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1. BEVEZETES, CELKITUZESEK

1. BEVEZETES, CELKITUZESEK

Az értekezés két egymassal Osszefiiggd témakorrel foglalkozik. Az értekezés elsd
részében az iddsorok jellemzdivel, sajatossagaival, torvényszeriiségeivel foglalkozom.

Idésornak nevezziik az idében diszkrét §t1 , §t2, (tl <ty <ty <..<t, < )

valosziniiségi véltozok Osszességét, ahol a &,  valosziniiségi valtozok nem
i

fiiggetlenek. Munkdm masodik részében az idGsorok szamitogépes alkalmazasait
mutatom be. A szamitogépes feldolgozasok soran olyan human megbetegedéseket
vizsgaltam, melyek oktana komplex €s tisztazatlan. Az idGsori elemzések célja az volt,
hogy vizsgaljam a kornyezeti hatasok szerepét ezeknek a betegségeknek a
kialakulasaban, id6beli lefolyasaban.

Célkitiizések:

1. A magyarorszagi lakossag korében el6forduldé nem  fert6zo
megbetegedések (cerebrovascularis betegség, isémids szivbetegség,
kronikus mdjbetegség (majzsugor), légzdszervi betegségek (bronchitis,
tiidé emphysema, asztma)) okozta halalozasi aranyok idGsor analizis
modszereivel torténd vizsgalata.

2. A magyarorszagi lakossag korében el6forduld tumoros megbetegedések
(méhnyakrdk,  mellrak,  emésztészervi — daganatok  (gyomor-  és
vastagbélrak), légzdszervi daganatok (légcsé-, horgds-, tiidorak)) okozta
halalozasi aranyok iddsor analizis modszereivel torténd vizsgalata.

3. A kornyezeti hatasok szerepének kimutathatosaganak vizsgalata a fenti
betegségek kialakuldsaban és idébeli lefolyasaban.

4. A vizsgalt haldlozasi aranyokra kapott AR(1) egyiitthato konfidencia
intervallumainak elemzése.

5. Az akut lymphoid leukaemias (ALL) gyermekek sziiletési datumanak ¢és a
betegség diagnosztizalasi datumanak elemzése szezonalis idésorokkal.

Technikai jellegli megjegyzés: az abrak, a tablazatok, a képletek és az
irodalmi hivatkozasok szamozasa megegyezik az értekezésbeli szdmozassal. Az
irodalomjegyzék csak a tézisek hivatkozasait tartalmazza. A tézisekben a képletek
jelolései az idézett [14], [25], [34] irodalom szerint torténtek.

2. IDOSOROK JELLEMZOINEK ATTEKINTESE

Az aldbbiakban az iddsorok olyan jellemzdit ismertetem, melyek a késébbiekben
bemutatott szamitogépes alkalmazasokhoz kapcsolodnak.

2.1. Sztochasztikus folyamatok

A g“(t) sztochasztikus (véletlen) folyamat a valosziniiségi valtozoknak egy ¢
paramétertdl fiiggd sokasagat jelenti. A paraméter véges vagy végtelen halmaz
értékeit veheti fel és gyakran az id6t jelenti, jeloljilk 7-vel a ¢ € T paraméter halmazt.
Matematikai értelemben akkor beszélink sztochasztikus folyamatrol, ha adott az
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{0 AP} valoszinliségi téren (mezén) értelmezett a ¢ paramétertdl fiiggd
{&(w),teT, e} valdszinliségi valtozok Osszessége. (2 az eseményteret, P a
valésziniiségi mértéket, 4 az eseménytér részhalmazaibol alkotott o-algebrat jeloli. A
sztochasztikus folyamatot tobbféle modon szokas jeldlni: &(w) vagy & illetve &(t, )
és &(t). Ha a &(w) fiiggvény o valtozojat rogzitjik, és ¢ befutja a 7 paraméterhalmazt,
akkor egy valos fiiggvényt kapunk, amelyet a sztochasztikus folyamat realizacidjanak
neveziink. Egy realizacié tehat a folyamat egy konkrét kimenetelét jellemzi. Ha ¢
értékét rogzitjiik, akkor barmely rogzitett # 7 paraméterhez egy 5,0 (a))

valésziniiségi valtozo tartozik. Azt a halmazt, amelybdl & értékeit felveszi,
allapottérnek nevezziik. Ha az allapottér megszamlalhatd elemet tartalmaz, diszkrét
allapotteri sztochasztikus folyamatr6l, a nem megszamlalhato esetben folytonos
allapotterti sztochasztikus folyamatrol beszélink. Ha a ¢ paraméter folytonosan
valtozik, akkor idoben folytonos paraméterii, ha ¢ diszkrét értékeket vesz fel, akkor
idében diszkrét paraméterii sztochasztikus folyamatrdl beszéliink [5].

2.2. ARMA(p,q) modellek

A matematikai statisztikabol ismert, hogy a legegyszeriibb idésor az u.n. fehérzaj
sorozat, amikor az & &+, &2 ... flggetlen, azonos eloszlasu véletlen valtozok
sorozata N(0,c;)) (normélis) eloszlassal. Egy véletlen folyamatot megfigyeliink a
ey o, by, By, 1y, b, ... idGpontokban, a megfigyelt értékeket ..., z.,, z, zy, 2, zo, ...
jelolje. Ha a z, megfigyelési érték sztochasztikusan és linearisan az el6z6 z..;, ... , z.p,
és &, ..., &4 ertékektol fiigg, akkor p-edrendii autoregressziv és g-adrendii mozgoatlag
modellnek, un. ARMA(p,q) modellnek nevezziik a kovetkezd kifejezést [14], ahol,

Zr=z,— U

(235) z, =gzt ziot.t @, ZoptE —
-0 -0, ,—...— ®q£t_q _

Ha p=0 és g=0, akkor a fenti kifejezés a fehérzaj folyamatot jellemezi.
Bevezetve a visszaléptetés operatort, melyet jeloljink B-vel, és az
értelmezése: Bz =Zi-1, és B"z =Zt-m, akkor a (2.35) a

kovetkezd egyszerii alakban is felirhato [14]:

(236)  ¢(B)z=6(B)e,,  ahol

#(B)=1-¢,B-$.B’-...-4,B" és 0(B)=1-6,B-0,B’-...-6,B".

