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1.Bevezetés

A kozgazdasagtan legizgalmasabb piacai azok a piacok, amik a pénz altal nem
vezérelhetdek. Ezeken a piacokon nem dontheti el a vasarld, hogy mit vasarol meg az adott
aron, még akkor sem, ha anyagilag megengedheti maganak (Bird, 2015). A parositasi piacok
{6 sajatossaga, hogy nem csak mi valasztunk, hanem minket is ki kell valasztani ahhoz, hogy a
csere 1étrej6jjon. Ilyen parositasi piac a munkaerdpiac, a felvételi rendszerek, illetve az altalam
vizsgalt vesecsere piac, de parositasi elméletekre épiil ezeken kiviil a hazassagi piac is. A

parositasi piacok jelen vannak tehat életiink minden tertiletén.

A végstaddiumu vesebetegség egyike a tiz legtobb haldlt okozd betegségnek. Egyetlen
hosszatava megoldasa a vese transzplantacidja, azonban a vesecsere piacokon jogi- és etikai
korlatok miatt természetesen nem lehet pénzkifizetéseket hasznalni a kereslet és kinalat
egyensulyanak eléréséhez, ez a piac tehat egyike azoknak, amiket nem lehet pénz altal vezérelt
piacként miikodtetni. Roth harom {6 okot 14t, ami miatt nem lehet a veséket megvésarolni. Mig
vesét ajandékozni egy hozzatartozonknak jo, ugyanezt pénzért csinalni moralisan
megkérddjelezhetd, hiszen targyiasitja az emberi testet. Masrészt a vesék pénzért vétele azt
jelentené, hogy szegény, esetleg eladosodott emberek a fennmaradéasuk egyetlen lehetdségeként
tekintenének a veséjiik eladasara, amivel megsziinne az onkéntesség, hiszen az adossagaik altal
kényszeritve hoznak meg ezt a dontést. Ugyanakkor a pénz behozatala a vesecsere piacokra
azzal jarhat, hogy olyan megallapodasokat is kothetnek, amiknek az etikussaga
megkérdojelezhetd, példaul az adosokat kényszerithetik veséjiik eladdsara egy csddeljaras

soran (Roth, 2007).

Nem véletlen tehat, hogy a vesék adas-vételét Iran kivételével minden orszdgban torvény
tiltja, igy egy betegnek (az algoritmus létrehozésa eldtt) mindossze két lehetésége maradt az
anyagi helyzetétdl fliggetleniil: talal egy rokont vagy baratot, aki kompatibilis vele és hajland6
felajanlani szdmara az egyik veséjét vagy var egy halott donort6l kapott transzplantaciora. A
vérolista azonban hosszli, még a fejlett orszagokban is. Az Egyesiilt Allamokban 100.000-nél
is tobb beteg varakozik a listan (Druzsin et al., 2024). A halott donorok szama pedig meg sem
kozeliti a vesebetegek szamat. Az Egyesiilt Allamokban 8-10 év a véarakozasi idd a halott
donorra, ezért minden évben 5000 beteg hal meg még a transzplantacio eldtt, mig 4000 beteg

allapota annyit romlik, hogy mar nem lesznek alkalmasak a miitétre (Haeringer, 2017).



A végstadiumu vesebetegségek kezelhet6k dializissel, de a kezelés alacsony életminéséget
okoz és csak alacsony varhato élettartamot tud garantalni (Druzsin et al., 2024). A dializisre
jar6 betegek gyakran faradtak és gyengének érzik magukat, mig a dializis kezelés hetente tobb
alkalommal is 6rakba kertil, igy a kezelés idoben és helyben is megkoti a betegek lehetdségeit
az ¢€letben. Az egészségligynek ugyanakkor komoly koltségeket jelentenek ezek a dializis

kezelések.

A vesebetegek ¢letének meghosszabbitdsat és megmentését az orvostudomany fejlodése
tette lehet6vé. Az elso sikeres élédonoros vese transzplantaciot még 1954-ben végezték el. Az
elvégzett miitétet azt tette lehetévé, hogy a Herrick testvérek egypetéjii ikrek voltak (Kim et al.,
2019). Az 1j vese élettartama 9 év volt, ami hatalmas orvosi eredménynek szamitott. Bar ekkor
a vesecsere algoritmus még fel sem meriilt, a sikeres élédonoros vesetranszplantacid egy Uj
lehetéséget adott a halott donorokat gyijté varolistakon tal, ami a vesecsere algoritmus

miikodésének is alapja lett.

A vesecsere programok tudomanyos elemzése ¢és az els6 amerikai program létrehozasa
Alvin Roth, Sénmez és Unver nevéhez fiizédik. A parositasi piacok tervezések vizsgalasaért és
gyakorlati alkalmazasaért Alvin Roth 2012-ben kozgazdasagi Nobel-dijat kapott (The Nobel
Prize, 2015). A vesecsere programokat (KEPs?!) azért hoztak létre, hogy lehetové tegyék az
inkompatibilis donorral rendelkezd betegek szamara a donorok elcserélését, és ezaltal az
¢lédonoros transzplantaciot. A vilagon tobb orszdgban is létrehoztak ilyen vesecsere
programokat, Europaban példaul nagyon fejlett rendszert épitettek mar ki az Egyesiilt

Kiralysagban, Hollandiaban és Spanyolorszagban.

A vesecsere program egyike azoknak a kevés egészségiigyi reformoknak, ami harmas
nyereséget okoz: jobb ellatast és alacsonyabb koltséget biztosit konnyebb hozzaférés mellett
(Roth, 2018). Miikodésének alapjat a virtualis kompatibilitas tesztelése adja, ahol elséként a
vércsoport- és HLA-kompatibilitast tesztelik. Ha kivalasztottak a cserekorokben 1€vo tervezett
transzplantaciokat, akkor a kompatibilitast HLA-laboratériumokban valés vérmintdkon is
ellendrzik, ha a kompatibilitas a valosagban mégsem miikodik, a program tGjra optimalizalja a

parokat még a transzplantaciok megkezdése eldtt.

! Az angol elnevezés (Kidney Exchange Programs) roviditése
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1.2 A vesecsere algoritmus fejlesztései

A vesecsere programokban bdven van még lehetség, a Nobel-dijas kozgazdasz, Roth is
ugy gondolja, hogy nagyon fontos feladat harul minden kutatora, aki ezzel a kiilonleges piaccal
foglalkozik (Roth, 2018) A cikkének megjelenése Ota szamos tovabbfejlesztése sziiletett a
programnak. Elindultak nemzetk6zi csereprogramok, ahol a nehezen parosithatd beteg-donor
paroknak nem csak orszagosan keresnek lehetdséget, hanem egy nemzetkdzi egyiittmiikodéssel
is.

Az orvostudomany fejlédésével lehetové valt, hogy ABO inkompatibilis parok kozott is
elvégezhessék a transzplanticiot. Immunszupressziv gyogyszerekkel meg lehet akadalyozni a
vese kilok6dését, amikor inkompatibilis parok kozott végeznek transzplantaciot. Mivel az
ehhez szilikséges orvosi beavatkozads koltséges ahelyett, hogy minden beteg-donor pdron
elvégeznék a gyogyszeres kezelést, a vesecsere programba vették bele ezt a lehetdséget: a
vércsoport-kompatibilitastol eltekintenek és a sziikséges immunkezelések szamanak
minimalizalasa a cél (Heo et al., 2021). Ilyen programot hasznalnak jelenleg Belgiumban a

transzplantaciok maximalizalasaért, az egészségligyi kiadasok minimalizalasa mellett(Druzsin

etal., 2024).

A korok megszakadéasanak elég magas kockazata lehet: azon tul, hogy barmelyik beteg
allapota romolhat annyit, hogy mégis alkalmatlan lesz a transzplantacio elvégzésére, a donorok
kiszallasanak is fennall a lehetdsége. Példaul, ha az egyik donorrdl kideriil olyan betegség, ami
ideiglenesen vagy hosszabbtavon alkalmatlanna teszi a transzplantacio elvégzésére, a kor szinte
biztosan megszakad. Bizonyos orszagok (pl. Hollandia) azonban a transzplantaciok szamanak
noveléséért, és ezzel a lehetd legtobb ember életének megmentéséért hajlandoak nagyobb
transzplantacios korok elvégzésére is. Ez lehetdséget ad azoknak a betegeknek, akiknek nehéz
donort talalni. Ugyanakkor az 6sszes mutét elvégzésére keves 1d6 van, igy fejlett egészségiigyi
rendszerre, tobb orvosra van sziikség hozza, illetve fennall a valos inkompatibilitds miatt is a
kor megszakadasanak lehetdsége. Utobbit kdnnyebben ki tudjék sziirni azok az orszagok, ahol
a betegek mintai egy kdzpontban vannak tarolva, mert a virtualis kompatibilitas segitségével
l1étrehozott cserék valos egyezdségét konnyebb ellendrizni. Lassithatja a folyamatot és
csokkentheti az ujabb futtatasok szamat, ha a betegek és donorok mintéit szallitani kell. Az
esetleg meghitusuld parositasok vagy korok legjobb javitasaval is foglalkoznak kutatasok
(Matyasi and Biro, 2023).



