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2. TUDOMANYOS MEROSZAMOK

A mérészamok az MTMT2 rendszert (https://m2.mtmt.hu/, datum: 2022.08.31.), a

Scimago Journal Ranking rangsorat (https://www.scimagojr.com/, datum: 2022.08.31.),

és Clarivate Journal Citation Reports adatait veszik alapul
(https://jcr.clarivate.com/jcr/home, datum: 2022.08.31.).

Osszes kézlemény: 52 (D1:17, Q1:28, Q2:7, Q3:0, Q4:0)

Kumulativ impakt faktor (Clarivate Journal Citation Reports): 252,571

Els6- vagy utolsoszerzés impakt faktor (Clarivate Journal Citation Reports): 7,781
Osszes hivatkozas az MTMT2 rendszer alapjan: 421 (fiiggetlen: 402)

Hirsch index az MTMT?2 rendszer alapjan: 8

3. ROVIDITESEK

Al - mesterséges intelligencia, AEC — abszolut eozinofilszam; ALC — abszolut
limfocitaszam; ANC - abszolut neutrofilszam; ANP — akut nekrotizald pancreatitis; AP
- akut pancreatitis; AUC - receiver operating characteristic gorbe alatti tertilet; BMI -
testtomeg index; CECT - kontrasztanyagos komputertomografids vizsgalat; Cl —
konfidencia intervallum; CK — kreatin-kinaz; COVID-19 - koronavirus-betegség 2019;
CRP — C-reaktiv protein; FVS — Gsszfehérvérsejtszam; ICU — intenziv osztaly; IF —
impakt faktor; IL-6 - interleukin-6; LDH — laktat-dehidrogenaz; OR - esélyhanyados;
PCT - prokalcitonin; QUIPS - Quality In Prognosis Studies; RR — relativ kockazat;
SHAP - Shapley Additive exPlanations; WMD - sulyozott atlagos kiilonbség


https://m2.mtmt.hu/
https://www.scimagojr.com/
https://jcr.clarivate.com/jcr/home

4. OSSZEFOGLALO

A Ph.D. értekezés két olyan klinikai vizsgalaton alapul, amely a korhazi felvételkor mért
biomarkerek prognosztikus jelentdségét vizsgalja két, potencidlisan haldlos betegségben.
Az els0 vizsgalat egy metaanalizis, amely a kozelmult nagy tudoményos és egészségiigyi
kihivasaval, a koronavirus-betegség 2019-cel (COVID-19) foglalkozik. Ebben a
tanulmanyban olyan biomarkerek azonositasan dolgoztunk, amelyek alkalmasak
lehetnek az intenziv osztalyos (ICU) kezelés és a mortalitasrizikoemelkedésének el6re
jelzésében. A masodik tanulmany egy mesterséges intelligencia (AI) modell
létrehozasara iranyult a leggyakoribb korhazi felvételt igényld gasztroenterologiai
betegségben, akut pancreatitisben (AP). A cél a nekrotizald pancreatitis (ANP) részletes
leirasén tal a betegség mar korhazi felvételkor torténd eldrejelzése volt egy prospektiv,
nemzetk6zi, multicentrikus kohorsz vizsgalat keretében. Ez volt az els6 olyan vizsgalat,
amely az ANP eldrejelzését mesterséges intelligencia segitségével kisérelte meg.

5. BEVEZETES

A biomarkerek olyan megfigyelések vagy mérések, amelyek klinikai végpontokat vagy
koztes végpontokat helyettesithetnek vagy jelezhetnek elére. A limitacioik miatt és a
hatékonysaguk fokozasa céljabol gyakran integraljak dket klinikai pontrendszerekbe.

A Kklinikai pontrendszerek a mindennapi klinikai gyakorlat standardizélasa és a
dontéshozatal konnyitése céljabol létrehozott algoritmusok. Azok a pontrendszerek
jutnak el a betegadgy mellé, amelyek nem til komplikaltak és megfeleld szenzitivitassal
¢és specificitdssal rendelkeznek. Fontos hangsulyozni, hogy ezen a pontrendszerek
gyakori hatuliitéje, hogy a folytonos valtozokat binarisakkd konvertaljak, amely
informaciovesztéssel jarhat. A limitaciok ellenére mégis szamtalan klinikai
pontrendszert hasznalunk és a klinikai vizsgélatokban is egyre jobban el6térbe keriilnek
mind a betegek bevalogatasa, mind azok 9sszehasonlitasa szintjén.

