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1. Bevezetés

Az elmult évtizedekben az orvostudomaény jelentds atalakulas-
nak és paradigmavaltasnak volt kitéve. Az j képalkotd tech-
nikdk és a korszeriibb orvosi berendezések megjelenésével a
kiillonbozé teriiletek a napi szinten keletkezd adatmennyiség
ugrasszerii novekedését tapasztaltak. A mélytanulé algoritmu-
sok megjelenése lehetové tette ezen adatok feldolgozasat vala-
mint megbizhaté megoldasok kidolgozasat. A disszertdciéban
tobb 1jszertt modszer keriil bemutatasra a mélytanulé model-
lek pontossidgédnak és meghizhatésadganak tovabbi névelésére,
és hasznaljuk 6ket kiilonb6z6 problémak megoldasara a klini-
kai teriileten.

A disszertacioban szereplé megoldasok két csoportra oszt-
haték. Az els6 csoportba tartozo eljarasok célja a neuralis
hélék pontossaganak és hasznalhatosiganak javitasa a hagyo-
manyos modszerek és a mélytanulé technikdk kombinaldsdval.
Megmutatjuk, hogy elé tudunk allitani olyan modelleket, ame-
lyek mindkét megkozelités elényeit magukban hordozzak. Az
ilyen médon létrehozott modellek ugyanis nem csak kisebb
adathalmazokon képesek miikddni, de robusztusabbak illetve
rugalmasabbak is, mint a hagyomanyos médszerek. A disszer-
tacioban bemutatott mdédszerek masodik csoportja olyan haté-
kony egyiittes modellek (ensemble) kifejlesztésére dsszpontosit,
amelyek a hagyomanyos ensemble megkozelitéseknél pontosab-
bak és hatékonyabbak.

El6szor az elméleti modellek és neurdlis hélék hatékony
fazidjara Osszpontositottunk. Megmutattuk, hogy mindkét
megkozelitésnek megvannak a maga elényei és hidnyossagai.
Ebbdl a célbdl egy 1j, kétlépesds architekturat fejlesztettiink
ki, amely egyesiti a két megkozelités elonyeit, és olyan be-



tegségek terjedésének elbrejelzésére hasznaltuk, mint az inf-
luenza és a COVID-19. Megmutattuk, hogy az architektira
el6szor egy neuralis halot tanit be egy Kermack-McKendrick-
modell [I] kozelitésére, amely egy SIR-modell [2], majd a halét
valos adatokon tanitjuk tovabb. E lépéseket kovetve a hald
el6szor megtanulhatja az elméleti modell kozelitését, majd a
masodik 1épésben a modell valés adatokon torténd tanitasa
kovetkezik. Az els6 1épés sordn a halézatnak lehetésége van
arra, hogy a szabalyozottabb elméleti modell segitségével meg-
tanulja a probléma legfontosabb aspektusait. Ezt koveten, a
masodik 1épés sordn a silyok finomhangolasa torténik a pon-
tossdg maximalizalédsa érdekében.

A disszertacié kovetkezd részében részletesen bemutattuk a
hagyomanyos képfeldolgozassal kinyert jellemzk fontossagat,
amelyeket a neurdlis halok és a mélytanulds térnyerésével na-
gyon kevés kutatas hasznélt fel az elmult években. Kitértiink
arra, hogy ezek kinyerése szakmai személyzetet igényel, vala-
mint altaladban nehézkes és idGigényes. Megjegyeztiik azonban,
hogy olyan relevans jellemzoket is megragadhatnak, amelyek
felismerésével a mélytanulé technikdknak gondjaik lehetnek.
Ezen okbdl kifolyélag ezeknek a hagyoméanyos modszerekkel ki-
nyert jellemz6knek a konvoliciés neuralis halok (CNN-ek) altal
tositottunk. Megmutattuk, hogy ez a kombinacié korantsem
trivialis, ezért harom kiilonb6z6 valtozatot mutattunk be: egy
sekély (egyrétegii), egy mélyebb (tobbrétegil) megkozelitést,
valamint egy olyan architektirat, amely két osztalyozot tanit
be, mindkettot az adott jellemzdkre. Ez utdbbi architektira
izolaltan tanitja be a két osztalyozot, majd egyszeri atlagolas-
sal aggregédlja kimeneteiket, mint egyfajta "mini-ensemble”.



Ezutdn bemutattunk egy adathalmazt és egy 1j egyiittes
keretrendszert a sejtek hatékony szegmentdlasara digitalizalt
Pap kenet képeken. Bemutattuk, hogy a keretrendszeriink, el-
lentétben a hagyomanyos modszerekkel, sajat stlyozassal ren-
delkezik. A keretrendszer egy FCN-32 [3] architekturat hasz-
nal gerinceként, és az eredeti bemeneti képpel egyiitt néhany
el6zetesen betanitott FCN-32, FCN-16 és FCN-8 halozat ki-
meneteit is megkapja. Ezen keretrendszer tobb valtozatat is
kiértékeltiik, ahol mindegyik valtozat a harom FCN-modell
kiilonboz6 részhalmazit haszndlta bemenetként. Megmutat-
tuk, hogy teljesitmény tekintetében mind az eredeti modelle-
ket, mind mas médszereket is felill tudtunk mulni.

A disszertacié utols6é részében a diverz egyiittes model-
lek épitésére Osszpontositottunk. Megemlitettiik, hogy a di-
verzitds a legujabb tanulményok szerint [4, [5] az ensemble
altalanos teljesitménye szempontjabol fontos metrika. Ezt ko-
vetOen részleteztiik, hogy ezzel ellentétben a diverzitast altala-
ban a legtobb kutatids nem veszi figyelembe az egyiittesek
épitése soran. Ezutdn tobb olyan djszert keretrendszert mu-
tattunk be, amelyek az Osszes megfelel tagmodellt egyszer-
re tanitjak be. A keretrendszerek a koltségfiiggvénybe egy
tovabbi regularizaciés kifejezést épitenek be, amely a tagmo-
dellek diverzitdsanak méréséért felelés. Megmutattuk, hogy
a modellek hasonlésdganak mérésének egyik lehetséges modja
az egyes modellek altal kinyert jellemz&vektorok felhasznalasa.
Ennek oka, hogy két azonos vagy nagyon hasonlé jellemzékkel
miikéd6 modell redundansnak tekinthetd, mig a nagyon eltér6
jellemzdket hasznalé modellek nagy valdszintliséggel eltéré mo-
don miikddnek, ami értékesebbé teszi 6ket az egyiittes épitése
soran. Ezutan két f6 keretrendszert mutattunk be, amelyek a



koszinusz hasonldségra és a hisztogramveszteségre [6] tamasz-
kodtak a kiilonb6zé tagmodellek altal kinyert vektorok ha-
sonlésdganak mérésére. Ezenfelill ugyancsak bemutattuk a ke-
retrendszerek két kiterjesztését, amelyek lehet6vé teszik azok
alkalmazasat sulyozott koltségfiiggvény vagy olyan tagmodel-
lek hasznalata esetében is, amelyek kiilonb6z6 hosszisagu jel-
lemzévektorokat allitanak eld.