A (2.36) kifejezés baloldala p-edrendii autoregressziv- (AR(p)), a jobb
oldala g-adrendii mozgodatlag (MA(g)) folyamatot jelent. Az AR, MA és az ARMA
modellek az un. stacionarius idésorok elemzésére alkalmazhatok [14], [25], [34], [60].
Vannak olyan id6sorok, melyek stacionarius idésorra transzformalhatoak d-szeres
differenciaképzéssel, ahol rendszerint d=0; I; 2. Vagyis w~= vz, ahol w, mar
stacionarius iddsor, V jeloli a differenciak képzését. A differenciak képzésével




2. IDOSOROK JELLEMZOINEK ATTEKINTESE

stacionariussa transzformalt idésorok esetében integralt autoregressziv mozgodatlag
(ARIMA) modellekrél besz¢liink.

2.3. Sztochasztikus modellek megadasa

2.3.1. Sztochasztikus modellek azonositasa

A sztochasztikus folyamat modellezésének elsd szakaszat a modell azonositasanak
stacionarius-¢, illetve ha nem, akkor megprobaljuk azt alkalmas transzformacioval
stacionariussa tenni [14].

A stacionaritds vizsgalatdval eldontjiik, hogy az adott idésorhoz
illeszthet6-e ARIMA modell, ha igen, milyen d dimenziéval. Tovabbiakban a
stacionarius vagy azza transzformalt adatokkal dolgozunk.

A modell azonositas kovetkezd 1épése soran megkeressiik a staciondrius
vagy azza transzformalt idGésorhoz milyen MA(g), AR(p), vagy ARMA(p,q)
modelltipus(oka)t lehet illeszteni, amelynek jellemzdire leginkabb hasonlitanak a
tapasztalati idésorbol szamitott empirikus jellemzék. Ehhez a modelltipusok elméleti
jellegzetességeinek ismerete sziikséges. A modell azonositasahoz az autokorrelacios
fuggvények és a parcidlis autokorrelacios fluggvények adjak a legfontosabb
informaciokat.

2.3.2. Sztochasztikus modell paramétereinek becslése

A sztochasztikus modelltipus azonositasa ¢és a paraméterek kezd6értékének megadasa
utan a paraméterek végleges értékeit kell meghatarozni. A paraméterek hatasos
becslésének eléréséhez a rendelkezésre 4allo adatainkat hatékony modon kell
felhasznalni. Ehhez felhasznalhatok a maximum likelihood és a legkisebb négyzetek
elvén alapulé modszerek. Az értekezésben a maximum likehood becslést részletesen
ismertetem.

2.3.3. Sztochasztikus modellek ellendrzése

A sztochasztikus modell paramétereinek becslése utan ellendrizni kell a valasztott
modell helyességét, josagat. Az ARIMA modellek ellenérzése a reziduumok alapjan
torténik.

Helyes modell vélasztasa esetén a reziduumok autokorrelaciét nem
tartalmaznak, normalis eloszlas szerint szorodnak nulla koriil, konstans szorassal. A
reziduumok korrelacids figgvénye alkalmazhatoé a modell helyességének vizsgalatara

[25]. A reziduumokat @ , a reziduumok autokorrelacioinak becslését 77| d
jeloli.

A reziduumok autokorrelacioi eloszlasanak kozelitéseként hasznalhato az
alabbi kifejezés [14], [25]:
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(257) rla|="—0u—.

t=1
Az  autokorrelaciok  fliggetlenségiik esetén kozelitbleg (K-p-g)
szabadsagfoku 7 eloszlast kovetnek.

K A
(2.58) 0 :ankz a
k=1

Ha a modell nem megfeleld, Q értéke erésen megnd [14], [25]. Ezt az
ellenérzési moédot portmanteau-probanak nevezik. Ekkor a H, hipotézis: a megfigyelt
folyamat ARMA(p,q). A H, hipotézissel szemben a H, hipotézis: a megfigyelt
folyamat ARMA(p.,q,); pi2p; q:2q. Ezt a becslést tulillesztésnek nevezziik. Ha a Hy
hipotézist a ’ préba nem igazolja, akkor korrigalni kell a valasztott modellt.

2.4. AR(1) konfidencia intervallumai becsléseinek dsszehasonlitasai

Az AR(I) folyamatot jellemz6 ¢ paraméter becslésére harom eljaras dsszehasonlitasat
adtam meg.

Az elsérendli autoregressziv folyamatot a 4, 24, ... , TA (4>0) pontokban
megfigyelve olyan &mA)=&, diszkrét sorozatot kapunk, amely eleget tesz a
E=¢&,+0%, egyenletnek, ahol g=e™; o’=(I-#)c,. Ha A fix (legyen A=1) ekkor

1-¢°
T-1

paraméterekkel. A ¢ paraméter becslésére konfidencia intervallum a normalis eloszlas
— mint kozelités - alkalmazasaval az alabbi 6sszefiiggés alapjan nyerhetd, ahol x, a
normalis eloszlas p-kvantilisét, 7' a megfigyelések szamat jeloli [4]:

A2 A2

) 1- ) 1-
(2.69)  ¢—x 1=¢ <P<Ptx 1=¢
PN T -1 PN T -1

Ha ¢=~1 és 1-¢=~I/T, akkor a normalis eloszlassal valo kozelités nem
hasznalhat6. Ekkor a konfidencia intervallum fels6 hatara 1-nél nagyobb is lehet, ami
staciondrius esetben hasznalhatatlan eredményt ad [4].

A (2.69) kozelités helyett White a (2.70) kozelitést javasolta, ahol #, az
(T+1) szabadsagfoku Student eloszlas p-kvantilise [4], [126]:

g=e*, akkor ¢ becslése aszimptotikusan normélis eloszlasu, ¢




2. IDOSOROK JELLEMZOINEK ATTEKINTESE

b 1
(2.70)  ¢-1, T+1<¢<¢+tp T

Idében diszkrét folyamat ¢ paraméterére vonatkozo konfidencia
intervallum szerkesztésére felhasznalhatok a folytonos folyamatra vonatkozo
eredmények [4], [11]. Ha az AR(/) folyamatot a 4, 24, 34, ..., TA pontokban
megfigyeljilk, diszkrét sorozatot kapunk. A folytonos idejii modellb6l adodod

A

becsléssel az AR(/) folyamatra ¢ = CXp| — AA Osszefiiggés alapjan
becsiilhet6 a ¢ paraméter. Ha az idGsor adatai egyenld idokozonként adottak a [0, 71

intervallumban, akkor A=—. Behelyettesitve az el6z6  kifejezésbe:

A
A

¢ =CXpl —— |- A A paraméter szokasos elnevezése "csillapodasi tényezd",

mely utal arra, hogy az AR(/) autokorreldcids egyiitthatéi exponencidlisan vagy
exponencialisan ¢és csillapodé szinusz gérbéhez hasonléan csokkennek. A kifejezés

A S A A

atalakitisa utan adodik: A = =T 1I1¢ . Vezessik bea K =AT jelolést. Az

irodalomban [4] megadott tablazat - ,,4 csillapodadsi tényezé becslésének az eloszldsa”
- tartalmazza a K paraméter értékeit, melyek felhasznalhatok az AR(/) folyamatok
paramétereinek megbizhatdsagat jellemz6 konfidencia intervallumok becslésére [4],
Hi Az AR(!/) folyamatokra igaz, hogy a ¢ paraméter értéke az elsérendii
autokorrelacios egytitthatoval becsiilhets, azaz 7] = ¢ Ezt figyelembe véve a

A A

fentiek alapjan A meghatdrozhato, azaz A=-T 11’17’1 . Az emlitett tablazatban a

valasztott p érték oszlopaban talalhatok « értékek, igy visszakereshet6 a csillapodasi
tényez6 értéke. A valasztott p értékhez tartozo csillapodasi tényez6 jeldlése legyen A,.
Hasonléan meghatarozhaté A, is az emlitett tablazat (/-p) oszlopanak
felhasznalasaval. A konfidencia intervallum ¢; és ¢, végpontjai az alabbi
kifejezésekkel kaphatok meg [4], [11]:
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A 4
(2.71) = e r és ¢y = e T

A fentiekben ismertetett modszerekkel tortént az AR(/) egyiitthatok
folytonos idejli modellel val6 becslésével a konfidencia intervallumok meghatarozasa.

3. SZAMITOGEPES ALKALMAZASOK
3.1. Halélozasi aranyok feldolgozasa
3.1.1. Vizsgalati moédszerek

A szamitogépes feldolgozasok soran nyolc betegség (cerebrovascularis betegség,
isémids szivbetegség, kronikus madjbetegségek, légzdszervi betegségek, méhnyakrdk,
mellrak, emésztdszervi daganatok, légzdészervi daganatok) okozta haldlozési aranyok
elemzését végeztem el idésor analizis modszerével. A haldlozasi aranyok
elemzéseihez az adatokat a WHO adatbazisabol szereztem be. Az adatbazis 1970-t61
1997-ig tartalmazta az adatokat. Az elemzések soran betegségenként (életkor vagy
nem alapjan) két-két idésort vizsgaltam. A szamitasok soran az iddsor elemeibdl az
atlagot, a trendet ¢és a szezonalis komponenst levontam. Tovabbiakban az idésor
véletlen komponensének azonositdsat adtam meg. A vizsgéalatok soran a fontosabb
1épések a kovetkezdk voltak:

- az autokorrelacios- és parcialis autokorrelacios fliggvények vizsgalata,

- a sztochasztikus egyenletek megadasa,

- a modell valasztas helyességének igazolasa,

- a reziduumok ellendrzése,

- a keresztkorrelacios fiiggvények vizsgalata,

- konfidencia intervallumok becslése.

A szamitogépes alkalmazasok soran a leukaemias megbetegedések adatait
is vizsgaltam, az adatokat a Magyarorszagi Gyermekonkologiai Munkacsoport
adatbazisabol szereztem be. Az elemzéseket mind a kétféle alkalmazasnal az SPSS9.0
programcsomaggal végeztem [110].

3.1.2. Eredmények
3.1.2.1. Cerebrovascularis betegség

A cerebrovascularis betegség okozta halalozasi aranyok elemzését a 65 év feletti
férfiak (1. id6sor) és ndk (2. id6sor) adataira adtam meg.

Az értekezés 2.6. fejezetében foglaltak figyelembe vételével elkésziiltek az
autokorrelacids- €s a parcialis autokorrelacios fliggvények. A lehetséges modelleket
kivalasztottam. A férfiak és a n6k halalozasi aranyaibol késziilt autokorrelacios
fiiggvényértékek exponencialisan csokkentek és a parcidlis autokorrelacios
fuggvények egy szignifikans értéket mutattak, k=7 esetben. Ezekbdl arra lehet
kovetkeztetni, hogy AR(/) megfeleld modell. A szadmitogépes programcsomag
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alkalmazasaval a modellek illesztését elvégeztem, megkaptam a reziduumok
varianciait is.

A paraméterek becslésének elvégzése utan a kovetkezd egyenleteket
kaptam. A férfiak halalozasi aranyat leird sztochasztikus egyenlet: z,=0,792z, ,+¢,;
07=5542,023; a ndk adataira: z,=0,809z, 1 +& 0°4=3816,344. A &t a reziduumok
varianciait, a program megadta.

Az elsérendii autoregressziv folyamatok paramétereinek megbizhatosagara
az értekezés 2.8. fejezetében emlitett haromféle modon meghatarozott konfidencia
intervallumokat adtam meg. A normalis eloszlas alkalmazasahoz és a White féle
becsléshez a sziikséges x5 €s f99s értékeket a standard normalis eloszlas illetve a
Student eloszlas ismert tablazataibol kikerestem. A folytonos idejii modellhez a
konfidencia intervallumok meghatarozasa az értekezés 2.8. fejezetében megadott
(2.69); (2.70); (2.71) kifejezésekkel tortént, ahol 7=28, a ¢ paraméter kozelitd értéke
az elsdrendii autokorrelacios egyiitthato, azaz r;.

A férfiak haldlozasi ardnyaibol meghatarozott AR(/) egyiitthatéra a
kiilonboz6 szignifikancia szintekhez (p=0,1; p=0,05; p=0,01) tartozé konfidencia
intervallumokat tartalmazza a 3. tablazat.

3. tablazat: AR(1) egyiitthaté konfidencia intervallumai p kiilonbozo
értékeinél a férfiak adataibol.

o~ 0,792 p=0,1 p=0,05 p=0,01

Normalis elosz. (0,5956;0,9884) (0,5523;1,0317) (0,4736;1,1104)
White féle (0,5993;0,9847) (0,5596;1,0244) (0,4791;1,1105)
Folytonos becs. (0,6949;0,9424) (0,6649;0,9723) (0,6116;0,9978)

A konfidencia intervallumok 0sszehasonlitasat a 4. tablazatban foglaltam 6ssze.
4. tablazat: Konfidencia intervallumok sszehasonlitdsa.

