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Osszefoglalo

Az emberi szervezet metabolikus egyensulyanak fenntartasa az intenziv
osztalyokon fekvd betegek esetén gyakran komoly kihivds az intenziv terapias
szakorvosok szamdra. Nemzetkézi egylittmikodésben az Irdnyitastechnika és
Informatika Tanszék Orvosi Informatika Laboratériumanak kozremiikodésével
kdzelmultban kidolgozasra kerllt a STAR (Stochastic TARgeted Control) szoros vércukor
szabalyozasi protokoll, mely hatékony megoldast ad az intenziv osztalyon alkalmazott
un. szoros vércukor kontroll protokoll megvaldsitasara, amellyel az intenziv osztalyon

apolt betegek mortalitasa akéar 25-40%-kal csokkenthetd.

A protokoll, illetve a protokoll megvaldsitidsat tamogatd szoftver rendszer
fejlesztésének fontos eszkoze az in-silico szimuléacios kornyezet, mely segitségével
biztonsdgosan lehet a protokoll végrehajtasat valos betegadatok segitségével virtualis
betegeken tesztelni. A jelen munka célja, hogy Julia kérnyezetben valésuljon meg egy

ilyen szimul&cios kornyezet.

A munkam soran megterveztem, implementaltam, majd leteszteltem a Julia alapd
in-silico szimulacios kornyezetet. A rendszer konvertalja Java binaris, illetve Matlab
fajlokbol a betegek klinikai adatait Julia adatstruktdrakba. Julia kodbol kellett futtatni a
STAR protokollt megvaldsité Java kodot, vagyis Java fiiggvényeket kellett hivni Julia
kornyezetb6l. A STAR protokollon kiviil, még masik két protokollt megval6sito kontroller
is integralva lett a szimulaciés kdrnyezetbe. Kihivast jelentett az ugynevezett ICING2
modell differencialegyenleteinek az implementéldsa és megoldésa, amelyek leirjak az
emberi szervezet metabolikus mitkodését, illetve folyamatait. Végiil elkésziilt egy olyan
modul is, amely a szimulalas, illetve valos klinikai kezelés soran mért vercukor adatokbdl
kiilonbozo statisztikakat készit, valamint kiillonb6z6 szempontok alapjan megjeleniti az

egyes szimulaciok eredményét.

A szakdolgozatban részletesen sz lesz az élettani hattérr6l, a STAR protokollrdl,
az ICING2 modellrél, a megvalositdshoz hasznalt Julia programozasi nyelv elényeirdl, a
tervezés, illetve implementécio kihivasairol és az elért eredményekrdl, valamint

bemutatasra kerull a szimulacio, illetve a statisztikai kiertékeles folyamata.

Az igy elkésziilt keretrendszer biztonsagos, virtualis korilmények kozott teszi

lehetdvé kiilonbozo kezelési forgatokonyvek kisérletezését, illetve validaciojat.



Abstract

Maintaining the metabolic balance of the patients in intensive care units is often
a serious challenge for intensive care specialists. In international cooperation with the
Medical Informatics Laboratory of the Department of Control Engineering and
Information Technology, the STAR (Stochastic TARgeted Control) tight glycemic
control protocol was recently developed, which provides an effective solution for the
implementation of the close blood glucose control protocol in the intensive care unit, with

that the mortality of patients in intensive care units can be reduced by up to 25-40%.

An important tool for the development of the protocol and the supporting software
system is the in-silico simulation environment, which allows you to safely test the
execution of the protocol on virtual patients using real patient data. The aim of this work

is to create such a simulation environment in Julia programming language.

During my work, I designed, implemented and tested the prepared system. During
the implementation, firstly, it was necessary to read the clinical data of patients from Java
binary and Matlab files into Julia data structures. Then I had to call Java functions from
Julia code to implement the STAR protocol. In addition to the STAR protocol, two other
protocol controllers have been integrated into the simulation environment. Another
challenge was the implementation and solution of differential equations of the ICING2
model, which describe the metabolic functioning and processes of the human body.
Finally, a module was created that generates different statistics from blood glucose data
measured during simulation or real-world clinical treatment and creates graphs of each

simulation based on different criteria.

In the following, we will discuss in detail the physiological background, the STAR
protocol, the ICING2 model, the advantages of the Julia programming language used for
implementation, the challenges of planning and implementation and the results achieved,

as well as the simulation and statistical evaluation process.

The created framework enables experimentation and validation of different

treatment scenarios in secure, virtual conditions.



1 Bevezetés

Az emberi szervezet metabolikus egyensulyanak fenntartasa az intenziv
osztalyokon fekvd betegek esetén gyakran komoly kihivds az intenziv terapias
szakorvosok szadmara. A vércukorszint szabalyozdsa az emberi szervezet egyik
legOsszetettebb élettani folyamatainak eredmeénye. Az intenziv apolas sordn sajnos
gyakran szikség van inzulin terapiat alkalmazni a betegek vércukorszintjének
normoglikémias tartomanyban tartasdhoz. Nemzetkozi egyilittmikodésben az
Iranyitastechnika és Informatika Tanszék Orvosi Informatika Laboratoriumanak
kozremiikodésével kozelmultban kidolgozasra keriilt a STAR (Stochastic TARgeted
Control) szoros vércukor szabalyozasi protokoll [2], mely hatékony megoldast ad az

intenziv osztalyon alkalmazott un. szoros vércukor kontroll protokoll megvalositasara.

A protokoll, illetve a protokoll megvaldsitasat tdmogatd szoftver rendszer
fejlesztésének fontos eszkdze az in-silico szimuldciés kornyezet, mely segitségével
biztonsagosan lehet a protokoll végrehajtasat valds betegadatok segitségével virtudlis
betegeken tesztelni, a kezelés eredményét elemezni. A jelen munka célja, hogy Julia

kdrnyezetben valosuljon meg egy ilyen szimulacids kornyezet [5].

1.1 Motivacio

Intenziv osztalyon komoly Kkihivast jelent a paciens vércukorszintjének
normoglikémias tartomanyban tartdsa, amellyel az intenziv osztalyon apolt betegek
mortalitasa akar 25-40%-kal csokkenthetd. A betegek tapanyag bevitelét, illetve inzulin
adagolasat mesterséges Uton kell biztositani. Erre (gynevezett szoros vercukor
szabalyozast (Tight Glycemic Control, TGC) alkalmaznak. A STAR (STochastic
TARgeted) protokoll egy ilyen szoros vércukor szabalyoz6 protokoll [3], melyet a vilag

tobb pontjan hasznalnak.

Minden biztonsagkritikus rendszert az €les iizembehelyezés eldtt eldszor alaposan
le kell tesztelni. Ez kiiléndsen igaz az egészségligyben hasznalatos szoftverekre. Ehhez a

verifikaciohoz, illetve validacidhoz nyuijt segitséget a megalkotott keretrendszer.



1.2 Feladat értelmezése

A feladat egy ugynevezett in-silico validacios kornyezet megalkotasa volt,
amelynek lényege, hogy valds betegek adatai alapjan, de biztonsagos virtualis
kornyezetben szimulalt kezelés adatair6l, a kezelés eredményességérdl szolgaltat
informaciot.

A STAR protokollnak létezik egy szimulacios kornyezete, melyet Matlab
kornyezetben implementaltak. A szakdolgozat célja, hogy a szimulacios kornyezet Uj
funkciokkal kiegészitett, Julia nyelven implementalt valtozata Iétrejojjon, amely
hatékonyan tdmogatja a szimulacios eredmények statisztikai 0sszehasonlitasat, illetve
abrazolasat, valamint rugalmasan lehet konfiguralni benne kiilonb6z6 kutatasi célu
elemzési feladatokat. A Julia egy intenziven fejlesztett programozasi nyelv, raadasul

rendkiviil rugalmas, igy szamos el6nnyel bir a Matlabhoz képest.

1.3 Részfeladatok

A szakdolgozatom keretében végzett munka soran megterveztem az in-silico
szimulacidos kornyezetet a meglévo valtozat mukodése, illetve az 1) funkciok
figyelembevételével. Ezutdn implementaltam a rendszert Julia nyelven. A rendszer
verifikacioja, illetve a helyes miikodésének validacioja — orvosi dontéstamogatd

rendszerr6l 1évén sz0 — fontos Iépese volt a munkadmnak.

A kiirasban definidlt feladatot tobb részfeladatra bontottam. Eldszor be kellett
olvasni Java binaris, illetve Matlab fajlokbél a betegek klinikai adatait Julia
adatstruktarakba. Ezutan Julia kodbdl kellett futtatni a STAR protokollt megvaldsit6é Java
kodot, vagyis Java fliggvényeket kellett hivni Julia kérnyezetbdl. A STAR protokollon
kivll, még masik két protokollt megval6sitd kontrollert is integraltam a szimulacios
kornyezetbe. Tovabbi  kihivast jelentett az dgynevezett ICING2 modell
differencialegyenleteinek az implementalésa és megoldasa, amelyek leirjak az emberi
szervezet metabolikus miikodését, illetve folyamatait. Végiil elkésziilt egy olyan modul
is, amely a szimulacié vagy valos klinikai kezelés soran mért vércukor adatokbodl
kiilonbozo statisztikakat készit, valamint kiilonb6z6 szempontok alapjan grafikonokon
abrazolja az egyes szimulaciokat. Az elébbieken kiviil elkésziilt két kiilonallo grafikus

felhasznaloi feliilet a szimulatorhoz és a statisztikai kiértékel6 modulhoz egyarant.



1.4 Szakdolgozat felepitése

A szakdolgozatnak négy fO fejezete van, a bevezetés, az irodalmi hatteret,
modszereket, felhasznalt adatokat bemutatd fejezet, ez utdn kovetkezik, egy
terjedelmében hosszabb, az elért eredmények leirasat tartalmazd rész, végil az

osszefoglalo fejezet.

A tovabbiakban részletesen sz lesz az élettani hattérrél, a STAR protokollrol, az
ICING2 modellrdl és az azt leiro differencidlegyenletrendszerrél, a megvalositashoz
hasznalt Julia programozasi nyelv el6nyeir6l, a tervezés, illetve implementacid
Kihivasairdl és az elért eredményekr6l. Részletesen bemutatasra kerull a szimulacio,
illetve a statisztikai kiértékelés folyamata. Végul, de nem utolsé sorban pedig sz6 lesz a

tovabblépési lehetdségekral is.
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2 Irodalmi hattér, modszerek, felhasznalt adatok

A keretrendszer tervezésének megkezdése elott, eloszor az ehhez a teriilethez
tartozo korabbi szakirodalmakkal, kutatasokkal kellett megismerkedni. Jelen fejezetben

a felhasznalt irodalmi hattér, modszerek és adatok kertilnek bemutatasra.

2.1 Elettani hattér

A szoros vércukor szabalyozas megvalositasa nehéz feladat, hiszen az az emberi
szervezetet, egy nagyon dsszetett fizioldgiai rendszert kell modellezni, raadasul a betegek
egymastdl Iényegesen kilénbdznek és gyorsan valtozhat az allapotuk is. Nagyon sok

paramétere van a rendszernek, amelyek kozul csak néhanyat lehet kozvetleniil megmérni.

