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Mediaatioanalyysin tutkimuksessa on tapahtunut viime vuosikymmeniné mer-
kittavaa edistystd kontrafaktuaalisen kehikon omaksumisen myota ja mediaa-
tioanalyysia koskeva kirjallisuus on laajentunut huomattavaa vauhtia. Téassa
tutkielmassa esitelladn modernin mediaatioanalyysin teoriaa. Mediaatiomallis-
sa tarkasteltaville ns. luonnollisille kausaalivaikutuksille esitetdén kontrolloita-
van muuttujan perustasosta riippuvat maéritelmét, naytetdan miten ne suh-
teutuvat kirjallisuudessa usein kdytettyihin maéaéritelmiin ja selvitetddn maa-
ritelmissa tehtévien valintojen vaikutusta tulosten tulkintaan. Luonnollisten
vaikutusten lausekkeille esitelladn sekd parametrittomat ettd niiden pohjal-
ta johdettavat parametriset esitykset tietyin mallioletuksin. Uutena tuloksena
tutkielmassa esitelladn luonnollisille vaikutuksille parametriset lausekkeet dis-
kreetin mediaattorin ja tapahtuma-aikavasteen tilanteessa, kun vasteelle ole-
tetaan suhteellisten hasardien malli ja mediaattorille multinomimalli.
Mediaatioanalyysin sovelluksena tarkastellaan, miten tyypin 1 neurofibro-
matoosin (NF1) kausaalivaikutus iskeemiseen sydénsairauteen (IHD) jakau-
tuu suoraan vaikutukseen ja kolmiluokkaisen sosioeckonomisen statuksen (SES)
kautta valittyvadn epasuoraan vaikutukseen. Asetelmassa huomioitavia sekoit-
tavia tekijoitd ovat ensimmaisen asteen sukulaisen NF1-status sekd yksilon
synnyinkunnan maaseutu—kaupunki-luokitus. Tulokset viittaavat, ettd SES:in
kautta valittyva epasuora vaikutus on olemassa, mutta se on vahéinen verrat-

tuna kaikista muista vaikutusmekanismeista koostuvaan suoraan vaikutukseen.

Asiasanat: mediaatioanalyysi, mediaattori, suora ja epasuora vaikutus, kausaa-

livaikutus, tyypin 1 neurofibromatoosi.
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1 Johdanto

Mediaatioanalyysidi sovelletaan tilanteissa, joissa kiinnostuksen kohteena ole-
valla selittdjalla — usein jollakin altisteella — on useita mahdollisia vaiku-
tusmekanismeja vasteeseen ja tavoitteena on selvittda, miten altisteen kausaa-
livaikutus jakautuu eri mekanismien kesken. Tavallisesti vaikutukset jaetaan
altisteen suoraan vaikutukseen ja mediaattorien kautta valittyviin epdsuoriin
varkutuksiin. Tietyn mediaattorin kautta kulkeva epasuora vaikutus mittaa,
kuinka suuri kausaalivaikutus on periisin mekanismista, jossa altiste vaikuttaa
kyseiseen mediaattoriin ja mediaattori vuorostaan vasteeseen. Suora vaikutus
mittaa kausaalivaikutusta, joka ei vality minkdan asetelmassa tarkasteltavan
mediaattorin kautta. Mediaatioanalyysi erittelee kunkin mekanismin kautta
valittyvan vaikutuksen suuruuden, minka perusteella voidaan ymmartaa tut-
kittavan kausaalisen suhteen vaikutusmekanismeja ja arvioida potentiaalisten
interventioiden merkitysté. [1-3|

Mediaatiomallit on perinteisesti mééritelty lineaaristen rakenneyhtalomal-
lien avulla, jolloin suora ja epésuorat vaikutukset on johdettu sovitettujen line-
aaristen mallien parametreista niin sanotuilla tulo- tai erotusmetodeilla [4-7].
Erotusmetodissa epdsuoran vaikutuksen tulkitaan olevan altisteen regressio-
kertoimen muutos, kun vasteelle sovitettuun malliin lisdtdan mediaattori selit-
tajaksi, ja suoran vaikutuksen olevan jaljelle jaava altisteen regressiokerroin.
Tulometodissa sovitetaan erilliset regressiomallit mediaattorille ja vasteelle,
jolloin epéasuoran vaikutuksen tulkitaan olevan altisteen regressiokerroin me-
diaattorille sovitetussa mallissa kerrottuna mediaattorin regressiokertoimella
vasteelle sovitetussa mallissa. Namé& menetelmét ovat kuitenkin sangen rajoit-
tuneita, silld ne toimivat ainoastaan lineaaristen mallien tapauksessa ja olet-
tamalla, ettéd altisteen ja mediaattorin yhdysvaikutusta ei ole. Liséksi vaiku-
tusten maéarittely mallien regressiokertoimien kautta aiheuttaa tulkinnallisen
ongelman, silld tallin méaritelmét seuraavat mallin parametrisointia koskevis-
ta oletuksista, jolloin my0s vaikutusten semanttinen sisalté on sidottu kyseisiin
mallioletuksiin.

Kontrafaktuaalisen kausaliteetin kisitteen avulla mediaatioanalyysissé tar-
kasteltaville kausaalivaikutuksille on voitu esittda yleistetyt, tulkinnallisesti
mielekkdat madritelmat, jotka eivéit edellytéd oletuksia parametrisista malleis-
ta [8-11]. Vaikutusten parametrittomat mééritelmét mahdollistavat mediaa-
tioanalyysin soveltamisen myos epélineaarisissa tilanteissa. Mediaatiomalli voi-

daan méaritelld ilmion taustalle oletettavaa kausaalirakennetta kuvaavan graa-



fin avulla, ja vaikutusten identifioituvuus perustuu altisteen, mediaattorin ja
vasteen valisiin ehdollisiin riippumattomuusoletuksiin [12, 13|, joiden toteutu-
mista voidaan arvioida mediaatiomallia kuvaavan kausaaligraafin perusteella.
Parametrittoman mediaatiomallin lausekkeiden kautta luonnollisille vaikutuk-
sille voidaan edelleen johtaa parametriset esitykset, jotka madraytyvit medi-
aatiomallin parametrittoman muotoilun sekd mediaattorille ja vasteelle oletet-
tavien parametristen mallien perusteella. Vaikutusten maéaritelméat perustuvat
kuitenkin yhé kontrafaktuaaleihin, eiké niiden tulkinta t&lloin edelleenkéén rii-
pu oletettavien mallien parametrisista muodoista.

Téassé tutkielmassa sovelletaan mediaatioanalyysia tavoitteena selvittaa,
miten tyypin 1 neurofibromatoosin vaikutus iskeemisiin sydénsairauksiin ja-
kautuu suoraan ja epasuoraan vaikutukseen. Tarkasteltava epésuora vaiku-
tus on tissa tapauksessa sosioekonomisen statuksen kautta vélittyva vaikutus.
Tyypin 1 neurofibromatoosi ja sen tunnettuja yhteyksid muihin sairauksiin,
sekd, ilmion taustalle oletettava kausaalirakenne esitellddn lyhyesti luvussa 2.
Luvussa 3 esitellaan kausaalipadttelyn peruskésitteitd ja maaritellian mediaa-
tioanalyysin mukaiset niin sanotut luonnolliset kausaalivaikutukset sekd ehdot
niiden identifioitumiselle. Luvussa 4 mééritellidn parametriton mediaatiomal-
li ja nédytetddn, miten siitd voidaan johtaa tulkittavissa oleva parametrinen
esitysmuoto. Luvun tarkeimpéana tuloksena johdetaan suoralle ja epéasuoral-
le vaikutukselle tapahtuma-aikavasteen ja kategorisen mediaattorin tilantees-
sa parametriset lausekkeet, joita kirjallisuudessa ei ole aiemmin esitetty. Lu-
vuissa 95, 6 ja 7 esitelladn sovelluksessa kaytetty aineisto, arvioidaan johdetun
menetelméan tomivuutta sovelluksen mukaisessa tilanteessa simulointikokeella
ja esitelladan sovelluksen tulokset. Luvussa 8 pohditaan tutkielman tuloksia ja

johdetun menetelmén haasteita.

2 Tyypin 1 neurofibromatoosi

Tyypin 1 neurofibromatoosi (NF1) on vallitsevasti periytyvéa monielinoireyhty-
mé. Se aiheutuu mutaatiosta kromosomissa 17 sijaitsevassa NF'1-geenissé, joka
koodaa kasvurajoiteproteiini neurofibromiinia. NF1:n ndkyvimpié oireita ovat
iholla nakyvét hyvéinlaatuiset ddreishermoston kasvaimet, neurofibroomat, ja
ihon maitokahvilaiskét [14]. Vaikka ihon neurofibroomat eivit koskaan muu-
tu pahanlaatuisiksi [15], NF1 on yhdistetty useisiin syopiin, joista tavallisim-

pia ovat aivojen ja hermoston syovat. NF1-potilaiden syopailmaantuvuus on



Kuva 1: Tutkimusongelmaa kuvaava kausaaligraafi. Muuttujat NF1 ja SES
ovat yksilon NF1-status ja yksilon sosioekonominen status. Muuttujat P.NF1
ja P.SES ovat ensimmaéisen asteen sukulaisen NF1-status ja vanhempien
SES, THD iskeeminen sydénsairaus ja AOB yksilon synnyinkunnan maaseutu—

kaupunki-luokitus.

muuhun viestoon verrattuna erityisen korkea nuorella ialla mutta tasaantuu
noin 70 ikdvuoteen mennessd muun véeston tasolle [15]. Syopailmaantuvuuden
lisiksi NF1 on yhdistetty muun muassa kognitiivisiin vaikeuksiin sekéd luus-
ton epdmuodostumiin. Sen sijaan diabeteksen esiintyvyyden NF1-potilaiden
joukossa on todettu olevan muuta viestod vahdisempi [16]. NF1:n vallitsevuu-
den Suomessa on arvioitu olevan noin 1,/3000-1/2000 ja ilmaantuvuuden noin
1/2000 syntynytté lasta kohti [17]. Puolet uusista NF1-tapauksista aiheutuu
peritysté ja puolet uudesta mutaatiosta.

Téssa tutkielmassa selvitetdan NF1:n kausaalista vaikutusta iskeemisiin sy-
dénsairauksiin (IHD). Erityisen kiinnostuksen kohteena on, miten NF1:n vai-
kutus jakautuu toisaalta suoraan vaikutukseen ja toisaalta sosioekonomisen
statuksen (SES) kautta vélittyvdin epdsuoraan vaikutukseen. NF1:een yhdis-
tettyjen kognitiivisten ongelmien perusteella sen oletetaan vaikuttavan SESiin,
ja SES puolestaan on yhdistetty merkittéviin sydénsairauksille altistaviin elin-
taan. Mahdollisia NF1:n suoran vaikutuksen mekanismeja ovat poikkeavat tu-
lehdusreaktiot, kohonneen syopailmaantuvuuden my6téa syopahoitojen aiheut-
tamat verenkiertoelimiston muutokset, ja toisaalta diabetesriskin aleneminen,
mikéd puolestaan laskisi sydansairauksien riskia. Lisdksi NF1:n tiedetadn vai-

kuttavan erityisesti hermostopienasta kehittyviin kudoksiin, kuten sydanvalti-



moihin. Kuva 1 esittaa ilmion taustalle téassa tyossa oletetun kausaalirakenteen.
Polku NF1 — SES — THD kuvaa sosioekonomisen statuksen kautta valitty-
vaa epasuoraa vaikutusta, ja polku NF1 — IHD kuvaa NF1:n suoraa vaiku-
tusta. Mahdollisina sekoittavina tekijoind on otettu huomioon synnyinkunta
(AOB) ja ensimmadisen asteen sukulaisen NF1-status (P.NF1), jonka sekoit-
tava vaikutus vélittyy vanhempien sosiockonomisen statuksen (P.SES) kautta.
Ensimmaisen asteen sukulaisen NF1-status on ainoa tunnettu NF1:lle altistava
tekija, eikd ole syyta olettaa, ettd N F'l1-geenin ja sydénsairauksille altistavien
geenien vialilld olisi yhteytté, joten voidaan olettaa, ettd NF1:n ja IHD:n vililla

ei ole sekoittavia tekijoita.

