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1 BEVEZETES

A TDK dolgozat {6 témdja a vesecsereprogamok miikodését nagymértékben meghatirozo
egylittmiikodési- és optimalizdcids irdnyelvek hatékonysdganak vizsgélata. Napjainkban
krénikus veseelégtelenséggel kiizdd betegek szamadra az elérhet6 leghatékonyabb kezelési
moédot a vesetranszplantacié jelenti. A vesecsereprogramok az ennek sordn gyakran fel-
meriild immunoldgiai inkompatibilitds megolddsdra a donorok alkalmas elcserélésének
lehetdségével biztositanak szakértdk altal irdnyitott, szervezett kereteket. Léteznek ca-
daver (elhunyt) donoros és él6donoros vesecsereprogramok is, utébbira a nem elegendd
szamu cadaver donor miatt egyre nagyobb sziikség van napjainkban.

A dolgozat attekintést nyujt a vesecsereprogramok alapvetd miikodésérdl, a hatékony-
sagukat befolydsol6 tényezdkrdl, majd bemutatja hogyan lehetséges az emlitett hatékony-
sadgot szamitégépes szimuldcidkkal vizsgdlni. A dolgozat részletesen ismerteti az Eu-
ropaban miikodd vesesecsereprogramokban jelenleg alkalmazott irdnyelveket, illetve az
ezekkel kapcsolatos, aktudlis nemzetkozi kutatasi projekteket. Ezenkiviil leirdst biztosit a
kutatas soran kifejlesztett, optimalizacios irdnyelvek elemzésére képes szoftver miikodé-
sérol.

A dolgozat Eur6pa masodik legnagyobb vesecsereprogramja - a spanyol nemzeti prog-
ram - 4ltal biztositott valds, historikus donor-recipiens adatok vizsgalatin keresztiil meg-
mutatja, mennyivel hatékonyabb a kifejlesztett szoftver hasznalata az altaluk alkalmazott
megoldasndl. Tovdbba a dolgozat megvizsgdlja, hogy milyen optimaliz4cids irdnyelv moé-
dositdsok novelnék a spanyol vesecsereprogram hatékonysiagéat. Az elemzés kiterjed az
egyiittmiikodési irdnyelvekre is, amely sordn a dolgozat robusztus szimuladciés eredmé-
nyek alapjan mutatja meg, milyen hatdsai lennének egy nemzetkozi egyiittmiikodésnek a
harom legnagyobb eurdpai vesecsereprogram (Egyesiilt Kirdlysdg, Spanyolorszag, Hol-
landia) kozott.

A befejez6 részben a dolgozat a kapott eredmények Osszegzésén keresztiil mutatja be
azok gyakorlati alkalmazhat6sagat, amelyek célja, hogy a lehetd legtobb, magas mind-
ségli vesetranszplanticio6 keriilhessen megvaldsitdsra a jov6ben, ezzel segitve a kronikus
veseelégtelenséggel kiizd6 betegeket.

Els6szerz6s publikdcidkban [31] [32] megjelent elemzéseket mutatok be a dolgozat
4. fejezetében. Ezek az ENCKEP szimulator - amelynek tovabbfejlesztett adatbdzi-
sardl szintén jelent meg elsdszerzés publikacié [30] - haszndlatdval el6szor egy, majd
ezer kiilonboz6 adathalmazon futtatott robusztus szimuldcidk eredményét ismertetik. Az
ENCKEP szimulétorrdl nemzetkozi kutatocsoportunk készitett publikéaciét [10], amely-
hez tarsszerzOként nekem is lehetdségem volt hozzdjarulni. Ezek az elsé publikaciok,
amelyek bemutatjak azt az ENCKEP szimulatort, amelynek hasznalataval ezt kdvetden



szamos Uj kutatds varhat6 a jovoben, mivel a szoftvert egylittm{ikodési szerzodések kere-
tében mds kutatdcsoportok is hasznaljak.

A szakirodalomban fellelhetd kordbbi szimuldcids eredmények kozott ugyan talalhatd-
ak olyanok, amelyek vesecsereprogramok hosszitivi miikodését modellezték, azonban
azok a vizsgalatok nem terjedtek ki Osszetett, a valds gyakorlatban haszndlatban 1€vé
optimalizaciés- és egyiittmiikodési irdnyelvek hatékonysidganak egyiittes elemzésére. To-
vabba az egyes nemzeti- és nemzetkdzi vesecsereprogramok a szakirodalomban kordbban
még nem keriiltek vizsgélatra hosszatdvi szimuldcidkkal a sajét, orszdgspecifikus optima-
liz4ci6s irdnyelviik felhaszndldsdval, mivel ehhez eddig nem 4llt rendelkezésre megfeleld
eszkdz. Az emlitett, vesecsereprogramokban haszndlt Osszetett optimalizacids irdnyel-
vekkel kapcsolatban kordbban nem keriilt megvizsgéldsra az a szempont sem, hogy a
lexikografikus hierarchia melyik szintjén vdlnak egyedivé az egyes megoldasok. A szi-
muliciés eredmények mellett pedig, a valds gyakorlatbdl szarmazd, historikus adatokon
elvégzett vizsgdlatokra vonatkozé eredmények szakirodalomban valé éttekintése sordn
kideriilt, hogy Osszetett optimalizdcids irdnyelvek a dolgozatban szerepld médon torténd
Osszehasonlitdsdhoz hasonl6 kutatds szintén nem taldlhaté a szakirodalomban. Ezek a
szempontok adjak tehat a dolgozatomban bemutatott kutatasok djdonsdgat.



2 SZAKIRODALOM

2.1 Vesecsereprogramok

A 2021-ben rendezett 35. Orszdgos Tudomdanyos Didkkori Konferencidn (OTDK) be-
mutatott, kiilondijban részesiilt dolgozatomban [1] részletesen ismertettem a vesecsere-
programok orvostudomanyi hatterét, miikodését, illetve az ezekkel kapcsolatos kutatdsi
projekteket. Ebben a dolgozatban az emlitett pontok ezért csak a kutatds megértéséhez
nélkiilozhetetlen mértékben keriilnek targyalasra, igy az 1j eredmények eléréséhez kap-
csol6do hazai- és nemzetkozi szakirodalom attekintésére is sor keriilhet.

Krénikus veseelégtelenség koriilbeliill minden 10. embert érint viladgszerte, 2017-ben
1.2 milli6 dldozattal a 11. leggyakoribb haldlozasi ok [2]. Ennek kezelésére napjainkban
kettd médszer elérhetd: az egyik a kevésbé hatékony megoldast jelentd dializis, a masik
a jobb életmindséget és életkilatasokat kindld vesetranszplantdcid [3]. Azonban a vese-
transzplantaciok koriilbeliil 40%-andl felmeriil6 probléma, hogy a beteg és donorja orvosi
szempontbdl inkompatibilis, ami azt jelenti, hogy az adott dondcié nem megvaldsithatd
[4]. Ennek a problémdnak a megoldasara keriiltek kifejlesztésre a vesecsereprogramok.

A vesecsereprogramok szakértok altal kozpontilag irdnyitott parosité programok, me-
lyek szervezett keretein beliil a kronikus veseelégtelenséggel kiizdd betegek elcserélhe-
tik egymas kozott inkompatibilis donorjaikat. Mindezt olyan médon, hogy a cserékben
résztvevé betegek mindegyikéhez kompatibilis Gj donor keriiljon allokélasra, ezzel cse-
rekoroket alkotva (2.1 dbra). Ehhez hasonlé pérositési feladatokat kozpontilag irdnyito
programok mds teriileteken is miikodnek, példaul egyetemi felvételinél (didkok allokala-
sa iskoldkhoz) vagy cikkek allokdldsandl birdlokhoz [5].
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2.1. dbra: Kettes- és hdrmas cserekor (Forrds: [6])



A cserekorok megjelenitésére az irdnyitott grafos modell az elterjedt megoldas. Ebben
a modellben a graf minden csicsa egy-egy donor-recipiens part reprezentdl, az irdnyitott
€élek jelolik a potencidlis transzplantidciokat a donor-recipiens kompatibilitisok mentén,
az él-sulyok pedig azt mutatjdk meg, hogy az adott kompatibilitds milyen mindségi a
figyelembe venni kivant szempont(ok) szerint. Ezt a sulyozott, irdnyitott grafot nevezziik
kompatibilitasi grafnak (2.2 dbra).

2.2. dbra: Kompatibilitdasi grdf (Forrds: [7])

A vesecsereprogramok irdnyitdsa sordn a f6 feladat, hogy rendszeresen, meghataro-
zott id6ko6zonként parositasi futtatdst végezziink a kompatibilitdsi grafban. Ennek sordn
azonositjuk a grifban az Osszes lehetséges cserekort, majd ezeknek ugy vélasztjuk meg
egy alkalmas részhalmazat, hogy az abban szerepld transzplanticiok szdma és mindsége
maximadlis legyen az el6re meghatdrozott szempontrendszer szerint. Azzal a megkotéssel,
hogy minden donor-recipiens par maximum egy kivédlasztott cserekorben szerepelhet a
megoldasban.

Az egyes parositasi futtatdsok sordn tehat nem vdlaszthat6 ki a kompatibilitasi graf-
ban szerepld Osszes cserekor, ezért valamilyen szempontrendszer alapjan valasztani kell
koziilik. Ez egy optimalizacids feladatra vezet, amelyben a célfiiggvény a kivdlasztott
cserekorok osszsulydnak maximalizdldsat definidlja, a megkotés pedig kizdrja a donor-
recipiens parok ismétlddésének lehetdségét. A feladat megolddsdhoz leggyakrabban al-
kalmazott médszer az egészértékli programozasi modell.

Az egészErtéki programozas a vesecsereprogramokban valo felhasznalaséarol sz6106 ja-
vaslat [8], illetve kidolgozott megoldds [9] szerint keriilt dltalam is alkalmazésra. Ez a
megoldas a korformalizacid, amely a bemutatott optimalizacids feladat matematikai fel-
irasa, és amely a nemzetkozi kutatéecsoportunk altal készitett kézikonyvben [10] részlete-
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sen 1s ismertetésre keriilt, a kovetkezo:

Max.
Z W, 2.1)
c:ceC
S.t.
Z r. <1 VieV (2.2)
i€V (c)
z. € {0,1} VeelC (2.3)

A 2.1 képlet definidlja a célfiiggvényt, a 2.2 megkotés a donor-recipiens parok ismétls-
désének kizardsara szolgdl, a 2.3 definici6 pedig azt rogziti, hogy az egyes cserekorokhoz
bindris indikatorvaltozok tartoznak, amelyek az optimalizalds sordn kapnak majd értéket,
megmutatva az optimalis megolddst. Azok a cserekorok, amelyek kivdlasztdsra keriil-
nek 1-et vesznek fel értékként, a kivalasztdsra nem keriilt korok pedig 0-at. A kérdés,
hogy milyen optimalitdsi kritériumok szerint definidljuk a keresendd optimélis megol-
dast annak érdekében, hogy a lehetd legtobb, magas mindségii transzplantéicié keriiljon
megvaldsitisra?

Eurépaban hatdlyos egyezmények szerint a szerv allokdcioknak optimdlisnak és igaz-
sdgosnak kell lennie [4]. A pontos definici6 ezekre nincs rogzitve az egyezményekben,
ami foként az egyes orszagok eltérd jogi szabdlyozasaibdl adodik. Ez pedig Osszességé-
ben azt jelenti, hogy a vesecsereprogramok alapvetd célja Eurépaban egységes, az ennek
elérése érdekében definidlt optimalizacids- és egylittmiikodési irdnyelvek viszont kiilon-
bozhetnek.

Az eurdpai gyakorlatban alkalmazott optimalizdcids irdnyelveket a 2.3 dbra szemlél-
teti. Ezekben k6z0s, hogy komplex, hierarchikus sorrendbe rendezett, tobb-kritériumos
szempontrendszert definidlnak. Adott szempontrendszer szerint megoldandé optimali-
zaci0s feladatot a szakirodalom lexikografikus és sulyozott optimalizdlasi médszerekkel
irja le [6]. Lexikografikus sorrend alkalmazdsa esetén az egyes optimalitdsi kritériumok
fontossag szerinti hierarchikus sorrendben allnak. A 2.3 4bran ezek vannak szamokkal je-
16lve, ahol az 1-es szdm jelzi a hierarchia legfels6 elemét, a 2-es szdm mutatja a masodik
legfontosabb kritériumot, és igy tovabb. Lexikografikus mdédszernél mindegyik kritérium
szerinti megoldas értéke csak a ndla fontosabbak kritériumok kielégitése mellett maxima-
lizalhat6. Stlyozott optimalizalds esetén pedig, az egyes sulyozott kritériumokat (a 2.3
abran "W"-vel jelolve) azonos hierarchikus szinten vessziik figyelembe, a megoldast eb-
ben az esetben az egyes kritériumok eltérd mértékd sulyozasaval lehet befolydsolni. Az



abran lathat6, hogy napjainkban Eurépdban a lexikografikus- és silyozott optimalizacids
mobdszerek kombindciéjaként épiilnek fel a gyakorlatban hasznalt, komplex optimalizaci-
Os iranyelvek.

