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1. A kutatas el6zményei

A statisztikai elemzés a modern orvosi kutatdasok alapvetd részét képezi. Més
tudomanyagakhoz hasonléan az ebben alkalmazott mddszerek is folyamatosan fej-
16dnek és 1j kihivasokkal néznek szembe. A disszertaciom két példaval szolgal erre.

A 6 része az 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek kockazatainak
extrémérték-elmélettel (extreme value statistics, EVS) torténé értékelésére szolgdlo,
ujszertt megkozelitésen alapulé metrikék kifejlesztését mutatja be. Ez a statisztika
egy kevésbé kozismert aga, amely a ritka, szokatlanul alacsony vagy magas értéki
megfigyelések eloszlasaira fokuszal. Ez kézenfekvéen alkalmazhatd az orvostudo-
méanyban [1], ahol az extrémértékek természetszertileg fontos szerepet jatszanak,
mivel a betegségek gyakran felfoghatdak olyan szélsoséges allapotként, melyekben
egyes biomarkerek abnormalisan alacsony vagy magas szintjében manifesztalédnak.

Ennek ellenére legjobb tudomasom szerint e tanulményt megel6zéen mind-
Ossze két példa volt az EVS-modszerek alkalmazaséara a klinikai orvostudoméanyban:
egy elemzés a koleszterin szintekrél [2] és egy tanulmany a tiidégyulladdsos és inf-
luenzés haldlesetekrdl [3]; mindketté ardnylag a kozelmultban keriilt publikaldsra.
Ellenben mas teriileteken, ahol — az orvostudomanyhoz hasonléan — az ilyen ritka,
szélsoséges eseményeknek elsopré hatasa van [4] elterjedt az EVS alkalmazasa, pél-
ddul az épitészetben [5, 6, 7], idGjaras- és klimaelemzésben [8, 9, 10] vagy sport és
pénziigyi statisztikdban [11, 12, 13].

A megfelel6 mennyiségii adat hianya komoly akadalyt jelent az EVS szélesebb
korti alkalmazasa szempontjabdl orvosbioldgiai teriileten, mivel a legtobb esetben
a fontos biomarkerek olyanok, amelyekhez valamiféle mintavétel sziikséges és a ka-
pott mintat sokszor Osszetett és koltséges folyamatban elemzik ki, ami jelentosen
korlatozza a megfigyelések szamat. Réadasul a szélsOséges események ritkasaguk
miatt a teljes mintanak csak egy toredékét teszik ki, igy sokkal kisebb a tényleges,
hasznalathaté elemszam, ezért az elemzés rendkiviili nehézséget jelenthet.

A méréstechnika fejlédése a diabetolégiat ebbdl a szempontbdl kivételessé te-
szi. A folyamatos glikézmonitorozds (CGM) széles korti elterjedésével a gyakori
(jellemz&en 5 perces mintavételi idGvel torténd) és hosszabb tavia (akar hetekig vagy
hénapokig tarté, klinikai gyakorlatban is elérhet6) mérések lehet6vé valtak és ardny-
lag régen bekeriiltek a gyakorlatba [14, 15].

A folyamatos glitkozmonitorozas eredményeit feldolgozo jelenlegi gyakorlat
szamos olyan metrikat hasznal, amelyek lehetévé teszik a tobb napon vagy héten
keresztiil gytijtott CGM-mérések gyors értékelését [16, 17, 18, 19, 20, 21]. Ezek

a metrikak azonban tobbnyire az altaldnos vércukorszint-variabilitasra 0sszpontosi-