3 Luonnolliset kausaalivaikutukset havainnoi-

vassa tutkimusasetelmassa

Kausaalivaikutuksista on eroteltavissa niin sanotut luonnolliset vaikutukset ja
kontrolloidut vaikutukset. Mediaatioanalyysissa kontrolloidut vaikutukset ovat
kiinnostuksen kohteina, kun halutaan tutkia jonkin intervention vaikutusta ti-
lanteessa, jossa seka altiste ettd mediaattori ovat kontrolloitavissa. Luonnolliset
vaikutukset puolestaan ovat yleensa kiinnostavia tilanteissa, joissa mediaattori
ei ole kontrolloitavissa.

Luonnollisten vaikutusten méérittely perustuu kontrafaktuaalisiin vastei-
siin, joissa altisteelle asetetaan jokin arvo, ja mediaattorille annetaan arvo,
jonka se luonnollisesti saisi, jos altisteella olisi jokin tietty, ei valttaméatta sa-
ma kuin ensimméisessd vaiheessa asetettu arvo. Nama vasteet eivit yleisesti
ottaen ole arvioitavissa kokeellisen aineiston perusteella, vaikka altiste ja me-
diaattori voitaisiin satunnaistaa [13]. Koska tdmén tutkielman sovelluksessa
kiinnostus on luonnollisissa vaikutuksissa, oletetaan jatkossa puhuttavan ai-
noastaan havainnoivista tutkimuksista ja vaikutuksilla tarkoitettavan luonnol-

lisia vaikutuksia.

3.1 Kasitteiden maarittely
3.1.1 Do-operaatio, kausaalivaikutus ja takaovipolku

Kausaalinen vaikutus voidaan méaritella do-operaatioiden avulla. Nain ollen
vaikka do-operaatioista puhutaankin yleenséa kokeellisen asetelman yhteydessa,

ne ovat késitteellisesti olennainen osa kausaalipddttelyd myos havainnoivassa
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Kuva 2: Graafit (a)-(d) kuvaavat do-operaation ja ehdollistamisen vaikutuksia
kausaalisiin rakenteisiin. Nelio tarkoittaa, ettd muuttujaan on kohdistettu do-
operaatio, ja ympyrointi tarkoittaa, ettd muuttujan suhteen on ehdollistettu.
Vihred (punainen) katkoviiva merkitsee avointa (vakioitua) suuntaamatonta

yhteyttd ja punaiset nuolet vakioituja vaikutuksia.

asetelmassa. Kokeellisessa asetelmassa muuttujiin kohdistetaan interventioi-
ta eli vaikutetaan tutkittavaan tilanteeseen asettamalla halutuille muuttujille
halutut arvot. Interventio voidaan kirjoittaa do-operaation avulla siten, etta
merkintd do(X = x) vastaa interventiota, jossa muuttuja X asetetaan ar-
voon z. Interventio do(X = z) tarkoittaa myos, ettd X on tdmén jélkeen
riippumaton kaikista siithen vaikuttavista muuttujista, jolloin vasteen ¥ muu-
tos intervention do(X = x) seurauksena on suoraan tulkittavissa muuttujan
X kausaalivaikutukseksi vasteeseen Y. Néin ollen muuttujan X muutosta ar-
vosta xg arvoon x; vastaavaa kausaalivaikutusta vasteeseen Y kuvaa erotus
E[Y|do(X = 1)] — E[Y|do(X = z0)]. [18]

Havainnoivassa tutkimusasetelmassa ei voida toteuttaa do-operaatioita, jol-
loin havaitun muuttujan X yhteys vasteeseen Y saattaa olla peraisin sekoit-
tavien tekijoiden vaikutuksesta. Sekoittava tekija tarkoittaa yleisesti muuttu-
jaa, josta kulkee kausaalinen polku seké selittdjadn ettd vasteeseen. Kausaa-
linen polku muuttujasta X muuttujaan Y tarkoittaa polkua, jossa jokainen
muuttujasta X muuttujaan Y kulkevan polun nuoli kulkee kohti muuttujaa
Y. Do-operaatioiden mukaiset kausaaliset vaikutukset voidaan estimoida ha-
vainnoivasta aineistosta, jos do-operaatioita vastaava sekoittajista riippuma-

ton kausaalinen rakenne voidaan muodostaa ehdollistamalla taustamuuttujien



suhteen. Graafisesti tulkittuna tdmaé tarkoittaa, ettd niin sanotut takaovipolut
muuttujasta X vasteeseen Y suljetaan [18]. Takaovipolku muuttujien X ja Y
valilld tarkoittaa sellaista yhtenéistd polkua, jonka uloimmat nuolet osoitta-
vat muuttujiin X ja Y. Jos muuttujien Xja Y vililla on avoin takaovipolku,
niiden valinen vaikutus on sekoittunut, jolloin ko. kausaalivaikutusta ei voida
estimoida harhattomasti. Muuttujien vélisen vaikutuksen harhaton estimointi
edellyttaa siis kaikkien niiden vélisten avoimien takaovipolkujen sulkemista.
Havainnoivassa asetelmassa takaovipolkujen sulkeminen tarkoittaa kaytéan-
nossa, ettd ehdollistetaan jonkin sellaisen polkuun kuuluvan muuttujan suh-
teen, joka ei ole tormadaystekijia. Tormaystekijia on muuttuja, johon osoittaa
vahintdan kaksi nuolta ja se itsessddn sulkee takaovipolun. Muuttujat, joiden
valilla on tormaystekija, ovat riippumattomia, jos niiden valilla ei kulje muu-
ta polkua, mutta ehdollistettaessa torméystekijan suhteen siihen vaikuttavien
muuttujien vélille syntyy harhaanjohtava yhteys. Ehdollistaminen muuttujan
suhteen yleisesti vakioi siitd lahtevit nuolet, jolloin kyseisen muuttujan syyt
ja seuraukset ovat riippumattomia, ellei niiden valilld ole muuta polkua.
Tarkastellaan kausaalivaikutusten identifioituvuutta kuvan 2 avulla. Ku-
vassa 2(a) on esitetty muuttujien véliset kausaaliset suhteet. Muuttujasta X
kulkevat vasteeseen Y takaovipolut X <— 77 — Zy — Y ja X < Z, — Y.
Kuvassa 2(b) muuttujaan X on kohdistettu interventio, jolloin siithen saapuvat
nuolet haviavat, ja takaovipolut muuttujasta X vasteeseen Y sulkeutuvat. Ku-
vassa 2(c) on ehdollistettu kummallekin takaovipolulle yhteisen muuttujan Z,
suhteen. Muuttuja Z, on kuitenkin tormaystekija, joten sen suhteen ehdollista-
minen avaa katkoviivalla merkityn yhteyden muuttujien Z; ja Zs vilille, jolloin
muuttujan X ja vasteen Y vilille aukeaa uusi takaovipolku X <« Z;—Z75 — Y.
Kaikkien takaovipolkujen sulkemiseksi on télldin ehdollistettava lisdksi muut-

tujan Z; tai Z3 suhteen, kuten kuvassa 2(d).

3.1.2 Kontrafaktuaali

Kontrafaktuaalilla tarkoitetaan vaihtoehtoista todellisuutta, jossa jokin ha-
vainnoituun vasteeseen mahdollisesti vaikuttava tekija olisi ollut toisin, kuin
se havaitussa todellisuudessa oli. Voidaan siis ajatella, ettd kun yksilolta teh-
déan havainto tietylla selittavin tekijan arvolla, samalla jaavat havaitsemat-
ta kontrafaktuaaliset vasteet kaikilla muilla selittévien tekijoiden mahdollisilla
arvoilla. Kontrafaktuaalisia havaintoja ei siis koskaan havaita, mutta niiden

jakaumia voidaan arvioida havainnoivasta aineistosta.



Kontrafaktuaalinen ajattelu perustuu téssd tutkielmassa tarkasteltavissa
tilanteissa muuttujien 1" ja M vaihtoehtoisille arvoille. Kaytetdan tdmén takia
vasteelle Y merkintééd Y7, 5 ., kun altisteelle 7" on annettu arvo a, ja mediaat-
torille M on annettu se arvo, jonka se luonnollisesti saisi, jos altisteella olisi
arvo a*. Alaindeksit T, ja M, merkitsevat siis muuttujille 7" ja M annettu-
ja arvoja, eli ne vastaavat do-operaatioita. Mikéli ehdollistetaan kovariaattien

W . Kovariaateilla tarkoitetaan tas-

W suhteen, kiytetddn merkintad Yz, a/ .
sé yhteydessd mitéd tahansa tilanteessa huomioon otettavia taustamuuttujia.
Vasteet Y7, a7, ja Y7, ovat aina kontrafaktuaalisia vasteita, silld on mahdo-
tonta havaita vastetta, kun altisteella on jokin arvo, mutta mediaattorilla on

arvo, joka silld olisi ollut, jos altisteella olisikin ollut jokin toinen arvo.

3.1.3 Luonnolliset vaikutukset

Luonnollisten vaikutusten méérittely perustuu yksilotason kontrafaktuaalisiin
vasteisiin. Koska yksilon kontrafaktuaalista vastetta ei koskaan tiedeté, luon-
nolliset vaikutukset voidaan laskea ainoastaan jonkin populaation tasolla. Tar-
kastellaan yleisesti muutosta 1" : a* — a, joka tarkoittaa, ettd altiste muuttuu
tasolta a* tasolle a. Oletetaan, ettd on olemassa kovariaattien joukko W', jonka
suhteen ehdollistamalla kausaalivaikutukset voidaan identifioida. Identifioitu-
vuusehdot esitellddn tarkemmin luvussa 3.3.

Totaalivaikutuksen (total effect), TE, maarittely on melko triviaali: se on
vasteessa tapahtuva muutos, joka on seurausta altisteen muutoksesta. Totaali-
vaikutuksessa kontrafaktuaalinen ajattelu kohdistuu altisteeseen, ja mediaat-
torin sallitaan reagoivan altisteen muutokseen niin kuin se luonnollisesti rea-

goisikin. Yksilotasolla totaalivaikutus yksilolle ¢ olisi
TE =Yy =Yg =Y, = Yiu,..

Vasteista kuitenkin vain toinen voidaan havaita, joten yksilétason totaalivai-
kutusta ei voida mitata, vaan sitd téytyy arvioida populaatiotasolla. Popu-
laatiotason totaalivaikutus saadaan populaatioon kuuluvien yksiléiden vastei-
den keskiarvona. Kovariaateille ehdollinen totaalivaikutus populaatiossa, jossa

W = w, voidaan kirjoittaa

TE = E[Yz,|w] - E[Yz,.

’w} = E[YTQM,J’LU] - E[YTG*MQ*

w], (1)

jossa altisteen muutos vastaisi interventioiden do(T' = a) ja do(T = a*) toteut-
tamista, ja mediaattorin muutos on sen luonnollinen reaktio altisteen muutok-

seell.



Luonnollisen suoran vaikutuksen (natural direct effect), NDFE, ja luonnol-
lisen epésuoran vaikutuksen (natural indirect effect), NIE, méaérittelyt ovat
tulkinnanvaraisempia, koska niissd joudutaan tekemédn valinta kontrolloita-
van muuttujan perustasosta. Perustasojen valintaan liittyy osittain altisteen
mitta-asteikko. Téssa tutkielmassa keskitytdan ensisijaisesti bindérisen altis-
teen tapaukseen, vaikka yleisesti altisteen mitta-asteikko voi olla mika tahan-
sa. Yleisesti olisi kuitenkin suotavaa, etté altiste olisi binddrinen tai vilimatka-
asteikollinen.

