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1. Roviditések jegyzéke

3D Harom dimenzid

AMD Id6skori maculadegeneratio (Age-related macular degeneration)

CCT Centralis szaruhartya vastagsag (Central corneal thickness)

Cl Konfidencia intervallum

CT Computer tomograf/ia

FDA Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatal (Food and Drug Administration)
FLAG Fluoreszcein angiografia

GCL Ganglionsejt réteg (Ganglion-cell layer)

HD-OCT High-definition (nagy felbontasu) optikai koherencia tomograf (a Zeiss Cirrus HD-

OCT markajelzésii OCT-re vonatkozik)

HRA Heidelberg retina angiograph (Heidelberg Engineering)

HR-OCT Nagyfelbontasu optikai koherencia tomograf (High-resolution OCT)

ICG Indocianin z6ld angiografia (Indocyanin-green angiography)

ILM Membrana limitans interna (Internal limiting membrane)

INL Belsé nucleraris réteg (Internal nuclear layer)

IPL Belsé plexiformis réteg (Internal plexiform layer)

IRM Belsd retina felismerési hiba (inner retinal misidentification)

IS/0S Photreceptor kiils6/belsé szegmens hatéra (Inner segment/outer segment
junction)

MRI Magneses rezonancia (Magnetic resonance imaging)

NPRD Nem proliferativ retinopathia diabetica

OCT Optikai koherencia tomografia (eljaras), Optikai koherencia tomograf (eszkoz). A

rovidités mindkettére vonatkozik.
OCT2000 Masodik generacids OCT (Zeiss)
OCT3 Harmadik generaciés OCT (azonos a StratusOCT markajelzés(i eszkozzel - Zeiss)

OCT-CCT OCT altal meghatdrozott centralis szaruhartya vastagsag

ONL Kilsé nuclearis réteg (Outer nuclear layer)
OPL Kilsé plexiformis réteg (Outer plexiform layer)
ORM Klsé retina felismerési hiba (Outer retinal misidentification)



PRK
PRD
RNFL
RPE

RD

SD
SD-OCT
TD-OCT
UBM
UH
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Photorefraktiv keratectomia

Proliferativ retinopathia diabetica

Retinalis idegrostréteg (Retinal nerve fiber layer)
Retinalis pigmentepithelium

Retinopathia diabetica

Standard deviacio

Spectral-domain optikai koherencia tomograf/ia
Time-domain optikai koherencia tomograf/ia
Ultrahang biomikroszkdpia

Ultrahang

1. Roviditések jegyzéke _
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2. Bevezetés

crer

multra tekint vissza. Puliafito és Fujimoto 1982 ota folytattak kisérleteket, az els6
sikeres in vivo méréseket pedig 1991-ben Huang és mtsai. végezték.!

Az elsé szemészeti hasznaltra készitett prototipus a New England Eye Centerbe kertilt
(Tufts-New England Medical Center, Tufts University School of Medicine, Boston,
Massachusetts, USA) ¢és az els6 in vivo klinikai vizsgalatok 1993-ben kezdédtek el.
1994-ben a technologiat szabadalmaztattak és a szabadalom a Humphrey Instruments (a
Carl Zeiss Meditec részlege) tulajdonaba keriilt. Ezt kovetden az eljaras gyorsan a
figyelem kozéppontjaba kertilt, és szemfenéki alkalmazhatosaganak alapjait 1995-ben
Hee, Puliafito és mtsai. irtak le.? Az elsé kereskedelmi OCT késziilék 1996-ban jelent
meg a piacon Zeiss OCT néven. A masodik generacios késziilék (Zeiss OCT2) 2000-
ben keriilt fogalomba. Az eljarast a klinikum csak a harmadik generaci6 (StratusOCT)
megjelenésével 2002-ben fogadta be. 2004-t61 az OCT kezd a szemészeti alapellatas
részévé valni, amit a 2006-ben eladott 6000 StratusOCT is jelez. A negyedik generacios
technoldgia megjelenését kovetden 2006-ban szadmos vallalat elkezdi sajat OCT

késziilékének piacra bocsatasat (lasd késobb).

Az OCT szemészeti alkalmazasardl azdta szamos (koztik tobb magyar szerzotol
szarmaz6 %) kozlemény jelent meg, az eszkdz a szemészeti gyakorlatban széles korben
elterjedt és a szemfenéki diagnosztikus palettat, valamint a kivizsgalasok stratégiajat is

jelentdsen formalta.

Az eszkdoz megjelenésekor hianypotld technologiat jelentett a szemészeti
diagnosztikdban a hagyomanyos direkt- és indirekt ophthalmoscopia, az ultrahang, a
computer tomografia (CT), a magneses rezonancia tomografia (MRI), a fluoreszcein
angiografia (FLAG), indocyanin z0ld angiografia (ICG), a scanning laser
ophthalmoscopia mellett. Kiilonlegességét az adja, hogy fényforras alkalmazasaval nagy
felbontast, keresztmetszeti képeket készithetiink, amelyeken az eltérd optikai denzitasu

teriiletek egymastol elkiilonitheték.! Ennek eredményeként in vivo, non-invaziv médon
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fénymikroszkopos feloldoképességli informacidhoz juthatunk, ezért sokan az eljarést

,»optikai biopszia” néven emlitik.

A jelenlegi szemészeti gyakorlatban szélesebb korben elterjedt technoldgia a time-
domain OCT (TD-OCT), amelynek a neve abbdl adodik, hogy a mélységi informaciot -
a fényvisszaverddések lokalizacigjat a referencia tiikkdr mozgasanak iddbeli
informéciojabol szamitja. > =3

A technolodgiaval kapcsolatos egyik legjelentdsebb fejlesztés a kozelmultban leirt
spectral-domain OCT (SD-OCT), amelynél az id6eltérés helyett a fényforras
hullamhosszanak valtoztatasdval hatdrozhatd meg a fényvisszaverddés térbeli pozicidja.
Az SD-OCT egyetlen axialis felvétel soran gylijt 6ssze minden informaciot, a mintarol
és a rogzitett referencia tlikorr6l visszavert fénysugarak interferencidja frekvencia
spektrumanak matematikai elemzésével. Ennek eredményeképpen a mintavételi id6
jelentésen lerovidiil és nagymértékii sebesség- és felbontasbeli novekedést lehet
elérni. 8

Kisebb mértékben terjedt el az OCT technologia az eliilsé szegmens vizsgalataban, de
erre is lathatunk példakat. Az eliils6 szegmens OCT vizsgalatarol el6szor 1994-ben Izatt
és mtsai szamoltak be.*® Rendszeriik fényforrasanak hulldmhossza valamivel rovidebb
volt, mint a retina vizsgalatdhoz készitett rendszerek esetében, és kb. 10 pm-es axialis
felbontassal rendelkezett, viszont az eliilsé csarnokzug és az iris mogotti teriiletek nem
voltak jol lathatoak. A jelenleg kereskedelmi forgalomban 1év6 eliilsé szegmens OCT-k
(pl. Visante - Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, California) nagyobb hullamhossza (1310
nm) fényforrast alkalmaznak némi felbontasbeli veszteség é&ran az irisbe és a

20-22

csarnokzugba val6é jobb penetracid érdekében. Az elilsé szegmens OCT

felhasznalasarél magyar szerzok is beszamoltak. %

Az OCT gyors fejlédése, a szemészeti szakma érdeklddése és a technologia hatdsa a
szakteriiletre a publikaciok és a citaciok hihetetlen mértékii novekedésével is lemérhetd.
A 2000. évben kb. 200 rangos publikacio jelent meg a témaban, ez a szam 2006-ra 800-
ra, 2008-ra kb. 4000-re emelkedett. 2000-ben az OCT témaju cikkeket 1000-szer
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idézték, 2006-ban 10.000-szer. Erdekesség, hogy a témaban keletkezett osszes cikk
kozel fele szemészeti lapban jelent meg, ami mutatja, hogy milyen nagy hatdssal volt a
technologia erre a szakmara. A publikaciok tovabbi 25%-a optikai szaklapban jelent
meg, ami jelzi, hogy a kifejlesztés 6ta is szamos technikai Gjitas tortént.**?® Szintén a
klinikum igényének novekedését mutatja, hogy a nemrégiben bevezetett negyedik
generacios technologiat hasznald kereskedelmi késziilékek gyartasat tobb cég s

megkezdte.
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2.1 Time-domain OCT

2.1.1. Az OCT miikodésének alapelvei

Az OCT miikodésének elve hasonlit az ultrahangéhoz. Az ultrahangnal jelentdsen
magasabb hullamhosszi fény (elektromagneses hullam) alkalmazasa azonban nagyobb
felbontast eredményez. Nincs sziikség kontakt médiumra, mert a szovetek és a levegd
kozotti torésmutatd (optikai impedancia) nem olyan nagysagrendii, mint az akusztikus
impedancia az ultrahang esetében. A fény sebessége azonban az ultrahangnal
szdzoOtvenezerszer nagyobb, ezért a reflexiok direkt modon nem mérheték. Az OCT
szembdl visszaverddd — és a szdmunkra fontos jelet hordozé — fény interferal egy masik
fénysugarral, amelynek megtett utja ismert (referencia fény). Az eljaras alapja a

Michelson-interferométer (1. abra).

I I Referencia

Fényforras )
Minta

O Detektor

1. dbra A Michelson-interferométer vazlatos rajza (sajat szerkesztésd abra).
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Ebben az interferométerben a kibocsatott fény 50-50 szazalékat egy félig ateresztd tiikor
két iranyba bontja szét a referencia Utvonal €s a minta utvonal irdnydba, majd a
visszaver6dé fénysugarakat ujra egyesiti, és a detektorba juttatja. A minta oldal
rogzitett, az referencia oldal mozgathatd. Amikor a referencia mozog, a detektor rogziti
az interferencias mintazatot. Interferencia azonban csak akkor kovetkezik be, ha a
fénynek a két Gtvonalon megtett hossza kozotti kiilonbsége kisebb, mint a fényforras
egy jellemz6 tulajdonsaga, az Gn. koherencia hossz (coherence length). A koherencia
hossz a fény hullamtartomanyatol fligg.

Monokromatikus fényforrasok (kozel egyetlen hullamhosszal jellemezhet6 fény) nagy
koherencia hosszusdggal rendelkeznek, ennek kovetkeztében nagy utvonalbeli
kiilonbségek esetén is jelentkezik interferencia.

Alacsony koherencidju fényforrds (pl. tobb hulldmhosszal jellemezhetd széles
spektrumu fény) alkalmazasakor a koherencia hossz nagyon kicsi is lehet. Minél kisebb
a koherencia hossz, annal jobb a felbontas. Az OCT-ben hasznalt fényforrasok

koherencia hossza jellemzden 20 és 1 pm kozotti.

fénysugar

eloszto [:|
fenyforras

referencia oldal y '

minta oldal

detektor

2. dbra Szaloptikas OCT vazlatos rajza (van Velthoven? dbraja alapjan).

A 2. dbra a széloptikas OCT vézlatos elrendezését mutatja. A referencia Utvonalon
elhelyezett tiikkor mozgathat6 (ezaltal a megtett ut valtoztathatd) és a fentiek értelmében
interferencia akkor kovetkezik be, ha a retinardl visszavert- €s a referencia fény megtett

utvonaldnak hossza kozott a kiilonbség kisebb, mint a koherencia hossz. Ha az

10
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interferencia 1étrejon a detektorban és a referencia utvonal hossza ismert, a minta
utvonal hossza és ennél fogva a fényvisszaverd struktirak pozicidja a koherencia
hosszon beliili pontossaggal kalkulalhatd. Az utvonal hosszanak ezen meghatarozasat
koherencia kapuzasnak (coherence gating) hivjuk.

