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1. Mirties prieZastiy sindrominés analizés matematinis modelis

Nagrinésime Zmogaus organizmo biologiniy funkcijy degradavimo procesus pasirinkta-
me ligoniy kontingente. Tokie procesai apibréZiami tanatogeneziniais sindromais (TGS).
Tanatogenezé — mirties proceso eiga.

Laikoma, kad liga tampa nepagydoma, kai jos komplikacijos virsta tanatogenezi-
niais sindromais (TGS). Tanatogenezés pradZioje paZeidZiamos gyvybiskai svarbios —
kvépavimo, kraujotakos ir nervinés reguliacijos funkcijos. Tai pagrindiniai TGS. Kai
negriZtamai paZeidZiami organai, gyvybés procesai nyksta, prasideda terminaliniai TGS.
Galop nutritksta viena $iy trijy (kartais kartu dvi ar visos trys) gyvybés funkcijos —
kvépavimo, kraujotakos ir centrinio nervinio reguliavimo, atitinkamai gyvybé uZsibaigia
kvépavimo, kraujotakos, centrinés nervinés reguliacijos mirties mechanizmais [1].

Zmogaus gyvybinés funkcijos gali degraduoti dél geneti¥kai uZprogramuoty amZiaus
veiksniy, dél smurtinio gyvybés procesy paZeidimo ir dél ligy. Daugumos (apie 90%)
Zmoniy gyvybiniy funkcijy paZeidZiama ligy. Zmogaus biologiné degradacija gali nesi-
vystyti, kai liga pagydoma, ir progresuoti iki gyvybés funkcijy nutriikimo, kai jis mir3ta.
Zmogaus biologinés degradacijos dél ligy modelis pirmiausia remiasi mirusiujy ligo-
ninégje ligoniy gyvybiniy funkcijy paZeidimo ir nutrikimo eiga. Todél visos toliau naudo-
jamos savokos apibréZiamos mirusiyjy kontingentui.

Pagrindiné mirties prieZas¢iy sindrominés analizés ir ja besiremian&io biologinés de-
gradacijos modelio prielaida yra ta, kad kiekvienam mirusiajam konkre&iame tanatoge-
neziniame lygmenyje galima vienareik§miskai priskirti apibréZta biisena.

Tanatogenezinis procesas suskirstytinas $iais atskirais etapais (lygmenimis):

A - sveikieji Zmonés;

A - nustatyta liga susirge ligoniai;

IT - ligoniai, pra¢je pagrindini TGS;

T - ligoniai, pragje terminalini TGS;

M - ligoniai, pragje mirties mechanizma;

2 - mirusieji.

Taigi, tarsime, kad kiekvienas ligonis i¥ nagrinéjamo mirusiujy kontingento yra
pragjes visus tuos etapus, t.y., ligoniui galima vienareik§miSkai priskirti bet kurio etapo
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A-A->II-T-M-Q.
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konkregia biisena. Tokiu biidu, kiekvienas ligoninéje mires ligonis yra pragjes per visus
lygmenis tokia seka:

Tarkime, lygmenyje A yra iSskirta I biiseny (ligy), IT — J biiseny (pagrindiniy sind-

romy), T' — K biseny (terminaliniy sindromy), M — L biiseny (mirties mechanizmu).
Laikykime, kad A ir Q2 lygmenys neskaidomi.

Tegul atskirose lygmeny biisenose mirusieji buvo pasiskirste taip:

Liga A A, A Pagr.sindr. | II; Il II,
sl K TR sl £ I QU
i L By e L

PaZymésime peréjimo i$ bisenos A; i II; tikimybe p;/;, peréjimo i3 IT; i Tk tikimybe
qk/j, peréjimo i§ Tj i M, tikimybe 7,/ . Galime sudaryti peréjimo tikimybiy matricas

r171/1 P12 ... P1/1 a1 9172 --- Q14

P= P2/1 P2/2 .- P2/1 . Q q2/1 92/2 --- Q2/J ,
LPJ/1 PJ/2 Py/I dK/1 9K/2 --- 9K/J
[T11 T1y2 .- Tk

R= | T2 T22 - Tk ’
LTL/1TL/2 -+ TL/K

kurios realizuoja atvaizdavimy grandine

Py P Q R Ro

A - A - II1 - T - M - Q

Tokiu biidu, pavyzdZiui, matricos P elementas p;; yra tikimybé pereiti i§ i-tosios li-
gos i pagrindinj sindroma, kuris yra paZymétas j-tuoju numeriu. Peréjimas i¥ A i A
apraSomas vektoriumi Po = (p},p3,...,p?), peréjimo i§ M i Q — vektoriumi Ry =
(%79, ...,m9).