= 2
= 3 <o
= = =

= 2 = =3 .| 2
= @ = & | T = =
e, =B T = =N = =
T D = S &, = =
m Z =9 = o 7 s
max size of solution 1 1 1 1 1 1 2
min lengths of the eycles - - - - - -
max # cycles selected - 2 - - - 2 - 3
max # back-arcs - - - - - 3 - 4
max # 2-cyeles and 3-cyeles with embedded 2-cyeles - - - - - - - 1
min# desensitisations - w - - _ - 3 _
max HLA-matching - w - W - - - w
max DR-antigen matching in particular - w - - - - - -
min age-differences between the donors and patients 5 - - w - W - -
priority for paediatric patient - - - - - w - -
priority for patients not vet on dialysis - - - W - - - -
priority for highly sensitive patients - - - w - 4 - w
priority for O patients - - - w N - - N
priority for hard-to-matech patients 3 - 3 W w w 2 -
priority for waiting time in KEP - - - - - W - w
priority for time on dialysis 4 - 6 - W W - -
priority for same blood-group transplants 2 - 2 - w w - -
priority for pairs with AB-donors - - - - - w - -
max # of transplant centres in (long) eycles - - 3 - - - - -
priority for donor-patients in the same region - - - - - W - -
min the donor-donor age differences - - - W W - - w
Constraints on length of exchanges no | no | 4 3 no 3 2 3
(Longest exchange already conducted) 3 T 4 3 3 3 |na | 3
Constraints on length of chains na. | no | 4 |na |na | no |na | 3
(Longest chain already conducted) na. | 6 4 n.a | n.a. 6 | n.a. 3
providing strictly better donors for compatible pairs na. | ves | ves | n.a. | n.a. | ves | ves | ves
providing strictly better donors for half-compatible pairs | n.a. | yes | n.a. | n.a. | n.a. | n.a. | yves | n.a.
altruistic chain ends in the same region where started - - | ves - - ves - -

2.3. dbra: Optimalizdcios irdnyelvek Europdban (Forrds: [6])

Az 4brérdl az is leolvashato, hogy nincs két egyforma optimalizacids irdnyelvet hasz-
ndlé eurdpai vesecsereprogram. Ennek oka olyan orszdgspecifikus jellemz&kben val6 el-
térésekbdl addédik, mint az orszag mérete, transzplantacids centrumok szdma, van-e koz-
ponti immunoldgiai kompatibilitdst ellen6rzé labor, mennyire fejlett a cadaver program,
mennyi a nehezen parosithaté beteg a pool-ban, és egyéb jellemzdk. Az egyes optimali-
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zacios irdnyelvek meghatdrozdsa sordn ezeket a szempontokat is figyelembe kell venni,
ami magyarazatot ad a kiilonboz6 kritériumrendszerek haszndlatara, és megmutatja, hogy
miért nem lehet egyetlen optimalizacids irdnyelvet ajanlani az 0sszes vesecsereprogram
szdmdara. Azonban sokszor még az emlitett szempontokat megfontolva sem egyértelmi a
gyakorlatban, hogy a figyelembe venni szdndékozott kritériumok felhasznalasdval elké-
szithet6 optimalizacids irdnyelvek koziil melyik a leghatékonyabb.

Ahogyan a pdrositasi futtatdsok sordn végrehajtdsra keriil6 optimalizécids feladat cél-
fliggvényébdl is kidertilt, vesecsereprogramok esetén a sikeresen magvaldsult transzplan-
taciok szdma- és mindsége jelentik hatékonysdgot leir6 mutatészdmokat [11]. Ennek
megfelel6en, természetesen mindegyik vesecsereprogramban torekszenek az orszdgspeci-
fikus tulajdonsdgoknak megfeleld leghatékonyabb irdnyelvet alkalmazni, azonban ennek
meghatdrozasdhoz nem minden esetben dllnak rendelkezésre a sziikséges eszkozok. Ilyen
eszkoz lehet egy megfeleld szoftveres alkalmazds, amelynek segitségével kiillonboz6 op-
timalizacios irdnyelvek kiértékelése- és Osszehasonlitdsa megvalodsithatéva valik.

Magyarorszagon is varhaté nemzeti vesecsereprogram elinditdsa, amely jelenleg el6-
készitési fazisban van, €s amelyet a tervek szerint az Orszdgos Vérellato Szolgédlat (OVSZ)
fog koordinalni [12].

2.2 Vesecsereprogramok vizsgalata szamitogépes szimulaciokkal

A gyakorlatban tehat nagymértékben meghatdrozza egy vesecsereprogram hatékonysagat
az alkalmazott optimalizacids irdnyelv. Ennek a hatékonysdgnak a biztositdsa azonban
még nehezebbé vilik abban az esetben, ha egyes vesecsereprogramok egyiittmiikodnek,
amelyre nemzetkozi egylittmiikodések formdjaban tobb gyakorlati példa is van a Euré-
paban (pl. spanyol-portugdl-olasz [10], Scandiatransplant [13]). Ilyen egyiittmikodések
esetében mar azt is biztositani kell, hogy az egyiittmlikodd programok koziil egyik se
keriilhessen hatranyos helyzetbe a tobbihez képest, illetve hogy egyik se legyen kevésbé
hatékony az egyiittm{ikodés sordn mint anélkiil lenne, hiszen ebben az esetben hosszu-
tdvon nem vennének részt a kozos programban. Ezeknek a feltételeknek a teljesiilését a
megfelel6 egylittmikodési irdnyelvek hasznélata biztositja.

Lathato, hogy az optimalizéacids- €s egyiittmiikodési irdnyelvek dontden befolyasoljik
az egyes nemzeti- €s nemzetkozi vesecsereprogramok miikodését, hatékonysagat. A 2.4
abra azt szemlélteti, hogy az Egyesiilt Kirdlysdg vesecsereprogramja, amely Eurépaban
a legnagyobb- és egyik legfejlettebb, milyen hatékonysagot volt képes elérni a 2007 és
2019 kozott végrehajtott parositasi futtatdsokban.
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2.4. dbra: Egyesiilt Kirdlysdg hatékonysdga 2007-2019 kozott (Forrds: [14])

Az abrén lathaté oszlopok kékkel jelolt részei mutatjdk az egyes pdrositdsok sordn
megvaldsult transzplantdcidkat, a narancssargdval jelolt részek pedig a potencidlis, de
nem magvaldsult transzplantdcidkat mutatjak. Az Egyesiilt Kirdlysag vesecsereprogram-
Jaban az dbrazolt kb. 12 év alatt 1918 potencialis transzplantdcidt azonositottak, amelyek
koziil 1241 keriilt megvaldsitasra [14], ami azt jelenti, hogy az Osszes lehetséges transz-
planticio kb. 65%-a valdsult meg a gyakorlatban.

Itt azonban fontos megjegyezni, hogy a potenciélis, de nem megvaldsult transzplan-
tacioknak tobb oka is lehet (pl. laboratériumi immunoldgiai kompatibilitdsvizsgalatok
eredménye, donor-recipiens visszalépések, stb.), tehat vesecsereprogramok hatékonysa-
gat nem kizarélag az alkalmazott optimalizacids- és egyiittmiikddési irdnyelvek hataroz-
zak meg, természetesen a klinikai gyakorlattal 6sszefiiggd tényezdk [11] is fontos szerepet
Jatszanak.

Ahogyan kordbban viszont emlitésre keriilt, az optimalizacids- és egyiittmiikodési irdny-
elvek dontGen befolydsoljdk a vesecsereprogramok hatékonységat, ezért a dolgozat eze-
ket, a szamitogépes szimuldciokkal modellezhetd tényezbket vizsgalja. A legnagyobb eu-
répai vesecsereprogram statisztikdjan keresztiil pedig lathaté volt, hogy adott a lehet&ség
vesecsereprogramok hatékonysdagdnak novelésére. Felmeriil tehdt a kérdés: milyen op-
timalitdsi kritériumokat terveznek a vesecsereprogramokat irdnyité szakért6k figyelembe
venni a jov6ben, és ezek felhaszndldsdval lehetséges-e késziteni az altaluk jelenleg alkal-
mazott irdnyelvnél hatékonyabbat?

Ennek megvilaszoldsahoz kiillonboz6 irdnyelvek hatékonyséagat sziikséges 6sszehason-



litani, amihez eszkdzként szamitdgépes szimuldciokat hasznalhatunk. Ez a médszer akkor
biztositja a gyakorlatban legjobban alkalmazhat6 eredményeket, ha vesecsereprogramok
valds gyakorlatabol szdrmazd, historikus adathalmazokkal dolgozunk. Ennek hidnydban
megfelel alternativ megolddst jelent, ha sok egymastdl kiillonbozd, de a valdsagot jol
kozelitd paraméterekkel generdlt adathalmazzal futtatunk nagyszamu szimuldciét, majd
ezek eredményeit Osszesitve vizsgdljuk. Dolgozatomban valds- és generdlt adathalma-
zokkal késziilt vizsgdlatok eredménye is bemutatdsra kertil.

Vesecsereprogramok vizsgalatat célz6 szamitogépes szimuldciok modszereit és azok
eredményeit Santos és tdrsai [15] foglaltdk 6ssze. Ennek sordn 10 kordbbi, szimulacids
eredményeket tartalmazo6 publikidcié eredményét hasonlitottdk 6ssze. Munkdjukban sze-
repelnek az altaluk fejlesztett szimulator altal szolgéltatott eredmények, illetve az azok-
bol levont kovetkeztetéseik is. Ezek azt mutatjdk, hogy a parositasi futtatdsok kozotti
iddintervallumok csokkentése novelte a végrehajtott transzplanticidk szdmét a szimul4-
cidkban, a betegek varakozasi idejét pedig csokkentette. Megéllapitottdk tovabbd, hogy
amennyiben az inkompatibilis beteg-donor parok mellett kompatibilis parok belépését is
engedélyezziik a vesecsereprogramba, abbdl az "O" vércsoportu betegeknek jelentds els-
nye szarmazhat. Ami azért fontos, mert ezzel a vércsoporttal rendelkezd betegek csak
azonos vércsoporti donorokkal kompatibilisek, igy priorizdlasuk a gyakorlatban is gyak-
ran alkalmazott kritérium.

Munkdjuk az altaluk végzett kutatds sordn elkésziilt szimulédcids szoftver miikodését
is bemutatja, amely alapos attekintést nyujt a vesecsereprogramokat modellezni képes
szoftverek komplexitdsar6l, f6bb komponenseirdl és miikodési alapelveirdl. Az Ossze-
foglal6bdl az is kideriil, hogy kordbban fejlesztett szimuldtorokkal olyan kérdéseket is
vizsgdltak méar, hogy milyen médon lehetne maximalizdlni a cserék Osszesitett hasznossa-
gat [16] [17], igazsagossagi szempontokat figyelembe venni [18] [19], vagy hogy milyen
1d6kozonként lenne legjobb pérositasokat futtatni [20].

Tovabba olyan megolddsokra vonatkozé szimuldcidk eredményei is megtaldlhatdak a
szakirodalomban, ahol a kordbban emlitett, rendszeres id6kozonként végrehajtott paro-
sitdsok helyett, egy-egy Uj donor-recipiens par pool-ba valé belépését kovetden azonnal
parositjak Oket, ezt nevezik online parositdsnak [21] [22]. Taldlhatéak még szimulécids
eredmények a vesecsereprogramokban el6fordul6 hibdk minimalizaldsdra vonatkozdan is.
Az optimadlis megoldasba valasztott potencidlis transzplantacidkrdl a fizikai laboratériumi
vizsgalatok soran kideriilhet, hogy nem megvaldsithatéak. Ezeket nevezziik pozitiv ke-
resztprobdnak vagy él-hibdnak (a kompatibilitdsi graf €leire utalva). A hibak masik tipusa
pedig a cstcs-hiba (szintén a grafra utalva), ahol a kivalaszott cserekdrben szerepld dono-
rokrol vagy recipiensekrdl kideriilhet, hogy egészségiigyi allapotuk miatt jelenleg nem al-
kalmasak transzplantacids beavatkozdsban val6 részvételre. Illetve donthetnek tgy, hogy
szeretnének visszalépni a transzplantdciétdl. Ezeket a hibdkat szintén lehetséges szamito-



gépes szimuldcidkkal modellezni, és az ezen hibdk minimalizdl4sat szolgalé megoldasok
eredményét 6sszehasonlitani [23] [24].

A dolgozatomban vizsgalt, kiilonboz6 egyiittmi{ikodési irdnyelvek hatékonysag szem-
pontjibol vald dsszehasonlitdsdra vonatkoz6 eredmények fellelhetéek a szakirodalomban,
példaul Mincu és tarsai altal készitett munkdban [25]. Ebben két orszag kozotti egyiitt-
miikodést vizsgdlatat valdsitottak meg, kiilonboz6 egyiittmiikodési irdnyelvek felhaszna-
lasaval. Egyiittmiikodések szimuldldsara tehat taldlhato példa, viszont ebben a munka-
ban csak az egyiittmiikodési iranyelvek keriiltek modellezésre, szimulaldsra és kiértéke-
lésre. Optimalizacids irdnyelvek orszagspecifikus modellezése és szimuldldsa nem tor-
tént meg. Helyette egy kritériumbdl 4ll6 optimalizacids célfiiggvény keriilt alkalmazésra,
amely csak a kivdlasztott transzplanticidk szamanak maximalizaldsat biztositotta, a valos
gyakorlatban alkalmazott mindségi szempontokat biztosité optimalizaciés kritériumokat,
illetve ezek hatdsat a megolddsokra méar nem vette figyelembe.

