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Bevezetés

Az egészségligyi statisztikdk alapjan Eurdpaban a kardiovaszkuldris megbetegedések
(cardiovascular diseases, CVD) jelentik a vezetd haldlokot, ugyanakkor a sziv-érrendszeri
okokra visszavezethetd korai haldlozds Kozép-Eurdpaban haromszor gyakoribb, mint
Nyugat-Eurépaban. A hiperlipidémia a CVD-k egyik {6 kockazati tényezdje, ugyanis a
magas koleszterin- és trigliceridszint hozzajarul az ateroszklerdzis kialakuldsdhoz mar
fiatalkorban is. A lipidanyagcserét érintd, jelentdsen emelkedett lipidszintekkel jellemezhetd
velesziiletett betegségek, példaul a familiaris hiperkoleszterinémia (FH) vagy a familiaris
kilomikronémia szindroma (FCS) ezért jelentds kardiovaszkularis kockazatot hordozhatnak.

Jelen dolgozatomban a lipidanyagcsere velesziiletett betegségeire, azon beliil is az FH
¢s az FCS diagnosztikai kérdéseire fokuszalok. Mindkét betegség kiemelt fontossagt abban a
tekintetben is, hogy megfeleld diagndzis hidnydban a lipidcsokkentd kezelés hatékonysaga
kifejezetten csokken ezekben, az eleve is nehezen kezelhetd korallapotokban.

Az FH az egyik leggyakoribb monogénes 6roklddésii betegség, melyet javarészt az
low-density lipoprotein (LDL-) receptor (LDLR), vagy az apolipoprotein (Apo) B100
(Apo-B100) génjének funkciovesztd, ill. a proprotein konvertaz szubtilizin/kexin type 9
(PCSK9) génjének funkcionyerd mutacioi okoznak. Kordbbi adatok alapjany a betegség
heterozigdta forméja koriilbeliil 1:500, mig a homozigéta forma 1:1.000.000 gyakorisaggal
alakul ki. Az utébbi évek adatai alapjan a betegség valos prevalencigja ettél gyakoribb, a
heterozigdta forma eléfordulasi gyakorisaga kb. 1:300, mig a homozigdta formaé 1:300.000
kortilire tehetd. A vilagon igy 20-30 millio FH beteg lehet, azonban legalabb 80%-uk nem is
diagnosztizalt. Megemlitendd az is, hogy az ismert betegeknek is csupan 10%-a részesiil
hatékony lipidcsokkentd kezelésben és éri el a kardiovaszkularis rizikdjanak megfeleld
célértékeket. gy sajnos nem megleps, hogy a kardiovaszkularis szovédmények
kovetkeztében az FH betegek atlagosan 15 évvel korabban halnak meg, mint a génhibat nem
hordoz6 egyének.

Az ¢homi kilomikronémia oka monogénes 6roklodésti ritka betegség is lehet. Ennek
sordn a csokkent lipoprotein lipdz (LPL) aktivitds miatt karosodik a trigliceridekben gazdag
lipoproteinek keringésbdl torténd eliminacioja. Ez az allapot silyosan magas — és tartos —
szérum triglicerid (TG) koncentracidhoz vezet FCS-ben, mely sulyos, potencidlisan
¢letveszélyes allapothoz vezethet recidiv hasnyalmirigy gyulladdssal. Becslések szerint az
FCS egymilli6 emberbdl egyet érint és minden esetben az LPL fehérje mikodését jelentds
mértékben karositd genetikai eltéréssel jar akar homozigoéta, akar Osszetett (compound)

heterozigdta mutaciok formdajaban. Bar az FCS betegek dontd tobbségében funkcidvesztd



homozigéta mutacidé mutathatd ki az LPL génjében, ugyanakkor szintén gyakoriak az
Osszetett mutaciok az Apo-C2, Apo-AS, lipoprotein lipaz érési faktor 1 (LMF1),
glikozil-foszfatidil-inozitol-kapcsolt ~ HDL-kot6  protein  (GPIHBPI), valamint a
gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz (G3PDHI) génjeiben is.

A ritkén eléforduld betegségekre, igy az FH-ra és FCS-re is altalanosan igaz, hogy
jelentdségiiket és eléforduldsi gyakorisdgukat alabecsiiljiik. Diagnosztizalasuk a korképek
Osszetettsége ¢és ritkasdga miatt nehéz és iddigényes, valamint specidlis szakorvosi tudast
igényel. Fentiek alapjan célul tliztiik ki, hogy az in szamit6géppel tamogatott diagnosztika és
terapia segitségével régionkban megbecsiiljiik ezen betegségek pontos eléfordulasat és olyan
hatékony diagnosztikai eszkdzrendszert adjunk az orvosok kezébe, amely kiilonleges
szakértelem nélkill is segitséget adhat a betegségek pontos felismerésében, ill. ezen
korallapotok hatterét €s dinamikéjat jelzo okok €s kockdzati tényezok feltdrasaban, valamint a

terapiat befolyasolo faktorok 6sszegytijtésében.



Exogén és endogén lipidanyagcsere

A koleszterin ¢és triglicerid élettanilag rendkiviil fontos plazmalipidek. A koleszterin
funkcioi rendkiviil szertedgazdak, igy a sejtmembran egyik Osszetevdje, jelatviteli fehérjék
ko-lokalizaciojanak regulatora, valamint bizonyos hormonok és epesavak szintézisének
prekurzora. A trigliceridek a szervezet fO energiaforrasaként szolgéalnak, valamint a
lipoproteinek masik f6 lipid Osszetevdjeként keringenek a vérben. A fébb 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 funkcidjukban is eltérnek egymastol.

A lipidanyagcsere két f6 folyamatra, az Gn. exogén és endogén lipidanyagcserére
bonthat6. Az exogén ciklus folyamata soran a taplalkozassal bevitt zsir emésztést kovetéen
kilomikronokka alakul a vékonybél hamsejtjeiben. A kilomikronok a keringésben az
¢rendothelhez kotott LPL altal medialt hidrolizis kovetkeztében glicerint és zsirsavakat
veszitenek, melyeket kiilonb6z6 szovetek, igy pl. a zsir- és az izomszovet hasznal fel. A
megmarad6 kilomikron-remnant részecskéket a mdj veszi fel, amely a lipideket
energiatarolasra, vagy éppen epesavak és egyéb lipidszarmazékok szintézisére hasznalja fel.
A majbol kiindulé endogén ciklus soran az ott szintetizalt lipidek VLDL forméajaban
elhagyjak a hepatocitakat. A keringésben a VLDL az LPL aktivitdsa kovetkeztében szintén
zsirsavakat veszit, ezaltal csokken a TG-tartalma és a keringésben IDL-1¢, majd LDL-1¢
alakul. Az LDL altal szallitott koleszterin egyrészt a periférids szovetek szamdara biztosit
forrast kiilonboz6 sejfolyamatokhoz, emellett az ateroszklerdzis kulcsmolekuldja, mivel az
¢rfalban oxidalodva és ott kumulalodva képes elinditani és fenntartani az érelmeszesedés
folyamatat. Az ateroszklero6zis ellen védé mechanizmus, az un. reverz koleszterin transzport
kulcsmolekuldja ezzel szemben a HDL, mely a periférids szovetekbdl képes felvenni és a

majba visszajuttatni a koleszterint.

Diszlipidémiak

Etioldgiai szempontbol, a diszlipidémidk primer (valamilyen genetikai eltérés altal
meghatarozott, gyakran familidris halmozddast mutatd) ¢és szekunder (azaz egyéb
betegséghez, vagy gyogyszerszedéshez tarsuld) okok koré csoportosithatéoak. A szérumban

jol mérhetd lipidparaméterek alapjan a klinikumban igen elterjedt ¢és egyszeri a



hiperkoleszterinémia ¢és hipertrigliceridémia, ill. a kombinalt hiperlipidémia koré terjedd
csoportositas is.

Az ateroszklero6zis korai kialakuldsa és stlyos szovédményei miatt az FH esetében
kiemelt jelentdségli a gyermekkori sziirés, hiszen a korai kezelés nélkiil az érelmeszesedeés
okozta kardiovaszkularis megbetegedések (atherosclerotic cardiovascular diseases, ASCVD)
kialakuldsa nem akadéalyozhaté meg. Ilyen esetben vagy altalanos sziirés torténik (pl.
vérvétel), vagy pedig a csaladi kortorténet alapjan torténhet az érintett betegek felismerése.
Az FCS esetében szintén fontos a gyermekkori szlirés, mert bar a betegség nem jar egylitt
sulyos ateroszklerdzissal, mégis az akut hasnyadlmirigy gyulladas rendkiviil sulyos
szovédményként jelentkezhet mar gyermekkorban is. Az utdbbi idében egyre nagyobb
jelentdséget kapnak az adatbanyaszattal tdmogatott sziirések, melyek fliggetlen vizsgalatok
Osszegyljtésére €s kockazati értékek kiszamitdsara is alkalmasak, ezaltal az &ltalanos
szlirések tamogatasaban, azok koltséghatékonysaganak ndvelésében is fontos szerepiik lehet.
A fenti betegségek kivizsgalasa soran a legfontosabb és leggyakoribb diagnosztikai
laboratoriumi vizsgéalatok a szérum lipidparaméterek, igy a koleszterin, TG, HDL-C ¢és
LDL-C kering0 szintjeinek mérése.