Suora vaikutus on vasteessa tapahtuva muutos, kun 7" : a* — a, mutta
mediaattori pysyy tasolla, joka silla olisi, jos altiste olisi valitulla perustasolla
a'PE). Tissd aPP) on joko a* tai a. Suora vaikutus vastaa kuvan 3(a) mukais-
ta tilannetta, jossa nuoli T" — M on katkaistu, mediaattorille asetettu arvoksi
M = M, e ja tutkitaan, miten vaste muuttuu, kun altiste muuttuu tasolta
a* tasolle a. Altisteen ja mediaattorin vélilla ei télloin vélity lainkaan infor-
maatiota ja mediaattorin ja vasteen vélinen informaatio pysyy vakiona. Suora
vaikutus yksilolle ¢ on siis

NDE; =Y,” v

M pgr)y " TuoxM (DE)’

joka vastaisi mediaattoriin kohdistettua interventiota do(M = M, or)) ja altis-
teeseen kohdistettuja interventioita do(T' = a) ja do(T = a*). On huomionar-
voista, ettd mediaattoriin kohdistettu kontrafaktuaalinen interventio on taysin
hypoteettinen tilanne, silld sen kontrafaktuaalista arvoa ei tunneta, eikd ky-
seistd interventiota niin ollen voida toteuttaa edes kokeellisessa asetelmassa.
Populaatiossa, jolla on kovariaattien arvo W = w, suora vaikutus voidaan

kirjoittaa seuraavasti:
NDE = E[YTaMa(DE) |w] — E[YTa*Ma(DE) |’U)] .

Epéasuora vaikutus maéritelladn vastaavasti vasteen muutoksena, kun me-
diaattori muuttuu tasolta M, tasolle M,, ja altiste pysyy perustasolla a/®),
jonka valitaan olevan joko a* tai a. Tamé tilanne vastaa kuvan 3(b) mukaista
tilannetta, jossa altisteen suora vaikutus on vakioitu valitun perustason mu-
kaiseksi ja tarkastellaan vasteen muutosta, kun mediaattorin arvo muuttuu
niin kuin se reagoisi altisteen muutokseen. Téssé tilanteessa altisteen muutok-
sen informaatio vilittyy mediaattorin kautta vasteeseen, mutta suoran polun
kautta kulkeva informaatio on vakioitu. Yksilolle ¢ epasuora vaikutus on talldin

NIE; =Yy v

LapyMa T T 1y Mg
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Kuva 3: Muuttujien vélisen informaation kulku suorassa ja epésuorassa vaiku-
tuksessa. Kuva (a) esittda suoraa vaikutusta ja kuva (b) epésuoraa vaikutusta.
Punainen nuoli merkitsee, ettd polun kautta kulkeva vaikutus pidetdan va-
kiona, eli sen kautta ei vility informaatiota. Vihred nuoli merkitsee, ettd sen
kautta kulkeva vaikutus on avoin muutoksille, eli se vilittdd informaatiota.

Muuttujat U merkitsevit taustamuuttujia.

joka vastaisi mediaattoriin kohdistettuja interventioita do(M = M,+) seki
do(M = M,), ja altisteeseen kohdistettua interventiota do(T = a'F)). Ko-
variaattien W = w maaradamén populaation tasolla tdméa vaikutus voidaan

kirjoittaa

NIE =E [YTa(IE)Ma ’w} - B [YTQ(IE)Ma* w] :

3.2 Perustasojen valinta

Luonnollisten vaikutusten tulkinta riippuu joissain tilanteissa niiden méaarit-
telyissa tehtavista perustasojen valinnoista. Kirjallisuudessa esitetyissa vaiku-
tusten madritelmissa suoran vaikutuksen perustaso on yleensé altisteen muu-
toksen alkuarvo, mutta epdsuoran vaikutuksen perustaso vaihtelee ldhteesté
riippuen.

Pearl’in [11] esittdmét vaikutusten méérittelyt vastaavat perustasojen va-

lintaa siten, ettd a(PP) = qF)

=a*, kun T : a* — a. Toisin sanoen, perusta-
soiksi valittaisiin aina altisteen muutoksen alkuarvo, jolloin suora ja epésuora
vaikutus ovat

NDE = E[Yrur,.|w] — E[Yr. 0.

NIE = E[Yr,.m,|w] — E[Yr,.u,.

(2)

w)].

Jos totaalivaikutus (1) esitetddn hajotelmana

w}} _ {E[YTQME*

nahdéain, ettd ensimmaéinen termi vastaa Pearl’in méaaritteleméd suoraa vai-

TE = {E[YTQME*

'w} —-E [YTQ*M‘Z*

w] = B[V, w] },

kutusta, ja jalkimmainen termi vastaa Pearl’in méaéritelmien mukaista negatii-



vista epédsuoraa vaikutusta, kun altiste muuttuisi vastakkaiseen suuntaan, eli

T : a — a*. Taten Pearl’in mukaisilla méaéritelmilla pétee aina hajotelma
TE=NDFE — NIE,,

jossa NIFE, on epasuora vaikutus kdanteiseen suuntaan. Hajotelma voidaan

w] }.

Télloin totaalivaikutuksen lauseke voidaan lukea T = —NDFE, + NIFE, jossa

NDE, on puolestaan suora vaikutus kiiédnteiseen suuntaan.

kirjoittaa myo6s muodossa

TE = —{E[YTG*MA'UJ} . E[YTaMa|w]} + E[Vear |w] — E[Ya,as..

Vaihtoehtoiset vaikutusten médritelmat |[19] seuraavat, kun valitaan

aPP) = ¢* ja a’P) =@, kun T : a* — a, jolloin
NDE = E[Yr,u,.|w| — E[Yr,. 0. |w], )
NIE = E[YTaMa‘w] - E[YTaMa* ’LU]

Néaméa maaritelmét takaavat, ettd totaalivaikutukselle pétee aina hajotelma
TE=NDFE+ NIE.

Lisaksi ndhdédén, ettd vaihtoehtoisten méaaritelmien mukainen NIFE on sama,
kuin Pearl’in mééaritelmien mukainen —NIFE.,.

Kun vaikutuksille oletetaan lineaariset mallit ja yhdysvaikutuksia ei ole,
Pearl’in méaritelmét ja vaihtoehtoiset méaritelméat johtavat samaan tulokseen.
Yhdysvaikutusten mukanaolo johtaa mééaritelmien vilisiin tulkintaeroihin, joi-
hin perehdytddan tarkemmin kausaalivaikutusten parametristen esitysten yh-

teydessa.

3.3 Luonnollisten vaikutusten identifioituvuus

Kausaalivaikutuksen identifioituvuudella tarkoitetaan téssd yhteydessa sité,
ettd ko. vaikutus voidaan estimoida harhattomasti ja tarkentuvasti. Luonnol-
listen vaikutusten identifioituminen edellyttda tiettyjen ehtojen toteutumis-
ta. Pearl [13] esittelee kolme vaihtoehtoista identifioituvuusehdot toteuttavaa
oletusten joukkoa. Kutsutaan naitd Pearl’in mukaisesti joukoiksi A, B ja C.
Joukko B sisdltdd Imain ym. [12] esittelemit kausaalivaikutusten identifioin-
tiin riittavat riippumattomuusoletukset. Téssa luvussa esitellddn Pearl’in ar-

tikkelin mukaiset ehtojen joukot A ja C, joiden sisaltdmét oletukset ovat Imain
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ehtoja lievemmaét. Ehtoja C kiytetddn luvussa 4, kun luonnollisille vaikutuk-
sille johdetaan harhattomasti estimoituvat lausekkeet. Seuraavassa kiytetdan
sanontaa "W puhdistaa M -Y -suhteen sekoittajista” (deconfounds), kun tar-
koitetaan, etté ehdollistamalla joukon W suhteen, muuttujien M ja Y vililla
ei ole sekoittavia tekijoité, eli luvun 3.1.1 mukaisesti kaikki takaovipolut muut-

tujasta M muuttujaan Y on suljettu.

Identifioituvuusehdot C

Oletetaan olevan olemassa sellaiset kolme mitattavissa olevaa kovariaattien
joukkoa Wy, Wy ja W3, ettd

C1. altisteella ei ole kausaalivaikutusta mihinkédén joukkoon Wj; kuuluvaan

muuttujaan;

C2. Wj puhdistaa M-Y -suhteen sekoittajista, kun altiste T" pidetdaéan vakio-
na;
C3. joukko {W3, W} puhdistaa T—M-suhteen sekoittajista,;

C4. joukko {W;, W3} puhdistaa {T, M }-Y -suhteen sekoittajista.

Oletukset C1 ja C2 tarkoittavat graafisesti tulkittuna, ettéd altisteesta ei kulje
kausaalista polkua mihinké&n muuttujaan, jonka kontrollointi on valttamaton-
td M-Y -suhteen puhdistamiseksi sekoittajista. Oletukset C3 ja C4 tarkoitta-
vat, ettd niissd mainittujen suhteiden sekoittajat voidaan havaita ja niiden
sekoittava vaikutus néin ollen kontrolloida.

Identifioituvuusehdot C rajoittuvat havainnoivaan tutkimusasetelmaan ja
ovat siksi tdmén tutkielman kannalta olennainen ehtojen joukko. Jos kuiten-
kin kokeellinen asetelma olisi mahdollinen, identifioituvuusehdot A tarjoavat

lievemmaéat ehdot luonnollisten vaikutusten identifioimiseksi.

Identifioituvuusehdot A

Oletetaan olevan olemassa sellainen mitattavissa oleva kovariaattien joukko
W, etta

Al. altisteella ei ole kausaalivaikutusta mihinkéén joukon W muuttujaan;
A2. W puhdistaa M-Y -suhteen sekoittajista, kun altiste T" pidetéén vakiona;

A3. altisteen vaikutus mediaattoriin ehdolla W = w on identifioitavissa;
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A4. altisteen ja mediaattorin yhteinen vaikutus vasteeseen ehdolla W = w

on identifioitavissa.

Oletukset Al ja A2 ovat samat kuin C1 ja C2, mutta A3 ja A4 laajentavat
tarkastelun myos kokeelliseen asetelmaan. Vaikka suhteet 7T-Y ja {T, M }-Y
voidaan talloin identifioida kokeellisesti, oletus A2 on kuitenkin aina toteutet-
tava havainnoivassa asetelmassa. Tama johtuu siitd, ettd M-Y -suhteen puh-
distaminen sekoittajista tarkoittaisi kokeellisessa asetelmassa mediaattorin sa-
tunnaistamista, miké ei kuitenkaan sallisi mediaattorin luonnollista reaktiota

altisteen muutokseen.

ey S
><) <
S e T
e o e T
=< =<
SR o ’\@/

Kuva 4: Graafit (a)—(d) esittavét erilaisia kausaalirakenteita. Katkoviivalla ym-

pyroity muuttuja merkitsee havaitsematonta muuttujaa.

Tarkastellaan ehtoja kuvan 4 avulla. Havainnoivassa asetelmassa ainoas-
taan kuvan 4(a) tilanteessa luonnolliset vaikutukset ovat identifioitavissa.
Muuttuja Z, toteuttaa oletukset C1 ja C2, koska se puhdistaa M-Y -suhteen
sekoittajista, eikd siihen ole kausaalista polkua altisteesta. Liséksi joukot
{Z1, 25} ja {Zy, Z3} toteuttavat oletukset C3 ja C4. Sen sijaan kuvan 4(b)
tilanteessa muuttuja Z; on havaitsematon, jolloin oletus C3 ei tayty. Kuvassa
4(c) kaikki muuttujat ovat havaittavissa, mutta altisteesta kulkee kausaalinen
polku M-Y-suhteen sckoittajaan Z,, miké rikkoo oletuksen C1. Kuvan 4(d)
tilanteessa jalleen muuttuja Z3 on havaitsematon, joten oletus C4 ei téyty.