Vaizdumo délei galime tarti, kad kiekviena bet kurio lygmens biisena — tai kiaura
deéze, i kuria atsitiktinai gali ikristi ir i3 jos iSkristi rutuliukas. I3krites rutuliukas su tam
tikra peréjimo tikimybe gali paklititi | kuria nors Zemesnio lygmens déZe ir t.t.

Tegul p;/; — peréjimo i§ i-tosios biisenos i j-taja tiksli tikimybés reik¥me, o Pisi—
jos taSkinis jvertis, kuri apibréZiame kaip santykinji daZni m;; /m;, kur m;; — i¥ i-tosios
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biisenos atéjusiy i j-taja bisena objekty skaiius, 0 m; —bendras j-toje bisenoje esantiy
objekty skaiCius. Laikome, kad peréjimo tikimybés yra pasiskirs¢iusios pagal polinominj
deésni, kurios kiekvienos komponentés marginalinis skirstinys — binominis.
Tegul turime n tirio imti. SkaiCiuojame tikimyb¢ py/i; — tikimybe biiti k-tojoje
biisenoje, pragjus 4 ir j blisenas px/i; = piji/pij, kuri =1,...,I;j=1,...,J;k =
., K. Tada tikimybés jvertis bus

Mijk
pk/m = y Mi; = E miji,
‘.7

gia myj, — individy, esantiy blisenoje k pragjus 4 ir j biisenas skaitius, m;; — individy,
esanCiy blisenoje j ir praéjusiy 7 biisena, skaifius. [ $iuos daZnius galime Zitiréti kaip j
atsitiktinius dydZius. Laikome, kad atsitiktinis vektorius M turi polinomini skirstinj su
parametrais 7, pij :

M = {mijk1i=i—a71 ]=11_Ja k‘_‘l’K}

M ~ M(n;pijn), Y pijk =1.
‘.,j'k

Todél atsitiktinio dydZio i ;; = S pasiskirstymo funkcija turi iSraika

F(z) = P{m”" <z} )
J
Zo Zo allaz'(n ap - az)!p?jlk(p‘i = Pijie) "2 (1 = pig)" "7,
a1=Uaz=

0 ay+as <n,

al(l - :L‘) —agzr <0,
Pijk X

Prsij ===, Pij = Pijk + Z Piji-
i I=1,l#k

Pasinaudojus charakteristine funkcija, galima jrodyti, kad

M(Brsi) = prsi|1 — (1 — i)™ ).

2. Pasikliautinio intervalo radimo algoritmas

Norédami nustatyti peréjimo tikimybés pasikliautini intervala, turime spresti lygti

F(z)= E Z aﬂaz'(n a — az)!”%‘k(?ij = Pijk)™ (1 = pi)" "M " =w, (2)

a1=0 az=0

kuraj € N, ay +az <n, a1(l —z) —az < 0.
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Ja reikia i¥spresti z atZvilgiu, kai duotas w.
PasiZymime p;;x = p, pji—pijx = 6, taip pat apibréZiame |y| (,.grindys* -y sveikoji
dalis), [y] (,,lubos* ~ y sveikoji dalis + 1) ir lygtj perraSome taip:
Inz]  |n—a] nl
allag!(n - Q] — az)

'p"“e“’(l —p—O)tTMTM =, A3)

ay;=0 aa-_-l’l—T'al

Lygties (2) deSinioji pusé gali priklausyti vienam i§ dvieju tipy:

1. w = w° — lygtis sprendiniy neturi, t.y., neegzistuoja x, tenkinantis
fz) =w.

2. w = w* - lygtis turi be galo daug sprendiniy.

Tiesés

krypties koeficienta paZymékime £. Taigi, turime a; = £a;, kur 0 < € < oo.

Sudarome Faréjaus (Farey) seka F, = {f;},i = 1,2,... kurig sudaro paprasto-
sios taisyklingos nesuprastinamos trupmenos, kuriy vardiklis ne didesnis u¥ n, i¥déstytos
didéjantia tvarka. Tokios trupmenos atitiks f(x) triikio ta¥kus. Taip pat sudarome pagal-
bine seka

}‘;'," — {fs +2fi+l },
kurios elementai yra sekos F;, gretimy elementy aritmetiniai vidurkiai. Taigi, turime

h<h<fa<h<..<fi<fi<fin<...

(1) lygti sprendZiame pusiaukirtos tipo metodu.

Priminsime pusiaukirtos algoritma tolydZios funkcijos atveju.

