TARTU ULIKOOL
MATEMAATIKA-INFORMAATIKATEADUSKOND
MATEMAATIKA INSTITUUT
MATEMAATIKA ERIALA

Heleri Melsas

Epideemia leviku matemaatilised mudelid
Bakalaureuset66 (9 EAP)

Juhendaja: dotsent Ella Puman

Tartu 2015



Epideemia leviku matemaatilised mudelid

Bakalaureusetoo
Heleri Melsas

Liihikokkuvote. Vaadeldav bakalaureuset66 annab iilevaate epideemia leviku
modelleerimisest, selle juurde kuuluvatest moistetest ja tdhistustest ning erine-
vatest mudelitiiiipidest. T66s on toodud erinevatele viiruse tiiiipidele vastavad di-
ferentsiaalvorrandid ja mudelid, mis on koostatud programmiga Stella. Graafikute
ning tabelite abil on selgitatud mudelite ning vaatlusandmete korvutamise vaja-
likkust. Lisaks on seagripi mudeli pohjal ndidatud, et epideemia ennetamiseks on
oluline lasta ennast vaktsineerida ning haigestumise korral tuleks jaidda kogu nak-
kusliku perioodi ajaks koju.

Marksonad. Matemaatiline modelleerimine, Stella, SI, SEIR, viirus, gripp, HINT,
seagripp, epideemia, vaktsineerimine, isolatsioon.

Mathematical models of the spread of epidemics

Bachelor’s thesis
Heleri Melsas

Abstract. This Bachelor thesis gives an overview of modelling the spread of epide-
mic, terms and notations associated with it and different model types. Differential
equations and models for different virus types are also given in this thesis, these
models are composed with modelling program Stella. Using graphs and tables, the
necessity of comparing models with observational data is explained. Additional-
ly, by means of swine flu model, it is shown that it is important to get yourself
vaccinated in order to prevent epidemics. Furthermore, in case of illness, entire
infectious period should be spent at home.

Keywords. Mathematical modelling, Stella, SI, SEIR, virus, flu, HIN1, Swine flu,
epidemics, vaccinating, isolation.
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Sissejuhatus

Kéesolev t66 on peamiselt referatiivne ning selle eesmérk on esitada epideemia
leviku modelleerimise pohitoed, leida meetodid ennustamaks haiguse tulevast kul-
gu ning aru saada, kuidas on meil endil voimalik haiguse levikut kontrollida. Ees-
markide saavutamiseks koostatakse modelleerimisprogrammi Stella abil erinevatele
epideemia tiiiipidele vastavaid mudeleid ning analiiiisitakse neid. Modelleerimisel
saadud tulemused on esitatud tabelite ja graafikutena ning mudelitele vastavad
programmikoodid on toodud lisades.

T66 koosneb kolmest peatiikist. Esimene peatiikk on sissejuhatav. Koigepealt vaa-
deldakse epidemioloogia kiisiraamatule [1] toetudes deterministlike ja stohhastiliste
mudelite erinevusi ning nende valikupohimotteid. Seejarel tutvustatakse magist-
rit66 2] abil epideemia modelleerimise eesmirke ning tuuakse vilja olulisemad
moisted ja tdhistused, mida t60s on kasutatud. Lisaks antakse raamatu [3] abil
pogus iilevaade modelleerimispaketist Stella.

Teises peatiikis vaadeldakse ldhemalt ST mudelit. Koigepealt tutvustatakse ma-
gistritéo 2] ja uurimist6o [4] abil teooriat ning leitakse valemid haigusele vastu-
votlike inimeste arvu, haigestunute arvu ning epideemia lopu leidmiseks. Seejérel
vaadeldakse konstantse suurusega populatsiooniga ST mudelit, mida lahendatakse
nii analiiiitiliselt, kui ka numbriliselt. Sellele jirgneb raamatust [5] pirinevate ST
mudeli arenduse ning kahe nakkusliku populatsiooniga mudeli numbriline lahen-
damine.

Kahe nakkusliku populatsiooniga mudeli juures vaadeldakse eraldi kahe erineva
tiivega viiruse (piisknakkuse ja kontaktnakkuse) diinaamikat. Lisaks analiiiisitak-
se kontaktimaédra valiku olulisust nakkuse modelleerimisel.

Kolmas peatiikk keskendub SETR mudelile. Kéigepealt tutvustatakse raamatu 6]
abil SEIR mudeli juurde kuuluvaid moisteid ning uurimist6éle [4] toetudes tuuak-
se vilja konstantse suurusega populatsiooni mudelile vastavad diferentsiaalvorran-
dite siisteemid. Seejdrel vaadeldakse konstantse suurusega populatsiooni SEITR
mudelit, SEIR mudeli arendust [3] ning seagripi mudelit |7].

Seagripi mudeli juures uuritakse erinevate metoodikate (vaktsineerimine, isolat-
sioon) efektiivsust viiruse leviku pidurdamisel korgkooli tudengite populatsiooni
niitel. Lisaks on vélja toodud epideemia voimalikud tiisistused [8] ning HINT vakt-
siinide kohane info [9].



1 Epideemia leviku matemaatiline modelleerimine

Epideemiate modelleerimine on suure tdhtsusega iilesanne inimiihiskonna jaoks.
Bioloogiliste, sotsiaalsete, majanduslike ning geograafiliste seoste keeruline suhe,
mis voib epideemia levikule kaasa aidata, voi vastupidi, selle hoogu pidurdada,
muudab diinaamilise modelleerimise hindamatuks tdoriistaks erinevate haiguste
leviku analiitisimisel. |3]

1.1 Stohhastilised ja deterministlikud mudelid

Nakkushaiguste leviku uurimiseks populatsioonis kasutatakse peamiselt kahte tiiii-
pi mudeleid: deterministlikke ja stohhastilisi.

Stohhastilised mudelid baseeruvad haigusega kokku puutumise, haigestumise ja
muude faktorite esinemiste toendosuste varieerimisel. See tdhendab, et kasutatav
lahteandmete hulk voib olla suur. Need mudelid annavad parema ettekujutuse
iiksikisiku tasemel modelleerimisest, vottes arvesse viikese populatsiooni, kus iga
inimene mangib mudelis tdhtsat rolli. Selliseid mudeleid kasutatakse riskide hin-
damiseks.

Deterministlikes mudelites on parameetriteks fikseeritud vadrtused. Sellisel juhul
véiljastab mudel keskmise tulemuse, mis on mojutatud vaid sisendvéartustest, ning
samade parameetrite korral on tulemus alati sama. Arvutamiskiirus on seda tiiiipi
mudelitel kiire ning suurtele populatsioonidele, kus keskmine tulemus on piisav,
on deterministlik mudel ideaalne. Seevastu viikeste populatsioonide jaoks, kus
juhuslikel siindmustel on suur moéju ja tulemused on harva keskmised, on determi-
nistlikud mudelid vihemtéahtsad.

Enamik seni kasutatud nakkushaiguste kditumist kirjeldavatest mudelitest on de-
terministlikud, sest need nouavad vihem andmeid, on lihtsasti koostatavad, ning
on olemas vajalikud arvutitarkvarad.

1.2 Mudelid ja tahistused

Epideemia modelleerimisel on kolm peamist eesmairki. Esimeseks eesméargiks on
moista, kuidas epideemia levib. Sellest arusaamiseks on vaja matemaatilist struk-
tuuri. Teiseks eesmérgiks on ennustada haiguse kulgu tulevikus ning kolmandaks
eesmiirgiks on aru saada, kuidas me saame kontrollida epideemia levikut (haridus,
vaktsineerimine, isolatsioon). Usaldusvéirse mudeli loomiseks ning kontrollmeeto-
dite arendamiseks usaldusviérsete prognooside tegemiseks peame kindlad olema,



et meie mudel kirjeldab epideemiat tapselt ning sisaldab koiki selle isedrasusi. See-
ga peab mudeli loomisel kontrollima, kas selle t66 iihtib vaatlusandmetega.

Et modelleerida haiguse levikut populatsioonis, jagame populatsiooni eraldiseisva-
teks riithmadeks ning uurime nende suuruste muutumist ajas. Sobiva klassijaotuse
valimine soltub konkreetse haiguse olemusest ja mudeli eesmérgist. Epidemioloo-
gilisi klasse tdhistatekse tihtedega S, F, I ja R.