Mikali kokeellinen asetelma olisi mahdollinen, my6s kuvien 4(b) ja 4(d) ti-

lanteissa luonnolliset vaikutukset olisivat identifioitavissa. Oletuksissa A3 ja
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A4 mainittavat muuttujalle Z, ehdolliset suhteet voidaan télldin identifioida
kokeellisesti, ja my0s oletukset Al ja A2 tayttyvit, koska Z, voidaan havainnoi-
da, eiki siihen ole kausaalista polkua altisteesta. Kuvan 4(c) tilanteessa oletus
A1 ei kuitenkaan téyty, koska altisteesta on kausaalinen polku M-Y -suhteen

sekoittajaan Zs.

4 Mediaatiomalli

Mediaatiomalli koostuu altisteen, mediaattorien, vasteen ja olennaisten tausta-
muuttujien maaradmisesta sekd oletuksista naiden vilisistd kausaalisista suh-
teista. Mediaatiomallin voidaan siis ajatella madrdytyvan jo taustalle oletet-
tavan kausaalirakenteen perusteella, ja mallin tarkoituksena on tuottaa arviot
luonnollisille vaikutuksille. Luonnolliset vaikutukset on toistaiseksi esitetty ai-
noastaan muodossa, joka vastaa do-operaatioiden suorittamista altisteelle ja
mediaattorille. Do-operaatioiden suorittaminen ei kuitenkaan ole havainnoivas-
sa asetelmassa mahdollista. Téssa luvussa nédytetddan, miten identifioituvuuseh-
tojen toteutuessa luonnollisille vaikutuksille saadaan lausekkeet, jotka ovat ar-
vioitavissa havainnoivassa asetelmassa. Luonnollisten vaikutusten lausekkeet
johdetaan ensin parametrittomasti, minka jalkeen néytetdén, miten niille voi-
daan parametristen mallioletusten myo6ta johtaa parametriset esitysmuodot.
Parametristen esitysten yhteydessé naytetdan myos, miten epélineaarisissa ti-

lanteissa luonnollisten vaikutusten tulkinta riippuu perustasojen valinnoista.

4.1 Parametriton esitys

Luonnolliset vaikutukset maéariteltiin populaatiotason odotusarvona kahden
yksil6tason vasteen erotuksesta. Vaikutuksia ei kuitenkaan ole mahdollista suo-
raan mitata, koska ne perustuvat kontrafaktuaalisiin vasteisiin, joita ei voi-

da havaita. Kontrafaktuaaliset vasteet estimoidaan ketjusdantoa kayttaen vas-

teen ja mediaattorin ehdollisista jakaumista. Vaste E[Y7, . |w] vastaisi do-
operaatioiden suorittamista altisteelle ja mediaattorille. Mediaattoriin kohdis-
tettu do-operaatio on nyt kuitenkin késitteellisestikin ongelmallinen, koska se
ei populaatiotasolla méaraa mediaattorille tiettyd arvoa, vaan ehdollisen ja-
kauman.

Ketjusdantoa kayttden suoran ja epasuoran vaikutuksen kaavat populaa-

tiolle, jolla on kovariaattien arvo W = w, voidaan kirjoittaa do-operaatioiden
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avulla seuraavasti [11]:
NDE = E[Yr,u s W] — E[Yra 1 (W]

—2 |

[Y|do(T,, m), w]| Py (m|do(Tyom)), w)—

E[Y|do(T,+,m), w] Py (m|do(T,om), w)

=2

m

< [Y|do(T,,m),w] — E[Y|do(T,,m), })PM(mIdO( Toom), w)]>

N]E - E[YTG([E)Ma‘w} - E[YTH.(IE)MQ*

=2

w]

Y|d0 aIE), T ), w] PM (m|d0(Ta), 'w)—

E[Y|do(T, e, m), w] Py (m|do(T,), w)

=2

m

<PM m|do(T,), w) — Py (m|do(Ty ), w )) [Y|do(T i:), m ),w}]

Jotta luonnolliset vaikutukset voidaan estimoida havainnoivasta aineistosta,
do-operaatiot on korvattava havaittavissa olevilla ehdollisilla jakaumilla. Mikali
kovariaattijoukko W toteuttaa identifioituvuusehdot C, do-operaatiot voidaan
korvata ehdollisilla todennékoisyyksilla [13] ja vaikutukset populaatiolle, jolla

on kovariaattien arvo W = w, voidaan kirjoittaa seuraavasti:
TE =E[Y|T,,w| — E[Y|T,-,w],

NDE =" | (E[Y|Tom,w] - E[Y|Ta*,m,w])PM(m|Ta<DE>,w)],

(4)

NIE =Y (PM (m|Ty, w) — Py (m|Te, w))E[Y|Ta(,E),m,w]] ,

Toistaiseksi vaikutuksia on tarkasteltu erikseen kovariaattien muodosta-
mien ositteiden méardamissa osapopulaatioissa. Jos kovariaattien jakauma
tunnetaan, vaikutukset voidaan yleistdd isompiin populaatioihin kayttdmal-
14 ketjusddntod. Tarkastellaan esimerkiksi kuvan 4(a) tilannetta, jossa muut-

tujajoukko {Z1, Zy, Z3} toteuttaa identifioituvuusoletukset. Esimerkiksi suora
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vaikutus muuttujasta Z3 riippumattomalle populaatiolle voidaan talléin kir-

joittaa muotoon:

NDE = ZZ

( Y|Ta,m 2’1,2’2,2‘3] —E[Y|Ta*,m72’1722,23]>><

Py (m|Tyom), 21, 22, 23) Pz, (2321, 22)]

( Y|Ta,m ZQ,zg] —E[Y|Ta*,m,z2,z3}>><

:Z;

z

Py (m]Ta(DE), 215 22)PZ3 (23)] )

jossa jalkimméinen yhtasuuruus seuraa muuttujien valisista riippumattomuuk-
sista.

Vastaavasti jos vaikutukset halutaan arvioida kaikista kovariaateista riip-
pumattomalle populaatiolle ne summataan ketjusdannén mukaisesti yli kaik-
kien kovariaattien jakauman. Olettaen, ettd tarvittavat jakaumat tunnetaan,
suoran ja epasuoran vaikutuksen kaavoiksi saataisiin kuvan 4(a) mukaisessa

tilanteessa

NDE=Y"Y" { (Z (E[Y|Ta, m, 2, 73] — E[Y|Tae, m, 25, 23]>P23(z3)> X

Z (PM(m’TCL(DE), 21, Zz)le(Zl)) }PZQ(Z2)7

21

NIE = ZZ{(Z Par(m|Ty, 21, 22) — PM(m|Ta*,zl,z2)]PZI(zl)>><

Z (EY|T,um), m, 22, 23] Pz,(23)) }PZQ(ZQ).

z3

4.2 Parametriset esitykset lineaarisilla mallioletuksilla

Jos mediaattorille ja vasteelle voidaan olettaa parametriset mallit, luonnollisil-
le vaikutuksille voidaan johtaa parametriset esitykset. Luonnolliset vaikutuk-
set madriteltiin jo yleisella tasolla kahden vasteen odotusarvojen erotuksena,
joten parametristen mallien olettaminen ei vaikuta luonnollisten vaikutusten
méadrittelyyn, eikd siten tulkintaankaan, vaan ainoastaan mahdollistaa luon-
nollisille vaikutuksille valittujen mallien mukaiset parametriset esitykset. Té-

mé tarkoittaa, ettd parametristen esitysten pohjalta tehtdvéit tulkinnat ovat
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jarkevia ainoastaan silloin, kun oletetut mallit vastaavat hyvin ilmion taustal-
la olevaa todellisuutta. Parametristen mallien olettaminen siis toisaalta tar-
joaa mielekkdédn esitystavan, mutta toisaalta lisdé riskid paédtya virheellisiin
paatelmiin.

Luvussa 3.2 mainittiin, ettd luonnollisten vaikutusten tulkinta on yksiselit-
teistd, kun muuttujien valilla ei ole yhdysvaikutuksia, mutta jos yhdysvaiku-
tuksia on, luonnollisten vaikutusten tulkinta riippuu perustasojen valinnasta.
Tama kiy hyvin ilmi, kun tarkastellaan lineaarisia malleja ilman yhdysvaiku-

tusta ja yhdysvaikutuksen kanssa.

4.2.1 Vaikutusten parametriset esitykset

Tarkastellaan aluksi kuvan 4(a) mukaista tilannetta ja oletetaan vasteelle ja
mediaattorille lineaariset mallit ilman yhdysvaikutuksia. Merkitdéan malleissa
kiytettavia sekoittajien joukkoja Wy = {Z1, Zy} ja Wo = {Z,, Z3}. Mediaat-

torin ja vasteen odotusarvot ovat

E[M|TZG7W1=’LU1} = [y + fra + Byw,
E[Y|T = a, M = m, W2 = ’lU2} = 90 + 01(1, + 02m -+ 0;’(02

Luonnollisille vaikutuksille saadaan talloin kontrafaktuaalisten maaritelmien

mukaiset parametriset esitystavat

TE = [60 + b1a + 05(By + Sra + Bywn) + eng} —
[90 + 010" + 02(5y + fra” + Bywq) + 9;w2]
= [91 + 9251] (a—a"),

NDE = [90 + 010 + 05(By + Bla(DE) + B;w1> + Oéwz} B
[00 + 010" + 02(8p + B1aP) + Bhwy) + 93“’2}

= 61(a—a”),

NIE = [90 + 610" 4 05(By + Bra + Bhw) + ngz} N
[60 + 010" + 65(B + Pra” + Bhwy) + 03“’2}

= 0081 (a — a”).
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Suora ja epésuora vaikutus summautuvat perustasojen valinnoista riippumatta

totaalivaikutukseksi, eli aina pétee, ettd TE = NDFE + NIFE, ja oletettujen

mallien mukainen parametrinen esitystapa maéraytyy yksikasitteisesti.
Lisdtaan sitten vasteen malliin altisteen ja mediaattorin yhdysvaikutus.

Vasteen odotusarvoksi saadaan
EY|T =a, M = m, Wy = ws| = 0y + b1a + Om + Gzam + 6, ws,
josta seuraa, etta

TE = [91 + 0251 + 93&0 + 6361(@ -+ CL*) + 93,3;11)1} (CL — (l*),
NDE =|6; + 05(5 + BraPE) 4 Byws)](a — a*), (5)
NIE =056 + 0381a"®](a — a*).

Kaavoista ndhdaan, miten perustasojen valinta vaikuttaa luonnollisiin vaiku-
tuksiin ja miten vaikutusten parametriset lausekkeet eroavat luvussa 3.2 esitel-
tyjen Pearl’in (2) seké vaihtochtoisten (3) mééritelmien mukaisissa esityksissé.
Lisdksi nahdaén, etté vilimatka-asteikollisen altisteen tapauksessa vaikutusten
suuruus ei valttamatta ole sama kaikilla samansuuruisilla altisteen muutoksil-

la.

4.2.2 Totaalivaikutuksen yhteys suoraan ja epdsuoraan vaikutuk-

seen

Kun vasteen mallissa on yhdysvaikutus, totaalivaikutuksen yhteys suoraan ja
epasuoraan vaikutukseen riippuu siitd, mita luonnollisten vaikutusten méari-
telmad kiytetddn. Lineaarisessa tilanteessa suoran ja epasuoran vaikutuksen

summa on
NDE + NIE =61 + 051 + 0303 + 0381 (a' PP + o)) 05 85w1)] (a — a*),

josta nahdaén, ettd perustasojen valinta vaikuttaa yhdysvaikutuksen paramet-
rin sisdltavadn termiin, ja vaikutusten summa selvéastikin riippuu perustasojen
valinnoista.

