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Kvantifioivasta paatosmenetelmasta apu odottaville
aideille AGU-geenitestin harkintaan? Esimerkinomainen

tarkastelu

Ihmisen perimaaineksen tutkimus paljastaa jatkuvasti uusia yhteyksia geenimutaatioiden ja sai-
rauksien valilta. Tietoa hyodynnetddn terveydenhuollossa geenitesteind, joilla vaestosta voidaan
seuloa esiin geenimutaatioita. Testit kertovat kohdehenkilon omasta tai hanen mahdollisten jalke-
laistensa perinnollisesta sairausriskista. Kun testaus on vapaaehtoista, testitarjouksen saavan henki-
lon ongelmaksi tulee jarkiperdinen valinta. Testi saattaa antaa yksilolle olennaista tietoa, mutta
geenitesti ei ole ehdottoman luotettava. Virheellinen testitulos voi aiheuttaa suurta haittaa. Tar-
kastelen valintaongelmaa bayesilaisen paitdsteonian perspektiivista. Kohteena toimii AGU-geenitesti,
jota on Suomessa tarjottu lukuisille raskaana oleville naisille. Kantajalleen oireeton AGU-geenimu-
taatio aiheuttaa vakavaa sairautta. Bayesilaista paatdsteoriaa esimerkinomaisesti havainnollistavan

analyysini mukaan AGU-testi ei erinomaisen luotettavanakaan ole ehdottoman jirkiperdinen valin-

ta.
SerPO POUTANEN

Aspartyyliglukosaminuria eli AGU on geenimu-
taation aiheuttama vakava sairaus. AGU:un sai-
rastunutta henkiléd luonnehtivar varhaislapsuu-
dessa alkava ilyllinen taantuminen, luusto- ja ai-
neenvaithduntamuutokset sekd tulehdusalttius.
Suuresti kapeutunecen elaman keskimdirainen
pituus on alle 40 vuotta. AGU:lla on suoma-
laisille erityistd merkitystd, koska sen atheuttava
geenimutaatio kuuluu ”suomalaiseen tautiperin-
toon”, ts. mutaatio on alkuperaisvaestossimme
poikkeuksellisen yleinen. Suomessa on diagno-
soitu yli 200 AGU-sairasta henkilda, kun koko
muun maailman vastaava luku on noin 40. (No-
rio ym. 1973, Hietala ym. 1993, Tkonen ja Palo-
tie 1994)

AGU:a atheuttava geenimutaatio periytyy
peittyvisti. Henkilosta ei siten tule AGU-sairas-
ta, mikili hidn saa geenistonsa ratkaisevaan koh-
taan poikkeavan DNA-jakson vain toiselta van-

hemmistaan. Jos sekd mies ettd nainen kantavat
virheellista geenia, niin sukupuolesta rippumat-
ta heiddn jalkelaisestaan tulee AGU-sairas to-
0.25:
0.5 lapsi itse on terve mutta kantaa peittynytta

dennnikoisyydella Todennakoisyydella
virheellistd geenid; todennakoisyydella 0.25 lapsi
saa molempien vanhempiensa terveet peittdvit
geenit. (Hietala ym. 1993, Aula ja Leisu 1994,
Ikonen ja Palotie 1994).

AGU:n raustalla olevan geenin kromosomi-
paikka mdiritettiin 1980-luvulla, ja 1990-luvul-
la geenimutaation loytamiseksi on kehitetty eri-
tvinen DNA-testi (Syvanen ym. 1992, Tkonen ja
Palotie 1994, Hietala ym. 1996). Tima pitkalle
standardoitu ja selkeita kvantitatiivisia tuloksia
antava testi soveltuu erinomaisesti kaytettavaksi
laajamirtaisessa  vdeston  geeniseulonnassa.
DNA-testille vaihtoehtoiset menetelmir virheel-

listi geenid kantavien henkiloiden loytamiscks
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ovat sen sijaan ongelmallisia (Ikonen ja Palotie
1994). Sikion AGU-tauti voidaan hyvin luotetta-
vasti todeta istukka- tai lapsivesinaytteen perus-
teella (Ikonen ja Palotie 1994), mutta oireetto-
man geenivirheen seulontaan DNA-testi vaikut-
taa kayrtokelpoisimmalta metodilra. Taurita-
pausten frekvenssiin pohjautuvien arvioiden se-
ka DNA-pioneeritestien nojalla on esitetty, etta
suomalaisesta alkuperiisviestostd noin joka 50.
—70. henkilo kantaa peittynytta geenivirhertd
(Hietala ym. 1993, Hietala ym. 1996).

PAAKYSYMYS JA SIIHEN VASTAAMISEN POHJA

AGU-seulonnoille ei ole Suomessa todettu tek-
nis-taloudellisia, psykologisia, moraalisia eikd
muitakaan esteita, vaan lukuisille raskaana ole-
ville naisille on jo annettu mahdollisuus omien
geeniensi laadun ja sita kautta sikion riskitason
selvittimiseen. Raportoidussa pilottiseulonnassa
geenitestid tarjottiin ditiysneuvoloissa 2077:lle
odottavalle aidille, joista 1975 (95%) halusi mu-
kaan (Hietala ym. 1996). Kansalaisten asenteet
geeniseulontoja kohtaan nayttavit olevan Suo-
messa yleisemminkin hyvin myonteiset (Hietala
ym. 1995).

Milloin odottavan didin sitten olisi jarkevaa
luovuttaa verinayte peittyneen AGU-mutaation
jiljictamiseksi? Hahmottelen tihan mutkikkaa-
secen ongelmaan esimerkinomaisen osavastauk-
sen, jonka pohjana ovat yksinkertainen paatos-
menetelma, didin tietylli tavalla ehdollistunut o-
lanne sekda AGU-testin luotettavuuden arviointi.
Vaikka seuraavassa puhunkin vain didista geeni-
testin harkitsijana, niin vastaavana subjektina
voi tietenkin toimia myos pariskunta, perhe jne.

