A depresszio kornyezeti faktorainak vizsgalata
oksagi elemzési médszerekkel
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Osszefoglalé: Kutatémunkank soran globalis és lokalis oksagi feltiré
algoritmusokat alkalmazunk a depressziohoz kapcsolodé kiornyezeti és

egyéb tényezoket kozotti oksagi kapcsolatok azonositasara.

Bevezeto

A depresszi6 nagyszdmu genetikai és kornyezeti tényezd komplex
kolcsonhatdsanak eredménye. Ebbdl adéddan a mai napig kihivést jelent a
hozzédjarulé kornyezeti és egyéb tényezok, tgymint a stressz, a negativ
életesemények, a szociookondmiai €s életmddbeli tényezdk, a testmozgas, a
mentalis egészségi allapot leirdk egyiittes elemzése, kiilonosen a jelenségek
mogott meghtizédé mechanizmusok megértése, Uj oksdgi Osszefiiggések
feltardsa. Ennek elsddleges oka, hogy a megfigyelési adatokon alapuld
vizsgéalatokndl a valtozok kozotti fliggdségi mintazatok oksagi értelmezése
korlatozott, legtobbszor csak megfeleld hattértudas, példaul idobeliséget
meghatiroz6 informdacié birtokdban lehetséges. Mds esetekben az oksagi
kapcsolatok egy részének azonositdsara van csak lehetOség.

Célkitiizés

Az itt bemutatott munka célja Osszehasonlitani kiilonbozé oksagi-
fiiggdségi struktira tanulé algoritmusok eredményeit a depresszidhoz
kapcsolédé kornyezeti faktorok oksdgi kapcsolatainak elemzése soran. Az
oksagi kapcsolatok feltardsanak célja a depresszié és mas multifaktoridlis

betegségek elemzése sordn az, hogy a betegséget direkt médon befolyadsold
faktorokat azonosithassuk.

Modszer

A probléma kezelésére szamos moddszert hoztak 1étre, melyeket
csoportosithatunk megkozelités szerint globalis vagy lokélis szemléleti
algoritmusokra. Az eldbbiek a teljes oksdgi-fiiggdségi struktirat kivanjak



rekonstrudlni a rendelkezésre all6 adatok alapjan, mig az utébbiak az
oksagi-fligg6ségi struktira kisméretli lokalis egységeit vizsgaljdk, és ezek
egylittesébdl kovetkeztetnek a fiiggdségek rendszerére.

A lokalis modszerek koziil a lokdlis oksdgi feltdrds algoritmus (local
causal discovery - LCD) [1] egy modositott valtozatidt implementaltuk,
amely hatékonyan alkalmazhaté nagy dimenzi6ji adatok esetén is, ami
orvosbioldgiai targyteriileteken gyakori. Ugyanakkor lokalis jellege miatt a
tobbvaltozos feltételes fliggdségek egy kis részét veszi csak figyelembe,
emiatt csak kozeliteni képes a valés fliggdségi mintdzatokat. A mddszer
alapjat egy filiggdségi (fliggetlenségi) teszt adja, amely diszkrét valtozokbol
all6 adathalmaz esetén lehet a Khi-négyzet (x°) proba [2]; esetiinkben egy
empirikusan valasztott « = 0,001 szignifikancia kiiszob és Bonferroni
korrekcié [3] alkalmazdsa mellett. Ennek segitségével meghataroztuk az
Osszes valtoz6 paronkénti fiiggetlenségét, majd a nem-fiiggetlen
valtozoknak megfeleldé csomépontparokat Osszekotve kialakitottuk a
reprezentaciés modellként szolgdlé Bayes-hdlo vazat [4]. Ezt kovetden e
vaz tripletein, azaz harom csomépontbdl és a koztiik futdé két élbol allo
alstruktdrdin végig iterdlva azonositottuk az ezekben taldlhaté két él
orientacidjat, ahol ez lehetséges volt. Ahogyan az 1. Tabldzatban is lathatd,
ha az adott triplet (X, Z, Y) két legtavolabb esé csomopontjdhoz tartozé
valtozéja (X és Y) margindlisan fiiggetlen (¥ 1 V), és a kozbiils6 valtozé (Z)
ismeretében feltételes fiiggdséget mutat —(¥ L ¥ |Z), akkor a hdrom
valtozo6 egyértelmien ,,V-strukturat” alkot [4]. Ettdl eltérd esetben azonban
a masik harom lehetséges él-elrendezés barmelyike eléfordulhat feltéve,
hogy a két sz€ls6 véltozo feltétel nélkiili fiiggést mutat (¥ L ¥}, a koztes
valtozé ismeretében azonban feltételesen fiiggetlenek (¥ L ¥ | Z) (tehdt a
kozbiilso valtoz6 ,,.D-szeparalja” a két szE€lsot [4]).