Vahentamalla totaalivaikutuksesta suora ja epésuora vaikutus, saadaan

TE — (NDE + NIE) =[0; + 6551 + 05(o + B1(a + a*) + Byw1)](a — a*)—
(01 + 0281 + 03(Bo + Br(a”") + ")) + Bhw)] (a — a¥)
= 05 [(a—f—a*) — (a(DE) —|—a(1E))} (a—a"). (6)
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Hajotelma TE = NDE+ NIFE on siis aina voimassa, jos 3 = 0, eli jos yhdys-
vaikutusta ei ole. Kun mallissa on yhdysvaikutus, hajotelma pétee, jos valitut
perustasot ovat altisteen muutoksen erisuuret tasot, eli a(P®) #£ qUE) (q(PF)
ja a'®) € {a* a}), miki vastaa vaikutusten vaihtoehtoista mésritelmés (3).
Vilimatka-asteikollisella altisteella hajotelman voidaan sanoa péatevan aina,

kun aPE) + ¢UE) = ¢* 4+ q.

4.2.3 Vaikutusten tulkinta

Totaalivaikutukselle esiteltiin aiemmin hajotelma

TE = {E[YTQMG*

w] - E[YTa* Ma*

w]} + {EV, 0] - ElYr,,.

w]}.

Totaalivaikutus voidaan siis jakaa kahteen osaan, joista ensimmaisessa Y rea-
goi altisteen T" muutokseen ja toisessa altisteen muutoksen seurauksena muut-
tuneen mediaattorin M muutokseen. Talloin totaalivaikutus sisaltda kummas-
takin vaiheesta tulevan yhdysvaikutustermin: ensimmaéinen osa sisaltda yhdys-
vaikutustermin, jossa kontrolloitavan muuttujan perustasona on a*, ja toinen
osa sisaltaa yhdysvaikutustermin, jossa kontrolloitavan muuttujan perustaso-
na on a. Tatd yhdysvaikutustermin muutosta kuvaa totaalivaikutukselle joh-

detun, lineaaristen mallien mukaisen parametrisen esityksen (5) termi
0351 (a +a”).

Aiemmin esiteltyjen luonnollisten vaikutusten mééritelmien ero liittyy yh-
dysvaikutukseen. Pearl’in méaéritelméassd molemmat perustasot valitaan altis-
teen alkutilaksi a*, jolloin lineaarisessa tilanteessa sijoittamalla valitut perus-

tasot kaavaan (6), totaalivaikutukselle saadaan lauseke [20]
TE=NDE+ NIE + 036,(a —a*)(a —a*),

jossa viimeinen termi tulee siitd, ettd summa NDE+ NIFE ei talloin sisalla yh-
dysvaikutustermia altisteen lopputasolla a. Jos toisen vaikutuksen perustasoksi
valitaankin altisteen lopputaso a, NDFE ja NIFE summautuvat totaalivaiku-
tukseksi, mutta toinen vaikutuksista pysyy silti ennallaan. Néin ollen voidaan
paatella, ettd jos vaikutuksen perustasoksi valitaan altisteen lopputaso, sii-
hen siséllytetddn myos termi 630, (a — a*). Vaihtoehtoisessa maéritelméssi (3)
yvhdysvaikutustermin muutos sisaltyy siis kokonaan epéasuoraan vaikutukseen,
kun taas Pearl’in méaaritelméassa yhdysvaikutustermi on kummassakin vaiku-

tuksessa sama ja sen muutos jatetadn erilliseksi osaksi kokonaisvaikutusta.
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Pearl esittda kaksi eri tapaa arvioida epasuoran vaikutuksen merkitysta tar-
kasteltavassa ilmitssd. Luvussa 3.2 esitellyilla Pearl’in mukaisilla maaritelmilla
totaalivaikutuksen hajotelman toteuttava — NI E, mittaa mediaation atheutta-
maa, ja NIFE puolestaan mediaation selittdmdd vaikutusta. Mediaation selit-
tamaélla vaikutuksella tarkoitetaan sité vaikutusta, jonka pelkkd mediaattorin
muutos saisi aikaan ilman, ettd altiste muuttuu alkutasoltaan. Mediaation ai-
heuttamassa vaikutuksessa puolestaan altiste on mediaattorin muuttuessa jo
lopputasollaan, jolloin mediaation aiheuttamaan vaikutukseen sisdltyy myos
yhdysvaikutuksen muutos. Se kuvaa siis kaikkea vaikutusta, joka olisi jaanyt
tapahtumatta ilman mediaattorin muutosta. Mediaation selittamé vaikutus,

NIFE, ja aiheuttama vaikutus, —NIFE,, saadaan kaavoista

NIE = E[Yr, . m,|w] — E[Y7,. 0.
—NIE, =TE — NDE,

w]?

joissa NIFE on siis méaritelménsa mukainen odotusarvojen erotus, ja —NIE.,
saadaan vahentdmalld totaalivaikutuksesta suora vaikutus.

My6s suoralle vaikutukselle voidaan tehdé tulkinta sen aiheuttamasta ja se-
littdmasta vaikutuksesta [20]. Sisdllyttdmalla yhdysvaikutuksen muutos suo-
raan vaikutukseen, saadaan suoran vaikutuksen aiheuttama osuus, joka vas-
taisi Pearl’in méaritelmien mukaista negatiivista kddnteista suoraa vaikutusta,
—NDE,. Tama saadaan vihentamalld totaalivaikutuksesta epéasuoran vaiku-

tuksen selittdmaé osuus.

4.3 Vaikutukset suhteellisten hasardien mallissa

Kun vastemuuttuja on ’aika tapahtumaan’, kiinnostuksena on usein selvit-
tad, kuinka eri altisteet vaikuttavat tapahtuman hasardiin. Hasardi tarkoittaa
vauhtia, jolla yksilon todennékoisyys kohdata paédtetapahtuma kasvaa ajan-
hetkella ¢, silla ehdolla, ettd yksilo ei ole vield kohdannut paédtetapahtumaa
ajanhetkeen t mennessd. Myo6s luonnolliset vaikutukset voidaan esittaa hasar-
diskaalalla [21]. Téssé luvussa johdetaan mediaatiomallin mukaiset vaikutus-
ten lausekkeet hasardiskaalalla, kun hasardille oletetaan suhteellisten hasar-
dien malli ja mediaattorille multinomimalli.

Suhteellisten hasardien mallissa oletetaan, ettd hasardien suhde kovariaat-
tien maaradmissa ositteissa on ajan suhteen vakio. Selittdjien oletetaan vaikut-

tavan hasardiin multiplikatiivisesti, jolloin selittdjille ehdollinen hasardi ajan-
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hetkella ¢ on
)\(t|a, m, 'w) = )\(7j|07 07 0)671a+’72m+’73am+’y"1w‘

Y114 A(£]0, 0, 0) on perustason hasardi. Kun hasardisuhteiden estimointi perus-
tuu ns. Cox’in malliin, paattely perustuu osittaisuskottavuuteen, joka ei huo-
mioi perustason hasardia ja se jdi néin ollen estimoimatta [22|. Cox’in mallin

perusteella pystytddn néin ollen arvioimaan ainoastaan hasardien suhdetta.

4.3.1 Vaikutusten maarittely

Kun vasteen hasardifunktiolle oletetaan multiplikatiivinen malli, my6s luon-
nolliset vaikutukset on loogista méaaritelld multiplikatiivisella skaalalla. Cox’in
mallin tapauksessa tdma on kaytannollisestikin suotavaa, koska hasardien ero-

tusta ei voida laskea tuntematta perustason hasardia. Vaikutukset ovat talloin

TEHR) _ )\Ta/)\Tw
N.DE(HR) - )\TaMa(DE) />\Ta* Ma(DE) )
NIEWHR) _ )\Ta(IE> Ma/)\Ta(IE)Ma* .

Kontrafaktuaaliset hasardit johdetaan vasteen tiheysfunktion avulla. Luonnol-
listen vaikutusten lausekkeissa (4) odotusarvot jollakin ajanhetkelld ¢ vastaa-
vat nyt vasteen tiheysfunktiota ajanhetkelld ¢. Kontrafaktuaalinen tiheysfunk-
tio saadaan summaamalla tiheysfunktio yli mediaattorin jakauman ja siita
voidaan suoraviivaisesti johtaa myos kontrafaktuaalinen véalttofunktio, jolloin
kontrafaktuaalinen hasardi saadaan nédiden suhteena. VanderWeele [21] johtaa
hasardien kaavat normaalijakautuneen mediaattorin tilanteessa. Seuraavassa
ne johdetaan samaan tapaan tamén tutkielman tilanteessa, jossa mediaattori
on diskreetti muuttuja.

Kéytetddn vasteen kovariaateille ehdollistetulle tiheysfunktiolle hetkella ¢
merkintdd fr, . (tjw), kun altiste on asetettu arvoon a ja mediaattori on
asetettu arvoon, jonka se saisi, jos altisteelle olisi asetettu arvo a*. Oletetaan,
ettéd luvussa 3.3 esitetyt identifioituvuusehdot C ovat voimassa, ja olkoon Wy

jokin ehdon C3 toteuttava muuttujajoukko ja Wy jokin ehdon C4 toteuttava
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muuttujajoukko. Talloin
Fruv,. (thws, ws) =37 f(tla, m, ws) Py (mla, w;)

- Z A(t]0,0,0)metzmirsem Tz ey £ — A(#0, 0, 0)en e sem s |

m

X Pyr(mla®, wy),

St (Hlwr, we) = Z exp{ — A(2]0,0, 0)671a+72m+73am+7‘/‘w2}PM(m|a*, wy),

m

jossa St, . (t|wi, wz) on vastaava valttéfunktio. Vastaava hasardi on talléin
_ fTaMa* (t|w17 w2)
STa,Ma* (t|’w1, 'w2)
= A(t]0,0, 0)eM@Faw2
>, €02 mexp{ — A(#0, 0, 0)e @+ emtmemtviws by (ma*, wy)

Yo exp{ — A(]0, 0, 0)eratrzmtysamtygws }PM(m|a"‘7 wr)

A1, (tlwe, wa)

~
r(t;a,0* w1, w2)

Jos mediaattori on kolmiluokkainen ja péa#tetapahtuma voidaan olettaa niin
harvinaiseksi, etta A(¢|0,0,0) ~ 0, saadaan

r(t;a,a*, wy, we) ~ 7(0la*, wy) + 6(72+73a)7r(1|a*’,w1) + 62('72—1-73(1)71.(2|a>|<7 ws),

jossa m(m|a*, wy) merkitsee todenndkdisyytta Py (m|a*, wy). Luonnolliset vai-

kutukset ovat talloin

7(0]a, wy) + 02307 (1|a, wy) + 202737 (2|a, w,)
7(0]a*, wy) + e2t1a)r(1|a*, wy) + €202t30) 7 (2]a*, wy)’

(7)

TEWMHR) o prila—a®)

W(OIG(DE), wl) -+ 6(72+73a)7r(1‘a(DE)7 wl) + 62(72+73a)7r(2‘a(DE)7 wl)
7(0[aPE) wy) + eMr2t1a)r(1]|aPE) w;) + e2(2t10") 7 (2]a(PE) w,)’

(8)

NDEWR) o grila—a®)

7T(O|CL7 ’lU1> + 6(72+73a<1E))7T<1‘a7 ’LU1> + 62(72—’—73&(”5))71—(2’@7 '1.U1>

7(0]a*, wy) 4 €023 N r(1]a*, wy) + €226 )7 (2]a*, we)

9)

NIEWHER) ~
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Kaavojen taysin parametriset muodot riippuvat lopulta mediaattorille oletet-
tavan multinomimallin parametrisoinnista.

Harvinaisen péatetapahtuman oletus tehtiin sen takia, ettd télloin kumu-
latiivisen perustason hasardin termit supistuvat lausekkeista pois. Tamé on
valttaméatonta erityisesti, jos estimointi perustuu Cox’in malliin, koska kumu-
latiivista perustason hasardia ei voida arvioida tuntematta perustason hasar-
difunktiota. Mikali perustason hasardifunktio kuitenkin tunnettaisiin, lausek-
keita voitaisiin arvioida eksaktissa muodossaan, mutta koska kumulatiivinen
hasardi on ajasta riippuva, my6s luonnolliset vaikutukset riippuisivat téalloin

ajasta.