A normoglikémias vagyis optimalis vércukorszint tartomany 4,4 — 6 (8) mmol/I
kdzott van. Ha ez a tartomany ala esik a vércukorszint, akkor hipoglikémiarol, ha e folé,
akkor hiperglikémiarol beszélhetink (1. dbra). Kiilonbozé mértékben és id6tavon, de

mindkett6 negativ kovetkezményekkel jar [1].

raises

blood glucose stimulates

insulin secretion

pancreas

stimulates
glucagon secretion

glucose
release

Glucagon

glucose
storage

lowers
blood glucose

1. dbra: Inzulin és gliko6z hatasmechanizmusa

Intenziv osztalyon apolt betegek 35-45 szazaléka inzulinterapiara szorul, mert a

metabolikus rendszerilk egyenstlya felborult. Altaldban a metabolikus rendszer
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zavardnak a magas vércukorszint (hiperglikémia) a tiinete. Hosszu ideig tarté magas
vercukorszint karos kovetkezményekkel jarhat a beteg kezelésének kimenetelére, ezért
alkalmazzak az inzulinterdpiat, melynek célja a vércukorszint normoglikémias
intervallumban tartasa. Az orvosok szamara a kihivast, a megfelelé inzulinadagolas
meghatarozasa jelenti, mivel az ember vércukorszintjét befolyasolo élettani folyamatok
igen bonyolultak, emiatt az inzulinbevitel hatdsa nehezen kiszdmithato, hatasa
késleltetett, pontos kiszamitasa bonyolult. Ezen orvosi probléma megoldasara szolgalnak
az Ugynevezett szoros vércukorszabalyozo protokollok, mely a szakszemeélyzet szaméara

tampontot adnak a megfeleld inzulinadagolas kivalasztasara.

2.2 STAR protokoll

A STAR (Stochastic Targeted Control) protokoll egy szoros vércukor szabalyozé
protokoll. ,,Nurse-in-the-loop” tipust rendszer (2. dbra), ami azt jelenti, hogy nem
avatkozik be kozvetleniil, csak terapids javaslatot ad, amit a ndvér vagy orvos
feliilbiralhat. A ndvér megmér bizonyos beteg paramétereket (jelen esetben a paciens
vércukorszintjét), a dontéstimogatd rendszer ezekbdl meghatirozza a kdzvetleniil nem
mérhetd paramétereket, majd eldallit terapias javaslatokat. A ndvér a kivalasztott terapias

javaslat alapjan vegul beéllitja a javasolt ertékeket az infuziés pumpékon [2][3][4].

Inzulin és tapanyag

2. &bra: ,,Nurse-in-the-loop” folyamat

Nagy elénye a STAR protokollnak, hogy személyre szabott terdpiat lehet
segitségével megvalositani. A protokollt a ndvérek és orvosok egy Android platformra,
Java nyelven implementalt, felhasznalobarat kezeldi feliilettel rendelkezd kornyezetben,

egy tablet-en hasznaljak mindennapi munkajuk soran.

A protokoll az ICING2 matematikai modellt hasznalja [7], amely egy klinikailag

validalt metabolikus modell (3. &bra).
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A modell szdmos egyénspecifikus paramétert tartalmaz, amelyek kozil a STAR
protokoll alkalmazésa sordn az inzulin szenzitivitas paraméter (SI) maradt az egyetlen
valtozo, ezzel reprezentalva a péciens allapotat. Az inzulin érzékenyseg (inzulin
szenzitivitas) (SI) a szervezet inzulin fliggd gliikoz felvételét jellemzdé mérdszam. Ha ez
az ¢érték nod, akkor a beteg érzékenyebb lesz az inzulinra, tehat mar kevesebb inzulin

hatéséara is jobban csokken a vércukorszintje.

A protokoll a vércukorszint predikciojat az erre vonatkozé véltozast leird
differencialegyenletek megoldasaval hatarozza meg, amelyek az alabbi abran lathatoak
(3. bra).

G =-p, _G(r) 0 P()+EGP-CNS
1+a0() Vo Az inzulin érzékenység (Sl) a

szervezet inzulin fiiggd gliikoz
felvételét jellemz6 mérdszam.

oW
00 =m0 -0 -ne =
u, (.

I(t) 0w, )
1+a’m)—n,(-'(f)-Q(!))+7V’ +(l-x,) v,

1) =neI(t)—n,

P(t) = min(d,.P2, P,, )+ PN(1)
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P2(r) = -min(d,.P2, P, ) +d,.Pl &8
<

1k

u, (I =ke *

en

INSULIN
INFUSION/BOLUS

Cellular degradation

NUTRITION

3. abra: Vércukorszintet befolyasolo fizioldgiai modell

2.3 In-silico validacié

Az in-silico olyan technikara vonatkozik, amikor egy adott kisérletet

szamitogepes szimulacio segitségével hajtunk vegre.
Az in-silico szimul&cio jelen esetben két fazisbal all:

e Az elsd fazisban a nyers klinikai adatokat felhasznalva létrehozzuk a virtualis
beteget. Majd, a mért vércukorszintek, inzulinadagolas, illetve taplalas alapjan

meghatarozzuk az idében valtozo inzulinszenzitivitas gorbét.
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A masodik fazisban futtatjuk a szimul&cidt a virtudlis betegeken, elmentve a mért
vercukorszinteket. A végen 0Osszehasonlitjuk az eredeti és a szimulalt

eredmeényeket és validaljuk a rendszer mitk6dését.

Az in-silico szimul&cid segitségével lehetséges kiilonboz6 kezelési protokollok

vagy kiilonb6z6 betegesoportok kezelési adatainak kvantitativ 6sszehasonlitésa.

2.4 Julia nyelv

Az intenziv osztalyokon &polt betegek szoros vércukor szabalyozé protokolljanak

tamogatasat végz6 szoftver mikodését szimulalo kornyezet megvalositasahoz a Julia

programozasi nyelvet [5] hasznaltam. Ennek a nyelvnek szamos olyan tulajdonsaga van,

amely idealisséa tette ennek a feladatnak a megoldasara:

Gyors, Ugynevezett JIT (Just in time) forditdja van, amely a kdd hatékony
futasidejli forditasat teszi lehetdvé.

Széleskort, gazdag konyvtarak érhetdek el benne, szamos tudomanyteriiletrol.
Alapvet6en kicsi, csak a sziikséges konyvtarakat tartalmazza. Célzottan lehet
importalni az adott feladathoz sziikséges konyvtarakat, igy magas a hatékonysaga.
Nyilt forraskoda.

Féként a tudomanyos szamitas (Scientific Computation) a fokusza, ami miatt az
ilyen iranyd tudomanyos munka elGszeretettel alkalmazza és Ugy néz ki, hogy a
tudomanyos kozosség ebbe az irdnyba mozdul el. Tipikusan ilyen lehet6ség
példaul a Machine Learning megoldasok, amivel elkezdiink foglalkozni az Sl
predikcio kapcsan.
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3 Eredmények

A kovetkezokben az elért eredmények keriilnek bemutatasra. Tobbek kozott
ismertetem a tervezés és implementéacio kihivasait, az elkésziilt rendszer felépitéset,
értékelem az elkészilt kornyezetet mérndki, illetve orvosi szempontbdl, valamint

bemutatom annak validaciojat.

3.1 Elkészult rendszer bemutatasa

Ebben a fejezetben részletesen bemutatdsra kerlll a rendszer felépitése és

miuko6dése, illetve a felhasznaloi feliilet.

3.1.1 Felsoszinti architektura

A rendszer megvalositasat megfontolt tervezési fazis elézte meg, igy hoztam 1étre
a jelen fejezetben bemutatott architektarat. Az elkészilt rendszer 4 nagyobb

komponensbdl all, amik 23 Julia forrasfajlban vannak megvalositva.

A JavaCall komponens intézi az 6sszes JVM-mel val6 kommunikéciot, egy

interfészt kinal a tobbi modul szaméara.

A Simulator komponens felhasznéalja a patients_data/original mappaban 1év6
betegek adatait és elvégzi a kivant szimulaciét. Ez utdn az eredményt elmenti a
patients_data/simulated mappaba.

A Statistics komponens felelés minden statisztikai feladat végrehajtasaért. A
konkrét statisztikai szamitasok mellett az adatok szerializacidja, el6feldolgozasa, illetve
megjelenitése is a feleldsségi korébe tartozik. Az eredményeit a graphs, illetve sim_stats
mappéakba menti.

A GUI komponens feladata a felhasznaldi interakcio konvertalasa a Simulator,

illetve Statistics modulok fliggvényhivasaiva.
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JavacCall

patients_data
original
simulated

Statistics

7\

sim_stats graphs

4. abra: Magasszintii architektiira a négy komponenssel és a legfontosabb adatszerkezetekkel

A 4. 4bra altal mutatott architektdra jel6lései a kovetkez6 jelentéssel birnak: a
lekerekitett sarka téglalapok a komponenseket, a nem lekerekitettek pedig az adattarolo
egységeket jelolik; az egyszerli nyilak a komponensek fliggdségeit, a vastag nyilak a

fajlrendszerbe mentést, illetve beolvasast jelolik.

3.1.2 Részletes megvalositas

A hatékony attekinthetdség kedvéért jelen fejezetben felsorolom az elkésziilt Julia
keretrendszert alkoto fajlokat. A projekt strukturalis felépitését a kovetkezé felsorolason
lathatjuk, amelyen j6l lathatak az egyes komponensek és a komponenseket megvaldsitd

forrasfajlok:
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src
= JavaCall
e Starllibs
o JavaCallHelper jl
o JavaClasses.jl
e setup_java_libraries.jl
e SPRINT_whole_cohort.StochasticModel
= Simulator
e runSimulations.jl
e runSimulationOnPatients.jl
e simulateOnePatientJul jl
e HISTORIC_controller_simulator.jl
e SIMPLE_controller_simulator.jl
e STAR_controller_simulator jl
e ICING2_model_sim_init.jl
e ICING2_model_solver jl
e BG_sensor.jl
e  Simulation_Structs.jl
= Statistics
e runStatistics.jl
e JuliaStatistics.jl
e StatisticsCalculator.jl
e  StatisticsExporter.jl
e  Visualiser jl
e  VisualiserExporter jl
e  Serializer jl

e  Resampler.jl

e SimulatorGUL.jl
e SimulatorWindow.glade
e  StatisticsGULjl
e  StatisticsWindow.glade
patiens_data
= original
= simulated
graphs

sim_stats
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3.1.2.1 A szimuléaci6 folyamata

A felhasznalt betegek historikus adatai a patients_data/original/HU java és
patients_data/original/HU_mat mappakban vannak. A Java fajlok esetében, betegenként
kilon mappéakba szervezve egy-egy .GUIData, . TimeSoln meg .PatientStruct Java binaris
fajlban vannak eltarolva az adatok. Sikerult olyan deszerializald interfészt Iétrehozni,
amely ugyanugy képes muikodni Java binaris, MAT, illetve JLD2 (Julia szerializacios

adattipus) bemeneti fajlok esetén.

A szimul&cié futasi eredményeképpen létrejon egy Simresults-actual-date nevii
mappa a patients_data/simulated/julia_results elérési utvonalon, amelybe paciensenként

egy JLD2 fajlba szerializalodnak ki az aktudlis szimulacié eredményei.

