luokkaan, jotka
ovat reisiluun kaulan murtumat, trokanteeriset murtumat ja subtrokanteeriset
murtumat. Néista reisiluun kaulan murtuma on yleisin murtumatyyppi. Léa-
hes kaikki lonkkamurtumat tapahtuvat idkkéille ihmisille. Lonkkamurtuman
voidaankin ajatella olevan merkki jo alentuneesta toimintakyvystd. Lonkka
voi murtua vanhuksilla pienenkin kaatumisen tai putoamisen vuoksi. Lisédksi
vanhuksilla kaatumisen riski on suurempi johtuen muista sairauksista ja nii-
den hoitamiseen tarvittavista ladkkeista sekd muun muassa nakokyvyn ja tasa-
painoaistin heikkenemisestéd (Duodecim 2006). Nuoremmilla lonkkamurtuman
syntymekanismikin on erilainen, murtumia aiheuttavat esimerkiksi litkenneon-
nettomuudet ja korkealta putoamiset. Tamén vuoksi on syyta jattaa tarkas-
teluista pois alle 50-vuotiaat. Yli kaksi kolmasosaa lonkkansa murtaneista on
naisia. Taméa johtuu osittain siité, etta naisten keskimaarainen eliniké on kor-
keampi. (Sund et al. 2008.)

Lonkkamurtuma voidaan hoitaa kiinnittdmélla tai proteesin avulla. Leik-
kausmenetelmén valinta tehdadn murtumatyypin ja potilaan taustatietojen pe-
rusteella. Leikkaus tulisi suorittaa mahdollisimman nopeasti murtumisesta, sil-
14 sen on todettu parantavan toipumista ja vihentavéan kuolleisuutta (Sund &
Liski 2005). Potilaan tulisi kuitenkin olla riittdvan hyvéssa kunnossa ennen leik-
kauksen aloittamista, joten liian nopeastikaan ei saa leikata. Lonkkamurtuma
ei sindnséa aiheuta kuolemaa, vaan leikkauksen ja toipilasajan aiheuttama yleis-
kunnon heikkeneminen, joka altistaa potilaan uusille sairauksille. Tarkein kuol-
leisuuteen vaikuttava tekija on juuri yleiskunto (Duodecim 2006). My6s leik-
kauksen jalkeinen kuntoutus tulisi aloittaa mahdollisimman nopeasti ja tehok-
kaasti. Vaikka tavoitteena on potilaan toimintakyvyn palauttaminen leikkausta
edeltavalle tasolle, joutuu suuri osa potilaista pitkdaikaiseen laitoshoitoon mur-
tumaa seuraavan vuoden aikana. Vuonna 2005 uusista lonkkamurtumapotilais-



ta ldhes 15 % jai pitkaaikaispotilaiksi. Noin 20 % lonkkamurtuman kokeneista
potilaista on ollut jo murtumahetkella pitkaaikaisessa laitoshoidossa. Lonkka-
murtumapotilaat tarvitsevat keskimaérin lahes 100 hoitopaivaa sairaala- ja lai-
toshoidossa murtumaa seuraavan vuoden aikana. Erikoissairaanhoidon osuus
tastd on keskimédrin noin 15 vuorokautta. (Sund et al. 2008.)



3 Ailneisto

Lonkkamurtumapotilaiden hoitokéyténtoja eri alueiden valilld on vertailtu Suo-
messa suhteellisen vahan. Suomen kattavat rekisterit antavat tahan kuiten-
kin hyvéit mahdollisuudet. Koska kaytannossa kaikki lonkkamurtumat vaativat
vuodeosastohoitoa, kirjataan kaikki tapaukset sosiaali- ja terveydenhuollon hoi-
toilmoitusrekisteriin. Sieltd on poimittu ensin lonkkamurtumadiagnoosin (paa-
tai sivudiagnoosi) saaneet henkilot. Kunkin potilaan hoitoketju on muodostettu
sitten etsimélla tietoja eri rekistereistéd henkilotunnuksen perusteella. Hoitoil-
moitusrekisteristd saadaan vuodeosastokédyntien hoitotiedot ja liséksi joitakin
taustamuuttujia. Stakesin Sairaaloiden hoitotoiminnan tuottavuus -hankkeen
tietokannasta saadaan erikoissairaanhoidon avokayntien tiedot ja Tilastokes-
kuksen kuolinsyyrekisterista potilaiden mahdolliset kuolinpaivamaéarat. Lisaksi
oheissairauksien maéarittelemistéd varten mukaan on viela otettu Kelalta saa-
tavat tiedot potilaille myonnetyista erityiskorvausoikeuksista ja ladkekorvauk-
sista. (Sund et al. 2008.) Hoitoilmoitusjarjestelméasta kertoo enemmén muun
muassa Sund (2000) pro gradu -tutkielmassaan.

Tassa tutkielmassa késitellaan aineistoa, jossa on mukana murtumahetkel-
a4 50 vuotta tayttaneet ensimmaisen lonkkamurtumadiagnoosin vuosina 1999-
2005 saaneet potilaat. Aineisto on PERFECT -yhteistyohankkeen lonkkamur-
tuma -osahankkeessa kaytettavé vertailuaineisto. Aineistolle tehdyista rajauk-
sista kertovat tarkemmin Sund et al. (2008).

Rajauksien jélkeen aineiston lopulliseksi kooksi tuli 34 433. Potilaat ovat
jakautuneet melko tasaisesti kaikille seitsemalle tarkasteluvuodelle keskiarvon
ollessa noin 5000 potilasta per vuosi. Aineiston potilaista 27,5 % on miehia ja
72,5 % naisia. Potilaat olivat keskimaarin 79 vuoden ikaisia. Miesten keski-iké
oli 75 vuotta ja naisten 81 vuotta. Kuvioissa 3.1. ja 3.2. on esitettyna mies-
ten ja naisten ikdjakaumat. Kuvioissa vaaka-akselilla on ika ja pystyakselilla
frekvenssi. Suurin ero kuvioiden muodoissa on noin 50-70-vuotiaiden kohdalla.

Aineiston potilaat on tarkasteluissa jaettu kahteen osaan, omatoimisiin po-
tilaisiin (28 797 kpl) ja pitkdaikaispotilaisiin (5636 kpl). Pitkaaikaispotilaalla
tarkoitetaan henkiloa, joka oli saanut pitkaaikaishoidon péaatoksen ennen mur-
tumaa tai ollut vdhintdén 90 paivda yhtajaksoisesti laitoshoidossa (sairaala,
terveyskeskus, vanhainkoti yms.) ennen murtumaa. Loput aineiston potilaista
ovat omatoimisia eli kotona asuneita. Pitkdaikaispotilaat on eroteltava omatoi-
misista potilaista, silla voidaan olettaa naiden ryhmien potilaiden terveyden-
tilojen eroavan toisistaan. Useimmiten pitkaaikaisesta laitoshoidosta leikkauk-
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seen tulevat potilaat ovat huonokuntoisempia kuin kotoa tulevat, mikéa lisda
kuolleisuusriskia. Téaté asiaa havainnollistavat erovaisuudet potilaiden tiloissa,
kun tarkastellaan leikkauksen jalkeista aikaa (kuvio 3.3.). Tamén aineiston po-
tilaista kolmen kuukauden kuluttua leikkauksesta omatoimisista potilaista oli
kuollut 13 % ja pitkaaikaispotilaista 25 %. Vuoden kohdalla vastaavat luvut
olivat omatoimisille 23 % ja pitkaaikaispotilaille 40 %, eli pitkaaikaispotilaiden
kuolleisuus oli selvasti suurempaa kummassakin ajankohdassa. Havaittiin, etta
namé erot olivat selvésti tilastollisesti merkitsevia, kun testattiin, onko pitké-
aikaispotilaiden kuolleisuusosuus suurempi kuin mita omatoimisten potilaiden
joukossa oli havaittu. Omatoimisten ja pitkaaikaispotilaiden vertailu ei kui-
tenkaan olisi jarkevéa, silla laitoshoidossa oleville potilaille ei kirjata lainkaan
ladkeostoja eika sivudiagnooseja merkitda yhta tarkasti kuin kotona asuville.
Tutkielmassa rajoitutaankin tarkastelemaan ainoastaan omatoimisia potilaita.
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Kuvio 3.3. Omatoimisten ja pitkdaikaispotilaiden kuolleisuusosuudet
90 ja 365 paivan kuluttua leikkauksesta.
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4 Vakioitavien tekijoiden valinta

Hoitotuloksiin vaikuttaa yleisesti ottaen kolme tekijaé: potilaskohtaiset tekijét,
tuottajakohtaiset tekijat (hoitokdytédnnot) sekéd satunnaisvaihtelu. Nyt olemme
kiinnostuneita hoitokdytannoista aiheutuvasta vaikutuksesta. Potilaskohtainen
vaihtelu, joka voidaan ajatella sekoittavaksi tekijaksi hoitotulosten tarkastelun
kannalta, ei ole niin kiinnostavaa ja tastd vaikutuksesta halutaankin eroon.
(Juntunen et al. 2008.)

Kun halutaan vertailla hoitotuloksia, potilasjoukkojen tulisi olla mahdol-
lisimman homogeenisia terveydentilojen ja sosiodemografisten tekijoiden suh-
teen (Holman, Preen, Baynham, Finn, & Semmens 2005). Jos néin ei ole, tu-
lokset véaristyvat. Tamé ongelma voidaan ratkaista vakioimalla potilasaines
tilastollisin menetelmin. Vakiointi voidaan tehd&d muodostamalla tilastollinen
regressiomalli, johon valitaan sellaisia muuttujia, jotka aiheuttavat ei-toivottua
vaihtelua. Téssa tutkielmassa ei kuitenkaan tehda itse vakiointia, vaan tarkoi-
tuksena on ainoastaan etsié tekijoita, joiden suhteen vakiointi tulisi suorittaa.

Juntunen et al. (2008) havaitsivat, ettd jo yksinkertainen riskivakiointimalli
aiheutti merkittavia eroja vaikuttavuusluvuista tehtyihin padtelmiin, kun tar-
kastelun kohteena olivat aivoinfarktiin sairastuneet potilaat. Vakiointi on siis
tarpeellista ja vakioitavien muuttujien valinta on siten tehtava huolellisesti.
Jos mallista puuttuu olennaisia muuttujia, saatetaan osa potilasaineksen vaih-
telusta tulkita virheellisesti hoitokédytantojen eroina. Ei ole myoskédan hyva,
etta mallissa on liikaa selittdjia, vaan mukana tulisi olla ainoastaan olennaiset
muuttujat.