4.3.2 Tulkinta

Logaritmisen hasardin skaalalla vasteen malli olisi additiivinen, jolloin tilanne
olisi analoginen lineaaristen mallien yhteydessé esitettyyn tilanteeseen. Para-
metriset esitykset ovat logaritmisen hasardin tilanteessa huomattavasti mo-
nimutkaisemmat, kuin tavallisessa lineaaristen mallien tilanteessa, mutta se ei
haittaa kausaalipaattelyd, koska luonnolliset vaikutukset on jo méaaritelty kont-
rafaktuaalisten vasteiden avulla ja niiden tulkinta ei perustu valittujen mallien
parametreihin.

Luonnolliset vaikutukset voidaan johtaa logaritmiselle hasardille vastaa-
vasti kuin ne johdettiin lineaaristen mallien tilanteessa. Edella esitetyt ha-
sardiskaalalla méaaritellyt vaikutukset vastaavat logaritmisen hasardin skaalan

vaikutusten siirtdmistéd eksponenttiskaalalle, esimerkiksi

NDEWR) = eXp { log ()\TaMa(DE)) —log (/\Ta* Ma(DE))} = )\TaMu(DE) /)‘Ta*Ma(DE)'

Samalla voidaan maéaéritelld luonnollisten vaikutusten selittdmét ja aiheutta-

mat vaikutukset valitsemalla niiden perustasot sopivasti.

5 Aineisto

Tutkimuksen aineisto koostuu terveydenhuollon rekistereista kerédtysta kohor-
tista, jossa on 1410 NF1-potilasta ja 14017 verrokkia. Kohorttiin on valittu
kaikki 10ydetyt ja varmistetut NF1-diagnoosit Suomen keskus- ja yliopisto-
sairaaloiden (poislukien Ahvenanmaa) potilasrekisteritiedoista vuosilta 1987
2011. Jokaista kohortin tapausta kohden on valittu kymmenen verrokkia, jot-

ka on kaltaistettu ian, sukupuolen ja asuinpaikkakunnan mukaan. Verrokkien
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valinnassa on suljettu pois yksilot, joiden ensimméisen asteen sukulaisella on
NF1-diagnoosi. Kunkin NF1-potilaan ja potilaalle valittujen verrokkien ko-
horttiin liittymisen ajaksi on otettu ikd potilaan ensimmaisen NF1:een liitty-
van sairaalakdynnin hetkella. Yksilon kohortista poistumisaika on puolestaan
ikd péaatetapahtuman, kuoleman tai maastamuuton hetkelld, mikéd tahansa on
sattunut ensin. Yksiloiden seuranta on lopetettu viimeistaan 1.1.2015.

Kiinnostuksen kohteena olevat paitetapahtumat, iskeemiset sydansairaus-
diagnoosit, on kerdatty Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen yllapitaméasta Hoi-
toilmoitusrekisteristd. Hoitoilmoituksissa on ilmoitettu hoitoon tulon ensisijai-
nen diagnoosi ja korkeintaan 5 sivudiagnoosia. Diagnoosit on merkitty ICD-
tautiluokitusjérjestelmén (International Classification of Diseases) mukaisesti.
Vuosina 1987-1995 on kiytetty ICD-luokituksen versiota 9 ja vuodesta 1996
eteenpiin versiota 10. Iskeemista sydénsairausdiagnoosia merkitsevét diagnoo-
sikoodit ovat versiossa 10 120-125, ja versiossa 9 410-414-alkuiset, poislukien
414.1-alkuiset, koodit. Muut sensurointia merkitsevit tapahtumat eli kuolema
tai maastamuutto on keratty viestotietorekisterista.

Sosioekonomisen statuksen mittarina on kiytetty koulutusastetta, koska se
on tavallisista mittareista paras ennustamaan elintapatekijoité, jotka oletetta-
vasti kuuluvat SES:n vaikutusmekanismeihin. Tiedot yksildiden koulutusasteis-
ta ovat periisin Tilastokeskukselta. Koulutusaste on mitattu ISCED-asteikolla
(International Standard Classification of Education), ja SES on jaettu sen pe-
rusteella kolmeen luokkaan 0-2, 34 ja > 5, joista ensimméinen vastaa perusas-
tetta, toinen keskiastetta ja kolmas korkea-astetta. SES:n mittaushetkeksi on
valittu 30 vuoden iké, koska taman jalkeen SES yleensa pysyy vakaana. Kohor-
tista hylattiin yksilot, joiden kohortista poistuminen tapahtui ennen 30 vuoden
ikdd, ja kohorttiin jaédneiden yksildiden seuranta-aika aloitettiin aikaisintaan
30 vuoden idsta. Jos yksiloltd puuttui tieto koulutusasteesta 30-vuotiaana, va-
littiin viimeisin tieto ennen 30 vuoden ikdé tai aikaisin tieto 30 vuoden idn
jélkeen.

Synnyinkunta on jaettu kahteen luokkaan Suomen ympéristokeskuksen
maaseutu—kaupunki-luokituksen mukaisesti. Synnyinkuntamuuttuja on koo-
dattu siten, ettd arvo 1 merkitsee synnyinkunnan luokittelua kaupungiksi ja 0
maaseuduksi. Ulkomailla syntyneiltad yksiloilta syntymékunta korvattiin aikai-
simmalla 16ydetylld havainnolla yksilon asuinkunnasta Suomessa.

Alkuperéisestéa kohortista hyléttiin lopulta 6155 yksilé4, jolloin lopulliseen
kohorttiin jai 817 NF1-potilasta ja 8455 verrokkia. Padtetapahtuman kohdan-
neita yksiloita oli yhteenséd 623, joista NF1-potilaita oli 62 ja verrokkeja 561.
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Henkiloaikaa kertyi yhteensa 43 439 628 paivia, joista NF'1-potilaat kerrytti-
vat 3 481 116 paivaa ja verrokit 39 958 512 paivad. NF1-potilaista péadteta-
pahtuman kohtasi siis 7.6 % ja paatetapahtumia 100 000 henkilopaivad kohden
havaittiin 1.8. Verrokeista paitetapahtuman kohtasi 6.6 % ja padtetapahtumia
100 000 henkilopaivaa kohden havaittiin 1.4.

6 Simulointitutkimus

Mediaatioanalyysin mukaisten vaikutusten estimoinnin ja estimaattien kes-
kivirheiden laskemisen oikeellisuuden tarkistamiseksi simuloitiin 1000 ai-
neistoa, joissa jokaisessa oli 10 000 yksiloa. Jokaista aineistoa kohden
tehtiin 1000 bootstrap-otosta, joiden perusteella arvioitiin keskivirhetta.
Bootstrap-keskivirheiden pitaisi tarkentua kohti 1000 simulointiaineiston piste-
estimaattien otoshajontaa. Simulointiaineistoissa ovat muuttujina age stop,
status, nfl, ses, aob ja pnf, jotka tarkoittavat ikda seurannan lopetushetkel-
14, paatetapahtumaindikaattoria, NF'1-statusta, sosioekonomista statusta, syn-
nyinkunnan maaseutu-kaupunki-luokitusta ja ensimmaéisen asteen sukulaisen
NF'1-statusta.

6.1 Muuttujat

Altiste ja taustamuuttujat. Todellisen aineiston mukaisesti NF1-
tapauksiksi valittiin n. 10 % yksiloistd. Koska todellinen aineisto on kerétty
siten, ettd verrokkien ensimmaisen asteen sukulaisilla ei ole NF1-diagnoosia,
asetettiin verrokeille pnf = 0, ja NF1-tapauksille pnf arvottiin satunnaisesti.
[lmion taustalle oletetussa kausaaligraafissa synnyinkunnalla ei ollut yhteyt-
td NF1-statukseen eiké ensimmaéisen asteen sukulaisen NF1-statukseen, joten
se valittiin kullekin yksilolle satunnaisesti. Muuttujat aob ja pnf tayttavat lu-
vussa 3.3 esitellyt identifioituvuusoletukset C, ja estimointi toteutetaan néille
muuttujille ehdollistettuna.

Mediaattori. Sosioekonominen status simuloitiin kiyttden R-ohjelmiston

nnet-paketin multinom-funktion mukaista parametrisointia

P(ses = m|nfl, aob, pnf)
P(ses = 0|nfl, aob, pnf)

= oxp {6 + 600 x nfl + 65 x aob + 65 x puf},

jossa m € {1,2}.
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Mediaattorin malli Vasteen malli

m=1|m=2
exp{0{™}| 1.0 | 050 [exp{m}| 1.7
exp{0™1 | 0.90 | 0.10 [ exp{re} | 0.70
exp{0{™} | 2.5 15 | exp{ys} | 0.85
exp{0} | 089 | 033 [ exp{~}| 0.90

Taulukko 1: Simulointikokeessa valitut mediaattorin ja vasteen mallien todel-
liset parametrien arvot. Mediaattorin mallia koskevat #-parametreja vastaavat
muuttujat ovat jarjestyksessa: vakiotermi, NF1-status, synnyinkunta ja ensim-
maisen asteen sukulaisen NF1-status. Kunkin parametrin arvo tarkoittaa ker-
rointa, jolla todennékéisyyksien P(SES = m) ja P(SES = 0) suhde muuttuu,
kun parametria vastaavan muuttujan arvo muuttuisi nollasta yhteen. Vasteen
mallin parametreja vastaavat muuttujat ovat jarjestyksessa NF1-status, SES,
synnyinkunta ja NF1-SES-yhdysvaikutus. Kunkin parametrin arvo tarkoittaa

hasardisuhdetta kyseistd parametria vastaavan muuttujan luokkien valilla.

Mediaattorin mallin parametreille valitut todelliset arvot on esitetty tau-
lukossa 1. Eksponentioidut parametrien arvot kuvaavat kerrointa, jolla para-
metria vastaavan muuttujan muutos yhden luokan ylospéain vaikuttaa toden-
nékoisyyksien P(ses = m) ja P(ses = 0) suhteeseen. Arvoltaan yli 1 olevat
eksponentioidut parametrien arvot tarkoittavat, ettd kyseinen muuttuja kas-
vattaa todenndkoisyyttd havaita ses = m verrattuna ses = 0 ja alle 1 olevat
arvot péainvastoin. Valitut arvot edustavat arvauksia siitd, millaisia tuloksia
tdmén tutkielman sovelluksessa saatettaisiin saada.

Vaste. Yksinkertaisuuden vuoksi simuloitiin ainoastaan idt seurannan
paattymisen hetkelld ja oletettiin, ettd jokaisen yksilon seuranta olisi alka-
nut syntymasta. Yksiloille simuloitiin sensuroinnin ajat Weibull jakaumasta ja
padtetapahtumien ajat Benderin ym. [23] mukaisesti Gompertz-jakaumaa ap-
proksimoivasta ddriarvojakaumasta, ja kohortista poistumisidksi valittiin néis-
ta varhaisempi. Jos yksilolle simuloitu padtetapahtuman aika oli aikaisemmin
kuin sensuroinnin aika, yksilolle asetettiin status = 1 ja muuten status = 0.
Kuvassa 5 on esitetty yhden simulointiaineiston jakaumat simuloiduille sensu-

rointihetkille ja padtetapahtumille sekd ndiden perusteella saaduille havaituille
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paatetapahtumille. Sensurointien ajat arvottiin jokaiselle yksilolle samasta ja-
kaumasta, mutta paatetapahtuma-ajat riippuivat suhteellisten hasardien mal-

lin muuttujille nfl, ses ja aob annetuista parametrien arvoista.

0.000125-

Havaitut paatetapahtuma-ajat

ooomoer Simuloidut paatetapahtuma-ajat

Simuloidut sensurointiajat

0.000075-

0.000050-

0.000025-

0.000000- =

0 20000 40000
ika (paivaa)
Kuva 5: Sensurointi- ja péédtetapahtumaikien jakaumat kaikilta simuloiduil-
ta yksiloiltd yhdesséd simulointiaineistossa. Simuloidut sensurointiajat ovat
Weibull-jakaumasta ja simuloidut paatetapahtuma-ajat Gompertz-jakaumaa

approksimoivasta dariarvojakaumasta.