tanak, nem pedig a szélséséges értékekre, ami nem feltétlentil ugyanaz: egy beteg
variabilitasa lehet nagyon magas, még akkor is, ha a vércukorszintje soha nincs a
széls6séges tartomanyban, vagy ennek az ellenkezéje is eléfordulhat (bar nagyon va-
l6szintitlen), hogy a beteg sok idét t6lt a szélséséges tartomanyban, nagyon alacsony
variabilitds mellett. Igy ezek a metrikdk nem igazén alkalmasak ennek a szempont-
nak és a magas vércukorszint (hiperglikémia), még kevésbé a hozza kapcsolédé (rej-
tett) kockazatok jellemzésére. Még azok a metrikdk is, amelyek figyelembe veszik
az extémitasokat (mint példaul a hiperglikémids hatar felett toltott id6 ardnya),
altalaban matematikailag nagyon egyszerti — és ad hoc — mutatok, amelyek nem
tartalmazzak az extrémitasok viselkedésére vonatkozo statisztikai ismereteket.
Ezekkel a metrikakkal ellentétben az EVS lehet6vé teszi annak valdszintiségé-
nek becslését, hogy egy jovébeli mérés meghalad egy bizonyos kiiszobértéket (ami a
hiperglikémia szempontjabdl relevans tényezd), még akkor is, ha ilyen értéket eddig
még soha nem figyeltek meg a mintaban. Ennek segitségével kiszamithaté annak
valészintisége, hogy a beteg vércukorszintje egy adott idéintervallumban (pl. 1 év-
ben) meghalad egy bizonyos kiiszobértéket és kozvetleniil megadhaté az intervallum-
ban a kiiszobérték folott varhatéan eltoltott ido is. Ezek egyiittesen felvetik annak
lehet6ségét, hogy az EVS-en alapulé metrikdk alkalmasabbak a cukorbetegséggel
kapcsolatos kockazatok pontosabb jellemzésére. Ez a megkozelités, amely kozvet-
lentill az extrémértékekkel foglalkozik, megalapozottabb, kifinomultabb statisztikai

modszereken nyugszik [11, 3, 22, 23].

2. Célkituzések

E tanulmény 6 célja a jelenlegi gyakorlatban CGM-adatok értékelésére hasz-
nalt hagyoméanyos metrikék helyett 1j, a gliikézmérések extrémértékeire 6sszpontosi-
t6, EVS-megkozelitésen alapuld, remélhetéleg pontosabb, konnyen érthet6é metrikak
kidolozasa, melyek robusztusabb matematikai alapokon nyugszanak. Ennek érde-
kében az elso 1épés az elméleti hattér vizsgalata, a két f6 EVS-moédszer, tgymint a
,kiiszob feletti csticsok” (peak over treshold, POT) és a ,,blokkmaximumok” (block
maxima, BM) megkozelitések értékelése és 6sszehasonlitasa volt a konkrét probléma
megoldéasara valo alkalmassag tekintetében.

Az el6zetes vizsgalatok utan az 0j, EVS-alapt metrikak alkalmazhatosaga ke-
riillt pontos kidolgozasra és bemutatasra a REPLACE-BG kisérlet 14,8 millié mérést
tartalmazé adatsordbdl, amely 226 f6 1-es tipusi cukorbetegtdl szarmazott. Tudo-

masom szerint ez az elsd alkalmazasa az EVS-alapu elemzésnek ezen a tertileten,



ezzel lehetévé téve a hagyomanyos és j metrikak atfogd dsszehasonlitasat.

Ezen eredmények felhasznalasaval betegenkénti kockazatértékelre kertilt sor,
klinikailag fontos glitkkozszintek elérésének valdszintiségét és a felettiik eltoltott var-
haté id6t felhasznalva. A metrikak kozti korrelacié meghatarozasa mellett tovabbi
cél volt az EVS-elemzéssel azonositott legmagasabb kockazatt betegesoportot 0ssze-
hasonlitasa a hagyomanyos metrikédk alapjan meghatarozott legmagasabb kockazati
csoporttal. Tovabba a tervek kozott szerepelt az elemzés bovitése nem-stacioner mo-
dellek alkalmazéasaval, ami lehetové tette betegszintii klinikai jellemzok hozzdadéasat
a modellhez, megbecsiilve azok hatasat a gliikoz szintre. Ezen kiviil cél volt megvizs-
galni a statisztikai fliggetlenség kérdését a CGM idosoros adatai és az EVS elemzés
tekintetében, vizsgalva azok validitasat.

