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ROVIDITESEK JEGYZEKE

kritikus fazids frekvencia (critical fusion frequency)

konfidencia intervallum (confidence interval)

kdzépponti vastagsag (center point thickness)

reprodukalhatosagi egyutthato (coefficient of reproducibility)

Elelmiszer- és Gyogyszer-engedélyezési Hivatal (Food and Drug
Administration)

ganglionsejt komplexum (ganglion cell complex)

ganglionsejt reteg (ganglion cell layer)

Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skéla (Expanded Disability Status Scale)
osztalyon beluli korrelacids egyutthatd (intraclass correlation coefficient)
belso hatarhartya (inner limiting membrane)

belsd rostos réteg (inner plexiform layer)

fotoreceptor belsd/kiilsd szegmentum hatdra (inner segment/outer segment
junction)

optikai koherencia tomografia (optical coherence tomography), optikai
koherencia tomograf (a rovidités mindkettére vonatkozik).

optical coherence tomography image analysis

latoideg gyulladas (opticus neuritis)

kiils6 magvas réteg (outer nuclear layer)

kiilso rostos réteg (outer plexiform layer)

peripapillaris retinalis idegrost réteg (peripapillary retinal nerve fiber
layer)

retinalis idegrost réteg (retinal nerve fiber layer)

retinalis pigmentepithelium

spectral-domain OCT

szuperlumineszcens didda

pasztazd lézer oftalmoszkdpia (scanning laser ophthalmoscopy)

sclerosis multiplex

time-domain OCT
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V Uvegtest (vitreous body)
VEP latokeérgi kivaltott valasz (visual evoked potential)
WMT stlyozott atlagos vastagsag (weighted mean thickness)
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BEVEZETES
1.1 A szem hdtsé szegmentumadnak vizsgadlata

Az els6 szemtiikkrot Helmholtz 1851-ben fejlesztette ki, ezzel utat nyitva a
szemfenéki betegségek vizsgalatara. Bar a vezetd vaksagi okot vilagszerte tovabbra is a
cataracta jelenti, a fejlett vilagban, igy Magyarorszagon is a szemfenéki betegségek
(korasziilottek retinopathiaja, idéskori maculadegeneracid, diabeteses retinopathia),
valamint a glaucoma jelentik a latas elvesztésének a leggyakoribb okat [1]. Mindezek az
adatok rdmutatnak a retina és a latdideg patoldgiés allapotainak a fontossagara és arra,
hogy ezek korai kimutatdsa kiemelt fontossdgu a betegsegek okozta latasromlas
megeldzésében. A direkt €s indirekt oftalmoszkopia mellett az elmult évtizedekben a
képalkoto eljarasok kozil a szemeészeti ultrahang, majd az angiografia utan az optikai
koherencia tomografia (OCT) megjelenésével kovetkezett be jelentds eldrelépés a
diagnosztikdban, ami kozelebb vitt minket a betegségek kiilonb6z6 stadiumaiban

kialakul6 morfoldgiai elvaltozasok leirasahoz és a betegségek korai diagnozisahoz.

1.2 Az optikai koherencia tomogrdfia

A Kklinikai gyakorlatban elterjedt és minden orvosi szakteriileten hasznalt
képalkoto eljardsok alapja, hogy valamilyen fizikai sugarzast bocsatanak a vizsgalt
mintara, amelyben a sugarzas egy része elnyel6dik, masik része visszaverddik. A
visszaverddott sugarzas elemzésébdl, vagyis a sugarnyaldb fizikai tulajdonsagainak
valtozasabol kovetkeztetni lehet a vizsgalati anyag tulajdonséagaira.

Az 1990-es évek elején Huang és munkatarsai egy 0j vizsgalati modszerrol
szamoltak be, az optikai koherencia tomografiarél, amely egy fénynyalabot hasznal a
vizsgéalati minta leképezésehez [2]. A modszer elsé sikeres alkalmazasardl a
szemészetben 1995-ben szamoltak be [3], azonban az elmult években egyre tdbb
szakteriileten, példaul az angioldgia, a gasztroenteroldgia, a borgyogyaszat, de még a
fogészat terén is folynak kutatasok az OCT alkalmazasaval kapcsolatban, amik igéretes
eredményekkel kecsegtetnek. A technikaval szerzett els0 magyar szemészeti
tapasztalatokat Békési és Gyory foglalta 6ssze 1998-ban es 2002-ben [4,5]. Azota az
OCT a retina betegségek terén kulcsfontossagi diagnosztikai eszk6zzé valt, lehetové

téve a biologiai struktdrak nagy felbontast leképezéset [6].

-6 -
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1.2.1 Time-domain OCT

Az OCT berendezések els6 harom generacidja az un. time-domain OCT (TD-
OCT) technol6gian alapult, ami az alacsony koherenciaju interferometria elvének
felhasznalasaval alakult ki [2]. A fényforras egy szuperlumineszcens didda lézert (SLD)
hasznal, amely az infravOrds tartomanyban esé hullamhosszi (810 nm), alacsony
koherenciaju fénynyaldbot bocsat ki (1. abra). A kibocsatott fénynyalab elséként egy
eloszton halad keresztul, amely kétfelé valasztja azt, az egyik nyaldb egyenesen a
szembe, a masik nyaldb pedig a berendezés referencia karjaba jut. A referencia karban
egy referenciatiikor van elhelyezve, amely 2 mm-es tdvolsagban folyamatosan oszcillal.
A szemgolyodba jutd fény a retina kiilonb6zo rétegeirdl optikai denzitasuk fiiggvényében
visszaverédik. Amikor a fényforras és az adott réteg tavolsaga megegyezik a fényforras
és a referenciatukor kozotti tavolsaggal, a két visszaver6dé fénynyalab kozott
interferencia 1ép fel. A visszavert fénysugarak egy Michelson féle interferométerbe
érkeznek be, amely képes az interferenciat feldolgozni és jellé alakitani. Ez alapjan egy
A-moda gorbét (A-scant) hoz Iétre, amelynek x tengelyén a tavolsag, y tengelyén pedig
az optikai denzitas szerepel. Ez az A-scan a retina egyetlen pontjarol hordoz
informaciot.

Mozgo referencia kar

Lencse «—> I
Fényforras
Interferométer

Erzékeld X ' \

Vizsgdld tukor ‘\. i ‘ . ’

Alépések
\" Jelfeldolgozas |— — ismétlése adja a
B-scant

Végsd A-scan

1. dbra. A time-domain OCT miikodési elve (atdolgozva az alabbi forras alapjan:
http://www.coollab.net/fileadmin/coollab_upload/coollab/docs/huang_OCT _history_future.pdf,
utols6 hozzaférés: 2012. majus 20.).
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A macula harmadik generaciéos TD-OCT keészlilékkel torténd standard lassu
leképezése soran egy 6 mm hosszi vonal mentén 512 db A-scan sorozatat kapjuk meg,
amelyekbdl egy B-modu kep all dssze. A berendezés 1 masodperc alatt kb. 400 db A-
scant képes eléallitani. A B-modu kép egy keresztmetszeti kép, amelynek x tengelyén a
retina egymas melletti pontjai, y tengelyén pedig a mélységi informacio szerepel. A
képeken az optikai denzitast hamis szinkodolassal, vagy szlrkeskala segitsegével
lehetséges feltiintetni, amely szerint a nagyobb optikai denzitdshoz intenzivebb szin
tartozik. Ez a B-médu kép — kozel 10 pum-es axialis felbontasanak koszonhetéen —
konnyen parhuzamba allithatdé a vizsgalt terllet szOvettani struktdréival, ennek
koszonhetéen nevezik az OCT-t a non-invaziv szoveti ,.biopszia” moddszerének is.
Huang és mtsai 1998-ban egy vizsgalatukban kimutattdk, hogy a meghatarozott OCT
jelek parhuzamba allithatok a szdvettani felépitéssel és a patoldgias eltérésekkel [7]. A
tanulmany soran egészséges és retina degeneracios csirkék szemét vizsgaltak OCT-vel,
és a retinarol igy készllt keresztmetszeti felvételeket a szemekbdl késziilt szovettani
metszetekkel hasonlitottdk 6ssze [7]. Mindezek ellenére a mai napig sok vita Ovezi
bizonyos, az OCT leképezéseken lathatd struktdrak pontos szdvettani megfeleltetését,
részben emiatt is érdemes kiemelt ovatossaggal kezelni bizonyos patologias esetekben

az OCT keépeken lathat6 eltéréseket, elkeriilendd a lelet ,,talértékelését”.
A time-domain OCT-vel végezheté vastagsdgi mérések

Az OCT eldnye a szemészeti diagnosztikaban az — azon tul, hogy a retina nagy
felbontasu non-invaziv és non-kontakt leképezését lehetvé tette —, hogy mérhetové valt
altala a retina vastagsaga, tehat nemcsak kvalitativ, hanem kvantitativ informéaciot is
nyerhetink az ideghartyar6l. A retina vastagsaganak mérése szamos betegség
diagndzisat megkonnyitette, és ami ennél is fontosabb, hogy az ideghartya allapotanak
pontosabb kovetését tette lehetdvé. Ennek megfelelden a diabeteses retinopathia és az
idéskori maculadegeneracio teriiletén végzett tanulmanyokban a retina vastagsagarol
szerzett informacio kiemelkedd jelent6séggel bir.

A kereskedelmi forgalomban egyediil elérhetd harmadik generacios Stratus OCT
berendezésbe (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA) beépitett szoftver a retina
vastagsdgat a vitreoretinalis hatarfelszin, valamint a fotoreceptorok belsé és kiilsé

szegmentuma hataranak (IS/OS) megfeleld, ugyancsak magas reflektivitasa réteg
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kozotti tavolsag mérésével hatarozza meg (lasd 2. abra). A szoftver megadja a
maculanak az Early Treatment Diabetic Retinopathy Study-ban hasznalthoz hasonldan
kijelélt 9

régidjaban a vastagsagi ertékeket [8], valamint a teljes maculara

vonatkoztatott atlagos retina vastagsagi értékbol szarmaztatott macula térfogati értéket

(3. abra).

2. &bra. Egészséges macula OCT képe (Stratus OCT, 6 mm-es leképezési hossz), a vastag fehér
vonalak a retinanak a Stratus OCT szoftvere altal kijelolt belso és kiils6 hatarvonalat jelolik. (Az
abra a szerz0 sajat anyagabol szarmazik.)

Signal Strength (Max 107 |3

oD

Signal Strength (Max 107 Q
os |

—_

\
100 200 300 400 500 pm

0

o .
7 e ™
- ,
/ - - \
/ s . \
@ / J “ |
/ \

>

Microns

Map Diameters

Foveal Thickness

147+/-3 microns

Microns

Total Macular Volume

6.65 mm?

Scans used

1,2,3,4,5,6

os

Foveal Thickness

146+/-2 microns

Total Macular Volume

6.73 mm?

Scans used

1,2,3,4,5,6

3. &bra. A Stratus OCT berendezésbe épitett szoftver altal készitett elemzés, amelyen felill a
hamis szink6dolasi macula vastagsagi térképek lathatok, ezek alatt a szdmszerii vastagsagi
értékek az egyes ETDRS régidkban, majd legalul a kdzépponti vastagsag és atlagos macula
térfogati értékek. (Az abra a szerz6 sajat anyagabol szarmazik.)

-9-
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A macula vizsgalatan tal a papilla morfoldgiai vizsgélata, valamint a papilla
kimélyiiltségének (an. cup to disc, C/D arany) és a papilla korll az idegrost réteg
(RNFL) vastagsaganak objektiv meghatarozdsa is lehetseges OCT vizsgalat
segitségével. A glaucoma kovetésében az OCT mara szinte alapvetdé morfoldgiai
vizsgalattd valt, de a latoidegfé6 egyéb megbetegedéseiben, valamint neurologiai
korképek diagnozisaban és kovetésében is egyre fontosabb szerepet tolt be a papilla
OCT vizsgalata. A progresszio kovetésere es a valtozasok kimutatasara legalkalmasabb
paraméter a papilla vizsgéalatanal a peripapillaris idegrost réteg vastagsaga (ppRNFL);
mind a latéidegf6 koriil 360°-ban mért atlagos vastagsagi értéket, mind a felsé, nasalis,
als6 és temporalis kvadransokban meért vastagsagi értékeket megadja a Stratus OCT

szoftvere (lasd 4. abra).
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4. abra. A Stratus OCT berendezésbe épitett szoftver altal készitett elemzés, amelyen lathatdk a
jobb és bal szemen kulon-kildn, valamint egymassal dsszevetve a peripapillaris idegrost réteg
vastagsagot jelz6 gorbék, valamint a 4 kvadransban mért vastagsagi értékek. Az atlagos
peripapillaris idegrost réteg vastagsagot is mutato tablazatot az abra nem tartalmazza. (Az abra a
szerz0 sajat anyagabol szarmazik.)

-10 -
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A Stratus OCT beépitett szoftverének hatranya, hogy gyakran téved a retina
belsd és kiilsé hataranak kijelolésében, igy hamis vastagsagi adatokat kaphatunk. Bar a
Stratus OCT berendezéshez fejlesztett Ujabb szoftverekben (5.0, vagy ennél Ujabb
verzid) mar van lehet0ség a manualis korrekcidra, a berendezések egy részében ez
tovabbra sem lehetséges. Az OCT képek gyenge jelerdssége mind a belsd, mind a kiilsé
hatar kijelolésében pontatlansdgot okozhat [9]. A bels6 hatar megallapitasat
nehezithetik a vitreoretinalis hatar betegségei, pl. a maculalyuk, a cystoid macula
oedema, a hatso Uvegtesti hatarhartya levalasa, illetve megvastagodasa (lasd 5. abra). A
kiils6 réteg pontos kijelolése akadalyozott lehet iddskori macula degeneracidban a
retinalis pigmentepithelium (RPE) levalasa vagy chorioidedlis értijdonképzddés
megjelenése miatt [10], valamint a neuroepitheliumot érintd elvaltozasokban is, mint pl.
macula oedema, vagy chorioretinopathia centralis serosa (5. dbra) [11-13]. Gyenge
jelerdsség nemcsak a macula, de a peripapillaris idegrost réteg vastagsag elemzésekor is
hamisan alacsony értéket eredményezhet az idegrost réteg hatarainak kijeldlési hibai
miatt (6. abra) [14,15].

5. abra. Hibalehetdségek a hatarrétegek kijelolésében: (A) A retina belsé hataranak kijelolési
hibdja a kép gyenge jelerdssége miatt. (B) A belsé ¢és kiils6 hatar kijeldlési hibgja
megvastagodott Uvegtesti hatarhartya esetén, a szoftver a hyperreflektiv membrant helyenként a
retina bels6 hataraként értékeli. (C) A belsé hatarfelszin kijeldlési hibaja maculalyuk
teriiletében. (D) Az ideghartya kiils6 hataranak téves kijelolése a pigmentham levalas
terliletében. (A kép a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajanak Maria utcai archivumabol
szarmazik.)

-11 -
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6. &bra. Az OCT kép gyenge jelerdsségének megtéveszté hatasa az idegrost réteg hataranak
megitélésében. A képeken ugyanazon szem peripapillaris idegrost réteg kijel6lése lathato jo (bal
oldal) és gyenge (jobb oldal) jeler6sség mellett. A képek alatt lathatd gorbékbol jol kitiinik,
hogy mig jo jeler6sség mellett a jobb szem idegrost réteg vastagsagi gorbéje a bal szemével
kozel parhuzamos, addig gyenge jelerdsség mellett a jobb szem gorbéje jelentdsen eltér a bal
szem gOrbéjétdl, ezaltal tévesen alacsony idegrost réteg vastagsagot mériink. (A kép a
Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajanak Maria utcai archivumabol szarmazik.)

1.2.2 Spectral-domain OCT

Az elbzéekben ismertetett TD-OCT elsé valtozatat Huang és munkatarsai az
1990-es évek elején mutattdk be. A technika fejlédésével azonban megjelentek a
Fourier elven miikod6 spectral-domain OCT (SD-OCT) berendezések, amelyek a
leképezési sebesség novelése és a jel/zaj arany csokkentése tekintetében Oriasi
elorelépést jelentettek [16,17]. A leképezési sebesség novekedése a berendezés mozgd
referencia karjanak kiiktatasa altal valosult meg (7. abra). A miiszer a kibocsatott és
ugyancsak  két fénynyalabba osztott nyalab  visszaver6dott  sugarzasanak
interferenciajabol a visszaérkez6 fény hullaimhossz-spektrumat elemzi Fourier

analizissel, igy szdmitva ki a retina egyes pontjainak reflektivitasat.