Simulointiaineistoissa paatetetapahtumia oli keskiméaérin 7.9 % kaikista yk-
siloista, 9.9 % NF1-potilaista ja 7.6 % verrokeista. Paidtetapahtumia miljoo-
naa henkildpéivad kohden oli keskimaéarin NF1-potilailla 4.5 ja verrokeilla 3.5.
Simulointiaineistoissa saadut péadtetapahtumat henkildaikaa kohden ovat siis
lahes kertaluokkaa pienemmaét kuin todellisessa aineistossa, mika johtuu siité,
ettd simulointiaineistoissa seuranta aloitettiin aina syntymahetkesta.

Suhteellisten hasardien malli parametrisoitiin seuraavasti:
A(t|nf1, ses, aob) = A(£]0,0, 0) X exp {1 Xnfl4~2 xses+73x aob+74 xnfl xses }.

Vastaaviksi todellisiksi parametreiksi valitut arvot on esitetty taulukossa 1.
Kunkin parametrin ~;—y; eksponentioidut arvot merkitsevit hasardisuhdet-
ta vastaavan muuttujan luokkien vililla. Koska sosioekonominen status on
kolmiluokkainen, parametrin arvo on hasardisuhde kahde perdkkaisen luokan
valilld, eli tassd sosioekonomisen statuksen oletetaan olevan ns. vélimatka-

asteikollinen muuttuja. Yhdysvaikutuksen parametrin 4 eksponentti merkit-
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see nfl-hasardisuhteiden suhdetta ryhmien ses = j ja ses = j — 1 valilla. Arvol-
taan yli 1 olevat eksponentioidut parametrin arvot tarkoittavat, etta kyseisen
muuttujan arvon kasvaminen yhdelld kasvattaa hasardia ja vastaavasti alle 1

olevat arvot tarkoittavat pienempéad hasardia.

aob  pnf TE NDE(D) NDE(1) NIE(0) NIE(1)
todellinen | 0.563  0.469 0487  0.0761  0.0939
0 0 bsest | 0565  0.475 0489  0.0755  0.0903
(tod.sd) f| (0.236) (0.214)  (0.239)  (0.0136) (0.0307)
(bs.sd) | (0.243)  (0.219)  (0.246)  (0.0139) (0.0326)
todellinen | 0.555  0.436 0460  0.0954  0.119
1 0 bs.est [ 0559  0.443 0464  0.0951  0.116
(tod.sd) [ (0.197)  (0.169)  (0.200)  (0.0157) (0.0403)
(bs.sd) [ (0.203)  (0.172)  (0.206)  (0.0161) (0.0422)
todellinen || 0.551  0.477 0491  0.0600  0.0738
0 1 bsest [ 0554  0.481 0493  0.0609  0.0726
(tod.sd) f| (0.244) (0.225)  (0.245) (0.0187) (0.0312)
(bs.sd) | (0.251) (0.231)  (0.252)  (0.0192) (0.0338)
todellinen || 0.544  0.445 0.465  0.0790  0.0986
11 bsest || 0548  0.451 0469  0.0798  0.0971
(tod.sd) | (0.206) (0.181)  (0.208)  (0.0224) (0.041)
(bs.sd) [l (0211) (0.185)  (0.213)  (0.0227) (0.0434)

Taulukko 2: Simulointikokeen luonnollisten vaikutusten logaritmiset estimaa-
tit. Aineistoja simuloitiin 1000 ja jokaisessa oli 10 000 yksiloa. Riveilla "bs.est”
on ilmoitettu simuloitujen aineistojen perusteella laskettujen suorien (NDE)
ja epésuorien (NIE) vaikutusten piste-estimaattien keskiarvo ja riveilld "to-
dellinen” aineiston simuloinnissa asetettujen parametrien perusteella laske-
tut todelliset vaikutukset. Luonnolliset vaikutukset on laskettu kaikilla pe-
rustasojen valinnoilla ja kidytetty perustaso on ilmoitettu vaikutuksen perés-
sé sulkeissa. Lisdksi riveilld ”(tod.sd)” ja ”(bs.sd)” on ilmoitettu simuloitu-
jen aineistojen piste-estimaattien otoshajonta ja toistoaineistojen bootstrap-

keskivirheiden keskiarvot.
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6.2 Simuloinnin tulokset

Olettaen, ettd padtetapahtuma on riittdvan harvinainen, simulointikokeen to-
delliset luonnolliset vaikutukset saadaan sijoittamalla kiytetyt todelliset para-
metrit luvussa 4.3.1 johdettuihin luonnollisten vaikutusten kaavoihin. Tuhan-
nesta simulointiaineistosta laskettujen piste-estimaattien keskiarvojen pitéi-
si lahestyé todellisia vaikutuksia, ja bootstrap-keskivirheiden pitéisi lahestyé
piste-estimaattien otoshajontaa.

Estimaattien tarkkuuden arviointi keskivirheiden ja niista laskettujen sym-
metristen luottamusvélien perusteella edellyttda estimaattorilta additiivista
rakennetta. Toisin sanoen, suora keskivirheiden laskeminen ja niiden ilmoit-
taminen hasardisuhteen estimaatille ei ole mielekésté, joten simulointikokeen
yhteydessa estimoitavia vaikutuksia ja niiden keskivirheita tutkitaan logarit-
misen hasardin skaalalla.

Simulointiaineistojen piste-estimoinnin tulokset ja keskivirheet on ilmoitet-
tu taulukossa 2. Taulukosta ndhdéaén, etté piste-estimaatit ovat keskivirheisiin
ndhden hyvin lahelld todellisia arvoja ja bootstrap-keskivirheet ovat hyvin 1a-
helld piste-estimaattien otoshajontoja. Keskivirheet ovat kuitenkin vaikutus-
ten suuruusluokkaan nahden melko suuria, mika viittaisi, ettd tdméan simu-
lointikokeen mukaisissa tilanteissa luonnolliset vaikutukset eivat valttamétta

estimoidu kovinkaan tarkasti.

7 Aineiston analysointi

Téassa luvussa sovelletaan luvussa 4.3 esitettyd hasardiskaalan parametrista
esitysmuotoa luonnollisten vaikutusten ja niiden keskivirheiden laskemiseksi.
Kaytettava mediaatiomalli on jo tullut méaritellyksi kuvassa 1. Tarkasteltava
altiste on yksilon NF'1-diagnoosi, mediaattori on yksilon kolmiluokkainen sosio-
ekonominen status ja vaste on aika seurannan aloituksesta iskeemisen sydén-
sairauden diagnoosiin. Kuvassa 1 esitetyn kausaalirakenteen tilanteessa tausta-
muuttujat ’ensimmaisen asteen sukulaisen NF1-status’ ja 'yksilon synnyinkun-
ta’ puhdistavat altisteen, mediaattorin ja vasteen viliset suhteet sekoittajista,
joten niiden oletetaan tayttavan identifioituvuusehdot C. Kausaalirakenteessa
on myos otettu huomioon vanhempien sosioekonominen status, joka on tunte-
maton muuttuja, mutta kuvassa 1 esitetyn kausaalirakenteen mukaan ensim-
méisen asteen sukulaisen NF1-diagnoosin suhteen ehdollistaminen riittda ta-

kaovipolun NF1 — P.NF1 — P.SES — SES sulkemiseen. Ensimmaéisen asteen
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sukulaisen NF1-diagnoosin ja yksilon synnyinkunnan suhteen ehdollistamisen
jéalkeen saatava kausaalirakenne on esitetty kuvassa 6. Vanhempien sosioekono-
misella statuksella on yha avoin vaikutus yksilon sosioekonomiseen statukseen,

mutta se ei ole minkddn suhteen sekoittaja.

Kuva 6: Muuttujien P.NF1 (ensimméisen asteen sukulaisen NF1-status) ja
AoB (yksilon synnyinkunta) suhteen ehdollistamisen vaikutus kausaaliraken-
teeseen. Punainen nuoli merkitsee, ettd polun kautta kulkeva vaikutus pide-
tdan vakiona, ja vihred nuoli merkitsee, ettd sen kautta kulkeva vaikutus on

avoin muutoksille.

7.1 Mallioletukset

Suorien ja epésuorien vaikutusten arviointi parametristen esitysten pohjalta
edellyttda, ettd mediaattorille ja vasteelle méaéritellaan mallit. Malleissa tar-
kasteltavat muuttujat on jo ennalta méaaratty kausaaligraafissa, mutta vield on
tehtéva oletukset mallien parametrisista muodoista.

Mediaattori SES on diskreetti kolmiluokkainen muuttuja, joten oletetaan

sille simulointikokeen (luku 6) yhteydessé esitelty multinomimalli:

P(SES = m|NF1, AoB, P.NF1)
P(SES = 0|NF1, AoB, P.NF1)

= oxp {65 +6" X NF1+6{™) x AoB+6{"™ x P.NF1},

jossam € {1,2}. Talloin hasardiskaalan luonnollisten vaikutusten lausekkeissa

tarvittavat mediaattorin ehdolliset todennékdisyydet ovat mallin parametrien
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avulla esitettyna

exp(8"™X x I)
1+ exp(8VX) + exp(0PX)’

P(SES = m|NF1, AoB, P.NF1) =

jossa
o™ ' 1
pim) NF1 0, josm=0
o — || x = ja Ip = ) .
(m)
) AoB 1, josm € {1,2}
o{™ P.NF1

Oletetaan vasteelle suhteellisten hasardien malli. Luvussa 4.3 johdetuis-
sa luonnollisten vaikutusten lausekkeissa mediaattoria késiteltiin diskreettiné
valimatka-asteikollisena muuttujana. Tama ei kuitenkaan valttaméatta ole pe-

rusteltu oletus, joten parametrisoidaan malli siten, etta

A(t|NF1,SES, AoB) = A(t]0, 0,0) x exp {vX},

jossa
T
71 NF1
72 I
I 1,jos SES =1 1,jos SES =2

= x=| " |n={" jal={ "

V4 NF1 x I 0, muuten 0, muuten

s NF1 x I,

Y6 AoB

Luonnollisten vaikutusten lausekkeissa (7)—(9) termit exp {(v2 +73 x NF1)m}
korvautuvat talloin termeilld exp {(72 + 4 X NED) I + (73 + 5 X NFl)]g}.

7.2 Tulokset

Mediaattorille sovitetun multinomimallin ja vasteelle sovitetun Cox’in mallin
tulokset on esitetty taulukossa 3. Mediaattorin mallin tuloksista ndhdaén, etta
NF1:114 vaikuttaisi olevan SES:iin negatiivinen vaikutus ja kaupungiksi luoki-
teltavalla synnyinkunnalla selvéasti positiivinen vaikutus. Ensimméisen asteen
sukulaisen NF1-statuksen vaikutus puolestaan ei ole niin selkeéd. Vasteen mal-
lista ndhdaan, etté piste-estimaattien valossa NF'1 vaikuttaisi kasvattavan paa-
tetapahtuman eli iskeemisen sydansairauden diagnoosin hasardia ja korkeam-

pi SES puolestaan laskevan sitd. Yhdysvaikutustermeistd nahdéan, ettd NF1:n
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Mediaattorin malli Vasteen malli
m =1 m =2
exp{@ém)} 1.33 0.87 exp{1} 1.24 exp{7s}
(1.24,1.42) | (0.81, 0.94) (0.87, 1.76)
exp{6™} 0.87 0.41 exp{72} 0.75 exp{76}
(0.71, 1.06) | (0.32, 0.53) (0.61, 0.93)
exp{6™1 1.78 2.39 exp{ys} 0.59
(1.60, 1.97) | (2.12, 2.69) (0.46, 0.77)
exp{6™} 1.37 0.70 exp{ys} 0.89
(0.99, 1.90) | (0.43, 1.12) (0.74, 1.06)

1.79
(1.03, 3.13)

0.74
(0.22, 2.48)

Taulukko 3: Mediaattorille sovitetun multinomimallin ja vasteelle sovitetun
Cox’in mallin estimaatit ja 95 %:n luottamusvalit. Mediaattorin mallissa pa-
rametri ¢y on vakiotermi, 6, edustaa NF1-statuksen vaikutusta, #, synnyin-
kunnan vaikutusta ja #3 ensimmaéisen asteen sukulaisen NF1-statuksen vaiku-
tusta. Vasteen mallissa parametreja vastaavat muuttujat ovat jarjestyksessa:
NF1-status, indikaattorimuuttuja SES = 1, indikaattorimuuttuja SES = 2,
NF1-statuksen ja indikaattorimuuttujan 1 yhdysvaikutus, NF1-statuksen ja

indikaattorimuuttujan 2 yhdysvaikutus ja synnyinkunta.

estimoitu vaikutus néyttéisi olevan hieman pienempi ositteessa SES = 1 kuin
ositteessa SES = 0, mutta ositteessa SES = 2 NF1:n hasardia kasvattava vaiku-
tus on puolestaan suurempi. Synnyinkunnan maasetutu—kaupunki-luokituksen
vaikutuksen piste-estimaatti on alle 1, mutta luottamusvéli hyvin suuri ja es-
timaatti siten epéaluotettava.

