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IVADAS

Statistiniai iSgyvenamumo analz metodai labiausiai buvo igpbti per paskutinius du
deSimtmeius. Sie metodai taikomi ne tikekio gydyme, patikimumo teorijoje, bet ir verslo,
kriminologijos, epidemiologijos, socialipimoksly srityse.]vairas statistiniai metodai taikomi
analizuojant iSgyvenamumo duomenis, atliekant latmomius tyrimus su gyinais, klinikinius
ir epidemiologinius tyrimus su zmémis bei kitus panasius tyrimus.

ISgyvenamumo anakz tikslas yra nustatyti (nué&f)) pasveikimo, mirties tikimybes.
Lyginami iSgyvenimo skirstiniai, eksperimentuojasu gywinais ir stebint ligonius Zmones.
Bandoma nustatyti susirgimo riaik reakcip i gydyma, iSgyvenima bei ligos vystymsi
lemiartius prognozuojatius veiksnius.

Praktikoje daznai taikomi apraSomieji ir analizingtatistiniai modeliai ceriwuotiems
iSgyvenamumo duomenims tirti, naudojant skaitimiuggafinius metodus.

Dazniausiai haudojami iSgyvenamumo skirstiniai gkgponentinis, Veibulo, lognormalusis
ir gama. I1Svados priklauso nuo pasirinkto skirstini

ISgyvenamumo anakpe daznai naudojami ne tik parametriniai, bet mgmrametriniai bei
neparametriniai tyrimp metodai.

Atliekant analiz, ypatingai svarbu parinkti tinkagrmode] arba skirstip Parinkus tinkamp
statistin metod, ir suradus parametrivercius, jau galima prognozuoti iSgyvenamumo trigkm
pritaikyti tinkamiausa gydyma, planuoti tolesnius klinikinius ar laboratorinitygimus. Grafiniai
metodai yra paprastas ir neformalusdas statistini modeliyy parinkimui ir parametr
vertinimui.

Siame darbe nagijami duomenys apie Vilniaus miesto ligonius, seifias reumatoidiniu
artritu. Duomen specifika yra ta, kad jie yra cerrmoti iS deSigs ir nupjauti iS kaiss.

Vienas iS darbo tikgl yra nustatyti ligoni mirtinguna lemiartius veiksnius, naudojant
Cox‘o modei.

Kitai duomem imciai, t.y. wziu sergatiy ligoniy duomem aibei, buvo taikomas
Persikertatiuy mirimy intensyvuna modelis, t.y. tikrinta hipotez ar duomenims galioja Cox‘o
modelis.

Pagrindinis darbo tikslas buvo sukonstruoti krjteilCox‘o modelio adekvatumui tikrinti,
naudojant nupjautus iS k& ir cenziruotus iS deSis duomenis, sudaryti progrankriterijui

realizuoti.



ISgyvenamumo anali2

1. ISgyvenimo trukme

ISgyvenimo trukm pl&iaja prasme gali iti apibrezta kaip laikas iki tam tikrgvykio
pasirodymo. Tagvykis gali kiti recidyvas, susirgimas (auglio iSsivystymas), isja, reakcijai

gydymg arba mirtis.

2. Cendiruoti duomenys

Dauguma mokslinink iSgyvenamumo anakzlaiko paprasiausiu trijy tradiciniy statistini
metod; - parametrinio, semiparametrinio ir neparametritailkymu tam tikriems uzdaviniams,
problemoms spsti. Parametrinis statistinis metodas taikomas ,t&da iSgyvenimo trukrés
skirstinys yra parenkamas iS kokios nors skirgt&gimos, pavyzdziui, normalaus, Veibulo ar
Kity, 0 neparametrinis — kai iSgyvenimo trudsrskirstinys yra nezinomas.

Reikia atkreipti émeg i tai, kad kai kuriems objektams dominanpigkis ngvyksta iki
tyrimo ar analizei skirto laiko pabaigos. Pavyzdzkai kurie ligoniai vis dar gali likti gyvi arba
nesusirgti, tyrimui pasibaigus. Takiligoniy tiksli iSgyvenimo trukm lieka nezinoma ir
stekzjimai vadinami cenaruotais. Tokiu atveju imtis vadinama cé@nzota. Kai mirty atvejs
néra, imtis vadinama pilna.

Cenziravimas gali oti trijy tipy.

2.1. | tipo cendiravimas

Tyrimai su gyvinais dazniausiai pradedami fiksavus @yy, kuriems taikomas koks nors
gydymas, sk&iy. Dél laiko ar/ir &Sy stygiaus, mokslininkai daznai tiesiog negabti tyrimo
tol, kol mirs visi gyvinai. Vienas IS tidy Siai problemai sgsti yra vykdyti tyriny nustatys,
fiksuota laiko tarp, tarkim SeSis @nesius, kuriems pégus, iSgyverR gyvinai toliau
nebestebimi. 1ISgyvenimo trukémy gyviiny, kurie mig per SeSis #nesius, yra zinoma. Tokie
stelzjimai vadinami necerniruotais. Tuo tarpu gyiny, kurie nemié per SeSis ®nesius,
iSgyvenimo trukmd néra tiksliai Zzinoma. Tokie stépmai vadinami cenaruotais. Be to, kai
kurie gyvinai gali atsitiktinai nugaisti, prieS pasirodangbu, tada j iSgyvenimo trukm nuo
eksperimento pradzios iki auglio pasirodymo taip lp#s cengruotas stegjimas. Taigi esant |

tipo cenziravimui, kai rera atsitiktinyy mirciy, cenziruoty stekgjimy trukme lygi tyrimo trukmei.



Pavyzdziui, SeSioms pehs nebuvo panaudoti kancerogenai pigefkSiant augly lasteles
i ju pedas. Siuo atveju tiriamas auglio pasirodymo laikBgrinétojai nusprendzia baigti
eksperimeni po trisdeSimties savay. 2.1. paveikslis vaizduoja auglio iSsivystymo laik
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2.1.pav. | tipo ceniravimas

Pekms A, B ir D auglys iSsivystpo 10, 15 ir 25 savéu atitinkamai. C, E ir F pémns
auglys neissivystiki tyrimo pabaigos, togl daznai yra Zzymima 30+, o tai reiSkia, kad joms
auglys vystsi ilgiau nei trisdeSimt savdi;. Tada tiriamy peliy iSgyvenamumo duomenys yra
tokie: 10, 15, 30+, 25, 30+, 30+ savial

2.2. 1l tipo cenziravimas

Tyringjant gyvinus galima stedti juos tol, kol nugaiS tam tikras, fiksuotas gy skatius,
tarkime 80 iS 100, o iSgyvengyviinai toliau nebebus stebimi. Tokiu atvejuégime Il tipo
imties cendaravima. CenZiruoty stelgjimy skatius bus lygus 20 Siuo atveju.

Pavyzdziui, atliekant apragytyrima su SeSiomis pémis, mokslininkai gali nusgsti baigti
(nutraukti) stebjimus, kai auglys iSsivystys keturioms iS $eg8eliu. Tuomet iSgyvenimo trukén
arba laikas iki auglio iSsivystymo toms SeSiomsémel bus tokie: 10, 15, 35+, 25, 35, 35+

savatiu. AprasSyt atvej iliustruoja 2.2. paveikslis:
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2.2.pav. Il tipo cenravimas

2.3. lll tipo cenzaravimas

Daugumoje kliniking ir epidemiologing tyrimy steljimy periodo trukné yra fiksuota, o
ligoniai jtraukiami i tyrima skirtingu laiku. Kai kurie ligoniai gali mirti danepasibaigus
tyrimams, taigiy iSgyvenimo trukm bus Zinoma. Kiti ligoniai gali iSvykti, pasitrauk$ tyrimo
ir testi ju stelzjimo jau bus nebenanoma. Taip pat galiab ir tokiy ligoniy, kurie lieka gyvi
tyrimo laikui pasibaigus. ,Praragtligoniy iSgyvenimo trukm trunka nuoy iéjimo i tyrima iki
paskutinio kontakto su jais. 1Sgyvenusigoniy iSgyvenimo trukme yra laikomas laikas nwo |
isitraukimo i tyrima iki tyrimo pabaigos. Pastarosios dvi sy riSys yra cenmuoti
stelzjimai. Kadangi ligoniai galijsitraukti i tyrima skirtingu laiku, j1 cenZiravimo momentai
taip pat yra skirtingi. Toks cefirmvimas vadinamas lll tipo cefravimu.

Pavyzdziui, sakykimefiminiu kraujo ¢ziu (leukemija) sergantys ligoniai gakitraukti i
Klinikini tyrima per vig jo vykdymo trukng, t.y. metus. Tarkime, kad visi Sesi ligoniai teigiai

reaguoja gydym ir pasveiksta. Aprasytsituacip iliustruoja 2.3. paveikslis:
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2.3.pav. lll tipo cenaravimas

Ligoniai A, C ir E pradjo sveikti nuo antro, ketvirto ir devintodnesi; pradzios ir iSgijo po
keturiy, SeSy ir triju ménesiy atitinkamai. Ligonis B prago sveikti nuo tréio ménesio, bet po
keturip ménesiy jo stelgjimai nutriko, tockl jo gijimo trukmé yra bent jau keturi gmesiai.
Ligoniai D ir F pradjo sveikti po penkto ir deSimto énesio atitinkamai, taau Sis procesas
tesési tyrimui pasibaigus.wgijimo trukmé yra maziausiai astuoni ir trysémesiai atitinkamai.
Taigi kiekvieno i$ tinp SeSip ligoniy sveikimo trukné yra atitinkamai 4, 4+, 6, 8+, 3, 3+

meénesiy.

| ir Il tipu cenZiruoti steléjimai dar yra vadinami vienpusio cemmavimo duomenimis, o Il
tipo — progresuojatiais (tebesisiartiais) cenaruotais duomenimis pagal Cohen (1965 m.).
Daznai 1l tipo cend@ravimas dar vadinamas atsitiktiniu carevimu. Visi mireti trijy tipu
ceniravimai vadinami ceriavimu iS desiss.

Dar pasitaiko ir imties cefizavimas iS kaifs bei intervalinis cerizavimas. Cenravimas
IS kaires bina tada, kai yra Zinoma, jog tiriam@gkis prasideda prieS tam tiklaiko momeng t,
bet tikslus toivykio prazios laikas nezinomas. Pavyzdziui, epiddogai nori suzinoti, kokiame
amziuje zmons suserga cukriniu diabetu. Tyrimo pradzioje, pas#teSimtm@&ams tyrimo
dalyviams jau buvo nustatyta cukraljgoetirad; ju medicinirese kortetse apie tai, kada jie
susirgo Sia liga, éra. Taigi tokiame tyrime 50 m. amZzius yra cemmotas iS kais. Tai reiskia,
kad tokiems ligoniams ligos diagnozavimo pradzewtiausiai 50 m. amzius.

Intervalinis imties cenravimas lina tada, kai yra zinoma, kad tiriamagkis jvyksta tarp
laiko momend a ir b. Pavyzdziui, medicininiaraSai rodo, kad 45 m. amziaus ligonis, apraSytas
aukgiau, nesirgo cukralige. Vadinasi amzius, kuriam&gdbzuojama méta liga, yra amzius
tarp 45 - 50 m.



2.4. Cendiravimas iS desirés

Kaip jau buvo migta, visi auksiau aprasyti triy tipy cenZiravimai vadinami cerimavimu
IS deSirs. Matematinis tokio duomerceniravimo aprasymas aprasomas taip:

Tarkime, kad eksperimento metu stebima n ohjeliy objekiy miréiy momentai (angl.
failure times) modeliuojami kaip nepriklausomi, m@lai pasiskirgt (n. v. p.) atsitiktiniai
dydziai T,,T,,...,T,. Savoka ,mirties momentas” suprantama labai bendréai-gali biti gyvo
organizmo gyvenimo trukén nuo gimimo, susirgimo ar operacijos iki mirtiesangnio
funkcionavimo trukmd nuo jo pagaminimo arba pardavimo iki gedimo arbkidk nors defekto
atsiradimo; laikas nuo bedarbio uzsiregistravimddairzoje iki konkretaus darbo palymo ir
pan.

Sakykime, kad eksperimento metu mirties momefijtoreikSne suzinoma tik tada, kai
T.<C, ¢ia C 20 yra atsitiktinis dydis arba konstanta, vadinamazteavimo iS deSias
momentu. PrieSingu atveju a.d. reikSme nezinoma, bet tada zinoma, kad ji yra didesn
zinomg ceniravimo momentdC, reiksSng.

PazymimeX, =T A G, J, =1; -

Atsitiktinis dydis X; yra i-tojo objekto stejimo pabaigos momentas. Atsitiktinis dydi
yra jvykio T, <G indikatorius, ty. nurodo, arX; yra mirties momentasT (S =1), ar
ceniravimo momenta<, (6 =0).

Tada atsitikting vektoriy rinkinys

(X1,6) -l X, 5,)
vadinamas cenizuotyja iS desigs imtimi.

Pavyzdziui, stebimi n ligoni kuriems momentaid,,....t, atlikta tam tikra operacija.

n
Statistires analizs tikslas — momentti> maxt, padaryti iSvadas apie ligapgyvenimo trukng
po operacijos. Jei i-tasis ligonis mirSta prieS reom t, tai Zinoma jo gyvenimo trukénnuo
operacijos iki mirtiesT.. Jei jis dar gyvas momentu t, tai jo mirties motasmezinomas, bet
zinoma, kad ligonis po operacijos iSgyveno daiklgesn uz zinomy konstarg C =t—t. Taigi
duomenys apraSomi cairzotja IS desigs imtimi.
Cendiruotosios iS desSs imtys klasifikuojamos taip:
1. JeiC =t,i=1,...n, tai imtis vadinama | tipo cenmuotaja iS deSigs imtimi. Taigi Si
imtis gaunama, kai visdar gyw (funkcionuojaiu) objekiy stelgjimas momentu t

nutraukiamas.



2.Jei C =T,,i=L...nr<n, kur T, - r-oji pozicire statistika, tai imtis vadinama II
tipo cenziruotaja iS deSigs imtimi. Tokios imtys daZniausiai naudojamos &tiat
patikimumo eksperimentus, kai bandoma n gamiol, kol r iS y sugenda.

3.Jei C,...C,,T,...T. yra nepriklausomi a.d., tai imtis vadinama at§iti&i

n

cendiruotaja imtimi. Atskiru atveju C,...,C, gali biti konstantos. Pavyzdziui,
ligoniams operacijos gali i atliktos (arba gaminiai gali b pradsti bandyti)

momentaist,,...,t

t,, 0 mirtingumo (geding) duomenys gali #iti practti analizuoti
momentu t,t > maxt,. Tada cenzravimo momentaiC =t—t yra neatsitiktiniai.

Kartais toks cernmravimas dar vadinamas daugkartiniu arba progrestiojal tipo

ceniravimas taip pat yra atskiras atsitiktinio ceraimo atvejis.

2.5. Nupjovimas is kaiws

Tarkime, kad tiriamas sergénju tam tikra liga vilni€iy mirtingumas po susirgimo. Laiko
nuo susirgimo pradzios iki mirties T pasiskirstyfoakcija pazynekime F(t).
Kalendoriniu momentu t pradedami siBlsergantys tam tikra liga vilné&i. Pazynékime

D, i-ojo ligonio ligos trukme momentu t. Tie vilni&ai, kurie mig iki momento t, apskritai

neitraukiami imti. Begant laikui fiksuojamii imtj jungty ligoniy mir¢iy momentaiT,,..., T, .
Atsitiktinio dydzio T, skirstinys ZinantD, sutampa suayginiu T skirstiniu, Zinant, kad > D,
ty. a.d.T. salyginé pasiskirstymo funkcija yrd (t|T > D).

Kitas pavyzdys. Tiriamas skirstinys atstumo T,ikunvaziuoja 2006 metais pagaminti tam
tikro modelio automobiliai, kol stabdgikalaclé nusicvi iki kritinio lygio. Gamintojas
atsitiktinai parenka partij automobily, kuriy stabdzy kalaclés dar nepakeistos, t.yy |

susictvejimas nevirSija kritinio lygio. Fiksuojamas atstusnB, , kurj jau nuvaziavo automobilis

ir toliau eksperimentas atliekamas, kol k&lachusicvi. Taigi | partija nepatenka automobiliai,
kuriy stabdzy kolorelés jau susiévéjo. 1 imtj jtraukto i-ojo automobilio stabdgikalaclés
funkcionavimo trukm zZymeésime T.. Atsitiktinio dydzio T, skirstinys, ZinantD,, sutampa su
salyginiu T skirstiniu, Zinant, kadT > D, ty. a.d. T. salygin¢ pasiskirstymo funkcija yra
F(t|T>D).

Mir¢ciu momentg T, (mir¢iy momentai antrame pavyzdyje yra staldZalacliy

susicdtvejimo momentai) ir amziausD, eksperimento pradzios momentu t (pirmame

eksperimente tai laikas nuo susirgimo, antrameavg#iuotas atstumas iki momento t) poros

10



(T Dy),..(T,.D,)
sudaro nupjadfa is kaires imt.
A.d. T, salyginé pasiskirstymo funkcija zinard, yra F(t|T > D).
Nupjovimas iS kais skiriasi nuo cerizavimo is kaiés tuo, kad nupjovimo atveju objektai,

kuriems T < D,, apskritai ngungiamij imtj, o cenzravimo atveju apie Siuos objektus zinoma,

kad ju mirtis jvyksta prieS Zinommomeng @I :

2.6. Nupjovimas is$ kaiks ir cendiravimas is desires

Tarkime, tsiamas vieno iS auk®u pateiky pavyzdziy nagrirgjimas. Jei kalendoriniu
momentu t pragjus tirti tam tikra liga sergaius vilniecius, kalendoriniu momentg >t reikia
padaryti iSvadas apie; jmirtingum, tai iki Sio momento gauti duomenys ne tik nupjast
kairés, bet ir cenaruoti iS deSigs. i-0jo imties nario cefmizavimo momentas (jis skauojamas
nuo ligos pradziosiC, =t —t+ D . Taigi nupjautoji iS kairs ir cenziruotoji iS deSigs imtis turi
pavidah

(X, Du,6,),...( X, .D, 5,)

kur X; =T AG.§ =1, . Atsitiktinio dydZio T, salygine pasiskirstymo funkcija Zinari,

yra F (t |T>D ) kur F yra mirties momento T begginé pasiskirstymo funkcija.