A részletesen bemutatott EVS-hez kapcsol6do elemzés mellett egy mésik kli-
nikai vizsgalat adatainak a regressziés modellezése, illetve annak statisztikai szem-
pontjai is bemutatasra keriilnek. Ebben az esetben is fontos szerepet jatszott a
statisztikai fiiggetlenség kérdése, és ez tette szitkségessé komplex modszerek alkal-
mazasat. Ebben a részben a RECITAL vizsgalat els6dleges elemzésének statisztikai
aspektusai keriilnek bemutatasra, amely egy modern, multicentrikus, randomizalt,

kontrollalt vizsgéalat volt.

3. Vizsgalati médszerek

Az EVS fent emlitett két f6 megkozelitése szamos hasonlésagot mutat, de a
legfontosabb az, hogy mindketté6 masodlagos mintat hasznél, amely a nyers ada-
tokbdl kertil mintavételezésre és neviik tiikkrozi, hogy ez a masodlagos mintavétel
miként torténik. A POT megkozelités egy valasztott kiiszobértéket hasznal és az
efeletti megfigyelt értékeket valasztja be masodlagos mintaba, mig a BM megkozeli-
tés pedig az adatokat egyenlé méretii, nem atfedé megfigyelési blokkokra osztja fel
és minden egyes blokk maximumat (vagy minimuméat) veszi masodlagos mintdnak
az elemzéshez.

Torténetileg a BM megkozelitést fedezték fel és hasznaltak eloszor, amikor a
extrémértékek viselkedése eloszor formalisan leirasra keriilt Ronald Fisher és Le-
onard Henry Caleb Tippett altal 1928-ban [24]. Megallapitasaikat késébb Boris
Vladimirovich Gnedenko 1943-ban bizonyitani tudta [25]. Ezek egyiittesen alkotjik
az ugynevezett Fisher-Tippett-Gnedenko-tételt, amely kimonjda, hogyha léteznek
olyan konstansok, amelyekkel fiiggetlen, azonos eloszlasu valoszintiségi valtozok ma-

ximuma linedrisan transzformalhaté gy, hogy ez a renormalt valészintiségi valtozo



egy nem elfajult eloszlashoz konvergdl midén a mintanagysag tart a végtelenbe,

akkor ennek a hatareloszlasnak az alabbiak egyikének kell lennie:

exp [~ {1+¢ (52)},] e £0

F(z) =
exp [—exp{— (x;—“)}] ifeE=0

Itt 4 € R a hely-, 0 > 0 a skala- és £ € R az alakparaméter. Szerencsére
ezek az eloszlasok zartak linearis transzformaciora nézve, igy ahelyett, hogy azt
mondanank, hogy a transzformalt maximum konvergdl, a fenti megfogalmazassal
azt is mondhatjuk, hogy a maximum konvergél a fenti eloszlasok valamelyikéhez az
altalanossag sériilése nélkiil, mivel a hely- és skalaparamétereket amigyis a mintabol
kell becsiilni.

A fent bemutatott eloszlast altaldnositott extrémérték-eloszlasnak (generalized
extreme value, GEV) nevezziik. A £ értéke alapjdn héarom specidlis esetet fed le,

amelyek a kovetkezok:

1. Frechet eloszlas (£ > 0):

Fo(z) = exp {— (x - “)_a}

2. Weibull eloszlas (£ < 0):

e (552))

3. Gumbel eloszlas (£ = 0):

F(z) = exp {—exp (‘” - “)}

Mig ez a leiras val6szintiségelméleti szempontbdél mar alkalmas elemzésre, a

statisztikai vizsgalatban a maximumokat kell megbecsiilni. Sziikség van egy min-
tara, vagyis nem vehetjilkk egyszeriien a teljes sorozat maximumat és erre valaszul
jelent meg eloszor a BM megkozelités, vagyis a blokkmaximumok hasznalata a ma-
ximumok eloszlasanak leiraséara.