1. tabldzat: Lehetséges hdromelemii irdnyitott struktiirdk a vdltozok
fiiggetlenségének ismeretében.
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Emiatt a ,kozos sziild” és a két lehetséges iranyd ,lanc” struktira
egymashoz képest megfigyelési ekvivalensek. Ebbdl kiindulva az LCD
modszernél elsé 1épésként detektaljuk az Osszes lehetséges V-struktirat
(X—Z<Y), majd megkeressiik az olyan haromelemi lancokat (X—Z—W),
amelyek sorrend szerinti elsé éle (X—Z) része egy V-strukturanak,
amelybdl a masik €l is egyértelmiien iranyithaté (Z—W). Ezen lanckeresést
ismételten futtatjuk addig, amig a legutébbi futtatds 1j beillesztett élt
eredményez. A megmaradt irdnyitatlan €leknél, melyek egyik
csomoépontjabdl egy iranyitott él vezet tovabb (U—Z—W), ,kozos sziild”
struktira meglétét vizsgiljuk (U<Z—W), feltéve, hogy ezéltal nem hoz
létre 4j V-struktdirat. Végiil a hamis pozitiv taldlatok sziirése érdekében
toroljik a haromelemil lanc struktirdk (X—Z—Y) elsd és utolsé elemeit
Osszekotd tranzitiv éleket (X—7Y) feltéve, hogy az X és Y csomopontot a
lanc k6zépso valtozodja (Z) D-szeparilja.

A globalis oksdgi-fliggdségi struktira tanulé algoritmusok koziil egy
olyan bayesi modelldtlagoldson alapulé mdédszert alkalmaztunk [5], amely a
lehetséges struktirdk terében torténd véletlen bolyongdst végez egy
Markov-lanc Monte Carlo (MCMC) technikéra épiil6 médszerrel [6]. Ennek
a folyamatnak az eredménye egy irdnyitott kormentes graf (DAG) struktiira
halmaz (az MCMC mintavételezés éltal nyert mintdk), amely felhasznalhat6
kiilonféle egyszertibb strukturdlis tulajdonsidgok, példaul iranyitott élek
meglétének, vagy Osszetettebb tulajdonsdgok, példaul Markov-takardk
kiértékelésére. Ezek az 0Osszegyljtott mintdk hasznidlhatok fel az egyes
tulajdonsagok a posteriori val6sziniiségeinek becsléséhez. Az ezen az elven
alapulé rendszeralapi moédszertant - melynek fejlesztése a BME
Meéréstechnika és Informdcios Rendszerek Tanszékén, a Szdmitogépes
Biomedicina és Bioinformatika Munkacsoportban zajlott - bayesi tobbszintl
relevancia analizisnek (Bayesian Multi-Level Analysis of relevance —
BMLA) nevezziik [7]. Ezt a médszert kordbban tobb kutatds vizsgalataiban
alkalmaztuk a Semmelweis Egyetem Gydgyszerhatdstani Intézetében
mikods  Uj  Antidepressziv  Gydgyszercélpont  Kutatécsoporttal
egytittmiikodésben a depressziét befolyasold genetikai varidnsok [8], illetve
a  kornyezeti-életviteli  faktorok relevancidjanak, oksagi-fliggdségi
mintazatainak vizsgalatara [9].

