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Két paradigma 

Analitikus tesztelés: 

 Tiltólistás xenobiotikus anyag kimutatása a cél – az „ok” keresése 

 Dilemmák: 

o Milyen mennyiség szankcionálandó? 

o Új tesztek fejlesztésének korlátai 

A biológiai útlevél: 

 A „hatás” irányából következtetni a doppingvétségre 

 Valószínűségi bizonyíték értékelése: 

o Nem a vétség valószínűsége, hanem a mért markeré: 

𝑃 𝑥𝑛 | 𝑥1 ,… , 𝑥𝑛−1 ,𝐺,… ,𝐴𝑙  
𝑥𝑛 : markerérték az 𝑛-ik teszt során; 𝐺,… ,𝐴𝑙: háttértényezők 
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Az ABP hematológiai modulja 

Lényegi elemek: 

 Markerek azonosítása a vérdopping – EPO kezelés és vértranszfúzió – 

detektálásához: 

o Hct [%], Hgb [g/dl], RBC [109/ml], RET# [1/nl], RET% (stb.) 

 Feltételezi a dinamikus homeosztázist az egyes markerek szintjén 

 A méréseket egy adaptív modellből számolt egyéni 

referenciaértékekhez viszonyítja: 

o Többszintű bayesi hálózat-modell a markerekre 

Egyéni szint 

 
Egyének közötti szint 

 
𝑥𝑛 |𝜇,𝜎~𝑁(𝜇,𝜎2) 𝜇|𝜇 , 𝜏~𝑁(𝜇 , 𝜏2) 𝜎|𝜙,𝜑~𝐿𝑜𝑔𝑁(𝜙,𝜑) 
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Az ABP bayesi hálózata: 

 

(Ábra: Sottas et al. 2008) 

𝑥 
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ABP modell output: 

 

Kezdeti paraméterek: 𝜇 = 149, 𝜎 = 9,24. Egyéni paraméterek: 𝜇 ≅ 146,8, 𝜎 ≅ 5,54. 
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A Biológiai Útlevéllel szembeni kritikák 

Alkalmazási problémák: 

 Szakértői vélemények szubjektivitása: 

o Analitikus pozitív tesztek vs. ABP „gyanús” esetek értékelése 

 Transzparencia hiánya: 

o „Problémás” minták törlése a rendszerből 

Statisztikai problémák: 

 Nem a célpopuláció alapján meghatározott paraméterek 

o Apriori eloszlások hiper-paraméterei 

o Korrekciós tényezők a bayesi hálózatban 

 Mért értékek autokorrelációja 

 Plazmatérfogat varianciájának figyelmen kívül hagyása 
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A Kálmán-szűrő 

Általánosan egy rejtett Markov-modell (HMM) 

Rejtett szint: 

 

Megfigyelt szint: 

𝒙𝑡 = 𝑮𝑡𝒙𝑡−1 + 𝒘𝑡−1 𝒘𝑡~𝑁 0,𝑾𝑡  
𝒚𝑡 = 𝑭𝑡𝒙𝑡 + 𝒗𝑡  𝒗𝑡~𝑁 0,𝑽𝑡  

 

A 𝑮𝑡  a rendszer átmenetmátrixa, ez írja le a „fizikai” modellt. 
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A Kálmán-szűrő rekurziós lépései: 

𝒙 𝑡
− az apriori becslés, 𝒙 𝑡  az  aposteriori becslés, ismerve 𝒚𝑡-t. 

𝒆𝑡
− = 𝒙𝑡 − 𝒙 𝑡

− 𝑷𝑡
− = 𝐸 𝒆𝑡

−𝒆𝑡
−′  

𝒆𝑡 = 𝒙𝑡 − 𝒙 𝑡  𝑷𝑡 = 𝐸 𝒆𝑡𝒆𝑡
′   

  
𝑲𝑡  az ún. Kálmán-nyereség: az új mérés / információ súlya. 

Kezdő 𝒙 𝑡−1 és 𝑷𝑡−1 becslések   

   

Idő-frissítési lépés:  Mérési-frissítési lépés: 

1) 𝒙 𝑡
− = 𝑮𝒙 𝑡−1  1) 𝑲𝑡 = 𝑷𝑡

−𝑭′ 𝑭𝑷𝑡
−𝑭′ + 𝑽 −1 

2) 𝑷𝑡
− = 𝑮𝑷𝑡−1𝑮

′ + 𝑾  2) 𝒙 𝑡 = 𝒙 𝑡
− + 𝑲𝑡 𝒚𝑡 − 𝑭𝒙 𝑡

−  

  3) 𝑷t =  𝑰 − 𝑲𝑡𝑭 𝑷𝑡
− 
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Az eritropoiézis korstruktúra modellje 

