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Roviditések

AAO Amerikai Szemészeti Akadémia, American Academy of Ophthalmology

AMD idéskori macula degeneratio, age-related macular degeneration

AREDS Korfiiggdé Szembetegségre Vonatkozo Tanulmany, Age-Related Eye
Disease Study

AUROC ROC-gorbe alatti teriilet, area under receiver operating curve

CFF kritikus fizios frekvencia, critical fusion frequency

Ch choriodea, choroid

ChCap choriocapillaris, choriocapillary

ci-CSME  macula centrumot érinté klinikailag szignifikans macula oedema,
center involved clinically significant diabetic macular edema

CIS klinikailag izolalt szindroma, clinically isolated syndrome

CNFD szaruhartya idegrost denzitas, corneal nerve fiber density

CSME klinikailag szignifikans macula oedema, clinically significant macular
edema

DME diabeteses macula oedema, diabetic macular edema

DRP diabeteses retinopathia, diabetic retinopathy

E95 nem jelzett hiba 95%-a, 95% of unsigned error

EDSS Kiterjesztett rokkantsagi allapot skala, Expanded Disability Status Scale

ELM kiils6 hatarhartya, external limiting membrane

ETDRS Diabeteses retinopathia korai kezelése vizsgalat, Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study

FD-OCT  Fourier-domain OCT

FFT gyors Fourier transzformacio, fast Fourier transformation

FLAG fluoreszcein angiografia, fluorescein angiography

GCC ganglionsejt komplexum, ganglion cell complex

GCL ganglionsejt-réteg, ganglion cell layer

GDM gesztacios cukorbetegség, gestational diabetes mellitus

H egészséges csoport, healthy group

ICC osztalyon beliili korrelacios koefficiens, intraclass correlation coefficient

IDF Nemzetkdzi Diabetes Szovetség, International Diabetes Federation

IFG emelkedett éhomi vércukorszint, impaired fasting glucose

IGT csokkent gliikoztolerancia, impaired glucose tolerance

ILM belsd hatarhartya, inner limiting membrane

INL belsd nukledris réteg, inner nuclear layer

IRMA intraretinalis microvascularis abnormalitas, intraretinal microvascular
abnormality

IS fotoreceptor belsd szegmense, photoreceptor inner segment

LI rétegindex, layer index

MDR enyhe, nem proliferativ diabeteszes retinopathia, mild non-proliferative

retinopathy
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magneses rezonancia vizsgalat, magnetic resonance imaging

sclerosis multiplex, multiple sclerosis

atlagos jelzett hiba, mean standard error

sclerosis multiplexes betegcsoport, latdéideg-gyulladas nélkiil az
anamnézisben, group without multiple sclerosis associated optic neuritis
sclerosis multiplexes betegcsoport, latéideg-gyulladassal az
anamnézisiikben, group with multiple sclerosis associated optic neuritis
atlagos nem jelzett hiba, mean unsigned error

non-proliferativ diabeteses retinopathia, non-proliferative diabetic
retinopathy

Egylittmiikddés a jarvanyszerien terjedd, nem fertdzé betegségek
rizik6faktoraival kapcsolatban, Non-communicable Diseases Risk Factor
Collaboration

macula centrumot nem érintd klinikailag szignifikdns macula oedema,
non-center involved clinically significant diabetic macular edema
latoideg-gyulladassal nem érintett szem, non-optic neuritis

optikai koherencia tomografia, optical coherence tomography

optikai koherencia tomografia angiografia, optical coherence
latoideg-gyulladés, optic neuritis

latoidegfd, optic nerve head

kiils6 nuklearis réteg, outer nuclear layer

Latoideg-gyulladas kezelési vizsgalat, Optic Neuritis Treatment Trial
kiils6 plexiformis réteg, outer plexiform layer

kiilsé plexiformis réteg kiilsd hatara, outer border of outer plexiform layer
fotoreceptor kiilsd szegmense, photoreceptor outer segment
vérlemezke eredetii novekedési faktor, platelet-derived growth factor
proliferativ diabeteses retinopathia, proliferative diabetic retinopathy
fotodinamias terapia, photodynamic therapy

fotoreceptor, photoreceptor

primer progressziv sclerosis multiplex, primary progressive multiple
sclerosis

Preferalt ellatasi mod, Preferred Practice Patterns

Megeldzhetd vaksag gyors felmérése, Rapid Assessment of Avoidable
Blindness

retina hataranak kijel6lési hibaja, retinal boundary detection error
retindlis idegrostréteg, retinal nerve fiber layer

retinalis idegrostréteg kiils6 hatara, outer border of retinal nerve fiber
layer

hatasfokmér6 karakterisztika, receiver operating characteristic
relevans tartomany, region of interest

retinalis pigment epithelium, retinal pigment epithelium
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RRMS relapszalo-remittalod sclerosis multiplex, relapsing-remitting multiple
sclerosis

SD standard deviacio, standard deviation

SD-OCT  spectral-domain OCT

SE jelzett hiba, signed error

SGLDM térbeli sziirke szintek egyiittes el6forduldsa alapjan alkotott matrix,
spatial gray level dependence method

SLD szuperlumineszcens diddalézer, superluminescent diode laser

SPBGS legrovidebb ut alapt graf keresés, shortest path-based graph search

SPMS szekunder progressziv sclerosis multiplex, secondary progressive multiple
sclerosis

SQF jel mindségi faktor, signal quality factor

SS jelerdsség, signal strength

SSE atlagos jelzett hiba szoréasa, standard deviation of mean signed error

SSI jelerdsség index, signal strength index

SS-OCT swept-source OCT

SVM szupport vektor gép, Support Vector Machine

T1DM 1-es tipust cukorbetegség, type-1 diabetes mellitus

T2DM 2-es tipust cukorbetegség, type-2 diabetes mellitus

TD-OCT  time-domain OCT

TR teljes reflektivitas, total reflectivity

VEGF vascularis endothelialis ndvekedési faktor, vascular endothelial growth
factor

WHO Egészségiigyi Vilagszervezet, World Health Organisation

WMT vastagsag sulyozott atlaga, weighted mean thickness
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|. Bevezetés

Az elmult évtized soran a retinaval foglalkoz6 kutatasok szamos jelentds
felfedezéshez vezettek mind a diagnosztikai eszkozok, mind pedig a betegségek

kezelési lehetdségeinek tekintetében.

Az optikai koherencia tomografia (OCT) jelenleg a szemészetben leggyakrabban
alkalmazott képalkoto-eljaras, mely a hatso szegmentum mellett az eliilsé szegmentum
vizsgalatdban is kiemelt jelent6séggel bir, a terapids dontéseket is nagyban
befolyéasolhatja.! Az OCT a non-invaziv szemészeti vizsgalati modszerek koziil az egyik
legnagyobb felbontast biztositja, a legujabb, kereskedelmi forgalomban kaphato
késziilékek kb. 2-3 mikron mélységi és 10 mikron oldaliranyu felbontés elérésére adnak
lehe‘[('iséget.2 A modszer nem csupan a strukturalis eltérések vizsgalatara és mérésére
alkalmas, hanem a vizsgalt szovet optikai tulajdonsaginak valtozasarol is hordoz

informaciot.>

Az OCT technolégiat a szemészetben irtak le eldszor, de egyre tobb orvosi
szakteriileten kezdik alkalmazni: idOkozben teret nyert a kardioldgidban, a

borgydgyaszatban, a ndgyodgyaszatban, a fogaszatban és a fiil-orr-gégészetben ist.>?

A human retina elsé in vivo vizsgalatarél Huang és mtsai kdzleménye 1991-ben
latott napvilagot.'® A retinarél késziilt B-modua képek nem csupan kvantitativ vastagsagi
¢és kvalitativ strukturalis informaciot hordoznak magukban, a képek feldolgozasaval
ugyanis lehetévé valik a szerkezet kvantitativ elemzése is. Ilyen teriilet a B-képek
szegmentalasa, a retinalis mikrostruktira rétegekre lebontott feltérképezése, mely
nagyban elOsegitheti a retina kiilonbozd sejtjei, sejtrétegei kozotti informécidcsere
megértését, valamint kiilonb6zd retina érintettséggel jard betegségek altal okozott

valtozasok megismerését. A retinarél készitett OCT leképezések szoftveres

crer

Ishikawa, Abramoff ¢s DeBuc munkacsoportjait érdemes megemliteni.“'13

A szegmentaci6é eredményének megértésével kozelebb keriilhetiink nem csupan
a retina korélettananak, hanem a kdzponti idegrendszer korallapotainak a megértéséhez
is, hiszen a retina a kozponti idegrendszer része, felépitése sokban tiikrozi az agyi

struktrakat. A szisztémas idegrendszeri betegségek az ideghartyaban okozott
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valtozasainak megismerése altal egy joval konnyebben mérhetd és kovethetd, a
betegségre jellemzd paraméter meghatdrozasara, valamint klinikai alkalmazasara
teremthetne lehet6séget. Ennek megfeleléen egyre intenzivebben kutatott teriilet tobbek
kozott a sclerosis multiplex (SM), az Alzheimer-kor, a Parkinson-kor és a vascularis
dementia, ahol nem csupén a latdideg, de a macula lutea szerkezetének a szegmentacios
vizsgélataval is egyértelmiien kimutathatéak a betegségre jellemzdé neurodegeneratio
jelei. Az eredmények azt sejtetik, hogy ezek a kvantitativ mérések a jovOben a betegség
sulyossaganak ¢€s varhatd progndzisanak a koltséghatékony és megfeleld markerévé

valhatnanak 1423

Izgalmas parhuzam, hogy a fentiekhez sokban hasonld eltérések
figyelhetok meg cukorbetegek retindjaban is, akdr mar a manifeszt retinopathia
megjelenése eldtt, vagy annak korai szakaban, ami aladtdmasztani latszik a szisztémas

neurodegeneratio lehetc’iségét.24'28

10
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I.1. A human retina szerkezete

Az ideghartya (retina) a szemgolyo burkainak legbelsd rétege, mely attetszo,
vékony fatyolként béleli a szemgolyo6t. A latas folyamatdban a fényingerek felfogasanak

¢s feldolgozasanak elsd elemi 1épéseiben jatszik fontos szerepet.
1.1.1. A retina felépitése

A retina felépitése nagyban hasonlit a kozponti idegrendszer
neuronhaldzatdra, mivel itt is megfigyelhetd az ingeriilet két irdnyu (vertikalis és
horizontalis) tovabbitasa és feldolgozasa.

A vertikalis terjedésben harom neuronsejt: (kiviilr6l befelé haladva) a
fotoreceptor sejtek, a bipolaris sejtek és a ganglionsejtek kapcsolatanak van fontos
szerepe, mely utobbiak axonjai képezik a latoideget, a szemgolyobdl kilépve. A
fotoreceptor sejteknek két formajat kiilonboztetjiik meg, a csapsejteket, melyek a
fényadaptalt 1atasért és a szinlatasért, valamint a palcikasejteket, melyek a sotétadaptalt
latasért felelések. Mindezen sejttipusok pericaryonjai alkotjak a retina magvas rétegeit,
mig szinapszisaik a rostos rétegeket.

A horizontalis sejtkapcsolatok fontos szerepe az ingeriilet retinalis szintii
feldolgozasa. Ezekben az asszocidcios neuronok, vagyis a belsd szinaptikus régidban az
amakrin sejtek, a kiils6 szinapszisok esetén pedig a horizontalis sejtek jatszanak fontos
szerepet.

Mindezen sejttipusok mellett nem lehet megfeledkezni az idegrendszeri
gliasejteknek megfeleld Miiller-sejtekrdl, melyek a belsd és a kiils¢ hatarolomembrant
alkotjak. A Miiller-sejtek a ganglion-idegrostoktol a fotoreceptor-sejtek sejttestjéig
minden sejtréteget atolelnek és ezaltal felelnek a retina strukturélis stabilitasaért.

A pigment epitheliumot felépit6 sejtek képezik a retina legkiilsd rétegét. Az ot-
hatszogletli hamsejtek kozott szoros kapcesolat all fenn, mely a réteg utcakovezetszeri
megjelenését okozza. A ham nagy mennyiségben tartalmaz melanint, mely a réteg
fényzard szerepét teremti meg. Ennek a rétegnek fontos szerepe tobbek kozott a
chorioidea és a fotoreceptor-rétegek kozti kapcsolat megteremtése, szabalyozasa, koztiik
diffazios gat képzése, esetleg taplalo vagy fagocita funkcio ellatasa a fotoreceptorsejtek

szamara.
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A retinan beliil 10 szdvettani réteget kiilonboztetiink meg (ezek roviditéseit a
tovabbiakban a nemzetkozi szakirodalomban is hasznalt angol megfeleldjiik alapjan
hasznaljuk, 1.4bra):

Bels6 hatarhartya (az angol ,,internal limiting membrane” alapjan ILM), retinalis
idegrostréteg (retinal nerve fiber layer, RNFL), ganglionsejt réteg (ganglion cell layer,
GCL), belso plexiformis réteg (inner plexiform layer, IPL), belsé nukleéris réteg (inner
nuclear layer, INL), kiilsé plexiformis réteg (outer plexiform layer, OPL), kiilsé
nuklearis réteg (outer nuclear layer, ONL), kiilsé hatarhartya (external limiting
membrane, ELM), csap-palcika réteg, pigment epithelium réteg (retinal pigment
epithelium, RPE)

. — Bels6
Retinalis Y hatarhartya

idegrostréteg
Ganglion-sejt [

réteg Q@ 4 7.\” 1 3 Ganglion-sejt

Bels6 & ‘. -’ A ) =,

f IR T\
plexiformis[: dl 4‘ Q

réteg Amakrin sejt

Belsd [ Er
nuclreéz:;l; ,/ } , Q Bipolaris sejt
i \ / / = Horizontalis sejt
Kulsé plexi- // | X orizontalis sej

— Miller-sejt

formis réteg (¢
Kilsé [ Kilsé hatar-
nuclearis réteg hartya
Photoreceptor Sach
réteg| 8. 0.0.V.0.V.0.0.0.V.0.V.0.V.0. .R.0.YV.h.1. Palcika
Pigment ‘ IsslcaY o] [z - Pigmeqt
egithelium C 0000|000 epithelium sejt

1. Abra A human retina szerkezete.?’
1.1.1.1 A macula lutea felépitése

A macula lutea (sargafolt) a papillatdl temporalisan elhelyezkedd, 5 mm
atmérdjli terlilete a retinanak, kiilonlegessége, hogy ez az éleslatas helye. A macula
kitlintetett teriilete a fovea centralis, mely a ganglionsejtek és a perikaryonok hidnya
miatt a retina gombostiifejnyi teriileten elvékonyodott része. A csapok stirlisége joval
nagyobb ezen a teriileten, geometriailag szabalyos, fotoreceptor-mozaik
elrendezddésben helyezkednek el a periférian elhelyezked6hoz képest megnyult,
vékony sejtek. Mindez a szem jobb képfeloldési képességét eredményezi. A csapsejtek
rostjai, a periféridn tapasztalttal ellentétben ferde, esetleg kozel horizontélis lefutést
mutatnak, és a fovean kiviili teriileten kapcsolodnak a pericaryonokhoz. Mindez a jobb

latoélesség biztositdsa miatt alakult ki, hogy a fénynek minél kevesebb rétegen kelljen

12



DOI:10.14753/SE.2018.2125

athatolnia. A csapok altal felfogott informacié veszteség nélkiili tovabbitdsdhoz a
konvergencia nélkiili kapcsolas is hozzajarul. Az €leslatas helyén minden egyes csapsejt
egy bipolaris sejttel szinaptizal, mely ugyancsak egy gangionsejttel kapcsolodik, igy a

kép felbontasa nem romlik. A fovea centralis szovettani képét a 2.4bra szemlélteti.

2. 4bra A macula lutea szovettani képe® A szovettani rétegeket a fenti fejezet irja le.
Kozépen jol megfigyelhetd a fovea centralis.

1.1.2. A latas élettana

A lathato fény olyan elektromagneses sugarzas, melynek hullamhossza 380 ¢és
770 nm kozott van. Ennek felfogasaban tdltenek be fontos szerepet a mar emlitett
fotoreceptor sejtek, a csapok és a palcikak. A csapsejteknek harom, kiilonb6z6
hullamhosszra érzékeny fajtaja ismert: a piros, zold és a kék fényt érzékeldok, melyek
abszorpcidos maximuma rendre 558nm, 531nm €s 420nm. A piros €s a zold érzékeld
sejtekben talalhatdé pigmentanyagok 90%-os szerkezeti homologiaja miatt 1ahaté az
abszorpcids spektrumuk kozelisége.

A retina tobbi részében a rendkiviil kis fényintenzitast is detektalni képes
palcikasejtek vannak tilnyomo tobbségben, melyek a sziirkiileti latasban jatszanak nagy
szerepet. Ezek pigmentanyaga a rodopszin, mely a z6ld hullamhossz tartomanyban
képes legjobban a fény elnyelésére.

A fény detektilasanak modja a receptorsejtek kozott egységes. A sotétben a
sejtek részlegesen depolarizalt allapotban vannak, transzmitter leaddsuk jelentds.
Amennyiben egy fényfoton elnyelésre keriil, a sejt hiperpolarizacioval vélaszol, mely a
transzmitter leadas csokkenéséhez vezet. A receptorsejtek kémiai szinapszissal
csatlakoznak a bipolaris sejtekhez. A bipolaris sejtek a ganglionsejtekhez csatlakoznak,
melyek az ingeriiletet akcids-potencidl sorozat frekvencidjdnak valtoztatasaval

tovabbitjak. A ganglionsejtek axonjaibol Gsszeszed6dé latdideg a corpus geniculatum
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lateraleba fut, amelyben ujabb atkapcsolodas torténik, mig végiil a latokéregbe érkezik

az ingeriilet.
1.1.3. A vérellatasa

A retina tapanyag ¢és oxigén ellatasaban két artéria érhalozata jatszik szerepet. A
retina kiils6 rétegei a choroidea choriokapilldrisaibol diffuzidval taplalkoznak, mig a
belsé rétegeket az INL-ig az a. centralis retinae agai latjak el. Fontos megjegyezni, hogy
a retinalis artérids halozatban, illetve a két artérids rendszer koOzott nincsenek
kollateralisok, egyik réteg sem kap kettds vérellatast, igy az egészséges retinalis

miikodéshez mindkét érrendszerre sziikség van.
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1.2. Az optikai koherencia tomografia és a képelemzés

Amint az a bevezetésben emlitésre keriilt, az optikai koherencia tomografia az
orvoslasban egyre gyakrabban hasznalt non-invaziv képalkoto eljaras, mely lehetové
teszi biologiai struktirak nagyfelbontasti keresztmetszeti szerkezetének leképezését. A
modszer az alacsony koherencigju interferometria elvén alapul, az ultrahang elvéhez
nagyban hasonlitd modon a visszavert és a szorddott fény nagysagat és a visszaverddési
1d6t méri, ezért a szovetek kiilonboz6 optikai tulajdonsagai alapjan jon létre a kép.
Kiemelendd, hogy ezzel egyiitt az OCT az ultrahang miikédéséhez képest két fontos
kiilonbséget mutat. Az egyik, hogy az OCT a vizsgéalathoz rovidebb hullamhosszu
1ézerfényt alkalmaz, mely nagyobb felbontasi képet eredményez, ezaltal azonban
feliiletesebb teriiletek vizsgalatara alkalmas, a kisebb penetrancia miatt. A mésik, hogy a
fénynek a levegd és szovetek kozotti torésmutatdja olyan alacsony, hogy a vizsgalat
kontaktmédium nélkiil elvégezheto.

Az OCT a szemészeti gyakorlatban tobbek kozott a retina vizsgalatara ad
lehetdséget, ezzel a szemfenéki eltérések pontosabb megitélése lehetséges. A vizsgalat a
betegek szamdra nem kellemetlen, alkalmazasakor sokszor a pupilla tagitasatol is el
lehet tekinteni, csupan 5-10 percet vesz igénybe, és az alacsony energia-leadas miatt a
szemfenék szoveteire sincs negativ hatassal.

Az 1990-es évek elején Huang és munkatarsai szdmoltak be el@szor az optikai
koherencia tomografia modszerérél, majd 1995-ben els6 sikeres alkalmazasardl is a
szemészet teriiletén,'® 3

Az OCT technikéaval szerzett els§ magyar szemészeti tapasztalatokat Békési és
Gyory foglalta 6ssze 1998-ban és 2002-ben.*® 3 Azéta az OCT a retina betegségek
terén kulcsfontossagi diagnosztikai eszkozz¢ valt, lehetdvé téve a bioldgiai struktirak

nagy felbontasu leképezését.!

1.2.1. Time-domain OCT

crer

alkalmaztak (TD-OCT, 3. abra). A modszer neve onnan ered, hogy a szévetbodl nyerhetd
axialis informaciot, vagyis a szovet kiilonbozd reflektivitasu rétegeinek elhelyezkedését

egy referencia tiikr mozgéasanak idébeli informacidja alapjan szamitja ki. 10,34
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Az OCT késziilékek harmadik generacidja a vizsgalathoz infravords tartomanya
(A~820nm) szuperlumineszcens diddalézer (SLD) fénynyalabot alkalmaz, melyet egy
félig ateresztO tiikor két nyaldbra valaszt szét. Az egyik fénynyaldb a vizsgalt szovetre
vetiil és annak reflektivitasi profilja alapjan nyeli el vagy tiikkrézi vissza a vizsgald fényt.
A masik, un. referencia-nyaldb egy tiikorre irdnyitoédik, melynek tdvolsaga a
fényforrastél a vizsgalat sordn folyamatosan valtozik, egy 2 mm-es hataron beliil
oszcillalva mozog. A szovetrdl és a tiikorrdl visszaverddd nyalabok kozott akkor johet
létre interferencia, ha a két fénynyaldb megtett utvonalanak hossza kozott a kiilonbség
kisebb, mint a fényforrds hullamtartoméanya altal meghatarozott koherencia hossz. Az
alacsony koherencidjt, tehat széles hullamhossz spektrumt fényforras alkalmazasaval a
két fénynyalab kozotti interferencia mar kis utvonalbeli kiilonbségek kozott is
jelentkezik. Ez az OCT képek axialis felbontdsanak javulasat eredményezi. A kép jel-
zaj aranyanak novelése érdekében a referencia karrol visszaverddd fényt az amplitadok
nagysagrendje alapjan sziirik.

A fénynyaldbok kozott 1étrejovo interferencia feldolgozasdhoz, valamint jellé
alakitasdhoz Michelson-féle interferométert (Michelson and Morley 1887) alkalmaznak
a legtobb esetben. Az ez alapjan létrejott kép az ultrahang A-mdda képéhez
hasonlatosan az optikai denzitast a vizsgalofejtdl vald tavolsag fiiggvényében abrazolja,

a vizsgalt szovet egy adott pontjara vonatkozdan.