-12 -
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7. &bra. A spectral-domain OCT miikodési elve (atdolgozva az alabbi forras alapjan:
http://www.coollab.net/fileadmin/coollab_upload/coollab/docs/huang_OCT _history _future.pdf,
legutols6 hozzaférés: 2012. majus 20.).

Ez a szamitas jelentésen kevesebb id6t vesz igénybe, mint a referenciatlikor
mozgatasa, igy az adatgytlijtési id6 rendkiviil nagymértékben lerdvidil a TD-OCT
készllékeknél tapasztalthoz képest. A legtébb SD-OCT berendezés, szemben a TD-
OCT 400 A-scan/mp leképezési sebességével, 1 masodperc alatt kb. 26.000-50.000 A-
scant képes késziteni (lasd 1. tblazat), de jelenleg mar 70-100.000 kHz frekvenciaju
prototipusok is ismertek. A képek mélységbeli felbontésa szintén jobb, mint TD-OCT
berendezések esetén, atlagosan kb. 5 um, de vannak olyan berendezések, amelyek ennél
jobb mélységbeli felbontast is elérhetnek (8. abra). A képfelbontast tovabb javitja, hogy
a nagy adatgyijtési sebesség miatt egy B-modi kép nem 512, hanem 1024 A-scanbdl
all, valamint hogy a leképezési 1d0 rovidsége miatt a rendszer szemmozgasokkal
szembeni érzékenysége is csOkken. A nagy adatgytiijtési sebességnek koszonhetden
rovid id6 alatt nagyszami B-modu kép készithetd, amelynek eredményeképpen a
leképezési pontok slriisége a vizsgalt szemfenéki teriileten nd, ezaltal pontosabb
képalkotast es kisebb elvaltozasok megjelenitését is lehetévé téve. Az egyazon retina
teriileten elvégzett tobb leképezésbdl atlagolassal jobb felbontast, részletdiisabb kép
nyerhetd, ami a retina szerkezetének finomabb megfigyelését is lehetéve teszi. A

dolgozat sziiletésekor a kereskedelmi forgalomban jelenleg elérhet, az FDA altal
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elfogadott SD-OCT készlilékeket és legfontosabb tulajdonsdgaikat az 1. tablazat

tartalmazza.

1. tablazat. A kereskedelmi forgalomban elérhetd6 SD-OCT berendezések és technikai
jellemzdik a gyartok hivatalos adatai alapjan. (Forras: a gyartd cégek honlapjan 2012. méjus 20-
an elérhet6 informaciok.)

Keészulék Gyarto Felbontas Leképezési
sebesség

3D-OCT-2000 Topcon Medical Systems ~ MF: 5-6 um 27 000 A-scan/mp
TF: 20 pm

Bioptigen SDOIS Bioptigen MF: 4,5 um 20 000 A-scan/mp
TF: 10 pm

Cirrus HD-OCT Carl Zeiss Meditec MF: 5 pum 27 000 A-scan/mp
TF: 15 pm

Optos’ OCT/SLO Optos MF: 5-6 um 27 000 A-scan/mp
TF: 20 pm

RTVue OCT Optovue MF: 5 um 26 000 A-scan/mp
TF: 15 pm

SOCT Copernicus  Optopol Technology MF: 3 um 52 000 A-scan/mp

HR TF: 12-18 um

Spectralis OCT Heidelberg Engineering MF: 3,9 um 40 000 A-scan/mp
TF: 14 pm

MF: mélységbeli felbontés, TF: transzverzalis felbontas.

8. abra. Egészséges macula szlirkearnyalatos OCT képe negyedik generaciés SD-OCT-vel
leképezve. (Az abra a szerz6 sajat anyagabol szarmazik.)
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A nagyobb leképezési sebességen tul az SD-OCT készilékek még szamos
elénnyel rendelkeznek. Egyes berendezésekbe mas eszk6zok is beépitésre keriilhetnek,
ugymint pasztazo lézer oftalmoszkop (SLO, amivel akéar egyidejliileg angiografias
felvételek is készitheték), fundus kamera, vagy microperiméter. A legtobb berendezés
szoftverének fejlesztésekor torekedtek arra, hogy a kiilonb6z6 idOpontokban tortént
leképezések egymassal 9sszehasonlithatoak legyenek. Ez Uigy érhetd el, hogy a retina
ereit az SLO képeken a szoftverek azonositjadk, majd ennek alapjan feleltetik meg
egymasnak a vizsgalt terlileteket, ami a vastagsagbeli valtozasok pontosabb kovetését
teszi lehetove.

Az egyes berendezések nemcsak a leképezési sebességben és felbontasban
térnek el egymastol, de macula leképezési protokolljaik is nagyban kilénb6znek mind a
leképezett teriilet méretét és alakjat, mind a leképezési sikok siirliségét, eloszlasat
tekintve. Egyes macula programok a Stratus OCT leképezéséhez hasonlo radiélis iranyd
képeket készitenek, mig masok egymassal parhuzamos vonalak mentén kepezik le a
retinat. Minden OCT berendezés alkalmas a retina vastagsdganak mérésére, azonban az
altaluk mért vastagsagi értékek 0Osszehasonlitasat nehezitheti a leképezett teriiletek
nagysaganak kiilonbsége, tovabba az, hogy a kiilonb6zé berendezések beépitett
szoftverei mashol jelolik ki a retina kiils6 hatarat. Az SD-OCT berendezések beépitett
szoftverei a retinalis pigmentepithelium kozépsé vagy kiilsd részére, esetleg a Bruch
membrannak megfeleld vonalra teszik a retina kiilsé hatarat és e hatarvonal, valamint a
vitreoretinalis hatarfelszin kozoétt merik a retina vastagsagat. Ezéltal az egyes
készllékek kozott a vastagsagmérések nagy kilonbséget mutathatnak; az ezzel
kapcsolatos, jelenleg elérhetd irodalmi adatokat a 2. tablazatban Gsszegeztiik. Ennek
eredményeként nehezitetté valhat az egyes tanulmanyok altal mért vastagsagi értékek
Osszehasonlitasa, egy bizonyos berendezéssel végzett tanulmany eredmenyeire a mas

berendezést hasznalod klinikusok csak korlatozott mértékben tudnak tamaszkodni.
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2. tablazat. Az SD-OCT berendezések és a 3. generacios TD-OCT retina vastagsag mérései
kozott mért kilonbségek [18].

SD-OCT készulék

vel mért értéktol*

Eltérés a TD-OCT-

Vizsgalt szem Szerzé

Spectralis 77 um§ 20 Wolf-Schnurrbusch et al. [19]
Spectralis 69,3 £ 15,3 umt 10 Han et al. [20]

Cirrus 65 pm§ 20 Wolf-Schnurrbusch et al. [19]
Cirrus 62,3+ 7,3 umf 13 Legarreta et al. [21]

Cirrus 60,4 umt 50 Kakinoki et al. [22]

Cirrus 60,0 £ 9,0 umi# 11 Durbin et al. [23]

Cirrus 53,8 £16,9 umt 12 Han et al. [20]

Cirrus 43 umt 28 Menke et al. [24]

Cirrus 41,9 umt 55 Kiernan et al. [25]
RTVue-100 42 = 14 pmt 11 Tatrai et al. [18]

RTVue-100 35 um§ 20 Wolf-Schnurrbusch et al. [19]
RTVue-100 14,89 + 13,2 um¥ 32 Huang et al. [26]

RTVue-100 8 umt 28 Menke et al. [24]

SOCT Copernicus 37 pm§ 20 Wolf-Schnurrbusch et al. [19]
Spectral OCT/SLO 32 um§ 20 Wolf-Schnurrbusch et al. [19]
Spectral OCT/SLO 30,9 pumt 52 Forte et al. [27]
3D-OCT-1000 3,2 umt 35 Leung et al. [28]

* Az adatokat atlag + szoras alakban adtuk meg

1 atlagos retina vastagsag

1 a centralis régiéban mért atlagos retina vastagsag
§ kdzépponti vastagsag (CPT)

Léteznek olyan berendezések, amelyek mar nemcsak a teljes retina

vastagsaganak meghatarozasara alkalmasak. Mivel a bels6 magvas €s belsé rostos réteg
kozotti nagy reflektivitasbeli kiilonbség elkiilonithetévé teszi a belsd és kiilso retinat,
ezek vastagsaga egymastol fiiggetleniill is mérhetd. Ennek az elvaltozasok
lokalizalasaban lehet szerepe, tovabba segitheti a vastagsagbeli valtozdsok pontosabb

kovetését is.
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1.2.3 Az OCT képek feldolgozasa képelemzo szoftverekkel

Az OCT technoldgia segitségével a retina nagy felbontasi keresztmetszeti
leképezése valt lehetévé. Mint azt a fentiekben emlitettiik, a B-modi képek a retina
szovettani képeivel Osszevethetbek, aminek az alapjat az adja, hogy az egyes
retinarétegek eltérd optikai denzitdsuknak megfelelden kiillonb6zé mértékben verik
vissza a fényt, ezaltal kiilonboz6 szinben abrazolodnak. Az OCT képen igy egymastol
jol lathatoan elkiiloniilo rétegek a retina sejtrétegeinek megfeleltethetok. Az els6 OCT
berendezések megjelenését kovetden felmeriilt, hogy az OCT képek adataibdl a
kereskedelmi forgalomban elérhetd késziilékek altal mérhetd teljes retina vastagsdgon
tal mas hasznos informéaciok is felhasznalhatok lehetnek. Ennek érdekében olyan
képfeldolgozé szoftvereket fejlesztettek ki, melyek az A-scanek nyers adatait elemezve
képesek a reflektivitasbeli eltérések alapjan a retina bizonyos rétegeit elkuloniteni,
vagyis ,,szegmentalni”, ezéltal a retindban zajlé vastagsdgbeli valtozasokat jobban
lokalizalhatova és pontosabban kovethetévé tenni [29,30]. 2005-ben Cabrera és
munkatarsai kifejlesztettek egy Matlab platformra irt képelemzo szoftvert, mely a retina
6 reteget képes egymastol elkuloniteni [31]. A szoftvernek az OCT Retinal Image
Analysis, rovidlen OCTRIMA nevet adtdk. A szoftver miikodését bdvebben a
Modszerek részben targyaljuk. Az OCTRIMA szoftver eldnye a legtobb képfeldolgozo
szoftverhez képest, hogy a vastagsagi értékeken tul a rétegek egyéb fontos jellemzéit is
mérhetdvé teszi, ugymint a reflektivitdst €s az optikai denzitdst, melyek valtozasa
funkcionalis karosodasra utalhat [32]. A funkcionalis kdrosodas a legtdbb betegségben
megel6zi a morfoldgiai karosodast, igy ezek a paraméterek a jovoben hasznos segitséget
nyUjthatnak az elvaltozasok korai felfedezésében.

A 4. generdcios SD-OCT berendezések képein a nagyobb felbontasnak
koszonhetden még konnyebbé valt az intraretinalis rétegek elkiilonitése. Egyre tobb
munkacsoport dolgozik azon, hogy manudlis vagy félautomata modszerekkel az egyes
rétegek vastagsagat mérhetévé tegye SD-OCT képeken, az apré eltérések kimutatasa
érdekében. Maguk az SD-OCT berendezesek gyartdi is torekszenek arra, hogy a
késziilékek beépitett szoftverei lehetové tegyék a retina bizonyos foku szegmentaciojat.
Foként a ganglionsejt réteg és az idegrost réteg vastagsaganak mérése bizonyult
hasznosnak a klinikum szempontjabdl, mivel az idegrostok pusztuladsa — példaul

glaucoméaban — specifikusan ezeknek a rétegeknek az elvékonyodasaval jar, mig a kiils6
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retina rétegeket nem érinti [33,34]. Az RTVue OCT berendezés (Optovue, Inc.,
Fremont, CA, USA) volt az elsd, amelynek beépitett szoftvere képes volt a macularol
készult B-moda képeken a belso retina, azaz a bels6 rostos réteg és belsé magvas réteg
hataratol az iivegtest felé eso rétegek, valamint a kiilso retina, vagyis az ettdl a hatartol a
pigmentham felé eso rétegek elkiilonitésére, és e két rész vastagsdganak mérésére. Az
un. ,,belso retina”, amelyet az idegrost réteg, ganglionsejt réteg és a belsd rostos réteg
alkot, a ganglionsejteknek mind a sejttestét, mind a distalis és proximalis axonjat
tartalmazza, igy a ganglionsejtek integritasarol ad informaciot, ezért ezt ganglionsejt
komplexumnak (az angol megfelel alapjan roviditve GCC) is nevezik. Azon tal, hogy
a macula OCT képeken képes a szoftver a szegmentaciora, egy kiilon protokollja is épul
az RTVue OCT-nek a ganglionsejtek elkulonitésére, amelynek a soran a berendezés a
fovea koril méri a GCC vastagsagat, majd a mért értékeket a beépitett normativ
adatbazisdhoz viszonyitja. Ezt a protokollt a glaucomés betegek vizsgalatara és
kovetésére fejlesztették ki, azonban természetesen mas, a ganglionsejtek és az
idegrostok pusztulasaval jard korkép diagnosztizalasdban és kdvetésében is hasznos
segitséget nyujthat.

Az OCT képek szegmentalasanak és az elvaltozasok lokalizalasdnak a
fontossdgat megerdsiti, hogy nemcsak a kutatds terén nyit 1) lehetdségeket, hanem az
eredmények a klinikai gyakorlatba is atviheték. A fentiek alapjan az OCT berendezések
gyartoi kozil egyre tobben épitenek be a retina szegmentalasara alkalmas

algoritmusokat készulékeikbe.

1.3 A sclerosis multiplex

1.3.1 A sclerosis multiplex epidemiologiaja és altipusai

A sclerosis multiplex (SM) a koézponti idegrendszer kronikus gyulladasos
betegsége, melyben az immunrendszer az axonokat borit6 myelinhivelyt tdimadja meg.
A gyulladds a demyelinizacion tal az axonok pusztulasdhoz is vezet, ami a
maradvanytiunetekért, a rokkantsagért felelds tényezé [35]. A betegség etiologiaja

pontosan még nem tisztazott, altalaban 20 és 40 éves kor kozott kezddodik, ndkon
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gyakrabban fordul eld. Azon tul, hogy fiatal korban kezdddik, ¢és igy tobb évtizeden
keresztill tartdé gondozéast igényel, jelent6ségét tovabb noveli, hogy a kaukazusi
rasszban, a mérsékelt égovon, fiatal felnott korban az idegrendszert érintd baleseti
sérulések és az epilepszia utdn ez a harmadik leggyakoribb kozponti idegrendszeri
korkép [36].
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9. abra. A sclerosis multiplex prevalencigja a vilagban 2008-ban [37].

A SM prevalenciaja foldrajzi teriiletenként valtozd, az Egyenlité korili
orszagokban a legkisebb (1/100 000 alatt), majd a sarkok irdnydban ndvekszik, a
skandinav orszagokban a legnagyobb (100-120/100 000) (9. abra) [38]. Az a
megfigyelés, hogy a betegség Eszak-Skocidban kiemelkedéen gyakran fordul eld (a
prevalencia itt 270/100 000 lakos) [38], mikdzben egyes népcsoportokban, példaul a
ciganyokban alacsonyabb a prevalenciaja [39], az etnikai faktorok és a betegségre vald
genetikai hajlam létezését tamasztja ala [40]. A migracios vizsgalatok eredmenyei
azonban arra utalnak, hogy a kornyezeti hatdsok szerepe sem elhanyagolhat6 a betegség
kialakulasaban [41,42]. Hazankban a legfrissebb adatok egy Szegeden [43], illetve

Csongrdd megyeben [44] végzett epidemiologiai felmérésb6l szarmaznak, melyek
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eredményei szerint az SM prevalencidja az emlitett régiokban 62-65/100 000 lakos,
ennek alapjan a betegek szama Magyarorszagon 6000-8000-re becsiilheté. Evente
orszagosan 300-500 Gj eset keril diagnosztizalasra.