A vesecsere program f6 problémadja pont a parositasi piacok f0 jellemzdje: ,,a vagyak kettds
egybeesése”, azaz nem elég, hogy a te donorod kompatibilis velem, arra is sziikség van, hogy
az én donorom megfeleljen neked (Jevons, 1885). Ennek a problémanak a megoldasa lehet a
vesék eladdsanak engedélyezése, de 1étezik a megoldasara egy uj parositasi algoritmus is. Az
egyoldali vesecsere (unpaired kidney exchange) alapétlete, hogy egy olyan rendszert kell
létrehozni, ahol miutan egy j beteg odaadta donorjat egy i betegnek (fiiggetlentil attdl, hogy i
donorja kompatibilis-e j-vel) a rendszer emlékezni fog arra, hogy a j betegnek megvan a joga,
hogy vesét kapjon egy masik donortol, mig i donorjanak veséjét is odaadhatjak egy harmadik
betegnek (Akbarpour et al., 2019). Ez az algoritmus felvet problémakat, hiszen a vesecserék
nem egy id6ben torténnek, igy tobb jovébeni transzplantacid is meghiusulhat, mig sok beteg
mar ,.elvesztette” donorjat, anélkiil, hogy vesét kapott volna cserébe. A program eredményei
ugyanakkor lenyligozdek: parositast talal a betegek 57%-anak, atlagosan 424 nap varakozasi
iddvel, mig a jelenleg mlikddo algoritmus ugyanerre az adathalmazra a betegek 31%-anak talalt

donort és az atlagos varakozasi idé 675 nap volt (Akbarpour et al., 2019).

Ujabban felmeriil a kompatibilis parok részvételének jelentdsége is (Basu et al., 2020). A
vesecsere programok 1étrejotte alapvetéen nem a kompatibilis donorokat akarta segiteni, hiszen
6k elvégezhették a transzplantaciot a program segitsége nélkiil is. Pont ezért azok a betegek,
akiknek a donorjuk kompatibilis nem is regisztralnak ezekre a programokra, hanem elvégeztetik
a transzplantaciot megsporolva az esetleges hosszu varakozasi id6t és kizarva azt a lehetdséget,
hogy a beteg a donorjatdl rosszabb minéségii donort kap a programban. A program azonban
sokat nyerhet ezeknek a paroknak a részvételével: egy 0-s vércsoporti donor példaul sok kor

l1étrehozéasaban lehet kulcsfontossagu.

A program létrehozasakor nem volt jelentdsége a betegek kapott veséinek mindségének,
hiszen ezek a betegek nem rendelkeztek a transzplantaciohoz alkalmas donorral, igy a semminél
természetesen minden kompatibilis vese jobb volt szamukra. Ugyanakkor a kompatibilis parok
szamara nem felel meg barmelyik parositas: ha a kompatibilitasa jobb a sajat donorjaval, akar
meg is hiusithat 1étrejott koroket, mert a program altal ajanlott lehetdség helyett a sajat donorjat
valasztja. Ha tehat azt szeretnénk, hogy a kompatibilis parok is részt vegyenek a programban
olyat kell ajanlanunk nekik, ami kompenzalja a varakozasi idejiiket és garantalja, hogy a kapott

vese varhato élettartama hosszabb, mint a sajat donorjaé lett volna.



1.3 A dolgozatom helye a szakirodalomban

Mint lathattuk a programot a kutatok szamos otlettel fejlesztik folyamatosan. A
tovabbfejlesztések tobbségének célja, hogy az elvégzett transzplantaciok szamat noveljék. A
magas szam ugyanakkor nem minden. Egy 0j vese élettartama (f6leg fiatal beteg esetén) nem
esik egybe a beteg élettartamaval. Egy masodik transzplantacié esélyeit azonban komolyan
rontja, hogy a betegnél a transzplantacio soran kialakulnak antitestek, amik nehezitik a
megfeleld6 masodik donor talalasat a programban. Az elvégzett transzplantidciok szdmanak
rovidtava novelése helyett/mellett tehat érdemes lenne az 0j vese élettartamanak, ezaltal a
transzplantacidé mindségének novelésére fektetni a hangsulyt. Az 1) vese élettartamat sok
tényez06 hatarozhatja meg: a kompatibilitasok és HLA-adatok mellett jelentdsége van a kornak,

a testtomegindexnek, s6t a donor dohanyzasi szokésainak is.

A dolgozatomban az ENCKEP (Eur6pai vesecsereprogram) szimulator fejlesztésével
szeretném megvizsgalni, hogy a vesecserék mindségének célfiiggvénybe helyezése hogyan
modositja az elvégzett transzplantidciok szamat, a cserék mindségét, az 1) vesék varhato
kezelése, ezért a kutatdsomhoz a szimulator harom részében kell modositasokat elvégeznem:

az adatok generalasakor, a célfiiggvény meghatarozaskor és az eredmények kiirasakor.

A kutatdsom soran tobb hipotézist szeretnék vizsgélni. Elézetes véleményem szerint a
mindségi index beépitése a célfliggvénybe noveli a cserék mindségét €és a betegek varhato
¢lettartamat, ugyanakkor noveli az datlagos varakozasi 1d6t ¢€s csokkenti az elvégzett
transzplantaciok szamat. Jelentdsége lehet annak, hogy a mindségi indexet a célfliggvényben
mennyire jelentés szempontként haszndlom. Nagyobb visszaesés tapasztalhatdé majd a
transzplantaciok szamaban, ha az index a legfontosabb optimalizalasi kritériuma lesz a
célfiiggvénynek, de nem mutat majd jelentds javulést a transzplantaciok mindségében, ha csak
a célfiiggvény egyik utols6 pontjaként hasznalom. Azzal a céllal, hogy latvanyos legyen a
kiilonboz6 célfiiggvények kozotti kiillonbség tobb modellt fogok haszndlni ugyanarra az

adathalmazra és ezek eredményeit fogom 6sszehasonlitani.



2. A vesecserék orvosi hattere

Az emberi test minden testbe jutott vagy juttatott anyagot felismer és védekezik ellene. Ez
a kéros behatolasok ellen (pl. virusok, baktériumok) természetesen nagyon hasznos, azonban
nem tudja megkiilonboztetni ezeket a karos anyagokat az ¢letet mentd transzplantaciotol, ezért
a szervezet védekezomechanizmusa igyekszik az idegen szervet kivetni magéabodl. (Takacs,

1985)

Alapvetéen minden €161ény, ahogy az emberi szervezet is egyfajta ,,kod” alapjan épiti fel
a sejtjeinek fehérjéit. Ezek szerkezete, ahogy példaul az ujjlenyomat is, egyedi és az adott
¢lolényre jellemz6. A fehérjék antigén tulajdonsaguak, ami azt jelenti, hogy egy idegen testbe
jutasukkor ellenanyagok (antitestek) termelését inditjak meg (Takécs, 1985). Ebbdl két fontos
dolog kovetkezik: egyrészt a szervatiiltetések esetében akkor véarhaté siker, ha a donor és a
beteg un. transzplantacios antigénszerkezete azonos vagy legalabbis nagyon hasonlo, illetve
minden olyan transzplantacid, ahol ez nem egyezik meg tokéletesen a beteg szervezetében
antitestek termelését fogja okozni, ami nem feltétleniil okozza a vese azonnali kilokddését,
azonban megnehezitheti/ellehetetlenitheti egy kovetkezd transzplanticid lehetOségét. Joval
nehezebb ugyanis olyan donort talalni, akivel a beteg eredeti antigénszerkezetén tul az ijonnan

kialakult antitestek is 0sszhangban lehetnek.

A betegek ¢és donorok parositdsanal tehat elsésorban a vércsoport (ABO) kompatibilitést,
illetve a HLA-kompatibilitast kell szem eldtt tartani, hiszen a kilokédés megelézése az
elsddleges. A orvostudomany fejlédése ugyan lehetdve teszi méra a vércsoport inkompatibilis
transzplantaciok elvégzését is (Heo et al., 2021), illetve olyan mitéteket is elvégeznek, ahol
nem all fenn a HLA-kompatibilitas, azonban a magas koltségek és kockazatok elkertiléséért
minden programban igyekeznek a leginkdbb hasonld HLA-antigénszerkezetli parokat

megtalalni.

2.1 ABO kompatibilitas

A beteg és donor ABO inkompatibilis (vércsoport inkompatibilis), ha a donor vére
tartalmaz olyan antigént (az A vagy B antigént), amilyennel a beteg nem rendelkezik (Ashlagi
and Roth, 2021). Az 1. tablazat a ABO kompatibilitasokat tartalmazza. A vércsoportok alapjan
vannak konnyebben és nehezebben parosithaté betegek, hiszen a tablazat alapjan is latszik,

hogy nem minden vércsoportra egyformak a lehetdségek.



Az AB vércsoportu beteg a legkdnnyebben parosithato, a 0-s vércsoportu a legnehezebben.
Donorként ennek pont az ellentétje igaz: az AB vércsoportu csak az AB vércsoportl beteghez

megfeleld, mig a 0-s donor a legjobb, hiszen minden vércsoportu beteggel kompatibilis.

A négy vércsoport eloszlasa nem egyenletes a népességben, sot az orszagok kozott is lehet
kiilonbségeket talalni. Altalanossagban elmondhaté, hogy a legmagasabb valésziniisége az A

¢és 0 vércsoportoknak van, mig a B és AB vércsoportok aranylag ritkabbak.

Beteg

0 A B AB
ol ]V ]V
ol A [ X v/ [ X T v
LB | X | X |/ |/

AB | X I X I X |V

1. tabldzat: ABO kompatibilitas

A 0-s vércsoporti donorok részvételének a vesecsere programokban tehat hatalmas
jelentdsége van. Sok nehezen parosithat6 beteg szamara adna lehetséget a részvételiik, ennek
ellenére a programban aranylag ritkdbban vesznek részt, hiszen minden vércsoportu beteggel,
igy a sajat (esetleg nem 0-s vércsoportll) beteg-parjaval is kompatibilis, a transzplantaciot tehat

a programon kiviil elvégzik és nem is regisztralnak ra.