2. Kétlépcsos architektira tervezése a be-
tegségek pontos elorejelzésére

Az elméleti modelleket gyakran hasznaljak a kutatasban, mivel
viszonylag egyszerl, de hatékony és kifejez6 modjat nyuajtjak
a kiillonboz6 jelenségek modellezésének. Az elméleti modellek
rédadasul akkor is hasznalhatdk, ha a rendelkezésre all6 adat-
halmaz kevés elembdl 4ll, amennyiben a probléma lényege is-
mert, mint példaul egy adott betegség természetes terjedését
leir6 képlet. A f6 probléma azonban az, hogy Osszetettebb
modellek hasznalatakor a matematikai leiras is bonyolultabba
valik. Emiatt az elméleti modellek altalaban keriilik a nagy-
foktu komplexitast, és a leheté legegyszeriibb definiciéra tore-
kednek. Ez matematikailag kezelhet6bb modellt eredményez,
ugyanakkor altalaban nem optimalis teljesitményhez is vezet.
Az ilyen tipusii modellek mésik hatranya, hogy az elméleti
modellek altaldban tul merevek, ami még nehézkesebbé teszi
alkalmazasukat az adott problémaéra.

Maisrészt a mélytanulas alapd megoldasok a rugalmassé-
gukrol valamint arrdl ismertek, hogy a nagyobb szdmu pa-
raméterek miatt hatékonyabban illeszkednek a tanité adathal-
mazhoz. Példdul kimutattdk [7, [§], hogy a neurdlis halékkal
olyan modelleket hozhatunk létre, amelyek képesek matema-
tikai fiiggvények kozelitésére. Ez azt jelenti, hogy a neuralis
hélék a betanitas utan képesek ugy viselkedni, mint az elméleti
modellek, mikézben megtartjdk legnagyobb elonyiiket, azaz a
rugalmassagukat, mely Gsszességében jobb teljesitményt ered-
ményez a bonyolultabb problémdak esetében.

Kutatdasunk célja egy olyan keretrendszer megalkotasa volt,
amely lehet6vé teszi, hogy olyan mélytanulé modelleket épit-



siink, amelyek hatékonyan 6tvozik mind az elméleti modellek,
mind a hagyomanyos neurdlis halék fébb elényeit. Nevezete-
sen olyan modellek 1étrehozasara torekedtiink, amelyek kisebb
adathalmazok hasznalata esetén is alkalmazhatdk, matemati-
kailag robusztusabb alapokkal rendelkeznek, ugyanakkor ru-
galmasabbak, mint az egyszeri elméleti modellek, és végso so-
ron jobb teljesitményt érnek el. Ehhez egy tjszerii, kétlépcsos
megkozelitést mutattunk be, amely el6szor a neurdlis halo
alapti modellt az eredeti elméleti modell kozelitésére tanitja
be. Ezt kovetden, a masodik 1épésben a valdés adathalmazon
finomhangoltuk a stulyait.

1.1. Tézis Kétlépcsds architektirdt dolgoztam ki az elmé-
lett modellek és a mélytanulo maodszerek hatékony kombindldsa-
ra. Az architektira elbszor egqy nmeurdlis haldt tanit az elméleti
modell dltal generalt szintetikus adatokon. A kévetkezd lépés-
ben a modell tovdbb tanul a valds adatokon, mely sordn az
némileg eltérhet az eredeti elméleti modelltél annak érdekében,
hogy maximalizdlja teljesitményét az eredeti adathalmazon.

A kétlépcsOs architektura alkalmazhatdsaganak és haté-
konysaganak validalasa érdekében két betegség, az influen-
za és a COVID-19 terjedésének elorejelzésével mértiik a tel-
jesitményét. Elméleti modellként egy egyszeri SIR-modellt
[2], az tgynevezett Kermack-McKendrick-modellt [I], mély-
tanulé modellként pedig egy egyszerili, harom rejtett réteggel
rendelkez6 neuralis hdlét hasznaltunk. Azért valasztottuk ezt
a konkrét elméleti modellt, mert bar a modell viszonylag egy-
szerli, mégis matematikailag megalapozott, hiszen differen-
cidlegyenleteken alapul. A neurélis halé alapt modell esetében
is foként egyszertibb architektirakra dsszpontositottunk a kifi-



nomultabbak, példaul a rekurrens halék (RNN) vagy a hosszt-
rovid tadvi memoéria (LSTM) hasznédlata helyett. Ezt azért
tettiik, hogy megmutassuk, hogy az altalunk javasolt archi-
tektira nem specializalt, és szamos problémara és teriileten al-
kalmazhaté. Kisérleteztiink az idéablak névelésével is a modell
bemenetei és kimenetei esetében, hogy még tovabb noveljik a
modell teljesitményét.

1.2. Tézis A javasolt kétlépcsds architektira tobb valtoza-
tat dolgoztam ki kilonbozd méretd bemeneti és kimeneti ab-
lakok haszndlatdaval, és értékeltem Oket ki az influenza és a
COVID-19 esetek terjedésének eldrejelzésére.

A kisérleti eredmények alapjan a modell felillmilta mind
az eredeti elméleti modellt, mind a kizardlag az eredeti adat-
halmazon betanitott neuralis halokat. Kisérleteink utan azt
is megallapitottuk, hogy eredményeink és megfigyeléseink sze-
rint a kétlépcsés megkozelitésiink szerinti tanitds utan ka-
pott modell rugalmasabb volt, mint az eredeti elméleti mo-
dell, és pontosabb, mint a kizardlag az eredeti adathalma-
zon tanitott neurdlis halék. Megmutattuk ugyanis, hogy a
modellt csak a COVID-19 elsé hullaman tanitva a kivont jel-
lemzok ténylegesen segithettek a modellnek a mésodik hullam
elorejelzésében, jelentosen feliillmulva az eredeti elméleti mo-
dellt, amely csak egyetlen hullamot tudott megjdsolni.

Végiil arra is kitértiink, hogy ez a mddszer a transzfer ta-
nulds (transfer learning) egy masik tipusdnak tekintheté. Ne-
vezetesen ahelyett, hogy nagy, elére betanitott neuralis haldkat
hasznalnank, egy elméleti modellt valaszthatunk, amely nagy-
jabol hasonlit a valés adatokra, és a neurdlis halét ezen a
fuggvényen tanithatjuk be. Azt is megjegyeztiik, hogy a java-



solt keretrendszer altaldnos jellegébdl adéddéan nincsenek kor-
latozasok az elméleti modellel kapcsolatban, mivel az barmi-
lyen modell lehet, amennyiben a kimenetei 6sszehasonlithaték
egy neurdlis halé kimeneteivel. Ez azt jelenti, hogy az archi-
tektira potencidlisan szamos tudoményagban hasznalhaté kii-
16nb6z6 problémék megoldasara. Végiil azt is kiemeltiik, hogy
az elméleti modellnek nem kell tokéletesen illeszkednie a valds
adatokhoz. Ehelyett elegendd, ha a valés adatok legfontosabb
jellemzéi (terjedés, jelleg stb.) kdédolva vannak az elméleti mo-
dellben. A részletes kisérleti eredmények és megallapitasaink
folyodiratcikk forméjaban keriiltek publikalasra [9].