Vakioitavia tekijoité etsitaén siten, ettd muodostetaan logistinen regressio-
malli. Malliin valitaan sellaisia potilaskohtaisia muuttujia, joilla on vaikutusta
kuolleisuuteen, joka kuvastaa tassa hoitotuloksia. Vakioimalla ndiden muuttu-
jien vaikutus pystytdan hoitokdytantoja vertailemaan luotettavammin. Seuraa-
vissa alaluvuissa esitellaan tekijoita, joiden vaikutusta kuolleisuuteen tutkitaan
luvussa kuusi.

4.1 Taustamuuttujat

Taustamuuttujiksi kutsutaan tasséd muita kuin oheissairauksiin liittyvia muut-
tujia, joiden valintaan padasiassa keskitytdaan. Yhteisté naille taustamuuttujille
on se, ettd ne ovat maaraytyneet jo ennen hoidon aloittamista, toisin sanoen
muuttujat eivéit ole osa hoitokdytantoja. Valintaa rajoittaa kuitenkin se, etta
ndiden muuttujien on loydyttava rekistereista. Téméan vuoksi rekisteriaineistoa
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kaytettaessa vakiointia ei valttdmatta pystyta tekeméaédn kaikkien haluttujen
muuttujien suhteen.

Tarkeitéd taustamuuttujia ovat ainakin ika ja sukupuoli. Myos se, onko poti-
las ollut lyhytaikaisessa laitoshoidossa murtumaa edeltaneiden kolmen kuukau-
den aikana (1-89 péivéd), vaikuttaa oletettavasti kuolleisuuteen. Murtumatyy-
pin vaikutusta on myos syyta tutkia. Suurin mielenkiinto kohdistuu kuitenkin
potilaiden liitannéaissairauksiin, joista kerrotaan tarkemmin seuraavassa alalu-
vussa.

4.2 Liitannaissairaudet

Lonkkamurtumapotilailla on tavallisesti my6s muita sairauksia samanaikaisesti
tai on ollut muita sairauksia ennen murtumaa. Naita liitannaissairauksia kut-
sutaan usein myos komorbiditeeteiksi. Komorbiditeetit vaikuttavat usein sii-
hen, pystytadnko potilas kuntouttamaan ennalleen tavoitteen mukaisesti. Huo-
no yleiskunto saattaa hidastaa toipumista, josta voi aiheutua potilaan jou-
tuminen pitkaaikaiseen laitoshoitoon tai jopa kuolema. On selvia, ettd mita
paremmassa kunnossa potilas on, sitd paremmin han keskimééarin toipuu leik-
kauksesta.

Potilaiden terveydentilat ja edeltavat sairaudet saattavat olla erilaisia eri
alueilla. Nama erot on syytd huomioida, kun halutaan vertailla alueiden hoito-
tuloksia keskenaédn. Tavoitteena on 10ytaa kuolleisuuteen merkittévasti vaikut-
tavat oheissairaudet. Sairauksia tarkastellaan eri ajan pituuksilla taaksepéin
murtumasta, jotta saadaan selville riittavé tarkasteluaika. Tarkasteltavat ajan
pituudet ovat 3 kuukautta, 6 kuukautta, 1 vuosi, 2 vuotta, 3 vuotta, 5 vuotta
ja 10 vuotta. Kuukauden pituudeksi on maéritelty 30 paivaa ja vuoden pi-
tuudeksi 365 péivaa. Myos liitannéissairauksien ja idn seké sukupuolen valisia
yhdysvaikutuksia eli interaktioita on syytéa tarkastella, silla voi olla ettd jon-
kun sairauden vaikutus kuolleisuuteen on esimerkiksi suurempi miehilla kuin
naisilla tai suurempi nuoremmilla verrattuna vanhempiin.

Komorbiditeettien valinta ja luokittelu perustuu Charlsonin, Elixhauserin ja
Jiangin luokituksiin (Holman et al. 2005; Quan et al. 2005; Jiang et al. 2005).
Komorbiditeettien maéarittely on aluksi tehty hoitoilmoitusrekisterin ICD-10
(nykyinen luokitus, kdytossd vuodesta 1996) ja ICD-9 -tautiluokituskoodien
perusteella. Kuhunkin sairausryhmaén liittyy useita ICD -koodeja. Sairauksien
identifioimiseksi on liséksi méaritelty mitka erityiskorvausoikeudet ja lddakeos-
tot liittyvat mihinkin sairausryhmaan. Erityiskorvausoikeus myonnetéaan kroo-
nisiin sairauksiin, eli sairauksiin, joista ei kiytannossa parannuta. Taman vuok-
si korvausoikeudelle ei ole yleenséd maaritelty paattymisajankohtaa. Sen sijaan
esimerkiksi syovésta voi parantua taysin, jolloin sen esiintyminen vaikkapa viisi
vuotta sitten ei enad valttamatta nosta kuolleisuusriskia.

Tarkastellaan kuvion avulla yksinkertaista tilannetta, joka voisi kuvata yk-
sittdisen potilaan sairaushistoriaa. Kuviossa 4.1. potilaalla on ollut kolme eri
sairautta, joiden vaikutusta on havainnollistettu viivojen avulla. Viivojen va-
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sen paa kuvaa ensimmaista ja oikea paa viimeista tapahtumaa. Vaaka-akselilla
on oheissairauksien tarkasteluajat. Sairaus 1 havaitaan, kun tarkasteluaika on
vahintaan 5 vuotta, silld viimeinen hoitokerta on ollut noin nelja vuotta en-
nen lonkkamurtumaa. Kyseiseen sairauteen ei ole kuitenkaan tarvittu hoitoa
sen jéilkeen. Sairauteen 2 liittyy erityiskorvausoikeus, joka on edelleen voimas-
sa lonkkamurtuman tapahtuessa. Tallaiset krooniset sairaudet havaitaan siis
jo lyhimmalla (kolmen kuukauden) seuranta-ajalla. Sairauteen 3 liittyvia 144~
keostoja henkilo on tehnyt viimeisen kerran noin 9 kuukautta ennen murtu-
maa. Tamaé sairaus havaitaan siis ensimmaisen kerran vuoden tarkasteluajalla.
Liitannéissairauksiin voi tietysti liittya esimerkiksi sekd hoitoilmoituksia et-
ta ladkeostoja. Talloin sairauden esiintymisajankohta maaritelldan viimeisen
tapahtuman perusteella riippumatta siita, milla tavalla se on havaittu. Kaik-
kiin komorbiditeetteihin voi liittya hoitoilmoituksia, mutta erityiskorvausoikeus
koskee ainoastaan kahtatoista ja laakekorvaukset kymmenta komorbiditeettia.

Lonkkamurtuman
Sairaus 3 ajankohta
Sairaus &
Salraus 1 \
y. ; i
N, 1 |
10 oy 3"«* 21" 11* EkkBkk

sairauksien tarkasteluaika
Sairaus 10 ensimmaisen ja vimeisen hotokerran valinen aika

Jairaus £: erityiskorvausoikeuden alkamis- ja pAdttymiskohta

Jairaus 3 ensimmainen ja viimeinen |d8keostokerta

Kuvio 4.1. Kuvitteellisen potilaan sairaushistoria.

Téssé tutkielmassa tarkastellaan viimeisid tapahtumia (hoitoilmoitukset,
erityiskorvausoikeudet ja ladkeostot) ennen indeksihoitojakson alkua. Indek-
sihoitojaksolla tarkoitetaan téssé ensimmaista lonkkamurtuman hoitojaksoa.
Hoitoilmoitukset sisaltéavit hoitotiedot seké perusterveydenhuollon (tiedot ai-
noastaan vuodeosastohoidosta) etté erikoissairaanhoidon osalta. Oheissairauk-
sien havaitsemiseen on kaytetty seka paa- etta sivudiagnooseja. Jos viimeinen
hoitomerkinté on tarkasteltavalla ajanjaksolla, on potilaan katsottu saaneen
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hoitoa kyseiseen sairauteen. Erityiskorvausoikeuksista tarkastellaan korvausoi-
keuden paattymisajankohtaa tai voimassaoloa. Jos korvausoikeus on edelleen
voimassa, katsotaan potilaan sairastavan edelleen kyseistd sairautta. Tamén
vuoksi erityiskorvausoikeuksien avulla havaittujen tapausten maara ei juuri-
kaan lisddnny, kun tarkasteluaikaa pidennetaan. Léakeostoista tarkastellaan
kuhunkin sairauteen liittyvaa viimeista ostokertaa.

Liitdnnéaissairaudet on maaritelty hoitoilmoitusrekisterin, erityiskorvatta-
vuuksien ja ladkeostojen perusteella siten, etté jos potilaalla on tiettyyn sai-
rauteen liittyva merkinta vahintaan yhdessa naista rekistereisté, katsotaan ha-
nen sairastaneen kyseisen sairauden. Jos siis tarkastellaan sairauksia esimerkik-
si vuoden ajalta, taytyy jonkun seuraavista kriteereistd toteutua: 1) viimeisin
hoitoilmoitus (paéa- tai sivudiagnoosi) tarkasteltavasta sairaudesta on korkein-
taan vuoden takaa ennen lonkkamurtuman indeksijakson alkua, 2) erityiskor-
vausoikeus on edelleen voimassa tai ollut voimassa viela vuosi sitten tai 3) vii-
meisesta kyseiseen sairauteen liittyvésté ladkeostokerrasta on korkeintaan vuo-
si. Indeksihoitojakson alkamisen jélkeisia diagnooseja, erityiskorvausoikeuksien
alkamisia ja ladkeostoja ei ole huomioitu. Mukaan on valittu 32 liitdnnaissai-
rautta (ks. liite B), joiden vaikutusta kuolleisuuteen tarkastellaan logistisen
regression avulla. Sen teoria esitellian seuraavassa luvussa.
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5 Logistinen regressio

Tamén luvun lahteena (lukuun ottamatta alalukua 5.5.2) kiytetdén Hosmerin
ja Lemeshow’n kirjaa Applied logistic regression (1989) ja pasasiassa sen lukuja
1ja 3.

