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A PhD értekezésben ismertetett kutatasok az emberi vércukorhaztartas
modellezéséhez kapcsolodd, valamint rendellenes vércukor szintet eredményezd
anyagcsere-betegségek kezelése soran alkalmazhaté diagnosztikai, ill. kezelési
modszerek kidolgozasat célozzak meg.

Miel6tt a biralat érdemi részére térnék, meg kell emlitenem, hogy a biralat
elkészitésekor abban a szerencsés helyzetben voltam, hogy a disszertacié
korabbi valtozatat a hazi védés biralgjaként mar megismerhettem, igy az ott
megfogalmazott véleményemet a jelolt a disszertacié véglegesitése soran
figyelembe tudta venni. Ezt igen alaposan meg is tette, a dolgozat atdolgozasa
soran minden megjegyzésemre érkezett érdemi valasz, ill. tortént modositas a
dolgozatban.

1. Témavalasztas idészeriisége

A disszertacio témavalasztasa idoszerti, aktualis problémak megoldasat tlizi
ki célul. Az egészségiigyi ellatorendszerre nehezedd nyomas megkoveteli a
jelenleg alkalmazott modszerek hatékonysaganak lényeges novelését. Enélkiil
mar a kozeljovében sem lesz biztosithatdo a megfelel6 szint(i ellatas a lakossag
széles rétegeinek.

Az anyagcsere betegségek, ezen beliil a dolgozatban elsédlegesen megcélzott
betegségek, az egyes, ill. kettes tipust diabetes, rohamosan terjed6 kérképek,
melyek kezelési koltsége jelent6s tétel az egészségiligy koltségvetésben. A
korabbiaknal hatékonyabb diagnosztikali, ill. kezelési eljarasok kidolgozasa nem
csak a kezelések koltségét, de a betegek életkdriilményeit is lényegesen tudja
javitani, igy ezen kutatasok tarsadalmi jelentOsége is tetemes.

A témahoz kapcsolodo kutatasokkal jelentds kutatdcentrumok foglalkoznak
szerte a vilagon, tehat a dolgozat igen aktualis teriileten célozza meg Uj
modszerek kidolgozasat.

2. Disszertacio formai értékelése

A PhD dolgozat angol nyelven sziiletett. Nyelvezete a nem anyanyelvi angolt
besz€l6 szerzoktdl elvarhat6 megfelel6 szinvonaly, tartalmaz ugyan néhany
kisebb sajtohibat, azonban az érthet6séget a nyelvi hianyossagok lényegesen



nem befolyasoljak. A disszertacié érdemi része 70 oldal, a dolgozat 92 irodalmi
hivatkozast tartalmaz.

A dolgozatban szerepld abrak és tablazatok formai szempontbdl
attekinthet6ek, megfelel6en alatamasztjdk a dolgozat tartalmi mondanivaldjat.
Formai szempontbol két aprobb kritikai megjegyzésem, hogy az abra alairasok a
végso valtozatban tobb esetben (pl. 3., 6., 19. abra) is atcsusztak az abrat kévetd
oldalra, ami kissé zavaro, ill. a masodik szintli cimek szamozasanak betlitipusa
eltér a dolgozatban hasznalt bet{itipustol.

3. Disszertacio tartalmi felépitése és értékelése

A dolgozat harom, egymashoz kapcsolédé témaban fogalmaz meg uj
eredményeket, melyekhez harom tézis, ill. téziscsoport tartozik. Ezen témakban
megfogalmazott eredményeket a dolgozat harom egymas utani fejezete a 3., 4.
és 5. fejezet tartalmazza. Az elso fejezet a kutatas altal megcélzott problémat és
a kutatds motivaciéjat bemutatdé rovid bevezetés. A 2. fejezet a Kkutatott
témateriiletet és a kutatas soran alkalmazott legfontosabb mddszereket ismerteti.

A biradlatban az egyes tézispontok értékelését az adott tézisponthoz tart6zo
fejezetekhez irt megjegyzéseim utan irom le, igy elkeriilhet6ek az ismétlések és
konnyen 6sszekapcsolhatoak a megallapitasok.