Jei lygtis g(z) = f(z) — w = 0 intervalo [a, b] viduje turi 3akni, tai g(a)g(h) <
0. Apskai¢iuojame ¢ = a-;—b‘ Jei g(c # 0), tai arba g(a)g((a + b)/2) < 0, arba
9((a +b)/2))g(b) < 0. Renkamés tg intervala, kuriame §i salyga i¥pildyta ir daliname jj
pusiau. Procesa kartojame tol, kol intervalo ilgis nesumaZés iki reikiamo tikslumo. Miisy
¢ia nagringjamu atveju f(z) yra triiki funkcija, todél tam, kad realizuojant pusiaukirtos
algoritma nepataikyti ant triikio tafky, naudojame tiktai sekos

Fn — {ft +2fi+l}

a

b - -
elementus. Tokiu bidu, jeigu = f;, tai imame f;, o ne f;, ir ta¥ke f; skaiiuojame
funkcijos F' reikime.

Toliau skirsime du atvejus.
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1) Jei smulkindami pradinj intervala [0,1] pri¢jome iki intervalo, skirian&io sekos F‘n
gretimus narius | f;, fi41] ir turime F(f;)F(fi41) < 0, tai tvirtiname, kad ieskoma Sak-
nisz = f;.

2) Jei kuriame nors Zingsnyje gavome F(f;) = w, tai visi intervalo (f;, fi+1) taskai
tenkina (1) lygti. Tokiu biidu (1) lygties $aknis — intet;vali,x,lis dydis.

popop

Faréjaus seka sudarome remdamiesi [2]. Jei -’;, ;77, W — sekos F;, gretimi nariai, tai

jie tenkina sary3ius

b= [(7 + n)/*r’] H -,
Y= [('r + n)/7’]7’ - .

Naudodamiesi Siais sarySiais, paéme pradines reik§mes 0/1 ir 1/n, galime gauti visus
sekos Fy, narius.

Gali biiti taip, kad apskai¢iuodami (2) lygties kairioje puséje esan&ios sumos démenis,
turésime atlikti veiksmus su labai dideliais ir labai maZais skai&iais. Todél (2°) lygti u?-
raSome, prieS tai pergrupave jos narius

|nz] ln—ai]

p"‘all"”la...a""a’e
a1=0 g;=[1224,] o
ay+az+1 n
nrTMmT 1-p-6)... — (1-p— ]=. .
X[F =0 1 -p-0) =05

Jos sprendinys — salyginé tikimybe igyti terminalini sindroma k sergant liga i ir igijus
pagrindinj sindromg j.

3. Rezultatai ir iSvados

1, 2 lentelése pateikti rezultatai gauti, atlikus skaitiavimus im&iai n = 118 (1 lentelé),
n = 267 (2 lentelé).

Lenteliy grafos:
L. my; - kiek mir¢ ligoniy, sirge liga i, peréje pagrindini
sindromg j.
2. myi — kiek mire ligoniy, sirge liga i, peréje pagrindini
sindromg j ir terminalinj sindroma k.
3. my ik / n
4, mij / n

5. @ =myj/n—mi;/n
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8.
9.
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Mijk/Mij

kpl-kp2

kp3-kp4

kp9-kp10

— pasikliautinis intervalas, gautas aproksimavus
normaliuoju désniu [3].
— pasikliautinis intervalas, gautas pagal [4].

— suskaidiuotos reik§més pagal pateikta algoritma.

[4] straipsnyje pasiiilyti metodai, kaip, taikant aproksimacijas normaliuoju désniu ap-
skai&iuoti peréjimo tikimybiy pasikliautinius intervalus. Siame straipsnyje pateiktas al-
goritmas, kaip pasikliautiniy intervaly galus galima apskaitiuoti tiesiogiai, nesinaudojant
aproksimacijomis. Siuolaikiniy kompiuteriy galimybés ir paprasCiausi skaitiniai metodai
leidZia tai efektyviai atlikti.

1 lentel¢. Tikimybés, gautos tikslinant intervala [0, 1] pasirinkus tiksluma 0.001,
w = 0.925,w = 0.0125,n = 118.