Klass S (suspectibles) téhistab haigusele vastuvotlikke inimesi, ehk inimesi, kes ei
ole haigusele immuunsed ning seega voivad nakatuda. Kui haigusele vastuvotlik isik
puutub kokku haige isikuga ning saab viiruse, siis liigub ta klassi E (ezposed), mis
tahistab haigusega kokku puutunud isikuid, kellel ei ole haigus veel stimptomitena
avaldnud ning kes iildjuhul ei ole veel nakkusohtlikud. Kui haiguse peiteperiood
14bi saab, liiguvad need isikud haigete inimeste rithma I (infectious). Haiguse l14bi-
podemisel toimub liikumine viimasesse klassi, paranenud, mida tdhistatakse tdhega
R (recovered). Sinna kuuluvad inimesed, kes on omandanud piisiva immuunsuse.
Epideemia mudeleid tihistatakse vastavalt klasside vahelisele liikumisele: S1, SIS,
SIR, SIRS, SEIR, SEIRS, SEI, SEIS. Pohilised t06s kasutatud tahistused on
toodud tabelis 1.1.

Tahistused
S Haigusele vastuvotlike ehk mitteimmuunsete arv
E Nakatunute arv
1 Haigestunute arv
R Taastunute arv
15} Haiguse levikuks piisav kontaktimaar
1/e | Keskmine haiguse peiteperiood
1/~ | Keskmine haiguse kestvus
) Haigusest paranemise toendosus
N | Populatsiooni suurus

Tabel 1.1: Tahistused.

1.3 Modelleerimine Stellas

Isendite liikumise kirjeldamiseks epidemioloogiliste klasside vahel kasutatakse dife-
rentsiaalvorrandeid. Monikord kahjuks ei onnestu diferentsiaalvorrandeid analiiii-
tiliselt lahendada, kuid numbriline lahendamine on siiski voimalik. Modelleerimis-
tarkvara Stella realiseerib jérgnevates peatiikkides toodud mudeleid diferentsiaal-



vorrandeina ning integreerib neid numbriliselt, kasutades selleks Euleri, Runge-
Kutta 2. jarku voi Runge-Kutta 4. jirku meetodit.

Stellas on mudelite loomiseks neli peamist mudeli elementi:

1. Péhimuutujad (stock) - muutujad, mis muutuvad ajas (otsitavad) ning nen-
deks voivad olla koik muutujad, millel on olemas algvaartus;

2. Juhtimised (flow) - pohimuutujate tuletised, ajas muutuva mudeli korral
muudavad nad pohimuutujat iga ajasammu jérel;

3. Juhtimismuutujad (converter) - mudeli koostamiseks vajalikud konstandid
ja parameetrid;

4. Viidad (connector) - seovad muutujaid valemitega.

Joonisel 1.1 on kuvatud elementide pohitiiiibid vastavalt eelnenud nummerdusele.

S 0 R

1. 2. 3.

Joonis 1.1: Stella elementide pohitiiiibid.



2 ST mudel

2.1 SI mudeli kirjeldus

ST mudel on koigi epideemia mudelite hulgast koige lihtsam. Jaotame populatsioo-
ni vaid haigusele vastuvotlikeks (S(t)) ja haigeteks (I(t)). Eeldame, et haigus on
viga nakkav, kuid mitte eriti tosine, st nakkusohtlikud inimesed piisivad haigusele
vastuvotlike inimestega kontaktis kogu aja ¢ > 0 viltel. Lisaks eeldame, et naka-
tunud jatkavad haiguse levitamist kuni epideemia lopuni, populatsiooni suurus on
konstant (S(t) + I(t) = N) ja homogeenne segu populatsioonist, st kdigi populat-
siooni litkmete vahelise kontakti toimumine on voérdvéimaliku toendosusega. 2]

Haigustekitaja levib haigestunud indiviidilt A isikule ajaiihikus, kuid nakatumi-
ne toimub ainult haige ja mitteimmuunse isiku vahelisel kontaktil. Populatsioonis
suurusega N on toendosus, et haigus kandub haigelt vastuvotlikule S/(N — 1).
Seega on uute nakatumiste arv ajaithikus A\I [S/(N — 1)] ehk [A/(N — 1)]1S. [4]

Kui téhistame haiguse levikuks piisavat kontaktimédra (edaspididises tekstis lii-
hendatult kontaktimé&ér)

A
=0,
N —1
siis on uute nakatumiste arv ajaiihikus 51.5. Vastavad diferentsiaalvorrandid aval-
duvad jargmiselt:

G srms) 2.
dr(t) _
5 = AI0SQ), (2.2)
kus
N=_S(t)+1(t)
ehk
I(t)y =N — S(t) (2.3)
ning asendades (2.3) vorrandisse (2.1), saame
ds(t)

—— = —B[N = S(t)] S(1).
22— BN - S(]S()
Tegemist on eralduvate muutujatega mittelineaarse hariliku diferentsiaalvorrandi-
ga, seega saame
1 dS(t)

N=SmIs0 @ (2.4)
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Lahutame murru osamurdude summaks:

1 A B

[N=S@®]S(t)  N-851) ' S@)
Siis 1  AS(t)+ B[N — S(t)
[N =S@)]Sit)  [N=S@]SsE)
millest saame, et )
A=B= .

Seega avaldub vorrand (2.4) kujul

1 [ 1 1 }dS(t)

N |N=50 " 50

ehk

1 1
{N_ﬂw+swyw@:—NMt

Integreerimise tulemusena saame
—In|N = S(t)|+In|S(t)| = —-Npt+ C,
jarelikult

S(t)
N —5()

In

‘:—Nm+0. (2.5)

Kuna S(t) > 0 ja N —S(t) > 0 mistahes positiivse ¢ korral, siis voime valemi (2.5)
asemel kirjutada:

S()
In————~——=—-Npgt+C.
NS0 bt =+
Leiame algtingimuse S(0) = Sy abil integreerimiskonstandi C' véartuse:
So
1 =—-N
n~— 5 BO+C
ning jarelikult
So
=1
C=1In NS,
Seega oleme saanud, et
PO R P —Npt



e SO — S
Jérelikult
o _ SN = 5)
So [N = S(t))

millest sulgude avamisel saame

NS, — S(t)S

Kirjutame selle kujul
e PNINSy — S(t)So] = NS(t) — S(t)S,,
siis sulgude avamisel saame
Ne PNtg, — e PNtS(1)Sy = NS(t) — S(t)Sy

ning seega

S(t) [SO - N — Soe’BNt} = —Ne PNg,.
Jérelikult avaldub haigusele vastuvotlike inimeste arv kujul:
. —NefBNtSO
~ So— N — Spe 0Nt

S(t)
ehk SN
S(t) = 0

®) So + (N — Sp)epNt
Analoogiliselt (14bi tehtud ka magistritoos “The mathematics of infectious diseases”
[2], 1k 15-16) saame vorrandist (2.2) algtingimusel I(0) = I, nakatunute arvu
IyN
I(t) = .
( ) ]0 + (N — [o)efﬁNt

(2.6)

Néeme, et haigete inimeste arv [ 1dheneb protsessis ¢ — co astimptootiliselt popu-
latsiooni koguarvule N. Seega ldhevad selles mudelis koik vastuvotlikud lopuks iile
nakkavate rithma, koik inimesed haigestuvad ning matemaatilises mottes epidee-
mia loppeb. Praktikas ei ole aga voimalik lopmatult pikka ajaperioodi vaadelda
ning seega tekib kiisimus, millal epideemia oma praktilise 1opu saab. Méaédrame
epideemia loppemise ajaks T nii, et I(T}) = N — 1, st kui nakatunute arv on oma
tilempiirist iihe isiku kaugusel. Valemist (2.6) saame:

IyN

—N-1
I[) + (N — ]O)G_BNTl
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ehk
IoN = (N — D)1y + (N — 1)(N — Iy)e PNy,

Seega
IoN — (N — 1),
1 = —f[NT
MNSDOWV =Ly - N
millest sulgude avamisel saame
IgN — IyN + I
1 = —[NT
MNSD(N=T) D
ehk I
1 0 — —GNT;
SN - VT
millest . N 1N — I
T, = Y=V = ho) (2.7)

BN Iy
Jérelikult epideemia lopp on leitav valemiga (2.7). [2]

2.2 Lihtne epideemia mudel

BETA

o

ey
Haigestumismaar

Joonis 2.1: Lihtsa ST mudeli skeem.

Joonisel 2.1 on toodud vorranditele (2.1) ja (2.2) vastava epideemia mudeli skeem
modelleerimisprogrammis Stella. Olgu meil populatsioon, kus on 1020 liiget, kel-
lest 20 on haigestunud (/) mingisse viirusesse ning iilejaanud 1000 on selle viiru-
se suhtes vastuvotlikud (S). Seame haiguse levitamiseks piisavaks kontaktimaa-
raks 5 = 0,002. Mdarame mudeli ajasammuks DT = 0,01 ja lahendusmeetodiks
Runge-Kutta 4. jarku meetodi.

ST mudeli graafikult (joonis 2.2) voime néha, et epideemia vaibub viienda-kuuenda

ajahetke vahel, kuid tapset ajahetke on graafiku jargi raske médrata. Tuletame
siinkohal meelde, et epideemia lopuks loeme ajahetke, mil haigestunute arv on

11



oma iilempiirist 1 isiku kaugusel. Tabelist 2.1 on selge, et epideemia saab oma
1opu ajahetkel 5,32, mida toetab ka valem (2.7).