Az ultrahang vizsgélatban elterjedt terminologiat kovetve, a mélységi reflektivitasbeli
eltéréseket jellemzé leképezést A-scannek, a sorozat A-scanekbdl Iétrehozott
longitudinalis OCT felvételt B-scannek nevezziik. A keletkezett képen az eltérd optikai
tulajdonsagu struktarak kozotti hatarfelszinek az optikai reflektivitasuknak megfeleléen
abrazolddnak, ezek sziirke arnyalatos vagy Un. ,,hamis szines” kodolds utdn valnak

konnyen értelmezhetove.

Choroidea

3. dbra Normdlis szerkezet(i macula OCT képe. A kép harmadik generacids TD-OCT készuilékkel
(StratusOCT) késziilt. A jobb oldali kinagyitott részlet az egyes finom szerkezeti részleteket jelzi
(RNFL: retinalis idegrost réteg, IPL: belsé plexiformis réteg, OPL: kilsé plexiformis réteg, RPE:
retindlis pigment epithelium). (Az dbra a szerz6 sajat anyagabdl szarmazik.)

A képen a vilagosabb arnyalatok (fehér, sarga, piros) az erdsebben fényvisszaverd-, a

sOtétebb arnyalatok (fekete, kék) a kevésbé visszavero teriileteket jellemzik.

A kapott képeken utdfeldolgozast és/vagy kvantitativ analizist végezhetiink. A retina
vastagsag meghatarozadsahoz a rendszer a magasabb optikai reflektivitasuk alapjan
azonositja a retina kiils6- €és belsd hatarait, a retinalis pigment epitheliumot (RPE) és a

retinalis idegrostréteget (RNFL).

11
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Mivel a fény nagy része az optikailag nem-, vagy kevésbé ateresztd feliileteken (pl.
pigmentepithelium, choriocapillaris) elnyelddik, az eljards szOveti penetracidja
jelentdsen alatta marad az ultrahangénak, és a fény terjedését akadalyozo tényezdok
fennalldsa esetén (pl. iivegtesti vérzés, denz cataracta) nem-, vagy csak korlatozottan

alkalmazhato.

2.1.2 A time-domain OCT alkalmazasa

Az un. harmadik generacidés TD-OCT késziilék a StratusOCT (Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA,USA). Az altala készitett B-scan 512 A-scanbdl épiil fel 1.3 masodperc
alatt. 3282 Az {n. gyors (fast) lizemmodban 6 radidlis vonal késziil 6sszesen 768 A-
scanbdl, 1.9 masodperc alatt. ¥

A keresztmetszeti felvételen a vizsgalt személy torékozegeinek tisztasagatol fiiggben -
%2 legalabb 7-8 retinalis réteg elkiilénithetd, axialis felbontasa kozelit6leg 10 um.

A hat radialis felvétel mentén a retina vastagsagi értékek mérhetdk, a felvételek kozé

eso teriileteken az értékeket a rendszer interpolacioval szamitja ki. %

A time-domain OCT egyszer(i hasznalata, hozzaférhetdsége miatt rendkiviil hasznosnak

bizonyult a klinikai gyakorlatban az alabbi esetekben:

Folyadék jelenlétének kimutatasa
e intraretindlis: fokalis vagy diffiz oedema

e subretinalis: serosus retinalevalas, pigment epithelium levalas

Vitreoretinalis felszin
e epiretinalis membran
e vitreoretinalis trakcio
e pseudo-foramen maculae luteae
e macula foramen
e retinoschisis

e retina levalas

12
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Retinopathia diabetica

kemény és lagy exsudatumok
vérzések
macula oedema: diffuz, cystoid

proliferativ retinopathia

Id6skori maculadegeneracio (AMD)

drusen

szaraz AMD

nedves AMD

serosus pigment epithelium levalas
vérzéses levalas

pigment epithelium szakadas
chorioidea érujdonképzddés

disciform heg

Glaucoma

retinalis idegrost réteg vastagsag ¢és térkép

latoidegfd paraméterek

2. Bevezetes [N

Noha a flureszcein angiografia tovabbra is az arany standard maradt a retinalis

vasculopathidk és a macula oedema vizsgéalatdban, az OCT rendkiviil hasznos a

valtozasok (kiilonos tekintettel a retinavastagsag

5, 6, 33-35

, & cystak méretének és a serosus

levalas mértékének) megitélésében. A modszer jollehet nem helyettesiti a FLAG

vizsgalatot, sok esetben kivalthatja és segitséget nyuUjthat sziikségességének ill.

o yo ror1z 36
stirgdsségének megitélésben.

13
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2.2. Spectral-domain OCT

2.2.1 A spectral-domain OCT alapelvei

A SD-OCT alapelve hasonlé a TD-OCT-hez, de az mintavételben és a jelfeldolgozasban
lényeges kiilonbségek vannak. A referencia tiikor ebben a rendszerben nem mozog -
alland6 helyzeti. Az interferencids mintazatot egy racsrendszer osztja szét frekvencia
komponensekre és minden egyes komponenst a detektor egyidejlileg érzékel. A detektor
ebben az eszkdzben egy Un. toltéscsatolt eszkdz (charged-coupled device - CCD), amely
feliiletetén sok fényérzékeld elektrodéaval rendelkezik. Ezen fotodetektorok mindegyike
bizonyos hullamhossz tartomanyra érzékeny. 16°18, 37 A jelbdl érkezd Osszes érzékelt
frekvencia Fourier-transzformacio utan megfelel a szovet adott mélységének, ezaltal
minden A-scan minden egyes pontja egyidejiileg detektalhat6. A modszer a mintavételi
sebességet igen nagy mértékben megndveli. Tobb A-scant longitudinalisan felvéve a
TD-OCT-hez teljesen hasonl6 moddon B-scanhez jutunk. A mér emlitett Fourier-
transzformaci6 alkalmazasa miatt az SD-OCT technologiat gyakran Fourier-OCT-ként

emlitik. A 4. abra az SD-OCT rendszer sematikus abrazolasat mutatja.

Minta oldal

A\

Széles hullamhossz-
tartomanyu fényforras fénysugar

eloszté

Diffrakcios
racs

Referencia oldal

& Detektor
&

4. 3bra Az SD-OCT sematikus abraja (OBEL® abraja alapjan).

14



DOI: 10.14753/SE.2012.1693 2. Bevezetés [N

A SD-OCT legnagyobb elénye a TD-OCT-vel szemben a mozg6 alkatrészek hianya (a
referencia tiikor helyzete alland6) és az ebbdl adodd megnovekedett felvételi sebesség.
A koradbban emlitettekhez hasonléan az axialis felbontas a felhasznalt fényforras
tulajdonsagan (koherencia hossz) mulik. A transzverzalis felbontast a fénysugar
sz¢élessége hatdrozza meg. Ez utdbbit a fénysugarat kibocsatdé rendszer optikai

tulajdonsagai és a szemgolyod optikai modosito tényezdi (torokozegek) befolyasoljak.

2.2.2. A spectral-domain OCT alkalmazasa

A SD-OCT rendszer rendkiviil nagy sebességel és nagy felbontasban képes felvételeket

r ’ . r w1 ’ 711,221 39
késziteni a kép mindségének romlasa nélkiil.

o ILM/RNFL

INL
1\
OPL
ONL

IS/0S
RPE

Chorio-

1 /capillaris
|

5. dbra Normalis szerkezetld macula OCT képe. A kép negyedik generaciés SD-OCT készuilékkel
(Cirrus HD-OCT) készilt. A jobb alsé sarokban lathato kinagyitott részlet a retina kiils6 hatarold
rétegének egyes finom szerkezeti részleteit jelzi. (Az dbra a szerz6 sajat anyagabdl szarmazik.)

Roviditések: ILM: membrana limitans interna, RNFL: retinalis idegrost réteg, GCL: ganglionsejt-
réteg, IPL: bels6 plexiformis réteg, INL: belsé nuclearis réteg, OPL: kiilsé plexiformis réteg, ONL:
kilsé nuclearis réteg, 1S/0S: photoreceptor kilsé/belsé szegmentum hatara, RPE: retindlis
pigment epithelium.
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A 1. tablazat néhdny, jelenleg kereskedelmi forgalomban 1évé SD-OCT késziilék

tulajdonsagait mutatja be a teljesség igénye nélkiil.

1. tablazat Néhany kereskedelmi forgalomban kaphaté SD-OCT késziilék technikai jellemzéje.*

Késziilék Gyarto Axialis Transverzalis Sebesség Egyéb
felbontas felbontas
(mm) (mm)
RTVue OCT OptoVue 5 15 26 000 A-scan/s  szub-szegmentalas, elilsd
szegmens modul
Cirrus HD-OCT Carl Zeiss Meditec 5 25 27 000 A-scan/s  ILM és RPE szegmentalas
Spectralis OCT Heidelberg 3.5 14 40 000 A-scan/s  szemmozgas kovetés,
Engineering automatikus Ujra-
szkennelés, infravoros
kép
Spectralis OCT+ Heidelberg 3.5 14 40 000 A-scan/s  a fentiek+ vérésmentes
HRA Engineering kép, autofluorescencia,
FLAG és ICG
SOCT Optopol Technology 3 12-18 55000 A-scan/s  RAPD detektalasa,
Compernicus HR SA retindlis keringés Doppler
analizise
Spectral OCTSLO  OPKO Instruments / 5-6 15 27 000 A-scan/s  szimultdn SLO és
OTI OPKO Health mikroperimetria
3D OCT-1000 Topcon Medical 6 20 18 000 A-scan/s  funduskameraval
Imaing Systems kombindlt OCT
Bioptigen SDOCT  Bioptigen 4.5 10 20 000 A-scan/s  hordozhatd

. A s P .. 40
*Gabriele és mtsai kozleménye alapjan.

Roviditések: HRA: Heidelberg retina angiograph, FLAG: Fluorescein angiografia, ICG: indocyanin zold, ILM:
membrana limitans interna, RAPD: relativ afferens pupillaris defektus, RPE: retindlis pigmentepithelium, SLO:
scanning laser ophthalmoscope.

Ezekben a késziilékekben a scannelés sebessége: 18.000 — 55.000 A-scan masod-

percenként. A megnovelt sebesség miatt a felvételek kevésbe érzékenyek az akaratlan

szemmozgasokra és nagyobb mennyiségli adathoz jutunk rovid id6 alatt. A nagy

sebességnek ¢€s a sok felvételnek kdszonhetden a képeken jellemz6 tdjékozodasi pontok

azonosithatdak és ezek segitségével a kiilonbozé idében elvégzett mérések azonos

helyen végezhetéek el. Az SD-OCT technologia ezen tulajdonsdga miatt jobban

alkalmas a betegek kovetésére, mint a TD-OCT.

16



DOI: 10.14753/SE.2012.1693 2. Bevezetés [N

Egy 55.000 A-scan/masodperc teljesitményii késziilék (pl. Copernicus, Optopol
Technology, SA) egy 2048 képpontbdl alldé B-scant kevesebb, mint 0,04 masodperc
alatt* *, a TD-OCT (ahogy korabban emlitettiik) egy 512 A-scanbdl 4ll6 B-scant 1,3
masodperc alatt készit el 113.28.29

A nagyobb sebességnek koszonhetéen B-scan sorozatokat készithetink és a
felvételsorozatot harom-dimenzios (3D) adatkészlet formajaban tudjuk is értékelni. A
3D adatkészlet segitségével a kvantitativ analizishez nincs sziikség interpoléciora,
hiszen a vizsgalt teriilet minden egyes pontjan tényleges mérések végezhetéek. Masik
nagy elénye a 3D adatkészletnek, hogy ezt utdfeldolgozds soran tetszdlegesen

felhasznalhatjuk az egyes szdveti strukturak vizualis modellezésére, rekonstrukcidjara.

