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MTA SZTAKI és ORFI

Orbklddés kockazatanak szamitasa multifaktorialis

modell esetén adott jellemzd® ismeretében

Ratkd Istvan és Go6SmSr Béla

1. Bevezetés

Egészéégﬁgyi szempontbdl fejlett orszag egyik krité-
‘riuma'lehetne genetikai tanacsadd létezése. Hazankban
t8bb helyen miikédik ilyen tanacsadé. Az ORFI-ban is van
genetikai rendelés, ahova olyanok fordulhatnak, akiknek
csalédjéban eqgy  vagy tébb.esetben Ordkletes reumés-mozgés~
szervi megbetegedés fordult eld.’ . _ '

A genetikai tan&csadas célja, hogy csaladvizsgalat
/betegségre vonatkoz6 csaladfakészités/, a betegség isme-
rete, valamint populécidstatisztikai adatok alapjéan vald-
szinliségszamitdsi eszk&zdk felhasznalasaval megadija az
ismételt betegség eldfordulési kockazat értékét. Veleszii-
letett fejltdési rendellenességekre mar hazankban is vé-
geztek szamitésokat (1), felndttkorban manifesztilddd be-
tegségre azonban még nem. .

Igen lényeges azonban az, hogy a kapott kockazati
értékeket helyesen értelmezziik, ne misztifikaljuk. A koc-
kazati értékeket tekinthetjik elfogadhaténak, elviselhe~
tSnek és meggondolandénak. Az orvos szérepe ennek megfe-
" leld tanacs nyujtasa, de a végsd dontés a teenddket ille-
tSen a szlildké kell, hogy legyen.
| ElSadasunkban a spondylitis ankylopoetica [Bechterew-
"betegséyg, rdviden Sp. a/ Srdklddés kockazatival foglalko-
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zunk. A

Az Sp. a. multifaktoridlis kéreredetii (2), ezért a
szamitasokhoz (1),(3) a tdbbdimenziés normalis eloszlas-
figgvény értékeinek meghatarozasira van szillkség. A flgg-
vényértékeket (4),(5) vagy (6) alapjan lehet megadni. A
t8bbdimenzids normadlis eloszlasfiiggvénnyel vald szamoléas
igen nehézkes, ezért ujabban tdrténtek kisérletek arra
‘vonatkozélag, hogy a konnyebben kezelhetd t&bbdimenzids
Pareto eloszlast haszn&ljadk (7). Ennek haszndlhatdésaga-
nak lehet3ségei azonban még nincsenek pontosan tisztézva.

A probléma, amivel foglalkozunk altaldnosan a kdvet-—
kez8képpen fogalmazhatd meg: adott egy multifaktorialis
kbéreredetii betegség, amelyrdl még azt is tudjuk,‘hogy va-
lamilyen "jéllemz6“ /pl. szembelnyomads, a szérum lipopro-
tein v. hugysav szintje, HLA~-B27 antigén jelenléte stb./
nagyééga a betegség kivaltasaval szoros kapcsolatban van.
A kdvetkezd kérdésre keresslik a vadlaszt: mi a valdszinii-
sége annak, hogy egy adott gyermek beteg lesz, ha-tddjuk,
hogy sziilei és azok testvérei kozoOtt kik betegek, s is-
merjik mindegyikiik "jellemzﬁjének" értékét. Olyan esetek-
re, amikor a jellemzd foly;onos, vannak mddszerek az e-
18bbi kockazati értékek kiszamitésara (9),(10), diszkrét
esetre azonban nincs. Diszkrét esetre példa a HLA-B27 an-
tigén, ugyanis ismeretes, hogy a HLA-B27 antigén és az
Sp. a. szoros kapcsolatban all egyméssal.

Sp.a.-ra az emlitett kockazati értékek meghataroza-
sara az e15z8 kollokviumon megadtunk egy modellt (8). A
modell hasznalat&hoz olyan t8bbdimenzidés eloszlasok keze-
lésére ‘lenne sziikség, amelyek peremeloszlasai k&z8tt nor-
malis és diszkrét is eldfordul. Ennek az eloszlasnak a
generdlasa egyeldre megoldatlannak tiinik.