Logistinen regressio(analyysi) on yleisesti kaytetty menetelmé tutkittaes-
sa esimerkiksi terveystieteellisid aineistoja, joissa selitettava muuttuja on usein
kaksiluokkainen (dikotominen) eli voi saada ainoastaan kaksi arvoa (tavallisesti
arvot 0 ja 1). Logistinen regressio kuuluu yleistettyjen lineaaristen mallien per-
heeseen, kuten myos tavallinen lineaarinen regressioanalyysi. Voisimme kéyttéaa
myos lineaarista regressiota selittdmaan dikotomista vastemuuttujaa, mutta se
ei kuitenkaan yleenséd sovellu yhta hyvin tahén tarkoitukseen. Lineaarisessa
regressiossa nimittain selitettdva muuttuja oletetaan jatkuvaksi. Toinen térkea
ero on siind, ettd lineaarinen regressio pyrkii selittAméan méarid, logistinen
regressio puolestaan todennéakoisyyksida. Muilta osin lineaarisen regression me-
netelmat ja periaatteet soveltuvat varsin hyvin kaytettéavaksi logistisessa regres-
siossa. Tarkastellaan jatkossa tarkemmin seké néiden menetelmien eroja etta
yhtélaisyyksia.

Logistisessa regressiossa vasteena on usein jokin ilmio, joka tapahtuu (arvo
1) tai ei tapahdu (arvo 0). Logistinen regressio pyrkii ennustamaan néiden ar-
vojen todennakoisyyksia kullekin havainnolle. Todennakoisyysestimaatit méaa-
raytyvat regressiomallin sisaltamien selittajien kertoimien estimaattien ja ha-
vaintoarvojen perusteella. Selittajat, joita kutsutaan usein kovariaateiksi, ovat
myos usein dikotomisia, mutta voivat olla myos useampiluokkaisia tai jatkuvia.
Selitettava muuttuja voi myos saada useampia arvoja. Talloin kdytetadan multi-
nomiaalia logistista regressiota. Téassa tutkielmassa kaytetaan kuitenkin taval-
lista bindarista logistista regressiota, silld vasteena on kaksiluokkainen muut-
tuja kuolleisuus. Vastemuuttuja saa arvon 1, jos potilas on kuollut ja arvon 0,
jos potilas on elossa tarkasteltavana ajankohtana.

5.1 Maarittely

Logistista regressiota voidaan ldhestya tavallisen regressioanalyysin kautta. Li-

neaarinen regressio oletetaan paapiirteittain tutuksi lukijalle. Tarkastellaan jat-

kossa yksinkertaista tilannetta, jossa meilld on ainoastaan yksi selittaja. Maa-

ritelmat ovat kuitenkin helposti yleistettavissa usean selittdjan tilanteeseen.
Maaritellaédn aluksi lineaarinen regressiomalli siten, etta

Yzﬂg—i-ﬁll’—f—ﬁ,
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missd Y on vastemuuttuja, x tarkoittaa selittdjan X arvoa ja virhetermi e ~
N(0,0?%). Vasteen keskiméadrainen arvo eli ehdollinen odotusarvo voidaan esit-
tad muodossa F(Y|z). Lineaarisen regressiomallin tapauksessa

E(Y|z) = By + frx.

Lauseke voi saada mité tahansa arvoja, kun x vaihtelee vélilld (—oo, 00).
Logistisen regression tapauksessa ennustetaan todennékoisyyksié, joten kaytet-
tavan mallin tulisi kuitenkin antaa arvoja vililta [0, 1]. Selitettavan muuttujan
ollessa dikotominen ei lineaarinen regressiomalli myoskaan kuvaa hyvin vasteen
ja selittdjien vélistd suhdetta. Logistisessa regressiossa odotusarvosta E(Y|z)
kéytetdan merkintdéd 7(z) ja funktiona m(z) kaytetdén téssé niin sanottua lo-
gistista funktiota, jolloin

ePotbiz 1

(5.1) m(w) = 1 + ePothiz - 1 4 = (Bot+pBiz)

Logistisen funktion valintaa voidaan perustella muun muassa siten, etté
se on matemaattisesti ajateltuna joustava ja helppokayttoinen ja sitd pide-
tdan myos jarkevasti tulkittavana. Voitaisiin kéyttaa myos esimerkiksi probit-
funktiota, joka tuottaa yleensa melko samanlaisia tuloksia kuin téssd kéaytet-
tavé logit-funktio. Logistinen funktio 7(x) saa nyt arvoja vélilta [0, 1]. Suurilla
negatiivisilla x:n arvoilla 7(z) saa lahella nollia olevia arvoja ja suurilla posi-
tiivisilla x:n arvoilla se saa ldhella ykkosté olevia arvoja. Vasteen ja selittajien
valinen suhde graafisesti esitettyna on nyt s-kirjaimen muotoinen (kuvio 5.1.).

Fix)=1/{1+exp{-x)) y P sl il
8.8/
_|'
F
!
i
iy
__'B.‘.E
]
y
S8
J
."I
i
/ T2
.-'.-:-:-.
-6 e - 4 & "
1 P | 1 [ 1

Kuvio 5.1. Logistinen funktio.

Myoskédan vasteen ja virhetermin jakaumille asetetut oletukset eivét valt-
taméttd ole voimassa, kun vastemuuttuja on kaksiluokkainen. Lineaarisessa
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regressiomallissa yksittdinen Y:n havaintoarvo voidaan esittdd kaavan y =
E(Y|x) + ¢ mukaan. Yleensa oletamme, ettd virhetermi € noudattaa normaali-
jakaumaa keskiarvon ollessa 0 ja varianssina jokin vakio. Télléin my6s y nou-
dattaa normaalijakaumaa keskiarvon ollessa E(Y|z) ja varianssina vakio.

Logistisen regressiomallin tapauksessa vasteen arvot voidaan esittda muo-
dossa y = 7(x) + €. Virhetermi € ei ole nyt normaalisti jakautunut, silla se voi
saada ainoastaan kaksi arvoa: jos y = 1, niin € = 1 — 7(x) ja jos y = 0, niin
e = —m(x). Naille tapahtumille voidaan maéaritelld myos todennakoisyydet si-
ten, ettd y = 1 todennédkdisyydella 7(z) ja y = 0 todenndkoisyydelld 1 — 7(x).
Virhetermi noudattaa nyt binomijakaumaa keskiarvon ollessa 0 ja varianssin
7(x)[1—m(z)]. Taten myos vastemuuttujan arvojen jakauma on binomijakautu-
nut odotusarvon ollessa nyt 7(x) ja varianssin sama kuin edella, m(x)[1—m(x)].
Varianssi ei siis ole vakio, kuten lineaarisen regression puolella oletetaan.

Logistisessa regressiossa kaytetdan linkkifunktiona (funktio, jonka avulla
voidaan esittdéd vasteen odotusarvon ja mallin lineaarisen osan yhteys) niin sa-
nottua logit-muunnosta. Muunnos voidaan esittédé kaavan (5.1) ja luonnollisen
logaritmin maéritelman perusteella siten, etté

m(x)
1 —m(z)
1 1
=In {‘1 T e—(ﬁo-f—ﬂl:v)} —In [1 1+ e—(ﬂo-i-ﬁw)}
e~ (Bo+piz)
1 4+ e—(Bo+puiz)

g(z) = In { } = In(n(z)) — In(1 — (z))

=n(1) — In(1 + e~y —Ip {

= _ln(l + e*(ﬁ(ﬂrﬂlx)) _ ln(e*(ﬁo+ﬂ1m)> + ln(l + 6*(ﬁ0+ﬁ1x))
= _ln(e_(60+51$)) = By + Bz

Tamén perusteella voidaan maéaritella yksinkertainen logistinen regressiomalli

m(z)
In |:1——7T($):| = ﬁo + 511’.

Taméa malli voidaan ajatella tavalliseksi regressiomalliksi, jossa yhtéalon va-
sen puoli toimii nyt selitettavand muuttujana. Logit-muunnoksen hyodyllisyys
on siind, ettd funktio g(z) toteuttaa monia toivottavia ominaisuuksia, joita
asetetaan lineaariselle regressiomallille. Ensinnékin g(x) on lineaarinen para-
metriensa suhteen, se on jatkuva ja voi my6s saada arvoja vélilta (—oo, 00)
riippuen x:n arvoista.

5.2 Kertoimien estimointi

Oletetaan, ettd meilld on n:n riippumattoman havainnon otos havaintoparis-
ta (z4,v:),1 = 1,2,...,n, missd y; on dikotomisen vastemuuttujan arvo (0 tai
1) ja z; riippumattoman selittdjin arvo i. havainnolle. Tavoitteena on esti-
moida regressiokertoimet () ja [ yhtédlostd (5.1). Lineaarisessa regressiossa
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kertoimet estimoidaan yleensad pienimmén neliGsumman menetelmalla. Tata
menetelmad ei voida kuitenkaan kayttaa silloin, kun selitettdva muuttuja on
dikotominen. Logistisessa regressiossa estimointiin kédytetdan yleensd suurim-
man uskottavuuden menetelméé, jonka padperiaatteet ja tarvittavat funktiot
esitelladn seuraavaksi.

Muodostetaan aluksi yhteisjakauman todennakoisyysfunktio havaintoparil-
le (z,9:):

&) = (@) (1 — m(z;)] 70

Lauseke muodostuu edelld esitetyista todennakoisyyksistd P(y = 1) = w(x) ja
P(y=0) =1—m(x), missi 7(z) on médritelty yhtélossa (5.1).

Muodostetaan seuraavaksi niin sanottu uskottavuusfunktio, joka ilmaisee
tuntemattomien parametrien funktiona todennédkéisyyden, ettd saadaan ha-
vaittu data. Uskottavuusfunktio saadaan termien &(z;) tulona yli otoskoon n,
eli

(5.2) 1B) = ] ¢,

missé vektori 3 sisaltdd parametrit Gy ja 3.

Suurimman uskottavuuden menetelmén periaatteena on valita parametri-
vektorin B estimaatiksi arvo, joka maksimoi uskottavuusfunktion. Matemaat-
tisesti on kuitenkin helpompaa kayttaa yhtélon (5.2) logaritmia. Logaritmoitu
uskottavuusfunktio on télléin

(5.3)  L(B) = n[l(B)] = Z{yiln[ﬁ(l’i)] + (L —=yi)In[l —m(z:)]}.