2.2 HLA kompatibilitas

A HLA kompatibilitds (antigén kompatibilitas) hasonlit a ABO kompatibilitdshoz
annyiban, hogy akkor lesz HLA kompatibilis egy beteg a donorral, ha nem rendelkezik
semmilyen antitesttel sem a donor HLA tipusaira. Ezen tal azonban figyelni kell arra is, hogy
ha az antigénszerkezetilk nem felel meg tokéletesen (ami csak ikertestvérek esetén fordulhat
eld), akkor a beteg immunrendszere reagél az idegen antigénekre €s antitestet termel elleniik,
ez azonban a vese kilokddését okozhatja. A beiiltetett vese kilokddésének megeldzéséhez a
betegnek folyamatosan immunszupressziv gyogyszereket kell szednie, ami csokkenti az
immunrendszer védekezdképességét, igy a betegek sokkal konnyebben kapnak el betegségeket.
Az immunrendszer gyengitésének mértéke fiigg a kompatibilitastol, igy a vese kilokddésének
kockédzatan tal az A4ltalanos egészségligyi 4allapot miatt is jelentdsége van a HLA

kompatibilitasnak.



A szamos antigén koziil az A, B és DR antigént tartjdk a legfontosabbnak. Az 1. abran
lathato, hogy a HLA egyezések, illetve azok hidnya milyen hatdssal van a transzplantélt vese
tulélési valoszintiségére. Minden antigén (A, B és DR) esetén az eltérések (mismatch-ek) szama
0,1 vagy 2 kett6 lehet. Ha a beteg minden HLA antigén eleme megegyezik a donoréval, akkor
az eltérések szama 0, ha a donornak van olyan antigéneleme, ami a betegnek nincs akkor ezek
szamatol fliggben az eltérések szama 1 vagy 2. Az A, B és DR antigének esetén
Osszeszamolhatjuk ezeket az eltéréseket, a legjobb esetben ezek szama 0, ekkor az
antigénszerkezet a harom megfigyelt antigén esetében megegyezik, mig a legrosszabb esetben
egyetlen kozos elem sincs, ennek az eltérések szama 6. A legjobb ¢és a legrosszabb eset kozott
latvanyos a kiilonbség az 1.abra alapjan, s6t a koztes esetekben is. 6 eltérés esetén 5 év utan a
vese tulélési valoszintisége 60% koriil van, mig 0 eltérés mellett ez tobb, mint 25%-kal tobb:
85% feletti értek. A HLA-egyezések tehat hatalmas jelentdséggel birnak a vesék kilokddési

valdszinliségében.

100
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1. dbra: A transzplantdlt vese tulélési valoszintisége a HLA-DR, HLA-A és HLA-B egyezései alapjan (Forrds: (Opelz, 1997))

2.3 A vesetranszplanticio mindsége

A transzplantaciok mindségét a vércsoport és HLA kompatibilitdson til is sok tényezd
hatdrozza meg. Az elvégzett transzplantaciok adatainak elemzésével a kilokddés kockazatat
vizsgalja. A legtobb elemzés hasonlo eredményre jutott: a donor €letkora, testsulya, dohdnyzasi
Szokésai, egészségiigyli adatai mind-mind fontos szempontok egy transzplanticio

sikerességénél.



A HLA-tipusok egyezése minden donortipusnal fontos, ahogy a vércsoport kompatibilitas
is kisebb kockazatot okoz, mint az immunizacids beavatkozasok. A donorok és betegek nemei
is jelentdséggel birnak: a férfi donor-férfi beteg esetében a legalacsonyabb a kilokddés
kockéazata, féleg a ndi donor-férfi beteg felallashoz képest mutat jobb eredményeket: férfiként
egy férfi donorral 5-13%-kal alacsonyabb a kockazata, mint egy néi donorral. A donor és a
beteg testsulyat is figyelembe kell venni a vese véarhatd mindségénél. A betegek elhizasa 8-
18%-kal, mig a donor elhizasa 5-11%-kal magasabb kockézatot okoz. Kiemelten magas a
kockazat akkor, ha a donor-beteg sulyarany kisebb, mint 0.75, ebben az esetben 9-12%
szazalékkal magasabb a kilokddés kockazata, mint egy olyan esetben, amikor kozel azonos a

beteg és a donor testsulya. (Rees et al., 2017)
3. Mindségi indexek

3.1 A mindségi indexek szerepe

¢értékelése soran van jelentésége. Amikor egy betegnek akozott kell valasztania, hogy megkap
egy vele kompatibilis vesét vagy a vardlistan varakozik tovabb, ritkdn kell a vese varhato
mindsége alapjan dontenie. Valoszintileg sokkal fontosabb szdmara az a varakozasi ido, ami a
transzplantacid megvalosulasig tart. Vannak azonban helyzetek, amikor a vesék mindsége

fontos része lehet egy beteg dontésének.

Ha azokat a transzplantacidkat, amikben a donor €s a beteg kompatibilis a vesecsere
programon kiviil elvégezziik, akkor sok beteg a programban nem jut 0-s vércsoporti donorhoz
(akik mindenkivel kompatibilisek). Ezekben az esetekben motivalhatjak a kompatibilis parokat,
hogy vegyenek részt (legalabb egy kisebb ideig) a programban, lehetdséget biztositva a nehezen
parosithato betegek szamara. A motivaciojuk kulcsa pedig lehet egy jobb mindségli vese. Ha a
programban felajanlott donor rosszabb mindségii (a donor idésebb vagy a vese alacsonyabb
kompatibilitast mutat), mint a sajat donorja esetében, akkor a transzplantacio valosziniileg meg

sem valosul.

A mindségi index tehat alkalmas két transzplantdcio lehetdségének Osszehasonlitasara.
Alkalmas lehet tehdt nem csak egy-egy beteg dontését meghatirozni, de a kapott parok
(statisztikai) kiértékelésén til része lehet az optimalis transzplanticids parok létrehozasaban.
Donthet példaul a program gy, hogy két hasonl6 optimum esetén a jobb mindséget garantalot

valasztja. Sot, lehet a mindség maximalizalasa a program {6 cé€lja is.



3.2 Az LKDPI mindségi index

A masodik részben ismertetett elemzésekbdl lathatd, hogy a vesecserék mindségét szamos
ismert tényezO hatdrozhatja meg, az ABO ¢és HLA kompatibilitason kiviil a testalkatok (azon
beliil is leginkabb a donor-beteg stlyarany), a donorok altalanos egészségiigyi adatai (eGFR,

BMI, SBP), kora ¢és dohanyzasi el6életén til a beteg €s donor nemei is szamitanak.

Az LKDPI (Living Kidney Donor Profile Index) egy olyan kockazati mutatd, ami betegek
¢és donorok valds adatait hasznalja arra, hogy a kilokddés valoszinliségét megbecsiilje (Shantier
et al., 2020). Az LKDPI index egyike a szamos vesetranszplantaciok mindségének

Osszehasonlitasahoz alkalmas indexnek.

Az ok, amiért a valasztasom a kutatdsom soran erre az indexre esett, hogy az LKDPI index
a legOsszetettebb index, hiszen a megismert tényezOk koziil az Osszeset tartalmazza,

ugyanakkor szamitasa nagyon konnyti, ha rendelkezésiinkre allnak a sziikséges adatok.

LKDPI = -11.30 + 1.85*[(age-50) if age>50] —-0.381*eGFR + 1.17*BMI (+ 22.34 if African-
American) (+ 14.33 if history of cigarette use) + 0.44*SBP (- 21.68 if donor and recipient both
male) (+ 27.30 if ABO incompatible) (- 10.61 if unrelated) + 8.57*(# HLA-B mismatches) + 8.26*
(# HLA-DR mismatches) -50.87 * [min(D/RWR, 0.9)]

2. dbra: Az LKDPI index szamitdsa (Forrds: (Massie et al., 2020))

Bar az LKDPI az Egyesiilt Allamok adathalmazabol szarmazik az elemzés eredményeit
mas orszagok népességére is validaltak, példaul a kanadai népességre (Shantier et al., 2020) és

az eurOpai népességre is (Staeck et al., 2017), igy barmelyik vesecsereprogramban hasznalhato.

Az LKDPI a halottdonoros transzplantaciok adataibol indult ki és ezeket bdvitette
¢lédonoros transzplantaciok esetére is. A varolistardl kapott halott donorok adatai alapjan
késziilt el az index beosztasa is: a 0 ért€ék a kaphato legjobb halott donor, mig a 100 a
legrosszabb. Az 50-es LKDPI érték a halott donorok listajanak medianjat jel6li. Az élédonoros
transzplantaciokkal bovités ezt a 0 és 100 kozotti intervallumot atalakitotta: lehetéség van 0-
nal kisebb, de 100-nal nagyobb LKDPI értekre is (Massie et al., 2020). Az eredményeink
értékelésekor azonban felhasznalhatjuk a halottdonoros transzplantaciok eredményeit. Ha az
elvégzett transzplantacionk értéke negativ szam, akkor a beteg biztosan jobb vesét kapott, mint
a varolistan kaphato 6sszes halottdonoros vese. Hasonloan értékelhetjiik az 50-es és 100 feletti
LKDPI indexeket is: el6bbi esetében a halottdonoros listardl kaphato vesék felénél jobb a kapott

vese, mig 100-as érték mellett barmelyik a listarol kapott donor jobb lett volna a kapottnal.
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Az LKDPI lehetévé teszi nem csak az ¢élédonoros transzplantaciok mindségének
Osszehasonlitasat, de a halott donortdl és az ¢l6 donortdl szarmazd vesék mindségét is, sét a

halott donoros adatok 0sszességéhez képest is kaphatunk képet a kapott vese mindségérol.

