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1. El6zmények

Bevezetés
Munkank a diabetes mellitus (DM) szovédményeként fellépd
retinopathia diabetica (RD) sziirésére alkalmazhato automatizalhaté

mddszertanok vizsgdlatdra irdnyult.

A téma fontossagat az alapbetegség, illetve szovédményeinek magas
prevalencidja adja, valamint az a tény, hogy a RD-t, az aktiv életkorban

bekovetkez6 latasvesztés leggyakoribb kivaltd okaként tartjak nyilvan.

A RD kezdetben tlinetmentes, igy a betegek sokszor csak igen késén, a
betegség el6rehaladott stddiumdban fordulnak orvoshoz. A retinopathia
progresszidja korai diagndzissal és kezeléssel jelent&sen lassithatd, ezért
fontos a veszélyeztetett betegcsoport — a DM-ban szenved6 betegek —

rendszeres szemészeti sz(rbévizsgalata.

A RD szlrést napjainkban egészségligyi képesitéssel biréd szakemberek
végzik, akik a legtobb esetben személyesen taldlkoznak a betegekkel a
vizsgdlat soran. A kozpontositott szlir6vizsgalatok esetén a vizsgdld csak a

beteg fundusdrol készitett digitalis fotdét kapja meg és hasznalja az
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értékeléshez. Mindkét protokoll hatranya, hogy alkalmazasahoz jelent8s
szamu, specidlisan képzett szakemberre van szlikség, aminek koltségvonzata

igen magas.

Az utébbi években szdmos kezdeményezés indult Utjara azzal a céllal,
hogy a RD szlirése soran hagyomanyosan alkalmazott protokollokba olyan
modszertani |épéseket illesszenek, melyek — tdmaszkodva a modern
informatikai és laboratdriumi technolégiakra — csokkentik a szlrévizsgdlatok
humaneréforras  igényét. A humadneréforrds igény csokkentése a
szlir6programok koltségének csokkenésével jarhat, ami a vizsgalatokat a DM-

ban szenvedd betegek szélesebb kdre szamara teheti elérhetévé.

Munkank sordn ezen Uj médszertanok kozil az alabbiakat vizsgdltuk:

e a kdnnyben taldlhaté fehérjék RD hatdsdra bekévetkezd, jellemzé

koncentrdcid vdltozdsdanak vizsgdlata proteomikai eljardssal

e a digitalizalt szemfenéki képeken azonosithato, RD-ra jellemzé

elvdltozdsok automatizalt felismerése a képfeldolgozds eszkézeivel

e a két fenti médszertan kombindldsdra épiilé eljardsok.



A retinopathia diabetica kialakulasa

A DM globélis prevalencidjat a 20-79 éves korcsoportban 6,4%-osra
becsulték 2010-ben, ami 285 millio beteget jelentett. Egy 1980 és 2008 kozott
készilt, 35 tanulmany adatait feldolgoz6 munka alapjan a vizsgalt 22.896
diabeteses betegre vonatkozoan a RD teljes prevalenciaja 34,6%-volt. A 40-60
éves korosztalyban a leggyakoribb vaksaghoz vezetd okok a rovidlatas

(myopia) és a RD,60 év felett a maculadegeneratio és a RD voltak.

A RD progresszidja soran, a kiillonboz6 szemfenéki elvaltozasok
megjelenése alapjan két stadiumot kulonbdztetnek meg: i.) Nonproliferativ
(enyhe, mérsékelt és sulyos altipus); ii.) Proliferativ retinopathia (enyhe-
kdzepes és magas rizikéju alcsoport). Maculopathia mind a nonproliferativ,
mind a proliferativ stddiumban megjelenhet.A szemfenéki elvaltozasok kozott
a képfeldolgozasi eszkozokkel torténd detektalas szempontjabol legfontosabb
a nonproliferativ stadiumban megjelend, szemtikorrel apro vords pontként
lathatd microaneurysma (MA). Az 1. stadiumban emellett intraretinalis
bevérzések, kemény exsudatumok és a macula oedema is megjelenhet (2.
abra). A pont/folt alak( bevérzések a capillarisokrupturaja kovetkeztében
alakulnak ki és tobbnyire a MA-nal mélyebb rétegben helyezkednek el. A

kemény exsudatumokat a megndvekedett membran permeabilitas
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kovetkezteben kiszivargd lipidek lerakodasa hozza létre.Jelen munka
szempontjabdl kiemelt szerepe van a MA-nak, mivel ez a laesio a RD
legkorabbi jelei kdzé tartozik. Ha a fundus vizsgalata soran MA-t nem tudunk

azonositani a RD diagnoézisa megkérddjelezhetd.