Loytaaksemme arvot, jotka maksimoivat yhtalon (5.3), derivoidaan kysei-
nen yhtaloén parametrien (3 ja (3; suhteen. Saadaan seuraavat yhtéloketjut:

OL(B) ~—~[ @ 0
0G0 ; _yz B0 In[r(x;)] + (1 yz)aﬁoln[l 7'('(1‘1)]:|

~[ 9 1 9 1

_ ; g [1 n eﬂoﬁm] + (1= ) g5in [1 - eﬁoﬂmH
" e~ Po—Brz; e—Bo—Pi;

— Zl B {—1 - e—ﬁo—mzi} +(1—y) {—1 + T e—ﬂo—ﬂmH
n r 1 n

=¥~ Trem | = 2 |y @)
=1 " i=1

ja
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e 1 iy (] + (0= ) ol = )]

& %) 1 0 1
= Z _yiaﬁlln [1 n 6_&)_51%} + (1 - yZ)a_ﬁll" {1 R e—ﬁo—/@m‘”

=1

T e—Bo—Pizi e—Bo—Prz;
- z; vii |:1 + eﬁob’lfti} + (1= vi)zi {_1 * 1+ eﬁoﬂwi:H
B n 1 B n
—2% yi—m —Zlmi ?/i—ﬂ(%’) .

Asettamalla ndmaé derivaatat nolliksi saadaan seuraavat niin sanotut uskot-

tavuusyhtalot:
n

Z [y, — W(wz)] =0
i=1
ja
n
Z X {yi — W([Kl):| = 0.
i=1

Néaméa yhtélot eivat ole lineaarisia parametrien 3 suhteen, joten ne eivét
ole suoraviivaisesti ratkaistavissa. Estimaattien saamiseksi naista yhtéloista on
kaytettava iteratiivisia menetelmia, joita ei tassa kuitenkaan esitellé, silla esti-
maatit saadaan laskettua helposti tietokoneohjelmilla. Uskottavuusyhtéloiden
ratkaisuna saadaan suurimman uskottavuuden estimaatit, joiden vektoria mer-
kitdan symbolilla ,é Néiden estimaattien avulla saadaan estimaatti todenna-
kéisyydelle 7(x), jolloin

. 1
(z) = 11 4@’

missé §(z) = Bo + P

Kertoimille saadaan laskettua myos estimoidut keskihajonnat, joita tarvi-
taan luottamusvéileji muodostettaessa seké kertoimien merkitsevyytta testat-
taessa. Estimaatit saadaan logaritmoidun uskottavuusfunktion toisen kertalu-
vun osittaisderivaattojen avulla.

Kertoimille saadaan maariteltyd 100 x (1 — )% luottamusvéli siten, etta
alaraja R o

LV, = 3 — Zl—a/2 * SE(@)

ja ylaraja

LV, = Bz + 21-q/2 * SE(B@)

Lausekkeissa SF(BZ) on i. kertoimen estimaatin estimoitu keskihajonta ja z
normaalijakauman taulukkoarvo merkitsevyystasolla .

20



5.3 Kertoimien merkitsevyyden testaus

Muuttujien tarpeellisuutta regressiomallissa voidaan arvioida testaamalla saa-
tujen kerroinestimaattien merkitsevyytta. Testaus on samantapaista kuin line-
aarisessa regressiossa, eli asetetaan ensin hypoteesit ja valitaan jokin merkit-
sevyystaso, jolla nollahypoteesi hylataén. Seuraavaksi lasketaan testisuureen
arvo ja sité vastaava p-arvo. Jos saatu p-arvo on pienempi kuin valittu mer-
kitsevyystaso, nollahypoteesi hylataan ja voidaan sanoa, ettéd tarkasteltava se-
littaja selittaa tilastollisesti merkitsevin osan vasteesta. Muussa tapauksessa
nollahypoteesi jaa voimaan. Logistisessa regressiossa kertoimien testaamiseen
voidaan kayttad monia erilaisia testeja, joista téssa kdytamme niin sanottua
Waldin y? -testii.

Waldin testisuure saadaan jakamalla kertoimen estimaatti sen keskihajon-
nan estimaatilla ja korottamalla tdAméa suhde toiseen potenssiin. Testisuure nou-
dattaa likimain y? -jakaumaa vapausastein 1, eli

_ Bl 2N 2
"= (57;@1)) s

Nollahypoteesina testissa on Hj : Bl = 0 ja vaihtoehtoisena hypoteesina H; :
Bl # 0. Hy hylatédan, jos p-arvo on pienempi kuin valittu merkitsevyystaso a,
joka on tavallisesti 0,05 eli 5 %. Talloin hyviksytaan H; ja voidaan sanoa, et-
té kerroin eroaa tilastollisesti merkitsevasti nollasta. Waldin testistd voidaan
kayttad myos muotoa, jossa kertoimen ja sen keskihajonnan suhdetta ei korote-
ta toiseen potenssiin. Talloin saadaan tavanomainen lineaarisessa regressiossa
kéaytettava testisuure, joka noudattaa normaalijakaumaa.

5.4 Selittajien tulkinta

Oletetaan, ettd sekd selitettava etta selittavd muuttuja (Y ja X) ovat dikoto-
misia ja voivat saada arvon 0 tai 1. Nain meilld on yhteensa nelja mahdollista
arvoa todennakoisyyksille w(x) ja 1 — m(z) riippuen x:n ja y:n arvoista. Namé
todennékoisyydet on maaritelty taulukossa 5.1.

Taulukko 5.1. Logistisen regressiomallin todennékoéisyysarvot, kun
muuttujat Y ja X dikotomisia.

Arvot r=1 z=0

T 1+4e—(BotB1)

o—(Bo+51) o
y=0|1-m(l)= Gy | 1-70) = 5%
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Todennékoisyyksien perusteella tapahtumalle voidaan méaritella sen veto
(odds). Se saadaan jakamalla tapahtuman toteutumisen todennékoisyys toden-
nékoisyydelld, ettd tapahtuma ei toteudu, eli

__7(z)
odds = =)

Kun tésta lausekkeesta otetaan luonnollinen logaritmi, paadytéan itse asias-
sa logit-muunnokseen
m(z) }

1 —7(x)

ﬂ@:h{

Muuttujan X arvojen vaikutusten suhdetta vasteeseen voidaan tarkastella
niin sanotun vetosuhteen (odds ratio, OR) avulla. Se saadaan jakamalla arvojen
x=1 ja x=0 vedot keskenédn, eli

Vetosuhde ilmaisee, kuinka paljon todennakoéisemmin tapahtuma Y toteutuu
(y=1) ryhméssé, jossa x=1 verrattuna ryhmaéén, jossa x=0. Jos OR = 1, ei
muuttujalla X ole vaikutusta vasteeseen. Jos OR > 1, muttujan X olemassaolo
lisda todennékoisyytta, ettd y=1. Alle yhden olevat arvot puolestaan tarkoitta-
vat, ettd muttujan X olemassaolo vahentad y:n tapahtumisen todennékoisyyt-
té.

Vetosuhde saadaan laskettua katevasti myos tarkasteltavan selittajéan ker-
toimen avulla, silla voidaan osoittaa taulukon 5.1. arvojen avulla, ettéa

OR:wﬂVH—ﬂ%%

s
1 efﬁO
1+e—(Bo+B1) 1+e—Po
B 1 o—(Bo+51)
1+e—Po 14+e—(Bo+B81)

e_ﬁ()

e~ (Bo+5)
_ eﬂl‘

Vetosuhteelle voidaan maéritella luottamusvéli edella maariteltyjen regres-
siokertoimien luottamusvélien avulla siten, etta 100 x (1 — a)% luottamusvélin
alaraja on

olVa — e:vp[@ — Z1_a/2 * SF(Bz)]

ja ylaraja

etV = exp|B; + Z1-a/2 * SE(f:)).
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Luottamusvéli on hyva muodostaa, koska vetosuhteen jakauma on usein oikealle
vino.

Vetosuhdetta kiytetadn muuttujien vaikutusten arvioimiseen etenkin ter-
veystieteellisissé aineistoissa. Selitettdvana muuttujana voisi olla esimerkiksi
keuhkosyovin olemassaolo, jolle voidaan etsié riskitekijoita selittajien joukosta
etsimalla korkeita OR -arvoja. Esimerkiksi dikotominen muuttuja, joka ilmai-
see tupakoiko henkilo vai ei, voisi saada vetosuhteen arvoksi 2. Téll6in voitaisiin
sanoa, ettd keuhkosyopéa ilmenee kaksi kertaa enemmaéan tupakoijien joukossa
verrattuna niihin, jotka eivét polta.

Selittajéana voi olla my6s jatkuva muuttuja, kuten ika. Jos ién vetosuhde on
esimerkiksi 1,1, tarkoittaa se sitéd, ettd vuoden lisays idssa kasvattaa keuhko-
syovan olemassaolon riskia 1,1-kertaiseksi. Jos halutaan tietdd, kuinka paljon
useamman yksikon muutos kasvattaa riskid, saadaan se kaavasta

OR(c) = e,

missé ¢ on haluttu muutos selittajian yksikkoina ja 31 selittdjaéd vastaava regres-
siokerroin. Jos esimerkiksi idlle on saatu kerroinestimaatti 0,1 ja halutaan saa-
daan selville, kuinka paljon 10 vuoden lisdys idssa kasvattaa riskia, niin edella
olevan kaavan perusteella

OR(10) = !0t = 2.7,

Henkilolla, joka on 10 vuotta vanhempi, olisi siis 2,7-kertainen riski sairastaa
keuhkosyopaa verrattuna nuorempaan. Tassa oletetaan, ettd ian vaikutus vas-
teeseen on lineaarinen, eli riski suurenee yhtéa paljon riippumatta siita, vertail-
laanko esimerkiksi 50- ja 60-vuotiaita vai 70- ja 80-vuotiaita henkiloité.

5.5 Mallin valinta

Yleisesti ottaen tavoitteena on valita sellaiset muuttujat regressiomalliin, etta
ne selittavat mahdollisimman hyvin vastemuuttujaa. Lisédksi malliin on usein
syyta valita sellaisia kovariaatteja, jotka liittyvat olennaisesti tutkittavaan il-
mioon, vaikka ne eivat olisikaan tilastollisesti merkitsevia. Selittajien maara
tulisi kuitenkin pitaéd tarpeeksi pienena, jotta malli tuottaisi numeerisesti va-
kaita estimaatteja. Mitd enemmén muuttujia mallissa on, sitda suurempia ovat
estimoidut keskivirheet ja sita riippuvaisemmaksi malli tulee havaitusta datas-
ta.