5 TD-OCT |
/ A \ Vizsgalt struktirak
\ \ killdnhdzd meélységhen
S ~— N \ / \

Szélesspektruma. LT Peeas,
fényforras | ‘

DeteW. -

i .+ Referencia
Interferencia o ¢ tOker
jel
[ P 3|
| Erdsitd
n—i»

Meélység >

/ Mélység

R

£

Amplituda

3. abra A time-domain OCT miikodési elve. *°

Egy ilyen A-méda kép (A-scan) csupan a szovet egy pontjanak denzitasbeli
kiilonbségeir6l ad informéciot, az egyes A-moda leképezések egymds mellé

helyezésével jon 1étre a B moda kép (B-scan), mely mar a szovet keresztmetszeti képét
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jelenti. A harmadik generaciés TD-OCT késziilékek akar 512 leképezést is végezhettek
egy pasztazas soran, a régebbi modellek esetében csupan 100-ra volt lehetdség. A
modszer 1-2 mm mélységig képes a szoveteket vizsgalni, ugyanis ennél nagyobb

vastagsag esetén a fény igen kis része verddik vissza szorodas nélkiil.

1.2.2. Fourier-domain OCT

s

felbontast kép alkotasara alkalmas technikat teremtettek, amelyben a TD-OCT technika
sebességét korlatozd mozgd refernciatiikor helyett egy fixalt tiikrot alkalmaznak. A
Fourier-domain OCT (FD-OCT) név onnan ered, hogy a technologia a vizsgalt
szovetrdl visszaver6dd fény hullamhossz-spektrumanak Fourier-analizise segitségével

szadmitja a retina egy adott pontjanak reflektivitasat.

Referencia | ]
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4. abra A Spectral-domain OCT miikodési elve. 3

Az FD-OCT csaladba tartoz6é Spectral-Domain OCT (SD-OCT, 4.abra) késziilékek az
interferencia mintazat feldolgozasahoz egy racsrendszert alkalmaznak, ami a mintazatot
frekvencia komponenseire (a spektrum szerint) bontja. Ezt a spektrumot egy, a bizonyos
hulldmhossztartoményra érzékeny fotodetektorok érzékelik % Az  SD-OCT
késziilékek sebessége a fejlesztésnek kdszonhetden jelentdsen megugrott, akar tobb
tizezer (jellemzoen 20-40 000) A-scant képesek 1 masodperc alatt késziteni, ezaltal egy

egyszerti B-scan a masodperc toredéke alatt elkésziil.
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Az SD-OCT-k adatgyiijtés gyorsasaga miatt 1 B-scan-t 512 helyett jellemzden
2048 A-scan alkot, mig tovabbi elény, hogy az ugyanazon teriileten készitett
leképezések atlagolasaval a jel/zaj arany javithatd, ami altal a kép felbontésa is nd. A
képfelbontas tovabbi javulasat okozhatja, hogy a leképezési id0 rovidsége miatt a
rendszer szemmozgasokkal szembeni érzékenysége lecsokken. Ezen tGlmenden, a
legujabb késziilékek aktiv szemkovetd (eye-tracking) technologidkat tartalmaznak, ami
nem csupan az atlagolast, hanem az identikus teriileteken végzett leképezésekkel torténd
utokovetést is lehetdveé teszi. A nagy adatgyiijtési sebességnek kdszonhetden a vizsgalt
szemfenéki teriilet volumetrikus leképezése is lehetséges, vagyis a retina egy téglalap
mentén pasztazva keril letapogatasra, ezekbdl az adatokbol a berendezés szoftvere 3D-S
adathalmazt is képes létrehozni. Az adatokat kiilonféle nézetekben lehet megjeleniteni,
végig lehet gorgetni egymas utan a B-scaneket, 3D-s képek generalhatoak, vagy

lehetdség van a retina sikjaval parhuzamos nézetekben elemezni az adatokat.

Az FD-OCT-k csaladjaba tartozik az OCT-legujabb tipusa, az un. Swept-source
OCT (SS-OCT) is, ami egy hangolhatd 1ézer segitségével, tobb hullamhosszon végzi el
egyszerre a leképezést, ezaltal a spektralis elemzés kikeriilhetové valik. A fejlesztésnek
koszonhetden tovabb nd a leképezési sebesség, az SS-OCT késziilékek akar 100 000 A-

scant (vagy ennek tobbszorosét) is készithetnek egy masodperc alatt.

Az OCT angiografia (OCT-A) az OCT technika legijabb generacidja, mely a
véraramlas kvantitativ elemzése mellett a retina kisérszerkezetérdl is magas kontrasztli
képet tud adni, festék befecskendezése nélkiil.*** Az OCT-A lchetévé teszi a
kapillaris-kiesés kimutatasat és mas retinabetegségek esetén a neovascularisatios
folyamatok meger6sitését is.°*® Az OCT-A pontos szerepe a klinikumban még

kérdéses, jelenleg intenziv kutatds €s vita targya.
1.2.3. Az OCT képek megjelenitése

Az adott szovetrétegbdl nyerhet6 OCT jel nem csupan az adott réteg
reflektivitasarol, fényabszorpcidjardl, valamint optikai tulajdonsdgair6l tartalmaz
informéciot, hanem az azt koriilvevd tovabbi rétegek jellemzdi is nagyban
befolyasoljak. A képalkotashoz alkalmazott fény a szdveten athaladva gyengiil, a

jelerdsség a mélység fiiggvényében exponencialisan csokken. A legnagyobb csokkenést
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a vér jelenléte okozza, igy az erekhez kozeli leképezések jelentds arnyékot okozhatnak
az OCT képeken. A zsir és magas folyadéktartalmu szovetek okozzdk a legkisebb
mértéki jelcsokkenést.

A legtobb szOvet esetében a kollagénrostok, sejtfalak és sejtmagok erds
fényvisszaverddést okoznak, igy a sejt- és kollagéndus szovetek az OCT képeken
vilagos rétegekként abrazoldodnak. Az OCT képeken Osszefliggd, sotét teriiletnek a
levegd vagy tiszta folyadéktartalmu teriiletek mutatkoznak. A kiilonb6zo reflektivitasa
anyagok hatara okozza a legnagyobb amplitud6ju OCT jelet, illetve olyan szovetek,
melyek a magas szorasi koefficiensiik mellett a bejové fényt teljesen visszatitkrozik.™*
49,50

Az OCT képek sziirkearnyalata és fals-szines modon is megjelenithetéek a
legtobb gép esetében. A fekete-fehér megjelenitésnél a képpontok intenzitdsa a
szovetrétegek reflektivitdsat tiikkrozi. A fals-szines megjelenités a hiperreflektiv
teriileteket vOros-sarga, mig a hiporeflektiv teriileteket kék-fekete szinnel jelzi.
Manapsdg a sziirkeadrnyalatos megjelenitést részesitik elényben, mivel az A-moda
leképezésekkel kapott informaciot a sziirke 256 arnyalata plasztikusabban adja vissza a
rendelkezésre 4l 16-féle szinnél.>*

A kép kontrasztjat a szovet belsd tulajdonsdgai adjadk. A retina OCT képén
lathato strukturak, annak ellenére, hogy a szdvettani, keresztmetszeti képhez hasonlo
felépitést és rétegezettséget mutatnak, mégsem egyértelmiien bizonyithatd azok teljes
mértékli egymasnak megfeleltethetdsége. Ezzel egyiitt, tobb vizsgalat is ramutatott,
hogy a kiilonboz0 intenzitast pixelek alkotta rétegek OCT-képe parhuzamba allithat6 a

szovettani felépitéssel és a patologias eltérésekkel.”>

Ez a kérdés intenziv vita targyat képezi, az OCT képen lathato strukturak
egységes megnevezésére tett ajanlasok koziil a legujabbat jelenleg a Optikai Koherencia
Tomografia Nemzetkozi Nevezéktan Bizottsag (IN*OCT) fogalmazta meg, nemzetkozi

konszenzuson alapalé moédon.>* A konszenzus eredményét az 5. 4bra mutatja be.
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Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous
A P

™ , " 5"
. 4. Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

12. Outer Segments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler's Layer

17. Haller's Layer
9. External Limiting Membrane
15. Choriocapillaris
10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch’s
Complex 11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

5. abra Az OCT nevezéktanarol sz6lo nemzetkozi konszenzus (IN-OCT) az
egészséges OCT képen lathaté képletekrol. ** A képletek jelentése: Formed Vitreous,
formalt iivegtest; Internal Limiting Membrane, bels6 hatarhartya; 1. hatso tivegtesti
hartya; 2. Preretinalis tér; 3. ldegrostréteg; 4. Ganglionsejtréteg; 5. Bels6 plexiformis
réteg; 6. Bels6 nuklearis réteg; 7. Kiils6 plexiformis réteg; 8.1. Kiils6 nuklearis réteg;
8.2. Henle rostos réteg; 9. Kiilso hatarhartya; 10. Myoid zo6na; 11. Ellipsoid zéna; 12.
Photoreceptor kiils6 szegmens; 13. Interdigitacios zona; 14. Pigment epithelium/Bruch-
membran komplexum; 15. Choriokapillaris; 16. Sattler-réteg; 17. Haller-réteg; 18.
Chorioidea-sclera hatar.

Ez alapjan a retina belsd felszinén 1étrejovo visszaverddés az iivegtest €s a retina
kozotti hataron, azaz a belsé hatarhartyan képzddik. Az ez alatt elhelyezkedd belsd
hiperreflektiv réteg szovettanilag az idegrostok rétegének felel meg. A réteg a maculatol
a papilla fel¢ fokozatosan vastagodik. A kiils6 hiperreflektiv réteget a choriocapillaris
réteg ¢és a retindlis pigment epithelium alkotja. Ezen rétegek és a palcikdk belsd
szegmentumainak hiperreflekiv rétege kozott elhelyezkedd vékony hiporeflektiv réteget
a fotoreceptorok kiilsé szegmentje alkotja. Ek6zott a két szembetiing, erds reflektivitasu
réteg kozott talalhatd a kisebb optikai denzitast belso €s kiils6 plexiformis, illetve belsé
¢s kiils6 nukledris réteg valamint a ganglionsejtek rétege. A retina erek a megndvekedett
reflektivitdsuk révén ismerhetdek fel. Ezen képletek az RPE és a ChCap rétegekbdl jovo

jel felfogasat meggatolhatjak, vagyis 1ényegében echoarnyékot vetnek a retina mélyebb
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szegmenseire. A ChCap nagyobb lument ereir6l konvencionalis OCT géppel altalaban
csak gyenge jelerdsségii kép nyerhetd.

A macula vizsgalata mellett a latoidegfo vizsgalata is fontos teriilete az OCT
alkalmazaséanak, ehelyiitt azonban nem kivanunk ennek részleteibe bocsatkozni. A
maculdhoz hasonléan a papillarél is radialis vagy volumetrikus tomogramokat szokas
késziteni. A sugariranyu leképezések esetében a 1atdidegfé (optic nerve head, ONH)
szerkezetét, illetve a perem vastagsagat lehet megfigyelni. Az ONH koriili teriilet

egybefiiggd, cirkularis leképezésével a latdidegbe tartd6 RNFL vastagsagat lehet mérni.
1.2.4. Kvantitativ mérések a retina OCT leképezésein

Az OCT forradalmi szerepe nem csupan a retina struktira kvalitativ
leképezésében rejlett, hanem abban is, hogy lehetdvé tette az eltérések objektiv mérését
¢és ezen keresztiili kovetését. Ez a modszer kiilondsen fontos szinte valamennyi retinat
¢és latdideget érintd betegség, igy tobbek kozott (a teljességre vald torekvés igénye
retina dystrophidk, a maculalyukak, az epiretinalis membranok, idiopathias centralis
serosus chorioretinopathia, RPE levalas, neurosensoros retinalevalas, optic disc pit,
vagy akar a glaucoma, illetve a latoideg keringési betegségeiben is.

A klinikumban alkalmazott retinavastagsag mérés a retina kiilsé és belsd
hataranak a kijeldlésén alapul. Amennyiben nem csupan ezt a kettd hatart, hanem a
kiilonbozé rétegeket is azonositottuk (€s a retina szovettani rétegeinek is
megfeleltettiik), ugy az egyes rétegek vastagsagat is megmérhetjik, illetve az igy
kijelolt rétegek kiilonb6zd optikai tulajdonsaga is mérhetdve valik. Drexler €s mtsai in
vitro €s in vivo tanulmanyban mutattdk meg, hogy a retina élettani mitkodése optikai
denzitasi kiilonbséget okozhat. Ezt a kiilonleges, M-modi OCT képalkotést
optophysiologidnak nevezték el.>* Ez alapjan feltehetd, hogy a reflektancia valtozasok

vizsgalata is el0segitheti a retina korélettananak megismerését.
1.2.5. A macula OCT képek szegmentacidja

A macula OCT leképzések értelmezésének elsd Iépese a retina rétegeinek

szegmentacidja. A kereskedelmi forgalomban jelenleg elérheté OCT gépek tobbségének

crer
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mértékben tudja elvégezni, illetve azok adatai kiils¢ feldolgozasra csak nehezen
elvesztésével jarhat. A kezdetekben (és sok esetben ma is) a munkacsoportok gyakran
manualis szegmentaciot alkalmaztak. Azonban ez a szegmentacidés forma is szamos
hianyossaggal rendelkezik: rendkiviil idéigényes, gyakoriak az inter- és intraobszerver
hibak, valamint csak kis mennyiségii adat feldolgozasat teszi lehetéve.

Az OCT térfogati scan kiértékelésére alkalmas automatikus szegmentacios
szoftver kidolgozasaban tobb kihivas is rejlik, ilyenek a kép zajossaga, az arnyékokat
ado vérerek jelenléte, valamint a kiilonb6zé patologids folyamatok. Mindezen
kihivasoknak egyarant eleget tevd algoritmus jelenleg nem elérheté sem kutatasi célu,
sem pedig kereskedelmi célu alkalmazasban. Az eddig ismert kisérleti algoritmusokat a
bemeneti informaciojuk dimenzidja alapjan csoportosithatjuk A-scan, B-scan és

térfogati scan alapuakra.
1.2.5.1. A-scan alapu szegmentilds

Az A-scan-en alapuld szegmentacios modszerek az OCT kép A-scanjeinek
intenzitasprofiljdban megjelend pozitiv és negativ irdnyu cstcsok altal meghatarozott
pontok alapjan Osszefliggd vonalat alkotnak. Ezek megfeleld miikodéséhez emeltebb
szintli zajcsokkentd modszerek alkalmazéasara lehet sziikség. Az algoritmusok nem

minden kép esetében mitkddnek hibatlanul.*>***°

1.2.5.2. B-scan alapu szegmentidlds

A leggyakrabban alkalmazott képszegmentaldsi modszerek, mint a thresholding,
az aktiv kontar, a mintazat keresés, illetve a legrovidebb ut alapu graf modszerek az
OCT B-scaneknek a feldolgozasaban is fontos szerepet jatszanak. A thresholding
modszer az intenzitds abszolutértéken alapul, a megoldas esetfliggd és mas OCT
késziilék esetében nem alkalmazhato.> Az aktiv kontar feldolgozasi modszerii technikat
mintazatkeresésen alapuld modszert Fuller és mtsai mutattak be.®* Ennek miikodéséhez
SVM (support vector machine) segitségét is igénybe vették a retina vastagsaganak
megallapitdsdhoz egészséges, valamint macula degeneratids egyének esetében. A
retinahatarok kijelolésének pontossaga igen alacsony volt (6 pixel hiba), 10 perces

betanitasi és 2 perces futtatasi idével. A random forest osztalyozd megkdzelitést a
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retinarétegek hatdrainak feltérképezésére alkalmaztdk, a 9 réteg esetében 4,3 mikron
pontossaggal. Ez a megkozelités egy graf alapu, automatikus algoritmus, mely a retina 8

crer

megbizhatéan alkalmazhato.%
1.2.5.3. Térfogati scan alapu szegmentdlds

A legujabb algoritmusok a szomszédos Un. frame-ek térbeli elhelyezkedésének
segitségével hatarozzdk meg a retina 3D-s feliiletét. Abramoff ¢s Dufour
munkacsoportja ilyen modon vizsgalta szamos retina OCT 3D-s feliiletét, a Li és mtsai
ajanlasa alapjan alkotott graf legkevesebb sziikséges felszinének meghatarozasa altal.
6365 B, a két munkacsoport két kiilonallo szoftvert fejlesztett ki, az IOWA referencia

algoritmust és a Dufour-féle szoftvert, melyek alkalmazésa kutatési célra ingyenes.®® ®

1.2.6. Képmindség, miitermékek és szegmentacios hibak az OCT képeken

Tobb vizsgalat is megmutatta az OCT teljes retina vastagsag mérések relative

magas reprodukalhatosagat.®®"

Fontos megjegyezni azonban, hogy az OCT
késziilékekbe gyarilag telepitett vastagsag mérd alkalmazasok gyakran ejtenek hibat. A
mérést nagyban befolyasolhatjak a miitermékek, ,,operator” (vizsgalo) altal ejtett hibak,
decentralizacios hibak, valamint az algoritmus mikodésének hibai. Ezért a megfeleld
mindségli  képalkotds az OCT alkalmazisa soran elengedhetetlen a betegség
progressziojanak ¢és a terapiara adott valasznak a pontos ¢€s reprodukalhato
meghatarozasahoz.

A hatarkijelolés pontossagat ezenkiviil jelentdsen befolyasolja a mintabol
nyerhetd OCT-jel erdssége is. A retina OCT képe alapjan végzett kvalitativ és
kvantitativ mérésekhez is elengedhetetlen a j6 mindségl felvétel. A jelerdsség objektiv
jellemzésére a jel-zaj aranyt alkalmazzdk. A gyartok tobbsége az OCT beépitett
szoftvere segitségével ad valamilyen visszajelzést a kapott képek mindségérdl, ilyen pl.
a Zeiss Cirrus OCT késziiléke esetén az SS (signal strength) mindség faktor, ami a
retinabol nyerhetd Osszes OCT jel teljes mennyiségén alapuld érték. Ezen értékek
klinikai haszndlhatésdga azonban nem teljesen megalapozott, ugyanis Stein és mtsai
2006-o0s vizsgalata szerint az SS az operator szubjektiv itéletét tiikkrozi az OCT képrol,
leginkdbb az SNR ¢és az SS értékek egyformasagat jelzi.73 Ezzel egyiitt, a kép mindségi

pe e ey e . s T Lo o T4
mutatoi jol tiikrozhetik a hibas szegmentacio valdsziniiségét.
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A kép mindségét a szem torokozegeinek eltérései és a retina patologids
folyamatai is nagyban befolyasolhatjak.” ™

Ray ¢és munkatdrsai a mitermékek 6 tipusat kiilonitettétk el TD-OCT
alkalmazasa esetén, két kategoriaba foglalva:75

I) Mitermékek, melyek OCT késziilékekbe gyarilag telepitett vastagsdg mérd
alkalmazasok korlatozottsagai miatt keletkeznek:
1) belso retinahatar téves kijelolése;
2) kiilso retinahatar téves kijelolése;
3) miitermék, mely a rossz mindségii OCT kép feldolgozasa okoz.
II) Mitermékek, melyek a rossz mindségli felvételek miatt jonnek létre, az

»operator” hibajabol:

4) “off center”, amikor a fovea centrumot rosszul hatarozza meg;

5) “cut edge”, amikor a scan sz¢élét helyteleniil allapitja meg;

6) “out of register” amikor a scan képe felfelé mozdul el, igy a belsé retina
részlegesen hianyzik a scan-rol.

Mindezen hibak SD-OCT alkalmazasa esetében is el6fordulnak, habar kevésbé
gyakran. Ezeken kiviil érdemes még a kovetkezd, wjabb mitermék tipusok
megjelenésével szamolni:

1) “Tikroz6dés”, amikor a még nem megfeleld eszkoztavolsag esetén a macula
forditott irdnya képérdl alkot az eszkoz képet;

2) A belsd vagy kiils retinahatart kijelold szegmentacids vonalak részleges hianya;

3) A belsd vagy kiils6 retinahatart kijel6lé szegmentéacids vonal teljes hianya.

A retina vastagsag mérési eredményei nehezen 6sszehasonlithatdak a kiilonboz6
TD- és SD-OCT eszkozok kozott, ugyanis a retina kiilsé hatardnak mas-mas képletet
tekintenek. A harmadik generaciés Stratus OCT ¢és a negyedik generacioés Topcon 3D
OCT-1000 a fotoreceptorok kiilsé és bels6 tagja kozotti kapcsolodas teriiletét tekinti
hatarnak. A negyedik generaciés Cirrus, SD-OCT Copernicus és Spectral OCT/SLO a
fotoreceptor kiilsé tagjanak és a RPE kapcsolodasanak bels6 hatarat tekinti a retina
kiilsé hataranak. Az RTVue-100 az OS és RPE kapcsolodéasanak legreflektivebb részét,
mig a Spectralis az OS ¢és RPE kapcsolodasanak kiilsé részét jeloli ki a

vastagsagméréshez.”” (6. abra)
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6. abra A Kiilsé retinahatar Kkijel6lése kiilonb6zé OCT késziilékek beépitett
szoftverének segitségével. "

Tobben végeztek Osszehasonlitd vizsgalatot a TD-OCT és tobb gyarto SD-OCT gépei
kozotti kiilonbségek feltérképezésére. Ezek a vizsgéalatok egészséges és kiilonbozd
retinabetegséggel rendelkez0 egyének bevonasdval arra mutattak ra, hogy a
retinabetegség sulyossdganak mértékével aranyosan nd a képalkotasi hibak szama.
Giani és munkacsoportja emogott annak a lehetdségét latta, hogy az egészséges retina
felépitésnek megfeleld hyper/hyporeflektiv ardnyt kép kiértékelésére irt szoftver a
beteg retina esetében megvaltozott reflektivitasu réteghatart nagyobb hibazasi arannyal
ismeri fel a sziirkearnyalatos képen.”® Emellett szol az a tapasztalatuk is, hogy a
kiilsnbsz8 OCT gépek hasonld hibakat ejtettek azonos patolégias eltérések esetében.”™
7980 A7 epiretinalis membranok esetében a hibak gyakrabban jelentkeztek a centrumon
kiviili teriileten. A neovascularis és nem-neovascularis idéskori macula degeneratios (az
angol kifejezés utan, AMD) csoportok mindkett6jében a retina kiilsé hatdrvonalanak
kijelolésében akadtak gyakori hibak.®® A maculalyuk esetében a lyuk alakjanak
kijelolése okozta a legtobb hibat. A lyukat kornyezd teriiletek esetében a Kkiilsd
retinaréteg téves kijelolése kovetkeztében a retinavastagsdgot a gyari program
talbecsiilte. Stlyos myopia esetében is a kiilsd retinahatar kijelolése okozott gyakran
gondot, melyet a reflektivitds és a retina vastagsaganak szignifikans csokkenésével
magyaraztak. Az OCT kép decentrdlasanak hibdjat uveitises szemek esetében
tapasztaltak, a torokozegek atlatszatlansaga miatt.>