3. Funkcijos

ISgyvenimo trukm matuojama kaip laikas iki tam tikro tiriam@ykio, pavyzdziui, iki
kokios nors nekmés, mirties, reakcijo$ gydyma, recidyvo (relapse). Taip pat tas laikas gali
buti kokios nors ligos vystymosi periodas, &aho laikas iki ligtinio paleidimo ar vedyb
trukme iki skyrybu.

ISgyvenimo trukms skirstinys dazniausiai yra aprasomas ir charaktejamas tokiomis
trimis funkcijomis:

1) ISgyvenamumo funkcija (the survivorship or surviftaiction);

2) Tikimybinio tankio funkcija (the probability dengifunction);

3) Nestkmiy rizikos funkcija (the hazard function).

Sios trys funkcijos yra ekvivaléios, t.y. jei duota tik viena i kitas galima lengvai surasti.
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Praktikoje Sios trys funkcijos galiib naudojamos pavaizduoti skirtingus duomerspektus
(bruozus, charakteristikas). Esmimsgyvenamumo anak® problema yrajvertinti vierp ar

daugiau tiriamos imties funkaijir padaryti iSvadas apie visos populiacijos iSgyamauna.

3.1. ISgyvenamumo (survivorship) funkcija

Tarkime, kad T reiSkia iSgyvenimo trukm

ISgyvenamumo funkcija, zymim&(1), reiSkia tikimyke, kad individas iSgyvena ilgiau nei
laika t :
S(f)= P (individas iSgyvena ilgiau nei t )R(T > 1) (3.1.1)
IS pasiskirstymo funkcijos-(t) = P(T < t) apib&zimo seka, kad

S(t)=1- P ( individas mirs iki laiko momento t) £ F (t) (3.1.2)

ISgyvenamumo tikimyb lygi vienetui, kai laikas lygus nuliui, ir lygi iui, kai laikas t
artéja | begalyl.
Berkson (1942 m.) padeé grafine funkcijos S(t) interpretaci, kuri vadinama

iSgyvenamumo kreive. FunkgijS(t) iliustruoja 3.1.1. paveikélis:

St
1.0

0.8

0.6f

04

0.2

50 60 t 0 10 20 30 40 50 60 !
(b)

3.1.1.pav. ISgyvenamumo kreiv

Beveik stati S(t) dalis paveiksilyje (a) vaizduoja trumyp iSgyvenimo trukm. PlokStesa
iISgyvenamumo kreivpaveikstlyje (b) vaizduoja ilgesgisgyvenimo trukm.

ISgyvenamumo funkcija arba iSgyvenamumo k¥ejali biti panaudojamos apskaioti 50-
ta procentil (median) ir kitus procentilius, pvz., 2%t 75-ty procentilius, kurie atitinkamai
vadinami pirmu ir tréiu kvartiliais. Taip pat Sios dvi charakteristikosudojamos dvigj ar

daugiau grupi skirstiniy palyginimui. Paveikslyje 3.1.1.(a) mediana yra apytiksliai 5-asis laiko
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vienetas, o paveikdlje (b) — apytiksliai 36-tas laiko vienetas. Vi#ig dazniausiai naudojamas
nusakyti centrin skirstinio tendency, tafiau iSgyvenamumo anadieg mediana dazniau
naudojama nei vidurkis, nestldmazo individ; su itin ilga ar trumpa iSgyvenimo trukme
skatiaus, iSgyvenimo trukés vidurkis tampa neproporcingai didelis arba mazas.

Praktikoje, kai #ra cenzruoty stekgjimy, iSgyvenamumo funkcija yravertinama kaip
ligoniy, iSgyvenusi ilgiau nei iki laiko momento t, santykis su wikgoniy skatiumi:

S(9) Lk (3.1.3)
n
| -ligoniy, iSgyvenusi ilgiau nei iki laiko momento t,

n-visy ligoniy skatius.
§( t) yra iSgyvenamumo funkcijgsertis.

Kai imtyje pasitaiko cenruoty stelgjimy, formuk (3.1.3) jau netink@veriiui é( t) rasti.

Pavyzdziui, tarkime, kad turime takimti: 4, 6, 6+, 10+, 15, 20. PasinaugdB.1.3)
formule, galime apskaiuoti, pavyzdziui, §(5)=§z 0.833:. Tasiau negalimevertinti S(11),

nes tikslus ligoni, iSgyvenusi ilgiau nei iki laiko momento t = 11, sk@is réra Zzinomas. Tik
galima spti, kad tre&iasis ir ketvirtasis steiti ligoniai (6+ ir 10+ atitinkamai) gajo iSgyventi
ilgiau arba trumpiau nei iki laiko momento t=11.

Taigi kai imtyje pasitaiko cemizuoty stekjimy, formuk (3.1.3) jau netinkama, norint rasti

S(1) jverti. Tokiu atvejuS(1) jverciu imamas Kaplano — Mejeriwertis.

3.2. Tikimybinio tankio (density) funkcija

Kaip ir bet koks atsitiktinis dydis iSgyvenimo tmk T turi tikimybinio tankio funkcig. Ji
apibrziama kaip tikimyks individui mirti trumpame laiko intervald {t + At ] ir intervalo ilgio
At santykis. Arba trumpiau — tai rdsniy tikimybés trumpame laiko intervale ir to intervalo
ilgio santykio riba, t.y.:

_ P[t<T<t+Af]
= IAItr—T;]O At 43)

Funkcija f(t) vadinama tikimybiniu tankiu. Toli kreiviy pavyzdziai pateikiami 3.2.1.

paveiksle:
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1.0f 1OF
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{a) b

3.2.1.pav. Tikimybinio tankio krebés

Tankio funkcija turi tokias savybes:
1) f(t) yra neneigiama funkcija, t.yf (t)>0, kait>0 ir f(t)=0, kait<O0.

2) Plotas, ribojamas tankio kreiw ir t asies, lygus vienetui.

Praktikoje, kai imtyje @ra cenaruoty stekzjimy, tikimybinio tankio funkcija f(t)
ivertinama kaip mirusi ligoniy skatiaus intervale {,t+ At ] santykis su to intervalo ilgiuit,

ty.:

d
f(t)=——, kur 3.2.2
0)=— ku (322)

d - ligoniy, mirusy intervale, kurio pradzia t, skaius,
n - visy ligoniy skatius,

At - intervalo ilgis.

Panasiali, kaip ir sk&uojant S(t) jvertj, kai imtyje pasitaiko cemzuoty stelgjimy, formuks
(3.2.2) negalima taikyti tikimybinio tankid (t) ivertio radimui.

Ligoniy, kurie mirSta bet kokiame laiko intervale, skas gali hiti randamas, naudojant
tankio funkcip. Kreivé 3.2.1.pav.(a) vaizduoja aukSneskmiy dazn tyrimy pradzioje ir
mazjant negkmiy dazn, bégant laikui. To paties paveikdio (b) kreives vaizduojamas
auk&iausias nesdkmiy daznis yra apytiksliai 1,7 - tuoju laiko momenBantykis individ, kurie
mirSta tarp 1-o ir 2-o laiko momaptyra lygus uzhrkSniuotam plotui, kurriboja tankio kreig

ir aSist. Tankio funkcija dar vadinama kdgginiu mirciy (negkmiy) intensyvumu.
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3.3. Negkmiy intensyvumo (hazard) funkcija

Si funkcija h(t) proporcinga nekmiy tikimybei labai trumpame laiko intervale tarp
individy, kurie yra dar gyvi intervalo pradZioje. Arba jigantama kaip riba santykio tikimis
kad individas mirSta arba patiria gkei¢ labai trumpame laiko intervale ¢+ At], kai yra
Zinoma, kad jis iSgyveno iki laiko momentobei intervalo ilgio:

Plt<T<t+At|T>t
h(t) = lim FLES TS trAUT>
At—0 At

(3.3.1)

Funkcija h(t) taip pat priklauso nuo pasiskirstymbB(t) bei tikimybinio tankio f(t)

funkcijy:
0= (3.3.2)

Si funkcija daznai dar vadinama momentiniudkesiy dazniu, mirtingumo galia,ak/giniu
mirtingumo dazniu arba nuo amziaus priklausanneskmiy dazniu. PavyzdZiui, jeigu
formuléje (3.3.1)t yra amzius, tai ta forméltraktuojama kaip polinkia negkme¢ matas, t.y.
kaip individo amziaus funkcija, laikant, kad dydig-h(t) yra tikétina individy, kurie mirs
trumpame laiko intervale t(t+At], dalis. Vadinasi ne&miy intensyvumo funkcija
charakterizuoja né&miy (mirties) riziky. Si funkcija yra labai svarbi iSgyvenamumo angéiz

Praktikoje, kai @&ra cenaruoty stelgjimuy, negkmiy intensyvumo funkcijah(t) jvertinama
kaip santykis ligonj, mirStariy tam tikrame laiko intervale, kai yra Zinoma, kadiggyveno iki

to laiko intervalo pradzios:

A d
h(t) =——, kur 3.3.3
(h=—"v (3.33)

d - mirusiy ligoniy skatius intervale, prasidedaiame laiko momentu.
m- iSgyvenuai ligoniy skatius iki laiko momenta .

At - intervalo ilgis.

Statistikos specialistai daznai naudoja ékesy daznio vidurk intervale, kuriame mirusi
ligoniy skatius per laiko interval yra suskirstytag mazesnius intervalus pagal iSgyvenusi
ligoniy skatiy intervalo vidurio taske:

ﬁ(t):iC , kur (3.3.4)

m_i
2

d. mirusiy ligoniy skatius per laiko interval

M_ i§gyvenusi ligoniy skatius iki laiko momentd .
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C- cenziruoty duomem skatius intervale.

Statistinis nes&kmiy dazniojvertis, apskaiuotas, naudojantis formule (3.3.4), yra didesres n
apskaéiuotas, naudojantis formule (3.3.3).
Funkcija h(t) gali dickti, mazti, buti pastovi arba vaizduoti k@lkors sudtingesn proces.

Tokiy funkciju pavyzdziai pateikiami 3.3.1. paveiksle:

hralr)

Fa(r)

IFI'S(I]

.Fl]{i'}

3.3.1.pav. Neskmiy funkciju pavyzdziai

Pavyzdziui, ligoniai, serganty@mia leukemija (kraujo &ziu) ir kuriems gydymas neturi
jokio poveikio {takos), turi didjanti neskmiy dazn. Funkcijosh (t), h,(t) yra mazjarcios ir
vaizduoja, pavyzdziui, iSgyvenamgmkareivy, kurie buvo suZeisti ir diiau iSoperuoti.
Pagrindinis pavojus yra operacija¢itu tas pavojus maja, kai operacija pavyksta. Pastovios
neskmiy funkcijos pavyzdys yra funkcijdy(t), kuri vaizduoja, pavyzdziui, sveikl8 — 40
mety amziaus asmenpavoj mirti nelaiming; atsitikimy atvejais. ,Vonios* pavidalo funkcija
h,(t) vaizduoja Zmonj gyvenimo proces Pradiniu gyvenimo periodu ngsniy rizika yra
didek (didelis kadikiy mirtingumas). \liau funkcija h(t) tampa apytiksliai pastovi iki tam tikro
laiko, kai ji pradeda digti dél neskmiy rizikos dicjimo. Kitas pavyzdys - ligoni, sergagiy
tuberkulioze, nekmiy rizika iS pradai didéja, bet ¢liau, po gydymo, maga. Tokia dicjanti,
o wliau mazjanti negkmiy rizikos funkcija yra funkcijah(t) .

Sumire (suvestir) neskmiy rizikos funkcija apib¢ziama taip:

H(t) =jh(x)dx (3.3.5)

Véliau bus parodyta, kad

16



H(t) =—In S(9) (3.3.6)

Tarkime, kadt=0, tada S()=1, o H(t)=0. O kai t=w, tada S()=0, H(t)=o. Taigi

funkcija H(t) galiigyti bet koka reikSne iS intervalo[o;oo].

4. Funkcijy sarySiai

Trys funkcijos, apib¥ztos tréiame skyriuje, yra matematisSkai ekvivateos, t.y. jei yra
duota viena iS mitty funkcijy, kitos dvi randamos labai paprastai. Pavyzdziui:

f ()

1) 18 formuks (3.1.2)S(9 =1- F(Y ir (3.3.2) h() =— ©

, gauname, kad

h(t) = % (4.1)

Sis santykis taip pat gaunamas i§ (3.3.1) foésjulpritaikius slyginés tikimybés

apibrezima.

2) Kadangi tankio funkcija yra pasiskirstymo funkcijgsestire, be to, F(t) =1- S(t)

IS formuks (3.1.2), tai

f(t) :%[1— S()]=-S() 4.2)

3) Istat formules (4.2) iSraisk i formule (4.1), gauname

_S'_(t)___dm () (4.3)

h(® = S() dt

4) Suintegrag funkcija h(t) i formuks (4.3) nuoO iki t, bei laikydami, kadS(0)=1,

turime
—j h(X)dx=In '}
arba
H(t) =-InS(%)
ty. S(f) =exp{—H(t) = exp{—j' h (x)d>} (4.4)
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5) IS formuliy (4.1) ir (4.4) gauname
f (t) = h(t)-exp{—H @)} .

Be to, jei yra duota funkcijaf (t), iSgyvenamumo funkcijeS(t) gaunama iS pagrindinio
sarySio tarp funkciy f(t) ir F(t) bei s formués (3.1.2). O funkcijah(t) Siuo atveju gaunama
IS (4.1) formugs.

Kai yra Zzinoma funkcijaS(t), f(t) ir h(t) gaunamos is formuji(4.2) ir (4.1) atitinkamai.
Arba h(t) iS pradzi galima gauti iS (4.3) formés, o tadaf (t) gauti iS (4.1).

Jei zinome funkcy h(t), S(t) ir f(t) gaunamos atitinkamai iS formul{4.4) ir (4.5).

Taigi, kaip jau buvo miéta anksiau, jei turima viena is tnj iSgyvenamumo funkaij kitos
dvi gaunamos labai paprastai.t&iginj iliustruoja 4.1. pavyzdys:

4.1. Pavyzdys. Tarkime, kad populiacijos iSgyvenanouaikas turi tokj tankio funkcip:

ftepe M t>o0.

Pasinaudaj pasiskirstymo funkcijos api&zimu, gauname
1 t
F(t) ZJ- f (x)dx= /1J- ¥ dxe— e [=1- &
0 0

IS formuks (3.1.2)S(1) =1- F(t), gauname
S()=1- F()=1-1+ e* = &*
Tada funkcijah(t) gali bati gauta iS formuds (4.1):

/1 e At
e At

h(y="=—=24

4.2. Pavyzdys. Tarkime, duoth(t) = c. Reikia rasti funkcijasS(t) ir f(t).

Pasinaudaj treciame ir ketvirtame skyriuose iSvestomis forgmls, gauname

S(f) =exp{—H(t)} = expl—j' cd%: exg—-c t ¢ P= exp- cf= e C,

0
f(t) = h(t)-exp{—H ()} = c- exg—ct} = ¢ € .
t v
4.3. Pavyzdys. Tarkime, yra duota tokia iSgyvenamuiunkcija S(t):exp{—(gj }

Rasime f (t) ir h(t) funkcijas.

Vél pasinaudgj formulémis IS tr&io ir ketvirto skyriy, gauname
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ty ty
ft)=-S'()=—expi—| = | +(—yt )=yt exp-|—| ;.
(t)=-S'(9 p{ (Gj}( yt)=y ”“ej}
7-1
h(t)y =~ _
S(Yy ¢
Parametriné informantin é funkcija.

Parametrid informantire funkcija gaunama Didziausiojo &knumo (DT) metodu.
Cenziravimo IS deSigs atveju mi¢iy momeni tankiy sandauga vadinama étknumo funkcija,

kuri turi tokia forma:
L(6) =ﬁ f29(X,,0)S™(X,0).
i1
PasinaudojusasySiu f (t,0) = A(t,0)S(t,0), tikétinumo funkcija uzraSoma taip:
L) =] 2" (%.08(%.0)
Ivertinys 0, maksimizuojantis titinumo funkcip L(#), vadinamas didZiausiojo knumo
vertiniu.
Tikétinumo funkcijos logaritmasl (8) = Zn:d InA(X,,60)+ Zn: INS( X ,0) maksimizuojamas
= =

tame paiame taske kaip ir tikinumo funkcija.

Jei funkcijai(u,8) pakankamai glodi, tai parametébDT jvertinys tenkina toki lygti:
1(0) =0,

kur | yra toks informatiy vektorius:

.
oA 0 0
(@) =| —I1(9),...—| @
(0) (891() aem()j

Nupjautos iS ka#s ir cenziruotos iS deSis imties atveju titinumo funkcija tués told

pavidah:

(X, 0) ) (S(X.0)) T s g X.0)
L(8) = = AT (X, 0)——=.
©) H(sm,e)j (S(D,e)j [1#06.0-g7 0
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5. COX‘'o modelis

ISgyvenamumo anaks praktikoje daznai pasitaiko atygjkai tikimybinis skirstinys yra
nezinomas, taigi tokiais atvejais im@noma pritaikyti atitinkamo modelio turinduomenm
analizei. Be to, parametrinimetod; naudojimas nustatant prognozu@jas veiksnius taip pat
daznai yra ribotaséatitam tikry salygu.

Tokiais atvejais daZniausiai naudojamas Cox‘o (1®/Rsantykinis neékmiy intensyvumo
modelis. Taikant §model, nehitina Zinoti imties pasiskirstymo funkcijos formadesskmiy
intensyvumo funkcija Siame modelyje gali dlirbet kok pavidah. Laikoma, kad individ,
stebimy prie skirtingy kovariar€iy, neskmiu intensyvumo funkcijos yra proporcingos if j
santykis nepriklauso nuo laiko. Siame modelpj@stire tiketinumo funkcija pakg&iama daline.
Svarbu pastedti, kad statistias iSvados, padarytos, remiantis dalineittikumo funkcija, yra
labai panaSiogiSvadas, padarytas, remiangsastine tiktinumo funkcija.

Taigi visiSkai neatsitiktinai Cox'o regresijos mdidetapo dazniausiai naudojamu modeliu,
atliekant iSgyvenamumo duomemegresig analiz. Kaip jau buvo midéta, taikant § mode|,
nehatina zinoti iSgyvenamumo laiko pasiskirstymo funésj taip pat modelis galiati taikomas
turint laike kintagias kovariantes. Modelis taikomas ne tik esantrdistams, bet taip pat ir

tolydzioms kovariaréims. Taip pat galimas ir duomgnupjovimas iS kaés.