Az els6 gyulladas altal okozott tiinetek (latdideg gyulladas, zsibbadas,
gyengeség, sth.; lasd 10. abra) fellépésekor klinikailag izolalt szindromardl beszéliink.
Ha az ekkor késziilt koponya MR vizsgalat nem mutat demyelinizaciora jellemzd
1éziokat, akkor kisebb a valoszinlisége a klinikailag bizonyitott SM kialakulasanak, mint
definitiv agyi 1ézidk jelenléte esetén [45]. Az agyi 1ézi6 nélkili betegeken alacsonyabb a
klinikailag bizonyitott SM kialakulédsanak veszélye abban az esetben, ha a beteg férfi,
atipusos latdideg gyulladasa zajlott le, valamint ha papillitise volt [45]. A klinikailag
definitiv SM diagnozisa a késébbiekben akkor mondhat6 ki, ha a klinikum vagy az MR
vizsgalat alapjan bizonyithaté a folyamat térbeli vagy id6beli terjedése [46]. A 2011-
ben mésodszor modositott McDonald kritériumok alapjan a térbeli terjedés a legalabb 3
honappal késébb elvégzett MR vizsgalat alapjan akkor mondhato ki, ha a kdzponti
infratentorialis, vagy gerincvel6) legalabb egy T2-hiperintenziv 1ézi6 lathatd. A klinikai
lefolyés alapjan pedig akkor, ha egy masodik, a kbzponti idegrendszer egy mas teriletét
érintd gyulladasos goc okozta fellangolas jelentkezik [46]. Az idGbeli terjedés jele lehet
egy masodik relapszus fellépése, az agyi MR képen a tlinetmentes gadoliniumot
halmoz6 és nem halmozd 1ézidk egylittes jelenléte, vagy egy késobbi MR vizsgalat
sorén egy uj T2-hiperintenziv és/vagy gadoliniumot halmozé 1ézi6 megjelenése [46].

Kezdetben a betegek 60-85%-ara a hullamzo lefolyasu relapszalo-remittalo
forma jellemz6é, amelyben a beteg allapotdban rosszabbodasok (relapszusok) és
javulasok (remissziok) véaltakoznak. A relapszus soran a tiinetek altaldban néhany nap
alatt fejlédnek ki, mig a javulas heteket, hdnapokat vehet igénybe. Ebben a kérformaban
a tinetek altalaban nyom nélkiil elmulnak, de a betegség elorehaladasaval, a

relapszusok szamanak ndvekedésével a maradvanytiinetek is megjelennek.
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A sclerosis multiplex tinetei

Centralis idegrendszer: < Ny,

- Faradékonysag Latas:

- Kognitiv funkciok - Nystagmus W g
cstkkenése - Opticus neuritis =L

- Depresszio - Diplopia T

- Hangulatvaltozasck )
Beszéd: ol
- Dysarthria \

Torok:

- Dysphagia

Musculosceletalis

rendszer:

- Gyengeség

- Spazmus

- Ataxia
Erzékelés:
- Fajdalom
- Hypaesthesia
- Paraesthesia

Bélrendszer:
- Incontinentia
- Hasmenés vagy
- Constipatio

Hagyutak:
- Incontinentia

- Gyakorisag és
- Retentio

10. &bra. A sclerosis multiplex tiinetei szervrendszerenként (atdolgozva az alabbi forrés
alapjan: http://en.wikipedia.org/wiki/Sclerosis_multiplex, utolso hozzaféreés: 2012. majus 20.).

A kezeletlen relapszal6-remittalo korlefolyassal jellemezhet6 betegek koriilbeliil
50%-aban a betegseg 10 éven belll szekunder progressziv formava alakul at, amit a
folyamatos allapotromlas, a tlinetmentes id0szakok hianya jellemez. Huszondt éves
betegségtartam utan mar a relapszalé-remittalo sclerosis multiplexes betegek 90%-ara
jellemzd ez a forma. Koriilbeliil 10-15%-ra teheté azoknak a betegeknek a szdma,
akiknek kezdett6l fogva egyenletesen sulyosbodnak a tiinetei, ezt primer progressziv
formanak nevezzlk. Elkiilonithetd még a progressziv relapszald forma (kevesebb, mint
a betegek 5%-a), amely szintén egyenletes rosszabbodassal indul, de alkalmanként

relapszusok is elkiilonithetok.
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1.3.2 Latoideg gyulladas sclerosis multiplexben

A betegseég leggyakoribb tlinetei kozé tartoznak a mozgaskoordinacios zavarok
(egyensulyvesztés, bizonytalan jards, szédilés, a végtagokkal vegzett mozgasok
igyetlensége, a labak gyengesége), ¢g0d, bizsergd érzés, zsibbadas a végtagokban, lassu
beszéd, nyeleszavar, faradtsag, vizelettartasi zavarok, impotencia, kettdslatas ¢s latoéideg
gyulladas (10. abra).

A latéideg gyulladas — opticus neuritis (ON) — a sclerosis multiplexben szenved6
betegek (SM-betegek) kb. 20%-aban elsé tiinetként 1ép fel. A betegek kezdetben
szemmozgassal Osszefiiggd fajdalomra panaszkodnak, melyet napok alatt kialakulo,
egyoldali latdsromlas kdvet, amelynek foka az enyhe latétér kdrosodastol a fényérzés
elvesztéséig terjedhet. Szemészeti vizsgalat soran a csokkent latoélessegen Kivil relativ
afferens pupillaris defektust, latotér vizsgalattal centralis szin- és targyscotomat, a
latokérgi kivaltott valasz (VEP) vizsgalata sordn megnyult latencia id6t tapasztalhatunk,
tovabba a kritikus fuzids frekvencia (CFF) csokkenése is jellemzd. A szemfenéken
altalaban nem lathatd eltérés (neuritis retrobulbaris), minddssze az esetek
egyharmadaban alakul ki a l4t6idegfd enyhe oedemdja [47], ekkor papillitisrdl
beszéliink. A latdélesség a gyulladast kovetd honapokban spontdn is javul. Az Optic
Neuritis Treatment Trial eredményei alapjan a 3 napon at tartd intravénas szteroid
lokésterapia (ezt kovetden 11 napon at adott oralis szteroiddal kiegészitve) hatasara a
javulas liteme gyorsabb, mint placebo alkalmazasa esetén. A gyulladast kovetd 6. honap
vegére azonban a nagydozisu szteroiddal és placeboval kezelt betegek latoelességében
szignifikdns kilonbség nem mutathatd ki, csak a kontrasztérzékenység, szinlatas és
latotér vizsgalat eredménye kedvezobb a szteroiddal kezelt csoportban [48]. A
gyulladast kovetd elsé év végére azonban a placebodval kezelt csoport és a intravenas
szteroiddal kezelt csoport mar ezekben a paraméterekben sem mutatott kilénbséget
[49]. Az intravénas szteroid kezelés elonye a tiinetek visszafejlodésének gyorsitasan tul
az, hogy alkalmazasakor alacsonyabbnak bizonyult a gyulladast kovet6 2. év végéig a
klinikailag definitiv sclerosis multiplex kialakuldsanak esélye, mint placebo adasa
esetén [50]. A 15 éves kovetés eredmenye sajnos azt mutatta, hogy hosszutavon ez a
jotékony hatas nem érvényesiil, ezen id6 alatt ugyanolyan aranyban alakult ki SM az

intravénas szteroiddal kezelt csoportban, mint az oralis szteroiddal vagy a placeboval
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kezelt csoportokban [45]. A betegek szempontjab6l azonban ez a néhany tlinetmentes

év 1s 0Oridsi jelentdséggel birhat.

1.3.3 A retina morfologiai eltérései sclerosis multiplexes betegek

latoideg gyulladason atesett szemeiben

Korabban kiilonb6z6 morfoldgiai modszerek segitségével (SLO, OCT) sikertilt
kimutatni, hogy a latoéideg gyulladas lezajlasa utdn az idegrost réteg vastagsaga a
kezdeti, akut szakban észlelheté megvastagodasatol fiiggetleniil a kovetkezd
honapokban exponencialisan csokken [51,52]. A csokkent ppRNFL vastagsag a betegek
kb. 10%-4ban mar 3 honapon belll kimutathato, a betegek 85%-aban a 3. €s 6. honap
kozott jelenik meg és csak ritkan alakul ki a 6. honap utan [53]. Ismert azonban, hogy a
latdideg gyulladas nemcsak az idegrostok pusztuldsdhoz vezet, hanem az ideghartya
ganglionsejt rétegének elvékonyodasahoz is; Garas és mtsai RTVue SD-OCT-vel
vegzett vizsgalatukban kimutattdk, hogy az akut opticus neuritist koveté honapokban a
GCC vastagsaga a maculadban csokken [51]. Mivel az akut szakban a peripapillaris
idegrost rétegtol eltérden itt nem tapasztaltak vastagsag novekedést, a gyulladast kdveto
elvékonyodas kovetésere ez a paraméter alkalmasabb lehet. Hasonl6 vizsgalatot
vegeztek Syc es mtsai Cirrus SD-OCT berendezés keépeinek szegmentélasaval;
eredményeik a ganglionsejt réteg és belsd rostos réteg altal alkotott komplexum
(GCL+IPL) elvékonyodasat mutattdk az akut ON-t koveté 6 honapban, kezdeti oedema
nélkiil [54]. A latoideg gyulladast kovetd honapokban az idegrostok pusztulasa ellenére
a nagy kontraszta jelekkel vizsgalt latoélesség a gyulladas el6tti szintre javul, a latas
egyéb Osszetevoi azonban, tgymint a szinlatas vagy kontrasztérzékenység, karosodottak
maradnak [55,56]; ezen maradando tiinetek hatterében nagy valdszinliség szerint az
idegrostok pusztulasa allhat [35].

Az elobbi feltételezést alataimasztja, hogy szamos vizsgalat alapjan az idegrost
réteg OCT-vel mért vastagsaga es a latoélesség, a kontrasztérzékenység, szinlatas
valamint a latotér karosodas mértéke egymassal Osszefluggést mutat [57-60], de a
legtjabb vizsgalatok eredményei szerint még ennél is erdsebb korrelacio all fenn a
maculaban mért GCL+IPL vastagsag és az Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skalaval

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) mert fizikai korlatozottsag mertéke, valamint
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a kontrasztérzeékenység kozott [61,62]. A morfoldgiai és a funkciondlis ké&rosodasok
tovabbi 0Osszefliggésére utal, hogy ON-en atesett szemekben az idegrost réteg

vastagsaga korrelal a multifokalis latokeérgi kivaltott valasz amplitddéjaval [63,64].

1.3.4 A sclerosis multiplexes betegek latdideg gyulladassal nem

érintett szemeiben észlelt morfologiai eltérések

Erdekes felismerés, hogy az axonok fent leirt kdrosodasa nem csupan a korabban
opticus neuritisszel érintett szemen 1ép fel, ugyanis SM-betegek latoideg gyulladason at
nem esett szemeén is csokkent atlagos peripapillaris idegrost réteg vastagsagot valamint
macula térfogatot irtak le, melynek mértéke azonban nem éri el az ON-szel érintett
szemeken tapasztalt elvékonyodasét [58,60,65-68]. A tarsszemeken tapasztalt idegrost
réteg vastagsdg csokkenés pontos mechanizmusa még nem ismert, okanak a
szubklinikus gyulladasokat, illetve a folyamatos, lassu axonpusztulést tételezik fel
[53,69]. Logikusan felvetddik, hogy az idegrost réteg folyamatos vékonyodasa esetén a
peripapillaris RNFL vastagsig és a betegség idétartama kozott linearis negativ
Osszefliggésnek kellene lennie, azonban ez nem egyértelmii; egyes tanulmanyok a
feltételezést megerdsitettek [58,68,70], mig masok cafoltak [59].

Felmerilil, hogy amennyiben a betegek latdideg gyulladassal nem érintett
szemein az idegrostok pusztulasat valdban csak a betegséggel jar6 axonkarosodas
okozza, ugy ennek mértékébdl az agy egész teriiletén létrejovd axonpusztuldsra is
kovetkeztethetlink. Az eldbbi feltételezést aldtdmasztja, hogy az idegrost réteg
tarsszemeken mért vastagsaga a betegség sulyossagat jellemzé EDSS pontszammal
korrelal [58,70,71]. Az axonpusztulas mértékének kovetésére alkalmas masik objektiv
modszer az agyi térfogat csokkenésének MRI vizsgalattal torténd mérése, amelynek
eredmenyei az OCT-vel mert idegrost réteg vastagsdg merésevel szintén szoros
Osszefuiggést mutatnak [70,72,73]. Tekintettel arra, hogy az OCT vizsgalat nem invaziv,
sokkal gyorsabb, hozzaférhetobb, egyszeriibb és olcsobb az MRI vizsgalatnal, ezért az
axonkarosodas kovetésére is alkalmasabbnak tlinik. Természetesen az OCT nem
helyettesiti az MRI vizsgalatot, amely elengedhetetlen a betegség diagndzisanak
felallitasahoz, de az axondlis karosodas fokanak megitélésében és annak kovetésében

hasznos eszk0z lehet a szemész és a neuroldgus kezében.
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CELKITUZESEK

2.1 Az OCTRIMA szoftver reprodukdlhatésagi vizsgdlata

A vizsgalat célja az OCTRIMA szoftver altal mért vastagsagi eértékek
reprodukélhatésdganak meghatarozisa volt az egyes intraretindlis rétegek valamint a
teljes retina vastagsadganak tekintetében, ugy egy adott OCT leképezés kiilonb6z6
OCTRIMA kezelok altali szegmentalasara, mint a kiilonb6zé idépontokban és

kiilonbozo képalkotok altal készitett OCT leképezések szegmentalasara nézve.

2.2 Az OCTRIMA és az RTVue vastagsdg méréseinek

osszehasonlitasa

Ismert, hogy az SD-OCT berendezések a retina vastagsagat a time-domain Stratus
OCT Kkésziléktdl eltér6 moédon mérik, de az egyes SD-OCT berendezések is nagy
kilonbseget mutatnak egyméshoz képest e tekintetben. Az OCTRIMA szoftver az
RTVue SD-OCT-hez hasonléan a vitreoretinalis hatarfelszin és a pigmentepithelium
bels6 hatara kozott méri a retina vastagsagat. A teljes retina vastagsaganak mérésén tul
az RTVue szoftvere képes a belsd retina, azaz a GCC vastagsaganak mérésére is,
amelyet a Stratus OCT képek elemzésével az OCTRIMA szoftver is meghataroz.
Vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk, hogy az OCTRIMA szoftver és az
RTVue OCT sajat beépitett szoftverének teljes retina és GCC vastagsagmerései

megfeleltethetok-e egymasnak.

2.3 A macula szerkezet valtozdsainak vizsgadlata sclerosis

multiplexes betegekben

Célkitlizéstink a macula rétegek vastagsagbeli valtozasanak vizsgalata volt SM-
betegek latéideg gyulladason atesett és azzal nem érintett szemein, valamint annak
meghatarozdsa, hogy mely paraméter a legalkalmasabb a latoideg gyulladassal nem
érintett s az egészseges szemek elkulonitésére, vagyis a betegséggel jaré axonpusztulas

kimutatasara.
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MODSZEREK

3.1 Eszkozok

3.1.1 Optikai koherencia tomografia

Az OCT vizsgalatok Stratus OCT, valamint RTVue OCT berendezésekkel
torténtek. Mindegyik mérést ugyanaz a vizsgald végezte (kivéve a reprodukélhatdsagi
vizsgalatok interobserver 0sszehasonlitasait), ugyanazokkal a berendezésekkel. A
készulékek vizsgalati paramétereit (fokusz, polarizacid, tdvolsag) mindkét berendezés
esetén minden vizsgalat elején a vizsgalt szemre optimalizaltuk.

A Stratus OCT vizsgalatok esetén a macula leképezését a ,,Macular Thickness
Map” elnevezésti macula protokollal végeztiik. Ennek soran 6 db, egyenként 6 mm
hosszUsagu B-maédu kép késziil a macularol, melyek sikja egymastdl 30°-ban tér el és a
képek metszespontja a fovea centralisban van (11.A abra). Egy B-madu kép 512 A-
scanbdl all, az adatgyiijtéshez 1,28 masodpercre van sziikség. A Stratus OCT beépitett
szoftvere altal kiszamitasra keriil a leképezett 6 mm atmérgjii terileten a retina atlagos
vastagsdga, térfogata, valamint ugyanezen értékek minden ETDRS régidnak
megfelelden is (3. abra). Az ETDRS régiok pontos eloszlasa a jobb és bal szemen az
11.B abrén lathatd. Fontos megjegyezni, hogy a Stratus OCT beépitett szoftvere a retina
vastagsagat a vitreoretinalis hatarfelszin, valamint a fotoreceptorok belsé és kiilsd
szegmentumanak hatara kézott méri, igy a teljes retina vastagsagi érték nem tartalmazza
a pigmenthdm vastagsagat. A szoftver meghatarozza tovabba a 6 B-modu leképezés
metszespontjaban a retina atlagos vastagsagat (kozépponti vastagsag, CPT) és annak
szorasat, amelybdl a leképezés centraltsagara lehet kovetkeztetni. Ertelemszertien minél
kisebb a sz6rés, annal pontosabban centralt a leképezés. Vizsgalataink soran csak azokat
a leképezéseket elemeztiik, ahol a kdzépponti vastagsag szoradsa a mért vastagsagi érték
10%-anél alacsonyabb volt. A rosszul centralt leképezéseket megismeteltiik, ha a beteg
rossz fixacios kepesseége miatt nem volt lehetséges jol centrélt leképezést végezni, a
szemet kizartuk a vizsgalatbol. A leképezés mindségét a centraltsagon tul a jelerdsség
jellemzi, amit a berendezés szoftvere 0 és 10 kozott értékel. Ismert, hogy a 6-0s, vagy

annal jobb jelerésségii leképezések esetén megbizhatobb a retina hatarainak kijelolése
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[9], igy vizsgalatunk sordn csak a legalabb 6-os jeler6sségli B-modu képeket fogadtuk
el, az ennél rosszabb mindségli leképezéseket megismételtik. Ha a torokozegek
borGssaga miatt nem lehetett legaldbb 6-os jeler6sségli leképezést végezni, az érintett

szemet a vizsgalatbol kizartuk.

