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Roviditések

ACC (accuracy)

Pontossag - helyes predikciok aranya az dsszes
predikciokhoz - klasszifikacios modellek
teljesitmény metrikdja

ANN (artificial neural network)

Mesterséges neuralis halozat (gépi tanulas
modellek egy csoportja)

AoS (aortic stenosis)

Aortabillentyli sztendzis

Apo

Apo-lipoprotein

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular
disease)

ateroszklerotikus eredetl kardiovaszkularis
megbetegedés

BERT (bidirectional encoder representations
from transformers)

Transzformer alapt, neuralis halozatra épiild
nyelvi modell

CeVD (cerebrovascular disease)

Cerebrovaszkularis megbetegedés

Chol (cholesterol)

Koleszterin

CVA (cerebrovascular accident)

Cerebrovaszkularis esemény

CVD (cardiovascular diseases)

Kardiovaszkularis megbetegedés

DEKK

Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont

DLCNS (Dutch Lipid Clinic Network
Score)

DLCNS FH diagnosztikus pontrendszer

DM (data mining)

Adatbanyaszat

DVT (deep vein thrombosis)

M¢élyvénas trombdzis

FCS (familial chylomicronemia syndrome)

Familiaris kilomikronémia szindroma

FH (familial hypercholesterolemia)

Familiaris hiperkoleszterinémia

G3PDHI1 Gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz (gén)
GOF gain-of-function (funkcié nyerd) mutacid
GPILIBP1 Glikozil-foszfatidil-inozitol kapcsolt HDL kot

protein (gén)

GPT (generative pre-trained transformer)

Transzformer alapt, neuralis halozatra épiild
nyelvi modell

GPU (graphics processing unit)

Grafikus feldolgozast és megjelenitést végzo
szamitogép chip




HC

Hiperkoleszterinémia

HIS (hospital information system)

Korhazi beteginformécios rendszer

HR (hazard ratio)

Kockazati arany (relativ hazéard)

HTG

Hipertrigliceridémia

IR (information retrieval)

Informaci6 kinyerés (adatbanyészat)

LMF1 Lipoprotein lipaz érési faktor 1 (gén)
LOF Loss-of-function (funkcié vesztd) mutécio
Lp(a) Lipoprotein (a)

LPL Lipoprotein lipaz

MEFCS (multifactorial chylomicronemia
syndrome)

Multifaktorialis kilomikronémia szindroma

ML (machine learning)

Gépi tanulas

NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease)

Nem-alkoholos zsirmajbetegség

NLP (Natural Language Processing)

Természetes nyelvfeldolgozas

PAD (peripheral arterial disease)

Periférias artérids megbetegedés

PCSK9

Proprotein konvertaz szubtilizin/kexin type 9

PIS (patient information system)

Korhazi beteginforméacios rendszer

ReLU (rectified linear unit)

Aktivacids fliggvény egy tipusa neuralis halok
esetén

ROC-AUC (area under the ROC curve)

ROC gorbe alatti teriilet, a klasszifikacios
modellek 0 teljesitmény metrikaja

SENS (sensitivity)

Azon pozitiv esetek szama amik pozitiv
predikciot kaptak - klasszifikacios modellek
teljesitmény metrikaja

SVM (support vector machine)

Feliigyelt tanuldsi modell (gépi tanulas egy
tipusa)

SZSZBMK Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei Korhazak
TG Triglicerid
W2V (word2vec) Nyelvi modellek egy tipusa




Bevezetés

Az egészségligyi statisztikak alapjan Eurdpaban a kardiovaszkularis megbetegedések
(cardiovascular diseases, CVD) jelentik a vezetd haldlokot, ugyanakkor K6zép-Europaban a
kardiovaszkuldris okokra visszavezethetd korai haldlozds haromszor gyakoribb, mint
Nyugat-Europaban. Mindezek mellett, Magyarorszagon 65 éves kor utdn atlagosan
minddssze 5 egészségben toltott év varhatod, mig Nyugat-Eurdpaban ugyanez az adat 12 évre
tehetdé [1,2]. A hiperlipidémia a CVD-k egyik f6 kockazati tényezdje, ugyanis a magas
koleszterin- és trigliceridszint hozzajarul az ateroszklerozis kialakuldsdhoz mar fiatal korban
is [3]. A lipidanyagcserét érintd velesziiletett betegségek, példaul a familiaris
hiperkoleszterinémia (FH) ezért jelentds kardiovaszkularis kockazatot hordozhatnak.

Jelen dolgozatomban a lipidanyagcsere velesziiletett betegségeire, azon beliil is az FH
¢s a familiaris kilomikronémia szindroma (FCS) diagnosztikai kérdéseire fokuszalok.
Mindkét betegség kiemelt fontossagu abban a tekintetben is, hogy a diagnodzis hianyaban a
szokasos gyogyszeres lipidcsokkentd kezelés hatékonysaga nem megfeleld.

Az FH az egyik leggyakoribb monogénes 6roklddésii betegség, melyet javarészt az
low-density lipoprotein (LDL) receptor (LDLR), az apolipoprotein (Apo) B100 (Apo-B100)
génjének funkciovesztd, valamint a proprotein konvertaz szubtilizin/kexin type 9 (PCSK9)
génjének funkcionyerd mutacidi okoznak [4]. Kordbbi adatok azt mutatjak, hogy a betegség
heterozigdta formaja koriilbeliil 1:500-hoz, mig a homozigdta forma 1:1.000.000-hoz
gyakorisadggal alakul ki [5]. Az utébbi évek adatai alapjan betegség valds prevalencidja ettol
gyakoribb, a heterozigbta forma eldforduldsi gyakorisdga kb. 1:300, mig a homozigota
forma¢ 1:300 000 korilire tehetd [6,7]. A vildgon igy 20-30 milli6 FH beteg lehet, azonban
legalabb 80%-uk nem diagnosztizalt. Az ismert betegeknek is csupan 10%-a részesiil
hatékony lipidcsokkentd kezelésben és éri el a kardiovaszkularis rizikdjanak megfeleld
célértékeket. gy sajnos nem meglepd, hogy a kardiovaszkularis szovédmények
kovetkeztében atlagosan 15 évvel korabban halnak meg az FH betegek, mint a génhibat nem
hordoz6 egyének [8]. A fenticknek megfelelden, az FH jelentds kihivast jelent a
kardiovaszkularis megeldzésben hazénkban is, mivel koriilbeliil 20-40 ezer FH-s személy
¢lhet Magyarorszagon.

Az ¢homi kilomikronémia oka lehet monogénes 6roklodésti ritka betegség is. Ennek
soran genetikai hiba okozta csokkent lipoprotein lipaz (LPL) aktivitds miatt kdrosodik a

trigliceridekben gazdag lipoproteinek eliminécidja a vérbdl [9]. Ez az allapot sulyosan magas
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— ¢és tartdés — szérum triglicerid koncentracidohoz vezet FCS-ben. A magas triglicerid (TQG)
szint sulyos, potencialisan ¢életveszélyes allapothoz vezethet recidiv hasnyalmirigy
gyulladassal. Becslések szerint az FCS 1.000.000 emberbdl egyet érint és minden esetben az
LPL fehérje mukodését jelentdés mértékben karositdo genetikai eltéréssel jar akar homozigota,
akar Osszetett (compound) heterozigdta mutaciok formajaban [10]. Bar az FCS betegek dontd
tobbsége esetén homozigdta formaban funkcidoveszté mutacié mutathaté ki az LPL génben,
szintén gyakoriak az Osszetett mutaciok az Apo-C2, Apo-AS, lipoprotein lipaz érési faktor 1
(LMF1), glikozil-foszfatidil-inozitol kapcsolt HDL ko6td protein (GPIHBP1), valamint a
gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz (G3PDH1) génekben is [11-14].

Az FCS éltaldban mar fiatalkorban manifesztalodik, ellentétben a joval gyakoribb
multifaktoridlis kilomikronémia szindromaval (MFCS). A magas TG szintek hatterében
MFCS-ben kisebb hatdst genetikai érintettség, ill. polimorfizmusok mellett egyéb,
masodlagos okok is kozrejatszanak, ugymint elhizas, metabolikus szindroma, 2-es tipusu
cukorbetegség, rendszeres alkoholfogyasztas, vagy éppen hypothyreosis €s bizonyos
gyogyszerek szedése. Az FCS ugyanakkor egyéb rizikofaktorok nélkiil is nagyon magas
szérum TG szinttel jar, ami erdteljesen fokozza az akut hasnyalmirigy-gyulladas kockazatat,
melynek mortalitdsa 2-5% [15]. Mindezek mellett ugyanakkor az FCS betegeknél a CVD
kockézata nem fokozott az atlagpopulacidhoz viszonyitva. Ennek hétterében valdsziniileg az
LPL aktivitas jelentds csokkenése all, amelynek kdszonhetden az aterogén kilomikron és
VLDL remnant partikuldk kialakulasa és felhalmozdodasa gatlodik [10]. A betegség kiemelt
egészségligyi jelentdsége ellenére a pontos eléfordulasi adatok Eurdpa legtobb orszagaban
nem ismertek [14].

A ritkan eléforduld betegségekre, igy az FH-ra és FCS-re is altalanosan igaz, hogy
jelentoségiiket és elofordulasi gyakorisagukat alabecsiiljiik. Diagnosztizalasuk a koérképek
Osszetettsége ¢€s ritkasdga miatt nehéz, iddigényes €s specidlis szakorvosi tudast igényel.
Fentiek alapjan célkitizésilink volt, hogy a régidonkban megbecsiiljiik ezen betegségek pontos
eléfordulasat és olyan hatékony diagnosztikai eszkozrendszert adjunk az orvosok kezébe,
amely kiilonleges szakértelem nélkiil is segitséget adhat a betegségek pontos felismerésében,
a betegség hatterét és dinamikajat jelz6 okok ¢és kockazati tényezdk feltarasaban, valamint a
terapiat befolydsold faktorok Osszegytijtésében (un. szamitdgéppel tdmogatott diagnosztika,
ill. terapia). Mivel a digitalizaci6 fejlédésével a betegek minden relevans adata elérhetd
digitalis és ,,online” formatumban, igy lekérhetd a korhazi informaciés rendszerbdl (HIS,
hospital information system) vagy a felh6bdl, ezért a kutatas sordn foként ezeket az adatokat

hasznaltuk. A beteginformécios rendszerek (PIS, patient information system) és a HIS
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szdmtalan jogi, informatikai és gazdasagi kovetelménynek felelnek meg ¢és bar a vilag egyik
leggyorsabban fejlédo teriiletén, az egészségiligyi informatika alkalmazasa soranhasznéljak
Oket, mégis hosszi éveken keresztiil allandosagot, stabilitast és kompatibilitast kell
biztositaniuk. Ezen Osszetett feltételrendszernek koszonhetden a vilag minden orszagaban
kihivast jelent ezen komplex informatikai rendszerek struktaraltsaganak és flexibilitasanak
biztositasa, igy a kutatdsainkhoz elengedhetetlen volt az adatbanyéaszat (DM, data mining) és

a gépi tanulas (ML, machine learning) legmodernebb eszkozeinek igénybevétele.



Irodalmi attekintés

A lipidanyagcsere folyamatai alapvetden meghatarozzak a szérum koleszterin- és
trigliceridszintjét. A klinikai gyakorlatban mindkét paraméter kiilon-kiilon, vagy egylittesen
emelkedett volta észlelhetd, amely legtobbszor a kardiovaszkularis kockazat ndvekedésével,

valamint az altaldnos egészségi allapot €s az €letmindség romlasaval jar egylitt.

Exogeén ¢és endogén lipid anyagcsere

A koleszterin (chol) és triglicerid ¢lettanilag rendkiviil fontos plazmalipidek. A
koleszterin funkciodi rendkiviil szertedgazoak, igy a sejtmembran egyik dsszetevdje, jelatviteli
fehérjék ko-lokalizacidjanak regulatora, valamint bizonyos hormonok ¢&s epesavak
szintézisének prekurzora. A lipidanyagcserében betdltott szerepe mellett elengedhetetleniil
szilkséges az  endokrin szabalyozashoz, vagy az idegrendszer ¢€s kritikus sejtszinti
folyamatokhoz (mint amilyen az apoptozis vagy autofagia [16]), igy gyakorlatilag az dsszes
szervrendszer miikodéséhez. A trigliceridek pedig a szervezet f6 energiaforrasaként
szolgélnak, valamint a lipoproteinek masik {6 lipid dsszetevdjeként keringenek a vérben. A
fobb lipoprotein frakciok, igy a kilomikron (CM), a very-low density lipoprotein (VLDL), a
low density lipoprotein (LDL) és high density lipoprotein (HDL) mind fizikai, mind kémiai
tulajdonsagaikban, igy funkciojukban is eltérnek egymastol. A lipoproteinek egymasba
torténd atalakulasat, az altaluk szallitott lipidek mennyiségét és mindségét szdmos enzim
katalizalja, melyek koziil kiemelt jelentdségli a lipoprotein lipaz (LPL, 1d. lejjebb), valamint a
lecitin-koleszterin aciltranszferdz (LCAT) és a koleszterinészter-transzfer protein (CETP). A
lipoprotein részecskék kozotti koleszterinészter- és TG-cserét az utdbbi katalizalja, amelynek
kovetkeztében a trigliceridben gazdag CM és VLDL, valamint a koleszterinben gazdag HDL
kozott torténik a csere. A HDL-hez és LDL-hez kotott LCAT a szabad koleszterint képes
atalakitani koleszterin-észterré, mely azutdn a lipoproteinek magjdban koncentralodik.

A lipidanyagcsere két f6 folyamatra, az Gn. exogén és endogén lipidanyagcserére
bonthat6. Az exogén ciklus folyamata soran a taplalkozassal bevitt zsir emésztést kdvetden
kilomikronnd alakul a vékonybél hamsejtjeiben. A kilomikronok a keringésben az
érendothelhez kotott LPL altal medidlt hidrolizis kovetkeztében glicerint és zsirsavakat
veszitenek, melyeket kiilonbozd szovetek, igy pl. a zsir- és az izomszovet hasznal fel. A

megmarad6 kilomikron-remnant partikulumokat a maj veszi fel, amely a lipideket
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energiatarolasra, vagy éppen epesavak és egyéb lipidszarmazékok szintézisére hasznalja fel.
A majbol kiinduld endogén ciklus sordn az ott szintetizalt lipidek VLDL forméjaban
elhagyjak a hepatocitakat. A keringésben a VLDL az LPL aktivitasa kdvetkeztében szintén
zsirsavakat veszit, ezaltal csokken a TG-tartalma és a keringésben IDL-1¢é, majd LDL-I¢é
alakul. Az LDL Aaltal szallitott koleszterin egyrészt a periférids szovetek szdmdra biztosit
forrast kiilonb6zd sejfolyamatokhoz (pl. sejtmembran felépitése, szteroidok, hormonok
szintézise), emellett az ateroszklerdzis kulcsmolekuldja, mivel az érfalban oxidalodva és ott
kumuléalodva képes elinditani és fenntartani az érelmeszesedés folyamatat. Az ateroszklerozis
ellen véd6 mechanizmus, az un. reverz koleszterin transzport kulcsmolekulaja ezzel szemben
a HDL, mely a periférids szovetekbdl képes felvenni és a majba visszajuttatni a koleszterint.
A fentiek ismeretében nem meglepd, hogy a CVD kialakulasanak {6 rizikofaktorai a magas
LDL-koleszterin ¢és az alacsony HDL-koleszterin szint. Az exogén ¢s endogén

lipidanyagcsere folyamatat az 1A. és az 1B. dbrak mutatjak.
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1A. dbra: Az exogén lipid anyagcsere ciklus folyamata
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1B. abra: Az endogén lipid anyagcsere ciklus folyamata

Diszlipidémiak es el6fordulasuk

Etiologiai szempontbol, a diszlipidémiak primer (valamilyen genetikai eltérés altal
meghatdrozott, gyakran familidris halmozddast mutatd) és szekunder (azaz valamilyen
betegséghez, vagy gyogyszerszedéshez tarsuld) okok koré csoportosithatdak. A szérumban
jol mérhetd lipidparaméterek alapjan a klinikumban igen elterjedt ¢és egyszerli a
hiperkoleszterinémia ¢és hipertrigliceridémia, ill. a kombinalt hiperlipidémia koré terjedd
csoportositas is. A vérmintdk elektroforézise soran megfigyelhetd lipoprotein-mintazat
alapjan pedig a diszlipidémidk 0Ot f0 csoportra oszthatdoak az un. Fredrickson-féle

klasszifikaci6 alapjan (1. tablazat) [17].
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1. tdblazat: A diszlipidémia Fredrickson-féle klasszifikacidja és gyakorisagok

. Emelkedett C o , Szérum | Szérum _
Tipus I e Klinikai fenotipus chol TG Gyakorisag
I Kilomikron LPL hiany szindromak normal | magyon extrém

Apolipoprotein hiany szindromak magas ritka
A | LDL Famll}arls ll-lperkoleszter.m’em.la nagyon | 4 ritka
Poligénes hiperkoleszterinémia magas
IIB | VLDL és LDL Familiaris kombinalt hyperlipidaemia Nagyon | - agas kozepesen
magas gyakori
I[II |IDL Familiaris dysbetalipoproteinemia magas | magas n?ﬁign
IV | VLDL Familidris hypertriglyceridemia normal /| nagyon | kbzep esen
magas | magas gyakori
\Y% Kilomikron, VLDL }Il)il;:ri[:iize’:r(filz?)koz intolerancia, magas | magas gyakori

Bar a klinikumban a Fredrickson tipizalas jelentdsége tovabbra sem elhanyagolhato,
mégis egyre kevésbé praktikus, mivel sem a genetikai hatteret, sem pedig a HDL szerepét
nem veszi figyelembe igy a klinikai gyakorlatban sokan az egyszerlibb kategorizalast

részesitik elényben [16].

Diszlipidémiak szlirése és diagnosztikdja

Az ateroszklerdzis korai kialakuldsa és sulyos szovodményei miatt az FH esetében
kiemelt jelentdségli a gyermekkori sziirés, hiszen a korai kezelés nélkiil az érelmeszesedés
okozta kardiovaszkuldris megbetegedések (atherosclerotic cardiovascular diseases, ASCVD)
kialakuldsa nem akadalyozhat6 meg. Ilyen esetben vagy altalanos szlirés torténik (pl.
vérvétel), vagy pedig a csaladi kortorténet alapjan torténhet az érintett betegek felismerése,
igy azonban a kockézati csoportba tartozd gyermekek akar 60%-a is diagnosztizalatlan
maradhat [16].

Az FCS esetében szintén fontos a gyermekkori sziirés, mert bar a betegség nem jar
egylitt sulyos ateroszkler6zissal, mégis az akut hasnyalmirigy gyulladas rendkiviil sulyos
szovodményként jelentkezhet mar gyermekkorban is. Fontos megemliteni, hogy a
fiatalkoruak sziirésénél javasolt a gyermekkori és a fiatal felnottkori szlirés is, mivel
pubertaskorban a hormondlis valtozadsok a lipidszintek gyakori valtozasat okozhatjak. A

felndttek szlirése esetén ugyanakkor a konszenzus hidnyzik. Tobb iranyelv az altalanos
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szlirést 40 éves kor alatt nem javasolja (pl. CCS - Canadian Cardiovascular Society és EAS -
European Atherosclerosis Society), mig masok mar 20 éves kortol javasoljak az altalanos
sziirést (pl. ACC - American College of Cardiology). Az el6bbi mellett altalaban
koltséghatékonysagi szempontok szolnak, mig az utobbit a kordn felismert diszlipidémia és
korai intervencid tdmasztja ala. Fentiek tlikrében egyre nagyobb jelentdséget kapnak az
adatbanydszattal tdmogatott sziirések, melyek filiggetlen vizsgéalatok Osszegytijtésére ¢&s
kockazati értékek kiszamitasara is alkalmasak, ezaltal az altalanos szlirések tamogatasaban,
azok koltséghatékonysaganak ndvelésében is fontos szerepiik lehet. A fenti betegsegek
kivizsgalasa soran a legfontosabb ¢s leggyakoribb diagnosztikai laboratoriumi vizsgalatok a
szérum lipidparaméterek — igy a chol, TG, HDL-C és LDL-C — mérése. Bar az anamnézis
felvétel és a fizikalis vizsgalat soran mar a szakemberek gyanut foghatnak (pl. halmoz6do
¢s/vagy korai szivinfarktusok a csaladban, vagy bizonyos bdrjelenségek jelenléte, 1d. alabb),
a legtobb diszlipidémia klinikai tiinettana mégis szegényes. Emiatt a fenti laborparaméterek
rendszeres mérését javasolja a legtobb szakmai irdnyelv. Az Ujabb el6dirdsok emellett az
apoB100 szint legalabb egyszeri, de inkabb gyakori rutinszerti mérését javasoljak [18], mivel
az apoB100 kering6 szintje ardnyos a VLDL, LDL, IDL szintekkel és az ASCVD kockazat
rendkivil jo indikatora. Javasolt tovabba a lipoprotein(a) [Lp(a)] szint legalabb egyszeri
mérése, amely az ASCVD fiiggetlen kockazati tényezdje.