A GEV eloszlast harom paraméter irja le: alak, skala és hely. Amikor egy mo-

dellt illesztiink a rendelkezésre &ll6 empirikus adatokra (mintara), akkor ezeknek a

bt



paramétereknek az értékeit — és annak bizonytalansagat — kell megbecsiilni. Szamos
statisztikai médszer hasznalhaté, de a gyakorlatban leggyakrabban a maximum like-
lihood becslés, az L-momentum és a Bayes-mddszer hasznédlatos[26, 27]. A maximum
likelihood becslés relative jo tulajdonsdgai és egyszeriisége miatt gyakran hasznélt
modszer és nagy adathalmazok esetén is alkalmazhatd, ahol mas, szamitasigénye-
sebb médszerek nem hasznalhatéak. Az L-momentum modszer a valdszintiséggel
sulyozott momentumok linearis kombinéciéin alapul, mig a bayesi megkozelités a jol
ismert Bayes-tételt hasznalja a paraméterek poszterior eloszlasanak meghatarozasa-
ra a minta informéacidinak és egy prior eloszlasnak a felhasznalasaval.

A masik f6 megkozelitést alkalmazva a valasztott kiiszobérték feletti masod-
lagos minta (POT) aszimptotikusan az ugynevezett altalanositott Pareto-eloszlast
(generalised Pareto distribution, GPD) eloszldst koveti, amelyet James Pickands 111
fél évszazaddal Fisher és Tippett munkaja utan, 1975-ben mutatott be el6szor [28].
Kimutatta, hogy ezeknek a extrémértékeknek a viselkedése a POT masodlagos min-

tavétel utan a kovetkezo valdszinliségi torvényt koveti:

gy\
P(X—u<y|X>u)%1—<1+T) ,
o

ahol ¢ az alak- és o a skalaparaméter.

4. Uj tudomanyos eredmények

4.1. 1. téziscsoport

Tézis 1.1 Olyan 1j megkozelitést dolgoztam ki, amely a diabetoldgia ha-
gyomanyos mérési modszerei altal hasznalt variabilitas helyett a folyamatos
gliikkézmonitorozas (CGM) méréseinek maximumait helyezi a kozéppontba a
extrémérték-elmélet (EVS) alkalmazasaval. Szimuldlt adatok hasznédlataval
bemutattam, hogy az EVS a kiiszob feletti csicsérték (POT) megkozelités-
sel hasznalhato a CGM-gorbék jellemzésére és klinikailag relevans metrikak
eléallitasara a betegszintii kockazatok jellemzésére azaltal, hogy megbecsiiljiik
annak valoszintiségét, hogy egy 1j csucsérték meghalad egy bizonyos kiiszob-

értéket, azonban a kiiszobérték megvalasztasa problematikus lehet.

A tézishez kapcsol6dd publikacio: [29].



_____________________________________________________________________________________________________________________________|
Tézis 1.2 Els6 alkalommal alkalmaztam az EVS blokkmaximum (BM) meg-
kozelitését a CGM-gorbék jellemzésére. Bebizonyitottam, hogy klinikailag is
relevans becsléseket adhat, amelyek metrikakként hasznalhatok a betegszin-
tl1 kockézatok értékelésére és szamos elénnyel rendelkeznek a POT-moédszerrel
szemben. A modszer segitségével véalasztott kiiszobértékek atlépésének va-
l6szintisége és a felettiik toltott varhato ido kiszamithaté, gy, hogy ezek a
kiiszobértékek akar tul is lehetnek a CGM-mérések tartomanyan. Az elemzés

valds életbdl szarmazd adathalmazon tortént.

A tézishez kapcsol6déd publikaciok: [29, 30].