A tudomanyos-technikai fejlodés kapcsan eldtérbe keriilé mesterséges intelligencia (Al)
lehetdséget teremt arra, hogy feliilkerekedjiink a biomarkerek és a klinikai
pontrendszerek limitacidin. Az Al egy olyan szamitdstechnikai tudoményag, amely azt
vizsgalja, hogy miként lehet képes egy szamitégépes rendszer az intelligens Iényekre
jellemzd tevékenységeket végezni vagy azt utdnozni. Az utdbbi két évtizedben tortént

fejlodésnek koszonhetéen olyan prediktiv modelleket hoztak 1étre, amelyek képesek



hatalmas ¢és heterogén adathalmazokat is kezelni. Ez pedig eldrevetitette a személyre
szabott medicina lehetdségét.
6. CELKITUZES ES HIPOTEZISEK

A COVID-19 tanulmany szisztematikusan rendszerezi a szakirodalomban fellelhetd

adatokat, hogy azutan kvantitativ szintézis segitségével Gijabb evidenciakat gyartsunk. A
fo célkitlizésiink a korhazi felvételkor mért laboratoriumi paraméterek prognosztikus
jelentdségének vizsgalata volt. Hipotézisiink szerint a korai laboratériumi adatok és a
COVID-19 klinikai kimenetele kozott asszociacio all fenn.

A masodik vizsgalat 6 célkitlizése egy olyan Al modell 1étrehozasa volt, amely képes
mar a korhazi felvételkor eldre jelezni az APN-t biomarkerek segitségével. Végso
célkitiizéslink egy erre épiilé online segédeszkoz 1étrehozasa volt. Hipotézisiink alapjan
a korhazi felvételkor mért biomarkerek kombindlt prognosztikus értéke eléri vagy
meghaladja a jelenleg hasznalatos klinikai pontrendszerekét.

7. ANYAGOK ES MODSZEREK

MODSZEREK A COVID-19 VIZSGALATBAN

Vizsgalati protokoll és kozlés

A szisztematikus Osszefoglald kozlemény és metaanalizis a Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses Statement alapjan irddott. A vizsgalati
protokollt regisztraltuk a PROSPERO adatbazisban (CRD42020176836).
Szisztematikus irodalomkeresés, szelekcio, adatgyiijtés, torzité hatasok
kockazatanak felmérése

A szisztematikus irodalomkeresést 6t szakirodalmi adatbazisban folytattuk le. A keresés
a2020.01.01. és 2020.04.09. kozott idoszakot dleli fel az alabbi keresokulccsal: (“covid
19”) OR ("Wuhan virus") OR (“coronavirus”) OR (“2019 nCoV”’) OR ("SARS-cov-2").
Azon kozleményeket valogattuk ki, amelyek legalabb 10 igazoltan fert6zott beteg (WHO
esetdefinicio alapjan) laboratoriumi adatait kozolte. A szelekciot négy kutatd végezte
parokba allitva egymastdl fliggetleniil és parhuzamosan cim, absztrakt és teljes szoveg
szintjén elére meghatarozott kritériumok alapjan. Az adatgyijtés hasonlé modon egy
standardizalt adattdblaba tortént. Mindkét esetben az eltéréseket egy 6tdodik ember

validalta. A torzitd hatasok kockazatat a Cochrane Prognosis Methods Group ajanlasa



alapjan a Quality In Prognosis Studies (QUIPS) eszkozzel értékelte két fiiggetlen
vizsgalo. Az eltéréseket konszenzussal oldottak fel.

Statisztikai analizis

A folytonos valtozok esetében sulyozott atlagos kiilonbséget (WMD), mig a dichotém
valtozok esetén esélyhanyadost (OR) szadmitottunk. Az analizisekhez a random-hatas
modelleket illesztettiink és a szamitasokhoz a DerSimonien-Laird médszert alkalmaztuk.
A statisztikai heterogenités vizsgalata az I? és y? tesztekkel tortént, ahol a p<0,10 értéket
tekintettiik szignifikans heterogenitdsnak. A mortalitds tekintetében kiilon elemzést
végeztiink a csak kritikus allapota és a ,kevert” (kritikus és nem kritikus allapotu
betegeket is tartalmazo) vizsgalati populacidk esetében. Az elemzések Stata 15 SE (Stata
Corp) szoftver segitségével késziiltek.

MODSZEREK AZ AKUT PANCREATITIS VIZSGALATBAN

Etikai engedély, adatforras és bevalogatasi kritériumok

A szakmai-etikai engedélyt az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsdg szolgaltatta (22254-1/2012/EKU, 17787-8/2020/EUIG). A
bevalogatas eldtt a vizsgalat minden résztvevdje irdsos beleegyezd nyilatkozatot tett. A
vizsgalat megfelel a Helsinki Nyilatkozat alapelveinek.