Az alédbbiakban néhany bekezdésben mutatom be az altalam vizsgalt sulyos, ritka
primer hiperlipidémidk klinikai jellegzetességeit és diagnosztikajat.

A Fredrickson ITA tipusu diszlipidémiat eredményez6 familaris hiperkoleszterinémia
igen magas koleszterin szinttel, azon belill is jelentésen emelkedett LDL-C értékkel és a
kardiovaszkularis betegségek korai kialakulasanak kockazataval jellemezhetd [19]. A
betegség monogénes Oroklodési; legtobbszor az LDLR vagy APOB gén funkciovesztd
mutacioja kovetkeztében alakul ki. El6bbi kovetkeztében a méjsejtek felszinén elhelyezkedo,
a koleszterint a keringésbdl felvevd LDL-receptorok internalizdcidja karosodik, mig utdbbi
az apoB LDL-receptorhoz val6 affinitdsat rontja — mindkét mutacié a keringésben marado
LDL-koleszterin emelkedett szintj¢hez vezet. A fentieck mellett az FH lehetséges oka a
PCSKY9 gén funkcionyerd mutédcidja lehet, melynek kovetkeztében az LDL-receptorok
majsejtekben torténd degradacioja fokozodik [20]. A szdvetekben lerakddo koleszterin miatt
a betegek 20-40%-anal megjelenik valamilyen patognomikus elvéltozas is, mint pl. a tendon
xanthoma az Achilles-inakon, a szemhéjak xanthelasmdja, vagy a szaruhartya gytris

elszinezddése (arcus corneae), (2. abra).
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2. dbra: Az FH kiils0 jegyei

Az FH diagnoézisaban hatékony segitséget nydjt az in. Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) kritérium és pontrendszer [21], amely a paciensek kezeletlen LDL-C értékeit, a
fizikalis és a genetikai vizsgalat eredményét, valamint a sajat klinikai kortorténetiiket és a
csaladi anamnézist is figyelembe veszi. Ennek alapjan a DLCN pontszdm az FH
diagnoézisanak biztos, valoszinli, lehetséges ¢€s valosziniitlen voltat jelzi. A DLCN

pontrendszert a 2. tabldzatban mutatom be.

2. tdblazat. DLCN pontrendszer az FH meghatarozasadhoz

Pontszam

1. | Kozvetlen hozzatartozo, akinek ismert korai* koszoruér- és érbetegsége | +1
van, VAGY
Kozvetlen hozzétartozo6 ismert LDL-C szintje a 95. percentilis feletti

2. | Elsofoku rokon tendon xanthomadval és/vagy arcus corneae-val, VAGY | +2
18 év alatti gyermekek, akiknek az LDL-C szintje meghaladja a 95
percentilis értéket

3. | Korai* koszoruér-betegségben szenvedd beteg +2
4. | Korai* agyi vagy periférias érbetegségben szenvedo beteg +1
5. | Tendon xanthoma +6
6. | Arcus corneae 45 éves kor elott +4

8. | LDL koleszterinszintek a korel6zményben (mmol/1)

- LDL-C>8.5 +8
- LDL-C6.5-84 +5
- LDL-C5.0-64 +3
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- LDL-C4.0-4.9 +1

9. | DNS-vizsgalat — funkciondlis mutacié az LDLR, apoB és PCSK9 gének | +1
valamelyikén

* Korai jelentése < 55 év férfiaknal; <60 év néknél
Pontszdm >8: biztos FH diagnozis (“definite”); pontszam 6-8: valoszinli FH diagndzis
(“probable”); pontszam 3-5: lehetséges FH diagnozis (“possible”); pontszam <3:
valosziniitlen FH diagnézis (“unlikely”)

A dolgozatomban tanulmanyozott masik ritka, monogénes eredetii hiperlipidémia a
familiaris kilomikronémia szindroma, mely Fredrickson 1-es tipusu diszlipidémidt (azaz
jelentds hipertrigliceridémiat) eredményez; gyakorisagat mintegy 1:1.000.000-ra becsiilik. Az
FCS legtobbszor az LPL gén funkcidvesztd mutaciojaval, igy az LPL fehérje
enzimaktivitasanak jelentds csokkenésével jar — igy a trigliceridben gazdag lipoproteinek (a
kilomikronok és a VLDL) rendkiviil magas szérumszintjével karakterizalhatd [22]. Ahogy
fentebb is részleteztem, a lipoprotein-lipdz az endogén és exogén lipidanyagcserében is
alapvetd szerepet jatszik; mitkodéséhez pedig szamos kofaktor sziikséges [22]. Az LPL enzim
kulcsfontossagu aktivatoraként az apoC2 szolgal, mig a lipase maturation factor-1 (LMF1) a
megfeleld fehérjeszerkezet kialakitdsdban alapvetd [23]. A kapillaris endothelhez torténd
szallitasban ¢és kihorgonyzasban a glycosylphosphatidylinositol-anchored high density
lipoprotein-binding protein 1 (GPIHBP1) jatszik fontos szerepet, az LPL-apoC2 komplexet
az apoAS stabilizalja, az apoE pedig a trigliceridben gazdag lipoproteinek eltakaritasat
szabalyozza [24,25]. Az apoC3 és az angiopoietin-like protein (ANGPTL) 3, 4 és 8 pedig a
lipoprotein lipaz gatlé fehérjéiként szolgalnak [26,27]. A fenti kofaktorok egyiittes hatdsa
hatarozza meg a lipolitikus komplex aktualis aktivitasat, mely a TG degradéacion keresztiil a
hipertrigliceridémia kialakulésara jelentds hatassal van.

Nem meglepd, hogy FCS-ben gyakran extrém hipertrigliceridémia figyelhetd meg az
exogén ¢s endogén lipidanyagcsere karosodasa és a kovetkezményesen emelkedett CM és
VLDL szintek miatt. A felhalmozodo lipidek kdvetkeztében az eruptiv xanthoma, lipémias
plazma ¢s a lipaemia retinalis gyakori, bar nem specifikus tiinetek. A magas szérum CM szint
maj- és lépmegnagyobbodashoz vezethet. Az egyéb, pl. kdzponti idegrendszeri tlinetek
mellett azonban az FCS legsulyosabb potencidlis szovédménye a heveny, nem ritkdn
ismétl6dé hasnyalmirigy gyulladas, melynek mortalitasa elérheti az 5-6%-ot. A sulyos
hipertrigliceridémids betegek 15%-aban legaldbb egyszer kialakul az akut pankreatitisz [28].
Az FCS legfobb klinikai tlineteit a 3. dbra [22] mutatja be.
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3.4bra: Az FCS leggyakoribb klinikai tiinetei

A diagnosztikat tdmogatd pontrendszer FCS esetén is rendelkezésre all, melyet
Moulin és szerzdtarsai javasoltak [14]. Mivel az FCS sine qua non-ja a hypertrigliceridémia,
igy a pontrendszer (FCS score) alapja a kiilonb6z6 idépontokban mért TG szint. Emellett a
betegek kortorténetét (auto- €és csaladi anamnézis), a tiinetek jelentkezésének idejét (€letkor)
¢és lipidcsokkentd kezelésre adott valaszt is figyelembe veszi. Ezt, az FCS diagndzisara

javasolt pontrendszert a 3. tabldzatban mutatom be.
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3. tablazat. A familiaris kilomikronémia szindroma pontrendszere Moulin és mtsai. alapjan

Pontszdm
1. | Ehgyomri TG > 10 mmol/L harom egymast kévetd vérvizsgalat soran +5
Ehgyomri TG > 20 mmol/L legalabb egyszer +1
2. | Korabbi TG <2 mmol/L -5

3. | Nincs maésodlagos magyardaz6 tényezd (kivéve a terhességet és az | +2
etinilosztradiol szedését)

4. | Pankreatitisz az anamnézisében +1
5. | Ismeretlen, visszatérd hasi fajdalom +1
6. | Nem fordult el6 csaladi dsszetett hiperlipidémia az anamnézisében +1
7. | Nem reagal a lipidesokkentd kezelésre (TG csokkenés <20%) +1

8. | A tiinetek az alabbi ¢€letkorban jelentkeznek:

- 40 év alatt +1
- 20 év alatt +2
- 10 év alatt +3

Pontszdm > 10: az FCS diagnozis valdszinii (“very likely”); Pontszam <10: az FCS diagnozis
valdsziniitlen (“unlikely”); Pontszam <8: az FCS diagnézis nagyon valdsziniitlen (“very
unlikely™).

Adatbanyaszat

A statisztika és a kiilonféle szamitastudomanyok elemeit is alkalmazé adatbanyaszat
soran alapvetden kétféle feladatot kiilonboztetiink meg. Esetlinkben mindkettére, igy a
prediktiv €s a deskriptiv feladatokra is sziikség volt a kutatasaink soran. A prediktiv feladatok
Iényege egy fiiggd valtozo (“target”, vagy “dependent” variable) értékének meghatarozasa.
Jelen esetben ez foként egy binaris klasszifikacios feladat, azaz a betegség meglétének vagy
hidnydnak megallapitdsa, amely szamos fliggetlen valtozobol (“independent”, vagy
“explanatory” variable) all [29]. Ezen valtozoknak a meghatarozasa, transzformaldsa,
normalizalasa, stb. szintén a feladat része (1d. lentebb). Ezzel szemben, a deskriptiv feladatok

célja az adatban rejl6 mélyebb Osszefiiggések feltarasa, megértése, vizualizalasa, igy a
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korrelaciok, klaszterek ¢és adatkapcsolatok feltarasa, melyet rendszeresen hasznaltunk a

kutatasaink soran felhasznalt adatok és Osszefiiggések generalasahoz.

Szoveges adatok feldolgozasa

A szdvegbanyaszat (text mining), mely az adatbanyaszat egy kiilon aga, mely a
szoveges adatok feldolgozasaval foglalkozik. A szOvegbédnydszat interdiszciplinaris
teriiletként magaban foglalja a szamitastudomany, a statisztika, valamint a nyelvészet
tudomanyos eredményeit és technikait. Célja a strukturalatlan adatok feldolgozasa és az
informacio hatékony kinyerése kiilonféle technikék alkalmazéasaval. Az informacidkinyerés
(IR, information retrieval), mint folyamat, meghatarozott kifejezésekkel, algoritmusokkal és
keresésekkel dolgozik (queries), mely keresések adathoz vagy informacidhoz torténd
hozzaférést kezdeményeznek adattablakbol, adatbazisokbdl vagy egyéb strukturalatlan, ill.
strukturalt adathalmazbol., Mindezek alapjan a nyers, rendezetlen szoveghez strukturalt
informaciot rendel. Az IR fontos alapfolyamata a “tokenizacid” (tokenization), a szlrés
(filtering) és a “stemming” (szotovezés), melyek a rendezetlen szovegek elofeldolgozasanak
fontos 1épései [30]. Tokenizacid sordn a szoveget kisebb alkotéelemekre, igy mondatokra és
szavakra bontjuk, szlirés sordn a szovegbdl bizonyos elemeket, karaktereket (pl. irdsjeleket,
specidlis karaktereket, un. stop szavakat) tavolitunk el, mig a szo6tovezés soran a szavakat
megszabaditjuk a hozzajuk kapcsolodo eld- €s utdtagoktol [31]. A szOvegbanyaszat fontos
eleme még az Un. “regexek”, azaz regularis kifejezések (regular expressions) alkalmazasa. A
regex olyan szintaktika, mely lehetdséget ad szabalyok és mintazatok egyszerii leirdsara, igy
alkalmazhatdé a mar eléfeldolgozott strukturilatlan szovegeken, egyszeriibb €s Osszetettebb
kifejezések keresésére is. A regex alkalmazasaval igen bonyolult kifejezések logikdja is
eléallithato, valamint a helyesirasi hibak és elirasok problémaja is kezelhetd, illetve a legtobb
programnyelven és programoz6i kornyezetben rendkiviil gyorsan futatthatd: ezért a regexek
alkalmazasa a szovegbanydaszat egyik legalapvetobb eszkoze [32].

Mindezek mellett a dokumentumok, illetve kifejezések rangsorolasa is egyike a
legfontosabb szdvegbanyaszati feladatoknak. Ennek egyik legtobbet haszndlt technikdja, a
TF-IDF (Term Frequency - Inverse Document Frequency), amely a dokumentumokban
hasznalt szavak, kifejezések eldforduldsi gyakorisdgat vizsgalva kovetkeztet azok
fontossagara, relevanciajara. Ezek alapjdan minden kifejezés-dokumentum paroshoz egy
érteket rendel, amely alapjan a dokumentumok 6sszehasonlithatova valnak (emellett ezek az

értekek a keresés problémdja soran is jol hasznosithatok). Egy kifejezés TF-IDF értéke
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aranyosan nd a kifejezés eléforduldsi gyakorisagaval a kategorizalt dokumentumokban,
ugyanakkor az érték kompenzalodik azoknak a dokumentumoknak a szdmaval, ahol ez a
kifejezés elofordul (igy példaul a szovegben gyakran hasznalt kotoszavak alacsony TF-IDF
értéket kapnak) [31].

A gépi tanulas soran a szdveges adatok feldolgozasanak legfejlettebb és
legOsszetettebb modja a természetes nyelvfeldolgozas (NLP, natural language processing)
gépi tanulds alapi modszerei, melyek az irott vagy beszEélt nyelvi struktirdnak a
reprodukalasat célozzak és ezaltal alkalmasak szovegek Osszetett morfologiai, szintaktikai
(mondattani) és szemantikai (jelentéstani) elemzésére. Az NLP segitségével igy az egyes
kifejezések a gép szdmara a kontextuson beliil értelmezhetévé valnak. A nyelvi struktira
reprodukdldsa nyelvi modelleken (Gn. sztochasztikus, azaz véletlenszeri modelleken)
keresztiil torténik, melyek nyelvi struktarak létrehozdsara képesek a szovegeken tanult
szabalyszeriiségek figyelembevételével. Az utobbi idokben leginkdbb neuralis halozatokat
hasznalnak erre, de 1éteznek statisztikai, szabaly-alapi megkozelitések is, melyek elsdsorban
a korabbi, 80-as, 90-es évek nyelvi feldolgozasara voltak jellemzdek. A statisztikai nyelvi
megkozelitések koziil a leghiresebb az n-gram nyelvi modell (bag-of-words, unigram,
bigram, trigram, stb.), ami a szoveget ¢s annak alkotoelemeit (példaul a mondatokat) a szavak
vagy szocsoportok egylittes eléfordulasi valdszinliségén keresztiil irja le [33]. Az unigram
modellek nem tesznek kiilonbséget a szavak kozott (a kovetkezd sz6 eléfordulasi
valoszinlisége fliggetlen az 6t megeldz0d sz6, vagy szavak valoszinlis€gétol), mig a magasabb
rendii modellek figyelembe veszik az adott szo6 kisebb-nagyobb kiterjedésti kornyezetét (a
kovetkezd szd eldfordulasi valoszinlisége az Ot megel6zd szd, vagy szavak egyilittes
eléfordulasi valdszinliségébdl szamolandd). Nem meglepd, hogy minél nagyobb kornyezetet
vesziink figyelembe, annal nagyobb szamitasi kapacitast igényel az ilyen nyelvi modell
felallitasa.

A Dbecsiilt és a tényleges el6fordulasi valosziniliség kozotti eltérést perplexitasnak
nevezziik, ami igy a nyelvi modellek egyfajta teljesitménymetrikédjanak is felfoghato. Azaz,
minél alacsonyabb a perplexitas, annal sikeresebb egy nyelvi modell az adott szoveg
struktardjanak megtanulasdban [33]. A modern neuralis halé alapu nyelvi modellek a
szoveget sokdimenzids vektorterek forméjaban irjak le. A word2vec modellek esetén minden
sz6 egy-egy vektorként értelmezhetd, a szavak leirdsa a vektortérben pedig egy sekély,
kétrétegli neurdlis halo segitségével torténik (a folyamatot szobillesztésnek, vagy “word
embedding”-nek nevezziik). A vektorok kozotti tavolsag (belsd szorzat, “cosine similarity”) a

word2vec modellek esetén felfoghatd a szavak kézotti szemantikai hasonlosdg mértékének is
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[34]. A word2vec modelleket a transzformer alapi modellek haladtak tal a 2010-es évek
kozepén, melyek a neurdlis halokra épiild nyelvi modellek koziil jelenleg a legsikeresebbek.
A transzformer alapu modellek két f6 elonye, hogy figyelembe veszik a szavak mondaton
beliili pozicidjat €és a tobbi széhoz valdo kapcsolatat is (“position encoding” és
“self-attention”); valamint tobbrétegii strukturajukbol adododan (tobbrétegli, de azonos stulyu
encoder-decoder strukturdk) minden szé esetén parallel szamitast tesznek lehetdvé, igy
kiilondsen hatékonyan tanithatéak sokszalu (GPU - Graphics Processing Unit) és sokchipes
elosztott cloud rendszereken [35]. A legjelentdsebb transzformer alapti nyelvi modellek a
BERT (Bidirectional Encoder Representations from Transformers), mely egy “encoder-only”
modell, amit 2018-ban publikaltak a Google fejlesztdi (és azota tobb mint 150 publikacid
foglalkozott a modell tovabbfejlesztésével és elemzésével) [36], valamint a GPT (Generative
Pretrained Transformer) [35]. A GPT alapvetden struktirdban a BERT-hez hasonld, de azzal

ellentétben generativ, azaz képes a nagy mennyiségli cimkézetlen (“unlabeld”) szovegen

tanulva sajat szovegek eldallitasara.

Binaris klasszifikacio

A binaris klasszifikacidé (osztdlyozas) soran a targyat, azaz a bemeneti mintat
(objektumot) matematikai miiveletek segitségével két kategoria egyikébe soroljuk (pl. 0: nem
beteg; 1: beteg). A folyamat soran tulajdonsagok egyfajta halmazahoz (x) egy klasszifikacios
modell segitségével cimkét rendeliink (y). A klasszifikacios tanulési feladat inputja egy (x,y)
rendezett n-es véges lista (Un. “tuple”), a klasszifikdcios feladat pedig legtobbszor leird
(deskriptiv) vagy elérejelzé (prediktiv) [29]. A klasszifikacid matematikailag-statisztikailag
tulajdonképpen a regresszidszamitas specialis esetének is tekinthetd (ahol a “fliggd™ valtozo
mindig diszkrét értékeket vehet csak fel). Jelen fejezetben a binaris klasszifikacid ismertetése
sordn kovetem a Tan, Pang-Ning altal szerkesztett alapvetd adatbanyéaszati ismereteket
bemutatd szakkonyv “Introduction to Data Mining - (Classification: Basic Concepts and
Techniques)” harmadik fejezetének a logikajat [29].

A Kklasszifikacids technika vagy algoritmus egy olyan rendszerszerli megkozelités,
mely sordn az input adatokbdl, tanuld algoritmusok segitségével egy osztalyozasi
(klasszifikacios) modellt épitiink, amely a lehetd legpontosabban képes leirni a (x) és (y)
kozotti kapcsolatot (tréning halmaz, vagy “training set”), valamint szintén képes helyesen
kategorizalni olyan adatokat, amelyek nem voltak részei a modellépitésnek (teszt halmaz,

vagy “test set”). A klasszifikacid pontossaga ¢és igy a matematikai modell sikeressége ennek
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megfeleléen egy un. igazsdgmatrix (“confusion matrix”) segitségével, valamint az
igazsagmatrixbol (4. tdblazat) levezethetd teljesitménymetrikakkal (5. tablazat) értékelhetd (a
legtobb tanul6 algoritmus esetén a cél vagy a pontossag maximalizalasa, vagy pedig az ezzel

logikailag ellentétes hibaarany minimalizalasa).