Ezzel az elemzéssel bizonyitast nyert az EVS és a BM megkozelités alkal-
mazasanak életképessége a glitkkozszabédlyozas minéségének a CGM gorbe alapjan
torténd értékelésére és igy az ennek tulajdonitott kockazat jellemzésére is bizonyos
mértékig. Vildgossa valt azonban, hogy a BM megkdzelitésnek fontos elénye van
a POT megkozelitéssel szemben és klinikailag relevainsabb metrikdkhoz vezethet,
hiszen kozvetlentil mutatja bizonyos extrém értékek elérésének valdszintiségét egyes
betegek esetében, valamint az ezek felett eltoltott idot, még akkor is, ha a kiiszob a
megfigyelt tartomanyon til van. A POT lehet6vé teszi bizonyos extrémértékek eléré-
sének valoszintiségére vonatkozo becslések kiszamitasat, de nem veszi figyelembe a

extrémértékek idébeni el6fordulasat, ezért kevésbé alkalmas betegszintii értékelésre.

4.2. 2. Téziscsoport

Tézis 2.1 Az EVS blokkmaximum (BM) megkézelitését a REPLACE-BG ki-
sérlet 226 betegébdl 4ll6, nagy mintdjan alkalmaztam, amelynek CGM-gorbéi
tobb mint 14,8 milli6 mérést tartalmaztak. Eloszor hasonlitottam ossze az
EVS-metrikakat a széles korben hasznalt hagyoméanyos metrikdakkal a hiper-
glikémia betegszint(i kockdzatértékeléséhez. Altaldnossigban relative gyenge
vagy mérsékelt korrelaciot volt megfigyelheté az EVS és a hagyomanyos met-
rikak kozott.

A tézishez kapcsoldédo publikaciok: [29, 30, 31].



_____________________________________________________________________________________________________________________________|
Tézis 2.2 Az 1j, EVS metrikdk szerinti legmagasabb kockazati betegek a ha-
gyomanyos metrikak szerint nem értek el kimagaslé pontszamokat. A mérések
tovabbi vizsgalata azt mutatta, hogy ezeket erésen befolyasolta a CGM szenzor
méréshatara okozta szaturacié. A tovabbi elemzés kimutatta, hogy az EVS-

metrikak érzékenyebbek voltak a szaturacios szintek szimulalt csokkenésére.

A tézishez kapcsol6dé publikaciok: [31].
__________________________________________________________________________________________________________________________________|
Tézis 2.3 A regressziés elemzésekhez hasonléan magyarazdovaltozdkat is hozza
lehet adni az EVS modellekhez, hogy megvizsgaljuk azok hatasat a modellezni
kivant eredményre. Megvizsgaltam a testtomegindex (BMI) hatdsét a vércu-
kormaximumokra és statisztikailag szignifikans hatéast talaltam: nagyobb test-
tomegindex a vércukorszintek orankénti maximumainak magasabb értékeivel

jart egyiitt.

A tézishez kapcsolodé publikacidk: [31, 32].

A REPLACE-BG adatainak felhasznalasa, amely tobb mint 14,8 millié valos
CGM mérést tartalmaz, hatalmas 10kést adott az EVS moddszerek ilyen elemzések-
re valo fejlesztésére és alkalmazhatosaganak bizonyitdasara irdnyul6 eréfeszitéseknek.
Legjobb tudasom szerint ez az elemzés és annak eredményei voltak az els6 olyan
esetek, amikor az EVS-t a diabetolégiaban alkalmaztak és kiilonosen nagy adathal-
mazon. Az Gj EVS metrikdk eredményei 0sszehasonlitasra kertiltek a CGM mérések
értékelésére és betegszintli jellemzésére hasznalt legfontosabb és legszélesebb kérben
hasznalt hagyoményos metrikdkkal. Bebizonyosodott, hogy az EVS lehet6vé teszi a
CGM mérések jellemzését a hiperglikémias kockazat szempontjabol a relevansabb,
extrém értékekre dsszpontositva és lényegi, klinikailag konnyen értelmezhetd, beteg-
szintli metrikak létrehozasara.