Giani és mtsai vizsgalataban az OPTOVUE cég RTVue SD-OCT modellje nem

okozott hibat egészséges alanyok esetében, de a neovascularis AMD vagy cystoid
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macula oedema esetén a betegek 58,3% ¢és 38,4%-aban voltak hibak kimutathatoak, a
legtdbb esetben a centrum teriiletét érintve.®’ Hasonloképpen, Ho és mtsai klinikai
szempontbol szignifikans hibakat észleltek a macula centralis teriiletén, a RTVue
alkalmazasaval, az AMD-ben szenvedd egyének szemeinek 69%-aban, a diabeteses
macula oedemaban (DME) szenvedé betegeknek pedig 25%-4ban.®? Erdekes modon a
tanulmanyban hasznalt egyéb SD-OCT eszk6zok alacsonyabb hibaaranyt mutattak;
szamos tanulmdny azonban megallapitotta az RTVue mérések magas
reprodukélhatéségét.82'85 Han ¢és mtsai két kiilonbozé SD-OCT késziilékben vizsgaltak a
mitermékek tipusat és gyakorisdgat négy kiilonbozé betegségesoportokban és
egészséges egyénekben.”® A miitermékek gyakorisaga az egészséges és a patologias
szemek kozott szignifikans kiilonbséget mutatott a legtobb hibatipusban. Az AMD-s
betegek szemében a kiilsd retindlis hatar hibds azonositdsa gyakoribb volt, mint a
bels6é, az RPE ¢és a kiils6 retina rétegek atépiilése miatt; a vizsgalat 5.1% és 8% -aban
volt klinikailag szignifikdns hiba jelen. Schneider és mtsai. a diabeteses retinopathidban
(DRP) szenvedd betegek vizsgalata soran vizsgaltdk a retina hatérkijelolési hibait
(RBDE) tartalmazo Stratus OCT-képeke‘[.86 A legtobb miiterméket a kemény
exudatumok (41,5%), a cytoid macula oedama (31,7%) és fibrovascularis proliferativ
szovetképzddés (17,0%) okoztak. Costa és mtsai a kiils6 RBDE-k jelenlétét vizsgaltak a
retina kiilonboz6 patologias eseteiben, tobbek kozott a DME-ben.!” Megallapitottak,
hogy a kiilsd retina hatarokon két hyperdenzitisu réteg van, a belsé pedig a
vastagsdgmérésben alkalmazott belsé hatdrvonalat alkotja. Song és mtsai. a
szegmentaciot és az RBDE-ket vizsgalta egészséges és retinalis vagy subretinalis

1.8 A neovascularis AMD-s

betegségben szenveddk szemében, SD-OCT alkalmazésava
szemek 95,2% -aban fordultak el6 szegmentacios hibak, és mind a belsd, mind a kiils6
hatarok kijelolésében. A bels6 RBDE-k szintén gyakoriak voltak a DME szemében
(68%), mig a normal szemekben a szegmentdlidsi hibak gyakorisdga 30% volt. A
centralis 1 mm-es régio hibait a két vizsgalati csoportban két protokollal (12 macularis
vizsgélat és 3D-s maculatérfogat-vizsgalat) is vizsgaltak. A két protokoll esetében a
centralis kijelolési hibak gyakorisaga a legmagasabb a subretinalis csoportban (77,4%
¢és 83,9%) volt, kevesebb hibaval a retina csoportban (67,7% ¢és 68,9%) és a normal

csoportban (27,5% és 22,5%).
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1.2.7. A fraktalok; a szemfenék szerkezetének fraktalanalizise

A fraktal egy olyan absztrakt objektum, amely a természetben el6fordulod
alakzatnak” nevezik, amit olyan részek épitenek fel, melyek mindenegyike az egészhez
nagyon hasonlo, annak kicsinyitett masolatanak latszik. Az alakzat ezéltal egy részének
felnagyitasaval is éppoly részletgazdag képet mutat, mint messzirdl megvizsgalva a

nagy egész. (7. és 8. ébra)89

8. abra A fraktalok létrehozasanak ismert példaja, az in. Koch-féle gorbe. i

Maga a fraktal fogalmanak altalanosan elfogadott, tudomanyos definicidja elsd
leirdasa oOta is vitdk alapjat képezi. Az elnevezése Benoit Mandelbrot matematikus
nevéhez kothetd, aki 1975-0s cikkében nevezte el6szor igy. A sz6 a fractus latin eredeti
melléknévbdl ered, amely elssorban tordttet, darabosat, masodsorban szabalytalant
jelent. Ez az elnevezés ezaltal az alakzatokat hatdrolo vonalak vagy feliiletek
szabalytalansagara, gylrottségére utalhat, mely matematikai értelemben a fraktalok
differencidlhatatlansagat jelzi (vagyis azt, hogy nincs olyan szakaszuk, amely linearis
figgvénnyel leirhaté lenne). Az elnevezés egyuttal a fraktdl tortdimenzios
tulajdonsagara is utalhat. A klasszikus geometridval szemben, ahol egy alakzat

dimenzidja egész szamokkal leirhatd, a fraktdlgeometriaban annak gytirottsége,
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csavarodasa folytan egy globalisan egydimenzi6s alakzat tobbdimenzidsként is
viselkedhet. A fraktdlgeometridban alkalmazott fraktaldimenzié (FD) olyan aranyt jeldl,
amely statisztikai indexet ad a bonyolultsagnak, Gsszehasonlitva azt, hogy egy fraktal
minta részlete hogyan valtozik a skalaval , amivel mérjiik. Erdemes megjegyezni, hogy
a fraktadldimenzi6 a fentiekbdl részben kovetkezve nem sziikségszeriien egész szamot
jelol.5 %

A fraktal analizisnek tobb formaja is ismert, a leggyakrabban az un. cella
szamlalast (box-counting) ¢és a multifraktal analizist alkalmazzak. Az elemzések kozos
jellemzdje, hogy a teljesitményértékeléshez referencia-mintdk sziikségesek, a mintak
létrehozasahoz pedig kiilonboz6, erre a célra fejlesztett szoftvert alkalmaznak.

Mandelbrot a fraktal kifejezést a geometriai alakzatok mellett természeti
jelenségekre is kib8vitette.* A fraktal igy a matematikai értelemben fraktalszer(i
megjelenést mutatd mintazatok és természeti képzédmények modellezésére is
alkalmassa valt, leirhatovd téve annak tOobb hosszsagi skalan is tapasztalhato
szabalytalansagat. Mandelbrot elsé ezzel kapcsolatos jelentds publikécioja a Britannia
partvonal-hosszanak leirasaval foglalkoz6 1967-es cikke volt, melyben annak
Onhasonlosagat és annak mérésében szerepet jatszd frakciondlis dimenzidt mar
emlitette, azonban a fraktal kifejezést a jelenségre még nem alkalmazta.®

A frakalok ismerete, a FD és fraktalanalizis szamos tudomanyteriileten
hasznosnak bizonyult, az elméleti matematikatol kezdve a kémién, orvostudomanyon,
kozgazdasagtanon, informatikan, geologian, régészeten at a miivészetekig.

A fraktalanalizis modszerét a képfeldolgozasban is alkalmazzdk. A
fraktalanalizis  segitségével a vizsgalt kép alapjdn mérhetd mennyiségek
szabalytalansaga ¢és bonyolultsdga a fraktaldimenzion keresztiil szamszeriisithetoveé
valik.*

A fraktalanalizis az orvoslas teriiletén is alkalmazhatdo a vizsgalt képlet
struktardjdnak ¢€s textarajanak leirasara.”” A textura a képen beliili intenzitasértékek
térbeli eloszlasaként definidlhatd. Az OCT képek esetében a textura az intenzitasértékek
térbeli eloszlasaként irhato le, ahol az egyes képpontokban az intenzitds a beesé fény

visszaverddése. A visszavert fény a szovetfelépitésérol hordoz informaciot, mint példaul

rrrrrrrr

28



DOI:10.14753/SE.2018.2125

A fraktdlanalizist az idegtudoményok teriiletén is széleskortien alkalmazzak,
ugyantigy az EEG, mint az MRI képek elemzésében. % Sclerosis multiplex esetében
Villoslada és mtsai a fehér és sziirkeallomany MRI képének voxel-alapa fraktal-
dimenzionalis vizsgalatat végezték el, cella szdmlalasi technika alkalmazasaval.'% 1% A
fehérallomany latszélag érintetlen részén is kiilonbséget lattak az egészséges és a
betegek kozott, valamint a corticalis sziirkeallomany 3 dimenzids fraktdldimenzid
vizsgalata (3DFD) a fraktaldimenzio szignifikdns novekedését mutatta a betegekben,
mikdzben a 1€zi6 nagysaga ¢és a T1/T2 salyozott kép fraktdldimenzioi kozott is

102 ¢ . Y s
Erdekes moddon a funkciondlis tesztek eredményével a

korrelacié volt lathato.
fraktaldimenzi6 nem mutatott Osszefiiggést. Vizsgalatukban CIS  betegek
sziirkeallomanyaban is lattak a 3DFD novekedését, mig példaul Alzheimer betegekben
a sziirkeallomany 3DFD csokkenését 1attdk egészséges fiatalokhoz képest. Az idésebb
egészséges ¢€s a fiatal egészséges csoport kozott is a sziirkeallomany 3DFD csokkenését
mutattak ki.'*

A szemészetben szamos kutatds foglalkozott a retina érrendszer fraktal
tulajdonsagainak a vizsgalatdval és ennek diagnosztikdban betolthetd szerepével. A
legtobb tanulmany a fraktdldimenziot diszkriminacios faktorként alkalmazta a
szembetegségek kimutatasaban és diagnosztikéjéban.104'107 Korabbi vizsgalatok a retina
érhaldzat teljes eldgazasi mintazatdban megfigyelheté globalis valtozéast egyetlen
paraméterként kezelték, az érhalozat jellemzdinek globalis elemzése azonban figyelmen
kiviil hagyhatja a szerkezet nagyon korai valtozésait, és ezért nem érzékeny az adott

Eddig az OCT adatok fraktal alapti elemzését a fotoreceptor matrix
atrendezddésének és a latas helyredllitasanak a szamszeriisitésére, a retina idegrostréteg
korai glaucomés karosoddsdnak azonositdsara, valamint a koros rendellenességek
teriiletében leirhatd kapillaris integritds mutatdjaként alkalmaztak.'®™® A korai
idegveszteséggel tarsulo, tobb retinalis réteget is érintd folyamatok esetében, mint a SM

vagy a DM, a retinarétegek adott teriiletének vastagsdgvaltozasat és a szovet textirajat

még eddig nem alkalmaztdk a betegségek diszkriminacids faktoraként.
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1.3. A diabetes mellitus és a szem

A diabetes mellitus egy kronikus anyagcsere-betegség, melynek kdzpontjaban a
szénhidrat anyagcsere zavara all, azonban a zsir- és fehérje-anyagcserét is jelentdsen
befolyasolhatja. A betegség a hasnyadlmirigy inzulin-termelésének viszonylagos
csokkenése, vagy teljes hianya miatt, valamint az inzulinhatds elmaradasabol eredden

alakul ki.**!
1.3.1. Epidemiolégia és gazdasagi hatas

Az International Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas szerint 2015-ben 415
millié feln6tt cukorbeteg volt ismert, mintegy négyszer annyi, mint 1980-ban (108
millio)."*? A betegség prevalencidja az 1980-ban felmért 4,7%-r6l mostanra 8,5%-ra
emelkedett az elmult 10 év soran, az alacsony és kozepes jovedelmii orszagok esetében
nagyobb mértékben. Az eldrejelzések szerint ez a tendencia tovabbi ndovekedést mutat,
igy 2040-re elérelathatolag a betegek szama 642 milliora, a prevalencia pedig 10,4%-ra

fog n6ni."'* ** (9.4bra)

Estimated number of people with diabetes worldwide

and per region in 2015 and 2040 (20-79 years) World
Norté\ America and 015415 million
aribbean ‘ Y 2 ills
15 44.3 million # . - 1642 million
04060.5 million =2 < *n 4
i‘:b Europe ; i

59.8 million

711 million { |

4 >
.
Wes(ern Pacific

3.2 million

N 3
320 214 8 million

SouthEast e
A51a \ ﬁv ﬂk'

. ’ 140.2 million ~
2000 34.2 million

14.2 million
¥ #

4

South and

Central America
115 29.6 million

204048.8 million

9. abra A diabetes mellitusban szenvedé betegek becsiilt szima 2015-ben és a
feltételezheté szamuk 2040-ben. 2
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Az NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) 2015-6s tanulmanyanak
koltségbecslése alapjan a cukorbetegség kozvetlen éves koltsége a vilagon meghaladja a
827 milliard dollart.*** Az International Diabetes Federation (IDF) felmérése szerint a
cukorbetegségre forditott globalis egészségiigyi kiadasok tobb mint haromszorosara
néttek a 2003 és 2013 kozotti iddszakban, a cukorbetegek szdmanak novekedése €s az

" y s ) . . rong 113,115
egy fore es6 kiadasainak novekedése eredményeként.

1.3.2. A diabetes mellitus tipusai

Az 1-es tipusu cukorbetegséget (TLDM) az inzulin termelés hianya jellemzi a
szervezetben, ezért a betegeknek inzulint kell alkalmazniuk, hogy szabélyozzdk a
gliikkdz mennyiségét a vérben, ugyanis inzulin nélkiil nem tudnak talélni. Az 1-es tipusu
cukorbetegség oka nem teljesen ismert, €és jelenleg a megelézése sem megoldott. A
tiinetek kozé tartozik a talzott vizeletiirités és szomjusag, folyamatos ¢hség, fogyas,
latasvaltozasok ¢és faradtsag, illetve a cukoranyagesere zavara miatt kialakulod
ketoacidotikus koma.

A 2-es tipusu cukorbetegséget (kordbban ugynevezett nem inzulinfiiggd vagy
felndttkori diabetes, T2DM) a szervezet inzulinra vald reakciojanak csékkenése okozza.
A cukorbetegek nagy tobbsége, mintegy 90% a vilagon a betegség ezen tipusaba

tartozik.*®

A tiinetek hasonloak lehetnek az 1-es tipusti cukorbetegségéhez, azonban
kevésbé markansak, esetleg hidnyozhatnak is. Ennek eredményeképpen a betegséget
évekig nem diagnosztizaljak, a szovodmények hivhatjak fel ra a figyelmet. Sokaig a 2-
es tipusu cukorbetegség csak felndtteknél volt megfigyelhetd, azonban a gyerekkori
elhizas drasztikus novekedése miatt ma mar egyre nagyobb mértékben, gyermekkorban
is elfordul. ™’

A csokkent gliikdz tolerancia (IGT) és emelkedett éhomi vércukorszint (IFG)
koztes allapotot jelentenek a normal vércukorszint és a cukorbetegség (kiilondsen a 2.
tipusu) kozott, bar az atmenet megfeleld odafigyeléssel elkeriilhetd is lehet. Az IGT
vagy az IFG allapot fokozott kockéazatot jelenthet a szivroham €s stroke kialakulasara.'®

A gesztacios cukorbetegség (GDM) a varandossagi id6 alatt jelentkezd dtmeneti
allapot. Kialakulasa hosszi tdvon a 2-es tipusu cukorbetegség kockazatat jelentheti.™® A
terhességi €s cukorbetegségben szenvedd ndk fokozottan veszélyeztettek a terhesség és

a szilés soran fellépd szovodmények kockazatara. A gesztacids cukorbetegség
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felismerésében kiemelkedd jelentségli a masodik trimeszterben végzett cukorterheléses

sziirés.*?
1.3.3. A diabetes mellitus szovodményei

A DM akut és kronikus szovodményekkel jarhat. Az akut szovodmények kozé
soroljuk a ketoacidotikus comat és a hyperozmolaris nem ketotikus allapotot, valamint a
hypoglykaemias comat. A kronikus szovOdményeket vascularis és neuropathids
karosodasok szerint csoportositjak, az elébbi csoporton beliil micro- és macrovascularis
érintettségli tipusokat kiilonboztetnek meg.121 A macrovascularis szovédmények
ischaemias szivbetegség, az agyi erek sziikiilete, ischaemids agyi infarktus, vagy
periférids artérids szikiilet formdjaban jelentkezhetnek, mely utdbbi fekélyek és
gangraena kialakulasa miatt végiil az amputaciok leggyakoribb okat képezi. A DM
tovabba a fertdzésekkel szembeni rosszabb ellenalld képességet, illetve medddséget is
okozhat.

A betegség szovodményeként kialakuld microangiopathia a retina (retinopathia)
a vese glomerulusai (nephropathia) és a cardiomyocytdk (cardiomyopathia)
karosodasaval jar. A nem megfeleld, magasabb vércukorszint a kiserek falainak
atalakulasdhoz vezet. A megvastagodott, de gyengébb falu érbdl gyakran alakulnak ki
vérzések, illetve kiilonbozo fehérjék kiaramlasa is lehetévé valik. A meglassult
véraramlas nem tudja megfeleld6 mennyiségli oxigénhez és tapanyaghoz juttatni az
érintett szervek sejtjeit, illetve a thrombocyta aggregacionak is kedvez; ennek okén
gyakran okozhat ischaemias eltérést vagy a kis artériak elzarodasat. A betegség korali
felfedezése €s megfeleld vércukor beallitas nélkiil a fenti microvascularis torténéseken
keresztiil végtag-amputacidohoz, vaksaghoz €s veseelégtelenséghez vezethet.

A betegség sordn kialakuld neuropathids szovOdmények mogott a magas
vércukorértékek miatt kialakulé metabolikus véltozasok idegsejtekben okozott eltérései
¢és az azokat taplalo kiserek patologias valtozasai egylittesen allnak. Az
anyagcserevaltozasok kozetkeztében az idegsejtek funkcidjaban és felépitésében
sériilések alakulnak ki, mely végiil demyelinizdcidhoz és az axonok atrofidjdhoz
vezethet. A diabeteses neuropathia négy formdjat kiilonboztetjik meg: periférias

neuropathia, proximalis neuropathia, fokalis neuropathia és autondém neuropathia. A
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szemészeti neuropathids eltérések legtobb esetében az agyidegeket érintd, fokalis
neuropathia csoportjaba sorolhatoak.
A DM a szemgolyo, a szemideg €és a szem jarulékos szerveiben is szamos

szovodményes megbetegedést okozhat. Ezek széles korét, a betegség szemgolyon beliili

.....

1. tablazat A cukorbetegség szemészeti szovodményei.

Szemgolyon kiviil jelentkezd Szem belsejében jelentkezd
szOvOdmények szovOdmények
Szemhéjszéli gyulladas (blepharitis), Csokkent cornea érzékenység, nehezen

xanthelasma gyogyulo erosiok

, .o, Eliils6 szemcsarnok
Szaraz szem szindroma . g
melaninpigmentacidja

Kotdhartya értagulatok Nyitott zugti glaucoma (diabeteses

Orbitalis mucormycosis betegekben eléfordulasa gyakoribb)
Kiils6 szemmozgat6 izmok paresise: Rubeosis iridis, goniorubeosis
Secunder glaucoma a goniorubeosis

e n.oculomotorius (I11.)

e n. trochlearis (1V.)
o n.abducens (VI.) Kozelre tekintési alkalmazkodoképesség

(akkomodaci6) romlasa

kovetkeztében

Fénytorésvaltozasok, atmeneti
rovidlatosag, tallatosag
Iddskori sziirkehalyog korai

jelentkezése, diabeteses hopehely
cataracta

Latoideg neuropathia
Diabeteses retinopathia

Diabeteses macula oedema

1.3.4. A diabeteses retinopathia

A DRP egy 2010-es felmérés szerint a mérsékelt vagy sulyos lataskarosodas
1,9%-4at és a vaksag 2,6%-at okozza atlagosan a Vila'lgon.122 A vizsgalati eredmények
alapjan a cukorbetegség okozta retinopathia prevalencidja 35%, mig a proliferativ
retinopathidé 7%. A retinopathia kialakuldsanak esélyét noveli a TIDM hossza idejii
(>15 év) fennallasa, TIDM-ben a nephropathia allapota, a kaukazusi rassz, az

alacsonyabb tarsadalmi-gazdasagi helyzet, valamint a varandos allapot is.2 A
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kialakuldsanak esélyét és progresszidjat azonban megfeleld ¢életmodvaltassal és
terapiaval csokkenteni lehet.*** Ennek kulcsfontossagi 1épése a vércukor (HbAlc: 6,5-
7,5%, ¢homi gliikkoz: 5,0-7,2 mmol/l), a vérnyomas (lehetéleg 130/80Hgmm) és a vér
koleszterin szintjének (<4,0mmol/l) rendezése.’”® Ezen kiviil a rendszeres mozgas,
tulsuly esetén fogyas, a cigarettdzasrol vald leszokas, kiegyenstlyozott diéta, mérsékelt
alkoholfogasztas, alacsony sobevitel, magas omega-3 zsirsav tartalmt élelmiszerek, 9
z0ldség/gytimolcs egység napi fogyasztasa ajanlott. 123,126

Schneider ¢és Siiveges 2002-ben végzett felmérése szerint a Magyarorszagon
kezelt cukorbetegek 60,24%-anal alakult ki DRP, TIDM-ben 23,51%-ban, T2DM-ben
65,40%-ban.'?" A vaksag eléfordulasat Németh és mtsai orszagosan 4,23%-nak talaltak,
azonban Budapesten csak 1,98% volt.!”® Szab6 ¢és mtsai non-mydriatikus
funduskameraval végzett szlirdvizsgalaton alapuld felmérésében a vizsgalt betegek
74,5%-anal retinopathia nem volt lathatd, mig 15,5%-ban volt a DRP egyértelmiien
detektalhat6. A DRP sulyossagi szintjei szerint 13,55% enyhe, vagy kozepes nem
proliferativ, 0,59% sulyos és 1,39% proliferativ DRP volt diagnosz‘[izélhfcl‘[(').129

Németh Janos és munkatarsainak legfrissebb, 2017-ben publikalt reprezentativ
RAAB (rapid assessment of avoidable blindness) vizsgalata alapjan, Magyarorszagon
az 50 év feletti lakossag 20%-a cukorbeteg, akik koziil 27,4%-nak még sosem volt
szemészeti vizsgalata (aminek az aranya épp Kozép-Magyarorszagon a legalacsonyabb,
19.1%). Vizsgalatukban a cukorbetegek korében a DRP, illetve macula oedema
eléfordulasa 20.7%, a latast veszélyeztetd retinopathia eléfordulasa 4,3% volt, 130 131

Fontos megjegyezni, hogy Nyugat-Eurdépaban a hatékonyabb sziirésnek, korai
gondozéasba vételnek, valamint a jobb beteg-egyiittmiikddésnek koszonhetden a

diabeteses eredetii vaksag eléfordulasa 1ényegesen alacsonyabb, mint hazankban.'? 13

133

1.3.4.1. A diabeteses retinopathia osztilyozdsa

A diabeteses retinopathia osztalyozasaban jelenleg az Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) beosztasat tekintik arany standardnak. Ez a beosztas
sztereo szemfenéki fotokon alapul, reading centerben torténd kiértékelést tételez fel és
ezért inkdbb csak kutatasokban hasznalt. Evtizedekkel ezel6tt a kiilonboz6 nemzetek

részben az ETDRS-re alapozva kidolgoztdk a sajat beosztasaikat, ezek azonban nem
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voltak egységesek. A hazankban elvileg érvényben levd beosztas a praeretinopathia, a
non-proliferativ, a praeproliferativ és proliferativ stddiumokat kiilonbozteti meg, a
macula oedema mellett.**!

A kilonboz6  beosztasokat — egységesitendd, illetve a  nemzetkozi
Osszehasonlitdsokat egyszertlisitendé az American Academy of Ophthalmology (AAO)
2013-ban megalkotott egy osztalyzasi rendszert, ami nemzetkdzi szakértOk
konszenzusan alapul. A beosztas kiilon vizsgalja a DRP ¢és a DME stlyossagat és

jelenlétét, az osztalyzasi kritériumokat a 2 és 3. tablazat, valamint az alabbi két alfejezet

foglalja Ossze.