4. tablazat: A binaris klasszifik4cio igazsagmatrixa

Predikcio (osztalyok)
1 0
fi,;= tényleges pozitiv _ ,
Tényleges érték 1 (TP) f,o= fals negativ (FN)
(osztalyok)
0 fy,= fals pozitiv (FP) fyo= tényleges negativ (TN)

5 .tdblazat: A binaris klasszifikacid leggyakrabban hasznalt teljesitménymetrikai

Metrika Szamitas Szbéveges Osszefoglald
. TP+ TN A helyes predikciok aranya az 6sszes predikciohoz
Pontossag (ACC) N Fr— viszonyitva
C . TP Az Osszes pozitivnak josolt eset koziil a ténylegesen
Precizitas (PPV) TP + FP pozitivak aranya (pozitiv prediktiv érték)
e ey TP A ténylegesen pozitiv esetek hany szazaléka kapott
Szenzitivitas (TPR) TP+ FN pozitiv predikciét. Egyéb elnevezés: Hit rate, Recall
e s TN A ténylegesen negativ esetek hany szazaléka kapott
Specificitas (TNR) TN + FP negativ predikciot. Egyéb elnevezés: Szelektivitas
Diagnosztikai TP-TN Annak az esélye, hogy egy pozitiv eset ténylegesen
hatékonysag (DOR) FP-FN pozitiv kategoriat kap a negativ predikcidhoz képest
. , FP+FN A hibas joslatok aranya az 0Osszes predikcidhoz
Hibaarany (ER) Osszes eset viszonyitva

A Dbindris klasszifikdcio talan  legfontosabb ¢és legismertebb  Osszetett
teljesitménymetrikaja a ROC-AUC gorbe [29]. A ROC (Receiver Operating Characteristics)
egy valosziniiségi gorbe, amely kiilonféle kiiszobértékek mellett mutatja a binaris szeparacid
hatékonysagat, mig az AUC (Area Under The Curve) 0sszességében mutatja a szétvalasztas
sikerességét. A két mértékre sokszor dsszességében, mint AUROC (Area Under the Receiver
Operating Characteristics) hivatkoznak. A ROC gorbe tulajdonképpen a 0 és 1 kozotti FPR

(false positive rate - a ténylegesen negativ esetek hany szdzaléka kapott pozitiv predikciot)
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értekekhez (x tengely = 1-specificitas) rendel 0 és 1 kozotti TPR (y tengely = szenzitivitas)
értekeket, mig az AUC ezen gorbe 0 és 1 kozotti integralja. A modellenként eltér6 AUROC
magasabb értéke a pozitiv és negativ esetek kozotti szeparacid sikerességét mutatja: 0,5
esetén ez a szepardcio véletlenszerii, mig 1 esetén egyértelmii. Amennyiben az integral értéke
0,5 alatti, akkor pedig egy forditott dontéssel kapunk sikeres modellt, aminek a sikeressége az
1-AUC értékkel ekvivalens.

A klasszifikacios modellek (“classifier”’-ek), azaz az osztalyozo6 algoritmusok széles
skaldja érhetd el (pl. dontési fak, neurdlis halozatok, support vector machine, stb.), azonban
ezek részletes ismertetése pedig jocskan tilmutat jelen dolgozat keretein. A kdvetkezdkben a
modellek f6bb csoportjait mutatom be néhdny szdban ismertetve dket.

A dontési fak (klasszifikaciés vagy regresszids fak) az egyszeriibb osztilyozo
modellek kozé tartoznak. Exponencidlis skalazodasuk miatt az optimalis fak altaldban nem
meghatarozhatoak, igy kozelitd algoritmusok sziikségesek az épitésiikhoz (a legtobb technika
felismerést konnyebben lehetové tulajdonsdgok feldl halad a kisebb entropiaja, tisztabb
attributumok iranydba a fa épitése soran. Az entropia meghatarozdsa a folyamat soran
mérdszamok segitségével torténik (pl. Gini-index). A dontési fak csomdpontokbdl (“node”)
¢és agakbol allnak. A csomopontok koziil kiemelt jelentdségii a végpont, ahol a klasszifikacio
torténik (“leaf nodes” = levelek), valamint a kezdépont, ahonnan a fa indul (“root node”,
vagy “root” = gyokér). A dontési fak legnagyobb problémaja a taltanulds, melynek kezelésére
tobbféle modszer is kidolgozasra keriilt (pl. “pre-pruning”, “post-pruning’).

Az NN Klasszifikacié (“k-nearest neighbors” classifier) a legjelentdsebb késleltetett
tanuloalgoritmus (“lazy learner”). A “lazy learner”' (szemben az eddig bemutatott, azonnali
“eager learner” modszerekkel szemben) azt jelenti, hogy a betanitasi adatok altalanositasa
nem torténik meg a klasszifikacid elott, ugyanakkor fontos megemliteni, hogy a “lazy
learner” nem jelenti azt, hogy a szamitasigény kisebb lenne, csupan itt a szamitasigény a
klasszifikaci6 kozben torténik, nem pedig eldtte az altaldnositds soran (“eager learner”
algoritmusok esetében a modell alkalmazasa eldtt torténik egy matematikai altalanosités -
fliggvényillesztés, mely eredménye alapjan torténik a klasszifikacidé - a “tanuldadatok” a
klasszifikacié soran kozvetleniil nem keriilnek felhasznalasra). Ez kiilondsen a nagyméretii és
gyakran valtoz6 adathalmazok esetén hasznos. Az NN klasszifikaci6 sordn megnézziik, hogy

egy d-dimenzios allapottérben egy vizsgalt x pont kornyezetében talalhatdo k darab eset

"It a “tanulds” megnevezés félrevezetd, hiszen itt nem torténik igazi tanulas. A modellparaméterek nem
valtoznak ¢és nincs altalanositas sem.
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milyen kategoridkba tartozik. A leggyakoribb (esetenként tavolsadggal sulyozott) kategoria
lesz a vizsgalt eset kategoridja [37,38].

A Bayes-klasszifikacio (Bayes classifier) a feltételes és kapcsolt valoszinliségek
viszonyat leir6 Bayes-tételre éplil. A tanuld adaton meghatarozott “a priori” fiiggetlen
valoszinliségek segitségével a Bayes-tétel alapjan kiszamithat6, hogy egy kategorizalatlan
eset milyen valdszinliséggel esik egy adott kategoridba. A Bayes-klasszifikacid nagyon
hatékony minden olyan adaton, ahol a kezdeti valoszintiségeloszlas jol meghatarozhatd és a
multikollinearitas alacsony (azaz az egyes modellbeli valtozok kozotti kapcsolat nem
jelentds, azaz tényleg egymastol fliggetlennek tekinthetdk); emellett szintén jol alkalmazhato
a hianyzo értékekre és az irrelevans attributumokra. A fiiggetlen valdszinliségi valtozok
megléte sokszor egy nagyon erds megkotés, hiszen a klasszifikdciok nagy részénél
kisebb-nagyobb korrelaci6 megfigyelhetd. Ezekben az esetekben jol hasznalhatdéak a
Bayes-halozatok (BBN, Bayesian Belief Networks), ahol a fliggdségi kapcsolatok mértéke és
azok iranya is hatékonyan jelenitheté meg egy graf segitségével és a halozat interpretalasa is
egyszerll. Hatranya ezeknek a rendszereknek, hogy - amennyiben nem ismertek - a helyes
grafok megtaldlasa nehéz feladat [39].

A mesterséges neuralis halozatok (ANN, artificial neural networks) a gépi tanulés
legnépszeriibb és leggyorsabban fejlddé modellei. Egy ANN csomopontokbol (“neuron”) és a
csomopontokat 0sszekotd kapcesolatokbol all (hasonldan az idegrendszer neuron-axon-dendrit
kapcsolataihoz). A legegyszerlibb ANN a perceptron, ami tobb input neuron és egy egy
output neuron rendszere. A neuronok aktivalasa aktivalo fliggvények segitségével torténik,
melyek meghatarozzdk az ANN tipusat: ilyen aktivalo fiiggvény pl. a Softplus, Sigmoid vagy
a ReLU (legegyszeriibb esetekben szignumfiliggvény). A legtobb ANN tobbrétegli azaz
tartalmaz egy vagy tobb rejtett réteget (“hidden layers”) egy vagy tobb rejtett neuronnal
(“hidden nodes”). A tobb rejtett réteggel rendelkezd neuralis halokat mély neuralis haloknak
is nevezziik (innen ered az elnevezés “deep learning”), mig az egyetlen rejtett réteggel
rendelkez6 modelleket sekély (“shallow learning”) neurdlis haloknak. Az ANN lehet
elérecsatolt (“feed-forward”), amennyiben a neuronok csak a kovetkezd réteg neuronjaival
allnak kapcsolatban vagy rekurrens (“recurrent”), amennyiben egymassal, vagy tobb réteg
neuronjaival is kapcsoltak. Az ANN tanitdsa sordn leggyakrabban a hiba-visszaterjesztés
(“backpropagation”) modszerét alkalmazzuk, a fliggvényparamétereket pedig a gradiens
modszer (“gradient descent”) elve szerint optimalizaljuk. Az ANN altalanos approximator,
igy gyakorlatilag barmilyen valds fliggvény becslésére alkalmas, viszont kiilondsen érzékeny

a bemeneti zajra és a tultanuldsra. A gradiens moddszer sokszor a globalis minimum helyett

23


https://www.zotero.org/google-docs/?k4buqP
https://www.zotero.org/google-docs/?FN7OZh

lokalis minimumokat talal, mely tobb matematikai mddszerrel kezelhetd (egzakt megoldéasa
jelenleg nem ismert a problémanak), de ez legtobbszor tovabb ndveli az ANN amugy is
jelentds tanitési idejét kiilonosen sok rejtett réteg és neuron esetén.

Az SVM (support vector machine, vagy support vector network), mely sekély
neuralis halonak is tekinthetd, a sekély tanulasi modszerek talan legnépszeriibbike. Az SVM
az SVC (support vector classifier, vagy soft margin classifier) tovabbfejlesztése azaltal, hogy
egy magfiiggvény (“kernel function”) segitségével a tanulasi halmaz pontjai kozott magasabb
dimenzidju kapcsolatokat is figyelembe vesz ¢és igy hatdrozza meg az adatokat elvélaszto
hipersikot, azaz egy magasabb dimenzioji SVC-t. Az SVM nagy elonye, hogy a tanulasi
probléma konvex optimalizaldsi probléma, szemben az ANN, vagy a fak heurisztikus
megkozelitésével, igy a megtaldlt minimum egyben biztosan globdlis minimuma is a
célfiiggvénynek.

Az ensemble, vagy kombinalt Kklasszifikaciés megoldasok soran azt hasznaljuk ki,
hogy tobb, egymastdl részben filiggetlen osztdlyozo algoritmus esetén az egylittesen
figyelembe vett dontés soran a klasszifikaciés hiba valdszinlisége kisebb, mintha csak
egyetlen algoritmust hasznalnank. Az ensemble mddszer lényege, hogy tobb modellt épitiink
az eredeti adathalmazbol és a dontéseiket aggregaljuk. Ezt alapvetden négyféleképpen
tehetjiik: a tréning halmaz alakitasaval (“bagging” és “boosting” moddszerek), a bemeneti
tulajdonsagok valtoztatdsaval (melyek kiilonosen sok felesleges valtozo esetén sikeresek,
példaul a “random forest” modszerek), a cimkézés modositasaval (akkor hatékony,
amennyiben egy esethez nagyon sok cimke tartozik), illetve a tanuld algoritmusok
valtoztatdsaval (ami kiilondsen sikeres a heurisztikus, nem stabil modellek alkalmazasakor -

példaul fak, neuralis halok esetén).
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Célkituzések

A ritka anyagcsere betegségek tanulmanyozésa sordn az alabbi feladatok megoldasara

torekedtink:

e az FH betegek regionalis prevalencidjanak meghatarozasa adatbanyaszattal;

e az FCS betegek regionalis prevalencidjanak meghatarozasa adatbanyaszattal;

e az FH betegek kardiovaszkularis kockézati tényezdinek felmérése;

e az FH betegek szérum Lp(a) értékeinek vizsgalata és Osszehasonlitisa a nem FH
populécidval, adatbanyéaszati modszerekkel;

e a FH betegek, kiillondsen a “valdszinii FH” csoport pontosabb azonositdsa gépi
tanulasi modszerekkel;

e az FCS betegek gyors és automatizalt sziirése, az FCS pontszdm gyors becslése
adatbanyaszati és gépi tanuldsi modszerek alkalmazésaval;

o az FCS betegek egyéb rutin laborvizsgalatok alapjan torténd, hatékony azonositasi
lehetdségének vizsgalata adatbanyaszat és gépi tanulasi modszerek alkalmazasaval;

e annak megallapitasa, hogy a gépi tanulés és adatbanyaszat eszkoztara mennyire képes

a mindennapi orvosi munka és a klinikai kutatdsok tdmogatdsara.
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Anyag ¢s modszer

A kutatasaink soran a vizsgalt betegségek megértéséhez, prevalenciajuk becsléséhez
¢és diagnosztika timogatasdhoz a hagyomanyos adatbanyaszat (DM, data mining) eszkoztarat
hasznaltuk fel. Az adatok feldolgozasa soran az észak-alfoldi régio két, nagy forgalmu
egészségligyl intézményebdl szarmazo, a klinikai és korhdzi adatbazisokbol kinyert,
anonimizalt adatot hasznaltunk. A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpontban és a Nyiregyhazi
Josa Andras Egyetemi Oktato Korhdzban 2007. januéar 1. és 2014. december 31. kozott
megjelent, kozel masfél millidé (n=1.342.124) beteg Osszes, a fenti két intézményben
keletkezett orvosi dokumentumabdl szarmazo, tisztitott és strukturalt, anonimizalt adatbazist
hasznaltunk. A nyolc teljes évet atdlelé adatforrasként a laboratoriumi eredmények és a
korhazi/klinikai megjelenések soran keletkezd szoveges adatok (ambulans lapok és
zardjelentések) mellett a betegségek nemzetkdzi osztalyozasat biztositd International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems- (ICD)-10-re transzformalt
diagnosztikai adatokat hasznaltunk.

Az eredmények értékelése és feldolgozasa a tudomanyos munkéank sordn az alabbiak

szerint tortént:

1. FH ¢és FCS betegek regionalis prevalenciajanak a becslése adatbanyaszati
modszerekkel a mar ismert klinikai diagnosztikai kritériumok alapjan.

2. FH betegek Lp(a) értékeinek, valamint metabolikus paramétereinek,
korel6zményének ¢és szovédményeinek osszetett vizsgalata tavoli adattablak és
adatok kozotti gyors kapcsolatok biztositasan €s ezaltal leirds statisztikdk gyors
generalasan keresztiil.

3. FCS betegek klinikai diagndézisa szamitogéppel tamogatott eldsziirés alapjan.

4. Javaslatok megfogalmazasa az FCS pontrendszer hatékonyabba tételéhez, ezaltal az

FCS hatékonyabb diagnosztikajahoz mesterséges intelligencia segitségével.

A betegek sztirésének kiinduld 1épése a klinikai adatok egységesitése, megfeleld
formatumba torténd alakitasa és tisztitdsa volt, hogy azokon mar hatékonyan tudjuk futtatni
az informatikai szkripteket €s algoritmusokat. Mivel a kutatdshoz tobb egészségiigyi
szolgéltatd tobb évnyi adata is felhaszndldsra keriilt, igy ezek a Iépések kiilondsen fontosak

voltak egyrészt az adatok mennyisége miatt, mivel a hibas és inkonzisztens adatrészek
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Iényegesen rontjak a rajtuk futd algoritmusok teljesitményét és futasi idejét. Masrészt pedig
az egy személyhez tartozd tobb kiilonféle adatforras kozotti konzisztencia megteremtése,
illetve azok Osszefiizése és egységesitése nélkiil a feldolgozési hiba is nagyon magas lenne,
amely kiilonosen ritka betegségek esetén (amikor is a paciensek szdmossaga alacsony) a

kiértékelési modszertanok hasznalhatosagat is megakadalyozhatja.

Alapvetéen 5 tipusu klinikai adattal keriiltiink kapcsolatba a kutatasaink soran,

melyek az aldbbiak voltak:

A betegvizsgalat szoveges adatai: anamnézis (korelézmény), epikrizis (révid

kortorténeti kivonat), miitéti leiras (az elvégzett beavatkozasok rovid leirdsa);

e A laborvizsgalatok numerikus adatai és a vizsgéalatok egyéb fontos paraméterei
(példaul a referencia tartomanyok, mértékegységek, a vizsgalatokat végzé gépek
adatai);

o A feltételezett €s igazolt diagnozisok adatai;

e A beavatkozasok és vizsgalatok eredményei;

® A betegek egészségiigyi rendszertdl fliggetlen statisztikai adatai (pl. sziiletési hely és

1d6, nem, végzettség, foglalkozas).

A klinikai adatforrasokon beliil, egy betegre vetitve természetszertileg sok duplikacio
¢s inkonzisztencia talalhatd: egyrészt azért, mert az adat sokféle csoportositasban, sok
egészségiigyi szerepld szamadra elérhetd, akik szintén rogzitenek a mar meglévd adathoz,
illetve modositasokat hajtanak végre azokon; masrészt azért, mert a betegut sordn a kiilonféle
beavatkozasi pontokon mas-mas informaciokkal €s intézményi prioritdsokkal rendelkeznek,
illetve eltérd feltételezésekkel élnek az egészségiigyi szereplok. Alapvetden ezek az adat
természetszerii velejaroi és egyszerre tudjak neheziteni és kdnnyiteni az adatfeldolgozast, de
emiatt a feldolgozas soran kezelni kell 6ket. gy példaul a duplikélt diagnézisok gyakoriak és
hasznosak, mert konnyebb egy diagndzis megtalalasa és egy paciens kategorizalasa, de az
inkonzisztens diagnozisok megléte — pl. egyszerre 1-es és 2-es tipusu diabetes mellitus
diagnoézisa — neheziti a tisztanlatast és sokszor részletesebb elemzéseket és mélyebb

feltarasokat igényel.

Ahogy fent is részleteztem, az egészségiigyi adatbazishoz egy eléfeldolgozasi
folyamat utani nyers szoveges forméban fértiink hozza, amely mar atesett egy anonimizalasi

fazison, igy az adatok ¢€s a tényleges paciensek személye mar nem volt 6sszekapcsolhato. A

27



tovabbi tisztitdsi és eléfeldolgozasi folyamatok részben nyilt forrdsu eszkozok segitségével

(http://pandas.pydata.org/, http://www.numpy.org/), részben sajat fejlesztésti Python 2.8.X és

Python 3.X szkriptek segitségével torténtek (https:/www.python.org/). Végeredményként a
hibas adatelemek javitasra €s feltoltésre keriiltek, valamint az adatok egységes és homogén
formaban tarolodtak: a szoveges adatok “utf-8” kodolast szovegként, a szamok szamként,
mig a datumok UTS vagy python datum formatumként. Igy nagy, osszefiiggd és indexelt
adatfajlokat kaptunk, melyek minden orvosi eset diagndzisat, laboratériumi vizsgalatat, a
beavatkozasok ¢és diagnosztikai eljardsok leirdsait, valamint az Gsszes szOveges adatot
tartalmazta. Az egyének személlyel Osszefiiggd anonim statisztikai adatai kiilon tablaban
modszereket is alkalmazni kellett a massziv adattomeggel kapcsolatos memoria problémak
kikiiszobolésére. Ezen feladatokat elsdsorban a python alapu pandas, a unix kornyezetben

népszerlt awk (https://www.gnu.org/software/gawk/) illetve a dask (https://www.dask.org/)

framework-0k segitségével oldottuk meg. Az eléfeldolgozési folyamatok végén az adat
PostgreSQL 13.x adatbézis tablakba keriilt rogzitésre és a tovabbiak sordn innen kertilt

lekérdezésre.

