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Két paradigma

Analitikus tesztelés:

e Tiltolistas xenobiotikus anyag kimutatasa a cél - az ,,0k” keresése
e Dilemmak:

o Milyen mennyiség szankcionaland6?

o Uj tesztek fejlesztésének korlatai

A bioldgiai utlevél:

e A ,hatas” iranyabdl kovetkeztetni a doppingvétségre
e Valoszinliségi bizonyiték értéekelése:
o Nem a vétség valoszinlisége, hanem a mért markeré:
P(x,|{x1, ..., %1} G, ..., Al)

X, : markerérték az n-ik teszt soran; G, ..., Al: hattértényezok



Az ABP hematologiai modulja

Lényegi elemek:

e Markerek azonositasa a vérdopping - EPO kezelés és vértranszfuzio -
detektalasahoz:
o Hct [%], Hgb [g/dl], RBC [10°/ml], RET# [1/nl], RET% (stb.)
o Feltételezi a dinamikus homeosztazist az egyes markerek szintjén
e A méréseket egy adaptiv modellb6l szamolt egyéni
referenciaértékekhez viszonyitja:
o Tobbszinti bayesi halézat-modell a markerekre

Egyéni szint Egyének kozotti szint
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Az ABP bayesi hdlozata:
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ABP modell output:
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Kezdeti paraméterek: u = 149, 0 = 9,24. Egyéni paraméterek: u = 146,8, 0 = 5,54.



A Biolégiai Utlevéllel szembeni kritikak

Alkalmazadsi problémak:

e Szakertdi vélemények szubjektivitasa:

o Analitikus pozitiv tesztek vs. ABP ,gyanus” esetek értékelése
e Transzparencia hianya:

o ,Problémas” mintak torlése a rendszerbol

Statisztikai problémak:

e Nem a célpopulacié alapjan meghatarozott paraméterek
o Apriori eloszlasok hiper-paraméterei
o Korrekcios tényezdk a bayesi halézatban

o Mért értékek autokorrelacidja

e Plazmatérfogat varianciajanak figyelmen kivil hagyasa



A Kalman-szuro

Altalanosan egy rejtett Markov-modell (HMM)

Rejtett szint:

A G, arendszer atmenetmatrixa, ez irja le a ,fizikai” modellt.



A Kalmdn-sztroé rekurzios lépései:

X; az apriori becslés, X, az aposteriori becslés, ismerve y,-t.

e; =x; —X;
e, =x, —X;

P; = E(e;e; )
P, = E(e.e;)

K, az un. Kalman-nyereség: az j mérés / informacio sulya.

Kezd6 X,_; és P,_; becslések

1

[d8-frissitési 1épés:
)X, = 6X;4

2)P; =GP,_,G +W

Mérési-frissitési 1épés:
1)K, = P{F (FP;F +V)™!
2)% =% +K.(y, — FX;)

3) Py = - K,F)P;




Az eritropoiézis korstruktura modellje

Flebotomia hatasanak vizsgalatahoz kifejlesztett dinamikus modell:

e Endogén valtozok: Hgb, Hct, EPO, RET#, RET%
o Perturbal6 valtozé: PV

e Eritrocitak két korkategoria szerint:
o p(t,u) a u koru prekurzor sejtek populacidja a t-idépontban
o m(t,v) av Koru érett sejtek populacidja a t-idépontban

V(E) 4
So(E)
@ -
" prekurzor sejtek |—|érett sejtek
p(t, 1) m(t,v)
0 up 0 VF
EQ
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Csatolt késleltetéses differencidlegyenletek:

AM ()
= ePrrSy(E(t—T)) — YM(@®) - Q
a prekurzor populaciébél a kilépd érett
beléps sejtek sejtek szama
dE(t) a KE()
= — t
T
at L + Kgng)_ az EPO felezési idejével
a Hill —fv.szerinti skalazott csokkenés

novekmény
A Hct-t az érett eritrocitak dsszessége adja: M(t) = f(;/ "m(t,v) dv.
Problémak a modellel:

e 10 parameéter becslése, melyek egy része orvosilag nem értelmezhet6
e Irreadlis egyszerisitések (pl. konstans V érési sebesség)

e A modellt perturbal6 rogzitett plazmafiuiggvény:
q(t) = a;(1 + (ayt — 0.08)e~%3t)
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A plazmafliiggvény altalanositasa

A fenti q(t) partikularis megoldasa egy csillapitott harmonikus oszcillator
differencidlegyenletének:

e A korstruktira modellben a Hgb és Hct
csak amplitidéban és fazisban tér el a plazmafliggvénytdl.

Atirva az altalanos alakot két elsérend (i egyenletté:

()-(k <)@

m m

e Ak, c ésm paraméterek illeszteni kell. x; = Hgb és x, = Hgb =
dHgb; dHgb becslilhetd a RET# értékekbol
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A korstruktura modell illeszkedése:

1 valtozé alapjan ad hoc illesztés Chris Horner adataira:
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Diszkretizalt-linearizalt alak:

A Kalman-szirdbe illesztéshez sziikséges alakban (G):

ko, , , . T
o A= —é&s B = % paraméterezéssel; T = 1 a mintavételi ablak

e x = (Hgb, dHgb)

B A
x((t+1T) = (1 -5 1= 5) x(tT) = Gx(tT)
B 1-A

= QURMR
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Elozetes eredmények

ABP modellbdl output eredeti és Kalman-szlrt adatokra:
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Az eredmények értékelése és tovabbi lehetdségek:

e Kalman-sziro6 + ABP modell specificitasanak és szenzitivitasanak
értékeléséhez kisérleti adatok sziikségesek
o A korstruktira modellbdl lehetne tiszta és EPO-kezelt mintakat
is szimulalni az teszteléshez
e Tovabbi kiils6 validalas
o Beidelman et al. (2017). Quantitative model of hematologic and
plasma volume responses after ascent and acclimation to
moderate to high altitudes
e Uj kutatasi eredmények beépitése
o Lobigs etal. (2017). The use of biomarkers to describe plasma-,
red cell-, and blood volume from a simple blood test
o Lobigs etal. (2017). A step towards removing plasma volume
variance from the Athlete's Biological Passport
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KO6szonom a figyelmet!
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