Hasardien suhteellisuusoletuksen toteutumista arvioitiin Schoenfeldin re-
siduaalien perusteella. Residuaalien lineaarisen ajasta riippuvuuden testin p-
arvo koko mallille oli 0.28 ja muuttujille erikseen vililla 0.15-0.78. Schoenfeldin
residuaalit kunkin paédtetapahtuman hetkelld on esitetty kuvassa 7. Testin ja
visuaalisten tarkastelujen perusteella hasardien suhteellisuusoletus vaikuttaa
perustellulta.

Mediaattorin ja vasteen mallien parametriestimaattien perusteella lasketut
luonnollisten vaikutusten estimaatit seké bootstrap-keskivirheisiin perustuvat

95 %:m luottamusvélit on esitetty taulukossa 4. Taulukossa esitetyt estimaatit
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Kuva 7: Schoenfeldin residuaalien tarkastelu Cox’in mallille. Punaiset viivat
kuvaavat muuttujakohtaisia hasardisuhteen estimaatteja ajan funktiona ja pu-
naiset katkoviivat niiden 95 %:n luottamusvéilid. Hasardien suhteellisuusole-
tuksen pétiessé estimaattien tulisi olla vakioita, eli punaisen viivan tulisi olla

likimain vaakasuora.

kuvaavat hasardisuhteita. Suoran vaikutuksen tulkitaan tarkoittavan kerroin-
ta, jolla iskeemisen sydansairauden hasardi sekoittavien tekijoiden ositteessa
keskiméaérin muuttuisi, jos verrokki muutettaisiinkin NF1-potilaaksi ilman, et-
ta se vaikuttaisi yksilon sosioekonomiseen statukseen. Epéasuora vaikutus puo-
lestaan vastaa kerrointa, jolla verrokki-NF1-potilas-muutokseen liittyva medi-
aattorin muutos keskiméarin vaikuttaisi hasardiin tarkasteltavassa ositteessa.
Luonnolliset vaikutukset, joissa perustasoksi on valittu nolla, merkitsevat ky-
seisen luonnollisen vaikutuksen selittamaéd vaikutusta eli mittaavat sitd kausaa-
livaikutusta, joka voidaan selittda pelkalld kyseisen luonnollisen vaikutuksen
edustamalla vaikutusmekanismilla. Vastaavasti luonnolliset vaikutukset, jois-
sa perustasoksi on valittu yksi, merkitsevét kyseisen luonnollisen vaikutuksen
aiheuttamaa vaikutusta eli mittaavat sitd kausaalivaikutusta, joka jéisi tapah-
tumatta ilman kyseisen luonnollisen vaikutuksen edustamaa vaikutusmekanis-
mia. Totaalivaikutus koostuu nyt toisen vaikutuksen selittdméstd ja toisen

aiheuttamasta vaikutuksesta, mikd voidaan ndhdé toteamalla, ettd kussakin
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ositteessa TE ~ NDE(0) x NIE(1) ~ NDE(1) x NIE(0). Téasmalliset yhté&-

suuruudet eivéit toteudu taulukon luvuilla pyoristysvirheiden takia.

AoB P.NF1 TE NDE(0) NDE(1)  NIE(0)  NIE(1)
0 0 1.70 1.56 1.61 1.05 1.09
(1.27,227) (1.15,2.13) (1.21,2.16) (1.02,1.09) (1.00, 1.18)
1 0 1.78 1.57 1.68 1.06 1.13
(1.29, 2.46) (1.10,2.25) (1.22,2.32) (1.02,1.10) (1.01, 1.27)
0 1 1.78 1.69 1.72 1.04 1.05
(1.31,243) (1.23,2.33) (1.26,2.34) (1.01, 1.06) (0.99, 1.12)
1 1 1.88 1.73 1.80 1.04 1.09
(1.34,2.64) (1.22,2.46) (1.28,2.53) (1.01,1.07) (1.00, 1.18)

Taulukko 4: Luonnollisten vaikutusten piste-estimaatit ja 95 %:n luottamus-
valit sekoittavien tekijoiden eri ositteissa. Vaikutusten perésséd sulkeissa on

merkitty kiytetty perustaso.

Taulukossa 4 esitetyt tulokset viittaavat siithen, ettd tyypin 1 neurofibro-
matoosilla on jokaisessa ositteessa selked kausaalinen vaikutus iskeemisen sy-
dénsairauden hasardiin ja ettd kausaalivaikutus todella vilittyy sekd suoran
ettd epasuoran vaikutuksen kautta. Lisdksi kummallakin luonnollisella vaiku-
tuksella nayttéisi olevan hasardia kasvattava vaikutus. Epédsuoran vaikutuksen
suuruus on kuitenkin hyvin pieni suoraan vaikutukseen verrattuna. Téméa on
toisaalta odotettavaakin, koska epdsuora vaikutus mittaa téssé yhden spesifin
vaikutusmekanismin kautta vélittyvaa kausaalivaikutusta, kun taas suora vai-
kutus sisaltad kaikki muut vaikutusmekanismit. Tulosten perusteella voidaan-
kin paatella, ettd sosioekonomisen statuksen vilittdma vaikutusmekanismi ei
ole NF1-THD-kausaalivaikutuksessa erityisen hallitseva mekanismi.

Perustasojen valinnalla ei ndyta olevan suurta merkitysté luonnollisten vai-
kutusten estimaatteihin. Téma viittaa siihen, ettd NF1-SES-yhdysvaikutus ei
ole kovin merkittava tekija tarkasteltavassa ilmiossa. Estimoinnin tulokset ei-
vat myoskdaan merkittavasti poikkea toisistaan sekoittavien tekijoiden eri osit-
teissa. Luonnollisia vaikutuksia koko populaation tasolla ei kuitenkaan voida

paatella pelkistaan eri sekoittavien tekijoiden ositteiden perusteella.
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8 Pohdinta

Téssa tutkielmassa esiteltiin modernin mediaatioanalyysin teoreettista perus-
taa ja néytettiin, miten luonnollisille kausaalivaikutuksille voidaan johtaa pa-
rametriset lausekkeet tapahtuma-aikavasteen ja diskreetin mediaattorin tilan-
teessa. Mediaatioanalyysin teoriaan liittyvé paatulos tutkielmassa oli luonnol-
listen vaikutusten parametristen lausekkeiden johtaminen, kun vasteelle ole-
tettiin suhteellisten hasardien malli ja mediaattorille multinomimalli. Naita
lausekkeita ei tiettévasti ole aiemmin esitetty kirjallisuudessa. Lausekkeille esi-
teltiin parametrisoinnit sekéd vélimatka-asteikollisena ettéd kategorisena muut-
tujana tarkasteltavan mediaattorin tilanteessa. Toisin kuin kirjallisuudessa
yleensé, luonnollisten vaikutusten méarittelyissa perustasojen valinta jatettiin
avoimeksi ja sen sijaan keskityttiin valinnan merkitykseen vaikutusten tulkin-
nassa seka esitettiin, miten eri valinnat suhteutuvat kirjallisuudessa usein kéy-
tettyihin madritelmiin. Lisdksi nédytettiin, miten perustasojen valinnan merki-
tys ilmenee vaikutusten parametristen esitysten yhteydessa.

Luonnollisten vaikutusten estimaattorien harhattomuus ja sitd kautta ko-
ko mediaatioanalyysin paattely perustuvat ilmion taustalla olevan kausaalira-
kenteen olettamiseen. Mediaatiomallin arviointi kausaaligraafin perusteella on
mielekéastd, koska kausaaligraafien tulkinta on helppoa ja intuitiivista. P&at-
telyn perustaminen kausaaligraafiin on kuitenkin toisaalta ongelmallista, silla
mediaatioanalyysin prosessiin ei kuulu kausaalirakenteen oikeellisuuden tes-
taaminen tai todistaminen. Imai ym. [24] suositteleekin arvioimaan péaétte-
lyn herkkyyttd mahdollisille havaitsemattomille sekoittajille herkkyysanalyy-
sin avulla ja esittda menetelmét herkkyysanalyysin toteuttamiseen useissa eri
tilanteissa.

Luonnolliset vaikutukset halutaan usein estimoida parametristen esitysten
avulla. Parametrisen estimoinnin seurauksena kasvaa kuitenkin riski paatya
virheellisiin péatelmiin, silla talloin joudutaan tekemédn lisdoletuksia medi-
aattorin ja vasteen parametrisista malleista. Luvussa 4.3 todettiin myos, ettéa
jos vasteelle oletetaan suhteellisten hasardien malli, joudutaan lisdksi teke-
méédn oletus padtetapahtuman harvinaisuudesta. Suhteellisten hasardien mal-
lin yhteydessd huomionarvoista on my6s sen multiplikatiivisuus. Lange ja Han-
sen [25] esittévit, ettd suhteellisten hasardien mallin matemaattinen rakenne
soveltuu huonosti mediaatioanalyysiin, ja ehdottavat additiivisten hasardien
mallia sen sijaan. Toisaalta VanderWeele nayttaa, miten luonnolliset vaikutuk-

set voidaan johtaa logaritmisten hasardien erotuksena [21], jolloin eksponen-
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tioidut vaikutukset voidaan tulkita kausaalisina vaikutuksina hasardisuhteen
skaalalla.

Mediaatioanalyysin sovelluksena tutkittiin tyypin 1 neurofibromatoosin
kausaalivaikutusta iskeemisiin sydénsairauksiin. Luonnolliset vaikutukset esti-
moitiin kdyttden parametrisia esityksia, jotka johdettiin mediaattorille ja vas-
teelle oletettujen parametristen mallien pohjalta. Ilmion taustalle oletettua
kausaalirakennetta perusteltiin luvussa 2. Saadut tulokset viittaavat siihen,
ettd NF'1 kasvattaa iskeemisten sydansairauksien hasardia ja ettd osa vaiku-
tuksesta vélittyy sosioekonomisen statuksen kautta. Lisdksi tulosten perusteel-
la voitiin padtelld, ettd sosioekonomisen statuksen kautta valittyva vaikutus
ei ole koko NF1-THD-vaikutussuhteen kannalta erityisen hallitseva vaikutus-
mekanismi. Cox’in mallin implikoima suhteellisten hasardien oletus vaikutti
tarkasteluissa perustellulta oletukselta. Tulokset perustuivat liséksi oletuksille
padtetapahtuman harvinaisuudesta ja siita, ettd kaikki tarpeelliset sekoittajat
otettiin huomioon. Tulosten luotettavuutta voitaisiin parantaa tarkastelemalla

tulosten herkkyytta nédiden oletusten rikkoutumiselle.
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