A korhazi adatoknal tobb probléma is eléfordul, igy az adattisztitas esetiinkben sem
volt elkeriilhetd. Az adatok Osszegylijtése €s elemzése soran megallapitottuk, hogy az
altalunk feldolgozott adatokban az irodalomban eléforduld, az adatmindséget befolydsolo

fobb tényezok legtobbje megtalalhato volt:

6. tablazat: FObb adathibak a vizsgalt egészségligyi adatokban

Adathibak tipusai Példa

Zaj ¢és miitermékek Foleg laborvizsgalatok és képi diagnosztika

Kilogo értékek (“outlierek™) Laborvizsgalatok, mért értékek (pl. BMI)

Hianyz6 értékek Anamnézis, szoveges adatok

Inkonzisztens értékek Alapvet0 péciens statisztikak (pl. sziiletési
év)

Duplikatumok Korabbi esetek megjelenése 1) eseteknél
(foleg szoveges adatok), korhazak kozotti
adatok
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Az adathibdk kezelhetéek voltak a feldolgozds sordn megfeleldé modszerek
alkalmazasaval, igy legtobbszor akar figyelmen kiviil hagyva 6ket, vagy megbecsiilve a hibas
adatok helyes értékét mas, akar duplikalt adatforrasok alkalmazédsaval, vagy hibajavito
mechanizmusokkal. Szintén fontos, hogy az adattal és annak vizsgélataval eltoltott hossza 1d6
soran komoly adattudas halmozhat6 fel, ami elengedhetetlen a leggyakoribb hibak gyors
kijavitdsdhoz. Szintén fontos kérdés az adat targyaldsakor, hogy mennyire haszndlhaté az
egészségiigyi ellatas soran keletkezd adat, melyet idObelisége és relevancidja is jellemez. Az
ilyen adatok, informacidk nagy része hosszl ideig tartd rogzités és kutatdsok eredményeképp
jott 1étre, igy szerencsére lassan avulnak el. Azonban igy is eléfordulnak olyan esetek, ahol
idével az adatok egy része mar nem alkalmazhaté (példaul a gydgyszeres kezelések
korszerlisodése kovetkeztében), illetve eldfordulhat, hogy korabbi adatokon bizonyos
miuveletek csak korldtozottan hasznalhatdéak (példaul egy Uj genetikai diagnosztika esetén).
Relevancia tekintetében (azaz, hogy az elérhetd adat tartalmaz-e elegendd informacidt az
adott problémadra torténd alkalmazashoz) a legfontosabb megemliteni a “sampling bias”
jelenségét, igy azt a kérdést, hogy az egészségiigyi intézményekben megjelend populacio
vajon mennyire reprezentalja jol a teljes lakossagot. Ennek becslése kiemelt jelentdséggel birt

a kutatasaink soran.

Adattisztitas adatbanyaszattal

A szoveges adatok strukturalasahoz és a benniik szerepld informécid kinyeréséhez
tovabbi feldolgozasi 1épések sziikségesek (“preprocessing”). A fontos kifejezések
megtalalasahoz ¢€s csoportositdsdhoz parsing (a parszolds sordn egy szoveges adatot
elemziink, hogy elére meghatarozott struktarara hozzuk, vagy elére meghatarozott struktura
szerint értelmezziik), stemming, stop word szlirés, BOW (bag-of-words, részletesen az
Irodalmi Attekintés fejezetben) modellezés és kifejezések rangsorolasa (TF-IDF, W2V -
Keras keretrendszerben, https:/keras.io/) tortént [40,41]. A BOW modellek a szoveg

kifejezéseit, azok eléfordulasi gyakorisagat hisztogramként adjak meg a szekvencialis
struktira (azaz a szovegen beliili sorrend) figyelembe vétele nélkiil. A W2V modellek
emellett mar a szekvencidlis strukturat és a kontextust is figyelembe veszik, az egyes
kifejezések egy vektortérben jelennek meg. Mindkét modell alkalmas arra, hogy kifejezések
fontossagat természetes modon meghatarozzuk veliik, az IDF érték €s perplexitas alapjan. A
vizsgalataink sordn emellett orvosok segitségével is meghatdroztunk egyes, a betegségekre

jellemzd kifejezéseket, melyeket ezutdn regexek segitségével kerestiink a betegek
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kortorténetében. A fenti modszerekkel a kezdeti tobbmillids kifejezésteret kétszazotvenezerre
csokkentettiik, valamint sikeriilt a legfontosabb kifejezések (példaul dohdnyzas vagy karos
alkoholfogyasztds) meghatdrozdsa ¢és azok diszkretizalasa is. Ezek a Iépések
elengedhetetlenek voltak az egyes pontrendszerek (DLNCS, FCS score) anamnézist és
csaladi  kortorténetet érintd elemeinek pontos meghatarozdsahoz. Ugyanakkor az
eléfeldolgozéas itt még nem ért véget, mivel ahhoz, hogy hatékonyabban megtalaljuk a
szovegben elrejtett elemeket ¢és szoveg alapjan hatékonyan tudjuk az eseteket
Osszehasonlitani tovabbi nyelvi feldolgozasra, ismert nyelvi modellekre és sajat magunk altal
tanitott nyelvi modellekre volt sziikségiink. A nyelvi feldolgozashoz az NLTK (Natural
Language Toolkit, 3.x verzid) Python konyvtarat haszndltuk. Az alapvetd szdveges
elofeldolgozas sordn elérhetdek voltak a legfontosabb szdbeagyazddasok (“word
embedding”), unigramok, bigramok és n-gramok. Mivel ezeket a bedgyazddasokat magyar
nyelven csak klasszikus szovegkészleten (korpusz) tanitottak, igy mindenképp sajat nyelvi
modelleket kellett tanitanunk. Ehhez egy Un. GRU (Gated Recurrent Unit) alapu modellt
fejlesztettiink [42], emellett az altalanos kifejezések esetében a BERT (Bidirectional Encoder
Representations from Transformers) modellt hasznaltuk. Ez alapjan a végsé és kritikus,
legfontosabb kifejezések kétféleképpen kapcsoldodhattak egy orvosi esethez: egyrészt, az
els6dleges feldolgozés, vagy regex alapjan egyértelmiien azonosithaté volt az esethez egy
kifejezés, masrészt pedig az alkalmazott nyelvi modellek segitségével az adott orvosi esetnél
a kifejezés magas valdsziniiséggel volt megtalalhato.

Az adattisztitas végeztével a klinikai adatok halmazat (“dataset”) egy adatmatrixba
rendeztiik. Az adatmatrix paciens (eset) szinten tartalmazta a legfontosabb attriblitumokat,
valamint a lényeges attributumokhoz tartozé folytonos (pl. laborértékek), diszkrét (pl.

hipertonia: igen/nem) és sorrendi (pl. diagnoézisok sorrendje) értékeket.

Osszefoglalo a statisztikai elemzésekrol

A statisztikai elemzések Python altal tdmogatott adatbanydszati ¢€s statisztikai
szoftvercsomagokkal torténtek, dontden Conda 4.X kdrnyezetben, munkank soran Python
3.8, IPython 7.2x, Cython 0.2x, Pandas 0.2x és Numpy 1.2x szoftvereket hasznaltunk.
Elsésorban a prediktiv modellek tanitasa, illetve kiértékelése soran sziikség volt egy
“betegségmentes” (az adott diagnozissal biztosan nem rendelkezd) betegpopulacid
létrehozasahoz, melybe olyan egyének tartoztak, akik az alabbi betegségek, korallapotok

egyikével sem rendelkeztek: elhizas, dohdnyzés, cukorbetegség, aktiv lipidcsokkentd (sztatin)
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kezelés, ill. a szérumban mért magas LDL-C ¢és alacsony HDL-C szintek. Utobbiak esetén az
adott egészségiigyi intézményben elfogadott hatarértékeket meghaladd szinteket tekintettiik
magasnak, vagy alacsonynak. A szignifikancia szdmitdsa minden esetben 95%-0s
szignifikancia szinten €s nem pdrositott t-probaval tortént. A statisztikai dbrakat Matplotlib

3.5-0s szoftvercsomaggal és kapcsolodd konyvtarakkal generaltuk (Seaborn).

Paciensek szlirése FH és FCS diagnozisra

A DLCN score (DLCNS, vagy DLCN érték) meghatarozasa eldtt kiszamoltuk a
betegek atlagos lipidértékeit [43], minden olyan esetet kiszlirve, ahol a lipidesokkentd kezelés
mar ismert volt a fent részletezett nyelvi feldolgozas alapjan. Ezt kdvetden, a hozza tartozo
orvosi esetek Osszessége alapjan, a mar tisztitott és eléfeldolgozott adatokon minden egyes
betegre vonatkozoan kiszamoltuk a DLCN értéket, ezaltal megbecsiilve az FH
valosziniiségét. A betegek igy az (i) az FH diagnozisa biztos, (ii) az FH diagnozisa valdszini
¢s (i11) az FH diagnozisa lehetséges besorolast kaptak.

A tisztitott és elofeldolgozott adatokon tortént az FCS score-ok kiszamitasa is. Az igy
kiszamitott és az FCS valoszinlisége alapjan csoportositott adat szakorvosi értékelés ala
keriilt, majd a klinikai diagnoézis utan gépi tanulasi médszerekkel (ReLU neuralis halozat,
adaptiv boosting, gradient boosting, SVM) keriilt tovabbi feldolgozasra és tréningre. A
modellek tanitdsdhoz nyilt forraskodt szoftvereket hasznaltunk. Az AdaBoost, SVM
implementécio soran scikit-learn 0.23 (https://scikitlearn.org), mig a ReLU halokhoz PyTorch
1.6 (https://pytorch.org),a fakhoz pedig XGBoost 1.2.1

(https://xgboost.readthedocs.io/en/latest/) programokat alkalmaztunk. A tablazatokban a

paraméter keresés sordn talalt legjobb eredményeket jelenitették meg. A kisérletek soran

véletlenszeriien két egyenld részre, 50-50-%-ban tanulo- €s teszthalmazra bontottuk az adatot.

Gépi tanulas

Az FCS esetek azonositasa egy binaris klasszifikacids problémanak tekinthetd, mivel
egy véges, valds szamértéket felvevd leirdé vektor (laborvizsgalatok, kortorténet,
diagnosztika, stb.) és egy binaris cimke (0: az illetd nem FCS beteg; 1: az illeté FCS beteg)
érhetd el minden vizsgalt egyén esetén. Tobbféle mddszer is 1étezik arra, hogy kapcsolatot
teremtsiink az allapottér és a cimkék kozott. Ahhoz, hogy ezeket a moddszereket
megvizsgaljuk ¢és kivalasszuk a legjobban teljesitdt, részmintdkat képeztik a teljes

populéciobdl ismert €és diagnosztizalt FCS betegek adatai alapjan, majd az ezeken feltanitott
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matematikai modelleket fliggetlen, de szintén ismert és diagnosztizalt FCS betegekkel
rendelkezé adathalmazokon értékeltiik ismert teljesitmény metrikdk alapjan (ROC-AUC,
ACC, SENS). A fenti érvelés alkalmazhatosagat a Vapnik-Chervonenkis féle generalizacios
elmélet adja [44], mely a mélytanulas kivételével minden bemutatott modellre hasznalhato.
Mélytanulas esetén az uniform konvergencia, mely az alapja a Vapnik-Chervonenkis
tételeknek, nem feltétleniil magyardazza a gyakorlatban tapasztalt generalizaciot, lasd pl.
Nagarajan és Kolter [45], de mas kisebb komplexitasu modell esetében alkalmazhato tobbek
kozott a tanulohalmaz méretének kivalasztasahoz, lasd Devroye €s munkatarsai [46]. Az
elmélet alapjan harom kovetendd szabaly Iétezik a sikeres modellek kivalasztasdhoz: (i)
alacsony komplexitasi modellek preferdlasa [47], (ii) fiiggetlen teszthalmazon torténd
értekelés és (iii) a lehetd legnagyobb tanulo-, vagy tréninghalmaz alkalmazéasa. Mindezzel
0sszhangban, hogy a kiilonb6z0, de legsikeresebb modelleket teszteljiik az FCS, mint ritka és
kis elemszamu betegség azonositdsahoz, harom — széles korben alkalmazhatdo — matematikai
modellt hasznaltunk, melyekk az ensemble fak (tree ensembles) [47,48], a “sekély” kernel
alapu (SVM) [49] és “mély” ReLU aktivacios neuralis halok [50]. Utobbi halozatok
megfelelden nagy sz€lesség €s mélység esetén jO approximatorok barmilyen valos, folytonos
fliggvény esetében az adatok, megfigyelések alapjan a hattérben haz6ddé mintazat
megtalalasaban. Kiilonosen jol teljesitenek spatiotemporalis adatokon, valamint ha ismert
ismétl6dd struktirak vannak az adatban és ha a tulajdonsdgokat tartalmazo adatmatrix nem
tetszOleges sorrendiségii. Mivel az FCS diagndzisok esetén a struktirdra semmilyen specialis
feltétel nem teljesiil, igy teljesen kapcsolt (“fully connected”, ‘“struktura-agnosztikus™)
neuralis halokkal dolgoztunk, ReLU aktivacios fliggvénnyel és adaptiv momentum (Adam)
optimalizaciéval [51].

Az FCS diagnoézisok kis adathalmazok, melyeknél az adatmatrix tulajdonsagok
sorrendisége nem meghatarozd, igy mar elsore is valdszintsithetd, hogy az ensemble fak és a
kernel-alapti modellek hatékonyabban fognak miikddni az osztalyozasban. Az ensemble fak
gyenge osztalyozok (“weak classifier”-ek) halmazai, melyek kisméretli, csaknem véletlen
dontési fakbol allnak, itt a tanitds soran adaptiv boosting [47] (ADA) és gradient boosting
[48] (XGB) moddszereket alkalmaztunk. A kernel alapi modszerek koziil a legismertebbet, az
SVM-et alkalmaztuk linearis, polinomidlis és radialis bazisfiiggvény alap kernelekkel. A
tanulo- és teszthalmazok mért eredményeket modellekre teljesitményeit a 7-es tablazat

mutatja be.
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7. tablazat: Klasszifikacios teljesitmény metrikdk az FCS betegeken tanitott modellek esetén

Tréning Teszt Médszer Kisérlet atlagos szoras atlagos szoras atlagos szoras atlagos szoras
halmaz halmaz AUC AUC ACC ACC SENS SENS SPEC SPEC.
50% 50% ReLU 30 0.735 | 0.064 | 0.895 | 0.024 | 0.212 | 0.160 | 0.950 | 0.029
SVM 30 0.792 | 0.054 | 0.927 | 0.013 | 0.0 0.0 | 0.999 [ 0.001
Diagnosztizalt esetek (1) ¢
magas FCS score (n=275) (0) | zp4 30 | 0770 | 0053 0902 | 0.014 | 0.110 | 0.121 | 0.970 | 0.023
XGB 30 0.810 | 0.042 | 0.909 | 0.018 | 0.070 | 0.104 [ 0.976 | 0.025
50% 50% ReLU 30 0.599 | 0.088 | 0.857 | 0.112 | 0.237 | 0.184 | 0.859 | 0.113
Teszteléshez  random  5000L_SVYM 30 0.872 | 0.057 | 0.998 | 0.001 | 0.0 0.0 | 0.999 [ 0.001
klinikai eset hozzaadasa FCS|
diagnozis nélkiil. ADA 30 0.824 | 0.092 | 0.996 | 0.002 | 0.110 | 0.121 | 0.999 [ 0.002
XGB 30 0.871 | 0.074 | 0.997 | 0.001 | 0.070 | 0.104 | 0.999 | 0.001
50% 50% ReLU 30 0.906 | 0.041 | 0.997 | 0.001 | 0.245 | 0.142 | 0.999 | 0.011
Tréning  halmazhoz 1000
random  klinikai eset (0} SVM 30 0.955 | 0.024 ] 0.999 | 0.001 [ 0.0 0.0 | 0.999 | 0.001
hozzaadasa FCS  diagnozis
nélkil. Teszteléshez random|  App 30 | 0923 ] 0051 ] 0996 | 0.002 | 0.110 | 0.121 | 0.999 | 0.001
5000 klinikai eset hozzaadas
FCS diagnoézis nélkiil.
XGB 30 0.982 | 0.015 | 0.997 | 0.001 | 0.091 | 0.096 | 0.999 | 0.001

A legfontosabb teljesitmény metrikdk bindris osztalyozasahoz a szenzitivitast (azaz, a
tényleges FCS betegek hany szazalékat mondja a modell FCS betegnek), a specificitast (azaz,
a nem FCS betegek hany szdzalékat mondja a modell nem FCS betegnek) és a pontossagot
(azaz, azon betegek aranyat a teljes sokasagban, akik pontos osztalyozast kaptak fliggetleniil
attol, hogy betegek-e vagy sem) valasztottuk a ROC-AUC gorbe mellett. A ROC gorbe
definicid szerint a TPR (szenzitivitas) és FPR (1-specificitas) pontparokkal felrajzolt gérbe az
Osszes valoszinliségi kiiszobérték (0-1) mellett (“probability threshold”). Az AUC érték (mint
a ROC gorbe integralja) ugy interpretalhatd, mint annak a valdsziniisége, hogy egy pozitiv
mintat elérébb sorolunk konfidencia alapjan, mint egy negativ mintat. Megemlitendd, hogy
az adatmatrix tulajdonsagainak fontossaga tobbféleképpen meghatarozhaté a tanitott
modellek alapjan, mig SVM ¢és mélytanulds esetén ezen bemeneti valtozok szerepének
becslése nem egyértelmii. Gradient boosting esetén ezek a tulajdonsdgok a fakon betoltott
pozicidjukbdl egzaktan is meghatdrozhatok. Szamtalan modszer biztositott a fontossagi
sorrend megtalalasahoz a megjelenések egyszerli megszdmolasatol a komplex megoldéasokig.
A kutatas soran a fontossagi sorrend megallapitasdhoz elsdsorban az el6z6 moddszer

(boosting) sulyozott valtozatat hasznaltuk [52].
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Laborvizsgalatok

A laboratériumi vizsgéalatok mindig az adott egészségligyi intézmény aktudlis
protokolljanak megfeleléen torténtek, nem feltétleniil éhgyomorra. Ugyanakkor, az Lp(a)
szintek tizenkét oOras éhezést kovetéen, éhgyomorra levett vérszérumbol keriiltek
meghatarozasra a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratériumi Medicina Intézetében
Cobas ¢501 Analizator (Roche Ltd., Mannheim, Németorszag) segitségével a gyartoi
eléirasoknak és protokollnak megfelelden. Az Lp(a) analizis referencia tartomanya <300

mg/L volt.
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Eredmenyek

Kutatasaink soran vizsgéaltuk az FH ¢és FCS betegek el6fordulasi gyakorisagat, az FCS
betegek hatékonyabb diagnosztikdjanak lehetdségeit. Részletesen elemeztiik az FH betegek
patogenezisét, kiilonds tekintettel az Lp(a) szintek valtozasara és a korlefolyasra kifejtett

hatasara. Eredményeinket harom kézleményben publikaltuk.

Regionalis FH és FCS prevalencia

Az FH ¢és az FCS diagnozisat eldsegitd pontrendszereket, igy a DLCN ¢és az FCS
score-okat kétféleképpen is felhasznaltuk a prevalencidk becsléséhez. Egyrészt a rendszerek
mogotti orvosi logika figyelembevételével a diagnozisok, tiinetek és laborértékek alapjan
alcsoportokat képeztlink, masrészt pedig minden egyes beteg esetén, a rd vonatkozo 0sszes
elérhetd adat alapjan kiszdmoltuk az adott betegség valoszinliségét jellemzd pontszamot.
Minderre azért is volt sziikség, mert bar a diagnosztikai problémak klasszikus binaris
problémék, addig a prevalencidk klinikai adattomegeken torténd becslése mar statisztikai
folyamatnak tekinthetd, ahol az adott egyénekrél csak korlatozott informacio 4ll
rendelkezésre. A kétféle megkozelitésbol adodo kiilonbségek tovabbi hasznos informécidkat
is szolgaltathatnak, mint pl. az Osszetartozd csoportok egyikéhez vald tartozas erds
valosziniiséget szolgaltathat a masik csoporthoz valo tartozashoz is abban az esetben is, ha az
adott adat az adott személyhez nem elérhetd.

A familidris hiperkoleszterinémidban szenvedd betegek azonositasahoz, igy az FH
prevalencia becsléséhez, a kardiovaszkularis rizikocsoportok figyelembe vételével kilenc
betegcsoportot  képeztiink, melyeket az életkoruk és a lipidparamétereik alapjan is

jellemeztiink (8A. és 8B. tablazatok).

