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santrauka
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Vadovas:
prof. dr. Jonas Sapagovas 

Darbas pristatytas:
Vytauto Didžiojo Universitetas, Informatikos fakultetas, 

                                                         Kaunas, 2010 gegužė.

Puslapių skaičius:
40
Lentelių skaičius:
13
Paveikslų skaičius:
23
Priedų skaičius:
2
Magistro darbo tikslas – susipažinti su įvairių skirstinių išgyvenamumo analizės modeliais, panagrinėti skirstinių išgyvenamumo bei rizikos funkcijas, pateikti jų grafikus ir išnagrinėti Kaplano – Mejerio metodą. Darbe aprašomos išgyvenamumo ir rizikos funkcijos. Tiriami  išgyvenamumo skirstiniai: Gama, Pareto, Eksponentinis, Eksponentinių mišinys, Loglogistinis, Veibulo ir Apibendrintas Veibulo. Nagrinėjamos jų pasiskirstymo, patikimumo bei skaitinės charakteristikos. Veibulo skirstinys ir Kaplano – Mejerio metodas pritaikyti konkretiems medicininių tyrimų duomenims. Tirti asmenų, sergančių stabiliąja krūtinės angina, išgyvenamumą įtakojantys požymiai: amžius, koronarų pažeidimas, cukrinis diabetas, ar pacientas anksčiau operuotas, turėjo infarktą. Tyrimams atlikti naudojami cenzūruoti duomenys. Išgyvenamumo funkcija įvertinta Kaplano – Mejerio metodu. Dviejų išgyvenamumo funkcijų palyginimui naudojamas log - ranginis kriterijus, kurio pagrindas yra stebėtų ir tikėtinų dažnių palyginimas. Statistinė analizė atlikta naudojant programų paketus SPSS ir STATISTICA.
Reikšminiai žodžiai:                        išgyvenamumas, rizika, Kaplano – Mejerio kreivė.
Abstract
Author of Master Thesis:
Vaida Mosteikaitė
Full title of Master Thesis:
Methods of survival theory in medicine
Supervisor:
prof. dr. Jonas Sapagovas
Presented at:
Vytautas Magnus University, Faculty of Informatics, 

                                                         Kaunas, May 2010.

Number of pages:
40
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Number of pictures: 
23
Number of appendices:
2
The main purpose of this Masters work is to have a look in different distributions of survival analysis methods, to analyze distributions of survival and risk functions, to give their graphs and consider Kaplan-Meier method. At this work survival and risk functions are described. There are researched these survival distribution: Gamma, Pareto, Exponential, Exponential mixture, Loglogistic, Weibull and summarize Weibull. Are examined their distribution, reliability and numerical characteristics. Weibull distribution and Kaplan-Meier method adapted to the specific medical research data. To study people with stable angina pectoris survival influence features: age, coronary infraction, Diabetes Mellitus, previous surgery or the patient had a myocardial infarction. Study had been used to censor data. Survival function evaluated Kaplan- Meier method. To compare those two survivals function is used log-rank test, which is based on observed and expected frequency comparison. Statistical analysis was performed using the software packages SPSS and STATISTICA.

Keywords:                                       survival, risk, Kaplan - Meyer's curve.
1. Įvadas
Išgyvenamumo analize vadinama analizės metodų, skirtų laiko iki baigminio taško radimui bei jo modeliavimui, visuma. Išgyvenamumo duomenys suprantami kaip stebėjimo iki bet kurio baigminio taško (nebūtinai mirties) duomenys. Analizuojant tokio pobūdžio duomenis terminas gyvavimo laikas suprantamas kaip laikas nuo stebėjimo pradžios iki baigminio įvykio.

Įvertinti išgyvenamumą galima tiek neparametriniais, tiek parametriniais metodais. Pagal neparametriniais metodais gaunamas išgyvenamumo kreives mes galime palyginti, kaip skiriasi išgyvenusių skaičius atitinkamai kiekvienai mirties priežasčiai, išskirti kiekvienos priežasties kritinius mirčių laikus, t.y. kokiame laikotarpyje buvo didžiausias mirtingumas. Tačiau, norint prognozuoti išgyvenamumą, neparametriniai metodai nebetinka ir lieka naudotis tik parametriniais. Parametriniais modeliais gauti parametrų įverčiai ir kintančios požymių reikšmės sąlygoja skirtingas išgyvenamumo kreives. Iš jų matosi, kiek ir kokius požymius reikia keisti, kad išgyvenamumas padidėtų.
Magistro darbo tikslas – susipažinti su įvairių skirstinių išgyvenamumo analizės modeliais, panagrinėti skirstinių išgyvenamumo bei rizikos funkcijas, pateikti jų grafikus ir išnagrinėti Kaplano – Mejerio metodą. Veibulo skirstinį ir Kaplano – Mejerio metodą pritaikyti konkretiems medicininių tyrimų duomenims bei naudojantis programų paketais SPSS ir STATISTICA atlikti statistinę analizę.
2. Analitinė dalis
2.1. Išgyvenamumo ir rizikos funkcijos

Tarkime, turime atsitiktinį dydį X (pavyzdžiui, gyvenimo trukmė). Jis yra neneigiamas, absoliučiai tolydus atsitiktinis dydis. Vienas analizės būdų gali būti išgyvenamumo laiko pasiskirstymo radimas ir šio pasiskirstymo parametrų įvertinimas turint tyrimų duomenis.

Atsitiktinis dydis X gali būti nusakomas viena iš funkcijų, pateikiamų žemiau.

Atsitiktinį dydį visapusiškai apibrėžia pasiskirstymo funkcija:
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tai tikimybė fiksuotai 
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 reikšmei, kad įvykis įvyks (ligonis numirs) iki laiko momento 
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Tankio funkcija yra funkcija 
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Išgyvenamumo teorijoje nagrinėjama tikimybė, kad įvykis neįvyks iki tam tikro laiko 
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 (ligonis išgyvens iki 
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), t.y. pagrindinė funkcija yra išgyvenamumo funkcija (2.1.1 pav.): 
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[image: image10]
2.1.1 pav. Išgyvenamumo funkcija

Ji yra tarp nulio ir vieneto bei mažėjanti. Jei pasiskirstymo funkcija turi išvestinę taške 
[image: image11.wmf]t
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Fiksuotam 
[image: image13.wmf]t

 tankio funkcija nusako mirimo tikimybę mažame intervale po momento 
[image: image14.wmf]t

.

Dar viena atsitiktinį dydį X nusakanti funkcija yra rizikos funkcija (intensyvumo funkcija):
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Epidemiologijoje ši funkcija vadinama mirtingumo galia arba mirimo greičiu, nes
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t.y. fiksuotam 
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 ji nusako tikimybę, kad pacientas numirs mažame intervale po momento 
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, jei jis išgyveno laiką 
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, vadinasi, tai reiškia išgyvenusio ligonio mirimo riziką. Rizikos funkcijos 
[image: image21.wmf])
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 kitimo pobūdis priklauso nuo baigminio taško apibrėžimo bei individo charakteristikų. Juk, mirties rizika priklauso nuo individo amžiaus, biologinių rodiklių (paveldėjimo, susirgimų) bei kitų veiksnių. Pavyzdžiui, pensijinio amžiaus individų mirties rizikos funkcija 
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 didėja didėjant t (2.1.2 pav.) – nes rizika numirti senyvame amžiuje su amžiumi auga. Nelaimingų atsitikimų ar retų susirgimų rizika yra pastovi (2.1.2 pav.). Mirties po operacijos rizikos funkcija 
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 yra mažėjanti. Mirties nuo gyvenimo pradžios iki senyvo amžiaus rizikos funkcija yra vonios formos: kūdikystės laikotarpiu ji mažėja, vėliau iki tam tikro amžiaus išlieka pastovi, o senatvėje didėja (2.1.2 pav.).


