Zarojelentés az NK101680 szamu OTKA palyazathoz

A kutatdsi tervben meghatdrozott fO kutatdsi irdnyok mindegyikében (sajat képi adatbazis
l1étrehozasa, vizualizacid, matematikai modellek kidolgozasa és azok felhasznéalasa dermatoszkopiai
képek feldolgozasara) sikeriilt jelentésen eldrelépniink, szamos 0 elméleti és gyakorlati jellegii
eredményt elérniink. A kutatdsi idészakban Osszesen 79 az OTKA palyazat altal tamogatott
kozlemény sziiletett. Eredményeinket els6sorban magasan jegyzett nemzetkozi folyodiratokban,
illetve neves konferenciak konferencia-koteteiben publikaltuk. Emellett dermatoszkopiai
adatbazisunk (egyeldre) a Debreceni Egyetemen beliil torténd megnyitasaval, kereshetdségével az
eredmények hozzaférhetdségét is biztositottuk, és ahhoz a napi Klinikai rutinban is jol hasznalhat6
webes alkalmazast is fejlesztettiink.

Az alabbiakban eldszor tomoren Osszefoglaljuk azokat a teriileteket, amelyeken eredményeket
értiink el. Ezutdn az egyes részteriiletekrdl részletesen szolunk majd.

1. Képi adatbazis létrehozasa, fejlesztése, annotacioja és publikaldsa. Létrehoztunk egy megfeleld
nagysagu, megfeleléen annotalt képi adatbazist. Az adatbazis szamos lekérdezési és keresési
funkcioval rendelkezik. Emellett egy hatékony feliiletet is létrehoztunk bizonyos célfeladatok
elvégzésére (informaciok kinyerésére) kiilonbozé algoritmusok flexibilis kombindcidja
segitségével. Az adatbazis megfeleld klinikai annotaciojat is elvégeztiik. Kifejlesztettiink egy olyan
adatbazis-kezelot is, amely a klinikai igényekhez igazodva teszi lehetové az adatbazis hasznalatat.
Az adatbézist olyan protokollal egészitettiik ki, hogy az a mindennapos klinikai és haziorvosi
gyakorlatbdl szarmazhatd adatgyljtéssel is bovithetd legyen. Az elkészitett orvosi képkezeld
alkalmazas egy konnyen kezelheté webes megoldds a bdrgydgyaszok mindennapi munkdjanak
tamogatasahoz, a borelvaltozasokrol készitett felvételek tarolasahoz, letoltéséhez, elemzéséhez és
megosztasadhoz. A rendszer képes kezelni a betegek kortodrténetét a megfeleld metaadatok
tarolasaval egyiitt. Egy betegrekordhoz tetszéleges szamu borelvaltozas tartozhat, amelyek 1dében
egymastol fiiggetlen vizsgalatok soran kovethetok. A rendszer egyarant képes dermatoszkdpos,
normalis és hisztopatologias képeket kezelni a hozzajuk tartozé fontosabb dermatologiai
jellemzokkel egyiitt. A rendszer kezelGi feliilete reszponziv webes felhasznalo feliileti elemekkel
keriilt implementalasra, ami igy lehetévé teszi annak hatékony hasznalatdt mind asztali
szamitogépekrdl, mind pedig mobil eszkozokrdl. Az adatbazist és a kezeldalkalmazdst
tesztlizemben a Debreceni Egyetemen beliil nyilvdnossd és szabadon kereshetdvé tettiik
(alkalmazas elérhetdsége: http://www.inf.unideb.hu/~hajdua/DermDB.html;

adatbazis elérhetdsége: http://172.17.45.93:8080/imagebank/).

2. A gyakorlati problémak matematikai modellezése. Olyan jol koriilhatarolt részproblémakat
fogalmaztunk meg, amelyek mar matematikai értelemben is preciz kérdéseket jelentenek, és
kiilonb6zé matematikai eszkozokkel jol modellezhetdek és vizsgalhatdéak. Tobb esetben sikertilt
olyan matematikai modellt kifejleszteniink, amelyhez implementaciot is készitettiink, illetve amely
a gyakorlati alkalmazasok (algoritmusok) szdmara is hasznosnak bizonyult.