Yksittaisten muuttujien merkitsevyyden arvioimisen liséksi voidaan mallin
hyvyyttéa arvioida esimerkiksi siten, ettd tutkitaan paraneeko malli oleellisesti,
kun siihen lisatéaan selittajia yksi kerrallaan. Tarkastellaan seuraavaksi keinoja,
joilla voidaan arvioida mallin hyvyytta ja vertailla malleja.

5.5.1 Devianssi

Mallin hyvyytta voidaan kuvata sen devianssin (deviance) avulla. Devianssi on
vastaava késite kuin jadnnosneliosumma lineaarisessa regressiossa eli se kuvaa
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mallin antamien ennusteiden poikkeamaa havaituista arvoista. Malli on sita
parempi, mita pienempi devianssi on. Kun malliin lisdtaan muuttuja, voidaan
tutkia pieneneeko devianssi selittajéan lisddmisen myotéa tilastollisesti merkitse-
vasti. Devianssi voidaan laskea esimerkiksi siten, etta

“ i 1— 7
D=2 un (5) + - (7=3)].
=1

missé y; viittaa vastemuuttujan havaittuun arvoon ja 7; sen ennustettuun ar-
voon, kun estimoinnissa on kiytetty suurimman uskottavuuden menetelméa.

Muuttujan merkitsevyytta mallissa voidaan testata siten, ettd muodoste-
taan kaksi mallia, suppeampi ja laajempi malli. Suppeammassa mallissa voisi
olla selittajina vakio ja ika ja laajemmassa mallissa lisdksi sukupuoli. Tarkoituk-
sena on selvittad, onko sukupuoli merkitseva selittajé. Lasketaan kummallekin
mallille devianssi. Devianssien erotuksen merkitsevyytta voidaan testata siten,
ettd muodostetaan testisuure G = D(suppeammalle mallille) - D(laajemmalle
mallille). Testisuure noudattaa x? -jakaumaa vapausastein p, missi p on mal-
lien parametrien erotus (téssd tapauksessa siis 1). Térkein testille asetettava
vaatimus on riittdvan suuri otoskoko. Nollahypoteesina on, ettd mallien de-
vianssit ovat yhté suuria ja vaihtoehtoisena hypoteesina, ettd devianssit ovat
eri suuria. Jos testisuuretta vastaava p-arvo on riittavin pieni, niin Hy hyla-
taan ja voidaan sanoa, ettd mallien devianssit eroavat toisistaan merkitsevasti,
eli sukupuolimuuttujan mukanaolo parantaa mallia.

5.5.2 Mallin erottelukyky

Logistisessa regressiossa tarkastellaan usein mallin erottelukykya. Se tarkoittaa
sitd, kuinka hyvin malli luokittelee tilastoyksikot oikeisiin luokkiin. Erottelu-
kykyé voidaan kuvata niin sanotun c-statistiikan (c-statistic) avulla. Tarkastel-
laan esimerkkina tilannetta, jossa muodostetaan potilaista pareja, joissa toinen
kuolee ja toinen jaa eloon. Tunnusluku c ilmaisee niiden parien osuuden, joissa
kuolleen potilaan kuoleman ennustettu todennékoisyys on suurempi kuin eloon
jaaneen.

C-arvo vastaa myo6s niin sanotun ROC -kéyrén (Receiver Operating Charac-
teristic) alapuolella olevaa aluetta (pinta-alaa). Taté tilannetta on havainnollis-
tettu kuviossa 5.2. Kuviossa on kaytetty kasitteita sensitiivisyys ja spesifisyys.
Ennustearvojen perusteella kunkin potilaan kohdalla voidaan ennustaa, onko
potilas kuollut vai elossa. Sensitiivisyys tarkoittaa oikein ennustettujen kuollei-
den potilaiden osuutta kaikista kuolleista. Spesifisyys taas ilmaisee oikein en-
nustettujen elossa olevien potilaiden osuutta kaikista elossa olevista. Kuviossa
5.2. ROC -kéyra kuvaa késitteiden sensitiivisyys ja (1-spesifisyys) vélista suh-
detta. Kayran alapuolelle jaavé pinta-ala siis ilmaisee c-arvon suuruuden.

C-arvot vaihtelevat lukujen 0 ja 1 valilla. Mita lahempéana arvo on ykkosta,
sitd parempi on mallin erottelukyky. Arvo 0 on sinénsé yhtd hyva kuin arvo
1, mutta talléin malli on vaarin pain maaritelty. Arvo 0,5 vastaa ennusteky-
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Kuvio 5.2. ROC -kéyra.

vyltdén kolikonheittoa. (Iezzoni 2003, s. 253.) C-statistiikkaa voidaan hy6dyn-
taa esimerkiksi siten, ettd tutkitaan kasvattaako selittajan lisadminen mallin
c-arvoa, eli parantaako muuttujan lisiaminen mallin erottelukykya. C-arvo on
selked mittari mallin hyvyydelle, silla se tiivistaa tiedon yhteen lukuun ja ar-
vojen vertailu on helppoa.

C-arvo voidaan maéritella katevésti jarjestystunnuslukujen avulla. Tarkas-
tellaan esimerkiksi potilasryhmaé, jossa tietysséd ajankohdassa ng henkiloé elaa
ja mq henkiloa on kuollut. Kullekin potilaalle voidaan laskea muodostetun mal-
lin perusteella ennuste kuoleman todennékoisyydelle. Naiden ennustearvojen
perusteella potilaille annetaan jarjestystunnusluvut siten, ettd pienimmén en-
nustearvon omaava potilas saa luvun 1, seuraava luvun 2 ja lopulta suurimman
ennustearvon omaava potilas saa jarjestystunnusluvun ng + ny, joka on siis
potilaiden yhteismaéra. C-arvo saadaan kaavasta

4 _ P " POmin_
(5 ) ¢ Sma:p - Sm'm

Kaavassa (5.4) S tarkoittaa jarjestystunnuslukujen summaa kuolleille poti-
laille (ny kpl). S saa pienimmén mahdollisen arvon, kun kaikki kuolleet henkil6t
omaavat pienemmaén ennustearvon kuin kaikki elossa olevat henkilot. Talloin
Smin = 14+ 2+ ... + ny. Voidaan osoittaa, ettd Sy, = ni(ny + 1)/2. Tal-
16in mallilla on taydellinen erottelukyky, mutta se on véédrin pain méaritelty.
Suurimman mahdollisen arvon S saa, kun kuolleilla henkil6illa on suurimmat
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ja elossa olevilla vastaavasti pienimmat ennustetodennakoisyydet kuolemalle.
Nyt Spmaz = (no + 1) + (nog +2) + ... + (o + n1). Taméa voidaan esittdd myos
muodossa Syae = Smin + nonq. Talloin malli on oikein méaritelty ja tédydelli-
sesti erotteleva. S voi saada arvoja ndiden minimi- ja maksimiarvojen valilta.
Jos yhtélossa (5.4) S = Spin, ¢ = 0. Jos taas S = Spas, ¢ = 1. Jos S on yhté
lahelld minimi- ja maksimiarvoaan, c saa arvon 0,5. T&lloin jarjestystunnuslu-
kujen keskimadrainen arvo on sama seké kuolleiden etté eldavien ryhmassa. Nyt
mallilla ei siis ole minkéénlaista erottelukykya. (Iezzoni 2003, s. 255-256.)

C-arvolle voidaan maéritella luottamusvali esimerkiksi siten, ettd muodos-
tetaan suuri mééréa alkuperdisen aineiston kokoista bootstrap-otosta (otos pa-
lauttaen) ja lasketaan kustakin otoksesta c-arvo. Sen jélkeen jarjestetdan namé
luvut suuruusjarjestykseen. Esimerkiksi 95 prosentin luottamusvali muodoste-
taan siten, ettd poimitaan alku- ja loppupéasta sellaiset havainnot luottamus-
valin ala- ja ylarajoiksi, ettd niiden havaintojen valiin jaid 95 % havainnoista
ja siis seké alku- ettd loppupédahan jaa 2,5 % havainnoista.
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6 Tulokset

Aineiston késittelyn ja analysoimisen olen tehnyt Survo MM -ohjelmalla. Lo-
gistisen regression tulosten ajamiseen olen kayttanyt Survon logreg -sukroa.
Tutkielman teossa suuren osan ajasta veivat aineiston kasittely ja logistisen
regression tulosten ajaminen ja kirjaaminen. Lahtokohtana minulla oli PER-
FECT -vertailuaineisto, johon tein vield joitakin muokkauksia.

Analyyseissa kaytetddn vasteena 365 ja 90 péaivin kuolleisuuksia. Kuten
alussa mainittiin, 90 paivin kuolleisuuden voisi ajatella kuvaavan paremmin
lonkkamurtumasta johtuvaa kuolleisuutta. Kuolleisuusaikana voitaisiin kayttaa
myo6s esimerkiksi 30 paivaa, mutta se ilmaisisi ldhinna heikkokuntoisimpien
potilaiden kuolleisuutta. Nama potilaat olisivat todennakoisesti kuolleet joka
tapauksessa ldhiaikoina. Lisaksi naita tapahtumia olisi turhan vahan.

Muodostetaan aluksi molemmille kuolleisuusajoille niin sanotut perusmal-
lit, joihin otetaan mukaan tietyt taustamuuttujat. Ndihin malleihin sitten lisé-
tdan komorbiditeetteja. Tarkoituksena on tutkia, miten sairauksien lisdys vai-
kuttaa mallien c-arvoihin ja miten vaikutukset eroavat, kun sairauksia tarkas-
tellaan murtumahetkesté taaksepéin eri pituisilla ajoilla. Sitten muodostetaan
laajempia malleja, joihin otetaan mukaan useampia sairauksia ja mahdollisesti
sairauksiin liittyvid interaktiomuuttujia. Tavoitteena on loytaa oleelliset oheis-
sairaudet ja saada selville riittéva seuranta-aika sairauksille, eli aikapiste, jo-
ta kauemmaksi menemalla ei mallin erottelukyky endaéd parane merkittavasti.
Malleihin pyritaén valitsemaan ainoastaan oleelliset sairaudet eli jatetaan pois
sellaisia sairauksia, joilla ei ole merkittavaa vaikutusta mallin erottelukyvyn
kannalta. Kuten aikaisemmin todettiin, tarkastellaan pelkastdan omatoimisia
potilaita.