Mindezek mellett 1ényeges, hogy bar mind a lokdlis, mind a globalis
modszerek a legtobb esetben elfogadhaté eredményt adnak a fiiggdségi
strukturat illetéen, oksagi értelmezésiik feltételekhez kotott. Ezek alapja
tobbek kozt az oksagi Markov-feltétel [10], az oksagi hiiség (faithfulness), a
sziikségesség (sufficiency), a stabilitdsi feltétel, torzitdsmentességi feltétel



és az elégséges minta. Ezek teljesiilésekor kijelenthetjilkk, hogy minden
fiiggdségi grafbol kiolvashatd fiiggdség az egyiittes valdszinliség-
eloszlasnak megfelel6 valds fiiggdséget reprezentdl és nem szerepel benne
mas.

Eredmények

A lokélis médszer (LCD) hatékonysagat megvizsgaltuk 10.000, 20.000,
50.000, 100.000 és  150.000 mintapontb6l 4all6  mesterséges
mintahalmazokon, melyek mindegyikébdl 25 darabot allitottunk eld,
mindegyiket egy-egy ©6ndllo, 60 csomopontos, véletlenszeriien kialakitott
Bayes-hal6bdl mintavételezve. Ezek alapjan megéllapitottuk, hogy a
modszer alacsony mintaszdm (10.000) mellett atlagosan az élek 55%-at
talalta meg, viszont a josolt élek 85%-a helyes. Magasabb mintaszam
mellett az eredeti modell éleinek 60%-at képes megtalalni, emellett azonban
az Osszes josolt €l mindossze 60-70%-a lesz helyes. Végiil fontos
megfigyelésnek bizonyult, hogy mintaszamtdl fiiggetleniil a josolt élek
mindossze 10%-a forditott (tehat az €l helye az eredeti modellel
konzisztens, irdnya viszont helytelen), igy a fliggdségek iranyat elfogadhaté
megbizhatésaggal képes detektalni a médszer.

Kordbbi  kutatémunkink folyaman a depresszié kialakuldsaval
kapcsolatos faktorok Osszefiiggésrendszerét tartuk fel egy bayesi fiiggdségi
térkép segitségével, amely egy tobb mint 110000 mintat tartalmazé
adathalmazon alapult [9]. Az ezen az adathalmazon — bayesi relevancia
analizissel [7] — azonositott tobbvaltoz6s modelleket vetjiik 6ssze a lokalis
oksagi kapcsolatokat feltaré mddszer hasonlé eredményeivel. Ahogyan a 2.
tablazat: A lokdlis feltdrdson alapulé mddszer (LCD) eredményeinek
Osszehasonlitdsa a globalis bayesi médszerrel (BMLA) a vizsgalt adaton.-
ban is lathatd, az LCD moddszernél a tranzitiv fiiggdséget reprezentald élek
utdlagos torlése jelentdsen csokkenti a hamis pozitiv taldlatok (FP) szdmat,
és ezaltal noveli a médszer specifikussdgat (TNR - True Negative Rate) a
globdlis bayesi mddszer eredményét referenciaként alkalmazva.

2. tdbldzat: A lokdlis feltdrdson alapulé modszer (LCD) eredményeinek
osszehasonlitdsa a globdlis bayesi modszerrel (BMLA) a vizsgdlt adaton.