[image: image24]
2.1.2 pav. Rizikos kitimas

Išgyvenamumo funkcija gali būti surandama iš rizikos funkcijos:

                                         
[image: image25.wmf].

)

(

)

(

)

(

ln

0

)

(

0

ò

=

Þ

-

=

-

ò

t

du

u

t

e

t

S

du

u

t

S

l

l

                                         (2.1.7)

Vidurkis ir dispersija
Vidutinis išgyvenimo laikas EX ir dispersija DX yra svarbios išgyvenamumo charakteristikos.
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Nesunku suvokti, kad 
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2.2. Išgyvenamumo teorijos modeliai
Panagrinėsime dažniausiai sutinkamus išgyvenamumo skirstinius, jų pasiskirstymo, patikimumo bei skaitines charakteristikas.

2.2.1. Gama skirstinys

Sakome, kad atsitiktinis dydis X turi gama skirstinį su parametrais λ ir η, jeigu jo galimų reikšmių sritis yra (0, ∞), o tankis
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Tankis priklauso nuo dviejų parametrų λ > 0 ir η > 0. Sutrumpintai žymėsime X ~ G(λ, η). Šio skirstinio charakteristinė funkcija
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o pagrindinės skaitinės charakteristikos
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1. Kai λ = 1/2, o η = n/2 (n – natūralusis skaičius), tai gama skirstinio tankis sutampa su χ2 skirstinio tankiu. Todėl chi kvadrato skirstinys χ2(n) yra atskiras gama skirstinio atvejis G(1/2, n/2).
2. Atskiras gama skirstinio atvejis, kai η = 1, vadinamas eksponentiniu su parametru λ, t.y. G(λ, 1). Žymėsime X ~ ε(λ). Šio skirstinio išgyvenamumo, tankio ir mirimų intensyvumo funkcijos yra atitinkamai
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      Matome, kad intensyvumo funkcija λ(t) yra konstanta. 

3. Tarkime, kad Tt yra išgyvenamumo trukmė skaičiuojant nuo momento t ≥ 0. Atsitiktinio dydžio Tt  pasiskirstymo funkcija, kai atsitiktinis dydžio išgyvenamumo funkcija lygi S(x), x > 0, yra
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Jei atsitiktinis dydis T0 ~ ε(λ), tai iš formulių gauname, kad atsitiktinis dydis Tt ~ ε(λ),

o atsitiktinio dydžio Y = Tt + t, įgyjančio reikšmes iš intervalo (t, ∞), skirstinys taip pat yra

eksponentinis su tuo pačiu parametru λ, t.y. jo tankio funkcija yra
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Tokį skirstinį vadiname paslinktuoju eksponentiniu. Sutrumpintai žymėsime Y ~ ε(t, λ).
4. Tarkime, kad tam tikrų įvykių srautas yra puasoninis. Tada įvykių skaičius Yt ilgio t intervale turi Puasono skirstinį P(λt), o atstumas T tarp dviejų gretimų taškų turi eksponentinį skirstinį 
T ~ ε(λ). Iš tikrųjų
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Tarkime, kad X yra atstumas tarp k gretimų įvykių, t.y. X = T1 +…+ Tk; čia T1,…,Tk – vienodai pasiskirstę nepriklausomi atsitiktiniai dydžiai Ti ~ ε(λ). Tuomet
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Taigi X ~ G(λ, η); čia antrasis parametras η – sveikasis skaičius k. Šis atskiras gama skirstinio atvejis vadinamas Erlango skirstiniu. Tai nepriklausomų rodiklinių dydžių sumos skirstinys.

Gama skirstinio intensyvumo funkcija
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didėja nuo 0 iki λ, kai η > 1; mažėja nuo ∞ iki λ, kai 0< η < 1; lygi λ, kai η = 1.

2.2.2. Pareto skirstinys

Pareto skirstinį pirmą kartą 1897 metais pristatė Vilferdas Paretas. Nuo tada daug tyrinėtojų naudoja Pareto skirstinį ar kai kuriuos susijusius modelius ekonomikoje ir pramonėje. Absoliučiai tolydaus apriboto iš kairės atsitiktinio dydžio X skirstinys, kurio tankis
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vadinamas Pareto skirstiniu. Sutrumpintai žymėsime 
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Šio skirstinio rizikos funkcija
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monotoniškai mažėja nuo +∞ iki 0, kai t didėja nuo α iki +∞.
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2.2.2.1 pav. Pareto skirstinio rizikos funkcija, kai  α = 1.
Išgyvenamumo funkcija
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monotoniškai didėja nuo 0 iki +∞, kai t didėja nuo α iki +∞.

[image: image48.emf]
2.2.2.2 pav. Pareto skirstinio išgyvenamumo funkcija, kai  α = 1.

O pasiskirstymo funkcija:
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Kai 
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o kai 
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2.2.3. Eksponentinis skirstinys

Paprasčiausias ir svarbiausias skirstinys tiriant išgyvenamumą yra eksponentinis skirstinys. Šis skirstinys yra charakterizuojamas rizikos konstantos koeficientu λ, jis yra vienintelis parametras. Didelė λ  reikšmė parodo didelę riziką ir trumpą išgyvenamumą; maža reikšmė parodo mažą riziką ir ilgą išgyvenamumą. Eksponentiniame modelyje rizika yra pastovi, jos funkcija:
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Todėl šiuo atveju: 
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 Eksponentinio skirstinio išgyvenamumo funkcija:
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pasiskirstymo funkcija
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tankio funkcija:
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2.2.3.1 pav. Eksponentinio skirstinio : a) – išgyvenamumo funkcija, b) – tankio funkcija, c) – rizikos funkcija.

Skirstinio vidurkis ir dispersija:
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Eksponentinio skirstinio prasmė: ateitis nepriklauso nuo praeities, o tik nuo dabarties.

2.2.4. Eksponentinių skirstinių mišinys

Imkime du eksponentinius skirstinius ε(λ1), ε(λ2) ir proporcijomis p1 ir p2 = 1 - p1, 0<p1< 1, sudarykime jų mišinį. Tada išgyvenamumo funkcija yra
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o tankis
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Mirimų intensyvumas
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mažėja nuo p1λ1 + p2λ2 iki min(λ1, λ2).

Vidurkis ir dispersija atitinkamai yra:
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2.2.5. Loglogistinis skirstinys

Sakoma, kad atsitiktinis dydis T turi loglogistinį skirstinį su parametrais 1/λ >0, α > 0 (žymėsime T ~ LL(1/ λ, α)), jei išgyvenamumo funkcija yra
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 [image: image71.emf]
2.2.5.1 pav. Loglogistinio skirstinio išgyvenamumo funkcija, kai λ = 1.