3. Vizualizacios technikdk kidolgozdsa. Felhasznalva a kidolgozott matematikai modellek nyujtotta
tamogatast, megadtunk egy vizualizacids technikat a melanoma vizsgalatahoz nagy mennyiségi
adatot igényld klinikai vizsgalatok, illetve a szavazorendszereken alapulod 0sszetett rendszerek jobb
atlathatosaganak és generalhatdsdganak tdmogatasahoz.

4. Specialis képfeldolgozo algoritmusok fejlesztése. Részben a fent emlitett matematikai modellekre
tamaszkodva, tobb és tobbféle algoritmust fejlesztettiink €s implementaltunk a dermatoszkopiai



képek feldolgozasara (szegmentalas, klinikai szempontbdl fontos sajatsagok kinyerése, képek
osztalyozasa, stb.), tobbek kozott a pigmenthalozat detektalasaval kapcsolatban.

5. Egyeb kutatasok. A palyazat résztvevoi folytattdk alapkutatasi tevékenységiiket, szakértoi
teriileteiknek megfelel6en. Ezek a kutatasok is sok esetben szervesen kapcsolodnak a palyazat f6
iranyahoz.

Megemlitjiik, hogy a fenti pontok k6zott nagy az atjarhatosag és a visszacsatolas: példaul a vizsgalt
matematikai problémaékat éppen a 3. és 4. pontban fellépé gyakorlati kérdések minél pontosabb,
altalanosabb és hatékonyabb megvalaszolasa motivalta.

1. Képi adatbazis létrehozdsa. A borgyogyaszati betegellatasban alapvetd fontossagu a paciensek
borelvaltozasainak pontos dokumentaldsa, melanoma sziiréséhez pedig elengedhetetlen az
anyajegyek valtozasainak iddben torténd rogzitése. A rendelkezésre allo direkt borgyogyaszati
képek dokumentalasara szolgald szamitdogépes adatbazis-kezeld szoftverek tobbsége csak
professzionalis digitalis video-dermatoszkép rendszerek részeként érhetd el. Olyan kozponti
adatbazist hasznalo, az adott intézmény Osszes szakembere altal hozzaférheté képi adatkezeld
rendszer (Image Management System, IMS), mely célzottan bérgyogyaszati felhasznalashoz
késziilt, tudomasunk szerint jelenleg a nemzetkdzi piacon sem létezik. A hazai klinikai
gyakorlatban jellemz6 eljaras, hogy a bdrelvaltozasokrol késziilt képeket gyakran a beteg tartja
maganal a kovetkezd vizsgalatig, mely ugyancsak ramutat egy ilyen rendszer sziikségességére. Erre
a problémara kinal megoldast a palyazat keretében fejlesztett webes alkalmazas.

Vizsgalatainkhoz nélkiilozhetetlen volt egy megfeleld mindségli és nagysagu képi adatbazis
Osszeallitasa. Ennek megfelelden 1étrehoztunk egy olyan képadatbazist, amelynek elsddleges célja,
hogy lehetdveé tegye a fejlesztok és az orvos szakértok szamara a rendelkezésre 4llo tesztadatok
kdzponti tarolasat, konnyll elérését és azok céljaiknak megfeleld sziirését. A tesztképek részben a
palyazat DEOEC Boérgyogyaszati Klinikan dolgozé résztvevoéitdl, részben validalt, publikusan is
elérhetd, kereskedelmi forgalomban beszerezheté gyiijteményekbdl (Interactive CD-ROM of
Dermoscopy: Instructional Exercises for Practitioners és Interactive Atlas of Dermoscopy)
szarmaznak. Az igy Osszegyljtott képek szama egyiittesen mar elegendd arra, hogy az algoritmusok
tesztelése soran relevans eredmények alljanak eld, illetve kellden valtozatos bemenetet
biztositanak. A jol felhasznalhatdsag érdekében az adatbazisban szereplé dermatoszkopos képek az
elvaltozasok jellemz6 tulajdonsdgai alapjan a kovetkezd cimkékkel vannak ellatva: tipusos vagy
atipusos pigmenthald, tipusos vagy atipusos globulus, tipusos vagy atipusos szin. A képekhez
opcionalisan tovabbi metaadatok is tarsithatoak, amelyek kategorizalashoz, kereséshez vagy a
tesztelés soran hasznéalhatoak fel. A fejlesztok szamara egy webes feliilet 4ll rendelkezésre, amely
lehetové teszi a képek és az azokhoz kapcsolodd egyéb adatok programokbodl térténd kozvetlen
elérését és manipulalasat. Az alkalmazas egyarant kényelmesen hasznélhaté asztali szamitogéprol
illetve mobil eszk6zokrdl is, ezaltal is eldsegitve a mindennapi klinikai felhasznalast. A rendszer
eszkozoket biztosit a kiilonbozd algoritmusok kombindldsdhoz is. Erre két modon van lehetdség:
azonos funkcionalitasu algoritmusok kombinaldsa (t6bb, ©Onalld algoritmus szavazorendszerbe
torténd szervezése noveli a pontossagot), illetve kiilonb6zd, de dsszekapcsolhatd funkcionalitasu
algoritmusok kombinalasa (az algoritmusok optimalis kombinacidjanak kivalasztasaval jelentésen
javithatd azok pontossaga). Az adatbazis folyamatosan bovithetd. Erre sziikség is van, hiszen
megkezdtiik a naevusok és melanomak klinikai és dermatoszkopos képeinek gyiijtését a DEOEC
Borgyogyaszati Klinikdn miikodé digitalis képarchivald rendszerben.