8A. tablazat: A betegek megoszlasa kardiovaszkularis rizikéfaktorok és €letkor alapjan

Csoportositas Eletkor (év)

+18 | 19-30 | 931-60 | Q61+ | Osszes egyén (n)
m | m | 33155 | 356+

(n) (n)
1.csoport FH az anamnézisben 11 10 69 45 135
2.csoport Hiperkoleszterinémia az 80 357 13 428 13552 | 27387
anamnézisben
3.csoport CAD az anamnézisben 67 363 10 245 16 883 | 27 558
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4.csoport CVD az anamnézisben 167 | 608 15779 33416 | 49970
5.csoport PAD az anamnézisben 23 109 13373 | 48450 | 61955
6.csoport Tendon’ )ganthoma az 1 5 7 15
anamnézisben
7.csoport Arcus corneae az 3 3 34 80
anamnézisben
8.csoport LDL-C > 3,4 mmol/L és
TG < 1,7 mmol/L 71 282 6563 4559 11 475
9.csoport CHOL >5,2 mmol/L és TG 107 | 492 9 441 6 918 16 958
< 1,7 mmol/L

&B. tablazat:

A betegek megoszlasa kardiovaszkularis rizikofaktorok és lipidparaméterek

alapjan
Csoportositas Lipid paraméterek
Osszkoleszterin | LDL-C (mmol/lI) | HDL-C (mmol/1)
(mmol/l)
1.csoport FH az anamnézisben 7,90 £ 1,66 5,56+ 1,55 1,41 +£0,29
2.csoport H1perk§>l§szter1nem1a az 6.69 + 1,61 4714137 1,44 + 0,44
anamnézisben
3.csoport CAD az anamnézisben 5,47 £ 1,55 3,48 £1,29 1,26 £ 0,40
4.csoport CVD az anamnézisben 6,27 £ 1,61 4,70 + 1,28 1,42 +£0,43
5.csoport PAD az anamnézisben 6,39 £ 1,82 491 +1,26 1,45+ 0,43
6.csoport Tendon’ . xanthoma  az 5,26+ 0,90 3,154 0,63 1,47+ 0,52
anamnézisben
7.csoport Arcus » corneae az 5,69 + 1,75 3.81+ 1,54 1454025
anamnézisben
8.csoport LDL-C > 3,4 mmol/L ¢és
TG < 1,7 mmol/L 7,67 £1,01 5,45+0,77 1,60 £ 0,42
9.csoport CHOL >5,2 mmol/L és TG 7.90 + 1,02 547+ .91 168+ 0,46
< 1,7 mmol/L

Az elsé csoportba keriiltek azok, akiknél biztos FH diagnozis volt felallithaté a

szoveges adatbanydszat segitségével,

mig a masodikba keriiltek azok,

akiknek a

kortorténetében magas koleszterinszint szerepelt. A harmadik, negyedik ¢s 6tddik csoport

azon egyéneket tartalmazza, akiknél fellelheté volt a CAD (coronary artery disease,
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koszortér-betegség), CVD (cerebrovascular disease, agyi ¢érrendszeri megbetegedés),
valamint a PAD (peripheral arterial disease, periférids artérids betegség) diagndzisa. A
hatodik csoportba a tendon xanthoma diagnoézisdval, a hetedikbe pedig az arcus corneae
diagnozisaval rendelkezd betegek keriiltek. A nyolcadik csoportba a magas LDL-C- és
alacsony trigliceridszinttel rendelkezd paciensek, mig a kilencedik csoportba a magas
Osszkoleszterin- és alacsony trigliceridszinttel jellemzett betegek keriiltek. Minden egyes
betegre kiszamoltuk a DLNC pontértéket és ez alapjan soroltuk 6ket biztos, valdszinli és

lehetséges FH kategoriakba (9. tablazat).

9. tablazat: A Dutch Lipid Clinical Network Score kritériumai szerint kategorizalt betegek

lipidparaméterei
FH biztos FH valo6szini FH lehetséges Osszes (n)

DLCN érték >8 6-8 3-5 >3
Betegek szama (n) 6 225 11 706 11 937
Arany (%) 0,001 0,017 0,87 0,89
CHOL (mmol/l) 10,3+ 0,7 9,38+ 3,0 734412 -
LDL-C (mmol/l) 8,1+,.6 7,61 +24 526+0,8 -
HDL-C (mmol/l) 2,42+£04 1,54 £0,6 1,58+04 -

Eredményeink alapjan a régid betegeinek 0,89%-at érintheti a familidris
hiperkoleszterinémia. Ugyanakkor kérdéses, hogy az egészségiligyli intézményekben
Magyarorszagon a teljes lakossag kozel 76%-a atlagosan évente egyszer megfordul az allami
egészségligyben €s mivel a vizsgalt populacié epidemiologiai adatai Iényegében egyeznek a
2011-es regionalis népszamlalasi adatokkal (4. abra), a klinikai prevalenciat mérvadonak
tekinthetjiik a tényleges prevalencia becslése soran. Kordbbi tanulmanyban a 3 vagy a feletti
DLSN értékkel rendelkezd pacienseknek felajanlott genetikai vizsgalat 33%-ban erdsitette
meg genetikailag az FH diagnodzist [53] Mindezek alapjan, szamitdsaink szerint minden 340

emberbdl 1 érintett hazankban FH-val.
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4. abra: Egészségligyi intézményben megjelendk és a regiondlis népesség demografiai adatai

az ¢észak-alfoldi régidban

Az értékelésiink nem vette figyelembe a DLNCS genetikai és csalddi anamnézisre
vonatkoz6 elemeit (ez késdbb az FCS esetén 1s felmertil problémaként), mivel ezek az adatok
csak rendkiviil korldtozottan voltak elérhetdek a klinikai és koérhazi adatbazisban.
Ugyanakkor, ezt a hibat részben ellensulyozta az, hogy régionkban és hazankban relative
magas a lakossag kozegészségiligyben valod éves megjelenése, emellett pedig gépi tanulési
modszerekkel probaltuk a fenti hianyossagokat ellensulyozni. gy a kiilonboz6 DLCN
értékkel rendelkezd egyének adatai a gépi tanulds sordn inputként szolgalnak és segitségiikkel
vizsgalhato, hogy az egyes pontszamok esetén milyen paciens Osszeallitassal lehet a legjobb
tanulédst, azaz a legmagasabb ROC-AUC gorbét elérni — mindezeket tobbféle gépi tanulasi
modellel is tesztelve (mély ReLU halok, SVM, boosting tree). Megemlitendd, hogy inputként
az Osszes fontos, klinikailag elérhetd adatot, igy a laborvizsgalatok numerikus adatait, az
ICD-10 diagnozisokat, valamint az NLP segitségével el6feldolgozott szoveges adatokat is
felhasznaltuk.

A legjobb tanulas esetén feltételeztiik, hogy a csoport a lehetd legjobban kiiloniil el a
tobbiektdl: igy valdsziniileg a csoporton beliilli betegek egységes tulajdonsagokkal
rendelkeznek, mely feltételezhetden az FH. Mindezek alapjan megallapithaté volt, hogy

amennyiben egy vizsgalt egyén FH pontszama 7-8, vagy afeletti, akkor szinte bizonyosan FH
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beteg. Igy osszesen 459 beteg volt azonosithato, mely alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a
régioban minden 1300-adik ember (459:590.500) biztosan familiéris hiperkoleszterinémiaban
szenved.

Az altalunk vizsgalt masik ritka korkép, azaz a familiris kilomikronémia szindroma
esetén is minden betegre kiszamoltuk az FCS pontszamot. Ahogy fentebb ismertettiik, a
Moulin és mtsai. altal javasolt, jelenleg elfogadott kritériumrendszer alapjan kiszamolt, >10
pont esetén minden egyént FCS betegnek tekintettiink. [gy Osszesen 26 beteg volt
azonosithatd, mely alapjan az FCS regionalis prevalencigja 19,4:1.000.000-ra becsiilhetd (10.

tablazat).

10. tablazat: Az észak-alfoldi egészségiigyi szolgaltatokat felkeresd betegek FCS pontszdmai
(pcm = 1:100.000; ppm = 1:1.000.000)

FCS Kklaszter FCS, Férfi betegek Noéi betegek Osszes beteg Betegek szziz,alékos
pontszam megoszlasa
0+ 602.258 (45%) 739.464 (55%) 1.341.722 100%
1+ 5.612 (56%) 4.334 (44%) 9.946 7,41%o
2+ 1.659 (75%) 558 (25%) 2.217 1,65%o
3+ 1.441 (75%) 493 (25%) 1.934 1,44%o
Nagyon

valészinitlen 4+ 1.307 (74%) 461 (26%) 1.768 1,32%0
5+ 1.272 (74%) 453 (26%) 1.725 1,29%o
6+ 909 (78%) 254 (22%) 1.163 8,67
7+ 705 (79%) 182 (21%) 887 6,61
8+ 298 (82%) 67 (18%) 365 2,72}

Valoszintitlen
9+ 56 (81%) 13 (19%) 69 5,14 pcm
10+ 17 (77%) 5(23%) 22 1,64 pcm

Nagyon valészinii

11+ 3 (75%) 1 (25%) 4 2,98 ppm

Fontos megemliteni, hogy az ilyen nagy esetszdmu adathalmazok sok szempontbodl
nehezen kezelhetdek, igy az FCS prevalencia gyors becsléséhez olyan, un. kulcsjellemzdket
probaltunk meghatarozni, melyek a nagy esetszamot gyorsan nagysagrendekkel alacsonyabb
esetszamra csokkentik (“vagjak”). Ritka anyagcsere betegségeknél gyakori egy-egy
laborérték extrém eltérése, amely lehetdséget biztosit az egyének gyors, nagymertékii, nyers
sziirésére. Kiindulasképpen a mar fentebb bemutatott, Moulin és mtsai. altal javasolt FCS

score rendszert és a betegség mogott meghizodd orvosi logikat alkalmaztuk, mely
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tud4dsanyagot adatbanydszati és gépi tanuldsi modszerekkel integraltuk. A folyamat

Osszefoglaldsa az 5. abra bal oldali paneljein lathato.

Az észak-alféldi régié egészéglgyi
intézményeit felkeresd betegek
n=1.341.722
Y
FCS kulcsjellemzdk p A
FCS pontszdm =2 & Tg=10 mmal/| (soha 2 mmol alatt) . Dehrs_:em Eg-;etem :II""IIH'
n=385 Nincsenek mascdlagos tényezdk ozpont betege
n=776 n=275
) Y 4
FCS kulcsjellemzdk
F"-"'ng‘“"'ff",' . Tg>20 mmal/| FCS mint Klinikai diagnéais
{ ﬁi szinul) Tinetek 40 éves kor alatt n=21
n=22 n=44
I I
| |
| I
I ¥ |
I . v
| FCS kulcsjellemzok
| Heveny hasnydlmirigy-gyulladis Gépi tanulas
| e e
| g
| 9.
I
I |
. _ I

5. abra. Az FCS pontrendszer gyors becslésének folyamata

A gyors becsléshez magas FCS pontszamt betegeket valasztottunk ki. A betegség
kulcsjellemzodiként a pontszamba nagymértékben, azaz nagy pontszdmmal beleszamito,
valamint jol mérhetd €s nem szubjektiv elemeket hasznaltunk. Ilyen kulcsjellemz6 volt a (i)
10 mmol/I-t meghalad6 szérum TG-szint hdrom egymast kdvetd vérvizsgélat soran (5 pont),
mely (ii) soha nem volt dokumentalhatéan 2 mmol/l alatt (mely 5 pont levondst jelentett
volna); (iii) nincs jelen masodlagos tényezd (2 pont); a (iv) legalabb egy alkalommal 20
mmol/l felettinek mért TG-érték; a (v) 40 éves kor elott jelentkezd tiinetek; valamint a (vi)

hasnyalmirigy-gyulladasra vonatkozo pozitiv kortorténet.
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Mindezek alapjan a Debrecenben megjelend betegek kozott az FCS prevalencidja

8,47 ppm-nek, mig a nyiregyhazi intézményben 5,32 ppm-nek addodott (11. tablazat).

11. tablazat: Az FCS pontszam becslése kulcsjellemzok alapjan

A) Debrecen, minden beteg*
L . . FCS . .
FCS valo6sziniiség Kulcsjellemzék . Betegek szama Betegek aranya
pontszam
Osszes beteg 0+ 590.500 100%
Nagyon TG 10+ mmol/l & soha 2- mmol/l | 5+ 665 1,13%o
valdszintitlen
Nincsenek masodlagos tényezék ** | 7+ 275 4,67
TG 20+ mmol/l legalabb egyszer 8+ 85 1,44%
Valosziniitlen .. . . .
lelrnetek jelentkezése 40 éves kor o+ 24 4,06 pem
elott
Nagyon valészinti | Akut hasnyalmirigy-gyulladas 10+ 5 8,47 ppm
B) Nyiregyhaza, minden beteg*
L . . FCS . .
FCS val6sziniiség Kulcsjellemzok . Betegek szama Betegek aranya
pontszam
Osszes beteg 0+ 751.624 100%
Nagyon TG 10+ mmol/l és soha 2- mmol/l | 5+ 1.046 1,39%o
valdsziniitlen
Nincsenek mésodlagos tényezdk ** | 7+ 501 6,67
TG 20+ mmol/l legalabb egyszer 8+ 93 1,23%
Valoszintitlen .. . . .
Tl{netek jelentkezése 40 éves kor o+ 20 2,66 pem
elott
Nagyon valészinti | Akut hasnyalmirigy-gyulladas 10+ 4 5,32 ppm

(A): * Azok a betegek, akik 2007-2014 kozott legalabb egyszer megjelentek a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpontjaban; ** cukorbetegség, metabolikus szindroma, pajzsmirigy alulmiikddés, kortikoszteroid terapia,
alkoholfogyasztas.

(B) * Azon betegek, akik 2007-2014 kozott legalabb egyszer megjelentek a Szabolcs-Szatmar-Bereg
Varmegyei Oktatokorhazat; **  cukorbetegség, metabolikus szindroma, pajzsmirigy alulmiikddés,
kortikoszteroid terapia, alkoholfogyasztas.

Az egyes egészségiigyi szolgaltatokat kiillon-kiilon vizsgalva, az FCS pontszdmot az
adatbazisban hozzaférheté minden egyes betegre is kiszdmoltuk (12. tablazat). Mindezek
alapjan a 10, vagy afeletti FCS pontszdmmal (azaz az FCS nagyon valoszinli diagnozisaval)
rendelkezé betegek eléforduldsi gyakorisdga Debrecenben 27,11 ppm-nek, Nyiregyhdzan
pedig 13,3 ppm-nek adddott.
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12. tablazat: A vizsgalt egészségiigyi intézményekben megjelend betegek szamitott FCS

pontértékeinek megoszlasa

FCS valésziniiség FCS pont | Férfiak (n) N6k (n) (")sszt(elsl)b eteg Betegek aranya
A) Debrecen, minden beteg*

0+ 251.949 (43%) [ 338.149 (57%) 590.098 100%

I+ 2368 (53%) 2.108 (47%) 4.476 7.59%o

2+ 589 (74%) 208 (26%) 797 1.35%0
Nagyon valosziniitlen 34 538 (73%) 108 (27%) 36 259

4+ 506 (73%) 188 (27%) 694 1.18%o

5+ 490 (73%) 183 (27%) 673 1.14%o

o+ 340 (76%) 107 (24%) 447 7.58%

T+ 250 (78%) 71 (22%) 321 5.44%

8+ 110 (77%) 32 (23%) 142 2.41}m
Valoszintitlen

9+ 31 (82%) 7 (18%) 38 6.44 pcm
Nagyon valészint | 10" 10 (77%) 3 (23%) 13 2.20 pem

1+ 2 (67%) 1 (33%) 3 5.08 ppm

B) Nyiregyhaza, minden beteg*

0+ 251.949 (43%) |338.149 (57%) 590.098 100%

I+ 2368 (53%) 2.108 (47%) 4.476 7.59%o0

2+ 589 (74%) 208 (26%) 797 1.35%o
Nagyon valosziniitlen 34 538 (73%) 108 (27%) 36 i

4+ 506 (73%) 188 (27%) 694 1.18%o

5+ 490 (73%) 183 (27%) 673 1.14%o

6+ 340 (76%) 107 (24%) 447 7.58%

T+ 250 (78%) 71 (22%) 321 5.44%

8+ 110 (77%) 32 (23%) 142 2.41%
Valoszintitlen

9+ 31 (82%) 7 (18%) 38 6.44 pcm
Nagyon valoszini 10+ 10 (77%) 3 (23%) 13 2.20 pem

1+ 2 (67%) 1 (33%) 3 5.08 ppm

(A): * Azok a betegek,
Kézpontjaban

akik 2007-2014 kozott legalabb egyszer megjelentek a Debreceni Egyetem Klinikai

(B) * Azon betegek, akik 2007-2014 kozott legalabb egyszer megjelentek a Szabolcs-Szatmar-Bereg
Varmegyei Oktatokorhazban
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Ezen eléfordulési gyakorisdgok ugyanakkor az eddig ismert irodalmi adatoknal egy
nagysagrenddel nagyobb értékeket mutattak, azaz minden millié emberre tizes nagysagrendii
betegszam jutott. Ezért ugy dontottiink, hogy klinikai és informatikai erdforrasokat
felhasznalva tovabbi pontositast végziink (5. 4bra, jobb oldali panel). Ennek megfelelden, a
valdsziniitlen és nagyon valoszinli FCS besorolast kapo, a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpontjaban megjelent 275 beteg adatat kiilon ellendrzésnek vetettiik ala. Igy minden
elérhetd részletes adatot Osszegyljtve lipidologusokkal ellendriztik a koérelézményiiket,
figyelembe véve a csaladi halmozodasra, életkorra és a pankreatitiszre vonatkoz6 adatokat.
Mindezek, valamint a klinikai tiinetek és a TG-szintek alapjan 6sszesen 21 (7 klinikailag
biztos €s 14 nagyon valdszinii) FCS beteget talaltunk, mely az FCS prevalencidjat a Klinikai
Kozpontban megjelend betegek korében 11,8 - 35,6 ppm-re becsiili.

Javaslatok az FCS hatekonyabb diagnosztikajahoz

A tanitott orvosi adatokon, a gépi tanulds segitségével teljesen 1j Osszefiiggések
tarhatoak fel, melyek egyrészt arra hasznalhatoak, hogy 1j, eddig nem diagnosztizalt
betegeket ismerjiink fel a sokasagban (diagnosztikai irany). A feltart 6sszefliggések masrészt
a betegség mélyebb orvosi Osszefliggéseinek feltarasdban is jelentds segitséget nyujthatnak
(klinikai ismeretek novelése). A kutatdsaink soran mindkét irdnyban végeztiink elemzéseket,
igy az FH betegek esetén a gépi tanulast arra hasznaltuk, hogy minél homogénebb
betegségcsoportokat képezve pontosan azonosithassuka DEKK-nél megjelent FH betegeket,
azaza tényleges betegek tulajdonsagain keresztiil minél jobban megértsik az FH-ban
szenvedd egyének egyéb tulajdonsagait.

Az FCS tanulmanyozasa soran, a debreceni betegek adatain, mint vektortereken
tanitva, tobbféle gépi tanuldsi modszerrel matematikai modelleket épitve tovabbi lehetséges
FCS betegeket kerestiink mindkét egészségiligyi intézményben. Tréninghalmazként a fenti 21
beteg adatat hasznaltuk, mig teszthalmazként a fenti 275 beteg és véletlenszeriien kivalasztott
egyének adatai szolgaltak. A kernel metddusok €s a boosting algoritmusok itt is rendkiviil jol
szerepeltek. A gépi tanulas sordn megprobaltuk megismerni, hogy a modellek a betegek
milyen jellemzdé tulajdonsagait veszik dontden figyelembe ¢és hogy ezek miként
alkalmazhatoak arra, hogy az FCS klinikai diagn6zisat még pontosabba tegyiik.

Az elemzésekhez sziikséges valtozokat a paciensek korel6zményébdl generaltuk és

nem meglep6 modon arra jutottunk, hogy FCS esetén a laboratériumi paraméterek a
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legfontosabbak. A paramétereket egy, 0-t6l 100-ig terjedd skalan fontossagi sorrendbe
rendezték a  modellek, ahol a 100-as érték jelentette a legfontosabb jellemzdét a
dontéshozasban.