._‘_‘—\—\__
Z.40 380 4.80 600
Pasvad 22T 23 mai 2015, 5

5| mudsli grasfik

Joonis 2.2: Lihtsa ST mudeli graafik.

Faevad 5 |

52T 09 10189

5.28 oT 101893
529 & 101895
5,30 03 101857
5,31 1,01 101859
532 0,599 1015,01
£33 0,87 1019,03
5,34 0,95 1019,05
535 0,53 1015.07
528 0.91 1015.09
5T 0,89 101581

538 0.87 1019.13

Tabel 2.1: Epideemia lopp.

2.3 S1 mudeli arendus

Selles peatiikis koostatud mudel ja sellele jargnev taiendus pohineb raamatul “Mo-
deling Dynamic Biological Systems” [5]. Selles mudelis modelleerime nakkushaiguse

12



levikut populatsioonis. Me eeldame, et mudeli t66 alguses on ette antud juba na-
katunud inimeste arv I, kes voivad haiguse vastuvotlike inimeste grupile S edasi
anda. Me ei modelleeri detailselt haigustekitajaid nagu viirused ja bakterid, sest
see oleks ebapraktiline, kui me tahame oma mudelit paris haiguste peal kasutada.
Miljardite haigusetekitajate, mis voivad pohjustada mone konkreetse haiguse pu-
hangu, jilgimine on praktiliselt voimatu. Seega me ei modelleeri otseselt iiksikuid
haigustekitajaid, vaid tegeleme nende iihiste tagajirgedega.

3 Haigestumismaar 1 I

Mitteimmuunsed immigr’andid i é Eemaldamine

BETA 1

Joonis 2.3: Arendatud ST mudeli skeem.

Joonisel 2.3 toodud mudelis on populatsiooni suurus ajas muutuv. Haigusele vastu-
votlike rithma S toimub sissevool 1dbi mitteimmuunsete immigrantide sisserdnde.
Lisaks eeldame, et haiguse saanud isikud omandavad 16puks immuunsuse. Seetot-
tu eemaldame need isikud haigete rithmast 7, lastes neil simulatsioonist véljuda,
kuna nad ei oma haiguse levikule edaspidi mingit moju.

Téahistame juhtimise “Mitteimmuunsed immigrandid” siimboliga 7 ning juhtimise
“Eemaldamine” siimboliga 6, siis avalduvad mudelile vastavad diferentsiaalvorran-
did kujul:

By s,
ar) _
2 = Buws() - o.

Mudelis immigreerub 7 isikut ajaiihikus. Riithmade S ja I algviirtused on
S(0) = 1000
ja
I1(0) =20

ning haiguse levitamiseks piisavaks kontaktiméaraks £, on 0,002.

13



0.00 100.00 200.00 300.00 400 .00
400 1738 21, mai 2015, 3,

Fags 1
XE a @,”I ? S| mudsli graafik

Joonis 2.4: Vastuvotlikud (S) ja haiged (1).

Jooniselt 2.4 vome nidha, et esialgne epideemia laine on koige tosisem, tuues oma
haripunktis (ajahetkel 4) kaasa 194 inimese haigestumise, seejuures selle epidee-
mia hoo loppedes on populatsioonis vaid veidi iile 200 inimese, kes haigusega kokku
puutunud ei ole. Koik jiargnevad epideemia lained on jérjest vihem tosised, naka-
tumiste arv jaab koigil juhtudel igal ajahetkel alla {iheksakiimne.

2.4 Kahe nakkusliku populatsiooniga mudel

Arendame niiiid eelmises peatiikis olnud mudelit ning eeldame, et haigus levib kok-
kupuutel viirusega, mida voib edasi kanda sama populatsiooni liige v6i hoopiski
teise liigi esindaja. Sellise haiguse leviku néideteks on Marburgi ja Ebola viirused,
mis lisaks inimeste vahelisele kontaktile voivad levida ka ahvilt inimestele. Siin
modelleerime juhtu, kus viiruse liikkumine toimub {ihesuunaliselt: teisest populat-
sioonist esimesse. Lisaks vaatleme selles mudelis ka haiguse surmavust. Mudelile
vastavad diferentsiaalvorrandid avalduvad kujul:

dSl(t) = - Bl]l(t)sl(t) - 51251@)]2(25),

dfét(t) = BiL(4)S1(t) + BigS1 () In(t) — (1 — 61) L1 (t) — 6111 (2),
ds(ift) =19 — Pala(t)Sa(t),

d[jlit) = 52[2(75)32(15) — ﬁ1251(t)[2(t) — (1 — 52)]2(t) _ 52[2(15)'

14



51 Haigestumismaar 1 |1 Suremus 1

® O ) 35 O

Mitteimmuunsed immigrandid 1

BETA 1 Taastumine 1 DELTA 1

BETA1 2

52 Haigestumismaar 2 4| 2 Suremus 2

® O 7 N — 0 e

Mitteimmuunsed immigrandid 2

ol

BETA 2 Taastumine 2 DELTA 2

5

Joonis 2.5: Kahe nakkusliku populatsiooniga ST mudeli skeem.

Olgu joonisel 2.5 kujutatud mudelis mitteimmuunsete immigrantide arv esimeses
populatsioonis 7 ja teises 10, iilejaidnud muutujate vidrtused on toodud tabelis 2.2.

Muutuja Vaértus Seletus

S1(0) 1000 Populatsiooni 1 esialgne haigusele vastuvotlike inimeste arv
L(0) 5 Populatsiooni 1 esialgne haigete arv

51 0.008 St ja I vaheline kontaktim&ar

01 0.065 Haigusest taastumise toendosus populatsioonis 1

S2(0) 1000 Populatsiooni 2 esialgne haigusele vastuvotlike inimeste arv
15(0) 20 Populatsiooni 2 esialgne haigete arv

5o 0.003 S5 ja I vaheline kontaktimé&ar

B, 0.00015 S7 ja Iy vaheline kontaktimaér

09 0.2 Haigusest taastumise toendosus populatsioonis 2

Tabel 2.2: Algvaartused ja mudelis kasutatud konstandid.
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Viirusesse haigestumise méaéirad populatsioonides avalduvad seostena:
Haigestumismadr, = 5151 ()11 (t) + (1551 (t) I2(t),
Haigestumismédr, = [525(t)I5(t).

Vaatleme koigepealt jooniselt 2.6, mis toimub teises populatsioonis. Ajahetkeks 4
on koik populatsiooni 2 liikmed haiguse saanud ning seelébi ei ole populatsioonis
enam haigusele vastuvotlikke isendeid, igal jargneval ajahetkel lisandub kiill popu-
latsiooni 10 mitteimmuunset immigranti, kuid kuna haigeid enam populatsioonis
ei ole, siis ei ole ka haiguse levitajaid. Seega alates ajahetkest 5 teine populatsioon
esimesele enam moju ei avalda.

8 2 252

1: m ......................................... u ........................................

Z: "

1 25

Z: 2500 ]

zE i 1 1

0.00 100.00 200.00 300.00 400.00

Page 1 400 15:42 24 3pr 2015 &)
Sl E=ss ? BETA 1 2= 0,00015

Joonis 2.6: Muutused populatsioonis 2, kui 1, = 0,00015.

9 [
1 L PP
amodl e
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00
Fage 2 3.00 15:42 24, apr 2015, &,
~laEs ? Kahe populatsiooniga S| mudel. BETA 12 = 0,00015

Joonis 2.7: Haigestumiste arv populatsioonis 1, kui 81, = 0,00015
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Jooniselt 2.7 ndeme, et populatsioonis 1 on esmane haiguspuhang teise populat-
siooni mojutuste tottu tosine, tuues kaasa iile 600 inimese haigestumise esimeses
haiguspuhangus. Sellele jirgnevad epideemiapuhangud toimuvad iihtlasemate in-
tervallidega ning on vdiksema amplituudiga. Peale viit haiguse puhangut haigus
hdabub ning kaob ka populatsioonist 1.

2.4.1 Viiruse tiived

Oletame, et tabelis 2.2 toodud parameetrid esindavad iihte kahest viiruse tiivest.
Esimene viiruse tiivi, mis sai eespool ka juba modelleeritud, ei liigu iihest popu-
latsioonist teise holpsasti, kuid kui nakatumine toimub, siis on tulemuseks viga
viike ellujddjate méadr (joonis 2.8). Sellise tiivega haigustesse toimub nakatumine
1abi otsese kontakti kehavedelikega nagu néiteks siilg ja veri (HIV, B hepatiit).