A CGM-mérések validitasa nagyszami, rendelkezésre all6 megerdsité vércu-
korméréssel keriilt ellenorzésre, kiillonos tekintettel a felsd detektacios limitre 400
mg/dl-nél, ami a CGM szenzor fontos korlatjanak bizonyult és a mért értékek telito-
dését okozta. Alacsonyabb detektaciés limit — vagyis alacsonyabb telitédési pontok
— hatasanak szimulalasaval bemutatasra keriilt, hogy altalanossagban az 0j EVS-
metrikak érzékenyebbnek bizonyultak erre a hatasra a hagyomanyos metrikakhoz
képest.

Ezenfeliil egy masik tipusu, extrémérték-megkozelitést alkalmazd elemzéssel a

kiillonb6zo6 egyéni klinikai jellemzok vagy kezelések hatasat is pontosabban és prakti-



kusabban lehet értékelni nem-stacioner modellek segitségével. Ennek az alkalmazasa
ebben az esetben statisztikailag szignifikans Osszefliggést mutatott ki a magasabb

testtomegindex és a magasabb glitkozmaximumok ko6zott.

4.3. 3. Téziscsoport

Tézis 3.1 Egy kevert hatasu regresszios modellezési stratégiat mutattam be,
mint szamos alternativajanal megalapozottabb és alkalmasabb megoldast, egy
harom szinti, klaszterezett, hierarchikus kisérlet adatszerkezetének modelle-
zésére. Ennek révén meghizhato statisztikai elemzésre keriilt sor egy modern,
multicentrikus, randomizalt, kontrollalt vizsgalatrél, amely az elsé olyan nagy-
szabasu vizsgalat volt, ami a rituximab hatékonysagat vizsgalta a ciklofoszfa-
middal 6sszehasonlitva a kotoszoveti betegséggel tarsuld interstitialis tiidobe-

tegség kezelésében.

A tézishez kapcsolodé publikacidk: [33, 34].

Ez a rész egy méas kornyezetben 6sszpontosit a statisztikai fliggetlenség prob-
lémaira, ami az EVS-elemzéshez hasznalt idosoros adatokkal kapcsolatban is vizs-
galatra keriilt. Mivel ebben a klinikai kisérletben a végpontok folytonos valtozok
voltak, melyeknél minden betegnél tobb mérést végeztek a kovetés soran, ezeket
nem lehetett fliggetlenként kezelni és emiatt a kozonséges regressziés modellek és
statisztikai modszerek nem lennének alkalmasak az elemzésre. Tovabbi csavar, hogy
ezek a megfigyelések egy harmadik szinten, a betegeket felvett kérhaz szerint is
klaszterbe sorolhatok (amelynek annél is inkabb fontosabb szerepe lehet, mivel a
legzésfunkcids méréseket spirométerekkel végezték), ami nem tette lehetévé az elem-
zéshez az ismételt méréseknél altalaban hasznalt egyéb statisztikai modszerek al-
kalmazasat. Tovabbi elonye a bemutatott megkozelitésnek, hogy lehetévé teszi az
osszes rendelkezésre all6 adat felhasznalasat, beleértve a hianyzé megfigyeléseket
tartalmazé betegekét is, valamint az egyenlétlen csoportméretek kezelését, ami va-
16s klinikai koriilmények kozott elkeriilhetetlen. Lehetévé teszi tovabba a médszer
tovabbi magyarazovaltozok hozzaadéasat a modellhez. Ez nagyobb rugalmassagot és
robusztussagot kolcsonoz az elemzésnek, ami rendkiviil hasznos a klinikai vizsgala-
tokban, ahol idedlis esetben az elemzés részleteit elére sziikséges megtervezni, ugy,
hogy a statisztikusnak semmilyen vagy korlatozott ismeretei vannak csak a tényleges
adatokrol. Az elonyok mellett a kevert hatasi modellek matematikai hattere és a
linearis regresszidhoz képesti kiilonbségei is bemutatasra kertiltek egy példan keresz-

til, amely részletes magyarazatot adott arra, hogy hogyan képes modellezni ezeket



az Osszefiiggéseket, amikor a megfigyelések fiiggetlenségére vonatkozo feltételek nem

teljesiilnek.