A Fredrickson ITA tipust diszlipidémiat eredményez6 FH igen magas koleszterin
szinttel, azon beliil is jelentdsen emelkedett LDL-C értékkel jellemezhetd. A szdvetekben
lerakddd koleszterin miatt a betegek 20-40%-andl megjelenik valamilyen patognomikus
elvaltozas is, mint pl. az Achilles-inak tendon xanthomdja, a szemhéjak xanthelasméja, vagy
a szaruhartya gylrls elszinezOdése (arcus corneae). Az FH diagnozisdban hatékony
segitséget nyujt az in. Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) kritérium és pontrendszer, amely
a paciensek kezeletlen LDL-C értékeit, a fizikdlis és a genetikai vizsgdlat eredményét,
valamint a sajat klinikai kortorténetiiket €s a csalddi anamnézist is figyelembe veszi.

A Fredrickson 1-es tipusu diszlipidémidval jellemezheté FCS-ben extrém
hipertrigliceridémia figyelhetdé meg az exogén és endogén lipidanyagcsere karosodasa és a
kovetkezményesen emelkedett CM ¢és VLDL szintek miatt. A felhalmoz6dé lipidek
kovetkeztében az eruptiv xanthoma, lipémias plazma és a lipaemia retinalis gyakori, bar nem
specifikus tiinetek. A magas szérum CM szint m4j- €s 1épmegnagyobbodashoz vezethet. Az
FCS legsulyosabb potencidlis szovédménye ugyanakkor a heveny, nem ritkdn ismétl6dd
hasnyalmirigy gyulladas, melynek mortalitasa elérheti az 5-6%-ot. A diagnosztikat tdimogatd
pontrendszer FCS esetén is rendelkezésre all, melyet Moulin és szerzétarsai javasoltak (FCS
score).

A fent javasolt rutin lipidparaméterek mellett az Ujabb ajanldsok az apoB100



gyakoribb mérését is javasoljak, mivel ennek szérumszintje aranyos a VLDL, LDL ¢és az IDL
értékeivel és a kardiovaszkularis kockdzat jo jelzdje. Szintén indokolt a szérum lipoprotein(a)
[Lp(a)] legalabb egyszeri meghatarozasa, mely az ASCVD fiiggetlen rizikofaktora,
ugyanakkor a szokvanyos lipidcsokkentd kezeléssel nehezen befolyasolhatd. Az Lp(a) €s az
FH betegek morbiditasa, ill. mortalitasa kozotti 0sszefiiggések pedig a mai napig nem teljesen

tisztazottak az irodalmi adatok alapjan.

Szoveges adatok gépi feldolgozasa

A szdvegbanyaszat (text mining), mely az adatbanyészat egy kiilon aga, mely a
szoveges adatok feldolgozasaval foglalkozik és magéban foglalja a szdmitastechnika ¢és
-tudomany, a statisztika, valamint a nyelvészet tudomanyos eredményeit és technikait. Célja a
strukturalatlan adatok feldolgozasa és az informacio hatékony kinyerése kiilonféle technikak
alkalmazéséaval. Az informaciokinyerés (IR, information retrieval) soran a nyers, rendezetlen
szoveghez strukturalt informécidt rendeliink, a folyamat fontos 1épései a “tokenizacié”, a
szlirés (filtering) ¢és a “stemming” (szotdovezés), melyek a rendezetlen szdvegek
eléfeldolgozasanak jarulnak hozza. A szovegbanyaszat fontos eleme még az Gn. “regexek”,
azaz szabalyos kifejezések (regular expressions) alkalmazasa, melyek lehetdséget adnak
szabalyok és mintazatok egyszer(i leirdsara, igy alkalmazhatoak a mar eldfeldolgozott
strukturalatlan szovegeken, egyszeriibb €s 0sszetettebb kifejezések keresésére is.

A dokumentumok ¢és kifejezések rangsoroldsa egyike a legfontosabb
szOvegbanyaszati feladatoknak. Ennek egyik legtobbet hasznalt technikdja, a TF-IDF (Term
Frequency - Inverse Document Frequency), amely a dokumentumokban hasznalt szavak,
kifejezések eloforduléasi gyakorisagat vizsgalva kovetkeztet azok fontossagara, relevanciajara.
Egy kifejezés TF-IDF értéke aranyosan nd a kifejezés el6fordulasi gyakorisdgaval a
kategorizalt dokumentumokban, ugyanakkor az érték kompenzalodik azoknak a
dokumentumoknak a szaméval, ahol ez a kifejezés eldfordul (igy példaul a szovegben
gyakran hasznalt kotdszavak alacsony TF-IDF értéket kapnak).

A gépi tanulds sordan a szOveges adatok feldolgozasanak legfejlettebb ¢és
legOsszetettebb modja a természetes nyelvfeldolgozas (NLP, natural language processing)
gépi tanulds alapu modszerei, melyek az irott vagy besz€lt nyelvi struktiranak a
reprodukalasat célozzak és ezaltal alkalmasak szovegek Osszetett morfologiai, szintaktikai
(mondattani) és szemantikai (jelentéstani) elemzésére. Az utobbi idokben leginkdbb a

neuralis haldzatokat hasznaljak, de 1éteznek statisztikai és szabalyalapi megkozelitések is.



A becsiilt és a tényleges el6forduldsi valdszinliség kozotti eltérést perplexitasnak
nevezzilk, ami a nyelvi modellek egyfajta teljesitménymetrikdjdnak is felfoghatd. Azaz,
minél alacsonyabb a perplexitas, annal sikeresebb egy nyelvi modell az adott szoveg
struktardjanak megtanulasdban. A modern neurdlis halé alapti nyelvi modellek a szoveget
sokdimenzios vektorterek formajaban irjak le. A word2vec modellek esetén minden szé
egy-egy vektorként értelmezhetd, a szavak leirasa a vektortérben pedig egy sekély, kétrétegli
neuralis halé segitségével torténik (a folyamatot szoillesztésnek, vagy “word embedding”-nek
nevezziik). A word2vec modelleket a transzformer alapt modellek haladtdk tal a 2010-es
kozepén, melyek a neurdlis halokra €piilé nyelvi modellek koziil jelenleg a legsikeresebbek.
A transzformer alapt modellek (pl. BERT, GPT) két f6 elénye, hogy figyelembe veszik a
¢s “self-attention”); valamint tobbrétegli struktirajukbdl addédoan (tobbrétegli, de azonos
sulyt encoder-decoder strukturak) minden sz6 esetén parallel szamitast tesznek lehetove, igy

kiilondsen hatékonyan tanithatdak sokszali elosztott cloud rendszereken.

Binaris klasszifikacio

A binaris klasszifikacid sordn a targyat, azaz a bemeneti mintdt matematikai muveletek
segitségével két kategoria egyikébe soroljuk (pl. 0: nem beteg; 1: beteg). A folyamat soran
tulajdonsagok egyfajta halmazdhoz (x) egy klasszifikdcios modell segitségével cimkét
rendeliink (y). A klasszifikacios tanulasi feladat inputja egy (X,y) rendezett n-es véges lista
(4n. “tuple”), a klasszifikacids feladat pedig legtobbszor leird (deskriptiv), vagy eldrejelzd
(prediktiv). A klasszifikdcid6 = matematikailag-statisztikailag  tulajdonképpen a
regresszioszamitas specialis esetének is tekinthetd (ahol a “fiiggd” valtozé mindig diszkrét
értékeket vehet csak fel). Az osztilyozas sordn az input adatokbol, tanuld algoritmusok
segitségével egy klasszifikacios modellt épitlink, amely a lehetd legpontosabban képes leirni
az (x) ¢és (y) kozotti kapcsolatot (tréning halmaz), valamint szintén képes helyesen
kategorizalni olyan adatokat, amelyek nem voltak részei a modellépitésnek (teszt halmaz). A
binaris klasszifikacid talan legfontosabb és legismertebb Osszetett teljesitménymetrikaja a
ROC-AUC gorbe. A ROC (Receiver Operating Characteristics) egy valoszinliségi gorbe,
amely kiilonféle kiiszobértékek mellett mutatja a bindris szeparacidé hatékonysagat, mig az
AUC (Area Under The Curve) Osszességében mutatja a szétvalasztas sikerességét. A két
mértékre sokszor Osszességében, mint AUROC (Area Under the Receiver Operating

Characteristics) hivatkoznak.