Jei α > 1, tai mirimų intensyvumas
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didėja nuo 0 iki maksimalios reikšmės ir po to mažėja iki 0, t.y. varpo formos.

[image: image73.emf]
2.2.5.2 pav. Loglogistinio skirstinio rizikos funkcija, kai λ = 1.

Vidurkis egzistuoja, jei α > 1:
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Dispersija egzistuoja, jei α > 2:
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2.2.6. Veibulo skirstinys

Veibulo skirstinys yra eksponentinio skirstinio apibendrinimas. Šį skirstinį charakterizuoja du parametrai: α ir λ. Parametro α reikšmė nulemia skirstinio kreivės formą, o  λ  reikšmė parodo mastelį. Todėl α ir λ yra vadinami formos ir skalės parametrais. Santykį tarp reikšmės α ir išgyvenimo laiko galima pamatyti 2.2.6.1 paveiksle, kur pateikiami Veibulo skirstinio rizikos koeficientai, kai α = 0.5, 1, 2, 4. Veibulo skirstinio tankis sutampa su eksponentinio – rizika pastovi, kai 
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 - rizikos funkcija didėja. Šio skirstinio pasiskirstymo funkcija:
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Kai 
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, turėsime eksponentinį dėsnį
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Kartais Veibulo skirstinys rašomas taip:
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Veibulo modelio atveju išgyvenamumo ir rizikos funkcijos:
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Tankio funkcija:
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2.2.6.1 pav. Veibulo skirstinio rizikos funkcija, kai λ = 1.

Veibulo skirstinio vidurkis ir dispersija:
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Čia naudojama Gama funkcija 
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Tankio funkcija:
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Išgyvenamumo ir rizikos funkcijos:
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Relėjaus skirstinio vidurkis:
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ir dispersija: 
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2.2.7. Apibendrintasis Veibulo skirstinys

Panagrinėsime skirstinį, kurio mirimų intensyvumas gali būti visų penkių formų: pastovus, monotoniškas (didėjantis ar mažėjantis), varpo formos, vonios formos.

Sakoma, kad atsitiktinis dydis T turi apibendrintąjį Veibulo skirstinį AW(1/λ, α, γ) su parametrais 1/λ > 0, α > 0 ir γ > 0, jei išgyvenamumo funkcija yra
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Mirimų intensyvumas
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turi tokias savybes:

· Jei α > 1, α > γ, tai mirimų intensyvumas didėja nuo 0 iki ∞;

· Jei α = 1, γ < 1, tai mirimų intensyvumas didėja nuo λ/ γ iki ∞;

· Jei 0 < α < 1, α < γ, tai mirimų intensyvumas mažėja nuo ∞ iki 0;

· Jei 0 < α < 1, α = γ, tai mirimų intensyvumas mažėja nuo ∞ iki λ;

· Jei γ > α > 1, tai mirimų intensyvumas didėja nuo 0 iki savo maksimalios reikšmės, po to mažėja iki 0, t.y. yra varpo formos;

· Jei 0 < γ < α < 1, tai mirimų intensyvumas mažėja nuo ∞ iki savo minimalios reikšmės, po to didėja iki ∞, t.y. yra vonios formos.
2.3. Cenzūravimas

Išgyvenamumo analizė iš kitų statistikos sričių išsiskiria cenzūravimu. Cenzūruoti stebėjimai teikia tik dalinę informaciją apie mus dominantį atsitiktinį dydį. Analizuojant 
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 dydžio populiacijos išgyvenamumą, kiekvieną i-tąjį individą stebime 
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 stebėjimo laikotarpiu baigminis taškas neįvyko – jie tam tikru momentu dingo iš stebėjimo (išvyko, nustojo lankytis pas gydytoją ir t.t.) arba visoje stebėjimo eigoje jų baigminio taško nesulaukta. Šių individų tolesnį gyvavimą galima tik prognozuoti. Tokie nepilni stebėjimo duomenys vadinami cenzūruotais. Cenzūruotų individų stebėjimo laikai yra žinomi ir lygūs 
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čia 
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 – cenzūravimo indikatorius. 
[image: image109.wmf]1

=

I

, jei žinomas laikas nuo stebėjimo pradžios iki baigminio taško, 
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[image: image112]
2.3.1 pav. Ligonių stebėjimo laikas

Galimi tokie cenzūravimo tipai:

· I tipas: visi individai stebimi vienodą laiką, cenzūravimas atliekamas eksperimento pabaigoje, t.y. 
[image: image113.wmf]C
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· II tipas: visi individai stebimi vienodą laiko tarpą. Cenzūravimas atliekamas tuomet, kai pasiekiamas tam tikras fiksuotas baigminių taškų skaičius. Šiuo atveju cenzūravimo laikas atsitiktinis.

· III tipas (progresyvus centravimas): individai į studiją įtraukiami skirtingu laiku (2.3.2 pav.). Cenzūravimas vyksta studijos pabaigoje visiems individams tuo pačiu nustatytu (neatsitiktiniu) laiku.

· Atsitiktinis cenzūravimas: cenzūravimo laikai 
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 yra atsitiktiniai dydžiai, nepriklausantys nuo gyvavimo laikų 
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Dažniausiai naudojamas III tipo cenzūravimas. I tipo cenzūravimas yra III tipo atskiras atvejis.
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2.3.2 pav. Progresyvus cenzūravimas

2.4.  Gyvenimo lentelės

Gyvenimo lentelės yra statistinė procedūra, kuri generuoja laiko pasiskirstymą visiems duomenims ar atskirai kiekvienam faktoriaus lygmeniui. Gyvenimo lentelės yra pagrindas demografinėje statistikoje. Jų paskirtis yra pateikti grupės individų išgyvenamumo struktūrą iki tam tikro nagrinėjamo momento.

Padaliname laiką į fiksuotus intervalus I1, I2,...,Ik. Šie intervalai dažniausiai yra vienodo ilgio. Intervalo Ii galą žymi laiko momentas τi. Gyvenimo lentelėse naudojami tokie žymėjimai:

· di – mirusiųjų skaičius per Ii;

· ni – gyvųjų skaičius Ik pradžioje;

· li – per Ii prarastųjų tolimesniam stebėjimui skaičius;

· wi – atsisakiusiųjų skaičius per Ii;

· pi – tikimybė išgyventi Ii, jei buvo gyvas Ii pradžioje;

· qi  = 1-pi. 

Tuomet įvertis S(τk) yra:
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Jeigu stebėjimus galima išdėstyti į prasmingus vienodo laiko intervalus (sekundėmis, minutėmis, savaitėmis ir pan.), tai išgyvenamumo lenteles galima panaudoti skaičiuoti galinio įvykio tikimybėms bet kuriuo studijos momentu. Jeigu stebėjimų į tokius intervalus išdėstyti negalima, kaip yra daugumoje klinikinių eksperimentų, reikia taikyti Kaplano -  Mejerio metodą.