1.3.4.1.1. A diabeteses retinopathia diagnosztikus jelei és osztdalyozasa

A DRP klinikai megjelenését, illetve sulyossagat tekintve két fobb csoportra
bonthato6: a nem proliferativ és a proliferativ formara.

A nem proliferativ diabeteses retinopathia (NPDR) esetében a mar korabban
emlitett, microvascularis eltérések a tartdsan magasabb vércukorszint miatt keletkezd
anyagcseretermékek hatdsara kovetkeznek be. Az érelvaltozas elso jele leggyakrabban a
microaneurysmak megjelenése, melyek sériilékenységiikbol kifolyolag késobb retinalis
vérzésekhez is vezethetnek. A vérzések megjelenésiik alapjan pontszerii-, csikolt vagy
tocsas vérzések lehetnek, melyek kiilonbségét a retinarétegek kozotti elhelyezkedésiik
okozza.

A sériilt kapillarisok permeabilitas valtozdsa miatt egyes plazmaalkotok,
lipoproteinek ¢és folyadék kiaramlasa kovetkezhet be, melyek retinarétegek kozotti
megjelenése oedemahoz és kemény exsudatumok lerakodésdhoz vezet. A folyadék
kidramlasa miatt kialakuldé vér viszkozitds novekedés a thrombocyta aggregacionak
kedvez, mely kapillaris elzarodasokhoz, non-perfundalt teriiletek kialakulasahoz
vezethet. A retinalis vénak atalakulasa kovetkeztében kaliberingadozasok is lathatova
valnak a szemfenéken, valamint az intraretinalis microvascularis abnormalitasok
(IRMA) megjelenése is a DRP elérehaladottsagat jelzik.

A DRP sulyosabb, proliferativ formaja (PDR) mar a retina belsé hataran tulra is
a retina ischaemias teriileteinek sejtjei altal termelt novekedési faktorok inditjak meg. A
neovascularisatio azonban sokkal vékonyabb, torékenyebb erek kifejlodését

eredményezi, mely miatt livegtesti vérzések johetnek létre. Az idOvel kotdszovetesen
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atalakult proliferativ membranok zsugorodasa kovetkeztében trakcios retinalevalas
alakulhat ki. A neovascularisatio a vascularis endothelialis ndvekedési faktor hatasara
az iris és a csarnokzug teriiletét is érintheti, mely secunder glaucoma kialakulasahoz
vezethet.

A DRP diagnoézisanak és a sulyossagi allapotdnak az AAO Aaltal javasolt

beosztasat a 2. tablazat tartalmazza.*?*

2. tablazat A diabeteses retinopathia osztalyozasa

Sulyossag szintje Hatso polus eltérései

Nincs retinopathia Nincs elvaltozas

Enyhe NPDR Csak microaneurysmak

Kozepes NPDR Stulyosabb, mint az ,,Enyhe”, enyhébb, mint a ,,Sulyos”

Amennyiben proliferativ retinopathia nem all fent, az
alabbi eltérések valamelyike (4:2:1 szabaly):

Stilyos NPDR e > 20 intraretinalis vérzés a retina mind a 4
kvadransaban

e Vénas kaliberingadozas 2 vagy tobb kvadransban

o Kifejezett IRMA 1 vagy tobb kvadransban

Az alabbi eltérések valamelyike:

PDR e Neovascularisatio

e Uvegtesti vagy preretinalis vérzés

(AAO Preferred Practice Patterns rev. 2016, www.aa0.0rg alapjan) *2*

Roviditések: IRMA: intraretinalis microvascularis abnormalitas; NPDR: non
proliferativ diabeteses retinopathia; PDR: proliferativ diabeteses retinopathia

1.3.4.1.2. A diabeteses macula oedema diagnosztikus jelei és osztalyozdsa

A macula oedema (DME) a retindlis oedema egy megkiilonboztetett formaja,
amikor az a sargafolt teriiletén jelentkezik. Kialakuldsa gyakoribb hosszt ideje fennallo
DM esetében, valamint sulyos NPDR esetében. A macula oedema egységes
nomenklatiraja még nem teljesen megoldott, ugyanis a fundus fotékon alapuld
klasszikus, és a kés6bbi fluoreszcein angiografias és OCT-kritétiumok eltérnek

1‘135, 136

egymasto Megjelenése alapjan a DME két tipusat lehet elkiiloniteni: a fokalis és

a diffaz DME-t."*® A fokalis forma esetében az oedema a macula egymastol elkiiloniild,
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kisebb teriileteit érinti. Kialakuldsdban fontos szerepet toltenek be az érsériilések,
valamint a gytirti alaktl kemény exudatumok (Uin. circinata degeneratio) kialakuldsa is az
oedema jelenlétére utalhat. A macula oedema diffuz tipusaban Kkiterjedt folyadék
kilépésrél beszélhetiink, mely az intraretinalis Kkapillarisok barrier funkcidjanak
sériilései miatt tapasztalhatdo. A felgylilemlett folyadék a retina megvastagodasat
eredményezi. Az allapot rosszabbodasaval a folyadék a retina kiilsé plexiformis
rétegében, cysta-szerlien iil meg, melyet cytoid macula oedemanak neveznek.

A klinikumban ¢és a tudomanyos vizsgéalatok nomenklatirajaban a mai napig
hasznalt, klinikailag szignifikans macula oedema (az angol rovidités alapjan CSME)
kifejezése alatt altaldban a macula centrumat érintd vagy annak érintettségével
fenyegetd retina megvastagodast €s / vagy szomszédos kemény exudatumok jelenlétét
értjiik. A CSME-t két részre oszthatjuk az alapjan, hogy a macula centrumot érint-e (Ci-
CSME) vagy pedig nem (nci-CSME). A diagnozis az ETDRS ajanlas alapjan a
kovetkezo allapotok valamelyikének fennallasa esetében allapithaté meg:

e A retina megvastagoddsa a macula centrumaban vagy att6l 500 um-en beliil

e Kemény exudatumok jelenléte a macula centrumdban vagy attél 500 um-en
beliil, a szomszédos retinateriiletek megvastagodasaval tarsulva. (Ez a kritérium
nem vonatkozik azokra a kemény exudatumokra, amelyek a korabbi retinalis
megvastagodas sikeres kezelését kovetden maradnak.)

e A retina egy vagy tobb zoénara kiterjedd, legalabb papillanyi megvastagodasa,
melynek barmely része a macula kozepétdl egy papilla atmérdn beliil van.

A CSME a Kklinikai gyakorlatban kozepesen praktikus, ezért a DME
diagnozisanak ¢és sulyossaganak az egyszeriibb (akar egyenes tiikkorrel is eldonthetd)

beosztasara is tett javaslatot az AAO, amit a 3. tablazat tartalmaz.**
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3. tablazat: A diabeteses macula oedema osztalyozasa

Sulyossag mértéke Hatso polus eltérései
. Retinalis m t 4 kemé t
Nincs macula oedema | Retindlis megvas agodas vagy kemény exsudatum nem
lathato
Van lathato retinalis megvastagodas vagy kemén
Van macula oedema gvastag vagy Y
exsudatum

Amennyiben a diabeteses macula oedema fennall:

Retinalis megvastagodas vagy kemény exsudatumok

Enyhe : . "
y jelenléte, messze a maculatol
i Retindlis megvastagodas vagy kemény exsudatumok,
Kozepes L . .
melyek elérik a maculat, de a macula centrumat nem
’ Retinal; . . .
Stlyos etinalis megvastagodas vagy kemény exsudatumok,

melyek a macula centrumat is érintik

(AAO Preferred Practice Patterns, www.aao.org 2016 alapjan) 124

1.3.4.2. A diabeteses retinopathia neurodegenerativ komponense

A DRP kialakulasa mogott hossza ideig a mar kordbban ismertetett
microvascularis folyamatokat tekintették az els6dleges oknak, az utdbbi évek kutatasai
azonban a neurodegeneratio fontos szerepére is felhivtak a figyelemet.”® A legelsé
eziranyl kutatasok az amakrin és Miiller-sejtek apoptdzisat mutattak ki a diabeteses

%% Human vizsgalatokban a

retindlis neurodegeneratio mar korai stadiumaban.
funkciondlis tesztek, mint az ERG vagy a kontrasztérzékenység vizsgalata mar a
retinopathia vascularis jeleinek megjelenését megelézden valtozast mutatnak.’*® A
neuroldgiai és vascularis valtozdsok Osszekapcsoloddsa mogott DRP-ben a vér-agy
gathoz hasonld retinalis neuro-vascularis egység jelenlétét feltételezik.'® Ezt az
egységet alkotd kapillarisok véraramlasat feltételezhetden a lokélis metabolitok
befolyasolhatjak.

Mindezen valtozdsok igazoldsara az utdbbi években tobb, allatmodellben
végzett, szovettani feldolgozast vagy OCT-t alkalmazé vizsgalat is sziiletett. Sohn és
mtsai a diabetes két egér modelljének (T1DM: streptozocin indukalt és T2DM:
B6.BKS(D)-Lepr™) az OCT kévetését és immunhisztokémiai vizsgalatat végezték el
Ezek mindkét esetben azt mutattdk, hogy az RNFL, GCL+IPL rétegeket érintd

neurodegeneratio a microvascularis valtozadsokat megel6zden alakul ki. Nem lattak ezek

mellett kiilonbséget az endothel tdmogatd pericytdk denzitdsdban, az acellularis
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kapillarisok szamaban, a pericytdk denzitdsdban az RNFL/GCL, valamint a belsd és
kiilsé vascularis plexus esetében. Jiao és mtsai ugyancsak streptozocin indukalt
diabeteses egerekben végzett kisérletében vad tipust és vascularisan védett knock-out
(ezéltal lipoprotein asszocialt foszfolipaz A2 gétolt) allatokat alkalmaztak.*** A knock-
out egerek genetikai mddositasa a microvascularis szovodményeket zarta ki; a kisérlet
eredményei érdekes moédon nem mutattak sem OCT-vel, sem immunhisztokémialag
kimutathaté szignifikdns kiilonbséget a neurodegeneratio mértékében. Mindez jol
mutatja, hogy ezen a teriileten egyelére nincs egyértelmii konszenzus a DRP

neurodegenratiés elméletét illetden.
1.3.4.3. A diabeteses retinopathia és a retindlis neuropathia diagnosztikdaja

A DM korabban emlitett szemészeti szovOdményei, melyek egy része szubjektiv
tiinetek nélkiil is fenndllhat, indokoltta teszik a betegek éves szemészeti vizsgalatat. A
rutin szemészeti vizsgalat fényt derithet a szem eliilsé tor6kozegeinek, valamint a
jarulékos szervek betegségeire. Ezen kiviil a hatso poélus pupillatagitas melletti
biomikroszkopos vizsgalataval a retinopathidra jellemzd eltérések, mint az elszort
microaneurysmadk, érkaliber ingadozasok, vérzések, kemény exsudatumok, stlyos
neovascularisatio vagy éppen a kotészovetes proliferacio, diagnosztizalhatdéva valnak. A
DRP ¢és a DME esetében ezutan a szemfenéki tiikrozés, a fundus fotografia, az optikai
koherencia tomografia és a fluoreszcein angiografia szamitanak a legfontosabb
vizsgalatoknak, kiegésziilve bizonyos esetekben a szemészeti ultrahanggal.124

A fluoreszcein angiografia (FLAG) a DRP ¢és a DME kivizsgalasaban,
a biomikroszkopiaval nem, vagy nehezen lathato eltérések kimutatasat, példaul a
fovedlis avascularis zona finom erezetében bekovetkezett eltéréseket, a kapillarisok
microaneurysmaibol vagy az érfal atalakuldsabol eredd festékszivargasokat, az
ischaemias erek telddési hianyanak, a vérzések miatt kialakuld fluoreszcencia
blokkolasnak a kimutatasat. A szovodményekkel egylitt jard retina megvastagodas
kvantitativ kimutatdsara azonban az elébbi mddszerek nem alkalmasak.

A DRP kovetkeztében fellépd retinalis miikodési zavarokat (melyek aztan végso
esetben a latasvesztéshez is vezetnek) kiilonboz6 funkcionalis tesztekkel mérhetjiik fel

¢és kovethetjiik. Ilyenek a pattern és multifokalis ERG, a szinlatas és kontrasztérzékelés

39



DOI:10.14753/SE.2018.2125

tesztje, a sotét adaptacio tesztje, valamint a mikroperimetria. Valamennyi vizsgalat mar
igen koran eltéréseket mutat, klinikai hasznuk azonban kérdéses.

A cornea konfokalis mikroszkopias vizsgalata mindezeken tul a diabetes
neuropathia in vivo, non-invaziv megfigyelésére alkalmas, A modszer a cornea
epithelium alatt taldlhatd subbasalis ideghaldzat 4-8 pum-es hiperreflektiv rostjainak
kozvetlen vizsgalatira ad modot. Az utdbbi idében felmeriilt, hogy a vékony
érzoidegrostok stirtiségének ¢€s elagazodasainak vizsgalata kivald eszkoz lehet a
polyneuropathia korai kimutatdsara és a sulyossdganak a megitélésére, annak un.
szurrogat markereként, ezt tobb vizsgilat is alatimasztani latszik.**> *** Ismert az is,
hogy a retindban a diabetes kovetkeztében 1étrejové korai valtozasok, elsésorban a

ganglionsejt veszteség dsszefiiggést mutat a neuropathia silyossagaval. !> 148
1.3.5. Az OCT szerepe a cukorbetegség diagnosztikajaban

Az OCT alkalmazasaval a DM hatso polust érinté szovodményei, leginkabb a
diabeteses retina oedema jelenléte és valtozasa valik kimutathatova, néha olyan
esetekben is, amikor a biomikroszkopia és az angiografia még nem mutatnak eltérést.
Az OCT a retina struktarajanak leképezésével jelzi a folyadékgyiilem helyét,
megmutatva a vitreoretinalis hatar patoldgias eltéréseit és a kiilonbozo rétegek esetleges
elvaltozasait 1s (ami a latoélesség valtozasait is magyarazhatja). A kvantitativ
mérésekbdl eredd oridsi eldnye pedig az alkalmazott terdpiardl adott strukturalis
visszajelzés. Mindezek miatt jelents szerepet jatszik a retinat célzd gyogyszeres
kezelések hatasos dozisanak pontos bedllitdsdban, illetve a beavatkozéasok altal kivaltott
valtozasok objektiv nyomon kévetésében. 2’ 147151

Az OCT nem csupan a macula térfogatanak ¢€s teljes vastagsaganak vizsgalatara,
hanem a retina kiillonb6zd sejtrétegeit érintd szerkezeti valtozadsok mérésére is

alkalmazhato, specialis képfeldolgozo, un. szegmentacios algoritmusok segitségével.™"

valtozasok kimutatasa, elsésorban a maculat érint6 elvaltozasok korai szakaszaban.

Az OCT szegmentacios vizsgalatoknak koszonhetden egyre tobb bizonyiték
mutat a DRP kialakuldsdban a neurodegenerativ folyamatok felé. Verbraak és
munkacsoportja a teljes retina elvékonyodasat irta le TIDM-ben szenvedd betegek

enyhe, nem proliferativ diabeteses retinopathidval (MDR) érintett szemeiben, az
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egészséges kontroll csoporthoz képest. Az elvékonyodast a belsé retinarétegek szelektiv
elvékonyodasa eredményezte.’* Ugyanez a munkacsoport, valamint Vujosevic és mtsai
kimutattak a GCL elvékonyodasat a macula pericentralis teriiletén, cukorbetegekben, €s
ezzel 0sszefiiggésben a latofunkcid csokkenését g 1oo° 18

Munkacsoportunk egy korabbi tanulmanya DRP nélkiili, valamint MDR-t
mutatd szemek Osszehasonlitdsaval az MDR csoportban csokkent RNFL vastagsagot
mutatott a macula pericentralis és a periférias régidiban, valamint csokkent GCL + IPL
vastagsagot a macula pericentralis régi(')jélbam.24 Akshikar és mtsai ugyancsak
megallapitottak a kiilsd retinarétegek elvékonyodéasat az ETDRS régidokban azonos koru
egyének  macula  vastagsaganak  Osszehasonlitasaval,  Spectralis  SD-OCT
alkalmazasaval.®® A kiilonboz6 vizsgalatok eredményei kozotti kiilonbségek arra is
felhivjak a figyelmet, hogy a diabetesben végzett OCT tanulmanyok eldkészitéséhez és
eredményeinek értelmezéséhez nagy koriiltekintésre van sziikség, 2 27 120 199 160

Az OCT angiografia lehetévé teszi a kapillaris kiesés kimutatdsat és a
neovascularisatios folyamatok megerdsitését is. Hwang és munkatarsai munkaja alapjan
ez a modszer j6 alternativat jelenthet a DRP és a DME pontosabb diagnosztikdjahoz és
kezeléséhez, azaltal, hogy a kapillaris Kiesést szamszertisithetévé teszi.'® Spaide
legijabb elmélete szerint a mély retinalis plexus kiesése allhat az ismételten kialakulo
DME hatterében, ezaltal ugyanis zavart szenved a fiziologids intraretinalis
folyadékaramlas a kiilsé plexus feldl a belsd plexus irdnyaba. Ebben a folyamatban, az

agyi oedemak mechanizmusahoz hasonldan szerepe lehet az aquaporin 4-nek is, ami a

DME kezelésének egy 01 fejezetét nyithatja meg a j 5voben.

41



DOI:10.14753/SE.2018.2125

|.4. Az idoskori macula degeneratio

Az id6skori macula degeneratio a sargafolt degenerativ megbetegedése, mely a
centralis latas sériilését, majd elvesztését okozhatja. A betegség vezetd vaksagi okot
jelent az iparosodott orszagok felnott korosztalydban. A betegség jellemzden az 50 éves
kor utan jelentkezik.'® Hazankban is els6k kozott szerepel a vaksagi okok kozott,
részaranya 22-25%.1%8
A betegség kialakuldsanak legfontosabb rizikotényezdjének a dohanyzas és az

életkor tekinthet®,04168

Ezen kiviil a cardiovascularis betegségben szenveddkben,
cataracta mutétet kovetden, a fehér borszinti lakossagban, ndkben is gyakrabban alakul
Ki. Egyes genetikai mutaciok kockazatnovelé szerepére is fény deriilt az utdbbi

idében, 6% 170

A betegség mogott allo patoldgias folyamatok még nem teljesen tisztazottak,
azonban elsdsorban a Bruch-membran és/vagy a RPE abnormalis miikodésébol eredd
folyamatokhoz kdothetd. Kialakulasaban szerepet jatszhat az oxidativ stressz, a retinalis
pigment epithelium 6regedése, a szemgolyo keringésének haemodinamikai valtozasa is.
A betegség “nedves” tipusdban a novekedési faktorok (pl. VEGF, PDGF) birnak

jelentds szereppel.167

A Dbetegség osztilyzasanak tobb tipusa is létezik. Az altalanosan elfogadott
forma atr6fids vagy szdraz, illetve exudativ/neovascularisatidos vagy nedves tipusba
sorolja a betegeket.

A “szaraz” tipus elsOsorban a pigment epitheliumot és a fotoreceptor réteget
érinti, annak elvékonyodasat és pusztulasat okozva. A kezdeti allapotra a drusen
lerakodasok és foltos hyper/hypopigmentacié jellemzdek az RPE és a Bruch-membran
teriiletén, majd az RPE fokalis vagy kiterjedtebb geografias atréfidja, az RPE levalédsa
és a subretinalis pigment 0sszecsapzodas a jellemz6. Az AMD betegek 90 %-a tartozik
a szaraz tipusba, ez azonban a betegség altal okozott vaksadg csupan 10%-aért felelés. A
nedves AMD-re a neovascularisatio ¢és fibrovascularis membranok novekedése
jellemzd, a choroidea teriiletébdl kiinduldéan. A Bruch-memban sériilése és angiogén
faktorok hatasara indulhat meg a neovascularisatio folyamata, az 0j erek abnormalis
felépitése kovetkeztében retinalis/subretinalis folyadék, illetve vérzések alakulhatnak

ki. Emellett lipid lerakodasok, RE levalas is jellemz6 erre a tipusra. Az AMD-s betegek
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10-15%-a tartozik ebbe a tipusba, azonban a sulyos latdsvesztés tobb mint 80%-aért

felelds.

A gyakorlatban az Age-Related Eye Disease Study (AREDS) osztalyozasanak

hasznalata javasolt. Ez a klasszifikacio a klinikai rutin szadméra jol felhasznalhatoan

elkiilonit bizonyos eltéré kockazata csoportokat.'™ (4. tablazat)

4, tablazat: Az AMD beosztasa és kockazata az egyes alcsoportokban.

s Lat6- |[Latasromlas Kezelés
Szemfenéki jelek . , e o :
¢lesség |kockazata |[sziikségessége

IAMD hianya  |nincsenek pigment epithelium jo alacsony
(AREDS 1. eltérések és kdzepes vagy nagy
kategoria) drusenek

kevés kis drusen (<63 pum)
Korai AMD  nagyszamu apro6 drusen (<63 um) |jo alacsony -
(AREDS 2. vagy
kategoria) legalabb 1 kozepes méretti drusen

(63-124 pm)

vagy

pigment epithelium eltérések
Intermedier nagyszamu kézepes méreti drusen |jo magas Taplalék
AMD (63-124 pm) kiegészitok
(AREDS 3. vagy (AREDS)
kategoria) legalabb 1 nagy drusen (=125 pum)

vagy

centrumot el nem érd geografikus

atrofia jelenléte
Elérehaladott |1) A pigmentham réteg térképszerli [Karoso- magas Anti-VEGF,
AMD atrofiaja, mely a fovea kozpontjat is [dott Fotodinamias
(AREDS 4. érinti terapia, lézer
kategoria) 2) Neovascularis maculopathia

J Chorioidea neovascularisatio

(CNV)

o serosus €s/vagy vérzéses

neuroretina/RPE levalas

o lipoid exsudatiok

. subretinalis €s sub-RPE

fibrovascularis proliferacio

. disciformis heg
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A Dbetegség diagnosztikajaban a szemfenékvizsgalat, a fluoreszcein ¢és
indocianinzold angiografiak, a fundus autoflureszcencia, illetve az OCT vizsgalatok
birnak fontos szereppel. A betegség terapidja a szaraz tipus elérehaladottabb eseteiben
¢letmod valtoztatason (pl. cigaretta elhagyasa, étrend valtoztatasa) és AREDS kutatas
altal ajanlott taplalék-kiegészitdk fogyasztasan alapul, mellyel a rosszabbodas
lassithato.”" '® A nedves tipusban az intravitredlis anti-VEGF gyogyszereket
(bevacizumab, aflibercept, vagy ranibizumab), 1ézer fotokoagulaciot, fotodindmias

kezelést alkalmaznak, a stadiumnak megfelelden.
1.4.1. Az OCT szerepe az AMD diagnosztikajaban

Az OCT az AMD diagnosztikjanak és terapianak fontos részét képezi.'™ A
retina keresztmetszeti képén vizsgdlhatova valhatnak a betegség altal okozott tipikus
elvaltozdsok, mint a drusenek, a geografias atr6fia, az RPE serosus, illetve
fibrovascularis levalasai, a macula oedema valamint a choroidalis neovascularisatio. Az
SD-OCT alkalmazéasaval részletdusabb képet kaphatunk a betegség altalokozott
eltérések  retindlis/szubretinalis  elhelyezkedésérdél ¢és  kiterjedésérdl, folyadék
jelenlétérél, a retina rétegeiben bekovetkezd egyéb valtozasokrol.'™ A szegmentacié
segitségével az eltérések mérhetdve, ezaltal kovethetévé is valhatnak. A betegség
progressziojanak, a terapia hatékonysaganak vizsgalatdban ez kifejezetten fontos
szereppel bir. Ezen méréseket azonban a miitermékek gyakori jelenléte nagyban
befolyésolhatja.” 176 A retina belsé hataranak kijelolése gyakran hibdsan torténik a
macula oedema, a macula cystak, maculalyuk esetében. A kiils6 hatar kijelolésében
pedig a RPE réteg megvastagodasa, drusen jelenléte €s érujdonképzdédés esetében
hibazhat gyakran a retina vastagsagat méro beépitett szoftverek.