¢ ~0,792 p=0,1 p=0,05 p=0,01

Normalis elosz. 0,3928 100% 0,4794 100% 0,6368 | 100%
White féle 0,3854 | 98,1% | 0,4648 96,9% 0,6314 | 99,5%
Folytonos becs. 0,2475 63% 0,3074 64,1% 0,3862 | 60,5%

A ndk haldlozasi aranyaibél meghatarozott AR(/) egyiitthatora a
kiilonboz6 szignifikancia szintekhez (p=0,1; p=0,05; p=0,01) tartozé konfidencia
intervallumokat is meghataroztam és a fenti moédon dsszehasonlitottam. A szamitasok
eredményeit az értekezés 5. és 6. tablazatai tartalmazzak.

A helyes modell valasztds igazoldsdhoz, a reziduumok tulajdonsagait
ellendriztem. A (2.58) kifejezéssel megadott y° probat alkalmaztam.

A reziduumok autokorrelaciéibol szamolt Vs 1,7478; 1 usk=3,886
értékek és /‘0,05=1 1,07 érték alapjan a valasztott modellek helyesnek bizonyultak [25],
[50], [51].

Helyes modell valasztasakor a reziduumok autokorrelaltsaigot nem
tartalmaznak. A 7. abra a férfiak haldlozasi aranyaira illesztett modell reziduumai
autokorrelacioit mutatja. Lathatd, hogy a fiiggvény minden értéke a konfidencia
intervallumon beliil van. Hasonl6 abrat kaptam a ndk adataibol is.
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Autocorrelations:
Auto- Stand.

Lag Corr. Err. -1 -.75 -.5 -.25 0 .25 .5 .75
1

1 ,155 , 179 . EFxx

2 -,049 , 176 . * &

3 , 070 ,173 . &*

4 -,064 ,169 . * &

5 ,100 ,165 . & *x

6 ,134 ,162 . EFxx
Plot Symbols: Autocorrelations * Two Standard

Error Limits

7. abra: A férfiak haldlozasi aranyaira illesztett modell reziduumainak
autokorreldcioi.

A férfiak és a n6k halalozasi aranyait jellemz6 id6sorok kozotti kapesolat
elemzéséhez a keresztkorrelacios fliggvényt alkalmaztam. A  reziduumok
keresztkorrelacios fuggvényének egy szignifikans értéke volt a k=0 idékésleltetésnél.

3.1.2.2. Isémids szivbetegség

Az isémias szivbetegség okozta haldlozasi aranyokat a 0-64 éves korcsoportban a
férfiak (1. iddsor) és a ndk (2. idésor) adataira elemeztem.

Az adatok vizsgalatat az értekezés 3.1.2.1. fejezetében leirtakhoz
hasonldan végeztem el. Az elemzés alapjan az elsérendii autoregressziv modellek
elfogadhatonak bizonyultak. A férfiak adataiboél a sztochasztikus egyenlet a
kovetkezének adodott: z,=0,884z.,+¢,; 0,°=39,291; a nék adataibol az egyenlet:
270,720z, + & 0,=3,684.

A konfidencia intervallumok becslését az értekezés 2.8. fejezetében
ismertetett haromféle moédon végeztem el.

A reziduumok keresztkorrelacios fuggvényének egy szignifikans értéke
volt a k=0 id6késleltetésnél.

3.1.2.3. Kronikus majbetegség

A kronikus majbetegség (majzsugor) okozta haldlozasi aranyokat a férfiak (1. iddsor)
¢és andk (2. id6sor) adataira elemeztem.

Az adatok vizsgalatat az értekezés 3.1.2.1. fejezetében leirtakhoz
hasonldan végeztem el. Az elemzés alapjan az elsérendli autoregressziv modellek
elfogadhatonak bizonyultak. A férfiak adataibél a sztochasztikus egyenlet a
kovetkezOnek adodott: z,=0,919z, ,+&; 0,°=81,11 7; ndkre az egyenlet: z,=0,917z, ,+&;
0, =8,631.

A konfidencia intervallumok becslését az értekezés 2.8. fejezetében
ismertetett haromféle modon végeztem el.

A reziduumok keresztkorrelacios figgvényének egy szignifikans értéke
volt a k=0 id6késleltetésnél.
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3.1.2.4. Légzoszervi betegségek

A légzbszervi betegségek (bronchitis, tiid6 emphysema, asztma) okozta halalozasi
aranyokat a férfiak (1. idésor) és a nék (2. iddsor) adataira hasonlitottam Ossze.

Az adatok vizsgalatat az értekezés 3.1.2.1. fejezetében leirtakhoz
hasonldan végeztem el. Az elemzés alapjan az elsérendii autoregressziv modellek
elfogadhatéak. A férfiak adataibol a kovetkezd sztochasztikus egyenletet kaptam:
2,=0,78z.,+&,; 0,,=62,825; andk adataibél az egyenlet: z,=0,702z.,+s, o,°=14,138.

A konfidencia intervallumok becslését az értekezés 2.8. fejezetében
ismertetett haromféle modon végeztem el.

A reziduumok keresztkorrelacios fuggvényének egy szignifikans értéke
volt a k=0 id6késleltetésnél.

3.1.2.5. Méhnyakrak

A méhnyakrak okozta halalozasi aranyokat a 0-64 éves (1. idGsor) és a 65 év feletti
(2. id6sor) korcsoportok adataira hasonlitottam Gssze.

Az adatok vizsgalatdit az értekezés 3.1.2.1. fejezetében leirtakhoz
hasonldan végeztem el. Az elemzés alapjan az elsérendii autoregressziv modellek
elfogadhatoak. A 0-64 éves korcsoport halalozasi aranyat jellemz6 sztochasztikus
kifejezés: z,=0,576z,./+&; 0°.=0,260; 65 év felettiekre: z,=0,703z.;+& 0°=5,722. A
reziduumok varianciait 7, jeloli.

A konfidencia intervallumok becslését az értekezés 2.8. fejezetében
ismertetett haromféle modon végeztem el.

A reziduumok keresztkorrelacios fliggvényének nem volt szignifikans
értéke.

3.1.2.6. Mellrak

A mellrdk okozta haldlozasi aranyokat a 0-64 éves (1. idGsor) és a 65 év feletti
(2. id6sor) korcsoportok adataira hasonlitottam Ossze.