Oleellisten liitdnnaissairauksien valinta ei ole yksiselitteisté ja valintaan voi-
daan kayttaa monia kriteereja. Téssa tutkielmassa valinta pohjautuu paaasias-
sa tilastollisiin tuloksiin, erityisesti c-arvojen tarkasteluun. Sairauksien valin-
nassa on kuitenkin syyta kiinnittda huomiota myos sairauden yleisyyteen ja
diagnoosien luotettavuuteen. Lisdksi voi olla tarpeellista valita sellaisia sai-
rauksia, joilla tiedetddn olevan vaikutusta hoidon kannalta, vaikka ne eivét
olisikaan tilastollisesti merkitsevia.

Seuraavissa alaluvuissa kaytetddn vasteena ensin vuoden kuolleisuutta ja
sen jalkeen tarkastellaan, milld tavalla tulokset muuttuvat, kun vasteena on
kolmen kuukauden kuolleisuus. Tutkielman liitteena on perusmallien logistisen
regression tulokset seké tarkeimpiin oheissairauksiin liittyvia tilastoja kummal-
lekin kuolleisuusajalle.
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6.1 365 paivan kuolleisuus

Muodostetaan aluksi malli, jossa selitettavand muuttujana on vuoden kuollei-
suus (onko potilas kuollut vai elossa vuoden kuluttua indeksihoitojakson alus-
ta). Selittajind on vakio, sukupuoli, ik, murtumatyyppi sekid muuttuja, joka
kertoo onko potilas ollut lyhytaikaisessa laitoshoidossa murtumaa edelténeiden
kolmen kuukauden aikana.

Mallin tulosteista ndhdaan (ks. liite A), ettd sukupuoli vaikuttaa kuollei-
suuteen siten, ettd miehilla on suurempi todennakéisyys kuolla kuin naisilla.
[an vaikutus on puolestaan sellainen, ettd vanhemmilla potilailla on suurempi
kuolleisuusriski kuin nuoremmilla. Téassa ian vaikutus oletetaan lineaariseksi.
Kun idn vaikutusta tarkasteltiin kayttamaélla eri potensseja, havaittiin etté idn
kolmas potenssi selittda kuolleisuutta hieman paremmin. Kéytetadn kuitenkin
jatkossa lineaarista ikdimuuttujaa, silla sen tulkinta on selkedmpéa. Potilailla,
jotka olivat olleet lyhytaikaisessa laitoshoidossa murtumaa edeltaneiden kol-
men kuukauden aikana, on tulosten perusteella yli kaksinkertainen riski kuolla
(OR=2,34). Lyhytaikaista laitoshoitoa oli saanut 34 % aineiston omatoimisista
potilaista. Edella mainitut muuttujat olivat selvasti tilastollisesti merkitsevia
(p-arvot likimain 0). My6s murtumatyyppi oli merkitsevé siten, ettd potilail-
la, joilla oli todettu subtrokanteerinen murtuma, on suurempi kuolleisuusriski
verrattuna muihin murtumatyyppeihin. Pidetdan siis kaikki edella mainitut
muuttujat mallissa.

Tahan perusmalliin lisattiin jokainen liitannéissairaus erikseen yksi kerral-
laan. Yleisimmét sairausryhmét (10 vuoden ajalla) olivat verenpainetauti, ma-
sennus ja muut vammat. Komorbiditeettia AIDS/HIV sairastaneita oli vain
muutama, joten tadmé sairausryhma jatetdan saman tien pois jatkotarkaste-
luista. Joidenkin sairauksien kohdalla (kuten ylipaino ja laihtuminen) kaikkia
tapauksia ei varmastikaan ole diagnosoitu, joten tallaisten sairauksien tapauk-
sessa tulokset eivat ole kovin luotettavia.

Véhintaan yhdessé aikapisteessé tilastollisesti merkitsevid (p-arvo < 0,05)
liitannaissairauksia 16ytyi 24 kappaletta. Lukuun ottamatta komorbiditeettia
muut vammat, sairauksien esiintyminen lisasi kuoleman todennékoisyytté. Pe-
rusmallin c-arvo (ilman sairauksia) oli 0,706. C-arvo nousi tésta kiytannosséa
ainoastaan silloin, kun sairaus oli selvésti tilastollisesti merkitsevé (p-arvo liki-
main 0). Laheskéaén kaikki komorbiditeetit eivit kuitenkaan nostaneet c-arvoa.

Oheissairauksia tarkasteltiin eri pituisilla ajoilla taaksepdin murtumasta,
mutta suurin mielenkiinto kohdistuu téssé vaiheessa kuitenkin olennaisten sai-
rauksien valitsemiseen. Useimpien sairauksien kohdalla c-arvot kasvoivat hie-
man tai pysyivat samoina, kun tarkasteluaikaa pidennettiin, mutta esimerkiksi
syovan tapauksessa arvot pienenivit hieman. C-arvojen vaihtelu oli kuitenkin
varsin vahaistd aikapisteiden valilla. Keskimééarin korkeimmat c-arvot saatiin,
kun sairauksia tarkasteltiin kolme vuotta taaksepéin. Kéaytetdan jatkossa tar-
kasteluaikana kolmen vuoden kohtaa ja tutkitaan myohemmin, onko tarkaste-
luajan pituudella merkitysté vai riittaisiko lyhyempikin tarkasteluaika.

Voimakkaimmin kuolleisuusriskia nayttivat lisdavan syopé ja syddmen va-
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jaatoiminta. Namé sairausryhmat erottuivat selvasti muista sairauksista, kun
tarkasteltiin c-arvoja, joten ne on ainakin syyta ottaa mukaan selittajiksi. Li-
siksi malliin valitaan nelja sellaista komorbiditeettia (psykoosit, keuhkokuu-
me, diabetes ja perifeerinen valtimotauti), joiden lisidminen kasvattaa mallin
c-arvoa viela jonkin verran.

Taulukossa 6.1. on esitetty kussakin vaiheessa malliin lisdttavat muuttujat
seka kyseisen mallin c-arvo. Lisédksi taulukossa on tarkasteltu mallien devians-
sien erotuksia, jotta voidaan arvioida, parantaako kunkin muuttujan lisdami-
nen mallia merkitsevisti. Erotukset noudattavat y? -jakaumaa vapausastein
1. Mitd enemmaéan devianssi pienenee, sitd paremmaksi malli tulee. Muuttujat
on lisdtty siina jarjestyksessa, etta lisatdan aina eniten devianssia pienentéva
muuttuja tarkasteltavien muuttujien joukosta. Havaittiin, etta kaikkien lisatty-
jen muuttujien kohdalla devianssien erotus oli selvasti tilastollisesti merkitsevaé
eli muuttujien lisidminen paransi mallia. Devianssi pieneni merkitsevasti muu-
taman muunkin oheissairauden kohdalla, mutta muutos oli jo pienempi eika
c-arvo enda kasvanut juurikaan. C-arvo toki kasvaisi vield, jos malliin lisattai-
siin useampi sairaus kerralla, mutta nyt halutaan valita ainoastaan tarkeimmét
oheissairaudet.

Taulukko 6.1. C-arvojen ja devianssien muutos liséttéessa selittédjia
kumulatiivisesti perusmalliin, kun vasteena on vuoden kuolleisuus. P-
arvo on kaikkien lisdyksien kohdalla likimain 0.

Lisatyt muuttujat c-arvo devianssin muutos
perusmalli 0,706 28 203
+syopa 0,719 -358
+sydédmen vajaatoiminta 0,730 -332
+psykoosit 0,733 -104
+keuhkokuume 0,735 -57
+diabetes 0,736 -30
+perifeerinen valtimotauti 0,737 =27
+syovan ja idn interaktio 0,741 -167
+syovan ja sukupuolen interaktio 0,742 -33

Seuraavaksi tarkasteltiin komorbiditeettien ja ian seké sukupuolen vélisia
yhdysvaikutuksia eli interaktioita. Monella sairaudella (mm. keuhkojen veren-
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kierron hairiot, krooniset keuhkosairaudet ja syopé) oli pienempi vaikutus kuol-
leisuuteen vanhemmilla potilailla. Sukupuolen vaikutus oli tilastollisesti merkit-
sevdd muutaman oheissairauden (erityisesti rytmih&iriot ja syopé) tapauksessa
siten, ettéd sairauden vaikutus kuolleisuuteen oli suurempi naisilla. Osoittautui
kuitenkin, ettd ainoastaan syovén interaktiot idn ja sukupuolen kanssa nosti-
vat c-arvoja selvasti. Tamén vuoksi muita interaktiotermeja ei oteta mukaan,
vaikka osa niista olikin merkitsevié.

Paadytaan lopulliseen malliin taulukon 6.1. askelten mukaisesti. Téassé mal-
lissa kuolleisuutta selittdéd yhteensa 13 muuttujaa (vakio, 4 taustamuuttujaa, 6
liitdnnéissairautta ja 2 interaktiomuuttujaa). Mallin c-arvo on 0,742, kun sai-
rauksia on tarkasteltu kolme vuotta taaksepidin murtumasta. Havaitaan, etta
tdma on korkein arvo, kun sairauksia tarkastellaan taaksepain murtumasta eri
pituisilla ajoilla. C-arvot eivét kuitenkaan ole juurikaan pienempia muissakaan
aikapisteissd (kuvio 6.1.). Tutkitaan seuraavaksi, ovatko ndmé erot merkitsevié.

0,740
0,748
0,746
0,744
0,742
0,740
0,738
0,736 -
0,734
0732

DIFSD T T T T T T
Jkk B kk 1w 2% 3w Sy 10w

Sairauksien tarkasteluaika

C-arvo

Kuvio 6.1. C-arvojen muutos eri tarkasteluajoilla, kun vasteena on
vuoden kuolleisuus. Kuvioon on lisdksi merkitty paksunnetuilla viivoil-
la 95 % luottamusvélin rajat arvoille, jotka on laskettu mallista, jossa
sairauksia on tarkasteltu kolme vuotta taaksepain.