3. A hagyomanyos képfeldolgoz6 modsze-
rekkel és a CNN-ek altal kinyert jel-
lemzok kombinalasa

Az olyan szembetegségek, mint a diabéteszes retinopatia (DR)
és a diabéteszes makuladdéma (DME) komoly veszélyt jelente-
nek napjainkban. A vilag népességének jelentOs részét érintik.
Ezért rendkiviil fontos olyan meghizhaté megoldasok kifejlesz-
tése, amelyek pontosan felismerik ezeket a betegségeket. 2019-
ben a becslések szerint 1,5 milli6 haldlesetet okozott kozvet-
leniil a cukorbetegség, és az Egészségiigyi Vildgszervezet je-
lentése szerint vildgszerte 422 milli6 ember szenved a beteg-
ségben [10]. Igy az olyan megbizhaté rendszerek kifejlesztése,
amelyek ezeket a betegségeket korai stadiumukban képesek
felismerni, a lataskarosodas elorehaladasanak lelassitasaval az
életminGség javulasahoz vezethet.

A jelenlegi médszerek némelyike a szakérték altal, hagyo-
manyos képfeldolgozdé moddszerekkel kinyert jellemzoket hasz-
nalja a rendellenességek felismerésére. Ezeknek a megoldasok-
nak a kifejlesztése azonban gyakran iddigényes, és altaldban
nem elég pontosak. Emiatt szdmos olyan megoldast java-
soltak az utébbi idékben, amelyek mélytanulas alapi tech-
nikakat hasznéalnak, ahol nincs sziikség szakértékre e jellemzok
kinyeréséhez, igy a modellek fejlesztése egyszeriibbé és gyor-
sabbd vélik. Masrészt ezeknek a mdodszereknek is vannak hat-
ranyai. Nevezetesen, altalaban figyelmen kiviil hagyjak a rend-
kiviil értékes, hagyomanyos modszerekkel kinyert jellemzoket,
amelyek potencialisan hozzajarulhatnanak a pontosabb elére-
jelzésekhez.

[11] egy olyan megoldést javasolt, amely a konvoliiciés neu-



ralis halé (CNN) &ltal kinyert jellemz6ket kombindlja a ha-
gyomanyos modszerekkel kinyert jellemzékkel, hogy javitsa az
osztélyozasi teljesitményt. Az 6tlet [12]-bél szarmazik, ahol
a szerzOk azt allitottdk, hogy egy CNN képes automatiku-
san szamos fontos lokalis jellemz6t kinyerni a képekbdl egy
konvoluciés sziirével. A helyi jellemzdk mellett azonban a
globalis jellemzOk, példaul a kontirjellemzok és a strukturalis
jellemz6k is fontosak, és szamos képfeldolgozasi feladatban
meghatarozo szerepet jatszanak. Raadasul a DR és a DME be-
tegségekre utald jelek koziil sok jol leirhaté a kontturjellemzok-
kel, ami azt jelenti, hogy e jellemzdk figyelembevételével javit-
hatjuk a CNN-alapt sziirérendszer végsé pontossagat.

Ebben a disszertacioban tobb djszertt megoldast mutat-
tunk be a [11]-ben kozolt mddszer kiterjesztésével és néhany
korszerti neurdlis halé alapt architektira alkalmazhatésaga-
nak vizsgalataval. Szisztematikusan megvizsgaltuk a javasolt
modszertan elényeit és hatranyait. Megmutattuk, hogy az ere-
deti keretrendszer rendelkezett néhany figyelemre mélto korlat-
tal, és bemutattunk tobb olyan médositast, amelyek megoldast
nyUjtottak ezekre a problémékra. A [II]-ben javasolt archi-
tektira a hagyoméanyos médszerekkel kinyert jellemzdket és az
AlexNet modell dltal kinyert jellemzbket ugy kapcsolta Ossze,
hogy csak egyetlen stlykészletet hasznalt, hogy az Gsszekap-
csolt vektort kozvetleniil a modell elérejelzéseivé alakitsa at.
Megjegyeztiik, hogy a jellemzéknek ez az azonnali redukcidja
elorejelzésekké nem idedlis, mivel a keretrendszernek nincs le-
het6sége Osszetettebb mintak megtanulasara.

Ennek megfeleléen kisérleteinket a jellemzok mélyebb kom-
binaciéjaval kezdtik. Megallapitottuk, hogy ennek egyik le-
hetséges mddja az, hogy nagyobb szdmitasi kapacitast biz-
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tositunk a keretrendszer azon részének, amely a hagyomanyos
képfeldolgozé mddszerekkel kinyert jellemzokkel dolgozik, ami
ugy valdsithaté meg, hogy ezen jellemzdket tobb rétegen ke-
resztil dramoltatjuk at. Ily médon a keretrendszer a megnove-
kedett szamitéasi kapacitds-nak készonhetéen tobb, a hagyoma-
nyos moédszerekkel kinyert jellemzdékben jelen 1é6v6 jellemzot és
mintat lehet képes megragadni.

2.1. Tézis Kifejlesztettem a [11)]-ben kézolt mddszer egy
tovdbbfejlesztett vdltozatdt. Ugyanazon bemeneti képet hasz-
ndlva a hagyomdnyos modszerekkel kinyert jellemzok kiszdmi-
tasra keriilnek és stri rétegek egy sorozatdn haladnak keresztiil
mig a modell eqy mdsik dga az eredeti konvolicids neurdlis hdlo
alapi architektirdt haszndlja a kép feldolgozdsdra. Mindegyik
ag elddllitia a sajdt kimenetét, amelyeket aztan dtlagolva kap-
juk meg a végsd predikcidt.

Az 4j keretrendszer bevezetése utan megvitattuk, hogy bar
majat, a jellemzok most kilon-kiilon keriilnek feldolgozasra.
Megjegyeztiik, hogy ez nem feltétleniil jelent problémét, mivel
a tovabbfejlesztett keretrendszer most egyfajta “mini-egyiit-
tesként” miikodik, ahol minden modell kiilén-kiilon miikodik,
és a kimeneteket egyszeriien atlagoljuk. Ugyanakkor azt is ki-
emeltiik, hogy igy a keretrendszernek nincs esélye olyan mintak
felismerésére, amelyekhez egyszerre van sziikség néhany ha-
gyomanyos modszerekkel kinyert és néhany CNN-jellemz6 je-
lenlétére. Ennek megoldasara a keretrendszer egy masik vélto-
zata keriilt megvalositasra.

2.2. Tézis Kifejlesztettem a [11)]-ben kézolt mddszer egy
olyan tovdbbfejlesztett vdltozatdt, amely az utolsé konvolicids
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réteg dltal és a hagyomdnyos modszerekkel kinyert jellemzoket
egyardnt felhaszndlja. Mindkettdt egyiittesen, egyszerre dra-
moltatja at a kovetkezo rétegeken, lehetdséget adva a neurdlis
hdalonak 6sszetettebb mintdk felismerésére, ahol a hagyomdnyos
mdodszerekkel és a CNN dltal kinyert jellemzdk egyideji je-
lenlétére van sziikség.