A jelenleg alkalmazott RD sz(irési médszerek

Az egyik legeredményesebb szlréprogram az ,English National
ScreeningProgrammeforDiabeticRetinopathy”, ahol — standardok szerint
képzett — szakemberek kiilonitik el az egészséges és a RD tlineteit mutaté
digitalizalt retinaképeket, majd kiildik tovabbi vizsgalatokra azon pécienseket,
akiknél sulyosabb fokuretina elvaltozast talaltak. A digitalis képek értékelését
végz6 szakemberek gyakran a betegvizsgalat helyszinét6l tavol, klinikai
leolvasd centrumokba tomorilnek, ahonnan aleleteket néhany nap elteltével
kiildik vissza a vizsgdlat kér6inek.A RD szlrévizsgalatoknak alapvet6en kétféle

mddszertani megkozelitése létezik:

o fundus vizsgalat: direkt vagy indirekt szemtiikrozéssel,

o retinafényképezés a hozza kapcsolddd osztalyozdassal.



A Health TechnologyBoardfor Scotland megallapitasa szerint a réslampak
hasznalataval végzett indirekt szemtiikrozés érzékenysége és specificitasa
alapjan megfelel6 eszkéz a retinaszlirés elvégzésére, azonban, mivel a
folyamat sordan nem készil fotédokumentacié a retinarél, megoldatlan a
szakemberek munkdajanak min&ségellendrzése és a betegség progressiojanak,
illetve esetenként a terdpia hatdsossaganak nyomon kovetése. A direkt
tikrozéses modszer szenzitivitdsa olyan alacsony, hogy szlirGprogramok

céljara nem alkalmas.

Az automatizalt szlirést célzé eljarasok
A munka sordn i.) a konny proteomikai alapi mdodszertanokat illetve ii.) a
képfeldolgozds, azon belil a MA-k detektdlds alapu maébdszertanokat

vizsgaltuk.

Ismert tény, hogy RD fennalldsa esetén a szemben lévé erek faldnak
permeabilitdsa megvaltozik, ezért azt feltételeztiik, hogy ez hatdssal van a
kénny fehérjedsszetételére is. Szamos kozlemény irja le a fehérjedsszetétel
megvaltozasat példaul a sebgydgyulas, illetve gyulladdsos megbetegedések
kapcsan. Elektroforézises és tomegspektrometrias technikakkal végzett

vizsgalatok tamasztjak ala azt, hogy az egészséges és DM-ban szenvedd
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személyek konny fehérje Osszetétele jellemzd eltéréseket mutat.Az utdbbi
néhany évben szamos potencidlis RD biomarkert azonositottak
immunhisztokémiai, gPCR alapi mRNS-expresszidés vizsgdlatok vagy
individualis fehérje koncentraciéo mérés segitségével. llyenek voltak példaul a
szérumban lévé retinol kot6 protein 4, a plazma apelin, az Givegtestben 1évé
PDGF és VEGF, a kénny lipopolszacharid (LPS)-kot6 protein és szolubilis CD14,
melyeknek emelkedett szintjét mérték proliferativ RD-ban szenveddé
betegeknél. A projektek az egyes fehérjék célzott analizisén alapultak, igy
nem adtak rdlatdst a fehérjedsszetétel globalis mintazatanak
valtozasaira.Egyes kutatdcsoportok vizsgaltak a neovascularizalt membran és
a nem vaszkuldrisepiretindlis membrdn 0©sszetételét proliferativ. RD-ban
szenved§ betegeknél poolozott mintdkon LC-MS/MS metddust hasznalva. A
vizsgalatok a periostin és a pigment epitheliumderivedfactor (PEDF) szintjét

taldltak szignifikdnsan magasabbnak a RD-as betegeknél.

Munkacsoportunk volt az els6, aki a RD hatdsdra bekovetkez6 kdnny

proteomikai mintazat valtozasat vizsgalta gépi tanulas alapui mdodszertannal.