5.1. Daline tik étinumo funkcija

Kaip jau buvo migta, Cox‘o modelyje atskirindividy negkmiy intensyvumo funkcijos yra

h(t| x)

proporcingos, pavydeiui,h(tI ):c. Sis funkcijy santykis dviaj individy, turingiy pastovius
X2

laike prognozuojatius veiksnius arba kovariantes= (X, %, .. X,) " ir X, = (X5 %5 %, )", yra

pastovus, t.y. nepriklauso nuo laiko momentorai reiSkia, kad santykis tarp dwiejndividy,
esant skirtingoms kovariamhs, rizikos mirti yra toks pat ir nesvarbu, kaigail jie iSgyvena. Si
savyle reiSkia, kad, kok laiko momemnd beimtume, nekmiy intensyvumo funkcija,

pavaizduota kaip kovarid x=(x.%...X)" ir laiko t funkcija, gali Iti uzrasyta kaip
sandauga bazis h,(t) negkmiy intensyvumo funkcijos ir kovarigny funkcijos g(Xx...X,),

ty.
h(t] %,. %)= (Y- o %... ¥) arba h(t]x)=h()- o(¥ (5.1.1)
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Funkcija g(x) parodo kovariakiy vaidmen (jitaka) neskmiy intensyvumui. Funkcija, (t) gali

buti interpretuojama kaip nékmiy intensyvumo funkcija, kai ignoruojamos visos kaoaaies

arba kaig(x) =1. Tocl ji ir vadinama bazine nékmiy intensyvumo funkcija. Dvigj individuy,

turinciy skirtingas kovarianteg, ir x,, negkmiy santykis yra:

h(t]x) _ h(®-9(x) _ 9(x) 1)
h(t|x) h()-ao(%) d%)

Sis santykis yra pastovus, nepriklausomai nuo laiko

Cox‘o proporcing negkmiy intensyvuna modelyje laikoma, kady(x) iS formuks (5.1.1)

yra eksponentinkovariartiy funkcija, t.y.
g(x) = exp{zp; b- x} =exg b' 3}
=
0 negkmiy intensyvumo funkcija tada yra tokia:
h(t| x)= h (1) ex Zp;b- x}z R (t) exd b’ X (5.1.3)
=

kur b=(h...b) " yra kovariadiy koeficientai. Siuos koeficientus galim@ertinti, turint
konkretius duomenis. Jie parodo atitinkarkovariartiy svarty. PavyzdZiui, tarkime, kad turima
tik viena kovariant. Apibrézkime: x, =0, jei ligonis buvo gydomas Placebo (vaistu, kugsuni
jokio poveikio — nei teigiamo, nei neigiamo) ix =1, jei ligonis buvo gydomas
eksperimentiniais vaistais. Tada éaniy santykis ligonio, gydyto eksperimentiniais vaistar
ligonio, gydyto Placebo, naudojantis (5.1.2) irl(3) formukmis, yra

h(t|x=1) _
(il —0)~ P

Beje, gydymy, taikant skirtingus vaistus, poveikis yra vienodeisb =0 ir eksperimentiniai
vaistai turi mazegr(didesn) pavop numirti nei Placebo, jeib, <0 (b, > 0).
Formuk (5.1.3) yra ekvivalenti tokiai formulei:

p
> Oj

S(t] %) =[ $( p]ex‘{ji“'xi} =[ SOP™™*", kur (5.1.4)
S0 =exp{—I h (u)dh}

Taigi kovariangs gali hiti jtraukiamosg iSgyvenamumo funkecij Formués (5.1.3) panaudojimo

pavyzdziai gali bti tokie:
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1) Dviejy im¢iu uzdaviniai. Tarkime, kag =1, t.y. turime tik vien kovariant x., kuri yra
tokia funkcija, t.y. indikatorius:

_ |0, jeii-tasis individas priklauso grup@,
|1, jei i-tasis individas priklauso gruigk

Tada iS formuds (5.1.3) grupi O ir 1 negskmiy intensyvumo funkcijos atitinkamai yra
hy(t) ir h(t)=h(t)-exp(). Kaip matome, grugs 1 neskmiy intensyvumo funkcija
lygi grupes 0 neskmiy intensyvumo funkcijai, padaugintai iS konstan@e(, ), t.y.

Sios dvi funkcijos yra proporcingos. Pasinagdsgyvenamumo funkcija, gauname, kad

S()=[S(}]°, kurc=exp(@).

Norint patikrinti hipotezapie grupi iSgyvenamumo funkaijlygybe, reikia patikrinti
hipotegH :c=1, kuri yra ekvivalenti hipotezéi :b, =0.

2) Dviejy im¢iy uzdaviniai su kovariaginis. Kovariangs iS (5.1.3) formuis gali Hhiti
indikatoriniai kintamieji kaipx, iS 1) atvejo bei prognozuojantys veiksniai. Kaiirhe
viemng ar daugiau kovaridy , kurios yra prognozuojantys veiksniai forgal (5.1.1),
galime nagrigti santyl tarp dviej grupi.

Be kovariants x yra ir kity kovariaiy, pavyzdziui, X%,X;...,X,.

S(t] x):[ %(D]ex;}{blxﬁbzxﬁbmhw)ﬁ}. Faktorius  (kovariag) x  neturi jtakos
iSgyvenamumui tada ir tik tada (t.t.t.) , kg 0.
3) Regresiniai uzdaviniai. Abi formés (5.1.3) puses padatinS h,(t) bei logaritmayg

lygybe, gauname

:O((t))_blgjtt&xﬁ + B X = Zlg x= 0o (5.1.5)

kur x yra i-tojo individo Kkovariari Ka|r|01| (5.1.5) formués pug yra neskmiuy
intensyvumo santykis (arba santykinzika), o deSinioji pus yra tiesir¢ kovariargiy ir

ju koeficient, funkcija.

Kaip buvo mirgta anksiau, h,(t) yra neskmiy intensyvumo funkcija, kai ignoruojamos

visos kovarianis. Jei kovariams yra standartizuotos (normuotos) pagal vigurlada

naudojamas toks modelis

00 B0 D R P= e X (616)
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kur X' = (Zgz) o] Z yra vigy ligoniy j-tosios kovarianis vidurkis.

Naudojant formu (5.1.5), svarbu nustatyti lemigins prognozuojatius veiksnius. T.y. iS
turimy p kovariartiuy reikia iSskirti poaip ty kovariartiy, kurios labiaujtakoja neskmiy
intensyvuma, ir galiausiai, reikia nustatyti ligomi i3gyvenimo trukm. Cia reikia remtis
regresijos koeficientais. Jéj =0, tai atitinkama kovariaatneturi jtakos iSgyvenamumui. Jei

b = 0, tai Sis koeficientas parodo kovariésitx itakos rizikai svarfp kai kitos kovariaris yra

fiksuotos.

Koeficienty b;,b,, ..., ivertinimui Cox‘as (1972 m.) pase naudoti dalig tiketinumo

funkcija, remiantis slyginémis negkmiy tikimybémis, laikant, kad éra pasikartojatiy
iISgyvenamumo trukés reikSmi. T&liau praktikoje daznai pasitaiko pasikart@jan
iSgyvenamumo trukes reikSmi, tockl Cox'o pasiilyta dalire tikétinumo funkcija buvo
modifikuota, kad apimi pasikartojatiu reikSmi atvej. Tockl jdomu apskaiuoti jverdius,

atsizvelgiani pasikartojatias reikSmes ir neatsizvelgiangs, bei gautus rezultatus palyginti.

5.2. ReikSmingy kovariané€iy nustatymas

Svarbiausias dalykas tyrimuose yra reikSmipgognozuojatiy veiksniy arba kovariaéiuy
nustatymas. Tam naudojami hipotezikrinimo testai ir kovariaéiy atrankos procesai. Cox'o
modelis nuo kii parametrini metod; skiriasi tuo, kad Sis modelis naudoja daliikétinumo
funkcija, kurioje vieninteliai parametrai yra kovartam koeficientai. Statistiés iSvados,
padarytos remiantis daline étkinumo funkcija, yra panasiog iSvadas, padarytas remiantis
iprasta tiktinumo funkcija. Taigi Sis modelio supaprastininthdeks jtakos rezultatams neturi,

t.y. neiSkreipia rezultat
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6. Proporcingy mirim gy intensyvumu ir Persikertan¢iy mirim gy intensyvumy
modeliai

Tarkime S (1), A.(t) ir A,(t) yra iSgyvenamumo, néemiy intensyvumo ir sukaupto
neskmiy intensyvumo funkcijos su m-réia paaiskinatiu kintamuoju x.
Tikrinama tokia hipotez
H,: A, (t) =€ *A(Y)
Proporcing mirimy intensyvuma (angl. Generalized proportional hazards (GPH)) ir
Persikertatiu mirimy intensyvuma (angl. Simple cross-effects (SCE)) modeliai reinias

proporcing, neskmiy intensyvuna (angl. Proportional hazards) modeliu.
GPH modelio negkmiy intensyvumo funkcija yra tokia

A1) =" (14 A (1) A (1) = €™ (147 A p);‘lz( ), (6.1)

X

o SCE modelio atveju n&emiy intensyvumo funkcija turi takpavidah

e ;/T x-1

z(t):e/fx{lmx(t)}l&“”z(t):effx{1+ A Ak (62)

X

A(t)=] A(u)du.
Parametrags yra vienmatis GPH modelyje ir m-matis SCE modelp@rametras) yra m-
matis abiejuose modeliuose.
PH modelis yra atskiras atvejis GPH ir SCE madatvejis, kaiy =1 (GPH), » =0 (SCE).
Badingos mirgty modely savyles yra tokios:
GPH — ne&kmiy rizikos santykio daznis digh, mazja arba yra pastovus, rimiy rizikos
daznis ir iSgyvenamumo funkcija nekerta intervgloo) .
SCE — ne&kmiy rizikos santykio daznis défh, mazja arba yra pastovus, risniy rizikos
daZznis ir iSgyvenamumo funkcija nekerta arba tikkkerta interval (O,oo) .
Nagrincjama cengruotoji iS deSids imtis. Kaip jau buvo rasyta 2.4. skyrelyje, camotoji
IS deSirgs imtis zymima taip:
(X1, 60,%) - X, S,y 0%, kur
X, =TAG. & =L;_¢,i=1...0

T, yra mi€iy momentai,C, - cenZiravimo momentai.
Cenziruoti iS deSigs duomenys galitii uzrasyti ir taip:

(N, (1), Y (1), % t20) .. (N.(D.¥( ) . x.& 0, kur
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N, (t) :]'{XisT,é‘,:l} ’Yi(t) = ]zxzt}

1, zymijvykio A indikatoriy. Taip pat

N()=2 N (9.¥(9=3 Y( 1

=
Tarkime, kad iSgyvenamumo skirstiniai wis objekt; Zinant x yra absolidiai tolydas ir
S (1) yra iSgyvenamumo funkcijos}, (t) - mirimy intensyvumo funkcijos.
Taip pat tariame, kad teisingas multiplikatyvintensyvuna modelis: kompensatoriai
skatiuojarcio procesoN, atzvilgiu istorijos yraJ'Yiﬁ1 du.

Zemiau aprasomo sukaupto mitrimtensyvumoA jversio iSraidkoje naudojama funkcija
n T
SO(LA)=) Y()é"
i=1
Su zinomu A nezinomas baigtinio matavimo parametidsapima parametrug?,y arba

B.7,0 (pagal 6.1 ir 6.2 lygybes). Parame##omaksimalaus tiinumo jvertis 6 tikrinamas Sia
lygybe:
U (8)=0, kur

U yra tokia task funkcija:

U(6)=3] 2 InA (LO){dN (1-Y(04 (10)

i=1
t.y. nezinomas parametr&svertinamas DT metodu, sprendziantdigsistena I'(é) =0 B,y
paramety at?vilgiu, kurl yra informanti funkcija.

Minétuose GPH ir SCE modeliuose paramétriiasSky (score) funkcija U pak&iama

sukaupto nefkmiy intensyvumo A jveriu pagal Breslow A= > 1

o (0) ’

521X, <t S %.,8)
regresijos parametrag paketiamas parametrgverciu % parametraiy ir 6 atitinkamai
keiciami { y=1 (GPH modelyje) arbay =0 (SCE modelyje). Taip gaunamasm+l)-

matavimo ir 2m-o0 matavimo statistikos atitinkamai. Pirmosios Siy statistiky komponenis

yra lygios nuliui. Taigi testams apskmioti yra naudojama vienma{GPH atveju) arban-matg

(SCE atvejuld statistika, kuri turi tokpavidah

U= 2 1 {r(.08)-& (18]} o (. hor
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_In[1+e% A( )J (GPH atvejy ;
h()ﬁ ,t,%) - . (6.3)
-% In{1+e% s A( t)] (SCE atvejy

(1)
s7(18)
E (t8)= (6.4)
) s9(1p)
T T
I, (t)é% s In[1+ £ A( p] (GPH atvej) :
1
{ )(t%)z . .
—Zlnzlxpl((t)é% s In[1+ £ A( )] (SCE atvejy
Gali bati parodyta, kad
T-nlo" B oL 2k,
(k=1 GPH atveju ir k=m SCE atveju), kur
D=0 -% 3 % (6.5)
S = VA ANY, S =i [V (uB)dNY,
kai j=0, S0 gaunama i3 lygyds
Si=n ZV(X, AR (%), (1=012.) (6.6)
=(up)
V(”’%): (o)(u%)_E(”’%)E(u%)’ 6.7)
s(up)
“(0)= Gz () e

X XY ()€ in(Le R y) (GPH atvejiy
27X () €7 In(Le €A (3] (SCE atvei)
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S XY ()@ (1 €11 GPH atvej
(4= ST x¥ ()€™ (1 €A (Y) iy

=1 1

XX () € n?(1 &R y) (SCE atveji
Testo statistika uZraSoma tokia forma, patogiadkamams:

T-nU B,
U :Z{h(x, X.8)-E( x,%)}, kur

i:6,=1

h ir E. randami i$ (6.3) ir (6.4) lygyhiatitinkamai, D randama i§ (6.5), KuEo gaunama is
(6.6), kai j=0, ir

i*zn-l_z\/*(x,%), Se =Y VL (X,8), kur

0 =1
V, ir V.. yra isreikStos (6.7) ir (6.8) lygyinis.
Nuliné hipotez yra atmetama su reikSmingumo lygmemiujeigu T > ;(ﬁa(k), (k=1 GPH

modelio alternatyvos atveju ir k=m SCE modelio ral#tyvos atveju).

7. Kriterijus Cox‘o modelio adekvatumui tikrinti, n audojant nupjautus is
kair és ir ceniruotus IS desirés duomenis

Kaip jau buvo midata 2.6 skyrelyje, nupjovimo iS k&s ir cenzravimo IS deSiés atveju
nagrirgjam tokia imtis:
(X.,,D,5,x"),i=1,..n,
kur xX” yra m-mag¢s kovariants, o
X=X AGC,8=HX <C},P[X <t|D,X}=FE{T>D X).
Zymeésime N () = X <t 8 =1}, N:i N(), Y()=Y4D <t< X}, Y:i X t.
= i1

Mirimy intensyvumas, zinamt), persikertatiy mirimy intensyvuna (SCE) modelio atveju

yra
A4 (,0)="" L+ &7 TAY} € AR, 0=(B,7), A = jz(u)du. *)
Jei A Zinomas, tai parameténinformantiré funkcija yra
I'A(e>=§Ia—aeln4(t,e){dNi(t)—Y(M(t@ @ W)
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Reikia patikrinti hipoteg, kad galioja Cox‘o modelisH :ﬂ,l(t;ﬁ):eﬁTX“)/l(t). Si hipotez
yra ekvivalenti hipotezeiH : » =0 SCE modelio (*) ribose.
Cox'o modelio atveju parametrag vertinamas maksimizuojant dalinio &tknumo

funkcija, 1S kurios gaunama informangifunkcija (t.y. tiktinumo funkcijos logaritmo iSvesitjx

()= 2 [ - ECL AIAN(Y @
kur E(t,8) = Etﬁ; SOt 8)= ZY(oé*” S9(L8) = z X&)
Radusjvert [5’ randamas nezinomas funkcijagt) Bresloujvertinys
A=A, B) (3)
A -] SdN(“) @)

Ivertinio ,5’ asimptotirgs savylss yra:
t
Zymekime M, = N, (t) - j z (U)4 (u, ) du.

RPN R oY PN _
Tada—-1(4) \/ﬁ;!(x E(t, 8))dM, (1),

n

Jn(B-p)= ( jV(tﬂ)de] 1nZT(*”‘ ] 1) dM()+ 9(), dia

i=1

V(t,B)= Etﬁi (L8 )s@)(w)—zw 2™ ().

Pazyntje flo =£J'V(t,ﬂ)dN(t), gauname
n 0

V(5= (5) = 2[00 - ELANM(9+ g0 )

i1
Kriterijaus konstravimo i¢a yra tokia:
(1) iSraidkoje 6 =(B,7)" keisiamasi (B3,0)". Cia B - parametrof ivertinys Cox'o
modelyje, oA keiciamasj Bresloujvertinj (3).
Taigi gauname

T ()

INA(t;0) = X7 + (7™ —1)InfL+ & A(P}
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X p+Tx? A(Y)
1+ A ()

I At0)=xO (e -1
op

NPT A '
1+ P A (1)

ailn At 0) = —X(i)e_yTx(i) In{l + dsen’ x(i)A( 1)+ e_}/TX(i) 1)
v

0

. . _
op In At 9)|9=(ﬁ,0)T Ak =X
a B N (i) Ty () 2
a—yln/%,(t,@)lg oz =X InfL+ & A(i)}
Ao, ;oo = & dA(9), tockl istat visas iSraidkas(1), gauname

&(é,O):{iI KOV AN - YO € RO =D [( 0TI+ ECFOK dy (Y v &) tj

i=1 o i=1 o

Pastebtina, kad pirmosiofi\ (,[3’,0) komponenis vektorius yra lygus nuliniam vektoriui:

mev(t)e@ !