A klasszifikaciés modellek (“classifier”-ek), azaz az osztalyozé algoritmusok széles
skalaja érhetd el. A dontési fak (klasszifikdciés vagy regresszios fak) az egyszeriibb
osztalyoz6 modellek koz¢ tartoznak. A dontési fak csomopontokbol (“node™) és agakbol
allnak. A csomopontok koziil kiemelt jelentdségli a végpont, ahol a klasszifikacio torténik
(“leaf nodes” = levelek), valamint a kezdOpont, ahonnan a fa indul (“root node”, vagy “root”
= gyokér). Az NN Kklasszifikacio (“k-nearest neighbors” classifier) a legjelentésebb “lazy
learner”. A “lazy learner” (szemben az eddigi “eager learner” modellekkel) azt jelenti, hogy a
betanitdsi adatok altalanositasa nem torténik meg a klasszifikacio elétt. Ez kiilondsen a
nagyméretli és gyakran valtozo adathalmazok esetén hasznos. Az NN klasszifikacid soran azt
vizsgaljuk, hogy egy d-dimenzids allapottérben egy vizsgalt x pont kornyezetében talalhato k
darab eset milyen kategoridkba tartozik. A Bayes-klasszifikacié (Bayes classifier) a feltételes
¢s kapcsolt valoszinliségek viszonyat leir6 Bayes-tételre €piil. A tanulé adaton meghatarozott
“a priori” fiiggetlen valoszinliségek segitségével a Bayes-tétel alapjan kiszamithato, hogy
egy kategorizalatlan eset milyen valdszinliséggel esik egy adott kategoridba. A
Bayes-klasszifikacid nagyon hatékony minden olyan adaton, ahol a kezdeti
valoszinliségeloszlas jol meghatarozhato €s a multikollinearitas alacsony. Ez legtobbszor egy
nagyon er0s megkotés, hiszen a klasszifikaciok nagy részénél kisebb-nagyobb korrelacio
megfigyelhetd. A mesterséges neuralis halézatok (ANN, artificial neural networks) pedig a
gépi tanulds legnépszeriibb és leggyorsabban fejlodé modellei. Egy ANN csomodpontokbol
(“neuronokbol™) és a csomoOpontokat Osszekotd kapcsolatokbol all (hasonloan az
idegrendszer neuron-axon-dendrit kapcsolataihoz). A neuronok aktivaldsa aktivald
fiiggvények segitségével torténik, melyek meghatarozzdk az ANN tipusat. 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 soran leggyakrabban a hiba-visszaterjesztés
(“backpropagation”) moédszerét alkalmazzuk, a fliggvényparamétereket pedig a gradiens
moddszer (“gradient descent”) elve szerint optimalizaljuk. Az ANN altalanos approximator,
igy gyakorlatilag barmilyen valos fliggvény becslésére alkalmas, viszont kiilondsen érzékeny
a bemeneti zajra és a taltanuldsra, valamint jelentds tanitasi idével jar. Az SVM (support
vector machine, vagy support vector network), mely sekély neurélis halonak is tekinthetd, a
sekély tanuldsi médszerek taldn legnépszerlibbike. Az SVM nagy eldnye, hogy a tanulési
probléma konvex optimalizalasi probléma, szemben az ANN, vagy a fak heurisztikus
megkozelitésével, igy a megtaldlt minimum egyben biztosan globalis minimuma is a

célfiiggvénynek. Végiil az ensemble, vagy kombinalt klasszifikacios megoldasok soran azt



hasznaljuk ki, hogy tobb, egymastdl részben fiiggetlen osztilyozd algoritmus esetén az
egylittesen figyelembe vett dontés sordn a klasszifikacids hiba valoszintisége kisebb, mintha

csak egyetlen algoritmust hasznalnank.
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Célkitilizések
A ritka anyagcserebetegségek tanulmanyozasa soran az aladbbi feladatok megoldasara

torekedtiink:

e az FH betegek regionalis prevalenciajanak 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 Osszehasonlitdsa a nem FH
populacidval, adatbanyéaszati modszerekkel;

e a FH betegek, kiilonosen a “valoszinli FH” csoport pontosabb azonositdsa gépi
tanulasi modszerekkel;

e az FCS betegek gyors és automatizalt sziirése, az FCS pontszdm gyors becslése
adatbanyaszati és gépi tanulasi modszerek alkalmazasaval;

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

e annak megallapitdsa, hogy a gépi tanulds és adatbanyaszat eszkdztara mennyire képes

a mindennapi orvosi munka ¢€s a klinikai kutatdsok tdmogatasara.
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Anyag és modszer
Vizsgalati populdacio

A kutatasaink soran a vizsgalt betegségek megértéséhez, prevalencidjuk becsléséhez
¢s diagnosztika tamogatdsahoz a hagyomanyos adatbanyaszat (DM, data mining) eszkdztarat
hasznaltuk fel. Az adatok feldolgozasa soran az észak-alfoldi régidé két, nagy forgalmu
egészségiigyl intézményébdl szarmazd, a klinikai és korhazi adatbazisokbol kinyert,
anonimizalt adatot hasznaltunk. A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpontban és a Nyiregyhazi
Josa Andras Egyetemi Oktatdé Korhazban 2007. janudr 1. és 2014. december 31. kozott
megjelent, kozel masfél milli6 (n = 1.342.124) beteg Osszes, a fenti két intézményben
keletkezett orvosi dokumentumabol szarmazo, tisztitott és strukturalt, anonimizalt adatbazist

hasznaltunk.

Felhasznalt adatok

A betegek sziirésének kiinduld 1épése a klinikai adatok egységesitése, megfeleld
formatumba torténd alakitisa és tisztitdsa volt, hogy azokon mar hatékonyan tudjuk futtatni
az informatikai szkripteket €s algoritmusokat. Alapvetéen 5 tipusu klinikai adattal keriiltiink
kapcsolatba a kutatdsaink soran, melyek az aldbbiak voltak: a betegvizsgalat szoveges adatai
(anamnézis, epikrizis, miitéti leirds), a laboratériumi vizsgalatok numerikus adatai és egyéb
fontos paraméterei (pl. a referenciatartomanyok, mértékegységek, a vizsgalatokat végzo
gépek adatai), a feltételezett és igazolt diagnozisok adatai, a beavatkozasok és vizsgalatok
eredményei, valamint a betegek egészségligyi rendszertdl fliggetlen statisztikai adatai (pl.
szliletési hely és 1d6, nem, végzettség, foglalkozas).

A klinikai adatforrasokon beliil, egy betegre vetitve természetszeriileg sok duplikacio
¢s inkonzisztencia talalhat6, melyek az adat természetszerti velejaroi. Egyszerre tudjak
neheziteni és konnyiteni az adatfeldolgozast, de emiatt a feldolgozas soran kezelni kell dket.
gy példaul a duplikalt diagnozisok gyakoriak és hasznosak, mert konnyebb egy diagnozis
megtalalasa és egy paciens kategorizalasa, de az inkonzisztens diagnozisok megléte neheziti a
tisztanlatast és sokszor részletesebb elemzéseket és mélyebb feltarasokat igényel.

A tisztitasi és eldfeldolgozasi folyamatok részben nyilt forrast eszk6zok segitségével
(Pandas, Numpy), részben sajat fejlesztésii Python 2.8.X és Python 3.X szkriptek segitségével
torténtek. Végeredményként nagy, Osszefiiggd ¢és indexelt adatfajlokat kaptunk, melyek
minden orvosi eset diagndzisat, laboratoriumi vizsgalatat, a beavatkozasok és diagnosztikai
eljarasok leirdsait, valamint az 0sszes szoveges adatot tartalmaztak. Az egyének személlyel

Osszefiiggd anonim statisztikai adatai kiilon tablaban keriiltek tarolasra. Az eldfeldologzasi
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folyamat soran kiilonféle szerializalasi és pufferelési modszereket is alkalmazni kellett a
massziv adattomeggel kapcsolatos memoria problémaék kikiiszobolésére. Ezen feladatokat
elsdsorban a python alapu pandas, a unix kornyezetben népszerti awk nyelv, ill. dask
framework-0k segitségével oldottuk meg. Az eldfeldolgozasi folyamatok végén az adat

PostgreSQL 13.x adatbazis tablakba keriilt rogzitésre.

Adattisztitas adatbanyaszattal

A szoveges adatok strukturalasahoz és a benniik szerepld informéci6 kinyeréséhez
tovabbi feldolgozasi [épések sziikségesek. A fontos kifejezések megtaldlasdhoz ¢és
csoportositasahoz parsing, stemming, stop word szlirés, BOW (bag-of-words) modellezés ¢és
kifejezések rangsorolasa (TF-IDF, W2V) tortént. A vizsgalataink sordn emellett orvosok
segitségével is meghatdroztunk egyes, a betegségekre jellemzd kifejezéseket, melyeket
ezutan regexek segitségével kerestiink a betegek kortorténetében. A fenti modszerekkel a
kezdeti tobbmillids kifejezésteret kétszazotvenezerre csokkentettiik, valamint sikeriilt a
legfontosabb kifejezések (példaul dohanyzas, vagy karos alkoholfogyasztds) meghatarozasa
¢s azok diszkretizalasa is. Ezek a 1épések elengedhetetlenek voltak az egyes pontrendszerek
(DLNCS, FCS score) anamnézist ¢és csaladi kortorténetet érintd elemeinek pontos
meghatarozasdhoz. Ugyanakkor az eldfeldolgozas itt még nem ért véget, mivel ahhoz, hogy
hatékonyabban megtaldljuk a szdvegben elrejtett elemeket és szoveg alapjan hatékonyan
tudjuk az eseteket 6sszehasonlitani tovabbi nyelvi feldolgozasra, ismert nyelvi modellekre és
sajat magunk 4ltal tanitott nyelvi modellekre volt sziikségiink. A nyelvi feldolgozashoz az
NLTK (Natural Language Toolkit 3.x) Python kdnyvtarat hasznaltuk. Az alapvetd szoveges
eléfeldolgozas soran elérhetéek voltak a legfontosabb szdébeagyazodasok (“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 tin. GRU (Gated Recurrent Unit) alapu modellt
fejlesztettliink, valamint az altalanos kifejezések esetében a BERT (Bidirectional Encoder
Representations from Transformers) modellt hasznaltuk. Az adattisztitas végeztével a klinikai
adatok halmazat (“dataset”) egy adatmatrixba rendeztiik. Az adatmatrix paciens (eset) szinten
tartalmazta a legfontosabb attributumokat, valamint a lényeges attributumokhoz tartozo
folytonos (pl. laborértékek), diszkrét (pl. hipertonia: igen/nem) és sorrendi (pl. diagndzisok

sorrendje) értékeket.