Az eljaras teljesen hasonld a radiologidban hasznalt CT ¢és MRI felvételek

crer
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3. Hattér és irodalmi attekintés

3.1. Illesztési miitermékek retinopathia diabeticaban szenvedo betegek OCT
felvételein

3.1.1. Illesztési miitermékek OCT felvételeken

OCT felvételeken a retina vastagsag meghatarozasa a kovetkezOképpen zajlik: Az
individualis  felvétel elkésziilése utan a rendszer azonositja a  retinalis
pigmentepitheliumot (RPE) és az idegrostréteget (RNFL). Az azonositas a rétegek
optikai reflektivitdsa alapjan torténik (lasd: 11. oldal). Az azonositott rétegeket
folytonos fehér vonal jelzi a képeken.

A jelenleg kereskedelmi forgalomban kaphatdo és legszélesebb korben elterjedt
StratusOCT késziilék a retina vizsgalatahoz (Retinal Thickness Map analizis)
alapértelmezésben 6 radialis felvételt készit, és a felvételi vonalak kozotti teriileteken a
vastagasi értékeket interpolalja. Ezen analizis protokoll segitségével a retina vastagsaga
és térfogata is mérhetd. A kapott vastagsag- és térfogat értékek reprodukalhatok™® és
fontosak lehetnek a diagnozis, vagy a betegség kdvetése szempontjabol.

Bizonyos esetekben azonban a szamitogepes szoftver a retina hatdrait hibasan ismeri fel.

Ez a hiba az alabbi okok miatt kovetkezhet be:

1. A retina patologias elvaltozasai abnormalisan alacsony vagy magas
reflektivitast, vagy arnyékolast eredményeznek és ezek hibas hatarfelismeréshez
vezetnek.

2. A szem tordkozegeinek csokkent transzparencidja esetén a retinarol
visszaverddo jel erdssége (signal strength) alacsony. Ilyen esetekben az egyes
rétegek elkiilonitése a szoftver szdmara meglehetdsen nehéz, gyakran egyaltalan
nem is lehetséges.

3. Technikai akadalyok, problémak pl. a vizsgalt személy rosszul kooperal, a
vizsgalo személy nem rendelkezik megfeleld gyakorlati tapasztalattal és/vagy
rosszul kezeli a késziiléket. Ilyen esetekben a miitermékeket a miiszer szoftvere

okozza és a kvantitativ mérések megbizhatatlanna valnak.
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3.1.2. A retinopathia diabetica révid attekintése

A retinopathia diabetica a vaksag egyik vezetdé oka. A diagndzis alapja a szemfenék
tikrozés és a FLAG, de a kozelmultban az OCT egyre népszeriibbé valt a
diagnosztikdban és a betegség kovetésben, kiillonosképpen a macula oedemaval jaro

esetekben, 3% 44-46

3.1.2.1. Klasszifikacio, stadiumok

A retinopathia diabetica (RD) két stidiumra oszthatdo. A korai stidium a nem
proliferativ a késébbi, elérehaladott stadium a proliferativ retinopathia diabetica. *’

Macula oedema a retinopathia diabetica barmelyik stadiumaban eléfordulhat.

3.1.2.1.1 Nem proliferativ retinopathia diabetica (NPRD)

A nem proliferativ retinopathidban bekdvetkezd microvascularis valtozasok a retina
hatarain beliil maradnak.

Jellemz6ek a microaneurismak, a pontszeri-, a tocsas- valamint a csikolt intraretinalis
vérzések. A vérzések alakja attol fiigg, hogy a retina melyik rétegében helyezkednek el.
A kozéps6 magvas rétegben pontszerii, az idegrostrétegben csikolt alakot vesz fel és
koveti a rostok lefutasat. A vérzések helye OCT felvételeken altalaban jol azonosithatd,

a vér optikailag erdsen reflektiv és a mélyebb rétegekben arnyékolast okoz.

A capillarisok fala atépiil és novekszik a permeabilitasuk. A microaneurismakbol
plazma lipoproteinekbdl allo exsudatumok aramlanak ki. A folyékony komponens
felszivodasa utan a fehér vagy sargas szini lipid maradékok rakodnak le a kiils6 és
belsd plexiformis rétegekben. Ezek az Un. kemény exsudatumok. A kemény
exsudatumok OCT felvételeken szintén jol azonosithatdé képletek, mérsékelt

arnyékolassal (lasd késobb, 10. abra).
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6. abra Nem proliferativ retinopathia diabetica. Pontszeril vérzések, microaneurismak, kemény
exsudatumok. (A kép a Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Tém& utcai archivumabdl
szdrmazik.)

Jellemz0 lehet még a retina vénainak dilatatioja €s szivargasa, a retina oedema, valamint
az intraretinalis microvascularis abnormalitasok (IRMA — tagult capillarisok, amelyek a
kollateralis keringést biztositjak) valamint az idegrost réteg infarktusok.

A fokozott thrombocyta aggregacid és az endothel proliferacié miatt egyes teriiletek
capillarisai elzarodnak és mogottiik un. nonperfundalt (vértelen) teriiletek alakulnak ki.
Az NPRD a latasi funkciokat két modon karosithatja. (1) Az intraretinalis capillarisok
elzarodasa a maculaban ischaemiat idézhet eld, és (2) a retina ereinek megndvekedett
permeabilitisa macula oedemat okozhat.

Szubjektiv tiinetek nincsenek, latadszavar a maculaoedema kialakuldsakor jon 1étre.
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3.1.2.1.2 Macula oedema

Az oedema oka a capillarisok fokozott ateresztOképessége, amely a szemfené¢k barmely
tertiletén eléfordulhat. A maculaoedemat a macula koriili capillaris halozat permea-
bilitdsanak fokozoddsa okozza. A diagnozis megallapitasahoz altalaban elég a fundus
elotét lencsés réslampa vizsgalata (7. abra). A fluoreszcein angiografia jol demonstralja
a vér-retina barrier defektusat - itt festékkilépést latunk (8. abra). A kozelmultban az

OCT (9. 4bra, 10. abra) bizonyult a legalkalmasabbnak a maculaoedema

diagnosztizalasban ¢és pontos kovetésében.

7. abra Nem proliferativ retinopathia diabetica macula oedemaval. (A kép a Semmelweis
Egyetem, Szemészeti Klinika, Tom& utcai archivumabdl szarmazik.)

8. abra Maculaoedma fluoreszcein angiografian. J6l lathatdak a microaneurismak, az oedema
teriiletét a festékkilépés helye jelzi. (A kép a Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, T6m&
utcai archivumabdl szarmazik.)
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9. abra Cystoid macula oedema képe OCT (StratusOCT) felvételen. (A kép a szerz6 sajat
anyagabdl szarmazik.)

10. abra Macula oedema OCT (StratusOCT) képe kemény exsudatumokkal. Az exsudatumokat
kerek, vilagos (er6sen hyperreflektiv) szin( teriletek jelzik (nyilak). (A kép a szerz§ sajat
anyagabdl szarmazik.)

A diabeteses macula oedema jarhat fokalis vagy diffuz retina megvastagodassal,
exsudatumokkal vagy anélkiil. Altalaban nem éles az atmenet a kiilonbozd formak
kozott. Két fobb tipust irnak le:

(1) A fokalis macula oedemat egyes teriileteken gocokban megjelené oedema jellemez.
Ez a forma szoros Osszefiiggésben van az érsériilésekkel és a gytrti alaki kemény

exsudatumokkal.
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(2) A diffaz macula oedemara jellemzoéek az intraretinalis capillaris eltérések (abnorma-
litasok), amelynek kovetkezménye a diffaz folyadék kilépés. A macula teriiletén a retina
megvastagodik, csokken transzparenciaja, szine opalos jelleglivé valik. Ha az oedema

fokozodik, és meggytilik a kiilsd plexiform rétegben, cystoid macula oedema alakul ki.

Ha a folyadékgyiilem koriilveszi a foveat, pseudoforamen maculae luteae alakul ki.
Fontos megjegyezni, hogy az al-lyuk kialakulasi modja 1ényegesen eltér a valodi macula
lyukétol, amely utdbbiban a tangencionalis vitreo-macularis trakcid jelentdsége a donto.
Ha a perifoveolaris capillarishalozat elzarodik és a macula vérellatasa elégtelen lesz,

ischaemias macula karosodas alakul ki

3.1.2.1.3. Proliferativ retinopathia diabetica (PRD)

Ebben a stddiumban a fibrovascularis proliferativ szovet megjelenése jellemzd. A
proliferacié kiterjedhet a membrana limitans internan kiviilre. A neovascularisatio a
nagy erek felszinérél indul meg (4ltaldban a papilla nervi optici teriiletérdl). A
érijdonképzddés kezdetén finom 1j erek jelennek meg minimalis kotészovettel, majd az
uj erek mérete és kiterjedése valamint a fibrotikus komponensek mennyisége né. Majd

ezt kdvetden az 0j erek regredialnak és a fibrovascularis proliferacié fennmarad.

11. abra Kezdeti proliferacié a papillan, vénak gyongyfiizérszeri lef(izodése, macula oedema,
gyapottépés-gécok. (A kép a Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Tomd utcai
archivumabdl szarmazik.)
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A kotészoveti fibroblastok myofibroblastokkd alakulnak, amelyek 6sszehuzodasra
képesek. A kotdszovet id6vel zsugorodik, amely a proliferativ retinopathia diabetica
legsulyosabb komplikacidjanak oka. A retinat a rajta megtapadd kotészovet vongalhatja

és idovel tractios ablatiot okozhat. A vongalas miatt a retina ki is szakadhat, a tractios

ablatio rhegmatogén retina levalassal kombinalddhat.

12. abra Proliferativ retinopathia diabetica. Ertjdonképzodés a papilla teriiletén. Kétoszoveti
proliferacié a nagy erek mentén. (A kép a Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Tomé
utcai archivumabdl szarmazik.)

A fibrovascularis elemek a retina felszinén ill. a retina felszine eldtt (2mm-en beliil)

OCT-vel jol abrazolhatok (13. abra)

13. abra Proliferativ retinopathia diabetica OCT képe. A retina felszinén megfigyelheté az
erdsen reflektiv membran (fehér nyilak). (A kép a szerz6 sajat anyagabdl szarmazik.)
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Az 0jdonképzddott erek permeabilitasa fokozott, fala torékeny. Gyakoriak a vérzések a

membrana limitans interna és a retina tobbi rétege kozott, a membrana limitans interna

és az Uivegtest kozott, valamint az tivegtest belsejében. (14. abra)

14. abra Proliferativ retinopathia diabetica. Uvegtesti és retrohyaloidealis vérzés. (A kép a
Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Tom§ utcai archivumabdl szarmazik.)

A proliferativ stadium vége altalaban a teljes retina levalas, amely vaksaghoz vezet.
Erajdonképzddés nem csak a retinan figyelhetd meg, hanem az irisben (rubeosis iridis)

¢s csarnokzugban is, ez secunder glaucomahoz vezethet.