PAATOSMENETELMAN LUONNE

AGU-testid harkitsevan aidin tilanne on epdvar-
ma. Ilman testid hin ei tiedd geeniensa laatua,
mutta toisaalta testikiin ei anna chdottoman
varmoja tuloksia. Tunnetun, usein bayesilaiseksi
kutsutun paatosteorian mukaan jarkiperdinen
ratkaisu perustuu tillaisessa tilanteessa kolmeen
toimenpiteeseen: 1. Midritetdan erilaisista valin-
noista mahdollisesti koituville seurauksille nu-
meeriset todennakoisyydet (0 — 1). 2. Arvotetaan
kvantitatiivisesti seurausten haitallisuus (disutili-
ty) tai hyodyllisyys (utlity). 3. Maaritetdin kus-
takin mahdollisesta seurauksesta odortettavissa
oleva haitta (expected disutility) tai hyary
kertomalla lopputuloksille

(expected unlity)
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kvantifioidut arvot lopputulosten todennakai-
syvksilli. Pidtosteoreettisesti rationaalinen va-
linta on se vaihtoehto, josta on odotettavissa
suurin yhteenlaskettu hyoty tai pienin kokonais-
haitta. (Hill ym. 1978, Weinstein ym. 1980,
Smith 1988).

Esimerkki: Henkilo arvioi valinnasta v koitu-
van todennikéisyydella 0.7 haittaa O-yksikon
verran ja todennakoisyydelld 0.3 4:n verran; va-
linnasta y taas koituu vahinkoa I:n verran to-
denniakoisyydelld 0.6 ja todenndkoisyydelld 0.4
toteutuvan tilan haitra on 3. Pitdisiko henkilon
valita v vai y? Odotettu haitta v:lle on (0 x 0.7)
+(4x03)=12sekday:lle (I1x0.6)+(3x04)=
1.8. Y:sti odotettu haitta on selvasti suurempi
kuin v:lle saatu arvo, joten henkilon kannattaa
valita v,

Kvantifioivaa pdatosmenetelmai  kritisoi-
daan tavanomaisesti kylmiksi mekaniikaksi, jo-
ka johtaa tarkeiden laadullisten arvojen sivuut-
tamiseen piitoksenteossa (“jos Z ei ole rahalla
mitattavissa, Z:lla ei ole arvoa”). En puutu peri-
aatteelliseen keskusteluun bayesilaisen teorian
luonteesta, murta mainittu  kritiikki  nayrtaa
usein nojautuvan suppeaan ja mekanistiseen ka-
sitykseen itse teoriasta. Piatoksenteko ei ylipaa-
taan mahdollistu ilman vaihtoehtojen parem-
muusjirjestystd, mutta bayesilainen teoria ei si-
ninsa vaadi, ettd lopputilojen R ja S vertailu tu-
keutuisi johonkin eksaktiin laskentayksikkoon.
Henkilé voi arvioida R:d ja S:d esim. hienoja-
koisten moraaliarvojen nikokulmasta niin ei-
mekanistisesti ja luovasti kuin hin haluaa. Paa-
tosteorian soveltaminen edellyttad vain sen, ettd
henkilo kykenee viime kidessa hahmottamaan
moraalisen moitittavuuden tai  kiitettdvyyden
erot jonkinlaisina mairillisina kertaluokkina.
Laakari esim. saattaisi arvottaa kliinisen valin-
tansa mahdolliset tulokset niin, ettd a) potilaan
parantuessa moraalinen moitittavuus = 0, b) po-
tilaan tilan jaddessd ennalleen moitittavuus = 10
seki ¢) potilaan kuollessa moitittavuus = 100.

ODOTTAVAN AIDIN TILANNE
Raportoidussa  pilottitutkimuksessa - AGU-testi
osoitti 19735:sta odottavasta aidista 31 peitry-
neen geenivirheen kantajaa. Seuraavassa vai-
heessa testattiin kantajiksi todettujen partnerit
(31 miestd), joilta kenelrakaan ei loyderry AGU-
mutaatiota. (Hietala ym. 1996)
Pilottitutkimuksen proseduuria seuraten ai-



dir positiivinen testitulos johtaa esimerkissani
lapsen isin testaamiseen. Todellisuudessa isan
verindyte el ole vilttamartd kiytertavissa — isd-
hin saattaa kieltdyrydkin testistd. Esimerkkim
AGU-testia harkitseva diti voi kuitenkin luottaa
sithen, etta hanen mahdollisen posititvisen testi-
tuloksensa seurauksena on myos lapsen isan gee-
nien laadun selvittiminen. Molemmat vanhem-
mat lisaksi lukeutuvar nyt suomalaiseen alkupe-
rdisvaestoon, miki seikka on olennainen AGU-
mutaation kantajatodennikoisyydelle.

Keskeinen rajoitus — lihinna tilanpuutteen
takia — esimerkissdni on se, etta sikiota el oleteta
tutkimuskohteeksi. AGU-sairaan diagnosointi si-
kivasteella istukka- tai lapsivesindytteestd on
mahdollista, ja tillainen tutkimus vaikurtaa it-
sestdanselvaltd, jos geenitesti osoittaa molemmat
vanhemmat AGU-mutaarion kantajiksi (Ikonen
ja Palotie 1994). Toisaalta sikiotutkimus ei ole
tdysin erehtymatontd eikd vaaratonta, vaan
esim. lapsivesipunktioon liittyy keskimaaraisesti
0.5 %:n keskenmenoriski (Louhiala 1994).

J0S AITI EI HALUA TESTIA

Padtosmetodin kdyttd alkaa luontevasti toden-
nikoisyyksien mairittdmisestd mahdollisille lop-
putiloille silloin, kun diti kieltayryy AGU-testis-
ta. Testin hylkdivin didin suhteen voidaan kayt-
taa laaketieteellistd yleistulosta, jonka mukaan
alkuperiissuomalainen kantaa peittynyred AGU-
mutaatiota todennikoisyydelld 1/50-1/70. Adri-
arvojen erolla el ole varsinaista tilastollista mer-
kitystd, mutta asetan nyt didin todennidkoisyy-

deksi olla kantaja 1/50, ts. P(mutaatio+) = 0.02.
Kantajatiheys vaihtelee alueellisesti, ja todenna-
koisyydeksi on myds saatu arvo 1/36 (Syvanen
ym. 1992). Lapsen isd oletetaan syntyperdiseksi
suomalaiseksi, jolloin miehen kantajatodenni-
kaisyyden ei ole syytd uskoa poikkeavan arvosta
0.02. Lopputiloille saadaan todennakéisyydet
taulukon 1 mukaisesti.

Kun samaa lopputilaa koskevat todennakoi-
syydet lasketaan yhteen, niin testin hylannyt it
voi odottaa lapselleen erilaisia tiloja todennikoi-
syyksilla: P(AGU-sairas) = 0.0001; P{mutaatio+)
= 0.0198; P(mutaatio-) = 0.9801.