Az AMD vizsgalatanak egy tjabb teriiletét jelenti az OCT-A vizsgalat, mely az
OCT technika eddigi hidnyossagat potolhatja, az erezet valtozasainak ¢és a

P ‘. . s 1 177
neovascularisatio kimutatasanak képességével.
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1.5. A sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex a kézponti idegrendszer kronikus gyulladasos betegsége,
mely kiilonb6zé foku demyelinisatioval €s axonkarosodassal jér.178 A Dbetegség

elsésorban a kozponti idegrendszer fehérallomanyat érinti, gocos formaban.
1.5.1. Epidemiologia és patologia

A SM a harmadik leggyakoribb kozponti idegrendszeri megbetegedés a fiatal
felndttek kozott, a mérsékelt égovon. A betegség leggyakrabban 20 és 40 éves kor
kozott jelentkezik, a kaukazusi rasszban és nk korében gyakrabban fordul els.*”

A SM prevalencidja teriiletenként és népcsoportonként eltérd, a vilagon
atlagosan 25-224/100.000 lakos kozott van. (10.4bra) A legutolsé magyarorszagi
adatokat Szegeden és Csongrad megyében végzett, epidemiologiai felmérések alapjan
ismerjiik, ezek szerint a SM prevalenciaja orszagosan 62-65/100.000 lakos, a betegek
szama 6-8000-re becsiilhetd. Az uj esetek szdma évente 3-5/100.000, ami orszagosan 3-
500 beteget jelent.*®* 8

A kornyezeti tényezd szerepére a betegség kialakulasaban a bevandorlok
kiilonbozé megbetegedési kockazata utal. A kiilonb6z6 népcsoportok kozti prevalencia

kiilsnbségek pedig a genetikai tényezék szerepét emelhetik ki.

PREVALENCE BY COUNTRY (2013)

People per .
100,000 with MS

B o0

[ s0.01-100
B 200160
B o120
[] os

D Data not provided

183

10. abra A sclerosis multiplex prevalenciaja orszagonként (2013).
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A Dbetegség kialakuldsanak oka jelenleg ismeretlen, azonban genetikai,
kornyezeti, fertdézéses eredetli (Ebstein-Barr virus, herpesz virusok), illetve egyéb
faktorok (D-vitamin ellatottsag, stressz) szerepét a kialakulasaban tobb tanulmany is
bizonyitottal.m‘l'186

A SM mogott feltételezhetden egy autoimmun folyamat all. A betegségre a
demyelinisatio, neurodegeneratio és kozponti idegrendszeri plakkok képzddése a
jellemzéek. Korai stadiumban a demyelinisatios teriileteken a remyelinizatios
folyamatok is megindulnak, a teriiletre toborzott oligodentrocyta progenitor sejtek utjan.
A késobbi stadiumokban, illetve a progressziv formakban azonban a remyelinisatio mar
nem tud egyensulyt tartani a demyelinisatio folyamataval. A betegség folyaman egyre
fokozod6 idegrendszeri karosodasok hatterében a neurodegeneratios folyamatok
allhatnak, mely mogott immunreakcidt, valamint az astrocytak és oligodentrocytak

. . . . . 187,1
funkciézavaranak szerepét feltételezik.*®" 1

A sclerosis multiplex tinetei

Centralis idegrendszer: ——

- Faradékonysag Latas: ey J? -
- Kognitiv funkciék - Nystagmus fL 4
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M

- Depresszio - Diplopia
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Beszéd: A
- Dysarthria

'
|
Y |

Torok:
- Dysphagia

Musculosceletalis

rendszer:

- Gyengeség

- Spazmus

- Ataxia
Erzékelés:
- Fajdalom
- Hypaestesia
- Paraestasia
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- Incontinencia
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- Constipatio
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- Gyakorisag és e,
- Retentio

11. abra A sclerosis multiplex tiinetei. 189
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1.5.2. Tiinetek

A SM a tiinetek €s neuroldgiai jelek alapjan eléggé valtozatosnak mondhatd. Az
elsé tiinetek egyes esetekben artalmatlannak is tiinhetnek, igy csak a betegség
rosszabbodésakor, a beteg elmondésa alapjan kovetkeztethetiink arra, hogy a betegség
valdjaban mikor kezdddhetett. A SM gyakran monosymptomatikusan, klinikailag izolalt
syndroma (az angol kifejezés alapjan CIS) formajaban jelenhet meg. A leggyakoribb
ilyen elsd tiinet az egy vagy tobb végtag zsibbadasa (40%), a féloldali latascsokkenés,
esetleg atmeneti latasvesztés (22%), egyensuly- és jaraszavar (18%).184 A betegség

leggyakoribb tiineteit a fenti abra szemlélteti.
1.5.3. Osztalyozas

A betegség 1996-os beosztisa relapszalo-remittdld ¢és progressziv format
kiilonboztetett meg. 2013-ban az addigi beosztés feliilvizsgalatat végezték el, megtartva
azonban az eldbbi kettds beosztast. A betegség alap fenotipusai a betegség aktivitasa és
progresszidja alapjan tovabbi csoportokba sorolhatoak. 1% (12. abra)

A CIS-r6l akkor beszéliink, ha az MS-re jellemzd tlinet legalabb 24 6ran at tart,
de az allapot a definitiv MS-nek még nem egyértelmiien feleltetheté meg. Az MRI
vizsgalaton latott kép alapjan becsiilheté az MS kialakuldsanak esélye.

A relapszalo-remittdlo SM (RRMS) a diagnozis feldllitasanak idépontjaban a
leggyakoribb forma, mintegy 90%. A betegség ezen tipusaban a patologids folyamat
kifejezett fellangolasai (relapszus, roham, exacebracio) jellemzéek, melyek teljes vagy
részleges felépiiléses iddszakokkal (remisszio) valtakozva jelenhetnek meg.

A primer progressziv SM (PPMS) forma a betegség kezdetekor relative ritka,
10% korili gyakorisdgi. A betegség lasst, de folyamatos rosszabbodésa jellemzd
kialakulasatol kezdve, kifejezett remissziok ¢és relapszusok nélkiil. A progresszio
mértékében azonban kiilonbségek tapasztalhatdak egyes idOszakok kozott, egyes
altipusai esetében plato allapotok, &tmeneti javulasok is lehetségesek.

A szekunder progressziv SM (SPMS) esetében a kezdeti RRMS format egy
allanddan rosszabbodd betegségforma valtja fel, esetenkénti fellangolasokkal, csekély
remissziokkal és platéallapotokkal, esetleg ezek nélkiil. Kutatasi eredmények alapjan
azon betegeknél, akiknél nem alkalmaztak a betegség lefolyasat befolydsolo

gyogyszereket, mintegy 60%-ban az RRMS forma 10-20 év alatt SPMS tipusba ment at.
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RRMS PPMS SPMS
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progresszioval W Aktiv {relapszus vagy U] MRI aktivitas)

B Rosszabbodés (a relapszus utan W Nem aktiv, progresszié nélkil (stabily progresszio

nem telies a feléplles) Nem aktiv, progressziéval Aktiv {relapszus vagy MRI aktivitas)
progresszio nélkil

W Aktiv, rosszabbodas nélkil

W Stabil, aktivitas nelkil W Aktiv, progresszio nélkul

. o . . MNem aktiv, progresszidval
+ Ui MRI aktivitds 4 Uj MRI aktivits

W Nem aktiv, progresszio nélkiil (stabil)
# Uj MR aktivitas

12. abra A sclerosis multiplex tipusai a betegség lefolyasa szerint. 191 1%

Roviditések: RRMS, sclerosis multiplex relapszalo-remittalo forma; PPMS, sclerosis
multiplex primer progressziv forma, SPMS, sclerosis multiplex szekunder progressziv
forma

1.5.4. Diagnoézis

A SM diagnosztikdjaban az anamnézis, a fizikalis vizsgalat, a képalkoto
vizsgalatok, a funkcionalis vizsgalatok, illetve a laborvizsgalatok mind fontos szereppel
birnak. A diagnodzis felallitaisa a moddositott McDonald kritériumrendszer alapjan
torténik.”*® % A SM diagnozisaban elengedhetetlen a Kontrasztanyaggal végzett
koponya MRI vizsgalat, kiegészitd vizsgalatként pedig a gerincveld és a nervus opticus
MRI vizsgélata is sziikséges lehet.

A betegség tovabbi kivizsgalasaként lehetéség van a liquor immunologiai
vizsgélatara, a vizudlisan kivaltott valasz (VEP) regisztralaséra, illetve szemészeti
vizsgalatra (pl. 1atotér vizsgalattal kiegészitve).

A betegek teljesitoképességének felmérésében, valtozasanak kovetésében a
Kurtzke féle kiegészitett rokkantsagi skala van segitségiinkre (EDSS).'* Ertéke 0 és 10
pont kozott lehetéges, melyet tobb funkcid egylittes értékelésével allapitanak meg. Ezek
a kovetkezOk: piramis rendszeri, kisagyi, agytorzsi, bél és vizeletelvalaszté rendszeri,

latasi, agyi és egyéb funkciok.
1.5.5. A SM-hez kotott latoideg-gyulladas

A latoideg-gyulladas (opticus neuritis, ON) egy gyulladdsos, gyakran

demyelinizéacios eredetli latoideg-sériilés, mely akut, jellemzden egyoldali latasvesztést

48



DOI:10.14753/SE.2018.2125

okozhat. A SM-es betegek mintegy 50%-aban a betegség lefolyasa soran alakul ki, 15-
20%-aban pedig az els6 tiineteként jelentkezik, neuritis retrobulbaris vagy papillitis
forméljéban.l%'199

Az Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) vizsgalat szerint az akut
demyelinisatiot okozé ON leggyakrabban a 20 és 40 év kozotti néket érinti.’®® Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban késziilt tanulmanyok alapjan a betegség éves
incidencidja 5,1-6,4/100.000 8, prevalencidja pedig 115/100.000 f&.2% 2% Az
incidenciaban a SM-hez hasonl6 foldrajzi és rasszbeli kiillonbséget talaltak.

Az ON izolalt megjelenésével a SM kialakuldsanak esélye jelentésen megndhet.
Az ONTT kovetéses vizsgalata szerint az ON megjelenésekor végzett, kezdeti koponya
MRI alapjan a riziko jol eldrejelezhetd. Az MRI vizsgalatndl azonban ajanlott az orbita
zsirelnyomasos technikaval, agy sagitalis FLAIR technikédval és axialis proton denzitas
szekvenciaval késziilt képeit is elkésziteni, melyek a demyelinisatios teriiletek
elkiilonitésében nagy segitséget nyujtanak.

Azokndl a betegeknék, akiknél 1éziok az MRI képeken nem lathatoak, az SM
kialakulasanak esélyét 25%-nak talaltdk 15 év alatt. Az egy, 3mm-nél nagyobb 1€zi6
megjelenése esetén mar 60% az esély, mig 78% is lehet azoknal, akiknél harom vagy
tobb 1ézi6t talaltak. A vizsgalat arra is ravilagitott, hogy a betegek egyeb vizsgalati
eredmeényei 1s képesek a rizikot eldre jelezni, ugyanis olyan betegeknél nem figyelték
meg SM kialakulasat, akiknek MRI képe egészséges volt, a fundus képén pedig macula
oedema, nagy papilla oedema, vagy papillaris vérzés volt lathatdo. Az ONTT adatai
szerint 10 éven beliil 31%-ban fordul el6 az ON betegek korében relapszus 10 éven

beliil.
1.5.5.1. Patologia

A latoideg-gyulladas tiinetei mogott az idegrostok demyelinisatiojat és az
axondegeneratiot feltételezik. Szovettani vizsgalatok a belsd retina atrofidjat mutattak
ki, kvalitativ modon, mig a kiilsé retina rétegek atroéfidgja nem volt megfigyelhetd
benniik.?® Az OCT ujabban lehetdséget ad a retina in vivo vizsgalatara, a
szegmentacids algoritmusok alkalmazasaval pedig lehetdség nyilik a kiilonbozd

22, 204

sejtrétegek vizsgalatara is. Ezen kutatasok eredményei Osszhangban vannak az

eldbb emlitett szovettani vizsgalatokéval.
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1.5.5.2. A latéideg-gyulladas tiinetei

Az ON vezetd tiinetei kozé tartozik a 1atdélesség csokkenése, a 1atotér kiesése €s
a szemmozgasra jelentkezd retrobulbaris fajdalom. A latascsokkenés néhany ora vagy
egy nap alatt alakulhat ki, és a rosszabbodas 1-2 hétig tarthat. A betegek ezutan az elso
hoénapokban visszanyerik a latdsukat, az ideg teljes gyogyuldsa azonban fél-egy évbe is
beletelhet.’®® A betegek tobb mint 2/3-anak latoélessége, miutan felépiiltek, 1,0 vagy
jobb, csupan 3%-uk marad 6rokre vak. A szemfajdalom az ON egyik leggyakoribb
tiinete (az ONTT vizsgélatban részvevok 87%-a szdmolt be réla), mely szemmozgasra,
vagy a szemgolyo <érintésére rendszerint fokozdédik. A szemmozgasok emellett
photopsiat (fényvibralas, fényfelvillanas) is okozhatnak a betegek mintegy 30%-aban. A
szinlatas csokkenés jellemzden a piros és a zold szinlatast érintheti. A 1atotéresdkkenés
¢és -kiesés az idegrostréteg felépitésének megfeleléen arcuatus, altitudinalis vagy
cecocentralis lehet. Ezek mellett gyakori tiinet lehet a vakfolt kiszélesedése,
mélységérzés ¢&és kontrasztérzékenység csokkenése, valamint relativ afferens
pupilladefektus az érintett szemen, amennyiben a masik szemet nem érinti a
fOIyamat.lgg’ 206 A betegeknél Marcus-Gunn pupilla fenomén tapasztalhato. Stressz,
fertdzes, lazas betegség esetén kialakuld akut exacerbacid esetében fokozottan kell

gondolni mogottes SM folyamatra. (Uhthoff jelenség)
1.5.5.3. Diagnosztikai vizsgalatok és kezelés

A fent emlitett jellemz0 tlinetek mértékének felméréséhez, a diagnozisalkotashoz
és a betegség kovetéséhez a rutin szemészeti vizsgalaton til (latoélesség, pupilla
reakciok, szemfenék) sziikséges lehet még kontrasztérzékenys€g vizsgalat, szinlatéas
vizsgalat, latotér-vizsgalat, a VEP és a kritikus fuzids frekvencia (CFF) vizsgalata is. A
VEP pattern-reversal tipusat alkalmazva, a valaszgorbe latencia novekedése és a p100
ampitudd csokkenése az ON diagnozisat megerdsiti. A CFF vizsgalat eredménye ON
esetén az egészséges 40 Hz helyett jellemzéen 20-25 Hz értékre (vagy akar az ald)
csokken. Ez utobbi modszer a betegség diagnosztikajan kiviil annak egyszerd,
koltséghatékony kovetésére is kivalo.

Mindezek mellett természetesen a koponya kontrasztanyagos (gadolinium) MRI

vizsgalatanak is fontos jelentdsége van, ami igazolhatja a betegség mogott rejt6z6 SM-
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et, kimutatva az agyallomanyban esetleg jelentkezd 1ézidkat, és segitve azok idébeli
valtozasanak a megfigyelését.

Az ON akut kezelésével kapcsolatosan megoszlanak a vélemények. Torténetileg
a legfontosabb szerepe a nagy dozisu szteroid 10késterapidnak van. A kiilonbozo
vizsgalatokban hosszatavon azonban kérdéses, hogy a kezelésnek valoban van-e haszna.
A kezeléssel kapcsolatos jelenlegi ismeretek részletes leirasa messze tulmutat ezen

dolgozat terjedelmén, ezért attol itt eltekintlink.
1.5.6. Az OCT szerepe a SM és az ON diagnosztikajaban

Az optikai koherencia tomografiat korabban is széles korben alkalmaztik a
retina szerkezeti valtozasainak leirdsara. Az SM-ben szenvedo betegek esetében a retina
szerkezetének jelentdés valtozasait kordbban a szdvettani és a SD-OCT
képszegmentacios vizsglatokban is kimutattdk, nemcsak a retina belsd, hanem a kiilsd
rétegeiben is.2%% 2721% Green és mtsai 82 betegen végzett post mortem vizsgalatukban
szOvettani valtozasokat nem csak a ganglionsejt rétegben, hanem a bipolaris és amacrin
sejteket is tartalmaz6 INL-ben is talaltak. Ezen rétegek atrofigjat a transz-szinaptikus
degeneratioval, nem pedig a részleges vascularis gyulladasos valtozasokkal
magyarélztélk.zo3 A kozemultban jelentek meg publikaciok az INL rétegben megjelend
mikrocisztds macula oedemaval kapcsolatban, melyet az SM betegek egy kicsi, sulyos
karosodasokkal jar6 csoportjaban irtak le, amelynek etiologidjat még nem teljesen
tisztaztak.?® Saidha és mtsai a kiils§ retina elvékonyodasat lattak OCT
képszegmentacid alkalmazéasaval, ami fliggetlen volt a belsd retina szerkezetének
atalakulasatol és a latdideg-patologiatol. Mindez a hattérben zajlo elsédleges retinalis
folyamatra utal.”?”?% Ezt egy olyan kisebb kozlemény is alatdmasztotta, amelyben
adaptiv scanning laser ophthalmoscopids technikat alkalmaztak, ahol - bar csak egy,
SM-ben szenvedd alanyban - a kiils6 retina elvékonyodasat az opticus neuropathia altal
okozott csap stirtiségcsokkenésnek tulaj donitottak.”**

Britze és munkatarsai 2017-ben kozoltek review-t és metaanalizist, ami az SM-
es latdideg-gyulladédsoknak az RNFL és GCL+IPL rétegben okozott valtozasait mutatta
ki, OCT szegmentacio alkalmazasaval.**? Ezek alapjan azt tapasztaltadk, hogy az ON
allapotaban a GCL+IPL vastagsaga szignifikansan lecsokken a tiinetek kezdete utani 5

hét alatt. Az RNFL veszteséget a kezdettdl szamitott 3 honap mulva lehet kimutatni, az

51



DOI:10.14753/SE.2018.2125

allapot altal okozott oedema lecsOkkenése utin. A GCL+IPL rétegben a gyulladas
hatasara a betegség elsd honapjaban mar megtorténik a GCL+IPL csokkenés 69%-a.
Erdekes megfigyelés, hogy a GCL réteg csokkenésének mértéke az els6 2 honap alatt
elérejelezheti az epizod kezdetétdl szamitott 6 honap utani latofunkciot.

Az ON lezajlasa utan a GCL+IPL szignifikans csokkenését tapasztaltdk nem
csupan az érintett, hanem a tarsszemekben is, egészséges szemekhez képest.?? 213247
Tobb vizsgalat korrelaciot talalt a GCL+IPL vastagsag €s a latdélesség kozott, illetve a
GCLA+IPL vastagsag ¢és az EDSS értékek kozott, mindez pedig arra utal, hogy ezen réteg
valtozasanak kovetése a neurodegeneratio kovetésében is fontos szerepet jatszat a
jovBben, 208 209 213, 217 218 A GCLAIPL vastagsiga és annak véltozasa, valamint az
elektrofiziologiai és MRI paraméterek kozott is kapcsolatot fedeztek fel.2h 219223 A
GCL+IPL elvékonyodasat tapasztaltdk a CIS betegek esetében is latdideg-gyulladas
utan, mely a betegség korai neurodegeneratios folyamataira utalhat.® Tovéabbi
kutatasok folynak a GCL+IPL komplexumot alkotdé rétegek elkiilonitésére ¢és
vastagsagbeli valtozasuk ilyen mddon valo vizsgalatara is.

Az SM-ben lathato retinalis szerkezeti eltérések OCT szegmentaldssal kapott
eredményeit tekintette 4t egy nemrégen megjelent meta-analizisben Petzold és Baker.?®*
Megallapitasaik szerint az egészséges kontrollokhoz képest a peripapillaris RNFL
sziginikans csOkkenése mutathaté ki a latoideg-gyulladéassal érintett és nem érinett
szemekben egyarant. Ez a szignifikdns elvékonyodds az RNFL ¢és GCL+IPL
vastagsadgaban is kimutathatd az egészséges csoporthoz képest. Az ON altal érintett
szemekben ezen kiviil az INL rétegben enyhe vastagodds mutathaté ki az egészséges
szemekhez képest, az ONL és OPL rétegek komplexe pedig enyhe emelkedést mutat az
ON szemekben a nem érintett szemekhez képest. Az eredmények alapjan ugy tlnik,
hogy a peripapillaris RNFL és GCL+IPL véltozasok a jovOben az atrofia kdvetésére,
mig az INL a gyulladas kovetésére lehetne alkalmas.

Osszességében elmondhatd tehat, hogy az OCT lehetdséget nytjthat a
neurodegenerativ betegségek neurobioldgiai valtozasainak jobb megértéséhez, egyben
elésegitheti mind a diagnosztikus, mind a prognosztikai biomarkerek kifejlesztését,
amelyek eldre jelezhetik a betegség klinikai lefolyasat, az allapot esetleges

rosszabbodasat, vagy egy kezelés sikerességét.
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I1. Célkitizések

I1.1. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsagbeli és optikai

tulajdonsagbeli valtozasok vizsgalata 1-es tipusi cukorbetegség esetén.

Vizsgalatunk céljaul az 1-es tipusut DM esetében feltételezett neurodegeneratios
folyamatok lehetséges hatasainak feltérképezését tliztiik ki a retindban. Munkank soran
a macula szerkezetében tapasztalhatd vastagsagbeli valtozdsok mellett leirtuk a
kiilonbozé optikai paraméterek segitségével kimutathaté valtozasokat is. A
vizsgalatunkban alkalmazott optikai tulajdonsagok a retina rétegeinek teljes
reflektivitasa, az ezen érték alapjan szamithat6 rétegindex, valamint a szoveti valtozasok
leirasaban fontos szerepet jatszo fraktaldimenzid paraméterek voltak. Emellett célul
tiztik ki az enyhe non-proliferativ. DRP-ben kialakulo szerkezeti eltérések

Osszehasonlitasat DRP-ben nem szenvedd, cukorbeteg alanyok szemeivel.

11.2. A retina rétegeiben bekiovetkezo vastagsagbeli és optikai

tulajdonsagbeli valtozasok vizsgalata sclerosis multiplexben.