25



DOI: 10.14753/SE.2012.18984ttér és irodalmi attekintés _

3.2. Optic pit

Az ,optic pit” fejlédési rendellenesség, amelyet eldszor Wiethe irt le.* Ebben az
allapotban a papilla nervi optici koriilirt, kerek, vagy ovalis bemélyedését figyelhetjiik
meg. A bemélyedés leggyakoribb helye a papilla infero-temporalis része, de 20%-ban
centralisan és 10%-ban egyéb helyeken is el6fordulhat.®® A papilla coloboméval
szemben az optic pit nem érinti a papilla nervi optici sz€lét, és a fiziologids excavatio is
megtartott.49 Serosus retina levalas alakulhat ki, ami gyakran a macula teriiletére is
kiterjed (maculopathia).

Az optic pit eléforduldsa nagyon ritka, incidencija 1:11.000.>°

A kozelmulban megjelent OCT-t alkalmaz6 tanulmanyok azt vetik fel, hogy a papilla
nervi optici teriiletén 6sszekdttetés van a retina és a subarachnoidealis tér kozott. >3
Ezek a vizsgalatok azt valdszinisitik, hogy a folyadék a nervus opticus csatornajan
keresztiil jut a szenzoros retinaba és ott a rétegek schisis-szeri szétvalasat eredményezi.
A retina levalasat masodlagos jelenségnek vélik. Egyes tanulményok a vitreo-retinélis
trakcionak is jelentéséget tulajdonitanak a retina elemelkedésének kialakulasban™, ezt

szintén a kdzelmultban OCT-vel alatamasztva is igazoltak.> *°
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3.3 A centralis szaruhartya vastagsag mérése

A centralis cornea vastagsag (central corneal thickness - CCT) értéke fontos paraméter
keratorefraktiv beavatkozasok tervezésében és kovetésében. Glaucoma vizsgalatakor is
nagy jelentésége van, mert a CCT befolyasolja az applanacidés tonometria
ere:dményét.57'59

A CCT mérésére sokféle lehetdség all rendelkezésiinkre: ultrahang (UH) pachymetria,
ultrahang biomikroszkopia (UBM), konfokalis mikroszkdpia, scanning slit tomografia

61, 62 «
€S az

(Orbscan; Bausch & Lomb)®® ®*, Scheimpflug kamera (Pentacam; Oculus)
optikai koherencia tomografia (OCT). Az UH pachymetria a jelenleg legszélesebb
korben elfogadott modszer - az arany-standard — a CCT mérésére.

Az OCT non-kontakt, non-invaziv modszer és eredetileg a fundus vizsgalatara
tervezték. Tobb kozleményben azonban bizonyitottdk, hogy a CCT mérésére is

alkalmas.®*™ Ezen vizsgalatok nagy része az OCT2000-es rendszeren készilt® ® 0 68

70 ;. vy ’ 64
, vagy szerzOik az analizishez kiils6 programot hasznéltak.

27



DOI: 10.14753/SE.2012.1693 4. celkitazések [N

4., Celkituzések

4.1. Illesztési miitermékek retinopathia diabeticaban szenvedo betegek OCT

felvételein

Vizsgalatunk célja volt, hogy a retinopathia diabeticaban szenvedd betegek OCT
felvételein megjelend, retinavastagsag méréseket befolyasoldo mitermékek incidenciajat

elemezziik.

4.2. Optic pit maculopathia haromdimenziés rekonstrukcioja nagy

felbontasu OCT segitségével

Célunk az optic pit haromdimenzios szerkezetének és a folyadéktereinek feltérképezése
volt, valamint hogy megprobaljuk meghatarozni a szdvetkozti folyadék eredetét egy

esettanulmanyon keresztiil.

4.3. Centralis corneavastagsag mérések OCT-vel és ultrahang pachymetria-

val egészséges- és PRK-n atesett alanyok esetében

Vizsgalatunk célja volt, hogy egészséges ¢és photoreftractiv keratectomian (PRK)
atesett egyének szemein az OCT-vel és UH pachymetriaval mért centrdlis szaruhartya
vastagsagi értékeket Osszehasonlitsuk. Célunk volt, hogy a rendelkezésre 4allo,
kereskedelmi forgalomban kaphaté OCT rendszert és annak beépitett analizis
protokolljait hasznaljuk modositasok nélkiil. Tovabbi célunk volt, hogy meghatarozzuk
az OCT mérések legmegfelelébb Gsszegzési modjat, amellyel egy corneavastagsagi
értéket hozunk létre. Masodlagos célunk volt az egy iilésben végzett OCT mérések

(intrasession) variabilitasanak meghatarozasa.
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5. Moédszerek

5.1. Illesztési miitermékek retinopathia diabeticaban szenvedé betegek OCT
felvételein

A vizsgalatot a Helsinki deklaracid etikai normaival sszhangban végeztiik. Minden

részvevo részletes felvilagositast kapott €s beleegyezd nyilatkozatot irt ala.

Hatvannégy diabeteses beteg 116 szemét vizsgaltuk reprospektiv mdédon. A betegeket
(36 nét és 28 férfit) a StratusOCT késziilék adatbazisabol valasztottuk ki. A vizsgalatok
a Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinikajan késziiltek egy éven beliil (2005-ben). A
betegek kivalasztasdnak a betegségiik stadiumat nem vettiik figyelembe. A vizsgalatokat
2 gyakorlott vizsgalo végezte (SM, SA). Mindketten tobb éves gyakorlattal
rendelkeztek a StratusOCT kezelésében és mindketten a Vienna OCT Reading Center
altal mindsitett OCT operatorok.

Negyvenegy beteget SM, 23 beteget SA vizsgalt. A betegek atlagéletkora 69 év volt

(minimum: 20, maximum: 79 év).

A vizsgalatokhoz a StratusOCT késziiléket (Model 3000, szoftververzio v4.04; Carl
Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) és annak ,,Macular Thickness Map” protokolljat
hasznaltuk. Ebben a protokollban 6 darab, egyenként 6 mm hosszi radidlis felvétel
késziil, egymastol 30° eltéréssel egy automatizalt sorozat formajaban. Minden felvétel

axialisan 1024, transzverzalisan 512 képpontot tartalmaz.

A vizsgalok minden esetben biztositottak, hogy a felvételek jol centréltak legyenek, a
felvételi ablakon beliil helyezkedjenek el és a beteg fixacigja megfeleld legyen. A
felvétel centralizacidjat a felvételi ablakon beliil az ,,optimize z-offset” funkcid
segitségével értikk el. Ha ez utdbbi nem eredményezett megfeleld centralizaciot,
manualis korrekciot végeztiink. Ha fixacios hibat észleltiink, a miiszer fixacids pontjat

korrigaltuk a lehetd legjobb fovedlis centralizacié érdekében. A legjobb képmindség
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elérése érdekében minden vizsgalatsorozat eldtt az ,,optimize polarization” funkciot

hasznaltuk.

A felvételek elkészitése utan minden scant kiértékeltiik a ,,Retinal Thickness (single
eye)” protokoll segitségével €s megvizsgaltuk, hogy a retina hatirainak automatikus
felismerésében tortént-e hiba. Ezeket a hibakat a retina kiilsé/belsé hatarolo rétegeire
(RNFL, RPE) helyezett mesterséges vonal hibas illesztése jelzi.

Ha barmilyen illesztési hibat észleltliink, azt miiterméknek tekintettilk. A miitermékek
szamat, valamint annak klinikai okat rogzitettikk minden esetnél. Az Gsszes felvételt

ugyanaz a gyakorlott kiértékel6 végezte (SM).

Statisztikai modszerek

A mitermékes felvételek szadmat befolyasolo faktorok vizsgalatara kovariancia analizist
végeztiink elére halado, 1épésenkénti valtozd kivalasztassal (forward stepwise variable
selection). A mitermékek okédnak vizsgalatara gyakorisagi tablazatot (frequency tables)
és kereszttablazatot készitettlink. A statisztikai analizis az R system Sweave

szoftercsomagjaval késziilt (R Development Core Team, Vienna, Austria).”*
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5.2. Optic pit maculopathia (esetbemutatas)

Hetvenegy éves, 1.0-es (20/20-as) legjobban korrigalt latoélességgel rendelkez6 nébeteg
jelentkezett szemészeti vizsgalatra. Metamorphopsiara vagy centralis scotomara utalo
panaszt nem emlitett. A pupillatagitdsban végzett fundusvizsgalat sordn az optic pitre
jellemzé tipikus szemfenéki kép volt lathatd, amelyet sekély serosus retinalevalas kisért,
amely utobbi nem érte el a foveat.

Fundusfoto (FF 450plus, Carl Zeiss Meditec), FLAG (HRA2, Heidelberg Engineering)
¢s OCT (StratusOCT, Carl Zeiss Meditec) késziilt a feltételezett diagnozis
dokumentalasanak céljabol. A retinalis mikrostrukturalis eltérések vizsgalatara egy
masodik generacios spectral-domain OCT-t (HR-OCT, Cirrus prototipus, Carl Zeiss
Meditec) hasznaltunk. Két 6 um axialis felbontasu felvételsorozatot (3x1024x4096 ill.
128x512x1024) végeztiink standardizalt vizsgalati protokoll szerint.

A HR-OCT felvételekbdl a harom, nagy felbontast felvételt demonstracios célokra és a
mikroarchitektira pontos megjelenitésére, a 128 gyors felvételt pedig 3D rekonstrukcios
célokra hasznaltuk fel. A felvételsorozatok elkészitése utan az individualis képeket a
miszerbdl exportaltuk és kiilsé program segitségével dolgoztuk fel.

A rekonstrukciohoz az amerikai Food and Drug Administration (FDA) altal is
elfogadott képfeldolgozo szoftvert hasznaltuk (3D-Doctor, szoftververzid: V4.0, Able
software Corp., Lexington, MA, USA).

Az egyes képek attekintése utan a folyadékterek hatarait a felvételeken manualisan,
kiilonb6z6 szinek alkalmazasaval kijeloltik (15. abra, 16. abra), majd a szoftver

segitségével rekonstrualtuk.
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15. abra Individudlis OCT felvétel, manudlis szegmentalast kovetSen. Az egyes folyadékterek
kiilonb6z6 szinekkel vannak jelélve: Kék — intraretinalis tér, piros: subretindlis tér. A sarga szin
a retina hatarait jelzi.

7 _ 7 s

16. abra Sorozatszegmentdlds. Az el6z6 dbran [atottak, tobb felvétel esetében.
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5.3. Centralis corneavastagsag mérések OCT-vel és UH pachymetriaval

A vizsgélatot a Helsinki deklaracié etikai normaival 6sszhangban végeztiik. Minden
részvevo részletes felvilagositast kapott és beleegyezo nyilatkozatot irt ala.

A prospektiv vizsgalatba 20 PRK-n atesett beteget (PRK csoport) és 20 egészséges
személyt (kontroll csoport) vontunk be. Minden egyes résztvevd kaukézusi rasszhoz
tartozott. Az egészséges személyek vizsgalt szemén a legjobban korrigalt latéélességnek
1.0-nek (20/20) vagy annal jobbnak kellett lennie negativ szemészeti anamnézissel. Az
ametropian kiviil barmilyen szemészeti eltéréssel, vagy el6zménnyel rendelkezd
személyeket a vizsgalatbol kizartuk. Az Osszes résztvevd szemészeti vizsgalatban
részesiilt, amely a szemészeti anamnézis és a legjobban korrigalt latoélesség
felvételébdl valamint réslampds vizsgalatbol allt.

A kontroll csoport 12 nébdl és 8 férfibol allt, az atlagéletkor 30 év volt (minimum: 19,
maximum: 65 év, SD: 10,48). A PRK csoport 10 n6bdl és 10 férfibol allt, atlagéletkoruk
33 év volt (minimum: 20 év, maximum 58 év, SD: 10,37).