AGU-TESTIN KOHDISTUMINEN

Tutkijat ovat Suomessa loytineet AGU-taudin
taustalta kaksi erilaista geenimutaatiota, Niistd
nk. AGUrN major,
98%:sta virheellisia geenejd, kun taas nk. AGU-

toinen, on vastuussa
FIN minorin osuudeksl mutaatioista Jda noin
1%. Suomalaisista AGU-geenivirheista pysty-
tddn loytimain yli 99% etsimalla kahta mainit-
tua mutaatiota. (Syvdanen ym. 1992, Isoniemi
ym. 1995, Hietala ym. 1996).

AGUFIN majorin ja AGUFIN minorin etsimi-
nen vaatii kahta hieman erilaista DNA-monis-
tusprosessia, ja raportoitu pilottitutkimus koh-
distui molempiin mutaatiothin (Hietala ym.
1996). Esimerkissini vanhemmilta samoin testa-
taan kumpaakin mutaatiotyyppid. Koska 99
%:n ylityksen suuruus jid lihdekirjallisundessa-
ni vihille huomiolle, oletan testin pystyvan loy-
timédn tasan 99% suomalaisista AGU-geenivir-

Taulukko 1. Todennikoisyydet lapsen tiloille, kun vanhempia ei testata.

airi isd ] lapsi -
P{mut.+) Pimut.+) P(sairas)
0.02 X 0.02 x 0.25 = 0.0001
P{mut.+)
0.02 x 0.02 ¥ 0.5 =0.0002
P{mut.—)
0.02 X 0.02 % 0.25 = 0.0001
P(mut.-) P{mut.+)
0.02 X 0.98 X 0.5 =0.0098
P(mut.-)
0.02 X 0.98 X 0.5 = 0.0098
P(mut.-) P(mut.+) P{mut.+)
0.98 X 0.02 X 0.5 =0.0098
P{mut.—)
0.98 X 0.02 X 0.5 =0.0098
P(mut.—) P{mut.-)
0.98 X 0.98 % 1 =0.9604
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heista.

Virheellisen testituloksen todennikoisyytti
voidaan pienentda suorittamalla DNA-monistus
moneen kertaan, hankkimalla useita verinayttei-
ta, vathtamalla tekninen laitteisto ja sen kaytra-
jat jne. Kdytannossa lukuisten varmistusten stra-
tegia ja laajoihin vdestonosiin kohdistuva geeni-
seulonta eivar kuitenkaan sovi yhteen. Rapor-
roidussa pilottiseulonnassa jokainen positiivisek-
si todetru verindyte testattiin uudelleen vksiselit-
teisen tuloksen varmistamiseksi, eikd esimerkis-
sani oleteta tasta poikkeavaa kaytanta (Hietala
ym. 1996).

ARVIO AGU-TESTIN LUOTETTAVUUDESTA

AGU-testi pystyy osoittamaan
katkista wviallisista geeneista.

Esimerkissani
99 %
erdat pienet ja vaikeasti estimoitavat virhemah-
dollisuudet testin toiminnassa ja oletan AGU-
testin myos poikkeuksetta “halyttivan” aina
geenimutaation kohdatessaan.
teen nakokulmasta voidaan siten todeta, ettd

Sivuutan

Kokonaistilan-

AGU-mutaatioon osuessaan testi paljastaa sen
todennikoisyydella 0.99. Toisin ilmaisten 0.99
on P(testi+Imutaatio+) eli todennakoisyys saada
posititvinen testitulos silloin, kun geenimutaatio
on tosiasia. P(testi+Imutaatio+) on AGU-testin
sensitlivisyys (sensitivity), joka mittaa testin ky-
kya loytaa mutaationkantajat kaikkien mutaa-
tionkantajien joukosta (Weinstein ym. 1980,
Kumpusalo ym. 1991). Esimerkissini sensitiivi-
syys ei ole aukoton, vaan testi oletetaan sokeaksi
joillekin mutaatiotapauksille. Sokeus merkitsee
vaarad negatiivista testitulosta, minka todenna-
koisyys P(testi-Imutaatio+) = 1 — P(testi+Imutaa-
tio+). AGU-testissa P(testi-Imutaatio+) on siten
1-0.99=0.01.

Entd miten hyvda AGU-testi on antamaan ne-
gatiivisen tuloksen silloin, kun geenivirhetti ei
tosiaankaan ole? Testi perustuu verindytteesti
saadun DNA:n monistamiseen koeputkessa, jol-
loin DNA:n "saastumisen” estamiseksi on nou-
datettava erityistd huolellisuutta ja varotoimia
(Palotie ja Ranki-Pesonen 1994). Hallitsematto-
masti kasitelty DNA saattaa tallaisessa testissa
kertautua viidrind positiivisina tuloksina, ts. testi
vairrad geenia vialliseksi, vaikka geeni on nor-
maali (Macer 1990, DeVita Jr. ym. 1997). 1975
aitia kasittanyt suomalainen AGU-pilottiseulon-
ta raportoi lievista ongelmista DNA:n monista-
misessa, mutta uusintatestausten uskottin eh-
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kaisseen virhetulokset (Hietala ym. 1996).
AGU-testin harkitsija el nyt usko, ettd testi
antaa terveen geenin kohdatessaan negatiivisen
tuloksen todenndkoisyydelld 1. Vaird positiivi-
nen tulos ei naytd varotoimenpiteisti huolimatta
mahdottomalta. Toisaalta virhetodennikoisyys
on erittain vaikea estimoida. Ilman erityisid pe-
rusteluja asetan esimerkkiini P(testi+Imutaatio-)
= 0.0005. AGU-testin perusluonteen — selkeirt
kvantitatiiviset tulokset, hyvi standardointi — se-
ka eraiden muiden diagnostisten testien suoritus-
kyvyn valossa estimaatti 0.0005 luultavammin
ali- kuin yliarviot AGU-testin todellista luotetta-
vuutta (Chateauvert ym. 1993, DeVita Jr. ym.
1997).
Valtaosassa tapauksista AGU-testi antaa
normaalin geenin kohdalla negatiivisen tulok-
sen, minka todennakoisyys P(testi-Imutaatio-) =
1 — P(testi+Imutaatio-). Oikean negatiivisen to-
dennakoisyys Ptesti-Imutaatio-) on AGU-testin
spesifisyys (specificity), ja se on nyt 1 - 0.0005 =
0.9995. Spesifisyys kuvaa testin kykvi tunnistaa
normaaligeeniset kaikkien niiden ihmisten jou-
kosta, joilla ei todellakaan ole geenimuraatiora.
(Weinstein ym. 1980, Kumpusalo ym. 1991).