Végezetiil tobb egyéb eljarast is implementaltunk, ame-
lyekkel 6sszehasonlitottuk megolddsaink teljesitményét. Kiér-
tékeltiik a neuralis halék teljesitményét a hagyoményos mod-
szerekkel kinyert jellemzok nélkiil, kiilonféle gépi tanuldsi mo-
dellekét, amelyek csak a hagyoméanyos moédszerekkel kinyert
jellemzoket hasznaljak, valamint méas korszeri megolddsokat
is megvizsgaltunk. Az atfogd Gsszehasonlitas érdekében t&bb
kiillonb6zé metrikat is haszndltunk. A javasolt architekturak
kiértékelése a diabéteszes makuladdéma és a diabéteszes reti-
nopatia felismerésére tobb forrasbdl szarmazé adathalmazok
felhasznéldsaval tortént. A javasolt architektirdk mindegyi-
ke feliilmulta a hagyomanyos médszerekkel kinyert jellemzéket
nem hasznalé neurdlis halékat, a csak hagyomédnyos mddsze-
rekkel kinyert jellemzokre tdmaszkodé megoldasokat és egyéb
korszerti megkozelitéseket is.

A bemutatott mddszereket, valamint a részletes kisérleti
eredményeket folyéiratcikkben publikdltuk [13].
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4. Teljesen konvolucios egyiittes modell a-
utomatikus sejtszegmentaciéhoz

Az automatizalt szlirOrendszerek létfontossdgu szerepet jat-
szanak a betegellatas szinvonalanak és az orvosi munkafolya-
matok mindségének névelésében. A legszélesebb kérben hasz-
nalt automatikus megoldasok kozé tartozik a Hologic Thin-
Prep Imaging System [I4] és a Focal Point Slide Profiler [15],
amelyeket az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi
Hivatala (FDA) is jévahagyott. Mindkét megolddsnak azon-
ban van néhany jelentés hatranya. A Hologic ThinPrep képal-
kot6 rendszer ugyanis csak a ThinPrep Pap-teszt keneteket
tudja elemezni, melyeknek joéval magasabbak a koltségei, mint
a leggyakrabban alkalmazott Papanicolaou kenetvizsgalatnak
[16], mig a Focal Point Slide Profiler csak a legalacsonyabb
kockdzatu kenetek 25%-at képes kizarni. Kutatdsunk végso
célja egy olyan teljesen automatikus sziirérendszer kifejlesztése
volt, amely képes felismerni a rakos sejteket a digitalizalt Pap
kenet képeken. A rendszer kifejlesztése folyaman arra tore-
kedtiink, hogy lekiizdjiik e két megoldas korlatait. Azaz egy
olyan rendszer kifejlesztése volt a célunk, amely a leggyak-
rabban alkalmazott Pap kenet képeket hasznélja, és ponto-
sabban rangsorolja azokat a kockazati szint szerint. Auto-
matikus szlir6rendszeriink célja az egyes sejtek megtalaldsa
és szegmentaldsa a nagy felbontast bemeneti képen. Ebben
a disszertacidoban bemutattuk ennek a rendszernek egy olyan
komponensét, amely a bemeneti képeken 1év§ sejtek pontos és
megbizhaté szegmentalasaért felelds, valamint egy sajat adat-
halmazt.

Az adathalmaz a Debreceni Egyetem Klinikai K6ézpont Pa-
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tolégiai Osztalyaval folytatott egylittmiikodés keretében ké-
sziilt. A disszertaciéban ugyancsak kifejtettiik, hogy a rendel-
kezésre 4ll6 adathalmazok kis méretiiek, és részleteztiik, hogy
nincs tudomasunk mas hasonlé, nyilvanosan elérheté adathal-
mazrél a sejtek szegmentalasanak feladatara. A manualis an-
notacié hosszadalmas és idGigényes volta miatt megjegyeztiik,
hogy minden kisérlet csak az adathalmaz jelenleg elérhetd ré-
széhez férhetett hozzd. Adathalmazunk végleges, atfogdbb
valtozatat, amely Osszesen 3565 darab 2000 x 2000 pixeles
képet és a hozzajuk tartozd szegmentaciés maszkokat tartal-
mazta [I7]-ben tettiik kozzé.

Fz a disszertacié egy egyediiladllé modszert is bemutatott
a pontos és meghizhatd egyiittes modellek 1étrehozasara, ame-
lyek egy automatikus sziirérendszer részeként hasznalhatok a
sejtek szegmentdlasara. A kapcsolodd elméleti hattér bemu-
tatasat a hagyomanyos ensemble megkozelitések legnagyobb
problémainak bemutatdsaval kezdtiikk. Nevezetesen kiemel-
tink néhany példat, ahol az egyes modszerek kiilonbozo sejte-
ket ismertek fel. Taglaltuk, hogy ezekben az esetekben a ha-
gyomanyos megkozelitések nem lennének képesek hatékonyan
kombinalni ezeket a kimeneteket, mivel nincs atfedés a generalt
szegmenticiés maszkok kozott. Ezutan bemutattuk a sajat
modszeriinket, amely egy teljesen konvoliciés neurdlis halo
(FCN) [3] architektirat hasznal gerincként. Megmutattuk,
hogy ennek a megkdozelitésnek a 6§ elénye, hogy a hagyomanyos
egyuttes modellekkel ellentétben nem csak a tagmodellek ki-
meneteit képes aggregalni, hanem azok elorejelzéseit figyelmen
kiviil hagyva akar sajat szegmentécidés maszkot is képes ge-
neralni.
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3.1. Tézis Kidolgoztam egy egyediildllo egyiittes modellt,
amely egy mddositott FCN-32 architektirdt haszndl a gerin-
ceként. A keretrendszer néhdny elére betanitott FCN-architek-
tira kimeneteit kapja meg az adott bemeneti képpel egyiitt, hogy
predikcickat végezzen. A keretrendszer tébb vdltozatdt is meg-
valdsitottam, amelyek kilonbdzé szdmi FCN-modellt haszndl-
nak bemenetként.

Megmutattuk, hogy az architektira FCN-32 gerincének és
sajat sulykészletének koszonhetoen a keretrendszer képes a jel-
lemzok és mintak felismerésére mind a bemeneti képet, mind
pedig a tagmodellek el6rejelzéseit hasznalva. Ezen mintak
segitségével automatikusan el tudja donteni, hogy milyen silyt
rendeljen az egyes tagokhoz, vagy akar azt is felismerheti, ha
egy adott tagmodell alulteljesit a bemeneti kép egy adott jel-
lemz6jének jelenlétében. A javasolt architektarak kiilénb6zo
valtozatainak a sajat adatallomanyunkon torténo kiértékelése
utan megjegyeztiik, hogy a javasolt keretrendszer jelent&sen
felilmilta mind az egyes tagmodelleket, mind a t6bbi korszer(
megoldast is. Az elGallitott szegmentdlasi maszkok mindsége
megkozelitette, s6t egyes esetekben meg is haladta az emberi
teljesitményt.

Az ismertetett, atfogd adatallomanyhoz tartozé folyodirat-
cikket kozlésre benyujtottuk [I7]. Az el6re betanitott FCN-
hélézatok és a bemeneti kép kombinalt kimeneteit hasznalé en-
semble keretrendszer konferenciacikk formajaban keriilt pub-
likalasra [18].
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5. Diverz egyiittes modellek épitése a tag-
modellek kozotti hasonlésag biintetésé-
vel

Bar az elmult évtizedben szamos mélytanulas alapt technikat
javasoltak kiilonb6z6 orvosi feladatok megoldasara, mint pél-
ddul emlérék [19] 20] és agydaganat [21], 22] felismerésére vagy
bérréak [23] azonositdsara, az egyes modellek és architekturdk
teljesitménye alkalmazasonként nagyon eltéro. Gyakori példa-
ul, hogy egy adott modell jél teljesit egy feladat esetében, mig
egy masik alkalmazas soran visszaesik a teljesitménye. Ez a
jelenség népszertisitette az egyiittes modellek hasznalatat [24]
25, [26], amelyek tobb kiillonbozé modellt egyesitenek.