2. A gyakorlati problémak matematikai modellezése. Sikeriilt tobb problémat olyan precizitassal
megfogalmaznunk, amelyek mar matematikai eszkozokkel is modellezhetok, kezelhetdk. Az
alabbiakban csupan azokrdl a teriiletekrdl szolunk, ahol eredményeink kézzelfoghaté eredményhez




(publikécio, algoritmus, implementacid) vezettek. Megemlitjiikk, hogy ezeken tul tobb olyan
(pé¢ldaul fraktalokon alapuld) modellt sikertilt felvazolnunk, amely a késdbbiekben hasonlo jellegii
alkalmazasokhoz (illetve publikacidhoz) vezethet.

1. Tobbségi szavazdason alapulo szakértoi rendszerek. Tobb algoritmus egyidejii hasznalata
nagyobb pontossagot eredményezhet, mintha csak egy algoritmust hasznalnank egy
adott feladatra. Az irodalomban szamos ilyen jellegli rendszert leirtak, am ezek alapos,
képfeldolgozasi problémakra valdé, matematikai igényli targyalasa meglehetosen
hidnyos. Kiilonb6z06 valoszinliségszamitasi, linearis optimalizacios illetve egyéb diszkrét
¢s folytonos matematikai eszkdzokkel sikeriilt tobb elméleti eredményt bizonyitanunk
klasszikus  szavazérendszerek  pontossdgaval és  térbeli  problémdkra  vald
kibovithetdségével kapcsolatban. Az elvet egy orvosi képfeldolgozasi probléman
keresztiil a gyakorlatban is alkalmaztuk. Emellett a tobbségi szavazas modelljének
feltételtdl fliggd altalanositdsaval sikeriilt pontszeri kimeneteket képezd algoritmusok
eredményeinek Osszevonhatosagara modellt alkotnunk, amit sikeresen publikéltunk is.
Eredményeinket fiiggetlen ¢és fiiggd algoritmusokra is kozoltiik, tovabba foglalkoztunk
azzal is, hogy egy mar rendelkezésre allé rendszer miként bdvithetd tovabb a pontossag
novelését szem el6tt tartva. Tovabbi eredményeket is kozoltiink arra nézve, hogy a
modelliink hogyan pontosithatd tovabb stlyozott tobbségi szavazomodellre
altalanositva. Mivel a szavazoérendszerek komponensei fliggdségének teljes feltarasa
kombinatorikailag nagyon dsszetett, ezért kiterjesztettiik a klasszikus egyszerti/sulyozott
tobbségi szavazasnal a fiiggségi viszonyok becslésére hasznalt un. diverzitasi
mérdszamokat. A pontszerli kimeneteket generald algoritmusok mellett foglalkoztunk a
tobb pontu, illetve tartomany kimenetekkel rendelkezd algoritmusok eredményeinek
tobbségi szavazas elvét kovetve. Elkészitettiink és sikeresen publikaltunk tovabba egy
olyan komplex rendszert klinikai szlirérendszerekhez, amelyek a fuzidt tobb szinten
(képfeldolgozo algoritmusok kimenete, osztalyozok kimenete) is megvalositjak.