2.5. Kaplano – Mejerio metodas

Kaplano – Mejerio išgyvenamumo analizė (KMSA) yra metodas kurti lenteles ir grafikus išgyvenamumo ir rizikos funkcijų iki tam tikro laiko momento. Skirtingai nuo parametrinių išgyvenamumo analizės modelių ar pusiau parametrinio Cox regresijos metodo, KMSA nėra sukurtas, kad įvertinti kovariačių poveikį kiekvienai funkcijai. KMSA yra aprašomoji procedūra laiko iki įvykio kintamųjų naudojimui, kai laikas yra laikomas pagrindiniu kintamuoju.

Tegul intervalo Ii ilgis yra kintantis, tiksliau, tegul τi – dešinysis Ii kraštas – i-tasis (einantis iš eilės) cenzūruotas arba necenzūruotas stebėjimas. Stebime poras: (Y1, δ1), (Y2, δ2),..., (Yn, δn).

Variacinė dydžių Y1, Y2,..., Yn eilutė bus Y(1) < Y(2) <...< Y(n), o δ(i) = δj, kai Y(i) = Yj· δ(i),..., δ(n) nėra surikiuoti.

Tegul: 

di – mirusiųjų skaičius per laiko momentą Y(i);

ni – gyvųjų skaičius iki Y(i);

pi – tikimybė išgyventi Ii, jei buvo gyvas Ii pradžioje;

qi  = 1-pi. 

Iš įverčių 
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gauname Kaplano – Mejerio įvertį:
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S(t) pasikliautinasis intervalas

Kaplano – Mejerio įverčio pasikliautinasis intervalas yra apskaičiuojamas darant prielaidą, kad įvertis 
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 vidutinis kvadratinis nuokrypis (Greenwood‘o formulė):
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Tai atsitiktinis dydis, nes ir Ŝ(t) yra atsitiktinis. Todėl galima nagrinėti jo pasikliautinąjį intervalą. Atsitiktinis dydis 
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- normalusis (N(0,1)). Tada pasikliautinasis intervalas: 
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čia zp – normaliojo dėsnio N(0,1) p kvantilis.

2.5.1. Kaplano – Mejerio kreivė
Tarkime, kad individų gyvavimo laikas (laikas nuo stebėjimo pradžios iki baigimo taško) yra ui. Cenzūravimo nėra. Tokiu atveju išgyvenamumo funkcijos  S(t) įvertis 
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čia nt – individų, išgyvenusių iki momento t, skaičius,

     n -  populiacijos ar imties individų skaičius. 

Pažymėkime:

t0  ( 0, 

0 ( t1 ( ... ( tj-1 < ...( tk – skirtingi baigminio taško atsiradimo laikai, išdėstyti didėjimo tvarka, 

k – skirtingų baigminio taško atsiradimo reikšmių skaičius, 

dj - mirusių tj momentu skaičius (2.5.1.1 pav.). 

Tuomet nt ( n – (d1 + d2 + ... + dj), kai tj ≤ t < tj+1, o 
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kai tj ≤ t < tj+1; j ( 1, .., k – 1, 

čia rj - išgyvenusių iki momento tj skaičius.
                     d1       d2         d3             dj-1              dj                  dk


0 ( t0               t1      t2          t3        ....  tj-1               tj   ........        tk            laikas t
2.5.1.1 pav. Išgyvenamumo duomenys be cenzūravimo.

Tačiau individai stebimi tik tam tikrą laiko tarpą, nes pakankamai ilgai stebėti ne visuomet įmanoma. Cenzūruotiems duomenims išgyvenamumo funkcijos S(t) dažniausiai naudojamas įvertis yra Kaplano – Mejerio kreivė 
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2.5.2. Kaplano – Mejerio kreivės sudarymas
Tarkime, tj – laikai apibrėžti  formule:

                                                           
[image: image134.wmf]î

í

ì

=

=

=

0

,

,

1

,

j

j

j

j

j

I

C

I

U

t

                                                           (2.5.2.1)

ir išdėstyti didėjimo tvarka: 0 ( t1 ( ... ( tj < ... ( tk , k – skirtingų tj reikšmių skaičius, o t0  ( 0. Momentinė rizika numirti laikotarpiu tarp dviejų gretimų mirties laikų [tj, tj+1) yra:
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Šios funkcijos įvertis 
[image: image136.wmf]q

ˆ

(tj) yra:

                                 
[image: image137.wmf]ï

þ

ï

ý

ü

ï

î

ï

í

ì

=

+

skaicius

 

 t

iki

 

ų

išgyvenusi

skaicius

u 

laikotarpi

 

)

 t

,

[t

 

mirusi

ų

)

(

ˆ

j

1

j

j

j

t

q

.                                    (2.5.2.3)


Pagal apibrėžimą,

         S(t) ( P{T > tj}P{T > t, T > tj} ( P{išgyventi iki tj}P{išgyventi laikotarpiu [tj, t)} (          

           =S(tj) (1 – q(t)) ( S(tj-1) (1 – q(tj)) (1 – q(t)) ( (1 – q(t1)) ... (1 – q(tj)) (1 – q(t))          (2.5.2.4)

Pažymėkime:



dj – mirusių momentu tj skaičius;



cj – cenzūruotų reikšmių momentu tj skaičius;



rj – individų, stebėtų iki momento tj, skaičius.

Kadangi žinoma, kad iki momento tj tikrai buvo rj išgyvenusių individų, tai q(tj) įvertis pagal apibrėžimą lygus
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o S(t) įvertis (Kaplano – Mejerio įvertis) lygus:
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 kai t kinta intervale [tj, tj+1),  j ( 1, 2, ..., k.

Pagal apibrėžimą,
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kai 0 ≤ t < t1.

Rizikos funkcijos λ(t) įvertis yra:  
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kai t kinta intervale [tj, tj+1).


[image: image142.wmf]
Analizuojant populiacijos išgyvenamumą, grafiškai pateikiama ne tik išgyvenamumo funkcija, bet  baigminio taško tikimybės intervale [0, t] funkcija F(t) ( 1 – S(t), tiksliau F(t) įvertis 
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o standartinė paklaida – Δ(tj). S(t) pasikliautini intervalai taške t ( tj skaičiuojami taip: 
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2.6. Dviejų išgyvenamumo funkcijų palyginimas

Tarkime,  turime dvi išgyvenamumo funkcijas (pavyzdžiui, jei imami du skirtingi gydymo metodai). Jei išgyvenamumo kreivės susikerta, vadinasi, metodai vienodi. Tikriname nulinę hipotezę apie išgyvenamumo funkcijų S0(t) ir S1(t) lygybę:

H0: S0(t) ( S1(t) (išgyvenamumo funkcijos vienodos).

Alternatyvios hipotezės gali būti formuluojamos taip:

H1:  S0(t) ( S1(t); 
H2:  S0(t) < S1(t);
H3:  S0(t) > S1(t), kai t < t0 ;

H4:  S0(t) > S1(t), kai t < t0  ir  S0(t) < S1(t), kai t > t0.

Tikrindami H0 apsiribosime H1 alternatyva. H0 tikrinimui pateiksime keletą kriterijų.

