Valaszok Dr. Bari Ferenc egyetemi tanar biralataban megfogalmazott kérdéseire

A dolgozat cime: New Methods for Computer based Blood Glucose Level Prediction

Tisztelt Dr. Bari Ferenc!

Szeretném megkdszonni Professzor ur konstruktiv birdlatat és az eredmények objektiv
értékelését. A biralat kritikai megjegyzéseivel egyetértek, a bemutatott munkat
természetesen sok ponton lehetne még javitani és tovabbfejleszteni. A gondos szerkesztés
ellenére a sz6vegben megmaradt formai hibakért eziton elnézést kérek.

A biralatban szerepl6 konkrét kérdésekre az aldbbiakban szeretnék valaszolni.

1. A kivdnatos vércukor szint szempontjabdl van-e kiilonbség az egyes és a kettes
tipusu diabéteszes betegek estében (az 1. tablazat szerint igen, még ha minimadlis
is), van-e ennek a kiilonbségnek jelentésége, és ha igen, akkor az miként érinti a
modellezési folyamatot?

Az 1. tdblazat forrasa: https://www.diabetes.co.uk/diabetes care/blood-sugar-level-
ranges.html

Table 1. Recommended target blood glucose level ranges for type 2
and type 1 diabetic.

DM Type Before meal 2 hours after a meal
Type 2 diabetes | 4 to 7 mmol/I under 8.5 mmol/I
Type 1 diabetes | 4 to 7 mmol/I 5to 9 mmol/Il

Bar vannak atlagosan elvartnak tekintett hatarértékek, akar 1-es akar 2-es tipusu cukorbeteg
szamara, a tényleges diabetoldgiai ellatasi gyakorlatban nem elsésorban a cukorbetegség
tipusa hatdrozza meg az idedlis célértéket, hanem az sok egyéb tényez6tdl (példaul
tarsbetegségek stb.) fligghet, ezért egyénenként eltéré lehet.

A tablazatban jelzett kiilonbség nem érinti a modellezési folyamatot, mert munkamban a
korabbi mérések alapjan varhatd érték el6érejelzése volt a cél személyre szabott modellek
hasznalataval, nem pedig inzulin-beadasi ajanlast adni a tablazatban lévé, vagy barmilyen
mas kivanatos vércukorszint-érték eléréséhez.


https://www.diabetes.co.uk/diabetes_care/blood-sugar-level-ranges.html
https://www.diabetes.co.uk/diabetes_care/blood-sugar-level-ranges.html

2. Tovdbbra is fenndll a vércukor mérék pontossdagdrol (pontatlansagarol) leirt dllitas?
Ha igen, akkor ez alapjaiban megkérddjelez minden nagy populdciot érinté
elemzést, kérdésessé teszi a modszerek objektiv értékelését. M i az oka annak, hogy
ennyire pontatlan a vércukor mérése? Mekkora heterogenitdast mutat a vércukor
szint az egyes szervek esetén a periférds vérben?

A vércukorméré eszkdzok pontossdgardl szélé allitas forrdasa a gydrtdk altal kozzétett
specifikacid.

A vércukorszintet legpontosabban laboratdriumban intravéndsan vett vérbél lehet
mérni és a vércukorszint méré eszkdzok pontossagat ehhez az értékhez viszonyitva mérik. A
laboratdriumi vizsgdlat soran a mintdt jellemzéen a kar véndjabdl veszik, majd a
vorosvértestek eltdvolitasa utdn csak a plazmat vizsgaljak. A személyi (ujjbegyes) mérék ezzel
szemben az ujjbegybdl szarmazd teljes vérminta segitségével mérik a vércukorszintet,
beleértve a vorosvértesteket és minden egyéb 0sszetev6t, ami hatdssal van a pontossagra.
Egyéb, hibat okozd tényezbk lehetnek példaul a kornyezeti h6mérséklet, a helytelen
kézmosas, megvaltozott hematokrit vagy a természetben el6forduld zavard anyagok, de
altalaban a laboratdriumi leolvasas 15-20% -an beliili méré eredményét tekintik pontosnak.
Az ujjbegyes mérések tényleges hibaja a mérések 95 %-aban 1 mmol/I alatt van.