Paciensek sziirése FH és FCS diagnozisra
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A DLCN score (DLCNS) meghatarozasa el6tt kiszdmoltuk a betegek atlagos
lipidértékeit, minden olyan esetet kiszlirve, ahol a lipidcsokkentd kezelés mar ismert volt a
fent részletezett nyelvi feldolgozas alapjan. Ezt kdvetden, a hozza tartozd orvosi esetek
Osszessége alapjan, a mar tisztitott €s eldfeldolgozott adatokon minden egyes betegre
vonatkozdan kiszamoltuk a DLCN értéket, ezaltal megbecsiilve az FH valdsziniiségét. A
tisztitott és eldfeldolgozott adatokon hasonloan tortént az FCS score- kiszamitésa is. Az igy
kiszamitott és az FCS valoszinlisége alapjan csoportositott adat szakorvosi értékelés alé
keriilt, majd a klinikai diagno6zis utan gépi tanuldsi modszerekkel (ReLU neurdlis halozat,

adaptiv boosting, gradient boosting, SVM) kertilt tovabbi feldolgozasra és tréningre.

Gépi tanulas
Az FCS esetek azonositasa egy binaris klasszifikacios problémanak tekinthetd, mivel

egy véges, valos szamértéket felvevd leirdé vektor (laborvizsgalatok, kortorténet,
diagnosztika, stb.) és egy binaris cimke (0: az illeté nem FCS beteg; 1: az illeté FCS beteg)
érheté el minden vizsgalt egyén esetén. Ahhoz, hogy az egyes gépi tanulds modszereket
megvizsgaljuk ¢és kivalasszuk a legjobban teljesitdt, részmintdkat képeztik a teljes
populéciobdl ismert €és diagnosztizalt FCS betegek adatai alapjan, majd az ezeken feltanitott
matematikai modelleket fliggetlen, de szintén ismert és diagnosztizalt FCS betegekkel
rendelkezé adathalmazokon értékeltiik ismert teljesitménymetrikdk alapjan (ROC-AUC,
ACC, SENS) 50-50%-ban tanulo- és teszthalmazra bontva az adatot. A Vapnik-Chervonenkis
féle generalizdcios elmélettel Osszhangban hiarom — széles korben alkalmazhatdo —
matematikai modellt hasznaltunk, melyek az ensemble fak (tree ensembles), a “sekély”
kernel alapt (SVM) és “mély” ReLU aktivéacios neurdlis halok. Mivel az FCS diagndzisok
esetén a strukturdra semmilyen specidlis feltétel nem teljesiil, igy teljesen kapcsolt (“fully
connected”, ‘‘struktira-agnosztikus”) neurdlis halokkal dolgoztunk, ReLU aktivacios
fliggvénnyel és adaptiv momentum (Adam) optimalizacioval.

Az FCS diagnozisok kis adathalmazok, melyeknél az adatmatrix tulajdonsagok
sorrendisége nem meghatarozo, igy mar elsore is valdszintisithetd volt, hogy az ensemble fak
¢s a kernel-alapi modellek lesznek hatékonyabbak az osztalyozéas soran. A legfontosabb
teljesitménymetrikdk binaris osztalyozasahoz a szenzitivitast (azaz, a tényleges FCS betegek
hany szézalékat mondja a modell FCS betegnek), a specificitast (azaz, a nem FCS betegek
hany szézalékat mondja a modell nem FCS betegnek) és a pontossagot (azaz, azon betegek
aranyat a teljes sokasagban, akik pontos osztalyozast kaptak fiiggetleniil attol, hogy betegek-e
vagy sem) valasztottuk a ROC-AUC gorbe mellett. Az AUC érték (mint a ROC gorbe
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integralja) Ggy interpretdlhatd, mint annak a valdszinlisége, hogy egy pozitiv mintat elérébb
sorolunk konfidencia alapjdn, mint egy negativ mintat. Megemlitendd, hogy az adatmatrix
tulajdonsagainak fontossaga tobbféleképpen meghatarozhato a tanitott modellek alapjan, mig
SVM ¢és mélytanulas esetén ezen bemeneti valtozok szerepének becslése nem egyértelmd.
Gradient boosting esetén ezek a tulajdonsagok a fakon betoltott pozicidjukbdl egzaktan is
meghatarozhatok. Az AdaBoost, SVM implementéci6 soran scikit-learn 0.23, mig a ReLU
halékhoz PyTorch 1.6, a fakhoz pedig XGBoost 1.2.1 programokat alkalmaztunk.

Laboratoriumi vizsgalatok
A vizsgalatok mindig az adott egészségiigyi intézmény aktudlis protokolljanak

megfelelden torténtek, nem feltétleniil ¢hgyomorra. Az Lp(a) szintek tizenkét ords ¢hezést
kovetden, ¢hgyomorra levett vérmintdbdl keriiltek meghatarozasra a Debreceni Egyetem
Klinikai K6zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében Cobas c501 Analizator (Roche Ltd.,
Mannheim, Németorszag) segitségével, a gyartoi eldirasoknak és protokollnak megfelelden.

Az Lp(a) analizis referencia tartomanya <300 mg/L volt.

Osszefoglalé a statisztikai elemzésekrél

A statisztikai elemzések Python altal tdmogatott adatbanydszati ¢és statisztikai
szoftvercsomagokkal torténtek, dontden Conda 4.X kdrnyezetben, munkank soran Python
3.8, IPython 7.2x, Cython 0.2x, Pandas 0.2x ¢s Numpy 1.2x szoftvereket hasznaltunk. A
szignifikancia szamitasa minden esetben 95%-o0s szignifikancia szinten és nem parositott
t-probaval tortént. A statisztikai abrakat Matplotlib 3.5-6s szoftvercsomaggal és kapcsolodd

konyvtarakkal generaltuk (Seaborn).
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Eredmények
Regionalis FH és FCS prevalencia

Az FH és az FCS diagnozisat elsegité pontrendszereket, igy a DLCN ¢és az FCS
score-okat kétféleképpen is felhasznaltuk a prevalencidk becsléséhez. Egyrészt a rendszerek
mogotti orvosi logika figyelembevételével a diagnodzisok, tiinetek és laborértékek alapjan
alcsoportokat képeztiink, masrészt pedig minden egyes beteg esetén, a rd vonatkozo Osszes
elérhetd adat alapjan kiszamoltuk az adott betegség valoszinliségét jellemzé pontszamot.
Minderre azért is volt sziikség, mert bar a diagnosztikai problémak klasszikus binaris
problémak, addig a prevalencidk klinikai adattomegeken torténd becslése mar statisztikai
folyamatnak tekinthetd, ahol az adott egyénekrdl csak korlatozott informacio 4ll
rendelkezésre. A kétféle megkdzelitésbdl adodo kiilonbségek tovabbi hasznos informéciokat
is szolgaltathatnak, mint pl. az Osszetartozd csoportok egyikéhez vald tartozas erds
valoszinliséget szolgaltathat a masik csoporthoz val6 tartozashoz is abban az esetben is, ha az
adott adat az adott személyhez nem elérhetd.

A familiaris hiperkoleszterinémidban szenvedd betegek azonositdsdhoz, igy az FH
prevalencia becsléséhez, a kardiovaszkularis rizikdcsoportok figyelembe vételével kilenc
betegcsoportot képeztiink, melyeket az ¢letkoruk ¢és a lipidparamétereik alapjan is
jellemeztiink. Az els6é csoportba keriiltek azok, akiknél biztos FH diagnozis volt felallithat6 a
szOveges adatbanydszat segitségével, mig a masodikba soroltuk azokat, akiknek a
kortorténetében magas koleszterinszint szerepelt. A harmadik, negyedik és 6todik csoport
azon egyéneket tartalmazza, akiknél fellelhetdé volt a CAD (coronary artery disease,
koszortér-betegség), CVD (cerebrovascular disease, agyi érrendszeri megbetegedés),
valamint a PAD (peripheral arterial disease, periférids artérids betegség) diagndzisa. A
hatodik csoportba a tendon xanthoma diagnoézisaval, a hetedikbe pedig az arcus corneae
diagnozisaval rendelkezé 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.