A runSimulations.jl a program szimulacios részének a belépési pontja, itt lehet
beallitani, hogy milyen paraméterekkel fusson a rendszer, ebbdl keriil meghivasra a
runSimulationOnPatients() flggvény. Ez az utébbi modul végzi az eredménymappa
Iétrehozasat, ha sziikséges meghivja a setup_java_libraries() fliggvényt, ami inicializalja
a JVM-et, majd végighaladva a bemeneti mappa tartalméan, minden betegre meghivja a
simulateOnePatientJul() fuggvényt (5. abra).

sdRun Simulations ]
H runSimulationOnPatients
r <<aeate>> - etup java librarie: ‘simulateOnePatientiul
it 1: simulation : = Simulation() H
2 : runSimulationOnPatients() : : H
3: setup_java_libraries() { !
=U i
4 1 :
loop ] : ;
5 : simulateOnePatientlul() =
[for all patient] + —J_|
D Ty s o FYCLERVEL NS EREEPOREY ;
6 : patient, timeSoln :
<<aeate>> : :
7 : serPhtient : =[SerializablePatient()
! 8 : serialize() : i
PG semsome e besese peessmes e J—I
H 9 : :
Lo L
: 10

5. abra: Szimul&cidk szekvencia diagramja

A SimulateOnePatientJul() fliggvény futtatja egy betegre a kivalasztott tipusu

szimulaciot. El0szor beolvassa a beteg adatait a bemeneti mappabol, amely az egységes
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interfésznek kdszonhetden elrejti, hogy valojaban milyen tipust fajlbol is torténik a

beolvaséas. Ez a 1. kddrészleten lathato modon végezhet6 el.

patient = Simulation_Structs.Patient()
serPatient = Serializer.deserialize(srcPath, name)
patient.Treal_orig = serPatient.Treal
patient.Greal_orig = serPatient.Greal
patient.u_orig = serPatient.u
patient.P_orig = serPatient.P
patient.PN_orig = serPatient.PN
patient.Uo = serPatient.Uo

patient.Po = serPatient.Po
patient.rawSI = serPatient.rawSI
patient.GoalFeed = serPatient.GoalFeed

1. koédrészlet: Paciens adatainak beolvasasa

A fenti mddon létrejon a Patient() adatstruktura, melyen kivil még egy
TimeSoln() véaltozd is sziikséges a szimulacidhoz. Ezek utdn van meghivva az
ICING2_model_sim_init() figgveny, ezzel inicializalédnak a hasznalt adatstrukturak.
Majd ciklusban futtatodik az ICING2_model_solver(), BG_sensor(), illetve a kivalasztott
kontrollert megval6sitd fliggvények. Az ICING2_model_solver() modul felelds a
differencialegyenlet-rendszer vagyis az ICING2 modell megoldéséért. A BG_sensor()
valositja meg a virtudlis ,,vércukorszint mérést”, vagyis veszi az elézéleg megoldott
differencialegyenlet utolso értékét és eltarolja azt. A kontrollerek a tapanyag, illetve
inzulin bevitelt szabalyozzak kiilonboz6 modokon. A STAR_controller_simulator() a
JAR féjlokba hiv bele, vagyis a STAR protokollt futtatja (6. 4abra). A
SIMPLE_controller_simulator() egy egyszeri kontroller, amely csak az aktualis
vércukorszint alapjan javasol kezelési modot. A HISTORIC_controller_simulator() az
eredeti kezelési adatokat felhaszndlva szamitja a ki a vércukorszinteket, ez azt jeleni,
hogy a virtualis méréseket a valés mérési idépontokban végzi el (a STAR ugyanis
pontosan 1-2 esetleg 3 6ranként), valamint az inzulin és tdpanyag adagolas is olyan

idében és mennyiségben torténik, ahogy az a valos kezelés soran is.
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sd Simulate One Patient J

simulateOnePatientiul

1: Patient(), TmeSoln()

E <<(create>>
|

E< .........................

3: patient g
: ICING2 model sim _init
i 4 : ICING2_model_sim_init() : ICING2 model solver
s S
: »
e i

2: deserialize()

5

: BG sensor STAR controller_simulator
loop Main simulation : : :
—E—) 6 : ICING2_model_solver() s : i
t I H :
SRR AR 1 | :
7 V H H
8 : BG_sensor() ' s 3 E
rU :
R ———————— . e = . e
10 : STAR _controller_simulator() H st
e —— ]
11 |

Simulation_Structs.jl fajlban vannak definialva a szimulaciohoz hasznalt Julia

adatstruktarak.

A Java hivasokat két modul hajtja végre. Az egyik a JavaClasses.jl, amelyben a
hasznalt Java osztalyok vannak felsorolva, a masik a JavaCallHelper.jl, amelyben Julia
flggvenyekbe vannak becsomagolva Java fliggvényhivasok. A
SPRINT whole_cohort.StochasticModel az inzulinérzékenység jovobeli értékének
becslésére szolgal6 modellt tartalmazza, az aktualis inzulinérzékenységbdl bizonyos
valoszintiséggel meghatarozhatd, hogy egy, két, illetve haromdra mualva milyen

tartomanyba fog esni ez az érték.

3.1.2.2 A statisztikai kiértékelés folyamata

A keretrendszer mésodik f6 aspektusa a statisztikai kiértékelés, igy ennek a
résznek a programnak a belépési pontja a runStatistics.jl fajl. Itt lehet felkonfiguralni az
elvégzendo feladat paramétereit. A statisztikai kiértékelésért felels modul alapvetéen
nagyon rugalmasra lett megtervezve és implementalva, sok kisebb részt lehet kombinalni

egymassal tetszOlegesen, az orvosi szempontok szerinti kvetkeztetést segitd célzattal.
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A kovetkezokben felsorolasra keriilé muveletek identikusan mikddnek JAVA,

MAT és JLD2 fajlokban térolt betegadatokra egyarént, a kordbbiakban taglalt

deszerializacios interfésznek koszonhetoen.

Jelenleg 6t f0 statisztikai miiveletet végzo fliggvény van a programban:

A calculate_treatments_signDiffBG(pathl, path2), statisztikai elemzésre
lehetéséget ado fiiggvény, eclbjeles kiilonbséget szamol a két
paraméterként atadott mappaban 1év6é, azonos betegen végrehajtott
kezelés vércukorértékeibdl. A szamitas eredménye egy hisztogram, amely
szemlélteti, hogy mennyire tér el a két szimulacid. Kilénbség csak azonos
id6pillanatokban tortént vércukormérések esetén van kiszamolva, hiszen
csak ez az eset hordoz relevans informaciot. A 7. dbra egy példa
hisztogramot  tartalmaz egy Matlabos és Julia  szimulécié

vércukorértékeinek az eldjeles kiilonbségérol.

| [ Sign Difference

—1.5 —1.0 —0.5 0.0 0.5 1.0

7. abra: Két szimuldcié vércukorértékeinek eléjeles kiilonbsége hisztogramon abrézolva

A plot_simulation(path), féleg az eredmények vizualis megjelenitéséért
felelés eljaras, a paraméterként kapott path mappaban levo
szimulaciokrol, betegenként harom  grafikon allit eld. A
plot_patient_metabolics(Patient) egy atfogd képet ad a paciens

kezelésérdl, illetve metabolikus allapotarol (8. &bra).
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8. &bra: Példa grafikon egy paciens metabolikus allapotérol

A plot_patient BG(Patient) célja a paraméterként kapott beteg

vercukorértékeinek (mmol/l) id6 szerinti abrazolasa, ezen kiviil feltiinteti

a Dbeteg

historikus,

valés

korhéazi

korulmények  kozott

mért

vércukorértékeit is, amely sok alkalommal szolgalhat referenciaként (9.

abra).
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Blood Glucose (mmol/1)
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9. dbra: Példa grafikon a szimulalt és eredeti vércukorértékekrdl

A plot_CDF(Patient.hourlyBG) abrazolja a paraméterként kapott beteg
oranként mintavételezett vércukorértékeit CDF (Cumulative Distribution
Function) formjaban (10. &bra).

BG CDF - Resampled Hourly

1.00

Cummulative Freq
o o
(o -1
o ot

<
o
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0.00

5 6 7 8
BG (mmol/1)

10. abra: Példa grafikon a betegek szerinti CDF-re

e A create_statistics(srcpath, dstpath) fliggvény az els6 paraméterként
kapott mappaban talalhatd péaciensek szimulacios adataibol keészit
Osszesitd statisztikat, amelyet elment egy CSV kiterjesztésii fajlként a

masodik paraméterként kapott elérési Utvonalra.

e A compare_treatments(pathl, path2) fliggvény vizualisan hasonlit 6ssze
két szimulaciot, tehat egy grafikonon van abrdzolva ugyanannak a
betegnek kétfajta kezelés szerinti adatai (Method 1 és Method 2). Az igy
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Blood Glucose (mmol/1)

elkészult brak alapjan jol lehet értékelni két kezelés mindségét, illetve a

abra egy részletesebb képet mutat az adott kezelésrél.
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11. dbra: Példa grafikon két szimulacio6 vércukorértékeinek dsszehasonlitasara
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12. abra: Példa grafikon két Kiilonboz6 kezelés 6sszehasonlitasara

e A plot_cohort CDF(path) fliggvény a paraméterként kapott mappaban
1évo Osszes szimulacid oranként mintavételezett vércukorértékeibol készit

egy Osszesitett CDF-et abrazolé grafikont (13. abra).
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13. abra: Példa CDF grafikon az dsszesitett 6ranként mintavételezett vércukorértékekrol

3.1.3 Felhasznaléi feliilet

A Julia nyelv alapvetéen a tudomanyos kutatasi teriileteken terjedt el, a
tudomanyos szamitasokra lett optimalizalva, tehat mar maganak a nyelvnek sem
elsddleges célja, hogy egy felhaszndlobarat alkalmazas legyen elkészithetd a
segitségével. A szakdolgozat tervezése soran sem volt a kdvetelmények kozott a grafikus
felhaszndldi felulet (GUI) kialakitdsa. Ennek ellenére mégis készilt GUI, annak
érdekében, hogy a Julia nyelvben kevésbé jartas kollégak is konnyedén tudjak hasznalni

az elkészilt keretrendszert.

Két kulonall6 felhasznaldi felliletet valdsitottam meg, a rendszer két
alapfunkcigjahoz egyet-egyet, a szimulaciohoz és a statisztikai kiértékeléshez egyarant
(14. abra, 15. bra).
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Julia Simulator - o x
Source folder: teresting_patients_mat] Select folder

Destination folder : DAEGYETEM\7 sem\Sz: Select folder

Process patient: bb8daade-6e40-4c05-827f-fc213cBb696D

### STAR_controller_simulator ###

calculating treatments for (nr = 1) : 2021-11-22T12:33:28, BG = 4.1

calculating treatments for (nr = 2) : 2021-11-22T13:33:28, BG = 3.340603

Controller : STAR M calculating treatments for (nr = 3) : 2021-11-22T14:33:28, BG = 4654126
:28, BG = 6.940824

calculating treatments for (nr = 4) : 2021-11-22T17:

Longest allowed : max 3 hour E calculating treatments for (nr = 5) : 2021-11-22T18:33:28, BG = 6.38843
calculating treatments for (nr = 6) : 2021-11-22T21:33:28, BG = 4349712
Protocol timing : exact longest allowed - calculating treatments for (nr = 7) : 2021-11-22T22:33:28, BG = 4987353

calculating treatments for (nr = 8) : 2021-11-23T01:33:28, BG = 6.089259
calculating treatments for (nr = 9) : 2021-11-23T04:33:28, BG = 5.569181
calculating treatments for (nr = 10) : 2021-11-23T07:33:28, BG = 4446029
calculating treatments for (nr = 11) : 2021-11-23T08:33:28, BG = 4515391
START SIMULATION calculating treatments for (nr = 12): 2021-11-23T11:33:28, BG = 5.853217
calculating treatments for (nr = 13): 2021-11-23T14:33:28, BG = 6.10448
calculating treatments for (nr = 14) : 2021-11-23T17:33:28, BG = 5.623369
calculating treatments for (nr = 15): 2021-11-23T20:33:28, BG = 4748541
calculating treatments for (nr = 16) : 2021-11-23T23:33:28, BG = 7432427
calculating treatments for (nr = 17) : 2021-11-24T02:33:28, BG = 6.36822
calculating treatments for (nr = 18) : 2021-11-24T05:33:28, BG = 5.227951
calculating treatments for (nr = 19) : 2021-11-24T08:33:28, BG = 5426661
calculating treatments for (nr = 20) : 2021-11-24T11:33:28, BG = 4992793
calculating treatments for (nr = 21) : 2021-11-24T14:33:28, BG = 5.848286
calculating treatments for (nr = 22): 2021-11-24T17:33:28, BG = 5400647

Nutrition dosing : normal -

14. abra: A szimulator felhasznaléi feltilete

Julia Statistics - o x
Help: .. Error: ..
oo IV i 05-827-fc213c8b696b.jId: Select . .
BG CDF - Resampled Hourly
Input 2 ;. DAEGYETEM\7.sem\Szakdo Select 100 — —_— R —
Functions :

patient metabolics
patient BG
patient CDF
© cohort CDF
compare patient BG 00 L
compare patient treatment
create statistics

Output : DAEGYETEM\7.sem\Szakdo Select

Cummulative Freq

PROCESS |
I I 1 I
a 10 15 20

BG (mmol/1)

000 p——="

15. abra: A statisztikai kiértékelo felhasznaloi feliilete

Alapvetéen a GUI segitségével lényegében azonos, az el6bbiekben emlitett
funkciok hajthatdak végre, csak nem kell kdzvetlenil a Julia koddban manuélisan atallitani

a paramétereket a kivant funkcid eléréséhez.