Az adatok vizsgalatat az értekezés 3.1.2.1. fejezetében leirtakhoz
hasonldan végeztem el. Az elemzés alapjan az elsérendli autoregressziv modellek
elfogadhatonak bizonyultak. A 0-64 éves korcsoportra a sztochasztikus egyenlet a
kovetkezének adodott: z,=0,762z,.;+¢&,; 03,2:0, 797, a 65 év felettiekre az egyenlet:
2,=0,818z, ¢, 0,°=50,197.

A konfidencia intervallumok becslését az értekezés 2.8. fejezetében
ismertetett haromféle modon végeztem el.

A reziduumok keresztkorrelacids fliggvényének nem volt szignifikdns
értéke.

3.1.2.7. Emésztoszervi daganatok

Az emésztGszervi daganatok (gyomor- €s vastagbélrak) okozta haldlozasi aranyokat a
65 év feletti férfiak (1. idésor) és a nék (2. iddsor) adataira elemeztem.

Az adatok vizsgalatat az értekezés 3.1.2.1. fejezetében leirtakhoz
hasonldan végeztem el. Az elemzés alapjan az elsérendli autoregressziv modellek
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elfogadhatonak bizonyultak. A férfiak adataiboél a sztochasztikus egyenlet a
kovetkezének —adodott:  z,=0,742z.,+&; 0,°=521,097; nbkre az egyenlet:
2=0,756z.,+& 0,.=67,902.

A konfidencia intervallumok becslését az értekezés 2.8. fejezetében
ismertetett haromféle modon végeztem el.

A reziduumok keresztkorrelacios fliggvényének nem volt szignifikans
értéke.

3.1.2.8. Légzoszervi daganatok

A 1égzdszervi daganatok (l1égcs6-, horgo-, tiidérak) okozta halalozasi aranyokat a 0-64
éves korcsoportban a férfiak (1. idésor) és a nék (2. idésor) adataira hasonlitottam
Ossze.

Az adatok vizsgalatdit az értekezés 3.1.2.1. fejezetében leirtakhoz
hasonldan végeztem el. Az elemzés alapjan az elsérendii autoregressziv modellek
elfogadhatonak bizonyultak. A férfiak adataib6l a sztochasztikus egyenlet a
kovetkezének adodott: z,=0,913z.,+&; 0,°=9,729; a ndk adataira az egyenlet:
z=0,902z, ;+¢&; q,2:0,616.

A konfidencia intervallumok becslését az értekezés 2.8. fejezetében
ismertetett haromféle modon végeztem el.

A reziduumok keresztkorrelacios fliggvényének nem volt szignifikans
értéke.

3.1.3. Kovetkeztetések a haldlozasi aranyok elemzéseibél

A haladlozasi aranyok elemzéseinek eredményei alapjan a vizsgalt
betegségek két csoportba sorolhatoak. A betegségek egyik csoportjaba tartozott a
cerebrovasculdris betegség, az isémids szivbetegség, a kronikus majbetegség és a
légzbszervi betegség. Ezekre az a jellemz6, hogy a két id6sorra a modellek illesztése
utan kapott reziduumok hasonléan viselkedtek. A reziduumok keresztkorrelacios
figgvényének egy szignifikans értéke volt a k=0 id6késleltetésnél. Az idésorok nulla
idokésleltetésnél hasonloan viselkedtek, ezt ugy is mondhatjuk, hogy az iddsorok
,szinkronizaltak” voltak. A ,,szinkronizacio” alatt azt értjiik, hogy a betegségenként
képzett két idésor idében azonos modon valtozott, novekedett vagy csokkent. A két
iddsor hasonlé viselkedésébdl arra lehetett kovetkeztetni, hogy a kornyezeti tényez6k
a betegség kialakulasa szempontjabdl azonos modon hatottak a betegségenként
képzett mindkét idGsor elemeire. Ez azt jelenti, hogy az adott betegség kialakulasaban
a kornyezet hatdsa lényeges szerepet jatszott [S0], [51], [55]. A kornyezeti tényez6k
alatt a kiilsé hatasok Osszességét értjilk, az egyes betegségek kialakulasaban szerepet
jatszo specifikus hatasok vizsgalata nem képezte az értekezés targyat. Ezek az
eredmények Osszhangban vannak az orvostudomdnyi kutatidsok eredményeivel. A
cerebrovascularis betegség és az isémiads szivbetegség kialakulasaban a zsirdus
taplalkozasnak, a mozgasszegény életmodnak, a stressznek, a kronikus majbetegség
kialakulasaban a nagymértékii alkoholfogyasztasnak 1ényeges szerepet tulajdonitanak.

A halalozasi aranyok masik csoportjat a daganatos megbetegedések
képezik (méhnyakrak, mellrak, emésztészervi-, légzdszervi daganatok). Ezekre az a
jellemzd, hogy a két idsorra a modellek illesztése utan kapott reziduumok nem
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mutattak hasonlosagot. A reziduumok keresztkorrelacios fiiggvényének nem volt
szignifikans értéke, az idésorok nem viselkedtek hasonléan, azaz az iddsorok nem
voltak ,szinkronizaltak”. Ebbol arra lehetett kovetkeztetni, hogy a kornyezeti
tényezOk hatasai a daganatos betegségek kialakuldsa szempontjabol eltéréek. Ez arra
utal, hogy ezeknek a betegségeknek a kialakuldsaban a kornyezet hatisa ezzel a
modszerrel nem igazolhatd, bar egyértelmiien ki sem zarhato [50], [51], [55]. Ez
Osszhangban van az orvostudomanyi kutatdsok eredményeivel is, ugyanis a daganatos
megbetegedések oktana csak részben tisztazott. Egyes daganatos betegségek
kialakulasaban az orokletes tényezOknek (hibas gének atorokitése) lényeges szerepet
tulajdonitanak, ugyanakkor a kornyezeti tényez6k szerepét elhanyagolhatonak vélik
(pl. mellrak kialakuldsa). Ezzel szemben mas daganatos betegségek esetében
(pl. tiidorak) a kornyezeti tényezoknek lényeges szerepet tulajdonitanak. Az elemzés
eredménye ¢és az orvostudomanyi eredmények kozotti esetleges ellentmondas
latszblagos, ugyanis e betegségek oktana csak részben tisztazott. gy az sem
bizonyitott, hogy a kornyezeti tényez6knek milyen szerepe lehet az egyes daganatos
betegségek kialakuldsaban. Béar az 4altalam alkalmazott moddszerrel a kornyezet
kozvetlen hatdsa nem volt igazolhatd, de ennek szerepét egyértelmiien kizarni nem
lehetett.