A felhasznalt adatokat a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport gytijtotte 2012 és 2019
kozott. 2461 beteg adatait 13 orszag 30 vizsgalati centrumabol dolgoztuk fel. A
bevalogatasi kritériumoknak azon AP betegek feleltek meg, akiknél késziilt
kontrasztanyagos komputertomografias vizsgéalat (CECT) a bennfekvés soran. Kizarasra
keriiltek azok a betegek, akiknél (1) nem késziilt pancreas képalkoto vizsgalat vagy (2)
az ANP mas képalkot6 vizsgalat altal felvetett gyanijat CECT nem igazolta.

Az clemzés soran a bevalogatott betegeket két csoportra osztottuk: (1) a korhazi
bennfekvés soran CECT 4altal igazolt ANP és (2) a nekrozis hidnya. A nekrozist a
kovetkezoképpen definidltuk: a CECT-n hidnyz6 halmozas a parenchymaban vagy egy¢b
a peripancreatikus nekrézisra utald lelet. A vizsgalt biomarkerek a kor, a nem, a
testtomeg index (BMI) és a korhazi felvételt kovetd elsé 24 drajaban mért laboratdriumi

paraméterek voltak.



Modellezés

Az 1. abra a 31 valtozora épiild Al modell készitésének folyamatat mutatja be. A hidnyzé
adatok imputacidja a k-legkozelebbi szomszéd modszerrel tortént. Az ANP-s és ANP
nélkiili populacio kozotti aranytalansagot a SMOTE algoritmussal kezeltiik. A véletlen
erdd, a logisztikus regresszio, a Catboost, a XGBoost ¢s a LightGBM modszerek koziil
valasztottuk ki a legjobban teljesité algoritmust a receiver operating characteristic gérbe
alatti teriilet alapjan egy négyszeres keresztvalidaciot kovetden. A legjobban teljesitd
modszer konfidencia intervallumat a bootstrap mddszerrel a predikcios pontok 10. és a
90. percentilisével hataroztuk meg. Az eredmények értelmezését segitve Shapley
Additive exPlanations (SHAP) értékeket szamitottunk, amely az egyes biomarkek a
dontési sulyat hivatott jelezni. Végezetiil a modellt egy Streamlit Python alapt online
alkalmazasba épitettiik. A valtozok Kolmogorov—Smirnov és Khi-négyzet teszttel iS
Ossze lettek hasonlitva a vizsgalati focsoportokban. Az ANP mortalitassal, sulyos
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kockazat (RR) és a hozza tartoz6 95%-os konfidencia intervallum (CI) szamitésaval

értékeltik.
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1. abra A modell és az alkalmazas készitésének folyamata



8. EREDMENYEK
A COVID-19 VIZSGALAT EREDMENYEI

Szisztematikus irodalomkeresés és szelekcio

A szisztematikus kereséssel azonositott 103461 talalat koziil 93 publikécio felelt meg a
bevalogatasi kritériumoknak, amelyek 16 orszag adatait dolgoztak fel.

Sulyozott atlagos kiillonbségek

A kapott eredmények alapjan a korhazi felvételkor az emelkedett Gsszfehérvérsejtszam
(FVS), abszolut neutrofilszam (ANC), C-reaktiv protein, laktat-dehidrogenaz (LDH),
prokalcitonin (PCT), fibrinogén, D-dimer, ferritin, kreatin-kinaz (CK) és interleukin-6
(IL-6) asszociaciot mutatott a mortalitassal COVID-19-ben (p<0,05 minden esetben).
Ugyanebben a populacioban a csokkent kezdeti abszolut limfocitaszam (ALC), CD3+,
CD4+ ¢és CD8+ limfocitaszam, abszolut eozinofilszam (AEC), abszolut monocitaszam
(AMC) és vérlemezkeszam szintén emelkedett mortalitassal jart (p<0,05 minden
esetben).

A kritikus allapott COVID-19 betegekben az emelkedett LDH, CRP és a csokkent
vérlemezkeszam mutatott asszociaciot a mortalitdssal (p<0,05 minden esetben). Ezen
populacidban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a FVS, ALC, PCT ¢és D-dimer a
mortalitds esetében. Az intenziv ellatast igénylé betegek esetében szignifikansan
magasabb volt a kezdeti FVS, ANC, CRP, LDH, PCT, CK, fibrinogén, D-dimer, ferritin
¢és IL-6 szint (p<0,05 minden esetben). Az ICU igény a csokkent ALC, CD3+, CD4+ és
CD8+ limfocita és hemoglobin szinttel is asszociaciot mutatott (p<0,05 minden esetben).
Esélyhanyadosok