3.2 Tervezés és implementéacio kihivasai

A fejlesztés soran szamos mérfoldkovet definialtunk, szamos moddszert és

technoldgiat kellett felhasznalni. A tovabbiakban ezek keriilnek bemutatasra.

3.2.1 Adatok beolvasasa

A szimulacid végrehajtasdhoz eldszor be kell olvasni a paciens adatokat. Ezek
lehetnek Java binaris vagy Matlab formatumu fajlokban tarolva. Matlab esetén

rendelkezésre allt egy beolvasast segitd konyvtar, viszont Java fajlok esetébent elészor
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Iétre kellett hozni Julidban a Java objektumot a szerializalt adatbol, majd abbol dtemelni
az adatot a Julia altal is kdnnyen hasznalhat6 adatstruktirakba. A Julia keretrendszerben

szimulalt eredmények a futtatas utan JLD2 formatumda fajlokba kertltek elmentésre.

Az elébbiekben taglalt problémara egy deszerializacios interfész megvaldsitasa
szolgalt megoldasként, amely elfedi, hogy valdjdban milyen tipust fajlokbol torténik a
paciens, illetve szimulacié adatainak a beolvaséasa. A deszerializacios interfész kodjat az

2. kbédrészlet tartalmazza.

function deserialize(path, patientName)
type = splitext(readdir(path)[1])[2]

if type == ".jld2"
return deserialize_jul(path, patientName)
elseif type == ".mat"

return deserialize_mat(path, patientName)
elseif type == ""
return deserialize_java(path, patientName)
else
throw(ArgumentError("Not existing serializable type."))
end
end

2. kodrészlet: Deszerializacios interfész

A fiiggvény felismeri, hogy milyen kiterjesztésii a beolvasandé mappa tartalma, a
konkrét beolvasast megvalositd fliggvények tovabbi metddusokba vannak kiszervezve. A

fliggvény hasznélatat a 3. kodrészleten lathatjuk.

patientName = splitext(filename)[1]
JuliaPatient = Serializer.deserialize(srcpath, patientName)

3. kddrészlet: Fajlbol beolvasas

3.2.2 Protokollok beépitése

Mivel a cél egy in-silico szimulacios kornyezet megalkotasa volt, ezért a validalni
kivant STAR protokoll mellé, még két méasik protokoll megvaldsitasat is beépitettik a
rendszerbe. Az egyik egy egyszerii (SIMPLE) terépids eszkdz, amely csak az aktualis
vercukorszint alapjan javasol kezelési modot. A masik, a historikus (HISTORIC) kezelési
adatokat felhasznalva szamitja ki a vércukorszinteket. Ez azt jeleni, hogy a virtualis
méréseket a valos mérési idopontokban végzi el (a STAR ugyanis pontosan 1-2 esetleg 3
oranként), valamint az inzulin és tdpanyag adagolds is olyan iddben és mennyiségben
torténik, ahogy az a valds kezelés soran is tortént a kérdéses beteg esetén. Az utobbi
kontroller rendkivil hasznos az ICING2 matematikai modell tesztelésére is, hiszen ezzel

jol latszik, hogy a virtudlis kezelés vércukor értékei mennyire kdzelitik meg a valos
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terapidét, vagyis, ha valtoztatunk az ICING2 modellen, akkor rogton latszik az okozott

eltérés is.

A szimulacio inditasakor lehet valasztani a felsorolt haromfajta protokoll kozdl,
illetve més beallitasi modokra is van lehetéség. A STAR és SIMPLE kontrollerek esetén
Ki lehet valasztani, hogy milyen tipusi mérési idézités keruljon alkalmazasra, a
historikus, illetve 1-2, vagy 3 dréas. Tovabba a SIMPLE kontrollert be lehet allitani Ggy,

hogy alacsony, kdzepes vagy magas szén-hidrat bevitelt alkalmazzon.

A felsorolt protokollok segitsegével szamos elemzési és kutatasi feladat
elvégezhetd, melyek fontos 1épései mind a kutatasi, mind a kezeléseket elemz6 kérdések

megvalaszolasanak.

3.2.3 JavaCall hasznalata

A legnagyobb nehézséget a munkam soran talan a Juliabdl t6rténé Java kdd hivas
megvaldsitasa jelentette. Ennek a problémanak a megoldasa elkerllhetetlen volt, hiszen

a validalni kivant protokoll JAR fajlok formajaban all rendelkezésre.

A JavaCall hivasok el6tt elészor be kell tolteni és inicializalni kell egy JVM-et
(Java Virtual Machine), ezt a 4. kodrészleten lathaté kddsorral tehetjik meg, ahol az
atadott paraméterek JVM inicializaciés argumentumok, jelen esetben ez csak a maximalis

Java Heap mérete.
JavaCall.init(["-Xmx128M"])

4. koédrészlet: IVM inicializaciéja a Java Heap paraméter megadasaval

Juliabdl a konstruktor hivason kivil csak Java fliggvényeket lehet hivni [6],
illetve osztaly adattagokat lekerdezni Java Reflection szertien. Azonban példaul

adattagokat beéllitani nem lehet kdzvetlen(l, csak fliggvényhivason keresztul.
A JavaCall hivésokat sikerult hatékonyan levalasztani a program tobbi részérol,

létrehozva egy interfészt a Java és Julia kod kozott.

3.2.3.1 Konstruktor hasznalata Java objektumok példanyositasahoz

A konstruktor hivas két 1épésben torténik. Az elsé 1épésben létre kell hozni egy
hivatkozast az osztalyra, ez lathato a 5. kodreszleten.
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Java_class_name = @jimport java.net.URL

5. kodrészlet: Hivatkozas létrehozasa a Java osztalyra

Ez utan kdvetkezik az 6. kddrészleten lathato példanyositas.

Java_object = Java_class_name((paraml_type, param2_type, ..), paraml_value,
param2_value, ..)

6. kodrészlet: Java objektum példanyositasa

A példanyositas utan mar rendelkezéstuinkre all a Java objektum Julia kédban.

3.2.3.2 Jcall hasznalata

A létrehozott Java objektum metddusait a 7. kodrészleten lathatd forméban lehet
meghivni.

Return_value = jcall(Java_object, ,method_name”, return_type,
(paraml_type, param2_type, ..), paraml_value, param2_value, ..)

7. kédrészlet: Java metddushivas

3.2.3.3 Jfield hasznalata

A JavaCall konyvtar csak az adattagok lekérdezését teszi lehetévé, a valtoztatasat
kizéardlag setter fuggvenyhivasokkal lehet megtenni. A jfield szintaktikaja hasonl6 a jcall-

hoz, amit a 8. kddrészlet mutat be.
Field_value = jfield(Java_object, ,,field name”, field type);

8. kbdreészlet: Java adattag lekérdezése

3.2.4 Differencialegyenletek megoldéasa

A protokoll végrehajtdsanak szimulacidja soran, egy adott terapia alkalmazésa
utdn ki kell szamitani a virtualis beteg kovetkez6 vércukormérési értékét, amit valos
esetben a névér mér meg kb. 1, 2 vagy 3 oraval az el6z6 kezelés utan. Mivel
rendelkezéstinkre all az ICING2 validalt matematikai modell [7], amely helyesen irja le
az emberi szervezet metabolikus folyamatait a vércukor hdaztartds szempontjabol,
valamint rendelkezésiinkre allnak a paciens historikus Sl adatai (allapotanak valtozasa),
ezert az aktualis kiindulasi allapotbol az adott taplalasi és inzulin bemeneti adatok
ismeretében szadmitani tudjuk, hogy mi lesz a paciens kovetkezd mért vércukor értéke

(mmol/l).
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A szimul4acio soran szisztematikusan egy kezdeti értékbdl probalom megjosolni a
vércukorszint tovabbi alakulasat a valtozd paraméterek fiiggvenyében a kdvetkez mérési
idépontig. Ennek a valtozasnak az id6beli alakuldsa leirhat6 az alabb lathaté ICING2
modell differencialegyenleteivel (lasd (1) - (7) egyenletek). A differencialegyenletben a
G a vércukor koncentraciot, az I a vérben mérhet6 inzulin koncentraciot, mig a Q a
szovetkozi térben mérhetd inzulin koncentraciot, a P és PN az enteralis, illetve

parenteralis tapanyagbevitelt jel6li. A tobbi valtozo jelenteset az 1. tablazat tartalmazza.

Model Description Numerical value
var. [typical range]
Pe Endogenous glucose clearance 0.006 min~*

S Insulin sensitivity
g Saturation of insulin-dependent glucose clearance and 165 LmuU
receptor-bound insulin clearance from interstitium
d, Rate of glucose transfer between the stomach and gut | —In (0.5) in-1
20
d, Rate of glucose transfer from the gut to the —In(05)
bloodstream ~ 100 un
Pax Maximal disposal rate from the gut 6.11 mmol/min

EGP, | Basal endogenous glucose production (unsuppressed = 1.16 mmol/min
by glucose and insulin concentration)

CNS Non-insulin mediated glucose uptake by the central 0.3 mmol/L
nervous system
V¢ Glucose distribution volume 13.3L
n;, ne Rate of transport between plasma and interstitial 0.006 1/min
insulin compartments
a; Saturation of plasma insulin clearance by the liver 1.7e — 3 L/mU
V, Insulin distribution volume 4L
Xy First-pass hepatic insulin clearance 0.67 —
ng Clearance of insulin from plasma via the renal route 0.0542 1/min

ng Clearance of insulin from plasma via the hepatic route | 0.1578 1/min

1. tblazat: Az ICING2 modellben hasznalt élettani paraméterek

31



: Q(t) P(t)+EGP,—CNS+PN(t)

G = —pe GO =60 g + = (1)

= — 28— il (6) = (100 = QO + ¥ 2 4 (1 — x,) e 2)
¢ = (1) - Q@)ny = ne ;oo 3
P, = —d,P, + P(t) 4)
P, = —min(d,P,, Pray) + di Py (5)
Uy = kye 1O/ (6)
P(t) = min(d,Ps, Ppax) + PN(t) @)

A vércukorszint meghatarozasahoz tehat implementalni kellett és meg kellett

oldani az ICING2 modell differencialegyenlet rendszerét Julia nyelven.