(o8]

o

11. abra. (A) A Stratus OCT ,,Macular Thickness Map” (sarga nyilak), valamint ,,Fast RNFL
Thickness” (fehér nyil) protokolljainak leképezési sikjai. (B) Az ETDRS régiok megjelenitése a
jobb és bal szemben (sajat szerkesztésii abra).

A peripapillaris idegrost réteg vastagsag meghatarozisahoz a vizsgalatok soran a
Stratus OCT ,,Fast RNFL Thickness” protokolljat hasznaltuk. Ez a program 1,92 mp
alatt 3 db B-modu leképezést végez a papilla koriili 3,4 mm atmér6ji kor mentén (11.A
abra). Egy vizsgélati kor 256 A-scanbdl all. A berendezés beépitett szoftvere
mindharom leképezésen meghatarozza az idegrost réteg vastagsagat, majd ezek
atlagolasaval adja meg a vastagsagi értékeket. A teljes leképezési korre vonatkoztatott
atlagos peripapillaris idegrost réteg vastagsagon tul a szoftver kiszamitja a papilla felso,
nasalis, alsé és temporalis kvadransaban mért idegrost réteg vastagsagot (4. abra).

Az RTVue OCT-vel végzett vizsgalatok soran a berendezés macula vizsgalati
protokolljai kézil az MM5 és MM6 programokat hasznaltuk. Az MM5 protokoll
segitségével a macula teruletében egy 5x5 mm nagysagu teriiletet vizsgalhatunk, ezen
beliil 6sszesen 34 db, kétféle hosszusagu fliggbleges és vizszintes iranya leképezes

készul 0,78 masodperc alatt. A macula centrdlis 3x3 mm nagysagu teriletén a
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leképezések kozotti tavolsag 0,25 mm, mig az ezen kiviil esé teriileteken 0,5 mm (12.
abra). A 3 mm hosszU leképezések 400 A-scanbdl allnak, mig az 5 mm hosszl
leképezések 668 A-scanbdl. Az RTVue MM6 protokollja a Stratus OCT macula
programjahoz hasonléan 6 mm hosszu, radier irdnya leképezésekbdl all, azonban ebben
az esetben a leképezési siirliség nagyobb, ugyanis 6 helyett 12 db B-médu kép készl,
minddssze 0,27 masodperc alatt. Az MM6 protokoll leképezései 1024 A-scanbdl allnak.

Stratus MTM RTVue MM6 RTVue MM5

12. 4bra. A Stratus OCT ,,Macular Thickness Map” protokolljanak (A), valamint az RTVue
OCT MM6 (B) és MM5 (C) protokolljanak leképezési sikjai az ETDRS régiokra vetitve (a
hattérben sziirke szinnel) (sajat szerkesztésii abra).

Az RTVue beépitett szoftvere a retina vastagsagat a vitreoretinalis hatarfelszin
és a retinalis pigmentepitheliumnak megfeleld hyperreflektiv réteg kozepe kozott méri
mind az MM5 mind az MM6 protokoll esetén [szObeli tajékoztatds, Charles Guo,
Optovue, 2009.]. A szoftver képes a teljes retina vastagsagan tal a belso és kiilso retina
vastagsagat is megadni ugyanezeken a leképezéseken. A belso retina, vagyis GCC
vastagsaga a vitreoretindlis hatarfelszin és a belsé rostos réteg kiils6 hatara kozott, mig a
kiils6 retina vastagsdga a belsd rostos réteg kiilso hatara és a retindlis
pigmentepitheliumnak megfeleld hyperreflektiv réteg kozepe kozott keriil kiszamitasra.
A leképezések jelerdsségét a szoftver 0 és 100 kozott osztalyozza. A vizsgalatok soran
csak a 45 feletti jelerdsségli leképezéseket fogadtuk el, az ennél gyengébb mindségl
leképezéseket megismételtiik [74]. Ha az érintett szemrdl nem Iehetett legalabb 45-0s

jelerdsségli leképezést végezni, a szemet az elemzésbdl kizartuk.
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3.1.2 Az OCT képek feldolgozasa képelemzo szoftverekkel - OCTRIMA

A vizsgalatok soran a Stratus OCT macula programjaval készitett B-maodu
képeket a Miami Egyetem Bascom Palmer Eye Institute munkatarsai altal kifejlesztett
OCTRIMA szoftver segitsegével elemeztilk [31]. Az algoritmus az A-scanek adatait
dolgozza fel. Az A-scan els6é 50 vonala elméletileg csak zajt tartalmaz (ez a teriilet az
iivegtestnek felel meg, ahonnan a fény még nem verddik vissza), ezek értékének
atlagabol és szérasabol szamolja ki a rendszer a hattérzajt [31]. Kovetkezé 1épésként
egy nem linearis komplex diffiizios szlir6t hasznal, amely a megmaradt zajt sziiri ki, az
igy elokészitett képen kezdddik a rétegek hatarainak megkeresése. Az elso kijelolt réteg
a belsd hatarhartya (ILM), amelynek helyzetét egy automatikus cstcskeresd eljaras
hatarozza meg ugy, hogy a zajtalanitott A-scanen megkeresi az elsé visszaverddési
cstcsot a retindlis szerkezet belsd hatara feldl. A kovetkezd csucs ez alatt taldlhat6 és az
RNFL kiils6 hataranak felel meg. Ezutan az RPE kiilsé hatarat keresi meg a program a
maximalis intenzitasszint detektaldsaval, majd ettdl ,,folfelé”, azaz az iivegtest felé
keresi a kovetkezd csucsot, amely a kiils6 magvas réteg (ONL) kiilsd hataraval azonos.
Végll az ONL feletti tovabbi rétegek kijeldlése torténik: a GCL+IPL komplexumé, a
belsé magvas rétegé (INL) és a kiilso rostos rétegé (OPL) (lasd 13. abra) [31].

13. dbra. Egészséges szem OCT képe a rétegek OCTRIMA programmal torténd kijelolését
kovetden (sajat szerkesztésii abra).

Az abréan hasznalt réviditések: GCC: ganglionsejt komplexum, GCL+IPL: ganglionsejt réteg és
bels6 rostos réteg komplexum, INL: belsé magvas réteg, ONL kiilsé magvas réteg, OPL: kiilsd
rostos réteg, RNFL.: retinalis idegrost réteg, RPE: retinalis pigmentepithelium.

Az OCTRIMA algoritmus a Matlab platformra irédott, ennek 7.2-es valtozatat
hasznaltuk az elemzések soran (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA). A mddszer
félig automatikus, ami azt jelenti, hogy a rétegek kijel6lése automatikusan torténik,
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azonban lehetdség van utdlag manualis javitdsokra. A program az A-scanek adatait
feldolgozza, majd a kiillonbozd rétegek hatdrait szines vonalakkal kijeldli. Gyengébb
jeler6sségli képek esetén, vagy olyan helyeken, ahol kisebb a rétegek kozott a
denzitasbeli kulonbség, az algoritmus hibat ejthet. Ez elharithaté a kiszdbérték
(,threshold”) allitasaval, minden hibasan kijel6lt rétegnél megkeressiik a legidealisabb
beallitast. Ha még ezek utan is egyértelmilen hibasnak itéljik meg a korrekciot,

lehetéség van manualis korrekciora is (14. abra).

14. dbra. A legfels6 képen egy macula OCT scan OCTRIMA szoftver altal végzett eredeti
szegmentacioja lathato, a kozépso abran ugyanez a kiiszobértékek valtoztatasa utan, majd a
legalson a rétegek hatarainak végleges helyzete a manualis korrekciot kovetden (sajat
szerkesztésii dbra).

Az algoritmus egészséges szemek és a retina Kisebb elvaltozasai esetén pontosan
jeloli ki a réteghatarokat, azonban cystoid macula oedema, vagy egyéb nagyfokd koros
elterés esetén nem képes a rétegek hatarainak felismerésére az ugyanazon A-scanen
beluli tal sok denzitas-valtozas miatt [31].

A szoftver a mért vastagsagi értékeket a 9, ETDRS szerint meghatarozott
régidban adja meg, valamint egy atlagos értéket kapunk a teljes maculara vonatkoztatva.
Az 1-es ETDRS régioban (R1) a neuroszenzoros retina rétegei kozil Iényegében csak a
fotoreceptorok rétege van jelen, ezért a tobbi réteg vastagsagat ezen a teriileten nem
vizsgaljuk. Mivel a centralis (R1), pericentralis (R2-R5) és periférias (R6-R9) régidkban
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a Stratus OCT macula leképezésének sugariranyld maédja miatt a mintavételi pontok
szama kulénbozik, az atlagos rétegvastagsagi értékeket a szoftver nem a 9 régio
vastagsagi értékeinek egyszerii atlagolasaval, hanem a Massin és munkatéarsai altal
kidolgozott mddon [75], sulyozott atlag szdmolasaval hatarozza meg. A sulyozott
atlagos vastagsagi értékek (az angol ,weighted mean thickness” kifejezés alapjan:
WMT) kiszamitéasa az alabbi képlettel torténik:

Rl R2+R3+R4+R5 (R6+R7V+R8+R9)X3
WMT = —+ +
36 13 16

3.2 Betegek és vizsgdlati protokollok

3.2.1 Az OCTRIMA szoftver reprodukalhatdsagi vizsgalata

3.2.1.1 Vizsgadlt személyek

Vizsgalatunkba 5 egészséges személy (atlag életkor 29 év [25-34 év]) 10 szemét
vontuk be. Kizarasi kritérium volt (1) barmilyen szemészeti vagy altalanos betegség, (2)
1,0 alatti legjobb korrigalt latoelesség, (3) +3,0 D-nal nagyobb sphaericus vagy
cylindricus korrekcio igénye, (4) a kortorténetben szereplé szemmiitét, (5) szemet ért
sérulés és (6) a csaladban el6forduld 6roklodé szembetegség. A vizsgalt személyeket

részletes tajékoztatast €s tajékozott beleegyezést kovetden vontuk be vizsgalatainkba.

3.2.1.2 Vizsgdlati médszerek

A reprodukalhatdsag és ismételhetéség definicioi a British Standards Institution
és az International Standards Organization meghatarozasain alapulnak [76,77]. Az
ismételhetdség definicioja az aldbbi: ,,azonos mintdn ugyanazt a vizsgalati médszert
ugyanazon korilmények kozott rovid idon belil alkalmazd ugyanazon vizsgald
mekkora eséllyel kapja ugyanazt az eredmeényt”. A reprodukalhatésag definicidja:
,»,aZ0N0s mintan ugyanazt a vizsgalati mddszert ugyanazon koriilmények kozott rovid

idon beliil alkalmazé kiilonb6z6 vizsgalok altal kapott eredmények mennyire felelnek
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meg egymasnak”. Az alabbiakban az angol szakkifejezések magyar megfeleldit az
eredeti angol szakkifejezésekkel egyittesen hasznaljuk.

Esetiinkben az algoritmus ismételhetdéségének vizsgalata a feldolgozas ¢és a
mintavétel ismételhet0ségét is magaban foglalta. Az OCT vizsgalatokat a Stratus OCT
berendezés ,,Macular thickness map” protokolljaval végeztik. A vizsgalat 1. napjan az
els6 képalkoto (,,observer”) a szemekrdl 2 felvételsorozatot készitett, amelyek kozt 5
perc telt el (intraobserver ismételhetdség vizsgalata), majd ujabb 5 perccel késobb a
masodik képalkotd végezte el mind a 10 szemen az OCT vizsgalatot (interobserver
reprodukalhatosag vizsgalata) (15. abra). A 2. vizsgalati napon minden szemely atesett
egy 4. vizsgalaton is, amit szintén az els6 képalkotdo vegzett el (intervisit
reprodukalhatésag vizsgalata). Az igy készilt OCT képeket a berendezésbdl vald
exportalast kovetéen ugyanaz a képelemzo (,,grader”) dolgozta fel az OCTRIMA
szoftver  segitségével. A  szoftver képelemzok  koOzotti, azaz intergrader
reprodukalhatosaganak vizsgalata céljabol egy masodik képelemz6 is feldolgozta az 1.
sorozat leképezéseit (15. abra). Ugyanezen képek feldolgozasat a 2. képelemz6 1 hét
elteltével megismételte a képelemz6 sajat magaval vald dsszehasonlitasa, vagyis az

intragrader ismételhetdség vizsgalatahoz.
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1. képalkotd

3. sorozat
1. képalkoto
1.sorozat

1 nap

intervisit

1. OCTRIMA képelemzo
2. OCTRIMA képelemzoé
1 het
intragrader

mira-
ohserver
1. képalkoté

2. sorozat
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15. 4bra. Az OCTRIMA szoftver ismételhet6ségének és reprodukalhatosaganak vizsgalata: A
vizsgalatba bevont szemekrol késziilt leképezések a vizsgalat els6 és masodik napjan, valamint
az ezek feldolgozésaval kapott adatok Osszehasonlitasa. Az abran a szaggatott vonal felett
lathatd valamennyi sorozatot (macula leképezést) ugyanazon képelemzé (,,grader”)
szegmentalta. Az elsé nap els6 sorozatat egy masodik képelemz6 is feldolgozta az intergrader
reprodukéalhatdsag vizsgalatdhoz, valamint egy hét elteltével ugyanezen scanek feldolgozasat
megismételte az intragrader ismételhetdség meghatarozasa céljabol (sajat szerkesztést abra).
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3.2.1.3 Statisztikai szamitdasok

A mérések pontossaganak ellendrzésére minden esetben kiszdmoltuk az
ismételhetdségi és reprodukalhatdsagi egylitthatot (az angol rovidités, ,,coefficient of
repeatability” €s ,,coefficient of reproducibility” utdn egyszeriisitve: CR), majd az egyes
rétegek jobb 0Osszehasonlithatésaganak erdekében értékét a vizsgalt réteg atlagos

vastagsdgahoz viszonyitva, annak szazalékos értékében is megadtuk (CR%).
CR=1,96xSzoras(Atlagl-Atlag?)

A fenti képletben Atlagl az adott réteg elsé méréssorozat soran kapott atlagos
vastagsagat, Atlag2 ugyanazon réteg masodik méréssorozat soran kapott atlagos
vastagsagat jeloli. Ennek megfeleléen a CR azt mutatja meg, hogy az adott rétegre
vonatkozoan a szoftver mérési pontossaga milyen hataron belil mozog. A CR értékét
természetszertileg pm-ben kapjuk meg, az el6z6ekbol kovetkezik, hogy minél kisebb ez
az érték, annal pontosabb a mérés.

A retina vastagsagadnak ismételt meéréseit 6sszehasonlitottuk az un. osztalyon
belili korrelacids egyltthatd (ICC - intraclass correlation coefficient) kiszdmitasaval is,
ami az 6sszehasonlitandé mérési eredmények varianciaanalizisen alapulé modszer.

A vizsgalat soran meghataroztuk a retina 6 retegének (RNFL, GCL+IPL, INL,
OPL, ONL és RPE) és a teljes retindnak az atlagos vastagsagat, valamint minden
Osszehasonlitasra nézve az ismételhetdségi vagy reprodukalhatosagi egylitthatot (CR) és
az ICC-t. Az egyes Osszehasonlitasok soran a megfeleld értékeket Wilcoxon teszttel
hasonlitottuk 6ssze. A statisztikai elemzésekhez az SPSS 16.0 szoftvert (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) hasznaltuk. A szignifikancia hataranak a p<0,05 értéket tekintettik.