A folyamatos, valds idejl glikdzmonitorozé készilék (CGM) az ujjbegyes mérésen
alapuld kézi kalibracioé utdn a szoveti gliikdz-koncentracid alapjan ad vércukorszint-becslést,
a tényleges hibaja a mérések 95 %-aban 3 mmol/I alatt van.

Természetesen a mérdeszkozok, technoldgidak folyamatosan fejlédnek, de a dolgozat
nem foglalkozik méréstechnikai kutatassal. A munkam tavlati célja jardbetegek életmadd-
tdmogatasa, igy az elfogadott nemzetkdzi kutatdsi mddszertannal 6sszhangban a lehetd
legkevésbé invaziv, gyakori mintavételre alkalmas moddszerre alapoztam a vizsgalati
protokollt, amely a CGM, egyben a legpontatlanabb eszkoz is. Gyakori invaziv mérésre
alapozott klinikai protokollt jarébetegekkel a gyakorlatban nehéz lenne kivitelezni.

A CGM dltal mért értékeket hasznaltam a modell tanitasdra, tehat a kifejlesztett
el6rejelz6 modellek konkrét célja a CGM 4dltal mutatott érték megjdésoldsa. A CGM fent
emlitett hibdja nem befolydsolja az el6rejelzés, modell-tanitds méddszerét. Mivel a CGM
eszkozok fejlédésével varhatéan a hibajuk is csokkenni fog, ezért ha a CGM-es értéket jol
tudjuk becsiilni, akkor a becslés intravénds értékhez képest szamitott abszolut hibdja is
csokken.

Az egyes szervek kozott, azok eltér6 glikdz fogyasztasa miatt, megfigyelhetSk
kilonbségek a vénas vér gliikdz koncentracidjaban. Azonban e kilonbségek mérése a
klinikumban is nehézkes, nem beszélve a mindennapokrél, igy ennek vizsgadlata nem volt
része a jelen kutatasnak.



3. Mi volt az oka annak, hogy megbizhatatlannak mindsitettek mért eredményeket
10. abra? Mi volt a kizardsi kritérium?

A kizarasi kritériumok kozott szerepelt tobbszori sikertelen kalibralas illetve az étkezés utani
2 6raban fellép6 jelent6s szenzorhiba, azaz ha nincs mért érték az id6 tébb mint 20%-aban.

4. Kétségtelen, hogy a gyakori, kisebb dozisu inzulin adagolds stabilabb plazma inzulin
koncentrdciot eredményez, mit az egy-két nagyobb dozis naponta. Ismerve, hogy
jelenleg is szamos beteg van inzulin pumpdn, milyen adagoldsi rezsim tiinik a
leggyakoribbnak? Létezik-e valdsziniisitheté inzulin-adagoldsi séma? ill. milyen
perspektivat lat a személyre szabott, mesterséges intelligencian alapulé inzulin-
adagolé programok fejlesztésének? Mik jelentik itt a legnagyobb kihivdst és melyek
a legfontosabb korlatok?

A diabetoldgiai szakirodalom szerint a gyakori, kisebb doézisi inzulin beadds valdban
stabilabb inzulin koncentraciét eredményez. A manudlis inzulin pumpa haszndlata azonban
kényelmetlenségekkel, kockazatokkal és koltségekkel jar, ezért varhatéan még sokaig nem
fogja kiszoritani a manudlis szubkutdn injekciot. A tényleges gyakorlat a pumpaval is az
étkezési bolusok beaddsa, viszont a pumpdn bedllithatd a bdzis inzulin adagolasa
egyenletesen elosztva, szemben az egyszeri (manualis) bazalis injekcidval. A kilénb6z6
pumpa-tipusok kdzott is nagy kilonbségek vannak, van, amelyik tobb kisebb ddzisra tudja
elosztani a bélus dozist is.

A kutatdsomban egy étkezésre és egy bodlus injekcid hatdsdanak modellezésére
alkalmas modelleket vizsgaltam. Bar mindegy, hogy a bdlus pumpaval vagy szubkutan
modon lett beadva, viszont a modell-tanitdas szempontjabdl Iényeges az egyszeri szubkutan
bazis injekcid, tehat az eredmények alkalmazhatdsaga nem terjeszthetd ki a pumpas betegek
tdmogatasara.