A centralis corneavastagsag méréséhez az OCT vizsgalatot StratusOCT model 3000
késziilékkel (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA, szoftver verzié 4.0.2 (0056)),
az ultrahang pachymetriat Ultrasound Pachometer Model 855 késziilékkel (Humphrey
Instruments Inc., San Leandro, CA, USA) végeztiik.

Minden résztvevonél az OCT vizsgélatot végeztik eldszor (mindig déleldtt 9.00 és
12.00 6ra kozott) és az ultrahang pachymetriat ezt kovetden fél oran beliil, hogy a

corneavastagsag diurnalis valtozasanak befolyasolo hatasat minimalizaljuk.®

Ot OCT mérési sorozat késziilt, koztiik 5 perc sziinetet hagyva. Minden méréshez a
»Fast Macular Thickness” protokollt hasznaltuk, amellyet eredetileg a macula
vizsgalatara terveztek. Ez a protokoll hat darab, egyenként 6mm hosszusagu radialis
iranyu felvételbdl all €s 1,92 masodperc alatt késziil el. A célzofényt a cornea
centrumara, a fokuszt a dioptria-allité korong segitségével az eliilsé szegmentum kiilsé

felszinére allitottuk be.

Az elkésziilt felvételeket egyenként dolgoztuk fel az OCT késziilek beépitett ,,Scan
Profile” analizis protokolljanak segitségével. Ennek soran megkerestilk a cornea

centrumat (a cornealis felvételek legmagasabb pontja — 17. abra). Ezen az A-scan-en a
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cornea eliilsé és hatsd felszine a kornyeztiikbdl leginkabb kiemelkedd, magasan

reflektiv maximumpontként nagyon pontosan azonosithato volt (17. abra). A két pont

kozotti tavolsagot a szoftver automatikusan szamolta. Ezt a modszert megismételtiik

mind a hat felvétel esetében.

+——+——— Eliils6 felszin

Epithelium ——————== = =
= — .,_v—i!‘*‘;‘"‘
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==

<+———— Hats6 felszin
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Scan Profile Chart

A cornea eliilsé
felszine

<«— Tavolsag: 555 ym—»

A cornea hatso
felszine

Sample Number

T T ’!
714 816 918 1020

17. abra Individualis corneascan elemzése a StratusOCT beépitett ,,Scan Profile” analizis
protokolljanak segitségével. A fels6 képet fliggblegesen atmetszd, élénksarga vonal jelzi az alsé
képen lathatd A-scan helyzetétét. A cornea egyes részeit szintén megjeloltiik.
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Az ot felvétel sorozat analizalasa utan Gsszesen 30 corneavastagsagi adathoz jutottuk
minden szem esetében. Az OCT méréseket mindig ugyanaz a gyakorlott vizsgalo
végezte (SM).

A vizsgalatban az ultahang pachymetriat tekintettiik az arany-standardnak. A méréseket
1 csepp 0.4%-0s oxybuprocain-hydrochlorid (Humacain 0.4%, TEVA Magyaroszag
Kft., Budapest) helyi érzéstelenité alkalmazésa utan végeztiik. Harom mérés késziilt a
cornea centrumaban az optikai tengelyre merdlegesen, majd a mérések eredményét
atlagoltuk. Az ultrahangos méréseket mindig ugyanaz a gyakorlott asszisztensno

végezte.

Minden vizsgalt szemnél a hat radidlis OCT felvételt harom mddszer szerint
Osszesitettiik: az atlag, a stlyozott atlag és a median alkalmazisaval. A legjobb
Osszesitési modszert a mérés megbizhatosadga alapjan valasztottuk ki. Mivel a CCT
jobb-bal szem korrelacidja egy adott személynél nagyon magas (a CCT variabilitasa
egyes személyek kozott nagyon nagy az egyes személy jobb-bal szem variabilitasahoz
képest), ezért az analizishez egy részvevonek csak egy szemébdl szarmazo eredményeit
hasznaltuk fel. Alapértelmezésben a jobb szem adatait analizaltuk, ha ez nem volt

hozzaférhetd, a bal szem adatait vizsgaltuk.

Az OCT altal meghatarozott CCT értékek (erre mostantol OCT-CCT-ként hivatkozunk)
szisztematikus hibdit linearis regresszid alkalmazasaval vizsgaltuk, amelyben
meghataroztuk a konfidencia intervallumokat, a tengelymetszetet és a meredekséget.

A véletlenszerli hibdk (és a variacidos koefficiens) valamint a hibdk CCT-t8l valo
fliggésének vizsgalatara Bland-Altmann analizist végzeztiink. Az UH pachymetria —
OCT 06sszehasonlitasban csak az elsd sorozat OCT felvételt hasznaltuk fel, mert az
altalunk késdbbiekben javasolt rutinszerli vizsgalatban nem szerepel ismételt vizsgalat.
Mivel az OCT-CCT pontossaga a normal- és PRK-csoportban kiilonboz6 lehet, ezért a

mérési pontossagot a két csoportban kiilon-kiilon hatarozztuk meg.

Az OCT mérések reprodukalhatosaganak megitélésére az OCT-CCT egy sorozaton

beliili (intra-session) variabilitasat variancia analizis (ANOVA) segitségével szamitott
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standard hibaval hatdroztuk meg. A CCT méréseket a PRK ¢és a normal csoport kozott

két-mintds Student t-proébaval hasonlitottuk dssze.

A statisztikai analizist az R system Sweave programcsomagjaval végeztik (R

Development Core Team, Vienna, Austria).”*

36



DOI: 10.14753/SE.2012.1693 6. Eredmények [N

6. Eredmények

6.1. Illesztési miitermékek retinopathia diabeticaban szenvedé betegek OCT
felvételein

Az automata ,,Retinal Thickness” analizis a vizsgalt szemek 64,7 szazalékdban volt
képes megbizhatéban azonositani a retina hatarait — ezeket a felvételeket tekintettiik
miiterméktol mentesnek.

A vizsgalt szemek 35,3%-aban talaltunk miitermékeket. A 2. tablazat mutatja be a

i , . ., )
mitermékes felvételek szamanak eloszlasat.

2. tablazat Mitermékek szamanak eloszlasa.

Miitermékes Szemek Relativ

felvételek szama szdama  gyakorisag

0 (mttermékmentes) 75 64.7 %
23 19.8 %

2 5 4.3 %

3 7 6.0 %

4 1 0.9%

5 3 26%

6 2 1.7%

A tablazatbol lathatd, hogy a legtobb esetben csak egy felvételben fordult el miitermeék.

A miitermékek okainak vizsgalatakor négy fobb magyarazatot talaltunk:
1. Kemény exsudatumok
2. Cysta képzddés
3. Proliferacio (fibrovascularis proliferativ szovetszaporulat)
4

Rossz mindségii felvétel (pl. cataracta miatt)
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Alabb (18. abra - 21. abra) mindegyik tipusra lathatunk egy-egy példat és azt, hogy

jellemzéen miképp befolyasoljak a retinavastagsag mérését.

Thickness Chart
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18. abra Kemény exsudatumokat tartalmazo tipusos OCT felvétel és a hozza tartozd vastagsagi
elemzés. Kiemelendd a fehér nyilakkal jel6lt, belsd retina hatdr hibas illesztése. A piros nyilak
az exsudatumok helyét jelzik.
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Thickness Chart
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19. abra Sulyos cystoid oedema OCT képe. Az automata analizis a retina bels§ hatarvonalat
hibdsan a cysta alapjara helyezte (fehér nyilakkal jel6lve).
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20. abra Fibrovascularis proliferativ. membran gyakori megjelenési formaja. A membran
hiperreflektiv részleleteit a szoftver a retina belsé hataranak értékelte. A képen érdekes, hogy
a fovea terilete a membrdn alatt szinte normadlis. Az illesztési hibakat fehér nyilakkal jel6ltik.

40



DOI: 10.14753/SE.2012.1693 6. Eredmények [N

5 W BTt 4 R
e &ml.s ( .19‘ p

Thickness Chart

Microns
6007
SDD:" :
4001
3001

2007

1007

0 + + + : b : t + A-scan
0 100 200 300 400 500

21. adbra Rossz minGségl OCT felvétel és a hozza tartozd vastagsagi elemzés. A macula—
vastagsag szabadszemmel nézve normidlisnak tlinik, de a szoftver a neuroretindbdl szarmazé
jeleket nem tudta elkiiloniteni a zajtél, csak a pigmentepitheliumot sikerilt pontosan
felismernie. Az illesztési hiba nagysaga miatt ezen a képen csak a helyesen illesztett régidkat
jeloltik (zold nyilak).

A miitermékek tobbségét kemény exsudatumok okoztik (41,5%), ezt kovette a cystoid
macula oedema (31,7%) majd a proliferaci6 (17,0%). Az egyéb okok ennél kisebb

aranyban jarultak hozza a miitermékek keletkezéséhez.

A miutermékek okai és a hozzajuk kapcsolddo eléfordulasi gyakorisagok a 3. tablazat-

ban lathatoak.
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3. tablazat A m(itermékek gyakorisaganak eloszlasa a kivalté okok szerint.*

Kivalto ok Erintett El6fordulas gyakorisaga az El6fordulas gyakorisaga a

szemek szama Osszes szem kozott (%) miitermékes szemek kozott (%)

Mdtermékmentes 75 64.7 -
Exsuddtumok 17 14.7 41.5
Cysta képz&dés 13 11.2 31.7
Proliferacié 7 6.0 17.0
Rossz minGségl 4 3.4 9.8
felvétel

*A gyakorisdgokat az Gsszes szemhez viszonyitva (n=116) ill. a miitermékes felvétellel rendelkezd szemek
szamahoz (n=41) viszonyitva adtuk meg.

A miitermékes felvételek szama és a miitermékek okainak kapcsolata az 4. tablazaton

szerepel.

4. tablazat A mitermékes felvételek szamanak kereszttablazata az okok szerint, ill. a
m(itermékes felvételek atlagos szama.

Miitermékes felvételek szama

Kivalté ok Szemekszama 0 1 2 3 4 5 6 Atlag
M(itermékmentes 75 75 0 0 0 0 0 o 0.00
Exsudatumok 17 0 10 2 2 1 2 O 2.00
Cysta képz6dés 13 0O 10 1 2 0 o0 O 1.38
Proliferacid 7 0 1 1 2 0 1 2 3.71
Rossz mindségl felvétel 4 0 2 1 1 0 0 O 1.75
Osszesen 116 75 23 5 7 1 3 2 073

oo

Fontos megjegyezni, hogy a 4. tablazat jobb széls6 oszlopaban szereplé atlagértékek
nem az egyes allapotokban el6forduld miitermékes felvételek abszolut atlagos szamat
mutatja, hanem a miitermékes felvételek szamanak atlagat abban az esetben, ha legalabb

egy felvételnél miitermék volt megfigyelhetd.
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A miitermékek szamdanak regresszios modellezése

A betegek nemét, korat, a miitermék okat és a vizsgald személyt rogzitettik és
magyarazo valtozoként felhasznaltuk a modellben. A valtozdszelektalds soran a beteg
neme ¢és a vizsgald személye esetében az Osszefiiggés nem volt szignifikans (a
betegéletkort nem vontuk be). A mitermékes felvételek szama azonban nagyon erds
(p<0,0001) Osszefliggést mutatott a miitermék okaval. A reziduum analizis csak kis

eltérést mutatott a normalis eloszlastol.
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6.2. Optic pit maculopathia haromdimenzios rekonstrukcioja
(esetbemutatas)

Az els6 vizsgalatot kovetden egy honappal, a beteg kontrollvizsgalatanal a vizus 0.16-ra
(20/125) csokkent. A biomikroszkopos vizsgalaton lattuk, hogy a subretinalis folyadék
elérte a fovea teriiletét. Ekkor az 6sszes korabban emlitett vizsgalatot megismételtiik a

betegség progresszidjanak dokumentalasa céljabol.