Eredményeink alapjan az emelkedett felvételi FVS rizikofaktornak bizonyult mind a
mortalitdas (>9,5x10%1, OR=3,7 [CI: 1,72, 7,69], p=0,001, 1°=0,0%; >10,0x10%]I,
OR=6,25 [CI: 2,86, 14,29], p<0,001, 1°=85,2%) mind az ICU igény (>9,5x10I,
OR=4,52 [CI: 1,95, 10,52], p<0,001, 1>=26,8%; >10,0x10%I, OR=2,64 [CI: 1,22, 5,71],
p=0,014, 1°=61,3%) tekintetében a COVID-19 betegekben. Ezen eredmények a felvételi
FVS és a mortalitas rizikdjanak parhuzamos emelkedésére utalnak. A vizsgalatunkban
az alacsony FVS csokkent mortalitassal (<4,0x10%I, OR=0,38 [CI: 0,20, 0,72], p=0,003,
1=40,6%) és ICU igénnyel (<3,5x10%1, OR=0,42 [CI: 0,18, 0,96], p=0,039, 1=0,0%)
tarsult. Az alacsony ALC rizikéfaktornak bizonyult a mortalitas (<0,8x10%1, OR=3,74



[CI: 1,77, 7,92], p=0,001, 1°=65,5%) és ICU igény (<1,0x10%I, OR=4,54 [CI: 2,58, 7,95],
p<0,001, 12=26,8%); <1,1x10%1, OR=2,64 [CI: 1,49, 4,70], p=0,001, 1>=36,4%) esetén is.
Az emelkedett ANC az ICU igénnyel (>6,3x10%1, OR=2,32 [CI: 1,23, 4,37], p=0,009,
1°=0,0%) mutatott asszociaciot. A CRP szint értékelése soran a 10 mg/l (OR=4,84 [CI:
1,49, 15,69], p=0,009, 12=45,8%) és a 100 mg/l (OR=2,49 [CI: 1,42, 4,35], p=0,001,
1=14,7%) feletti érték esetében talaltunk fokozott rizikét mortalitasra. Az 50 mg/l
hatarérték esetében azonban az eredmény nem volt szignifikans, igy ezen elemzéseket
inkonzisztensnek tekintettiik. Az ICU igény esetében a 10 mg/l (OR=3,85 [CI: 1,21,
12,22], p=0,022, 12=55,4%) feletti érték bizonyult rizikofaktornak. A 250 NE/I feletti
LDH szint mind a mortalitds (OR=10,88 [CI: 4,48, 26,39], p<0,001, 12=0,0%) mind az
ICU igény (OR=9,44 [CI: 4,412, 24,02], p<0,001, 1°=0,0%) tekintetében rizikofaktornak
bizonyult. Eredményeink alapjan a 0,05 ng/ml feletti PCT szint nem fokozza a rizikot a
mortalitasra, de 0,50 ng/ml (OR=11,97 [CI: 4,75, 30,16], p<0,001, 1°=59,4%) felett mar
szignifikans rizikofokozodast mutattunk ki. Ugyanezen PCT szint hatarok nem adtak
statisztikailag szignifikans eredményt az ICU igény esetében. Az emelkedett D-dimer
szintet a mortalitas (>0,50 mg/l, OR=4,30 [CI: 1,55, 11,98], p=0,005, 1°=83,7; >1,0
mg/L, OR=6,63 [CI: 3,62, 12,14], p<0,001, 1°=45,1%) és az ICU igény (>0,50 mg/I,
OR=3,37 [CI: 1,90, 5,95], p<0,001, 1°=0,0%) esetében is rizikofaktornak talaltuk. A 185
NE/I feletti CK szint (OR=3,14 [Cl: 1,87, 5,27], p<0,001, 1°=0,0%) a mortalitas
tekintetében jart rizikofokozddassal.

Torzité hatasok kockazatanak felmérése

Az sszesitett torzitd hatas tekintetében a publikaciok 50%-a az alacsony rizikocsoportba
keriilt besorolasra. A legtobb esetben a rizikd a mérések modszertananak, a zavard
tényezOk jelenlétének vagy hianyanak és a statisztikai szamitasok modszertananak

hianyos kozlésében rejlett.

AZ AKUT PANCREATITIS VIZSGALAT EREDMENYEI

Vizsgalati populacio

A 2461 AP-szel hospitalizalt beteg koziil 2387 felelt meg a bevalogatasi kritériumoknak.
ANP-t az esetek 9,76 %-aban igazoltak. Az ANP szignifikansan fokozta a rizikét a
mortalitds, a stlyos betegséglefolyds és az Osszes vizsgalt helyi €s szisztémas

szovodmény tekintetében (2. éabra). Az ANP-vel szovodott eseteknéla korhazi



bennfekvés is szignifikansan hosszabb volt (9,13£6,21 nap vs 20,78+19,70 nap,
p<0,001).