TODENNAKOISYYDET AIDIN POSITIIVISELLE TAI
NEGATIIVISELLE TULOKSELLE

AGU-testin luotettavuuden estimoinnin jilkeen
on arvioitava, millaisella todennikéisyydella ain
tulisi saamaan testistd positiivisen tai negatiivi-
sen tuloksen. Positiivista mahdollisuutta madri-
tettdessd pitda ottaa lukuun myds viirit positil-
viset, jolloin P(testi+) = (P(mutaatio+) x
P(testi+Imuraatio+)) + (P(mutaatio-) x P(testi+
Imutaatio-)) (Hill ym. 1978, Smith 1988). Posi-
titvisen tuloksen todennikoisyys AGU-testissi
on siten (0.02 x 0.99) + (0.98 x 0.0005) =
0.02029. Koska testissa ei ole muita mahdolli-
suuksia kuin saada positiivinen tai negatiivinen
tulos, niin P(testi-) = 1 — P(testi+). Negatiivisen
tuloksen todennikoisyydeksi AGU-testissa saa-
daan 1-0.02029 = 0.97971.

TESTITULOKSEN ENNUSTEARVO

Jos diti saa AGU-testista positiivisen tuloksen
han voi melkoisella varmuudella uskoa olevansa
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peittyneen geenimutaation kantaja ja negatiivi-
sen tuloksen saadessaan vastaavasti normaali-
geeninen. Testin hylkaavalle iidille estimoitiin
luvuilla 0.02 ja 0.98 todennikéisyyder lapsen



Taulukko 2. Todennikoisyydet lapsen tiloille, kun aiti saa negatiivisen tuloksen eika isda testata.

aiti sa lapsi
P(mut.+] testi-) P(mut.+)7 P(sairas) -

0.0002 X 0.02 x 0.25 = 0.000001
P(mut.+)

0.0002 % 0.02 x 0.5 = 0.000002
P{mut.—)

0.0002 X 0.02 x 0.25 =(.000001
P(mut.-) P(mut.+)
0.0002 % 0.98 X 0.5 = 0.0001
P(mut.—)
0.0002 5 0.98 X 0.5 =0.0001
P(mut.-I testi—) P(mut.—)
0.9998 x 0.98 x 1 =0.9798
P(mut.+) P{mut.+)

0.9998 X 0.02 x 0.5 =0.00999
P(mut.-)

0.9998 X 0.02 x 0.5 =0.00999

1

mahdollisille tiloille (Taulukko 1), ja testn va-
lintaan liittyy samoin kiinnostus lapsen tulevasta
terveydentilasta.

Miten testin valitsemisen ja positiivisen tai
negatitvisen tuloksen tapauksessa saadaan ne
uuder luvut, joilla lapsen tiloille kyetdin laske-
maan todenndkoisyyksia? Lyhyesti sanoen to-
dennikoisyydet 0.02 ja 0.98 muokkautuvart tes-
titulosten ja siten myds testin luotettavuuden eh-
dollistamina. Selvitystd vaatii ensinnakin P(mu-
taatio+[testi+), ts. mutaation todenniakaisyys po-
sitiivisen tuloksen sattuessa. P(mutaartio+Itesti+)
on AGU-testin positilvinen ennustearvo PV+
(positive predictive value), ja se voidaan laskea
mm. Bayesin kaavalla (Hill ym. 1978, Weinstein
ym. 1980, Smith 1988, Kumpusalo ym. 1991):

P(mutaatio+) x P(testi+Imutaatio+)

PV+=
P(testi+)

AGU-testille saadaan siten P(mutaatio+Itesti+)
eli PV4:
0.02 x 0.99
=0.97585
0.02029

Vaikka testitulos ndyttaisikin positiivista, mu-
taatio saattaa todellisuudessa puuttua. Taman
todennikoisyyvs P(mutaatio-Itesti+) tulee yksin-
kerraisesti kaavasta 1 - P(mutaatio+ltesti+).
AGU-testissda  P(muraatio-Itesti+) on nyt 1 -

0.97585 = 0.02415.

Kuinka sitten negatiivinen tulos AGU-testis-
si ehdollistaa pohjatodenniakoisyyksia 0.02 ja
0.98? Lasketaan Bayesin kaavaa soveltaen:

P(mutaatio+) x P(testi-Imutaatio+)
P(mutaatio+testi-)=

P(testi—)
AGU-testissa P(mutaatio+Itesti-) on talloin:

0.02 x 0.01
=0.0002
0.97971

Kaavasta 1 — P(mutaatio+Itesti-) saadaan P(mu-
taatio-Itesti-), jonka arvo on nyt AGU-testille 1 -
0.0002 = 0.9998. P(mutaatio-Itesti-) on AGU-
testin negatiivinen ennustearvo PV- (negative
predictive value) (Weinstein ym. 1980, Kum-
pusalo ym. 1991).

LAPSEN TILOJEN TODENNAKOISYYDET TESTITULOSTEN
VALOSSA

Kun AGU-testin ehdollistavat vaikutukset on
maaritetty, lapsen mahdolhsille tiloille voidaan
taulukon 1 tapaan laskea todennikoisyydet.
Oletetun tutkimusproseduurin mukaisesti lapsen
isdd el testata, jos diti saa negatiivisen tuloksen.
Lapsen isasta pitad siten kayrtdd todennakoi-
syyksia 0.02 ja 0.98, kun lapsen tiloille laske-
taan todennikoisyyksia didin negatiivisen tulok-
sen nikokulmasta. Isdd koskevat oletukset ovat
siis samoja taulukoissa 1 ja 2.
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Aidin negatiivisen testituloksen perspektiivis-
ta lapselle voidaan yhteenlaskettuna odottaa en-
laisia tiloja todennakoisyvksilla: P(AGU-sairas)
= 0.000001; P(mutaatio+) = 0.01009; P(mutaa-
tio-) = 0.9899.

Aidin positiivinen testitulos johtaa isin tes-
taamiseen. Testikohde el muuttane AGU-testin
luotettavuutta, joten isd saa positiivisen tai nega-
titvisen tuloksen samalla todennikoisyydelld
kuin aitikin eli isalle: P(testi+) = 0.02029 ja
P(testi-) = 0.97971. Testin ehdollistamat kanta-
jatodennakoisyydetkin ovat siten isalle samat
P(mutaatio+Itesti+) = 0.97585;
P(mutaatio-Itesti+) = 0.02415; P(mutaatio+Ites-
ti—) = 0.0002; P(mutaatio-Itesti-) = 0.9998. Las-
ta koskevat todennakoisyydet kuitenkin muuttu-
vat isan testituloksen mukaan. Taulukon 3 tilan-

kuin aidille:

teessa testi on osoittanut molemmat vanhemmat
positiivisiksi. Taulukko 4 taas esittdda lapseen
liittyvar todennakoisyydet silloin, kun isd part-
neristaan poiketen saa negatiivisen tuloksen.