A képfeldolgozds alapu mddszerek a szemfenékrGl készitett digitalis

foton szamitogépes algoritmusok segitségével ismerik fel azokat az
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elvaltozasokat, amelyek a RD-ra jellemzéek. Az egyik ilyen szemfenéki
elvaltozas, amelynek detektaldsdra a napjainkban elterjedt algoritmusok
tobbsége épill a MA.A detektdlas soran az algoritmusokat alkalmazé szoftver
azonositja azokat a szemfenéki laesiokat, amelyek feltételezhetéen MA-k. Ezt

kovetSen a képeket egészséges és beteg (RD és non-RD) csoportba sorolja.

A digitalizalt képek feldolgozasat un. el6feldolgozd épésekkel kezdjiik.
Egyes szemfenéki laesiok jobban l[athatdak a vords szin kiszlirésével késziilt
képeken. A szincsatorndk megvalasztdsa mellett fontos el6feldolgozé Iépés a
szemfenéki képek normalizédlasa (standardizaldsa) azok méretére, intenzitas
eloszladsdra, zajcsokkenté elmosdsara vonatkozdéan. Ezt koveti azon
algoritmusok alkalmazasa, amelyek az egészséges szemfenéki képleteket (pl.
érhaldzat, latdidegfd), illetve a kéros képleteket (leggyakrabban az apré,
vorés vagy a vildgos (fehéres/sargas)) ismerik fel. A retina egyes
elvaltozasainak azonositdsdra  kidolgozott legmodernebb  eljarasok
tanitoalgoritmusokra épitkeznek. Mivel a MA kdénnyen leirhato, viszonylag
konzekvens megjelenés( és érzékeny, korai indikatora a RD kialakuldsanak, az

itt bemutatasra kerll6 mddszer kizarélag a MA-k detektaldsan alapszik.



Munkank soran a koénnyproteomikai és képfeldolgozds alapu
modszertanokat kombindltuk, amelyhez hasonldé vizsgalatokat mas

munkacsoportok eddig nem végeztek.

2. Célkitlizések

A konnyfehérje koncentracidk globalis mintdzatdnakvizsgalata RD-ban. A
maddszertan potencialis teljesitményének és annak értékelése, hogy az
elemzéshez felhasznalt markerek szdmanak csékkentése milyen hatdssal van
a vizsgalat szenzitivitds és specificitds értékeire. A konnyproteomikai és a
képfeldolgozds alapu moddszertanok egyéni eredményeinek javitasa a
potencidlis kombinalhatésag kihasznaldsaval (munka 2. fazisa) a RD

diagnosztizalasaban.

Az 1. munkafazisdban a konnyben taldlhaté fehérjék RD-markerként vald

alkalmazhatdsaganak vizsgdlatara fokuszaltunk. ElGkisérleteink soran sikerrel
azonositottunk olyan fehérjéket, melyek a RD-ban bekovetkezd jellemzé
koncentraciévaltozdsuknak  kdszonhetéen markerként hasznalhatdak.

Munkank célkit(izései a kovetkez6k voltak:
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sz

nagyszamu fehérje koncentracidjanak egyidejii meghatdrozasaval olyan
globdlis mintazatokat kivantunk azonositani, melyek a RD-ra jellemz&ek.
Feltételezésiink az volt, hogy ha egyidejlleg tobb fehérje RD okozta
valtozasat is figyelembe vehetjlk, a szlrt populacié precizebb osztalyozdsara

leszlink képesek.

Célkitiizés II.: A konnyfehérje koncentraciok globalis mintdzatanak vizsgdlatat
kovetben szerettiik volna a vizsgdlt fehérjék szamat csokkenteni ugy, hogy
azzal a moddszer diagnosztikai pontossagat ne csokkentsiik jelent6sen. Az
alacsony prediktiv értékkel biré markerek kizarasa, vagyis a vizsgalt markerek
szamanak  csokkentése, az eljaras koltséghatékonysagat novelni,
kivitelezhet6ségét pedig egyszerlibbé, gyorsabba tenni volt hivatott.
Elképzelésiink szerint ezzel az eljaras klinikai rutinban vald alkalmazasanak
esélyét novelhetjik. Tavlati célunk olyan a jardbetegellatasban is hasznalhato
gyorsteszt kidolgozasa, mely a konnybél képes rovid idé alatt a RD jelenlétét

megallapitani.
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A 2. munkafazis: a konnyproteomikai és a képfeldolgozasi mddszertanok

kombinalasan alapulé RD sz(ir6 eljards kidolgozasa és vizsgalata. Ennek

kapcsan az alabbi célkitlzést fogalmaztuk meg:

Célkitiizés 1l.:A szakirodalomban leirt eredményekkel vald
Osszehasonlithatdsag érdekében, célunk volt tovabba, hogy egy a masok altal
kidolgozott és publikdlt képfeldolgozas alapu eljarast implementaljunk. Az
implementalt modszer eljaras a RD korai jeleként szamon tartott MA-k
detektaldsan alapult. Az eljarassal kapott eredményeket reprodukaldsat
kévet6en tanulmanyozni kivantuk, hogy a korabbiakban ismertetett
konnyproteomikai eljardssal kombindlva a kombindlt mddszertan
teljesitménye meghaladja-e i.) a tisztdn konnyproteomikai markerek
haszndlatara épulé eljaras teljesitményét ii.) és a tisztan képfeldolgozas alapu

mddszertan eredményét.

3. Modszerek

1. munkafazis — konnyproteomikai analizis
Betegvizsgdlat: 119 diabeteses beteg kerilt bevondasra a Debreceni

Egyetem Szemklinikdjanak jarébeteg szakrendelésérél. 73 betegnél csak az
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egyik szembdl vettink kdnnymintat, a kizarasi kritériumok teljesiilése miatt,
melyek az aldbbiak voltak: szemfelszini betegség (pl.: keratoconjunctivitis
sicca, conjunctivitis, stb.), nem diabeteses eredetii szemfenéki elvaltozasok,
operalt szem, illetve a beteg egyluttmikddési hajlanddsaganak hianya.A RD
diagndzisat 7-mez6s fundus fotografidk két fliggetlen szemész Altali
vizsgalataval kaptuk.A konny mintdk gy(jtését arra kiképzett asszisztens

végezte standardizalt protokollt kévetve.

A kénnyproteomikai vizsgdlatok a Debreceni Egyetem, AOK,
Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézetében torténtek.A konny mintak
vizsgalatahoz modern nano-HPLC-vel kiegészitett ESI-MS/MS
tomegspektrométert hasznaltunk. A mintak globalis fehérje koncentracié

« sy

azok egymadshoz képesti aranyat jelentette.

A gépi tanulo eljdrdast alkalmazé informatikai rendszerek tanuld
adathalmaz hasznalatdval képesek tanulni, majd az Uj esetek inkomplett
adatainak értékelésével megjosolni jov6beni események bekovetkezését.
Jelen esetben az eljards inputjat a konnyfolyadékban mért fehérje

koncentracidk értékei jelentették. A tanulé fazisban a rendszer szamara
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megadtuk az esetek kimenetét is, ami jelen esetben a betegek RD statusa
(RD/non-RD). A rendszer megtanulta, hogy mely proteomikai koncentracié
mintazat jellemzi a RD illetve a non-RD eseteket. Az U] eseteknél csak a
konnyproteomikai adatok alltak a szoftver rendelkezésére, amely a tanult

mintazatok alapjan sorolja be az eseteket RD, illetve non-RD kategdridba.

A projekt sordan célunk volt kilénb6z6 osztalyozd eljarasok
teljesitményének értékelése, igy ugyanazon az adathalmazon tobb vizsgdlatot
is végeztiink kiilonb6z6 osztalyozd mddszertanokat hasznalva. Hat kilénb6z6
modell/algoritmus teljesitményét hasonlitottunk Ossze
SupportVectorMachine (SVM), RecursivePartitioning (rpart), Random Forest
(randomForest), NaiveBayes (naiveBayes), LogisticRegression (logReg), K-
NearestNeighbor (k-NN).Az elemzés sordn az "R” statisztikai keretrendszert
haszndltuk. Az osztalyozok a vizsgalt adathalmazon elért teljesitményének
monitorozdsdhoz k-szoros keresztvalidaciés eljarast alkalmaztunk. A
keresztvalidacids eljards sordn az adathalmazt k-szdmu egyenld részre
osztottuk. Az els6 k-1 halmazt (tréning adathalmaz) haszndltuk fel a
modellalkotashoz, melyet aztan a k-adik halmazon tesztellnk (teszt halmaz).