ﬂ Taastumine 1: 1-
1 T T T T T R R T PP
T |
oM ﬂ ﬂ 1 A #1 ;
0.00 100.00 200.0D 300.00 400.00
Fage 2 Pisvad 15:48 24 3pr 2015 5
ﬂ a=s ? Kshe populatsiconiga 5| mudel. DELTA 1 = 0,085

Joonis 2.8: Taastunute arv populatsioonis 1, kui 9; = 0, 065.

Vordluseks, olgu teise haiguse tiiveks piisknakkus, st haigus levib ldbi ohu. Sellises-
se haigusesse on tunduvalt kergem nakatuda, kuid need loppevad harvem surmaga.
Olgu meil 1, = 0,00025, 6; = 0, 155 ning kaik iilejddnud parameetrid samad nagu
tabelis 2.2.

Vorreldes jooniseid 2.7 ja 2.9, ndeme, et esimene haiguse puhang on molema tiive
jaoks praktiliselt sama, kuid hilisem haiguse diinaamika on véiga erinev. Teist tiiiipi
tiivedega haigused voivad populatsiooni kauaks pilisima jadda, kuid seevastu ei ole
nad niivord surmavad (joonis 2.10).
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ol
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00
Fage 4 Pisvad 13:88 24, 3pr 2015 3
T] a=s ? Kshe populstsiconigs 5| mudsl. BETA 1 2 = 0,00025

Joonis 2.9: Haigestumiste arv populatsioonis 1, kui ;5 = 0,00025.

Q 1: Taastumine 1

0.00 100.00 200.00 300.00 400.00
Fage § Fasvad 12:58 24, apr 2015, 5
ﬂ g=/s 7 Kshe populstsiconiga 51 mudsl, DELTA 1= 0,155

Joonis 2.10: Taastunute arv populatsioonis 1, kui 6; = 0, 155.

2.4.2 Kontaktim3ar

Jargnevas vaatame, millist moju avaldavad kontaktimédrade 3 ja 5 suurused na-
katumiste arvule populatsioonis 1. Uurime seda piisknakkusega haiguse néitel, st
B1y = 0,00025, 9; = 0, 155 ning koik iilejdinud parameetrid jaddvad muutumatuks.

Koigepealt vaatleme, mida toob endaga kaasa kontaktimaéra 51 muutmine. Selleks
katsetame kolme erinevat [; vaartust: 5; = 0,006; 5; = 0,008 ja g, = 0,01.
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Jooniselt 2.11 ja tabelist 2.3 ndeme, et esimesel juhul on esmane haigusepuhang
koige tosisem ning {ihes pdevas haigestub kuni 767 inimest, samas kui juhul £, =
0,01 haigestub padevas maksimaalselt 538 inimest. Kuigi suurem kontaktim&ar toob
iihes pdevas kaasa vahem haigestumisi, on see siiski tosisem, sest epideemialained
on tihedamad.

B o1-2-3-
'R T = T
1 |
1] T 1 T 1
0.00 00.00 200.00 300.0D 400.00
Fage © Paavad 20:08 24, spr 2015 a.
ﬂ a %f ? BETA 1 =0,006; 0,00&; 0,01

Joonis 2.11: 5y tundlikkuse analiiiisi graafik.

g 2353 2. juu 2015. a. Table 1: p4 (BETA 1 = 0,008; 0,002; 0,01)
Pievad 1: 11 211 311
0 5,00 5,00 5,00
35,00 45,00 55,00
2 218,70 60,75 RiT B8R
3 TET.20 615,25 47812
4 0.00 0.0 0.00
5 0.7 0.7 o
il 0,06 0,08 0,09
T 0. 0,01 0,02
B 0,00 0,00 oM
5 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00

Tabel 2.3: ; tundlikkuse analiiiisi arvulised tulemused.

Niiiid vaatleme muutuseid, mida toob endaga kaasa kontaktiméédra Sy muutmine.
Katsetame kolme erinevat (o vadrtust: 8o = 0,001, 8o = 0,003 ja By = 0,005.
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Joonistelt 2.12 ja 2.13 ning tabelist 2.4 nieme, et esimene epideemia laine on
koigil kolmel juhul viiga sarnane, kuid haiguse edasine diinaamika on viga eri-
nev. Esimesel juhul (8 = 0,001) on haigus pidevalt populatsioonis, igal ajahetkel
haigestub alla 20 inimese ning suuremaid epideemia puhanguid ei ole. Teisel ju-
hul (82 = 0,003) toimuvad epideemia puhangud iipris iihtlaste ajavahemike ning
amplituutidega kogu vaadeldava perioodi véltel. Viimasel juhul (5, = 0,005) kaob
haigus peale esimest epideemia puhangut populatsioonist.

0 23
1 {11
2
mmd |
' 0.00 00.00 200.00 300.00 400.00
Fage & Pasva 2022 24, zpr 2015, 3
NeEs ? BETA 2 = 0,001; 0.00%; 0,005
Joonis 2.12: 35 tundlikkuse analiiiis.
B 1n1-2-2-
1 . | T RETEETETTTTETETERTEPEY ITPEPREPEP T e
2 e
2
................................ |
............................................................ 2
2
I—-— I—-—E l_'_z
200.00 300.00 400.00
Fage B P3evad 2022 24, apr 2015, 3
REIEV BETA 2 = 0,001; 0,003; 0,005

Joonis 2.13: Joonisel 2.12 oleva graafiku suurendus.
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Q 012 3 juuw 2015, & Table 1: p& (BETA 2 = 0,001; 0,003; 0,005)
Paevad 111 11 301
4] 5,00 5,00 5,00
45,00 45,00 45,00
2 351,13 80,75 31,37
3 G24,87 615,25 605,83
4 0,00 0,00 0,00
5 0,03 0,71 0,00
g 0,07 0,08 0,00
T 0,10 0.1 0,00
8 0,14 0,00 0,00
3 017 0,00 0,00
10 0,21 0,00 0,00
11 0,24 0,00 0,00

Tabel 2.4: (5 tundlikkuse analiiiisi arvulised tulemused.

Vaatleme, mis toimub samal ajal populatsioonis 2 (joonised 2.14-2.15 ja tabel 2.5).
Esimesel juhul (8 = 0,001) piisib haigus kogu vaadeldava ajaperioodi viltel popu-
latsioonis 2 ning seeldbi mojutab igal ajahetkel otseselt haigestumist populatsioo-
nis 1. Kahel teisel juhul omandavad koik populatsiooni 2 liikmed esimese epideemia
1opuks haiguse ning seeldbi haigusele vastuvotlikke isendeid populatsioonis enam
ei ole ning haigus kaob populatsioonist 2.

& 1z1-2-2-

500y

250

e i =
200.00 300.00 400.0D
Fage 9 Paeva 018 2. juu 2015, &)

~Nla&s ?

BETA 2 = 0,001; 0,003, 0,005

Joonis 2.14: Muutused populatsioonis 2 35 tundlikkuse analiiiisil.
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Tabel 2.5: Populatsiooni 2 haigestunud isendite arvulised viirtused [, tundlikkuse

analiiiisil.

W=y =

e e e o
£0.00 100.00 300.00 300.00 400.00
Fags 2 Pasvad 18 3. juw 2015. 3
~J a=is ? BETA Z = 0,001; 0,003; 0,005

Joonis 2.15: Joonisel

2.14 oleva graafiku suurendus.

& 026 3 juu 2015 a. Table 1: p8 (BETA 2 = 0,001; 0,003; 0,005)
Pizvad 12 212 12
0 20,00 20,00 20,00
20,00 60,00 100,00
Z 3,80 171,00 455,00
3 3,41 404,75 475,00
4 884 404,24 0.00
5 18,12 0,00 0,00
[i] 17.2% 0,00 0,00
7| 16,35 0,00 0,00
8 538 0.00 0.00
5 4,38 0,00 0,00
10| 338 0,00 0,00
Z.40 0.00 0.00
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3 SEIR mudel

3.1 SFEIR mudeli kirjeldus

Enne kui haigusele vastuvotlik inimene on voimeline nakkusallikaga kokkupuu-
tel saadud nakkust edasi kandma, voib vajalik olla teatud bioloogiline areng. See
pealtndha vaikne periood on latentsusperiood, mille pikkus soltub konkreetsest
haigusest. Latentsusperiood loppeb, kui vaadeldav isik muutub teistele nakkus-
ohtlikuks. Isik siseneb nakkuslikku perioodi, mille pikkus voib varieeruda vastavalt
viiruse intensiivsusele, ning muutub ohuks haigusele vastuvotlikele inimestele. |6]

Stimptomite avaldumisel on voimalik haiget vastuvotlikest eristada ning seelébi va-
hendada temapoolset ohtu teistele. Mone haiguse puhul votab aga haigusetekitaja
paljunemine kriitilise piirini, mil haigus peremeesorganismis tegelikult avaldub, ae-
ga. Seda aega nimetatakse haiguse peiteajaks voi inkubatsiooniperioodiks.