Ezeknek az egyenleteknek az implementalasara tokeletesen alkalmas volt a Julia
OrdinaryDiffEq konyvtéra, amely 4-ed rendi Runge-Kutta modszerrel dolgozik (Tsit5).
A konyvtar a kezdeti értékek megadésa utan numerikusan, tetszéleges pontossaggal oldja

meg az egyenletrendszert.

prob=0DEProblem(ICING _model ODE!,ODEinit, (insulinTime[i],insulinTime[i+1]))
Ints = solve(prob, Tsit5(), reltol=1e-8, abstol=1le-8)

9. kédreszlet: Differencidlegyenletek megoldésa

A felhasznéalt kdnyvtar segitsegevel, a 9. kodrészletben szerepld két sorral meg
lehet oldani egy definialt differencialegyenletrendszert két idépont kozott, adott kezdeti
értékek mellett. A megoldast tartalmazo adatsor az Ints valtozoba kerdil.

3.2.5 Statisztikai kiértékelés

A mért vercukorértékek kiértékelése céljabol elkésziilt egy statisztikat elokészito,

szamolé és abrazold modul.

A szimulator altal eldallitott nyers adatokat, paciensenként egy-egy JLD2
kiterjesztést fajlba menti el a program. A statisztikat szamolo modul ezeket hasznalja fel
bemeneti adatként, majd az adott szimulacio statisztikai kiértékelését egy CSV

kiterjesztésli fajlba menti el.

A statisztika rendkivil széles spektruma, tdbb megkozelitést alkalmaz:
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e Whole Cohort Statistics

Ezek az adatok egy altalanos képet adnak a szimulaciérdl olyan adatokkal, mint

példaul a kezelési 6rak szdma, vércukormérések szama (2. tablazat).
e Raw BG stats

Ezek a statisztikak a nyers szimulalt adatokon szamolnak olyan értékeket ki, mint
példaul a mért vércukor értékek medianja, atlaga, szorasa, valamint a mért értékek hany

szazaleka esik egy bizonyos intervallumba (3. tablazat).
e Hourly Resampled BG Stats

Ezek a statisztikak hasonlo értékeket szamolnak ki, mint az el6z6 pontban
emlitettek, azzal a kiilonbséggel, hogy itt végbemegy egy elofeldolgozasi folyamat is, ami
annyit jelent, hogy Oranként Gjramintavételezi a nyers adatokat és ezeken végzi el a

statisztikai kiértékelést (4. tablazat).
e Per-episode statistics

Ezek a statisztikak a kilon kezelésekr6l fogalmaznak meg informaciokat, nem az

Osszesitett adathalmazroél (5. tablazat).
e Intervention Cohort Stats

Ezek az adatok arrél arulnak el informéciét, hogy 6sszesitve milyen volt a betegek

taplalasa és inzulin adagolasa (6. tablazat).
e Intervention Per-episode Stats
Ezek a statisztikdk hasonld értékeket szamolnak, mint az el6z6 pontban

emlitettek, azzal a kiilonbséggel, hogy itt nem 6sszesitve, hanem kezelésenként hajtodik

végre a szamitas (7. tablazat).

A statisztikai szamitasok implementacidja a Julia kodban egy csévezeték
segitségével van megvalositva, amely atlathaté és érthetd forraskodot eredményez. igy
példaul az enteralisan bevitt glilk6z mennyiségnek az éranként mintavételezett kezelések

szerinti atlaganak a medianjat a 10. kodrészleten lathaté mddon lehet kiszamitani.
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Median_Enteral glucose = (@pipe P |>
map(x -> Resampler.resample hourly(x, y ->y ), ) |>
map(x -> mean(x), _) |>
map(x -> X * 180 * 60 / 1000, ) |>
quantile(_, [@.25, 0.5, 0.75]) |>
map(x -> round(x, digits = 2), _))

10. kodrészlet: Pipeline hasznalata a statisztikaszamitashoz

3.2.6 Mintavételezés

Az ¢el6z6 fejezetben emlitésre keriilt az egyik tipusi statisztikdhoz szikséges
eléfeldolgozasi folyamat, a mintavételezés. Mivel tobb kiilonb6z6 protokoll l1étezik a
rendszerben, amelyek kiilonb6z6 id6zitéseket hasznalnak, ezért ez nem feltétlentl egy
trividlis feladat. A szimuldlt jelek mintavételezése alapvetéen kétféle lehet, az egyik
amikor a vércukorértékeket kell éranként mintavételezni a differencialegyenletrendszer
altal eléallitott strti 1épéskozii adatfolyambol (11. kodrészlet), a masik, amikor az

oranként bevitt inzulin és tdpanyag mennyiséget kell kiszamolni (12. kddrészlet).

function resampleHourlyBG(timeSolnT::Vector{Float64},
timeSolnGIQ: :Matrix{Float64})
hourlyBG = [timeSolnGIQ[1,1]]
hours =1
for i in 2:length(timeSolnT)
if timeSolnT[i] >= hours * 60
push! (hourlyBG, timeSolnGIQ[i,1])
hours = hours + 1
end
end
return hourlyBG
end

11. kédrészlet: Vércukorértékek 6rankénti mintavételezése

A resampleHourlyBG() fliggveénynek két paramétere van, mindketté az ICING2
differencialegyenlet numerikus megoldasanak az eredmenye. A timeSoInT az iddsort, a
timeSoInGIQ az egyes iddpillanathoz tartozd vércukorszintet, a vérben mérhetd
inzulinkoncentraciot és szovetkozi térben mérhet6 inzulinkoncentraciot tartalmazza.
Mindketté értelemszeriien azonos hosszisagl és siirti 1épéskozii adatsor. Az eljaras
végighalad az id6soron és minden 60 perc elteltével az aktudlis iddpillanathoz tartozé

vercukorértéket hozzaadja a hourlyBG eredmény témbhoz.
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function resample_hourly(mtx::Matrix{Float64}, func)
mtx_hourly = [ func( mtx[1,2]) ]
cnt = 0.0
for i in 2:length(mtx[:,1])
if (mtx[i,1] - mtx[i-1,1] + cnt) < 60
mtx_hourly[end] = mtx_hourly[end] + func( mtx[i,2] )
cnt = cnt + (mtx[i,1] - mtx[i-1,1])
end
if (mtx[i,1] -mtx[i-1,1] + cnt ) >= 60
&& (mtx[i,1] - mtx[i-1,1] + cnt) < 120
push! (mtx_hourly, func( mtx[i,2] ) )
cnt = cnt - 60 + (mtx[i,1] - mtx[i-1,1])
end
if (mtx[i,1] - mtx[i-1,1] + cnt) >= 120
& & (mtx[i,1] - mtx[i-1,1] + cnt) < 180
push! (mtx_hourly, func( mtx[i,2] ) )
push! (mtx_hourly, func( mtx[i,2] ) )
cnt = cnt - 120 + (mtx[i,1] - mtx[i-1,1])
end
if (mtx[i,1] - mtx[i-1,1] + cnt) >= 180
push! (mtx_hourly, func( mtx[i,2] ) )
push! (mtx_hourly, func( mtx[i,2] ) )
push! (mtx_hourly, func( mtx[i,2] ) )
cnt = cnt - 180 + (mtx[i,1] - mtx[i-1,1])
end
end

return mtx_hourly
end

12. kédrészlet: Inflizios értékek drankénti szamitasa

A 12. kodrészletben szerepl6 resample_hourly() fuggvény a szervezetbe 6ranként
bevitt inflzios értékeket szamitja ki, amelyek az inzulin, valamint a parenterdlis és
enterdlis taplalék. Az mtx matrix els6 sora az idésort, a masodik a hozzatartozé inflzids
értékeket tarolja. A func nevii paraméterben atadott fiiggvény felelds az adat megfeleld
a hivas pillanataban anonim fliggvény lesz létrehozva és adddik at a resample_hourly()

fuggvénynek.

3.2.7 Adatok abrazolasa

A Julia nyelv Plots kdnyvtara nagyon rugalmas és valtozatos diagram készitési
lehetdségeket tamogat. A szervezet metabolikus éallapotat leird paraméterek, koztik a
vercukor értékek, valamint a kezelési paraméterek grafikus abrazolasa nagyon tanulsagos
tud lenni. Az el6zéekben emlitett statisztikak mellett a vizualis megjelenités is nagy
mértékben hozzajarul a helyes kdvetkeztetés levonasahoz az alkalmazott kezelést

illetéen. Ezért elkészult egy abrazolé modul, amely tobbek kozt remekil szemlélteti a
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paciens aktualis metabolikus allapotat merési pillanattol méresi pillanatig. Lehetéség van
Osszehasonlitani segitségével ket kezelési modot, egyszerti, id6fiiggd grafikon, eldjeles

kilonbséget abrazolo hisztogram, valamint CDF segitsegével.

3.3 Rendszer validalasa

A rendszer validilasdhoz 112 péciens historikus kezelési adatai allnak
rendelkezésre. A rendszert tobb megkdozelitéssel is lehet ellenérizni, haromféle mddszert
sikerllt kidolgozni. Az egyik lehet6ség, hogy a mar meglévé Matlab szimulacios
kornyezet eredményeihez legyenek hasonlitva a Julia kdrnyezet adatsorai. A maésik
lehetéség, hogy az egyes protokoll eredményei, statisztikdja Onmagéban, orvosi
szempontok alapjan értékelédjenek ki. A harmadik lehet6ség, hogy kizarolag problémas,
vagyis sulyos allapotban 1év6 pacienseken legyenek vizsgalva a protokollok, ilyenkor
kozelebbrol vizsgaljuk, hogy hogyan viselkedik az egyes protokoll a kritikus
pillanatokban. Az eldbbi validacios modszereken kiviil lehet6ség van csak az ICING2

modellre fékuszalva, annak a verifikacidjat elvégezni.

3.3.1 Rendszer validalasa Matlab referencia alapjan

A kovetkezOkben egy Matlab, illetve Julia kornyezetben futtatott STAR
kontrollert hasznald, maximum haromoras kezelési iddtartamot alkalmazd szimuléacios

eredmeények keriiltek ésszehasonlitasra.

[ Sign Difference
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16. dbra: Elgjeles kiilonbség Julia és Matlab, maximum haromoras terapiat alkalmazé szimulacios

eredmények kozott
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A 16. &bra altal megjelenitett hisztogramon lathatdak az el6jeles kiilonbségek.
Lényeges dolog, hogy csak azonos idépillanatokban mért vércukorértékek lettek
feltiintetve. A vizsgalt szimulacidk soran az 5957 mérésbol csak 5464 alkalommal
egyezett meg az id6pont, tehat 493 vércukormérés nem keriilt bele ebbe a statisztikaba.
Ezek az eltérések a numerikus hibaknak tudhatéak be, valamint a két nyelv kiilonboz6
differencialegyenlet megoldd konyvtéarat hasznal, amelyeknek az algoritmusa elviekben
azonos (4-ed rendii Runge-Kutta), de a konkrét megvaldsitasban nyilvanvaléan vannak
kilonbségek. A maximalis és minimalis kilonbség 0.977 és -1.381, az atlag -0.0006, a
szoras 0.0657 volt. Az esetek 99,7 szazalékaban a hiba +- 0,5 mmol/l kdzétt volt, ami
klinikai szempontbdl fontos, a klinikai gyakorlatban a normoglikémias tartomanyban kb.

1 mmol/l-es eltérés felett tekintenek két vércukorszint mérést Iényegesen kiilonbozonek.