Az iterdcidk soran ezt kdvetéen Ujabb k-1 darab részhalmazt alkalmaztunk a
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rendszer tanitdsara, majd a maradék k-adik részhalmazon validaltuk a

modellt.

< sz

Az els6 vizsgalati elrendezésben 34 fehérje koncentracidjat
haszndltuk bemenetként. Ezt kovetéen a masodik vizsgalati elrendezésben
kiprobaltuk, hogy mi torténik abban az esetben, amikor a 34 fehérje
koncentracié értéke koziil csak azon fehérjék koncentracié értékeit
haszndljuk, amelyek az el6kisérletek soran klasszikus statisztikai mddszerek
alkalmazasaval biomarkerként alkalmazhatonak mutatkoztak
meg a rendszer bemeneteként.A harmadik vizsgalati elrendezésben
f6komponens analizissel (PCA) a 34 fehérjébdsl kiindulva prébaltuk

csokkenteni az input valtozok, vagyis az elemzésbe bevont fehérjék szamat.

2. munkafazis — a kombinalt, képfeldolgozason és kénny proteomikai
analizisen alapulé eljaras vizsgalata

52 DM-ban szenved§ beteget vontunk be a vizsgdlatok masodik
fazisaba. A betegvizsgdlatok a fent leirtakkal egyezé médon torténtek. A
proteomikai elemzés sordn ez esetben a 34 fehérje koncentracié értékeit

haszndltuk. A kilénbséget az jelentette, hogy az input adathalmaz a
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kénnyproteomikai kisérletekbdl szarmazo fehérje koncentracio értékek
mellett a fundus fotdk képfeldolgozasi mddszertannal térténd vizsgalatanak

eredményeit, az azonositottMA-k szamat is tartalmazta.

A vizsgalatokat harom elrendezésben végeztiik el: i.) els6 esetben
kizardlag a konnyproteomikai; ii.) masodik esetben kizardlag a képi adatokat
hasznaltuk; iii.) a harmadik esetben mindkét adatféleséget hasznaltuk. Ezt

kovetSen a hdrom vizsgalati elrendezésben mértiik az eljaras teljesitményét.

A képfeldolgozdsi mdédszertan alkalmazasa soran elsé |épésben egy
MA detektort hoztunk létre, mely szintén gépi tanulds alapu médszertant
alkalmazott a fundusfotékon meglévé MA-k felismerésére.Mivel a fundus
képeken a z6ld szincsatorna hordozza a legtobb informdciét az érhalézatra
vonatkozdan, ezért a hattérkorrekcié soran ebbdl keriilt kivonasra a median
filterezett kép. A hattér korrigalt képen kontraszt-limitalt adaptiv hisztogram
kiegyenlitést (CLAHE) hajtottunk végre, melynek célja a képen Iévé képletek
és elvaltozasok kontrasztjainak felerdsitése volt. A képfeldolgozas kdvetkez6
|épése a top hat transzformdcid - kisméretl objektumok kivonadsara hasznalt
képfeldolgozasi metddus - elvégzése volt morfoldgiai rekonstrukcidval. A

rekonstrudlt kép 10x10-es korong-format hasznal a kisméretl kérkoros
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elvaltozasok, vagyis a MA jeldltek azonositasara.Gradientboostingmachine
(GBM ) eljarast hasznaltunk a MA jeloltek osztalyozasara a fenti jellemz6k
figyelembevételével. A betanitdshoz olyan fundus fotdkat haszndltunk, ahol a
képen lathaté MA-k manuadlisan be voltak jelélve. A kdvetkez6 Iépésben

ugyanilyen fotékat haszndltunk a MA detektor teljesitményének méréséhez.

A projekt sordn minden esetben a legjobban teljesit6 osztalyozé
eljarast alkalmaztuk. A képfeldolgozdson alapulé modell esetén naiveBayes
osztdlyozot, a konnyprotoeomikai adatokat haszndld illetve a kombinalt
modell esetén pedig GBM-tipusu osztalyozé eljarast. A teljesitmény
méréséhez ez esetben 10-szeres keresztvalidacids eljarast (10-szer ismételve)

hasznaltuk a fent leirt médon.