Témateriilet és a kutatas soran alkalmazott legfontosabb
modszerek ismertetése (1-2. fejezet)

Ezt a fejezetet a jelolt 1ényegesen kibdvitette, mely igen sokat javitott a
dolgozat szinvonalan. Ugyan az irodalomban fellelhet6 modelleket attekintd
modon mutatja be, de ez is segit az olvasonak az eligazodasban és a valasztott
célkitlizés értelmezésében, ill. abban, hogy a jelen munkat elhelyezze a korabbi
kutatasok tiikrében. Az egyes fejezetekben szerepld, adott témakhoz tart6zo
irodalmi attekintésekkel kiegészitve a jelolt bemutatja teriileten elért
legfontosabb korabbi eredményeket, melyeket a munkaja soran felhasznalt.

Vércukorszint-valaszgdrbék és az étrend kapcsolata kis létszamu
vizsgalatban (1. téziscsoport, 3. fejezet)

A Dbetegek azonos tapanyagbevitelre adott vércukor valaszgérbéinek
klaszterezésen alapulo jellemzésének lehetGségét vizsgalja meg a jel6lt ebben a
fejezetben. Nagyon 6romomre szolgalt, hogy az értekezést ki tudta egésziteni a
dolgozat el6zetes verziojaban még nem szereplo elemzési 1épéssel.

A jelolt allitasat, nevezetesen azt, hogy a betegek vércukor valaszgorbéi
kiilonb6z6 osztalyba sorolhat6ak és a jovobeni vércukor értékeit egy betegnek
pontosabban lehet becsiilni az osztalyra jellemz6 vércukor valaszfiiggvény
alapjan, mint az egész vizsgalt beteg-populaciot jellemz6 valaszfiiggvény
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segitségével védheto allitasnak tartom. Az allitas jelentdségének vizsgalatahoz
hianyoltam, hogy nem részletezte a jelolt, hogy ezt az eredményt milyen orvosi
alkalmazasban lehetne vagy szandékozik a jovoben felhasznalni, ill. ezen
alkalmazas milyen kovetelményeket tamaszt a modszerrel szemben. Kizarolag a
kozolt adatok alapjan megitélve a kiilénbségeket az egyes vércukorszint becslési
eljarasok kozott a néhany tized mmol/l-es eltérések az atlagos hibaban (MAE)
nem feltétleniil jelentenek jelentds kiilonbséget. Kiilondsen a 20. oldalon
szerepl6 allitas tiikrében, ahol az szerepel — ugyan még csak altalanosan, a
vizsgalt probléma leirasa kapcsan —, hogy az elfogadhat6 becslési hiba 1 mmol/l
nagysagrendd.

A kozolt elemzések mellett a tézisben kiemelt allitasokkal azonos
fontossagunak érzem, hogy az egyes betegek nem, vagy ritkan valtoztatjak az
egyes osztalyba tartozasukat. Véleményem szerint ez noévelheti a kozolt
eredmények jelentGségét, mert megnyithatja az utat az eredményekre alapulo
klinikai protokoll kidolgozasanak. Ehhez azonban a megfigyelt ,viszonylag
allando viselkedés” alaposabb elemzése sziikséges.

Osszességében a tézis allitdsait azzal a sziikitéssel 1atom elfogadhaténak,
hogy a klaszterezéssel kapott atlagos valaszgorbe alkalmazasa — 6sszehasonlitva
azt az atlagos valaszgorbe alapjan térténo vércukorszint jéslassal — lehetoséget
teremt a jovObeni vércukorszint a pontosabb meghatarozasara. Szoévegszerii
javaslatom a ,, ...the patient characterization based on response clusters
improves the reliability of the response-based prediction.” lecserélése a ,, ...the
patient characterization based on response clusters can be used to improve the
reliability of the response-based prediction.”

Ezen kiviil javaslom a ,,without the use of mathematical models” kitétel
pontositasat, pl. ,,without the use of explicit mathematical models of the related
phisiological processes”, ugyanis a jelolt altal alkalmazott modszerek is az
élettani jelenség modellezésére alapulnak csak lényegesen mas modszertanra
alapulnak, mint az 6sszehasonlitasként emlitett modellek.

1. Kérdés: Hogyan jellemezné a bemutatott harom osztaly kozotti kiilonbség
nagysagat az elvégzett elemzések (Table 3 és Table 4) tiikrében? A
kiilonbségeket értékelje orvosi szempontok, ill. alkalmazasi teriilet igényei
szempontjabol, figyelembe véve a mérések soran alkalmazott vércukor mérés
pontossagat is!