Osszesen nyolc betegség okozta halalozasi aranyt vizsgaltam, melyek az
Osszes haldlozasok kb. 80%-t adjak. Az elemzésekbdl arra kovetkeztettem, hogy négy
betegség (cerebrovasculdris betegség, isémids szivbetegség, kronikus mdjbetegség,
légzbszervi betegségek) kialakulasaban a kornyezeti tényezOknek lényeges szerepiik
van. A masik négy betegségnél (méhnyakrak, mellrak, emésztdszervi daganatok,
légzdszervi daganatok) ilyen kovetkeztetés nem vonhatd le. Mindkét csoportba 4-4
betegség sorolhato, igy a levonhato kovetkeztetések még jobban megalapozottak.

A magyarorszagi adatokbol levont fenti kovetkeztetések megegyeznek mas
orszagokban korabban hasonldé modszerekkel végzett elemzésekkel [55]. Az idézett
kozleményben a szerz6 az USA-bol szarmazo 1948-1978 kozotti haldlozasi aranyokat
elemzett. A cerebrovascularis betegség, az isémids szivbetegség ¢és tumoros
betegségek (1égszOszervi daganatok, nemiszervek daganatai, mellrak) adatait vizsgalta
id6sori elemzéssel. A szerzd az alkalmazott statisztikai modszerekkel azt vizsgalta,
hogy az id6ben valtozd kornyezeti faktor befolyasolja-e az adott betegség
kialakulasat. A népességet két természetes csoportban vizsgalta (férfiak és nék, vagy
két korcsoportban). Az ARIMA modellt meghatdrozta. Ha a reziduumok
keresztkorrelacids fiiggvénye a két csoport kozott szignifikans cstucsot adott a nulla
idokeésleltetésnél, ebbdl arra kovetkeztetett, hogy kornyezeti faktor hatasa érvényesiil.
A szerz6 megallapitotta, hogy a cerebrovascularis betegség és az isémids szivbetegség
kialakuldsaban a kornyezeti tényezOk jelentGs szerepet jatszanak, mig a tumoros
megbetegedéseknél ilyen hatast nem lehetett igazolni.

3.1.3.1. A konfidencia intervallum szamitasok értékelése

Az AR(!) folyamat ¢ paraméterére vonatkozo konfidencia intervallum becsléseibdl
lathato, hogy a normalis eloszlas felhasznalasaval és a White féle becsléssel koriilbeliil
azonos nagysagu konfidencia intervallumokat kaptam, bar a White féle becslés
kismértékben jobbnak bizonyult, mint a normalis eloszlds alkalmazasa.
2 - 4 % -kal csokkentek konfidencia intervallumok a White féle becsléssel a normalis
eloszlas felhasznalasaval nyert intervallumokhoz képest. 30 — 40 % -kal csokkentek a

13



3. SZAMITOGEPES ALKALMAZASOK

konfidencia intervallumok a folytonos idejii becsléssel a normalis eloszlas
felhasznalasaval kapott intervallumokhoz viszonyitva.

Ha az AR(/) paraméter ¢=~/, akkor a normalis eloszlas illetve a White féle
kozelités nem hasznalhatd, mert a konfidencia intervallum fels6 hatara 1-nél nagyobb
is lehet. Ekkor stacionarius esetben hasznalhatatlan az eredmény. Az elsé két
eljarassal a konfidencia intervallumok felsé hatdraként 1-nél nagyobb értékek is
adodtak, melyek hasznalhatatlanok [6]. A folytonos idejii modellbdl adodo becsléssel
kapott konfidencia intervallumok felsé hatarai minden esetben egy alatt maradtak. A
fenti példak jol mutatjdk a folytonos idejli becslés elonyeit a masik két modszerhez
képest.

A teljesség miatt érdemes megemliteni, bar a bemutatott példakban nem
adodtak ¢@=0 értékek, hogy a normalis eloszlas illetve a White féle becsléssel is
kaphatunk negativ eredményeket a konfidencia intervallum alsé hatdraként, melyek
szintén nem elfogadhatoak [6].

Az elemzések arra is adatokat szolgaltattak, hogy az AR(/) egyiitthatok
konfidencia intervallumokkal torténd becslésére alkalmazott modszerek koziil a hazai
kutatok altal kidolgozott folytonos becslés elénydsebben alkalmazhat6 az irodalomban
korabban leirtakhoz képest [4], [6], [7], [8], [11].

3.2. Gyermekkori lymphoid leukaemias betegek adatainak feldolgozasa

Szezonalis idésor analizissel elemeztem az 1988. januar 1. és 2000. december 31.
kozott diagnosztizalt 0-18 éves akut lymphoid leukaemids (ALL) gyermekek adatait.
A gyermekkori lymphoid leukaemias betegek szamanak elemzéséhez az SPSS9.0
programcsomagot alkalmaztam [110].

3.2.1. A betegek sziiletési ditumanak elemzése

A gyermekkori lymphoid leukaemidban megbetegedett gyermekek sziiletési datumat
elemeztem. A betegek szamat sziiletési datumuk alapjan havonként csoportositottam.
Az elemzése soran lényeges halmozddast nem figyeltem meg, igy ebbdl semmilyen
kovetkeztetés nem vonhato le.

A szezonalis komponensek vizsgalata soran megallapitottam, hogy egyes
években egy, maskor kettd, esetenként harom csucs is adédott. Vizsgaltam, hogy a
csucsok az év mely szakéra (az év eleje, kozepe, vége) estek. Mindharom idészakra
kozel azonos szami kimagaslo érték adodott. Ezek alapjan megéallapitottam, hogy
jellegzetes halmozodas nem figyelhetd meg. A szezondlis komponensek csucsai
szabalytalanul kovették egymast, a csucsok kozotti idStartam valtozd volt. A
szezonalis komponensek cslicsainak egy-egy harmada az év elejére, kozepére és
végére esett, idobeli eloszlasuk szabalytalan volt. A csucsok szabélytalan eléfordulasa
a véletlenszerii hatast valoszintisiti. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a fogamzas
vagy a terhesség idészakaban az anyat ¢és a magzatot ért kornyezeti hatas
(pl: virusjarvany, légszennyezettség, stb) nem jatszik 1ényeges szerepet a gyermekkori
lymphoid leukaemia kialakulasaban.