A gépi tanulo eljarastaz aldbbiak szerint hasznaltuk (a kombinalt
maodszertan példajan bemutatva): Tanulé fazis: Az esetek (szem) halmazabdl
véletlenszerlen valasztottunk ki egy szubpopulacidt, amit tanulé halmaznak
neveztlink, majd az ismert diagndzisok alapjan a szubpopulacio eseteit két
csoportra osztottuk RD-re ill. non-RD-re. A klinikai diagnézis (RD/non-RD), a
retina képeken azonositott MA-k szama, ill. a fehérje koncentracid értékek

jelentették a gépi tanuld algoritmus inputjat. Az algoritmus képes
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megtanulni, hogy mely mintazatok a leginkabb jellemz&ek a RD ill. a non-RD
csoportra. Tesztelési fazis: A kbvetkezd |épésben a masik szubpopulacié
(maradék esetek), a teszt halmaz adatait hasznaltuk. Ebben a Iépésben csak a
fehérje koncentraciok értékeit, illetve a MA-k szamat tekintettik az
algoritmus inputjaként. A szem RD stdtuszat ebben a [épésben nem adtuk
meg bemenetként. A tanulé algoritmus 6sszevetette az Uj input jellemz6
mintazatait azokkal a RD, ill. non-RD esetekre jellemz6 mintazatokkal,
amelyeket a tanulé fazisban megtanult. Ez alapjan az algoritmus déntést hoz
a teszt halmaz eseteire vonatkozdan. A modell teljesitményének

értékeléséhez ezt az output-ot dsszevetjik az ismert klinikai diagndzissal.

4. Eredmények

Az 1. munkafazis eredményei — kénnyproteomikai analizis

A hat kiilonboz6 gépi tanuld eljaras kozil az rpart bizonyult a
leghatékonyabbnak, ha kizarélag a klasszikus statisztikai eljarasokkal
azonositott hat marker fehérje adatait hasznaltuk. Az értékelési mér&szamok
azt mutatjdk, hogy az rpart osztdlyozd haszndlatan alapulé modell
teljesitménye fellilmulja a masik 6t modell teljesitményét (0,74 szenzitivitas,

0,48 specificitas és 0,65 pontossag). Ugyan a Naiv Bayes osztalyozé érte el a
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legmagasabb szenzitivitas értéket (0,80), de a specificitasa rendkivil alacsony
(0,38). A Random Forest osztalyozdén alapuld modell kissé rosszabbul

teljesitett, mint a rpart(0,69 szenzitivitas, 0,45 specificitds és 0,65 pontossag).

A globdlis mintazat figyelembevételével torténé vizsgalddas
motivaciojat az adta, hogy feltételeztiik, a markerként nem azonositott
fehérjék is hordoznak olyan informaciét, amelynek felhaszndlasa javithatja a
csak a hat marker hasznalatdval elérheté teljesitményt. A PCA
alkalmazasanak, vagyis a tanitashoz felhaszndlt adatmennyiség (input)
csokkentése mogott az a torekvés allt, hogy egy a rutinban is alkalmazhatd, a
teljes proteomikai panel tomegspektrométerrel valé  mérésénél
egyszerlibben és olcsdbban megvaldsithatd eljarast dolgozzunk ki. Emellett
szerettiik volna megdrizni az eredeti eljaras teljesitmény értékeit. A vizsgalat
eredményeként azt allapitottuk meg, hogy sem a 6 marker fehérjén, sem a
PCA alkalmazasaval elvégzett vizsgalat esetén nem kaptunk Iényegesen eltéré
eredményeket, mint amit a teljes proteomikai panel vizsgalataval kaptunk. A
PCA soran kapott elsé két komponens hordozta a teljes fehérje panel
koncentracié értékei variancidjanak 22%-at.

2. munkafazis eredményei — a kombinalt eljaras vizsgalata
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A kombinalt mddszer alkalmazasaval azt kivantuk bizonyitani, hogy két
kiilonboz6 tipusu adatforrasbdl érkez6 adatféleség kombinalt hasznalataval
az altalunk felépitett RD sz(irésre szolgadlé mddszertan jobb teljesitményre
képes, mint amire az egyes adatféleségek felhaszndlasaval felépitett
modellek kilén-kilon képesek.