Az ebben az alfejezetben attekintett munkdkban megjelent szimuldcidk sordn a cél-
fliggvények tehat a transzplantaciok szamat- és/vagy mindségét, illetve kiilonb6z6 igaz-
sdgossagi szempontok szerinti hasznossdgat maximalizaltdk. Ezen szimuldciok tobbsé-
ge ugyan vesecsereprogramok hosszitavd miikodését modellezte, azonban a vizsgala-
tok nem terjedtek ki Osszetett, a valds gyakorlatban haszndlatban 1évd optimalizicids-
és egylittmiikodési irdnyelvek hatékonysaganak egyiittes elemzésére. Tovabbd az egyes
nemzeti- €s nemzetkozi vesecsereprogramok a szakirodalomban kordbban még nem ke-
riiltek vizsgdlatra hosszutavu szimuldcidkkal a sajat, orszdgspecifikus optimalizacios irdny-
elviik felhaszndldsdval. Az irodalomkutatdsbol az is kideriilt, hogy az emlitett, vesecse-
reprogramokban hasznélt komplex optimalizicids irdnyelvekkel kapcsolatban kordbban
még nem keriilt megvizsgélasra az a szempont sem, hogy a lexikografikus hierarchia me-
lyik szintjén vdlnak egyedivé az egyes megoldasok. A szimuldcios eredmények mellett
pedig, a valos gyakorlatbdl szdrmazo, historikus adatokon elvégzett vizsgélatokra vonat-
koz6 eredmények szakirodalomban val6 attekintése sordn kideriilt, hogy Osszetett opti-
maliz4cids irdnyelvek a dolgozatban szerepld médon torténd Osszehasonlitdsdhoz hason-
16 kutatds szintén nem taldlhaté a szakirodalomban. Ezek a szempontok adjdk tehat a
dolgozatomban bemutatott kutatdsok tjdonsdgat a szakirodalomban megtaldlhat6 ered-
ményekkel 6sszehasonlitva.

2.3 Kapcsolodo kutatasi projektek Europaban

2021-es OTDK dolgozatomban [1] részletesen bemutattam a European Network for Col-
laboration on Kidney Exchange Programmes (ENCKEP) nemzetkozi kutatdsi projektet
[26], amely a "CA12510" jeld European Cooperation in Science and Technology (COST)
Action keretében a 2016 és 2020 kozotti idSszakot dlelte fel. Ennek tobb célja koziil
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ebben a dolgozatban egyet emelnék ki, amely egy nemzetkdzi vesecsereprogramok mi-
kodésének modellezésére képes szimulacids szoftver kifejlesztése volt. A szimulécids
szoftver el is késziilt, a projekt sordn megvaldsitott fejlesztések alapjat pedig az el6z6
fejezetben bemutatott, Santos és tarsai altal elért eredmények [15] szolgaltattak. Korab-
ban nem volt elérhetd vesecsereprogramok kozotti egyiittmiikddések realisztikus szimu-
l4lasara képes szoftver, ez jelentette tehét a projekt sordn elkésziilt szoftver djitdsat. Az

ENCKEP projekt keretében egy kérddives felmérés is késziilt az Eurépaban miikodé ve-
secsereprogramok fejlettségérdl, ennek eredménye a 2.5 dbran l4thato.

-*

3 .
C o
»

large, advanced programmes ’ {4
new, smaller programmes *

2.5. dbra: Vesecsereprogramok fejlettsége Europdban (Forrds: [3])

Az ENCKEP kutatdsi projekten dolgozé nemzetkozi kutatocsoport altal végzett ku-
tatdsba 2020-ban volt lehetdségem bekapcsolddni. Ennek sordn a feladatom a szoftver
optimalizdciés komponensének tovabbfejlesztése volt. Az 4j optimalitési kritériumokkal-
¢s fejlett optimalizdcids algoritmusokkal valé fejlesztéseim eredményét bemutaté dolgo-
zatom a 2021-ben rendezett 35. OTDK-n kiilondijat kapott [1].

Az ENCKEP projekt egyik eredménye tehét a kifejlesztett, roviden "ENCKEP szimulator"-
nak nevezett szimuldcids szoftver. Ennek ujdonsdga pedig, hogy szamitogépes szimul4-
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cidkkal modellezhet6vé valtak a vesecsereprogramok orszagspecifikus, 0sszetett optima-

lizacids irdnyelvekkel, illetve a kozottiik torténd egyiittmiikodések kiillonbozo egyiittmd-
kodési irdnyelvek haszndlataval.

Ebben a dolgozatban az egyiittmi{ikodési irdnyelvek vizsgalataira az ENCKEP szimu-
latort haszndltam. Ennek oka, hogy vesecsereprogramok kozoétti egyiittmiikdodések (pl.
nemzetkozi vesecsereprogramok) modellezésére Osszetett optimalizécids irdnyelvek hasz-
ndlatdval jelenleg még mindig ez az egyetlen ismert szoftver képes. A szimuldtor f6bb
komponensei és alapvetd miikodése a 2.6 dbran lathatd. Az ENCKEP szimuldtor optima-
lizaciés moduljat pedig a 2021-es OTDK dolgozatomban [1] mutattam be.

CONFIGURATION HISTORICAL
L FILE J L DATA J OUTPUT FILES
— | _//-‘

GENERATOR INPUT READER

Haos

[~
(oR )
AN
EVALUATION
INPUT FILES
4—1/—*_
STATISTICS
/1

SIMULATOR

2.6. dbra: Az ENCKEP szimuldtor miikodése

Az ENCKEP projekt éltal elért eredményekre épitve 2021. novemberben a COST In-
novators Grant keretében elindult a KEP-SOFT nevii, szintén nemzetkozi kutatocsoport
munkdjadnak megvaldsitasat timogatd projekt. Ennek az egyéves nemzetkozi kutatdsnak
a célja az volt, hogy olyan szoftver kifejlesztését valdsitsa meg, amely a szimuldcidk he-
lyett, mar a gyakorlatban val6 alkalmazast teszi lehet6vé, az ehhez sziikséges minden
kovetelmény [28] teljesitésével. A projekt {6 célja tehat az volt, hogy egy olyan ingyenes
webalkalmazast fejlesszen ki- és kindljon valds vesecsereprogramok irdnyitdsara, amely
alkalmas val6és donor-recipiens adatokkal megoldani a gyakorlatban el6fordulé komplex
feladatokat. Ez a célkittizés 2022 oktéberében meg is valdsult, az elkésziilt KEP-SOFT
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nevi szofver haszndlata irdnt az olasz vesecsereprogram vezet6i jelezték igényiiket, kuta-
técsoportunkkal pedig egyiittmiikodési szerzddést kotottek.

A KEP-SOFT projektben annak induldsatdl kezdve lehetéségem volt részt venni, ahol
a feladatom a szoftver optimalizicidért felel6s moduljdnak tervezése- és fejlesztése volt.
Az elkésziilt modul, és annak a spanyol vesecsereprogramban valé gyakorlati alkalmazasa
a dolgozat kovetkezd fejezetében keriil bemutatasra.
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3  OPTIMALIZACIOS SZOFTVER
3.1 Optimalizacids szoftver kifejlesztése

Az optimalizécids szoftver kifejlesztése a 2021-es OTDK dolgozatomban [1] bemuta-
tott tervezéssel és megvaldsitassal indult, ahol az ENCKEP szimulator [10] szdmdra volt
sziikséges tovabbfejleszteni az optimalizal6 komponenst. Ennek célja az volt, hogy ne
csak egy optimalitdsi kritérium figyelembevételére legyen lehetdség a szimuldcidk sordn,
hanem komplex, tobb-kritériumos optimalizaciés modszerekbdl felépiild iranyelvek hasz-
ndlatdra is, amelyeket a gyakorlatban is alkalmaznak a vesecsereprogramokban. Abban
a dolgozatomban [1] olyan optimalizacids algoritmusok pszeudo-kddjat készitettem el,
valdsitottam meg, és mutattam be, amelyek képesek elldtni ezt a feladatot. Ezekért az
eredményeimért a 2021-ben rendezett OTDK-n kiilondijban részesiiltem.

Az ebben a dolgozatomban bemutatott optimalizacids szoftver kifejlesztése ezekre a
kordbban megvaldsitott algoritmusokra épit, amelyeket olyan uj, dltalam elkészitett funk-
ciokkal bdvitettem, amelyek f6 eredménye, hogy lehet6vé teszik az optimalizacids szoft-
ver gyakorlatban val6 alkalmazasét is. Ennek kdvetelményei koziil a legfontosabb, hogy
képesnek kell lennie barmely vesecsereprogram optimalizdcids irdnyelvének helyes mo-
dellezésére, majd ennek megfelelden megoldani a gyakorlatban el6éllé komplex optima-
lizéci6s feladatot.

Az optimalizécids szoftvert moduldris felépitéssel valdsitottam meg. Ez azért lénye-
ges, mert ilyen médon nemcsak a KEP-SOFT webalkalmazdson keresztiil lehet hasznélni
a fejlesztett optimalizacids modul teljes funkcionalitdsat, hanem megfeleld jogosultsaggal
rendelkez6 mds rendszerek is képesek lehetnek automatikusan elérni. Ennek érdekében
a modul bemeneti- €s kimeneti adatait egy-egy JSON formatumu objektum tartalmazza.
A bemeneti JSON objektumban taldlhatéak az optimalizdldshoz sziikséges adatok és be-
allitasok, melyeket egy API (Application Programming Interface) haszndlatdval lehet az
optimalizaciés modul szdmadra elkiildeni, amely valaszként a megoldast tartalmaz6 JSSON
objektumot kiildi vissza. Ennek a kivitelezésnek koszonhetSen akdr mar miikodd vesecse-
reprogramok irdnyitasiért felelos informatikai rendszerek 4ltal is egyszertien hasznalhato,
ami megkonnyiti a szoftver gyakorlatban valé alkalmazasat.

A dolgozat végén taldlhaté Filiggelék tartalmazza a kifejlesztett optimalizacids szoft-
ver felhasznalok szamara késziilt tobb oldalas, angol nyelvli dokumentécigjat, amelyben
minden részlet megtaldlhat6. Tartalmazza a szoftver hasznalatdhoz sziikséges bemeneti
JSON objektum felépitésének specifikacidjat, illetve az optimalizdcids folyamatot kove-
téen eredményként kapott kimeneti JSON objektum tartalmanak részleteit is. Mindkett6t
példakkal szemléltetve, szintén a gyakorlati alkalmazas megkonnyitése érdekében. Mi-
vel az emlitett dokument4ciéban minden részlet megtaldlhatd, ezért a teljesség kedvéért
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ebben az alfejezetben csak egy rovidebb, magyar nyelvii attekintést szeretnék nyujtani a
modulrdl.

Bemeneti f4jl részei:

— Kompatibilitasi graf: Az éleket, és azok kiilonb6z6 optimalitédsi kritériumok sze-
rint vett sdlyait, tovdbba a csucsokat reprezentdlé beteg-donor parok azonositéit
sziikséges megadni, ahol altruisztikus donor és egy beteghez tartozéan tobb donor
megadasdra is van lehetség.

— Optimalizacios iranyelv: Lehet&ség van lexikografikus- és silyozott mdédszer hasz-
ndlatdra, illetve ezek tetszdleges médon valé kombindldsara is. Stlyozott optima-
lizalas barmelyik szint(ek)re beéllithatd, tetszbleges szamu optimalitasi kritérium-
mal, ahol a hasznalt kritériumok egymashoz viszonyitott sulyozdsa szintén tetszo-
legesen definidlhato.

A szoftver miikddése sordn a bemeneti JSON objektum feldolgozasat kovetden képes
megkeresni a kompatibilitasi grafban az 6sszes - felhaszndl6 altal megadott feltételeknek
megfeleld - lehetséges cserekort. A modul a megtalalt korok korszintii sulyainak kisz4-
moldséra is integrdltan képes, amely suilyok aztdn az optimalizdlds sordn a felhaszndl6
altal megadott élszintd sulyok mellett ugyancsak hasznilhatéak. A miikodés kovetkezd
1épéseként a 2021-es OTDK dolgozatom [1] készitése soran kidolgozott, fejlett optimali-
zaci6s modszerek haszndlatdval torténik az egészértékl programozasi feladat megoldasa.

Az eredményiil kapott megoldas tehat JSON objektumként jelenik meg a kimenetben,
€s az alabbi 6 részeket tartalmazza (a részletek a Fiiggelékben mellékelt dokumentacid-
ban talalhat6ak):

— Kivalaszott korok: Azok a cserekorok, amelyeket az optimalizalds sordn a szoft-
ver a megoldésba valasztott. Ebben a részben a cserekoroket alkotd Osszes €l, és
azok kiilonboz4 kritériumok szerint vett stlyai is megjelennek. Tovabba a korszinti
kritériumok szerinti sulyok is feltiintetésre keriilnek.

— Statisztika: Tartalmazza az optimdlis megoldas f6bb jellemzdit, igy mint a kivé-
lasztott korok szdma, az ezekben taldlhat6 6sszes él szama, az optimalizalas utols6
szintje, illetve a teljes megoldds aggregélt pontszama az alkalmazott irdnyelvben
szerepld Osszes optimalitdsi kritérium szerint.

A JSON formétumban kapott eredmény automatizalt megoldasokkal mar tetszdlege-
sen vizualizdlhat6 a felhaszndl6 dltal. A KEP-SOFT webalkalmazédsban példdul, ezek az
adatok egy Excel fdjlba keriilnek importdldsra, amit aztdn a felhaszndlénak lehet&sége
van letolteni.
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3.2 Optimalizacios szoftver gyakorlati alkalmazasa

A spanyol nemzeti vesecsereprogramot az Organizacion Nacional De Transplantes (ONT)
nevi szervezet irdnyitja, amely a spanyol egészségiigyi minisztériumhoz tartozik [27].
A regisztrélt beteg-donor parok szamadt, illetve az évente végrehajtott transzplantaciok
szamat tekintve a spanyol nemzeti vesecserprogram Eurépdban a masodik legnagyobb

[3].

A spanyol nemzeti vesecsereprogrammal a nemzetkozi kutatocsoportunk 2022. nya-
ran kotott egylittmiikodési szerzddést. Ennek célja, hogy tandcsaddst biztositsunk arra
az aktualis kérdésiikre, hogy milyen optimalizacios irdnyelv hasznédlata maximalizalnd a
spanyol vesecsereprogram hatékonysagat?