3.2.2. A betegség diagnosztizalasi ditumanak elemzése

A betegség diagnosztizalasi datumanak elemzését a teljes korcsoportra és a median
alapjan kettébontott adatsorokra is elvégeztem. Az Osszes beteg szamanak havi
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valtozasait tanulmanyoztam. Az Osszes beteg szamabol a szezonalis komponensek
abrazolasakor kilenc csticsot kaptam, melyek koziil hat a téli idészakra, egy az 6szi,
egy a tavaszi és egy a nyari honapokra esett. A szezonalis komponensek elemzése
soran azokat az emelkedéseket tekintettem csucsnak, amikor a szezonalis
komponensek értéke a hatot elérte.

3.2.3. Kovetkeztetések a lymphoid leukaemids betegek adatainak vizsgalatabél

Az Osszes betegszam elemzésébdl 1ényeges kovetkeztetések nem vonhatok le, mert a
betegszam idébeli ingadozasai nem értékelhet6k. A szezonalis komponensek
abrazolasa adekvalt modszernek bizonyult a betegszdm iddbeli ingadozasainak
elemzésére és kovetkeztetések levonasara.

Az elemzések soran eldszor a betegek sziiletési datumat vizsgaltam. A
vizsgalat soran jellegzetes halmozodasokat nem figyeltem meg. Ez arra utal, hogy a
terhesség alatt az anyat és a magzatot ért kiilsd kornyezeti hatasok nem jatszottak
Iényeges szerepet a betegség kialakulasaban.

A betegség diagnosztizaldsanak datuma alapjan végzett elemzés soran a
szezonalis komponensek a téli honapokban halmozédast mutattak. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a betegség manifesztalodasaban a kiilsé kornyezetnek Iényeges
hatdsa van. Gyanithatéan a téli honapokban el6forduld virusjarvanyoknak lényeges
szereplik van a betegség manifesztalodasaban.

4. UJ KUTATASI EREDMENYEK

1. Vizsgéalataimmal igazoltam, hogy az id6sori modellek elemzése alkalmas
modszer huméan megbetegedések (cerebrovascularis betegség, isémids
szivbetegség, kronikus majbetegség, légzdszervi betegség, méhnyakrak,
mellrak, emésztészervi daganatok, légzdszervi daganatok) oktananak
vizsgalatara. Az is megallapithato, hogy a komplex oktanu megbetegedéseknél
ez a statisztikai modszer hatékonyan alkalmazhato.

2. Az elemzések soran megéllapitottam, hogy a betegségek egy részében
(cerebrovascularis betegség, isémids szivbetegség, kronikus mdjbetegség,
légzdszervi betegség) a reziduumok keresztkorrelacios fliggvényének k=0
idokésleltetésnél szignifikans értéke volt, ami azt jelenti, hogy az idésorok
»szinkronizaltak” voltak. A ,szinkronizaci¢” alatt azt értjik, hogy a
betegségenként képzett két idésor iddben azonos mddon valtozott, novekedett
vagy csokkent. Ebbdl arra kovetkeztettem, hogy ezeknek a betegségeknek a
kialakulasaban a kérnyezeti tényezoknek dont6 szerepe van.

3. Az ismeretlen oktanti daganatos megbetegedések (méhnyakrak, mellrak,
emésztészervi daganatok, légzdszervi daganatok) elemzésekor a reziduumok
keresztkorrelacios fliggvényének nem volt szignifikans értéke, azaz az
idésorok ezeknél a betegségeknél nem voltak ,,szinkronizaltak”. Ebbdl arra
kovetkeztettem, hogy a kornyezet kozvetlen szerepe a betegségek
kialakulasdban, manifesztalodasaban, nem igazolhato, de a kozvetett hatasok
nem zarhatok ki.

4. Az értekezésben olyan orvostudomanyi adatokat dolgoztam fel, melyek nagy
aranyt halalozasokat okozd megbetegedések oktandhoz kovetkeztetéseket
szolgaltattak.
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4. UJ KUTATASI EREDMENYEK

A gyermekkori lymphoid leukaemia elemzése soran arra a kovetkeztetésre
jutottam, hogy a diagnosztizalas datumanak nagyobb a szerepe, mint a sziiletés
datumanak. A betegség diagnosztizalasi datumanak elemzésekor azt
tapasztaltam, hogy a megbetegedések a téli idészakban halmozddtak. Ezek a
gyermekkori koérnyezeti hatdsok Iényeges szerepét mutatjdk a betegség
manifesztalodasaban (pl: virusjarvany el6fordulasa).

A gyermekkori lymphoid leukaemias betegek adatainak idésori elemzéssel
torténd vizsgalatara elsé alkalommal keriilt sor hazankban.

Az AR(1) egyiitthato konfidencia intervallumait haromféle moédon hataroztam
meg: normalis eloszlas felhasznalasaval, White féle becsléssel és a folytonos
idejii modell alkalmazasaval. A konfidencia intervallumok folytonos idejii
becsléssel torténd megadasai azért is sziikségesek, mivel a hatareloszlasok, ha
az AR(1) egyiitthat6 egyhez kozeli, nem minden esetben alkalmazhatok.
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5. PHD THESES — TIME SERIES ANALYSIS OF STATISTICAL DATA
FOR SOME DISEASES

Introduction, objectives

The dissertation basically deals with two related subject matters. In the first
part of the dissertation, I discuss the characteristic features and rules applying to time
series. In the second part of my work, I use these methods for the examination of
human diseases the causes of which are complex and unclear. The objective of the
time series analyses was to examine the roles of environmental effects in the
development of these diseases.

The dissertation examines mortality rates caused by non-infectious and
tumorous diseases in the Hungarian population with the use of time series analysis
methods. Relying on WHO data, the time series models and their reliability are
analysed in detail with respect to mortality rates caused by cerebrovascular disease,
ischaemic heart disease, chronic hepatopathy, respiratory diseases, as well as cervical
cancer, breast cancer, tumours of the digestive organs and the respiratory organs. With
the help of autoregressive integrated moving average (ARIMA) models and
autocorrelation and partial autocorrelation functions, as well as cross-correlation
functions 1 examined whether external factors (environmental effects) had a
significant role in the causes of death. I examined the reliability of the autoregressive
(AR) coefficient with the help of confidence intervals gained using the methods of
normal distribution, White’s estimation and continuous time distribution, known from
the literature. The objective of the analyses was to apply methods of mathematical
statistics for the determination of the causes of diseases in order to draw conclusions
as to what roles environmental effects have in the development of diseases.