Célunk az SM kovetkeztében a maculaban kialakuld rétegvastagsagbeli,
valamint optikai tulajdonsagbeli valtozdsok megismerése volt a retinarétegek teljes
reflektivitasanak, az ezen alapuld rétegindeX, a kontraszt, valamint a fraktaldimenzio
paraméterek mérésén keresztiil. Vizsgélatainkat latdéideg-gyulladason atesett és at nem

esett szemekben végeztiik.

11.3. A vizsgalati tavolsag szerepe SD-OCT késziilékkel végzett retina

hatarkijelolés és vastagsag mérés hibaiban

Vizsgalatunk célja annak megfigyelése volt, hogy a vizsgalati tavolsagi
beallitasok mennyiben lehetnek befolyassal a felfogott SD-OCT kép mindségeére,
valamint az eszkz beépitett szoftverének retinahatar kijel6lési hibaira. Kutatasunkat
egészséges, valamint DME-ben ¢és nedves AMD-ben szenvedé szemekben is

elvégeztik.
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1.4, A macularis régio SD-OCT képeinek automatikus

szegmentaciojat végzo szoftver tesztelése.

Az SD-OCT késziilék altal generalt leképezések feldolgozasara a kordbbi
képelemzd  szoftveriink tovabbfejlesztésével létrehoztuk az OCTRIMA 3D
képelemzdszoftvert. Célunk az 1) alkalmazds automatikus hatarkijelolési
eredményeinek Osszehasonlitisa volt az arany standardnak tekintett manudlis
szegmentacids modszerrel, illetve ugyanazon mintan megvizsgéltuk a feldolgozasi

sebességet mas, hasonlo szoftverek esetében is.
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II1. Modszerek

I11.1. A vizsgalatokban alkalmazott OCT berendezések

A vizsgalatainkhoz Stratus OCT, RTVue-100, Spectralis, valamint Bioptigen
OCT késziilékeket alkalmaztunk. Az aldbbiakban roviden &sszefoglaljuk a
késziilékekkel, illetve a vizsgalatainkban azok hasznalataval kapcsolatos legfontosabb

tudnivaldkat.
111.1.1. Stratus OCT

A macula Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) vizsgalatat a
késziilék ,,Macular Thickness Map” elnevezésii vizsgalati protokolljaval végeztiik. Ez a
program hat db, 6 mm hosszisagi B-scan-t hoz létre, melyek sikjai egymastol 30°-ban
térnek el és a fovea centralisban metszik egymast. A B modu képek 512 axialis scanbol
allnak. A miiszer altal alkalmazott 820 nm hulldmhosszasagl (25 nm savszélességii)
fényforras 10 pm axialis felbontdsu képet eredményez, 400 A-scan/s sebességgel. A
késziilék beépitett programja segitségével képes a retina vastagsaganak mérésére,
melybdl az atlagos vastagsagi €s térfogati értékek meghatarozasara képes a teljes

retindra, valamint egyes ETDRS régiokra vonatkoztatva is.
111.1.2. RTVue OCT-100

A negyedik generacios RTVue OCT-100 késziilék (Optovue, Fremont, CA,
USA) esetén vizsgalatunkhoz a macula MMS5 maédu leképezését hasznaltuk. Az eszkoz
840 +10 nm-es fényforrast alkalmaz (50 nm hullamhossz-szélesség mellett), mely 5 pm
axialis és 15 um transverzalis felbontasu képek létrehozéasara képes, 26 000 A scan/s
sebességgel. Az MMS5 protokol a macula 5 x 5 mme-es teriiletér6l alkot racsszerkezetii
képet (11 vertikalis és 11 horizontalis B-scan, a B-scanek kozott 0,5 mm tavolsag) mely
a centralis 3 x 3 mme-es teriileten siribbé valik (6 vertikalis és 6 horizontalis B-scan, a
B-scanek kozott 0,25 mm tavolsaggal). Az 5 mm-es B-scaneket 668 A-scan, a 3 mm-
ereseket pedig 400 A scan alkotja. (13.abra) Az RTVue OCT egy atlagos index

formajaban (SSI) jelzi az OCT jel erdsségét. Ennek értéke 0 és 90 kozott mozog (nem
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felfoghatotol a legjobb mindségig). Az SSI és a képmindség kozotti dsszefiiggés miatt

az utobbi indikatoraként alkalmaztuk az SSI-t vizsgalatunkban.

13.4bra. Az RTVue OCT MMS protokolljanak miikodését mutaté maculatérkép.
Az MMS5 protokollt 34 egyenes scan alkotja (fehér vonal), az altalunk kivalasztott 5
mme-es scanek megjeldlésével (vords vonal)

111.1.3. Spectralis OCT

A Spectralis® SD-OCT késziilékkel (Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Germany) torténd vizsgéalatot az IR+OCT 30° felvételi modjaval végeztiik.
Az igy kapott térfogati scanek 61 B-scan-t tartalmaztak (768 x 496 pixel, szélesség x
magassag), az axialis felbontas 3,9 um, a transversalis 10-12 um kozotti érték volt. Az
egymas mellett talalhaté B-scanek kozott 120-140 um tavolsag volt. A vizsgalat 40 000
A scan/s sebességgel torténik, a leképezéskor a TruTrack™ active eye tracking
technologiat alkalmaztunk a kép kontrasztjanak ndvelése és a hattérzaj csokkentése

érdekében. Leképezésenként 5 B-modu kép értékeit atlagoltunk (ART=5).
111.1.4. Bioptigen OCT

Az OCTRIMA 3D ¢és a Chiu-féle automatikus szegmentéicios algoritmus
Osszehasonlitdsdhoz a szerzé rendelkezésiinkre bocséatotta a korabban publikalt
vizsgalatukban felhasznalt térfogati scaneket, mely leképezések Bioptigen SD-OCT
(Bioptigen Inc., Morrisville, North Carolina, USA) késziilékkel késziiltek. A vizsgalati
protokoll részleteit a publikacid tartalmazza, itt nem célunk azt részletezni, tekintettel

arra, hogy ez csupan egy alvizsgalatot képezett a munkénkban.®?
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111.2. A kutatasokban alkalmazott OCT kép szegmentacios programok

111.2.1. Az OCTRIMA

Az OCTRIMA (OCT Retinal IMage Analysis) szoftver egy, a retina 7
kiilonboz6 rétegének elkiilonitésére képes algoritmus, mely a macula Stratus OCT-vel
késziilt leképezéseit képes feldolgozni.’* A programot a Miami Egyetem Bascom
Palmer Eye Institute-ban Dr. Delia Cabrera DeBuc munkacsoportja (Quantitative
Ophthalmic Imaging Lab) fejlesztette ki €s bocsatotta rendelkezésiinkre. Az algoritmus
személyi szamitogépen, a MATLAB (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA)
platformon mukodik, vizsgalatainkban az algoritmus futtatisdhoz a MATLAB 7.2-es
verzidt alkalmaztuk. A program fél-automatikus szegmentdcios modszernek tekinthetd,
mivel a felhasznal6éi feliiletén az automatikus szegmentacid utdn az operatornak
lehetdsége van a szegmentacid kézi javitdsara is. Az algoritmus mikodésének 4

alapvetd 16pését a 14. abraban foglaltuk ssze Cabrera et al. leirasa alapjan.™

Myers OCT kép |

v

Hattérzaj szint eltavolitasa (1)
Foltos zaj eltavolitasa (2)
Struktira koherencia matrix kinyerése |

v

ILM megkeresése (3)
RPE megkeresése (4)

OMNL, GCL+IPL és OPL megkeresése
az RPE feletti, egymast kivetd csicsok
detektalasan keresztil

14. abra Az OCTRIMA OCT képszegmenticiéjanak 1épései. * Cabrera et al. 2005
alapjan.
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1. A nyers OCT kép feldolgozasanak elsé 1épése a hattérzaj kiszlirése. A hattérzajt a
mértéke alapjan hatdrozza meg. A kép ezen teriilete az iivegtestnek felel meg, igy nem

tartalmaz detektalhato jelet, csak zajt.

2. A feldolgozds masodik 1épése a foltos zaj kisziirése, melyre egy nem linearis
komplex diffuzioés szird segitségével keriil sor. A szirt kép alapjan a program

szerkezeti koherencia matrixot alkot az erOsitett koherencia séma alkalmazasaval.

3. A harmadik lépés az ILM hatar meghatarozasa, az automatikus csucskeresé eljaras
segitségével. Minden egyes A-scanen az livegtest feldli els6 magas reflektivitasu csucs
felel meg ennek a hatdrnak. Az ezutadn kovetkezd, az tivegtest fel6li méasodik csucs felel

meg az RNFL kiils6 hataranak.

4. A negyedik 1épésben keriil sor az RPE és OPL hatarvonalak kijelolésére. Az RPE
réteg kiils6 hatdrat a maximalis intenzitas szint (pl. abszolut legnagyobb cstcs)
kijelolésével hatarozza meg minden egyes A scan esetében. Ez a hatarvonal
szOvettanilag a fotoreceptor kiilsé szegmentumanak ¢és az RPE sejtjei kozti kapcsolat
teriiletének felel meg. Az ONL kiils6é hataranak az algoritmus az ezen csucstodl az
livegtest iranyaba esé kovetkezd cstcsot tekinti. Ez a vékony szdvettani réteg az ELM
és a fotoreceptorok kiilsé tagjait is tartalmazza. A Stratus OCT kép alacsonyabb
felbontasa miatt ez a réteg nehezen kivehetd, igy szegmentacioja nem tiikrozi teljesen az
anatomiai strutarat.

Az ONL kiils6 hatarvonala felett regisztralt reflektivitasi cstucsok jelolik ki a
tovabbi retinalis rétegek kiilsé hatarait, melyek az tivegtest felé haladva a kdvetkezok:
OPL, INL és az IPL+GCL rétegek. Az RPE belsd hatarvonalanak az algoritmus az ONL
¢s az RPE kiils6 hatara kozott elhelyezkedd jelentdsebb csucsot tekinti.

Azon teriiletek esetén, ahol a hatéarkijelolés folytonossaga megszakad (pl.
intraretinalis erezet vagy magas reflektivitasti intraretinalis képlet altal okozott
arnyakold hatas) a program lineéris intrapolalas segitségével alkotja meg az adott tertilet
hatarvonaldnak megkozelitd szegmentacios vonalat. A retina fovedlis teriiletében a
retinalis visszaverédés nehezen vizsgalhatdo, a belsd retindlis rétegek jelentds

elvékonyodast mutatnak. A program emiatt a képek 0,5 mm atmérdji centralis

crcr
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GCLA+IPL komplex, INL és OPL kiils6 hatarvonalanak egybeflizésével. Az emlitett 7
szegmentacidos vonalon kiviil sziikség esetén tovabbi, a retina anatomiajan alapuld

hatarvonal kézi kijel6lésére is lehetdség van.

A szegmentalas utan a 6 scan adatai alapjan a program lehetdséget ad a
retinarétegek vastagsaganak mérésére az ETDRS altal meghatarozott 9 retinarégioban, a
retinarétegek vastagsagat a két szegmentacids vonal kozotti tavolsagok atlagolaséaval
szdmitva ki. Az elobbi eredmények felhasznaldsaval a program a vizsgalt teljes
retinateriilet sulyozott atlagos vastagsagi értékét (weighted mean thickness, WMT) is

kiszdmitja az alabbi képlet szerint, mely Massin és mtsai ajanlasan alapul.”

R1 R2+R3+R4+R5 R6+R7+R8+R9)x3
WMT = 2= + - 4 ¢ = ) (1)

Ezen szamitasok eredményeit a program kiilonalld Excel fijlba irja, az adatok
felhasznalasat ezaltal is megkonnyitve.

A program emellett a scanek mindségének, a képalkotasi hibakhoz kapcsolodo
mérések variabilitasanak jellemzésére egy scan mindségi faktort (SQF) is meghataroz,

mely az adott szemrdl késziilt 6 OCT scan centralis pontjadban mért vastagsag (center

vesz fel, amikor a kozéppont vastagsaganak 10%-4t nem meghaladé a SD, ennél
magasabb SD érték ugyanis decentralasi, képalkotasi vagy gépi szegmentéaciods hibakra

utalhat. A scanek koziil csak az SQF=1 képeket alkalmaztuk vizsgalatainkhoz.
111.2.2. A Chiu-féle algoritmus

A Chiu-féle algoritmus egy, a szemészeti képek réteges struktirainak
automatikus szegmenticidjara alkalmas szoftver, melyet a Duke University
egészségiigyi mémdki részlegén fejlesztettek ki.®* Az algoritmus egy B-scan alapu
szegmentacios szoftver, mely a macula OCT térfogati scanjén 8 réteghatar kijelolésére
alkalmas. (15. abra) A program grafteoriat és dinamikus programozast alkalmaz, mely a
képfeldolgozas idejét jelentdsen lecsokkenti. Az algoritmus sémas miitkodését a 16. abra

foglalja Ossze.
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Vitreous
NFL Macula
GCL-IPL T i o NI b g R
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15. abra Chiu féle algoritmus szegmenticiéja SD-OCT képen.

e Sulyok Reteg vegpont Keresési régio Legrdvidebb Szegmentalt
[Emde“ keép |=> Kiszamolasa = 'r‘::d:az:';gk 2| ecsokkentése => Ut keresése => végsd kép

16. abra A Chiu-féle algoritmus egy hatarvonal Kkijelolés folyamatanak sémas
abraja. %

Az algoritmus a hatarkijelolést egy adott, normalizalt gradiensképen g
modellezésként a G = (V, E) grafban talalhato legkisebb sulyutvonal vagy a legrovidebb
utvonal megallapitasan keresztiil végzi el, ahol V a csucsokat, E pedig a stilyozott, nem
iranyitott iveket jelenti. Az élek stlya pozitiv érték, a nulla pedig nem csatlakoztatott
¢leket jelez. A végpontok teljesen automatikus kijeldlése céljabol, a program két
tovabbi oszlopot illeszt a gradienskép mindkét oldalahoz, valamint értékiiket 1-re allitja.
Az algoritmus az igy alkotott kép bal legfelsé és jobb legalsé pixelét tekinti minden
esetben kezdeti és végpontoknak. A gradienskép minden egyes pixele a g° egy
csticsanak felel meg és minden csucs csak a nyolc legkozelebbi pixellel kapcsolddik az

oldalaikon és a sarkaikban. Az ivek sulyat a kovetkez6 gradiens érték alapjan kiszamitja
Ki:

2— (g5 + ) + W ha Ja—b|<+2

w(a,b) = 2
{O egyebként

ahol az a és a b a V két kiilonallo elemét jeloli és a wmin egy alacsony stabilizacios
alland6. A magasabb értéket felvevd képpontok kisebb sullyal rendelkeznek a

csatlakozo iveken, és igy jobb a kivalasztidsi esélyiik. A hatarvonalat Dijkstra
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algoritmusat alkalmazva hatdrozza meg, mint a legkisebb sulyutvonalnak megfeleld
vonalat az elsé és az utolsé csticspont kozétt a V halmazban.?*

A Chiu-féle keretrendszer minden egyes graf esetében csak egyetlen hatar
kijelolésére képes. ToObbszords hatarok keresésekor a keresési terlilet gondos
finomitasara van sziikség. A bels6 retinarétegek szegmentalasakor példaul a kapcsolat
alapu szegmentalast alkalmazzdak a keresési teriilet finomitasara. Mindez a graf sziikités
szintjén azt jelenti, hogy a legrévidebb 1t keresés elott a keresési teriileten kiviili

0sszekoto iveket eltavolitja.
111.2.3. Az IOWA referencia algoritmus

Az IOWA referencia algoritmus egy térfogat alapt szegmentacios algoritmus,
melyet az lowa Institute of Biomedical Imaging Retina Image Analysis Laboratory-ban
Abramoff és munkacsoportja fejlesztettek ki.®® ©" 22> 226 A7 algoritmusrol el8szor 2009-
ben szamoltak be, azdta ujabb verzidkban tovabbfejlesztve a modszert. A jelenlegi
alkalmas, a retina 11 réteghatar felszinének meghatarozasaval. (17. abra) Elonye, hogy
tobb SD-OCT gép képformatumanak feldolgozasara is alkalmas. A program
beallitasathoz egy ,training-set”-et alkalmaz. A moddszer Li és munkatarsainak
megkozelitésén alapul, amely a szegmentalast egy rétegzett grafelméleti problémanak
tekinti, egy minimalis koltségli zart sorozat keresését végzi egy cstcs-sulyozott
geometriai grafban.®® Ez a modszer lehetdvé teszi a 3D-s feliiletek optimalis és egyidejii
szegmentalasat. Az IOWA referencia algoritmus Gjitasa ezen feliil, hogy lehetové teszi
kiilonb6z6 megvaldsithatosagi korlatok és valddi regionalis informéciok beépitését. Ez

a fiiggetlen fejlesztésii szoftver kutatasi célbol ingyenesen letolthetd és alkalmazhato.

=

17. 4bra IOWA referencia algoritmus szegmentacioja egészséges retinan. %’
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111.2.4. A Dufour-féle szoftver

Dufour és munkatarsai 2013-ban szamoltak be a retina SD-OCT scanjének

.64, 66, 228, 229 £ 0

algorimus alapjaul Song ¢és munkatarsainak OCT szegmentacios munkaja szolgal, mely

a hatarfelismeréséhez optimalis grafikon-keresési megkdzelitést hasznal.®° A lagy

korlatok (soft constraints) alkalmazasat a szegmentalt felilletek alakjan kiviil a két

feltilet kozotti tavolsag szabalyozasara is kiterjesztették, ezzel is jelentsen javitva az
algoritmus pontossagat ¢és robusztussagat.

A tovabbfejlesztett algoritmus a szegmentaldst energia minimalizalasi

problémanak tekinti, amelyet az optimalis halo feliileti problémaként (optimal net

surface problem) old meg. Amennyiben S-et egy S1 és Sn feliiletek halmazanak

tekintjiik, akkor a szegmentacio energidja a kovetkezoképp szamithato ki:

E(S) = i (Eboundary (Si) + Esmooth (Si )) + nz_: i Einter (Si ) SJ) (3)
i=1 =1 j=i+l

AZ Epoundary (Si), a kiilsé hatarenergia értéke a képadatokbol direkt modon kiszamithato.
Az Esmooth (Si), a feliilet simasag energiaja, a felillet 3D-s Osszefliggdségét jelzi és
szabalyozza, valaminta vizsgalt feliilet merevségére és deformalhatosagara is egyuttal
utalhat.

AZ Einer (Si; Sj) kdlcsonhatasi energia olyan lagy korlatokat (soft constraint) tartalmaz,
amelyek szabalyozhatjak a két szimultan szegmentalt feliilet kozotti tavolsagokat.

Az algoritmus magjat egy eldzetes informacidés modell alkotja, melyet a fovea
centralt OCT képeken alapul6 “training adatok™ segitségével fejlesztettek. Ez a modell
mind a kemény, mind a puha korlatok esetében alkalmazhato.

A szoftver a retina 6 feliiletének (ILM, RNFL, (RNFL kiilsé hatara), IPL-INL,
OPL-ONL, 1S-OS ¢és RPE-CH) szegmentciojara alkalmas, mind egészséges, mind
DME-s alanyok esetében. (18. dbra)
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18. abra. A Dufour-féle szoftver szegmentaciéja. °** Az egyes rétegek leirasat 1d. a
szOvegben.

111.2.5. Az OCTRIMA 3D

Az OCTRIMA 3D software az OCTRIMA tovabbfejlesztéseként SD-OCT
képek, illetve volumetrikus leképezések szegmentdciojara alkalmas, MATLAB
kornyezetben (MATLAB R2014a) fut. A program neve utal arra, hogy a program az
SD-OCT késziilékek térfogati scanjeinek a feldolgozasara alkalmas. A program B-scan-
en alapuld modszerrel képes 8 réteghatar kijelolésére. A miikodésében Chiu és mtsai
altal ismertetett legrovidebb ut alapu graf keresé rendszer (shortest path-based graph
search, SPBGS) technikdjat alkalmazza a frame-ek kozotti térbeli fliggés modszerével
kiegészitve, az eredmény finomitdsa céljabol. A program Ujitdsa a korabbi ilyen
algoritmusokhoz képest a frame-ek ko6zotti (interframe) ellapositas (flattening), a
keresési régid csokkentése, az egymashoz kozel futd réteghatarok kozotti jobb
elkiilonithetdség ¢és a hatarvonal rajzoldsahoz sziikséges csomoOpontok szamanak
csokkentése. Az interframe ellapositas altal a fovedlis teriilet szegmentacids vonalanak
gorbiilete csokken, ami az alkalmazas robosztussdganak novekedését is okozza. A
frame-en beliili (intraframe) €s interframe informacio felhasznalasaval a keresési régio
csokkenthetd, mely altal a szegmentdcidés vonal meghatirozasdhoz révidebb 1dd
sziikkséges. Az algoritmus az egymashoz kozel elhelyezkedd réteghatarok jobb
elkiilonithetdsége céljabol az azonos keresési régidban maszkoldsos €s torzitasos
(biasing) technikakat alkalmaz. A szegmentacidés vonal kirajzolasahoz sziikséges
csomopontok szamanak csokkenését azaltal éri el, hogy a keresési régiotol

oldaliranyban 1év6 pixelek szamat lecs6kkenti. A B-scan-ek eredményeinek
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egyesitésével a teljes térfogati scan sima felszinli feldolgozasara ad lehetdséget, a

térfogat alapti OCT szegmentacids modszerekkel dsszemérhetd modon.

111.2.5.1. Az intraretindlis rétegek detektdalasanak lépései

A rétegek kijelolésének 1épéseit a 19. dbran foglaljuk 6ssze vazlatosan.

Referencia hatar

Myers OCT kép o Ellapositott kép — Gradiens kép
.................... * Ellapositas |————— Eltérkép > Keresési régio finomitasa

Relevans tartomany (RO i
Kijeldlt hatar . — 1 i
Legrividebb ut alapu graf kereses Ao A :
<—' 9 pug [ Fnomitott gradiens | 101Zitas és maszkolas
kép a ROl-ban

19. abra Az OCTRIMA 3D képszegmentenciojaban egy réteg kijeloléséhez
sziikséges lépések sémas osszefoglalasa.

1) Ellapositas (Flattening): Az ellapositas az OCT szegmentalasi feladatokban gyakran
hasznalt eléfeldolgozasi 1épés, mely a keresett hatarvonal kijeldlését nagyban eldsegiti a
hatarvonal gorbiileteinek csokkentése altal.*> » A retina gorbiileteinek ellapositasat a
program egy adott B-scan esetében, az azt alkotd A-scanek axialis iranya
elmozditasaval végzi el a transzverzalis tengely mentén. A kisebb gorbiiletii vizszintes
hatarok konnyebben kijelolhetéek a képen, mivel kevesebb csomopontot igényelnek €s
kisebb Osszstulyhoz vezethetnek. A grafkeresési algoritmus ebben az esetben inkabb a
geometriai rovid utvonalat részesiti elényben. Az ellapositds 1épéséhez egy referencia
hatar alkalmazasara is sziikség van, mely parhuzamos lefutdsu a célhatéarral, és amit egy
megeldzd 1épés sordn az algoritmus mar meghatarozott. Egy vizsgalt frame esetében az
azonban ellapositds utdn is még nagy gorbiiletet mutat, ezéltal az algoritmus ezen a

teriileten gyakrabban ejthet hibat.
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20. abra. Az ellapositas (flattening). A legrovidebb ut alapu graf keresési mod a
geometriai egyenes vonalat részesiti elonyben, ezaltal hibasan hatarozhatja meg az ILM

crer

eljaras az el6z6 frame-bol az ILM hatarat hasznalja. Az a) és a ¢) a nyers OCT kép a
fovea teriiletérdl (a) és az ellapositds alkalmazésa utani kép. A (b) és (d) az (a) és (c)
pontban leirt ILM hatarkijel6lés eredményeit mutatja.