Erdemes két olyan szimulaciot vizsgalni, ahol a javasolt kezelési idStartam
minden esetben pontosan egy 6ra, igy mindig meg fognak egyezni a vércukormerési

idépontok. Ennek az eredménye a 17. &bra hisztogramja.

| [ Sign Difference
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17. &bra: Elgjeles kiilonbség Julia és Matlab, egyoras terapiat alkalmazé szimulacids eredmények
kozott

Ebben az esetben a maximalis és minimalis kilonbség 0.71 és -0.73, az atlag -
0.001, a szorés 0.0657 volt, valamint a 11217 mintavételi id6pont nyilvanvaléan mindig

megegyezett.

A STAR kontroller ugy miikodik, hogy terapids javaslatokat allit eld, ha

biztonsagosnak itéli meg akkor felajanl harom lehetdséget is (egy, kettd és harom orara),
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jelenleg mindig a lehetséges leghosszabb terapiat valasztja, tehat ha harom 6ra van
beallitva maximalisnak, akkor egy, ketté és haromoras idékozonként is torténhet a
vércukormérés. Ebbdl kifolyolag nagyobb az esély, hogy a két szimulacidban kiilonb6zo
terapidkat javasol ugyanaz a kontroller, ezért a konstans egyoras terapias szimulacio
pontosabb képet ad. Eszreveheté ez a két abran, meg a hozzatartoz6 adatokon is, az
egyoras esetben kisebb a szoras, illetve ebben az esetben az értékek eloszlasa jobban
hasonlit a normél eloszlashoz, mint a haromoras esetben.

Foleg a problémas betegeknél, akiknek az inzulinérzékenysége (SI) erdsen

valtozo, van nagyobb eltérés a vércukorértékekben (18. &bra).
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18. abra: Problémas beteg szimulécidja Julia és Matlab kérnyezetben

Ha az inzulinszenzitivitds stabilabb, akkor az eltérés is kevesebb, hiszen a

vércukorpredikcio biztosabban végezhet6 el (19. abra).
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19. 4bra: Stabil SI értékii beteg szimulacioja Julia és Matlab kornyezetben

3.3.2 Rendszer validalasa statisztikai szempontok alapjan

A kovetkez6kben a harom kontroller szimulalt, valamint az eredeti bemeneti

adatok statisztikai eredményei kerlilnek kiértékelésre. Az ebben a fejezetben bemutatott

adatok csak toredekét képezik a teljes statisztikanak. A fliggelékben talalhatd részletes

statisztikai adatok egy orvos szamdra sokkal tobbet elarulhatnak egy adott kezelésrol,

mint amennyi a jelen fejezetben kifejtésre kerdl.
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3.3.2.1 STAR statisztikai kiértékelése

Jelen fejezetben egy maximum haromoras terapiat alkalmazo STAR protokoll

Julia kérnyezetben szimulalt eredményei kerultek elemzésre.

A Kkezelések 0Osszesen 11159 Ordn keresztil torténtek és kozben 5967
vercukormerés lett rogzitve, ami azt jelenti, hogy a kontroller atlagosan 1.89 Oras

terapidkat javasolt (2. tablazat).

A 3. tablazatbdl kiolvashatd, hogy a vércukormérések 83 szédzaléka a
normoglikémiés (4.4-8.0 mmol/L) tartoményba esik és minddssze két kezelés soran
fordult eld, hogy a vércukorszint a kritikus 2.2 mmol/L ala essen. Ez igen jo értéknek
szamit annak tudatdban, hogy az adatok olyan betegektdl szarmaznak, akik intenziv

terapiara szorultak.

3.3.2.2 SIMPLE statisztika

Jelen fejezetben héromorés terapiat alkalmazdé SIMPLE protokoll Julia
kornyezetben szimulalt eredményei lettek elemezve. Az enterdlis tapanyagbevitel az
0sszes kezelés soran allando (12. tablazat), parenteralis taplalas nincs, valamint a bevitt

inzulinegységek szama fix vércukorintervallumokhoz vannak rendelve.

Az elvarasok szerint, mivel a SIMPLE kevésbé szofisztikalt, mint a STAR, ezért
rosszabbul is teljesit. A kulonbség legjobban az éranként mintavételezett adatokon
figyelhetd meg. A STAR protokoll dranként mintavételezett vercukorértékeinek 90
szdzaléka a normoglikémias tartomanyba esik, mig SIMPLE esetében ez az érték csupan

67 szazalék.

3.3.2.3 HISTORIC statisztika
Jelen fejezetben egy HISTORIC kontrollert alkalmazd, Julia kdrnyezetben futatott

szimulacio eredményei lettek elemezve.

A HISTORIC kontroller alkalmas az ICING2 modell és igy a
differencialegyenletmegoldd validalasara, hiszen ilyenkor minden inflzidés paraméter

egyezik az eredeti kezelés paramétereivel.

A HISTORIC kontroller az eredeti kezelés vércukormérési idopontjaiban mér,
mivel STAR protokollt hasznald kezelés historikus adatai allnak rendelkezésre, ezért ezek

az iddintervallumok elméletileg egy, két, illetve haromoérasak lehetnek. Gyakorlatilag 1
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és 300 perc kozott barmilyen érték eléfordulhat, ezért ebben az esetben is az éranként

mintavételezett statisztika szolgalhat a legrelevansabb informacioval.

A 16. tablazat alapjan az 6ranként mintavételezett vércukorertékek 77 szazaléka
normoglikémias tartomanyba esett, amely kevesebb, mint a szimulalt STAR esetében, de

ez a pontatlan mérési idéintervallumoknak is betudhato.

3.3.2.4 Az eredeti bemeneti adatok statisztikaja

Jelen fejezetben az eredeti kezelési adatokon szamolt statisztika kertl
bemutatasra, tehat ezek a valds klinikai korilmények kozott mért értékek kiértékelése. A
statisztikat szamolé modul bemenete tehat nem a szimulalt értékek, épp ezért hianyosak
lehetnek néhany helyen, példaul a valds kortlmények kdzott mért értékeket nem lehet

oranként mintavételezni.

A 21. téblazat azt mutatja, hogy a valds kezelés sordn mért vércukorértékek 64
szazaléka esett normoglikémias tartomanyba, 43 kezelés alkalmaval esett a vércukorszint

4,0 mmol/L ald, és 2 alkalommal 2,22 mmol/L ala.

3.3.3 Rendszer validalasa problémas betegeken

A rendszer validalasa problémas betegeken modszer megvalésitasara a teljes
betegallomanybdl harom kritikus allapotban 1év6 paciens lett kivalasztva, mint kisérleti
alany. A kovetkezdkben elemezve lesz, hogy hogyan miikodnek a protokollok ezekben

az esetekben.
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20. &bra: Haromoras STAR protokoll miikodése kritikus helyzetben

Egy intenzivosztalyon apolt beteg allapota, ha kritikus, az legtébbszor azt jelenti,

hogy az inzulinérzékenysége erésen valtozékony. A fenti grafikonon (20. abra) latszik,

hogy amikor a piros korrel jeldlt helyen a vércukorszint 3 mmol/liter ala esik, vagyis

hipoglikemia Iép fel, akkor a STAR protokoll reagél és parenteralis glikoz boluszt adagol

a szervezetbe. Az is észrevehetd, hogy kozvetlen a jelzett idGpont elbtt a beteg

inzulinérzékenysége drasztikusan megnétt és ettdl valt instabilla a rendszer.
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21. &bra: Haromoras STAR protokoll miikodése kritikus helyzetben

Jelen beteg kezelését lathatdan kritikus allapotban kezdték meg. Ez abbdl latszik,
hogy a veércukorértéke joval 20 mmol/liter felett van (21. &bra), tehat hiperglikémias
allapotban van a beteg. Alapvetden egészséges embernél akkor 1ép fel ekkora
hiperglikémia, ha nagy stresszhatds (példaul baleset) éri. Az intenzivterapia
megkezdésével hatarozottan, de nem tdl hirtelen kezdett csdkkenni a vércukorszint.
Kevesebb mint 10 dra alatt sikertlt a normoglikémias tartomanyba szabalyozni a

vércukorszintet.

3.3.4 Az ICING2 modell verifikéacioja

Az ICING2 modell implementalasanak, vagyis az altala leirt differencialrendszer
megoldasanak a helyessége kiemelt fontossagu, hiszen minden egyes szimulacid

felhasznalja.
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A megvalositott kontrollerek kozil a HISTORIC kontroller az eredeti taplalasi és
inzulinadagolasi adatokat alkalmazza. Az ICING2 modell verifikécidjat agy lehet a
legjobban elvégezni, hogy a HISTORIC kontrollerrel szimulalt vércukorértékek legyenek
parhuzamba allitva a klinikai koriilmények kozott mért értékekkel. Ez megtehet6 az egyes
paciensek kulon grafikonjainak vizsgalataval, valamint a teljes betegadllomanyon vett két

adatsornak az eldjeles kiilonbségével.

[ Sign Difference

10

10

0 5 16 15

22. bra: Eredeti és HISTORIC kontroller &ltal szimulalt vércukorértékeinek eldjeles

kllonbségének hisztogramja

A fent abrazolt adatsorban a maximalis érték 15.95, a minimalis -2.01, az atlag
0.0642, a szbras 0.6168. A kiugré esetektdl eltekintve az elbjeles kiilonbség tekinthetd

normal eloszlasunak. Tehét az ICING2 modell alapvetben jol kozeliti a valosagot.

Hangsulyozandd, hogy az ICING2 modell megfeleléen miikodik az esetek
tulnyomé tdbbségében. A teljesség kedvéért azonban érdemes néhany szét ejteni a 22.

abra piros ellipszissel jelolt kiugro értékek mogott meghtizodo jelenségrol.

Tobb oka is lehet az emlitett anomalianak, mivel korhazban mért adatokrol van
sz0, lehet egyszerii adatrogzitési hiba is a probléma forrasa, vagy olyan szcenario is
elképzelhetd, hogy a bevitt inzulin kilép a vérarambdl egy O6démas teriiletre, igy
késleltetve fejti ki hatasat, ez torténhetett a 23. abra és 24. abra altal abrazolt kezelés

esetében is.
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23. abra: ICING2 modell tesztelése problémas betegen (vércukorszintek)
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24. dbra: ICING2 modell tesztelése problémas betegen (teljes terapias adatok)

A Klinikailag mért és az ICING2 modell altal jésolt értékek kozti eltérés fakadhat
a modell korlatjaibdl is. A modell sok paramétere konstans érték, pedig a valdsagban
nyilvanvaléan semmi sem alland6. Eppen ezért kevésbé érzékeny, alacsony

inzulinszenzitivitasu (SI) betegeknél el6fordulhat, hogy a kiszamolt SI negativ lenne, igy
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ebben az esetben egy nagyon kicsi, de pozitiv értéket ad vissza a modell. Ez egy ésszerli
kompromisszum a modell miikodésében, hiszen nem lehet minden paramétert pontosan
meghatarozni, viszont ennek ellenére szemmel lathatéan csak az esetek csekély részeben
okoz problémat (25. abra, 26. abra).

418675c8-5383-4b5c-87e5-2322cbcabc86
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25. &bra: ICING2 modell korlatjai (vércukorszintek)
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26. dbra: ICING2 modell korlatjai (teljes terdpias adatok)

A Kkisebb-nagyobb eltérések figyelembevételével, biztosan allithatd, hogy a
modell a tesztesetek egészére nézve kivaldan teljesit, hiszen még, ahol nagyobbak is az

eltérések, ott is megegyezik a gérbéknek dinamikaja.
3.4 Eredmények értékelése
Jelen fejezetben a Julia nyelven elkészilt kornyezetet értékelem mérndki és

orvosi szempontok szerint.