Ezen akadaly klkerulese érdekében kevesbe altalanos,
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" de valamivel egyszerilbb médszert dolgoztunk ki.

A jellemzdxrdl feltesséuk, hogy csak a 0, 1 vagy 2
értéket veheti fel, egy gyermek jellemzBje a kdvetkezOl-
képpen "adddik Ussze" szlleli jellemz85jébGl: ha valame-~
lyik szUld jellemzGje O, 41l1l. 2, gyermekének jellemz®d-
jéhez O-val v. l=gyel jérul hozz&. Ha a sz18 jellemzd-
je 1, akkor gyermekének jellemzdjéhez 1l/2 valdszini-
séggel O-val, 1/2 valébsziniiséggel l-gyel jarul hozzé.

2. A jellemz8 eloszlésénak meghatdrozésa nemtsl
fliggetlen betegség esetén

Vezesslik be a k8vetkezd jeldléseket:

r, (i = 0,1,2) annak valdészinlsége, hogy a jellemzd ér-
téke az altaldnos populélcibd egy vélet~-
lenszerxlen valasztott egyedénél 1{:
q; (i11. tn) annak valészinllsége, hogy egy beteg,
' 111. egészséges ndnek a jellemzdje nem
nulla;
qe (ill, tf) mint az eldbbi, csak férfira.

Az Altalanos populéciodbél az T, +T, értékét be-~

csilljlik /legyen r ='rl+ rz). Csak azzal az esettel

foglalkozuni, amikor r. értéke nem fligg a nemtdl. K¥ny~-

nyen bizonyithatdk a k&vetkezdk:

ry = I-r xl = 2r + 2VI1-r - 2. r, = 2~r—2Vl~;

vy = I-q 1 = 2qn+2\/1-qn- 2 x, = Z-qn—Z\/l'-qn
roo= l-t o1, o= 2t +2VI-t_ -2 Cr, = 2=t _-2Vi-t
0o . n ! n n 2 n n

Ebb3Ll és a teljes valdszinlség tételébdl kapjuk, hogy:

(1]
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o]
1]

p(1=q ) + (1-p)(1-t )

2
1

p(2qn+2Vl—qn—2) + (l—p)(2cn+ZV1—tn-2)

ahol p ‘annak valdsziniisége, hogy egy nd /[férfi/ beteg.
p  értékét a populacibébdél becsilve ez utdbbi egyenlet-

rendszerbdl qa, és €. meghatarozhatd. Ugyanis bevezet-—

ve az \/l—qn = x -Vl—tn = y Jjeldléseket, megmutathatd,

hogy egyrészt

2r0+rl - 2(1=-p)y

x:
2p

masrészt

(4—.4p)y2—4(2r0+r]).(I‘P)Y + [(2r0+rl)2_4r0p] = 0.

3. A jellemz6 eloszldsa nemtOl fliggd betegség ese-

tén .

Az el3z8 pont jeldlésein kiviil vezessiikk még be a ko- -

vetkezdket:

Ui’ Y% i pni’Yeni® annak valodszinlisége, hogy a megfele-
~ 16 személy jellemz8je az i értéket
veszi fel Ja b, ill. e index be-

tegre, 1ill. egészségesre, az £, ill.

n index férfira, ill. ndre vonatko-

zik/;
S¢ (s ) annak valédszinilisége, hogy egy férfi
n. B
/nd/ betegq.
A nemtdl fiiggetlen esettel szemben most r, 9. Qg
S, és s becsiilt értékeire van sziikséglink. [1] elsd e-

gyenlete most is érvényes. te és e, a teljes valdszi-—
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nilség tétele alapjan hatlrozhaté meg:

.t - (r—quf):(f—Sf) ’ tn = (r~ann):(l-Sn)

Feltehetjiik, hogy

Terr _ pg1 _ 51 Yefd bt
deg2 - 9p£2 T2 “eT g1 g7 Ypg
Ezért
q ML E. q —_ q
efl ~ Y *r, f bEl © T +r, ¢
Kénnyen adédnak a kdvetkezdk is:
i "
= —1 ¢ & - 1
Gen1 S rptr, 1 bai r,+r, 1n