Ezen algoritmusok f6 elénye, hogy a kiilonb6zéképpen mii-
kodoé modellek integralasaval az ensemble potencidlisan jobban
teljesithet, mint az egyes modellek. Ennek oka, hogy azok-
ban az esetekben, amikor egy modell rosszul teljesit, a tobbi
modell, amennyiben azok kelléen pontosak és tobbségben van-
nak, a megfeleld iranyba billentheti az egyiittes modell kime-
neteit. Az ilyen technikdk alkalmazdsival olyan modelleket
fejleszthetiink ki, amelyek ellendllébbak a kiugrd értékekkel
vagy a bemenetekben fellelhet6 szabalytalansagokkal szem-
ben, és jobb altalanositasi képességekkel rendelkeznek. A ha-
gyomanyos technikak azonban altalaban nem veszik figyelembe
a diverzitast, vagyis azt, hogy az ensemble modelljei mennyire
kiilonbo6zéek. Ez komoly hidnyossag, hiszen tobbszor kimu-
tattak [4, 5], hogy a diverzitds jotékony hatédssal van a pontos
és jol teljesité ensemble modellek Osszedllitasara.

Ebben a disszertacidban egy 1j, ensemble alapt médszert
mutattunk be az agydaganatok meghizhaté és pontos osztalyo-
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zésara T1-silyozott, kontraszt javitott, magneses rezonancia
képalkot6 (MRI) eszkozzel készitett felvételek alapjan. Tobb
olyan technikat is bemutattunk, amelyek a hagyomanyos en-
semble megkozelitésekkel ellentétben kozvetleniil mérik és op-
timalizaljak a tagmodellek diverzitasat a tanitds soran. Az
ensemble modellek felépitéséhez az egyiittesek tagjaként a leg-
gyakrabban hasznalt korszerti CNN architekturdkat vettiik fi-
gyelembe, mint példaul az AlexNet [27, 28], MobileNetv2 [29,
30, 31, EfficientNet [32] [33], és ShuffleNet v2 [31, 34].

A bemutatott modszer két részre E és D osztja a CNN ar-
chitekturakat, ahol E a konvoluciés rétegeket, D pedig a mo-
dell teljesen kapcsolt rétegeit jeloli. Bevezettiik azt az elképze-
lésiinket, hogy barmely CNN-modell esetében az E kimeneteit
(mas széval a jellemzbvektorokat) egy magas dimenzigji latens
vektortér néhany latens vektoraként kezelhetjiik. Azt is részle-
teztiik, hogy amennyiben ezek a jellemzdvektorok kiillonbézéek
(azaz a kiilonboz6 tagok kilonbozo jellemzShalmazokon ope-
ralnak), ugy az egyiittes diverzitdsa varhatéan megné. Ezutan
bemutattuk a keretrendszeriinket, amely a tagmodellek altal
kinyert jellemz&vektorok (E kimenetei) kozotti kiilonbségek
maximalizalasara torekszik.

4.1. Tézis Kifejlesztettem eqy djszert egyiittes keretrend-
szert, amely minden tagjdt egyszerre tanitja és a kéltségfiigg-
vényben eqy egyedi reqularizdcios kifejezést haszndl, hogy maxi-
malizdlja o tagmodellek dltal kinyert jellemzdvektorok kézotti
kiilonbséget. A tagmodellek esetében tobb kiilonbdzd neurdlis
hdloval kisérleteztem és a koszinusz hasonldsdgot haszndltam
a jellemzdévektorok kozotti hasonldsdg mérésére.

A disszertdciéban felvazoltunk néhany problémat is a ko-
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szinusz hasonlésag hasznalataval kapcsolatban a jellemzovek-
torok Osszehasonlitasara a keretrendszeriinkben. Megmutat-
tuk ugyanis, hogy nem kezeli jol a sorrendhez kapcsolédé ha-
sonlosidgokat, példaul amikor két jellemzGvektor pontosan u-
gyanazokat az értékeket tartalmazza, csupan kissé permutalt
moédon. Ilyen esetekben a koszinusz hasonlésdg nem érzékeli
a jellemzok kozotti teljes hasonlésagot, ami nem optimalis
eredményekhez vezethet. Azt is megmutattuk, hogy a prob-
léma egyik lehetséges megoldasa a hisztogram alapi megkoze-
lités hasznalata, amely nem tédmaszkodik a jellemzovektorok
elemeinek sorrendjére.

4.2. Tézis Kidolgoztam a keretrendszer tovdbbfejlesz-
tett vdltozatat, amely a koszinusz hasonlésdag helyett a hisz-
togramuveszteséget haszndlja a kivont jellemzdvektorok kézotti
hasonlésdag mérésére. A keretrendszer ezen vdltozata minima-
lizalja annak a valdsziniségét, hogy két kilonbézé modellbol
szarmazo jellemzdévektorok jobban hasonlitanak eqymdsra, mint
az azonos modell dltal elddllitott vektorok.

Azt is kiemeltiik, hogy a keretrendszerek egyik f6 hatranya
az volt, hogy csak olyan tagmodellekkel tudtak miikédni, ame-
lyek azonos dimenziéju jellemzévektorokat hoztak létre. Rész-
leteztiik, hogy ez a hasonlésagi fiiggvények korlatja volt, mi-
vel definici6 szerint a belsé szorzat, amely mindkét hasonlosag
kiszamitasaban fontos 1épés, két kiilonb6z6 méreti vektor ese-
tén nem definialt.

4.3. Tézis Kifejlesztettem egy olyan kiterjesztést, amely
lehetdvé teszi mindkét keretrendszert szamdra, hogy azok kii-
[6nb626 hosszusagu jellemzbvektorokkal rendelkezd tagmodelle-
ket haszndljanak azdltal, hogy a vektorokat egy kozos dimen-
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ztora hoztam, mieldtt megmértem a kéztik lévé hasonldsdgot.
A megkdzelités érvényességérdl az adathalmazon végzett gon-
dos kiértékeléssel gyozodtem meg és megdllapitottam, hogy a
kiterjesztés semmilyen negativ hatdst nem gyakorolt a keret-
rendszerre.