On ilmne, et mida tédpsemalt me haigust modelleerime, seda tdpsema iilevaate me
sellest saame. Seepérast uurime lisaks ST mudelile ka veel SETR mudelit, millel on
esimesega, vorreldes kaks epidemioloogilist rithma lisaks. Uheks neist on riihm F,
kuhu kuuluvad inimesed, kes on juba haiguse saanud, aga kellel ei ole veel siimp-
tomid avaldunud. Need inimesed on nd peiteperioodis. Teiseks riihmaks on riihm
R, kuhu kuuluvad haigusest taastunud inimesed, kes on omandanud immuunsuse.

Eeldame, et populatsiooni suurus on konstant, st N = S+ FE+ 7+ R ning homogeen-
ne segu populatsioonist. Siis vastavad diferentsiaalvorrandid avalduvad jargmiselt:

dsS

& as5(0)10), (3.1)
‘Z_f = BS(1)I(t) — <E(t), (3.2)
S = 2B() 1), (3.3)
% =71(t). (34)

Vorrandites kasutatud tahistuste tdhendused on vélja toodud tabelis 1.1.
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3.2 Lihtne epideemia mudel

Haiguse peiteaeg Haiguse kestvus

BETA GAMMA

EPSILON

p—y
Taastumismaar

e
Haigestumismaar

Makatumismaar

Joonis 3.1: Lihtsa SEIR mudeli skeem.

Joonisel 3.1 kujutame diferentsiaalvorranditele 3.1-3.4 vastavat SEIR mudelit.
Olgu meil sarnaselt ST lihtsale epideemia mudelile, populatsioon, kus on 1020 lii-
get, kellest 20 on haigestunud () mingisse viirusesse ning iilejdsinud 1000 on selle
viiruse suhtes vastuvotlikud (7). Mddrame haiguse levitamiseks piisavaks kontakti-
madraks § = 0,002. Olgu meil tegemist seesuguse viirusega, mille latentsusperiood
kestab sama kaua kui peiteperiood, st isend muutub nakkusohtlikuks siis, kui hai-
guse stimptomid avalduvad. Madrame mudelis haiguse peiteperioodiks 1 padeva ning
haiguse ldbi podemiseks kuluvaks ajaks 6 péeva.

. s
l o e
4 i} = ==l
0.00 1280 25.00 375D 50.00
Fage 1 7.00 03T 3. juu 2015. a.
g e ? Liktne SEIR mudel

Joonis 3.2: Lihtsa SEIR mudeli graafik.
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Q 0:37 3. juu 2015. a. Table 1 (Lihtne SEIR mudel)

Paevad 5 E I R
7,00 2207 100.12 615,50 281.91
725 15,27 81,89 §15,2T 307,57
7,50 10,58 68,11 10,10 333,21
T.75 7,35 52,81 801,21 358,63
8,00 514 41,82 589,35 383,68
8,25 3.63 32,88 575,28 408,24
8.50) 2,58 25,70 559 51 432,20
.75 1,88 20,00 547 B2 455,52
3,00 1.38 15,50 525,01 478,13
3,25 1,00 11,58 507,01 500,00
.50 0,75 3,24 488 83 521,13
3,75 0,58 7.1 470,82 541,50

Tabel 3.1: Lihtsa SEIR mudeli arvulised tulemused.

Jooniselt 3.2 voime niha, et selliste parameetrite korral levib haigus viga kiiresti
ning iihel ajahetkel voib meil olla koguni 616 haiget, mis on ligikaudu 69% kogu
populatsioonist. Tabelist 3.1 ndeme, et ajahetkeks 9,25 on koik peale iihe popu-
latsiooni liitkme haigusesse nakatunud, seega epideemia loppeb. Tuletame meelde,
et analoogilise ST mudeli korral oli epideemia l6pphetkeks ajahetk 5,32.

3.3 SEIR mudeli arendus
Selles peatiikis koostatud mudel pohineb raamatul “Dynamic Modeling” [3].

S Makatumismaar E Haigestumisméér‘
—— = -
L p—
Sinnid
d
BETA R Taastumismasr ! . Suremus
" alfa L I ——

DELTA

Joonis 3.3: Arendatud SEIR mudeli skeem.

Algne, miljonist inimesest (100 ruutmiili kohta) koosnev populatsioon, ei ole nak-
kushaigusele immuunne ning on seelébi haigusele vastuvotlik (S). Mudelis eelda-
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me, et nakatumisest siimptomite avaldumiseni kulub 1 pdev aga latentsusperioodi
haigusel ei ole, st viiruse saanud isendid on koheselt voimelised seda teistele popu-
latsiooni liikmetele edasi kandma. Seega

Nakatumisméar = 5(E + I)S,
kus kontaktiméir § avaldub jargnevalt:
g =K =0,000002.

Lisaks eeldame, et nakatunud inimesed haigestuvad nédalaks ning seejérel oman-
davad 90% neist immuunsuse ning iilejaianud 10% surevad. Mitteimmuunsete ini-
meste hulk kasvab igs nddalas 5000 inimese vorra. Joonisel 3.3 on toodud vastava
mudeli skeem. Téahistame juhtimise “Siinnid” siimboliga &, siis avalduvad mudelile
vastavad diferentsiaalvorrandid jargmiselt:

%it) = ¢~ BI(t) + E(t)] S(t),
di_it) = BI(t) + E(1)] S(t) — E(t),
dr(t)

— = B(t) — (1= 0)I(t) - a1(t),
dRr(t)

— = ol().

Joonisel 3.4 on niidatud mudelis olevate klasside suuruste muutumine l&bi aja.

: 2 E 3 4
;:] DEAT R, 5383 .. EIiL - D P, 78 S
<!

300.00
0:80 3. juu 2015, 3,

Joonis 3.4: Epideemia mudeli graafik.
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Arvestades, et tegu on viiga lihtsa mudeliga, on tulemus huvitav (joonis 3.4).
Esialgne epideemia puhang on koige tosisem, viieteistkiimnendaks ajahetkeks on
populatsiooni lisandunud 1abi siindide 75000 inimest ning 921726 inimest, popu-
latsiooni kogusuurusest 972586, on omandanud immuunsuse. Jargnevad epideemia
puhangud on jirjest regulaarsema sagedusega ning vihem tosised, saavutades 16-
puks stabiilse suurusega immuunse elanikkonna.

3.3.1 Nakatumismé&ar

Et epideemiad on erinevad ja ei kditu alati iihtemoodi, toome nakatumisméara
avaldisse sisse astendaja «, jargmiselt:

Nakatumismaar = (I + E)*S

Analiiiisime mudeli tundlikkust nakatumismaéara suhtes, naiteks « = 0,9; a = 1, 1;
a = 1,3. Oletatavasti, on juht a = 1,0 kokkulangenud ajaloolise infoga. Koige
selgemalt paistab « (ning seeldbi ka nakatumisméira) moju vélja kui vaatleme
haigusele vastuvotlike inimeste arvu igal ajahetkel (joonised 3.5 ja 3.6).

- TR

1029352 1022144 0 LT 1 I PRI

75.00 150.00 225.00 300.00

Page 2 A.00 8:48  3D. mai 2015. a|
‘ﬂ a @/ ? Haigusele vastuvatiik; alfa = 0% 1,0, 1,1, 1.2

Joonis 3.5: Haigusele vastuvotlike inimeste arv.

Juhul @ = 0,9 toimub iiks epideemia puhang ning mitteimmunsete inimeste arv
langeb selle kdigus ligemale kaks korda, kuid saavutab seejérel stabiilse suuruse
jaddes 610000 ja 650000 vahele. Juht @ = 1 on vaadeldavatest juhtudest ainuke,
mil epideemia hooge on rohkem kui iiks. Esimene neist on koige tosisem, tuues hai-
gusele vastuvotlike inimeste hulgas kaasa ligi 90 protsendilise languse, jargnevad
on jdrjest vihem tosised ning regulaarsema sagedusega. Juhul @ = 1,1 sureb hai-
gus peale esimest epideemia puhangut vilja ning seejérel kasvab mitteimmuunsete
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inimeste arv igal ajasammul siindivuse vorra. Viimasel juhul (o« = 1,3) toimub
taaskord vaid iiks epideemia puhang, kuid haigus jadb populatsiooni piisima ning
haigusele vastuvotlike inimeste arv jaab edaspidi stabiilselt alla 20000.

& 51-7-7-4-
1 635914 4534343 507707
aspooo {1 /
2/
e e e —
0.00 T5.00 150,00 22500 300.00
Fage 2 111.00 20:30 3. mai 2015, 3,
q a = ? Hsiguzele vastuvdtlik; slfa =03 1,0 1,1 1.3

Joonis 3.6: Joonise 3.5 suurendus.