2.6.1. Gehan‘o kriterijus

Formuluojamas kriterijus 
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čia U pasiskirstęs pagal χ2 skirstinį; di yra stebėjimas, o Ei – prognozė. Jei SU – U vidutinis kvadratinis nuokrypis, tai dydis U/SU  pasiskirstęs pagal standartinį normalųjį dėsnį.

Tada, jei 
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Hipotezė H0 priimama (zp – normaliojo dėsnio N(0,1) p kvantilis).


di randamas taip:

Greta surašomi pirmos ir antros imties pacientų cenzūravimo laikai. Tada di įgyja reikšmę:

+1 – jei pirmos imties pacientas išgyveno ilgiau, nei antrosios; 

  0 – jei neįmanoma pasakyti, kuris išgyveno ilgiau; 

–1 – jei mirė ankščiau nei antros imties pacientas.

Jei išgyvenamumo funkcijų skirtumas nėra statistikai reikšmingas, tai arba taip yra iš tikrųjų, arba buvo per mažas stebėjimų skaičius n. Reikia paskaičiuoti minimalų n, kad pastebėti skirtumą, pavyzdžiui, S1(t) – S2(t) ≥ 0,3.

Minimalus stebėjimų skaičius nustatomas formule
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čia S(∞) – „dabarties“ išgyvenamumo funkcijos reikšmė, o
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 kur 1-β – jautrumas.

2.6.2. Svertinis log – ranginis kriterijus
Šio kriterijaus statistika lygi:
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čia wj – neneigiami svoriai. Tam tikra log – ranginių kriterijų šeima naudoja Fleming – Harrington svorius:

                                          
[image: image154.wmf]0

,

0

,

))

(

ˆ

1

(

))

(

ˆ

(

³

³

-

=

g

a

g

a

j

j

j

t

S

t

S

w

,                                          (2.6.2.2)

kur 
[image: image155.wmf]S
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(tj) yra abiejų grupių, apjungtų kartu, išgyvenamumo funkcijos Kaplano – Mejerio įvertis.

Svorių wj (2.6.2.2) efektą galime įvertinti taip:


■ α ( 0, γ ( 0: svoriai vienodi;


■ α > 0, γ > 0: svoriai didesni t intervalo viduryje;


■ α > 0, γ ( 0: svoriai didesni t intervalo pradžioje;


■ α ( 0, γ > 0: svoriai didesni t intervalo gale.

Esant teisingai nulinei hipotezei, statistikos Uw asimptotinis skirstinys normalusis su nuliniu vidurkiu. Uw dispersijos įvertis yra:
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Nulinei hipotezei tikrinti naudojamas kriterijus Tw ( 
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. Jei abiejų grupių išgyvenamumo funkcijos sutampa, tuomet Tw asimptotinis skirstinys χ2 su 1 laisvės laipsniu.

Statistiniuose paketuose naudojami šie svertinio log – ranginio kriterijaus atvejai:


■ Gehano apibendrintas Vilkoksono kriterijus: wj ( rj;


■ Tarone Ware kriterijus: 
[image: image159.wmf]j

j

r

w

=

; wj apibrėžti (2.6.2.2) formule;


■ Mantel – Hanzel arba log – ranginis kriterijus: α ( 0, γ ( 0;


■ Fleming – Harrington kriterijus: α ( - 0,5, γ ( 0;


■ Peto – Peto – Vilkoksono kriterijus: α ( 1, γ ( 0. 

Statistiniuose paketuose pateikiamos šių kriterijų statistikų bei jų p reikšmės. Jei p < α (α – reikšmingumo lygmuo), tvirtiname, kad išgyvenamumo funkcijos nėra lygios. Jei p ≥ α, išgyvenamumo funkcijų lygybei neprieštaraujama.

3. tiriamoji dalis
3.1 Tyrimo medžiaga
Tyrimams atlikti buvo naudojami duomenys ligonių, sergančių stabiliąja krūtinės angina, kurie buvo surinkti 1988 – 2002 metais. Krūtinės angina – trumpalaikis krūtinės skausmas, dėl sumažėjusio širdies raumens (miokardo) aprūpinimo krauju sutrikimo (miokardo deguonies poreikis didesnis nei atnešama su krauju) [13].  Buvo tiriami išgyvenamumą įtakojantys požymiai: amžius, koronarų pažeidimas, cukrinis diabetas, ar pacientas anksčiau operuotas, turėjo infarktą ir t.t.. Iš viso buvo ištirti 744 asmenys, baigiant tyrimą 122 iš jų buvo mirę. Ligonių amžius buvo nuo 23 iki 70 metų, amžiaus vidurkis - 52 metai. Pagrindinės išgyvento laiko skaitinės charakteristikos pateikiamos 3.1.1 lentelėje.

	Stebėjimai
	Vidurkis
	Standartinis nuokrypis
	Minimumas
	Maksimumas
	N

	Cenzūruoti
	8,988746
	3,710741
	1
	16
	622

	Įvyko mirtis
	4,909836
	3,828998
	1
	15
	122

	Visi
	8,319892
	4,022458
	1
	16
	744


3.1.1 lentelė. Išgyvento laiko skaitinės charakteristikos

Veibulo skirstinys pritaikytas šiems duomenims ir įvertinti jo parametrai. Taip pat išgyvenamumas įvertintas pagal Kaplano - Mejerio kreives. 
Duomenų analizė atlikta naudojant programų paketus STATISTICA ir SPSS.
3.2. Veibulo skirstinio analizė
Apskaičiuoti Veibulo skirstinio formos ir skalės parametrai, bei jų pasikliautinieji intervalai, kurie pateikiami 3.2.1 lentelėje.

	Parametrai
	Parametrų įverčiai
	-95,0%
	+95,0%

	Formos
	0,97601
	0,82919
	1,14882

	Skalės
	52,86773
	37,86878
	73,80740


3.2.1 lentelė. Parametrai ir jų pasikliautinieji intervalai

3.2.1 paveikslo grafikas rodo pastebimus įvykių laikus. Kadangi taškai patenka į pasikliautinąjį intervalą, ir yra gana tiksliai ant tiesios linijos, galime teigti, kad Veibulo skirstinys su apskaičiuotais parametrais yra tinkamas.
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3.2.1 pav. Veibulo skirstinio tinkamumas

Determinacijos koeficientas R2 = 0,7889. Artima vienetui R2 reikšmė rodo, kad regresinė kreivė tinka tiriamiems duomenims. Padėties parametras yra 0,79, jis parodo laiką, kai niekas neįvyksta. Padėties parametras yra mažas, todėl galime teigti, kad jis yra nereikšmingas, ir galime jį atmesti tiriant Veibulo skirstinį. 3.2.2 paveiksle matome padėties parametro ir determinacijos koeficiento grafiką.
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3.2.2 pav. Padėties parametro ir determinacijos koeficiento palyginimas

Hollander-Proschan kriterijus lygina išgyvenamumo funkciją su Kaplan-Meyer įvertinimu. Kriterijus Hollander-Proschan yra pritaikytas cenzūruotiem duomenims. Šis testas statistiškai reikšmingas, nes p < 0,5 (3.2.2 lentelė). 
	