A 3.4bran lathato, hogy az LKDPI indexek értéke szorosan dsszefligg a vese kilokddésének
kockézataval, igy a kapott vese varhat6 élettartamaval. Negativ LKDPI értékek mellett a vese
kilokddésének valdszinlisége 8 év utan mindossze fele (20%) a 40-nél nagyobb LKDPI értékii

transzplantaciok kilokodésének valoszinliségének.

50%

LKDPI>40
LKDPI 20-40
————— LKDPI 0-20
sipiemen LKDPI<0

40%

20% 30%

10%
1

Years since LDKT

3. dbra:A vese kilokédésének elédonoros transzplantdcidk esetén az LKDPI értékekkel (Forras: (Massie et al., 2020))

Természetesen nagyon nehéz meghatarozni egy olyan LKDPI értéket, ami elvalasztja a
,JO” €s ,,rossz” veséket. Nagyban neheziti ennek az értéknek a meghatarozasat, hogy mig egy
konnyen parosithatd (esetleg kompatibilis donorral rendelkezd) beteg esetén akar a 20 koriili
LKDPI index is magasnak, rossznak tlinhet, egy nehezen parosithato beteg valosziniileg a 40
feletti értékekkel is elégedett lenne. Ennek a meghatarozasa tehat nagyban fligghet az adott
orszag statisztikai tulajdonséagaitol, illetve a dontéshozdok véleményétdl is. Az elemzésem soran
a 70 feletti LKDPI indexeket szeretném csokkenteni (ezeket egységesen rossznak tartva), mig

az 50 és 70 kozotti indexeket elfogadhatonak, az ennél kisebbeket pedig jonak tartom.
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4.Az ENCKEP szimulator mukodése és bovitése

Az ENCKEP szimulator szdmos funkcioval rendelkezik, amelyeknek csak egy részét
fogom hasznalni és boviteni a futtatasaimhoz. A szimulator alkalmas nagyméretii adathalmazok
generalasara, de valos adatokbol is tud dolgozni. En az eredmények 6sszehasonlithatosaga miatt
csak hasonl6 statisztikai jellemzokkel rendelkezd generalt adathalmazokkal dolgozok, amiket
a szimulatorba beépitett Generator modullal generalok. Az LKDPI index kiszamitasahoz tobb
olyan, elsésorban orvosi adatra van sziikség, amit az ENCKEP szimulator (mivel erre a
korabbiakban nem volt sziikség) nem tud generalni. Ezeket a sziikséges adatokat az Adatok
bovitése modullal fogom 1étrehozni és az adathalmazzal 6sszefiizni. A bdvitett adathalmaz mar
alkalmas lesz arra, hogy az LKDPI indexet felhasznaldé optimalizacios kritériumok is
futtathatok legyenek. A 1étrejott transzplantdciok altaldnos statisztikai tulajdonsagain til a
kovetkeztetések levondsdhoz ¢és a kiilonbozd  kritériumok  Gsszehasonlitasdhoz a
transzplantaciok szamat, a betegek varakozasi idejét €és a transzplantdciok LKDPI értékeit is
kiszamitom és elmentem. Az altalam végzett szimulaciok folyamatat a 4. abra foglalja dssze.
A pirossal jelolt részekben végeztem modositasokat, a szamomra sziikséges modulok egy része
nem létezett, igy azokat 1étre kellett hoznom, mig voltak részek, ahol modositdsokat végeztem

(szaggatott vonal).

- Generator Generalt adatok Adatok bévitése

Szimulator

I LKDPI értékek OUTPUT FILES
I varakozasiidé

Transzplantaciok
szama

4. dbra: Az adatok generdlasa és futtatisa (Forras: A szerzo)
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4.1 Adatok generalasa

Az adatok generalasahoz az ENCKEP szimulator a Generator modult hasznalja, ennek
egyetlen bemeneti fajlja a configuration fajl. A szimulator ezen része hozza 1étre a programba
belépd beteg-donor parokat és tarolja kiillonb6z6 tulajdonsagukat. Lehetéség van kompatibilis
¢s inkompatibilis parok generaldsara is, illetve, ha erre az adott orszagban van lehet6ség, akkor
onkéntes donorok létrehozasara is?>. Az onkéntes donorok (mésnéven iranyitatlan donorok)
olyan donorok, akikhez nem tartozik beteg, a veséjiiket viszonzas nélkiil ajanljak fel a betegek
szamdra. A Generator modul bemeneti fajljara a 5. 4bran lathat6 egy példa. Ez a fajl tartalmazza
az adott orszagra vagy teriiletre jellemz6 statisztikai adatokat, igy példaul a vércsoportok és
korok eloszlasat, az atlagos érkezési és programban maradasi id6ket. A kutatdsom soran az
orszagok valds adataira épiilé configuration fajlt hasznalom, Druzsin Krist6f kutatasahoz

hasonléan (Druzsin et al., 2024).

dist_blood_type = { "0":0.46, "A":0.42, "B":0.09, "AB":0.03 }
dist_num_donors = { 1:0.9, 2:0.1, 3:0.0 }
dist_pra = { "[e, 9]":0.64, "[10, 79]":0.27, "[80, 99]":0.09 }
dist_age = { "patient™ : { "(18, 73)":1.0 },

"donor" s S8, 73)%5e },

"altruistic" : { "(18, 73)":1.0 } }

arrival_time = "inc™: *{ “avg’:312.51.F,
"com": { "avg":60.0 },
"alt": { "avg":80.0 } }
duration_stay = { "inc": { "avg":365.0, "min":60, "max":2190 },
"com": { "avg":365.0, "min":60, "max":2190 },
"alt": { "avg":180.0, "min":60, "max":240 } }
prob_fail = £7inc™s ' "maxtie.s ¥,

"com": { "max":0.3 },
"alt": { "max":0.1 } }

5. dbra: Példa configuration fajlra (Forras: (Klimentova et al., 2021))

B,30,0,A,83,0.4642628079717138,51,8,379, incompatible,ABO-HLA,0.0,ES,-1,-1,-1
,44,1,0,4,0.07597179475388771,29,15,556, incompatible,AB0,0.0,ES,-1,-1,-1
,28,2,0,29,0.15679925250401427,48,25,771,incompatible,ABO-HLA,®.0,ES,-1,-1,-1
,56,3,A,5,0.07843167919467303,33,86,1522,incompatible,AB0,0.0,E5,-1,-1,-1
,26,4,0,5,0.07843167919467303, 26,103,305, incompatible,AB0,0.0,ES,-1,-1,-1

AW $J = ®
o :a = ®
p=J e Bllv = R Y =

6. abra: Példa a Generator dltal generalt adatokra (Forras: A szerzé)

A Generator modul lefuttatasa utan egy listat kapunk eredményiil, amiben a programba
érkezd donor-beteg parok vannak. A késdbbiekben a Szimulator ezt az adathalmazt hasznalja
kompatibilitasi grafként, ami a graf éleit és a program miitkddéséhez sziikséges sulyokat (pl.
kor), a beteg, a donor ¢€s a beteg-donor par azonositojat és egyéb a futtatashoz €és elemzéshez

fontos adatokat (pl. érkezési id6) tartalmazza.

2 A szimulatorban compatible, incompatible illetve altruistic néven szerepelnek (réviden: com, inc, alt)
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Az LKDPI index kiszamitashoz sziikséges adatokbdl a donor és beteg vércsoportja és a
kora a szimulator altal automatikusan generalt adat, hianyzik azonban a donor altaldnos
egészségiigyi adatai (eGFR, BMI, SBP, dohanyzasi szokasok), a beteg ¢s a donor HLA-adatal,
a donor-beteg sulyarany. A sziikséges paramétereket alapvetden két csoportba sorolhatjuk. A
legtobb tulajdonsag a donor mindségét meghatarozo tényezok, amik a beteg-donor parositastol
fiiggetlenek, mig a HLA-kompatibilitds, ABO-kompatibilitas €s a teststulyarany az algoritmus
végén kialakult donor és beteg parok egyezOségét mutatja. Elébbinek a kiszamitdsa tehat
nagyon egyszerl, a donor gyakorlatilag az index nagy részét mar a parositas eldtt meghatarozza.
Az egyszerlibb programozas érdekében ezért azokat a mutatokat (beszorozva az indexben
foglalt sulyukkal), amit a donor mindsége (kora és egészségiigyi adatai) hataroz meg egyetlen
szamként mar az algoritmus elinditasa el6tt kiszamolom ¢€s a donorhoz rendelve eltarolom. A
késobbiekben a donor LKDPI indexeként hivatkozok az index ezen részére, ami pontosan a

7.4bran lathato Osszetevoket tartalmazza.

donor LKDPI =-11.30+1.85*[(age-50) if age>50]-0.381*eGFR+
1.17*BMI+0.44*SBP (+14.33 if history of cigarette use)

7. abra: A donor LKDPI részei (Forrds: A szerzd)

A donor LKDPI értékén tul a betegek és a donorok szamara is az alap adathalmaz mellé
generadltam testsulyokat (a testsulyarany kiszdmitdsahoz), nemet ¢és HLA-értékeket. A
generalashoz a Padovéban miikddd transzplantacios kozpont 9 éves adathalmazanak statisztikai
jellemzo6it hasznaltam, illetve a HLA-adatokhoz az Eurotransplant 10000 halott donort

tartalmazo adatbazisat.

Az adathalmaz bdvitése utdn a donor-beteg parok mar minden olyan adattal rendelkeznek,

amik sziikségesek az LKDPI index szerinti optimalizaciohoz.