Az MA detektor 6ndlléan 0,84-es szenzitivitds illetve 0,81-es specificitas
értéket ért el. A mdsodik modell, amely kizdrdlag proteomikai adatokra
tdmaszkodott 0,87-es szenzitivitas értéket ért el 0,68-as specificitds mellett. A
kombindlt eljdardas teljesitménye meghaladva mindkét vizsgalt eljaras
teljesitményét 0,93-as szenzitivitas és 0,78-as specificitas értéket ért el. Ez
feltételezhet6en annak koszonhetd, hogy a két eltéré adatféleség egymastal
fliggetlen, de kiegészit6 informacidt biztositott a kimenetekrdl az

osztdlyozashoz.
5. Megbeszélés

A munka célkitlizése egy olyan eljaras kidolgozdsa volt, amely alkalmas a
diabeteses betegek, mint a RD kockazatdnak kitett populdcid, el6-szlirésének

végrehajtdsdara. A DM-ban szenvedd, de RD képét nem mutatd pdciensek

kivalogatasaval csokken az a betegszam, amelyet a szlrécentrumokban
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dolgozd képelemzGknek kell megvizsgalnia. Mivel a jelenlegi szlrdeljarasok
igen munkaer6-igényesek és igy koltségesek, a szlrni kivant populacié

csokkentése jelentds koltségmegtakaritassal jarhat.

Akénnyminta vétel nem invaziv és viszonylag kénnyedén végrehajthato,

akar a haziorvos rendel6jében, vagy akar a beteg otthonaban is elvégezhet6.

A vizsgdlatok sordn a modell dltal elért teljesitmény értékek alapjan
azonban Ugy itéljiik meg, hogy a mddszer jelenlegi formajaban még nem
alkalmas elGszirésként valo alkalmazasra a klinikai rutinban, azonban
egyértelmuien alkalmas lehet a képfeldolgozas alapu eljarasok
teljesitményének javitasara. Mivel ez a vizsgdlat az els6é a maga nemében,

még szamos lehet&ség van a mddszer javitasara.

Gotman és munkatarsai altal végzett képfeldolgozds alapu vizsgalat
célkit(izése a biztosan negativ, normal képek eltavolitasa a képadatbazisbdl a
human vizsgaldk altal végzett szlirést megelSz6en, csokkentve ezaltal a
vizsgalandé képadatbazis méretét, igy a szlrés humanerd&forrds igényét.
Céljuk a 100%-os szenzitivitas elérése volt, amely mint ahogy az el6re lathaté

e

volt, alacsony specificitas értékkel parosul. A mddszertan elG-sz(iré
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eljarasként alkalmazva a képek 26,4-38,1%-4t volt képes kiszlirni, ami a

munkaterhelés 1/3-os csokkenését eredményezi.

A munkacsoportunk altal létrehozott modellek alkalmasak arra, hogy a
proteomikai adatokkal pdrhuzamosan egyéb adatféleségeket is inputként
haszndljanak a vizsgdlatok sordn. llyenek lehetnek példaul az anamnézisben
szerepl6 klinikai adatok, vagy képi adatok, mint ahogy azt a sajat munkdnk
madsodik fazisanak leirdsanal lathattuk. Ha emeljiik az inputként felhasznalt
adatféleségek szamat az szignifikdnsan emelheti az eljaras teljesitményét. A
kombindlt eljardssal altalunk, vizsgdlati koriilmények kdzott elért 0,93-as
szenzitivitds és 0,78-as specificitas kozeliti a human vizsgalo altal végzett

szlirés célértékeit (0,80-as szenzitivitas és 0,95-as specificitas).

6. Osszefoglalas

A retinopathia diabetica (RD) a cukorbetegség egyik leggyakoribb
szovédménye. A vaksagban szenved6 személyek 5%-anal tehet6 feleléssé az
allapot létrejottéért. Azoknal a 2-es tipusu DM-ban szenved6 betegeknél,
akiknél a betegség 10 éve fenndll, 80% az esélye, hogy valamilyen foku

RDmar kialakult. Mivel a RD kezdetben tlinetmentes, a diagndzis
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id6pontjaban a betegség sokszor mar igen el6rehaladott stadiumban van.
Id6ben torténd diagnodzissal és terdpidval a RD progresszidja jelentésen
lassithatd, igy a DM-ban szenved§ populdcidé szamdra a rendszeres
szemészeti szlrbvizsgalaton (legalabb évente) valé részvétel ajanlott. A RD
szlirés humaneréforras igénye, igy koltségei is igen magasak, ami a szrés
automatizaldsdval csokkenthetd lenne. Jelen munka célja a RD szlrésére

alkalmas automatizalt eljaras létrehozasa.