Megfigyeléseink megerdsitettek, hogy az egyes laboratoriumi paraméterek relativ
fontossaganak vizsgalatakor a TG szintek a legfontosabbak diagnosztikai kritériumok, hiszen
az FCS is leginkabb ezzel karakterizalhatdo és a Moulin-féle pontrendszer alapjan is a
triglicerid szintekkel jellemezhetd (13. tabldzat). Kiemelt fontossagunak talaltuk az
anamnézisben szerepld maximalis és atlagos TG szinteket, emellett fontos volt még a TG
szintek kozotti fluktuacid (a legmagasabb €s legalacsonyabb értékek kozotti megoszlas és
valtakozas) is a modellek dontésében: azaz nagyobb valdszinliséggel kapott olyan egyén FCS
diagnozist, ahol a kérelézmény soran a minimalis és a maximalis TG szintek kdzott nem volt
nagy eltérés. Fontos ujdonsagként megemlitendd az is, hogy a a korelézményben szerepld
atlagos ¢és legmagasabb koleszterin szintek szintén alapvetonek bizonyultak abbdl a
szempontbol, hogy az FCS betegek a nem FCS péciensektd]l megkiilonbdztethetéek legyenek.
Ezen megfigyelésiink kiilonosen érdekes annak tiikrében, hogy az FCS diagndzisdnak
felallitasa sordn a koleszterin értékek vizsgalata jelenleg nem része a klinikai gyakorlatnak. A
lenti tablazatban szerepld tulajdonsagok igy abban segitenek, hogy a valodi FCS betegeket a
magas FCS pontszammal rendelkezd, de valdjdban a betegségben nem szenvedd egyéb
hipertrigliceridémias betegektdl elkiilonitsiik.

13. tablazat: A korelézmény egyes tulajdonsagainak jelentésége az FCS diagnozisaban,
valamennyi tanitott modell eredményeinek a felhasznaldsdval (relativ fontossagi

pontszamokban kifejezve, a legfontosabb jellemzOk aranyaban, ahol a leemagasabb 100)
Igazolt és gyanitott FCS betegek vs. Igazolt és gyanitott FCS betegek vs.
7+ FCS ponttal rendelkezé egyének véletlenszeriien vilasztott egyének

Tulajdonsag Fontossag Tulajdonsag Fontossag
Legmagasabb TG 100 Atlagos TG 100
Atlagos TG 50 Legmagasabb TG 70
Atlagos chol 25 Legalacsonyabb TG 40
TG valtozékonysag 20 TG valtozékonysag 35
Legalacsonyabb TG 17 Atlagos chol 30
Legalacsonyabb urea 16 Legmagasabb chol 25
Legmagasabb chol 15 Legalacsonyabb chol 15
Atlagos hemoglobin 14 chol valtozékonysag 15
Legalacsonyabb szérum gliikoz 12 Atlagos hemoglobin 10
Atlagos alkalikus foszfatéz 10 Szérum gliikoz valtozékonysag 10
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Tovabbi érdekes Osszefliggéseket talaltunk, amikor megvizsgaltuk, hogy mik azok a
hatarértékek, ahol a matematikai modellek dontésében valtozas kovetkezik be, azaz az
FCS-bdl nem FCS, illetve a nem FCS-b6l az FCS diagndzisa felé mozdulnak (14. tablazat).
Ezen hatarértékek populéacidos szlrésre hasznalhatoak, de nem jelentenek abszolut
fontossagot, hanem azt mutatjak, hogy az adott érték alatt vagy felett az FCS diagnoézisanak
valdszinlisége nd, vagy éppen csokken. A tobbféle triglicerid és koleszterin “vagasi” érték
mellett a hemoglobin, MCHC, bazofil granulocita, limfocita vagy amildz eredmények
bemutatott értékei feletti eredmények kozelebb visznek az FCS diagnozishoz, mig az
emelkedett fehérvérsejt, neutrofil granulocita, natrium, gliik6z, CRP, ill. maj- és vesefunkcios
értékek pedig csokkentik az FCS diagndzis valdsziniiségét. Erdekes, hogy emelkedett
gyulladdsos paraméterek, igy magasabb fehérvérsejtszdm és CRP jelenléte szintén csokkenti

az FCS diagnozis lehetdségét — legalabbis jelen tanulményunkban.
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14. tablazat: A leginkdbb meghataroz6 laboratériumi paraméterek hatarértékei az FCS
diagnézisaban. (+): FCS valdszinliségét noveli, (-): FCS valdszinliségét csokkenti

Vizsgalat Hatarérték (>) | Hatasirany
Triglicerid 30 mmol/l +
Triglicerid 18 mmol/l +
Triglicerid 6.5 mmol/l +
Koleszterin 11 mmol/l -
Koleszterin 6.5 mmol/l +
Koleszterin 4.0 mmol/l +
Hemoglobin 95 g/l +
MCHC 330 g/l +
Bazofil granulocita arany 0.6% +
Limfocita arany 20% +
Amilaz 20 U/1 +
Fehérvérsejtszam 6.5 G/l -
Neutrofil granulocita arany 65% -
Natrium 145 mmol/l -
Gliik6z (éhomi) 6,0 mmol/l -
CRP 5,0 mg/1 -
GPT 15 U/ -
GPT 200 U/1 -
GGT 35U/ -
GGT 350 U/l -
Kreatinin 68 umol/l -
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FH betegek komplex vizsgalata Lp(a) kategoridk szerint

A ritka korképek kiemelt tulajdonsagainak feltardsdhoz, valamint a mds klinikai
allapotokkal esetlegesen 1étez6 Osszefliggések feltarasahoz fontos a meglévd adatokhoz vald
gyors kapcsolddas, valamint az egészségiigyben torténd megjelenések soran keletkezo
klinikai rekordok tulajdonsdgainak kiemelése (pl. a szoveges adatok kategorizalasa),
melyeket az “Anyag és Modszer” fejezetben részleteztiink. Ezek soran az FH betegeknél
részletes eredményeket kaptunk a kardiovaszkuldris rizik6, életmod és laborértékek
vonatkozasdban.  Utdbbiakbol is kiemelendé az Lp(a) szint, mely fontos fliggetlen
kardiovaszkularis rizikofaktor, ugyanakkor az FH betegek nagy kardiovaszkularis
morbiditdsahoz €s mortalitdsahoz valé hozzajarulasa mind a mai napig intenziven kutatott
teriilet. Az Lp(a)-val foglalkozé kutatdsainkat kizarélag a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpontjaban megjelent betegek (n=590.500) korében végeztik. Az adatbanyészat és gépi
tanulasi modszerek alkalmazasat kovetéen a legjobb tréning eredményeket a DLCN
pontszam 7 és 8 feletti értékeinél kaptuk, mely alapjan — a DLCNS koncepciojaval
Osszhangban — a 7, vagy afeletti pontszdmmal rendelkezd egyéneket FH betegnek
tekintettiink. Mindezek alapjan 459 beteg volt azonosithato, a vizsgalt populaciot (FH és nem
FH betegek) a 15. tablazatban mutatom be.

15. tablazat: A vizsgalt populacio klinikai és laboratoriumi adatai. Az adatok medianként
(also-felsd kvartilis) vannak megadva, n.s.: nem szignifikans eltérés az FH és nem FH csoport
kozott

FH nem FH p

Osszes beteg 459 590.500

Eletkor (év) 53,2 (39,3-59,7) 40,0 (22,2-59,0) <0,05
Férfi/né (%) 39,2/60,8 42.8/57,2 n.s.
CHOL (mmol/l) 7,03 (6,10-8,40) 4,94 (4,21-5,73) <0,001
TG (mmol/l) 1,96 (1,41-3,03) 1,35 (0,96-1,96) <0,01
LDL-C (mmol/l) 4,80 (3,91-5,90) 2,95 (2,34-3,62) <0,001
HDL-C (mmol/l) 1,41 (1,16-1,72) 1,32 (1,09-1,62) <0,05
Urea (mmol/l) 5.43 (4.40-6,63) 5.10 (4,02-6,50) n.s.
Kreatinin (umol/l) 69,1 (58,5-82,2) 68,3 (57,1-83,2) n.s
eGFR (ml/min/1,73m2) 88,8 (80,4-90,0) 90,0 (78,1-90,0) n.s.
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GOT (U/l) 21,8 (18,3-27,5) 21,0 (17,5-28.1) n.s.

GPT (U/I) 24,0 (16,5-33,0) 19,6 (14,0-29.2) n.s.

GGT (U/N) 32,7 (20,2-58,9) 26,1 (16,1-48.2) <0,05
Hugysav (umol/l) 324 (266-384) 292 (235-357) <0,05
Lp(a) (mg/l) 236 (92,5-698,5) 167 (80,2-431,5) <0,01

Az azonositott 459 FH beteg koziil 221 esetén (48%) volt elérhetd Lp(a) eredmény.
Az FH betegek szignifikdnsan magasabb Lp(a) értékekkel rendelkeztek, mint a nem FH-s
betegpopulacid [236 (92,5; 698.5) vs. 167 (80,2; 431.5) mg/l, p < 0,01] (6. 4dbra). Mindkét
csoportban azt talaltuk, hogy a néknek szignifikdnsan magasabb Lp(a) értékeik voltak, mint
a férfiaknak [266 (108—875) vs. 182 (73,1-648) mg/l, p < 0,05] az FH betegek kozott és [179
(81,5-458) vs. 152 (80,7-386) mg/l, p < 0,01] a nem FH egyének korében. Bar az
ateroszklerotikus szovodmények Iényegesen gyakoribbaknak bizonyultak az FH betegekben,
mint a nem FH csoportban (46,6% vs. 13,9%), ugyanakkor — a korabbi irodalmi adatokkal
ellentétben — az Lp(a) szintek és az érelmeszesedéses szovodmények gyakorisaga kdzott nem

talaltunk szignifikdns 0sszefiiggést az FH csoporton beliil.
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Lp(a) koncentracio

nem FH

p<0,01

T

FH

6. abra. A szérum Lp(a) szintek a két csoportban (FH betegek és nem FH-s egyének). A box
hossza az interkvartilis tartomanyt (IQR), a vizszintes vonal a doboz belsejében a mediant, a

whiskerek a 25. kvartilis 1,5 IQR-jét vagy a 75. kvartilis 1,5 IQR-jét jelzik.

Utébbi megfigyelésiinkre vald tekintettel, ezt kovetéen megvizsgaltuk az egyéb

kardiovaszkularis kockazati tényezok eléfordulasi gyakorisagat mindkét csoporton beliil (16.

tablazat).

16. tablazat: A kardiovaszkularis kockazati tényezOk prevalencidgja FH és nem FH
betegekben, valamint kiilonb6zd ateroszklerotikus eredetii megbetegedésekben és mélyvénas

trombodzisban
FH nem FH CVD CeVD PAD AoS DVT
magas Lp(a) (%) 353 23,0 25,7 25,8 23,8 33,9 26,2
hipertonia (%) 86,3 24,5 77,8 82,6 61,1 85,0 64,2
diabétesz (%) 17,4 5,16 19,3 24,4 14,7 23,0 15,7
dohanyzas (%) 66,4 9,25 28,0 32,2 30,6 28,7 25,0
elhizas (%) 42,0 10,2 314 36,1 26,3 33,5 38,2
hiperurikémia (%) 41,2 5,78 19,2 24,4 21,0 22,1 24,7
alacsony HDL-C (%) 11,8 2,12 8,59 9,23 6,17 9,79 7,96

49



férfiak (%) 39,2 42,7 48,1 46,5 26,6 57,8 42,4
60 év feletti életkor (%) 20,0 23,0 54,8 64,7 33,7 77,8 50,5
nincs statin kezelés (%) 12,9 88,3 46,6 45,3 56,2 35,6 68,8

Roviditések jelentései: CVD (cardiovascular disease, sziv €s érrendszeri betegségek), CeVD (cerebrovascular
disease, agyi érrendszeri megbetegedés), PAD (peripheral arterial disease, periférias artérias betegség), AoS
(aortic valve stenosis, aortabillenty(i-szikiilet), DVT (deep vein thrombosis, mélyvénas trombdzis).

Eredményeink alapjan kiilondsen a magasvérnyomas-betegség és a dohanyzas, de az
elhizas, emelkedett hugysavszint, a cukorbetegség és az alacsony HDL koleszterinszint is
sokkal gyakoribb az FH betegek korében. Ahhoz, hogy tisztdzzuk az Lp(a) szerepét a
betegséggel érintett és az attdl mentes populdcidban, mélyebben megvizsgéaltuk az
ateroszklerotikus eredetli betegségek és a kardiovaszkularis kockazati tényezdk kapcsolatat.
Az eredmények alapjan a legfontosabb kockazat egyértelmiien a magas vérnyomas, a 60 év
feletti életkor és a statin kezelés hidnya, valamint a dohanyzas és az elhizas volt. Szintén
jelentds kockdzatnak szamitott a férfi nem. Ez csaknem minden vaszkularis szovodmény
esetén hasonlonak bizonyult (CVD, CeVD, PAD, DVT, AoS). A legmagasabb aranyt
emelkedett Lp(a) értéket az AoS betegeknél talaltunk.

A kockazati tényezdket magas ¢€s alacsony Lp(a) értékkel rendelkezé FH betegeknél
is megvizsgalva megallapithatd, hogy Iényeges eltérés nincs a két csoport kozott (17.
tablazat). A nemek ko6zotti 0sszehasonlitasban ugyanakkor megfigyelhetd, hogy magas Lp(a)
értékek minden csoportban gyakrabban fordulnak eld ndk esetében, bar az FH betegek esetén
az eltérés még igy sem szignifikans. Emellett a nem FH-s férfiak korében a dohanyzas és

hipertonia gyakorisaga alacsonyabb volt.

17. tablazat. A kardiovaszkularis kockdzati tényezdk prevalencidja a teljes vizsgélati
populécioban, FH betegekben, illetve alacsony €és magas (>500 mg/dl) Lp(a) szinttel
rendelkezd FH betegekben.

A teljes vizsgalati populacié

nem-FH FH FH + alacsony Lp(a) FH + magas Lp(a)

magas Lp(a) (%) 23,0 35,3 - -

magas vérnyomas (%) 24,5 86,3 86,8 87,2
diabétesz (%) 5,16 17,4 16,4 12,8
dohanyzas (%) 9,25 66,4 69,7 76,9
obezitas (%) 10,2 42,0 42,8 37,2
hyperuricemia (%) 5,78 41,2 40,8 46,2
alacsony HDL-C (%) 4,63 314 31,6 28,3
férfiak (%) 42,7 39,2 32,8 27,3
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60 év feletti kor (%) 23,0 20,0 24,7 27,1

nincs statin kezelés (%) 88,3 12,9 16,4 9,0
Férfiak

nem-FH FH FH + alacsony Lp(a) FH + magas Lp(a)
magas Lp(a) (%) 214 29,4 - -
magas vérnyomas (%) 25,8 86,7 87,8 87,8
diabétesz (%) 5,94 20,1 20,4 14,7
dohanyzas (%) 11,9 64,5 69.4 78,7
obezitas (%) 9,71 46,1 51,0 39,0
hyperuricemia (%) 5,64 43,9 46,9 49,1
alacsony HDL-C (%) 4,58 28,8 30,6 25,4
férfiak (%) - - - -
60 év feletti kor (%) 23,2 17,2 25,1 27,3
nincs statin kezelés (%) 86,6 11,7 18,4 9,20
Nék

nem-FH FH FH + alacsony Lp(a) FH + magas Lp(a)
magas Lp(a) (%) 24,1 37,9 - -
magas vérnyomas (%) 23,6 86,0 86,4 86,2
diabétesz (%) 4,59 15,8 14,6 12,1
dohanyzas (%) 7,27 67,7 69,9 75,9
obezitas (%) 10,6 39,4 38,8 36,2
hyperuricemia (%) 5,88 39,4 37,9 44,8
alacsony HDL-C (%) 4,67 33,0 32,0 29,3
férfiak (%) - - - -
60 év feletti kor (%) 22,9 20,9 24,1 26,9
nincs statin kezelés (%) 89,3 13,6 15,5 8,66

Hogy atfogobb képet kapjunk az egyes kockdzati tényezok onmagukban értelmezhetd
kockazatardl, a nyers adattomegen meghataroztuk a kockazati tényezOkkel Osszefiiggésbe
hozhat6o kardiovaszkularis megbetegedések relativ hazard értékeit is (HR, hazard ratio).
Ehhez els6 1épésben definidlni kellett egy “egészséges” populaciot, melyhez képest az egyes
kockézati tényezdk jelentdségét vizsgalni tudtuk. Nyilvanvalo, hogy “egészségesnek” itt a
kovetkezOkben részletezett kondicioktol mentes egyéneket tekintettiik, de mas betegségeik

lehettek. Az “egészséges” populacioba olyan egyének tartoztak, akiknél talsuly, dohanyzas,
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sztatinkezelés, hipertonia, diabétesz, magas Lp(a) nem volt megallapithatd, emellett a normal

tartomanyba esé LDL-C és HDL-C értékekkel rendelkeztek (18.tablazat).

18. tdblazat: Az egyes kockazati tényezok hatasa a kardiovaszkularis rizikokockazatra (relativ
hazardok)

HR (egészséges™) HR (egészséges FH**)
dohanyzas 49-52 1,3-10,6
elhizas 1,9-22 -
hipertonia 10,3-10,4 43-9,1
diabétesz 23-27 -
magas LDL-C 11,3-11,9 -
extrém magas Lp(a) 1,6 —6,4 -

(>1000 mg/1)

*Az aldbbi szempontokbol teljesen egészségesnek tekinthetd, azaz nem talsulyos, nem dohanyzd, sztatinkezelés
nélkili, normalis LDL-C és HDL-C szinttel rendelkezd, normotonids, cukorbetegségtél mentes és normalis
Lp(a) értékekkel rendelkez6 betegek relativ hazard értéke (392.600 beteg)

** FH-betegek, akik nem tulstulyosak, nem dohanyoznak, nem szenvednek magasvérnyomas-betegségben, vagy

cukorbetegségben és nem rendelkeznek magas Lp(a) értékkel (39 beteg)

Azt talaltuk, hogy a legmagasabb relativ hazard értékkel a magasvérnyomas-betegség
¢s magas LDL-C értékek rendelkeznek, melyeket szorosan kovetett a dohanyzas. FH
betegekben mind a hipertonia, mind pedig a dohanyzas jelentésen ndveli a mar amugy is
magas kardiovaszkularis kockazatot. A betegek jelentds része ugyanakkor egynél tobb
kockazati tényezdvel is rendelkezett. Azoknal a betegeknél, akik az 0Osszes kockézati
tényezdével halmozottan rendelkeztek (leszamitva a magas Lp(a) kockazatot, melynek ilyen
esetben a relativ hazardja mar nem volt értelmezhetd) a relativ hazard 27,42-nek adddott:
azaz egy egészséges emberhez képest a kockazati tényezoket tobbszordsen hordozd beteg
kardiovaszkularis kockazata kozel 30-szoros a rizikdfaktor nélkiiliekhez képest.

Végiil az Lp(a) szinteket az egész populdcidban részletesen, a tobbi kockazati
tényez6tol fiiggetleniil elemezve arra jutottunk, hogy az 1000 mg/l feletti szérumszintek
esetén a kardiovaszkularis riziké szignifikdnsan nd. Ezen hatarérték alatt — bar fokozatos
novekedés észlelhetd — a rizikdé fokozddas, igy az egyén élete soran bekdvetkezd

kardiovaszkularis események gyakorisaganak emelkedése nem szignifikans (7. abra).
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r(%) P05

P=0,05

=250 250-500 500-750 750-1000 1000-1250 =1250

Lp(a) mg/L

7. ébra: Az ¢let sordn bekdvetkezett kardiovaszkularis események aranya (%) a kiilonb6zo
szérum Lp(a) szinttel rendelkezd csoportok szerint kategorizélva, ismert Lp(a) értékkel
rendelkezd FH és nem FH betegben

Sajat munkam

Az aladbbi folyamatokban jarultam hozzd a kutatdcsoport munkajahoz, a fenti

eredmények eléréséhez:

o Adatbanydaszati és gépi tanulasi modszerek megtervezése;

o Az egészségiigyi adatok tisztitasa, elofeldolgozasa, illetve a lekérdezésekhez €s a gépi
tanuldshoz alkalmas formatumra alakitdsa, beleértve a szkriptek megirdsat, az
adatbazisok beallitasat és paraméterezését;

o Adatbanyaszati és gépi tanulasi modszerek kidolgozésa, maguknak a kdédoknak a
megirdsa €s tesztelése;

o Adattablak kozotti lekérdezések, statisztikdk, masodlagos adatok (példaul kockézati
tényezok) és diagramok készitése, valamint az ezekhez szilikséges irodalmi kontextus
megértése, irodalmazas elvégzése;

o Az eldsziirt kortorténeti adatok eldzetes orvosi szempontok szerinti atnézése,
osztalyozasa ¢€s kigytjtése;

o A fenti munkafazisokbol szarmazo adatok értékelése.
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Uj eredmények 6sszefoglalasa

1. A DLCNS pontrendszer adatbanyészati eszkozokkel torténd alkalmazéasa soran a
hazai regionalis FH prevalenciat 1:340-nek hataroztuk meg. Gépi tanulasi modszerek
alkalmazaséaval a biztosan FH-s betegek aranya 1:1300.