Kun kummallekin vanhemmalle oletetaan
positiivinen testitulos, niin vhteenlaskettuna lap-
selle voidaan odottaa erilaisia tiloja todennikéi-
syyksilla: P(AGU-sairas) = 0.23807; P(mutaa-
tio+) = 0.4997; P(mutaatio-) = 0.26221.

Aidin positiivisen ja isin negatiivisen testitu-
loksen perspektiivista lapselle voidaan yhteenlas-
kettuna odottaa erilaisia tiloja todennakoisyyk-
silla: P(AGU-sairas) = 0.000049; P(mutaatio+) =
0.48793; P(mutaatio-) = 0.51202.

LOPPUTULOSTEN ARVOTTAMINEN, KESKEINEN
ONGELMA JA PAATOKSENTEKOPUU

Padtosteoreettinen ratkaisu esim. AGU-testin
suhteen edellyttaa kaikkien mahdollisten loppu-
tulosten maarillista arvottamista. Tama on to-
dennikoisyyksien ja testin luotettavuuden esti-
moinnista poiketen nimenomaan didin - paris-
kunnan tms. — tehtivd. Mitd tirkeimmistd ja
moniulotteisemmista asioista on kysymys, sitd
vaikeammaksi mdirillinen arvottaminen kay.
Tehtdvdd saattavat erddt metodit helpottaa,
mutta sivuutan niiden soveltamisen (Hill ym.
1978, Weinstein ym. 1980). Sen sijaan kiinnitin
lopputuloksiin esimerkkiarvoja, mikd korostaa
tarkasteluni luonnetta.

Paras tulos on luontevasti terveen lapsen
syntymd, ja annan sille olematonta haittaa ku-
vaavan arvon (. "Terveelld lapsella™ tarkoitan
sckd normaaligeenistd ettd peittyvin geenivir-
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heen saavaa lasta. Peittynyt AGU-mutaatio on
oireeton, ja lapsen mahdollisten tilojen supista-
minen kahteen — sairas tai terve — selkeyttaa lop-
puanalyysia. Todellisuudessa AGU-taudin valt-
taminen ei takaa terveen lapsen syntymaa, koska
monet AGU:sta riippumattomat sikidvauriot
ovat myos mahdollisia,

AGU-sairaan
haittaa merkitsevian arvon 100. Vaikka esimer-

syntymaan litan tuntuvaa
kissini mikdan el ole toivotumpaa kuin terveen
lapsen syntymd (mikdin tulos ei saa pienempai
haitta-arvoa kuin 0), niin AGU-sairaan svnty-
maa ei tarvitse etukdteen arvioida huonoimmak-
si mahdolliseksi vaihtoehdoksi. Jollekin aidille
sairaskin lapsi saattaa olla riittavan hyva tulos.
Jarkiperdisen ratkaisun kannalta on olennaista,
miten arvotetaan sen toimenpiteen eli abortin
mahdolliset lopputulokset, jolla sairaan lapsen
merkitsemi tuntuva haitta voidaan estad. Esi-
merkissini abortin harkitseminen edellyttdia mo-
lempien vanhempien positiivista testitulosta.
Tuntuvan haitan estamisen kaantopuolena on
talldinkin riski terveen sikion tuhoamisesta.
Kuvion 1 versio piitoksentekopuusta kuvaa
aidin valinnoista avautuvia mahdollisuuksia eri-
laisine todennakaisyyksineen ja arvoineen (Hill
ym. 1978, Weinstein ym. 1980, Smith 1988).
Abortin lopputulosten arvot esiintyvit paitok-
sentekopuussa muuttujina At ja As, ja lisiksi ku-
viosta ilmenee lapsen mahdollisten tilojen supis-

raminen kahteen. Alimman oikeanpuoleisen

haarukan  todennikéisyyspari  (0.0001  ja
0.9999) on siis tiivistetty taulukon 1 kolmesta
todennakoisyydesta  (0.9999 = 0.0198 +

0.9801); ylin pari (0.23807 ja 0.76191) taulu-
kosta 3 jne.

AGU-TESTI VOI OLLA RATIONAALISESTI YHDENTEKEVA

AGU-testin  hylkdamisestd haitta
(expected disutility) lasketaan bayesilaisella me-
todilla paitoksentekopuun alimpia oksia pitkin:
(100 x 0.0001) + (0 x 0.9999) = 0.01. Mikaili
testin haluamisen suhteen laskelma tuottaa pie-
nemmain luvun kuin 0.01, AGU-testi on paatos-
teoreettisesti rationaalinen valinta. Mutta jos

odotettu

laskelma antaa suuremman luvun kuin 0.01, tes-
ti on jarkevia hylara.

AGU-testin valitsemisesta odotetun haitan
laskeminen edellyteda
muuttujiin At ja As. Jos din esim. nakee AGU-
sairaan sikion abortoinnissa puolta pienemmain

arvojen kinnittamista



Taulukko 3. Todennikoisyydet lapsen tiloille, kun molemmilla vanhemmilla positiivinen testitulos.

aiti isd lapsi

P(mut.+] testi+) P(mut.+] testi+) P(sairas) o

0.97585 X 0.97585 X 0.25 =0.23807

P({mut.+)

0.97585 X 0.97585 X 0.5 =0.47614

P(mut.-)

0.97585 X 0.97585 x 0.25 =0.23807

P(mut.—I testi+) P(mut.+)

0.97585 X 0.02415 X 0.5 =0.01178

P{mut.-)

0.97585 X 0.02415 X 0.5 =0.01178

P{mut.-I testi+) P{mut.-)

0.02415 X 0.02415 X 1 =0.00058

P(mut.+I testi+) P(mut.+)

0.02415 X 0.97585 x 0.5 =0.01178

P(mut.—)

0.02415 x 0.97585 x 0.5 =0.01178

1

Taulukko 4. Todennikoisyydet lapsen tiloille, kun diti saa positiivisen ja isd negatiivisen testituloksen.

aiti 1sa lapsi

P(mut.+I testi+) P{mut.+] testi-) P(sairas)

0.97585 * 0.0002 ® 0.25 =0.000049
P(mut.+)

0.97585 x 0.0002 x 0.5 = 0.000097
P(mut.—)