0,0,A,32,0,0,3,0.07357109787811811,22,7,1735, incompatible,AB0,0.0,E5,-1,-1,-1,2,1,89.0,65,486,32.725,B62,B62,DR1,DR13,B8,B814,DR1,DR13
1,1,A,43,1,0,6,0.08095148211929565,47,43,612,incompatible,ABO-HLA,®.08,E5,-1,-1,-1,1,2,80.0,79.338,45.972,B8,B58,DR16,DR17,B13,B867,DR1,DR13
2,2,A,54,2,B,25,0.1410307237241869,19,69,1587, incompatible,AB0,0.0,E5,-1,-1,-1,1,2,57.0,70.221,37.744,B18,B44,DR4,DR16,B60,B62,DR13,DR15
3,3,A,38,2,B,25,0.1410307237241869,19,69,625, incompatible,ABO-HLA,®.0,E5,-1,-1,-1,1,1,81.0,81.369,60.812,B7,B838,DR14,DR17,B38, B44,DR11,DR13

8. dbra: Példa bévitett generdlt adatokra (Forrds: A szerzé)
4.2 Szimulator modul
A Simulator modul bemeneti f4jljanak harom része van: a kompatibilitasi graf, ami a
programba érkezé donor-betegek adatait €s azonositoit tartalmazza, az adott orszagra jellemz6
optimalizaciés elveket (policy fajl) és a konkrét optimalizacios kritériumokat tartalmazo
objective fajl. Az optimalizacids kritériumoknal a json fajlban megadhatunk lexikografikus

vagy sulyozott iranyelveket is, illetve ezek tetszéleges kombindciojat.
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Egy négyes vagy még nagyobb kor nagyon veszélyes lehet tobb szempontbdl is, ha egy
orszag nagy, akkor megneheziti a tobbszori valds kompatibilitasi tesztet, illetve egy négyes kor
a gyakorlatban nyolc miitétet jelent kozel egy iddben, ehhez pedig fejlett egészségiigy
sziikséges, igaz, sok nehezen parosithatd betegnek adhat lehetdséget a transzplantaciora. Az,
hogy mekkora koroket engedélyeznek egy-egy orszagban tehat nagyban fligg attol, hogy milyen
fejlett az egészségligy abban az orszagban, mekkora az orszag, illetve mennyi a véarakozo
betegek szdma. De fligghet az orszag dontéshozoitol is. Ezért, amikor egy adott orszagra
futtatunk szimulaciokat figyelembe kell venniink az ott megvalosult elveket is. Ezeket foglalja
0ssze a policy fajl, amire példat a 9. dbra mutat.

"ES": [
"max_cycle length": 3,
"max_chain_length": 4,

"internal recourse": "true",
"continue_chain": "True",
"optimization runs": 1,
"fix_cycles™: "true"

¥

9. dbra: Példa policy fajlra (Forrds: (Klimentova et al., 2021))

Az ENCKEP szimulator szamos Eurdpaban elterjedt optimalizacids kritériumot tud
kezelni, igy példaul az Egyesiilt Kirdlysagban hasznalt harmas korokbe beagyazott kettes korok
szdmanak maximalizalasat, de szdmos alapvetd €s ritkdbban hasznalt elvet is tud hasznalni.
Elébbire példa a legtobbszor hasznalt ,transzplantaciok szamanak maximalizalasa”, utobbira
pedig az ,,ABO inkompatibilis parok szamanak minimalizalasa”, amit azok az orszagok
hasznosithatnak, ahol engedélyezték az inkompatibilis parok immunizacios kezelését, de ezek

szamat szeretnék minimalizalni a programban.

A kivélasztott kritériumokat hierarchikus sorrendben, stlyozottan vagy ezek tetszdleges
kombinaciojaként is megadhatjuk. A lexikografikus sorrendben az elsé szempont a
legfontosabb, ha ez nem hoz egyértelmli optimalis megoldast, akkor a masodik szempont
alapjan vélaszt az els6 szempontra legjobb lehetdségek koziil. Ha tehat egy szempont még nem
hozott egyértelmli megoldast a hierarchidban 6t kovetd szempontot vessziik figyelembe,
ellenkez6 esetben az adott szempontnal megtalaltuk az optimumot. A stlyozott mddszerben
azonban minden megadott szempont azonos szinten szerepel a hierarchidban, de az
optimalizacié sordn valamilyen stlyozassal vessziik dket. A valasztott kritériumokat és ezek

sorrendjét és sulyat az objective f4jl tartalmazza.

15



Az 10. adbran lathato példa objective f3jl egy olyan optimalizacids kritériumrendszert ir le,
ahol (lexikografikus) sorrendben az optimalizacids kritériumok: transzplantaciok szamanak
maximalizaldsa; nehezen parosithatd betegek priorizalasa; hosszabb ideje varakozd betegek
priorizalasa. A stlyozott szempontok kozott pedig példaul az egyik minimalizalja a beteg és
donor kozti korkiilonbséget. Mint a példan lathatjuk a legtobb esetben sok szempontot vesznek
figyelembe egy-egy optimalizacié soran. Arra, hogy egy negyedik vagy 6todik kritériumnak
mikor és mekkora jelentdsége van Druzsin Kristof cikke (Druzsin et al., 2024) ad kielégitd
valaszt. Azt azonban mar most biztos, hogy a megfeleld kritériumok kivalasztasa és ezek

sorrendjének kialakitasa hatalmas jelentdséggel bir a program sikerességében.

"general”: {
"lexicographic order™": [
"max _num transplants”,
"max _num cycles”,
"max_num_back_arcs™,
"prior_highly_sensitised_recipients”],
"cycle_level weighted”: [],
"arc_level weighted": ["min_donor_donor_age_difference™, "prior_low_matching_prob_recipients”,
"prior_recipient_waiting_time_in_kep"”, "prior_blood_group”],
"criterion_parameters™: {
"max_num_transplants”: {"score™:1},
"max_num_cycles": {"count_chains":"true", "score":1},
"max_num_back_arcs™: {"score":1},
"prior_highly sensitised recipients": {"function":"reciprocal™, "score":5},
"min_donor_donor_age difference": {"function":"threshold", "score":15, "threshold":10},
"prior low matching prob recipients”: {"function":"linear", "score":3e},
"prior recipient waiting time in kep": {"function":"threshold", "score":3e, "threshold":12},
"prior blood group”: {"function":"basic", "score":1, "identical™:3e}}}

10. dbra: Példa objective fijlra (a jelenleg miikods spanyol elvekkel) (Forras: (Druzsin et al., 2021))

4.3 Az optimalizalé modul bdvitése

Az objective fajlban hasznalt kritériumokat a Szimulator egyik Python fajljaban lehet
létrehozni, bdviteni, valtoztatni. Az LKDPI indexet minimalizalé (tehdt a mindséget
maximalizalo) kritérium létrehozasara szamos lehetséges opcid koziil lehet valasztani. Az
optimalizal6 modul a kompatibilitasi graf éleinek sulyait, illetve a létrehozhaté korokhoz

rendelt értékeket hasznalja.

Egy lehetséges transzplantacid donor-beteg parja altal meghatarozott ¢€lek stlyait az
LKDPI indexek hatdrozzak meg. Az optimalizélds soran a silyokat maximalizaljuk, az LKDPI
index azonban minél kisebb az értéke, annal jobb mindséget hataroz meg, igy az élek sulyai
nem a kiszamolt LKDPI index, hanem az LKDPI indexbdél egy fiiggvénnyel kiszamolt értékek
lesznek. Az algoritmus tehat végignézi az dsszes lehetséges beteg-donor parositast, kiszamolja
ezekre a parokra az LKDPI indexiiket, majd ehhez a beallitott fliggvénytipus és a megadott
paraméterek alapjan egy szamot rendel, ami az ¢l stlya lesz. Az élek sulyait (értékeit) két

beallitas mellett szamithatjuk ki a 11.4bran lathato fiiggvényekkel.
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A ,threshold” beallitds az egyszerlibb: egy beallitott LKDPI érték felett az ¢lhez 0-t, ez
alatt pedig a megadott (score) értéket. Ennek magyarazata, hogy a hatarérték felett minden
LKDPI értéket egyforman rossznak, mig alatta egyforman jonak tart. Ennek bovitett verzidja a
,linear” beallitas (és a futtatasaim soran csak ezt hasznaltam), ami a meghatarozott hatarérték
felett a fliggvény minden LKDPI értékhez 0-t rendel, ez alatt pedig egy linearis fliggvény
alapjan, minél kisebb anndl nagyobb értéket kap a bekért paraméterek alapjan. A két fiiggvény

abrazolva a 12.4bran lathato.