XPLANCY - YOy €77 (O zj 9 ag) [ () dN t=

M-
O t—38

I
I

XOdN (- IE(tﬁ)dl\(D > JI# - B 1) dNOt= () =0.

i=1 o

3

i=1

o —3

Antrosiosl}\ (,[3’,0) komponenis vektoriy 2ymésimelj , be to dar Zysime
h(xV:t, B) = - InfL+ ™" A(1)].
> (LAY (™

Taigi gauname) :i‘jh(x(') t B)dN (9 T'—l (07 dN(), ty.
n * ~ ~ ~ Sr(l) t,ﬂ’\
U= [t /) ~E(t Ay dNC X, kur E(t,) = s<°>((t/3’))’

s -3 1 13y &
i=1

Panagrigkime statistikosU asimptotin elges, kai n— o ir teisingas Cox'‘o modelis.
Cox‘o modelio atveju dNi(t):e”TXm Y() aA( 3+ dM( X, kur M, yra martingalas atzvilgiu

filtracijos, generuoto¥, ir N, taigi

zj (O LD -ECA € Ot dOEY [ (%10 - E ) B (Y ta &

i=1l o i=1 0
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=S OO D -EGM IO 0% - B & Y (Y @ ¢

PO A -EG A MO =2 0 £ 08 — & U € €9 (Y te ¢

i=1 o i=1 o

n
2]
i=1

{HX% 1 ) —E(t A} dM( ) .

O'—.S

3||—\

IS0 R -G A O dON B +

i=1

v
:ﬁ\'*

i=1

1< i)t 13 A
ﬁz{wz t A -E(tB)} dM( } + q() , nes
V(& - &)= &V HB-p)T L+ )= € (VY B-8)+ )=

=" OOV - B+ g L),

Pirmojo nario integral uzraSome taip:

—Zj{rw tA-ECAE YN QT o\()t——j{ SC.H- EBL 4 BIT| M) e

i=1 o

2 (2)
%f ) ~EWLHE (L) g‘)(l;ﬁ’)d«(@— jV(tﬂ)dl\()+ o),

s°(tA)

n (2)
gia V. (t, B) = 2‘0(“’@) E (L A)E (1),

n . " ) T (i) n ) AT (1) AT (D
352)=_21r(>$');w)( RY W& =2 (Rl ETAOL ) E”
= i=1

Pazyntkime $. = = [Vt BYAN(Y.
n 0

Naudojangs (5) iSraisSka:

Jn(g-p) - zal}Zj(x“ E(LA)AM (§+ ).
Tada (6) iSraiskuzraSome tokiu pavidalu:
%0: 55, lei(x“) E(t, 2))dM, (9 + —— ;!m £ 15)~ E(1A)} dMOt+ ofd) .
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Numatoma variacij<%0> = ii&%Zj[W —E(t 2122 Y1 dh(JESET -
i=1 o

S5 I3 00 - AN 1) - ECAT € Ot

*%if{ﬂ X%t A -E( AN A - EtR T €t d) €57+

H

—Zj{r(x“tﬁ) ~E(LA} YOt d(O)t+ 1) .

nf

KadangiEZj{f( Xt B —E(t A2 YOt oy )t=

:%I(s<2>(t,/?)— (1) E(13)- B 18)(S( #)T+ €B) E B) 8( B)) MO

—E(t,,é) ET(t,/})}ﬁm(t;@) ()=, + g (1),

%zj(xw E(64))(h; tA)- E(tA) € M1 d()=

(O (A - (15) € (1) ) (S ( )7+ €5) £( B) ( 4)) wOr

Y i ) ) )
_%E[{ (t’é))_E(t,ﬂ) ET(t,ﬂ)JdN+ q)(l):%l (V(tﬂ))T dN( )+ 9(1)22*4- 9(1),

" [{HOE; ¢ B —EC Ay €™ YOt o )t=

Sk
M-
O 8

:%Z(sﬁ)(t/}) U(18) € (15)- E(18)(S( B)) + .5 B).E( B) &( B)) MO

iT{&(Z)(t A) (t ,3) ET(tﬂ)J§° (tﬁ’) A(d)== I\g( tﬂ) dN- p(1)= S+ o), kur

S
v (1) ) t
(A)- Goog) S (A (),
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PR S
(0 13) € M p@), S =\ (13)aN.

0

s.?(t4)=

i=1
Taigi

<%U>=2222—22—2 5 ro=% —$§8 T +0,@= D+ o),

~ ~ A~ ~

kur D=5, -5 557,
.
. . 1 - ~\-1 1 - 1 1T A= d 2 .
Tada statistikdl =| ——=U (D) —U [==U'DU—— y°(m), kain—> w.
Jn n
<%U>—d>D, nes iS centrigs ribinés teoremos (CRT) martingalams iSplaukia, kad
n

iU—MN(o,D) ir D—2>D.
Jn

Hipotez atmetama su reikSmingumo lygmeniy jei T > 2 (m)
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Reumatoidinis artritas (RA)

1. Ligoniy, sergartiy RA, sveikatos hiklés tyrimas

Tyrimas buvo atliktas Vilniaus universiteto Ekspeentires ir klinikinés medicinos institute.
Darbo vadow doc. Jolanta Dadonién atsakinga vykdytoja Edita Grazulé&wie.

Bendra apzvalga. Reumatoidinis artritas —diik, nuolat progresuojantis autoimuisrkilmeés
erozinis destrukcinis poliartritas. Si liga galkpakti daugeliui kno sinariy, periartikuliniams (aplink
snai esantiems) audiniams, vidaus organams, akimsjakpgkms. Reumatoidiniu artritu serga
apie 0,5 — 1 proc. suaugusimoni. Moterys serga du - tris kartus daZzniau nei vyratuvoje
uzregistruota apie dvylikaikstar€iy suaugusi asmen, besigydatiy reumatoidip artrita, 0 kasmet
Sia liga suserga apie 1 200 asmdReumatoidiniu artritu gali sirgivairaus amziaus zmés, taip pat
ir vaikai. Vis ctlto daZniausiai serga 50-70 meimorés. Reumatoidinis artritas - tai liga su
atostigiais ir paiméjimais, ilgainiui progresuojanti, sukelianti ne #ilgmiy sveikatos poldiy, bet ir
turinti rimty socialiniy pasekmi. Sveikatos ir socialis problemos yra didziéglnasta ligoniui, jo
Seimai ir visuomenei.

RA yra ktiné nepagydoma liga. Sia liga sergantys ligoniai vaistartoja labai ilgai. Be vaist
pacientai gyventi negali, nes juos vargina labgiriag skausmai. Vaistai turi pakankamai daug
pasaliny poveikiy, kurie gali skatinti ki ligy progresavir.

Tyrimo tikslas. ISanalizuoti Vilniaus miesto reuwidiniu artritu sergatiy ligoniy ligos
charakteristikas, sveikatos, darbingumaiklh, gydymo taktily, remiantis Vilniaus miesto
reumatoidinio artrito registro duomenimis, palyg#itios duomenis su kiSal reumatoidinio artrito
registy duomenimis.

Medziaga ir metodai. Vilniuje reumatoidiniu artrisergasiyjy analiz atlikta naudojant
Vilniaus reumatoidinio artrito registro, kurigurtas 1998 m. pabaigoje ir sudarytas iS5 1018
reumatoidiniu artritu sergén pacient (iS 486506 suaugusivyresni; kaip 16 mai, Vilniaus
miesto gyventaj), duomenis.

Rezultatai. 85.9 proc. ligomibuvo moterys, t.y. 456 moterys, ir 75 vyrai, ti.1 proc..
Ligoniy amziaus vidurkis — 58 metai. Tirfigoniy vidutiné ligos trukne — 10.89 met. 26.7
proc. sergafiyju, t.y. 142 ligony, buvo darbingi. Ligoni amziaus vidurkis, kai jiems buvo
diagnozuotas reumatoidinis artritas, yra 48.53uméesteroidinius vaistus nuo uzdegimo vartojo
beveik visi (98.3 proc.) ligoniai, sergantys reunidihiu artritu. Gliukokortikoidus vartojo 74,3 pro
sergadiyju, 53.5 proc. ligoni anksiau skirtos gliukokortikoid injekcijosi sanarius, dazniausiai
keliy sanarius. Lig modifikuojartiais vaistais gydyti 85.6 proc. reumatoidiniu &utisergatiy

ligoniy, dazniausiai skirta Sios grégvaisto - sulfasalazinoafariy chirurginis gydymas taikytas
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13.4 proc. ligoni, sinovektomija — 8.7 proc.asariy protezavimo operacijos - 4.7 proc. ligeni
Protezuojama pegus vidutiniSkai 16 metnuo ligos pradzios.

Po penkexi met; iS tiriamo 531-0 ligonio, mér 32, t.y. 6 proc. ISy 8 vyrai, t.y. 25 proc.
mirusiy, ir 24 moterys, t.y. 75 proc. mirusiMirusiu vyry amziaus vidurkis — 63.9 mgto
mirusiy moten — 69.2.

Taigi matome, kad moterys dazniau serga reumatoidartritu, dazniau mirSta juo
sirgdamos, bet mirSta vyresniame amziuje nei vy¥airs reumatoidiniu artritu dazniau serga
moterys, bet ankstesniame amziuje dazniau mirgt.v@alima spti, kad susirgusiems vyrams
RA turi didesn poveilf nei moterims. Galid todkl, kad vyrai apskritai gyvena trumpiau nei
moterys, todl liga dar labiau sumazina iSgyvenimo trukm

ISvados. Reumatoidiniu artritu dazniau serga vyoeamziaus moterys. Ligmodifikuojartiy
vaisty gerokai daZniau vartoja trumpai sergantys ligoni@Zniausiai sulfasalazinLietuvos
Zmores, sergantys reumatoidiniu artritu, dazniau nedlaribo, didest ju dalis turi invalidumo
grupes, y yra didesa funkcine negalia.

Statistinio paketo SAS uzklausos, naudotos apr&saos duomenis, pateiktos 2 priede.
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2. Cox‘o modelio taikymas, tiriant ligoniy, sergar€iy reumatoidiniu
artritu, mirtingum a

2.1. Ligoniy mirtingumas kaip laiko nuo susirgimo funkcija

Atliekant mirgta tyrima, ligoniams, sergantiems reumatoidiniu artritu (RB)vo pateiktos
anketos. Tyrimas praths 1999 m. lapktio ménes. Ligoniai pilce anketas, kuriose buvgairis
klausimai apie ligoni amZi, sveikatos tkle, vartojamus vaistus, ligos trukmr pan. Po
penkeri met; tiems patiems ligoniamsél buvo duotos kitos anketos. UzZpildyta, perduota
institutui ir jvestaj duomenm baz; buvo 531 anketa. Sios anketos ir buvo panaudgtistti.

Turimi duomenys yra tokie kaip ir dauguma iSgyvenam analizei naudojamduomen,
t.y. ne vig ligoniy amzius yra vienodas ar bent jau panasuigps truknes laikas taip pat yra
skirtingas. Taip pat kai kurie ligoniai mjrkiti — liko gyvi.

Tyrimas atliekamas, naudojantis SAS programinivepakTaikomas Cox‘o modelis.

Tyrimo metu 499 pacientai iSgyveno, 32 éi€enziravimo kintamasis VSTATUS turi dvi
reikSmes — 0 ir 1, kurios reiSkia, kad ligonis iégyo arba mir atitinkamai iki tyrimo pabaigos.

Kintamieji, susi¢ su ligoniy iSgyvenamumu, yra:

e LYTKOD - lyties kodas;

e AMZDGN - ligonio amzius, kai jam buvo diagnozuoR&;

e RA_GIM — ar ligonio gimigje yra sergatiy ar sirgusi RA,

¢ RANK DAR - darbo potidis (rank; darbas);

e GYD_DL_P - taikytas gydymas Delagiliu / Plakveniliu

e GYD_AUKS - taikytas gydymas Aukso taldetis arba injekcijomis;

e GYD_PEN - taikytas gydymas Penicilaminu;

e GYD_MTX —taikytas gydymas Metotreksatu;

e AZA IMUR - taikytas gydymas Azatriopinu / Imuranu;

e GYD_CYC —taikytas gydymas CYC / Endoxanu;

e GYD_SSL - taikytas gydymas SSL (Sulfasalazinu);

e GYD_CSP - taikytas gydymas Ciklosporinu;

e PO_ST - ar ligonis vartojo peroralinius steroidus;

e GYD_BAZ — kiek baziny preparai buvo taikyta;

e SINOVEKT - ar ligoniui buvo atliktaghariy chirurgijos operacija, Sinovektomija;

e KT_OP — ar ligoniui buvo atliktos kitosisariy operacijos;

e LIG_TR - ligos trukné pilnais metais.
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Po penkeri mety miré nevisi ligoniai, todl turima imtis yra cenzruota iS deSiés. Kadangi
1 imt; buvo jtraukti tik tie ligoniai, kurie 1999 m. lapkio mén. buvo gyvi, tai prgusio laiko
nuo susirgimo iki mirties Xayginis skirstinys suayga X>V, kur V yra laikas nuo susirgimo
iki 1999 m. lapkréio men. Siuo atveju éra zinoma, kiek buvo ligoniiki 1999 m. lapkidio men.
Taigi turimi duomenys taip pat yra ir nupjauti idikks. Ligoni iSgyvenamumas tiriamas kaip
laiko funkcija, t.y. ligos trukrés funkcija.

Taigi reikia nustatyti svarbius tiriamligoniuy iSgyvenamura lemiartius porgnozuojatius
veiksnius.

Kintamyju RA_GIM, RANK_DAR, GYD_DL_P, GYD_AUKS, GYD_PEN, GYDMVTX,
AZA IMUR, KT_OP, GYD_SSL, GYD_CSP, PO_ST , SINOVEKGYD_CYC reik3nds
duomem bazje buvo ne skaitiss. O procedra proc phreg naudoja skaitines kintagy
reikSmes. Tam redjo pakeisti migty kintamyju reikSmes.

Programos SAS kodas, kuris buvo paraSytas anasimtidjirimus duomenis, pateikiamas 1
priede.

Duomenims buvo taikyta ,pazingsein(stepwise) regresija. Jos kodas yra:

proc phreg data=mano.analize_mag;
model LIG_TR*VSTATUS()= LYTKOD RA_GIM RANK_DAR AMZDGN GYD_DL_P
KT_OP GYD_PEN GYDTM AZA_IMUR GYD_CYC GYD_SSL GYD_CSP
PO_ST SINOVEKT GYBUKS

selection=stepwisenig=0.25
slsta@=15details;
run;

Naudojamos regresijos ,pazingsninis® (fazinis) ak@s procesas susideda iS serijos
besikaitaliojadiu step-up (,aukstyn®) ir step-down (,Zzemyn®) faziVieni kintamiejijtraukiami
i mode], kiti véliau iSeliminuojami iS modelio. Teorinis pazingstsnregresijos modelis
pateikiamas 5 priede.

Pazingsnid regresie analiZ turi speciah zymgjima  modelio  sakinyje:
SELECTION=STEPWISE. Zygjimas SLENTRY=0.25 reiskia, kad kintamasis turi¢tume
didesn kaip 0.25 reikSmingumo lygmegnpries joijtraukimg { model. Opcija SLSTAY=0.15
pazymi, kad kintamasis modelyje turi &irne didespn 0.15 reikSmingumo lygmertam, kad
likty modelyje.

Priklausomas kintamasis yra LIG_TR - ligos trékmilnais metais, t.y. domina ligani
iSgyvenamumas nuo susirgimo momento.

Ivykde program, gauname tokius rezultatus:
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Model Information
Data Set MANO.ANALIZE_MAG
Dependent Variable LIG_TR
Censoring Variable| vstatus
Censoring Value(s)| 0

Ties Handling BRESLOW

ligos trukme pilnais n®ta

Summary of the Number of Event and Censored

Values

Total Event Censored

531 32 499

TaSk testo rezultatai kiekvienam kintamajam:

Percent
Censored

93.9i

Analysis of Variables Not in the Model

Score
Variable Chi-Square| Pr > ChiSq
LYTKOD 5.7512 0.0165
RA_GIM 0.5943 0.4407
RANK_DAR 4.8693 0.0273
AMZDGN 50.3818 <.0001
GYD_DL_P 5.6720 0.017Z
KT_OP 1.2163 0.2701
GYD_PEN 0.8282 0.3628
GYD_MTX 0.2674 0.6051
AZA_IMUR 0.7879 0.3747
GYD_CYC 1.0040 0.3163
GYD_SSL 0.3497 0.5543
GYD_CSP 0.376€ 0.5394
PO_ST 0.5801 0.4463
SINOVEKT 0.3593 0.5489

Label

Iyties kodavimas

amzius kai diagnozavo
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Analysis of Variables Not in the Model

Score
Variable Chi-Square| Pr> ChiSq Label
GYD_AUKS 2.8190 0.093Z

Residual Chi-Square Test
Chi-Square| DF| Pr > ChiSy

60.4374| 15 <.0001

TaSky testas naudojamas tam, kad nustatytume, kuripr&sgt; kintamyjy bus pirmasis
itrauktasi mode|. Siuo atveju tadktestas kiekvienam i3 kintagy yra globalus testas modeliui,
kuris traktuoja kintarji kaip vienintel apradyi kintamsji. y *statistika yra lyginama sy % (1)
skirstiniu.

Chi-kvadrat statistikos formél pateikiama 3 priede, tagkiesto statistikos iSraiSka — 4
priede.

Rezultaty lentek ,Analysis of Variables Not in the Model* parodakanmyju ;(2 statistilq ir
atitinkamy p-reikéne. Kintamasis AMZDGN turi didZiausi y? reiksne (50.3818) ir yra
svarbiausias, esant SLENTRY=0.25 reikSmingumo lygoige p-reikSn¢ yra p<0.0001 Taigi

kintamasis (kovariaa) AMZDGN yrajtraukiamag mode.

Pirmasis fazinio atrankos proceso modelis, kuriaiklguso viena kovariadatAMZDGN:

Step 1. Variable AMZDGN is entered. The model corgtéhe following explanatory variables:
AMZDGN

Convergence Status

Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2 LOG L 327.422 268.43()
AIC 327.422 270.43C

SBC 327.422 271.896

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0
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Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq

Likelihood Ratio 58.9913 1 <.000[L
Score 50.381¢8 ol <.0001
Wald 46.0919 1 <.000%

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square| Pr> ChiSq Ratio | Variable Label

AMZDGN 1 0.12861| 0.01894 46.0919 <.0001 | 1.137 | amzius kai diagnozavp

Auk$tiau pateikta lentel vaizduoja modelio rezultatus. Kadangi Wajd® statistika turi

SLSTAY=0.15 reikSmingumo lygméntai AMZDGN lieka modelyje, nes jo p-reikém
p<0.0001

TasSk; testo panaudojimas kovariantei AMZDGN:

Analysis of Variables Not in the Model

Score
Variable Chi-Square| Pr> ChiSq Label
LYTKOD 4.8689 0.0273 | lyties kodavimas
RA_GIM 1.1370 0.2863
RANK_DAR 1.9631 0.1612
GYD_DL_P 0.0295 0.863€
KT_OP 0.2173 0.641
GYD_PEN 0.4160 0.5189
GYD_MTX 3.2461 0.0716
AZA_IMUR 2.6990 0.1004
GYD_CYC 0.9479 0.3303
GYD_SSL 0.2801 0.5967
GYD_CSP 0.163% 0.6859
PO_ST 0.3657 0.5453
SINOVEKT 0.0565 0.8121
GYD_AUKS 0.0420 0.8376
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Residual Chi-Square Test
Chi-Square| DF| Pr > ChiSy

15.3185| 14 0.3567

Siame Zingsnyje atrenkamas kitas kintamagisaukiamag mode].