0.97585 X 0.0002 x 0.25 =0.000049
P{mut.—I testi-) P(mut.+)

0.97585 X 0.9998 x 0.5 =0.48783
P{mut.-)

0.97585 x 0.9998 x 0.5 =0.48783
P{mut.-I testi+) Pimut.—-)
0.02415 x 0.9998 x 1 =0.02414
P{mut.+I testi-) P{mut.+)

0.02415 x 0.0002 x 0.5 =0.000002
P(mut.—)

0.02415 X 0.0002 ¢ 0.5 = 0.000002

1

vahingon kuin sairaan syntymassa (As = 50, kun
po. syntymdn haitta = 100) mutta kiinnittaa ter-
veen sikion tuhoamiseen At haitan 70, niin onko
hanen rationaalista kieltaytyd AGU-testisti?
Yksittaista kiintoisampi
asia on nyt yleiskuva At:lle ja As:lle annettavien
arvojen vaikutuksesta AGU-testin jarkevyyteen.
Kuvan hahmottamiseksi on hyodyllista ensin
mairitelld ne Afin ja As:n arvot, jotka tuottavat

valintaongelmaa

testin haluamisesta odoteruksi haitaksi arvon
0.01. Mainittuthin Az:n ja As:n arvoihin paityva
diti vol siis esimerkissani odottaa seka testin hyl-
kaamisestd ettd sen haluamisesta yhtd suurta
haittaa. Bayesilaisen pditosmetodin - mukaan
AGU-testi on hinelle tilléin rationaalisesti vh-
dentekevi.

YLEISKUVA ABORTTIMUUTTUJIEN VAIKUTUKSESTA
VALINNAN JARKIPERAISYYTEEN

Kun AGU-testin  haluamisesta
odortetuksi haitaksi oletetaan 0.01, niin muuttu-
jalle At saadaan arvo 31.25785 - 0.31246As ja
muuttujalle As arvo 100.0364 - 3.20036A¢ (ks.
liite 1). Naista ratkaisuista ilmenee heti kaksi
seikkaa: 1. Jos AGU-sairaan sikion abortoinnin
haitaksi katsotaan 0 (As = 0), niin talloin At:n
arvolla 31.25785 AGU-testin haluamisesta odo-
tetuksi haitaksi saadaan 0.01, jolloin valinta tes-
tin ja sen hylkdamisen vililldi on rationaalisesti
vhdentekeva. 2. Jos AGU-taudin vilttaneen si-
kion abortoinnin haitaksi katsotaan 0 (At = 0),
niin tilléin As:n arvolla 100.0364 AGU-testin
haluamisesta odotetuksi haitaksi saadaan 0.01,
jolloin valinta testin ja sen hylkaamisen valilla

LK

esimerkissani



Kuvio 1. Paitoksentckopuu AGU-testin haluamiselle ja hylkiamiselle

P(AGU-sairas) -> abortti
0.23807 sair. As
isd P(testi+)
0.02029
P(terve sikio) -> abortti
0.76191 terv. At
aiti P(testi+)
0.02029
P(AGU-sairas) ->  syntyy
0.000049 sair. 100
isa P(testi-)
P(terve sikio) -> syntyy
0.99995 terve 0
P(AGU-sairas) -> syntyy
0.000001 sair. 100
Aiti P(testi~}
0.97971
P(terve sikiod) -> syntyy
0.99999 terve 0
P(AGU-sairas) ~> syntyy
0.0001 sair. 100
P(terve sikid) --> syntyy
0.9999 terve 0

on rationaalisesti yvhdentekeva.

Sairaan tal terveen sikion tuhoamisen arvot-
taminen yhtd “hairtalliseksi” terveen lapsen syn-
tyman kanssa ei tietenkain aidossa valintatilan-
teessa ole todennakéista. Tai kuinka moni ar-
vottaa scka As > At ettd terveen lapsen synty-
mén parhaaksi tulokseksi? Poikkeuksellinen lie-
nee myos aiti, joka punnitsee arvostuksensa de-
simaalien tarkkuudella.

Outoudestaan  huolimatta parit (At =
31.25785, As = 0) ja (At = 0, As = 100.0364)
ovat analyysissa hyodylliset, silla ne voidaan tul-
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kita koordinaatistoon sijoittuvan janan paitepis-
teiksi (Hill ym. 1978). Timi jana esittdd kaik-
kien niidden At- ja As- arvojen leikkauspisteer,
jotka valittaessa testin haluamisen odotetuksi
haitaksi tulostuu 0.01. Samalla jana jakaa koor-
dinaatiston kahteen alueeseen, joille sijoittuvat
AGU-testin jdrkiperidiseksi tai irrationaaliseksi
tekevien At- ja As-arvojen leikkauspisteet. Kuvio
2 havainnollistaa tilannetta.

Mikili odottava iiti havaitsee At:lle ja As:lle
antamiensa koordinaattien leikkaavan janan ala-
puolella, hinen on piitosteoreettisesti jarkevia



Kuvio 2. At ja As -arvojen vaikutus AGU-testin valitsemisen jarkevyyteen

Haitta
At:lle

100 4
90
80 -

70 A

20 -

10 4 AGU-testi jarkevi valinta

AGU-testin hylkadaminen
jarkevaa

Haitta

T T T T Y

0 10 20 30 40 50
antaa verindyte AGU-testiin (jos esim. At = 20 ja
As = 10, niin testistd odotettu haitta = 0.00745,
jolloin testin hylkdamisesta odotertuun haittaan
verrattuna 0.00745 < 0.01). Janan ylapuoliset
leikkauspisteet taas kehottavat luopumaan tes-
ustd (mikali esim., At = 55 ja As = 30, niin testis-
td odotettu haitta = 0.02038, jolloin testin hyl-
kaamisesti odotettuun haittaan  verrattuna
0.02038 > 0.01).

Kuvio 2 havainnollistaa esimerkistani sen-
kin, ertd jos aiti nakee terveen sikién abortoin-
nissa suuremman haitan kuin 31.25785, hinen
el tarvitse arvottaa As:a. AGU-testin hylkdaami-
nen on naet talloin jokaisella As:n arvolla ratio-
naalinen valinta. Vastaavasti As:n arvottaminen
suuremmaksi kuin 100.0364 tekee At:n punnit-
semisen tarpeettomaksi.

ELAMALLE VIERAS MENETELMA?