érték) = score = (threshold — LKDPI®) ha LKDPI® < threshold
10 egvébként
értek® — | score ha LKDPI'" < threshold
‘ 0 egyébként

11. abra: Az élek sulyainak kiszamitasa ,,linear” (feliil) és ,, threshold” (alul) bedllitasok mellett (Forras: A szerzo)

20 \ 20

10 \ 10

12. abra: A , linear” és a ,, threshold” fiiggvények abrdzolva

A szimulator egy-egy futtatds soran meghatarozza a 1étrehozhat6 kordket, majd a megadott
kritériumrendszer alapjan valaszt ezek koziil. Az, hogy az adott kritérium milyen modszerrel
szdmol értekeket a kor sulyaként a korben szerepld €lek stlyaibol teljes mértékben az adott
kritérium létrehozéjanak dontése. Altalanosan elmondhato, hogy a legtobb élstlyokkal dolgozo
kritérium esetében a kor sulya megegyezik a korben talalhato élek sulyainak Osszegével. Ha
példaul a donorok és betegek kozotti életkorok kiilonbségét szeretnénk hasznélni az
optimalizacié soran, akkor az erre létrehozott kritérium ezeknek a korkiilonbségeknek az

Osszegét (tehat az egész adathalmazra a korkiilonbségek atlagat) fogja optimalizalni.
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Az altalam létrehozott mindségi kritérium is ez alapjan miikodott az elsé futtatasokkor és
bar az 6sszes LKDPI atlagat (nem tul latvanyosan, de) javitotta, azt a mindségi javulast, amit
egy ilyen kritériumtol varnék egyaltalan nem érte el. Ennek oka, hogy jellemzden a 30 koriili
LKDPI értékeket javitotta 25 koriili értékekre, viszont a magasabb értékii (pl. 70 feletti) LKDPI
értékii transzplantaciokat ugyanugy belevette az optimalis megoldasba. Ez a megoldas tehat
nem igazan volt alkalmas arra a fajta optimalizaciora, amit én szeretnék elérni, ugyanis bar
minden mindségi javulas jO a kutatdsom sordn inkabb a nagyon rossz transzplantaciok
minimalizalasat szeretném elérni, nem pedig az elfogadhato cseréket szeretném kicsit javitani.
Eldbbiek ugyanis komoly problémakat okoznak a betegeknek és az egészségiigynek is: ha a
kapott vese kilokédése mar a transzplantacio utan néhany évvel bekovetkezik, akkor a betegnek
ujra dializis kezelésre kell jarni és egy ujabb transzplanticioban reménykednie, mig egy

masodik transzplantdciora az elsd sordn kialakult antitestek miatt joval kisebb esélye van.

Ahhoz, hogy az algoritmus a magasabb LKDPI értékli transzplanticid helyett
alacsonyabbakat valasszon a kor sulyanak meghatarozasakor rontanom kellett azoknak a
koroknek az értékeit, amikben magas értékli élek szerepelnek. Erre a legegyszeriibb (és
leghatékonyabb) moddszer, ha a korok sulyat a benne taldlhaté legnagyobb LKDPI értékkel
definialom. Ebben az esetben, ha példaul egy harmas korben 20,20 és 50 értékii élek vannak,
mig egy masikban 30,30, 30, akkor az algoritmus az utobbi kérhéz 30, mig eldbbihez 50-es

értéket rendel és a késObbiekben ezek alapjan optimalizal.

sulyainak
kiszamitasaa
megadott | ] Akorsulya
fuggvénnyel (az élsulyok kézal a
az adott legkisebb)

paraméterek

13. abra: A kérok sulyainak meghatdarozasanak folyamata az élek LKDPI indexeibdl (Forrds: A szerzo)

Az altalam létrehozott 1) optimalizacios kritérium kodja a Fliggelékben lathato.
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4.4 Statisztikai jellemzok gytijtése

A futtatdsok Osszehasonlitasdhoz a harom legfontosabb adatot és azok jellemzdit kell
Osszegytjteniink. Az LKDPI indexek javulasa valoszinlileg a transzplantaciok szdmanak
csOkkenésével €s/vagy a varakozasi id6k novekedésével jar egyiitt. A futtatasok soran ezért
kigytjtottem egy adatbazisba az Osszes elvégzett transzplantacio6 LKDPI értékeit, illetve a
donorok egyéni varakozasi idejét. A szaz adathalmazra az elvégzett transzplantaciok szamat, a
donorok varakozasi idejének és a mindségi indexek atlagait mentettem el, igy az adathalmazok

eredményeit globalis szinten is 6ssze tudjuk hasonlitani.
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5.A futtatasok

5.1 Spanyolorszag optimalizacios kritériumai
A spanyol vesecsere programban hasznalt optimalizacids iranyelveit az alabbi kritériumok

hatarozzak meg (Druzsin, 2022):
Lexikografikus:

o Transzplantaciok szamanak maximalizaldsa
o Korok szamanak maximalizalasa
o Vissza-élek szdméanak maximalizalasa

o Immunoldgiai profil alapjan nehezen parosithat6 betegek priorizalasa
Sulyozott:

o Donor-beteg korkiilonbségek minimalizalasa
o cPRA alapjan nehezen parosithato betegek priorizalasa
o Betegek priorizdldsa a programban toltott varakozasi ideje alapjan

o  Azonos vércsoportu transzplantaciok priorizalasa

A Spanyolorszagban hasznalt optimalizacids kritériumok jelentdségérdl Osszefoglaloan
érdemes tudnunk, hogy az esetek tobbségében a lexikografikus rész negyedik kritériuma nem
keriilt elérésre. Mivel a spanyol adathalmaz més orszagokhoz képest kisebb méretiinek szamit
(igy peldaul az Egyesiilt Kirdlysag adathalmazdhoz képest is), igy kevesebb lehetséges
megoldast tartalmaz, ez az oka az optimalizalasi folyamat sordn az optimum ,,gyorsabb”
megtalalasanak. Bar a stlyozott optimalizacids kritériumok egyenranguak, azokban a ritka
esetekben, amikor az optimalizaci6 elért a stlyozott kritériumokhoz az azonos vércsoporta

transzplantaciok priorizalasa volt a legfontosabb szempont (Druzsin, 2022).

5.2 A spanyol hierarchikus kritériumok kiegészitése 01j kritériummal

A 100 darab hasonld, valds spanyol adatok alapjan generalt adathalmazokra lefuttatott
kiilonb6z6 objective fajlok eredményeinek Osszehasonlitasaval keresem a valaszt arra, hogy
milyen hatassal lehet az LKDPI indexet minimalizalé (igy a mindséget maximalizald) 0j
kritérium az elvégzett transzplantaciok szamara, ezek mindségére és a betegek programban

toltott varakozasi idejére.
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Az 0Osszehasonlithatosag kedvéért a generdlt adathalmazomra lefuttattam a
Spanyolorszagban jelenleg is miikddo négy lexikografikus és négy stlyozott kritériumbol allo
optimalizaciés kritérium rendszert. Ezutdn a kritériumokat annyiban modositottam, hogy a
mukodé kritérium-rendszert a mindségi indexemmel a masodik, harmadik, negyedik majd

0todik pontként bovitettem.

Az egyes adathalmazok lefuttatasa soran az adott adathalmazban elvégzett transzplantaciok
szamat, ezek atlagos mindségét és atlagos varakozasi idejét vizsgaltam eldszér. A 100
adathalmaz Osszesitett eredményeit a 2.tablazat tartalmazza. Az atlagos LKDPI index értékei
igazoljak varakozasaimat: az index figyelembevétele a hierarchidban elfoglalt helyzetétdl
fiiggetleniil minden esetben javitott az atlagos LKDPI értékeken. Abban az esetben volt
legkisebb ez az érték, amikor az index a masodik helyen szerepelt (a transzplantaciok szamanak

maximalizalasa utan).

A transzplantaciok szamaban az eredetihez képest novekedést ért el az LKDPI index
figyelembevétele a masodik szempontként. Ez némileg ellentmondésos, hiszen alapvetden azt
varnank, hogy a mindségi korlat miatt a transzplanticiok szdma esetleg csokkeni fog.
Figyelembe kell venni ugyanakkor, hogy melyik kritérium szerepelt kordbban a masodik
helyen. Az Osszes transzplanticid szdmanak ndvekedése ugyanis nem az LKDPI index
»erdeme”, hanem a korok szamdnak maximalizaldsara vonatkoz6 kritérium fontossaganak
visszaszorulasa miatt kovetkezett be. Ez latszik a tablazat harmadik soraban is, ahol a korok
szdmanak maximalizalasa visszakeriil a masodik helyre, igy a transzplantaciok szamanak

csokkenését is okozza.

A mindség és a transzplantaciok szdmanak vizsgalata mellett tehat egyértelmiien levonhato
az a kovetkeztetés, hogy a LKDPI-t minimalizalo6 kritérium bevétele a masodik pontként lenne
a leghasznosabb. Ezt megerdsiti az atlagos varakozéasi id6 figyelembevétele is, hiszen
minddssze 7 nap kiilonbség van az eredeti és a valasztott kritériumrendszeriink kozott, mig a
tobbi lehetdség vagy magasabb varakozasi idovel vagy kevésbé jelentds mindségi valtozassal

rendelkezik.
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Osszes Atlagos Atlagos LKDPI Atlagos

transzplantdcié | transzplantdcio index varakozasi ido
Eredeti 14950 149.5 24 6575 141,54
LKDPI 2. 14978 149.78 24,4839 148.33
LKDPI 3. 14949 149,49 24,5597 149,32
LKDPI 4. 14969 149.69 24,6172 146,24
LKDPI 5. 14929 149,29 24,6265 139,78

2. tablazat: A 100 adathalmazra készitett futtatas eredményei a kiilonbozé objective fajlok mellett (Forrds: A szerzd)

Az adatok atlagaira azonban (féleg, hogy minddssze néhany tizednyi kiilonbség van
kozottiik) nem mindig szabad hagyatkozni a dontésben. Azonos atlaga lehet ugyanis két teljesen
kiilonbozo adathalmaznak i1s. Ha példaul a futtatdsok soran minden adathalmazra 24-es LKDPI
indexet szamoltunk, biztosan kiilonbozik attél az esettdl, amikor ennek egyik felében 0 értékii,
masik felében pedig 48-as értékli transzplantaciokat végeztiink el. Mindkét esetben 24-es

atlagot kapunk, de a transzplantaciok szempontjabol egyértelmiien kiilonbozik a két eset.

A 15.4bran a 100 adathalmaz atlagos LKDPI indexeinek eloszlasat lathatjuk. A spanyol,
illetve az LKDPI indexszel bovitett (ES2) kritériumrendszert 0sszehasonlitva lathato, hogy a
23 alatti (nagyon j0) atlagmindségii transzplantacidok a modositott esetben tobbszor fordultak
eld, az ennél magasabb értékkel rendelkezd esetek pedig kevesebbszer vagy (foleg a 26 feletti

értekek) kozel azonos mennyiségben fordulnak eld, mint az eredeti kritériumok mellett.