Hosszuhatasu inzulin kezelése vércukorszint-elérejelz6 modellben
(2. téziscsoport, 4. fejezet)

A jelolt ebben a fejezetben a betegek bazisinzulin szintjének beallitasara
szolgal6 hosszihatasu inzulin kezelés szimulaciéjara javasol egy, a korabbiaknal
pontosabb eredményeket ad6 modszert. A Kkiegészitések eredményeként
jelentdsen javult ennek a fejezetnek is a tartalma. Nem csak a célkitizések és az
alkalmazott modszerek leirasa boviilt, de tovabbi elemzéssel is kiegésziilt a
fejezet, mely jelen formajaban lényegesen jobban megalapozza a disszertacio
allitasait.

A jelolt a 2. téziscsoportjaban olyan modszerre, ill. modellezési megoldasra
tesz javaslatot, mely mérhetGen javitja a vércukor becslés helyességét, melyet j
tudomanyos eredménynek tartok.

3. Kérdés: A becslések hibajanak 15. abran kozolt kumulativ eloszlas gorbéi,
valamint a klinikai alkalmazas szempontjai alapjan hogyan itéli meg az egyes
modszerek (Pofile 1-4) ko6zotti kiillonbségeket?

4. Kérdés: A 16. abran bemutatott Clark-féle hiba tabla igen meggy6z6
javulast mutat. A disszertacioban a teljes kohorszra vonatkoz6 eredményeket
ko6zo6l, mely ugyan mutat javulast, azonban ez joval szerényebb (az mérések 6%-
ban tapasztalt) javulast mutat, mint a 16. abran bemutatott eset. Végzett-e
betegenkénti kiértékelést, ill. ha igen az milyen eredményeket mutat?
Lényegesen kiilonboznek a betegek a modszer alkalmazasa soran tapasztalt
javulas tekintetében?

Vércukorszint elérejelzése mesterséges neuralis haldzattal (3.
téziscsoport, 5. fejezet)

Ebben a fejezetben, ill. a hozza tartozé téziscsoportban bemutatott
eredmények arra az elgondolasra épiilnek, hogy a dinamikus rendszernek
tekintett emberi vércukor szabalyozasi folyamatok bonyolult rendszer-
identifikaciés, ill. paraméterbecslési feladatat neurdlis halézat tanitasaval
helyettesiti. A neuralis halozat a tanitas utan képes lesz egy adott beteg étkezésre
adott vércukorszint valtozasat leir6 impulzusvalasz fiiggvényt rekonstrualni és
ennek segitségével késébbi étkezések hatasara kialakulé vércukorszint valtozast
megbecsiilni.

Tartalmilag ez a legalaposabban felépitett fejezet. Az eredmények
bemutatasara vonatkozdan azonban van néhany megjegyzésem, melyeket
érdemes a késobbiekben figyelembe venni. Hianyoltam a felhasznalt neurélis a
konkrét topologiajanak megadasat. Csak implicit, az azonos szamu bemeneti
csomopont alapjan tud az olvaso kovetkeztetni, hogy a harom bemutatott
neuralis halézat alapu predikcios modszer (FNN-ABS, FNN-NUT és FNN-



NUT-GI) vélhet6en azonos topologiaju halézatra alapul. Ez célszerti lett volna
explicit leirni. Aprésag, azonban az eredmények értelmezését nagyban segitette
volna, ha a tablazatokban hivatkozott roviditését a mobdszereknek
szisztematikusan az adott modszert leiré fejezetben keriilnek definidlasra.

A fejezetben targyalt és a 3. téziscsoportban ismertetett eredmények a
korabbiaknal pontosabb modszereket adnak a vércukorszint jovobeni értékének
becslésére, a megfogalmazott allitasokat 1j tudomanyos eredménynek fogadom
el.

5. Kérdés: A 23. abra alapjan lényeges kiilénbség van a két javasolt modell
altal josolt vércukor értékek kozott. Meg tudja mondani, hogy mi eredményezett
ilyen komoly kiilonbségeket? Az abran bemutatotthoz hasonlé betegenkénti
kiértékelést végzett-e a tObbi adatsor esetén? Ha igen, ezekbol milyen
kovetkeztetések lehet levonni?

4. Osszefoglal6 értékelés

A jelolt értekezésében értékes kutatasi eredményeket mutatott be, munkaja
lényeges Uj tudomanyos eredményekhez vezetett, melyeket a disszertaciojaban
megfelel6 médon bemutatott és a téziseiben dsszefoglalt. A biralatban szerepld
megjegyzések figyelembevételével, az értekezése alapjan a javasolom a jelolt
részére a PhD fokozat odaitélését.

Budapest, 2021. szeptember 9.

Benyo Balazs
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