Bayesilaisen paitosmetodin kayrté aidossa valin-
tatilanteessa vaatii esitykseeni verrattuna kaksi
parannusta: 1. Vanhempien testtuloksista riip-
puen proseduuri normaalisti etenee AGU-sairau-
den etsimiseen sikiosti. AGU-geenitestin valin-
nasta avautuviin mahdollisuuksiin pitda siis lit-

T T T T T

As:lle

60 70 80 90 100

tdd myos sikiotutkimus. Sikiodiagnoosillekin on
metodin tarpeisiin maariteltava mm. sensitiivi-
syys Ja spesifisyys sekd kytkertivi diagnoosin
mahdolliset lopputulokset todennikoisyyksineen
osaksi padtoksentekopuuta. Metodin  kaytén
teknisia vaikeuksia el kannata liioitella, silla
paatoksentekopuun rakenne voitaneen siirtii
tietokoneohjelmaksi. Ohjelmaan sitten syotetiin
kulloinkin oikeat todennikoisyydet ja arvostuk-
set. 2. AGU-muraation kantajatodennakoisyy-
den, AGU-geenitestin ja sikiédiagnoosin sensitii-
visyyden jne. arviointi kuuluu aina tieteelliselle
asiantuntijalle.

Vaikka todennikéisyydet ja mahdolliset lop-
putulokset saataisiin paitoksentekopuuhun oi-
kein, bavesilainen metodi voi aidossa tilanteessa
olla hyodyton. AGU-testin punnitsijahan ei vilt-
tamirtd osaa tai halua kvantifioida tarkeind pi-
tamiain seikkoja suhteellisiksi haitta- tai hyory-
arvoiksi. Miten han muotoilee erilaiset pelot ja
toiveet sekd esim. testin hylkaimisestd mahdolli-
sesti koituvan katumuksen maarallisiksi tunnus-
luvuiksi? Toisaalta abortin ehdoirta tuomitseva
aitt kieltaytyy vertailemasta erilaisten aborttitu-
losten arvoa.
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AGU-testin harkitsijaa voi kiinnostaa, paa-
tyyko han parhaaseen valintaan varmemmin in-
tuition eli mutu-menetelman vai kvantifioivan
paatosmetodin ohjaamana. Ongelman ratkaisu
edellyttaa valinnan hyvyydelle seka mutu-mene-
telmasta etta bayesilaisesta metodista riippuma-
tonta kriteerid. Erdissa psykologisissa kokeissa
kriteerind kiytettiin henkilon tyytyvaisyytta va-
lintaansa 2 kk - 12 kk paatoksen jalkeen. Intui-
tilvisestl toimineet osoittautuivat tilldin tyyty-
vaisemmiksi paatoksiinsa kuin kvantifioivan me-
todin soveltajat. Koska tutkimusten koehenkilot
kuitenkin valitsivat seinajulisteita ja atkakaus-
lehtid, johtopdatokset AGU-testin suhteen ovat
hankalia. (Ubel ja Loewenstein 1997).

Suomessa mm. lainsaitijien ja moraalifiloso-
fien tukea nauttii itsemaaraamisen periaate: laa-
kirin ja hdnen avustajiensa pitid antaa normaa-
lin ymmarryksen omaavalle potilaalle sellaista
oikeaa ja merkityksellistd tietoa, jonka nojalla
potilas voi tehda itsenaisia valintoja hoitojen
Tamid velvollisuus  merkinnee
AGU-geenitestia tarjottaessa sitakin, etta asiak-
kaalle selvitetiin AGU-muraation kantajuuteen,
AGU-testiin  seka sikiotutkimukseen liittyvien
mahdollisten lopputulosten todennakaisyydet.

yms. suhteen.

SUMMARY

Mutta pitaako kukin todennakoisyys kertoa
vain kuvailevasti (P = varsin pieni) vai myds nu-
meerisesti (P = 0.0001)? Jos tiettyihin tutkimuk-
siin vedoten valitaan numeerinen esitystapa, niin
varsin johdonmukaiselta vaikutraisi kertoa myos
metodista, jolla asiakas voi kyetd systemaattises-
ti littamaan tulosvaihtoehdot ja niiden numeeri-
set  todennakoisyydet omiin - arvostuksiinsa
(Weinstein ym. 1980, Shaw ja Dear 1990, Par-
sons ja Clarke 1993, Ubel ja Loewenstein 1997).
Toisaalta mutu-menetelmin keskeinen ongelma
on juuri systemaattisuudessa. Sen kayttdjat ovat
naet taipuvaisia sivuuttamaan tarkead informaa-
tiota, mikali heidan pitaa vertailla monia tulos-
vaihtoehtoja (Ubel ja Loewenstein 1997).

AGU-testid harkitsemaan joutuvat naiset
ovat erilaisia vksiloitd, ja joitakin heistd bavesi-
lainen menetelma saartaisi auttaa paatoksenteos-
sa — kenties intuitioiden, tunteiden yms. rinnalla.
Bayesilaista metodia ei pitaisi tarjota ”"puhtaana
jarkiperdisyytena”, vaan kvantifioinnin rajoituk-
set ja muut ongelmat tulisi selvittad. Talla tavoin
myos valtettaisiin tuottamasta ahdistusta niille
henkilsille, joilta puuttuisi kyky tai halu meto-
din kayttoon.

Poutanen 5. (an a quantifying decision method help pregnant women make better choices concerning the AGU-gene test? An il-
lustration. Sosiaalilaaketieteellinen Aikakauslehti - Journal of Social Medicine 1997:34:307-318

One crucial dimension in the fast progress of ge-
netics is the launching of gene tests. The purpose
of these tests is to track gene mutations behind
various mental or physical defects. The number
of tested people is steadily growing all around
the world. If a person is allowed to make a free
choice concerning a gene test offered to her, she
faces a dilemma. The test can provide very use-
ful information but on the other hand no test is
absolutely reliable. A false test result may cause
sertous damage. The aim of this article is to ap-
ply bayesian decision analysis to this dilemma.
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The main point is not to give the right solution
but to illustrate the bayesian decision analysis.
The test under scrutiny tracks AGU-gene muta-
tions and it has been offered to thousands of
pregnant women in Finland. If a pregnant
woman 1s a carrier of the AGU-mutation, the
baby may become fatally ill. The illustrative
analysis presented in this article shows clearly
that it is not unconditionally rational to choose
the AGU-gene test, although the reliability of the
test is estimated good.



KIRJALLISUUS

Aula P, Leisti ]. Mutaation tunnistamisesta viestén
kartoitukseen. Duodecim 1994:110:749-756.

Chateauvert M ym. Counselling Guidelines for
Human Immunodeficiency Virus Serologic
Testing. Canadian Medical Association, Ortawa
1993.

DeVita Jr. VT ym. AIDS: Eriology, Diagnosis,
Treatment and Prevention. Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia 1997.