2. A kordbban javasolt pontrendszer adatbanyaszati moddszerekkel torténd
alkalmazasédval az FCS regionalis gyakorisaga 19,4:1.000.000-ra; mely a két
egészségligyi szolgaltatot kiilon vizsgalval3,3 - 27,11 ppm kozotti értékre becsiilhetd.
Gépi tanulasi modszerekkel az FCS prevalenciajat 11,8 - 35,6 ppm-re becsiiltiik, mely
prevalencia az eddig ismert irodalmi adatok kdriilbeliil 10-szerese.

3. Ensemble modszerekkel ¢és sekély neurdlis halozatok segitségével hatékony
matematikai modelleket fejlesztettiink, melyek alkalmasak rutin vérvételi eredmények
segitségével elkiiloniteni az FCS betegeket az egyéb klinikai betegektdl (atlagos
AUC: 0,98); ill. elkiiloniteni az FCS betegeket az egyéb, hipertrigliceridémiaban
szenvedd nem FCS betegektdl (atlagos AUC: 0,87).

4. Az altalunk fejlesztett gépi tanulds modellek részletes vizsgalata alapjan
javasolhatoak olyan laborparaméterek, melyek alkalmasak lehetnek az FCS
pontrendszer tovabbi finomitasara. Ezek koziill a szérum 0Ossz-koleszterin szintje
kiemelten jo6 jeldlt, hiszen a magas értékek javitjak az FCS diagnozisanak esélyét, mig
a nagyon magas értékek csokkentik azt. Igy meghatarozhato a jovében egy sav, ahol
az FCS diagn6zis valdszinlisége maximalis (jelen vizsgalataink alapjan ez a sav 6,5 -
11,0 mmol/l k6zott van).

5. Az FH betegek részletes vizsgalata soran az ateroszklerotikus kardiovaszkularis
kockazat lényegesen nagyobb voltat igazoltuk FH betegekben (46,6% vs. 13,9%),
ahogy az Lp(a) szérumértékek is lényegesen magasabbak voltak az FH-t6l mentes
populacidhoz képest [236 (92,5; 698,5) mg/l vs. 167 (80,2; 431,5) mg/l]. A magasabb
Lp(a) értékek és a kardiovaszkularis rizikd emelkedése kozott kdozvetlen 0sszefliggést
nem tudtunk igazolni FH betegek esetén. Ugyanakkor, az 0sszes kardiovaszkularis
kockazati tényezd eléforduldsi aranya lényegesen magasabb volt az FH betegek
esetén, mig az egyéni relativ hazard értékek azonosak.

6. A nemi kiilonbségeket tekintve, a szérum Lp(a) szintek a ndk koézott FH-ban és
FH-val nem érintett populdcioban is szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak.

7. Kutatdsaink alapjan az 1000 mg/l feletti Lp(a) értéknél a kardiovaszkularis riziko
szignifikdnsan megnd. Az 1000 mg/l feletti Lp(a) érték relativ hazardja 1,6-6,4
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kozotti, mely bar jelentds, de mégis alacsonyabb a gyakori masodlagos tényezdk (igy
a dohanyzas, vagy a hipertonia) egyéni kockazatahoz képest.

Eredményeink igazoljak, hogy a nagy mennyiségli klinikai adaton alkalmazott
adatbanyaszati és gépi tanuldsi modszerek hatékonyak lehetnek a mindennapos

klinikai munka, diagnosztika és tudomany tamogatasaban.
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Megbeszéles

Ritka  betegségek  prevalencidgja  regiondlis ¢és  globalis

Osszehasonlitasban

Bar a ritka korképek kevesebb egyént érintenek a populécidoban, ugyanakkor ezen
személyek potencidlis egészségkarosodasa, illetve az ebbdl eredd orvosi ellatas koltsége mind
a betegre, mint a tarsadalomra jelentds egészségligyi terhet képes roni. Jellegiikbdl adododan,
ezen korképek pontos gyakorisagdnak meghatarozasa is igen nagykihivast jelent. A genetikai
prediszpoziciotol fliggéen, a familiaris hiperkoleszterinémia 1:250 - 1:1.000.000
gyakorisaggal fordul el a populacidban [5], mig a familidris kilomikronémia szindroéma
prevalenciaja szintén 1:1.000.000-ra tehetd [54]. Az FH betegek esetén az ateroszklerotikus
eredetli kardiovaszkularis megbetegedések jelentik a f6 haldlokot; az FCS esetén pedig — az
ASCVD mellett — a pankreatitisz €s annak szovédményei befolyasoljak jelentésen az
¢letmindséget €és a varhato élettartamot [6]. Bar gyakorisagukbdl és sulyossagukbdl adodoan
ezen betegségek Magyarorszagon és régionkban is jelentds kihivast jelentenek a szakemberek
szamara, ugyanakkor az FH és FCS pontos prevalenciija nem ismert.

Tudomasunk szerint hazankban elséként alkalmaztuk az adatbanyaszat és gépi tanulés
moddszereit nagy mennyiségli egészségligyi adaton ritka betegségek prevalencidjanak
becsléséhez. A DLCNS pontrendszer alkalmazdsaval végzett kalkulacidé alapjan az
¢szak-alfoldi régioban minden 1.000.000 lakosra 340 FH beteg juthat, ami tobb eurdpai
orszag adataival is Osszhangban van [55]. Az FH sziirésének kiemelt szerepe van a
kardiovaszkularis megbetegedések megeldzésében, emellett az Ujonnan fejlesztett és
hatékony lipidesokkentd terapidk (pl. a PCSK9-gatlok) szintén hozzajarulhatnak ahhoz, hogy
az FH sziirések felgyorsuljanak, mivel egyre tobb beteg helyzete javithatd ezekkel az uj
terapias lehetdségekkel [56]. Magyarorszag szintén csatlakozott a legtobb, FH sziirésére
iranyuld nemzetkozi programhoz és a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézet Anyagcsere
Betegségek Tanszékének vezetésével Debrecenben is FH regiszter indult a régidban. Az
eréfeszitéseink ellenére a betegek regisztralasa lassunak bizonyult, ezért is fordultunk egyéb
modszerek felé a betegek lehetséges azonositasaban, a régié két legnagyobb forgalmu
egészségiigyi intézményének nyolc teljes évet felold adatat attekintve. Bar a mintavétel nem

tekinthetd minden szempontbodl reprezentativnak, mégis a régid lakossadganak kb. ¥i-ét
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¢érintette, a lakossag korhdzba jarasi szokasait figyelembe véve. A debreceni betegek adatain
késobb elvégzett gépi tanulasi modszerekkel tovabb finomitottuk az FH betegek azonositasat
¢s 459 valoszintisithetéen FH beteget azonositottunk, mely némileg csokkentette az FH
prevalenciajat 1:1300-ra. Fontos megemliteni, hogy a cél utobbi esetben az volt, hogy az
azonositott egyén biztosan FH beteg legyen — igy némileg alulbecsiilhettiik a tényleges
prevalenciat (b&vebben a kutatas korlatairdl a fejezet végén).

Az FCS-t hasonld6 moédszerekkel vizsgalva a betegség gyakorisagat 19,4 ppm-nek
talaltuk, ami nagyobb, mint a becsiilt 1 ppm globalis prevalencia [54]. Ugyanakkor az FCS a
mi eredményeink alapjan is ritka betegségnek szamit, mivel definicié szerint minden koérkép,
amely el6fordulasa az 1:2000-et nem haladja meg, ritka betegségnek tekintendd.
Megemlitendd, hogy a frissebb tanulméanyok a mi eredményeinkkel 0sszevethetd adatokkal
szolgaltak. Igy pl. mintegy masfél millid beteg adatat attekintve, az FCS prevalencidja 13
ppm-nek adodott egy, a mi vizsgalatainkhoz hasonlo, egészségiigyi szolgaltatok altal nyujtott
ellatast igénybevevd populacion [57]. Gyermekekben, kisebb betegtomeget nézve ez a szam
1:300.000-nek adodott [58], ami szintén magasabb prevalencidt sejtet, mint a jelenleg
altalanosnak elfogadott becslések.

Itt fontos azt is megemliteni, hogy a prevalencidban tapasztalhato eltérések részben a
mintavétellel is magyardzhatoak attdl fiiggden, hogy egészséges, vagy beteg (pl. klinikai,
vagy korhazi) populaciobol vesszilk a mintat. Befolydsold tényezd lehet még a vizsgalt
intézmény ellatasi szintje is, mivel a kiemelt szintli betegellatast végz6 centrumokban a
becsiilt prevalencia is nagyobb lehet, hiszen az alaposabb kivizsgalast, szélesebb kort
laboratoriumi vizsgalatokat igényld betegek nagyobb aranyban jelennek meg leginkabb
specializalt ellatasi intézményekben. Hasonld eredményre jutottunk sajat elemzéseinkkel is,
akar a kulcsjellemzok alapjan végzett gyors becslést, akar pedig az egyes betegeket leiro,
egyedi pontszamokat tekintve.

Vizsgalataink alapjan mindenesetre feltehetd, hogy az FCS becsiilt prevalencigja a
jelenleg elfogadottndl egy nagysdgrenddel nagyobb lehet, melyet az altalunk, nagy
betegtomegen alkalmazott mddszertan (adatbanyaszat és gépi tanulas) is alatamaszt. Utobbi
azért is fontos, mivel az FCS diagnosztikaja jelenleg nagyban tdmaszkodik a csak specializalt
kozpontokban elérhetd a genetikai analizisre, valamint az LPL enzimaktivitads mérésére [15].
A kozelmultban ugyanakkor fontos valtozast hozott a lipidologus szakértdk altal alkotott FCS
score, mely az FCS gyors ¢s hatékony felismerését tamogatja [14]. Az FCS pontrendszer
alapvetése a szérum triglicerid szint ismerete, mely TG-szint minden ellatasi szinten konnyen

mérhetd. Fontos azt is megemliteni — ahogy mi is igazoltuk kutatasaink soran —, hogy csupan
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a szérum TG szintjével, illetve annak meghatarozott értékeinek vizsgalataval (pl. el6fordult
legalabb haromszor 10 mmol/l feletti TG-szint és sosem volt 2 mmol/l alatt) a tovabb
vizsgalandé populéacio 1-2%o-re sziikithetd. Amennyiben egy Ujabb erds és konnyen mérheto,
szubjektivitastol mentes paraméterrel bovitjiilk az analizist (igy pl. a diagnosztikailag elvart
TG értéket a beteg ¢€letében legalabb egy alkalommal 20 mmol/l-re emeljiik), akkor a
vizsgalandd betegek szdma az eredeti populdcié tizezrelékére esik Ugy, hogy kozben
elhanyagolhato eséllyel vétiink fals negativitasbol ered6 hibat.

Ez a szoros ¢€s nyilvanvald kapcsolat a szérum TG szintek és a betegség megléte
kozott lehetdveé teszi egyszerii “score” rendszerek sikeres alkalmazhatosagat a gyakorlatban,
ugyanakkor azt talaltuk, hogy a ténylegesen FCS-sel diagnosztizalt betegek sokszor nem
azok, akik a legmagasabb FCS score-t kaptdk. Ez magyarazhat6 azzal is, hogy nem
rendelkeztiink mindazzal az anamnesztikus adattal, amelyek sziikségesek a pontszadm biztos
kiszamitasahoz. Ezek nem is feltétleniil érhetdek el minden ellatasi szinten, de felhivjak a
célzott és részletes kérdésekkel felvett kortorténet jelentdségre is a figyelmet: igy pl. nagyon
fontos az Osszes masodlagos, hipertrigliceridémiat provokald tényezd kizarasa is az
anamnézis felvétele sordn [59]. Fentiek figyelembe vételével ugy gondoljuk, hogy a kordbban
javasolt FCS pontrendszer kiemelkedd hatékonysaggal miikodik minden esetben, ahol
teljeskoriien elérhetd minden adat a pdaciensrdl, viszont korlatozottabb (és tovabb
pontosithaté) minden olyan esetben, ahol ez a feltétel nem 4ll fenn. Ebben viszont a gépi
tanulas ¢és adatbanyaszat hatékony kiegészitésiil tud szolgalni, kiilondsen ha nagy
adathalmazokban, automatizalt modszerekkel probaljuk a potenciadlis FCS betegeket
azonositani, mely az Uj gyogyszerfejlesztések és kezelési lehetOségek tiikrében egyre

fontosabb és jelentdsebb feladat [43,60].

Klinikai kritériumok ¢€s protokollok finomitasa

A klinikum tdmogatasédhoz, igy a pontos, jol hasznalhaté protokollok kialakitdsdhoz
¢s az FCS patomechanizmusdnak jobb megértéshez is hasznos eszkdznek tlinik a gépi
tanuléds. Intézetiink lipidologusai segitségével, a diagnosztizalt FCS betegek adatain tanitva
azt talaltuk, hogy a binaris klasszifikacid soran a kernel és boosting alapi modellek nagyon
hatékonyan, magas ROC/AUC értékek mellett voltak képesek az FCS és nem FCS betegek

szétvalasztasadra, ugyanakkor a neurdlis halok lényegesen rosszabbul teljesitettek. A
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laboratériumi paraméterek részletesebb vizsgalata soran egyrészt az egyes paraméterek
fontossagat probaltuk becsiilni a modellek predikcidja soran. fgy bizonyos paraméterek
elvételével és hozzaadasaval ujabb tanitisokat végeztiink, mdasrészt a mar sikeresnek
bizonyult modellekbe valtozo laborértékeket taplalva probaltuk megtalalni a legfontosabb
értékeket (un. “vagasokat), ahol a “beteg - nem beteg” binaris szeparacido a legjobb
hatékonysaggal végbemegy. Azt talaltuk, hogy a szérum TG értékek vizsgalata nyilvanvaldan
segiti — és az Osszes laboratériumi érték koziil a legjobban segiti — az FCS pontos diagnozisat.
Ennek megfelelden, az extrém magas (igy a 20 mmol/l-t meghalado) értékek, valamint a
kozepesen magas, de ritkan valtozo TG szintek tovabb pontositjak a diagnozist.

Véleménylink szerint érdekes és fontos ujdonsag, hogy a szérum Osszkoleszterin
értékeinek vizsgalata tovabbi segitséget tud nyudjtani a lehetséges FCS betegek
megtalalasaban, mely koleszterin szintek értékelése az eredeti FCS score rendszerben
jelenleg szerepel. Vizsgalataink alapjan a 4 mmol/l alatti és a 11 mmol/l feletti koleszterin
értékkel rendelkezd paciensek esetén az FCS diagnoézisanak valoszinlisége kicsi, mely a
triglicerid és koleszterin metabolizmusanak, illetve a hordozd lipoproteinek szoros
kapcsolatara is felhivja a figyelmet [61].

A lipidparaméterek mellett szamos egyéb metabolikus komponenst is talaltunk (pl. a
m4j transzaminaz aktivitasok, vagy a szérum gliik6z-koncentracid), melyek emelkedett volta
negativan befolyasolta az FCS valoszinliségét. Ezen megfigyeléseink valdszinileg az
egeészseégligyl szolgaltatoknal megjelend betegek korében gyakori inzulinrezisztencia, ill. az
ehhez kapcsoldodo koréllapotok, igy az elhizas, 2-es tipust diabétesz és a nem-alkoholos
zsirmdj betegség (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) rendszeres el6fordulasaval
magyarazhatéak. Ez egyébként Osszhangban van egy, néhany éve megjelent tanulmény
megallapitasaival is, miszerint szignifikdnsan magasabb transzamindz aktivitdsok
¢szlelhetbek MFCS-ben, mint FCS-ben [15]. Megfigyeléseinkkel egybevag az is, hogy az
NAFLD Iényegesen gyakrabban fordul el6 MFCS betegekben, mint FCS paciensek esetén
[62]. Mivel a NAFLD ismert kardiovaszkularis rizikofaktor, kutatasaink igy egyrészt
segithetnek az FCS betegek kardiovaszkularis kockézatanak pontosabb feltarasdban, masrészt
hozzajarulhatnak az FCS lefolyasanak pontosabb feltarasdhoz. Ugy gondoljuk, hogy fenti
eredményeink az FCS iranti tudatossagot, a diagnosztikai gondolatmenetbe vald beépiilését is
elésegithetik és mindenképpen felhivjak a figyelmet olyan egyéb korallapotokra,
laboreltérésekre, melyek inkdbb a multifaktoridlis eredetet valoszintisitik és csokkentik az

FCS diagnozisanak valdsziniiségét.
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FH betegek patogenezise a metabolikus eltérések és egyéb tényezok

tukrében

A nagy adathalmazokon végzett matematikai-statisztikai miiveletek alkalmasak arra
is, hogy segitségiikkel a betegségek korlefolydsanak szamos tényezdjét vizsgaljuk, majd azok
kozott Osszetett fliggdségi és oksagi viszonyokat tarjunk fel és ezeket jol definidlt csoportok
kozott Osszehasonlitsuk. Ilyen elemzésre, igy pl. metabolikus paraméterek eltérd szintjeinek
hatasvizsgéalatara ad lehetdséget a szérum Lp(a) szintje és az FH betegek kardiovaszkularis
kockazata kozotti Osszefiiggések vizsgalata. Bar az FH betegek mindegyikének magas az
LDL-C szérumszintje, mégis — széles fenotipusos heterogenitdst mutatva — kiilonb6zd
gyakorisaggal ¢és dinamikaval jelentkeznek naluk a kardiovaszkularis megbetegedések [63].
Ismert, hogy a kiilonb6z6 kockézati tényezdk egylittes eléforduldsa jelentdésen ndveli az
ateroszklerézis kockazatat, hozzajarulva a fenotipusos heterogenitdshoz mind az FH, mind
pedig a nem FH betegek korében. Kordbbi vizsgalatok az arcus corneae, valamint a
cukorbetegség ¢és a dohanyzas szignifikans szerepét irtak le az FH betegek kardiovaszkularis
kockazatanak emelésében [64]. Bar mar azonositottdk az Lp(a) szintje, a carotis szlkiilet
valamint a CVD kockazat kozotti kapcsolatot heterozigota FH paciensekben [65], az
emelkedett Lp(a) koncentraciok rizikofaktorként valod potencidlis szerepe mind a mai napig
nem tisztdzott ezen betegségben. Emellett megemlitendd az is, hogy szdmos tanulmany
vizsgalta az FH és a kiilonb6zd CVD kockazati tényezdk kapcsolatat — leginkabb vegyes,
sokszor ellentmond6 eredményekkel.

Ezen korabbi tanulmanyok tiikrében, hazdnkban els6ként megprobaltuk a magyar FH
betegek kardiovaszkularis kockazati tényezoit adatbanyaszati modszerekkel feltérképezni. Az
altalunk vizsgélt biztosan FH-ban szenvedd populdcidban a hipertonids betegek aranya
extrém magasnak bizonyult (86,3%), amely hasonlo egyéb kelet-kdzép-eurdpai adatokhoz
[66], [62] [68]. Ugyanakkor, nyugat-europai €s dél-amerikai populaciokon végzett felmérések
soran a magasvérnyomas-betegség prevalencidgja ennél lényegesen kisebbnek, 11-24%
kozottinek adodott FH betegekben [69], [65], [71].