Lentek ,Analysis of Variables Not in the Model“ vaizduoja? statistiky ir p-reik§mes tadk
testo, pritaikyto kintamajam AMZDGN ir likusiems tkeiolikai kintamyjy. Scorey ? duotam
kintamajam yra tiktinumo tasSk testo reikSm, tiriant kintamojo reikSmingumir modelyje jau
esant kintamajam AMZDGN . Kintamasis LYTKOD yraatkamas, nes turi didZiaasiy 2
reikSne (4.8689), esant SLENTRY=0.25 reikSmingumo lygme(pureikSne p=0.0273.

Antrasis fazinio atrankos proceso modelis jau Walviej; paaiSkinatiy kovariartiy —
LYTKOD, AMZDGN:

Step 2. Variable LYTKOD is entered. The model corgtahe following explanatory variables:
LYTKOD AMZDGN

Convergence Status

Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2LOG L 327.422 264.476
AlIC 327.422 268.47¢

SBC 327.422 271.408

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq
Likelihood Ratio 62.9455 2 <.000[L
Score 53.5037 2 <.0001
Wald 47.7380 2 <.000Z

Pritaikomas modelis abiem kintamiesiems - AMZDGNYTKOD . Remiantis Wald
statistika, nei AMZDGN , nei LYTKOD nepaSalinamintodelio.
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Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square| Pr> ChiSq Ratio | Variable Label

LYTKOD 1 0.90085| 0.42176 4.5623 0.0327, 2.462 | lyties kodavimas

AMZDGN 1 0.13129| 0.0194¢  45.3695 <.0001/ 1.140 | amzius kai diagnozavo

Analysis of Variables Not in the Model

Score
Variable Chi-Square| Pr > ChiSq Label
RA_GIM 0.6454 0.4218
RANK_DAR 1.5348 0.2154
GYD_DL P 0.0025 0.960Z
KT_OP 0.1296 0.718&
GYD_PEN 0.6093 0.4351
GYD_MTX 3.1490 0.0760
AZA_IMUR 3.1012 0.0782
GYD_CYC 0.7960 0.3723
GYD_SSL 0.1397 0.7086
GYD_CSP 0.2148 0.6431
PO_ST 0.3348 0.5623
SINOVEKT 0.1219 0.7270
GYD_AUKS 0.2068 0.6493

Residual Chi-Square Test
Chi-Square| DF| Pr > ChiSy
10.8972| 13 0.6194

Treciasis fazirgs regresijos modelis jau su trimis paaiSkitiamis kovariandmis:

Step 3. Variable GYD_MTX is entered. The model eamt the following explanatory variables:
LYTKOD AMZDGN GYD_MTX
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Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2 LOG L 327.422 261.66%
AIC 327.422 267.665

SBC 327.422 272.062

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq
Likelihood Ratio 65.7571 3 <.0001L
Score 54.9250 3 <.0001
Wald 49.5226 3 <.0002

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square, Pr > ChiSq Ratio | Variable Label
LYTKOD 1 0.89150 | 0.42254 4.4516 0.0349 2.439 lykedavimas
AMZDGN 1 0.13693| 0.0201% 46.1719 <.0001 1.147 amkai diagnozavc

Ir taip toliau, kaip auk8au buvo apraSyti pirmi procarbs Zingsniai, ¢siamas kintamgju
itraukimasi mode] ar iSeliminavimas is jo.

Po kintamojo RANK_DAR paSalinimo fazinis atranko®g¢esas sustoja, nes pagal toliau
skatiuojama Wald statistilg ir reikSmingumo lygmeinkintamaji RANK _DAR v¢él galima ity
itrauktii model, tatiau to daryti negalima.

Step 6. Variable RANK_DAR is removed. The modeltaars the following explanatory variables:
LYTKOD AMZDGN GYD_MTX AZA_IMUR

Convergence Status

Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics
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Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2LOG L 327.422 259.549)
AlIC 327.422 267.54¢

SBC 327.422 273.412

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq
Likelihood Ratio 67.872¢ 4 <.000[L
Score 55.9943 4 <.0001
Wald 50.1526 4 <.000Z

RA 2.1.1.lent.Hipote&s tikrinimas

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square| Pr> ChiSq Ratio | Variable Label
LYTKOD 1 0.94870 | 0.42486 4.9863 0.0255 2.582 | Iyties kodavimas
AMZDGN 1 0.13994| 0.02048 46.6840 <.0001 1.150 | amzius kai diagnozav
GYD_MTX 1 0.63307| 0.41154 2.3664 0.1240 1.883
AZA_IMUR 1 0.62677 | 0.41393 2.2923 0.1300 1.872

RA 2.1.2.lent. Maksimalaus #knumojveriai

Auk&tiau pateiktos lentés negkmiy rizikos santykis (Hazard ratio) parodo, kad vyizka
numirti yra 2.582 karto didesnnei moters (nes 0-moteris, 1-vyras). Vyrai sergaau, bet
susirgusy mirtingumas didesnis. Zinoma, priezastis gati behitinai reumatoidinis artritas.

Kuo vyresniame amziuje diagnozuota liga, tuo didedigoniy mirtingumas nuo ligos
pradzios iki mirties. Metais vyresppacient rizika numirti yra 15 procentdidest.

Gydymas metotreksatu pacignmirtinguna padidina 88.3 procento arba 1.883 karto, o
gydymas Azatriopinu / Imuranu pacientirtingumg padidina 87.2 procento arba 1.872 karto.
Tokie rezultatai yra natalis, nes vaistai, skirti gydyti reumatoidiniam attijt Siek tiek
palengvina gnariy skausmus, bet stipriai pakenkia kitiems organdwmepgnims, inkstams), téd
organizmas silpsta.

Taigi po vig) proceso zingsnigaunama tokia modelio atrankos proceso santrauka:
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Summary of Stepwise Selection

Variable Number Sco_re Wal_d Variable
Ste In Chi- Chi- | o 5 chisq | Label

P Entered Removed Square Square q

1 | AMZDGN 1| 503818 . <.0001 &MZius kal
diagnozavo

2 | LYTKOD 2 4.8689 . 0.027%  lyties kodavimas

3 GYD_MTX 3 3.1490 . 0.0760

4 | AZA_IMUR 4 2.3595 . 0.124%

5 | RANK_DAR 5 1.7438 ) 0.1867

6 RANK_DAR 4 . 1.7133 0.1906

IS gauty rezultatt matome, kad svarbiausi prognozuojantys veiksnia BRMZDGN,
LYTKOD, GYD_MTX ir AZA_IMUR t.y. Sie veiksniai turididziausiogtakos ligoni;, sergatiy
reumatoidiniu artritu, iSgyvenamumui.

Rezultaty RA 2.1.1. lentd tikrina hipotez H :b'=0. Ji yra atmetama, nes p-reik&n
mazeris uz 0.0001. O tai reiSkia, kad kai kurios kovaéanyra reikSmingos, t.y. modelio
koeficientai yra reikSmingi.

Lentekje RA 2.1.2. ,Analysis of Maximum Likelihood Estines” spausdinami:

- Parameter Estimate — koeficiarty maksimalaus tikinumojverciai;

- Standard error — gauparamety iverciy standartini nuokrypiy iverciai;

- Chi-sgaure — Waldy? statistika, kuri yra lygi parametriwerio kvadratui, padalintam i3
standartinio nuokrypio ivéio kvadrato;

- P-reiksng ;

- Hazard ratio — ne&miy rizikos santykis, t.y. exponentlaipsnyje by, t.y. exp{h}; Taip
1, :
gaunama i$ santykio, kai, pavyzdziui, turime dicnoie kovariant Xl:{o' o kitas

AM]LX, X%, .. - B b- .+ h-
kovariantes fiksuojame, tada(I % %% )_ exph b %+ -+ B ¥ }:exp{bl};

At]10% %,..X, ) expf: Or b x+ .+ B %}

- Variable lable — kintamojo etik&tt.y. komentaras apie taig keiSkia kintamojo zyrgimas.

Pavyzdziui, AMZDGN kintamojo etikét t.y. jo reikSn¢, yra ,ligonio amzius, kai jam buvo
diagnozuotas reumatoidinis artritas”. Turimuose rdanyse ne visiems kintamiesiems yra
priskirtos etikets.
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Cox‘o modelio pavidalas yra toks(t; X) = h(1)-exp{ b’ X}
Taigi jei pazyndtume x, — LYTKOD, x, — AMZDGN, x, - GYD_MTX, X, - AZA_IMUR,

tada modelgalima uty uzrasyti taip:

p
h(t]x)= ho(t)-exp! D b- x}:
j=1
— ho(t) - exp{ 0,94870 x+ 0,13994 % 0,63307,x 0,62677}, arba

S( t] x) :[ %( ﬂex’){o'g“sm ¥+ 0,13994% 0,6330%% 0,6267:

Siuo atvejup=4, ty. X=(X;X,;X5%,), 0 funkcija h(t) - negkmiy intensyvumo

funkcija, kai ignoruojamos visos kovariasf t.y. imamos nuligs kovariadiy reiksSmnes.

Bazires iSgyvenamumo funkcijogrerciai buvo apskaiuoti, ; procedira proc phreg jvedus
kelet pakeitimy. O grafikas nubraizytas, naudojantis SAS pracagroc gplot:

proc phreg data=mano.analize_mag;
model LIG_TR*VSTATUS()= RA_GIM RANK_DAR GYD_DL_P LYTKOD AMZDGN
GYD_BAZ KOP GYD_PEN GYD_MTX AZA_IMUR
GYD_CYC ®BYSSL GYD_CSP PO_ST SINOVEKT
GYD_AUKS;
baseline out=a survival=s logsurv=Is loglogs=lls;
run;

proc print data=a;
run;

data grafikas;
set a;

Is=-Is;

run;

proc gplot data=grafikas;
symboll value=none interpol=join;
plot s*LIG_TRrun;

Bazirés iSgyvenamumo kredg grafikas atrodo taip:
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Survivor Function Estimate
1.07]
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u] 10 z0 z0 40 2 0 70 20

ligos trukme pilnais metais

RA 2.1.pav. BaziaiSgyvenamumo kreév

2.1.paveiksdlis parodo, kad kuo ilgesnligos trukng, tuo mazesh tikimybé iSgyventi. IS
grafiko matome, kad sergant reumatoidiniu artrdigiau nei 40 met, tikimybé iSgyventi ar¢ja
prie nulio.

Norint rasti iSgyvenamumo funkagijprie konkr€iy kovariartiu reikSmy, imamas Sios
funkcijos laipsnis, kurapsprendzia kovarig reiksmes.

ISgyvenamumo kreids logaritmo grafikas yra toks:
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Log of SURVIVAL
)

u} 10 z0 0 40 &0 &0 i 0

ligos trukme pilnais metais

RA 2.2.pav. ISgyvenamumo krew logaritmas
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2.2. Ligoniy mirtingumas kaip amziaus funkcija

Ankstesniame skyriuje buvo tirtas ligansergagiy reumatoidiniu artritu, mirtingumas kaip
laiko nuo susirgimo funkcija.
Siame skyriuje nagrifamas &i ligoniy mirtingumas kaip ligomj amzZiaus funkcija.
Tam programoje buvivesti keli nauji kintamieji:
0 ageaccpt — tik pakeistas kovariakd AMZDGN pavadinimas, o Si
kovariang reiSkia ligoniy amzi ligos diagnozavimo metu;
0 ageaccpt_2- ligonio amzius tyrimo pradZzioje;
0 agels— amzius ligonio, kada jis paskutikart buvo matytas, t.y. stéjimo
cenZiravimas arba ligonio mirtis;
o (ageaccpt,agels} ligonio amziaus intervalas, kurio metu jis buvzikos

grupsje, t.y. ga¢jo mirti.

Taigi Siuo atveju taip pat taikoma pazingsnnegresija. SAS kodas Siek tiek pakamas
taip:
proc phreg data=mano.analize_mag;
model (ageaccpt,agels)*VSTATWSt LYTKOD RA_GIM RANK_DAR LIG_ TR GYD DL P
KT_OP GYD_PEN GYDTM AZA_IMUR GYD_CYC GYD_SSL GYD_CSP
PO_ST SINOVEKT GYBUKS
selection=stepwisenig=0.25
slsta@=15details;
run;

Ivykde program, gauname tokius rezultatus:

The PHREG Procedure

Model Information
Data Set MANO.ANALIZE_MAG
Dependent Variable ageaccpt
Dependent Variable agels
Censoring Variable| vstatus
Censoring Value(s)| 0

Ties Handling BRESLOW

Nagriréjant duomenis Siuo aspektu, jau yra du priklauskimiamieji. Tai ligoniy amzius
ligos diagnozavimo metu ir ligomiamzius, kada jie paskutikarty buvo matyti, t.y. mi arba

stelgjimas buvo cenzruotas. Cenzravimo kintamasis lieka toks pats:
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1, jei ligonis mig,

vstatus= _ .
0, kitu atveju.

Summary of the Number of Event and Censoed

Values
Percent
Total Event Censoreld Censored
531 32 499 93.97

TaSky testo rezultatai kiekvienam kintamajam:

Analysis of Variables Not in the Model

Score
Variable Chi-Square| Pr > ChiSq Label
LYTKOD 2.5279 0.1119 Iyties kodavimas
RA_GIM 0.9458 0.3308
RANK_DAR 1.9019 0.167¢
LIG_TR 0.0437 0.834%  ligos trukme pilnais metils
GYD_DL_P 0.0208 0.885Z
KT_OP 0.0316 0.858¢9
GYD_PEN 0.4304 0.5118
GYD_MTX 2.6711 0.1022
AZA_IMUR 2.9574 0.0855
GYD_CYC 0.8695 0.3511
GYD_SSL 0.2483 0.6183
GYD_CSP 0.1792 0.6721
PO_ST 0.656¢ 0.4177
SINOVEKT 0.0238 0.8774
GYD_AUKS 0.3222 0.5703

Residual Chi-Square Test
Chi-Square| DF| Pr > ChiSy

12.7860| 15 0.618¢



TaSky testas naudojamas tam, kad nustatytume, kuripr&gsgt; kintamyjy bus pirmasis
itrauktasi model. Siuo atveju tadktestas kiekvienam i kintagy yra globalus testas modeliui,
kuris traktuoja kintamgji kaip vienintel aprady4 kintamaji. y *statistika yra lyginama sy % (1)
skirstiniu.

Rezultaty lentek ,Analysis of Variables Not in the Model* parodakanmyju ;(2 statistilq ir
atitinkamy p-reikSng. Kintamasis AZA IMUR turi didziausi ;(2 reikSme (2.9574) ir yra
svarbiausias, esant SLENTRY=0.25 reikSmingumo lygoige p-reikSn¢ yra p=0.0855 Taigi

kintamasis (kovariad) AZA _IMUR yra itraukiamag mode.

Pirmasis fazinio atrankos proceso modelis, kuriaiklguso viena kovariadtAZA_IMUR
yra toks:

Step 1. Variable AZA_IMUR is entered. The modelteams the following explanatory variables:
AZA_IMUR

Convergence Status

Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2 LOG L 286.242 283.659
AlIC 286.242 285.65¢

SBC 286.242 287.12%

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq
Likelihood Ratio 2.5831 1 0.108D
Score 2.9574 1 0.085p)
Wald 2.8515 1 0.091%

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square, Pr > ChiSq Ratio | Variable Label
AZA_IMUR 1 0.68022 | 0.4028Z 2.8515 0.0913 | 1.974
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Auk&tiau pateikta lentel vaizduoja modelio rezultatus. Kadangi Wajd® statistika turi

SLSTAY=0.15 reikSmingumo lygmeéntai AZA IMUR lieka modelyje, nes jo p-reik&m
p=0.0913 t.y. rera dicksné uz 0.15.

TaSky testo panaudojimas kovariantei AZA _IMUR:

Analysis of Variables Not in the Model

Score
Variable Chi-Square| Pr > ChiSq Label
LYTKOD 2.6472 0.1037 | lyties kodavimas
RA_GIM 1.0664 0.3018
RANK_DAR 2.2352 0.134¢
LIG_TR 0.0002 0.9894 ligos trukme pilnais metils
GYD_DL_P 0.0071 0.9331
KT_OP 0.0832 0.7730
GYD_PEN 0.6354 0.4254
GYD_MTX 1.8394 0.1750
GYD_CYC 0.7888 0.374%
GYD_SSL 0.2975 0.585%
GYD_CSP 0.250€ 0.6167
PO_ST 0.210¢ 0.6461
SINOVEKT 0.0190 0.8904
GYD_AUKS 0.1596 0.689%5

Residual Chi-Square Test
Chi-Square| DF| Pr > ChiSy

9.7086 | 14 0.783:

Siame Zingsnyje atrenkamas kitas kintamagisaukiamag mode].

Lentek ,Analysis of Variables Not in the Model* vaizduoja? statistiky ir p-reik§mes tagk
testo, pritaikyto kintamajam AZA_IMUR, likusiems tieiolikai kintamujy. Scorey ? duotam

kintamajam tiktinumo yra tasSk testo reikSm, tiriant kintamojo reikSmingumir modelyje jau
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esant kintamajam AZA_IMUR . Kintamasis LYTKOD yr&renkamas, nes turi didZiaasjy
reikSnme (2.6472), esant SLENTRY=0.25 reikSmingumo lygme(pereiksne p=0.1037.