Eredményeink alapjan a régid betegeinek 0,89%-at érintheti a familiaris
hiperkoleszterinémia. Mivel Magyarorszadgon a teljes lakossag kozel 76%-a atlagosan évente
egyszer megfordul az allami egészségiligyben és a vizsgalt populdcio epidemioldgiai adatai
Iényegében egyeznek a 2011-es regionalis népszamlalasi adatokkal, a klinikai prevalenciat

feltehetden mérvadonak tekinthetjiik a tényleges prevalencia becslése soran. A harom vagy a
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feletti DLSN értékkel rendelkezd pacienseknek felajanlott genetikai vizsgalat az irodalomban
33%-ban erdsitette meg genetikailag az FH diagnézist. Mindezek alapjan, szdmitasaink
szerint hazankban minden 340 emberbdl 1 szenvedhet familidris hiperkoleszterinémiaban
(11.937 beteg rendelkezett 3 felettti DLSN értékkel, ezek 33%-a 3940 beteg, ami kortilbeliil
340-ed része a teljes betegpopulacionak).

Az értékelésiink nem vette figyelembe a DLNCS genetikai és csalddi anamnézisre
vonatkozo elemeit, mivel ezek az adatok csak rendkiviil korlatozottan voltak elérhetdek az
adatbazisban. Ezt a hibat részben ellensulyozta az, hogy régionkban és hazdnkban relative
magas a lakossag kozegészségiigyben vald éves megjelenése, emellett pedig gépi tanulasi
moédszerekkel probaltuk a fenti hidnyossagokat ellensilyozni. Igy a kiilonbozd DLCN
értekkel rendelkezd egyének adatai a gépi tanulds soran inputként szolgédlnak és segitségiikkel
vizsgalhato, hogy az egyes pontszamok esetén milyen paciens Osszeallitassal lehet a legjobb
tanulast, azaz a legmagasabb ROC-AUC gorbét elérni — mindezeket tobbféle gépi tanulasi
modellel is tesztelve. A legjobb tanulds esetén feltételeztiikk, hogy a csoport a lehetd
legjobban kiilonil el a tobbiektél. Mindezek alapjan megallapithat6 volt, hogy amennyiben
egy vizsgalt egyén FH pontszama 7-8, vagy afeletti, akkor szinte bizonyosan FH beteg. Igy
Osszesen 459 beteg volt azonosithatd, mely alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a régioban
minden 1300-adik ember (459:590.500) biztosan FH-ban szenved.

A familidris kilomikronémia szindréma esetén is kiszamoltuk minden beteg FCS
pontszamat. A Moulin és mtsai. altal javasolt, jelenleg elfogadott kritériumrendszer alapjan
kiszamolt, >10 pont esetén minden egyént FCS betegnek tekintettiink. fgy 6sszesen 26 beteg
volt azonosithatd, mely alapjan az FCS regionalis prevalencigja 19,4:1.000.000-ra becstilhetd
(19,4 ppm).

Az FCS prevalencia gyors becslését mashogy is megkozelitve olyan, un.
kulcsjellemzéket probaltunk meghatarozni, melyek a nagy esetszdmot gyorsan
nagysagrendekkel alacsonyabb esetszadmra csokkentik (“vagjak™), hasonldan az FH vizsgalata
soran is alkalmazott modszerhez. Ritka anyagcserebetegségeknél gyakori egy-egy
laboratoriumi  érték extrém eltérése, amely lehetdséget biztosit az egyének gyors,
nagymértékii, nyers sziirésére. Kiindulasképpen a mar fentebb bemutatott, Moulin ¢és mtsai.
altal javasolt FCS score rendszert és a betegség mogoétt meghuzddd orvosi logikat
alkalmaztuk, mely tuddsanyagot adatbanyaszati és gépi tanulasi modszerekkel integraltuk.

A gyors becsléshez magas FCS pontszamu betegeket valasztottunk ki. A betegség
kulcsjellemzdinek kivalasztasakor nagy pontszammal beleszdmitd, valamint jol mérhetd

elemeket hasznaltunk. Ilyen kulcsjellemzd volt a (i) 10 mmol/l-t meghalad6 szérum TG-szint
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harom egymast kovetd vérvizsgélat soran (5 pont), mely (ii) soha nem volt dokumentalhatéan
2 mmol/l alatt (mely 5 pont levonast 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 vonatkozd pozitiv
kortorténet.

Mindezek alapjan a Debrecenben megjelend betegek kozott az FCS prevalencidja
8,47 ppm-nek, mig a nyiregyhézi intézményben 5,32 ppm-nek adodott. Az FCS pontszamot
az adatbdzisban hozzaférhetdé minden egyes betegre kiszdmolva a 10, vagy afeletti FCS
pontszammal (azaz az FCS nagyon valdszini diagnozisaval) rendelkezd betegek eléfordulasi
gyakorisaga Debrecenben 27,11 ppm-nek, Nyiregyhazan pedig 13,3 ppm-nek adodott.

Ezen el6fordulasi gyakorisagok ugyanakkor az eddig ismert irodalmi adatoknal egy
nagysagrenddel nagyobb értékeket mutattak, azaz minden millié emberre tizes nagysagrendii
betegszam jutott. Ezért Gigy dontéttiink, hogy a valoszinlitlen és nagyon valoszinii FCS
besorolast kapo, a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpontjaban megjelent 275 beteg adatat
részletes szakorvosi ellendrzésnek vetjiik ala. Igy Gsszesen 21 (7 klinikailag biztos és 14
nagyon valoszinll) FCS beteget talaltunk, mely az FCS prevalenciajat a Klinikai Kozpontban
megjelend betegek korében 11,8-35,6 ppm-re becsiili, hasonléoan az adatbanyaszati

eredményekhez.

Javaslatok az FCS hatékonyabb diagnosztikdjahoz

A tanitott orvosi adatokon, a gépi tanulds segitségével teljesen 1j Osszefiiggések
tarhatéak fel, melyek egyrészt arra hasznalhatoak, hogy 1j, eddig nem diagnosztizalt
betegeket ismerjiink fel a sokasagban. Masrészt, a feltart 6sszefiiggések a betegség mélyebb
orvosi Osszefliggéseinek feltarasaban is jelentds segitséget nyujthatnak. A kutatdsaink soran
mindkét irdnyban végeztiink elemzéseket, igy az FH betegek esetén a gépi tanuldst arra
hasznaltuk, hogy minél homogénebb betegségcsoportokat képezve pontosan azonosithassuk a
DEKK-ben megjelent FH betegeket, azaz a tényleges betegek tulajdonsagain keresztiil minél
jobban megértsiik az FH-ban szenvedd egyének egyéb tulajdonsagait.

Az debreceni FCS betegek adatain, mint vektortereken tanitva, tobbféle gépi tanulasi
modszerrel matematikai modelleket épitve tovabbi lehetséges betegeket kerestiink mindkét
egészségligyl intézményben. Tréninghalmazként a fenti 21 beteg adatat hasznaltuk, mig
teszthalmazként a 275 beteg és véletlenszertien kivalasztott egyének adatai szolgaltak. A
kernel metddusok és a boosting algoritmusok itt is rendkiviil jol szerepeltek. A gépi tanulas

sordn megprobaltuk megismerni, hogy a modellek a betegek milyen jellemz6 tulajdonséagait
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veszik dontden figyelembe és hogy ezek miként alkalmazhatéak arra, hogy az FCS klinikai
diagnozisat még pontosabba tegylik.

Megfigyeléseink megerdsitették, hogy az egyes laboratoriumi paraméterek relativ
fontossaganak vizsgalatakor a TG szintek a legfontosabb diagnosztikai kritériumok, hiszen az
FCS is leginkabb a szérum triglicerid értékekkel karakterizalhato. Kiemelt fontossagunak
talaltuk az anamnézisben szerepld maximalis és atlagos TG szinteket, emellett fontos volt
még a TG szintek kozotti fluktuacid (a legmagasabb és legalacsonyabb értékek kozotti
megoszlas és valtakozas) is a modellek dontésében: azaz nagyobb valdsziniiséggel kapott
olyan egyén FCS diagndzist, ahol a koérelézmény sordn a minimalis €s a maximalis TG
szintek kozott nem volt nagy eltérés. Fontos ujdonsagként megemlitendd az is, hogy a
korel6zményben szerepld atlagos és legmagasabb koleszterin szintek szintén alapvetdnek
bizonyultak abbdl a szempontbdl, hogy az FCS betegek a nem FCS paciensektdl
megkiilonboztethetéek legyenek. Ezen megfigyelésiink kiilondsen érdekes annak tiikrében,
hogy az FCS diagndzisanak felallitdsa sordn a koleszterin értékek vizsgalata jelenleg nem
része a klinikai gyakorlatnak.

Tovébbi érdekes Osszefiiggéseket talaltunk, amikor megvizsgaltuk, hogy mik azok a
hatarértékek, ahol a matematikai modellek dontésében valtozas kovetkezik be, azaz az
FCS-bdl a nem FCS, illetve a nem FCS-bdl az FCS diagnézisa felé mozdulnak. Ezen
hatarértékek populdcios szlirésre hasznalhatoak, de nem jelentenek abszolut fontossagot,
hanem azt mutatjak, hogy az adott érték alatt vagy felett az FCS diagndzisanak valoszinlisége
nd, vagy éppen csokken. A mar emlitett triglicerid és koleszterin hatarértékek mellett a
hemoglobin, MCHC, bazofil granulocita, limfocita vagy amildz eredmények megallapitott
értékei feletti eredmények kozelebb visznek az FCS diagnézishoz, mig az emelkedett
fehérvérsejt, neutrofil granulocita, natrium, glilkéz, CRP, ill. maj- és vesefunkcids értékek
pedig csokkentik az FCS diagnézis valosziniiségét. Erdekes, hogy emelkedett gyulladasos
paraméterek, igy magasabb fehérvérsejtszam és CRP jelenléte szintén csokkenti az FCS

diagnozis lehetdségét — legalabbis jelen tanulmanyunkban.