3.2.2 Az OCTRIMA és az RTVue vastagsag méréseinek 6sszehasonlitasa

3.2.2.1 Vizsgdlt személyek

Vizsgalatunkba 11 1dds ember 11 szemét vontuk be (6 jobb és 5 bal szem, 9 nd
és 2 férfi). A betegek életkora 65 és 88 év kozott volt, tlagosan 73 + 7 év (median 71
év). Figyelembe véve azt, hogy a tor6kozegek bortssiga ronthatja az OCT képek

jelerdsségét [78,79], a vizsgalatba csak olyan szemeket valogattunk be, melyeken a
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vizsgalatot legalabb 6 honappal megeldz8en eseménytelen sziirkehalyog miitét tortént.
Bevalasztasi kritérium volt ezen felil az 1,0-es legjobb korrigalt lat6élesség. A
vizsgalatba nem valogattunk be olyan szemeket, melyek a sziirkehalyog mtét elétt +3,0
D-nél nagyobb sphaericus vagy cylindricus korrekciot igényeltek, valamint amelyekben
barmilyen szembetegség jelen volt. A jol beallitott magasvérnyomas betegségen Kiviil
minden egyéb altalanos betegség kizard tényezoként szerepelt. A vizsgalt személyeket

részletes tajékoztatast €s tajékozott beleegyezést kovetden vontuk be vizsgalatainkba.

3.2.2.2 Vizsgdlati médszerek

A vizsgalati napon minden szemrdl OCT vizsgalatokat végeztiink Stratus OCT
és RTVue OCT berendezésekkel. A Stratus OCT ,,Macular thickness map” protokollja
altal készitett B-modu képek nyers adatait az OCTRIMA szoftverrel a fentiekben
ismertetett modon feldolgoztuk. Az RTVue OCT berendezés leképezési protokolljai
kozil az MMS5 és MM6 protokollokat hasznaltuk. Minden szemrdl feljegyeztiik az
atlagos, valamint az egyes ETDRS altal meghatarozott régiokban mért teljes retina és

GCC vastagsagi érteket.

3.2.2.3 Statisztikai szamitdsok

A Stratus OCT, valamint az RTVue MM5 és MM6 protokoll és az OCTRIMA
szoftver altal mért vastagsagi ertékek dsszehasonlitaisaira ANOVA-t, majd Dunnet post-
hoc tesztet alkalmaztunk, melynek sordn a mért értekeket az OCTRIMA altal mert
értekekhez viszonyitottuk. Mivel az MM5 protokoll leképezési teriilete a tébbi macula
programétdl eltér, az Aaltala mért vastagsagi értékek kozlul csak a centralis és
pericentralis régiok (R1-R5) adatait hasznaltuk az elemzésekben. Az RTVue MM6
protokollja és az OCTRIMA szoftver altal mért GCC vastagsagi értékeket parositott t-
teszttel hasonlitottuk dssze. A centrélis régidban (R1) nem vegeztiink 6sszehasonlitast,
mivel a fovealis behlzottsag terlletében ganglionsejtek nincsenek jelen. A modszerek
kozotti dsszefuggést a Pearson féle korrelacids egyutthaté meghatarozasaval vizsgaltuk.

Bland-Altman analizissel vizsgaltuk, hogy a kiilonbozé szoftverek altal mért
sulyozott atlagos vastagsagi értékek megfeleltethetok-e egymasnak. Annak
megallapitasara, hogy az RTVue és az OCTRIMA szoftver szamitasai k6zott vannak-e
maodszeres hibak, linearis regresszios egyenest illesztettiink a két szoftver altal mért

vastagsagi értékek kulonbségére és atlagara. A szoftverek kozotti statisztikailag
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szignifikdns kllonbség vizsgalatdhoz kiszdmitottuk az emlitett regresszids egyenes
meredekségét és annak konfidencia intervalluméat (CI), valamint a mérések kozotti
atlagos kulénbség 95%-0s konfidencia intervallumat. A két mérés kozotti mddszeres
hiba valésziniisége abban az esetben nagy, ha a regresszios egyenes meredekségének
95%-0s konfidencia intervalluma a nulla értéket nem tartalmazza. A statisztikai
elemzeseket a Statistica 8.0 (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA) szoftverrel végeztik. A

szignifikancia hataranak a p<0,05 értéket tekintettlk.

3.2.3 A macula szerkezet valtozasanak vizsgalata sclerosis multiplexes

betegekben

3.2.3.1 Vizsgadlt személyek

Keresztmetszeti eset-kontroll vizsgalatunkba 2008 oktdbere és 2011 juniusa
kozott 39 relapszalo-remittdld altipusba tartoz6 SM-beteget vontunk be, akik a
Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinika SM ambulancidjan gondozas alatt allnak. A
betegek életkora 34 + 8 év (atlag £ SD) volt, koztiik a nék aranya 69,2%. Az SM
megallapitasa és a vizsgalat kozott eltelt id6 atlagosan 6,5 + 3,9 év volt. A sclerosis
multiplex diagnézisa minden esetben a mddositott McDonald kritériumokon alapult
[80]. A vizsgélatbdl kizartuk azokat a szemeket, amelyeken: 1) a sphaericus vagy
cylindrikus korrekcié igénye magasabb volt £3,0 D-nal, 2) el6fordult valamilyen retina
betegség vagy opticus neuropathia (beleértve a glaucomat is), kivéve a latdideg
gyulladast, 3) 20 Hgmm-nél magasabb szemnyomas szerepelt az anamnézisben, 4)
kordbban szemmegnyitdé mitétet végeztek, 5) amblyopiat allapitottak meg, vagy 6) a
vizsgalat elott kevesebb mint 6 honappal zajlott latdideg gyulladas. A vizsgalatbol 5
szemet zartunk Ki, a retina betegsége (1 szem), akut opticus neuritis (1 szem), a
torokozegek borussaga miatti alacsony OCT jelerdsség (1 szem) €s amblyopia (2 szem)
miatt. A kontroll csoportba 33 egészséges, kor es nem szerint illesztett személy 33
szemét valogattuk be, a bevalasztasi kritérium az 1,0 legjobb korrigalt lat6élesség, a
+3,0 D-nal alacsonyabb sphaericus vagy cylindrikus korrekcié igénye, valamint az
anamnézisben barmilyen altalanos és szembetegség hianya volt. A kontroll csoportban

az atlag életkor a betegcsoporthoz hasonléan 34 + 8 év volt, a nék a kontroll csoport
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69,7%-at tették ki. A vizsgalt személyeket részletes tajékoztatast és tajékozott beleegyezést

kovetden vontuk be vizsgalatainkba.

3.2.3.2 Vizsgdlati médszerek

A vizsgalatba bevont személyeken rutin szemészeti vizsgalatot végeztink, ami a
legjobb korrigalt latoélesség vizsgalatabol, szemnyomds mérésbol, az eliilso
szegmentum réslampas vizsgélatabol és pupillatagitds utdn végzett szemfenék
tiikrozésbdl allt. Minden szemrél OCT vizsgalatokat végeztiink Stratus OCT
berendezéssel. A peripapillaris RNFL vastagsag méréséhez a ,,Fast RNFL Thickness”
protokollt alkalmaztuk, majd feljegyeztiik a Stratus OCT beépitett szoftvere altal mért
atlagos, valamint a felsd, nasalis, alsO és temporalis kvadransokban meghatarozott
PpRNFL vastagsagot. A macula leképezesére a ,,Macular Thickness Map” vizsgalati
protokollt hasznalatuk, majd a nyers OCT képeket az OCTRIMA szoftverrel dolgoztuk
fel a fentiekben mar ismertetett modon. Minden szemre vonatkozban rogzitettik az
RNFL, a GCL+IPL, a GCC, az INL, az OPL, az ONL, az RPE és a teljes retina

stlyozott atlagos vastagsagat.

3.2.3.3 Statisztikai szamitdsok

A statisztikai elemzésekhez a betegek szemeit 2 csoportra osztottuk aszerint,
hogy korabban zajlott-e rajtuk latéideg gyulladas. A sclerosis multiplexes betegek
vizsgalatba bevont szemei kozil 39 szemben legaldbb 6 honappal a bevalogatést
megeldzden latoideg gyulladas zajlott, ez a 39 szem az ON+ csoportot alkotta. A
masodik, ON- csoportba azt a 34 szemet soroltuk, amelyek anamnézisében nem
szerepelt latoideg gyulladds. A latéideg gyulladds kordbbi fennallasat a beteg
anamnézisében szerepld klinikai diagndzis alapjan allapitottuk meg, melynek
kritériumai a kovetkezOk voltak: napok alatt kialakuld latasromlds, szemmozgasra
jelentkez6 fajdalom, prechiasmalis karosodasra utald abnormalis VEP paraméterek,
valamint a CFF csokkenése. A kontroll csoportot 33 egészséges szem alkotta.

A peripapillarisan és a maculaban mert vastagsagi értekek, valamint az életkor,
betegség iddtartam €s a betegség sulyossagat jelzé EDSS pontszdm kozotti 6sszefliggést
lineéris korrelacioval vizsgaltuk.

A vastagsagi értékeket a csoportok kozott ,,mixed model ANOVA” mddszerrel

hasonlitottuk 0ssze, ezzel kompenzélva azokat az esetleges szamitasi hibakat, amelyeket
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az SM-betegek mindkét szemének bevonasa okozhatott. ROC analizist végeztiink annak
megallapitasara, hogy melyik mért paraméter alapjan lehet a legbiztosabban
elkiloniteni az SM-betegek latdideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemeit az

egészséges szemektol.

A statisztikai szamitdsokat az SPSS 17.0 és a Statistica 8.0 szoftverekkel

vegeztlk. A szignifikancia hatdranak a p<0,05 értéket tekintettik.
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EREDMENYEK

4.1 Az OCTRIMA szoftver reprodukdlhatosadgi vizsgalata

Az ismételhetdségi egylitthaté minden dsszehasonlitasban 5,3 pum alatt maradt az
intraretindlis rétegek, valamint 12,8 um alatt maradt a teljes retina vastagsaganak
vizsgalatakor (lasd 3. tablazat).

A rétegek vastagsagahoz viszonyitott ismételhetdségi egyiitthatdo (CR%) minden
Osszehasonlitasban 6,2% alatt wvolt a rétegek esetében, kivéve a retinalis
pigmentepitheliumot, ahol 6,7% és 30,7% kdzo6tt mozgott (3. tablazat és 16. abra). A
teljes retina vastagsag vizsgalatakor kapott CR% értékek egy esetben sem haladtdk meg
a 4,6%-0s értéket.

Az ICC értékek 0,25 és 1,00 kdzott mozogtak az egyes 6sszehasonlitasokban. A
legmagasabb értékeket az intragrader (0,81-1,00) és az intergrader (0,67-1,00)
reprodukalhatosag vizsgalata esetén figyeltik meg (3. tablazat és 16. abra). A
legalacsonyabb ICC érték a legtdbb réteg és a teljes retina esetén az interobserver
reprodukalhatdsag vizsgalatakor adddtak. Az RNFL, GCL+IPL, ONL és a teljes retina
vonatkozasaban egy adat Kivételével 0,78 feletti ICC értékeket kaptunk. Az INL és az
OPL rétegekre szamitott ICC értékek nagyobb szoérast mutattak, 0,37 és 0,98 kozott
voltak (3. tAblazat és 16. abra). A legalacsonyabb ICC eértékeket az RPE adta, azok 0,25
és 0,90 kozott voltak.

3. tablazat. Az egyes vizsgalatok sordn mért atlagos rétegvastagsagi értékek, a
reprodukalhatdsagot jellemzO paraméterek, valamint a mérések Wilcoxon teszttel tortént
Osszehasonlitasai soran kapott p értékek.

Atlag + SD CR(um) CR (%) ICC p érték
Intraobserver ismételhet6ség vizsgalata
RNFL 40,7 +1,7 1,9 4,6 0,86 0,65
GCL+IPL 73,5+7,7 3,4 4,6 0,98 0,39
INL 341+1,1 2,1 6,2 0,63 0,17
OPL 32,5+0,6 1,7 51 0,37 0,07
ONL 88,3+49 2,9 3,3 0,96 0,24
RPE 12,7+1,4 1,3 9,8 0,90 0,39
Teljes retina 282,2+13,4 8,6 3,1 0,94 0,24

-39 -



DOI:10.14753/SE.2012.1799

Atlag + SD CR (um) CR (%) ICC p érték
Interobserver reprodukélhatdséag vizsgélata

RNFL 409+2,1 1,9 4,6 0,90 0,33
GCL+IPL 72,9+8,3 4,5 6,2 0,96 0,09
INL 343+1,1 1,8 5,3 0,69 0,05
OPL 32,4+0,8 1,7 5,2 0,54 0,17
ONL 88,1+5,2 5,3 6,1 0,87 0,45
RPE 129+1,3 3,9 30,7 0,25 0,96
Teljes retina 281,3+15,7 12,8 4,6 0,63 0,72

Intervisit reprodukélhatdsag vizsgalata
RNFL 409+1,8 2,5 6,2 0,78 0,45
GCL+IPL 73,7+7,7 2,2 3,0 0,99 0,96
INL 340+1,1 1,6 4,7 0,76 0,39
OPL 325+0,7 1,5 4,6 0,51 0,09
ONL 88,4+4,8 3,2 3,6 0,94 0,58
RPE 12,8+1,5 2,0 15,7 0,78 0,58
Teljes retina 281,9+13,6 6,7 2,4 0,97 0,29

Intragrader ismételhetdség vizsgalata
RNFL 40,8+1,4 0,5 1,2 0,92 0,43
GCL+IPL 72,7+7,1 1,5 2,0 0,99 0,67
INL 344+13 0,5 1,5 0,98 0,58
OPL 32,6+0,6 0,6 1,8 0,96 0,53
ONL 88,4+5,0 0,3 0,3 1,00 0,88
RPE 12,7+1,1 0,9 6,7 0,81 0,32
Teljes retina 280,6+12,4 0,5 0,2 1,00 0,78

Intergrader reprodukélhatdsag vizsgalata

RNFL 40,7+1,6 1,7 4,2 0,80 0,65
GCL+IPL 73,1+7,3 1,8 2,4 0,98 0,82
INL 341+1,1 1,1 3,3 0,90 0,53
OPL 32,4+0,7 0,8 2,6 0,71 0,42
ONL 88,5+49 0,6 0,7 0,99 0,89
RPE 12,8+1,6 1,2 9,4 0,67 0,23
Teljes retina 280,5+12,3 1,2 0,4 1,00 0,92

SD: standard deviacié, CR: reprodukalhatésagi egyutthatd, ICC: osztalyon bellli korrelacios
egyltthatd.

A konnyebb attekinthetdség kedvéért a tablazat legfontosabb adatait a 16. abran
oszlopdiagramok formajaban is megjelenitettik.
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16. &bra. Az intraretindlis rétegekre vonatkoz6 CR% (a reprodukélhatosagi egyutthatd a réteg
vastagsaganak szazalékos aranyaként kifejezve) és ICC (osztalyon bellili korrelacios egyitthatd)
értékek az egyes dsszehasonlitasokban.

4.2 Az OCTRIMA és RTVue vastagsdg méréseinek dsszehasonlitdsa

Szoros dsszefliggést figyeltiink meg a regionalis teljes retina vastagsagi értékek
kdzott mind az OCTRIMA és az RTVue MM5 protokoll, mint az OCTRIMA és az
RTVue MM6 protokoll altal mért vastagsagi értékek dsszehasonlitisa esetén (a Pearson
féle korrelacios egyutthatok rendre 0,93 és 0,97, valamint 0,82 és 0,94 kdzott voltak, az
adatokat részleteiben nem mutatjuk). Kissé gyengébb 6sszefliggés volt kimutathaté a
regionalis GCC vastagsagi mérések esetén az OCTRIMA és az RTVue MM6 protokoll
altal mért értékek dsszehasonlitasakor (a Pearson féle korrelacios egyutthatok 0,73 és
0,88 kozott voltak, az adatokat részleteiben nem mutatjuk).

Az egy-szemponti ANOVA és Dunnett post-hoc teszt az OCTRIMA és az
RTVue MMB6 protokoll altal mert regiondlis vastagsagi értékek kozott csak a 6-0s és 7-
es ETDRS régidkban mutatott szignifikans kilonbséget; mig az OCTRIMA és az MM5
protokoll altal az R1-R5 régidkban mért vastagsagi értékek kozott nem volt szignifikans
kilonbség (lasd 4. tablazat). A teljes retina vastagsagi értékek atlagos kulonbsége az
OCTRIMA és az MM6, valamint MM5 protokollok kozo6tt 7 um-nél kisebb volt minden
ETDRS régioban, kivéve az 1-es, 6-0s és 7-es régiokat. Az 1-es régidban az RTVue
MM6 és MM5 protokollja rendre 12 és 14 pm-rel mérte vastagabbnak a retinat, mint az

OCTRIMA szoftver, azonban a kilénbség egyik esetben sem volt szignifikans (lasd 4.
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tablazat). A 6-0os és 7-es régiokban az OCTRIMA szoftver az MM®6 protokoll

méréseihez képest rendre 25 és 18 um-rel nagyobb vastagsagi értéket adott.