A disszertacidban azt is emlitettiik, hogy az orvosi adathal-
mazok jellegébdl adéddéan rendkivil fontos, hogy egy techni-
ka kiegyensulyozatlan adathalmazok esetében is alkalmazhaté
legyen. Ilyenkor egy sulyozott koltségfiiggvényt hasznalunk,
mely soran minden egyes mintara kiszamitunk egy-egy egyititt-
hatot a hozzajuk tartozé osztalycimkék ritkasdgatol fiiggden.
Ezutan megmutattuk, hogy a silyozott koltségfiiggvény hasz-
nalata nincs negativ hatassal a javasolt keretrendszerekre, mi-
vel a bevezetett regularizacios kifejezés egyenl6é hangsilyt fek-
tet az egyes tagmodellekre és az azok altal elGallitott jellemzé-
vektorokra, figyelmen kivil hagyva az osztalycimkét. Mindkét
keretrendszert és azok kiterjesztéseit egy agydaganatok MRI-
felvételeit tartalmazé adathalmazon értékeltiik ki. Megallapi-
tottuk, hogy kisérleteink soran a keretrendszerek feliilmultak
az Osszes tObbi korszerti megkozelitést, a tagmodelleket és a
hagyomanyos ensemble mddszereket is.

Az eredeti keretrendszert, amely a koszinusz hasonldsigot
hasznalta, konferenciacikk forméjaban publikaltuk [35]. To-
vabba a hisztogram veszteséget és a bemutatott kiterjesztése-
ket alkalmazdé tovabbfejlesztett keretrendszerrdl készitett cik-
kiinket kozlésre benytjtottuk [36].
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1 Introduction

In the last decades, the medical field was exposed to a ma-
jor transformation phase and paradigm shift. With the ap-
pearance of new imaging techniques and more modern medi-
cal equipment, the various fields experienced a sharp increase
in the amount of data generated each day. The appearance
of deep learning algorithms made it possible to process this
data and provide reliable solutions. In this dissertation, we
present multiple novel methods to further increase the accu-
racy and reliability of deep learning models and use them to
solve various problems in the clinical domain.

The solutions included in this dissertation can be divided
into two groups. The first group focuses on improving the
accuracy and usability of neural networks by combining tradi-
tional methods with deep learning techniques. We show that
by doing so, we can train models that have the benefits of
both approaches. Namely, models that can not only operate
on smaller datasets but are also more robust and more flex-
ible than regular traditional methods. The second group of
techniques aims to develop efficient and performant ensemble
methods that are more powerful than traditional ensemble ap-
proaches.

First, we focused on the effective fusion of theoretical mod-
els and neural networks. We showed that both of these ap-
proaches have their own advantages and shortcomings. For
this purpose, we developed a novel two-step architecture that
combines the benefits of both approaches and used it for pre-
dicting the spread of diseases such as influenza and COVID-19.
We showed that the architecture first trains a neural network
to approximate a Kermack-McKendrick model [1], which is a



SIR model [2], and then the network is trained further on real
data. By following these steps, the network can first learn to
approximate the theoretical model, and then, during the sec-
ond step, the model is trained on the real data. During the
first step, the network has the opportunity to learn the most
important aspects of the problem by using the more regulated
theoretical model. Then, during the second step, its weights
are fine-tuned to maximize its accuracy.

In the next part of the dissertation, we detailed the im-
portance of hand-crafted features, which, with the rise of neu-
ral networks and deep learning, very few research utilized in
the recent years. We discussed that extracting them requires
professional personnel and is usually cumbersome and time-
consuming. However, we noted that they may also capture
relevant features that deep learning techniques may have trou-
ble recognizing. Thus, we focused on the effective combination
of these hand-crafted features with the ones extracted by con-
volutional neural networks (CNNs). We showed that this com-
bination is by no means trivial, and therefore presented three
different variants: one shallow (one layer), one deeper (multi-
layer) approach, and an architecture that trains two classifiers,
each for the given features. This last architecture trains the
two classifiers in an isolated manner and then aggregates their
outputs using simple averaging, ultimately acting as a "mini-
ensemble”.

Next, we presented a dataset and a novel ensemble frame-
work for the effective segmentation of cells on digitized Pap
smear images. We showcased that our framework, in contrast
to traditional methods, has its own set of weights. The frame-
work utilizes an FCN-32 [3] architecture as its backbone and



receives the outputs of some pretrained FCN-32, FCN-16, and
FCN-8 networks in conjunction with the original input image.
We evaluated multiple versions of this framework, where each
version used a different subset of the three FCN models as in-
puts. We showed that we were able to surpass both the original
networks and other methods as well in terms of performance.

In the last part of the dissertation, we focused on build-
ing diverse ensemble models. We started by explaining that
diversity, according to most recent studies [4, 5], is an impor-
tant metric from the perspective of the overall performance of
the ensemble. Then, we detailed that contrary to this, diver-
sity is usually not considered when building ensembles. After
this, we presented multiple novel frameworks that train all
the corresponding member models at the same time. These
frameworks include an additional regularization term in the
cost function, which is responsible for measuring the diversity
of the member models. We showed that one possible way of
measuring the similarity of the models is by using the fea-
ture vectors extracted by each model. This is because two
models operating on the same or highly similar features can
be considered redundant, while models that operate on highly
dissimilar features should operate in different manners, mak-
ing them more valuable when building ensembles. Then, we
proposed two main frameworks, which relied on the cosine sim-
ilarity and the histogram loss [6] to measure the similarity of
the vectors extracted by the different member models. We
also presented two extensions of the frameworks that make it
possible to use the frameworks in a weighted cost function or
when using member models that produce feature vectors of
different lengths.



2 Designing a two-step architecture for
the accurate prediction of diseases

Theoretical models are often used in research, as they provide
a relatively simple, yet effective and expressive way of mod-
elling various phenomena. Moreover, theoretical models can
be used even when the dataset at hand is small, given that
the core nature of the problem is known, such as a formula
describing the natural spread of a given disease. The main
problem, however, is that when using more complex models,
the mathematical description also becomes more complex. For
this reason, theoretical models generally avoid large complex-
ity and aim for the simplest possible definition. This results
in a mathematically more manageable model, but at the same
time it also generally leads to sub-optimal performance. An-
other drawback of these models is that theoretical models are
usually too rigid, making their application to a given problem
all the more tedious.

On the other hand, deep learning-based solutions are well
known for their flexibility and ability to fit the training data
more effectively due to the higher number of parameters. For
example, it has been shown [7, [§] that with neural networks,
we can build models that can approximate mathematical func-
tions. This implies that once trained, artificial neural networks
should be able to behave like theoretical models, while still
retaining their biggest advantage, which is their flexibility, re-
sulting in an overall better performance for more complex real-
word problems.

The objective of our research was to construct a framework
that makes it possible to be build deep learning models that



can effectively combine the main benefits of both theoretical
models and standard neural networks. Namely, we aimed to
create models that can be applied even when using smaller
datasets and have a mathematically more robust foundation,
while also being more flexible than simple theoretical models,
ultimately achieving better performance. For this, we pro-
posed a novel two-step approach that first trains the neural
network model to approximate the original theoretical model.
Then, during the second step, we fine-tuned its weights on the
real dataset.

Thesis 1.1. [ have developed a two-step architecture for
the effective combination of theoretical models and deep learn-
ing methods. The architecture first trains a neural network
on synthetic data generated by the theoretical model. In the
next step, the model is further trained on the real data, dur-
ing which it is allowed to slightly deviate from the original
theoretical model to maximize its performance on the original
dataset.