Relativ kockazat (95% konfidencia intervallum)
Mortalitas RR: 4,02 (95% CI: 2,42, 6,68)
.-’—
Silyos betegséglefolyas RR: 7,84 (95% CI: 5,64, 10,90)
——
APFC RR: 4,51 (95% CI: 3,97, 5,11)
e
Pszezdociszta RR: 5,28 (95% CI: 4,02, 6,94)
Szisztémas szovodmény RR: 5,13 (95% CI: 3,98, 6,61)
._’_.
Légzési elégtelenség RR: 5,73 (95% CI: 4,17, 7,87)
.—’——4
Szivelégtelenség RR: 7,93 (95% CI: 4,68, 13,45)
’4
Veseelégtelenség RR: 6,11 (95% CI: 4,02, 9,28)
—®
Ujonnan diagnosztizalt diabetes RR: 4,91 (95% CI: 3,11, 7,74)
—®
-10 -5 0 5 10 15
A nekrozissal csokkend kockazat A nekrozissal novekvd kockazat

2. dbra A hasnyalmirigy nekrozis és az egyéb szovédmények kialakuldsa kozotti

Osszefiiggés akut pancreatitisben

Az optimalis modell kivalasztasa és teljesitmény

Az Al algoritmusok 6sszehasonlitasat kovetden 0,757 AUC értékkel (standard deviacio:
0,012) az XGBoost mddszer bizonyult a legeredményesebbnek a keresztvalidaciot
kovetden. Az adathalmaz mérete €s a modell teljesitménye kozotti kapesolat értékelése
soran azt talaltuk, hogy a modell predikcids potencidlja még nincs kimeritve. Erre az
AUC ¢érték a kezdeti adathalmaz méretével torténd parhuzamos emelkedésébol
kovetkeztettiink. A bels6 validacid arra mutatott r, hogy a modell a predikcios spektrum

végeihez kozel a legpontosabb, ahol a konfidencia intervallum sziikebb (3. abra).
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3. abra A hasnyalmirigy nekrozis elérejelzési valoszintiségének megbizhatosaga. A
szOvodmény kialakuldsanak valdszinliségét az 50%-os (25. és 50. percentilis kozotti
sotétkék teriilet) és 80%-os konfidencia intervallumokkal (10. és 90. percentilisek kozotti
vildgoskeék tertilet) abrazoltuk.

A vizsgalt paraméterek koziil a gliikoz, a CRP szint, az alkalikus foszfataz szint, a nem
¢s a WBC az 6t legjelentdsebb prediktora a nekrozisnak a SHAP értékek alapjan. A
modelliinkben nekrézis elérejelzése szempontjabol legjelentdsebb biomarkereket a 4.

abra A panelje tartalmazza.

Applikacio

Az applikaciod legfrissebb, angol nyelvii verzidja a http://necro-app.org/ weboldalon
¢érhetd el. A hasznalathoz legaldbb 6t mérési adatot sziikséges megadni. A weboldal
rendelkezik egy BMI kalkulétorral és tovabbi belsd szlir6kkel a fals értékek azonositasa
végett. Az adatbevitelt kdvetden egy 0 és 1 kozotti szamot kapunk, ahol a magasabb
szam a nagyobb nekrozis rizikot jelol. A szamadatok mellett a predikcidkhoz szoveges
értelmezést is kapunk. Oktatasi és demonstracios célzattal a predikcidhoz betaplalt egyes

adatoknak a modell dontésében valo relativ fontossagat is abrazoljuk (4. Abra B panel).
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4. abra A panel: a legfontosabb biomarkerek a modell SHAP értéke alapjan
rendszerezve. Minél fentebb helyezkedik el a prediktor a listdn annal nagyobb a relativ
fontossaga a modelliinkben. A biomarkerek esetében minden beteget egy-egy ponttal
jeloltiink és az x-tengely a predikciora valo hatas mértékét szemlélteti. A pontok szine a
beteghez tartozd mérés értékét szemlélteti, pl. a piros szin a magasabb értékeket, a kék
az alacsonyabbakat jeloli (a nem esetén a férfiakat jeloltiik kék szinnel). B panel: egy
példa a predikciora szoveges értelmezéssel ellatva. Az also képen a biomarkerek egyéni

hatasat jeloltiik a modell rizikobecslése tekintetében.
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9. DISZKUSSZIO
A COVID-19 VIZSGALAT EREDMENYEINEK TARGYALASA