FH betegek komplex vizsgalata Lp(a) kategoridak szerint

Ezen kutatasainkat kizardlag a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpontjaban megjelent
betegek (n=590.500) korében végeztik. Az adatbanyaszat és gépi tanuldsi modszerek
alkalmazasat kovetden a legjobb tréning eredményeket a DLCN pontszam 7 ¢és 8 feletti

értékeinél kaptuk, mely alapjan — a DLCNS koncepciojaval dsszhangban — a 7, vagy afeletti
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pontszammal rendelkezd egyéneket FH betegnek tekintettiink. Mindezek alapjan 459 beteg
volt azonosithat6, akik koziil 221 esetén (48%) volt elérhetd Lp(a) eredmény.

Az FH betegek szignifikdnsan magasabb Lp(a) értékekkel rendelkeztek, mint a nem
FH-s betegpopulacio [236 (92,5; 698.5) mg/l vs. 167 (80,2; 431.5) mg/l, p < 0,01]. Mindkét
csoportban azt talaltuk, hogy a néknek szignifikinsan magasabb Lp(a) értékeik voltak, mint
a férfiaknak [266 (108—875) mg/l vs. 182 (73,1-648) mg/l, p < 0,05] az FH betegek kozott és
[179 (81,5-458) mg/l vs. 152 (80,7-386) mg/l, p < 0,01] a nem FH egyének korében. Bar az
ateroszklerotikus szovédmények 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 szovédmények gyakorisdga kdzott nem
talaltunk szignifikans 0sszefliggést az FH csoporton beliil.

Eredményeink alapjan kiilondsen a magasvérnyomads-betegség ¢s a dohdnyzas, de az
elhizas, emelkedett hugysavszint, a cukorbetegség ¢s 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 megvizsgaltuk az
ateroszklerotikus eredetli betegségek ¢s a kardiovaszkularis kockazati tényezdok kapcsolatat.
A legfontosabb kockazat egyértelmiien a magas vérnyomas, a 60 év feletti €életkor €s a statin
kezelés hianya, valamint a dohanyzis és az elhizds volt. Szintén jelents kockéazatnak
szamitott a férfi nem. A kockazati tényezOket magas és alacsony Lp(a) értékkel rendelkezd
FH betegeknél is megvizsgalva lényeges eltérést nem talaltunk a két csoport kozott. A nemek
kozotti  Osszehasonlitasban ugyanakkor megfigyelhetd volt, hogy magas Lp(a) értékek
minden csoportban gyakrabban fordultak elé néknél, 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.

Hogy atfogobb képet kapjunk az egyes kockazati tényezok onmagukban értelmezhetd
kockazatarol, a nyers adattomegen meghataroztuk a kockézati tényezdkkel Osszefiiggésbe
hozhat6 kardiovaszkularis megbetegedések relativ hazard értékeit is (HR, hazard ratio).
Ehhez els6 1épésben definidlni kellett egy “egészséges” populaciot, melyhez képest az egyes
kockazati tényezok jelentdségét vizsgalni tudtuk. “Egészségesnek™ itt az alabbi kondicioktol
mentes egyéneket tekintettiik: akiknél tulsuly, dohdnyzas, sztatinkezelés, hipertonia,
diabétesz, magas Lp(a) nem volt megallapithatd, emellett a normal tartomanyba esé LDL-C
¢s HDL-C értékekkel rendelkeztek. Azt talaltuk, hogy a legmagasabb relativ hazard értékkel
a magasvérnyomas-betegség ¢s magas LDL-C értékek rendelkeznek, melyeket szorosan

kovetett a dohdnyzas. FH betegekben mind a hipertonia, mind pedig a dohanyzas jelentdsen
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noveli a mar amigy is magas kardiovaszkularis kockazatot. A betegek jelentds része
ugyanakkor egynél tobb kockazati tényezdvel is rendelkezett. Az 6sszes kockazati tényezdvel
halmozottan rendelkezd betegek korében a relativ hazard 27,42-nek adodott: azaz egy
egészséges emberhez képest a kockazati tényezdket tobbszordsen hordozod beteg
kardiovaszkularis kockazata kdzel 30-szoros a rizikofaktor nélkiiliekhez képest.

Végiil az Lp(a) szinteket az egész populacidban részletesen, a tobbi kockdzati
tényezOtol fiiggetleniil elemezve arra jutottunk, hogy az 1000 mg/l feletti szérumszintek
esetén a kardiovaszkularis rizikd szignifikdnsan nd. Ezen hatarérték alatt — bar fokozatos
novekedés észlelhetd — a rizik6 fokozddas, igy az egyén élete soran bekovetkezo

kardiovaszkularis események gyakorisaganak emelkedése nem szignifikans.

Az 0j eredmények osszefoglalasa

e A DLCNS pontrendszer adatbanyaszati eszkozokkel torténd alkalmazasa sordn a
hazai regionalis FH prevalenciat 1:340-nek hataroztuk meg. Gépi tanulasi médszerek
alkalmazasaval a biztosan FH-s betegek aranya 1:1300.

e A kordbban javasolt pontrendszer adatbanyaszati moddszerekkel torténd
alkalmazasaval az FCS regionalis gyakorisdga 19,4:1.000.000-ra tehetd; mely a két
egészségligyi szolgaltatot kiilon vizsgalva 13,3-27,11 ppm kozotti értékre becsiilhetd.
Gépi tanulasi modszerekkel az FCS prevalencigjat 11,8-35,6 ppm-re becsiiltiik, mely
prevalencia az eddig ismert irodalmi adatok koriilbeliil 10-szerese.

e 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, hipertrigliceridémidban
szenvedd nem FCS betegektdl (4tlagos AUC: 0,87).

e Az iltalunk fejlesztett gépi tanulds modellek segitségével felvethetd egyes 1)
laboratériumi paraméterek figyelembe vétele az FCS pontrendszer tovabbi finomitasa
érdekében. Ezek koziil a szérum Ossz-koleszterin szintje kiemelten jo jelolt, hiszen a
magas értékek javitjak az FCS diagnozisanak esélyét, mig a nagyon magas értékek
csokkentik azt. fgy meghatarozhato a jovében egy sav, ahol a legnagyobb az FCS
diagnozisanak valdszintisége (jelen vizsgalataink alapjan ez a sav 6,5 - 11,0 mmol/l
kozott van).

o Az FH betegek részletes vizsgélata soran az ASCVD kockazat 1ényegesen nagyobb
voltat igazoltuk FH betegekben (46,6% vs. 13,9%), ahogy az Lp(a) szérumértékek is
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lényegesen magasabbak voltak az FH-t6] 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 rizik6 emelkedése kozott kozvetlen Osszefiiggést nem tudtunk
igazolni FH betegek esetén. Ugyanakkor, az Osszes kardiovaszkuldris kockazati
tényezd eldéforduldsi aranya lényegesen magasabb volt az FH betegek esetén, mig az
egyéni relativ hazard értékek azonosak.

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

Az 1000 mg/l feletti Lp(a) értéknél a kardiovaszkularis rizik6 szignifikdnsan megnd.
Az efeletti érték relativ hazéardja 1,6-6,4 kozotti, mely bar jelentds, de mégis
alacsonyabb a gyakori masodlagos tényezdk (igy a dohdnyzas, vagy a hipertonia)
egyéni kockazatahoz képest.

Osszességében, eredményeink igazoljak, hogy a nagy mennyiségii klinikai adaton
alkalmazott adatbanyészati és gépi tanuldsi modszerek hatékonyak lehetnek a

mindennapos klinikai munka, diagnosztika és tudomany tdmogatasaban.
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Megbeszélés
Ritka betegségek prevalencidja regiondlis és globdlis ésszehasonlitisban

Bar a ritka korképek kevesebb egyént érintenek a populdcioban, ugyanakkor ezen
személyek potencialis egészségkarosodasa, illetve az ebbdl eredd orvosi ellatas koltsége mind
a betegre, mint a tarsadalomra jelentds egészségiigyi terhet képes roni. Ezen betegségek
pontos gyakorisdgdnak meghatdrozdsa is igen nagy kihivast jelent. A genetikai
prediszpoziciotol fiiggden, a familiaris hiperkoleszterinémia 1:250-1:1.000.000 gyakorisaggal
fordul eld a populdcioban, mig a familiaris kilomikronémia szindréma prevalencidja szintén
1:1.000.000-ra tehet6. Bar gyakorisagukbol és stulyossagukbdl addédoan ezen betegségek
Magyarorszdgon ¢és régionkban is jelentds kihivast jelentenek a szakemberek szamara,
ugyanakkor az FH és FCS pontos prevalencidja nem ismert.