	Kriterijus
	p

	Hollander-Proschan
	6,735924
	0


3.2.2 lentelė. Hollander-Proschan kriterijus

Formos parametrams mažesniems kaip 1, išgyvenamumas mažėja smarkiai labai anksti atitinkamo asmens gyvenime, ir paskui lėtai. Formos parametrams, didesniems negu 1, pradinis išgyvenamumo kritimas yra mažas, ir po to išgyvenamumas sumažėja palyginti smarkiai. Kadangi formos parametras yra mažesnis nei 1, išgyvenamumo funkcija pradžioje mažėja greičiau, daug ligonių miršta tyrimo pradžioje, o po to mažėja lėtai (3.2.3 pav.).
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3.2.3 pav. Mirimo laikų ir cenzūruotų stebėjimų histograma
3.2.3 lentelė parodo procentinį 1 % augimą: 1,2,3,4, ir taip toliau. Pavyzdžiui,medianos įvertinimas yra lygus 36,3164 ir 95 %, pasikliautinasis intervalas yra nuo 27,3297 iki 48,2582. Galima sakyti, kad 50 % mirčių įvyksta iki momento laiko t = 36,3164 (atitinkamame pasikliautinajame intervale). Visi procentiliai su pasikliautinaisiais intervalais pateikiami 2 priede.
		Laikas t
	-95,0%
	+95,0%

	...

	...

	...

	...


	45
	31,2091
	23,9253
	40,7103

	46
	32,1909
	24,5867
	42,1468

	47
	33,1918
	25,2574
	43,6186

	48
	34,2125
	25,9379
	45,1268

	49
	35,2538
	26,6285
	46,6729

	50
	36,3164
	27,3297
	48,2582

	51
	37,4013
	28,0420
	49,8844

	52
	38,5094
	28,7659
	51,5530

	53
	39,6415
	29,5020
	53,2658

	54
	40,7988
	30,2509
	55,0247

	55
	41,9824
	31,0130
	56,8318

	56
	43,1934
	31,7891
	58,6890

	...

	...

	...

	...



	


3.2.3 lentelė. Procentiliai ir pasikliautinieji intervalai

3.3. Kaplano – Mejerio metodas

Požymių priklausomumas tarp subjektyvaus sveikatos vertinimo ir išgyvenusių asmenų bei mirusiųjų veiksnių dažnumas tikrintas naudojant chi kvadrato (χ2) kriterijų. Mirties tikimybė atskirose subjektyvaus sveikatos vertinimo grupėse analizuota Kaplano-Mejerio metodu, o šių kreivių palyginimui naudotas log - ranginis testas. Skirtumas tarp kreivių laikytas statistiškai reikšmingu, kai p < 0,05. 

Apskaičiuoti išgyvenamumo funkcijos įverčiai. Cenzūruoti stebėjimai pateikiami su „+” ženklu. 
	Asmens numeris
	Laikas
	Išgyvenamumo funkcijos įverčiai
	Standartinė paklaida

	...
	...
	...
	...

	708
	1,00000
	0,962366
	0,006977

	552
	1,00000
	0,961021
	0,007096

	426
	1,00000
	0,959677
	0,007212

	226
	1,00000
	0,958333
	0,007326

	641
	1,00000
	0,956989
	0,007438

	179
	1,00000
	0,955645
	0,007548

	347+
	1,00000
	
	

	526+
	1,00000
	
	

	577+
	1,00000
	
	

	485+
	1,00000
	
	

	...
	...
	...
	...


3.3.1 lentelė. Išgyvenamumo funkcijos įverčiai

Išgyvenamumo funkcija pradžioje tyrimo mažėja stipriau. Pirmieji metai labai svarbūs išgyvenamumui. 


[image: image163.emf]Gyvavimo laikas žinomas   Cenzūruoti

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Stebėjimo laikas

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

1,1

Išgyvenimo tikimybė


3.3.1 pav. Išgyvenamumo funkcija

Procentiliai parodo mirštamumo pasiskirstymą. Gauta, kad dvidešimt penki procentai pacientų miršta per 14 stebėjimo metų. 50 ir 75 –as procentiliai negali būti apskaičiuoti šiems duomenims, nes tik cenzūruoti stebėjimai išgyveno ilgai.

Per stebėjimo laikotarpį operuoti asmenys sudarė 190, o neoperuoti 554. Tarp operuotų žmonių lyginant su neoperuotais, išgyvenusių skaičius buvo didesnis (86,3% ir 82,7%). (3.3.2 lentelė) 


	
	Visi stebėjimai
	Mirė
	Išgyveno

	
	
	
	
	Proc.

	Neoperuotas
	554
	96
	458
	82,7%

	Operuotas
	190
	26
	164
	86,3%

	Visi
	744
	122
	622
	83,6%


3.3.2 lentelė. Išgyvenusių ir mirusių skaičius atsižvelgiant  ar operuotas pacientas
Vidutinis išgyventas laikas operuotų ligonių yra 7,9 metai, o neoperuotų - 8,5 metų. Mediana parodo, kad 50% ribą mirusių žmonių metais vėliau pasiekė operuoti ligoniai.
	
	Mediana
	Vidurkis
	Standartinis

nuokrypis
	Mirė
	Išgyveno
	Visi stebėjimai

	Neoperuotas
	9,000000
	8,474731
	4,054365
	96
	458
	554

	Operuotas
	8,000000
	7,868420
	3,903404
	26
	164
	190

	Visi
	9,000000
	8,319892
	4,022459
	122
	622
	744


3.3.3 lentelė. Išgyvento laiko skaitinės charakteristikos atsižvelgiant ar operuotas pacientas
Išgyvenamumo funkcijos grafikas operuotų ir neoperuotų pacientų pateikiamas 3.3.2 paveiksle. Matome, kad operuotų pacientų grafikas yra aukščiau, nei neoperuotų, tai parodo, kad operuotų išgyvenamumas yra didesnis. Mirties rizika didėjanti, neoperuotų pacientų didesnė. (3.3.3 pav.)
[image: image164.emf]
3.3.2 pav. Operuotų žmonių išgyvenamumo funkcija

[image: image165.emf]
3.3.3 pav. Operuotų žmonių rizikos funkcija

Log – ranginio kriterijaus statistikos reikšmė lygi 0,622, atitinkama p reikšmė – 0,430. Taigi galima teigti, kad operuotų ir neoperuotų ligonių išgyvenamumo kreivių skirtumas nėra reikšmingas. 
Vienas iš tirtų požymių buvo miokardo infarkto buvimas. Miokardo infarktas įvyksta, kai iki kritinės ribos sumažėja arba visiškai nutrūksta kraujotaka kurioje nors vainikinėje arterijoje ar jos šakelėje. Išskiriamos dvi rūšys: q bangos infarktas ir ne q bangos infarktas. 155 pacientai patyrė q bangos infarktą, 156 ne q bangos, o  433 išvengė. 

	
	Visi stebėjimai
	Mirė
	Išgyveno

	
	
	
	
	Proc.