22. abra Fluoreszcein angiografias felvételsorozat az optic pitrél. A: 15 masodperc (mp), B: 24
mp, C: 52 mp, D: 2 perc, 23 mp, E: 5 perc 1 mp, F: 9 perc 14 mp. A C felvételt6l kezd6dGen
egészen a késdi (F) felvételig a pit terlletén diszkrét festékszivargas latszik.

23. abra (3bra a kovetkez6 oldalon) A: Fundusfotd. A C,D és E vonalak a kép alatt elhelyezett,
azonos bettikkel jelzett OCT felvételek sikjat jelolik. B: Infravords felvétel. Ezen a felvételen a
folyadékkal telt retina terilet hatara kiilonésen jol abrazolddik. C,D,E: Nagy felbontasu OCT
felvételek, amelyek a folyadékterek kozotti lehetséges Gsszekottetéseket mutatjdk. A C dbran
lévé fehér nyil mutatja a perineuralis subarachnoidealis tér és a retina kozott feltételezett
filtracid helyét. A D abran |évg, fehér csillag (*) jeloli a subretindlis folyadék ,,cstucsat”, ahol a
két folyadéktér 6sszekapcsolddik. Ez az 24. dbra - C részletén is lathatd. A plusszjellel (+) jelolt
részek a D és E abrarészleten a retinoschisis részei. A D és E dbran lévé fehér nyil jelzi azt a
teriiletet, ahol a folyadék a retina neurosensoros rétegei ala (a subretinalis térbe) jut.
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A macularis felvételsorozat HR-OCT képein manudlis szegmentalassal két folyadékteret
tudtunk megkiilonboztetni:
1. intraretinalis cystoid irok a kiilsé nuclearis rétegben és

2. Subretinalis folyadék a photoreceptorok kiils6 szegmense alatt.

Héaromdimenziés (3D) rekonstrukcidt végeztiink az optic pitrél és az azzal kozlekedd

terekrdl a relelvans struktirak topografikus viszonyainak preciz feltérképezése céljabol.

(24. abra)

24. abra A régié haromdimenzids rekonstrukcidja. Az A dbrarészleten |évs attetsz6 fehér
téglalalap a B és C részleteken latszé rekonstrukcié anatdomiai helyén felel meg. A fehér nyil a

sz

latvany érdekében. Az A abrarészleten lathatd sematikus rajz az alabb leirt folyadéktereket
mutatja felllnézetbdl. A sarga szin a B és C abrakon a retina felszinét jeldli a papilldhoz kozeli
rekonstrualt terileten. A folyadéktereket szinekkel jeldltiik. A retinoschisis szine kék, a B dbran
kiilon kiemelten, a C abran attetszéen. A subretinalis folyadéktér szine narancssarga és térben
a schisis alatt helyezkedik el. A subretinalis folyadéktér vékony ,cstcsa” a C dbran jol lathatdan
a schisis terébe nyulik és ott lehetséges helyet jelol a két folyadéktér 6sszekapcsolddasara (a
pontos lokalizacid az A abrarészen és a 23. abra — D részletén fehér csillaggal (*) van jeldlve.

A perineuralis subarachnoidealis tér és az intraretinalis tér kozott szabad kozlekedésre
utald jelet nem lattunk, de filtracioé erésen gyanithato (23. dbra - C: fehér nyil). Ennek
helyét a HR-OCT felvételek 3D rekonstrukcidjan €s a kétdimenzios képeken is tudtunk
azonositani, amelyeken a retina rétegeinek schisise és a sensoros retina levalasa latszik.
A folyadékterek kozotti csatorna lehetséges helyét (23. abra - D: csillag) pontosan
tudtuk lokalizalni. Ezen a helyen a FLAG vizsgélaton enyhe ¢és lassu festékszivargas
latszik (22. abra), amely a fenti allitast szintén alatimasztja.”

A 23. dbra D és E részletén a neurosensoros rétegek szeparédcioja latszik. Ezeken a

helyeken hianyzik a photoreceptor réteg.
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6.3. OCT-vel és UH pachymetriaval végzett centralis corneavastagsag
mérések osszehasonlitasa egészséges- és PRK-n atesett alanyok esetében

A kontroll csoportban az atlagos corneavastagsag ultrahang pachymetriaval 559 um
(atlagos SD: 30,69 um), OCT-vel mérve 560 um (atlagos SD: 32,20 um) volt. A PRK
csoportban az eldbb emlitett mérések eredménye 513 um (atlagos SD: 45,61 um) és 514
um (atlagos SD: 47,48 um) volt.”

5. tablazat Az ultrahang pachymetriaval és OCT-vel végzett CCT mérések 6sszefoglaldsa.

UH pachymetria, OCT-CCT, Atlagos 95% ClI p-érték SE
um (atlag £ SD)  um (atlag £ SD) kilonbség
Kontroll csoport 559 + 30.69 560 + 32.20 -1.41  -5.42;+2.58 0.48 2.02
PRK csoport 513 +45.61 514 +47.48 -0.30 -5.70; +5.10 0.91 2.73

UH = Ultrahang; OCT-CCT = optikai koherencia tomograffal mért centralis corneavastagsag; PRK =
photorefractiv keratectomia; SD = standard deviacio; Cl = a kiilonbségek konfidencia intervalluma; SE =
standard hiba
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25. dbra A kontroll és PRK csoportban végzett mérések atlaga és szérasa (Box-and-whisker
plot)

A varakozéasoknak megfeleléen mindkét mérési modszer esetében a CCT szignifikansan
alacsonyabb volt a PRK csoportban (p=0,0007 pachymetria és p=0,0009 OCT esetén —
kétmintds t-proba, Welch korrekcidval). Visszafelé halado, 1épésenkénti linedaris
regressziés modell szerint az életkornak és a nemnek nem volt a CCT-re nézve

szignifikansa hatdsa egyik mérési modszer esetében sem.
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A jobb/bal szem osztalyon beliili (intraclass) korrelacios egyiitthaté pachymetria CCT
esetén 0,97 és 0,98 volt a kontroll és a PRK csoportban. Ennél fogva minden résztvevo

egy szemérdl szarmazo mérési eredményeinek felhasznaldsa elegendo.

Vizsgalatunk egyik célja az volt, hogy meghatarozzuk az 6 OCT mérés legmegfelel6bb
Osszegzési modjat, amellyel egy corneavastagsagi értéket hozunk 1étre. Eredeményeink
alapjan ez a mddszer az atlag volt. Az alabbi bekezdésekben, ha OCT-CCT szamadatot
jelziink, az a hat OCT mérés atlagara vonatkozik. A késObbiekben targyaljuk, hogy

miért az atlagot valaszottuk 6sszegzési modszernek.

6.3.1. Pachymetria-OCT osszehasonlitas

A pachymetria CCT és az OCT-CCT kozotti Osszefliggést az alabbi pontdiagram
(scatterplot) mutatja (26. abra), amelyen a regressziés egyenesek is lathatoak. A
pachymetria — OCT korrelacio 0,96 és 0,97 volt a kontroll és a PRK csoportban. A
tengelymetszetek és meredekségek konfidencia intervallumai rendre -26,4-114,4 ill.
0,79-1,04 és -24,9-94,3 ill. 0,82—1,05 voltak, mindkét esetben a tartomanyban szerepelt
a nulla tengelymetszet és a 1,0-s meredekség. A nullatol kiilonb6z6 tengelymetszetek p-
értéke 0,21 ¢és 0,24, az 1-tdl kiilonb6zoé meredekségek p-értéke 0,19 és 0,23 volt. Vagyis

a linedris regresszi6 nem mutatott szisztematikus mérési hibakat.

Kontroll csoport PRK csoport
= 8 = 8
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K4 K4
[ o > O
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26. abra Az UH pachymetria és az OCT-CCT mérések kozotti 6sszefligések a kontroll (bal oldali
kép) ill. a PRK (jobb oldali kép) csoportban.
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Bland-Altmann analizist hasznaltunk az OCT-CCT és a pachymetria CCT értékek
Osszehasonlitasara. Ezt a moddszert gyakran alkalmazzék, ha 0j mérési moddszert

hasonlitanak 0ssze arany standarddal.”

A kontroll csoportban a Bland-Altmann analizis 8,5 um mérési hibat mutatott (standard
deviacio). A mérési hiba nem fiiggott szignifikansan a CCT-t6l. A Bland-Altmann
kiilonbség-atlag korrelacido -0,18 volt (p=0,45), kiilonbség-atlag regresszios egyenes
meredekségének konfidencia intervalluma -0,18-0,09 volt (p=0,45). Az atlagos
kiilonbség -1,42 volt (Cl: -5,4-2,6). Nem volt tehat szignifikans eltolodas a mérési
skalan. A legnagyobb pozitiv és negativ eltérés 16,67 és -12,67 volt. A pachymetria-
OCT kiilonbségben nem mutatkozott trend a CCT tengely mentén, a mérési hibak a

CCT-tol fiiggetlenek voltak.

A PRK csoportban hasonlo eredményeket figyeltiik meg, SD = 11,5 pum, korrelaci6 =
-0,16 (p=0,49), a meredekség konfidencia intervalluma: -0,16-0,08 (p=0,49), atlagos
kiilonbség = -0,30 (Cl: -5,7-5,1), legnagyobb pozitiv kiilonbség = 27,17, legnagyobb
negativ kiilonbség = -22,67. Ebben a csoportban sem talaltunk szisztematikus hibat és a
mérési hibak itt sem nem fiiggtek a CCT értékétol.

.....

1,5% és 2,2% variacios koefficiensnek felelnek meg.

6.3.2. Reprodukalhatésag

Az egy ilésben végzett OCT mérések intrasession variabilitdsdnak meghatarozasara az
ot egymast kovetd OCT-CCT mérést osszehasonlitottuk egymassal. Minden vizsgalt
szemné¢l meghataroztuk a standard deviaciot és az datlagos CCT-vel 0Osszevetve

abrazoltuk (27. abra).
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Kontroll csoport PRK csoport
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27. abra Az intrasession standard deviacidk és az OCT mérések atlaganak analizise a kontroll
(bal oldal) és a PRK csoportban (jobb oldal).

Azt tapasztaltuk, hogy az intrasession standard deviacio a CCT-tdl fliggetlen volt. Az
individualis intrasession SD értékek 1,0 és 9,0 um kozott mozogtak a kontroll-, és 1,5 és
6,2 um kozott a PRK csoportban.

Az intrasession standard deviacio teljes kontroll és PRK csoportban 4,9 um és 3,8 um
volt, ezek 0,87% ill. 0,74%-os variacios koefficiensnek felelnek meg. Az intrasession

standard deviacidk kozotti kolonbség nem volt szighifikans (p=0,14).
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6.3.3. A hat OCT mérés osszesitési modszerének kivalasztasa

A regresszios modellt, a Bland-Altmann analizist és az intrasession variabilitas
vizsgélatat megismételtiik két tovabbi szamitdsi modszer hasznélataval is (szé€lsdség
nélkiili atlag (trimmed mean) és a median), annak érdekében, hogy megtalaljuk a hat
OCT felvétel mérési eredményéinek Osszesitésére legmegbizhatobb modszert. A
szamszeri eredmények nagyon hasonloak voltak a fenti, atlagolt OCT-CCT értékeket

mutatd abrakon dbrazoltakhoz.