Tudomasunk szerint hazankban els6ként alkalmaztuk az adatbanyaszat és gépi tanulés
modszereit nagy mennyiségli egészségiigylr adaton ritka betegségek prevalencidjanak
becsléséhez. A DLCNS pontrendszer alkalmazéasaval végzett kalkulacid alapjan az
észak-alfoldi régioban minden 1.000.000 lakosra 340 FH beteg juthat, ami tobb eurdpai
orszag adataival 1s Osszhangban van. Az FH sziirésének kiemelt szerepe van a
kardiovaszkularis megbetegedések megeldzésében, emellett az wjonnan fejlesztett ¢és
hatékony lipidesokkentd terapidk (pl. a PCSK9-gatlok) alkalmazésa szintén hozzéjarulhat az
FH szlirések felgyorsuldsdhoz, mivel egyre tobb beteg helyzete javithatdé ezekkel az uj
terapias lehetoségekkel. A debreceni betegek adatain késObb elvégzett gépi tanulasi
modszerekkel tovabb finomitotva az FH betegek azonositasat 459 valdszintsithetéen FH
beteget taldltunk, 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.

Az FCS-t hasonl6 moddszerekkel vizsgalva a betegség gyakorisagat 19,4 ppm-nek
talaltuk, ami nagyobb, mint a becsiilt 1 ppm globalis prevalencia. Ugyanakkor az FCS a mi
eredményeink alapjan is ritka betegségnek szdmit, mivel definici6 szerint minden korkép,
amely el6fordulasa az 1:2000-et nem haladja meg, ritka betegségnek tekintendo.
Megemlitendd, hogy a frissebb tanulmanyok a mi eredményeinkkel 6sszevethetd adatokkal
szolgaltak. Igy pl. az FCS prevalenciaja 13 ppm-nek adédott egy hasonlé nagysagu, szintén
egészségiigyi szolgaltatok altal nyujtott ellatast igénybevevd populdcion. Gyermekekben,
kisebb betegtomeget nézve ez a szam 1:300.000-nek adodott, ami szintén magasabb

prevalenciat sejtet, mint a jelenleg altalanosnak elfogadott becslések.
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A prevalencidban tapasztalhatd eltérések részben a mintavétellel is magyarazhatoak
attol fiiggden, hogy egészséges, vagy beteg (pl. klinikai, vagy korhazi) populéciobol vessziik
a mintat. Befolyasolo tényezd lehet még a vizsgalt intézmény ellatasi szintje is, mivel a
kiemelt szintli betegellatast végz0 centrumokban a becsiilt prevalencia is nagyobb lehet,
hiszen az alaposabb kivizsgalast, szélesebb korti laboratoriumi vizsgalatokat igényld betegek
nagyobb ardnyban jelennek meg a leginkabb specializalt 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 prevalenciaja a jelenleg elfogadottnal
egy nagysagrenddel nagyobb lehet, melyet az altalunk, nagy betegtomegen alkalmazott
modszertan (adatbanydaszat €s gépi tanulas) is aldtdmaszt.

Az FCS diagnosztikdja jelenleg nagyban tdmaszkodik a csak a kozpontokban elérhetd
genetikai analizisre, valamint az LPL enzimaktivitas mérésére. A kozelmultban ugyanakkor
fontos valtozast hozott a lipidologus szakértdk altal alkotott FCS score, mely az FCS gyors és
hatékony felismerését tdmogatja. Az FCS pontrendszer alapvetése a szérum triglicerid szint
ismerete, mely minden ellatdsi szinten elérhetd laboratoriumi paraméter. Ahogy mi is
igazoltuk, csupan 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 vizsgalandd populacié gyorsan 1-2%o-re sziikithetd. Ez a szoros és
nyilvanval6 kapcsolat a szérum TG szintek és a betegség megléte kozott lehetdveé teszi
egyszerii “score” rendszerek sikeres alkalmazhatdsagat a gyakorlatban, ugyanakkor azt
talaltuk, hogy a ténylegesen FCS-sel diagnosztizalt betegek sokszor nem azok, akik a
legmagasabb FCS score-t kaptdk. Ez magyarazhaté azzal is, hogy nem rendelkeztiink
mindazzal az anamnesztikus adattal, amely sziikséges a pontszdm biztos kiszamitasahoz.
Mindezek figyelembe vételével tigy gondoljuk, hogy a korabban javasolt FCS pontrendszer
kiemelkedd hatékonysaggal miikodik minden esetben, ahol teljeskoriien elérheté minden adat
a paciensrol, viszont korlatozottabb és tovabb pontosithaté minden olyan esetben, ahol ez a
feltétel nem all fenn. Ebben viszont a gépi tanulas és adatbanyaszat hatékony kiegészitésiil
szolgalhat, kiilonosen ha nagy adathalmazokban, automatizalt mddszerekkel probaljuk a

potencialis FCS betegeket azonositani.

Klinikai kritériumok és protokollok finomitdsa
A klinikum tdmogatasdhoz, igy a pontos, jol hasznalhaté protokollok kialakitasahoz

¢s az FCS patomechanizmusanak jobb megértéshez is hasznos eszkoznek tlinik a gépi
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tanulas. Intézetiink lipidologusai segitségével, a diagnosztizalt FCS betegek adatain tanitva
azt talaltuk, hogy a bindris klasszifikécio sordn a kernel és boosting alapu modellek nagyon
hatékonyan, magas ROC/AUC értékek mellett voltak képesek az FCS és nem FCS betegek
szétvalasztasara, ugyanakkor a neurdlis halok lIényegesen rosszabbul teljesitettek. Emellett
bizonyos laboratériumi paraméterek elvételével és hozzdadasaval tjabb tanitasokat
végeztiink, masrészt a mar sikeresnek bizonyult modellekbe valtozo értékeket taplalva
probaltuk megtaldlni a legfontosabb szérumszinteket (un. “vagasokat™), ahol a “beteg - nem
beteg” binaris szeparacio a legjobb hatékonysaggal végbemegy. Azt talaltuk, hogy a szérum
TG értékek vizsgalata nyilvanvaldan segiti — ill. az Osszes laboratoriumi érték koziil a
legjobban segiti — az FCS pontos diagndzisat.

Véleménylink szerint érdekes ¢és fontos jdonsag, hogy a szérum Osszkoleszterin
értékeinek vizsgalata tovabbi segitséget tud nyujtani a lehetséges FCS betegek
identifikalasaban, 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 diagndzisanak valdszinlisége kicsi, mely a
triglicerid ¢és koleszterin metabolizmusanak, illetve a hordozo lipoproteinek szoros
kapcsolatara is felhivja a figyelmet.

A lipidparaméterek mellett szamos egyéb metabolikus komponenst is talaltunk (pl. a
transzamindz aktivitasok, vagy a szérum gliikoz-koncentracio), melyek emelkedett volta
negativan befolyasolta az FCS valoszinliségét. Ezen megfigyeléseink valosziniileg az
egészségligyl szolgaltatoknal megjelend betegek korében gyakori inzulinrezisztencia, ill. az
ehhez kapcsolodo korallapotok, igy az elhizas, 2-es tipust diabétesz és a nem-alkoholos
zsirmdj betegség (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) rendszeres el6fordulasaval
magyarazhatéak, melyOsszhangban van egy, néhany éve megjelent tanulmany

megallapitasaival is.

FH betegek patogenezise a metabolikus eltérések és egyéb tényezok tiikrében

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, ill. ezeket jol definialt csoportok
kozott 6sszehasonlitsuk. Ilyen elemzésre, igy pl. a metabolikus paraméterek eltérd szintjeinek
hatasvizsgalatara ad lehetdséget a szérum Lp(a) értéke és az FH betegek kardiovaszkularis
kockdzata kozotti Gsszefiiggések vizsgalata. Bar az FH betegek mindegyikének magas az

LDL-C szérumszintje, mégis — széles fenotipusos heterogenitdst mutatva — kiilonb6zd

25



gyakorisaggal és dinamikéaval jelentkeznek ndluk a kardiovaszkularis megbetegedések.
Ismert, hogy a kiilonb6z6 kockézati tényezdk egylittes eléforduldsa jelentésen ndveli az
ateroszklerézis kockazatat, hozzdjarulva  a fenotipusos heterogenitdshoz. Bar mar
azonositottak az Lp(a) szintje, valamint a CVD kockazat kozotti kapcsolatot heterozigota FH
paciensekben, az emelkedett Lp(a) koncentraciok rizikéfaktorként vald potencidlis szerepe
mind a mai napig nem tisztazott ezen betegségben.

Hazankban els6ként probaltuk meg a magyar FH betegek kardiovaszkularis kockazati
tényezo6it adatbanyaszati modszerekkel feltérképezni. Az altalunk vizsgalt biztosan FH-ban
szenvedd populacidoban a hipertonids betegek ardnya extrém magasnak bizonyult (86,3%),
amely hasonld egyéb kelet-kozép-eurdpai adatokhoz. Ugyanakkor, nyugat-eurdpai és
dél-amerikai populacidkon végzett felmérések sordn a magasvérnyomas-betegség
prevalencigja ennél lényegesen kisebbnek, 11-24% kozottinek adodott FH betegekben.