	Nebuvo infarkto
	433
	61
	372
	85,9%

	Infarktas q bangos
	155
	34
	121
	78,1%

	Infarktas ne q bangos
	156
	27
	129
	82,7%

	Visi
	744
	122
	622
	83,6%


3.3.4 lentelė. Išgyvenusių ir mirusių skaičius atsižvelgiant  į miokardo infarktą

Mediana parodo, kad žmonės neturėję infarkto 50% ribą mirusiųjų pasiekia dviem metais vėliau, nei turėję. Vidutinis išgyventas laikas be infarkto 9,1 metų, kai infarktas q bangos – 7,2 metų, kai ne q bangos – 7,3 metų. Žmonės patyrę q bangos infarktą išgyvena šiek tiek trumpiau, nei kitos rūšies infarktą.

	
	Mediana
	Vidurkis
	Standartinis

nuokrypis
	Mirė
	Išgyveno
	Visi stebėjimai

	Nebuvo infarkto
	10,00000
	9,103928
	4,080306
	61
	372
	433

	Infarktas q bangos
	8,00000
	7,180646
	3,683009
	34
	121
	155

	Infarktas ne q bangos
	8,00000
	7,275641
	3,683570
	27
	129
	156

	Visi
	9,00000
	8,319888
	4,022459
	122
	622
	744


3.3.5 lentelė. Išgyvento laiko skaitinės charakteristikos atsižvelgiant į miokardo infarktą
Išgyvenamumo funkcijos grafikas parodo, kad nepatyrusių infarkto išgyvenamumas yra didžiausias, o patyrusių  q bangos – mažiausias. Iš rizikos funkcijos matome, kad didžiausia tikimybė numirti yra turint q bangos infarktą.  

[image: image166.emf]
3.3.4 pav. Išgyvenamumo funkcija atsižvelgiant į miokardo infarktą

[image: image167.emf]
3.3.5 pav. Rizikos funkcija atsižvelgiant į miokardo infarktą

Log – ranginio kriterijaus statistikos reikšmė lygi 10,846, atitinkama p reikšmė – 0,004. Taigi galima teigti, kad  ligonių išgyvenamumo kreivių skirtumas yra reikšmingas.

Koronarai – vainikinės arterijos, kuriomis į širdį atiteka arterinis kraujas. Pacientai, kuriems buvo pažeisti koronarai sudarė 567, iš jų 190 operuoti. Pacientai, kuriems nepažeisti koronarai išgyveno beveik visi (93,2%).
	
	Visi stebėjimai
	Mirė
	Išgyveno

	
	
	
	
	Proc.

	Nepažeisti
	177
	12
	165
	93,2%

	Pažeisti ir operuota
	190
	26
	164
	86,3%

	Pažeisti ir neoperuota
	377
	84
	293
	77,7%

	Visi
	744
	122
	622
	83,6%


3.3.6 lentelė. Išgyvenusių ir mirusių skaičius atsižvelgiant  į koronarų pažeidimą

Pacientai, kurių koronarai pažeisti ir operuoti 50 % ribą pasiekia aštuntais stebėjimo metais, neoperuoti – devintais, o tie, kurių koronarai nepažeisti dar metais vėliau. Vidutinis išgyventas laikas mažiausias ligonių su pažeistais koronarais, kurie yra operuoti. 

	
	Mediana
	Vidurkis
	Standartinis

nuokrypis
	Mirė
	Išgyveno
	Visi stebėjimai

	Nepažeisti
	10,00000
	9,288134
	3,760066
	12
	165
	177

	Pažeisti ir operuota
	8,00000
	7,868420
	3,903404
	26
	164
	190

	Pažeisti ir neoperuota
	9,00000
	8,092837
	4,135263
	84
	293
	377

	Visi
	9,00000
	8,319893
	4,022460
	122
	622
	744


3.3.7 lentelė. Išgyvento laiko skaitinės charakteristikos atsižvelgiant į koronarų pažeidimą
Iš išgyvenamumo funkcijos matome, kad labiausiai išgyvenamumas mažėja, kai pažeisti koronarai ir neoperuotas pacientas, o mažiausia rizika numirti, kai koronarai nepažeisti.

[image: image168.emf]
3.3.6 pav. Išgyvenamumo funkcija atsižvelgiant į koronarus
[image: image169.emf]
3.3.7 pav. Rizikos funkcija atsižvelgiant į koronarus

Log – ranginio kriterijaus statistikos reikšmė lygi 22,792, atitinkama p reikšmė – 0. Taigi galima teigti, kad  ligonių išgyvenamumo kreivių skirtumas yra reikšmingas.

Dar vienas požymis, kuris gali turėti įtakos išgyvenamumui, sergant stabiliąja krūtinės angina, yra cukrinis diabetas (CD). Tai liga, kurią sukelia angliavandenių apykaitos sutrikimai, lemiantys gliukozės kiekio kraujyje padidėjimą arba sumažėjimą. Iš 744 pacientų 18 sirgo cukriniu diabetu, 8 iš jų mirė. Iš sirgusių cukriniu diabetu išgyveno šiek tiek daugiau nei pusė.

	
	Visi stebėjimai
	Mirė
	Išgyveno

	
	
	
	
	Proc.

	Nebuvo CD
	726
	114
	612
	84,3%

	Buvo CD
	18
	8
	10
	55,6%

	Visi
	744
	122
	622
	83,6%


3.3.8 lentelė. Išgyvenusių ir mirusių skaičius atsižvelgiant  į cukrinį diabetą
Iš medianos matome, kad pusė žmonių sergančių cukriniu diabetu numirė 6,5 stebėjimo metais. Asmenys nesergantys cukriniu diabetu vidutiniškai gyveno beveik dviem metais ilgiau.
	
	Mediana
	Vidurkis
	Standartinis

nuokrypis
	Mirė
	Išgyveno
	Visi stebėjimai

	Nebuvo CD
	9,000000
	8,363636
	4,002068
	114
	612
	726

	Buvo CD
	6,500000
	6,555556
	4,553244
	8
	10
	18

	Visi
	9,000000
	8,319892
	4,022458
	122
	622
	744


3.3.9 lentelė. Išgyvento laiko skaitinės charakteristikos atsižvelgiant į cukrinį diabetą
Išgyvenamumo funkcijos grafikas sergančių ir nesergančių cukriniu diabetu pateikiamas 3.3.8 paveiksle. Matome, kad nesergančių cukriniu diabetu išgyvenamumo kreivė yra daug aukščiau, nei sergančių ir mažėja tolygiai, o sergančiųjų mažėja iki septintų stebėjimo metų, o po to išlieka stabili. Rizikos funkcija sergančių cukriniu diabetu parodo, kad sergančių rizika didėja greičiau. (3.3.9 pav.)

[image: image170.emf]
3.3.8 pav. Sergančių CD išgyvenamumo funkcija

[image: image171.emf]
3.3.9 pav. Sergančių CD rizikos funkcija

Log – ranginio kriterijaus statistikos reikšmė lygi 13,291, atitinkama p reikšmė – 0. Sergančių cukriniu diabetu ir sveikų žmonių Kaplano – Mejerio kreivių skirtumas statistiškai reikšmingas.