3.4.1 Elkészult rendszer értékelése mérndki szempontbdl

A Julia nyelvet tudomanyos szamitasokra optimalizaltak. A tervezett rendszernek
a két f6 feladata a differencidlegyenletek megoldéasa és a szdmitott nagy adathalmazon

szamolt statisztika, ezért ez nagy eldnyt jelent a hatékonysagban és gyorsasagban.
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Annak ellenére, hogy a Julia nyelv nem tdmogatja az objektumorientalt
programozast, objektumorientalt elvek szerint létrehoztam egy interfészt a Julia és Java
kozott, tehat a Java hivasok jol le vannak valasztva a program tobbi részérdl, igy téve

konnyen b6évithetové, illetve atlathatdbba a kodot.

A Julia alapvetéen nem tipusos nyelv, ezért nagy a kockazata a futas ideji
hibaknak. Ezt azzal kiiszobdltem ki, hogy ahol ésszerli ott a valtozoknak, paramétereknek

feltlintettem az elvart tipusat is.

A rendszer egyes fazisainak bemenetéiil szolgald adatok kiilonboz6 kiterjesztésii
fajlok formajaban vannak tarolva (Java binaris, Mat, Jld2). Mérndki szempontbol
kiléndsen hasznos volt egy deszerializacids interfész megvalositasa. Ez azt jelenti, hogy
azon az absztrakcios szinten, ahol meghivjuk ezt az interfészt, ott nem kell figyelni arra,

hogy épp milyen tipusa fajlbol torténik az olvasas.

Sikeriilt a rendszerbe integralni harom kiilonb6z6é szimulédcios kontrollert. A
rendszert Ugy alakitottam Ki, hogy kénnyen bévithetd legyen tovabbi kontrollerekkel,

hiszen mindegyiknek ugyanolyan jol meghatarozott bemenete és kimenete van.

A rendszer fejlesztése és tesztelése a kezdetektdl fogva parhozamosan zajlottak,
igy a munka végére egy miiszaki és orvosi szempontok szerint egyarant letesztelt program
készulhetett el. Fejlesztés kbzben minden fiiggvény alaposan tesztelve lett, ami a unit
teszteknek felel meg. Integracids tesztként az szolgalt, amikor az egész folyamat egy
paciensre lett vizsgalva, kiértékelve. Végil a validacids teszt soran statisztikai kiértékelés

és grafikus abrazolas készult az egész betegdlloméanyra.

3.4.2 Elkészult rendszer értékelése orvosi szempontbdl

Intenziv osztalyon &polt betegek 35-45 szézaléka inzulinterapiara szorul, mert a
metabolikus rendszerilk egyenstlya felborult. Altaldban a metabolikus rendszer
zavaranak a magas vércukorszint a tlinete. HosszU ideig tarté magas vércukorszint karos
kovetkezményekkel jarhat a beteg kezelésenek kimenetelére, ezért alkalmazzék az
inzulinterdpiat. Az orvosok szamara a Kkihivast, a megfeleld inzulinadagolas
meghatarozasa jelenti, mivel az ember vércukorszintjét befolyasolo élettani folyamatok
igen bonyolultak, emiatt az inzulinbevitel hatdsa nehezen kiszamithatd, hatasa

késleltetett, pontos kiszamitasa bonyolult.
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Ezen orvosi probléma megoldasara szolgélnak a szoros vércukorszabalyozd
protokollok, amelyek a szakszemélyzet szamdra tampontot adnak a megfeleld
inzulinadagolas kivalasztasara. Kiemelkedden fontos, hogy ezek a vércukorszabalyozo
protokollok minden esetben megfeleléen és megbizhatéan miikodjenek. Ehhez azonban
még a klinikai tesztek el6tt, in-silico szimulaciés kornyezetben validalni kell a
protokollok miikodését. Ezt a validacios folyamatot hivatott timogatni és megkdnnyiteni

a megalkotott kdrnyezet.

Az orvosok szamara rendkivil hasznos ez a szoftver, hiszen kdnnyedeén lehet vele
kiilonboz6 kezeléseket, kiilonbdzd betegesoportokon szimuldlni. Tovabba a kezelések
eredményét konnyen attekinthetdé modon lehet Osszehasonlitani egymassal kiilonbozo
célzatu grafikonok segitsegével. Az el6bbieken kiviil, a keretrendszer képes kiilonb6z6
betegcsoportok kezeléseirdl statisztikai kiértékelést végezni, amely eddig nem latott

részleteket fedhet fel az orvos szdmara az adott terdpia mindségérol.
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4 Osszefoglalas

A szakdolgozatom keretében sikerllt megterveznem és kifejlesztenem egy olyan
rendszert, amely in-silico szimulaciot valosit meg. A rendszer képes a szimulacids
eredmeények statisztikai kiértékelésere és grafikonon abrazolni a szimul&lt adatsorokat. A
jobb felhasznaloi élmény érdekében a kotelez6 elemeken tul, még egy grafikus

felhasznaloi feliiletet is kialakitottam.

A szakdolgozat elkészitése soran megterveztem, implementaltam és verifikaltam

a rendszert.

A munka soran szamos technikai kihivast oldottam meg, melyeket a kovetkez6

eredmények, illetve funkciok foglalnak dssze:

e AKklinikai adatok beolvasasa a virtualis betegek létrehozasa céljabol;

e A STAR protokoll Java fliggvényhivasai Julia kodbdl;

e A szimuldlt vércukormérést megvaldsitdo differencialegyenlet rendszer
implementélasa;

e A harom kiilonb6z6 protokollt megvaldsitd kontroller integraldsa a rendszerbe;

e Statisztikai szamitasok implementéacidja;

e Szimul&cié vizualizacioja;

o Az elkészult funkcidk tesztelése, validacioja;

e Felhasznaloi feltlet kialakitasa.

Az elvégzett munka eldremutatd ezen a teriileten, hiszen az elkésziilt rendszer
kénnyen hasznalhatd kutatasi célokra. Uj vagy modositott vércukorszabalyoz6
protokollokat, illetve az emberi szervezetet leir6 metabolikus modelleket lehet tesztelni,

Kiprobalni a megvaldsitott keretrendszerrel.

A bemutatott eredmeények alapjan megallapithatd, hogy orvosi terlileten és
mérnoki vonatkozasban is értékes és jelentés eredményeket sikerllt elérnem és a

szakdolgozat minden célkitlizését maradéktalanul teljesitettem.

4.1 Tovabbi fejlesztési lehetoségek

Az eddigiekben bemutatott keretrendszer tovabbfejlesztésére szamos lehetdség

van mérnoki és orvosi szempontok szerint egyarant.
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A fejlesztés késoi szakaszaban felhasznaloi feliilet is készult a rendszernek. Mivel
ez nem tervezett funkcid volt, ezért a programnak alapvetden nem volt sziikséges tobb
szélon futnia. Viszont a GUI megjelenése miatt mar szlikségessé valik a tobbszallsag,
tehat tovabbi fejlesztési feladat lehet az, hogy a fOszalon fut a GUI és mindig egy
hattérszal dolgozik az aktudlis feladaton.

Egy tovabbi mérndki feladat természetesen a meglévo program refaktoralasa.

Orvosi szempontbol tovabbi fejlesztési feladat lehet a meglévd statisztikai

kiértékelo modszerek finomitasa, illetve bovitése.

Az inzulinszenzitivitds becslésére, ami kritikus fontossagl a vércukorszint
predikci6jdhoz, a jelenlegi STAR protokoll sztochasztikus modszereket hasznél, a
jovében ezeket kivanjuk helyettesiteni kiillonb6zé mesterséges intelligencia megoldasok
integralasaval. Ezen kutatdsok megvalositasdban az elkészitett Julia kdrnyezet nagy

segitséget fog jelenteni.
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Fuggelek

Num Episodes 112
Total Hours 11159.0
Num BG measurements 5967
Average time of hours analysed (Days) 4.19

Median time of hours analysed [IQR] (Days) | [1.76 2.83 5.09]

Mean Measures/day (Cohort)

12.71

Median [IQR] Measures/day (Per-Patient)

[10.45 12.62 15.31]

2. tablazat: STAR Whole Cohort Statistics

BG median [IQR] (mmol/L) [4.99 5.64 6.67]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 6.09
BG StDev (geometric) (mmol/L) | 1.79
Num episodes < 4.0 mmol/L 47
Num episodes < 2.22 mmol/L 2

% BG < 2.2 mmol/L 0.03
% BG < 4.0 mmol/L 2.82
% BG < 4.4 mmol/L 6.18
% BG within 4.4 - 6.5 mmol/L 66.48
% BG within 4.4 - 7.0 mmol/L 73.3
% BG within 4.4 - 8.0 mmol/L 83.02
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 6.85
% BG within > 10 mmol/L 3.87

3. tablazat: STAR Raw BG stats

BG median [IQR] (mmol/L) [5.195.74 6.43]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 6

BG StDev (geometric) (mmol/L) | 1.4
% BG < 2.2 mmol/L 0.02
% BG < 4.0 mmol/L 1.62
% BG < 4.4 mmol/L 3.72
% BG within 4.4 - 6.1 mmol/L 61.23
% BG within 4.4 - 7 mmol/L 81.7
% BG within 4.4 - 8 mmol/L 89.92
% BG within 4.4 - 9 mmol/L 92.73
% BG within 6.0 - 9 mmol/L 35.14
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 4.23
% BG within > 10 mmol/L 2.09

4. tablazat: STAR Hourly Resampled BG stats

Hours of control [9.25 25.5 40.25]
Num BG measurements [22.0 36.0 71.0]
Initial BG (mmol/L) [7.29.6 11.3]

BG median (mmol/L) [5.39 5.93 6.66]
BG mean (mmol/L) [5.56 6.22 6.96]
BG StDev (mmol/L) [1.01.321.88]
%BG > 10.0 mmol/L [0.01.058.81]
%BG within 4.0-6.1 mmol/L | [33.47 54.17 74.6]
%BG within 4.0-7.0 mmol/L [54.44 76.03 87.5]
%BG within 4.0-8.0 mmol/L [74.01 87.21 94.0]
%BG < 4.4 mmol/L [0.03.458.94]
%BG < 4.0 mmol/L [0.00.0 3.28]
%BG < 2.22 mmol/L [0.00.00.0]
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5. tblazat: STAR Per-episode statistics (Median [IQR])




Median insulin rate [IQR] (U/hr) [0.02.06.0]
Feed Stats All
Median glucose rate [IQR] (g/hour) [0.01.76 3.74]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [58.12 97.96 99.96]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [0.0 1.76 3.74]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.0 0.0 0.0]

Feed Stats Excluding those not fed

Total hours not fed 4225
Median glucose rate [IQR] (g/hour) [2.22 3.65 5.42]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [70.21 98.9 100.0]

Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [2.05 3.65 5.34]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [5.0 5.0 5.0]

6. tablazat: STAR Intervention Cohort Stats (Hourly Average)

Median insulin rate [IQR] (U/hr) [2.354.16 6.37]
Feed Stats All

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [0.49 2.89 5.1]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [61.24 78.61 93.11]

Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [0.02.87 5.1]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.0 0.0 0.0]
Feed Stats Excluding those not fed

Total hours not fed 4225
Median glucose rate [IQR] (g/hour) [3.0 4.53 5.65]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [71.39 87.05 94.96]

Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [2.93 4.36 5.77]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [5.05.0 5.0]