Hietala M, Gron K, Syvinen A-C, Peltonen L, Aula P.
Prospects of Carrier Screening of
Aspartylglucosaminuria in Finland. Eur | Hum
Genet 1993:1:296-300.

Hietala M, Hakonen A, Aro A R, Niemeli P, Peltonen
L, Aula P. Attitudes toward genetic testing among
the general population and relatives of patients
with a severe generic disease: a survey from

Finland. Am | Hum Gener 1995:56:1493-500.

Hietala M, Aula P, Syvinen A-C, Isoniemi A, Peltonen
L, Palotic A. DNA-based carrier screening in
primary healthcare: screening for
aspartylglucosaminuria mutations in maternity
health offices. Clinical Chemistry
1996:42:1398-1404.

Hill P H ym. Making decisions: a multidisciplinary
introduction. Addison-Wesley Publishing
Company, Reading, Mass. 1978.

Ikonen E, Palotie L. AGU-tauti: pistemutaatio
kehitysvammaisuuden syyni. Duodecim

1994:110:667-673.

Isoniemi A, Hietala M, Aula P, Jalanko A, Peltonen L.
Identification of a novel mutartion causing
aspartylglucosaminuria reveals a mutation hotspot

region in the aspartylglucosaminidase gene. Hum
Murat 1995:5:318-26.

SEPPO POUTANEN
VTM

Turun yliopisto
Filosofian laitos

Kumpusalo E ym. Yleislaaketiede. Kustannus Oy
Duodecim, Helsinki 1991.

Louhiala P. Suostumuksen ongelmia. Suomen

Laakarilehti 1994:49:339.

Macer D R J. Shaping Genes: Ethics, Law and Science
of Using New Genetic Technology in Medicine
and Agriculture. Eubios Ethics Institute, 1990.

Norio R, Nevanlinna H R, Perheentupa J. Hereditary

diseases in Finland: rare flora in rare soil. Ann
Clin Res 1973:5:109-41.

Palotie L, Ranki-Pesonen M. Geenidiagnostiikan
uuder ulottuvuudet. Duodecim
1994:110:647-653.

Parsons E P, Clarke A . Genetic risk: women’s
understanding of carrier risk in Duchenne
muscular dystrophy. ] Med Genet
1993:30:562-566.

Shaw N J, Dear P R F. How do parents of babies
interpret qualitative expressions of probability?
Arch Dis Child 1990:65:520-523.

Smith J Q. Decision Analysis: A Bayesian Approach.
Chapman & Hall, London 1988.

Syvanen A-C, lkonen E, Manninen T, Bengtstrém M,
Soderlund H, Aula P, Peltonen L. Convenient and
Quantitative Determination of the Frequency of a
Mutant Allele Using Solid-Phase Minisequencing;
Application to Aspartylglucosaminuria in Finland.
Genomics 1992:12:590-595.

Ubel P A, Loewenstein G. The role of decision analysis
in informed consent: choosing between intuition
and systematicity. Soc Sci Med 1997:44:647-656.

Weinstein M C ym. Clinical Decision Analysis. W B
Saunders Company, Philadelphia 1980.

n




Liite 1. Muuttujien Af ja As madrittely.

Mairitelladan muuttuja Az silla oletuksella, ettd AGU-testin haluamisesta odotettu haitta on 0.01.
Paatoksentekopuu (kuvio 1) ensinnikin havainnollistaa sen, ettd muuttujat Az ja As vaikutravat las-
kelmaan vain aidin ja isan positiivisista testituloksista (testi+) avautuvien mahdollisuuksien kautta.
Testin haluamiseen liittyvaa alinta oksistoa pitkin voidaan sen sijaan laskea arvo iidin negatiivisesta
testituloksesta (testi-) odotetulle haitalle bayesilaisen menetelman mukaisesti:

((100 x 0.000001) + (0 x 0.99999) ) x 0.97971 = 0.000098.
Toisaalta isin negatiivisesta testituloksesta odotetuksi haitaksi miaraytyy vastaavasti:
({100 x 0.000049) + (0 x 0.99995)) x 0.97971 = 0.0048.

Aidille saadaan AGU-testin valitsemisesta odotettu haitta-arvo laskemalla yhteen hinen mahdollisista
testituloksistaan odotetut haitat, ja esimerkissini didin negatiivisen testituloksen odotettu haitta-arvo
on siis 0.000098. Koska muuttujan At maarittely tapahtuu nyt suhteessa AGU-testin valitsemisesta
odotettuun kokonaishaittaan 0.01, niin selvitettaviksi tulee, millaisilla Atz arvoilla didin positiivi-
sesta testituloksesta odotetuksi haitaksi saadaan 0.009902 (silld 0.01 - 0.000098 = 0.009902).

Sievennetaan yhtalo, joka hyodyntaa isan negatiivisesta testituloksesta odotetulle haitalle jo lasketun
arvon 0.0048§:
0.009902 = (((0.23807As + 0.76191A¢) x 0.02029) + 0.0048) x 0.02029.
Yhtalosta saadaan sieventamalla:
0.009902 = (({(0.23807As + 0.76191At) x 0.02029) + 0.0048) x 0.02029 1: 0.02029
<=> (0.48802 = ((0.23807As + 0.76191A¢) x 0.02029) + 0.0048,

joka on yhtapitava yhtalolle:

0.48802 - 0.0048 = (0.23807As + 0.76191Az) x 0.02029,
josta edelleen sieventimilld saadaan:

0.48322 = (0.23807As + 0.76191 A1) x 0.02029 1: 0.02029

<=> 23.81567 = 0.23807As + 0.76191At¢,
joka on yhtapitava yhealolle:
23.81567-0.23807As = 0.76191At,
josta saadaan sieventamalla:
23.81567 - 0.23807As = 0.76191At 1:0.76191
<=> 31.25785-0.31246As = At.

Esimerkissani muuttujan At arvoksi tulee siis 31.25785 — 0.31246As silld chdolla, etti AGU-testin
valitsemisesta odotettu haitta on 0.01.

Muuttujan As mdarittely tapahtuu nyt yksinkertaisesti, silla yhtalon 23.81567 = 0.23807A4s +
0.76191At kanssa yhtépitiava on myos: 23.81567 - 0.76191At = 0.23807 As,
josta sieventamalla saadaan:
23.81567 - 0.76191At = 0.23807As 1:0.23807
<=> 100.0364 - 3.20036At = As.
Esimerkissani muuttujan As arvoksi tulee siis 100.0364 - 3.20036A¢t silla ehdolla, etti AGU-testin
valitsemisesta odotettu haitta on 0.01.
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