3.3.2 Kontaktim3ar

Jargnevalt ldheme edasi juhuga o = 1,0 ning vaatame, kui oluline on inimeste-
vaheline kontakt. Votame selleks kontaktimé&ira avaldisse juurde abimuutuja a,
selliselt, et:

B =aK(cos(t/m)) + K,

kus
K = 0,000002.

Katsetame kolme erinevat a vaértust, a = 0,1; a = 0,5 ja a = 1 ning vaatle-
me millist moju see haigestumisele avaldab. Jooniselt 3.7 voib ndha, et juhul, kui
a = 0,1 on esmane haiguspuhang koige tosisem, haigestunuid on ligi 270000 ning
iga jargmine haiguspuhang toob esimesest enam kui neli korda vihem haigestu-
nuid. Muutuja a vaartuse 0,5 korral on haigestumiste arv ligi 180000 ning koigil
jargnevatel puhangutel haigestub esimesega vorreldes vihemalt 2 korda vihem ini-
mesi. Vaartusel a = 1 on koigil haiguspuhangutel haigestunute arv iihtlasem ning
epideemia puhangud korduvad harvemini.

28



Fage

IL1-2-2

288820 33104

153833

1500004 - 1|

AN

o1
0.00

75.00

150.00

10.50

Z25.00

300,00
0:88 3. juu 2015, &)

ﬂ a @/ ? Hsigsts inimeste arv; 3=0,1;3=053=1

Joonis 3.7: Kontaktimaara tundlikus.

3.4 HI1N1 ehk seagripi leviku mudel

HIN1 (tuntud ka kui “seagripp”) on gripihaigus, mille esimesed teadaolevad hai-
gusjuhtumid leidsid aset Mehhikos ja Ameerika Uhendriikides 2009. aasta miértsis
ja aprillis. Sellest ajast on on haigus levinud inimeselt inimesele iile maailma. 2009.
aasta juunis teatas Maailma Terviseorganisatsioon (World Health Organization),
et pandeemia on kédimas. [7]

Gripihooaja tulek muudab koolid ja teised asutused murelikuks, iiritatakse leida
voimalikult efektiivseid meetodeid, mis aitaksid pidurdada viiruse levikut. Koik sel-
les peatiikis loodavad mudelid pohinevad simulatsioonil 7| ning nende eesmérgiks
on aidata méadrata erinevate metoodikate efektiivsust korgkooli tudengite populat-
siooni naitel.

3.4.1 HI1N1 leviku mudel

Olgu iilikoolis 1000 tudengit. Gripi hooaja alguses on 1 tudeng saanud H1N1 gripi
viiruse, kuid simptomid ei ole veel avaldunud. Algviirtuseks nakatunud (F) tu-
dengitele on 1. Ulejasinud on terved ja moodustavad pohimuutuja vastuvotlikud
(S). Nakatunud tudengid liiguvad haiguse siimptomite ilmnemisel edasi pohimuu-
tujasse haigestunud (7).

Haigestumise kiirus on maaratud nakatunud tudengite arvu ja siimptomite avaldu-
mise aja suhtega. HINT1 viiruse puhul kulub haigusega kokku puutumisest siimpto-
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mite avaldumiseni tavaliselt 1 pdev. Latentsusperioodi haigusel ei ole ehk nakkuse
saanud isik muutub kohe nakkusohtlikuks.

Haigestunud (/) tudeng paraneb ajapikku ja liigub pohimuutujasse paranenud
(R). Haigestunud tudengi paranemise kiirus avaldub haigestunud tudengite arvu
ning haiguse kestvuse suhtena. Seagrippi haigestunud inimene on tavaliselt haige
5-7 péaeva. Selles mudelis méirame haiguse 1labipodemiseks kuluva keskmise aja, 6
pieva.

Haiguse peiteaeqg Haiguse kestvus

EPS|LON GANMMA

Haigestumismaar

Taastumismadr

MNakatumise tdendosus

Joonis 3.8: HIN1 mudeli skeem.

Téahistame juhtimismuutuja “Nakatumise toenfdosus” siimboliga 7 siis haiguse le-
vikuks piisav kontaktiméar avaldub seosega

-
7=~
ning mudelile vastavad diferentsiaalvorrandid avalduvad jargmiselt:
dS(t
OO — g0 ) + 1)
dE

O _ g5y ) + 1) - B0,
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T E(t)e — I,
dR(t)
5 - I(t)y.

Olgu mitteimmuunse ja nakkusohtliku isiku kokkupuutel toimuva nakatumise toe-
ndosus 0, 5. Vaatleme millised muutused toimuvad iilikooli populatsioonis 30 paeva
jooksul, kui haiguse leviku peatamiseks mingeid meetmeid ei rakendata.

l B0 e
2 _
3 i —— =J$EFJ_‘_‘_‘

0.00 T.50 15.00 2250 30.00
Pi'.-Ea 1 20.00 Z2:88 24, mai 2015, 3|
N a = H1N1 vaba levik kool pepulatsioonis

Joonis 3.9: HINT1 vaba levik iilikooli populatsioonis.

Jooniselt 3.9 on ndha, et 30. pdeva lopuks on haiguse 1dbi podenud 752 tudengit,
178 on haiged ning 7 on viiruse saanud, kuid stimptomid ei ole veel avaldunud.
Esialgsest 999 tervest tudengist on jérele jadnud koigest 62, seega vaid 6,2% tu-
dengitest on suutnud haigusest hoiduda ning 93, 8% tudengitest on viirusesse na-
katunud.

Tahele tuleks panna, et mudelis loetakse taastunuiks inimesi, kes on viiruse labi
podenud, mis aga tegelikkuses ei tdhenda, et inimene oleks loplikult paranenud.
HIN1 viiruse tiisistustena voib néiteks tekkida nii bakteriaalne kui ka viiruslik
kopsupoletik, lastel voib viirusega kaasneda ka keskkorvapoletik, poskkoopapole-
tik, dehiidratsioon. Gripi tiisistustena voivad esineda ka siidamelihase poletik ning
siidamepauna poletik. Halvematel juhtudel voib HINT viirus loppeda ka surmaga.

8]
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3.4.2 Mudeli tidiendus: Vaktsineerimine

Lisame eelnenud mudelile vaktsineerimise (joonis 3.10). Lihtsuse mottes on mu-
del loodud nii, et vaktsineerimine toimub vaid ajahetkel 0. Vaktsineerimise kdigus
pohimuutujasse immunne liikuvate inimeste arv avaldub mitteimuunsete inimeste,
vaktseeritavate protsendi ning vaktsiini efektiivsuse korrutisena.

Immuunne

Vakisineeritavate protsent

Vaktsiini efektivsus Haiguse peiteaeg Haiguse kestvus

akisineerimine

EPS|LOM GAMMA,

p— p—
A8 Taastumismaar

Makatumismas

Nakatumise tdendosus

Joonis 3.10: HIN1 mudeli skeem vaktsineerimisega.

Ravimiameti kodulehel on HIN1 vaktsiinide kohta kirjutatud nii: “Miitigiloa saa-
miseks peab vaktsiin tekitama vihemalt 70% inimestest kaitsvad antikehad. Kaes-
oleval ajal on efektiivsusuuringutest teada, et vaktsiin tekitas antikehade kaitsva
sisalduse vihemalt 70%-1 uuringus osalenud inimestest ja kehtivate kriteeriumite
jargi voib vaktsiini tekitatud kaitset pidada piisavaks.” [9]. Seetdttu médrame oma
mudelis vaktsiini efektiivsuseks 70% ning uurime, kuidas mojutab viiruse levikut
vaktsineeritavate inimeste protsent.

Joonisel 3.11 on kujutatud juhte, mil vaktsineeritavate inimeste protsent on 1, 5,

10, 15, 25 ja 50, vordluse tarbeks on ka lisatud juht, mil inimesed ennast vaktsi-
neerida ei lase ehk vaktsineeritavate protsent on 0.
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Joonis 3.11: Vaktsineerimise moju HINT viiruse levikule.

Kui 1% populatsioonist laseb ennast vaktsineerida, on 30. pdeva 16puks haiguse
labipodenute arv juba 11 inimese ehk 1,5% vorra véiksem kui juhul, mil vaktsi-
neerimist ei toimu. Nagu néha, siis lisaks vaktsineeritutele endile mojutab vaktsi-
neerimine ka teisi populatsiooni litkmeid, sest kui inimene ei haigestu, siis ei levita
ta ka haigust edasi. Suuremate vaktsineerimise protsentide puhul on aga ka moju
tugevam. Néiteks 10, 15 ja 25 vaktsineerimisprotsendi puhul viheneb haiguse 1dbi-
podejate arv vastavalt 15, 2; 23, 3 ja 40, 2 protsendi vorra. Tdhelepanuta ei tasuks
jatta ka fakti, et joonisel 3.11 on vaktsiini efektiivsuseks valitud madalaim voimalik
(70%), korgema efektiivsusega vaktsiinid toovad aga veel paremaid tulemusi.