A regresszios analizisek eredményeiben nem volt jelentds kiilonbség. A Bland-Altmann
analizis sordn azt lattuk, hogy a véletlenszerli mérési hibak az é4tlag esetében a
legkisebbek, a szélsoség nélkiili atlagnal kissé nagyobbak, és a median esetén ismét
kissé nagyobbak voltak. A kiillonbségek azonban nagyon kicsik (intrasession variabilitas
normal csoportban: 8,5, 8,5 ill. 8,5, PRK csoportban: 11,5, 11,7 ill. 11,7). Az
intrasession variabilitas az atlag/szélsdség nélkiili atlag/median sorrendben enyhén
novekedett. A kis kiilonbségek alapjan az 0Osszesitd moddszerek kozil az atlagot

valaszottuk legpontosabb modszernek (28. abra).
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28. abra Osszevont diagramm 2x3 Bland Altmann analizisrél: A centralis szaruhartyavastagsag
ultrahang pachymetrids méréseit mind a két (egészséges — felsé sor; és PRK-val kezelt — alsé
sor) csoportban dsszehasonlitottuk a 6 radialis OCT felvételbdl kapott eredmények haromféle
modon (atlag, sulyozott atlag és median) Osszegzett értékeivel. Az egyes diagrammok az
atlagos CCT-ket ill. az UH pachymetria valamint az 06sszegzett OCT-CCT eredemények
kiilonbségét mutatjak. Az OCT-CCT és a pachymetria koz6tt nagyon jo egyezés lathaté mind a
harom mddszernél, a mérési hibak a klinikai relevancia hatara alatt vannak. Osszegzési
maodszernek az atlagot valasztottuk, mert az OCT eredmények kozott nem voltak kiugrd
értékek és az atlagnal kissé alacsonyabb volt a variabilitds, mint a sulyozott atlag és a median
esetében.

Visszafelé halado, 1épésenkénti linearis regresszid alapjan sem az OCT-CCT — UH
pachymetria kiilonbségek, sem az OCT mérések intrasession standard deviacidja nem
mutatott szignifikans Osszefliggést az életkorral, nemmel sem a PRK kezeléssel. (OCT-
pachymetria kiilonbségek: nem p=0,98, életkor p=0,56, PRK p=0,73; intrasession SD-k:
nem p=0,17, életkor p= 0,19, PRK p=0,15).
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7. Megbeszélés

7.1. Illesztési miitermékek retinopathia diabeticaban szenvedé betegek OCT
felvételein

Diabetes retinopathidban a macula vastagsaganak mérése kiillonosen fontos.
Retinavastagsagi mérések a szokdsos vizsgalomodszerekkel (pl. ophthalmoscopia,
fluoreszcein angiografia, stereo fundusfotd) nem végezhetdk. A retina vastagsaga és
hatékonysagarol. Az OCT idedlis eszkoz ezekhez a mérésekhez, és haszndlata
tudomanyos szintti vizsgalatokban is széles korben elterjedt.

Az automatizalt méréseket és kalkulacidkat a manudlisakkal szemben altalaban
elényben részesitjiik, mert kizarjak az Un. ,,emberi tényez6t” a kiértékelésbdl, és ez
elméletileg a megbizhatosag fokozasat szolgalja.

Eredményeink azonban ramutattak a jelenleg (a dolgozat alapjaul szolgald kozlemény
keletkezésének iddpontjaban) forgalomban 1évé miiszer és szoftverének gyengéire:
relative egészséges szemek esetén jol miikodik, de stlyosabb diabeteses maculaoedema
esetén az eredmények nem megbizhatok és tudomanyos célu feldolgozashoz nem elég

pontosak.

Véletlenszerlien kivalasztott, diabeteses retinopathidban szenvedd betegek szemeinek
35,3 szazalékaban talaltunk miitermékes OCT felvételeket. Ezek a mitermékek nem

technikai hibakbol adodtak, hanem a retina hatarainak szoftveres felismerése volt hibas.

Vizsgéalatunkban a miitermékek tobbségét kemény exsudadtumok okoztdk. A kemény
exsudatum az OCT felvételeken valtozd méretli, nagy optikai reflektivitasu
részecskeként abrazolodik a retina rétegei kozott. Jelenlétik kovetkeztében az

automatikus algoritmus a retina hatarait hibasan ismeri fel.
Cystoid macula oedemaban szintén eléfordulnak mitermékek, mert a cysta/cystak kiilsé
hatarai gyakran kornyezd retina szintje folé emelkednek, és a retina kiilsé hataranak

illesztési vonala gyakran hibasan a cysta falara tolodik.
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A fibrovascularis  proliferaci6 az OCT felvételeken magas reflektivitasu
szovetrészletként abrazolodik a retina kiilsé hatara felett. A kiils0 hatart jelz6 vonal

gyakran hibasan a proliferaciora illesztodik.

Ray és mtsai.” hat kiilonb6z6 tipusti miiterméket irtak le: belsé retina felismerési hiba
(inner retinal misidentification - IRM), kiilsé retina felismerési hiba (outer retinal
misidentification - ORM), a felvételi ablakban nem megfeleléen elhelyezett felvétebodl
adodo mitermék (out-of-register artifact), rossz mindségii felvétel (degraded image
artifact), levagott széli felvétel (cut-edge artifact), és rosszul centralt felvétel ( “off-
center” artifact). A hat el6bb emlitett miitermékbdl — ahogy Hee'’ is ramutattott — harom
(az out-of-register, cut-edge és “off-center” miitermékek) a vizsgald altal, a miszer
helyes haszndlataval elkeriilhetd. A kiértékelés soran vizsgalatunkban csak a retina
kiils6- és belsd hataranak felismerési hibdjabol (IRM, ORM) ill. rossz mindségi
felvételb6l adodd miitermékeket lattunk. A fent emlitett egyéb miitemékek valdban
jelentkeztek a felvételek készitése soran, de ezeket a vizsgdlok felismerték és a

miterméket tartalmazo képek nem kertiltek rogzitésre.

Sadda és mtsai” osszefoglaloan kijelentették, hogy az OCT szoftverrel a
retinavastagsagi mérések sordn a retinahatar felismerésében gyakoriak a hibak. Leirtdk
tovabba, hogy a hibak stilyosabbak voltak subretinalis folyadék jelenléte esetében. Jelen
vizsgélatunkban, a diabeteses retinopathia természetébdl addéddéan nem lattunk

subretinalis folyadékbol adodod miiterméket.

Somfai és mtsai’® vizsgaltak a fokusz, a polarizacié megvaltoztatasa, a decentraltsag ill.
a fokusz €s a polarizacid egyiittes megvaltoztatasabol adodo miiterméekeket. Azt talaltak,
hogy a fokusz €s a polarizacid egyiittes megvaltoztatdsa befolyasolja leginkabb a

mérések és a rétegek elkiilonitésének pontossagat.

Karam és mtsai® retinalis pigmentepithelium levalas és retinalis laserhegek eseteit

vizsgaltdk, ¢és megallapitottdk, hogy a retina kiils6 reflektivitasat (retinalis
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pigmentepithelium) befolyasold tényezok szoftveres miitermékekhez vezethetnek az

analizis prokollok alkalmazésa esetén.

Domalpally és mtsai. AMD, diabeteses maculaoedema ¢és retinalis vénas occlusio
eseteiben azt talaltdk, hogy StratusOCT alkalmazasa esetén foveavastagsag mérések

gyakran hibasak miitermékek miatt.®*

Ho ¢és mtsai. Osszehasonlitd vizsgalata szerint a time-domain OCT felvételeken
szignifikdnsan nagyobb szazalékban fordultak el mitermékbdl addddan hibas

foveavastagsai mérések, mint a spectral-domain OCT-k esetében.®

7.1.1. Javasolt modszerek a miitermékek szamanak csokkentésére

Mitermékmentes felvétek eldallitdsdhoz az elsé 1épés a vizsgald megfeleld technikai
felkésziiltsége, tapasztalata, azonban gyakran a mutermékek keletkezése gyakorlott
vizsgaloknal is elkeriilhetetlen.

A ,Macular Thickness” vizsgdlati protokoll lehtdséget ad a vizsgalonak a képek
készitése soran az egyes felvételek megismétlésére, ezaltal a technikai okok miatt

keletkezett mlitermékek még a vizsgalat kozben kisziirhetdek.

Amennyiben retina kvantitativ, topografikus elemzését (retinal map) terveziink, a
lehetséges miitermékek miatt a kapott képeket mindig ellendrizni kell. Ezt az ellérzést
elvégezhetjiik a ,,Retinal Thickness (single eye)” analizis protokoll hasznélataval, a
felvételek individualis kiértékelésével. Ebben az analizisben a szoftver minden
felvételen kiilon-kiilon mutatja a retina felismert hatarait. Ha illesztési hibat talalunk, a

felvételsorozat megismételhetd a kevesebb hiba reményében.

Ha minden igyekezet ellenére sem sikeriil miitermékmentes felvételt késziteni — ahogy
erre Sadda és mtsai’® is ramutattak — vastagsdgmérésre hasznalhatjuk az OCT
elektronikus tavolsagméréjét (calper). llyen esetkben azonban nem lesz pontos

volumetrikus adatunk.
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Kiegészitésképpen meg kell jegyezniink, hogy a disszertaciéo alapjaul szolgdlo
kozlemény keletkezése utan megjelent v5.0-s és késobbi szofververziok tartalmaznak
egy un. Layer Editing Tool nevii eszkozt, amellyel a retina hatarold rétegeit jelzo
mesterséges vonal szabadkézzel mozgathato.

Bizonyos helyzetekben azonban a manualis korrekcid sajnalatos médon azonban rosszul
reprodukalhaté és az ilyen esetleges (ad-hoc) moédositasok a kvantitativ eredmények
validitasat csokkentik. Megjegyezziik, hogy amennyiben az automatikus mérés
sikertelen, a manualis kiértékelés még mindig a retina vastagsag mérésének arany

standardja.

A diagnosztikus hibak elkeriilése céljabol Karam és mtsaival® egyetértve javasoljuk a
funduskép klinikai vizsgalatanak Gjraértékelését, amennyiben az OCT lelet a klinikai

képpel nincs dsszhangban.

Vizsgalatunk egyik korlatja, hogy a retindlis patoldgiat csak akkor rogzitettiik, ha az
miterméket okozott a felvételen. A retina allapota és az OCT képek kozott

szisztematikus korrelaciét nem végeztiink.

Késobbi, prospektiv tanulményokban javasoljuk azoknak az allapotoknak a rogzitését,
amelyek miiterméket okozhatnak akkor is, ha az aktudlisan vizsgalt szemrdl készitett

képen nincs miitermék.
Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy diabeteses retinopathiaban az OCT képeken a

retina hatarainak felismerésében gyakoriak a hibdk, ezért a kvantitativ mérési

eredmények gondos ellendrzése mindenképpen javasolt.
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7.2. Optic pit maculopathia haromdimenziés rekonstrukcioja

Az optic pit haromdimenzios rekonstrukcioja soran megfigyeltiik, hogy a subretinalis és
intraretinalis tér kozott lehetséges Osszekottetés van. Azt feltételezziik, hogy ez utdbbi
lassan és fokozatosan telédik subarachnoidealis folyadékkal, ami a kiilsé neurosensoros
rétegek fesziiléséhez és kovetkezményes atszakadasahoz vezet. A kiilsé nuclearis réteg
¢s a subretindlis tér kozott kialakult Osszekottetés masodlagos modon serosus

retinalevalashoz vezet. Esetiinkben vitreoretinalis trakcio jelét nem lattuk.