Vizsgalatunk tovabbi evidenciat szolgaltatott az ALC korai prognosztikus jelentdségére
COVID-19-ben. Eredményeink alapjan az alacsony felvételi ALC szint mind a kritikus
betegséglefolyds, mind a mortalitds szempontjabol rizikoéfaktornak bizonyult. A
limfocitaszam csokkenésének hatterében feltehetéen a virusok direkt karositd hatasa és
a gyulladasos mediatorok egyenstlyanak megbomlasa all. Az elhunyt COVID-19
betegek esetében szignifikdnsan alacsonyabb CD3+, CD4+ és CD8+ limfocitaszamot
észleltiink, amelyek fontos szerepet tdltenek be a virusok elleni védekezésben, az
immunrendszer tulzott reakcidjanak meérséklésében és a hosszatavii immunitas
kialakitasaban. Vizsgalatunkban az emelkedett WBC rossz prognoézissal tarsult, mig az
alacsonyabb WBC protektiv tényezének bizonyult. A magasabb WBC értékek
valoszinilileg az emelkedett neutrofilszamnak voltak koszonhetdek. Ezt tamasztja ala,
hogy az emelkedett ANC is szignifikdnsan rosszabb prognodzissal tarsult a
metaanalizisiinkben. A proinflammatorikus mediatorok emelkedett szintje (pl.: CRP,
fibrinogén ¢és IL-6) rosszabb betegséglefolydssal mutatott asszociaciot. A korabbi
vizsgalatok eredményeivel egybevagoan az elhunyt és a kritikus allapota betegek
esetében emelkedett felvételi ferritin szintet taldltunk. Bar a PCT szint jellemzden nem
emelkedik meg virusfertézések esetén és ezaltal COVID-19 betegekben nem tiinhet egy
jelentds biomarkernek, az eredményeink alapjan az emelkedett PCT szintnek
szignifikans predikcios értéke van a mortalitds tekintetében. A jelenség hatterében
vélhetden a bakterialis szuperinfekciok allnak, amelyek a klinikai lefolyast is tovabb
ronthatjak. Vizsgalatunkban a vérlemezkék prognosztikus szerepe nem Volt
egyértelmilen igazolhatd, azonban az egyéni vizsgadlatokban a bennfekvés soran
csokkend vérlemezkeszam esetében rosszabb betegséglefolyast irtak le. Az emelkedett
D-dimer szint a kritikus allapota COVID-19 betegek mortalitasatol eltekintve minden
Osszehasonlitdsban rizikofaktornak bizonyult a metaanalizisiinkben. Fontos azonban
kiemelni, hogy a D-dimer szint szamos tényez6tol fligg, ideértve a tarsbetegségek vagy
egyéb gyulladasos folyamatok jelenlétét is. Az LDH és CK szintjének emelkedése
szintén rossz prognodzissal tarsult, de ezen biomarkerek szintje nem specifikus modon

gyakorta megemelkedik szovetkarosodas esetén. Eredményeink tovabbi pontositasahoz
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¢s klinikai gyakorlatban valé hasznositasahoz az egyes biomarkerek esetében tovabbi
hatarértékek tesztelésére van sziikség. Mindezen feliil a statikus értékek értelmezésén
tuljutva a laboratoriumi értékek valtozasanak dinamikaja is értékelendd.