5. Az eredmények hasznositasi lehetosége

Az EVS és annak BM megkozelitése révén olyan 4j metrikédkat keriiltek kifej-
lesztésre, amelyek konnyen értelmezhet6 eszkozok a magas glitkdzszintek betegszinti
kockazatértékelésében, mivel kozvetlentil megbecstilhetik bizonyos, klinikailag fontos
kiiszobértékek felett eltoltott idot, még akkor is, ha a mintaban ezeket a kiiszobér-
tékekeket soha nem érték el a betegek. Ezek matematikailag megalapozottabbak
és kifinomultabbak, mint a — tobbnyire egyszerti és ad hoc — klasszikus metrikak és
ami fontosabb, hogy legnagyobb kockazatiként mas betegeket azonositanak az 10j és
a hagyomanyos metrikak. Tovabbi fontos eredmény, hogy a szenzorok detektacios
limitje lényeges szerepet jatszhat, mivel a legmagasabb kockazatt betegek EV'S met-
rikakon keresztiil torténé értékelését erdsen befolyasolta a szenzor felsé detektacios
limitje.

Ezen feliil az elemzés tartalmazza a testtomegindex és a glitkdzmérések oran-
kénti maximumai kozotti kapcsolat értékelését, nem-stacioner modellek alkalmaza-
saval. Ez az elemzés kimutatta, hogy statisztikailag szignifikdns kapcsolat van a
magasabb testtomegindex és magasabb gliikkozmaximumok kozott.

Az elemzési folyamat soran egy varatlan hiba keriilt felfedezésre az elemzéshez
hasznalt statisztikai szoftvercsomagban, amely fals eredményekhez vezetett az egyik
hagyomanyos metrika kiszamitasakor. Ennek messzemend kovetkezményei voltak,
mivel ez a csomag aranylag széles korben elterjedt a glikémidas variabilitas elemzésére,
és a hiba legaldbb két publikalt klinikai kisérlet els6dleges eredményeit befolyasolta.
A csomag készitéje megerdsitette ezeket a megallapitasokat és egy késobbi verzidban
kijavitotta a hibat. A két publikalt vizsgalat szerzéit értesitettem minderrdl.

A munka utolsé része egy masik, eltéré orvosbiologiai alkalmazasat mutat-
ja be klinikai kisérletek eredményeinek statisztikai modellezésének. A bemutatott
kisérlet elemzése a multi-centrikussag révén, illetve az ismételt mérések miatt harom-
szinti, hierarchikus, kevert hatasu regressziés modell hasznalatat igényelte. Ennek
a modszernek a hattere, az alternativai és a valasztas okai keriiltek bemutatasra.
A kérdéssel kapcsolatos probléma a statisztikai fiiggetlenség volt, amely az EVS
elemzésben is megjelent, de egészen mas Osszefiiggésben. A bemutatott munka egy
klinikai kisérlet valodi elsodleges elemzése volt, igy a vonatkozé iranyelvek kovetel-

ményeinek teljesitése mellett az elemzéssel kapcsolatos legtobb dontést mar koran,
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az adatok korlatozott ismeretében vagy teljes hianydban kellett meghozni, ami a

statisztika mds alkalmazasaihoz képest jelentds nehézségeket jelentett. Igy az alkal-

mazott regresszios modellek rugalmassiga és robusztussiaga fontos szerepet jatszott

ebben a kérdésben. Végiil ez az elemzés egy jol megalapozott, tudomanyos bizo-

nyitékot szolgaltatott egy potencidlisan életveszélyes tiidébetegség 1j kezelésének

hatékonysagarol és biztonsagossagardl a standard, jelenleg alkalmazott kezeléssel

Osszehasonlitva.
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