7. tablazat: STAR Intervention Per-episode Stats (Hourly Average)

Num Episodes 112

Total Hours 11220.0

Num BG measurements 3852

Average time of hours analysed (Days) 4.22

Median time of hours analysed [IQR] (Days) | [1.76 2.79 5.1]
Mean Measures/day (Cohort) 8.16

Median [IQR] Measures/day (Per-Patient) [8.13 8.24 8.38]

8. tablazat: SIMPLE Whole Cohort Statistics

BG median [IQR] (mmol/L) [6.42 7.24 8.23]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 7.45
BG StDev (geometric) (mmol/L) | 1.76

Num episodes < 4.0 mmol/L 33
Num episodes < 2.22 mmol/L 1

% BG < 2.2 mmol/L 0.03
% BG < 4.0 mmol/L 1.43
% BG < 4.4 mmol/L 2.18

% BG within 4.4 - 6.5 mmol/L 24.97
% BG within 4.4 - 7.0 mmol/L 39.8
% BG within 4.4 - 8.0 mmol/L 68.02
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 22.72
% BG within > 10 mmol/L 6.98

9. tiblazat: SIMPLE Raw BG stats

BG median [IQR] (mmol/L) [6.43 7.21 8.19]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 7.41
BG StDev (geometric) (mmol/L) | 1.69

% BG < 2.2 mmol/L 0.04
% BG < 4.0 mmol/L 1.31
% BG < 4.4 mmol/L 2.06

% BG within 4.4 - 6.1 mmol/L 15.29
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% BG within 4.4 - 7 mmol/L 41.02
% BG within 4.4 - 8 mmol/L 68.78
% BG within 4.4 - 9 mmol/L 84.83
% BG within 6.0 - 9 mmol/L 71.28
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 22.63
% BG within > 10 mmol/L 6.5

10. tablazat: SIMPLE Hourly Resampled BG stats
Hours of control [15.0 30.0 45.0]
Num BG measurements [14.75 23.0 41.5]
Initial BG (mmol/L) [7.29.611.3]

BG median (mmol/L) [6.79 7.28 8.02]
BG mean (mmol/L) [6.9 7.48 8.07]

BG StDev (mmol/L) [1.11 1.36 1.82]
%BG > 10.0 mmol/L [0.0 4.0 14.46]
%BG within 4.0-6.1 mmol/L | [2.99 12.02 25.98]
%BG within 4.0-7.0 mmol/L | [21.66 37.5 55.64]
%BG within 4.0-8.0 mmol/L | [49.82 68.69 83.33]
%BG < 4.4 mmol/L [0.00.02.78]

%BG < 4.0 mmol/L [0.0 0.0 1.58]
%BG < 2.22 mmol/L [0.00.00.0]

11. tablazat: SIMPLE Per-episode statistics (Median [IQR])

Median insulin rate [IQR] (U/hr) [1.01.02.0]

Feed Stats All

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [4.32 4.32 4.32]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [68.12 113.3 133.58]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [4.32 4.32 4.32]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.0 0.0 0.0]

Feed Stats Excluding those not fed

Total hours not fed 28

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [4.32 4.32 4.32]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [68.12 113.3 133.58]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [4.32 4.32 4.32]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | NaN

12. tablazat: SIMPLE Intervention Cohort Stats (Hourly Average)

Median insulin rate [IQR] (U/hr) [1.381.76 2.2]

Feed Stats All

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [4.29 4.32 4.36]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [58.85 91.08 122.69]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [4.29 4.32 4.36]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.0 0.0 0.0]

Feed Stats Excluding those not fed

Total hours not fed 28

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [4.32 4.32 4.36]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [58.85 91.08 122.69]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [4.32 4.32 4.36]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | NaN

13. tablazat: SIMPLE Intervention Per-episode Stats (Hourly Average)

Num Episodes 112

Total Hours 11142.98

Num BG measurements 5799

Average time of hours analysed (Days) 4.17

Median time of hours analysed [IQR] (Days) | [1.69 2.79 5.08]
Mean Measures/day (Cohort) 12.42

Median [IQR] Measures/day (Per-Patient) [11.27 12.88 15.01]
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17.

14. tablazat: HISTORIC Whole Cohort Statistics

BG median [IQR] (mmol/L) [6.07 7.03 8.35]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 7.41
BG StDev (geometric) (mmol/L) | 2.09
Num episodes < 4.0 mmol/L 34
Num episodes < 2.22 mmol/L 5

% BG < 2.2 mmol/L 0.09
% BG < 4.0 mmol/L 1.41
% BG < 4.4 mmol/L 2.9
% BG within 4.4 - 6.5 mmol/L 33.16
% BG within 4.4 - 7.0 mmol/L 46.34
% BG within 4.4 - 8.0 mmol/L 66.96
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 20.06
% BG within > 10 mmol/L 10.02

15. tdblazat: HISTORIC Raw BG stats

BG median [IQR] (mmol/L) [6.04 6.75 7.76]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 7.09
BG StDev (geometric) (mmol/L) | 1.72
% BG < 2.2 mmol/L 0.03
% BG < 4.0 mmol/L 0.84
% BG < 4.4 mmol/L 1.7
% BG within 4.4 - 6.1 mmol/L 25.01
% BG within 4.4 - 7 mmol/L 56.21
% BG within 4.4 - 8 mmol/L 77.07
% BG within 4.4 - 9 mmol/L 87.35
% BG within 6.0 - 9 mmol/L 65.32
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 15.26
% BG within > 10 mmol/L 5.94

16. tablazat: HISTORIC Hourly Resampled BG stats

Hours of control [10.13 19.68 37.45]
Num BG measurements [21.0 39.5 68.25]
Initial BG (mmol/L) [7.29.611.3]

BG median (mmol/L) [6.48 6.87 7.68]
BG mean (mmol/L) [6.74 7.15 8.06]
BG StDev (mmol/L) [1.28 1.65 2.12]
%BG > 10.0 mmol/L [1.938.3317.9]
%BG within 4.0-6.1 mmol/L | [11.71 24.62 36.67]
%BG within 4.0-7.0 mmol/L | [33.33 50.4 62.5]
%BG within 4.0-8.0 mmol/L | [53.27 71.98 82.61]
%BG < 4.4 mmol/L [0.00.04.32]

%BG < 4.0 mmol/L [0.00.0 1.63]

%BG < 2.22 mmol/L [0.00.00.0]

tablazat: HISTORIC Per-episode statistics (Median [IQR])
Median insulin rate [IQR] (U/hr) [2.04.08.0]

Feed Stats All

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [1.73 4.06 6.76]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [58.53 100.93 157.12]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [1.13 3.52 6.55]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.17 0.39 0.61]

Feed Stats Excluding those not fed

Total hours not fed 9

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [1.74 4.06 6.77]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [59.08 101.19 157.12]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [2.954.75 7.39]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.3 0.450.71]
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18. tablazat: HISTORIC Intervention Cohort Stats (Hourly Average)

Median insulin rate [IQR] (U/hr)

[3.414.74 7.07]

Feed Stats All

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [2.37 4.39 6.0]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [63.17 82.92 119.95]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [1.734.06 5.77]

Median Parental glucose [IQR] (g/hour)

[0.18 0.43 0.66]

Feed Stats Excluding those not fed

Total hours not fed 9

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [2.37 4.39 6.0]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [63.17 82.92 119.95]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [3.36 4.9 6.37]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.4 0.59 0.78]

19. tdblazat: HISTORIC Intervention Per-episode Stats (Hourly Average)

Num Episodes 112

Total Hours 11158.93

Num BG measurements 5819

Average time of hours analysed (Days) 2.16

Median time of hours analysed [IQR] (Days) | [0.88 1.65 2.84]
Mean Measures/day (Cohort) 24.0

Median [IQR] Measures/day (Per-Patient) [24.0 24.0 24.0]

20. tablazat: Original Whole Cohort Statistics

BG median [IQR] (mmol/L) [6.07.08.4]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 7.48
BG StDev (geometric) (mmol/L) | 2.35
Num episodes < 4.0 mmol/L 43
Num episodes < 2.22 mmol/L 2

% BG < 2.2 mmol/L 0.03
% BG < 4.0 mmol/L 1.98
% BG < 4.4 mmol/L 4.07
% BG within 4.4 - 6.5 mmol/L 30.73
% BG within 4.4 - 7.0 mmol/L 43.96
% BG within 4.4 - 8.0 mmol/L 64.38
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 19.44
% BG within > 10 mmol/L 10.47

21. tblazat: Original Raw BG stats

BG median [IQR] (mmol/L) [0.00.00.0]
BG mean (geometric) (mmol/L) | 0.0
BG StDev (geometric) (mmol/L) | 0.0
% BG < 2.2 mmol/L 100.0
% BG < 4.0 mmol/L 100.0
% BG < 4.4 mmol/L 100.0
% BG within 4.4 - 6.1 mmol/L 0.0
% BG within 4.4 - 7 mmol/L 0.0
% BG within 4.4 - 8 mmol/L 0.0
% BG within 4.4 - 9 mmol/L 0.0
% BG within 6.0 - 9 mmol/L 0.0
% BG within 8.0 - 10 mmol/L 0.0
% BG within > 10 mmol/L 0.0

22.

tablazat: Original Hourly Resampled BG stats

Hours of control

[10.13 19.68 37.45]

Num BG measurements

[21.0 39.5 68.25]

Initial BG (mmol/L)

[7.29.6 11.3]
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BG median (mmol/L) [6.56.97.71]
BG mean (mmol/L) [6.8 7.15 8.06]
BG StDev (mmol/L) [1.34 1.74 2.35]

%BG > 10.0 mmol/L

[2.08 8.41 18.55]

%BG within 4.0-6.1 mmol/L
%BG within 4.0-7.0 mmol/L
%BG within 4.0-8.0 mmol/L
%BG < 4.4 mmol/L

%BG < 4.0 mmol/L

%BG < 2.22 mmol/L

[13.49 24.14 33.33]
[33.33 48.05 58.94]
[52.35 69.57 79.96]
[0.0 1.2 5.41]

[0.0 0.0 3.23]

[0.0 0.0 0.0]

23. tablazat: Original Per-episode statistics (Median [IQR])

Median insulin rate [IQR] (U/hr) [2.0 4.0 8.0]
Feed Stats All
Median glucose rate [IQR] (g/hour) [1.73 4.06 6.76]

Median glucose rate [IQR] (% goal)
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour)
Median Parental glucose [IQR] (g/hour)
Feed Stats Excluding those not fed
Total hours not fed 9

[58.53 100.93 157.12]
[1.13 3.52 6.55]
[0.17 0.39 0.61]

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [1.74 4.06 6.77]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [59.08 101.19 157.12]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [2.95 4.75 7.39]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.30.450.71]

24. tablazat: Original Intervention Cohort Stats (Hourly Average)

Median insulin rate [IQR] (U/hr) [3.414.74 7.07]
Feed Stats All

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [2.37 4.39 6.0]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [63.17 82.92 119.95]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [1.73 4.06 5.77]

Median Parental glucose [IQR] (g/hour)
Feed Stats Excluding those not fed
Total hours not fed 9

[0.18 0.43 0.66]

Median glucose rate [IQR] (g/hour) [2.37 4.39 6.0]
Median glucose rate [IQR] (% goal) [63.17 82.92 119.95]
Median Enteral glucose [IQR] (g/hour) | [3.36 4.9 6.37]
Median Parental glucose [IQR] (g/hour) | [0.4 0.59 0.78]

25. tablazat: Original Intervention Per-episode Stats (Hourly Average)
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