3.4.3 Mudeli tidiendus: Kokkupuute piiramine

Teiseks oluliseks epideemia leviku piiramise meetodiks on haigete ja haigusele vas-
tuvotlike inimeste kokkupuute piiramine, mis toimub iipris loomulikult 14bi haiges-
tunute koju jadimise. Selle jaoks loome uue pohimuutuja, “Kodused” (joonis 3.12),
mille algvidrtus on 0. Siimptomite ilmnemisel l&dheb tudeng koju ehk siseneb po-
himuutujasse “Kodused”, kui ta piisib kodus kogu haiguse viltel liigub ta edasi
pohimuutujasse “R”, vastasel juhul aga naaseb haigena kooli.

Eeldame, et keskmiselt veedab iga haige iihe pideva enne koju minemist veel kaas-
tudengite hulgas. Kui kodus veedetakse keskmiselt sama palju voi enam péevi, kui
on haiguse kestvus, siis haigena kooli naasmist ei toimu. Vastasel juhul avaldub
haigena kooli naasnute arv kodus olevate tudengite arvu ning keskmise kodus vee-
detud pédevade arvu suhtega. Kodus taastunud tudengite arv avaldub kodus olevate
tudengite arvu ja haiguse kestvuse suhtena.

33



Immuunne

Vakisineeritavate protsent

aktsiini efektivsus Haiguse peiteasg Haiguse kestvus

akisineerimine
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MNakatyumismiaar Haigestumismaa r T aastumismér
BETA
Kodused
M .
T Koju jaaminel taastumine
Nakatumise t0enaosus Keskmine kojumineku aeg kool naasmine

Haiguse kestvus

Haigena kool

Keskmine kodus naasmine

veedetud paevade arv

Joonis 3.12: HIN1 mudeli skeem haigetega kokkupuute piiramisega.

Et hetkel tahame uurida vaid koju jadmise moju epideemia levikule, siis maidrame
mudelis vaktsineeritavate inimeste protsendi nulli peale. Niiiid uurime, kui tundlik
on mudel kodus veedetud pédevade arvu suhtes. Vaatleme, millist moju avaldab
haigena iihest pievast kuni kuue péevani koju jddmine. Lisaks paneme vordluseks
korvale ka juhu, kui haigestunud koju ei jad, st haigena kodus veedetud paevade
arv on 0.

Jooniselt 3.13 voib ndha, et kui iga haigestunud tudeng jaiab haigestumise jérgselt
vihemalt liheks pievaks koju, langeb haiguse ldbi podenud tudengite arv drastili-
selt. Kui kodus veedetakse keskmiselt iihe paeva, siis seeldbi on 30. pdeva lopuks
haiguse ldbipodenute arv 280 ehk 472 inimese vorra vaiksem, kui juhul, mil hai-
gusele vaatamata koju ei jaddda. Kui aga kodus veeta kogu haiguse kestvuse aeg
ehk 6 pieva, siis on haiguse liabipodenute arv 30. paeva lopuks vaid 10, mis on 1%
kogu populatsioonist.
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Joonis 3.13: Haigetega kokkupuute piiramise moju HIN1 viiruse levikule.

Veelgi paremad tulemused saame, kui kasutame molemat haiguse leviku pidurda-
mise meetodit korraga. Olgu niiteks keskmiseks kodus veedetud paevade arvuks 3
ning vaktsineeritavate inimeste protsent 10. Jooniselt 3.13 ndeme, et kui haigestu-
nud veedavad kodus keskmiselt 3 pieva, siis vaadeldava perioodi 16puks on haiguse
labi podenud 76 tudengit. Jooniselt 3.14 naeme, et kui 10% kooli populatsioonist
laseks ennast vaktsineerida, siis seeldbi langeks haiguse ldbipodenute arv 43 peale,
mis on ligikaudu 57% véhem kui ilma vaktsiinita juhul.

ﬂ R
1: T N
25
) 0.00 T.50 15.00 2250 30.00
Fage 3 20.00 1641 17, mai 2015 a,
Y] a @," ? Kodus vesdeted pdevade arv = 3; Vaktsinesritavate protsent = 10

Joonis 3.14: Vaktsineerimise ja isolatsiooni kombineerimine.
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3.4.4 Tartu Ulikooli Matemaatika-informaatikateaduskonna niide

Vaatleme niitid HIN1 levikut Tartu Ulikooli Matemaatika-informaatikateaduskonna
populatsioonis. Seisuga 01.06.2015 on iiliopilaste arv teaduskonnas 1058 [10] ning
31.12.2014 seisuga on teaduskonnas 187 to6tajat [11]. Eeldame, et tootajate arv ei
ole poole aasta jooksul suuremaid muutuseid ldbinud ning seeldbi on matemaatika-
informaatikateaduskonna populatsioonis 1245 liiget.

Olgu meil olukord, kus iiks isik on nakatunud H1NT1 viirusesse, kuid stimptomid ei
ole veel avaldunud. Mitteimmuunse isiku ning nakkusohtliku inimese kokkupuutel
toimuva nakatumise toenédosus on 0,5 ning seega on kontaktiméar

1
= —. 3.5
2488 (3:5)
Kui teaduskonna populatsiooni hulgas vaktsineerituid ei ole ning haigestumise kor-
ral koju ei jadda, vaid kiiakse iilikoolis edasi, siis on teise nédala lopuks populat-
sioonis vaid 624 haigusele vastuvotlikku liiget (joonis 3.15). Jérelikult on praktili-
selt pooled (621) inimesed teaduskonnast saanud viiruse.

ﬂ 1.5

T

l

EEI B850+
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4 o :

0.00 T.50 15.00 2250 3000

Page 1 14.00 144 3 juu 2015, 5
ﬂ a @/ ? H1MN1 wabs levik Tartu Olikooli Matemastiks-informaatikstesduskonnas

Joonis 3.15: HIN1 vaba levik matemaatika-informaatikateaduskonnas.

Kui aga 10% teaduskonna inimestest laseksid ennast vaktsineerida ning iga hai-
gestunu jadks siimptomite ilmnemisel keskmiselt kolmeks péaevaks koju, siis jadb
teise nédala 16puks viirusest puutumata 1113 inimest (joonis 3.16). Jirelikult saab
viiruse vaid 33 teaduskonnas olevat inimest, mis on ligemale 3% kogu populatsioo-
nist.
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Joonis 3.16: HIN1 levik teaduskonnas vaktsineerimise ja isolatsiooni korral.
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Kokkuvote

Kéesoleva bakalaureusetod eesmirgiks oli esitada epideemia leviku modelleerimise
pohitoed, leida meetodid ennustamaks haiguse tulevast kulgu ning aru saada, kui-
das on meil endil voimalik haiguse levikut kontrollida. Selle eesmérgi nimel kirjelda-
ti stohhastiliste ja deterministlike mudelite erinevusi, tutvustati epidemioloogilisi
klasse, neile vastavaid mudeleid ning modelleerimiseks vajalike konstante. Lisaks
koostati modelleerimisprogrammiga Stella erinevaid ST ja SEIR tiiiipi mudeleid.

Konstantse suurusega populatsiooni SI mudeli diferentsiaalvorrandite lahenda-
misel leiti valemid haigusele vastuvotlike ja haigestunute arvude leidmiseks igal
ajahetkel, defineeriti epideemia 16pp ning avaldati valem selle leidmiseks. Kahe
nakkusliku populatsiooniga ST mudeli analiiiisimisel sai kinnitust, et mudeli ja
vaatlusandmete kokkulangevuse kontrollimine on véga oluline, sest ka viga véike-
sed parameetrite erinevused voivad méairata, kas haigus jadb populatsioonis piisi-
ma voi mitte.

HINT1 viiruse ehk seagripi leviku mudeli juures analiiiisiti vaktsineerimise ning hai-
gestunute populatsioonist isoleerimise (haige isik peaks jadma koju) efektiivsust
epideemia leviku pidurdamisel korgkooli populatsiooni néitel. Analiiiisil selgus, et
vaktsineerimine on lisaks vaktsineeritavale endale viiga kasulik kogu populatsioo-
nile: mida suurem on vaktsineeritavate protsent, seda vihem on populatsioonis
haigusjuhtumeid. Lisaks selgus, et veelgi olulisem on, et viirusesse haigestunu ei
kiiks koolis edasi, vaid jadks koju, et viltida teiste tudengite nakatamist. Kuigi
koige parem on koju jddda kogu viiruse kestvuseks, avaldab ka iihepdevane korg-
koolist eemal viibimine viiruse levikule tugevat pérssivat moju.