A spanyol program vezet6i jelenleg a més elérhetd optimalizaciés mddszerekhez ké-
pest egyszerlibbnek nevezhetd, sulyozott optimaliziciés mddszert hasznaljadk. Ezt alkal-
mazzdk az egyes pdrositdsi futtatdsokban, amelyeket minden évben harom alkalommal
végeznek: janudrban, mdjusban és szeptemberben.

Az ezen futtatdsok sordn felmeriild gyakorlati probléma az volt, hogy habdr fejlett
informatikai rendszer timogatja a spanyol vesecsereprogramot, azonban megfeleld opti-
malizacids szoftver nem allt rendelkezésre, igy ennek hidnyaban az optimalizacids felada-
tot minden alkalommal manudlisan kellett megoldaniuk az ott dolgozé szakembereknek.
Elmondasuk szerint az optimdlis megoldas ilyen médon valé kiszdmoldsa pérositési fut-
tatdsonként 2-3 munkanapot vett igénybe.

A spanyol vesecsereprogramban hasznélt manudlis médszernek és az dltalam fejlesz-
tett optimalizacids szoftvernek a hatékonysagat a spanyol program vezetditdl kapott, va-
16s gyakorlatbdl szdrmazd, 2019-es historikus adatokon hasonlitottam Ossze, a megol-
dasban szerepld transzplantaciok szdma (3.1 tdbldzat), és az ezek mindségét mutatd él-
Osszpontszamok (3.2 tdblazat) alapjan.

Parositasi futtatds Spanyol Szoftver Javulas
2019. januar 11 11 0 %
2019. majus 16 17 6.25 %

2019. szeptember 11 14 27.27 %

3.1. tdbldzat: Szoftver dltal biztositott javulds a transzplantdciok szdmdt tekintve
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Pérositési futtatas Spanyol Szoftver Javulas
2019. januér 726 726 0 %
2019. méjus 1039 1106 6.45 %

2019. szeptember 700 943 34.71 %

3.2. tdbldzat: Szoftver dltal biztositott javulds a megoldds dsszpontszdmdt tekintve

Az eredményekbdl lathatd, hogy a szoftver jobb mindségli megoldast adott volna a
2019-ben futtatott majusi €s szeptemberi parositdsban is, a gyakorlatban akkor alkalma-
zott manudlis médszernél, mind a transzplanticidk szdmat- és azok mindségét tekintve.
Ezeket az eredményeimet a spanyol program vezetdivel is megosztotta kutatécsoportunk,
amelyet kovetden megjelent résziikr6l az igény a fejlesztett szoftver gyakorlati bevezeté-

sére.

Ennek az igénynek megfelelden, a fejlesztett optimalizacids szoftver egy egyszerlsi-
tett, csak sulyozott optimalizdlds megolddsara képes véltozatit Xenia Klimentova kutat6-
val ketten telepitettiik a spanyol program vezetSinek kifejezett kérésére az egyiittmiikodés
keretében, mindezt a kutatocsoportunk 2022. nyardn a spanyolorszdgi kdozpontban tett
latogatasa alkalmdval. Ezt kdvet6en a spanyol nemzeti vesecsereprogram vezetdi a fej-
lesztett szoftvert be is vezették a madridi kozpontjukban mlikodé rendszerbe, és a 2022.
szeptemberi valds pérositdsi futtatdst mar az altalunk telepitett optimalizacids szoftverrel
oldottak meg.

A szoftvernek koszonhetd eldrelépést j0l mutatja, hogy amig a vizsgdlt historikus ada-
tokon a parositasi feladatok megolddsa 2-3 munkanapba telt az ott dolgozdk szamara, ad-
dig az altalunk telepitett szoftvernek atlagosan kb. 1 masodperce volt sziiksége ugyanazon
optimalizaciés feladatok elvégzéséhez. Erdemes még megemliteni, hogy amig a manu-
alis médszer esetén a legnagyobb koriiltekintés mellett is van esély emberi tévesztésre
az optimdlis megoldas szdmitdsa sordn, addig a bevezetett szoftver minden futtatdsban
garantdltan j6 megoldast biztosit.

Miutén az optimalizacids szoftver bevalt a gyakorlatban a 2022. szeptemberben vég-
zett parositasi futtatdsban, a spanyol program vezetdi részérdl megjelent az igény az opti-
malizécids szoftver ebben a fejezetben bemutatott teljes funkcionalitdsa irdnt.

A modul ezenkiviil 2022. oktoberben a KEP-SOFT nemzetkozi projekt keretében par-
huzamosan fejlesztett KEP-SOFT webalkalmazasba is integralasra keriilt. A KEP-SOFT
alkalmazds haszndlata irdnt kifejezett igény az olasz vesecsereprogram vezetdi részérdl
jelent meg.

Szintén 2022. oktoberben fejlesztettem tovabb a szoftvert uj, elemzési funkcidval.
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Ennek 1ényege, hogy a felhaszndl6 megadhat tetszSleges szamu optimalitdsi kritériumot,
illetve az arra vonatkoz6 preferencidit, hogy az egyes kritériumokat a lexikografikus sor-
rend melyik szintjén szeretné figyelembe venni. Tovabba azt is, hogy szeretne-e sulyozott
optimalizalast haszndlni, és ha igen, melyik hierarchikus szint(ek)en. Ezt kovet6en a
funkci6 a beillitott preferencidknak megfeleld Osszes lehetséges optimalizdcids irdnyel-
vet elkésziti, és ezek mindegyikével megoldja az optimalizélési feladatot a megadott be-
meneti adathalmazon. Az eredmény tdblazatos formdban jelenik meg kimenetként, ahol
az egyes optimalizicids irdnyelvek altal szolgaltatott megoldasok attribitumai keriilnek
felsoroldsra, amelyek igy Osszehasonlithatéva vélnak.

A funkci6 sajitossdga, hogy a lehetséges optimalizacids irdnyelveket fa-struktiraban
épiti fel, amelyben minden cstics egy-egy optimalizacids irdnyelvet reprezentdl. Ezek az
irdnyelvek a felhaszndlé altal megadott bedllitidsoknak megfeleléen barmilyen komplex
optimalizacios modszert tartalmazhatnak. A 3.1 abran 3 optimalitasi kritérium haszndlata
esetén el6allo fa-struktrira lathatd, ahol a cstcsok kiilonboz6 szinei az egyes irdnyelv-
szinteket jelenitik meg.

3.1. dbra: Fa-struktiira alapii optimalizdlds

A fa-struktira belso cstcsai a levélelemek felépitésének 1épései sordn bdviilnek tjabb
optimalitasi kritériumokkal az alsébb szintek felé haladva. Az emlitett fa-struktdra se-
gitségével osszehasonlitdsra keriild irdnyelvek szdma n db optimalitési kritérium esetén a

18



3.1 képlet szerint szdmolhat6:

" /n ol

Az elemzési funkci6 futtatdsakor tehét a képlet altal definidlt szdmu (pl. 5 optimalitdsi
szempont esetén 325 db) csticsbdl 4ll6 fa-struktirdt kell bejarni. Ehhez a mélységi ke-
resés algoritmust [29] (angolul Depth-First Search Algorithm) implementdltam. Azzal a
modositdssal, hogy amennyiben az adott belsd cstics dltal definidlt irdnyelv egyedi opti-
malis megoldést ad, akkor a belsd csicsbdl az alsébb szintek felé kiindul6 dgat mar nem
fogja bejarni az algoritmus, hiszen a megoldds nem valtozna. Igy a funkcié csak azon
irdnyelvek szerint futtat optimalizaciét, amelyek 4géan a felette szerepld belsd csticsok
egyikén sem lett még egyedi a megoldds. Ez a tulajdonsag azért is fontos, mert relative
nagy adathalmazokon egy-egy optimalizdlas futdsideje jelentGsen megndhet. A futdsidod
tovabbi csokkentése pedig parhuzamositissal érhetd el, hiszen a fa-struktira kiilonallo
dgaiban végrehajtasra keriil6 optimalizacids folyamatok egymadstodl fiiggetlenek.

Az optimalizacids szoftver ezzel az elemzési funkcidval kiegésziilve tehat mar don-
téstdmogato feladatok elldtdsara is képes, melynek alkalmazhatésagéit az 5. fejezetben
mutatom be valds, 2019-es historikus spanyol adatokon keresztiil.

3.3 Adatbazis-tervezés az ENCKEP szimulator szamara

Az ENCKEP szimulétor parancssoros- és webalkalmazdsos verzidja is elérhetd az egyiitt-
miikodési szerzo6désben 4llo vesecsereprogramok szamadra. A szimuldtor webalkalmaz4-
sénak fejlesztése sordn felmeriilt az igény egy tovabbfejlesztett, a varhaté szimulacids
feladatok hatékony elldtasara képes adatbazis-modell megtervezésére (3.2 dbra), amely-
nek eredménye 2021-ben keriilt publikéldsra [30].
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User
PK| user_ID
username
email
Historical_data Input
PK| hist_data ID | — PK|input 1D Policy
pairs FK| user_ID —PK| policy_ID
failed_pairs input_pairs Simulation policy
arcs failed_pairs PK| simulation_ID
checked arcs arcs FK| user_ID
failed ar?;s Read_Generate failed_arcs FK| policy_ID p—
hla - PK| read_ID hla FK| objective_ID P
pocl_name FK| input_ID allow_ABOi_arcs FK| input_ID
= FK| hist_data_ID duration FK| output_ID
—HFK| config_ID duration Objective
~—|PK| objective_ID
output objective
PK| output_ID
Config selected_cycles
PK| config_ID — runs
config output_pairs
pool_name implemented_arcs

report

3.2. dbra: Az ENCKEP szimuldtor adatbdzis-modellje

Az adatbazis-modell tervezése sordn fontos szempont volt, hogy a séma kdnnyen adap-
tdlhat6 legyen akar mar miikod6 vesecsereprogramok informatikai rendszeréhez is, vagy
adott esetben mds szimuldcios szoftverek igényeire szabhato legyen. Az elkésziilt adatbdzis-
modell alapjan megvaldsult implementaciét kovetéen az adatbdzis integrdldsra keriilt az
ENCKEP szimulacids szoftverbe.
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4 EGYUTTMUKODESI IRANYELVEK VIZSGALATA

Vesecsereprogramok esetében a megfeleld egyiittmi{ikodési- €s optimalizacids irdnyelvek
kivélasztasdnak fontossdga a 2. fejezetben keriilt bemutatdsra, amelybdl kideriilt, hogy
kiilonboz6 irdnyelvek hosszitavad hatékonysdganak vizsgdlatdval kapott eredmények a
gyakorlati alkalmazds lehetdségét kinaljak.

Ebbdl adéddan a dolgozatomban megvizsgéltam, hogy milyen hatdsai lennének an-
nak, ha a harom legnagyobb eurdpai vesecsereprogram (Egyesiilt Kirdlysag, Spanyolor-
szag, Hollandia) k6zott egy nemzetkozi egylittm{ikodés jonne 1étre. Erre a vizsgdlatra az
el6z6ekben bemutatott ENCKEP szimulatort haszndltam generélt bemeneti adathalma-
zokkal, amely soran az egyiittmiikodések mddjat meghatirozoé irdnyelvek hatékonysdgat

hasonlitottam Ossze.

Az ENCKEP szimulétor az Eurépaban miikodé nemzetkozi vesecsereprogramok altal
alkalmazott mindhdrom lehetséges egylittmiikdodési irdnyelv modellezésére képes, ezek a
kovetkezok:

— Egyéni futtatasok egyiittmiikodés nélkiil (individual): minden vesecsereprog-
ram kiilon-kiilon, a sajat adathalmazan futtatja a pdarositast a sajat optimalizaci-
Os iranyelve szerint, egyiittmikodés nélkiil (furcsdnak tlinhet, hogy miért szerepel
mégis az egyliittmiikodési irdnyelvek kozott: ez szolgéltatja majd a referenciaértéket
az eredmények kiértékelésekor, illetve a felsorolds masodik eleme is erre épit)

— Egyéni futtatasokat koveto egyiittmiikodés (consecutive): a vesecsereprogra-
mok el6szor az elsd pontban leirt médon végrehajtjdk az egymastol fiiggetlen pa-
rositasukat a sajit optimalizacios irdnyelviik szerint, majd azok a beteg-donor pa-
rok, amelyek ezek sordn nem keriiltek kivalasztisra, egy k6zos pool-ban keriilnek
Osszegy(jtésre, amelyben egy Ujabb pdrositdst futtatnak egy k6zos optimalizacids
irdnyelv alkalmazdsaval (a spanyol-portugdl-olasz [10] és a Scandiatransplant [13]
nemzetkozi egylittmiikodés is ezt haszndlja jelenleg)

— Kozos futtatasok (joint): egyetlen parositast futtatnak egy kozos optimalizacids
iranyelvvel, a résztvevok altal alkotott kozos pool-ban

Ezen egyiittmi{ikodési irdnyelvek vizsgélata sordn els6 1épésként az ENCKEP szimulé-
torban beépitetten megtaldlhatd, adatgenerdldsra képes modult haszndlva kiilonb6z6 adat-
halmazokat generdltam, olyan médon, hogy minden szimuldciéhoz kiilon adathalmazt
tartozzon. Ezen adathalmazok mindegyike a hdrom vizsgdlandé vesecsereprogramhoz
tartoz6 pool-bdl épiilt fel. Az adatgenerdlé modul lehet6vé teszi a generdlni kivant adat-
halmazzal kapcsolatos paraméterek beallitasét is, igy minden kiilonall6 pool tulajdonsagat
a valésdghoz tudtam kozeliteni. Bedllithat6 tobbek kozott a beteg-donor parok pool-ba

valé érkezésének frekvencidja, a kordbban bemutatott potencidlis hibdk valdszintisége, il-
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letve eloszldssal lehet megadni példdul azt is, hogy a generdlt betegek mekkora hdnyada
legyen adott vércsoportd, adott korosztalyud, és még sok mast (ezekrdl részletes leirds a
kutatécsoportunk altal készitett kézikonyvben taldlhato [10]).