4. tAblazat. Az egyes szoftverek altal mért atlagos retina vastagsagi értékek ETDRS regionként,

valamint a mérések kozotti kiilénbségek.

Atlagos regionalis vastagsag

A regionalis vastagsag atlagos kilénbsége

OCTRIMA OCTRIMA RTVue

OCTRIM minusz minusz MM6

RTVue RTVue A minusz RTVue RTVue minusz

OCTRIMA MM6 MM5  Stratus | Stratus MM6 MM5f  Stratus

R1 245+ 19 257+20 259+19 206+21 | 39+4t 12+8 14+7 5140t
R2 314+ 16 312+18 318+14 269+17 | 45+2t 2+10 4+11  44+10t
R3 316 + 16 312417 321+17 274+17 | 4245t 4+6 545  38+10t
R4 310 + 20 314+12 312+20 269+24 | 4245t -4+10 244 46 +14t
RS 302 +16 309+15 304+18 257+17 | 45+4t 747 2+6 527t
R6 282 +18 257 +18 — 228+21 | 5448t 25+ 9t _ 29 +11t
R7 286 + 14 268 + 14 — 243+16 | 42 +6t 18 + 7% — 25+11+
RS 260 + 16 265 +11 — 223+16 | 36+8t 5+8 — 42 +12+
RO 258 +17 265 + 14 — 213+17 | 4544t 746 — 52 +6t
Atlagos 286 + 15 284+13 303+15 242+15 | 43+8t 2+13 48+9 42 +14%

vastagsag

WMT 279+ 15 274 +13 — 235+16 | 44+3t 5+4 — 39 +6t

* p<0,05, T p<0,01 Dunnett post-hoc teszttel vizsgalva. + Az OCTRIMA és RTVue MM5 Altal

meért atlagos retina vastagsagi értékeket nem hasonlitottuk 6ssze, mert a leképezeési terulet

Az adatokat atlag = SD (um) formatumban adtuk meg.
atmérdje miatt kiillonbozo szami régidt elemeztiink.
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A GCC vastagsdg meghatarozédsa esetén a mérések atlagos kulénbsége az
OCTRIMA szoftver és az MM6 protokoll kdzott 6 és 12 um kozott volt az egyes
régiokban (5. tablazat). A legtobb régioban az MM®6 protokoll adott szignifikdnsan
magasabb GCC vastagsagi értéket, kivéve a 6-0s és 7-es régiokat, ahol az OCTRIMA
altal mért GCC vastagsag volt szignifikdnsan magasabb.

5. tablazat. Az OCTRIMA és RTVue MM6 protokoll altal mért atlagos GCC vastagsagi
értékek ETDRS régionkeént, valamint a mérések kozotti kilonbségek.

OCTRIMA RTVueMms OCTRIMAminusz

RTVue MM6

R2 114 +13 126 +12 -12 £ 8t
R3 114 £ 12 122 +12 -8+7t
R4 114 + 16 125+11 -11 £ 9t
R5 105+13 119+11 -14 £ 9t
R6 106 + 14 93+10 13 £ 8%
R7 112 +13 99 +8 13 +9t
R8 90 +12 96 +7 -6 £ 8*
R9 87+10 95+7 -8+7t
WMT 99 +13 99 +10 05

Az adatokat atlag = SD (um) formatumban adtuk meg.
* p<0,05, T p<0,01 parositott t-teszttel vizsgalva.

Az OCTRIMA és az RTVue MMB6, valamint az OCTRIMA és az RTVue MM5
protokollok altal mért vastagsagok kilonbségei és atlagai alapjan szerkesztett Bland-
Altman felhdk a 17. abran lathatok. Az OCTRIMA szoftverrel és az RTVue MM6
protokolljaval mért atlagos GCC vastagsagi értékek kulonbségeit és atlagait szintén a
17. dbra mutatja. A Bland-Altman regresszios egyenes metszéspontja (az x-tengelyen) a
két modszer kozotti, zEérd vastagsagnal mérhetd kiilonbségnek felel meg. Miutan ez a
mérés nem Kkivitelezhetd, igy a metszéspontok helyett a 6. tablazat a mért atlagok
kozotti kulonbséggel statisztikailag azonos kulonbségeket mutatja. Amint az a 6.
tablazat adataibdl lathato és a 17. abrarol leolvashato, az MM6 protokoll alacsonyabb

stlyozott atlagos vastagsagi értékeket ad, mint az OCTRIMA szoftver, mig az MM5
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protokoll magasabb atlagos vastagsagi értékeket mér. A mérések kozotti kilonbség
mindkét esetben az SD-OCT axialis felbontoképessége szintjén maradt és
hozzavet6legesen az atlagos retina vastagsag 2%-anak felelt meg, amely kilonbségnek
klinikai jelentdsége nincs. Az OCTRIMA ¢és az RTVue MM6 altal mért sulyozott
atlagos GCC vastagsagi érték nem mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget. Ki
kell azonban emelni, hogy a GCC vastagsagi méreseknél a Bland-Altman felhére
illesztett regresszids egyenes meredeksége szerint a mérések kozott a réteg
vastagsagatol fiiggd szignifikans kiilonbség van, vagyis az RTVue algoritmusa
felilbecsili az alacsony vastagsagi ertékeket és alulbecsiili a magas GCC vastagsagi
értékeket az OCTRIMA szoftver altal mert értékekhez keépest. A modszerek kozott az
atlagos GCC vastagsagbeli kilonbség 100 um alatti vastagsagok esetén 3,74 um (95%
Cl -1,98; +9,48), 100 um feletti vastagsagok esetén pedig -2,66 um (95% CI -6,47;
+1,12) volt, ami joval az OCT berendezés méresi pontossaga alatt marad.

OCTRIMA vs. RTVue MM6 teljes retina vastagsag
25

20
g_ 10 . _,___-—0.-""—"—”’
= 5M Ll
D oo e .
£ 5
o
E -10
-15
20
-25
250 260 270 280 290 300 310
Atlag (um)
OCTRIMA vs. RTVue MMD5 teljes retina vastagsag ~ OCTRIMA vs. RTVue MM6 GCC vastagsag
25 25/
20 20
— 15 — 15
- S )
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17. abra. Az OCTRIMA és RTVue vastagsag méréseinek 6sszehasonlitasat szemlélteté Bland-
Altman felhok. A vizszintes tengelyen a mért értékek atlaga, a fiiggéleges tengelyen azok
kilonbsége van feltiintetve um-ben. A vékony folytonos vonal a mérések kozotti atlagos
kilonbséget, a szaggatott vonalak ennek kétszeres szérasat (SD) jelolik. A pontokra illesztett
regresszios egyenes vastag folytonos vonalként lathato az &brakon, meredeksége a 6.
tablazatban van feltlintetve.
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6. tdblazat. Az OCTRIMA és RTVue é&ltal mért vastagsagi értékek Bland-Altman féle
Osszehasonlitd elemzése. A meredekség a Bland-Altman féle adatokra illesztett lineéaris
regresszids egyenes meredekségét jelenti (Iasd 17. dbra). Az atlagos kilénbséget az OCTRIMA
és az RTVue MMB6 protokolljanak 6sszehasonlitasa esetén a stlyozott vastagsagi értékekre, mig
az OCTRIMA és az RTVue MMS5 protokolljanak dsszehasonlitasa esetén az egyszerli atlagos
vastagsagi értékekre adtuk meg, mivel az eltéré leképezési teriiletek miatt az RTVue MM5
protokoll esetén a kiils6 macula régiokat (R6-9) nem vontuk be az elemzésbe.

Atlagos  Standard 95%-0s Mere- 95%-05s
kilonbség  deviacio konfidencia - konfidencia
. dekség )
(um) (um) intervallum (um) intervallum
Also Fels6 Also Fels6
WMT (MMB6 vs.
OCTRIMA) 5,18 3,88 2,58 7,79 0,16 -0,01 0,32
Atlagos retina
vastagsag (MM5 vs. -5,25 4,96 -8,54 -1,96 0,03 -0,22 0,27
OCTRIMA)
GCC WMT (MM6
vs. OCTRIMA) -0,42 5,58 -4,1 3,25 0,40 0,09 0,71

4.3 A macula szerkezetének valtozadsa sclerosis multiplexes

betegekben

A legjobb korrigélt Snellen-tdblan mért latoélesseg minden bevalogatott szem
esetén 1,0 volt. A legerdsebb 0sszefiiggés az EDSS pontszam, valamint a GCL+IPL és a
GCC maculdban mért vastagsaga és az atlagos ppRNFL vastagsag kozott volt
megfigyelheté (p=0,007, p=0,007 és p=0,008 rendre; r=-0,43 minden valtozéra). Az
alsé ¢és felsd kvadransban mért ppRNFL vastagsaggal, valamint a maculdban mért
atlagos RNFL vastagsaggal az EDSS pontszam gyengébb korrelaciot mutatott (p=0,02,
p=0,05 és p=0,05 rendre; r=-0,38, r=-0,33 és r=-0,32 rendre). A tovabbi intraretinalis
rétegek és ppRNFL paraméterek és az EDSS pontszam kozétt nem volt korrelacié. A
betegség iddtartammal és az életkorral egyik mért vastagsagi érték sem mutatott
Osszefliggést.

Az atlagos ppRNFL vastagsag, valamint a felsd, nasalis, alsd és temporalis
kvadransban mért ppRNFL vastagsag szignifikansan alacsonyabb volt az SM-betegek

latéideg gyulladdson atesett (ON+) szemein a latdideg gyulladassal nem érintett
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szemeikhez képest (lasd 7. téblazat). Minden ppRNFL vastagsagi paraméter
szignifikdnsan alacsonyabb volt a latéideg gyulladassal érintett (ON+) szemekben a
kontrollokhoz képest, kivéve a nasalis kvadransban meért ppRNFL vastagsagot. A
latoideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemekben azonban a ppRNFL vastagsag csak
a temporalis kvadransban volt szignifikansan alacsonyabb a kontroll csoporthoz képest.
A latoideg gyulladason atesett (ON+) szemekben a ppRNFL vastagsag a felsd, nasalis,
also és temporalis kvadransokban rendre 16%-kal, 11%-kal, 16%-kal és 27%-kal, mig a
latdideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemekben rendre 6%-kal, 4%-kal, 4%-kal és
17%-kal volt alacsonyabb a kontroll csoportban mért értékekhez képest.

A teljes retina, valamint az RNFL, GCL+IPL és GCC rétegek atlagos vastagsaga
szignifikdnsan alacsonyabb volt az SM-betegek latdideg gyulladdson atesett (ON+) és
azzal nem érintett (ON-) szemeiben is a kontroll csoporthoz viszonyitva (7. tablazat).
Tovabba, a latdideg gyulladdson atesett (ON+) szemek szignifikansan alacsonyabb
vastagsagi ertékeket mutattak ezekben a rétegekben, mint a latoideg gyulladassal nem
érintett (ON-) szemek (7. tablazat). A retina kiilsé rétegei nem mutattak szignifikans

kilénbséget a csoportok kozott.

7. tablazat. A maculaban mért rétegvastagsagi értékek, valamint a peripapillaris
idegrost réteg vastagsadgi paraméterei a betegcsoportokban, valamint a csoportok
dsszehasonlitasakor kapott p értékek.

Vastagsag, um, atlag + SD p értékek
Intraretinalis Kontroll ON- ON+ ON-vs.  ON+vs. ON- vs.
réteg (33szem) (34szem) (39szem) | Kontroll  Kontroll ON+
RNFL 38+3 34+3 315 0,001 <0,001 <0,001
GCL+IPL 72 +4 63+6 54+7 <0,001 <0,001 <0,001
GCC 109 +6 98 +8 85+12 <0,001 <0,001 <0,001
INL 33+2 3412 33+2 0,541 0,740 0,622
OPL 32+2 32+2 32+2 0,612 0,721 0,210
ONL 795 81+7 81+6 0,196 0,087 0,396
RPE 12+1 12+1 12+1 0,950 0,589 0,390
Teljes retina 290+ 8 283 +11 268 +14 0,013 <0,001 <0,001
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Vastagsag, um, atlag £+ SD p értékek

pPPRNFL regio Kontroll ON- ON+ ON-vs.  ON+vs. ON- vs.

(33szem) (34szem) (39szem) | Kontroll  Kontroll ON+
Atlagos 103 +7 94 +19 85+14 0,101 <0,001 0,037
Fels6 131+10 122121 110+ 19 0,051 <0,001 0,001
Nasalis 77 £13 81+21 69 £17 0,328 0,066 0,002
Also 13016 124+18 109 + 21 0,141 <0,001 <0,001
Temporalis 73 +£13 61+12 53+13 0,001 <0,001 0,002

ON-: latoideg gyulladassal nem érintett szemek, ON+: latoideg gyulladason atesett szemek.

Az étlagos ppRNFL vastagsdg a maculdban mért vastagsagi értékek kozil a
GCL+IPL és a GCC vastagsagaval mutatta a legszorosabb 6sszefliggést (r=0,76 és
r=0,75 rendre), mig a teljes retina vastagsagaval gyengébben korreldlt (r=0,68). Az
atlagos ppRNFL vastagsag 10 pum-es csokkenése a teljes retina vastagsag és a GCC
vastagsag 7,5 pum-es csokkenésével jart egyutt, az utébbi a GCL+IPL 5,3 pm-es és az
RNFL 2,2 pm-es vastagsag csokkenésébol adodott dssze.

Az idegrost réteg maculdban mért vastagsaga szignifikansan alacsonyabb volt az
SM-betegek latoideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemében a kontroll szemekhez
képest a bels6 also (R4), a belsd temporalis (R5), a kiilsé felsé (R6) és a kiils nasalis
(R7) régiokban (lasd 8. tdblazat és 18. abra). A latdideg gyulladason atesett (ON+)
szemekben a maculdban mért RNFL vastagsag minden régidban szignifikansan
alacsonyabb volt, mint az egészséges szemekben, valamint mint a latéideg gyulladassal
nem érintett (ON-) szemekben a kiils6 temporalis régio (R9) kivételével (lasd 8. tablazat
¢és 18. abra). A GCL+IPL elvékonyodasa minden ETDRS régidban megfigyelhetd volt
az SM-betegek latdideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemeiben a kontroll
csoporthoz képest, valamint a latdideg gyulladason atesett (ON+) szemekben az
egészséges és a latdideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemekhez képest is. A GCC
vastagsagat szignifikdnsan alacsonyabbnak talaltuk minden régioban a latoideg
gyulladassal nem érintett (ON-) szemekben a kontroll csoporthoz képest és a latdideg

gyulladason atesett (ON+) szemekben az egészséges, valamint a latideg gyulladassal
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nem érintett (ON-) szemekhez képest is (8. tablazat és 18. &bra). Az SM-betegek
latoideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemeit a kontroll csoporthoz viszonyitva, a
teljes retina vastagsag csokkenése csak a belsd alsd (R4), bels6 temporalis (RS5), kiilsd
fels6 (R6) és kiils6 nasalis (R7) régidkban volt tapasztalhaté (8. tablazat és 18. abra). Az
SM-betegek latoideg gyulladason atesett (ON+) szemeiben a teljes retina szignifikansan
vekonyabbnak mutatkozott a centralis régiot (R1) kivéve minden régidban az
egészséges szemekhez viszonyitva, valamint minden régidban a latéideg gyulladason
atesett (ON+) szemekben a latdideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemekhez

viszonyitva.

8. tdblazat. Azon intraretindlis rétegek regiondlis vastagsagi értékei, amelyek atlagos
vastagsaga szignifikans kilonbséget mutatott a csoportok kdzott (a tobbi réteget nem tlintettik
fel). A tablazat jobb oldala a regionalis vastagsagi értékek Osszehasonlitasai soran kapott p
értékeket tartalmazza.

Vastagsag, um, atlag + SD p értékek

Kontroll ON- ON+ ON- vs. ON+ vs.