Osszefoglalasul megéllapithatjuk, hogy a nagyfelbontasi OCT technolégia és a
megfeleld feldolgozd szoftver segitségével a papilla n. optici és a retina finom
szerkezeti eltéréseit is meg tudjuk jeleniteni. A teljes, 128 parhuzamos felvételbdl allo
macularis felvételsorozat analizisével a morfologiai valtozasok és a topografikus
viszonyos haromdimenzids, valdésaghii rekonstrukcidja is lehetséges. A HR-OCT ¢és az
innovativ szoftveres analizis a késObbiekben is hasznos lehet egyes choroiretinalis

betegségek pathogenesisének tisztdzasaban.
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7.3. OCT-vel és UH pachymetriaval végzett centralis corneavastagsag
mérések osszehasonlitasa egészséges- és PRK-n atesett alanyok esetében

A szaruhartya leképezését OCT késziilékkel elészdr Izatt és mtsai.’ irtak le az 1990-es
években. Késébb Hirano és mtsai.®® kozolték az OCT2000 rendszer képalkotd
lehet8ségeit kiilonféle cornea betegségekben. Ezt kovetden Muscat és mtsai.?® az OCT-
vel végzett CCT mérések nagyfoku ismételelhetdségérol és reprodukalhatosagarol
szamoltak be, de esetiikben a késziiléken kisebb modositasokat kellett végezni. Wong és
mtsai’® sszehasonlitottak a standard UH pachymetriat az OCT2000-rel és az Orbscan
késziilékkel, és a moddszerek kozott szignifikans korrelaciot talalatak. Bechmann és
tarszerz6i® Gsszehasonlitottak az UH pachymetriaval és az OCT-vel végzett CCT
méréseket, eredményeik kivald egyezést mutattak, konstans kiilonbséggel. Késdbb
Fishman ¢és mtsai.** CCT méréseket végeztek OCT3 és Orbscan késziilékekkel és nagy
foku egyezést talaltak az OCT3 és az UH pachymetria kozott valamint az OCT3-mal
végzett méréseket jol ismételhetdnek talaltadk. Sin és munka(:sopor‘[ja69 vizsgalta az OCT
eliilsd szegmens morfometridjanak vizsgéalaton beliili és egyes vizsgalatok kozotti
(intra-, ill. intersession) ismételhetOségét. Eredményeik a CCT mérések jo
ismételhetdségét mutatjak. Azt is kiemelték, hogy az intersession ismételhetdség
maximalizdldsa érdekében fontos minden OCT felvételt optimalizalni és tobb mérést
atlagolni.

Ceylan ¢és mtsai. vizsgalatai szerint a CCT mérések eredménye Pentacam és OCT
alkalmazasa esetén nem azonos. Bar mindkét modszer konnyen kivitelezhetd, non-
invaziv és hatékony, eredményeik nem Osszehasonlithatéak. A StratusOCT-vel torténd
méréseket nem tartjak optimalisnak a mérés manuélis volta miatt, de jol hasznalhatonak

tartjak, ha CCT mérésre tervezett eszkdz nem all rendelkezésre.®

Jelen vizsgalatunk sordn CCT méréseket végeztiink OCT-vel egészséges alanyokon és
PRK-n atesett betegeken a miiszer modositasa €s kiilsé programok hasznalata nélkiil, a

StratusOCT beépitett lehetdségeinek hasznalataval.

Azt talaltuk, hogy az OCT-vel és az ultrahang pachymetridval meghatarozott atlagos
CCT értékek nagyon jol korreldltak. A normdl és a PRK csoportban kapott 0,97 ill.
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.y : . e 63, 64, 68, 70 o
0,98-as korrelacids koefficiens hasonld a mas vizsgalatok eredményeivel.

Klinikai szempontbol a véletlenszeri mérési hibak elfogadhaté hatdron beliil vannak.

Az UH pachymetria és az OCT-CCT mérések Osszehasonlitdsa sordn nem talaltunk
szignifikans szisztematikus hibat. A konfidencia intervallumokat ugy adtuk meg, hogy a
hibdk az als6 és fels6 hatar kozott maradjanak. Ezek a konfidencia intervallumok egy

ujabb, kiterjesztett vizsgalattal és tobb beteg bevonasaval tovabb sziikithetdek.

A vizsgalt szemeken elvégzett hat OCT mérés eredményének Osszegzésére az atlagot
valasztottuk, ez bizonyult a legpontosabb modszernek. A harom lehetséges modszer
pontossdga nagyon hasonl6 volt. Fontos azonban megjegyezni, hogy vizsgéalatunkban az
OCT mérések mind a hat iranyban mindig sikeresen kivitelezhetéek voltak, és nem
tapasztaltunk miitermékeket. Bar az atlag ebben az helyzetben kissé pontosabbnak
bizonyult, amennyiben mas vizsgalatokban, tobb beteg bevonasa esetén mitermékek
keletkeznek, a masik két 0sszegzési modszer egyikét sziikséges hasznélni, mert ezek

megbizhatobbak kiugrd adatok eléforduldsa esetén.

A centrélis szaruhartyavastagsag OCT-vel valé mérésének az ultrahangos technikaval
Osszehasonlitva szamos elénye van: nem invaziv, non-kontakt és nem sziikséges a
vizsgélathoz érzésteleleniteni. A modszer kiillondsen eldnyds lehet, ha a cornea direkt
kontakt mérése nem lehetséges kiillonb6zd corneabetegségek miatt. A beteg a mérés
soran egy pontra fixal és mérések helye és centraltsaga valds idében infrakameran

kovetheto.

Az OCT vizsgalat soran ezen kiviil a corneardl nagy felbontast, keresztmetszeti képek
késziilnek, €és ezek a mérési adatokkal és a cornearol késziil fényképfelvétellel egyiitt
tarolhatok €s késobb tovabbi elemzés vagy kovetés céljabol eldhivhatok.

A technika hatranya, hogy az OCT-bdl kibocsatott fénysugarnak a cornea felszinére
merdlegesnek kell lennie, ezért a periférids cornea vastagsagdnak mérése akadalyokba
itkdzhet. Vizsgalatunk sordn csak a CCT mérésekre koncentraltunk, a periférias OCT

mérések tovabbi vizsgalatokat igényelnek.
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Mindennapos rutin hasznalatra aldbbi protokollt ajanljuk:
1. egy darab, a corneara jol centralt ,,Fast Macular Thickness” mérés
2. ,,Scan Profile” analizis és a CCT meghatarozasa mind a hat felvételen
3. ahat mérés atlaga
Amennyiben kapott adatok helyességével kapcsolatban kétség meriil fel, a

felvételkészités megismételheto.

Osszefoglalasul: vizsgalatunkban bemutattuk, hogy a StratusOCT-vel végzett non-
kontakt centralis szaruhdrtyavastagag mérések pontosak ¢és reprodukalhatoak mind
egészséges, mind PRK-n atesett betegekben. A miiszeren nem sziikséges modositdsokat
végezni annak érdekében, hogy a cornea centruman pontos méréseket tudjunk végezni.
A disszertacid alapjaul szolgadlé cikk keletkezésének idejében a szoftver nem
rendelkezett 0nalld corneavastagsdg méré modullal, a néhany évvel késébbi, két

foverzidval ujabb kiadasban (v6.x) ez opciondlisan beszerezhetd.
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8. Kovetkeztetések, osszefoglalas

1. Diabeteses retinopathiaban az OCT képeken a retina hatdrainak felismerésében
gyakoriak a hibdk, ezért a kvantitativ mérési eredmények gondos ellendrzése

mindenképpen javasolt.

2. Kimutattuk, hogy optic pit esetén a subretinalis és intraretinalis tér k6zott lehetséges
Osszekottetés van. Azt feltételezziik, hogy ez utobbi lassan és fokozatosan telddik
subarachnoidealis folyadékkal, ami a kiils0 neurosensoros rétegek fesziiléséhez ¢és
kovetkezményes atszakadasahoz vezet. A kiilsé nuclearis réteg és a subretinalis tér

kozott kialakult 6sszekottetés masodlagos mddon serosus retinalevalashoz vezet.

3. A nagyfelbontasi OCT technoldgia és a megfelel6 feldolgozé szoftver segitségével a

papilla n. optici és a retina finom szerkezeti eltéréseit is meg tudjuk jeleniteni.

4. A StratusOCT-vel végzett non-kontakt centralis szaruhartyavastagag mérések
pontosak ¢€s reprodukalhatéak mind egészséges, mind PRK-n atesett betegekben. A
miiszeren nem sziikséges moddositasokat végezni annak érdekében, hogy a cornea

centruman pontos méréseket tudjunk végezni.

61



DOI: 10.14753/SE.2012.1693 10. summary [

10. Summary

1. Occurrence of artifacts with time-domain OCT measurements in cases of diabetic
retinopathy is not a rare phenomenon, and verification of quantitative measurements is

strongly recommended.

2. Regarding Optic Pit maculopathy, we assume that the intraretinal space is
progressively filled with subarachnoideal fluid, leading to a tearing force within the
outer neurosensory layers. A connection between the outer nuclear layer and the
subretinal space may lead to a serous retinal detachment as a secondary event. Vision
loss could consecutively be induced by a serous retinal detachment.

3. High resolution OCT technology is capable to visualize discrete changes of the
microarchitecture of the optic nerve as well as the retina when combined with

appropriate imaging software.

4. Non-contact central corneal thickness measurements made using the StratusOCT
instrument are accurate and reproducible, both in normal subjects and in post-PRK
patients. The instrument system does not need any modifications to correctly detect and

measure the centre of the cornea.
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13. Koszonetnyilvanitas

Koszonom Siiveges I1diké Professzor asszonynak, hogy program- és témavezetoként a
dolgozat elkészitése soran folyamatosan rendelkezésre allt és figyelmemet a
retinabetegségek ¢€s a szemészeti képalkoto diagnosztika fel¢ iranyitotta.
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Klinikaja igazgatdjanak, hogy intézetében dolgozhattam és tanulmanyokat végezhettem,
megismerkedhettem az akkor még csak prototipusként 1étez6 1j OCT technologiakkal
¢s a munka alatt folyamatos timogatasarol biztositott.

Ko6szonom Németh Janos Professzor ur tdmogatasat, aki intézetigazgatdként a munka

lehetdségét megteremtette €s folyamatos tudoméanyos munkéra 6sztonzott.
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nyujtott nélkiilozhetetlen segitségét és hogy hozzéa barmikor fordulhattam segitségért.
Koszonettel tartozom Nagy Zoltan Zsolt Professzor urnak a szaruhartyavastagsaggal
foglalkoz6 tanulmanyban nytjtott segitségéért.

Dr. Borgulya Gabor biostatisztikusnak kiilon kdszondm a statisztikai elemzésekben

nyujtott nélkiilozhetetlen munkdjat, valamint a dolgozathoz adott észrevételeit.

Koszonom a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinika Retina munkacsoportja dsszes
tagjanak segitségét, észrevételeit.

A Semmelweis Egyetem ¢és a Bécsi Orvosegyetem Szemészeti Klinikaja dsszes
dolgozdjanak kdszondm megértését és tamogatasat.

A Semmelweis Egyetem Doktori Iskoldja minden munkatarsanak koszonettel tartozom

segitségiikert.
Végezetiil halas koszonettel tartozom sziileimnek, csaladdomnak, akik folyamatosan

mellettem alltak €s szeretetiikkel biztositottak a hatteret a tudomanyos munkak és a

dolgozat elkészitéséhez.
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