Az adathalmazok elkészitése utan a harom vesecsereprogramban jelenleg hasznalt op-
timalizacids irdnyelveket modelleztem, ahol a k6zos futtatisokhoz az Egyesiilt Kirdlysag
irdnyelvét allitottam be. Majd a szimulélt egyiittm{ikodés hosszanak, illetve a parosita-
si futtatdsok gyakorisagdnak bedllitdsa kovetkezett, melyeket 5 évre, illetve 3 honapra
allitottam, figyelembe véve a hosszitavd miikodést vizsgdld szimulaciok eredményének
hasznossdgat, de azok varhato futdsidejét is. Ezutdn mar minden készen allt a szimulacidok
elinditdsdra.

A szimuldcidk sordn el6szor harom generdlt adathalmazt haszndlva egy-egy szimula-
ciét futtattam mindegyik egylittmiikodési irdnyelv alkalmazdsdval, majd ezek kimenetelét
hasonlitottam dssze. Az eredményeket ebben a fejezetben mutatom be, amelyek 2021-ben
publikalasra keriiltek [31].

Kovetkezd 1épésként egyiittmiikodési iranyelvenként 1000 kiilonb6zd adathalmazzal
futtattam egy-egy szimuldciét, ami igy 0sszesen 3000 szimuldcié kimenetelének vizs-
gdlatat jelentette. Ennek eredményét szintén ebben a fejezetben mutatom be, amelyr6l
2022-ben jelent meg publikécié [32].

4.1 Egyiittmiikodési iranyelvek 6sszehasonlitasa

A 4.1 4bra optimalizdcids futtatdsokra bontva mutatja meg, hogy mennyi transzplantacio
keriilt végrehajtasra, egyiittmiikodési irdnyelvenként egy szimuldciot futtatva, figyelem-
bevéve az adott futtatdsban meghiusult transzplantaciok kiesését is. Lathatd, hogy - a
pool-ok méretének és egy€b tulajdonsdgainak valtozdsa kovetkeztében - az egyes paro-
sitdsokban implementalt transzplanticiok szdma erdsen valtozé. Ami szintén megfigyel-
hetd, hogy a nagyobb kozos pool-al, és igy tobb potencidlis kompatibilitdssal kecsegtetd,

kozos futtatast el6ird (joint) irdnyelv nem minden optimalizécids futtatdsban adott tobb
transzplantaciét a harom résztvevd eredményét Osszességében tekintve.
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4.1. dbra: Egyiittmiikodési irdnyelvek hatékonysdga egy adathalmazon

Ebben a 3 szimul4dciéban nem volt olyan egyiittm{ikodési irdnyelv, ami az 5 éves szi-
mulalt idéintervallumon konzisztensen hatékonyabb lett volna a tobbinél, viszont a részt-
vevOkre bontott eredményt mutat6 4.3 tdbldzatot tekintve kideriil, hogy a hdrom alkal-
mazasban Osszesen végrehajtott transzplanticidk szdma mindkét egyiittmiikdodés esetén
nagyobb lett volna, mint egyiittm{ikodés nélkiil volt. Az egyiittmiikddéssel tehét egyik
résztvevl sem jart rosszabbul, mint egyiittm{ikodés nélkiil jartak volna. Ezenkiviil az is
megfigyelhetd, hogy a kozos futtatdsokat el6ird (joint) irdnyelv volt a leghatékonyabb a
sikeres transzplantdciok szamat tekintve. Erdemes még kimelni, hogy a szimuldciéban a
harom program koziil az egyiittm{ikodés nélkiil legkevesebb transzplanticiét implemen-

tal6 alkalmazds részesiilt volna leginkabb az egyiittmiikodés elényeibdl.

Individual | Consecutive | Joint
UK 52 53 57
ES 23 28 40
NL 48 50 48
Total 123 131 145

4.3. tdbldzat: Egyiittmiikodési irdnyelvek dltal eredményezett transzplantdciok
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A 4.2 dbran mér az lathatd, hogy az 1000 kiilonboz6 adathalmazzal futtatott szimula-
ciok robusztus eredménye megerdsiti a 4.3 tabldzatban kapott eredményeket, miszerint a
teljesen kozos futtatasokat el6ird egyiittmikodési irdnyelv (joint) a leghatékonyabb. Az
is megerdsitésre keriilt, hogy valéban az egyiittmiikodés nélkiil legkevesebb transzplan-
taciot megvaldsité alkalmazds részesiilne leginkdbb az egyiittmiikodés elonyeibdl. Ez a
dolgozatban kordbban emlitett tényez6kbdl adddik is, hiszen a kdzos pool-ok tobb donor-
recipiens part jelentenek egy-egy parositasi futtatdsban, kozottiik pedig tobb és/vagy jobb
kompatibilitdsi lehetdségek keriilhetnek azonositdsra. A nagyobb, kozds pool-ok ezért
foként a jelentds szamu nehezen parosithatd beteget tartalmazé programokon segithetnek

jelentSsen.
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4.2. dbra: Egyiittmiikodési irdnyelvek hatékonysdga 1000 szimuldciora

Erdemes megfigyelni, hogy a holland alkalmazds hatékonysaganak javuldsa lényegé-
ben nem lenne varhat6 az egyiittm{ikodés sordn. Ennek oka, hogy a masik kett program-
mal ellentétben, itt négyes cserekoroket is engedélyeznek. Ami azért korlatozé tényezd,
mert az egyiittm{ikodésben a kozos futtatdsok sordn az Egyesiilt Kirdlysdgban alkalma-
zott bedllitdst haszndltam, ami maximum hdrom hosszu cserekorok végrehajtasat teszi
lehetdvé. A szimuldciok eredményébdl tehat az kovetkezik, hogy hosszabb cserekoroket
megengedd programok szdmadra akkor lenne el6nyds egy nemzetkozi egyiittmiikodésben
val6 részvétel, amennyiben a k6zos futtatds sordn a korok hosszét szabalyozo felsd limit
az altaluk hasznaltnal nem lenne kisebb.

A kapott eredmények alapjan 0sszefoglalasként elmondhatd, hogy a beteg-donor pa-
rokbdl allé pool-ok tulajdonsdgainak véltozdsa ugyan jelent6sen befolydsolja az egyiitt-
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miikodés hatékonysdgit a résztvevok szempontjabdl, a robusztus szimuldcidés eredmé-
nyek viszont azt mutatjdk, hogy a harom legnagyobb eurdpai vesecsereprogram kozott
egy nemzetkozi egyiittmiikodés nagy valdszintiséggel egyik program szdmdra sem jar-
na hatékonysdg-csokkenéssel a sikeresen megvaldsitott transzplantacidk szdmat illetSen.
S6t, a viszonylag kevés transzplantaciét megvaldsité programok jelentdsen részesiilnének
egy ehhez hasonl6 egyiittm{ikodés elényeibdl, amelyek sordn a leghatékonyabb egyiittm-

v

kodési irdnyelv a kozos futtatdsokat el6ird (joint) lenne.

A kovetkezd alfejezetekben azt mutatom be, hogy az 1000 kiilonb6zd adathalmaz-
zal végzett szimuldcidkban az egyes optimalitdsi kritériumoknak mekkora hatdsa volt az
egyes parositdsok megolddsara azokban az esetekben, amikor az egyes programok nem
mikodtek egyiitt.

4.2 Egyesiilt Kiralysag

Az Egyesiilt Kirdlysagban hasznalt optimalizacids iranyelv 5 szintjét az aldbbi kritérium-
rendszer irja le (az egyes kritériumok pontos jelentésérdl részletek itt taldlhatdak: [31]):

Lexikografikus: Sulyozott:
— Effektiv kettes korok szamanak ma- — Priorizélds betegek vesecsereprog-
ximalizdlédsa (robusztus cserekorok) ramban toltott varakozasi ideje alap-
— Transzplanticidk szdmanak maxima- jén
lizdlasa — Priorizalas betegek nehezen parosit-
— Korok szdmédnak maximalizaldsa haté immunoldgiai profilja alapjan
— Vissza-élek szdmédnak maximalizala- — Donor-donor korkiilonbségek mini-
sa malizalasa

A 4.3 dbra ezen szintek szerint mutatja, hogy az Osszesen végrehajtott 20.000 opti-
malizécids futtatds sordn az adott szinten mennyi alkalommal 4llt el6 egyedi megoldas,
amely utdn az optimalizdlas ledll (a nulladik szint itt azt jeleni, hogy az adott parositaskor
az aktiv pool-ban nem volt azonosithat6 cserekor). Ennek vizsgalata azért fontos, mert ha
az utolso szint el6tt mar egyedivé vélik a megoldds, akkor az alsébb szinteken 1év6 krité-
riumok mdar nem befolydsoljdk a parositds eredményét, ami a kivanttdl eltéré megoldast
adhat.
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4.3. dbra: Optimalizdlds utolsé szintjei az Egyesiilt Kirdlysdg esetében

Az 4.3 dbran lathatd, hogy az esetek tobbségében az optimalizicid elérte az utolsé szin-
tet. Ez azért is fontos, mert a tobbitdl eltérden, az utolsé szint 3 optimalitdsi kritériumot is
tartalmaz. Azt pedig, hogy ezek koziil a kritériumok koziil itt az utols szinten, silyozott
optimalizalasban résztvevok koziil melyik volt legnagyobb hatdssal a megoldasra, a 4.4
abra szemlélteti.
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4.4. dbra: Silyozott optimalizdlds kritériumainak hatdsa az Egyesiilt Kirdlysdg esetében

Megfigyelhetd, hogy a betegek vesecsereprogramban eltoltott varakozasi idejét prio-
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rizal6 kritériumra adott pontszdm a legtobb futtatdsban az 6sszpontszdm 80% feletti ha-
nyadat adta. Az Egyesiilt Kirdlysdgban ehhez az optimalizaciés kritériumhoz hasznalt
paraméterek alapjan ez is volt a varhaté eredmény. Tovabbd a gyakorlatban elvartaknak
megfelelGen, csupdn végsd dontési faktorként haszndlt, donor-donor korkiilonbségeket
minimalizald kritériumra keriilt kiaddsra a legkisebb pontszdm a szimulécidk sordn.

4.3 Spanyolorszag

A spanyol vesecsereprogramban hasznalt optimalizaciés irdnyelv 5 szintjét az aldbbi kri-
tériumrendszer definidlja:

Lexikografikus: Stlyozott:

— Transzplanticidk szdmanak maxima- — Donor-recipiens korkiilonbségek mi-
lizél4sa nimalizaldsa

— Korok szdmédnak maximalizaldsa — Priorizélas betegek kompatibilis do-

— Vissza-élek szdmdnak maximalizala- norral valé parositdsanak valoszin(-
sa sége alapjan

— Priorizélas betegek nehezen parosit- — Priorizdlds betegek vesecsereprog-
hat6 immunoldgiai profilja alapjan ramban toltott varakozasi ideje alap-

jan

— Azonos vércsoportd transzplanticidk
priorizaldsa

A 4.5 4bran lathatd, hogy a spanyol esetben az optimalizicios irdnyelv utolso, 4 kri-
tériumot is tartalmazé szintje az esetek nagy tobbségében nem keriilt elérésre az optima-
liz4cids futtatdsok sordn, ellentétben az Egyesiilt Kirdlysag esetével. Ennek oka f6ként a
kisebb pool-ban keresendd, ami kevesebb lehetséges megoldast tartalmaz, igy az optima-
lizélasi folyamat is gyakrabban 4llt meg kordbbi szinteken.
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4.5. dbra: Optimalizdlds utolsé szintjei Spanyolorszdg esetében

Azokban az esetekben viszont, amikor az optimalizalas elért a stlyozott szintre, a 4.6
abran megfigyelheté6 médon alakult az egyes silyozott kritériumok egymdshoz viszonyi-

tott hatdsa a megoldds kivalasztdsa sordn.
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4.6. dbra: Silyozott optimalizdlds kritériumainak hatdsa Spanyolorszdg esetében

A szimul4cidkban a spanyol programhoz tartozé egyéni futtatdsokat vizsgédlva tehat
megéllapithaté, hogy amennyiben az optimalizacids folyamat elérte a stilyozott optima-
lizélas szintjét, akkor ezen futtatdsok tobbségében 50% feletti mértékben a vércsoportok
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alapjan torténd priorizélds volt a leginkdbb meghataroz6 kritérium.

4.4 Hollandia

A holland vesecsereprogram optimalizdcids irdnyelve némileg eltér az el6bbiekben be-
mutatottaktdl, itt ugyanis csak lexikografikus médszert alkalmaznak, stilyozott modszert
eldird szint nincs az optimalizacios irdnyelvben:

Lexikografikus:

Transzplanticidk szamdnak maximalizdl4sa

— Azonos vércsoportu transzplanticidk priorizdldsa

— Priorizélas betegek kompatibilis donorral val6 parositdsanak valdszintisége alapjan
Korok hosszanak minimalizdlasa

A gyakorlatban hasznalnak még kett6 kritériumot az ezeket kovetd, utolsé két szinten
(amely kritériumokat az ENCKEP szimulator jelenleg nem tdimogatja, ezért nem keriiltek
modellezésre): a hosszi korokben résztvevd transzplantaciés kozpontok szamanak maxi-
malizéldsat, illetve a betegek dializisen t6ltott ideje alapjan vald priorizdlast. Ezenkiviil,

ahogy kordbban emlitésre keriilt, az el6z6 két programmal ellentétben a holland alkalma-
zasban a megval6sithat6 cserekorok hosszat harom helyett négyben maximalizaljak.