In order to validate the viability and effectiveness of the
two-step architecture, we evaluated its performance for pre-
dicting the spread of two diseases: influenza and COVID-
19. We used a simple SIR model [2] called the Kermack-
McKendrick model [I] as the theoretical model and a simple
dense network with three hidden layers as the deep learning
model. Our reasoning for choosing this particular theoretical
model is that although the model is relatively simple, it is still
mathematically founded, being based on differential equations.
For the neural network model, we also mainly focused on sim-
pler architectures instead of using more sophisticated ones like
recurrent neural networks (RNNs) or long short-term memory



(LSTM). We did so to show that our proposed architecture is
not a specialized one, and can be used for a variety of prob-
lems and areas. We also experimented with increasing the
time window for both the inputs and outputs of the model in
an attempt to increase its performance.

Thesis 1.2. I have elaborated multiple variants of the pro-
posed two-step architecture. I used input and output windows
of different sizes and evaluated them for predicting the spread
of influenza and COVID-19 cases.

According to the experimental test results, the model out-
performed both the original theoretical model and neural net-
works trained solely on the original dataset. After our exper-
iments, we have also noted that, according to our results and
observations, the model obtained after training it according
to our two-step approach was more flexible than the origi-
nal theoretical model and more accurate than neural networks
trained solely on the original dataset. We showed that training
the model only on the first wave of COVID-19, the extracted
features could actually help the model in making predictions
for the second wave, greatly surpassing the original theoretical
model, which could only predict a single wave.

Finally, we also explained how this method could be viewed
as another type of transfer learning. Namely, instead of using
large pre-trained neural networks, we can instead choose a the-
oretical model that roughly resembles the real data and have
the neural network learn on that function. We also noted that,
due to the generic nature of the proposed framework, there
are no restrictions regarding the theoretical model, as it can
be any kind of model as long as its outputs can be compared



to the outputs of a neural network. This implies that the ar-
chitecture can potentially be used in a variety of disciplines to
solve a variety of problems. Lastly, we also highlighted that
the theoretical model does not need to perfectly fit the real
data. Instead, it is enough if the key features of the real data
(spread, nature, etc.) are encoded in the theoretical model.

The detailed experimental results and our findings have been
published in [9].



3 Combining hand-crafted features with
features extracted by CNNs

Eye diseases such as diabetic retinopathy (DR) and diabetic
macular edema (DME) pose a major threat in today’s world.
They affect a significant portion of the global population. Con-
sequently, it is extremely important to develop reliable solu-
tions that can accurately detect these diseases. In 2019, an
estimated 1.5 million deaths were directly caused by diabetes
and, according to the World Health Organization, 422 million
people worldwide have the disease [10]. Therefore, developing
reliable systems that could detect these diseases in their earlier
stages could lead to increased life quality by slowing down the
progression to vision impairment.

Some of the current methods use the hand-crafted features,
extracted by experts to detect these disases. However, devel-
oping these solutions is often time-consuming and they are
usually not accurate enough. Due to this, several solutions
have been proposed that use deep learning techniques, where
experts are not required to extract these features, making the
development of models easier and faster. On the other hand,
these methods also have some disadvantages. Namely, they
usually ignore the highly valuable hand-crafted features, which
could potentially contribute to more accurate predictions.

[11] proposed a solution that combines the features ex-
tracted by a convolutional neural network (CNN) with tra-
ditional, hand-crafted features in an attempt to improve clas-
sification performance. The idea derived from [12], where the
authors claimed that a CNN can automatically extract many
important local, textual features from images by convolving



with a sliding window and forming a filter. However, besides
the local features, global features, such as contour features
and structural ones, are also important and have played a cru-
cial role in many image processing tasks. Moreover, many of
the signs implying DR and DME can be described well by
their contour feature, which implies that by considering these
features, we may be able to improve the final accuracy of a
CNN-based screening system.

In this dissertation, we presented multiple novel solutions
by extending [I1] and investigating the applicability of some
additional state-of-the-art neural networks. We systematically
examined the advantages and disadvantages of the proposed
methodology. We showed that the original framework had a
few notable limitations and presented multiple modifications
that addressed these problems. The architecture proposed in
[1I] concatenated the hand-crafted features and the features
extracted by an AlexNet model by using only a single set of
weights to directly transform the concatenated vector into the
predictions of the model. We noted that this immediate reduc-
tion of the features into predictions is not ideal as the frame-
work does not have the opportunity to learn more complex
patterns.

We started by experimenting with a deeper combination of
the features. We noted that one possible way to accomplish
this is by giving more computational capacity to the part of the
framework that operates on the hand-crafted features, which
can be done by feeding the hand-crafted features through more
layers. This way, the framework should be able to capture
more features and patterns present in the hand-crafted fea-
tures, due to the increased computational capacity.



Thesis 2.1. I have developed an improved version of the
model proposed in [11]. Using the same input image, the hand-
crafted features are computed and passed through a series of
dense layers, while another branch of the model uses the orig-
inal convolutional neural network architecture to process the
image. Each branch produces its own outputs, which are then
averaged to get a final prediction.

After the introduction of this new framework, we discussed
that although it solves the problem of the shallow combination
of the feature vectors, the features are now trained separately.
We noted that this may not be a problem, as the improved
framework now acts a sort of “mini-ensemble”, where each
model operates separately, and the outputs are simply aver-
aged. However, we also highlighted that this way, the frame-
work has no chance to recognize patterns that require the pres-
ence of both some hand-crafted and CNN features at the same
time. To solve this, another version of the framework was
implemented.

Thesis 2.2. [ have developed an improved version of the
model proposed in [11] that uses the features extracted by the
last convolutional layer in conjunction with the hand-crafted
features. Both of them are fed through the subsequent dense
layers together, at the same time, providing the opportunity
for the network to recognize more complex patterns, where the
simultaneous presence of both hand-crafted and CNN features
are required.

Finally, we implemented several baselines to compare the
performance of our solutions with. We measured the perfor-
mance of regular neural networks without the hand-crafted
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features, machine learning models only using the hand-crafted
features, and other state-of-the-art baselines. We used a vari-
ety of metrics to provide a fair comparison. All of the proposed
architectures were evaluated for the task of detecting diabetic
macular edema and diabetic retinopathy using a dataset con-
structed from multiple sources. The proposed architectures all
outperformed the neural networks that did not use the hand-
crafted features, solutions only relying on hand-crafted fea-
tures, and other state-of-the-art approaches as well.

All of the presented methods, as well as the detailed ex-
perimental results have been published in [13].
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4 Fully convolutional ensemble model for
automatic cell segmentation

Automated screening systems play a vital role in increasing the
level of patient care and quality of medical workflows. Some of
the most widely used automatic solutions include the Hologic
ThinPrep Imaging System [14] and the Focal Point Slide Pro-
filer [15], which both have been approved by the U.S. Food and
Drug Administration (FDA). However, both if these solutions
have some significant drawbacks. Namely, the Hologic Thin-
Prep Imaging System can only analyze ThinPrep Pap Test
slides which have much higher costs than the most commonly
applied Papanicolaou smear test [16], while the Focal Point
Slide Profiler can eliminate only up to 25% of the lowest-risk
slides. The final objective of our research was to develop a
fully automatic screening system that can recognize cancer-
ous cells in digitized Pap smear images. While developing this
system, we aimed to overcome the limitations of these two so-
lutions. That is, our intent was to develop a system that uses
the most commonly applied Pap smear test images and ranks
the slides by the level of risk more accurately. The objective
of our automatic screening system is to find and segment each
cell from the high-resolution input image. In this dissertation,
we presented a component of this system, responsible for the
accurate and reliable segmentation of cells in the input images,
as well as a dataset of our own.