4. Išvados
1. Aprašytos išgyvenamumo laiko pagrindinės charakteristikos.
2. Išnagrinėti atskiri išgyvenamumo laiko skirstiniai.
3. Pateiktos nagrinėtų skirstinių charakteristikos, nubrėžti jų grafikai.
4. Išnagrinėtas Kaplano – Mejerio metodas
5. Veibulo skirstinys pritaikytas duomenims ir įvertinti pasiskirstymo parametrai taikant maksimalaus tikėtinumo metodą. Naudotas kompiuterinių programų paketas STATISTICA.
6. Tyrimo duomenims išgyvenamumo ir rizikos funkcijos įvertintos Kaplano – Mejerio metodu, naudojant programų paketus SPSS ir STATISTICA. 
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1 PRIEDAS

Gama funkcijos Г(x) reikšmės
	x
	Γ(x)

	1.000
	1.000

	1.025
	0.986

	1.050
	0.973

	1.075
	0.962

	1.100
	0.951

	1.125
	0.942

	1.150
	0.933

	1.175
	0.925

	1.200
	0.918

	1.225
	0.912

	1.250
	0.906

	1.275
	0.902

	1.300
	0.897

	1.325
	0.894

	1.350
	0.891

	1.375
	0.889

	1.400
	0.887

	1.425
	0.886

	1.450
	0.886

	1.475
	0.886

	1.500
	0.886

	1.525
	0.887

	1.550
	0.889

	1.575
	0.891

	1.600
	0.894

	1.625
	0.897

	1.650
	0.900

	1.675
	0.904

	1.700
	0.909

	1.725
	0.914

	1.750
	0.919

	1.775
	0.925

	1.800
	0.931

	1.825
	0.938

	1.850
	0.946

	1.875
	0.953

	1.900
	0.962

	1.925
	0.971

	1.950
	0.980

	1.975
	0.990

	2.000
	1.000


2 PRIEDAS
Procentiliai ir pasikliautinieji intervalai
	
	Laikas t
	-95,0%
	+95,0%

	1
	0,4745
	0,2817
	0,7992

	2
	0,9704
	0,6414
	1,4681

	3
	1,4779
	1,0376
	2,1049

	4
	1,9950
	1,4592
	2,7275

	5
	2,5208
	1,9003
	3,3440

	6
	3,0549
	2,3569
	3,9596

	7
	3,5970
	2,8264
	4,5778

	8
	4,1470
	3,3063
	5,2015

	9
	4,7048
	3,7949
	5,8328

	10
	5,2704
	4,2907
	6,4737

	11
	5,8438
	4,7924
	7,1257

	12
	6,4250
	5,2990
	7,7903

	13
	7,0142
	5,8095
	8,4685

	14
	7,6113
	6,3234
	9,1615

	15
	8,2167
	6,8402
	9,8701

	16
	8,8302
	7,3594
	10,5950

	17
	9,4522
	7,8809
	11,3369

	18
	10,0827
	8,4044
	12,0962

	19
	10,7219
	8,9300
	12,8734

	20
	11,3700
	9,4577
	13,6689

	21
	12,0271
	9,9876
	14,4832

	22
	12,6935
	10,5198
	15,3165

	23
	13,3694
	11,0544
	16,1691

	24
	14,0549
	11,5917
	17,0415

	25
	14,7503
	12,1319
	17,9339

	26
	15,4559
	12,6751
	18,8467

	27
	16,1718
	13,2217
	19,7802

	28
	16,8984
	13,7718
	20,7349

	29
	17,6359
	14,3257
	21,7111

	30
	18,3847
	14,8836
	22,7093

	31
	19,1450
	15,4459
	23,7299

	32
	19,9171
	16,0127
	24,7733

	33
	20,7013
	16,5844
	25,8403

	34
	21,4981
	17,1612
	26,9311

	
	Laikas t
	-95,0%
	+95,0%

	35
	22,3078
	17,7433
	28,0466

	36
	23,1308
	18,3311
	29,1872

	37
	23,9675
	18,9249
	30,3537

	38
	24,8182
	19,5249
	31,5467

	39
	25,6835
	20,1314
	32,7670

	40
	26,5639
	20,7447
	34,0154

	41
	27,4597
	21,3652
	35,2928

	42
	28,3716
	21,9931
	36,6000

	43
	29,3001
	22,6289
	37,9379

	44
	30,2457
	23,2728
	39,3077

	45
	31,2091
	23,9253
	40,7103

	46
	32,1909
	24,5867
	42,1468

	47
	33,1918
	25,2574
	43,6186

	48
	34,2125
	25,9379
	45,1268

	49
	35,2538
	26,6285
	46,6729

	50
	36,3164
	27,3297
	48,2582

	51
	37,4013
	28,0420
	49,8844

	52
	38,5094
	28,7659
	51,5530

	53
	39,6415
	29,5020
	53,2658

	54
	40,7988
	30,2509
	55,0247

	55
	41,9824
	31,0130
	56,8318

	56
	43,1934
	31,7891
	58,6890

	57
	44,4331
	32,5798
	60,5988

	58
	45,7028
	33,3859
	62,5636

	59
	47,0040
	34,2082
	64,5861

	60
	48,3382
	35,0474
	66,6692

	61
	49,7071
	35,9045
	68,8158

	62
	51,1125
	36,7804
	71,0294

	63
	52,5564
	37,6762
	73,3136

	64
	54,0408
	38,5929
	75,6723

	65
	55,5681
	39,5318
	78,1096

	66
	57,1407
	40,4941
	80,6304

	67
	58,7613
	41,4813
	83,2396

	68
	60,4329
	42,4950
	85,9428

	
	Laikas t
	-95,0%
	+95,0%

	69
	62,1588
	43,5367
	88,7461

	70
	63,9424
	44,6084
	91,6562

	71
	65,7878
	45,7121
	94,6804

	72
	67,6993
	46,8500
	97,8270

	73
	69,6817
	48,0246
	101,1051

	74
	71,7403
	49,2387
	104,5248

	75
	73,8811
	50,4953
	108,0975

	76
	76,1110
	51,7979
	111,8361

	77
	78,4374
	53,1504
	115,7550

	78
	80,8690
	54,5571
	119,8707

	79
	83,4157
	56,0231
	124,2020

	80
	86,0886
	57,5540
	128,7704

	81
	88,9008
	59,1564
	133,6010

	82
	91,8674
	60,8380
	138,7229

	83
	95,0062
	62,6077
	144,1704

	84
	98,3379
	64,4759
	149,9839

	85
	101,8878
	66,4553
	156,2122

	86
	105,6859
	68,5609
	162,9139

	87
	109,7693
	70,8110
	170,1613

	88
	114,1838
	73,2286
	178,0443

	89
	118,9873
	75,8423
	186,6765

	90
	124,2542
	78,6887
	196,2048

	91
	130,0828
	81,8162
	206,8236

	92
	136,6060
	85,2900
	218,7969

	93
	144,0104
	89,2010
	232,4974

	94
	152,5695
	93,6820
	248,4731

	95
	162,7077
	98,9380
	267,5796

	96
	175,1364
	105,3106
	291,2598

	97
	191,1908
	113,4364
	322,2416

	98
	213,8729
	124,7339
	366,7137

	99
	252,7794
	143,6804
	444,7191
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didėjanti mirties rizika pensijiniame amžiuje
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