T 2 3 3 s 3 7 8
3 3 00254 00254 00000 10000 | 0.4385 1.0000 | 1.0000 1.0000 | 1.0000  1.0000
4 1 00085 00339 00254 02500 | 00455 06994 | 0.1324 0.3676 0 1.0000
4 2 00169 00339 00170 05000 | 0.1500 0.8500 | 0.3642 0.6358 0 1.0000
88 43 03644 07458 03814 04836 | 03869 0.5913 | 0.4596 0.5176 | 0.3839  0.5930
88 1 00085 07458 07373 00114 | 0.0020 00616 | 0.0052 00175 0 0.3614
88 41 03475 07458 03983 04659 | 03653 0.5694 | 04370 0.4948 | 0.3617 0.5726
88 3 00254 07458 07204 00341 | 00117 00955 | 0.0235 0.0446 0 0.0769
10 4 00339 00847 00508 04000 | 0.1682 0.6873 | 0.3158 0.4841 | 0.1000 0.7272
10 3 00254 00847 00593 03000 | 0.1078 06032 | 0.2213 0.3787 0 0.6250
10 2 00169 00847 00678 0.2000 | 00566 0.5098 | 0.1313  0.2687 0 0.5000
10 1 00085 00847 00762 0.1000 | 00178 0.4041 | 0.0485 0.1515 0 0.3362
4 3 00254 00339 00085 0.7500 | 0.3006 09545 | 0.6324 0.8676 0 1.0000
2 lentel¢. Tikimybés, gautos tikslinant intervalg [0, 1] pasirinkus tikslumg 0.00001,
w = 0.975,w = 0.0125,n = 267.
T 2 3 3 5 3 7 3 9
8 1 00037 00300 00263 01250 | 00220 04710 | 0.0000 0.3 0.0000  0.4000
8 4 00150 00300 00150 0.5000 | 02150 0.7850 | 0.1520 0.8480 | 0.1250 0.8750
2 2 00075 00075 00000 10000 | 03420 1.0000 | 1.0000 1.0000 | 1.0000 1.0000
6 4 00150 00225 00075 06667 | 03000 09030 | 0.2880 1.0000 | 0.2000 1.0000
2 2 00075 00075 00000 1.0000 | 03420 1.0000 | 1.0000 1.0000 | 1.0000 1.0000
15 13 00487 00562 00075 08667 | 0.6210 09630 | 0.6940 1.0000 | 0.6679 1.0000
10 7 00262 00375 00113 07000 | 03970 0.8920 | 0.4150 0.9850 | 0.3750 1.0000
10 1 00037 00375 00338 0.1000 | 00170 0.4040 | 0.0000 0.2860 | 0.0000 0.3345
13 3 00112 00487 00375 02308 | 00820 0.5030 | 00016 0.4599 | 0.0000 0.5000
13 4 00152 00487 00337 03077 | 0.1270 0.5760 | 00560 0.5600 | 0.0719 0.5830
13 2 00075 00487 00412 0.1538 | 00430 04220 | 00400 0.3510 | 0.0000 0.3846
7 3 00112 00262 00150 04286 | 0.1580 0.7500 | 0.0600 0.7970 | 0.0000 0.8330
7 1 00037 00262 00225 0.1429 | 00250 05130 | 0.0000 0.4030 | 0.0000 0.5000
8 2 00075 00300 00225 02500 | 00710 0.8910 | 0.0000 05510 | 0.0000 0.5990
2 2 00075 00075 00000 1.0000 | 0.3420 1.0000 | 1.0000 1.0000 | 1.0000 1.0000
10 1 00037 00375 00338 0.1000 | 00180 0.4040 | 0.0000 0.2870 | 0.0000 0.3345
10 5 00187 00375 00188 05000 | 02370 0.7630 | 0.1890 0.8110 | 0.1670 0.8333
6 6 00225 00225 00000 10000 | 0.6100 1.0000 | 1.0000 1.0000 | 1.0000  1.0000
7 1 00037 00262 00225 0.1429 | 00260 05130 | 0.0000 0.4030 | 0.0000 0.5000
7 2 00075 00262 00187 02857 | 0.0820 0.6410 | 0.0000 0.6220 | 0.0000 0.6679
7 1 00037 00262 00225 01429 | 00260 05130 | 0.0000 0.4030 | 0.0000 0.5000
8 5 00187 00300 00113 06250 | 03060 08630 | 0.2880 0.9620 | 0.2500 1.0000
18 18 00674 00674 00000 1.0000 | 0.8240 1.0000 | 1.0000 1.0000 | 1.0000 1.0000
9 8 00300 00337 00037 08889 [ 05650 0.9800 | 0.6830 1.0000 | 0.6250 1.0000
17 16 00599 00637 00038 ‘09412 | 07300 0.9900 | 0.8290 1.0000 | 0.8000 1.0000
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Lentelése panaudoti realiis duomenys apie ligonius, mirusius Vilniaus universitetinéje
Antakalnio ligoningje pastaraisiais metais.

UZ Siame straipsnyje nagrinéto uZdavinio biomedicininj formulavima ir rezultaty ap-
tarima autoriai nuoSirdZiai dékingi VU profesoriui R. PtaSekui.
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On the transition probabilities confidence interval evaluation
in the syndromic analysis

A. Bikelis, S. Dapkiinas, M. Meiliinas, D. Stofkuviené

A confidence interval evaluation problem of transition probabilities is considered.