[seisva t6ona on koostatud peatiikid 2.2 ja 2.3 (lihtne ST ja SEIR mudel), tehtud

mudelite arendusi ning koostatud mudelitele vastavad differentsiaalvorrandid. Li-
saks on iseseisvalt tehtud tundlikkuse analiiiisi, analiiiisitud ja vorreldud tulemusi.
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Lisad

Lisa 1: Lihtsa ST mudeli programmikood Stellas

I(t) = I(t - dt) + (Haigestumism&ér)-dt
INIT T = 20
INFLOWS:

Haigestumisméir = BETA-S-I

S(t) = S(t - dt) + (- Haigestumisméér)-dt
INTT S = 1000
OUTFLOWS:

Haigestumisméir = BETA-S-I

BETA = 0,002

Lisa 2: ST mudeli arenduse programmikood Stellas

I(t) = I(t - dt) + (Haigestumisméirl - Eemaldamine)-dt
INIT I = 20
INFLOWS:
Haigestumisméirl = BETA1-S-1
OUTFLOWS:
Eemaldamine = [

S(t) = S(t - dt) + (Mitteimmuunsed immigrandid - Haigestumisméérl)-dt
INTT S = 1000
INFLOWS:
Mitteimmuunsed immigrandid = 7
OUTFLOWS:
Haigestumisméirl = BETA1-S.1

BETA1 = 0,002

Lisa 3: Kahe populatsiooniga SI mudeli programmikood Stel-
las

I1(t) = I1(t - dt) + (Haigestumisméérl - Suremusl - Taastuminel)-dt
INITI1 =5
INFLOWS:
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Haigestumismaéirl = BETA1-S1-I11+BETA12-S1-12
OUTFLOWS:

Suremusl = (1-Taastumism&érl)-I1

Taastuminel = Taastumisméaarl-I1

12(t) = I2(t - dt) + (Haigestumisméér2 - Suremus2 - Taastumine2)-dt
INIT I2 = 20
INFLOWS:
Haigestumismaar2 = BETA2-S2-12
OUTFLOWS:
Suremus2 = (1-Taastumisméér2)-12
Taastumine? = Taastumismaar2-12

S1(t) = S1(t - dt) + (Mitteimmuunsed immigrandidl - Haigestumism#éarl)-dt
INTT S 1 = 1000
INFLOWS:
Mitteimmuunsed immigrandidl = 7
OUTFLOWS:
Haigestumisméaarl = BETA1-S1-11+BETA12-S1-12

S2(t) = S2(t - dt) + (Mitteimmuunsed immigrandid2 - Haigestumismé&ar2)-dt
INIT S2 = 1000
INFLOWS:
Mitteimmuunsed immigrandid2 = 10
OUTFLOWS:
Haigestumisméir2 = BETA2-52-12

BETA1 = 0,008
BETA12 = 0,00015
BETA 2 = 0,003
Taastumismaarl — 0,065
Taastumismaar2 = 0,2

Lisa 4: Lihtsa SETR mudeli programmikood Stellas

E(t) = E(t - dt) + (Nakatumismé&ér - Haigestumisméér)-dt
INITE =0
INFLOWS:
Nakatumismédr = BETA-S-I
OUTFLOWS:
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Haigestumismiar = E-EPSILON

I(t) = I(t - dt) + (Haigestumismé&ér - Taastumisméér)-dt
INIT I = 20
INFLOWS:
Haigestumismiar = E-EPSILON
OUTFLOWS:
Taastumismair = GAMMA-I

R(t) = R(t - dt) + (Taastumisméir)-dt
INITR =0
INFLOWS:

Taastumismadr = GAMMA.I

S(t) = S(t - dt) + (- Nakatumisméér)-dt
INIT S = 1000
OUTFLOWS:

Nakatumisméar = BETA-S-I

BETA = 0,002

EPSILON = 1/Haiguse peiteaeg
GAMMA = 1/Haiguse kestvus
Haiguse kestvus = 6

Haiguse peiteaeg = 1

Lisa 5: SEIR mudeli arenduse programmikood Stellas

E(t) = E(t - dt) + (Nakatumisméar - Haigestumisméaéar)-dt
INITE =1
INFLOWS:
Nakatumismédr = ( BETA (1 + E)%)-S
OUTFLOWS:
Haigestumisméar = E

I(t) = I(t - dt) + (Haigestumismé&&r - Suremus - Taastumisméér)-dt
INITT=20
INFLOWS:
Haigestumisméar = E
OUTFLOWS:
Suremus =(1-DELTA)-I
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Taastumismiir = DELTA.I

R(t) = R(t - dt) + (Taastumisméér)-dt
INITR=0
INFLOWS:

Taastumisméir = DELTA-L

S(t) = S(t - dt) + (Siinnid - Nakatumismé&ér)-dt
INTT S = 1000000
INFLOWS:
Siinnid = 5000
OUTFLOWS:
Nakatumisméér = ( BETA-(I + E)“)-S

a=0

alfa =1

BETA = a-K-(COS(TIME/PI))+K
DELTA = 0,9

K = 0,000002 { 1/(Nakkuvate+ haigete inimeste hulk)-mitteimmuunsed) }

Lisa 6: HIN1 mudeli programmikood Stellas

E(t) = E(t) = E(t - dt) + (Nakatumisméir - Haigestumismaar)-dt
INITE =1
INFLOWS:
Nakatumisméir = BETA-S-(I+E)
OUTFLOWS:
Haigestumisméar = E-EPSILON

I(t) = I(t - dt) + (Haigestumismé&ér - Taastumisméér)-dt
INITI=0
INFLOWS:
Haigestumismiar = E-EPSILON
OUTFLOWS:
Taastumismaiar = -GAMMA

R(t) = R(t - dt) + (Taastumisméér)-dt

INITR =0
INFLOWS:
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Taastumismaar = [ GAMMA

S(t) = S(t - dt) + (- Nakatumisméér)-dt
INTT S = 999
OUTFLOWS:

Nakatumisméir = BETA-S-(I+E)

BETA = Nakatumise toendosus/(N-1) EPSILON = 1/Haiguse peiteaeg
GAMMA = 1/Haiguse kestvus

Haiguse kestvus = 6

Haiguse peiteaeg = 1

N = 1000

Nakatumise toendosus = 0,5

Lisa 7: Taiendatud H1N1 mudeli programmikood Stellas

E(t) = E(t) = E(t - dt) + (Nakatumismé&ér - Haigestumismaar)-dt
INITE =1
INFLOWS:
Nakatumisméir = BETA-S-(I+E)
OUTFLOWS:
Haigestumismiar = E-EPSILON

I(t) = I(t - dt) + (Haigestumismé&ér - Taastumismé&ér - Koju jidmine/kooli naasmine)-dt
INITI =20
INFLOWS:

Haigestumismiar = E-EPSILON
OUTFLOWS:

Taastumismééir = I-GAMMA

Koju jd&dmine/kooli naasmine = IF Keskmine kodus veedetud pievade arv=0
THEN 0 ELSE(I/Keskmine kojumineku aeg)-Haigena kooli naasmine

Immuunne(t) = Immuunne(t - dt) + (Vaktsineerimine)-dt
INIT Immuunne = 0
INFLOWS:
Vaktsineerimine = PULSE(S-(Vaktsineeritavate protsent/100)-(Vaktsiini efek-
tiivsus/100),0,0)

Kodused(t) = Kodused(t - dt) + (Koju jaamine/kooli naasmine - Kodus taastumine)-dt
INIT Kodused = 0
INFLOWS:
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Koju jdédmine/kooli naasmine = IF Keskmine kodus veedetud péevade arv=0
THEN 0 ELSE(I/Keskmine kojumineku aeg)-Haigena kooli naasmine
OUTFLOWS:

Kodus taastumine = Kodused/Haiguse kestvus

R(t) = R(t - dt) + (Taastumisméir + Kodus taastumine)-dt
INITR =10
INFLOWS:

Taastumisméadr = . GAMMA

Kodus taastumine — Kodused/Haiguse kestvus

S(t) = S(t - dt) + (- Nakatumine - Vaktsineerimine)-dt
INIT S = 999

OUTFLOWS:

Nakatumisméir = BETA-S-(I+E)

Vaktsineerimine = PULSE(S-(Vaktsineeritavate protsent/100)-(Vaktsiini efek-
tiivsus/100),0,0)

BETA = Nakatumise toendosus/(N-1)

EPSILON = 1/Haiguse peiteaeg

GAMMA = 1/Haiguse kestvus

Haigena kooli naasmine = IF(Keskmine kodus veedetud pievade arv<Haiguse
kestvus) THEN Kodused/MAX(0.001,Keskmine kodus veedetud péevade arv) EL-
SE 0

Haiguse kestvus = 6

Haiguse peiteaeg = 1

Keskmine kodus veedetud paevade arv = 3

Keskmine kojumineku aeg = 1

N = 1000

Nakatumise toendosus — 0,5

Vaktsiini efektiivsus = 70

Vaktsineeritavate protsent = 0
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