AZ AKUT PANCREATITIS VIZSGALAT EREDMENYEINEK TARGYALASA
A hasnyalmirigyet érintd betegségek, igy az AP incidencidja is vilagszerte emelkedést
mutat, amely indokoltta teszi az 11j, bizonyitékokon alapul6 iranyelvek kidolgozasat és a
klinikai dontéshozatal tudomanyos evidenciakon alapuld tamogatasat. A betegeink
kortilbeliil egy tizedében megjelend ANP megfelel a szakirodalomban leirtaknak. A
kohorsz vizsgalatunkban a szovédmények és mortalitds négytél nyolcszorosos
rizikbemelkedését mutattunk ki. Betegeink korhazi bennfekvése szignifikansan hosszabb
volt nekrozis esetén, amely jol mutatja az ANP rovidtavu hatasait. Az ANP jelentésége
azonban nem csak a rovidtavu, hanem kozelmultban megjelent vizsgélatok alapjan
hosszutavl hatasaban is rejlik. Bar vizsgalatunk csak a korhézi bennfekvés idejére terjedt
ki, az ANP eredményeink alapjan is fokozza a diabetes kialakulasanak esélyét. Mindezek
alapjan fontos lenne ezen betegek mielébbi azonositasa. Ebbdl a célbol szamos
biomarkert €és klinikai pontrendszert vizsgaltak, azonban ezidaig mindegyik jelentds
limitacidkba iitkozott. A limitaciok kozott emlitendd a folytonos valtozok binarissa
alakitdsa, ezért a tovabblépéshez logikusnak tiinik a komplexebb matematikai modellek
alkalmazasa. Korabbi vizsgalatok alapjan az Al modellek a klinikai dontéshozatalt
megkonnyithetik az orvostudomany szamos teriiletén, igy a pankreatobiliaris betegséges
esetében is. A mi vizsgalatunk a kordbbi Al modellektdl eltéréen nem a betegség
sulyossagat, hanem egy szovodményt, az ANP-t probalta elére jelezni mar a korhazi
felvételkor. Modelliink készitése sordn igyekeztiink az el6zd vizsgalatok limitacidin
feliilkerekedni. Egy Al 4altal tamogatott eszkdznek szamos szempontnak meg kell
felelnie. Mindenekel6tt j6 mindségii adatokra van sziikség. Ahhoz, hogy ennek eleget
tegylink az adatgyljtés soran egy négy lépcsds ellendrzd rendszert hoztunk létre.
Tovabbi kitétel a modell és adatok folyamatos feliilvizsgalata ¢s fejlesztése. Az
alkalmazast ugy készitettiikk el, hogy a validaciot kovetden az 0j adatok beépithetok
legyenek a modelliinkbe. Ez azért is nagyon fontos, mert az elemzéseink ramutattak,
hogy a mddszeriinkben rejlo predikcids potencidl még nincs kimeritve €s a dontéshozatal

pontosithatd. Az Al altali dontéshozatal mogotti algoritmus megértése szintén
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kulcsfontossagu lehet az alkalmazas haszndloi szdmara. Ennek tAmogatasa érdekében és
hogy a modell valés klinikai kornyezetben torténd hatékonysdgat pontosabban
tesztelhessiik, az egyes betaplalt adatok ©nallo jelent6ségét is mellékeljik minden
predikcid esetén. A klinikusok visszajelzése a valds elérejelzések és torzitd faktorok
elkiilonités¢ miatt is fontos lesz a jovoben. Mindezek alapjan elmondhatd, hogy modell
tovabbfejlesztése soran nagy hangsulyt fogunk fektetni az 0j adatok integraldsara és
torzitd tényezdk szlirésére.

EROSSEGEK ES LIMITACIOK

COVID-19 vizsgalat

Tudomasunk szerint a szisztematikus keresés idején a vizsgalatunk volt a legatfogobb
metaanalizis, amely COVID-19-ben a felvételi laboratoriumi paraméterek és betegség
prognézisa kozotti Osszefliggést vizsgalta. A korabban megjelent vizsgalatokkal
Osszehasonlitva ez tartalmazta legtobb biomarkert és a legnagyobb vizsgalati populéciot.
Kiilon elemzést végeztiink egy fontos betegcsoport, a felvételkor mar kritikus allapotu,
ezaltal magasabb mortalitasi COVID-19 betegek esetében is. A metaanalizisiink
limitacioi koziil kiemelendd a bevalogatott vizsgéalatok természetébdl eredd szelekcids
torzitas lehetdsége, amely a rutinszerien nem mért biomarkerek esetében Ilehet
kiilonosen jelentds.

Akut pancreatitis vizsgalat

A kutatdsunk szamos erdsséggel és limitacioval rendelkezik. Habdr a predikcios
potencial ANP tekintetében hasonlé az eddigi klinikai pontrendszerekéhez, szamos
elénnyel rendelkezik azokkal szemben. Ezek koziil kiemelendé rugalmassaga, ugyanis a
modelliink barmely 6t altalunk vizsgalt biomarker birtokaban mar haszndlhaté és a
korabban emlitett folytonos-binaris valtozok kozotti informéciovesztés sem Erinti.
Tudomasunk szerint ez az elsé olyan Al modell, amelyet ANP eldrejelzése céljabol
hoztak 1étre. A korabbi pancreatitisben prognosztikus céllal készitett Al modellekhez
képest elénye, hogy egy joval nagyobb populacio adataira épiil és nincs atfedés az eredeti
¢s a validacios adathalmaz kozott. Mindezen tal nagy hangsulyt kapott a modell
implementacioja, igy egy, a klinikusok altal konnyen elérhetd online alkalmazasba
épitettiilk azt. Az elényokon tal néhany limitacid is emlitésre szorul. A vizsgalati