Az OCTRIMA 3D esetében javitottuk az ILM hatarkijelolés ellapositasat, a
retina szomszédos B-scanek kozotti feliilletének a simasagéat kihasznalva. Az ILM
referenciahataranak az eldz6 keretben a neki megfeleld hatarvonalat alkalmazza, mely
ezaltal az algoritmus megbizhatésaganak novekedését is okozza. Az ellapositas utan az
interframe ellapositasnak ez alapjan azt nevezziik, amikor a referenciahatar az el6z6
frame-ben talalhaté meg, mig intraframe ellapositasnak, amikor egy frame-en beliil

helyezkedik el a kijelolendd hatarvonallal.

2) Eltérkép: A B-scan Gsszes pixele egy gradiensértékkel rendelkezik, mely azt jelzi,
hogy a pixel mekkora eséllyel vesz részt egy hatarvonal alkotasaban. A gradienskép
kiszamitasa a grafkeres6 algoritmus mitkodéséhez elengedhetetlen 1€épés. Az algoritmus
foltos zaj pixeleit elkiiloniti a valos hatdrvonal pixeleitdl, azon alapuléan, hogy a zajt
random elhelyezkedésti, magas gradiensértékkel rendelkezé képpontok alkotjak.
Mindezek miatt fejlettebb zajszlirési technikak alkalmazasa sziikségtelen. A
kiegyenesités 1épése utani képen a hatarvonalak horizontalishoz kozeli lefutastiva
valnak, mely miatt a szadmitdsnal sotét-vilagos €s vildgos-sotét iranyu valtozasok

figyelembevételére lehet sziikség. A sotét-vilagos atmenetli hatarok kijeloléséhez a
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gradiensképet az algoritmus a B-scan és a konvolucids kernel értékének meghatarozasa

segitségével szamitja ki:

0= Kazo * | 4)
ahol | a B-scan kép ¢és a konvolucios kernelt a kovetkezOképp definialjuk:

Kazo = [la2n b lazb lazb lazo] ; (5)
és

lp=[111110-1-1-1-1-1]". (6)

A konvolucio utan, a negativ gradiensértékeket 0-nak véve, a gradiensértékeket
0 és 1 kozotti értékre normalizaljuk. A retina hataranak kozelében a gradiensérték a step
edge modelt koveti. A konvolucids kernel kiegészitd sziirdként miikodik. A kernel
méretét kisérleti iton hatdrozzuk meg ugy, hogy a foltos zaj a szomszédos képpontok
atlagolasanak segitségével csokkenjen, anélkiil, hogy a vizszintes iranyu informacidbol
sok elveszne. A vilagos-sotét atmenetii kernelek esetében az algoritmus a Kpog = —Kkdon

kernelt alkalmazza.

3) Keresési régio lesziikitése (refinement): Az adott hatdrvonal meghatirozasanal a
keresési régid az inter- vagy intraframe hatarvonal adatok segitségével lesziikithet. Az
intraframe lesziikités esetében a hatarvonalak relativ elhelyezkedése alapjan a képen a
relevans tartomany (ROI) egy vékonyabb, téglalap alaku teriiletre sziikithetd le, amely a
hatarvonalat feltételezhetOen tartalmazza. Az interframe leszlikités leggyakrabban a
referencia réteg kijelolésekor keriil alkalmazasra. (21. dbra) Az ILM hatarvonal
elhelyezkedése 2 szomszédos frame kozott legfeljebb 10 pixel kiilonbséget mutat
tapasztalataink szerint, igy a hatarkeresési régié megfeleld pontossaggal kiszdmithato.

Ezaltal a keresési régiot a C![Zn, Z|] —re lehet korlatozni, ahol:
yA :min{zi}—lo,z, =max{zi}+10,V(x, 7)eC., @)

Az alkalmazasunk a hatarvonalat alkot6 graf csticsait a ROI képpontjaira szlkiti
le, szemben a Chiu-féle algoritmussal, mely a B-scan 6sszes képpontjat felhasznalja. Ez
a valtoztatas a feldolgozasi sebesség jelentds javulasat eredményezi, mivel a csticsok

szdmanak csokkenésével a kijeloléshez sziikséges 1d6 is csokken.
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21. abra. Az ILM Kkeresési régio interframe lesziikitésének modja. Az ILM hatér
lefutasanak ismeretében (zold egyenes vonalu keret) az n-1 kép alapjan a keresési régio
10 pixellel val6 kiegészitése utan (z6ld szaggatott vonalu keret) az n képen az ILM
keresési régiodja meghatarozhat6 (zold szaggatott vonalu keret).

4) Torzitas (biasing) és maszkolds: Amikor a ROI teriilete tobb hatarvonalat is
tartalmaz, az automatikus elkiillonitésiikhoz torzitasos és maszkolasos technikak
alkalmazasara is sziikség van. (22. abra)

A torzitas esetében az ellapositott vilagos-sotét gradienskép keresési région

beliili teriiletét a B, torzitési térképpel (bias map) szorozzak meg,

o z-1 8
= (®)

ahol M a ROI I sorainak szama, és (z, x) a tengelyiranyu és oldaliranyu poziciot jeloli.
A torzitds a mélyebben elhelyezkedd hatar kontrasztjat emeli, ezzel konnyitve meg a
rétegkijelolést.

A maszkolas alatt a gradienskép keresési région beliili teriiletének elemenkénti
szorzatat értjiik a maszk képpel, ami a masodik hatarvonal detektaldsara ad modot az
elézéleg maghatarozott hatdrvonal zavarasa nélkiil. A maszkkép létrehozasakor a
koradbban észlelt hatarértéknél alacsonyabb képpontokat a program nulldknak tekinti,
mig a tobbi képpontnak az 1 értéket adja. Az elemenkénti szorzat Iépése utan a
legalacsonyabb hatér alatti képpontokban a gradiens értékei nullat vesznek fel, ezzel
segitve az algoritmust a masodik legalacsonyabb hatar kijeldlésében, az SPBGS
segitségével.

Mivel a keresési régio gradiensértékei a torzitasi és a maszkolasi miivelet utan

lecsokkennek, a ROI egyes oszlopaiban a gradienskép intenzitasat a program [0, 1] -re
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normalizalja. Mindez fontos szereppel bir a kontraszt javitdsdban, amikor tovabbi

torzitasi €s maszkoldsi miivelet sziikséges.

Ellapositas utani viligos-sotét gradiens kép T

Alacsony torzitasi (bias) térkep 6'

N P
Elemenkénti szorzat < &

W

OPL kijeldléséhez szlkséges torzitott (biased) gradiens kep
OPL maszk

\ =
Elemenkénti szorzat «—— o

f N

74 =

IML Kijelilésének eredmenye %
w

— j
22. abra Az IPL-INL (piros) és az OPLo (kék) hatarkijelolésében hasznalt torzitasi
(biasing) és maszkolasi miiveletek abrazolasa. A relevans tartomany (ROI, piros
pontozott téglalap) az IS-OS ¢és ILM kozotti teriilet (zold, folytonos vonalak). Az
elemek alacsonyabb torzitasi térképpel torténd szorzasa utan az OPLo (OPL kiils6
hatara) kiemelked6bb lesz a gradiensképen, igy konnyebben észlelhetd. Egy binaris
maszk 1étrehozasaval az OPLo alatti 6sszes képpontnak nulla értéket adunk, és a
masodik legalacsonyabb hatarértéket, az IPL-INL-t, a legrovidebb ut graf kereséssel
jeloljiik ki.
5. A legrovidebb ut alapu graf keresés (SPBGS): Az ellapositas, a keresési tertilet
finomitasa, valamint a torzitasi €s a maszkolasi eljarasok 1épései utan a képpontok
intenzitasi értékei a ROI gM x N-ben jelzik a potencidlis hatar észlelésének
valoszinliségét. Egy konkrét réteghatart az algoritmus a legrovidebb uthossz
megallapitasa segitségével hataroz meg. Az ezalapjan alkotott graf kifejezetten ritkas,
minden cslcsa kozott csupan nyolc 0Osszekotd ivvel. A Dijkstra algoritmusénak224
alkalmazaséaval a grafkeresési modszer iddbeli 0sszetettsége O (log (|V |) * |E|), ahol |V|
¢s |[E| a csomoOpontok és ivek szdma. Az OCTRIMA 3D esetében
| V| =MN és |E| = SMN. Igy az id6 komplexitasa: O (log (MN) * MN).

csokkentést (downsampling) hajt végre oldaliranyban, egy 2-es faktorral. A retina

rétegek a szomszédos leképezések kozott sima felszint mutatnak, igy az oldaliranyt
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felbontas csokkenése nagymértékben javitja a feldolgozasi sebességet a pontossig

minimalis vesztesége mellett. A nyers kép szegmentdciés vonalai a mintavétel

rrrrrrrr

¢és tovabbi mozgo atlagsziirdvel torténd ellapositdsnak az eredménye.
111.2.5.2. A volumetrikus OCT leképezések feldolgozdsanak lépései

A térfogati OCT leképezések feldolgozasa scanenként torténik, ennek 1épéseit a

fentiek alapjan a 23. abra foglalja 6ssze.

Interframe ellapositas (flattening) 6
[, —> 1S-08 Torzités (biasing) . Cr
Eeresési régio interframe lesziikitése
Interframe ellapositas (flattening)

ILM Keresési régio intra- és interframe 1
lesziikitése Cn

Intraframe ellapositas (flattening)
OS-RPE/RPE-CH | Maszkolis c7 8
“fie b

Eeresési régic intraframe leszikitése

Intraframe ellapositas (flattenung)
IPL-INL/INL-OPL/OPL, Torzitas (biasing) és maszkolas ,!’1;' , Cil’l:’ r_';l"
Keresési régic intraframe lesziikitése |

Erdetektalas -
RN FI—-u Intraframe ellapositas (flattening) Ln
Keresési régio intraframe leszikitése

23. abra Az OCTRIMA 3D mukodésének dsszegzése, a kijelolt hatarvonalak
megjelolésével. A kék a sotét-vilagos, a rozsaszin a vilagos-sotét atmenetet jelzi.

Az 1S-OS a legkonnyebben elkiilonithetd intraretinalis hatarvonal az OCT B-
scaneken, a sotét-vilagos gradienskép elemzésével. A legelsé frame elemzése az utana
kovetkezOoktol eltérden torténik. Az elsd frame esetében a program a teljes gradienskép
vizsgalatat végzi: az ILM hatar esetén tapasztalhato magas kontraszt altal létrehozott
interferencia kizarasara az eltéritési térkép és a gradienskép szorzatabol 1étrejott képet
hasznélja a kijeldléshez. A SPBGS eredménye a C{. Az ezutani frame-ek esetében az
megeldzd frame ILM hatdrvonalanak eredményét hasznalja a frame ellapositasahoz,

crer

sziikséges eldkészités fontos 1épése, melyben az A-scanek fel és lefelé mozditasaval a
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referencia hatdrvonal pontjait a program egy egyenesbe fekteti, a hatarvonalat ezéltal
kiegyenesiti.

Az ILM bels6 hatarvonala ugyancsak nagy kontrasztkiilonbséget mutat a sotét-
vilagos gradiensképeken. Az elsé frame esetében, az IS-OS hatarvonalat tekinti a
program az ellapositas referenciajanak, valamint a vizsgalati teriiletet is a frame efeletti
részére sziikiti le. A C} meghatarozasa az ezen teriileten alkalmazott SPBGS médszerrel
torténik. A tovabbi frame-ek esetében az ILM hatarvonal meghatirozasdhoz az
csokkentése céljabol. Ezen kiviil intraframe régidszikitést is hasznal, ezzel is
csokkentve a feldolgozasi idot.

Az OS-RPE ¢és az RPE-Ch esetén az algoritmus az intraframe ellapositast
alkalmazza, a C! -et referenciarétegnek tekintve. A hatarvonalak lefutisat az adott frame
IS-OS hatarvonal alatti 40 pixel tavolsagi téglalap alaka teriiletének vizsgalataval
hatdrozza meg a program, majd az RPE-Ch hatdrvonal meghatirozasit a SPBGS
modszer segitségével, vilagos-sotét gradiensii képen végzi. A keresési régiodban egyetlen
hatarvonal ezutén a vilagos-sotét gradiensi képeken az OS-RPE.

Az IPL-INL, INL-OPL és OPLo (OPL kiils6 hatarvonala) hatarvonalak
meghatarozasdban is a C} hatarvonal szolgal referenciaként az intraframe
ellapositashoz. A vilagos-sotét élkernel meghatarozasa segitségével jeloljiik ki az IPL-
INL és OPLo hatarokat; az intraframe keresési régiok az ellapitott IS-OS és a ILM
hatarvonal legals6 pontja kozott helyezkednek el az adott frame-en beliil. A fenti két
réteg meghatarozasaban a vizsgalt képteriilet szelektiv jelkiemelésére €s maszkolasos
modszer alkalmazasara is sziikség van, hiszen nagyon vékony réteget fognak kozre, Kis
teriileten beliil. Az INL-OPL hatdrvonal kijeloléséhez sotét-vilagos élkernelt
alkalmazunk a kiegyenesitett képen, az el6z6 hatarvonalakkal k6zds keresési régioban.
Annak biztositasara, hogy az INL-OPL az IPL-INL és OPLo kozott fusson minden
esetben, maszkold eljarast kell alkalmazni (az IPL-INL gradiense feletti, illetve az
OPLo gradiense alatti pixeleket egységesen O-ra allitva). Ezt kdvetéen az SPBGS
eljarassal az INL-OPL hatar mar konnyen detektalhatova valik.

Az RNFLo szegmentalasa elsO 1épésében a vérerek altal okozott megszakadasok

kiszlirését végzi a program. Ezutdn az ILM hatarvonalat referenciaként alkalmazva a
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frame teriiletének ellapositasat végzi. A keresési teriiletnek ekkor a kiegyenesitett ILM

hatarvonal és az IPL hataranak legfelsd pontja kozotti teriiletet tekinti.
111.2.6. Manualis szegmentacios szoftver

Az OCTRIMA 3D teszteléséhez sziikséges aranystandard szegmentdcidohoz, az
elézéekhez hasonlban MATLAB (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA)
kornyezetben, annak 2014a verzidjat alkalmazva futott. A program segitségével az
OCTRIMA 3D altal is szegmentalt 8 hatarvonal (ILM, RNFLo, IPL-INL, INL-OPL,
OPLo, IS-OS, OS-RPE, RPE-CH) kijelolésére van lehetdség. (24. abra) Ez Ggy torténik,
hogy az adott hatarvonal futdsdnak megfelelden az operator a szegmentdlandd képen
pontokat jeldl ki, majd az ezek kozotti szakaszok futdsat a program lineéris interpolécio
segitségével szamitja ki, ezzel megkozelitve a hatarvonal valddi lefutdsat. A program
hasznalatakor lehetdség van szegmentaciés pontok beszurasara, eltdvolitasara, illetve

mozgatasara is, ezaltal pontositva a két réteg kozotti hatarvonal lefutdsanak kijelolését.

Nyers OCT kép

24. abra A periférias retina nyers és a manualis szegmentaci6 utani képe,
Spectralis SD-OCT alkalmazasaval
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111.2.7. Spectralis 6.0.

A Spectralis SD-OCT (Heilderberg Engineering, Heidelberg, Németorszag)
kereskedelmi forgalomban elérhetd, automatikus képelemz6 szoftvere alkalmas az OCT
térfogati adatok (azaz Spectralis SD-OCT) kiértékelésére. A beépitett szoftver 6.0-as
térfogati adatok nyerhetdek a retina 7 rétegérél (RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL,
RPE), valamint a teljes retina, a belsd retindlis rétegek és a fotoreceptorok kiilsd
szegmentumarodl, az ETDRS régioknak megfelelden.

A szegmentacios feliiletek elhelyezkedésének eredményeit nem kdzvetleniil a
Spectralis 6.0 szolgaltatta, hanem eldbb a réteghatarokat mutatd videdt exportaltuk a
programbol, azon kinyertiik a réteghatarokat, majd Dijkstra algoritmusa segitségével

kotottiik 6ssze a hatér alapjan észlelt pixeleket.224
111.3. Az optikai paraméterek kiszamitasa a szegmentacio alapjan

A Stratus-OCT képek OCTRIMA szoftverrel tortént szegmentaciojat kovetden
az egyes retinarétegek kiilonb6zd optikai paramétereinek kiszdmitdsara ugyancsak egy
sajat fejlesztésii, specidlis célprogramot alkalmaztunk, ami MATLAB kornyezetben
futott. Ez a szoftver a szegmentacio adatainak felhasznalasaval szamitja ki a vizsgalt

paramétereket a macula 6 OCT scanjének adatait régionként atlagolva.
111.3.1.A fraktialdimenziéo meghatirozasa

A FD kiszamitasa az OCT képek teljesitményspektrumanak vizsgalatan alapuld
modszerrel  torténik. 2 A képek atlagos teljesitményspektruménak értékei a
hatvanyfiiggvény eloszlasat kovetik, igy a FD értékét a teljesitményspektrum
grafikonjanak megfeleld hatartdrvény alapjan szamitja ki az algoritmus. A grafikon
alapjat a sziirkearnyalatt OCT képek Fourier-transzformacié utani frekvenciajanak
fliggvénye adja. Ez a grafikon log-log koordinatarendszerben kozel egyenes vonalként
abrazolddik, melynek meredeksége a mérési eredmények dimenzidjat adja meg. Az
algoritmus a teljesitményspektrum kiszamitasat az OCT képek visszaverddési profiljain
alkalmazott gyors Fourier transzformaciéval (FFT) a kovetkezé aranyossag alapjan

veégzi:
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P(w)0 ™’ 9

ahol P(w) az o frekvencia melletti teljesitményspektrum. B a reflektancia profil

spektralis kitevoje. A fenti aranyossagot a kovetkezoképpen lehet rendezni:

In(P(w)) 1 —FIn(w) (10)
A FD és a hatvanyfiiggvény kitevéje kozott a kovetkez6 kapcesolat all fent. (Hasegawa
alapjén)232:
5_
FD = —2’8 (12)

Tehat a FD értékét a [ meredeksége segitségével hatarozzuk meg, mely a
teljesitményspektrum értékek log-log koordinatarendszerben vald abrazolasanal a
legkisebb négyzetek elvének alkalmazasaval meghatdrozott regresszidés egyenes
meredekségét jelenti. Ezen értéket minden intraretindlis réteg minden A-scanje esetén
meghatarozzuk, az FD atlagértékét pedig ezek utan minden mért retinaréteg esetén

minden egyes macula-régiora is kiszamoljuk.
111.3.2. A kontraszt meghatarozasa

A kontraszt értékével az adott képen tapasztalt lokalis valtozasokat kivanjuk
szamszerlsiteni, szamitisa a masodrendl statisztikai struktira-analizis modszerén
alapul. Meghatarozéasat a térbeli sziirke szintek egyiittes eléforduldsa alapjan alkotott
matrixok (SGLDM) segitségével végeztiik, mely Haralick ajanlasan alapul.”®® A ROl-ra
vonatkoz6 SGLDM-okat a masodlagos feltételes striiségfiiggvény so(i,jld) alapjan
szamitjuk ki, mely az adott racsozat (i, j) d tavolsigainak SGDLM-at hatarozza meg.

Szamitasat az alabbi képlet szerint végeztiik:

L-1L-1

Kontraszt(C)=>">"(i— jys,(i, j|d) (12)

i=0 j=

LN

ahol az L az adott képen lathato sziirkearnyalatokat jeloli.
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111.3.3. A teljes reflektivitas meghatarozasa

A teljes reflektivitas (TR) értékét az OCT kép valasztott vizsgalati teriiletének adott k
oszlopaban talalhat6 Osszes reflektivitds Osszegeként hataroztuk meg, a kovetkezo

képlet alapjan:
TR = MR x e (13)
Ay

ahol MRy: a vizsgalt régio k oszlopanak atlag reflektivitas értéke, Hy: a vizsgalt régid k
oszlopanak lokalis vastagsaga és Ay pedig az OCT gép felbontdsa pixelben. A teljes
reflektivitasi értékek normalizacidjat az RPE rétegre vonatkoztatva végeztiik el és

decibel skalan fejeztiik ki. (dB = 10 xlogl10 [TR])
111.3.4. A rétegindex kiszamitasa

A rétegindex (LI) LIk értéke a vizsgalt régio vastagsagara korrigalt atlagos reflektivitasi
értek és az OCT scan teljes reflektivitasi értékének 99%-anak alapjan a kovetkezd
képlet szerint szamithato ki:

Ny
le=MR‘x%=i Iy x e (14)

sa Nk j=1 Isa

ahol MRy: a vizsgalt régid k oszlopanak atlag reflektivitas értéke, Hy: a vizsgalt régio k
oszlopanak lokalis vastagsaga, illetve Is: az adott OCT képen rogzitett Osszes

reflektivitasi érték 99%-anak értékének felel meg.
111.3.5. A vizsgalati régiok

Az intraretinalis rétegek vastagsaganak és a fent emlitett optikai tulajdonsagoknak az

crcr

vonatkoztatva szamoltuk ki, ezeket a régiokat a 25. abra mutatja be.

A legbelsd régio a foveolaris, a macula 0,375 mm atmérdjii centralis terlilete. A
kovetkezd a fovealis 1,85 mm atmérdjii, majd az ekoriil elhelyezkedd parafovedlis, 2,85

mm atmérdji gytri. Végiil a legkiilso, perifovealis régio, melynek atmérdje 5,85 mm.
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25. abra A vizsgalati régiok eloszlasa a macula Stratus OCT-leképezésén. (a)
foveolaris régid (atmérdje 0,375 mm), (b) fovedlis régid (dtmérdje 1,85 mm), (¢)
parafovealis régi6 (a&tmérdje 2,85 mm), és (d) perifovedlis teriilet (&tmérdje 5,85 mm)

A foveolaris régio teriiletén, az anatomiai felépitést figyelembe véve, a
szamitasokat a kiils6 retinarétegekre korlatoztuk (OPL+IS, OS, RPE). A megszokottol
eltéréen a foveolaris régionak a szokasos ETDRS régioktol kiillonbozo kijeldlését tjabb
vizsgalatainkban azért lattuk sziikségesnek, hogy ezaltal a foveola koriil felépiild

rétegekrél minél részletesebb képet kapjunk.

Emellett a vizsgalatunkban egy tovabbi rétegre vonatkoztatott szamitdsokat is
végeztiink, melyet ganglionsejt komplexumnak neveztiink el (GCC). Ezt a réteget az
RNFL és a GCL+IPL rétegek egyiittesen alkotjak, ezaltal a teljes ganglionsejtet és a

proximalis és distalis dendritjeit is tartalmazza.
I11.4. A vizsgalatokba bevont alanyok és az alkalmazott vizsgalatok

Vizsgalatainkat a Bascom Palmer Eye Institute és a Semmelweis Egyetem Etikai
Bizottsagainak az engedélyével végeztik. A kutatdsok a Helsinki deklaracid etikai
normdinak figyelembevételével torténtek. A vizsgalatban részvevd betegek a részletes

tajékoztatas utan irdsos beleegyezésiiket adtak a vizsgalatokba.