Antrasis fazinio atrankos proceso modelis iS dyvpaiSkinatiy kovariargiy — LYTKOD,
AZA IMUR:

Step 2. Variable LYTKOD is entered. The model corgahe following explanatory variables:
LYTKOD AZA_IMUR

Convergence Status

Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2LOG L 286.242 281.379
AlIC 286.242 285.37¢

SBC 286.242 288.310

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq
Likelihood Ratio 4.8633 i 0.0879
Score 5.5699 P 0.061}
Wald 5.3626 2 0.068%

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square| Pr> ChiSg Ratio | Variable Label
LYTKOD 1 0.65838| 0.41193 2.5545 0.1100 | 1.932 | Iyties kodavimag
AZA _IMUR 1 0.69456 | 0.4037%i 2.9593 0.0854 | 2.003

Pritaikomas modelis abiems kintamiesiems LYTKOD AZA _IMUR. Abu kintamieji
modelyje lieka, nesyp-reiksnes nevirsija pasilikimo modelyjealygos SLSTAY=0.15.

Tokiu pat principu, tikrinantaygas, kintamiejitraukiamii mode] arba eliminuojami is jo.

Po kintamojo RANK DAR paSalinimo fazinis atrankosgesas sustoja, nes pagal toliau
skatiuojama Wald statistilg ir reikSmingumo lygmeinkintamaji RANK_DAR vél galima ity
itraukti; model, tafiau to daryti negalima.
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Step 4. Variable RANK_DAR is removed. The modeltaars the following explanatory variables:
LYTKOD AZA_IMUR
Convergence Status

Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2LOG L 286.242 281.379)
AIC 286.242 285.37¢

SBC 286.242 288.310

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq
Likelihood Ratio 4.8633 2 0.087)
Score 5.569¢ 2 0.0617
Wald 5.3626 2 0.068%

RA 2.2.1.lent. Hipotess tikrinimas

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square| Pr> ChiSq Ratio | Variable Label
LYTKOD 1 0.65838| 0.41193 2.5545 0.1100 1.932 | lyties kodavimas
AZA_IMUR 1 0.69456 | 0.40375 2.9593 0.08%4 2.003

RA 2.2.2.lent. Maksimalaus tikinumojveriai

Tirdami reumatoidinio artrito ligoni mirtingumy kaip amziaus funkaj gauname jog
ligoniy vyry rizika numirti yra 1.932 karto dideémei moten. Vyrai serga r&au, bet susirgus,
ju mirtingumas didesnis. AisSku, priezastis gaiiimehitinai reumatoidinis artritas.

Gydymas Azatriopinu / Imuranu paciennirtingunyg padidina 2.003 karto. Toks rezultatas
yra nafiralus, nes vaistai, skirti gydyti reumatoidiniantriami, Siek tiek palengvinaasariy

53



skausmus, bet stipriai pakenkia kitiems organanepdkims, inkstams), téld organizmas
silpsta.

Analysis of Variables Not in the Model

Score
Variable Chi-Square| Pr> ChiSq Label
RA_GIM 0.7519 0.385¢
RANK_DAR 1.9852 0.1588
LIG_TR 0.0122 0.9119 ligos trukme pilnais metiiis
GYD_DL P 0.0439 0.8340
KT_OP 0.0304 0.8616
GYD_PEN 0.9144 0.3389
GYD_MTX 1.9458 0.1630
GYD_CYC 0.6918 0.405%
GYD_SSL 0.1953 0.6585
GYD_CSP 0.3470 0.5553
PO_ST 0.1334 0.7149
SINOVEKT 0.0744 0.7850
GYD_AUKS 0.3972 0.5285

Residual Chi-Square Test
Chi-Square| DF| Pr > ChiSy

6.7861 | 13 0.912¢

Model building terminates because the variablect@fitered is the variable that was removed inasiestep.

Procesui sustojus, gaunama tokia modelio atrankaxsepo santrauka:

Summary of Stepwise Selection

Variable Number Score Wald Variable
Step Entered Removed In | Chi-Square| Chi-Square| Pr > ChiSq Label
1 | AZA_IMUR 1 2.9574 . 0.085%
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Summary of Stepwise Selection

Variable Number Score Wald Variable
Step Entered Removed In | Chi-Square| Chi-Square| Pr > ChiSq Label
2 | LYTKOD 2 2.6472 . 0.1037 lyties kodavimils
3 | RANK_DAR 3 1.9852 | 0.15883
4 RANK_DAR 2 . 1.9450 0.1631

IS gaut; rezultaty matome, kad svarbiausias prognozuojantys veikgmailLYTKOD ir
AZA IMUR, t.y. Sie veiksniai turi didziausiogakos ligoni, sergatiy reumatoidiniu artritu,
ISgyvenamumui, tiriant iSgyvenamurkaip amziaus funkcij

Lentekje RA 2.2.2. modelio kintamojo LYTKOD koeficientwertis yra 0.65838, kintamojo
AZA_IMUR Kkoeficiento jvertis yra 0.69456, tada jei pazgtume LYTKOD - x, O

AZA_IMUR - x, modelio pavidalasity toks:
P
h(t| X)= hy(t)-exp; > b- x}: h (t) exq 0.65838x+ 0.69456¢}, arba
j=1

S(t] X)=[ G( y]7recsee oo

ISgyvenamumo kreis kaip amziaus funkcijos grafikas yra toks:

Survivor Function Estimate
1.0

agels
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RA 2.2.1.pav. ISgyvenamumo kréiv

RA 2.2.1.paveikslis parodo, jog jau 50-ties metamziaus ir vyresni ligoniy

ISgyvenamumas spaai mazja.

Loy of SULVIVAL
1.77]

LA AL B NN B S B S E B B S By RN B B S B E B S B B B S B B B N B S B E S S S S S e L B
[u] 10 Z0 30 40 &0 &0 70 a0 a0 100

agels

RA 2.2.2.pav. ISgyvenamumo krég&/logaritmas
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Chemoterapija

Siame skyrelyje taikomas pirmos darbo dalies SeXtakyrelyje apradyto Paprast

persidengiatiy kovariartiy (SCE) modelio taikymas.

1. Persikeranc¢iy mirim gy intensyvumyg modelio taikymas \Wziu sergantiems

ligoniams

Minéto modelio taikymui iS pradii pasirinkta ¥ziu sirgusiy 90 ligony duomem aike.
Ligoniams buvo taikyti du gydymotlai — chemoterapija arba radioterapija. Duomaié ir

SAS programos kodas pridedamas 6 priede.

Chemoterapija - prieS\ziniy vaisty (citotoksiny) naudojimas siekiant sunaikintéZines
lasteles {skaitant leukemijas ir limfomas). Tai terapija, kanogui duodami vaistai, naikinantys
lasteles.

Yra daugiau nei 5068iy skirtingy chemoterapini vaisty, daZznai vartojami keli vaistai vienu
metu (kombinuota chemoterapija).

Kai kurioms \zio riSims uztenka vien chemoterapijos, kitais atvejdienwoterapija
derinama su kitais gydymoutais — chirurgine operacija, radioterapija (Svitin), hormom
terapija, imunoterapija ar iSkart su keliaiglhis.

Chemoterapijos veikimas. Chemoterapijoje naudojamaistai uzkerta kedi vézinems
lastekms dalintis ir daugintis. Vaistai krauju iSneSiojgno visus organizmo audinius. Vaistai
taip pat paveikia kai kurias sveikagsteles — burnos gleiwin kauly ¢iulpus (kurie gamina
krauja), plauky folikulus, virskinimo sisterp Sveikosios dsteks po chemoterapijos atsistato,
taciau wzinés lasteks negali atsistatyti iriha. Didet chemoterapinio poveikio dalis susijusi su
itin spafkia véziniy lasteliy medziag apykaita: ¥ziné lastek per  paf laika jsisavina bent kelis
kartus daugiau toksini medziag. D¢l Sios priezasties ankiau chemoterapijai dmlavo
naudojama nemazai papnasiuodingiju preparai, pavyzdziui, arseno jungini

Skirtingi vaistai skirtingai veikia &Zines hsteles. Jei naudojami keli vaistai, jie parenkami
taip, kad papildyt vienas kig skirtingu poveikiu.

Chemoterapija kruopfai planuojama taip, kad kiekvieno kurso metu skin&i kuo
daugiau ¥Ziniy lasteliy, bet nesunaikintsveiky audiniy.

Skirtingi chemoterapiniai vaistai skirtingai veilgaeitai besidauginaias ksteles:

o blokuoja hsteks receptorius, priimaiius signalus, verancius lastek dalintis;
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o Vveikia lasteks DNR ir neleidZia genetinei medziagai dalintis;

« veikia pagalbinesabteks dalis (pavyzdziui, brandud| reikalingasdsteks dauginimuisi.

Radioterapija yra piktybinu naviki gydymo kdas naudojant aukStos energijos
jonizuojartiaja spinduliuot — rentgeno, gama spindulius, fotorelektron;, neutrom srautus ir
kita. Jonizuojatiyju spinduly poveikiui jautriausios yra greitai besidaugitias lasteks — kaip
tik tokios ir yra piktybires lasteks. Jonizuojantieji spinduliai, veikdami jas, suddk ju
dauginimosi procesus — navikas nustoja augti, sstaykRadioterapija kitaip dar vadinama
Svitinimu, gydymu spinduliais, spinduline terapijgai vienas iS pagrindini piktybiniu naviky
gydymo hidy.

Radioterapija — lokalus (vietinis) piktybipi naviky gydymo kidas, t.y. siekiama
jonizuojartiaisiais spinduliais veikti pahavika ar pazeistus limfmazgius.

Kai radioterapija taikoma siekiant sunaikinti pikilyi navika ir iSgydyti pacierd, ji
vadinama radikadia radioterapija.

Radioterapija gali iti naudojama piktybiniam procesui progresuojargkisint susvelninti ar
numalSinti pacient varginamius simptomus, pavyzdzZiui, skausmTai yra paliatyvioji
radioterapija. Siais atvejais spindulidozs mazesés, trumpesé gydymo trukné nei
radikaliosios radioterapijos atveju.

Kartais spindulinis gydymas taikomas derinargy kitais metodais — prieS ar po chiruégin
operacijos, prieS chemoterapipr po jos. Kai radioterapija taikoma su chemotgmapai
vadinama chemospinduliniu gydymu.

Atliekant piktybing naviky radioterapi, neiSvengiamai jonizuojéraisiais spinduliais
paveikiamos ir sveikosiosadteks, pakliinartios i Svitinimo lauk. Tatiau jos daug maziau
jautrios spinduli poveikiui, tocl netrukus atsigauna ir atsinaujina.

Radioterapijos tikslas — sunaikinti piktybimavika. Piktybiniams navikams gydyti vis
dazniau pasitelkiamos Siuolaiks modernios spindulinio gydymo technologijos. Taniiai
sumazina radioterapijos Salutinius poveikiusiaa visiskai j; iSvengti kol kas nenanoma.

Tirta imtj sudaro 90 — ties ligomiduomenys. 8 ijjjbuvo cendruoti.

IS pradzi Siems duomenims buvo pritaikytas Cox‘o modelisutGiezultatai yra tokie:

Model Information
Data Set WORK.CHEMOTERAPIJA_?
Dependent Variable X

Censoring Variable| delta_i
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Model Information
Censoring Value(s)| 0

Ties Handling BRESLOW

Summary of the Number of Event and Censoed

Values
Percent
Total Event Censoreld Censored
a0 82 8 8.89

Convergence Status

Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Without With
Criterion | Covariates| Covariates

-2 LOG L 615.171 614.94¢
AIC 615.171 616.94€

SBC 615.171 619.353

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-Square DF  Pr > ChiSq
Likelihood Ratio 0.2243 1 0.6353
Score 0.2250 1 0.6353
Wald 0.2248 1 0.635<

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter| Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error | Chi-Square| Pr> ChiSg Ratio

X_terapija 1/ 0.10589| 0.22335 0.2248& 0.6354 1.112

IS gauty rezultaty matome, kad ligomi sirgusiy véziu ir jiems taikius chemoterapijir
radioterapig kartu, mirtingumas buvo 1.112 karto didesnis ndigoniy, kuriems buvo taikyta

vien tik chemoterapija.
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Kintamojo x_terapija koeficientprertis yra 0.10589. Tada jei paz$tmme X_terapija —x,,

modelio pavidalasiy toks:
P exp| 0.10589;}
h(t| x)=h (- exp; > b- x}: h (1) ex 0.10589x}, arba S(t| )= $( 1]
j=1

Gavus koeficiento%: 0.10589jvertj, buvo skatiuota T statistikos reikS&nSCE modelio
atveju.
SAS programos kodas statistikos gkarimui pateikiamas 7 priede.

SCE modelio atveju gauta T = 13.108959;(&05(1) = 3.84146 . Vadinasi nuknhipotez

akivaizdziai atmetama, nes Chemo-radio terapijasréin; atveju Cox‘o modelio ¢ra.

2. Sukonstruoto kriterijaus Cox‘o modelio adekvatumuitikrinti taikymas

reumatoidiniu artritu sergantiems ligoniams

Pirmos darbo dalies 7 skyrelyje buvo sukonstruétésrijus Cox‘o modelio adekvatumui
tikrinti nupjauty iS kairs ir cenziruoty iS deSigs duomen atveju.

Reumatodiniu artritu sergaim ligoniy duomem specifika ir yra tokia, kad jie yra nupjauti i$
kairés ir cenziruoti i$ desiis, toctl Siai duomen iméiai ir buvo patikrintas miétas kriterijus.

Tiriant ligoniy mirtinguma  kaip amziaus funkaj ty. taikant Cox‘'o modgl
prognozuojadiy kovariargiy koeficient jverciai buvo gauti tokie:@l:O.65838,%2 =0.694ct.

Naudojantis statistiniu paketu SAS, gauta sta@siik= 2.4690499 <;(§'05(2)= 5.99146.

Vadinasi hipote& dél Cox‘'o modelio adekvatumo duomenims neatmetama.
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ISVADOS

Darbo metu buvo iSnagita jvairiy faktoriy (kovariargiy) jtaka reumatoidiniu artritu
sergaiio 531 ligonio mirtingumui. Buvo taikomas vienasr&gresini iSgyvenamumo modaeyi
— Cox’o modelis.

IS mingtos 531 ligonio imties m¢rbuvo 32 ligoniai.

I3 pradZij buvo tiriama ligoni imtis laiko nuo ligos pradZios aspektu. Siuo atvej
prognozuojantys veiksniai buvo amzius, kada ligavobuwliagnozuota (AMZDGN), lytis
(LYTKOD), gydymas Metotreksatu (GYD_MTX) ir gydymasAzatriopinu/Imuranu
(AZA_IMUR).

Véliau, tiriant ligonyy mirtinguma kaip amziaus funkecij nustatyti svarbiausi lemiantys
veiksniai buvo Sie: ligomi lytis (LYTKOD) ir gydymas Azatriopinu/Imuranu (AZAMUR).

Gauti rezultatai, t.y. ligomi iSgyvenamura lemiartios kovariants (veiksniai), beveik
visiSkai sutampa su gydytpnurodytais. Tai dar kagtpatvirtina matematini statistiniy modely,
Siuo atveju nagriggamo Cox‘o modelio, taikymo realiame gyvenime, $aar

Kitai duomem imciai, t.y. wziu sergatiuy ligoniy duomem aibei, buvo taikomas
Persikertatiu mirimy intensyvuna (SCE) modelis, t.y. tikrinama Cox‘o modelio adekwao
duomenims hipoteéz Hipotez buvo atmesta, nes ndilems duomenims Cox'o modelis
negalioja.

Pagrindinis darbo rezultatas yra Sis: gautas KugeiCox'‘o modelio adekvatumui tikrinti,
naudojant nupjautus iS kég ir cenzruotus iS deSiks duomenis, sudarytos programos Kkriterijui
realizuoti. Reumatoidinio artrito ligomi duomem aibei, t.y. nupjautiems iS kas ir
cenziruotiems IS deSis duomenims, hipotézuvo neatmesta, t.y. Cox‘o modelio adekvatumas

duomenims neatmestas.
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UZSIENIO KALBA

In this work the Cox proportional hazards model w&pplied to investigate the influence of
various factors (covariates) to mortality of rheton arthritis patients of Vilnius.

In the first case, the sample of 531 patients wadyaed.

Analysing survival of patients of the sample asction of time from the beginnig of the
disease, the prognostic factors were LYTKOD (the skepatients), AMZDGN (patients' age,
when the rheumatoid arthritis was diagnosed), GYDXMtreatment with metotrexat) and
AZA_IMUR (treatment with Azatriopin/Imuran). Whenrwival was analysed as function of age
then the prognostic factor were LYTKOD (the sexpafients) and AZA_IMUR (treatment with
Azatriopin/Imuran).

The results are almost identical to those, whichtals suggested. This fact confirms the
importance of using mathematical statistical modielsolve the problems of the real life. In this
case, the importance of using the Cox model.

On the other hand, Simple cross-effects (SCE) mua@al aplied for the sample of canser
patients. In the case of this model the hypothesiSox model fiting for canser patients' data
was rejected.