Muodostetaan 500 bootstrap-otosta datasta, jossa sairauksia on tarkasteltu
kolme vuotta murtumasta taaksepéin. Kustakin otoksesta lasketaan c-arvo ja
niin saadaan arvoille 95 % luottamusvéli, jonka rajat on merkitty kuvioon
6.1. Luottamusvalin avulla voidaan nyt arvioida sita, eroaako kolmen vuoden
huippukohta merkitsevasti muista arvoista. Nahdaan, ettda kolmen kuukauden
tarkasteluajalla havaittu arvo on likimain sama kuin luottamusvélin alaraja,
muut arvot mahtuvat selvemmin luottamusvalille. Vaikka arvot siis kasvavat
jonkin verran tarkasteluaikaa pidennettéessa, ero pienimmaéan ja suurimman
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arvonkaan valilla ei ole merkitsevé. Toisaalta luottamusvélin leveydesta voidaan
paatella, etta pienet erot c-arvoissa eivéit ole merkitsevia.

Edella kaytettiin tarkasteluaikana kolmea vuotta. Lyhyempikin aika kuiten-
kin nayttaa riittavan, silla on turhaa keréta hoitotietoja niin pitkalta ajalta, jos
malli ei enda parane. Kolme ja kuusi kuukautta tuntuvat kuitenkin liian lyhyil-
té ajoilta, koska sairaushavaintoja ei néilla ajoilla kerry niin paljon. Toisaal-
ta uusia havaintoja tulee jo vihemmaén suhteessa aikaan, kun tarkasteluaikaa
pidennetaédn vuodesta eteenpain. Mitadn tiettya aikaa ei kuitenkaan pystyta
valitsemaan tilastollisin perustein, vaan kéytettavéd seuranta-aika voidaan va-
lita esimerkiksi sen mukaan, kuinka aikaavievaa tai hankalaa sairaustietojen
keradminen on.

6.2 90 paivan kuolleisuus

Kolmen kuukauden mallin lahtokohtana ovat samat selittajat kuin edella, ai-
noastaan vastemuuttuja on siis eri (onko potilas kuollut vai elossa kolmen kuu-
kauden kuluttua indeksijakson alusta). Liitteessid A on my6s tdmén perusmallin
tarkeimmét tulosteet. Kertoimien estimaateissa ja merkitsevyyksissa ei ole suu-
ria eroja, kaikki taustamuuttujat ovat nytkin merkitsevid. Enemméankin olem-
me kiinnostuneita liitdnnéissairauksien vaikutusten eroista, kun kuolleisuusaika
on lyhyempi. Tahén malliin siis lisattiin vastaavasti kukin sairaus vuorotellen.
Mallin c-arvo ilman sairauksia oli nyt 0,721 eli jonkin verran suurempi kuin
edella vuoden kuolleisuudella (0,706). Vasteena kokeiltiin kayttaa myos 30 ja
120 paivan kuolleisuuksia, mutta naiden mallien c-arvot olivat hieman pienem-
pid. Vaikuttaa siis, ettd nimenomaan 90 péivin kuolleisuus olisi hyva vaste
taman aineiston tapauksessa.

Eniten c-arvoa nostivat nytkin sydamen vajaatoiminta ja syopa. Muuten-
kin sairauksien vaikutus kuolleisuuteen oli samansuuntaista kuin edelld. Suurin
ero sairauksien merkitsevyyksissa oli alkoholin vadrinkdyton kohdalla siten, et-
téd 365 paivan kuolleisuutta kaytettiessa se oli jonkin verran merkitseva, mut-
ta ei lainkaan merkitseva 90 paivan kuolleisuudella. Tilastollisesti merkitsevia
oheissairauksia 16oytyi 22 kappaletta. Merkitsevét sairaudet olivat joiltakin osin
erilaisia verrattuna vuoden kuolleisuuden tilanteeseen, jossa merkitsevia sai-
rauksia oli siis 24 kappaletta. C-arvojen vaihtelu aikapisteiden vélilla oli nytkin
varsin pienta. Kaytetaan tarkasteluaikana tassiakin kolmea vuotta, kun valitaan
oleellisia tekijoita ja tutkitaan lopuksi riittaako lyhyempikin aika.

Nytkin itsestddn selvéit valinnat malliin ovat syopa ja syddmen vajaatoi-
minta. Lisdksi liitdnnaissairauksista otetaan mukaan psykoosit ja keuhkokuu-
me. Interaktiomuuttujien vaikutukset olivat melko lahelld vuoden kuolleisuu-
della saatuja tuloksia. Nytkin syovan interaktiot olivat merkitsevimmaét, mut-
ta ainoastaan syovéin ja idn véalinen interaktiotermi on nyt tarpeellista ottaa
mukaan malliin. Taulukossa 6.2. on esitetty muuttujien lisddmisprosessi ja c-
arvojen seké devianssien muutokset. Devianssien erotukset olivat myos nyt sel-
vésti merkitsevid jokaisen lisatyn selittdjan kohdalla. Nytkin malliin on valittu
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ainoastaan merkitsevimmaét tekijat.

Taulukko 6.2. C-arvojen ja devianssien muutos liséttéessa selittdjia
kumulatiivisesti perusmalliin, kun vasteena on 90 paivéan kuolleisuus. P-
arvo on kaikkien lisdyksien kohdalla likimain 0.

Lisatyt muuttujat c-arvo devianssin muutos
perusmalli 0,721 19 968
+sydédmen vajaatoiminta 0,732 -216
+syopa 0,740 -140
+psykoosit 0,743 -62
+keuhkokuume 0,745 -30
+syovan ja ian valinen interaktio 0,749 -131

Lopulliseen malliin valitaan nyt yhteensa 10 selittajaa (vakio, 4 taustamuut-
tujaa, 4 liitAnnaissairautta ja 1 interaktiomuuttuja). TAmé& malli saa korkeim-
mat c-arvot, kun sairauksia tarkastellaan 3 tai 10 vuotta taaksepéin murtu-
masta. Kuten kuviosta 6.2. ndhdéan, erot ovat nytkin pienia eri aikapisteiden
valilld. Muodostetaan 95 % luottamusvéli samoin kuin edelld mallille, jossa sai-
rauksien tarkasteluaikana on kolme vuotta. Kuviosta 6.2. ndhdaan, etta kaikki
havaitut arvot mahtuvat selvésti téalle valille eli suurimman ja pienimmaéan ar-
vonkaan ero ei ole merkitseva. Ei siis valttamatta tarvitse tarkastella sairauk-
sia kolmea vuotta taaksepain, silla erot c-arvoissa aikapisteiden valilla eivat ole
merkitsevia. Myoskadan 90 paivan kuolleisuusaikaa kéytettaessa ei siis pystyta
valitsemaan yhta tiettya tarkasteluaikaa.
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Kuvio 6.2. C-arvojen muutos eri tarkasteluajoilla, kun vasteena on 90
paivan kuolleisuus. Kuvioon on liséksi merkitty paksunnetuilla viivoil-
la 95 % luottamusvélin rajat arvoille, jotka on laskettu mallista, jossa
sairauksia on tarkasteltu kolme vuotta taaksepain.
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7 Yhteenveto

Tutkielmassa oli tavoitteena etsia sellaisia tekijoité, jotka tulisi vakioida, kun
halutaan vertailla luotettavasti lonkkamurtumapotilaiden hoitokéaytantoja. Ti-
lastollisesti merkitseviksi taustamuuttujiksi osoittautuivat iké, sukupuoli, mur-
tumatyyppi sekd muuttuja, joka ilmaisee onko potilas saanut lyhytaikaista lai-
toshoitoa murtumaa edeltdneiden kolmen kuukauden aikana. Kuolleisuusriskia
néayttivit kasvattavan korkea iké, miessukupuoli, subtrokanteerinen murtuma-
tyyppi seké lyhytaikaisessa laitoshoidossa olo. On kuitenkin syyta huomioida,
etta vakioitaviksi tekijoiksi voitiin valita ainoastaan sellaisia muuttujia, jotka
loytyvat rekistereista. Vakiointia ei siis véalttamattéa pystyta tekeméaan kaikkien
haluttujen tekijoiden suhteen.

Erityisen mielenkiinnon kohteena olivat potilailla havaitut muut sairaudet.
Sairauksien vaikutusta kuolleisuuteen tarkasteltiin kayttadmalld vasteena kah-
ta eri pituista kuolleisuusmuuttujaa. Havaittiin, etta 90 péivan kuolleisuutta
kaytettaessa mallin erottelukyky oli parempi kuin 365 paivan kuolleisuuden
tapauksessa. Tuloksissa ilmeni jonkin verran eroja sairauksien merkitsevyyk-
sissé eri kuolleisuusajoilla, mutta merkitsevié sairausryhmia 16ytyi kummalla-
kin kuolleisuusajalla yli 20. Lopullisiin malleihin valittiin kuitenkin ainoastaan
tarkeimmét oheissairaudet. Havaittiin, ettéa sairauksista ainakin syopa ja sydé-
men vajaatoiminta tulisi huomioida potilasaineksen vakioinnissa. Muiden sai-
rauksien valinnan osalta voidaan paatya erilaisiin lopputuloksiin riippuen siita,
kuinka monta komorbiditettia halutaan valita ja minkélaisia valintakriteereja
kaytetadn.

Oheissairauksien vaikutusta kuolleisuuteen tarkasteltiin eri pituisilla ajoilla
murtumaa edeltianeelta ajalta. Tavoitteena oli loytaa lyhin riittava seuranta-
aika sairauksille. Havaittiin, ettd sairauksien vaikutusten erot olivat kuitenkin
pienié aikapisteiden vélilla ja mitadn yhté tiettyé aikaa ei pystytty tilastollisin
perustein valitsemaan. Todettiin, ettd kolme ja kuusi kuukautta tuntuvat liian
lyhyilté seuranta-ajoilta, koska sairaushavaintoja ei kerry niin paljon nailla
ajoilla. Toisaalta on turhaa keréta aineistoa kovin pitkalta ajalta, koska mallin
erottelukyky ei parantunut, vaikka tarkasteluaikaa pidennettiin. Suurin c-arvo
saatiin padsaantoisesti kolmen vuoden kohdalla. Koska erot eivat kuitenkaan
olleet merkitsevia, voidaan jo esimerkiksi yhden vuoden tarkasteluaikaa pitéa
riittavana.

Tassa tutkielmassa esitettyja tuloksia ja menetelmié voitaisiin kayttaa myos
silloin, kun etsitdan muihin sairausryhmiin liittyvia oleellisia liitannaissairauk-
sia. Voitaisiin kokeilla kédyttdd myos muita tilastollisia menetelmid ja vaste-
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muuttujia vakioitavien tekijoiden valinnassa.