A 4.7 4dbra azt mutatja meg, hogy a négy szint koziil az utolsén allt meg legtobbszor
az optimalizalds, tehat a gyakorlatban alkalmazott kettd tovabbi optimalitdsi kritérium
haszndlata a szimul4cids eredmények alapjan is indokolt, hiszen a negyedik szinten még
el6fordulhat tobb megoldas is, amelyek kozott az utolsé két kritérium alapjan donthetiink.

10000 A

8000 A

6000

Occurrences

4000 A

2000 4

Final level

4.7. dbra: Optimalizdlds utolso szintjei Hollandia esetében
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5 OPTIMALIZACIOS IRANYELVEK VIZSGALATA
5.1 Vizsgalt historikus adatok

A kovetkezd fejezetekben bemutatott elemzéseim arra a spanyol vesecsereprogramban je-
lenleg aktudlis gyakorlati kérdésre hivatottak valaszolni, hogy a programot irdnyito szak-
értok altal meghatarozott, figyelembe venni kivant optimalitasi kritériumokat hogyan fog-
laljdk szabalyrendszerbe egy optimalizéldsi irdnyelvben, vesecsereprogramjuk hatékony-
sdganak maximalizdldsa érdekében?

Ennek megvalaszoldsa nemzetkozi kutatécsoportunk a spanyol nemzeti vesecsereprog-
ram vezetSivel kotott egylittmiikodési szerzodése keretében torténik, melynek részletei a
3.2. fejezetben kerliltek bemutatasra. Az egyiittmi{ikodés sordn kutatdcsoportunk tandcs-
adast biztosit a spanyol programot irdnyit6 szakemberek szdméra, melyben feladatom az
emlitett gyakorlati kérdés megvdlaszolasat célzo elemzések elkészitése volt a kifejlesztett
optimalizaciés szoftver hasznélataval.

Vesecsereprogramok esetében a valds, historikus adatok biztositjdk a legjobb forrast
egyes pdrositdsi futtatdsok eredményességének vizsgalatdhoz, a gyakorlatban maximaélis
mértékben hasznosithat6 eredmények elérése érdekében. Az elemzések sordn ezért a spa-
nyol vesecsereprogramot irdnyito szakemberek altal biztositott valds, 2019-es historikus
adatokon vizsgaltam meg, hogy az altaluk figyelembe venni kivdnt szempontokbdl meg-
alkothat6 optimalizécids iranyelvek koziil melyik lett volna a leghatékonyabb a 2019-es
spanyol parositdsok sordn. Ehhez a lehetséges irdnyelvek alkalmazaséaval elérhetd megol-
dasok mindségét hasonlitottam 6ssze a megadott optimalitdsi szempontok szerint.

A spanyol program vezetdivel folytatott eddigi megbeszélésekbdl kideriilt, hogy az
alabb felsorolt optimalitdsi kritériumokat szeretnék figyelembe venni jovobeli parositasi
futtatasaik sordn. Ennek megfelelGen, javaslat a kutatécsoportunk részérdl arra vonatko-
z6an sziikséges, hogy az ezekbdl a szempontokbol készithetd optimalizacids irdnyelvek
koziil a gyakorlatban melyik lenne a leghatékonyabb. Az optimalitasi kritériumok az
egyes optimalizdciés mddszerekhez tartozdan a kovetkezok (az egyes kritériumok jelen-
tésérdl részletes leiras itt olvashaté: [10]):

e [exikografikus moédszer:
— Transzplanticidok szdmanak maximalizaldsa
— Korok szamédnak maximalizaldsa
— Effektiv kettes korok szdmanak maximalizéldsa
— Vissza-élek szdmanak maximalizdldsa
e Sulyozott modszer
— Recipiens dializisen toltott ideje
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— Donor és recipiens kozotti korkiilonbség
— Donor és recipiens foldrajzi tdvolsaga

Donor és recipiens vércsoportja

Donor és recipiens immunoldgiai kompatibilitdsa

Kutatécsoportunkkal a 2022. nyarédn a spanyol vesecsereprogram spanyolorszagi koz-
pontjdban tett latogatds alkalmdval anonimizaltuk a program vezetditdl kapott 2019-es
historikus beteg-donor adatokat. Ezen adatokon kiviil megkaptuk még a 2019-ben fut-
tatott parositasok sordn altaluk taldlt optimélis megolddsokat is, amelyek a kivdlasztott
koroket tartalmazzak élekre, illetve azok egyes optimalitdsi kritériumok szerint szdmolt
sulyaira lebontva. Ezen adatok alapjan tudtam felépiteni a 2019-es spanyol pérositdsi fut-
tatdsokban hasznalt silyozott kompatibilitasi grafokat, amelyet aztan az elemzések soran
hasznaltam.

Spanyolorszdgban a nemzeti vesecsereprogramban évente harom alkalommal futtat-
nak pdrositast az aktiv beteg-donor parok kozott: janudrban, majusban és szeptemberben.
Ezek soran pedig kettes- és harmas korok kivalasztasast engedélyezik. A rendelkezésre
allo historikus adatok tehat Spanyolorszag 2019-ben végrehajtott harom valds parositdsi
futtatdsdnak bemeneti adathalmazait jelentik. A vizsgalt adathalmazok tulajdonsagait a
5.4 és 5.5 tablazatok mutatjak.

Csticsok | Elek Kettes Harmas
Adathalmaz
szama | szama | korok szama | korok szama
2019. januér 129 25 5 5
2019. majus 141 1045 50 315
2019. szeptember 122 328 23 94

5.4. tdbldzat: A vizsgdlt kompatibilitdsi grdfok tulajdonsdgai

Az 5.4 tablazatban az egyes kompatibilitdsi grafok fobb tulajdonsagai lathatéak, ame-
lyek a bemutatasra keriil6 elemzések sordn fontosak lesznek, ezért erre a tdbldzatra a
kovetkez6 fejezetekben tobb utalés is lesz. Az 5.5 tablazat pedig az egyes pool-ok azon
tulajdonsdgait szemlélteti, amelyek a gyakorlatban kiemelt figyelemmel kisért paciensek-
16l szolgéltatnak informdcidkat.
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Adathalmaz Nagygn ‘érzékeny K'iS'kOI'l’l O vércsoportd | O Vé'I‘C‘SOPOI'tlfl
recipiensek recipiensek donorok recipiensek
2019. januar 83 (~ 64%) 2(~1.5%) | 47 (=~ 36%) 73 (=~ 57%)
2019. majus 70 (~ 49%) 4 (~2.8%) | 43 (= 30%) 69 (~ 49%)
2019. szeptember 72 (=~ 59%) 4(~33%)| 43 (~35%) 69 (~ 56%)

5.5. tabldzat: A vizsgdlt historikus adathalmazok tulajdonsdgai

A tablazatban megfigyelhetd, hogy a nagyon érzékeny betegek ardnya az egyes pool-
okban 49-64% kozott volt. Nagyon érzékeny betegeken olyan személyeket értiink, akik
esetében az immunoldgiai profil érzékenységét jelz6 PRA (Panel-Reactive Antibody) kli-
nikai mutatészdm nagyobb, mint 80-90% (vesecsereprogramtol fiiggéen). A PRA mu-
taté egy 0-100% kozotti érték, amely azt mutatja meg, hogy az adott beteggel meg-
egyez0 pool-ban taldlhaté donorok barmelyikével elvégzett laboratériumi kompatibilitds-
vizsgdlat mekkora valoszinliséggel lesz pozitiv, inkompatibilitast jelezve.

A 5.5 tablazat nagyon érzékeny recipiensek alatt a legaldbb 90%-os PRA értékkel ren-
delkez$ betegek szdmadt, illetve ardnydt mutatja, esetiikben tehdt nagyon érzékeny im-
munoldgiai profilt feltételezhetiink, ezért nehezen is parosithatéak. Ennek kovetkeztében
naluk kisebb a valdszinlis€ge egy megvaldsul6 transzplanticionak is, az alacsonyabb PRA
értékekkel rendelkez6 recipiensekhez képest. Ebbdl adddik, hogy a nagyon érzékeny be-
tegek sok alkalmazdsban priorizéldsra keriilnek a pérositasok soran. Erthetd okokbdl, az
egyes vesecsereprogramok kiemelt figyelmet forditanak a kiskoru recipiensek priorizalé-
séra is, ardanyuk a vizsgalt historikus adathalmazokban 1.5 - 3.3% kozott volt.

Az "O" vércsoportu betegek a magas koltségekkel jar6 deszenzitizdcids eljaras nélkiil
csak az azonos vércsoportud donoroktdl kaphatnak dondciét. Ezért fontos kiemelt figyel-
met forditani arra, hogy a pool-ban megtaldlhaté "O" vércsoportii donorok minél nagyobb
ardnyban keriiljenek megegyezd vércsoporti recipiensekhez allokdldsra. Ez a dolgoza-
tomban megvizsgalt historikus adatok esetében is lathat6an fontos, hiszen ahogy az 5.5
tdblazatban is megfigyelhetd, 2019-ben mindegyik pérositds esetében kb. 20%-kal tobb
"O" vércsoportu recipiens volt a pool-ban, mint azonos vércsoporti donor.

A spanyol vesecsereprogramban 2019-ben futtatott parositdsokban a korabban mar
emlitett, egyszintl stlyozott optimalizdldsi médszert hasznaltdk, melynek sordn az op-
timalizdlasi feladatot manudlisan oldottdk meg. Az ezekben figyelembe vett optimalitasi
szempontok listdja a kovetkezd:

— Recipiens dializisen toltott ideje
— Donor és recipiens kozotti korkiilonbség
— Donor és recipiens foldrajzi tdvolsaga
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— Donor és recipiens vércsoportja
— Donor és recipiens immunolégiai kompatibilitasa

A spanyol vesecsereprogramot irdnyité szakemberek tehdt az ezeket a kritériumokat
sulyozott optimalizalasi médszerrel alkalmazd, jelenlegi optimalizdcids irdnyelviiket ter-
vezik lecserélni a kordbban bemutatott kritériumokbdl elallithaté irdnyelvek koziil a leg-
hatékonyabbra. A kovetkezd fejezetek ennek a dontésnek a tdimogatdsara késziilt elemzé-

seim eredményét mutatjdk be az ismertetett valos, historikus adatok felhaszndldsaval.

5.2 Januari adathalmaz eredménye

A 2019-es janudri historikus adathalmazon végzett optimalizicids irdnyelvek Gsszeha-
sonlitdsa sordn az deriilt ki, hogy a megadott optimaliziciés szempontokbdl készithetd,
325 kiilonbozd lehetséges iranyelv koziil barmelyiket hasznalva az 6sszes vizsgalt szem-
pont szerint ugyanolyan mindségli megoldast kaptunk volna. Ennek oka, ahogyan az 5.4
tdblazat is szemléltette, hogy a harom vizsgdlt adathalmaz koziil a janudriban szerepld
kompatibilitasi graf volt a legritkabb, a 129 csicsbdl all6 grafban mindossze 25 €1 épitette
fel a csupdn 10 lehetséges cserekort. Igy az egyetlen kapott megoldds is érthetd, hiszen
az ehhez hasonld, kisebb stirliségli kompatibilitasi grafok kevesebb potencidlis megoldast
tartalmazhatnak.

v 2

Ennek ellenére szembetiing volt az eredményeken, hogy a 3.2. fejezetben bemutatott
fa-struktura alapu optimalizaldsi folyamat egyik csticson sem allt meg, tehdt nem valt
egyedivé a megoldds. A meglepd, hogy a ritka kompatibilitdsi graf ellenére ez még a
levélelemeken sem tortént meg, egyik irdnyelv haszndlatdval sem. Amint a kapott megol-
dasok vizsgdlata sordn kideriilt, ennek oka, hogy kett6 olyan lehetséges megoldas is van a
grafban, ami az 0sszes optimalitasi kritériumnak eleget tesz. Ez azt jelenti, hogy a vizsgalt
kritériumok mindegyike szerint azonos az értékiik, azonban a két megolddsban van egy
eltérés a kivalasztott cserekorok tekintetében. Ezt az eltérést jelentd két kor pedig minden
vizsgélt szempont szerint azonos mindségli. Igy lehetséges, hogy csak a pontszamokat
figyelve gy tlinhet nem valtozott a kapott megoldas kiilonboz6 irdnyelvek haszndlatdval,
de valgjaban a hattérben, az irdnyelvek médositdsaval a megolddsban szerepld korokben
volt valtozas. Az 5.6 tabldzat az emlitett egyetlen megoldds-mindséget mutatja a vizsgalt
szempontok szerint.
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| Elek | Korok | Effektiv kettes | Vissza-élek Elek
Megoldis ) ) ot ) ) )
Szama Szama kOI‘Ok Szama Szama osszpontszama
1 11 4 3 2 726

5.6. tdbldzat: Az egyetlen lehetséges megoldds-mindség a janudri adathalmazon

Ebbdl azt vonhatjuk le kovetkeztetésképpen, hogy sziikség lett volna tovabbi optima-
litasi kritérium(ok) hasznélatdra a gyakorlatban, amely szerint a ketté6 megoldds értéke
mar eltérést mutatott volna, igy biztositva az egyértelmi megoldést. A spanyol vesecsere-
programban ezt érdemes lehet megfontolni, hiszen ezen eredmény alapjan elképzelhetd,
hogy a tervezettnél tobb optimalitdsi szempont definidldsa fogja majd a leghatékonyabb
optimaliz4cios irdnyelvet szolgaltatni.