Sp.a.~-ra a kdvetkezd szamolasi eredményeket kapjuk: .
Becslilt értékek:

r = 0,1278 q = 0,75 q; = 0,8298

S, = 0,004 S = 0,0008

‘Szamitott értékek:

t, = 0,1250 e = 0,1273
r, = 0,8722 £, = 0,1234 | r, = 0,0044
dggq = 0875 dggy = 051207  q_., = 0,0043
a,., = 0,8227 q__, = 0,1230 q__, = 0,0043
dy¢o = 0-1802 ., =70,8014 q ., = 0,0284
Qpno = 04025 qy., = 0,7244 q,_, = 0,0256



- 158 -

4. Oréklddés kockazatanak szamitésa Sp.a.-ra a

HLA-B27 antigén "jellemzd" ismeretében

Az A,M,F,L, ill. Ag, Mg, Fg, Lg események legyenek
rendre a kovetkezOk: apa, mama, -fiu, leadny beteg, ill.
rendelkezik antigénnel. '

Mivel az sp.a. multifgktoriélis koreredetii (2), e-

zért a

P(LIAM), P(LIAM), P(LIAM), P(LIAM) L

feltételes
P(FIAM), P(FIAM), P(FIAM), P(FIAM) )
valészinliségek maghatdrozhaték pl. Bene Bé&la altal al-

_kalmazott médszerrel (4). A kévetkezd értékeket kapjuk:

P(LIAM) = 0,2238 P(LIAM) = 0,025]
P(LIAM) = 0,0166 ’ P(LIAM) = 0,0007
P(FIAM) = 0,4288 . P(FIAM) = 0,0785
P(FIAM) = 0,0559 P(FIAM) = 0,0037

Az 1. tablazatban szerepld kockazati értékek meghatiro-

z&sdhoz sziikségiink lesz az alabbi valdszinliségekre:

1

- 1
P(LglAM) = 54y ¢ 901 090279 £1%bn0
+ éq q +q q +q
2l £1%n1 Tbf1%bn2" 9 £2
P{ﬁ [AM) = 1 + LI
& = 2% f0%n1 T bto%en2*7%t1%no
v 3q. . a4 +q .. q__.+q
4°bfl enl bfl *en2 *bf2
P(LglAM) = — + L+t
A 81 2qefoqbnl qefoqbn2 quf]qbno
A U S T R
4 efl*bnl efl*bn2 ef2
P(LglaM) = qufoqenl+qefoqen2*3qeflqeno

3 v
+‘zo-q:eflqenlq“qeflqenZ-'.qefZ



‘Az elozo pontban kiszamolt ertekeket felhasznalva

P LgIAM - 0,6544 f~‘fﬂ P ‘LgTAM
P LgIAM =0,4274 P LgIAM

10,4473
10,1232 adédik.

;.'Hasonlo modszerrel hatarozhatok meg é

P(LgAgIAM), » P(LgAgIAM), ,.,f»tipusu valészinﬁsegek
' is.,A tablazatban szereplo valoszinﬁsegek meghatarozasara 

o csak egy peldat hozunk fel, a tSbbit hason16 médszerrel

:kell megadni.:Peldakent vegyﬁk a. P(LIAMAng) valoszinﬂ-_

"_w_seg meghatarozasat.a;

P(LIAMLg)  Z 'P(LILﬁl; ( Je1 a-va1) termeszetes
P(LIAMLg) _,: P(LILg) o o

. feltevessel elve, mivel '
"P(LigﬁLg)_p(AﬁLg) . P(LIAMLg) P(AMLg) = P(LAM) -
" kénnyen adédik, hogy

P(LiAﬁ)

© . P(LIAMLg) = =288 és
Y a P(LgIAM)+P(LgIaM) ¢
- P(LIAMLg) = a - P(LIANLg)

Ugyanakkdr»aii

P(LIAWAgLg) _ é(LIAgl, &3 &
P(LIANAgLg)  P(LIXg)

. P(LIAVMAgLg) P(AMAgLg) + P(LIAMAgLg) P(AMAgLg) = P(LAMLg)
egyenletekbSl az eldbbihez hasonld médon a

, P(LIAﬁAng)':valészinﬁség meghat&rozhatd.