Flebotómia hatásának vizsgálatához kifejlesztett dinamikus modell: 

 Endogén változók: Hgb, Hct, EPO, RET#, RET% 

o Perturbáló változó: PV 

 Eritrociták két korkategória szerint: 

o 𝑝 𝑡,𝜇  a 𝜇 korú prekurzor sejtek populációja a 𝑡-időpontban  

o 𝑚 𝑡, 𝜈  a 𝜈 korú érett sejtek populációja a 𝑡-időpontban 

  𝑉 𝐸      𝑊  

𝑆0 𝐸  
⊕ 

 
 
prekurzor sejtek 

𝑝 𝑡, 𝜇  

  
 
érett sejtek 

𝑚 𝑡, 𝜈  

 

     

0 𝜇𝑅    0 𝜈𝐹   
𝐸 ⊖ 
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Csatolt késleltetéses differenciálegyenletek: 

𝑑M 𝑡 

𝑑𝑡
= 𝑒𝛽𝜇𝑅𝑆0 𝐸 𝑡 − 𝑇               

a prekurzor  populációból
belépő  sejtek

− 𝛾M 𝑡 − 𝑄       
a kilépő  érett
sejtek  száma

 

𝑑𝐸 𝑡 

𝑑𝑡
=

𝑎

1 + 𝐾 Hgb 𝑟         
a Hill −fv .szerinti

növekmény

− 𝑘𝐸 𝑡    
az  EPO  felezési  idejével

skálázott  csökkenés

 

A Hct-t az érett eritrociták összessége adja: M 𝑡 =  𝑚 𝑡, 𝜈 
𝜈𝐹

0
𝑑𝜈. 

Problémák a modellel: 

 10 paraméter becslése, melyek egy része orvosilag nem értelmezhető 

 Irreális egyszerűsítések (pl. konstans 𝑉 érési sebesség) 

 A modellt perturbáló rögzített plazmafüggvény: 

𝑞 𝑡 = 𝛼1 1 +  𝛼2𝑡 − 0.08 𝑒−𝛼3𝑡  
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A plazmafüggvény általánosítása 

A fenti 𝑞 𝑡  partikuláris megoldása egy csillapított harmonikus oszcillátor 

differenciálegyenletének:  

𝑚
𝑑2𝑞

𝑑𝑡2
+ 𝑐

𝑑𝑞

𝑑𝑡
+ 𝑘𝑞 = 0 

 A korstruktúra modellben a Hgb és Hct 

csak amplitúdóban és fázisban tér el a plazmafüggvénytől. 

Átírva az általános alakot két elsőrendű egyenletté: 

 
𝑥 1
𝑥 2
 =  

   0 1

−
𝑘

𝑚

𝑐

𝑚

  
𝑥1

𝑥2
  

 A 𝑘, 𝑐 és 𝑚 paraméterek illeszteni kell. 𝑥1 = Hgb és 𝑥2 = Hgb =

𝑑Hgb; 𝑑Hgb becsülhető a RET# értékekből 
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A korstruktúra modell illeszkedése: 

1 változó alapján ad hoc illesztés Chris Horner adataira: 
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Diszkretizált-linearizált alak: 

A Kálmán-szűrőbe illesztéshez szükséges alakban (𝑮): 

 𝐴 =
𝑘

𝑚
 és 𝐵 =

𝑐

𝑚
 paraméterezéssel; 𝑇 = 1 a mintavételi ablak 

 𝒙 =  Hgb, dHgb ′  

𝒙  𝑡 + 1 𝑇 =  1 −
𝐵

2
1 −

A

2
−B 1 − A

 𝒙 𝑡𝑇 = 𝑮𝒙 𝑡𝑇  
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Előzetes eredmények 

ABP modellből output eredeti és Kálmán-szűrt adatokra: 
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Az eredmények értékelése és további lehetőségek: 

 Kálmán-szűrő + ABP modell specificitásának és szenzitivitásának 

értékeléséhez kísérleti adatok szükségesek 

o A korstruktúra modellből lehetne tiszta és EPO-kezelt mintákat 

is szimulálni az teszteléshez 

 További külső validálás 

o Beidelman et al. (2017). Quantitative model of hematologic and 

plasma volume responses after ascent and acclimation to 

moderate to high altitudes 

 Új kutatási eredmények beépítése 

o Lobigs et al. (2017). The use of biomarkers to describe plasma‐, 

red cell‐, and blood volume from a simple blood test 

o Lobigs et al. (2017). A step towards removing plasma volume 

variance from the Athlete's Biological Passport 
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