5.3 Majusi adathalmaz eredménye

Az 5.7 tablazatban a majusi adathalmazon végzett vizsgélat sordn kapott kiillonboz6 le-
hetséges megolddsok mindsége lathatd. Az 6sszehasonlitott 325 optimalizacids irdnyelv
mindegyike a tdblazatban szereplé harom megoldds-mindség egyikét adta eredményiil.
Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a spanyol vesecsereprogramot irdnyité szakemberek
altal figyelembe venni kivant optimalitasi szempontokbdl elkészithetd 325 lehetséges op-
timalizaciés irdnyelv barmelyikét haszndljuk, minGségét tekintve a tdbldzatban szerepld
megoldasok valamelyikét kapjuk eredményiil. Az 5.7 tabldzat kiemelt celldi mutatjdk az
adott optimalitdsi szempontok szerint elérhetd maximalis értékeket. Igy Gsszehasonlitha-
t6, hogy az egyes megoldasok mindsége melyik kritérium(ok) szerint maximaélis.

| Elek | Korok | Effektiv kettes | Vissza-élek Elek
Megoldas | . o ) Ny .
Szama | Szama korok szama Szama osszpontszama
1 17 7 7 4 1106
2 17 6 6 9 1091
3 14 5 5 10 821

5.7. tdbldzat: Optimalizdcios irdnyelvek megolddsai a mdjusi adathalmazon

A tablazatrdl leolvashatd, hogy a spanyol program vezetdi szdmadra itt mar nehezebb
lenne dontést hozni a megfeleld optimalizicids irdnyelvrél. Hiszen nincs olyan megol-
dds, amely minden szempont szerint maximalis min8ségii lenne. Az 1-es jelli megoldds
ugyan egy kritériumot kivéve minden szempontbdl maximalis értékii, azonban a 2-es jeld
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megoldds sem jelentGsen rosszabb mindségli egyik kritérium szerint sem. Tovdbb4, ha a
2-es jeld megoldast valasztjuk, akkor sem kell az élek (vagyis a potencidlis transzplan-
tacidk) szamanak csokkenésével szamolnunk, és ezek Osszesitett értéke 1s mindossze 15
ponttal lenne kevesebb. Ezért cserében pedig a hibdk konnyebb 4thidaldsat lehetové tevo
vissza-élekbdl ottel tobbet kapnank az 1-es jeld megoldashoz képest, ami a maximalisan
elérhetdnél csak eggyel lenne kevesebb. Ezek a megfigyelések a dontéshozok szaméra
a gyakorlatban konnyen a 2-es jeld megoldast adé optimalizacids irdnyelvek egyikének
alkalmazasat jelenthette volna a 2019. ma4jusi parositas sordn, ha ezt az 6sszehasonlitast
eldallitani képes szoftver a rendelkezésiikre allt volna.

A teljesség kedvéért érdemes még sz6t ejteni az 5.7 tdbldzatban szerepld 3-as jelli meg-
oldasrdl is. Ebben a megolddsban hattal tobb vissza-élet kapnank az 1-es jeld megoldds-
hoz képest, viszont tovdbbi elénye ennek a vélasztdsnak nem lenne. Rdaddsul hdrommal
kevesebb potencidlis transzplantaciot kapndnk ebben a megoldasban, ami igy a gyakorlati
megvaldsitds szempontjabdl nagyon valdsziniitlen vélasztdsnak mondhat6.

A mdjusi adathalmazon végzett vizsgdlat sordn az is kideriilt, hogy azok az optima-
liz4cids irdnyelvek, amelyek egyedi megoldast adtak a fa-struktdrdban hozzéjuk tartozo
csucsokon (legyen ez akar belsd csucs vagy levélelem), azok mindegyike az 1-es jeld
megoldast szolgaltatta. Ezekbdl az irdnyelvekbdl 44 darab volt. 157 irdnyelv szerint nem
tortént optimalizalds, mivel a fa-striktira megfeleld csicsa nem keriilt bejarasra korab-
ban megkapott egyedi megoldds miatt. A fennmaradd 124 darab irdnyelv koziil pedig
mindegyik a 2-es vagy a 3-as jelli megoldas-mindséget adta, €s az adott megoldas nem
volt egyedi, tehat ezekben az esetekben tovdbbi optimalizacids kritériumok hozzdaddsa
moédosithatott volna a parositds eredményén. Ez a kordbban emlitett szempontbdl érdekes
megfigyelés: a spanyol program vezetSi szamara informdciot szolgaltat arrdl a lehetd-
ségr6l, hogy a tervezett kritériumokon feliil tovdbbiakat is érdemes lehet beépiteni az
elkészitendd optimalizdcids irdnyelvbe. Mindezt annak érdekében, hogy az egyes paro-
sitdsi futtatdsok sordn az optimdlis megoldds eldéllitasa teljes egészében optimalizacids
szempontok szerint legyen szabdlyozva.

5.4 Szeptemberi adathalmaz eredménye

A szeptemberi adathalmaz esetében kapott megolddsok mindségét tartalmazé 5.8 tabla-
zat alapjan lathatd, hogy itt sem lett volna egyértelmiien legjobb megoldast eredményezd
optimalizaciés irdnyelv. Az feltételezhetd, hogy mivel a megolddsokban szerepld élek
Osszpontszdma jelent6sen nem tér el egymdstdl (tehdt nincs nagymértékli mindségbeli
kiilonbség a potencidlis transzplantidcidkban), ezért a gyakorlatban az 1-es és 2-es jeld
megoldasok egyikét eredményiil adé optimalizacids irdnyelvek koziil valasztottak volna
a dontéshozok. Ennek kettd oka van: egyrészt ezekben a megolddsokban maximalis a po-
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tencidlis transzplanticidok szdma, mésrészt pedig az ezen megolddsokkal szolgdld Gsszes
irdnyelv egyedi megoldast adott. Ez azt jelenti, hogy az optimalizaciés folyamat sordn
el6allo, maximalis szdmu transzplantacioval rendelkezd megoldasok teljes egészére be-
folydssal voltak a definidlt optimalitdsi kritériumok. A vdlasztds az emlitett kett6 megol-
dés koziil mar csak attdl fiigg, hogy melyik kompromisszumot tartjuk elfogadhatébbnak:
eggyel kevesebb vissza-él, tizenhattal magasabb €l-Osszpontszamért (1-es jeltd megoldas)
vagy forditva (2-es jeld megoldas).

| Elek | Korok | Effektiv kettes | Vissza-élek Elek
Megoldds | ) . . . )
Szama Szama kOI‘Ok Szama Szama osszpontszama
1 14 5 3 2 943
2 14 5 3 3 927
3 13 5 4 2 858
4 13 5 4 4 821

------

A gyakorlatban a 3-as és 4-es jelti megolddsok vélasztdsanak kicsi a valdsziniisége
a kevesebb ¢él, illetve az ezekkel jar6 alacsonyabb él-6sszpontszdmok miatt. Tovabb4,
ezekért az engedményekért cserében mas optimalitdsi kritériumok szerint sem kapnank
jelent6sen jobb mindséget.

A bemutatott lehetséges megoldasok koziil a helyes valasztdst persze csak az adott ve-
secsereprogram sajatossagait legjobban ismer6 szakemberek tudjak megitélni, az altaluk
vezetett alkalmazds tulajdonsdgainak figyelembevételével. A bemutatott eredményeim
azonban a valds adatok vizsgdlatan keresztiil ravilagithatnak arra, hogy fontos lehet egyes
parositasi futtatdsok alkalmaval tobb, alternativ optimalizacids irdnyelv altal szolgélta-
tott megoldast is Osszehasonlitani. Alkalmazasukat pedig megfontolni az adott parositas
gyakorlatban torténé megvaldsitdsa el6tt, ami a jelenlegi vesecsereprogramok miikodése
soran nem elterjedt.

A spanyol vesecsereprogramban példdul, ennek eddig technikai akaddlyai is voltak, hi-
szen ahogyan a dolgozatban kordbban emlitésre keriilt, a fejlesztett optimalizécids szoft-
ver spanyolorszagi bevezetése eldtt, az ott kordbban manudlisan végrehajtott optimali-
zé4ciok sordn egy irdnyelv szerinti megoldds kiszdmoldsa 2-3 munkanapjukba telt az ott
dolgozé szakembereknek. Igy tehat érthets, hogy az ebben a fejezetben bemutatott paro-
sitasonkénti 325 irdnyelv 0sszehasonlitdsa eddig nem volt kivitelezhetd a gyakorlatban. A
szoftver viszont, a harom vizsgalt historikus adathalmazon végrehajtott 6sszes lehetséges
irdnyelv szerinti optimalizacids futtatdst kevesebb, mint egy perc alatt végezte el.
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Az altalam fejlesztett dontéstdmogaté funkcidval kiegésziilt optimalizacids szoftver
tehat lehet&séget €s eszkozt biztosit optimalizacids irdnyelvek Osszehasonlitdsanak gya-
korlati bevezetéséhez a spanyol nemzeti vesecsereprogramban.
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6 KONKLUZIO
6.1 Egyiittmiikodési iranyelvek vizsgalata

Els6szerzés publikacidkban [31] [32] megjelent elemzéseket mutattam be a dolgozat 4.
fejezetében. Ezek az ENCKEP szimuldtor - amelynek tovédbbfejlesztett adatbdzisardl
szintén jelent meg elsGszerzds publikacié [30] - hasznélataval el6szor egy, majd ezer
kiilonboz6 adathalmazon futtatott robusztus szimuldcidk eredményét ismertették. Az
ENCKEP szimulatorrél nemzetkozi kutatdcsoportunk készitett publikaciot [10], amely-
hez tarsszerz6ként nekem is lehet6ségem volt hozzdjarulni. Ezek az els6é publikacidk,
amelyek bemutatjdk azt az ENCKEP szimuldtort, amelynek haszndlataval ezt kdvetSen
szamos Uj kutatds varhat6 a jovében, mivel a szoftvert egyiittm{ikodési szerzodések kere-
tében mas kutatocsoportok is hasznaljak.

A szakirodalomban fellelhetd kordbbi szimuldciés eredmények kozott ugyan taldlhato-
ak olyanok, amelyek vesecsereprogramok hosszutavd miikodését modellezték, azonban
azok a vizsgdlatok nem terjedtek ki Osszetett, a valds gyakorlatban hasznélatban 1év6
optimaliz4cids- és egyiittmiikodési iranyelvek hatékonysiganak egyiittes elemzésére. To-
vabba az egyes nemzeti- és nemzetkozi vesecsereprogramok a szakirodalomban kordbban
még nem keriiltek vizsgalatra hosszitavi szimuldcidkkal a sajat, orszagspecifikus optima-
lizacids irdnyelviik felhasznaldsaval, mivel ehhez eddig nem 4llt rendelkezésre megfeleld
eszkoz. Az emlitett, vesecsereprogramokban haszndlt Gsszetett optimalizacids irdnyel-
vekkel kapcsolatban kordbban nem keriilt megvizsgéldsra az a szempont sem, hogy a
lexikografikus hierarchia melyik szintjén vélnak egyedivé az egyes megoldasok. A szi-
muldciés eredmények mellett pedig, a valés gyakorlatbdl szarmazd, historikus adatokon
elvégzett vizsgalatokra vonatkoz6 eredmények szakirodalomban val6 attekintése sordn
kideriilt, hogy Osszetett optimalizicids irdnyelvek a dolgozatban szereplé médon torténd
Osszehasonlitdsdhoz hasonld kutatds szintén nem taldlhaté a szakirodalomban. Ezek a
szempontok adjak tehat a dolgozatomban bemutatott kutatdsok ujdonsagét a szakiroda-
lomban megtaldlhat6 eredményekkel 6sszehasonlitva.

Az altalam elvégzett szimuldcidok eredményébdl megéllapithaté volt, hogy a harom
legnagyobb eurdpai vesecsereprogram (Egyesiilt Kirdlysdg, Spanyolorszag, Hollandia)
kozotti egyiittmiikodés egyik résztvevd alkalmazds szdmdra sem lenne hatranyos, de az
egyes programok az egyiittmiikodést 6téves iddintervallumon vizsgélva annak elényeibdl
kiilonb6z6 mértékben részesiilnének. Kideriilt tovdbba, hogy a résztvevd alkalmazdsok
koziil az egylittmiikodés nélkiil legkevesebb transzplanticidt implementdlé program ré-
szesiilne legnagyobb mértékben az egyiittmiikodés elonyeibdl. Az eredmények vizsgala-
ta alapjan az is elmondhatd, hogy az osszesitett donor-recipiens adathalmazokkal végzett,

s

kozos parositasi futtatdsokat eldird (angolul joint) egyiittmiikddési irdnyelv lenne a leg-
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hatékonyabb a harom alkalmazas k6zotti nemzetkozi egylittmiikodés sordn.

Az emlitett szimulaciés eredményeim elemzésébdl megallapitasra keriilt az is, hogy
a legnagyobb eurdpai vesecsereprogram (Egyesiilt Kirdlysdg) esetében az optimalizacids
folyamat a kiilonb6z6 adathalmazokkal végzett ezer szimuldcié dont6 tobbségében elju-
tott a lexikografikus sorrend utolso, 6todik szintjéig. Ez azt jelenti, hogy a dontéshozok
altal figyelembe venni kivant 6sszes szempont hatdssal volt a kapott megolddsokra. Magé-
nak az utolsé szintnek az elérése pedig azért is fontos, mert ezen a szinten 3 optimalitdsi
kritérium is van, melyeknek fontos szerepe van a megfelel6 megoldas kivalasztasdban.
Ennek a szintnek a vizsgélatdbdl az is kideriilt, hogy a betegek varakozasi ideje alapjan
priorizal6 kritérium jelentdsen nagyobb hatdssal volt a megolddsra a sulyozott optima-
lizélas sordn a masik kett6hoz képest. Az utolsé szintet elért optimalizaciés futtatdsok
tobbségében ez a kritérium 80% koriili ardnyban jarult hozzd a harom kritérium altal
adott 6sszpontszdmhoz.