Osszefoglalva elmondhaté tehat, hogy a mindségi kritérium figyelembevétele minden

adathalmaz esetén pozitiv hatassal volt az LKDPI mindségi index eloszlasara.

LKDPI értékek eloszlasa

7 ] H ES
/,__\\ O ES
| B LKDPI 2.
\ | B LKDPI3.

Gyakorisagok

%
T

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25

LKDPI értékek

14. abra: A 100 darab adathalmaz atlagos LKDPI értékeinek eloszldasa (Forras: A szerzo)

22



Azonban az adathalmaz eredményeinek javuldsa nem feltétleniil fiigg Ossze a
transzplantaciok egyéni szintjével. A 15.4bra az elvégzett 0sszes transzplantaciora kiszamitott
LKDPI értékek eloszlasat mutatja. Bar a két eloszlas aldtdmasztja a korabbi eredményeket,
hiszen a mindségi indexszel csokkent az igazan rossz mindségi cserék szama, mig elsdsorban a
-20 és 10 kozotti intervallumba tartozo transzplantacidok szama noétt, az eredmény messze nem
azt az eredményt mutatja, amit szeretnénk. Az elsddleges célom (bar természetesen minden
mindségi javulds javit a betegek lehetdségein) az igazdn rossz transzplantaciok elkeriilése. Az
ilyen transzplantaciok ugyanis a transzplantalt vese szamara alacsony varhat6 élettartamot, egy
masodik transzplantacid lehetOségének csokkentését €és magas koltségeket ¢és sok

kellemetlenséget okoz a betegeknek, a korhazaknak ¢€s az egész egészségiigynek.

A 16. dbrén jol lathato, hogy mindkét esetben 600-nal tobb olyan transzplantaciot végeztek
el, aminek az LKDPI értéke 50 folott volt. Igaz, a mindségi index csdkkentette ezeknek a
transzplantacidknak a szdmat, de minddssze 14 transzplanticidoval. Annak az oka, hogy
minddssze 14-gyel csokkentette a mindségi kritérium ezeknek a transzplantacioknak a szamat
(annak ellenére, hogy a bedllitott hatar (threshold) értéke 50 volt) az, hogy ezekben az esetekben
az optimalizdcid6 soran nem lett figyelembevéve a masodik kritérium, hanem mar a

transzplantaciok maximalizalasaval egyértelmii lett az optimalis megoldas.

LKDPI eloszlasa a minéségi indexszel LKDPI eloszlasa a spanyol kritériumokkal
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15. abra: Az LKDPI indexek eloszldsa az dsszes beteg-donor par esetén

A spanyol hierarchikus kritériumrendszer bévitésével tehat lehet novelni a mindséget, de e
a transzplantacio szdmanak maximalizalasa mellett az igazan rossz mindségii transzplantaciok
szdmanak csokkentésének vannak korlatjai. A bizonyos hatarérték feletti, rossz mindségii
transzplantaciok csokkentésére igy két lehetdség nyilik. A lexikografikus kritériumrendszer

hasznalata helyett egy stlyozott modell épitése, ahol a transzplantaciok szdmanak
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maximalizaldsa és a mindségi index minimalizalasa azonos szinten szerepelhet €s minddssze
ezek sulyozasaval hatdrozhatd meg a fontossaguk. A masodik eset pedig a hatarérték feletti
transzplantaciok teljes megsziintetése: a kompatibilitasi graf esetében a magas LKDPI értékkel
rendelkez0 ¢élek a grafbol valo kivételével az optimalizacié soran csak a ,,megfelelonek™ itélt
¢lek lesznek megvalosithatdoak. A kovetkezd részben az elsé megoldas eredményeit fogom

ismertetni.

5.3 Sulyozott célfiiggvények

A sulyozott kritériumok esetén eltekintek a spanyolok altal hasznalt legtobb optimalizacios
kritériumtol. Ennek oka, hogy két kritérium sulyainak valtoztatasaval konnyebb a kapott
eredményeket 6sszehasonlitani, hiszen igy nincs egy harmadik vagy negyedik kritérium, ami
modositja a kapott eredményeket. Ett6l fliggetleniil természetesen az eddig megismert

kritériumrendszer hasznalhato az itt vizsgalt két kritériummal egyiitt is.

A lexikografikus kritériumrendszer esetén lathattuk, hogy az optimalizici6 sordn a
transzplantaciok szaméanak maximalizalasa a legtobb esetben mar meghatarozta a megoldast,
igy a mindségi index a masodik szempontként nem tudott komolyabb eredményeket mutatni.
Ezt a két szempontot kiilonbozd stlyokkal vettem optimalizacids kritériumként, a futtatasok
soran pedig az eddig is hasznalt legfontosabb szempontok eredményeit gyljtottem ki (a
transzplantaciok szama, LKDPI értékeke €s atlagos varakozasi 1d6). A kapott eredményeket a

3.tablazat tartalmazza.

A célfiiggvények sulyai Atlagos Atlagos | Atlagos
i i Transzplantaciok ) ]
min_lkdpi max_transp ) transzplantaciok | LKDPI | varakozasi
szama
korlat | suly suly szama értékek 1d6
50 0.8 1 14559 145.59 24.57 154.53
50 0.8 0.1 14467 144.67 24.53 154.8
50 0.8 0.01 14459 144.59 24.50 153.92
50 0.8 0.0001 14453 144.53 24.52 155.63

3. tablazat: A 100 adathalmaz futtatasainak eredményei a két szempont kiilonbozé sulyozasai mellett (Forras: A szerzo)
A mindséget maximalizald kritérium stlyozasdhoz az el6z6 részben hasznalt (50; 0.8)
sulyokat haszndlom, mig a transzplantacidk szamanak maximalizaldsanak sulya el6szor 1, majd
egyre kisebb. A négy futtatas esetén tehat az elsdben van a leghangstulyosabb szerepe a

transzplantaciok szamanak maximalizaldsanak, majd ez a suly csokken, igy egyre fontosabb
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lesz a mindségi index minimalizalasa (a mindség maximalizaldsa). A 2. tablazat alapjan lathato,
hogy az atlagos LKDPI értékek nagyjabdl a varnak megfeleléen mikodnek: minél kisebb a
stlya a transzplantaciok szama kritériumnak, annél jobb az atlagos LKDPI érték. Ez alol
kivételt csak az utolso sulyozott megoldas, hiszen itt az atlagos index 2 szazaddal nagyobb,
mint a korabbi sulyozasé. Ez azonban nem jelenti azt, hogy a kapott eredmények ebben az
esetben mar nem megfeleléek. Az atlagok ugyanis elég sok fontos informacidt nem adnak meg,

amit az egyéni LKDPI indexek eloszlasai mar megadnak.

A korabbi, lexikografikus esettel ellentétben itt mar nem egyértelmi, hogy melyik
stlyozott eset a legjobb. S6t, annak sem egyszerl a kivalasztasa, hogy melyik esetben kaptuk a
legjobb mindségli transzplantacidokat. A 100 futtatds atlagos LKDPI értékei alapjan a 0.0001
stlyozasu eset a legjobb, ha a magas értékek elkeriilése a cél. Ugyanakkor ugyanez a suly
messze nem milkddik ennyire jol, ha az dsszes elvégzett transzplantdci6 LKDPI értékeinek

atlagat vessziik vagy ha a transzplantaciok szama is fontos.

LKDPI értékek eloszlasa
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16. dbra: A 100 futtatas atlagos LKDPI értékeinek eloszlasa (Forras: A szerzo)
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LKDPI értékek eloszlasa

Varakozasi idok eloszlasa

18. abra: Az egyéni LKDPI értékek eloszlasa a kritériumok kiilonbozo sulyozasa mellett (Forras: A szerzo)
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17. abra: 100 futtatas LKDPI értékeinek és varakozasi idok eloszlasai (Forras: A szerzo)
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Ha az éltalam kordbban felvetett célkitlizést kovetjiik és a legrosszabb LKDPI értékkel
rendelkezd transzplantaciokat akarjuk elkeriilni, akkor érdemes a transzplantaciok szamat

minél kisebb sullyal venni (a 0.01 és a 0.0001-es sulyok is j6 eredményeket mutattak erre),
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ugyanakkor nem szabad elfelejteni, hogy a transzplantaciok szama is ezekre a futtatasokra volt
a legalacsonyabb. Az elért eredmény tehat nem biztos, hogy kompenzalja a transzplantaciok

szamaban a visszaesést.

A stlyozott esetben tehat egyik sulyozas mellett sem tudtam a lexikografikus
kritériumrendszernél jobb atlagos LKDPI értéket elérni. Az ott valasztott kritériumrendszer
149.78 atlagos transzplantalt szam mellett 24.48-as atlagos LKDPI indexet ért el, mig itt joval
kisebb transzplantal szam (144.59) mellett sem sikeriilt 24.5-nél jobb értéket elérni. Az utolso
(0.0001 sulyu) futtatds nem tudott javulast mutatni a legnagyobb LKDPI értékii esetekben
(korabban 17, a sulyozottnal 24 70 feletti érték volt), azonban 0sszességében javulast mutatott
a hatarérték (50) feletti értékekre: ezek szadma Osszesen 34-gyel csokkent a lexikografikus

megoldashoz képest.