Hasonl6 modszerekkel megvizsgalva a dohdnyosok aranyat, azt taldltuk, hogy
hazankban meglepden sok FH beteg dohanyzik (66.4%), melyhez igen hasonlé adatot
talalunk a lengyel betegek korében [66], mig mas orszagokban ez az arany lényegesen kisebb
volt [68],[67],[65], [67], [64]. A cukorbetegség tekintetében az altalunk vizsgalt FH kohort
nagyon hasonld volt a lengyel, romdn vagy a mexikoi FH betegekhez [61, 63, 65], igy a
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diabétesz gyakorisaga lényegesen nagyobbnak bizonyult a betegek korében, mint a non-FH
populécidban. Ezzel ellentétben, Vohnout és mtsai. szlovak FH betegeket vizsgalva, koriikben
kisebb diabétesz prevalenciat tapasztaltak, mint a non-FH egyénekben (10.5% vs. 17.4%)
[73]. Ezen, valtozatos adatok is alahuzzék a rizikofaktorok vizsgalatdnanak fontossagat,
valamint ravilagitanak a széleskori, nemzetkozi felmérések sziikségességére FH betegekben.
Erdemes megjegyezni azt is, hogy vannak tanulmanyok, amelyek sokkal kisebb diabétesz
prevalenciat tapasztaltak és olyan megfigyelést is tettek, mely szerint a mutaciok
kovetkezményének sulyossaga FH betegek esetén forditottan ardnyos a diabétesz
prevalenciaval [74]. Ezeket az eredményeket nekiink nem sikeriilt megerdsiteni. Ugy véljiik,
hogy az ellentmond6 adatokat a paciensek valtozatos tarsadalmi és gazdasagi statusza,
valamint a genetikai eltérések is eredményezhetik. Emellett a paciensek €s hozzatartozoik
legtobbszor hianyos tudassal rendelkeznek mind az FH, mind pedig az altala képviselt
kardiovaszkularis kockéazat tekintetében, ami szintén hozzajarulhat a mddosithato
rizikofaktorok nagyon magas eléfordulasi gyakorisagdhoz, beleértve a dohanyzést is. Ez
kiilonosen jellemzd a magyar FH betegek esetén, de a fentiek alapjan lathato, hogy taldn
ennél nagyobb, regionalis problémat is jelent. igy — az FCS-hez hasonldan — a betegek ¢és a
hozzatartozok figyelmének felhivasa erre, az onmagaban is komoly egészségligyi kockazattal
jard allapotra, kiemelt jelentdséggel kell, hogy birjon [75].

Az FH paciensek Lp(a) értékeit viszonylag kevés tanulmanyban vizsgaltak
részletesen, ugyanakkor az eddig ismert adatok a mi eredményeinkkel jelentds 6sszhangban
vannak [70,76,77]. Megemlitendd az is, hogy az irodalmi adatokkal szintén egyezden, a ndk
korében szignifikdnsan magasabb Lp(a) értékeket talaltunk [76]. Ez a kiilonbség egyébként
nem csak az FH betegek korében figyelheté meg, de a CVD [78] és PAD [79] betegeknél,
valamint az altalanos populdcidban is [80]. Bar a nemek kozotti kiilonbség pontos oka nem
ismert, de feltételezhetd, hogy az Osztrogén apo(a) fehérje expresszidjara kifejtett hatasa felel
az eltérésért [81].

Bér az Lp(a) mérések alacsony szama gatolta a szignifikans eltérések azonositasat az
FH betegekben, az eltérések irdnya alapjan valdszintisithetd, hogy az extrém magas Lp(a)
értékek ezen betegek esetén is tovabb novelik a kardiovaszkularis események kockazatat.
Ezen megallapitasok megerdsitéséhez, igy mind az irany megerdsitéséhez, mind pedig a
pontos hazard kiszdmitadsahoz azonban tovabbi elemzések sziikségesek. Az utobbi években
szamos kockazatbecslé modszert fejlesztettek ki az FH betegek kardiovaszkularis rizikdjanak
meghatarozasara. Ilyen példaul a Spanyolorszagban ¢és Franciaorszdgban -elfogadott

SAFEHEART rizikobecsld [82,83], vagy a MONTREAL FH SCORE, melyet kanadai FH
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betegekre validaltak [84]. Ahhoz, hogy hasonld kockazatbecslés a magyar populaciora is
alkalmazhat6é legyen, elengedhetetlen az egyes kockézati tényezdk el6forduldsi aranydnak
meghatarozdsa. A mi kutatdsunk az elsd, amely tomeges adatokon szamszerisitett
eléfordulési aranyokat €s hazardokat hatarozott meg hazdnkban, mely — més régiok adatait is
felhasznalva — kiindulasul szolgalhat egy altalanos 0sszefiiggésrendszer, illetve rizikobecslés
létrehozasahoz.

Adataink alapjan megaéllapithat6, hogy az érrendszeri megbetegedések igen magas
eléforduldsa az észak-alfoldi régi6 FH populacidjan belil nagyrészt a legfobb
kardiovaszkularis kockézati tényezok (im. a dohanyzas, a magas vérnyomas ¢€s az elhizas)
gyakori, mintegy klaszter-szerli el6forduldsaval magyarazhat6. Azon betegek, akik
tobbszords metabolikus kockazati tényezdkkel rendelkeznek, kiilondsen hasznat lathatjak az
uj kezelési lehetdségeknek ¢és a személyre szabott terapids stratégianak [85]. A PCSK9
gatlok, mind monoklonalis antitest, mind rovid interferald6 RNS formaban koriilbeliil 26%-kal
képesek csokkenteni az Lp(a) szintet, mely azonban az extrém magas Lp(a) értékekkel
rendelkezd paciensek esetén nem elegendd [86]. A kozeljovd gyogyszerei, igy az antiszenz
oligonukleotidok ¢s Ujabb rovid interferald6 RNS készitmények specifikusan, mas tényezore
nem hatva, akar 80-90%-os Lp(a) csokkentést is elérhetnek [87]. A jelenleg is foly¢ klinikai
kutatasok fliggvényében ezek az Uj hatdanyagok jelentds segitséget nyljthatnak a magas
Lp(a) szérum értékekkel rendelkezd FH ¢és nem FH betegeknek is. Ezen 1j terapids
lehetdségek koltsége azonban igen magas, igy az egyéb, mddosithatd kockézati tényezdk és
karos szokdsok megfeleld kontrollja kiemelkedd jelentdségii. Kétségkiviil azok a
nemdohdnyz6, optimalis teststullyal és LDL-C értékekkel rendelkezd betegek, akik
hipertonidja és diabétesze is egyensulyban van, sokkal nagyobb mértékben profitalhatnak az
uj kezelési lehetéségekbdl, melyet az altalunk végzett HR kalkulaciok is szorosan
alatamasztanak. Igy az egyre hatékonyabb terapids megoldasok mellett a hagyomanyos
kezelési modok, im. a mésodlagos kockézati tényezok kizardsa, az egészséges ¢életmod, diéta,
a rendszeres fizikai aktivitdssal egybekotott testsulykontroll, valamint az egyéb

kardiovaszkularis rizikofaktorok egylittes kezelése tovabbra is sarokkovei az FH betegek

crer

A kutatas korlatai

A nagy adattomegekre épiild retrospektiv kutatasok alapvetd hianyossaga, hogy

magéra az adatmindségre és az adat strukturalis jellemzdire nem tudunk hatassal lenni. gy
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vizsgalataink sordn sem volt elérhetd szdmos olyan adat, amelyekre a pontos score
szamitasokhoz ugyanakkor sziikségiink lett volna. Igy pl. a csaladi anamnézis csak akkor volt
hozzaférhetd, amennyiben az eredeti adatfelvétel soran ez rogzitésre keriilt, mely azonban
csak az esetek elhanyagolhatd részére volt igaz. Szintén nem volt hozzaférésilink a betegek
esetlegesen korabban késziilt genetikai elemzéséhez. Ugyanakkor, még nem publikalt
vizsgalatainkban részletes genetikai vizsgalatokat végeztiink, melyek magas talalati arannyal
jelezték az adatbanyaszat és gépi tanulds sordn megtalalt pacienseket. Az ismert és igazolt
patogén mutaciok felhasznaldsa pontosabb prevalenciat és a betegeket jobban felismerd
matematikai modelleket eredményezhet.

Az FH betegek pontos szaménak becsléséhez, a DLCN pontérték kiszamitasahoz
fontos az LDL-C szintek pontos ismerete. Amennyiben a beteg lipidcsokkentd kezelésben
részesiil, az LDL-C szint modositasa javasolt a DLCN pontszamok meghatidrozasa soran
[88], ugyanakkor arrél nem volt informacionk, hogy a haziorvosok kezdeményeztek-e ilyen
terapiat a beteg beutaldsa eldtt. Emiatt a kezelés el6tt mért lipidszintek atlagaval szamoltunk
minden ilyen esetben. Megemlitendd, hogy egyes kiilfoldi tanulmanyok szerint a haziorvosok
képesek pontosan azonositani az FH betegeket a DLCN pontszadmok alapjan [86, 87], de a
magyar egészségiigyl rendszer szabalyozasa, valamint a finanszirozasi problémak és az
LDL-C mérések teriileti hidnyossagai miatt a a haziorvosok legtobbszor kordn bekiildik a
hiperlipidémias betegeket a szakrendelésekre, amely a hibas kalkulacidk szadmat ha nem is
szlinteti meg, de minimalizalja.

Problémat jelenthet az is, hogy a vizsgalt klinikai beteganyag és a valos tarsadalmi
populdcidé kdzott mennyire szoros €s/vagy aranyos a kapcsolat, azaz a klinikai beteganyag
mennyire képezi le a tarsadalmi megoszlast. Fentebb mar emlitettem, hogy a regiondlis
populacié kozel 80%-a megfordult a vizsgalt intézményekben, igy itt ez a hiba feltehetdleg
nem okozott jelentds problémat — azonban az adat tulajdonsagai miatt eredményeink inkabb
az iddsebb korosztalyokat képezik le, mivel a fiatalabb korosztaly ritkdbban jar koérhazba,
emellett a laboratoriumi vizsgalataik is kevésbé széleskorliek és részletes anamnézis is
ritkabban kertil felvételre. Tovabbi eltérést okozhat, hogy bizonyos vizsgalatok (példaul az
Lp(a) meghatarozasa) a betegeknél nem voltak altalanosan elérhetéek, hanem csak bizonyos,
legtobbszor iddsebb pacienseknél ellendrizték, akiknél felmeriilt a kardiovaszkularis betegség

gyantja, vagy igazolt CVD betegek voltak.
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Targyszavak

Targyszavak: ritka anyagcsere betegségek, familiaris hiperkoleszterinémia, familidris
kilomikronémia szindroma, lipoprotein(a), gépi tanulds, adatbanyaszat, szamitdogéppel

tamogatott diagnosztika
Keywords: rare metabolic disorders, familial hypercholesterolemia, familial

chylomicronemia syndrome, lipoprotein(a), machine learning, data mining, computer-aided

diagnostics
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Osszefoglalas

Az adatbanyaszat és gépi tanulds modszerei nagy klinikai és korhazi adattomegen
alkalmazva, rendkiviil hasznosnak bizonyultak mind a ritka betegségek prevalenciajanak
becslésében, mind pedig ezen ritka korképeket hordozé betegek azonositasaban.

Prevalencia becsléseink alapjan az FH ¢és az FCS is gyakoribbnak bizonyult a korabbi
irodalmi adatokhoz képest, ugyanakkor ujabb vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a
magasabb prevalencia lehet a valés. Az ilyen tipusi elemzés soran maguknak a
pontrendszereknek a teljesitménye is vizsgalhatd és sikeriilt igazolnunk, hogy mind a
DCLNS, mind pedig a Moulin-féle FCS score nagyon hatékony az FH, illetve az FCS
betegek diagnosztizalasdban, a sulyos genetikai érintettségek altal okozott korképek
identifikalasaban. Utobbi pontrendszer az FCS és MFCS esetek szétvalasztasaban is
megbizhatdan hasznalhato.

Az FCS score mélyebb vizsgalatdnal arra jutottunk, hogy a gépi tanulés
eszkozrendszerével maga a pontrendszer is tovabb fejleszthetd. Mindez azért is tlinik
hasznosnak, mivel a pontszdm kiszamitasa soran olyan informécidkra is timaszkodnunk kell,
melyek gyakran az egészségligyi adatbazisokban sajnalatosan nem mindig elérhetek. A nagy
adattdmegen torténd tanitas a betegség korlefolydsanak olyan Osszefliggéseit is feltarhatja,
amelyek kordbban nem voltak ismertek, vagy nem volt komolyabb jelentdség tulajdonitva
nekik. Munkank alapjan — véleményiink szerint fontos lizenetként — a szérum 6sszkoleszterin
szintjének ismerete az FCS pontosabb diagnozisat és a betegek biztosabb azonositasat teheti
lehetévé.

A mddszer alkalmazhatdsagat részben neheziti az egyes gépi tanuldsi modellek “black
box” jellege, azaz, hogy a pontos dontési utak a modell komplex stlyozdsa és szamos
paramétere miatt nehezen vagy egyaltalan nem fejthetéek vissza. Mégis ezek a modern
megoldasok jelenthetik a jovO tomeges, de személyre szabott diagnosztikajanak fontos elemét
leginkabb azért, mert ezek alapvetd tulajdonsidga a gyors és tomeges alkalmazhatdsag. A
legtobb beteg altalaban tobbszor is megfordul valamelyik egészségiligyi szolgaltatonal, mely
soran standard orvosi vizsgalat és rutin vérvétel altalaban torténik. Ezek az adatok pedig
legtobbszor elégségesek arra, hogy gyors becslés alapjan az FH vagy az FCS kockazata
meghatdrozhato legyen (altalaban ennél joval tobb adat is rendelkezésre all, mire a beteg
tényleges diagndzisat megallapitjak). Ez lehetOséget ad mas ritka betegségek korabbi

azonositasara, ezaltal a korai kezelés megkezdésére, a potencidlisan stlyos kardiovaszkuldris
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szovodmények elkeriilésére, hozzajarulva ezzel a tarsadalom tagjainak egészségben toltott
éveinek novekedéséhez.

A korai, szamitdgéppel tamogatott vizsgalatok szintén segithetik a megfeleld jeldltek
kivalasztasat tovabbi diagnosztikai €és genetikai vizsgélatokra, mely altal a diagnosztikara
forditott eréforrasok csokkenhetnek. Kutatasaink soran igazoltuk, hogy az adatbanyaszat €s a
gépi tanulds modszerei hatékonyak a kockazati tényezdk szadmszerlsitésében is, igy a
diagnosztika mellett a tudoméanyos kutatds fontos elemét is jelenthetik. Az egészségiigyi
szolgaltatd intézmények hatékony adatstruktirdk (adattarhdzak és adattavak) és megfeleld,
tamogatd6 ML rendszerek kialakitdsaval mind a diagnosztika, mind pedig a tudomanyos
kutatds sordn is jelentds elOnyre tehet szert az ilyen megoldasokat nem alkalmazé

intézményekkel szemben.
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Summary

Applied to large amounts of hospital data, methods of data mining and machine
learning have proven to be extremely useful both in estimating the prevalence of rare diseases
and identifying the patients.

During our prevalence estimation process, we found that both FH and FCS are more
common than they were suggested by earlier literature data, however, recent studies indicate
higher prevalence. During this type of analysis, the performance of the score systems
themselves can also be assessed numerically. Indeed, we confirmed that both DCLN and FCS
scoring are very effective in the clinical practice in diagnosing FH and FCS patients,
separating FCS and MFCS cases and, finding serious genetic involvements.

We also came to the conclusion that the FCS score system can be further improved
with the tools of machine learning. Although score systems are more than just fast numerical
scoring, much information is not available in hospital databases including family history or
detailed genetic data, therefore improvement of scoring efficacy is of major interest. Training
on big data may reveal previously unknown relationships in disease appearance or course.
Indeed, we now recommend a more detailed consideration of the serum cholesterol levels
when establishing the diagnosis of FCS.

The applicability of the method is partly hampered by the "black box" nature of the
individual ML models (that is, the exact decision paths are difficult or impossible to decipher
due to the complex parameters of the model). Yet these modern solutions may represent
important elements of the mass-personalized diagnostics in the future, mostly because they
are rapid and easy to apply. Additionally, most patients turn up at health care providers
several times participating in standard medical examinations and routine blood sampling.
These data are usually sufficient enough to properly determine the risk of FH or FCS based
on a quick risk assessment, however, in most cases, much more data is available by the time
the actual diagnosis is established. Risk assessment may also further improve the screening of
these and other rare diseases, initiate early treatment and help to avoid serious and
life-threatening cardiovascular complications, as well as to increase the life expectancy.

Early computer-assisted screening tests may also increase the selection of appropriate
candidates for further diagnostic and genetic testing, thereby reducing resources devoted to
individual diagnostic efforts. During our research, we also managed to prove that data mining
and machine learning are also effective for quantifying exact risk factors, thus adding

important elements of scientific research to the diagnostic process.. By the development of
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effective data structures including data warehouses and data lakes and suitable, supporting
ML systems, health care providers may gain an irreplaceable advantage over the ones without

such solutions, both during diagnostics and scientific research.
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Tablazatok

1. tablézat A dlszl.lp’ldemla Fredrickson-féle klasszifikacigja és 12.0ldal
gyakorisagok
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3 tablazat A fan'nh,arls kll(')mlkr(‘)flemla szindroma pontrendszere 17 oldal
Moulin és mtsai. alapjan
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5.tablazat A bindris klasszifikacio legfontosabb teljesitmény metrikai 21.oldal
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7 tablézat Klarssz1ﬁka01os teIJ651:[meny metrikdk az FCS betegeken 33 oldal
tanitott modellek esetén

A tablazat Az ¢€letkor, klinikai és laborat(?rluml paraméterek szerint 35.oldal
csoportokba sorolt betegek szama

11a Az életkor, klinikai és laboratoriumi paraméterek szerint

8B.tdblazat csoportokba sorolt betegek lipidparaméterei 36.oldal

9 tAblazat A Dutch Ijlpld Chmcgl .Network’ Sco.re kritériumai szerint 37 oldal
kategorizalt betegek lipidparaméterei

10.t4bl4zat Az észak-alfoldi egészségligyi szolgaltatokat felkeresd 39 oldal
betegek FCS pontszamai

11.tablazat Az FCS pontszam becslése kulcsjellemzok alapjan 41.o0ldal

12 téblazat F C,S pqntertek kalk.ulamf) az Osszes egeészségligyl 47 oldal
intézményben megjelend betegre
A koreldzmény egyes tulajdonsagainak jelentdsége az FCS

13.tablazat diagndzisaban, valamennyi tanitott modell eredményeinek a | 44.oldal
felhasznalasaval

14 tAblazat A legmeg'hata’ro'qub laboratoriumi paraméterek hatarértékei 46 oldal
az FCS diagnozisaban.
A vizsgalt populécio klinikai és laboratoriumi adatai. Az

11z adatok medianként (also-fels6 kvartilis) vannak megadva,

15 tdbldzat n.s.: nem szignifikans eltérés az FH és nem FH csoport 47.oldal
kozott

16.t4bl4zat A kardiovaszkuléris kockazati tényezdk prevalencidja FH és 49 oldal

nem FH betegekben, valamint kiilonbdz6 ateroszklerotikus
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eredetli megbetegedésekben és mélyvénas trombdzisban

A kardiovaszkuléris kockazati tényezdk prevalenciaja a
teljes vizsgalati populdcioban, FH betegekben, illetve

17.tablazat alacsony és magas (>500 mg/dl) Lp(a) szinttel rendelkezd >0.oldal

FH betegekben.
oy Az egyes kockazati tényezOk hatdsa a kardiovaszkularis
18- tabldzat rizikdkockazatra (relativ hazardok) >2.oldal
Abrak

1A.abra Az exogén lipid anyagcsere ciklus folyamata 10.o0ldal

1B.4bra Az endogén lipid anyagcsere ciklus folyamata 11.oldal

2.4bra Az FH kiilso jegyei 14.0ldal

3.4bra Az FCS leggyakoribb klinikai tiinetei 16.oldal

4 &bra E’geszs?gugyl 1ntezzm'enyber‘1 meg; elendk ¢s a rfaglf)nalls 38 oldal
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6.4bra A szérum Lp(a’) szintek a két csoportban (FH betegek ¢€s 49 oldal
nem FH-s egyének)
Az élet soran bekdvetkezett kardiovaszkularis események

, aranya (%) a kiilonb6z0 szérum Lp(a) szinttel rendelkez6

7.dbra csoportok szerint kategorizalva, ismert Lp(a) értékkel >3.oldal

rendelkez6 FH és nem FH betegben
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