The most important result of this work is that ttr@erion of Cox model fitting to left
truncated and right censored data was construdled.a program of SAS for the criterion was
created. The the hypothesis of Cox model fiting tfee rheumatoid arthritis patients wasn‘t

rejected, because Cox model fit for these data.
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Priedas Nr. 1

SAS programos kodas

/* Programa */

libname mano 'C:\DAIVA\MAGISTRANTURA\Magistrinis';

data mano.analize_mag;

format mirt_date date9.;

set mano.ra_study (where=(RANK_DAR_old ne ")

rename=(RA_GIM=RA_GIM_old

RANK_DAR=RANK_DAR_old
GYD_DL_P=GYD_DL_P_old
GYD_AUKS=GYD_AUKS_old
GYD_PEN=GYD_PEN_old
GYD_MTX=GYD_MTX_old
AZA_IMUR=AZA_IMUR_old
GYD_CYC=GYD_CYC_old
GYD_SSL=GYD_SSL_old
GYD_CSP=GYD_CSP_old
PO_ST=PO_ST_old
SINOVEKT=SINOVEKT_old
KT_OP=KT_OP_old
)

if MIRE="1" then vstatuss;
else vstatusk
if LYTKOD=1 then LYTKOD=0; /* moteris */
else if LYTKOD=2 then LYTKOD-=1,; /* vyras */
if missing(KL_STRA) then KL_STRAG;
if upcase(trim(compress(RA_GIM_old)))='NE' theA_GIM=0;
else RA_GIM4%;
if upcase(trim(compress(RANK_DAR_old)))="NERKU' then RANK_DAR=0;
else RANK_DAR#%;
if upcase(trim(compress(GYD_DL_P_old)))="Ntien GYD_DL_P#%;
else GYD_DL_PE
if upcase(trim(compress(GYD_AUKS_old)))ENhen GYD_AUKS®;
else GYD_AUKSE
if upcase(trim(compress(GYD_PEN_old)))E'then GYD_PENS;
else GYD_PENz
if upcase(trim(compress(GYD_MTX_old)NE' then GYD_MTX%;
else GYD_MTXE
if upcase(trim(compress(AZA_IMUR_Q))NE' then AZA_IMURD;
else AZA IMURE
if upcase(trim(compress(GYD_CYC_{d)NE' then GYD_CYCS;
else GYD_CYQs
if upcase(trim(compress(GYD_SSId))hF'NE' then GYD_SSLS;
else GYD_SS1=
if upcase(trim(compress(GYD_CSH))p='"NE' then GYD_CSPg;
else GYD_CSE=
if upcase(trim(compress(PO_S®)d»='NE' then PO_STg;
else PO_SIi=
if upcase(trim(compress(SINQVIE old)))="NE' then SINOVEKTS;
else SINOVEKTI=
if upcase(trim(compress(KTP_®Id)))="NE' then KT_ORG;
else KT_OB=
if upcase(trim(comprésdg( AKT_old)))="1" then FIZ_AKT=1;
else if upcase(trim(coegs(FIZ_AKT_old)))="2"' then FIZ_AKTZ2 ;

else if upcase(trim(compress(FIZ_AKT_old)))="3mhFIZ_AKT=3;

else if upcase(trim(compress(FIZ_AKT_old)))="emnhFIZ_AKT=4;
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else FIZ_AKT=5;
ageaccpt = AMZDGN; /* ageaccpt-ligonio amzius, diagavus liga */
mirt_date=input(mirt_dat,yymmdd10.);
ageaccpt_2 2999- GIMIMO_M; /* ageaccpt_2 -ligonio amzius tyrimaauzioje */

if not missing(MIRT_DATE) then
do;
agels=year(MIRT_DATE)- GIMIMO_M,;
[*agels-amzius paciento,kada jis paskutini kartacbmatytas-mirtis arba cenzuravimas*/
end;
else agel2005 GIMIMO_M;
run;

proc phreg data=analize_mag;
model LIG_TR*VSTATUS()= LYTKOD RA_GIM RANK_DAR AMZDGN GYD_DL_P
KT_OP GYD_PEN GYDTM AZA_IMUR GYD_CYC GYD_SSL GYD_CSP
PO_ST SINOVEKT GYBUKS FIZ_AKT

selection=stepwisenig=0.25
slsta@=15details

[*run;*/
baseline out=a survival=s logsurv=ls loglogs=Htsdyvenamumo funkcijos iverciai*/
run;

proc print data=a;
run;
data grafikas;
set a;
Is=-Is;
run;

proc gplot data=grafikas;

symboll value=none interpol=join;
plot s*LIG_TR;

run;

proc phreg data= analize_mag;
model (ageaccpt,agels)*VSTATWSt LYTKOD RA_GIM RANK_DAR LIG_TRGYD DL P
KT_OP GYD_PEN GYDTM AZA_IMUR GYD_CYC GYD_SSL GYD_CSP
PO_ST SINOVEKT GYBUKS

selection=stepwisenig=0.25
slsta@=15details;
run;
baseline out=a survival=s logsurv=ls loglogs=Htsdyvenamumo funkcijos iverciai*/
run;

proc print data=a;
run;

data grafikas;

set a;

Is=-Is;

run;

proc gplot data=grafikas;

symboll value=none interpol=join;
plot Is*agels;

run;
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Priedas Nr. 2

SAS uzklausos
FUZKLAUSOS*/

* 0. MIRUSIU SKAICIUS*/
proc sql;
select count(LYTKOD) as visi_mire from mano.aral mag where VSTATUSE
run;

I* 1. VYRAI */
proc sql;
select LYTKOD, VSTATUS from mano.analize_mag wheYTKOD =1,
run;

/* 2. KIEK VYRU DALYVAVO TYRIME */
proc sql;
select count(LYTKOD) as vyrai from mano.analime&g where LYTKOD4;
run;

/* 3. KIEK VYRU MIRE TYRIMO METU */
proc sql;
select count(LYTKOD) as vyrai from mano.analime&ag where LYTKODZ
and VSTATUS4;
run;

/* 4. KIEK MOTERU DALYVAVO TYRIME */
proc sql;
select count(LYTKOD) as moterys from mano.amalinag where LYTKOD®S;
run;

/*5. KIEK MOTERU MIRE TYRIMO METU *
proc sql;
select count(LYTKOD) as moterys from mano.amalinag where LYTKOD&
and VSTATUS4;
run;

/* 6. MIRUSIU VYRU AMZIUS */
proc sql;
select LYTKOD, AMZIUS, RA_GIM, RANK_DAR from mamanalize_mag
where LYTKODA
and VSTATUS4;
run;

/* 7. MIRUSIU MOTERU AMZIUS */
proc sql;
select LYTKOD, AMZIUS, RA_GIM, RANK_DAR from mamanalize_mag
where LYTKOD=%
and VSTATUS4;
run;

* 8. LIGONIU AMZIAUS VIDURKIS */
proc sql;
select (sum(amziushB3las amz_vid from mano.analize_mag;
run;

/*9. LIGONIU VIDUTINE LIGOS TRUKME */

proc sql;
select (sum(LIG_TR)31as vid_lig_tr from mano.analize_mag;
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run;

/* 10. KIEK LIGONIU BUVO DARBINGI?*/
proc sql;
select count(DIRB_NE) as darbingi from mano.asalmag
where DIRB_NE='dirbate’;
run;

/*11. MIRUSIU LIGONIU AMZIAUS VIDURKIS*/
proc sq;
select (sum(AMZIUS)Y9 as vid_amz_mir from mano.analize_mag
where vstatusk
run;

[*12. AMZIAUS, KURIAME LIGA BUVO DIAGNOZUOTA, VIDURKIS (t.y. AMZDGN VIDURKIS)*/
proc sql;
select (sum(AMZDGN)¥F31as AMZDGN_VID from mano.analize_mag;
run;

/*13. MIRUSIU VYRU AMZIAUS VIDURKIS*/
proc sq;
select (sum(AMZIUS)B as vyru_vid_amz_mir from mano.analize_mag
where vstatuskand LYTKOD=L,
run;

/* 14. MIRUSIU MOTERU AMZIAUS VIDURKIS*/
proc sql;
select (sum(AMZIUS)24 as moteru_vid_amz_mir from mano.analize_mag
where vstatuskand LYTKOD=0;
run;
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Priedas Nr. 3
1 kriterijus
% kriterijus yra universalus. Jis nustato, ar yr&ysy tarp kintamjy, bet nesuteikia

informacijos apie to rysio stiprum y* kriterijus naudojamasuderinamumghomogeniSkuma

nepriklausomumaipotezms tikrinti.

Paprastosios suderinamumo hipotass tikrinimas.

Tarkime, kad X =(x, %, %, %,.... %) Yra atsitiktinio dydzio X imtis. Tegu a.d. X
skirstinys priklauso Seimé = {F,F € F}.

Tikriname papragja hipotez, H,: F(X) = Fj(X), xe R,
cia F(x) yra X pasiskirstymo funkcijek,(x) — pilnai nusakyta Seimo$= pasiskirstymo
funkcija.

Tarkime, kad atliekame bandymkurio metujvyksta vienas iS nesutaikamvykiu Aj,
Ao,..., Ay, sudaradiy pilnaja ivykiu grupe. Kiekviename bandyme tikimygbkadivyks jvykis A;
lygi pi (i=1,....,k pt...+ p=1) ir nepriklauso nuo kit bandymy rezultat,. Atlikus n bandyny,
ivykusiy ivykiu A1, Az, ..., Ax skatiy pazynekime Vi, Va,..., Vi . Tada atsitiktini dydziy V1,
Vo,..., Vk(V1+Vo+...+Vi=n) tikimybinis skirstinys yra polinominis:

n

PN, =n,V,=n,,...V, =n - I o
{1 1, V) 2 K k} nin,ln p

HipotezH,:F(x)= F,(X), XeR, kei¢ciama hipotezeH, : p, = p’, i =1,...K.

Alternatyva: H, : p, = p°, bent vienam =1,...k.

_ k, \/2
Jeigu hipotez H, teisinga, tai statistikaX? = Z(V np) Z Vi g asimptotiskai
= np’

(t.y. kai n —» ) pasiskirgiusi pagal chi-kvadrato skirstisuk-1 laiswes laipsniu. [12,13]
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Priedas Nr. 4

TasSk; testas (Score test)

TaSk; testas yra statistinis testas, naudojamas pagngsitezi tikrinimui, pavyzdziui,
paprastos nuligs hipotezs, kad tiriamas parametras lygus kokiai nors reéstry. H,:6 =6, :

(dlogL(6’|x)j e
do oty '

kur L— tiketinumo funkcija, 6, - dominagio parametro reikStnpagal nulig hipotez, C -
konstand aike, priklausanti nuo testo reikSmingumo, t.y. tikindydtmesti nulig hipotez, kai ji
yra teisinga (l@Sies klaida).

TaSky testas yra labai reikSmingas, tinkamiausias maziemokrypiams nuo nulés

H,:0=46,, L . .
hipotezs. [sitikinimui patikrinkime 0 ® . Remiantis Niumano — Pirsono lema,
H,:0=6,+h.
O L(6,+h]|Xx) : .
reikSmingiausio testo forma yramz K. Logaritmae abi nelygylés puses, gauname
X
0

logL (g, +h|x)-logL@, |x)= logK.

Yra galima tokia tadktesto aproksimacija

logL (@ +h|x)~ logL@, |x)+ h.(wj |
o )

vietoj C imant log(K).
Daugelio paramety atvejis.

Bendresnis tagktestas gaunamas, kai skirstinys turi keferamety. Tarkime, kad@o yra

parametro ¢ maksimalaus tiétinumo jvertis, kai teisinga nulih hipotez. Tada

U'(@O)I‘l(@O)U (QO)D 72, kai teisinga nulia hipotez. Cia k — laisws laipsni skatius,

0(8,)-208L019 () 8L
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Priedas Nr. 5

Pazingsnia regresija (Stepwise regression)

Apskritai, regresije analizje sprendziami viem kintamyju (nepriklausom)
prognozavimo, remiantis kitais kintamaisiais (prikbomais) uzdaviniai. Prognozavimasgiteas
sprendziant praktines problemas, uzdavinius. Parygdneteorologas prognozuojaaatetiai,
remdamasis tam tikratmosferos pozymimatavimais praeityje. Taip pat gydytojas progngauo
ligos eigi, remdamasis tam tilgligos simptony matavimais ir pan.

Daznai, taikydamas regresianaliz, tyréjas neturi pakankamai informacijos apie tai, kurie
IS kintamyju X, X,,..., X, labiau tinka a.dY prognozuoti. Be to, galutinai parinktas modelis
yra tuo vertingesnis, kuo mazesniu skani paramety jis nusakomas. Suprantama,
stengiamasi, kad kintaguy skatiaus X, X,,...,X, sumazinimas iS esfm nepablogint
prognozs tikslumo.

Matematirgje statistikoje taikoma daugyairiuy metod;, leidZiartiy sumazinti vektoriaus
(Xl, XZ,...,Xk) matavimo dy@ iS esnds nepabloginant prognéz tikslumo. Vienas IS
paprastesni ir pakankamai daznai taikarmetod; tokiai problemai spisti ir yra Pazingsnia
regresija

Tarkime, vektorius(Y, X, X,,..., %) yra pasiskirsts pagal(k+1)-maf normalji désni.
Stebint § atsitikting vektoriy, gauta @rio n imtis (Y, X;, X;,.... % ), i=1,2,...n. Kadangi
tiesinio prognozavimo tikslumo matas yra suvestkugeliacijos koeficientas, taioby natiralu
imti toki kintamyju X, X,,..., X, poaili, kad suvestinio koreliacijos koeficienfoertis hity
didZiausias. Té@au tokio metodo negalime realizuoti praktiSkaigiekintamyju skatius k yra
pakankamai didelis. Pavyzdziui, jeigu=10, tai galima sudaryt'® — 1= 102Z skirtingy tiesires
regresijos lydiy. Kaip jau buvo migta, vienas papréamusi ir dazniausiai praktikoje taikom
metod; yraPazingsnia regresija

Nulinis zingsnis Parenkame du reikSmingumo lygmeris ir P, taip, kad oty P'> P,

randame koreliacijos koeficiantarp a.d.Y ir X; jverius r(Y, X, )= by =Toin 1=1,2,..K.

Pirmasis zingsnislSrenkame maksirnlalivertimakx(rOi )=y, . Kintamasis X; itraukiamas
I<i<

kintamuju Y prognozuoti gra%, jeigu teisinga nelygyb F, =r, *(n-2)/(1-r, *)>F, (Ln- 2)

(1). PrieSingu atveju daroma iSvada, Ragrognozavimas pagaX,, X,,..., X, negalimas.
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Antrasis zingsnis Randame dalini koreliacijos koeficient ivercius =r

M -(5)" = Toici)

i1=12,..k, i=#i, ir iS ju iSrenkame maksimal ”il‘i"}x(rOi-<i1)):roz-(1>' Kintamasis X
itraukiamag saras, jeigu teisinga nelygyb f0i2.(i1)2(n -3)/(1- roz,(1)2)> F, n - 3) (2). Priesingu
atveju grase paliekamas tik kintamasix; . Jei k tik uzrasyta (2) nelygyb teisinga, tai
tikrinama, ar nereikia iSbraukti iSarSo X; , kai jrasytas kintamasisX; . Kintamasis X;
iSbraukiamas, jeigu teisinga nelygyh, ; \*(n—3)/(1-r, ; ,*)<F, @n- 3).

Taigi po antrojo Zingsnio a.df prognozuoti gali likti tik kintamasisX; (jei (1) nelygyle
neteisinga); tik kintamasi¥; (jeigu (1), (2) nelygyes tenkinamos); vektoriugX; , X ) (jei (1)

nelygyle teisinga, o (2) neteisinga). Pirmuoju atveju psaseuzbaigiamas; antruoju ir dngoju
atvejais pereinama prie tiejo Zzingsnio.

Treciasis, ketvirtasis, ... zingsniai. RekurentiSkart@mmas antrasis zingsnis. Tiksliau,
remiantis dalini koreliacijos ivetiy reikSmemis, pagal taisykles, analogiskas (1), daroma
iSvada, ar reikia papildyti kintagu sara% dar vienu kintamuoju. IraSius naukintamji,
tikrinama, ar nereikia kurio nors kintamojo igraSo iSbraukti. Procesas uZbaigiamas, kai

nelygyles, atitinkartios (1) ir (2), netenkinamos. [12,13]
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Priedas Nr. 6
Véziu sirgusi ligoniy duomenys ir SAS progamos kodas Cox‘o modeliui.

[*SAS programa Cox’o modeliui*/

data chemoterapija_2 ; /* delta_i: 0 - cenmtn, 1 - necenzuruota */
input X delta_i x_terapija ; /* x_terapija : 0chemo, 1 — chemo-+radio */
datalines ;
1 10
63 10
105 10
129 10
182 10
216 10
250 10
262 10
301 10
301 10
342 10
354 10
356 10
358 10
380 10
383 10
383 10
388 10
394 10
408 10
460 10
489 10
499 10
523 10
524 10
535 10
562 10
569 10
675 10
676 10
748 10
778 10
786 10
797 10
955 10
968 10
100010
124510
127110
142010
155110
169410
236310
275400
295000
17 11
42 11
4 11
48 11
60 11
72 11
74 11



95 11
103 11
108 11
122 11
144 11
167 11
170 11
183 11
185 11
193 11
195 11
197 11
208 11
234 11
235 11
254 11
307 11
315 11
401 11
445 11
464 11
484 11
528 11
542 11
567 11
577 11
580 11
795 11
855 11
136611
157711
206011
241201
24860 1
279601
280201
293401
298801

run ;

proc phreg data=chemoterapija;

model X *delta_i(0)= x_terapija;
baseline out=a survival=s logsurv=ls loglogs=FHtsdyvenamumo funkcijos iverciai*/
run;
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Priedas Nr. 7

Statistikos T sk&iavimas SCE modelio atveju Chemoterapijos duomenims

/* SCE modelis */

%let n = 90;
%let beta = 0.10589;

proc sort data = chemoterapija_2;
by descending X ;
run;

data modelis_SCE;

set chemoterapija_2;
beta_x = &beta * x_terapija;
e beta x = exp(beta_x);
run;

data modelis_ SCE;
set modelis_SCE;

retain S_0Q);
S 0=S 0+e beta x;
run;

proc sort data = modelis_ SCE;
by X;
run;

data modelis_ SCE;
set modelis_SCE;
S 01=1/S_0;
run;

data modelis_SCE;

set modelis_SCE;

retain Lambda_iv@);

if delta_i =1 then
Lambda_iv=Lambda iv+S 0 1;
run;

data modelis_ SCE;

set modelis_SCE;

daugyba = e_beta_x * Lambda_iv;
argumentas % + daugyba;
logaritmas = log(argumentas);

h = - x_terapija * logaritmas;

run;

proc sort data = modelis_ SCE;
by descending X;
run;

proc iml;
use modelis_sce;
read all var{x_terapija e_beta_x Lambda_iv} into M;
S 1 zv=j(&nl1,0);
S 2 zv =j(&n1,0);
S 2 zv_zv =j(&nl,0);
doi=1to &n;
dol=1toi
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S_1 zv[i]=S_1 zv[i]+ (M[a] *M[l, 2] * log(1 + MII,2]*M[i, 3]) );
S_2_zv[i] = S_2_zv[i] + (M[A]*M[l, 1] * M[l, 2] * log(1 + M[l,2]*M([i, 3]) );
S_2_zv_zv[i] = S_2_zv_zv[i] + (MA]*M[l, 1] * M[l, 2] * (log(1 + M[I,2]*M[i, 3]))*(log(1 + M[I,2]*M([i, 3])) );
end;

end;

create mano_ S 1 zvfromS_1 zv[colname='S_1 zv7;

append from S_1_zv;

create mano_S 2 zvfrom S_2_ zv[colname='S_2_zv7;

append from S_2_zv;

create mano_S 2 zv_zvfrom S_2 zv_zv[colname='S/ Zvj;

append from S_2 zv_zv;

run;

proc iml;

create mano_ S 1 zvfromS_1 zv[colname='S_1 zv7;
append from S_1 zv;

run;

proc iml;

create mano_S 2 zvfrom S_2_ zv[colname='S_2_zv7;
append from S_2 zv;

run;

proc iml;

create mano_S 2 zv zvfrom S_2 zv zv[colname='S/ Zvj;
append from S_2 zv_zv;

run;

data sujungimas;
merge modelis_sce mano_S_1 zv mano_S_2_ zv manoz\s Z¥;
run;

data sujungimas;

set sujungimas;

S 1zv =-S 1 zv
E zv=S 1 zv /S 0;
run;

data sujungimas;
set sujungimas;

retain S_10);
S 1=S 1+ (x_terapija * e_beta_x);
run;

data sujungimas;
set sujungimas;
E=S 1/S_0;
run;

data sujungimas;

set sujungimas;

S 2zv =-S 2 zv;

V. zv=(S_2 zv /S 0)-(E*E_zv);

V_ zv zv=(S_2 zv_zv/S 0) - (E_zvp¥
run;

data sujungimas;

set sujungimas;

retain suma_zW);

if delta_i =1 then

suma_zv = suma_zv + V_zv,
run;
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data sujungimas;

set sujungimas;

Sigma_zv ={/&n)* suma_zv ;
run;

data sujungimas;

set sujungimas;

retain suma_zv_z0j;

if delta_i =1 then

suma_zv_zv =suma_zv_zv +V_zv_zv;
run;

data sujungimas;

set sujungimas;

Sigma_zv_zv =X/&n) * suma_zv_zv ;
run;

data sujungimas;
set sujungimas;

retain S_20);
S 2=S 2+ (x_terapija®* e_beta_x);
run;

data sujungimas;

set sujungimas;
V=(S 2/S_0)-E*2;
run;

data sujungimas;
set sujungimas;
retain sumday);

if delta_i =1 then
suma = suma + V;
run;

data sujungimas;

set sujungimas;
Sigma_0 =/&n) * suma;
run;

data sujungimas;
set sujungimas;
retain UQ);

if delta_i =1 then
U=U+(h-E_zv);
run;

proc iml;

use sujungimas;

read point {&n} var {Sigma_zv} into Sigma_zv_iv;
print Sigma_zv_iv;

read point {&n} var {Sigma_zv_zv} into Sigma_zv_ziv;
print Sigma_zv_zv_iv;

read point {&n} var {Sigma_0} into Sigma_0_iv;

print Sigma_0_iv;

read point {&n} var {U} into U_iv;

print U_iv;

D = Sigma_zv_zv_iv - (Sigma_zv_iv®/ Sigma_0_iv);
print D;

T= (U&n)* (U_iv** 2/ D);

print T;

quit;

run;



Priedas Nr. 8

Statistikos T sk&iavimas SCE modelio atveju Reumatoidinio artrigmhiy duomem imgéiai.