spektrum széleitdl tdvolodva a konfidencia intervallum szélesebbé valik, igy a predikcio
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is kevésbé lesz megbizhatd. Bar az XGBoost modelliink predikcids potencidlja eléri a
jelenlegi pontrendszerekét, a keresztvalidalt AUC érték még mindig csak az
»elfogadhatd” tartomdnyban van. Végezetiil az adatok imputacidjabol szarmazo torzitas
lehetdségét is figyelembe kell venni. Az elébb emlitett limitaciok tobbsége lekiizdhetd.
Az elemzéseink alapjan az kezdeti adathalmaz méretével a predikcids pontossag is ndni
fog €s az 1j adatokkal az imputaciobdl szarmazo lehetséges torzitds mértéke is csokken.
Kiemelendd, hogy az Al modellek nem helyettesithetik az emberi dontéshozatalt, és ezen
eszkozok a dontéshozatal megkdnnyitését és nem annak helyettesitését szolgaljak. A
predikcid soran kapott adatokat a klinikai képpel 6sszevetve kell értelmezni.
KOVETKEZTETES ES AZ EREDMENYEK HASZNOSITASA

COVID-19 vizsgalat

A vizsgélatunk ramutatott a felvételkor mért laboratdriumi paraméterek prognosztikus
jelentéségére COVID-19-ben. Ezen korai adatok segithettek az er6forrasok elosztasaban
és olyan jov6beni vizsgalatok alapjaul szolgalhattak, melyek pontositottak az egyes
azonositott prediktorok prognosztikus szerepét.

Akut pancreatitis vizsgalat

Az szakirodalomban felhalmozod6 adatok egyre kozelebb visznek minket a betegség
korélettani hatteréhez és ezaltal szdmos jovobeli potencidlis terapids célpont valhat
elérhetdvé a jovoben. Ebben az esetben az ANP korai azonositasa még fontosabba valhat
az id6ben torténd terapias beavatkozas érdekében. Az ANP eldrejelzése tekintetében az
altalunk létrehozott Al tdmogatott online applikacio eléri a jelenleg haszndlt klinikai
pontrendszerek teljesitményét. Az ANP kialakulasa szamos rovid- és hosszatava
szovodményre hajlamosit (pl.: endokrin pancreas elégtelenség), azonban a CECT-t
rutinszerien nem végzik el a nekrozis igazolasara AP-ben. A magas ANP riziko
ismeretében viszont azonosithato az a betegcsoport, akik szorosabb monitorozast vagy
utankovetést igényelhetnek. Mindemellett a modelliink olyan esetekben is alkalmazhato,

ahol CECT elvégzésére nincs lehetdség.
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10. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA ES CELKITUZESEK

A COVID-19 metaanalizisiink a pandémia els6é hullamanak idején késziilt, amikor az
eredeti, wuhani virustorzs terjedt. A vizsgéalatunk tudomanyos értékét a korokozohoz
kothetd, exponencialisan novekvd adathalmaz rendszerezése adta, amelynek
eredményeként  publikdcionk  szdmos ~ jovébeni  vizsgalatban  szerepelt
forrasdokumentumként. Eredményeink koziil kiemelendd, hogy a metaanalizisiink az
elsd kozlemények kozott volt, amely kvantitativ szintézissel evidenciat szolgéltatott az
alacsony limfocitaszam, valamint egyes limfocita szubpopulaciok csokkenése €s a rossz
prognozis kozotti asszociaciora COVID-19-ben. Természetesen az 1) torzsek
megjelenésével az eredményeink Gjraértékelése valt sziikségessé. Az 1) torzsek kapcsan
¢s azota felhalmozddo adatok miatt jovObeni célkitlizéseink kozé tartozik ez a validacio,
az eredményeink pontositdsa és bizonyos biomarkerek atfogdbb vizsgalata.

A masodik vizsgélatunk az els6 olyan Al algoritmus, amely koérhazi felvételkor az ANP
rizikobecslésére képes. A modelliink predikcios potencialja eléri a jelenlegi klinikai
pontrendszerekét és az 0j adatok beépitésével tovabbi fejlédés varhatd. A kdnnyen
elérhetdé és hasznalhaté online alkalmazis segiti a korai prognozist, megteremti a
folyamatos adatgytijtés, validacio és a mogottes predikcios algoritmus értelmezésének
lehetdségét. A jovobeli célkitizéseink kozé tartozik, hogy egy klinikai vizsgalat
keretében a betegagy mellett is teszteljiik az alkalmazdsunkat egy, a vizsgalati
populaciétol fiiggetlen AP betegesoportban. Tovabba célul tliztiik ki, hogy az eddigi
biomarkereket tovabbiakkal bdvitsiik, ezzel is esetlegesen javitva a modell predikcios

teljesitményét.
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