2. Paraméteroptimalizdacio. Szinte minden képfeldolgozo algoritmus rendelkezik egy vagy
tobb paraméterrel (vagasi kiiszob, elfogadasi érték, stb.). Ezeknek a paramétereknek az
optimalis (minél hatékonyabb futdsi eredményt ado) bedllitdsa, kiilondsen tobb
algoritmus kombinalasa esetén rendkiviil nehéz feladat. Az irodalomban van néhany
elszort idevagod esettanulmany, viszont atfogd vizsgalatra nem keriilt sor. A problémat
kiilonboz6 iteracios és egyéb eljarasok segitségével vizsgaltuk, sikeresen alkalmazva a
magas dimenzios allapottér hatékony atvizsgalasahoz sziikséges sztochasztikus keresési
technikakat (pl. szimulalt hiités). Kapcsolodd eredményeinkbdl egy elsdsorban
empirikus eredményeken alapuld publikaciot is készitettiink. Mivel ez a
megkozelitésliink nagyon er6forras-igényes, ezért tovabbi vizsgalatot végeztiink arra
nézve, hogyan épithetdk be gyorsito 1épések a sztochasztikus keresdalgoritmusba annak
globalis optimumhoz valdo konvergenciajait megoérizve. Az eljardsban hasznalt
energiafiiggvény zajos kiértékelésére vonatkozo irodalmi eredményekre alapozva egy
mintavételezési stratégiat dolgoztunk ki az Osszetett rendszer pontossaganak egy adott
képi adatbazisra vald meghatarozasaban. Ezen eredményeinket szintén tudoményos
kozleményben publikaltuk.

3. Anyajegyek racsstrukturdjanak vizsgalata. Az anyajegyek egy része racsszerll
(szabalyos mintazatl) pigmentaciot mutat. Sok esetben egy ilyen struktira koros
elvaltozasra utalhat — ugyanakkor ez a jelenség klinikailag még nem teljesen tisztazott.
fgy egy fontos és érdekes probléma egyrészt annak eldontése, hogy egy anyajegy mutat-



e racsszerli struktirat, masrészt, hogy egy ilyen struktira megléte hogyan korreldl a
melanoma  jelenlétével. Készitettlink egy sztochasztikus keresésen alapulo
implementéciot, amely idoben hatékonyan (bar esetleges hibaval) képes meghatarozni a
legjobban illeszked6 racs(ok) paramétereit. Ugyanakkor kiilonb6z6é diofantikus
approximacidelméleti eszkozok segitségével megkezdtik a probléma matematikai
vizsgalatat, tobb elméleti eredményt is igazolva. Ezen a ponton jol bemutathatdo a
modellalkotéas folyamata és nehézsége, igy errdl kicsit részletesebben szélunk. A kérdés
elsé kozelitésben igy tehetd fel: keressiink adott R"n-beli A véges ponthalmazhoz azt
minél jobban kozelitd racsot. Vildgos, hogy ez a kérdés egyrészt nem elég preciz,
masrészt tetszoleges ponthalmazhoz taldlhatdo azt ,,nagyon jol” kozelitd (siiri) racs
(barmit jelentsen is a ,nagyon jo” kozelités). Igy definidlnunk kellett egy adott racs
esetén a kozelités ,,josagat”, figyelembe véve a racs ,,stirliségét”. Ez egy megfelelden
megvalasztott hibafiigvénnyel jol sikeriilt (a ,,strliséget” n dimenzi6 esetén a racs n-edik
szukcessziv minimumanak segitségével meghatarozva). A modellbe azt is beépitettiik,
hogy valdjaban nem raccsal, hanem eltolt raccsal kozelitiink (hiszen az origd helye
szabadon megvalaszthatd). A megfelelden megvalasztott (és gyakorlati szempontbdl is
hasznalhato) definiciok utan megkezdhettiik a probléma matematikai vizsgalatat. Ehhez
a diofantikus approximéci6 elmélete bizonyult a legmegfelelobb eszkdznek.
Megmutattuk, hogy barmely A ponthalmaz kdzelithetd raccsal ugy, hogy a kozelités
hibgja egy explicit modon megadott konstans alatt marad. Azt is megmutattuk, hogy
(bizonyos feltételek mellett) minden egy adott konstansndl jobban kozelitd racs
sziikségképpen egy diofantikus approximdaciés probléma megoldasdbol szdrmazik.
Végiil, kidolgoztunk egy az LLL-algoritmuson alapulé hatékony eljarast adott A
halmazt jol kozelithetd racsok konstrukcidjara. Eredményeink kozlésre elokészités alatt
allnak.