Alapeset Tranzitiv élek sziirése

Kiiszob TP [ TPR | TN | TNR | TP | TPR | TN | TNR
05| 118]0,544| 1911]0.669 | 114 | 0,525 | 2302 | 0.806
0.2 | 226|0,483|1768|0.679 | 218 | 0,466 | 2155 | 0.828
0.1| 230|0,481|1762]0.679|220| 0,46 |2147|0.828




A 3. tablazat: A lokdlis feltardson alapulé mddszer (LCD) eredményeinek
Osszehasonlitdsa a globalis, rendszeralapd, bayesi médszer (BMLA) éltal
becsiilt élvalosziniségekkel, a depresszidhoz kotddd 10 legvaldszintibb élre.
mutatja a lokdlis oksdgi feltards révén el6alld, depresszid leird valtozéhoz
kapcsolédé élek azon halmazat, melyek a globalis, bayesi médszer szerint a
legval6szintibbek. Az eredmények szerint a neuroticizmus személyiségjegy
(neuroticism), a jelenlegi depressziv tiinetek (current depression) €s a
testzsir-arany (body fat) all kozvetlen oksdgi kapcsolatban a depresszidval,
mely kapcsolatokat mind a lokdlis, mind a globdlis mdbdszerek
alatdmasztjak. A negativ életesemények (life stress) depresszidval vald
kapcsolatat szintén detektilja mindkét médszer, bar a globdlis szerint kisebb
val6szintiséggel van jelen kozvetlen oksagi él. A tablazatban taldlhatd
tovabbi hat él azonban csak az LCD szerint kozvetlen kapcsolat.

3. tdbldzat: A lokdlis feltdrdson alapulo modszer (LCD) eredményeinek
osszehasonlitdsa a globdlis, rendszeralapu, bayesi modszer (BMLA) dltal
becsiilt élvalosziniiségekkel, a depressziohoz kotédo 10 legvalosziniibb élre.

Feltért é1 Elval6- Feltért é1 Elval6-

(LCD) sziniiség (LCD) szinliség

(BMLA) (BMLA)

Neuroticism — depression 9.99E-01 Back pain — depression 1.88E-04
Current depression — Vigorous physical activity—

depression 9.99E-01 depression 1.73E-04

Body fat — depression 8.00E-01 Headache — depression 1.73E-04

Life stress — depression 2.00E-01 Alcohol intake —depression 8.97E-05

Falls — depression 3.50E-04 Insomnia — depression 6.81E-05

Kovetkeztetések

A kiértékelés folyaman harom Iényeges szempontot kell figyelembe
venniink. (1) A megfigyelési ekvivalencia miatt egyes ok-okozati
kapcsolatok egyértelmlien nem azonosithatéak, igy irdnyitottsdguk
esetleges. Ezek az esetleges irdnyitasu élek hatékonyan megkereshetdek
[11], és ennek figyelembevételével a bayesi modellatlagolas sordn a globalis
modszer pontosabba vilik. (2) A bayesi fliggoségi térkép modellatlagolds
révén jott 1étre, tehat nem egy lehetséges modellt ir le, hanem szdmos
modellt. Az egyes élek elofordulasi gyakorisdgat a lehetséges modellekben
egy a posteriori valdszinliség reprezentdlja, amihez nincs rogzitett
elfogadasi kiiszob. Egy ¢él akdr mindkét irdnyban eldfordulhat a
modellekben valamekkora valdszintiséggel. Ezzel szemben a lokalis
oksagsagi feltaras egy lehetséges modellt azonosit a



fiiggetlenségi/fiiggbségi vizsgalathoz kapcsolddd kiiszobnek megfelelden.
(3) A lokdlis moédszerek nem vesznek figyelembe magasabb rendii
fiiggdségi viszonyokat, igy strlin Osszekotott oksagi-fiiggdségi struktirak
esetén a kapcsolatok egy részét nem képesek azonositani. Mindezek
ismeretében elfogadhaté a kiilonbség a lokélis és globalis mddszerek
eredményei kozott, kiilonosen, hogy az eredeti munka legrelevansabb
eredményeit megerositi.
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