/* SCE modelis */

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

keep LIG_TR VSTATUS LYTKOD AMZDGN AZA_IMUR ;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
rename AMZDGN = X
VSTATUS = delta_i
LIG_TR =D_i

LYTKOD = kintl
AZA_IMUR =kint2 ;

run;

proc sort data = mano.nupjovimas_sce;
by descending X;
run;

%let n = 531;
%let beta_1=0.65838; /* LYTKOD */
%let beta_2=0.69456; /* AZA_IMUR */

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

beta x = &beta_1*kintl + &beta_2*kint2;
e beta_x = exp(beta_x);

run;

proc sort data = mano.nupjovimas_sce;
by descending X ;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
retain S_0Q);

if D_i < X then

S 0=S 0+e beta x;

run;

proc sort data = mano.nupjovimas_sce;
by X;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
S 01=1/S_0;

run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain Lambda_iv@);

if delta_i =1 then
Lambda_iv=Lambda iv+S 0 1;
run;

data mano.nupjovimas_sce;



set mano.nupjovimas_sce;
daugyba = e_beta_x * Lambda_iv;
argumentas % + daugyba;
logaritmas = log(argumentas);
run;

proc sort data = mano.nupjovimas_sce;
by descending X;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
h_1 = -kintl * logaritmas;
h_2 = -kint2 * logaritmas;
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;
read all var{h_1 h_2} into h;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_1 zv_1);

if D_i < X then

S 12zv1=S 1 zv 1+ (kintl*e_beta x*logarisina
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_1 zv_2));

if D_i < X then

S 1zv2=S_1 zv 2+ (kint2 *e_beta_x * logaritha
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
S1zvlm=-S1zv];
S1zv2m=-S1 zv 2
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;
readallvar{S 1 zv.1 mS 1 zv 2 m}intoS_1_zv;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
Ezvi1=S12zv1m/S 0
E zv2=S12zv2 m/S 0
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;

read all var{E_zv_1 E_zv_2}into E_zv;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_1_1O);

if D_i < X then

S 11=S 1 1+ (kintl*e_beta x);
run;



data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_1 2);

if D_i < X then

S12=S 1 2+ (kint2*e_beta x);
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;
readallvar{S 1 1S 1 2}into S _1;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
E1=S11/S0;
E2=S12/S0;

run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;
read all var{E_1 E_2} into E;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S 2 zv 1 Of;

if D_i < X then

S22zvi11=S 2 zv 11+ (kint2*e beta x*logaritmas);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 zv 1 By;

if D_i < X then

S 22zvil2=S 2 zv 1 2+ kintl*kint2 * e_beta Ingaritmas);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 zv 2 0f;

if D_i < X then

S 2zv21=S 2 zv 2 1+ (kintl*kint2 * e_beta_Iwdaritmas);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 zv 2 Bj;

if D_i < X then

S 22zv22=S 2 zv2 2+ kint2*e beta x*logaritmas);
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;

S2zvll1lm=-S2zvl11;
S2zvl12m=-S2zvl 2
S2zv21m=-S2zv?2]1,;
S2zv22m=-S2zv?22
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;

readallvar{S 2 zv.1 1 mS 2 zv.1 2 mS 2 zv 23 Pazv 2 2 m}intoS_2 zv;
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run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 zv zv 1 Q)

if D_i < X then

S2zvzv11=S 2 zvzv 1 1+ (kint2*e_beta x * logaritmas*?);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 zv zv 1 @

if D_i < X then

S 2zvzv12=S 2 zvzv 1 2+ (kintl*kint2 * etdbex * logaritmas*?2);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 zv zv 2 Q)

if D_i < X then

S 2zvzv21=S 2 zv zv 2 1+ (kintl*kint2 * etabex * logaritmas*®);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 zv zv 2 @

if D_i < X then

S 2 zvzv22=S 2 zv zv 2 2+ (kint2*e_beta_x * logaritmas*??);
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;

readallvar{S 2 zv.zv 1 1S 2 zv.zv.1 2S 2 z2v2z¢ S 2 zv_zv_2 2}into S_2_zv_zv;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
Vzv11=(S22zv11m/SO0-(E zv1*E 1)

Vzv12=(S22z2v12m/S0-(Ezv1*E 2);
Vzv21=(S22z2v21m/S0-(E zv?2*E 1),
Vzv22=(S22v22m/S0)-(E zv?2*E 2);

V. zvzv.1 1=(S 2 zv.zv.1 1/S 0)-(E_zv_P)**

V. zvzv 1 2=(S 2 zv.zv.1 2/S 0)-(E_zv_1*E 2);
V. zvzv 2 1=(S 2 zv.zv 2 1/S 0)-(E_zv_1*E 2);
V. zv.zv 2 2=(S 2 zv.zv 2 2/S_0)-(E_zv_2)**
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;
readallvar{V_zv 1 1V zv 1 2V zv 2 1V zv 2 BjaV_zv;
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;

read allvar{V_zv_zv. .1 1V zv zv. 1 2V _zv zv 2 1N _zv 2 2}intoV_zv_zv;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_1_Q);

if delta_i =1 then

suma_zv_1 1=suma_zv_ 1 1+V_zv_1 1;
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run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_1_Qy;

if delta_i =1 then

suma zv_ 1 2=suma zv 1 2+V zv 1 2;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_2_Q;

if delta_i =1 then

suma_zv_2 1=suma_zv 2 1+V_zv 2 1,
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_2_Qy;

if delta_i =1 then

suma_zv_2 2=suma zv 2 2+V_zv 2 2;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;
Sigma_zv_1 1 =l(&n) *suma_zv_1 1;
Sigma_zv_1 2 =1(&n) *suma_zv_1 2;
Sigma_zv_2 1 =l(&n) *suma_zv_2_ 1;
Sigma_zv_2 2 =1{(&n) * suma_zv_2_2;
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;

read all var{Sigma_zv_1 1 Sigma_zv_1_2 Sigma_zv Zigina_zv_2_2} into Sigma_zv;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_zv_1 QX

if delta_i =1 then

suma_zv_zv_1 1=suma_zv_zv_ 1 1+V_zv zv_ 1 1,
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_zv_1 QX

if delta_i =1 then

suma_zv_zv_1 2=suma_zv_zv_1 2+V_zv zv 1 2;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_zv_2 Q)

if delta_i =1 then

suma zv_zv 2 1=suma zv_zv 2 1+V zv zv 2 1,
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_zv_zv_2 @

if delta_i =1 then

suma_zv_zv_2 2=suma_zv_zv_ 2 2+V_zv_zv 2 2;
run;
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data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;
Sigma_zv_zv_1 1=1(&n) *suma_zv_zv_1 1;
Sigma_zv_zv_1 2 =1(&n) *suma_zv_zv_1 2;
Sigma_zv_zv 2 1=1(&n) *suma_zv_zv 2 1;
Sigma_zv_zv_2 2 =1(&n) * suma_zv_zv_2_2;
run;

proc iml;
use mano.nupjovimas_sce;

read all var{Sigma_zv_zv_1 1 Sigma_zv_zv_1_2 Sigrwazv_2_1 Sigma_zv_zv_2_1}into Sigma_zv_zv;

run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S 2 1 1);

if D_i < X then

S211=S 211+ (kint12*e_beta_x);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S 2 1 2);

if D_i < X then

S 212=S 21 2+ (kintl*kint2 * e_beta_x);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 2 1);

if D_i < X then

S22 1=S 2 2 1+ (kintl*kint2 * e_beta_x);
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain S_2 2 2);

if D_i < X then

S 222=S 22 2+ kint2* e_beta x);
run;

proc iml;
use mano.nupjovimas_sce;

readallvar{S 2 1 1S 2 12S221S 2 2 1}tp;

run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;

V_11=(S_2 11/S_0)-E_12*
V_12=(5S212/S0)-E_1*E_2;
V. 21=(5S221/S 0)-E_1*E_2;
V 2 2=(S222/S0)-E_2*
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;
readallvar{V_1 1V 1 2V 2 1V_2 2}intoV,
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
retain suma_1_0f;
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if delta_i =1 then
suma_1 1=suma_1l 1+V_1 1;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_1_By;

if delta_i =1 then

suma_1l 2=suma_1l 2+V_1 2;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_2_0f;

if delta_i =1 then

suma_2 l=suma 2 1+V_2 1,
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;

retain suma_2_B2y;

if delta_i =1 then

suma 2 2=suma_ 2 2+V_2 2;
run;

data mano.nupjovimas_sce;

set mano.nupjovimas_sce;
Sigma_0 1 1 =1(&n) *suma_1 1;
Sigma_0 1 2 =1(&n) *suma_1_2;
Sigma_0 2 1 =If(&n) *suma_ 2 1;
Sigma_0_2_2 =1(&n) * suma_2_2;
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;

read all var{Sigma_0_1 1 Sigma_0_1 2 Sigma_0_2gMm&i0_2 1}into Sigma_O0;
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
retain U_10);

if delta_i =1 then
Ul=U1+(h_1-E_zv 1)
run;

data mano.nupjovimas_sce;
set mano.nupjovimas_sce;
retain U_20);

if delta_i =1 then
U2=U2+(h2-E zv 2);
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;
read all var{U_1 U_2} into U;
run;

proc iml;

use mano.nupjovimas_sce;

read point {&n} var {Sigma_zv_1 1 Sigma_zv_1 2}anBigma_zv_iv_1;
print Sigma_zv_iv_1;

read point {&n} var {Sigma_zv_2 1 Sigma_zv_2 2}anBigma_zv_iv_2;
print Sigma_zv_iv_2;



Sigma_zv_iv = {0.047888).0019762 0.00171930.057803;
print Sigma_zv_iv;
read point {&n} var {Sigma_zv_zv_1 1 Sigma_zv_zv2}into Sigma_zv_zv_iv_1;
print Sigma_zv_zv_iv_1;
read point {&n} var {Sigma_zv_zv_2 1 Sigma_zv_zv22into Sigma_zv_zv_iv_2;
print Sigma_zv_zv_iv_2;
Sigma_zv_zv_iv ={0.03767280.002102 -0.0021020.0448258&;
print Sigma_zv_zv_iv;
read point {&n} var {Sigma_0_1 1 Sigma_0_1_2} irffigma_0_iv_1;
print Sigma_0_iv_1;
read point {&n} var {Sigma_0_2_1 Sigma_0_2_2} iffigma_0_iv_2;
print Sigma_0_iv_2;
Sigma_0_iv = {0.0744863).0011083 0.0011083.095589%;
print Sigma_0_iv;
read point {&n} var {U_1 U_2}into U_iv;
print U_iv; /*U_iv={0.4560317 -3.484931} */
D = Sigma_zv_zv_iv - (Sigma_zv_iv" * inv(Sigma_0) vSigma_zv_iv);
print D; /*D = {0.0068232 0.0006401
0.0006401 0.009778}*/
T = @/&n) # (U_iv *inv(D) * U_iv’);
print T;
run;



Priedas Nr. 9

Atsitiktiniy dydziy X = X(t), t >0, apibézty toje p&ioje tikimybin¢gje erdwje (Q, F.P),
rinkinys vadinamas atsitiktiniu procesu.

o algeby rinkinys F ={F, t>0}, toks, kadF,c F,c F suvisais 0 <s<tsteTc R,
vadinamas filtracija (aije T). Cenzruotyjuy im¢iy analizje aike T dazniausiai yra intervalas
[0,7) arba [0 Jr <.

Atsitiktinis procesas X suderintas su filtracijaj&, su bet kuriuo fiksuotu >0 atsitiktinis
dydis X(t) yraF, matus, t.y. su bet kokia Borelio aile= R jvykis {X(t) e B € F_.

F-suderintas procesas {X(t)> 0} vadinamas sk&iuojarciu, jei X(0) = 0, X(t)x b.t. su
visais t>0 ir jo trajektorijos yra tolydZios IS de&s laiptuotos funkcijos su vienetiniais Suoliais.
Pvz., atsitiktiniai procesai N, (t)=H{X <to == T<tT<G ir ju sumos yra
skatiuojantys procesai.

Atsitiktinis procesas M(t),te T vadinamas martingalu (submartingalu) filtracijos F
atzvilgiu, jei

1. M yra F-suderintas;
2. EIM(t)| < su visaiste T;
3. EIM(t)|F)=M(s) (E(M(t)|F,)=M(s)) b.t. suvisaig>s ste T

F submartingalo ¥ kompensatorius < M, M > vadinamas numatoma F mgato M
variacija.

Atsitiktinis procesas(M;,M,) = %((M +MuM+M)—(M ~M ,M ~M )) vadinamas

martingaly M, ir M, numatoma kovariacija.

Diibo-Mejerio iS@stymas.

Tarkime, kad X yra tolydus iS dess neneigiamas F submartingalas. Tada egzistuoja
tolydus iS deSies F martingalas M ir nem&antis tolydus iS deSés numatomas procesas A,
toks, kadE A { )x « ir

X(t) = M(t) + A(t) b.t.
su visaist > 0. Jei A(0) = 0 b.t., tai $is iSéstymas b.t. vienintelis, t.y. jei' ) = M'(t) + A'(t) su
visaist >0, A"(0) = 0 su visaig >0,
PIM™() = M(D} =R At = B} .

Atsitiktinis procesas A vadinamas submartingaloofnpensatoriumi.

Centrire ribiné teorema (CRT) martingalams.
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Nagrintjamos sumos

U (t) = kzj HO )M, (), j=1,..m (9

i=1 0

Cia k, =n, arbak, = ke N, k yra fiksuotas skaius, M, =N, — A, 0 A yra skatiuojartiy
proces. N; F kompensatoriaiH; - tolydus i$ kaits F suderinti procesai.

Integraly, turingiy pavidak (*), ribos daznai randamos naudojant CRT martiages. Si
teorema grindziama Gauso progass nepriklausomais prieaugliais savybe.

Tarkime, kad su visaite [0, 7], t <o, neatsitiktie matricax(t)=(c . (t)),,., yra teigiamai
apibezta, o;.(0)=0.

Gauso processu nepriklausomais prieaugliais charakterizavimas.

m-matis atsitiktinis procesas = (V,,...,V,,) yra Gauso procesas su kompogsns,
turinciomis nepriklausomus prieauglius ir

E(V(9)=0 CoUV (9, Y(¥)=0;.(8 ¥ (520

t.irt. t., kaiV, yra integruojamo kvadrato martingalai su tolydzietnajektorijomis ir tokie,

kad su visaid €[0, 7]
Vi(0)=0, (V M) O=0;- @) (.= L..m

Tokiu bidu, jei martingal Uf”) Suoliai intervald0, 7] argjai nuli (Lindebergo slyga) ir

<U].‘”),Uj(.”)>(t)—'°>aﬂ (t) suvisaig e [0; ], kanh— oo, tai galima tiktis tokio
konvergavimo:

um=u®,. . Uy —Lsv=(\,.\, )T erde (D[0,r])".

Pazyntkime

U f? (t)= ii Hij(”) L)Y Hij(”)(u) |> e}dM (v), j=1,...m

i=1
Fiksuokime momeintr .
Teorema. Tarkime, kad

a) skatiuojarciy proces N, kompensatoriaip tolydas intervale[0, 7] ;

b) Hifn) (v) yra tolydis i$ kaigs su baigtiamis ribomis iS deSis suderinti procesai
intervale[0, 7] ;

¢) (UM UP)®)—>0;.(t) suvisaiste [Of ] kah—oo;

je

d) (UPUP)H—L>0suvisaide [ ] kah— oo
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e) Matrica 2(t)=(c.(t)) . teigiamai apib¢zta su visaid €[0,7].
Tada
u®=u”,. Uy —L2sv=(\,..V,) erdée (D[0,z])";
Kur V yra m-matis Gauso martingalas, kurio kompdéenturi nepriklausomus

prieauglius,V,(0)=0b.t. irsuvisais@ s 4r:

covty, (9),V, ()= 0. (9.
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