3. Vizualizdcios technikak kidolgozdsa. A palyazat témakoréhez kapcsolodva két teriileten
folytattunk vizualizacidval kapcsolatos kutatasokat. Egyrészt megvizsgaltuk, hogy a melanomahoz
kapcsolodo nagy mennyiségii (pl. genetikai) adat milyen matematikai (fraktal)modellekkel irhato
le. Masrészt, modellt adtunk meg, melynek segitségével a hasznalt szavazorendszereket tekintd
komplex rendszer jol attekinthetové tehetd.

Korabban is ismert volt, hogy léteznek a melanoma kialakulasdval kapcsolatba hozhato gén-
mutacidk, azonban azokat a DNS fehérjekddolo szakaszain talaltdk. A melanomakbol vett mintdk
szekvenalasaval nyert legfrissebb eredmények viszont azt mutatjak, hogy a DNS nemkodolo
szakaszain bekovetkez0 mutacioknak is van jelentdségiik a bor daganatos megbetegedéseiben. A
genetikai elemzések és Osszehasonlitdsok sordn fontos az adatok konnyen interpretalhaté forméaban
torténd vizualizdcidja, igy segitve az Osszefliggések feltarasat. Ezekhez a vizsgalatokhoz a
gyakorlatban legtobbszor kiilonb6z6 génbongész6 alkalmazasokat hasznalnak, amelyek
szekvenciak és hozzajuk kapcsolodo annotaciok megjelenitését teszik lehetové, altalaban linearis
formatumban dbrazolva. Azonban nagy mennyiségi adat esetén ezek a hagyomanyos vizualizacids
technologidk nem hatékonyak, és nem veszik figyelembe a skaldzhatdsadg kérdését sem. Nagy
mennyiségll genetikai adat vizualiziciojara tobbek kozott térkitolté fraktalgdrbék alkalmazasa
javasolt, viszont ilyen abrazolasi mdd jelenleg nem taldlhatd meg egyetlen génbongészében sem.
Ennek megoldasara az egyik legszélesebb korben hasznalt génbongészébe, a UCSC Genome
Browser-be integraltunk egy Hilbert térkitoltd gorbén alapuld vizualizacids eszkozt. A Hilbert
gorbék alkalmazéasanak eldnye, hogy azok onaffin viselkedése lehetdvé teszi az adatok tetszdlege
szintli skaldzhatosagat, illetve hogy a hagyomanyos szekvencialis reprezentacioktol jobban tiikrozik
a vizualizalt gének térbeli elhelyezkedését. Eredményiinket publikaltuk, a vizualizaciot tamogato



génbongészot pedig elérhetdové tettik a Debreceni Egyetemen (az alkalmazas elérhetGsége:
http://www.inf.unideb.hu/~hajdua/DermDB.html).

Egy tobb, esetleg egymadsra €piil0 szavazorendszert is tartalmazo Osszetett rendszer miikodését a
felhasznalok sokkal jobban tudjak vizualis eszk6zok segitségével interpretalni. Ehhez olyan Gjszerii
3D-s vizualizaciés megoldasokat mutattunk be, amelyek egy rendszer komponenseinek
(algoritmusok, adatbazisok, energiafiiggvények, illetve szavazérendszerek), azok attributumainak,
tamogatja a manudlis alkalmazasgeneralast a rendelkezésre all6 komponensekbdl, illetve ezen
alkalmazasok kiértékelését kiilonboz6 adatbazisokkal és energiafiiggvényekkel. Igy lehetévé valik
annak vizsgalata is, hogy az egyes szavazdrendszerek algoritmusainak moédositadsa hogyan
befolyasolja a dontés pontossagat. Ezen kiviil a felhasznal6 megismerheti azt is, hogy a rendszer
altal automatikusan eléallitott alkalmazasok hogyan épiilnek fel.