6. Konkluzio

A legjobb kritériumrendszerek kivalasztasa nagyon nehéz feladat, az altalam bemutatott
kiilonb6z6 kritériumoknak mas-mas eldnyei voltak. Az dltalam készitett mindségi kritérium bar
nagyon latvadnyos eredmény nélkiil, de jol miikddott. Az Gsszes adathalmazra és futtatdsra
mindségi javulast hozott. Annak eldontése, hogy melyik miikodhet jol példaul
Spanyolorszagban elsésorban a dontéshozok feladata, hiszen a mindségi javulasért minden
esetben aldozatokat kell hozni: vagy a varakozasi idék novekedésével, a transzplanticiok
szamanak csokkenésével vagy a korabbi kritériumrendszerben fontos helyet elfoglald kritérium

visszaszorulasaval jar az LKDPI értékek javulasa.

6.1 A spanyol hierarchikus kritériumok bdvitésének tapasztalatai

A dolgozat 5. fejezetében Spanyolorszag optimalizacids kritériumait bovitettem az altalam
létrehozott mindségét maximalizald kritériummal. A spanyol valos adathalmazokhoz hasonlo
100 adathalmaz 7 éves iddintervallumon vett szimuldciok eredményeibdl megallapithato, hogy
a mindségi kritérium hasznalatat érdemes fontoldra venni Spanyolorszadgban. A lexikografikus

......

kritérium hasznalata.

Az index minimalizaldsa a masodik kritériumként okozta a legmeggy6zdbb mindségi
javulast. Ebben az esetben az eredeti spanyol kritériumrendszerhez képest tobb transzplantacid

valosult meg (a kordbban eldrébb sorolt kritériumok fontossaganak visszaesésével), de nétt a
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betegek atlagosan varakozassal toltott ideje. Az egyes transzplantaciok LKDPI értékeinek
eloszlasa azt mutatta, hogy bar a mindségi kritérium paramétereinél a hatart az 50-es LKDPI
értéknek adtam meg az eredeti spanyol kritériumrendszer és a modositott is tobb, mint 600

ennél rosszabb mindségli transzplantaciot talalt optimalisnak.

A spanyol kritériumrendszer bdvitése a mindségi kritériummal tehat a kritériumrendszer
minden szintjén hasznos volt a minéségek esetében, a varakozasi idoket pedig nem rontotta
jelentésen. A mindség maximalizalasa tehat akar egy sokadik pontként is pozitivan hathat a
vesecsereprogram sikerességére. Abban az esetben a legjobb, ha a rendszer masodik
kritériumaként szerepel, ekkor a mindségi javulason tul a transzplantaciok szamat is lehet
novelni, de természetesen ez attol is fiigg, hogy a dontéshozok mennyire ragaszkodnak a
jelenlegi kritériumrendszerhez, hiszen ezt az eredményt ugy lehet elérni, hogy a korok

szamanak maximalizaldsa hatrébb keriil a lexikografikus sorrendben.

Mivel a lexikografikus kritériumrendszerben mindig az els6 szempont (jellemzden a
transzplantaciok szdmanak maximalizaldsa) a leghangsulyosabb, igy a szimulacidk sordn is az
esetek tobbségében mar az els szempont meghatarozta az optimalis megoldast, a mindségi
szempont figyelembevétele nélkiil. Ahhoz, hogy csokkentsem az elsé szempont jelentdségét
(esetleg tovabbi mindségi javulast 1étrehozva ezzel) a dolgozatom kdvetkezd részében sulyozott

kritériumrendszert vizsgaltam.

6.2 A sulyozott kritériumrendszer tapasztalatai

A sulyozott kritériumrendszer a vizsgalt silyok mellett nagy mértékben csokkentette a
transzplantaciok szamat a lexikografikus szimulaciokhoz képest, ami megfelel az elvarasoknak,
hiszen igy nagyobb hangstlyt kapott a mindségi kritérium. A kiilonb6zbéen stlyozott esetek
kozott mar nem egyszerli megkiilonboztetni a legjobb és a legrosszabb lehetséget, hiszen
minden kritériumrendszer mas-mas szempont alapjan tlinik jo valasztdsnak. A mindségi
szempontok alapjan sem lehet meghatarozni, hogy melyik futtatds mellett voltak a legjobb
mindségli transzplantaciok. Az atlagos LKDPI értékek alapjan a 0.01 sullyal rendelkezd
megoldas bizonyult legjobbnak, de ha magas LKDPI értékii transzplantacidk szamanak

minimalizélésa a cél, akkor a 0.0001 stlyt mutatott jobb eredményeket.

A sulyozott kritériumrendszer lehetdséget biztosit a vesecsereprogramok szamara, hogy a
transzplantaciok szdmanak és a mindségnek a maximalizalast tetszéleges sulyozassal
optimalizalhassak, igy az adott orszag eldontheti, hogy a transzplantaciok szaméanak mekkora

csokkenését tartja optimalisnak a mindségekben bekdvetkezd javulasért. Ahogy a bevezetésben
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emlitettem az elvégzett transzplantaciok mindségének javitasa nem csak a betegek érdeke. A
vese kilokddését kovetden a kordbban transzplantélt betegek visszatérnek a dializis kezelésekre,
illetve a vesecsereprogramokba. Azon til, hogy egy mésodik vagy harmadik transzplantacio a
kialakult antitestek miatt nehéz, esetleg teljesen lehetetlen, a dializis nem nyujt hosszutava

megoldast és magas koltségeket okoz az orszag egészségiigyének.
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6.3 Tovabbi kutatasi lehetdségek

A 1étrehozott mindségi kritérium hasznalata szamos orszagban hasznos része lehet a mar
létrehozott kritériumrendszernek, de akar azok az orszagok is hasznalhatjak, ahol a
vesecsereprogram  éppen  kialakitds alatt van. A  dolgozatomban Spanyolorszag
kritériumrendszerét és adathalmazait vizsgaltam, de a mindségi index minimalizalasa akar
egész mas eredményeket is okozhat més statisztikai jellemzokkel rendelkezd kisebb/nagyobb
orszagok esetén. Erdekes kutatasi lehetdség lehet a jelenleg miikodd legnagyobb programok

koziil a masik ketté (Hollandia, Egyesiilt Kiralysagok) kritériumrendszerének vizsgélata is.

Az igazan rossz transzplantaciok elkeriiléséhez érdemes lehet azt a drasztikusabb
megoldast is figyelembe venni, hogy a kompatibilitasi graf azon éleit, amiknek értéke a
hatarértékiink feletti egyszerlien megsziintetjiik a programban. Ez vezethet az elvégzett
transzplantaciok nagy mértékii javulashoz, ugyanakkor fennall a veszélye, hogy a nehezen
parosithatd betegek igy megfosztjuk utolsd lehetdségiiktél. Ez a megoldas tehat a
transzplantaciok szaménak latvanyos cs6kkenésével jarhat. Hogy ezek a mindségi javulasok és
transzplantaciok csokkenése pontosan milyen eredményeket mutat, szintén érdemes a tovabbi

vizsgéalatra.
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Fiiggelek

class Min_LKDPlindex():
"""Algorithm to find a matching that minimises the lkdpi index between donor and patient
name = "min_lkdpi_index"

@staticmethod
def compute_cycle_weights(algo, simulator):
"""Compute the weights of all possible cycles and chains.

Parameters:

algo -- matching algorithm object

simulator -- simulator instance

# variables

weighting = algo.objective.get_criterion_weighting(Min_LKDPlindex.name,
simulator.context["current_pool"])

score = float(weighting['score'])

threshold = float(weighting['threshold'])

cycle_weights =[]

# compute the weights of cycles and chains
foriin algo.cycles:
cycle_arcs = enum_cycles.get_arcs(i)
cycle_weight = float('inf')
weight=0
for jin cycle_arcs:
arc_weight=0

sulyarany=algo.pairs[(j[0])].donor.weight/algo.pairs[(j[1])].patient.weight
Ikdpisuly=0
if sulyarany < 0.9:
Ikdpisuly=sulyarany
else:
Ikdpisuly=0.9

if algo.pairs[(j[1])].patient.sex==2 and algo.pairs[(j[0])].donor.sex==2:
index = algo.pairs[(j[0])].donor.lkdpi -21.68+\

+8.26*(2-
compatible(algo.pairs[(j[0])].donor.dr1,algo.pairs[(j[0])].donor.dr2,algo.pairs[(j[1])].patient.drl,algo.p
airs[(j[1])].patient.dr2))+ \

+8.57%*(2-
compatible(algo.pairs[(j[0])].donor.b1,algo.pairs[(j[0])].donor.b2,algo.pairs[(j[1])].patient.b1,algo.pair
s[(j[1])].patient.b2))+\

-50.87*lkdpisuly
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else:
index = 8.26*(2-

compatible(algo.pairs[(j[0])].donor.dr1,algo.pairs[(j[0])].donor.dr2,algo.pairs[(j[1])].patient.drl,algo.p
airs[(j[1])].patient.dr2))+ \

+8.57*(2-
compatible(algo.pairs[(j[0])].donor.b1,algo.pairs[(j[0])].donor.b2,algo.pairs[(j[1])].patient.bl,algo.pair
s[(j[1])].patient.b2))+\

algo.pairs[(j[0])].donor.lkdpi +-50.87* Ikdpisuly

arc_weight=index

#input(arc_weight)
if weighting['function'] == "linear":
if index < threshold:
weight = score * (threshold - index)
else:
weight=0
elif weighting['function'] == 'threshold":
if index < threshold:
weight = score
else:
weight=0
#input(weight)
if weight<cycle_weight:
cycle_weight=weight
#input(cycle_weight)
#cycle_weight += arc_weight # cycle_weight = cycle_weight + arc_weight
simulator.output.arcs.save_arc(j, Min_LKDPlindex.name, arc_weight, simulator)
cycle_weights.append(cycle_weight)

return cycle_weights
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