Using seasonal time series analysis, I examined the birth and diagnosis
dates of children aged between 0 and 18 years and diagnosed with acute lymphoid
leukaemia (ALL) between January 1, 1988 and December 31, 2000. The aim of the
analysis was to determine whether characteristic aggregation (seasonality) may be
observed on the basis of the birth or diagnosis dates of ALL patients, since the role of
environmental effects can be concluded in case of seasonality.

Computers applications

Using time series analysis computer applications, the mortality rates caused
by eight diseases (cerebrovascular disease, ischaemic heart disease, chronic
hepatopathy, respiratory diseases, as well as cervical cancer, breast cancer, tumours of
the digestive organs and the respiratory organs) were analysed. The data for the
analysis was retrieved from the database of WHO. The database included the
mortality rates for the period between 1970 and 1997. I examined two time series for
each disease (on the basis of age or sex).

By the help of the time series analysis I examined whether the cross-
correlation function between the residual had a significant value, whether the two time
series resulting for each of the diseases behaved similarly, in other words, whether the
functions were “synchronised.”

In the course of the computer analysis it was also examined the data on
leukaemia from the database of the Hungarian Paediatric Oncology Workgroup. For
the statistical analysis I used the SPSS software package [110].
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Results, conclusions from the analysis of the mortality rates

On the basis of the analysis of mortality rates, the results may be divided into two
groups. In the first group (including cerebrovascular disease, ischaemic heart disease,
chronic hepatopathy, respiratory diseases) it was found that the cross-correlation
function between the residual had a significant value (with k=0 time lag), the two time
series behaved similarly, in other words, the functions were “synchronised.” From the
similar behaviour of the two time series it could be concluded that the elements of
both time series had similar environmental effects. This means that environmental
effects play an important role in the development of the given disease [50], [51], [55].
These results are in accordance with the findings of medical research. In the
development of cerebrovascular disease and ischaemic heart disease, it is diets rich in
fat, insufficient physical exercise and stress, while in the case of chronic liver disease,
excessive consumption of alcohol are considered to play significant roles.

In the other group of diseases (cervical cancer, breast cancer, tumours of
the digestive organs, tumours of the respiratory organs) it was found that the cross-
correlation function between the residual did not have a significant value, the
behaviour of the two time series did not show a similarity, in other words, the
functions were not “synchronised.” No similar environmental effects on the elements
of the two time series could be deduced here. This means that the role of
environmental effects in the development of these diseases cannot be proved, although
it cannot be clearly excluded either [50], [S1], [55]. This is also in accordance with the
results of medical research, since the causes of tumoruous diseases are not yet fully
investigated. Hereditary factors (the inheritance of faulty genes) are considered to play
a significant role in case of certain tumorous diseases, while the role of environmental
effects is not regarded as important (e.g. the development of breast cancer). By
contrast, in case of other tumorous diseases (e.g. lung cancer), environmental effects
are considered to have a significant role. This is only an apparent contradiction
between the results of the analysis and the findings of medical research, since the
causes of these diseases are only partially known. Thus, it is also not proved what
roles environmental effects may play in the formation of tumorous diseases. Although
the direct effect of the environment could not be proved by the method used in the
present study, its role could not be clearly excluded either. The conclusions drawn
from the Hungarian data also correspond to the findings of analyses earlier performed
in other countries with similar methods [55].

The evaluation of the confidence interval calculations

It can be seen from the estimates of the confidence intervals for the ¢ parameter of the
AR(1) process that approximately the same confidence intervals were found with the
use of normal distribution and with White’s method, although the latter method of
estimation proved to be slightly more accurate than the former. Confidence intervals
were 2 to 4% lower in case of White’s estimation in comparison with the method of
normal distribution. Confidence intervals were 30 to 40% lower when the method of
continuous distribution was used in comparison with the intervals gained using normal
distribution.

If the AR(1) parameter ¢~1, then the methods of normal distribution and
White’s estimation cannot always be used, because the upper limit of the confidence
interval may be higher than 1. In a stationary case, the result will be useless. Using the
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first two methods, the upper limits of the confidence intervals may be above 1, in
which case the results cannot be interpreted. The upper limits gained from estimation
based on a continuous time distribution model were always below 1. The above
examples well illustrate the advantages of the continuous time method over the other
two [6], [7], [8], [11].

Conclusions from the analysis of the data of lymphoid leukaemia patients

No significant conclusions may be drawn from the analysis of the total number of
patients, since the fluctuation of the number of patients in time cannot be evaluated.
The description of the seasonal components proved to be an appropriate method for
the analysis of the fluctuation in the number of patients and the drawing of the
conclusions.

In the course of the analyses I first examined the birth dates of the patients,
where 1 observed no characteristic aggregations. This indicates that external
environmental effects on the mother and the embryo played no significant role in the
development of the disease.

From the analysis on the basis of the diagnosis dates of the disease I
observed an aggregation during the winter months. This seems to suggest that the
external environment plays a significant role in the manifestation of the disease. It is
suspected that the viral epidemics occurring during the winter months have a
significant role in the manifestation of the disease.

New research findings

I. My studies have proved that the analysis of time series models are suitable
for the examination of the causes of human diseases (cerebrovascular disease,
ischaemic heart disease, chronic hepatopathy, respiratory diseases, cervical cancer,
breast cancer, tumours of the digestive organs and the respiratory organs). It is also
shown that this statistical method can be efficiently used in case of diseases with a
complex system of causes.

2. In the course of the analyses I have found that environmental effects have a
decisive role in the development of a group of diseases (cerebrovascular disease,
ischaemic heart disease, chronic hepatopathy, respiratory diseases).

3. From the analysis of the date on tumorous diseases with unknown causes 1
have come to the conclusion that the effects of the environment may, at the most, have
an indirect role in the development and manifestation of these diseases (cervical
cancer, breast cancer, tumours of the digestive organs and the respiratory organs).

4. In my studies I have endeavoured to systematically discuss all such
medical data that could serve as the basis of conclusions on the causes of diseases
with high mortality rates.

5. During the analysis of the number of childhood patients of lymphoid
leukaemia, I have found that the date of diagnosis has a more important role than the
date of birth. These show the important role of environmental effects in childhood in
the manifestation of the disease.

6. The establishment of confidence intervals using the method of continuous
estimation is also necessary, because the limit distributions cannot be used in all cases
when the AR(1) coefficient is close to 1.
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