6.2 Optimalizacios szoftver gyakorlati felhasznalasa

A spanyol nemzeti vesecsereprogramot az Organizacion Nacional De Transplantes (ONT)
nevl szervezet irdnyitja, amely a spanyol egészségiigyi minisztériumhoz tartozik [27].
A regisztrélt beteg-donor parok szamadt, illetve az évente végrehajtott transzplantaciok
szamat tekintve a spanyol nemzeti vesecserprogram Eurépdban a masodik legnagyobb

[3].

2022 nyaran kutatécsoportunk és az ONT egyiittmiikddési szerzodést kotott, amelynek
célja tandcsadds biztositdsa a spanyol vesecsereprogram hatékonysagdnak novelése érde-
kében. A dolgozat 3. fejezetében részletesen bemutatdsra keriilt, hogy a kozos cél eléré-
se érdekében az egylittmiikodés kiterjedt az altalunk kifejlesztett optimalizacids szoftver
spanyol nemzeti vesecsereprogramba val6 bevezetésére is, amely az eddig hasznalt ma-
nualis optimalizalasi modszert valtotta fel. A 2022. szeptemberi valds pdrositasi futtatdst
mar a Xenia Klimentova kutatéval dltalunk ketten a madridi kozpontban telepitett optima-
liz4cids szoftverrel oldottdk meg, amelynek alkalmazdsatdl a spanyol vesecsereprogram
hatékonysagéanak jelentés novekedése varhat6 a 3.2. fejezetben bemutatott eredményeim
alapjan.

Az optimalizdcids szoftver kifejlesztéséhez sziikséges algoritumusok elkészitéséért a
2021-ben rendezett OTDK-n kiiléndijban részesiiltem [1]. Ebben a dolgozatban bemuta-
tott munkdm eredménye, hogy az ezekre az algoritmusokra €piild, kifejlesztett optimali-
zacios szoftver hasznélataval a vesecsereprogamokban alkalmazott 6sszes optimalizacids
modszer haszndlhatd, és ezek hatékonysiaga beépitett, automatizalt funkciéval 6sszeha-
sonlithaté a gyakorlatban. Ezen eredményeknek kdszonhetden nyilt lehetGségem 1) op-
timalizaciés irdnyelvek kiértékelésére ebben a dolgozatban a spanyol vesecsereprogram
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valés, historikus adatait felhaszndlva. Kutatécsoportunk ilyen elemzések alapjin nyujt ta-
ndcsaddst a spanyol program vezetdi szamdra az optimalizacids irdnyelvek hatékonysaga-
nak novelése érdekében, amelyek alapjan kidolgozott irdnyelveket potencidlis gyakorlati
bevezetés kovethet. Ahogyan az ONT-vel kotott egylittmiikodési szerz6dés célja is mu-
tatja, a spanyol vesecsereprogramot vezetd szakemberek részérdl jelenleg igény van uj,
hatékony optimalizacids irdnyelvek alkalmazdsara, és ezek kidolgozdsat segité dontésta-
mogato szoftverek bevezetésére a gyakorlatban.

6.3 Optimalizaciés iranyelvek elemzése

A dolgozat 5. fejezetében bemutatott, 2019. évi valos, historikus spanyol adatokon vég-
zett elemzéseim arra a spanyol nemzeti vesecsereprogramban aktudlis kérdésre képesek
valaszolni, hogy mely optimalitasi kritériumokat, milyen szabdlyokkal érdemes megfon-
tolni gyakorlati bevezetésre, vesecsereprogramjuk hatékonysdgdnak maximalizéldsa érde-
kében. Ebben hivatott dontéstimogat6 eszkozként segiteni a kifejlesztett optimalizéacids
szoftver a beépitett elemzési funkcidval kiegésziilve, illetve az ennek haszndlataval elvég-
zett elemzéseim is.

Az elemzéseim Osszefoglaldsaként elmondhatd, hogy a spanyol vesecsereprogramban
a2019. majusi és szeptemberi parositasi futtatasokban lettek volna azonosithato alternativ
megoldédsok, amelyek a spanyol alkalmazdsban jelenleg haszn4lttol eltérd optimalizéacids
irdnyelvek hasznélatdval voltak megkaphatéak. Fontos kiemelni, hogy ezek az alternativ
megolddsokat kindlo irdnyelvek a dolgozatban targyalt kompromisszumok megkotésével
mas, eddig nem maximalizélt kritérium(ok) szerint novelték a megoldas értékét. A parosi-
tasi futtatdsonként 325 db kiillonbdz6 optimalizicids irdnyelv altal szolgaltatott megoldas
mindségének Osszehasonlitdsdbol kideriilt, hogy egyik irdnyelv sem lett volna képes a
spanyol programot irdnyité szakemberek altal figyelembe venni kivant 6sszes szempont
szerint maximalizdlni a megoldds mindségét. A kiillonb6z6 kompromisszumok, amelyek
az egyes megoldasokat szolgéltatd iranyelvek kozotti valasztasbol adodtak volna, szintén
bemutatdsra keriiltek. A dolgozat 4. fejezetében részletezett, ezer kiillonboz6 adathal-
mazzal végzett szimuldciok eredménye pedig azt vetiti elére, hogy amennyiben a jov6-
beli parositdsok nagyobb és/vagy mas karakterisztikdju beteg-donor par adathalmazokkal
torténnek, akkor az egyes optimalizacids irdnyelvek eredménye is jelentdsen eltérhet egy-
mastol, tovabb novelve ezek 0sszehasonlitdsdanak fontossagat a kifejlesztett szoftver altal.

A téma aktualitdsat mutatja, hogy szintén ebben az évben az olasz vesecsereprogram-
mal is egyiittmikodési megéllapodast kotott nemzetkozi kutatdcsoportunk, az olasz al-
kalmazast vezet6 szakemberek feldl érkezett igény a KEP-SOFT applikéci6 bevezetésére
irdnyul. A Scandiatransplant elnevezésii - Dadnia, Finnorszdg, Izland, Norvégia, Svédor-
szdg, és Esztorszag részvételével miikods - nemzetkozi vesecsereprogrammal [13] szintén
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egylittmlikodési szerzddést kotottiink, melynek célja tovabbi kutatidsok megvaldsitdsa a
korabban kifejlesztett ENCKEP szimulécids szoftver hasznalataval. Tovabba, a kifejlesz-
tett optimalizacids szoftver 2022. szeptemberben megkezdett, spanyol vesecsereprogram-
ban valé mikodése 6ta a program vezetdi részE€rdl tovabbi kozos kutatdsok irdnti igény
jelentkezett.

A magyar nemzeti vesecsereprogram miikodésének elinditdsa jelenleg el6készités alatt
all [12], amely fel6l szintén megjelenhet igény hasonl6 egyiittm{ikodés irdnt a jovoben.

6.4 Tovabbi kutatas

Az optimalizacids szoftverben dltalam kifejlesztett elemzési funkcié tovébbfejlesztésé-
vel azok az esetek lesznek vizsgélhatéak részletesebben, ahol egyes optimalitasi kritériu-
mok értékébdl adott mértékben engedniink kell annak érdekében, hogy mas kritérium(ok)
megoldasbeli értékét novelhessiik. Ez 1ényegében tehdt olyan, az egyes megolddsokban
taldlhaté kompromisszumok (angolul trade-off) azonositisara képes algoritmus kidolgo-
zasét jelenti, amelyet jelenleg vesecsereprogramokban nem alkalmaznak, de amennyiben
hatékonysaga bizonyitasra keriil, gyakorlati bevezetése is elképzelhets. A bizonyitdshoz a
dolgozat 4. fejezetben ismertetett hosszutavu, generdlt donor-recipiens adathalmazokkal
végzett, robusztus szimuldciokat, valamint az 5. fejezetben bemutatott, valos gyakorlatbdl
szarmaz0, historikus adatokon végzett elemzések eredményeit hasznalhatjuk.

Az eurdpai vesecsereprogramokkal kotott eddigi egyiittmiikodések eredményeire ala-
pozva, ezek a tovdbbi kutatdsok informdciot szolgéltatndnak a megfelel6 kompromisszu-
mokkal elérhet6 parositdsok varhaté min8ségérdl az érdekl6do vesecsereprogramokat ve-
zetd szakértdk szamara. Ennek potencidlis alkalmazdsara a spanyol vesecsereprogramot
irdnyité szervezet egyértelmien adédik, hiszen mas orszagokkal ellentétben, Spanyol-
orszagban nincsenek szigoru torvényi szabalyozdsok az egyes pdrositdsi futtatdsokban
alkalmazott optimalizacids irdnyelvek meghatarozdsara, igy a megfeleld trade-off hely-
zeteket azonositani képes algoritmus kidolgozasat annak gyakorlatban val6 alkalmazasa
kovetheti a jovoben.
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Optimisation tool documentation

1. Input file

One JSON containing:
e compatibility graph
e donor-recipient pairs
e constraints and optimisation settings

1.1. Compatibility graph

The compatibility graph is a list of dictionaries, where each dictionary represents one
arc.

Keys of these dictionaries are:

e donor_id (int): unique ID of the donor
e recipient_id (int): unique ID of the recipient
e weights (dict): weights of the arc subject to different optimisation criteria
o names of keys in this dictionary are arbitrary, but the naming should be
consistent in the file (for each arc and for the optimisation settings)
o aweight value can be integer or float

1.2. Donor-recipient pairs

List of dictionaries, where each dictionary represents one node in the compatibility
graph. Each of these dictionaries contains either a donor-recipient pair or an altruistic
donor.

Keys of these dictionaries:

e donor_id (int): unique ID of the donor
e recipient_id (int): unique ID of the recipient
o in case of an altruistic donor, this key should be omitted from the
dictionary

If a recipient has multiple donors, then a dictionary should be added for each donor.
In these dictionaries, the donor_id should be different, and the recipient_id should stay
the same.

1.3. Constraints and optimisation settings



This is a dictionary which contains the optimisation settings as well as the constraints,
with the following keys:

e max_cycle_length (int, >=2): maximum number of transplants in cycles
o set this value to zero to forbid cycles
e max_chain_length (int, >=1): maximum number of transplants in chains
o set this value to zero to forbid chains
e objective: list of dictionaries, where each dictionary represents one level in the
lexicographic order
o these dictionaries can contain an arbitrary number of optimisation criteria
names as keys, and the corresponding weight multipliers as values
o to minimise the weight subject to a given criterion, set this multiplier as
an appropriate negative value (a multiplier value can be integer or float)
o the order of the dictionaries in the list is important, the first dictionary
represents the first level in the lexicographic order, the second dictionary
represents the second level, etc.
o Example level: {num_transplants: 2, hla_matching: 3} means that score
S will be calculated on this level as:

M
S =2+t +3*Zhi
i

Where:

e t:is the total number of transplants in the solution
e YMhp;:is the sum of hla_matching scores for all transplants
included in the solution

o Optimisation criteria names which can be used:
= For given weights: any criterion name that was given in the
compatibility graph as well for weights (e.g. criterion_A,
hla_matching, etc.)
= For calculated weights: criteria for which the optimisation tool can
calculate the weight of cycles/chains
e num_transplants
e num_effective_two_cycles
e num_three_cycles_with_embedded_two_cycles
e num_back_arcs
e num_cycles
e num_2_cycles
e num_3_cycles
e num_4 cycles
e num_chains
e num_2_ chains
e num_3_chains
e num_4 chains



1.4. Example input
An example for the input JSON file:
{
"compatibility_graph™:[
{
"donor_id":1,
“recipient_id":4,
"weights": {
"waiting_time":30.29,

"sensitisation":20

"donor_id":3,

"recipient_id":2,

"weights": {
"waiting_time":40,

"sensitisation":60.92

"donor_id":5,

"recipient_id":2,

"weights": {
"waiting_time":10,

"sensitisation":20



"donor_id":1,
"recipient_id":2
b
{
"donor_id":3,
“recipient_id":4
b
{
"donor_id":5
}
1
"settings":{

"max_cycle_length™:3,

"max_chain_length":3,

"objective™:[
{"num_effective_two_cycles": 1},
{"num_transplants": 1},
{"num_cycles": 1, "num_chains": 1},
{"num_back_arcs": 1},

{"waiting_time":1, "sensitisation":1}



2. Output file
One JSON containing:

selected cycles/chains
statistics

2.1. Selected cycles/chains

List of dictionaries, where each dictionary represents one selected cycle/chain. Each
of these dictionaries contain:

information about the arcs in the cycle/chain (same structure as in section 1.1.)
the weight of the cycle/chain subject to each optimisation criterion used

2.2. Statistics

Dictionary containing the following keys:

number_of_selected_cycles
number_of selected chains
number_of_selected_transplants
final_level: Level of the lexicographic order on which the optimisation finished.
If this is:
o not the last level of the lexicographic order, then the solution is unique
on this level, so the optimisation has stopped here
o the last level of the lexicographic order, then the solution may or may not
be unique
aggregated_weights: Dictionary, where the keys are the name of the
optimisation criteria used, and the values are the total score of the solution
subject to those criteria.



2.3. Example output
An example for the output JSON file:

{

"selected_cycles_and_chains": [

{

"arcs": [
{
"donor_id": 5,
"recipient_id": 2,
"weights": {

"waiting_time": 10,

"sensitisation": 20

"donor_id": 1,

"recipient_id": 4,

"weights™: {
"waiting_time": 30.29,

"sensitisation": 20

1,

"cycle_weights": {

"num_effective_two_cycles™

"num_transplants”: 2,
"num_cycles": 0,
"num_chains": 1,
"num_back_arcs": 2,

"waiting_time": 40.29,



"sensitisation": 40

1,

"statistics™: {
"number_of_selected_cycles": 0,
"number_of selected_chains™: 1,
"number_of selected_transplants": 2,
"final_level": 4,
"aggregated_weights": {

"num_effective_two_cycles": 1,
"num_transplants": 2,
"num_cycles": 0,
"num_chains": 1,
"num_back_arcs": 2,
"waiting_time": 40.29,

"sensitisation"; 40
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