4. Specidalis képfeldolgozo algoritmusok fejlesztése. Részben a fent emlitett matematikai
modellekre tamaszkodva, tobb és tobbféle algoritmust fejlesztettiink és implementaltunk a
dermatoszkopiai képek feldolgozasara (szegmentalds, klinikai szempontbol fontos sajatsagok
kinyerése, képek osztalyozasa, stb.), tobbek kozott a pigmenthalozat detektalasaval kapcsolatban.

Kutatasokat végeztiink dermatoszkopos felvételeken torténd pigmenthéalézat szegmentalasaval
illetve tipusossaganak becslésével kapcsolatban is. A pigmenthalozat tipusossaganak ismerete az
egyik legfontosabb informacié a melanoma felismerésében. Az ezzel parhuzamosan a retina
¢rhalozat szegmentalashoz kifejlesztett sajat algoritmus részeként hasznalt irdnyonkénti
masodrendli Gauss derivalt maszkokat hasznalé modszert sikeriilt alkalmaznunk a pigmenthal6zat
kinyeréséhez is. Ez a modszer abban tér el az irodalomban létezd hasonldé modszerektdl, hogy
minden képpont esetén a kiilonbdzd iranyokra kapott maszkvalaszokat egységesen, mint vektort
hasznaljuk, szemben azzal, hogy csak a maximalis valaszt tekintenénk. A vektorok statisztikai
mértékeibdl képzett Gn. ,,feature”-6k és ,,score” értékek alapjan torténik a szegmentalas, ahol azt a
megkotést 1s felhasznaljuk, hogy a szomszédos pixelek valaszvektorainak bizonyos szintli
hasonldsagot kell mutatniuk, melyet egy forgatas-invarians korrelacié alapt mérdszammal
fejeztiink ki. A halozat felismerése jelenleg a halozat altal kozrefogott vilagosabb teriiletek, vagyis
lyukak alapjan torténik. A lyukak alakja és egymashoz viszonyitott elhelyezkedése alapjan
klikkeket tudunk kialakitani, amelyekbdl ha egy szintnél tobb talalhato a 1ézi6 teriiletén, akkor azt a
pigmenthalozat jelenlétére utalonak tekintjiik. A pigmenthalozat tipusossagarol vald dontés egyik
megkozelitése lehet a halozat szabalyossaganak becslése. Itt nem feltétleniil a matematikai
értelemben vett szabalyossdg a dontd, sokkal inkabb az, hogy a strukturdk mekkora eltérést
mutatnak a 1ézion beliil, beleértve ebbe a lyukak méretét €s alakjat, illetve a vonalak vastagsagat és
szinét. A lyukak szabalyossagénak méréséhez a komponens konvex burkat és az ebbdl szamitott
jellemzoket vehetjiik alapul.

Az anyajegyek mintazottsaganak vizsgalata magéaban foglalja szdmos kisebb, foltszerii elem
(globulus, pont, stb.) detektalasat. Ezek az elemek a hattértdl eltérd intenzitasu, valamelyest kor
alaka foltokként reprezentalhatok, a méretiik valtozatos lehet. Aneurizma-detektald kutatasaink
soran tobb olyan algoritmust, illetve kombinacios technikat dolgoztunk ki, amelyek koziil tobbet
sikerrel alkalmaztunk az anyajegyben el6forduld hasonlo foltok detektalasdhoz.

5. Egyéb kutatdsok. A fentiek mellett a palyazat résztvevoi folytattak alapkutatasi tevékenységiiket,
a megfeleld szakteriileteken (szamelmélet, analizis, diszkrét tomografia, statisztika, bérgyogyaszat,
orvosi képfeldolgozas). Ezekr6l a kutatasokrol ehelyiitt nincs lehetdségiink szolni, bar azok sok
esetben szorosan kapcsolodnak a palyazat témajahoz.