Léteznek zart hurkd, harom elembdl 3all6 (CGM, szabalyozd algoritmus, vezérelt
inzulinpumpa) rendszerek is a mesterséges hasnydlmirigy kutatashoz kétéddéen, de az ilyen
jellegl szabdlyozasi algoritmusokkal a kutatasban nem foglalkoztam. Sok lehetGség rejlik az
ilyen jellegl kutatasokban és nagy jové el6tt all.

5. A 15 dbra meglehetésen nagy hiba el6forduldsat valosziniisiti. Mikor kell elvetni
ezt a mddszert? Mi lehet a josdg kritériuma?

Maga a hasznalt (Palumbo-féle) vércukorszint-vezérlési modell elég nagy hibaval mikodik, az
egyszerlisége és a szerény paraméterezhetGsége miatt nem rendelkezik elég nagy
el6rejelzési er6vel. A harmadik tézispontban ez keriilt javitasra a vércukorszint-vezérlési
modell teljes elhagyasaval.

Ebben a tézispontban a vércukorszint-vezérlési modell javitdsa nem volt cél, a 15.
abran csak az kerilt bemutatasra, hogy a hiba fliigg a bazis inzulin profiltdl. Véleményem
szerint a bazis inzulin profilt barmilyen kicsi, de szignifikans (lasd 8. tablazat) javulas esetén is
érdemes alkalmazni.



A joésagi kritériummal kapcsolatban megjegyzem, hogy a cél az eddigi mddszerek
javitasa volt, amit sikerilt elérni, de a konkrét klinikai felhaszndlhatdsag alkalmazasfliggé és
a kiszamitott vércukorszint-el6rejelzés csak tajékoztato jellegli lehet.
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Figure 15. Normal cumulative prediction error distribution for the
different 4 insulin profiles. Mean and Standard Deviation were (3.782,
0.908), (4.145, 0.980), (4.112, 0.986) and (3.998, 0.814) for Profile 1,
Profile 2, Profile 3 and Profile 4 respectively.

Table 8. Paired t-test result for prediction errors of the original
method and new method.

No. of

Dataset measurements P

P01 1524 <0.01
P02 1456 0.093
P03 1562 <0.01
P04.1 1724 <0.01
P04.2 1491 <0.01
P06 947 <0.01
P07 1477 <0.01
P09 1440 <0.01
P10 1534 <0.01
P11 1674 <0.01
P12.1 590 <0.01
P12.2 1589 <0.01
P14 1445 <0.05
P15 433 <0.01
P16 1444 0.11
P17 1695 <0.01
P18 1473 <0.01
P19 1487 <0.01




6. A dolgozat meglehetdsen sok témat érint, ugyanakkor szinte mindegyik elemzés
mogott nagyon kevés mért adat allt a rendelkezésre. Tortént-e az elmult években
tovabbi adatgydijtés és ennek fényében mit mutatnak a modell-elemzések?

Az adatsorok szama valéban alacsony, ez azonban mas, hasonlé kutatasokban is meglévé
jelenség. Ennek f6 oka az, hogy a vizsgalat komplex kihivdsokat teremt a résztvevék és a
kivitelez6k felé is. Nehéz olyan 6nkénteseket taldlni, akik végig betartjdk az elvarasokat
(napldzas, kalibralas), s igy hasznalhaté adatokat biztositanak. A jé6 mindségli adatok
érdekében a draga miszerek mellett (pl. CGM, szenzorok), szlikség van tovabbi orvosi, apoléi
munkara is, ami magas koltségekkel jaré klinikai kisérleteket eredményez. Ujabb kisérletekre
sajnos az ahhoz sziikséges forrasok hidnya miatt nem kertlhetett sor.

Azonban fontos megjegyezni, hogy habar populacio szintl elemzésre a kevés adatsor
nem alkalmas, az egyes modellek egymastdl fliggetlendil, egyénenként lettek betanitva, ami
személyekre szabott elGrejelzést tesz lehetévé. A személyes modell teljesitményét,
tanithatésagdt az egy személytSl rendelkezésre allé6 mért adatsor hossza szabja meg, ez
pedig a 2-3 hetes klinikai kisérletben elegendd volt a mas irodalmi mddszereket tulszarnyald
pontossag eléréséhez.

Még egyszer koszéndm Professzor Urnak a gondos biradlatot és a tovabbi kutatdshoz adott
Utmutatast!

Szulejmanijja, 2021. szeptember 12.

Tisztelettel:
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