Megvizsgalva a dohanyosok aranyat, azt talaltuk, hogy hazankban meglepden sok FH
beteg dohanyzik (66,4%), melyhez igen hasonlo adatot taldlunk a lengyel betegek korében,
mig mas orszagokban ez az ardny lényegesen kisebb volt. Nagyon hasonldan lengyel, roman
vagy mexikoi FH betegekhez, a diabétesz gyakorisdga Iényegesen nagyobbnak bizonyult az
FH betegeink korében, mint a non-FH populacioban. Ezen, valtozatos adatok is alahuzzak a
rizikofaktorok vizsgalatdnanak fontossagat, valamint ravilagitanak a széleskorii, nemzetkozi
felmérések sziikségességére ebben a betegcsoportban. Erdemes megjegyezni azt is, hogy
vannak tanulmédnyok, amelyek sokkal kisebb diabétesz prevalenciat tapasztaltak és olyan
megfigyelést is tettek, mely szerint a mutaciok kovetkezményének sulyossaga FH betegek
esetén forditottan aranyos a diabétesz prevalenciaval. Ezeket az eredményeket nekiink nem
sikeriilt megerésiteni. Ugy véljiik, hogy az ellentmondé adatokat a paciensek véltozatos
tarsadalmi és gazdasagi statusza, valamint a genetikai eltérések is eredményezhetik. Emellett
a paciensek €és hozzatartozoik legtobbszor hianyos tudassal rendelkeznek mind az FH, mind
pedig az altala képviselt kardiovaszkuléris kockéazat tekintetében, ami szintén hozzajarulhat a
modosithatd rizikdfaktorok nagyon magas eléforduldsi gyakorisagahoz, beleértve a
dohanyzast is. Ez alapjan — az FCS-hez hasonléan — a betegek és a hozzatartozok
figyelmének felhivasa erre, az onmagaban is komoly egészségligyi kockazattal jaro allapotra,
kiemelt jelentdséggel kell, hogy birjon.

Az FH paciensek Lp(a) értékeit viszonylag kevés tanulmanyban vizsgaltak
részletesen, ugyanakkor az eddig ismert adatok a mi eredményeinkkel jelentds 6sszhangban
vannak. Megemlitendd az is, hogy az irodalmi adatokkal szintén egyezden, a ndék korében

szignifikansan magasabb Lp(a) értékeket talaltunk. Ez a kiilonbség egyébként nem csak az
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FH betegek korében figyelhetd meg, de az altalanos populacidban is. Bar a nemek kozotti
kiilonbség pontos oka nem ismert, de feltételezhetd, hogy az Osztrogén apo(a) fehérje
expressziojara kifejtett hatasa felel az eltérésért.

Bar az Lp(a) mérések alacsony szdma gatolta a szignifikéns eltérések azonositasat az
FH betegekben, az eltérések iranya alapjan valdszinisithetd, hogy az extrém magas Lp(a)
értekek ezen betegek esetén is tovabb novelik a kardiovaszkularis események kockéazatat.
Ezen megallapitasok megerdsitéséhez, igy mind az irany megerdsitéséhez, mind pedig a
pontos hazard kiszamitasahoz azonban tovabbi elemzések sziikségesek.

Adataink alapjan megallapithato, hogy az érrendszeri megbetegedések igen magas
eléfordulasa az észak-alfoldi régi6 FH populacidjan beliil nagyrészt a legfébb
kardiovaszkularis kockézati tényezok (um. a dohényzés, a magas vérnyomas ¢és az elhizas)
gyakori, mintegy klaszter-szerli el6forduldsaval magyardzhatdo. Azon betegek, akik
tobbszords metabolikus kockazati tényezokkel rendelkeznek, kiilondsen hasznat lathatjak az
uj kezelési lehetdségeknek és a személyre szabott terdpias stratégianak. A PCSK9 gatlok,
mind monoklonalis antitest, mind rovid interferald RNS formaban koriilbeliil 26%-kal
képesek csokkenteni az Lp(a) szintet, mely azonban az extrém magas Lp(a) értékekkel
rendelkezé paciensek esetén nem elegendd. A kozeljové gyogyszerei, igy az antiszenz
oligonukleotidok és jabb rovid interferdld6 RNS készitmények specifikusan, mas tényezore
nem hatva, akar 80-90%-0s Lp(a) csokkentést is elérhetnek. A jelenleg is folyd klinikai
kutatasok fliggvényében ezek az 1) hatéanyagok jelentds segitséget nyujthatnak a magas
Lp(a) szérum értékekkel rendelkezd FH ¢és nem FH betegeknek is. Ezen 1j terdpias
lehetdségek koltsége azonban igen magas, igy az egyéb, modosithatd kockazati tényezok és
karos szokdsok megfeleld kontrollja kiemelkedd jelentdségli. Kétségkiviil azok a
nemdohanyz6, optimdlis testsullyal és LDL-C értékekkel rendelkezd betegek, akik
hipertonidja és diabétesze is egyensulyban van, sokkal nagyobb mértékben profitalhatnak az
1) kezelési lehetdségekbdl, melyet az 4ltalunk végzett HR kalkulaciok is szorosan

alatamasztanak.

A kutatas korlatai

A nagy adattomegekre épiild retrospektiv kutatasok alapvetd hianyossdga, hogy
magéra az adatmindségre és az adat strukturalis jellemzdire nem tudunk hatassal lenni. fgy
vizsgalataink sordn sem volt elérhetd szamos 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
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csak az esetek elhanyagolhato részére volt igaz. Szintén nem volt hozzaférésiink a betegek
esetlegesen korabban késziilt genetikai elemzéséhez.

Az FH betegek pontos szamdnak 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 meghatirozasa soran,
ugyanakkor arrél nem volt informacionk, hogy a héziorvosok kezdeményeztek-e ilyen
terapiat a beteg beutaldsa elétt. Emiatt a kezelés eldtt mért lipidszintek atlagaval szamoltunk
minden ilyen esetben. Megemlitendd, hogy egyes kiilfoldi tanulmanyok szerint a haziorvosok
képesek pontosan azonositani az FH betegeket a DLCN pontszamok alapjan, de a magyar
egészségiigyi rendszer szabdlyozdsa, valamint a finanszirozasi problémak és az LDL-C
mérések teriileti hidnyossdgai miatt a a haziorvosok legtobbszor koran bekiildik a
hiperlipidémias betegeket a szakrendelésekre, amely a hibas kalkulaciok szamat ha nem is
sziinteti meg, de minimalizalja.

Tovabbi eltérést okozhat, hogy bizonyos vizsgalatok, igy pl. az Lp(a) meghatarozasa a
betegeknél nem voltak altalanosan elérhetéek, hanem csak bizonyos, legtobbszor iddsebb
pacienseknél ellendrizték, akiknél felmeriilt a kardiovaszkuldris betegség gyantja, vagy

igazolt CVD betegek voltak.
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Osszefoglalas

Az adatbanydszat és gépi tanulds modszerei nagy klinikai és korhazi adattomegen
alkalmazva, rendkiviil hasznosnak bizonyultak mind a ritka betegségek prevalencidjanak
becslésében, mind pedig ezen ritka korképeket hordoz6 betegek azonositasaban.

Prevalencia becsléseink alapjan az FH ¢s az FCS is gyakoribbnak bizonyult a korabbi
irodalmi adatokhoz képest, ugyanakkor ujabb vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a
magasabb prevalencia lehet a valoés. Az ilyen tipusi elemzés sordan maguknak a
pontrendszereknek a teljesitménye is vizsgalhatdo ¢és sikeriilt igazolnunk, hogy mind a
DCLNS, mind pedig a Moulin-féle FCS score nagyon hatékony az FH, illetve az FCS
betegek diagnosztizalasaban, a stlyos genetikai érintettségek altal okozott korképek
identifikalasaban.

A fentiek mellett arra jutottunk, hogy a gépi tanulas eszkozrendszerével maga az FCS
pontrendszer is tovabb fejlesztheté. Mindez azért is tlinik hasznosnak, mivel a pontszam
kiszamitdsa soran olyan informaciokra is tdmaszkodni kell, amelyek gyakran az egészségiigyi
adatbazisokban sajndlatosan nem mindig elérhetéek. A nagy adattomegen torténd tanitas a
betegség korlefolyasadnak olyan Osszefiiggéseit is feltarhatja, amelyek korabban nem voltak
ismertek, vagy nem volt komolyabb jelentéség tulajdonitva nekik. Munkank alapjan —
véleményiink szerint fontos lizenetként — a szérum Osszkoleszterin szintjének ismerete az
FCS pontosabb diagnozisat és a betegek biztosabb azonositasat teheti lehetoveé.

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 fejthetdek 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 alkalmazhatosag. A
legtobb beteg altalaban tobbszor is megfordul valamelyik egészségligyi 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 diagnodzisat megallapitjak). Ez lehetOséget ad mas ritka betegségek korabbi
azonositasara is, ezaltal a korai kezelés megkezdésére, a potencidlisan stlyos szovodmények
elkertilésére.

A korai, szamitdgéppel tamogatott vizsgalatok szintén segithetik a megfeleld jeldltek
kivalasztasat tovabbi diagnosztikai és genetikai vizsgélatokra, mely altal a diagnosztikara

forditott eréforrasok csokkenhetnek. Kutatdsaink soran igazoltuk, hogy az adatbanyészat és a
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gépi tanulds modszerei hatékonyak a kockazati tényezOk szamszerlisitésében is, igy a

diagnosztika mellett a tudomanyos kutatas fontos elemét is jelenthetik.
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