The dataset was created in a collaboration with the Univer-
sity of Debrecen Clinical Center, Department of Pathology. In
the dissertation, we explained that available datasets are small
in size and detailed that there is currently no other compara-
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ble, publicly available dataset for the task of cell segmentation.
Due to the long and time-consuming nature of manual anno-
tation, we noted that each of our experiments only had access
to the currently available part of the dataset. We published
the final, most comprehensive version of our dataset, contain-
ing 3565 images of size 2000 x 2000 and their corresponding
segmentation masks, in [17].

This dissertation also presented a unique method for build-
ing accurate and reliable ensemble models that could be used
as a part of an automatic screening system for cell segmen-
tation. We started by introducing the biggest problems of
traditional ensemble approaches. Namely, we showed some ex-
amples where the individual methods recognized different cells.
We explained that in these cases, traditional approaches would
not be able to effectively combine these outputs, as there is no
overlap between the generated segmentation masks. Then, we
proposed our method, which utilizes a fully convolutional neu-
ral network (FCN) [3] architecture as its backbone. We showed
that the main benefit of this approach is that, contrary to tra-
ditional ensembles, it can not only aggregate the outputs of the
member models, but instead it can also generate its own seg-
mentation mask, disregarding the predictions of the member
models.

Thesis 3.1. I have developed a unique ensemble approach
that utilizes a modified FCN-32 architecture as its backbone.
The framework receives the outputs of some pre-trained FCN
architectures in conjunction with the given input image to gen-
erate its predictions. I have implemented multiple versions of
the framework, which all use a different number of FCN models
as their inputs.
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We showed that, due to the FCN-32 backbone of the ar-
chitecture and its own set of weights, the framework has the
ability to recognize features and patterns using both the in-
put image and the predictions of the member models. Using
these patterns, it can automatically decide what weight to as-
sign to each member or even detect if a given member model
underperforms in the presence of a given feature in the in-
put image. After evaluating all of the different versions of the
proposed architectures on our own dataset, we noted that the
proposed framework greatly outperformed both the individual
member models and other state-of-the-art approaches as well.
The quality of the resulting segmentation masks was close to,
or in some cases even surpassed, human performance.

The described, comprehensive dataset has been submitted
for publication in [I7]. The ensemble framework using the
combined outputs of the pre-trained FCN networks and the
input image has been published in [18].
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5 Building diverse ensemble models by
penalizing the similarity between the
member models

Even though many deep learning-based techniques have been
proposed in the last decade for solving a variety of medical
tasks, like breast cancer [19, 20] and brain tumor [21], 22] de-
tection or identifying skin cancer [23], the performances of the
individual models and architectures vary greatly from applica-
tion to application. For example, it is common that a specific
model performs well in one task while its performance falls
back in another scenario. This phenomenon has popularized
the usage of ensemble models [24], 25] [26], which merge multi-
ple different models into one.

The main benefit of these algorithms is that by integrating
models that operate differently, the ensemble has the potential
to perform better than the individual models. This is because,
in cases when one model performs poorly, the other models, as
long as they perform well and they are in the majority, can tilt
the outputs of the ensemble in the right direction. By using
such techniques, we can develop models that are more resistant
to outliers or irregularities in the inputs and have better gener-
alization capabilities. However, traditional techniques usually
do not consider the diversity, in other words, how different the
models of the ensemble are. This is a serious shortcoming, as
it has been shown multiple times [4, 5] that diversity has a
beneficial effect in building accurate and performant ensemble
models.

In this dissertation, we presented a novel ensemble-based
method for the reliable and accurate classification of brain tu-
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mors from T1-weighted contrast-enhanced magnetic resonance
imaging (MRI) images. We introduced multiple techniques
that, in contrast to traditional ensemble approaches, directly
measure and optimize the diversity of the member models dur-
ing training. For building the ensemble models, we considered
some of the most commonly used state-of-the-art CNN archi-
tectures as the members of the ensembles, such as AlexNet
[277, 28], MobileNetv2 [29, 30, [31], EfficientNet [32, 33|, and
ShuffleNet v2 [311, [34].

The presented method divided any CNN architecture into
two parts E and D, where E denotes the convolutional layers
and D denotes the dense layers of the model. We introduced
our idea that, for any CNN model, we can treat the outputs of
E (in other words, the feature vectors) as some latent vectors
in a high-dimensional latent vector space. We also detailed
that as long as these feature vectors are different (i.e., the
different members operate on different sets of features), the
diversity of the ensemble should be increased. Then, we pre-
sented our framework that tries to maximize the differences
between the feature vectors (the outputs of F) extracted by
the member models.

Thesis 4.1. [ have developed a novel ensemble framework
that trains all of its members at the same time using a cus-
tom regularization term in the cost function to mazximize the
difference between the feature vectors extracted by the member
models. I have experimented with multiple different networks
for the member models and used the cosine similarity to mea-
sure the similarity between the feature vectors.

In this dissertation, we have also outlined some problems
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with using the cosine similarity to compare the feature vectors
in our framework. Namely, we showed that it does not han-
dle out-of-order similarities well, for example when two feature
vectors contain the exact same values, just in a slightly per-
mutated manner. In such cases, the cosine similarity fails to
capture the full similarity between the features, which may
lead to sub-optimal results. We also showed that one possible
solution to this problem is to use a histogram-based approach,
which does not rely on the order of the elements of the feature
vectors.

Thesis 4.2. [ have developed an improved version of the
framework that uses the histogram loss instead of the cosine
similarity to measure the similarity between the extracted fea-
ture vectors. This version of the framework minimizes the
probability of feature wvectors originating from two different
models being more similar than vectors produced by the same
model.

We have also highlighted that one major disadvantage of
the frameworks was that they could only operate with member
models that produced feature vectors of the same dimension.
We detailed that this was a limitation of the similarity func-
tions, as, by definition, the inner product, which is a crucial
step in the calculation of both of the similarities, is not defined
for two vectors of different sizes.

Thesis 4.3. [ have developed an extension for both frame-
works, which allows them to use member models with varying
feature vector lengths by bringing the vectors to a common di-
mension before measuring the similarity between them. I have
ascertained the validity of this approach by carefully evaluating
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it on the dataset and found that the extension did not impose
any negative effects on the framework.

In the dissertation, we also mentioned that due to the na-
ture of medical datasets, it is also extremely important for a
technique to be able to be used when dealing with imbalanced
datasets. In such cases, a weighted cost function is used, when
a coefficient is calculated for each sample, depending on the
rarity of their corresponding class labels. Then, we showed
that using a weighted cost function does not have a negative
effect on the proposed frameworks, since the introduced reg-
ularization term puts equal emphasis on each member model
and their produced feature vectors, ignoring the class label.
Both frameworks and all of their extensions were evaluated
on a dataset containing MRI images of brain tumors. We
noted that in our experiments, the frameworks outperformed
all other state-of-the-art approaches, the member models, and
traditional ensemble methods as well.

The original framework that used the cosine similarity has
been published in [35]. We have also submitted a paper for
publication in [36] about the improved framework that used
the histogram loss and the presented extensions.
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