(33szem) (34 szem) (39 szem) Kontroll Kontroll ON-vs. ON+
RNFL
R1 NR NR NR NA NA NA
R2 274 264 23+5 0,172 <0,001 0,002
R3 24 +4 23+4 19+6 0,291 <0,001 <0,001
R4 30+4 25+4 21+6 <0,001 <0,001 0,001
R5 19+5 15+4 13+5 0,001 <0,001 0,027
R6 51+5 46+ 4 41+5 <0,001 <0,001 <0,001
R7 53+6 47+ 4 42+7 0,001 <0,001 <0,001
R8 40+3 38+2 35+7 0,107 <0,001 <0,001
R9 28+4 25+4 23+6 0,051 <0,001 0,091
GCL+IPL
R1 NR NR NR
R2 96+ 6 87+9 72+11 <0,001 <0,001 <0,001
R3 95+6 8711 71+£10 <0,001 <0,001 <0,001
R4 94+5 84+8 729 <0,001 <0,001 <0,001
R5 95+5 85+8 73110 <0,001 <0,001 <0,001
R6 67%5 57+8 49+9 <0,001 <0,001 <0,001
R7 72+6 61+9 52+10 <0,001 <0,001 <0,001
R8 61+5 54 +5 47 +7 <0,001 <0,001 <0,001
R9 69+6 63+6 54 +7 0,001 <0,001 <0,001
GCC
R1 NR NR NR
R2 124+ 8 112+11 95+14 <0,001 <0,001 <0,001
R3 120+ 8 109+12 90+ 15 0,001 <0,001 <0,001
R4 124+6 109+11 93+14 <0,001 <0,001 <0,001
R5 113+6 100+ 11 86+13 <0,001 <0,001 <0,001
R6 117+8 103+9 91+13 <0,001 <0,001 <0,001
R7 125+ 8 109+ 10 93+15 <0,001 <0,001 <0,001
R8 101+6 92+7 82+11 <0,001 <0,001 <0,001
R9 97+7 89+7 78+ 10 <0,001 <0,001 <0,001
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Vastagsag, um, atlag + SD p értékek

Kontroll ON- ON+ ON- vs. ON+ vs.

(33szem) (34 szem) (39 szem) Kontroll Kontroll ON-vs. ON+
Teljes retina
R1 234 +17 237+ 20 226+ 14 0,773 0,171 <0,001
R2 324 +13 319+12 299t 16 0,115 <0,001 <0,001
R3 322+13 318+ 14 298+ 17 0,231 <0,001 <0,001
R4 322+11 312+10 295+ 15 0,001 <0,001 <0,001
R5 312+12 302+11 288+ 14 0,002 <0,001 <0,001
R6 293+8 283 +13 268 + 16 0,006 <0,001 <0,001
R7 301+10 290+ 14 272 +18 0,006 <0,001 <0,001
R8 2717 267 £12 254+ 14 0,103 <0,001 <0,001
R9 271+10 265+13 253 +12 0,080 <0,001 <0,001

ON-: lat6ideg gyulladassal nem érintett szemek, ON+: lat6ideg gyulladason atesett szemek.

PO

RFNL GCL+IPL
18. &bra. A regionalis vastagsagi értékek 6sszehasonlitasa az SM-betegek latoideg gyulladassal
nem érintett szemei és a kontroll szemek kozétt a 8. tablazat p értékei alapjan. Szinkddok:
fekete: nincs réteg; zold: p>0,05, sarga: 0,001<p<0,05, piros: p<0,001.

Az SM-betegek latdideg gyulladassal nem érintett (ON-) szemeinek és a kontroll
csoport szemeinek vizsgalatakor a legnagyobb gorbe alatti tertilet (AUC) 0,892 volt,
amit a GCC maculaban mért vastagsagara nézve kaptunk (lasd 9. tablazat). A gorbe
alatti teriletek értékei azokra a paraméterekre nézve, amelyeket a Stratus OCT beépitett
szoftvere képes megadni — azaz a ppRNFL vastagsag a temporalis kvadransban és a
teljes retina vastagsag — a GCC vastagsdg esetén megfigyelt AUC értéknél
alacsonyabbak voltak, rendre 0,745 és 0,709. A GCC vastagsagon belil a legnagyobb
gorbe alatti teriilet a belsd temporalis €s a kiils6 nasalis régiok (R5 és R7) esetén volt

megfigyelhetd (rendre 0,867 ¢és 0,851) (lasd 9. tablazat).
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9. tdblazat. Az intraretinalis rétegek és a GCC regionalis vastagsaganak ROC analizissel nyert
értékei.

Vaéltozo AUC  Aszimptotikus 95%-0s CI Vagopont Szenzitivitds Specificitas
Alsb korlat  Fels6 korlat (nm)

Az inraretindlis rétegek atlagos vastagsagara nézve

GCC 0,892 0,818 0,966 104 76% 74%
GCL+IPL 0,869 0,785 0,952 68 79% 77%
RNFL 0,809 0,707 0,911 35 82% 56%
T l

emporalis - 4 745 0,628 0,861 67 73% 68%
PPRNFL
Teljes retina 0,709 0,585 0,834 288 73% 62%

A regionalis GCC vastagsagi értékekre nézve

R2 0,792 0,683 0,902 91 85% 62%
R3 0,740 0,616 0,863 91 76% 65%
R4 0,845 0,751 0,938 91 79% 77%
R5 0,867 0,778 0,957 90 82% 74%
R6 0,839 0,747 0,931 63 76% 74%
R7 0,851 0,764 0,939 65 88% 65%
R8 0,820 0,720 0,920 57 79% 62%
R9 0,731 0,612 0,850 65 64% 59%

AUC: a ROC gorbe alatti tertlet, Cl: konfidencia intervallum.
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MEGBESZELES

5.1 Az OCTRIMA szoftver reprodukadlhatodsdgi vizsgalata

Az OCT berendezések beépitett szoftverei lehetévé teszik a teljes retina
vastagsdganak mérését, azonban ha a rétegek vastagsagat onmagaban mérjik meg,
akkor a retina egyes rétegeiben végbemend valtozdsok pontosabban kovethetok.
Vizsgélatunkban a TD-OCT képeket feldolgozo6 OCTRIMA elnevezésii képelemzé
szoftver vastagsag méréseinek reprodukalhatosagat és ismételhetoségét hataroztuk meg.

A reprodukalhatosagi egyutthatd értékei minden Osszehasonlitdsban a Stratus
OCT 10 um-es felbontasa alatt maradtak, azonban altaldban ennél sokkal alacsonyabb
értéket adtak, ami az OCTRIMA szoftverrel végzett vastagsag mérések klinikai
értelemben vett jO reprodukalhatésagara utal minden réteg eseteben. Ezt alatamasztja,
hogy a reprodukalhatosagi egyutthato értéke egyik dsszehasonlitast tekintve sem haladta
meg a teljes retina és az intraretinalis rétegek vastagsaganak 6,2%-at, kivéve a retinalis
pigmentepitheliumot, ahol ennél magasabb volt, egy esetben a 30,7%-ot is elérte. Az
RPE vizsgalatakor kapott magas CR% ertékek oka azonban véleményink szerint nem a
mérések kozotti nagy eltérésekre vezethetd vissza, hanem arra, hogy ez a réteg a
legvékonyabb (kb. 12 um), ezért itt a Kis eltérések is ardnyaiban nagy mérési
kilénbségekhez vezetnek.

Az osztélyon belili korrelacids egytthato értékek azt mutattdk, hogy a modszer
ismételhetdsége az intragrader, vagyis a képelemz6 sajat magaval valo dsszehasonlitasa
esetén a legjobb. A reprodukalhatésagot akkor talaltuk a legjobbnak, amikor a két
képelemzé altal mért vastagsagi értékeket hasonlitottuk Ossze (intergrader
reprodukalhatosag). A legalacsonyabb — de rossznak igy sem nevezheté — ICC értékeket
a legtobb reteg esetében az interobserver reprodukalhatosag vizsgalatakor (azaz amikor
a 2 képalkotd altal készitett OCT vizsgalatokat hasonlitottuk 6ssze) kaptuk. Ennek
magyarazataul szolgalhat, hogy kiilonbozé képalkotd személyek kissé eltéré vizsgalati
beallitasokkal dolgoznak, azonban az is felmerilt, hogy miutan a vizsgalatok ugyanazon
a napon néhany perces kulonbségekkel torténtek, a vizsgalatok ismétlése soran a

vizsgalt személy kifaradasa, valamint a szemfelszint bevond konnyfilm stabilitasdnak
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csokkenése rosszabb mindségii, zajosabb mérésekhez vezethetett. A fentiek figyelembe
vételével tehat vizsgalatainkban nem kapunk szignifikdnsan kiilonb6zd vastagsagi
értékeket, ha nem ugyanaz a személy vegzi az OCT vizsgalatot a vizsgalt szemeken,
valamint ha nem ugyanaz a személy végzi az OCT képek elemzését az OCTRIMA
szoftverrel. Vizsgalataink Kivitelezésénél a gyakorlatban az OCT vizsgélatokat mindig
ugyanaz a szemeély vegzi, azonban a képelemzés idéigényes volta miatt eléfordul, hogy
ugyanazon vizsgalaton beliil tobb képelemzo is dolgozik.

A legmagasabb osztalyon bellli korrelaciéos egyutthatd mind az 6t
Osszehasonlitasban a teljes macula vastagsag, valamint a GCL+IPL és ONL rétegek
vastagsag mérései esetén tapasztaltuk, melynek oka nagy valdszinliség szerint az, hogy
e rétegek és a velik hataros rétegek kozott a legnagyobb a reflektivitasbeli kiillénbség.
Az RNFL vastagsaganak vizsgalata esetén szamitott ICC értékek kevéssel elmaradtak a
fenti rétegeknél mért értékektdl, de jobbnak bizonyultak, mint az INL és OPL rétegek
esetén. Ennek oka, hogy az RNFL hatéara az livegtest felé éles, pontosan kijelolhetd, mig
a GCL+IPL réteg felé esé hatara kevésbé kontrasztos, ami befolyasolhatja a mért
vastagsagot. Az INL és OPL rétegek vonatkozdsaban az ICC értékek kdzott sok volt a
kozepesen jo erték és kevés a magas erték, ezt magyarazhatja a ket réteg kozotti gyenge
reflektivitasbeli kiilonbség, amely miatt a koztiik 1évo hatar kijeldlése sok esetben nem
megbizhatd. Az RPE esetén szintén kozepesen jo ICC értékeket kaptunk, az
interobserber 6sszehasonlitdsban azonban az ICC érték igen alacsony volt. Az RPE
vastagsadg merésében tapasztalt nagyfoku variabilitas oka az lehet, hogy a Stratus OCT
viszonylag gyengébb felbontasa miatt az RPE kiils6 hatara nem minden képen
azonosithatd kénnyen az RPE és a chorioidea kozti alacsony reflektivitas kilonbség

miatt.
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5.2 Az OCTRIMA és RTVue vastagsdg méréseinek osszehasonlitasa

Vizsgalatunkban az OCTRIMA és az RTVue OCT szoftverének teljes retina és
GCC vastagsag meéréseit hasonlitottuk 0ssze. Eredményeink azt mutattidk, hogy a ket
szoftver altal mért vastagsagi értékek jol megfeleltethetk egymdsnak mind a teljes
retina, mind a GCC vastagsag vonatkozasaban.

Masrészrol, a teljes retina vastagsagi értékek mind az RTVue MM6 protokollja,
mind az OCTRIMA szoftver altal mérve szignifikansan magasabbak voltak, mint a
Stratus OCT Aaltal mért értékek. Az RTVue MMB6 protokollja a retinat atlagosan 42+14
pum-rel mérte vastagabbnak, mint a Stratus OCT beépitett szoftvere, mig az OCTRIMA
és a Stratus OCT retina vastagsag mérései kozott 43+8 um kuldonbséget talaltunk.
Annak magyarazata, hogy a mérések kozotti kilonbségek ilyen hasonldak voltak, a
szoftverek retina hatarkijelolési modjanak hasonlosagaban keresend6. Az RTVue
beépitett szoftvere a teljes retina vastagsagat az ILM és az RPE-nek megfelel
hyperreflektiv réteg kozepe kozott méri (19. abra), mig az OCTRIMA az ILM és az
OS/RPE kapcsolodasi vonal belsé hatara kozott hatarozza meg azt. Ezzel szemben a
Stratus OCT beépitett szoftvere a retina kiilsd hatdranak a kiilsé hyperreflektiv koteg

belsd hatarat, vagyis a fotoreceptorok kiilso és bels6 szegmentumanak hatarat tekinti.
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19. 4bra. A belsé és kiils6 retinahatar kijelolése a Stratus OCT (A), az OCTRIMA (B) és az
RTVue OCT (C) szoftverével. (D) Egy SD-OCT-vel készitett kép kinagyitott részlete, amely a
kiilonbozd OCT késziilekek és az OCTRIMA szoftver kiilsé retina hatér kijelolésének helyét
abrazolja a retinalis pigmentepithelium szintjeben [18].

A Bland-Altman felhdk elemzése alapjan megallapithatd, hogy az OCTRIMA
szoftver altal az RTVue OCT berendezes szoftveréhez hasonld6 modszerrel, a
pigmentham belsé hataraig mért teljes retina vastagsag atlagosan 5 um-rel nagyobb,

mint az RTVue MM6 protokollja altal mért vastagsag, és atlagosan 5 pm-rel

-56 -



DOI:10.14753/SE.2012.1799

alacsonyabb, mint az RTVue MM5 protokollja altal mért vastagsag, amely kiilonbségek
az OCT keészulékek mélységbeli felbontasanak mértékét nem haladjak meg (17. dbra). A
mérések jO Osszehasonlithatosagat magyarazhatja, hogy az RPE kozéps6 része, ahol az
RTVue OCT a retina kiilsé hatarat kijeloli, kozel helyezkedik el az OS/RPE
kapcsolodasi vonal belsé hatarahoz. Mivel a pontfelhdk meredekségi szamitasai nem
mutattak szignifikans eltérést a nullatél, az RTVue és OCTRIMA szoftverek altal
szamitott vastagsagi értékek kozott jelenlévo kis kiilonbségek alig észrevehetoek és a
mérés modszere nem befolydsolta azokat. Ennek megfeleléen erds korrelaciot
figyeltink meg az OCTRIMA és az RTVue MM5 és MM6 protokolljainak regionalis
teljes retina vastagsag meérései kozott. Meg kell emlitentink, hogy a centralis régidban
mért teljes retina vastagsadgot az MM5 és MM6 protokollal tortént leképezések esetén
12-14 pm-rel magasabbnak mértiik, mint az OCTRIMA szoftverrel, habar ez a
kilonbség nem mutatkozott szignifikansnak. A kildnbség okara nem derilt fény, mind
a Stratus OCT-vel, mind az RTVue OCT-vel készitett leképezések jol centraltak voltak,
igy kicsi a valosziniisége annak, hogy a decentracido okozta miitermék lenne. Ismert,
hogy az RTVue leképezési protokolljainak adatgytijtési strtisége foként a centralis
régiéban nagyobb, mint az Stratus OCT készilék macula protokolljaé, ami szintén
hozzajarulhatott a tapasztalt vastagsag mérésbeli kiilonbséghez.