A gyermek ﬁeg—

Apa beteg,

anya nem

Anya beteg,

anya nem

'beiegedésének Apa HLA-B27+ Apa HLA-B27- Anyva HLA-B27+ | Anva HLA-B27
valésziniisége - - . ‘
o527+ 0,09%6 | O, 0202 0',‘1}4 16 | 0,0293
m;; | £ 0,004% 0,00 1_0 0,00%9 o,oolsz
’m-?;?f i 0,02%3 : 0,006% 0,0424 0,0104

Lény - O,.0022 0,0005 0,0039 0,0010
HLA-B27- |

l.sz. tablazat

- 091 -
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5. Megjegyzések

a/ EszrevehetBen a tadblazatban csak olyan esetek szere-
pelnek, amikor legaldbb az egyik sziild beteg, és legaldbb az
egyiknek van antigénje. Ennek‘oka az, hogy az eddigi gyakor-
latban, c¢sak ilyen esetekben meriilt fel tanécsadés szliksé~
gessége. 4

b/ Terveink kozdtt skzerepel a homozigdtasag figyelembe-
- vétele is, vagyis annak ismerete, hogy 1 v. 2 .antigénnel
rendelkeznek a vizsgalt személyek, hogyan médositjék a koc-
kazati értékeket. ,

c/ Mire hasznalhatdé a té&blazat? A nagyobb kockézati ér~
téki gyermek szamara a rizikd fakforokat lehetOleg ki kell
kiiszt6bolni, a fertdzéseket hamar le kell kiizdeni, tilinetek
jelentkezése esetén ne legyenek diagnosztikus nehézségek, a-
melyek az egyébként alattomos kezdetli betegségre évekig
helytelen diagnbézisokat, nem megfeleld kezléseket eredményez-
nek. ' _ o ' ‘

d/ Osszehasonlitva pl. P(LIAM), P(LIAMAglLg) P(LIAMAgLg)
értékeket, lathatjuk az antigén ismeretében a gyermek kocka-
zata "csbékkenhet" HLA-B27 ~, ill. "ndhet" HLA-B27 + esetben.

Vagyis pontosabbat tudunk nyujtani, mondani a sziilSknek.

Ircdalomjegyzék

(1) Tusnadi Gabor, Teleydi L&szlé és Czeizel Endre: Gyakori
velesziiletett rendellenességek Ordklddésmene-
tének vizsgalata. Alkalmazott Matematikai Lapok
4, 1978. '

(2) Gomdr Béla: A spondylitis ankylopoetica epidemioclégidja’

és genetiké&ja, Kandidatusi értekezés, 1976.




- 162 -

(3) Charles Smith: Computer Programme to estimate recur-
rence risks for multifactorial familial
disease. British Medical Journal, febr., 1972.

(4) Czeiczel Endre és misok: Veleszliletett rendellenességek
Medicina Kdnyvkiadd, 1973.

(5) Deak Istvan: Monte Carld mdédszerek a t&bbdimenzids tér-
ben elhelyezkéd6 halmazok valédsziniiségének
meghatarozasiara normalis eloszlés‘esetén. Al-
kalmazott Matematikai Lapok 4., 1978;'

(6) Szantai Tamas: Egy eljaras a tdbbdimenzidés normalis el-

oszlasfiiggvény és gradiense értékeinek megha-
tarozasara, Alkalmazott Matematikai Lapok 2.,
1976.

(7) T.P. Hutchinson: An easy method of calculating ap-
proximate recurrence risks using a multifac-
torial model of discase transmission. Ann.Hum.
Gen., London, 1980, 43. '

(8) Ratké I.: Spondylitis ankylopoetica a'genetikai ta-
nacsadasban. 9. kollokvium, Szeged, 1978.

(9) Charles Smith és Nanay R. Mendell: Recurrence risks
from family history and metric traits, Ann.
_Hum.Gen., 1972. |

(10) T. Reich és munkatarsai: The use of multiple thres holds
4 - in determining the mode of transmission of
semi-continuous traits. Ann. Hum.Gen., 1972. 36.