Haluaisin lopuksi kiittdd FM Antti Liskia ja VI'T Reijo Sundia aiheeseen
perehdyttamisesta ja tyon ohjauksesta. Lisaksi haluan kiittaa Stakesia, joka
luovutti aineiston kayttooni tutkimuksen ajaksi.
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Liite A
Logistisen regression tulosteet

Taulukoissa A.1. ja A.2. on logistisen regression tulokset ns. perusmalleille kum-
mallakin kuolleisuusajalla. Kunkin selittajan kohdalla on estimaattiarvot sen
kertoimelle ja keskivirheelle, Waldin testisuureen arvo, p-arvo sekéd vetosuh-
teen arvo (OR) ja sen 95 % luottamusvélin rajat. Sukupuolimuuttuja on koo-
dattu siten, ettd mies=0 ja nainen=1. Murtumatyyppi on otettu mukaan kah-
tena dummy-muttujana siten, ettd jos muuttuja Tyyppi2 saa arvon 1, kyseessa
on trokanteerinen murtuma ja jos Tyyppi3=1, kyseessd on subtrokanteerinen
murtuma. Jos molemmat muuttujat saavat arvon nolla, potilaalla on havaittu
reisiluun kaulan murtuma (perustaso).

Taulukko A.1. Logistisen regression tulokset, kun vasteena on vuoden
kuolleisuus.

Parametri estimaatti keskivirhe Wald X°2 Wald p

Vakio -6.232 0.144 1870  0.000000
Sukupuoli  =-0.779 0.033 559  0.000000
k& 0.065 0.002 1283 0.000000
Tyyppi2 -0.001 0.033 0.001  0.974429
Tyyppi3 0.151 0.057 6.95 0.008378
Laitos 0.849 0.030 817  0.000000

OR alaraja yléaraja

Vakio 0.002 0.001 0.003
Sukupuoli 0.46 0.43 0.49
Ika 1.07 1.06 1.07
Tyyppi2 1.00 0.94 1.06
Tyyppi3 1.16 1.04 1.30
Laitos 2.34 2.21 2.48
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Taulukko A.2. Logistisen regression tulokset, kun vasteena on 90 pai-
van kuolleisuus.

Parametri estimaatti keskivirhe Wald X2 Wald p

Vakio -7.676 0.191 1613 0.000000
Sukupuoli  -0.895 0.040 507  0.000000
k& 0.075 0.002 995  0.000000
Tyyppi2 -0.019 0.041 0.22  0.638574
Tyyppi3 0.148 0.072 4.29  0.038260
Laitos 0.816 0.037 493 0.000000

OR alaraja yléraja

Vakio 0.0005 0.0003 0.0007
Sukupuoli 0.41 0.38 0.44
Tka 1.08 1.07 1.08
Tyyppi2 0.98 0.91 1.06
Tyyppi3 1.16 1.01 1.33
Laitos 2.26 2.10 2.43
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Liite B

Liitannaissairaudet ja tarkeimpiin
sairauksiin liittyvat tilastot

Seuraavalla sivulla (taulukko B.1.) on esitetty kaikki tutkielmassa kaytetyt lii-
tdnnaissairaudet. Suluissa on englanninkielinen termi. Lisaksi sairauden perdan
on merKkitty, jos sithen liittyy erityiskorvausoikeus (E) tai ladkekorvaus (L).

Edempana on taulukkoja, joissa on téarkeimmat tilastot malleihin valituille
oheissairauksille kummallakin kuolleisuusajalla. Taulukoissa on kunkin aika-
pisteen kohdalla regressiokertoimen estimaatti, Waldin testisuuretta vastaava
p-arvo, vetosuhde (OR), mallin c-arvo ja kyseisté sairautta sairastaneiden luku-
madra (aineistossa potilaita yhteensé 28 797). Malleissa on kéytetty selittajina
kyseisen sairauden lisaksi valittuja taustamuuttujia (ks. liite A). Taulukot B.2.
ja B.3. liittyvat 365 paivan kuolleisuuteen ja taulukko B.4. liittyy 90 péivan
kuolleisuuden malliin.
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Taulukko B.1. Tutkitut liitAnnéaissairaudet.

Sydéamen vajaatoiminta (Congestive heart failure) E
Rytmihairiot (Cardiac arrhythmias) E + L

Sydamen lappéavika (Valvular disease)

Keuhkojen verenkierron héiriot (Pulmonary circulation disorders)
Perifeerinen valtimotauti (Peripheral vascular disorders)
Verenpainetauti (Hypertension) E + L

Halvaus (Paralysis)

Parkinsonin tauti (Parkinson disease) E 4 L

Dementia E + L

Muut neurologiset sairaudet (Other neurological disorders)
Krooniset keuhkosairaudet (Chronic pulmonary disorders) E + L
Diabetes E + L

Kilpirauhasen vajaatoiminta (Hypothyroidism) E + L
Munuaisten vajaatoiminta (Renal failure) E

Maksasairaus (Liver disease)

Mahahaava (Peptic ulcer disease)

AIDS / HIV

Syopé (Cancer) E 4+ L

Nivelreuma / Sidekudostaudit E

(Rheumatoid arthritis / collagen vascular diseases)
Hyytymishairiot (Coagulopathy)

Ylipaino (Obesity)

Laihtuminen (Weigth loss)

Neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriot (Fluid and electrolyte disorders)
Raudanpuuteanemia (Blood loss anemia)

Puuteanemia (Deficiency anemia)

Alkoholin vadrinkaytto (Alcohol abuse)

Léaékkeiden vaarinkaytto (Drug abuse)

Psykoosit (Psychoses) E + L

Masennus (Depression) L

Keuhkokuume (Pneumonia)

Virtsatieinfektio (Urinary tract infection)

Muut vammat (Injuries)
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Taulukko B.2. Tilastoja sairauksille, kun vasteena on 365 paivan kuol-
leisuus, osa 1/2.

Liité&nnaissairaus aika kerroin p-arvo OR C-arvo 1lkm

Diabetes 3 kk 0,319 0,000 1,38 0,708 3951

6 kk 0,328 0,000 1,39 0,709 4064
v 0,338 0,000 1,40 0,709 4152
v 0,332 0,000 1,39 0,709 4253
v 0,337 0,000 1,40 0,709 4305
v 0,329 0,000 1,39 0,709 4374
v 0,326 0,000 1,39 0,709 4420

Keuhkokuume 3 kk 0,397 0,000 1,49 0,707 575
6 kk 0,403 0,000 1,50 0,707 908

1v 0,438 0,000 1,55 0,708 1467
2v 0,440 0,000 1,55 0,709 2220
3v 0,480 0,000 1,62 0,710 2771
5v 0,460 0,000 1,58 0,710 3439
v 0,455 0,000 1,58 0,711 3821

Perifeerinen 3 kk 0,560 0,000 1,75 0,707 271
valtimotauti 6 kk 0,488 0,000 1,63 0,707 404
v 0,426 0,000 1,53 0,707 603
0,442 0,000 1,56 0,707 906
0,454 0,000 1,57 0,707 1115
0,439 0,000 1,55 0,708 1383
0,461 0,000 1,59 0,708 1633

Psykoosit 3 kk 0,346 0,000 1,41 0,708 2917

6 kk 0,379 0,000 1,46 0,708 3460
v 0,379 0,000 1,46 0,708 3846
v 0,380 0,000 1,46 0,709 4230
v 0,379 0,000 1,46 0,709 4425
v 0,373 0,000 1,45 0,709 4660
v 0,362 0,000 1,44 0,709 4793
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Taulukko B.3. Tilastoja sairauksille, kun vasteena on 365 paivén kuol-
leisuus, osa 2/2.

Liitanndissairaus aika kerroin p-arvo O0OR C-arvo lkm
Sydéamen 3 kk 0,565 0,000 1,76 0,713 4453
vajaatoiminta 6 kk 0,578 0,000 1,78 0,714 4656

1v 0,603 0,000 1,83 0,715 4948
2v 0,620 0,000 1,86 0,716 5336
3v 0,624 0,000 1,87 0,717 5573
5v 0,638 0,000 1,89 0,718 5823

v 0,652 0,000 1,92 0,719 6034

Syopa 3 kk 1,021 0,000 2,78 0,719 1955

6 kk 0,975 0,000 2,65 0,720 2205
v 0,922 0,000 2,51 0,719 2470
0,863 0,000 2,37 0,718 2747
0,847 0,000 2,33 0,719 2926
0,768 0,000 2,15 0,717 3237
0,724 0,000 2,06 0,717 3548
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Taulukko B.4. Tilastoja sairauksille, kun vasteena on 90 paivan kuol-
leisuus.

Liité&nnaissairaus aika kerroin p-arvo OR C-arvo 1lkm

Keuhkokuume 3 kk 0,344 0,001 1,41 0,721 575

6 kk 0,356 0,000 1,43 0,722 908
v 0,398 0,000 1,49 0,723 1467
v 0,416 0,000 1,52 0,723 2220
v 0,424 0,000 1,53 0,724 2771
v 0,379 0,000 1,46 0,724 3439
v 0,368 0,000 1,44 0,724 3821

Psykoosit 3 kk 0,374 0,000 1,45 0,723 2917
6 kk 0,400 0,000 1,49 0,724 3460

1v 0,383 0,000 1,47 0,724 3846
2v 0,370 0,000 1,45 0,724 4230
3v 0,365 0,000 1,44 0,724 4425
5v 0,376 0,000 1,46 0,724 4660
v 0,366 0,000 1,44 0,724 4793

Sydémen 3 kk 0,554 0,000 1,74 0,729 4453
vajaatoiminta 6 kk 0,560 0,000 1,75 0,729 4656
v 0,587 0,000 1,80 0,730 4948
0,601 0,000 1,82 0,731 5336
0,614 0,000 1,85 0,732 5573
0,613 0,000 1,85 0,733 5823
0,619 0,000 1,86 0,733 6034

Syopéa 3 kk 0,749 0,000 2,11 0,729 1955

6 kk 0,726 0,000 2,07 0,729 2205
v 0,693 0,000 2,00 0,729 2470
v 0,636 0,000 1,89 0,728 2747
v 0,625 0,000 1,87 0,728 2926
v 0,554 0,000 1,74 0,727 3237
v 0,543 0,000 1,72 0,727 3548
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