Annak ellenére, hogy a mért teljes retina vastagsagi értékek kozott szoros
Osszefuggést talaltunk, az R6 és R7 régioban az RTVue MM6 protokolljaval mért
vastagsagi értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint az OCTRIMA éltal mért
értékek, hozzavetdlegesen 18-25 pm-rel. Az Optovue mérnokével tortént szemelyes
elemzések soran felmerilt, hogy a hiba szarmazhatott volna az RTVue-vel tortént
leképezések helytelenul beallitott vizsgalati tAvolsagaibdl (a szem és a készilék optikaja
kozotti tavolsag) és a beesd vizsgald nyalabok kovetkezményes eltéréseibdl. Ezt
kizarando, egy masik, a terjedelme miatt itt nem ismertetett vizsgalat sorén
megvizsgaltuk a leképezési tavolsag hatasat az RTVue leképezések periférias részen
elhelyezkedd hatarkijel6lési hibakra [81]. Tiz egészséges s 10 szemérdl készitettiink
leképezéseket RTVue OCT MM5 protokolljaval jé, majd szandékosan elrontott
beallitdsokkal, ezt kdvetden a képeken egy pontrendszer alapjan szamszerisitettiik a
retina hatar kijelolési hibait. Eredményeink azt mutattdk, hogy bar a leképezések

jelerdssége szignifikansan magasabb volt jo bedllitdsok esetén, a mért regionalis teljes
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retina vastagsagi értékek nem kiilonboztek szignifikansan a kétféle beallitas kozott.
Ennek megfeleléen vgy gondoljuk, hogy az R6 ¢és R7 régidkban tapasztalt
vastagsagmérési kiilonbségek oka nem a leképezések alacsony jelerdssége és a széli
teriileteken jelenlévé hatarkijelolési hibak voltak. A kiilonbségek Osszefliggésben
lehetnek az adatgylijtés, valamint a fénynyalab irdnyitdsanak kiilonbségeivel, vagyis
azzal, hogy ugyanazon szemben a macula felsd és nasalis teriiletén a kiilonb6zo tipusu
berendezésekkel torténd leképezéskor eltér a pasztazd nyalab beesési szoge. Huang ¢€s
mtsai a Stratus OCT és RTVue OCT vastagsag meréseinek 6sszehasonlitadsakor a
miénkhez hasonlo eredményre jutott. Vizsgalatuk sordn azt tapasztaltdk, hogy az
RTVue minden ETDRS régidban szignifikansan vastagabbnak meéri a retinat, mint a
Stratus OCT, kivéve az R8 régiot, ahol a mért értékek kozotti kilonbség nem volt
szignifikdns és az R7 régiot, ahol a Stratus OCT Aaltal mert vastagsag bizonyult
szignifikdnsan magasabbnak [26]. Munk&jukban ezekre a kilonbségekre nem talaltak
magyarazatot [26]. Kilénds, hogy a Huang és mtsai altal végzett vizsgélatban az R7
régioban a Stratus OCT altal mért retina vastagsagnak alacsonyabbnak kellene lennie,
mint az RTVue altal mért vastagsagnak, mert a Stratus OCT beépitett szoftvere a retina
kiilsé hatarat az tivegtesthez kozelebb eso teriileten jeloli ki, mint az RTVue OCT
beépitett szoftvere. A fentiek alapjan ellentmond6 eredmények allnak rendelkezésre
ezekre a régiokra vonatkozoan Huang és mtsai és sajat vizsgalatunk eredményei szerint
is. Figyelembe véve a macula teriiletének azt a tulajdonsagat, hogy mind a belsd, mind a
kiilsé macularis gyiiriiben a temporalis részen a retina vastagsaga alacsonyabb, mint a
nasalis részen, amit kordbbi leirdsok [23,28,82,83], valamint a sajat Stratus OCT-vel
szerzett tapasztalataink is alatdimasztanak, azt valoszinisitjiikk, hogy az RTVue OCT
beépitett szoftvere altal mért vastagsagi értékeknek az R6 és R7 régiokban
magasabbnak kellett volna lennie.

Ujabban nagy érdeklédés dvezi a macula teriiletében a GCC rétegkomplexum
Kijelolését és vastagsagi mérését, ami példaul a glaucoma okozta eltérések pontosabb
kovetését teszi lehetévé. A GCC vastagsagat termeészetesen az OCTRIMA is képes

megadni, igy a két algoritmus e képességét is 6sszehasonlitottuk (20. abra).
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20. dbra. A GCC bels6 és kiils6 hataranak kijelolése az OCTRIMA (fels6 kép) és az RTVue
OCT (als6 kép) altal, egészséges szemben [18].

Eredmeényeink azt mutattdk, hogy az OCTRIMA és az RTVue MM6
protokolljanak GCC vastagsag mérései jol megfeleltethetok egymasnak, azonban az
RTVue készilék beépitett szoftvere altal mért vastagsagi értékek 6-10 pm-rel
magasabbnak bizonyultak minden régioban, az R6 és R7 régiokat kivéve. Erdekes
modon a GCC vastagsagat az R6 és R7 regidkban az RTVue szoftvere
hozzavetélegesen 12 um-rel vékonyabbnak mérte, mint az OCTRIMA szoftver,
hasonldéan a teljes retina vastagsag merésenél megfigyelt kulonbségekhez. A GCC
vastagsdgméréesek 0sszehasonlitasakor kisebb kilonbséget kaptunk, mint a teljes retina
vastagsagmérések Osszehasonlitasakor, ezek alapjan azt gondoljuk, nem egyszeriien
arrol van szd, hogy rosszul jeldli ki a szoftver a GCC vagy a retina kiils hatarat. A
GCC vastagsagmérésekben tapasztalt kiilonbségeket koriiltekintden kell kezelni a
ganglionsejtek érinté szembetegségek vizsgalatakor, mint példaul glaucoméaban vagy
mas, az idegrostok pusztulasaval jaré betegségekben. Félrevezet6 lehet, hogy az atlagos
vastagsagi értékek esetén a Bland-Altman felhé a mérések kozott alacsony, 1 pm-es
kiilonbséget mutatott, mivel az R6 és R7 régidkban mért eltéré vastagsagok
befolyasolhattak az atlagos vastagsagi méréseket is. Kiszamitottuk a felhé pontjaira
illesztett egyenes meredekségét is, melynek 95%-0s konfidencia intervalluma a nulla
értéket nem tartalmazta, ami arra utal, hogy a szoftverek altal mert vastagsagi értéket a
mért vastagsag habar csak kis mertékben, de szignifikansan befolyasolja. A fentiek
alapjan a kiilonb6zo szoftverek altal mért GCC vastagsagi értékeket csak nagy
korultekintessel szabad 6sszehasonlitani.

Vizsgalatunk lehetséges gyengesége, hogy a bevalogatott szemek kdzott nem

szerepelt olyan, amelyben a maculatajon koros eltérés lett volna, ahol az SD-OCT
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nagyobb leképezési slirlisége miatt a pontosabb méréseknek nagyobb szerepe lett volna.
Ennek ellenére ugy gondoljuk, hogy eredmeényeink hasznosak lehetnek abban az
esetben is, ha a maculdban csak enyhe eltérés van jelen, ahogy az példaul megfigyelhet6
glaucomaban, idegrost karosodassal jard betegségekben vagy oOroklodé macula
betegségekben, ahol a betegség korai fazisdban a macula szerkezete latszdlag még
épnek tlinhet.

Osszefoglalva tehat azt talaltuk, hogy a teljes retina vastagsaganak mérésekor a
Stratus OCT szoftvere altal mért értékek alacsonyabbak voltak, mint az RTVue OCT
szoftvere és az OCTRIMA szoftver altal mért vastagsagi értékek. Ezek a kilonbségek a
retina hatarok kijelolésének, az adatgyiijtésnek, valamint a miiszerek mikodésének
eltéréseibdl adodtak. Az SD-OCT és a Stratus OCT képek feldolgozasan alapuld
OCTRIMA szoftver teljes retina vastagsag méréseit egymasnak jol megfeleltethetonek
talaltuk. A TD-OCT keszulékek gyengébb felbontoképesseége ellenére hasonldan jo
eredmennyel tudtuk a retina rétegeit megkilonboztetni, mint az SD-OCT szoftvere,
rdadasul idds személyekben, akiknek kdzismerten rosszabb a fixacios képességiik az
OCT vizsgalat soran. A teljes retina vastagsagi értékek erds korrelaciot mutattak az
RTVue OCT és az OCTRIMA szoftver mérései kozott, azonban a regionalis vastagsagi
értekek kozott talaltuk kilonbségeket. A GCC vastagsagi értékek 6sszehasonlitasaval
ovatosan kell bannunk, mivel jelentds regionalis kiilonbségeket tapasztaltunk az
OCTRIMA és az RTVue MM6 protokoll altal mért értékek kozott, amit a GCC réteg
vastagsaga enyhén befolyésolhat.

Mindezek figyelembevételével a jovOben hasznos lenne egy meghatarozott
szabvany kidolgozédsa, amely alapjan a szoftverek egységesen mérnék a teljes retina
vastagsagat, ami a szemorvos tarsadalom és a szoftverek fejlesztéinek egyiittmiikodésén
keresztiil valosulhatna meg. Ennek megvalositdsara mindkét oldal részérél folyamatos
probalkozasok vannak. A kiilonb6z6 OCT késziilékek altal nyert adatok
Osszehasonlitasat elOsegithetné tovabba nyilt forraskodi képfeldolgozd szoftverek
hasznalata is. Az SD-OCT késziilékek magas ara és a TD-OCT készllékek vilagszerte
elterjedt volta miatt azt gondoljuk, hogy az OCTRIMA szoftver hasznos lehet a macula
korélettananak  jovébeni  tanulmanyozasaban, valamint az SD-OCT  képek

feldolgozasaban egyarant.
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5.3 A macula szerkezetének valtozadsa sclerosis multiplexes

betegekben

Tanulmanyunkban a retina szerkezetének valtozasait vizsgaltuk a macula OCT
képek szegmentaldsdval sclerosis multiplexes betegek szemeiben, valamint
meghataroztuk, hogy mely mért paraméter a legalkalmasabb az SM-betegek szemeinek
az egészséges szemektol vald elkiilonitésére.

A sclerosis multiplexben kialakulé neurondlis karosodas kimutatasa, valamint
progressziojanak kovetése olyan objektiv és jol reprodukalhatd markereket igényel,
amelyek a jovOben a lehetséges terdpids beavatkozasok hatasat is képesek
meghatarozni. Eredményeink azt mutattdk, hogy a maculdban mért ganglionsejt
komplexum vastagsag mutatta ki legérzékenyebben és legspecifikusabban a latdideg
gyulladastdl flggetlen axonveszteseget, felilmulva ebben a Stratus OCT beepitett
szoftvere altal meghatarozott peripapillaris RNFL, valamint macula térfogati ertékeket
is. Er6s korrelaciot figyeltiink meg a GCC vastagsag és a betegség sulyossaga kozott,
amit az EDSS pontszam alapjan hataroztunk meg, ami arra utal, hogy ez a paraméter
mintegy szurrogat markerkeént hasznos lehet a betegség progresszidjanak megitélésében
is. Syc és mtsai tanulmanyukban a szoftveriinkhéz hasonlé szegmentécios algoritmus
segitségével a retina négy réteget kilonitették el (miutan az INL és OPL rétegeket egy
réteggé osszevontak) és azt talaltdk, hogy a GCL+IPL komplexum vastagsaganak
mérése hasznos lehet a latoideg gyulladast kovetd neuron vesztés idobeli kovetésében
[54]. Sajat vizsgalatunk eredményei szintén azt mutattak, hogy a latdideg gyulladast
kovetden a maculdban célzottan a ganglionsejtek pusztulasa figyelhetd meg, ami a
macula OCT képek kvantitativ elemzésével objektiven meghatarozhato.

Ismert, hogy SM-betegek latdideg gyulladason atesett és azzal nem érintett
szemeiben is megfigyelhetd a peripapillaris RNFL vastagsag csokkenese
[65,66,68,84,85]. Eredményeink megerdsitették, hogy az atlagos, valamint mind a 4
kvadransban mért ppRNFL vastagsadg szignifikansan alacsonyabb az SM-betegek
latéideg gyulladason atesett szemeiben a latdideg gyulladassal nem érintett szemekhez
képest, valamint egészséges szemekhez képest is a nasalis kvadrans kivételével. Az SM-
betegek latdideg gyulladassal nem érintett szemeit egészséges szemekhez viszonyitva

azonban a peripapillaris RNFL vastagsagot csak a temporalis kvadransban talaltuk
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alacsonyabbnak. Az ardnyaiban legkifejezettebb ppRNFL vastagsag csokkenést (27% és
17% rendre a latdideg gyulladason atesett és azzal nem érintett szemekben) szintén a
temporalis kvadransban figyeltik meg. Ez a megfigyelés 6sszhangban van a korabban
OCT-vel végzett vizsgalatok eredményeivel és megerdsiti, hogy a papillomacularis
koteg rostjai a legérzékenyebbek a karosodasra latéideg gyulladas esetén, illetve az SM-
ben a demyelinizaciotol fuggetlenil kialakulé axonvesztesegre [63,66]. A fentiek
megfontolasaval a ppRNFL vastagsag csokkenésének kvadransonként torténd elemzése
lehetéséget teremthet a neurodegenerativ betegségek altal okozott RNFL atrophia €s a
glaucoma elkilonitésere [84], ennek igazolasa azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.

A neuronok pusztuldsanak kévetkeztében nemcsak a peripapillaris idegrost réteg
vastagsdg csokken, de kordbbi vizsgalatokban a macula teruletében a teljes retinat is
vekonyabbnak talaltdk SM-betegek szemeiben [62,84-87]. Szovettani vizsgalatok
kvalitativ modon mar évekkel ezel6tt kimutattak a belsd retina atrofiajat SM-betegek
szemeiben, mig a kiilsé retina rétegek atrofidja nem volt megfigyelheté [88,89].
Kvantitativ méréseket azonban a szdvettani mintakon technikai akadalyok (pl. a retina
részleges post-mortem levalasa) miatt nem tudtak végezni. Munkank eredményeinek
megjelenesével egy idoben néhany alacsony betegszamud, OCT-vel végzett tanulmany
kimutatta, hogy a belsé retina rétegek vastagsdga csokkent SM-betegek szemeiben
[54,61,62]. A vizsgalatok soran hasznalt médszereknek a megbizhatdsadga azonban nem
ismert. Burkholder és mtsai egy nagy, 530 relapszalé-remittalé altipusba tartoz6 SM-
betegbdl allo vizsgalati csoportban elemezték a teljes retina térfogatat a belso és kiilsé
ETDRS gytriikben (amire mas szerzOk veliink egyiitt pericentralis és periférias
macularis gyuriiként is hivatkoznak). Eredményeik SM-betegek szemeiben a belso és
kiils6 ETDRS gytrii elvékonyodasat mutattak, azonban ez alapjan a szerkezetben
létrej6ovo valtozasok lokalizacidja nem volt lehetséges. Az altalunk a tanulmanyban
hasznalt OCT képelemzé modszer segitségével in vivo tudtuk kvantifikalni a retina
szerkezeti valtozasait SM-betegekben. Eredményeink meger6sitették, hogy az RNFL, a
GCL+IPL komplexum és kovetkezményesen a GCC atréfigja alakul ki SM-betegek
maculajaban, attol flggetlentl, hogy szerepelt-e latéideg gyulladas az anamnézisben.
Kimutattuk tovabba, hogy a retina kiils6 rétegei nem érintettek a folyamatban. Bar ez
nem szerepelt a bevalogatasi kritériumok kdzott, minden betegen egy szemen csak egy

alkalommal zajlott latéideg gyulladas, ezért a megfigyelt valtozasokat nem befolyasolja
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a latéideg gyulladasos epizodok szdma. A retina elvékonyodasat a belsd also, belsd
temporalis, kiilsd felso és kiilsd nasalis régiokban talaltuk a legkifejezettebbnek.

Vizsgalatunkban az éatlagos peripapillaris RNFL vastagsag a legszorosabb
Osszefiiggést a GCL+IPL és a GCC rétegkomplexumok maculaban mért vastagsagaval
mutatta, mig a teljes retina vastagsagaval gyengébb korrelaciot figyeltink meg. Mas
vizsgalatok is leirtak, hogy a maculaban mért teljes retina vastagsag, valamint az atlagos
peripapillaris RNFL vastagsag korrelal egymassal, Fjeldstad és mtsai vizsgalatukban a
sajat vizsgalatunkban szamitottal megegyez6 korrelacios egyiitthatot kaptak (r=0,68)
[85]. A peripapillaris idegrost réteg vastagsag €s a retina rétegek maculaban mért
vastagsdga kozotti 0sszefuggést tudomasunk szerint eddig meg egy tanulmany sem
vizsgalta. Burkholder és mtsai vizsgalataban a peripapillaris RNFL vastagsag 10 pm-es
csokkenése a teljes macula térfogat 0,2 mm?®-es csokkenésével parosult [87]. Mivel a
macula teriilete — a Stratus OCT Altal leképezett macula teriilet — hozzavet6legesen
28,26 mm?, a fenti 0,2 mm?>-es érték vastagsagra atszamitva hozzavetélegesen 7,1 um-
nek felel meg. Eredményeink a teljes retina vastagsag hasonld mértékti csokkenését (7,5
pum) mutattak, mely teljes mértékben a GCC vastagsag csokkenésének volt a
kovetkezménye.

Az atlagos ppRNFL vastagsag és a funkciondlis paraméterek, ugymint az EDSS
pontszam vagy a kontrasztérzékenység kozott tobb kordbbi tanulmany is szignifikans
Osszefuggést talalt [58,59,71]. A Saidha és mtsai altal nemrégiben kozolt, az OCT
képek feldolgozasan alapulé tanulmany szerint azonban a GCL+IPL komplexum
maculaban mért vastagsaga a funkcionalis paraméterekkel még erdsebben korrelal,
ennek kovetkeztében alkalmasabb jelzéje lehet az axonalis kéarosodasnak [62].
Eredményeink szintén erés korrelaciot mutattak az EDSS pontszdm és az atlagos
peripapillaris RNFL vastagsag, valamint a GCL+IPL komplexum és a GCC maculaban
mért vastagsaga kozott. A ROC analizis eredmenye alapjan azonban a neuronalis
karosodas jelenlétének kimutatasara a GCC maculaban mért vastagsdga bizonyult a
legalkalmasabbnak. A ROC gorbe alatti t