Az els6 munkafazisban olyan mddszertant dolgoztunk ki, amely a kénny
fehérjék RD okozta koncentrdcié valtozasainak vizsgdlatan alapszik. A DM-os
betegek osztalyozdsahoz (RD/non-RD) gépi tanuld eljarast hasznaltunk, mely
a fehérje koncentraciék globalis mintazatanak megvaltozasa alapjan sorolta a
betegeket egyik, vagy masik csoportba. A vizsgalatok eredményeként kapott
viszonylag alacsony szenzitivitds (0,74) és specificitas (0,48) értékek alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a mdoddszer jelenlegi allapotaban
O0nalléan még nem érett a klinikai rutinban valé alkalmazdsra. Azonban mas
tipusu eljarassal kombinaltan hasznalva alkalmas lehet a mdsik mddszer

teljesitményének javitasara.
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A masodik munkafazisban a konny proteomika alapi moddszertant
digitalizdlt retina képek automatizalt feldolgozdsaval kombinaltuk. A
vizsgalatok sordn a képfeldolgozas alapi médszer o0Ondlldan 0,84-es
szenzitivitds és 0,81-es specificitast ért el. A kdnnyproteomikai mddszertan
ebben az esetben 0.87-es szenzitivitds és 0,68-as specificitadst produkalt. A
kombinalt eljaras inputjat a digitalis fundus fotén azonositott MA-k szama és
a konnyfehérje koncentracios értékek jelentették. Az eljaras 0.93/0,78-os
szenzitivitas/specificitas értéket ért el. Mivel a két adatféleség fliggetlen, de
egymast kiegészit6 informdciét hordozott a vizsgdlat varhatd kimenetére
vonatkozdan, a hdrom maédszertanbdl ez bizonyult a legeredményesebbnek
kozelitve azt a minimum értéket, melyet a British DiabeticAssociation a
szlir6programok szamara meghatdrozott (legalabb 0.80 szenzitivitas és 0.95

specificitds).
7. Uj eredmények
1. munkafazis:

- (1.) Akulonbozé konny fehérjék koncentracidinak globalis mintazatat

gépi tanulds alapu moddszerekkel elemezve, sikerrel azonositottunk
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olyan mintazatokat, amelyek a RD-ban szenvedé betegekre
jellemzdek voltak.

- (2.) Olyan eljarast alkottunk, amely a kénnyfehérje koncentracidk
értékeit figyelembe véve, (kisérleti modellben) a DM-ban szenvedd
betegeket RD és non-RD kategéridkba volt képes osztalyozni.

- (3.) Sikerrel hoztunk létre olyan szlr&eljarast, amely az el6kisérletek
soran a kutatécsoport altal klasszikus statisztikai maddszerekkel
azonositott 6 markerfehérje koncentracidinak egyidejl haszndlataval
képes a szlirt populdcié DM-ban szenvedd betegeinek osztdlyozasara

(RD, illetve non-RD csoportokba).

2. munkafazis:

- (4.) A terileten els6ként sikerrel kombindltunk képfeldolgozas és
konny fehérje proteomika alapu eljarast a RD szlirésére (kisérleti
modellen).

- (5.) A kombindlt eljaras teljesitménye meghaladta az egyedi
(képfeldolgozas, ill. kbnnyproteomikai eljaras) eljarasok teljesitmény

mutatéit, vagyis a flggetlen, eltéré forrasbdl szarmazéd informaciok
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egylttes haszndlata egy az egyedi eljarasoknal erGsebb osztalyozot

eredményezett.
TAMOGATAS

A munka sikeres megvaldsitdsdhoz az aldbbi palyazat jelentGs
mértékben hozzajarult: Vaszkularis és kardialis kutatéhalézat: Az ér-
és a kardiovaszkularis betegségek pathomechanizmusa, diagnosztikai,
farmakoldgiai befolyasolhatdsaguk az alapkutatas szintjén”. TAMOP-

4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0045.
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