111.4.1. A retinalis szerkezet valtozasainak vizsgalata 1-es tipusi cukorbetegség

esetén

111.4.1.1. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsagbeli valtozdsok vizsgdlata

Prospektiv vizsgalatunk alanyait a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinika
retina ambulancidjanak T1DM betegei koziil valasztottuk ki, akiknél a retinopathia nem
volt diagnosztizalhatdo vagy az ETDRS beosztads alapjan enyhének mindsiilt, vagyis

szemfenék tiikrozéssel csak microaneurysmak voltak lathatoak (35-0s szint alatti).
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Kizarasi kritérium volt ezen kiviil a proliferativ retinopathia, a CSME valamint a
macula struktirajanak megitélését befolyasoldo szembetegségek, mint a glaucoma,
vitreo-retinalis trakcié vagy az epiretinalis membran. A kutatasban vald részvételt

ezeken kivil az alabbiak zartak ki:

(1) Latast befolyasol6 korallapotok, pl. szignifikans sziirkehalyog

(2) A retina vastagsagat befolyasold gyogyszeres terapia (mint példaul chloroquint vagy
niacint tartalmazé koleszterincsokkentok)

(3) Rosszul beallitott vércukorhaztartas (HbA1¢>9.0%), rosszul beallitott
magasvérnyomas-betegség

(4) A kortorténetben szerepld, 6 honapnal nem régebbi cataracta miitét

(5) Vitrectomia mitét az elotorténetben

(6) 20 Hgmm-nél magasabb szemnyomas az anamnézisben

(7) £3,0 D-nal magasabb sphaericus vagy cylindricus korrekcid

(8) amblyopia

(9) rossz fixacids képesség az OCT vizsgalat alatt

A betegcsoportot két részre osztottuk: 29 egyén 43 szeme alkotta az MDR
csoportot, akinél az enyhe non-proliferativ retinopathia érintette a szemet; 29 egyén 38
szeme alkotta az DM csoportot, akiknek szemét a retinopathia nem érintette. A vizsgalat
kontroll csoportjanak 41 egészséges egyén 74 szemét valasztottuk, akiknek latoélessége
jobb volt, mint 0,8; szemészeti vagy szisztémads betegségiik az anamnézisiik alapjan
nem volt, valamint a maculdjuk egészségesnek latszott a szemfenék tiikrozéses
vizsgalata alkalmaval. (5. tablazat)

A vizsgalatban résztvevd alanyok részletes szemészeti vizsgalatban részesiiltek,
mely tobbek kozott réslampas vizsgalatot, Goldmann applandcidés tonometriat,
szemfenék tiikrozését, macula OCT vizsgélatot, valamint 2 standard teriiletli (macula- és
papillacentralt) fundusfotd készitését tartalmazta. Az igy kapott fundusképeket az
ETDRS protokollokon alapuldé nemzetkozi klinikai DRP és DME stlyossagi besorolas
alapjan osztalyoztuk. Az OCT vizsgalatot Stratus OCT-vel, a fent ismertetett

modszertannal végeztiik.
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5. tablazat A vizsgalatba bevont 1-es tipusi cukorbetegek statisztikai adatai

H csoport DM csoport MDR csoport
Vizsgalt személyek szama 41 29 29
Vizsgalt szemek szama 74 38 43
Eletkor (évek, atlag + SD) 34+ 12 35+ 10 43 +£17
N6k szama, N (% 0sszes
szem) 52 (70%) 20 (53%) 21 (49%)
Rassz (% Kaukazusi) 100 100 91
Hemoglobin Alc szint (%) - 7,20 +£ 0,90 8,51 £1,76
Diabetes mellitus
betegségtartam - 13+5 22+£10
(évek, atlag + SD)
|IOP (mmHg, atlag + SD) 14,5+ 1,23 15,74 + 1,77 15,09 + 1,56
BCVA 1,0+0,00 1,0 +£0,00 0,97 + 0,06

Roviditések: H, egészséges kontroll csoport; DM, I-es tipusu diabetes mellitusos
betegek csoportja, retinopathia nélkiil; MDR, I-es tipusu diabetes mellitusos betegek
csoportja, enyhe non-proliferativ retinopathiaval SD: standard devidcio; IOP:
intraocularis nyomds, BCVA: Legjobb korrigalt latoélesség

A macula OCT képek kiértékelése a mar ismertetett OCTRIMA képelemzd
szoftverrel tortént. A szegmentalas alapjan nyert adatokat ezutan az optikai paraméterek
elemzésére 1étrehozott szoftverrel dolgoztuk fel, kiszdmitva a retinarétegek
vastagsagbeli €s reflektivitasi értékeit.

A csoportok vastagsagi, valamint reflektivitdsi értékeinek Gsszehasonlitdsdhoz
egy szemponti ANOVA-t, majd Newman-Keuls post-hoc analizist végeztiink A
statisztikai szignifikancia hataranak p<0,001-et tekintettiik. Minden paraméter esetén
ROC gorbét (Receiver Operating Characteristic) alkottunk, a DRP betegeket
elkiilonitendé a H és az MDR csoportoktél. A ROC gorbe alatti teriilet (az angol
kifejezés roviditése alapjan AUROC) szamitasdhoz és a statisztikai analizishez SPSS 17

szoftvert alkalmaztuk.
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I11.4.1.2. A retina rétegeiben bekiovetkezo optikai tulajdonsdagbeli valtozasok

vizsgalata rétegindex paraméteren keresztiil

A vizsgélatunkat az el6zével azonos betegcsoporton végeztik, azonos
alapvizsgalatok elvégzésével. A Stratus OCT segitségével készitett macula OCT képek
elemzését ugyancsak OCTRIMA szoftverrel végeztiik. A kapott eredmények alapjan az
optikai paraméterek szamitdsara fejlesztett szoftver segitségével szamitottuk ki a
reflektivitasi értékek alapjan szamitott rétegindex paraméter értékeét.

Egy szemponti ANOVA-t, majd Newman-Keuls post-hoc analizist végeztiink az
egészséges €s a betegesoportok kozotti kiillonbségek vizsgalatdhoz. A statisztikai
szignifikancia hataranak a p<0,001-et tekintettilk. Az AUROC szamitashoz a vizsgalati

csoportok kozott és a statisztikai analizishez az SPSS 16 szoftvert alkalmaztuk.

111.4.1.3. A retina rétegeiben bekovetkezd viltozdsok fraktal-dimenziondlis vizsgadlata

A vizsgalatunkat a korabban ismertetett vizsgalati csoportokon végeztiik. Az
el6zéekhez hasonloan végeztiik el az alapvizsgalatokat és a szegmentalast, ez alapjan
szamitottuk ki a rétegek fraktaldimenzio értékét a mar ismertetett képlet alapjan, a
célszoftver alkalmazasaval.

Egy szempontii ANOVA-t, majd Newman-Keuls post-hoc analizist végeztiink az
egeszséges ¢€s a betegesoport kozotti kiilonbségek vizsgéalatahoz. A statisztikai
szignifikancia hatdranak a nagyszamu 6sszehasonlitas okan a p <0,001-et tekintettiik. A
fraktal-dimenzi6 vizsgalatdhoz minden retinaréteg esetén ROC gorbét alkottunk, a DRP
betegeket elkiilonitendé a H és az MDR csoportoktol. Az AUROC szamitashoz és a

statisztikai analizishez az SPSS 16 szoftvert alkalmaztuk.

111.4.2. A retina rétegeiben bekovetkezo vastagsagbeli és optikai tulajdonsagbeli

valtozasok vizsgalata sclerosis multiplexben

A vizsgalatba bevont SM betegeket a Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinika
sclerosis multiplex ambulancidjan kezelt betegek koziil valasztottuk ki, a kovetkezd

kizérasi kritériumok figyelembevételével:
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(1) a vizsgalat eldtt kevesebb mint 6 honappal zajlo 1atdéideg-gyulladés

(2) barmilyen retina betegség vagy opticus neuropathia fennalldsa, a glaucomat is
beleértve

(3) 20 Hgmm-nél magasabb szemnyomas az anamnézisben

(4) £3,0 D-nal magasabb sphaericus vagy cylindricus korrekcid

(5) amblyopia

(6) szemmegnyitd miitét az anamnézisben

(7) rossz fixacios képesség az OCT vizsgalat alatt (pl. nystagmus esetén)

Valamennyi beteg a relapszalo-remittald tipusba tartozo volt. Betegségiiket a
modositott McDonald kritériumok alapjan diagnosztizaltak. A vizsgalatban két
betegcsoport szemeit vizsgaltuk: 25 beteg 31 szeme alkotta az MSON- csoportot,
akiknek szemét 1atdideggyulladas nem érintette; 26 beteg 36 szeme alkotta az MSON+
csoportot, akiknek korabbi anamnézisében szerepelt legalabb 1 ON epizod. A kontroll
csoportot 24 egészséges, kor €s nem szerint megfeleltetett egyén 29 szeme alkotta, itt a
bevalasztasi kritérium az 1,0 legjobb korrigalt 1atoélesség és barmilyen altalanos vagy
szemészeti betegség hidnya volt. A betegek demografiai adatait a 6. tablazat
tartalmazza.

A vizsgalatban résztvevd alanyok részletes szemészeti vizsgalatban részesiiltek,
mely a szemészeti anamnézis felvételét, a legjobb korrigalt latoélesség vizsgalatat, a
réslampas vizsgalatot, szemnyomasmérést Goldmann tonométerrel, szemfenék
tikrozését és CFF vizsgélatot tartalmazott. Mindezek utan keriilt sor a macula
vizsgalatra Stratus OCT késziilékkel.

A macula OCT képek mindségének kontrollja az OCTRIMA program
hasznalatakor a mar kordbban ismertetett SQF meghatarozasaval, illetve az OSCAR-IB
rendszer Kkritériumainak figyelembevételével tortént. Az OSCAR-IB rendszer az SM
betegek retina OCT képeinek egységesitett mindségi kontrolljara alkotott rendszer, mely
Tewarie és mtsai munkajan alapul.>* (7. tablazat)

A nyers OCT képek feldolgozasat az OCTRIMA szoftverrel végeztik. A
szegmentacido eredményeit felhasznalva a retindlis rétegek vastagsaganak, valamint a
reflektivitasi, kontraszt, fraktadldimenzio ¢és rétegindex paraméterek kiszamitasat

végeztiik el az el6z6 vizsgalatok esetében is alkalmazottak szerint.
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A két szem bevondsadbol adodo hibak kizardsa miatt a vastagsdgi valamint

optikai paraméterek csoportok kozotti Osszehasonlitisara a mixed-model ANOVA

variancia analizist alkalmaztuk. A statisztikai analizishez az SPSS 16 szoftvert

alkalmaztuk. A nagyszamu Osszehasonlitas miatt a szignifikancia hatarat p <0,001-nek

hataroztuk meg.

6. tablazat. A vizsgalatainkba bevont SM betegek demografiai adatai.

Demografiai adatok Kontroll MSON- csoport | MSON+ csoport
csoport

Vizsgalt szemek 29 31 36
Vizsgalt személyek 24 (16/8) 25 (14/11) 26 (19/7)
(n6/férfi)
Vizsgalati kor (évek, atlag 3349 31] 3449 [35] 34+ 9 [35]
+ SD [medidn])
Legjobb korrigalt
latoélesség 1,0 £0.00 1,0+0.00 0,91 +0,25
(atlag + SD)
Betegség tartam
(hénapok, atlag = SD N/A 71+ 51 [48] 71+ 51 [53]
[median])
Utolsé MSON epizod és a
vizsgalat idépontja kozott

N/A N/A 49 + 38 [38]

eltelt id6 (honapok, atlag
+SD, [medidn])

Roviditések: MSON- csoport: latoideg-gyulladas nem szerepel az eldtorténetben,
MSON-+ csoportot: a korabbi anamnézisben szerepel legalabb egy latoideg-gyulladasos

epizod.
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7. tablazat — Az OCT kép minéségére vonatkozo kritériumok sclerosis multiplex
esetében (OSCAR-IB kritériumok) “** Tewaire et. al. alapjan

O. | A kovetkezd hibakon kiviili egyértelmii hibak (Obvious))

Az OCT képek jelerssége (Signal strength) > 15dB (Heidelberg) vagy > 10dB
S. | (Cirrus) (gylirti és térfogati scanek), ART hasznalata esetén a scanek megfeleld
atlagolasaval

Scan Centraltsaga

c Latéidegfo korkords scanje esetében az adott teriiletre fektetett 3 koncentrikus kor
koziil legfeljebb 1 gyliriinyi eltérést mutathat

Macula térfogati scanje esetén a centraltsag utélag még valtoztathato

A. | Algoritmus hiba

R. | Az RNFL megitélését befolyasolo lathatd Retina-betegség

I. | Fundus megvilagitas (Illumination)

B Meérési sugar (Beam) centraltsdga
Egységes OPL reflektivitas mindkét maculafél vizsgalatakor

111.4.3. A vizsgalati tavolsag szerepének vizsgalata a retina hatarkijelolési hibaiban

és vastagsag mérési eredményeiben

Keresztmetszeti (cross-sectional) vizsgalatunk alanyait a Semmelweis Egyetem
Szemészeti Klinik4janak retina ambulancian kezelt betegei koziil valasztottuk ki.
Kutatdsunkhoz harom vizsgalati csoport eredményeit hasonlitottuk 6ssze: 10 egészséges
egyén 10 szeme alkotta a Normal csoportot, 10 cukorbeteg egyén 10 macula oedemaval
érintett szeme a DME csoportot, 10 nedves iddskori macula degeneratiés beteg 10
érintett szeme pedig az AMD csoportot. Amennyiben egy egyénnek mindkét szeme
betegséggel érintett volt, a két szem koziil véletlenszertien valasztottuk ki, hogy
melyiket vonjuk be a vizsgalatba.

A vizsgélatban résztvevé alanyok az aldbbiakbdl allo, részletes szemészeti
vizsgélatban részesiiltek: a legjobb korrigalt latoélesség vizsgalata, a macula OCT
vizsgalata, a résldmpas vizsgalat, szemnyomasmérés Goldmann tonométerrel és végiil a
szemfenék tiikrozése pupillatagitassal. Az OCT vizsgalatot a pupilla tagitasa nélkiil
végeztiik, a szemfenc¢k vizsgéalatat megeldzden, ezzel is megteremtve a vizsgalat
mindennapi gyakorlatdnak koriilményeit. A kontakt szemnyomdsmérés altal okozott
esetleges szaruhdrtya atlathatosag csokkenés elkeriilése céljabol ezt is az OCT vizsgalat

utan végeztiik el.
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A macula OCT vizsgalata a 4. generacios RTVue géppel tortént, minden egyén
esetében két eltérd bedllitassal. A vizsgalat elsé szakaszaban (szuboptimalis beallitas) a
gépet 3,5 cm-re allitottuk a szemfelszintdl, amikor a funduskép még hidnyos a periférias
arnyékolas miatt. A masodik szakaszban (optimalis beallitas) a tavolsag 2,5 cm-re lett
beallitva, ahol minden esetben jo mindségii fundusképet volt kinyerhetd. A két vizsgalat
kozott legalabb 5 perc telt el. Mindkét esetben a vizsgélati tulajdonsagok a beépitett
szoftver ,,Optimize” gombjanak a megnyomasaval lettek optimalizalva, miel6tt a

képalkotas megtortént.

Minden szem esetén feljegyeztiik az SSI-t és a regionalis vastagsagértékeket. A
retina hatarainak kijelolésében tapasztalt hibak osztidlyazasa a Sadda et al. korabbi
kozleménye alapjan kialakitott protokollunk segitségével Végez‘u'ik.211 Minden szem
esetén 5 vertikdlis €s 5 horizontalis scan pontozasat végeztiik el, és ezek Osszértékével

jellemeztiik az adott leképezést. (8. tablazat)

8. tablazat— A retinalis hatarkijelolési hibak osztalyzasa

1 pont Barmilyen retinalis hatarkijellési hiba (4x10 pixelt [mélység x
sz¢lesség] meghalado kitérés)

1 pont Barmilyen retindlis hatarkijel6lési hiba a fovea teriiletén (a 5 mm hosszt
scan centralis 1 mme-es teriilete)

1 pont A horizontalis iranyu hibak 6sszege az 1 mm-t meghaladja

1 pont A horizontalis iranyu hibak 6sszege a 3 mm-t meghaladja

1 pont A vertikalis iranyu hibak 6sszege a teljes retinavastagsag 1/3-at
meghaladja

1 pont A Vertikél_is iranyu hibak Gsszege a teljes retinavastagsag 2/3-at
meghaladja

A horizontalis és vertikalis irdnyt hibak 0sszegét a retina kiilso €s belsd hatarvonalanak

kijelolési hibak egyiittesen adtak.

Az SSI és az RBDE értékek kozotti 6sszefliggés vizsgalatara lineéris korrelaciot
alkalmaztunk, valamennyi vizsgalati csoport és beéllitds bevonasaval. Wilcoxon teszt
segitségével végeztiik el az SSI, RBDE ¢s regionalis retinavastagsag dsszehasonlitasat a
két beallitdas kozott. A teljes vizsgalati csoport és az egyes betegcsoportok esetén
osztalyon beliili korrelacios koefficiens (ICC, 95%-0s konfidencia intervallum)

szamitasat, majd a konfidencia intervallumok direkt dsszehasonlitasat végeztiik el. A
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statisztikai analizishez Statistica 8.0-t (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA) és SPSS 19

szoftvereket alkalmaztuk. A szignifikancia hataranak p <0,05-ot tekintettiik.

szoftver tesztelése

A vizsgalatban 10 egészséges egyén, valamint egy DME beteg 1-1 szemének
térfogati scanjeit dolgoztuk fel. Vizsgélatuk a University of Miami Bascom Palmer Eye
Institute-ban tortént. Az egészséges egyéneknek legalabb 0,8 legjobb Kkorrigalt
latoélessége volt, szisztémas €és szemészeti betegséggel nem rendelkeztek, valamint
szemtiikrozéses vizsgalattal a maculdjuk egészségesnek latszott.

Az alanyok vizsgalatat Spectralis SD-OCT-vel végeztik a korabbiakban
ismertetett modon. A manudlis szegmentaciot minden egészséges szem esetében a
volumetrikus leképezésbdl véletlenszertien kivalasztott 10 scanen végezte el két,
figgetlen operator. A scanek kivalasztasa a 61 B-scanbdl all6 macula térfogati
adatsorokbdl tortént, annyi megkdtéssel, hogy legalabb kettonek a fovedlis teriileten
kellett futnia.

A szegmentaciok kozotti eltérés objektiv méréséhez harom mérdszamot
hataroztunk meg: a jelzett hibat (SE), atlagos nem jelzett hibat (MUE) és a nem jelzett
hiba 95%-at (Egs). A SE az automatikus szegmentacié a manualistol valo eltérésének

eredményei kozotti torzitdst €s variabilitdst mutatja az atlagos jelzett hiba értékeken

automatikus szegmentacié és a manualis kozotti kiilonbség abszolutértékének atlagat
mutatja. Az Egs a nem jelzett hibak fels6 hatarat jelzi, a legmagasabb értékek 5%-anak

eltavolitasaval.

111.4.4.1. Az OCTRIMA 3D, a Dufour-féle szoftver és az IOWA referencia algoritmus

osszehasonlitasa

A Dufour-féle szoftver a Spectralis SD-OCT alkalmazasaval mentett .xml
formatuma fajl beolvasasara képes, ¢és a térfogati scan adatai alapjan 6 feliilet
felismerésére alkalmas. A szegmentalt feliileteket az algoritmus egy .csv fajlba menteti,

melyet a MATLAB segitségével importaltuk.
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Az IOWA referencia algoritmus alkalmazasdhoz az Osszes xml forméatumu
beolvasott adatot .vol nyers formatumra alakitottuk at, egy célprogram segitségével. Az
atalakitott .vol fajlt az IOWA referencia algoritmussal olvastuk be, €s a program
"Macular OCT 10 layer segmentation" funkci6jat alkalmaztuk. Ez a funkcio tizenegy
menti.

A Dufour-féle szoftver altal felismert hat feliilet az OCTRIMA 3D esetében az ILM, az
RNFLo, az IPL-INL, az OPLo, az 1S-OS ¢és az RPE-CH hatarvonalaknak felel meg és
az IOWA referencia algoritmus 1, 2, 4, 6, 7 és 11 feliileteivel egyezik meg.

Az OCTRIMA 3D, az IOWA referencia algoritmus, valamint a Dufour-féle
szoftver Osszehasonlitasat ezen 6, mindegyik algoritmus altal kijelolt feliilet
szegmentacidos eredményének felhasznalasaval végeztilkk, a manudlis szegmentacid
kijelolését hasznalva arany standardként. A kiilonbségeket a 9 ETDRS régioban
hasonlitottuk Ossze, kvalitativ és kvantitativ értékek alapjan. Az 0sszehasonlitast paros
t-teszttel végeztiik, a szignifikancia szintje p <0,001 volt. A szamitasokhoz az SPSS 19

szoftvert hasznaltuk.
111.4.4.2. Az OCTRIMA 3D és a Chiu-féle algoritmus dsszehasonlitasa

Az OCTRIMA 3D validalasahoz ugyanazokat a Bioptigen eszkozzel (Bioptigen
Inc., Morrisville, Eszak-Karolina, USA) nyert SD-OCT képeket szegmentaltuk, mint
amit Chiu és munkatarsai is elemeztek a sajat algoritmusukkal. A tanulméanyukban
kozolt manudlis szegmentaciot alkalmaztuk aranystandardként, az 0Osszehasonlitas
alapjaul.®! Ezzel az sszehasonlitassal elsésorban a potencialis mitkodési id6 javulasat

kivantuk értékelni.

111.4.4.3. Az OCTRIMA 3D és a manudlis szegmentdcio dsszehasonlitasa

crer

tekintettiik alapnak, és a 2. operator szegmentacid pontossagat ehhez mértiik. A két kézi
szegmentacid és az automatikus szegmentacid 6sszehasonlitdsdhoz parositott t-probat
alkalmaztunk. A statisztikai szignifikancia hataranak a p <0,001-et tekintettiik. A

szamitasokhoz az SPSS 19 szoftvert hasznaltuk.
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111.4.4.4. Az OCTRIMA 3D alkalmazhatosaganak vizsgdlata patologias eltéréseket
mutato retina képek esetén

A korabban emlitett két beteg szem (DME és szaraz tipusit AMD) SD-OCT B-
scan vizsgalatait hasznaltuk fel annak felmérésére, hogy az OCTRIMA 3D térfogati
szegmentacidja alkalmas lehet-e koros elvaltozasokat mutatdo OCT képek feldolgozasara

is.
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IV. Eredmények

IV.1. A retinalis szerkezet valtozasainak vizsgalata 1-es tipusu

cukorbetegség esetén

IV.1.1. A retina rétegeiben bekovetkezo vastagsagbeli eltérések vizsgalata

Az MDR csoportban a H csoporthoz képest a macula teljes teriiletére
vonatkoztatott rétegvastagsagi értékek szignifikdns csOkkenését tapasztaltuk a
GCLA+IPL, OPL ¢s az OS rétegekben. Az MDR és DM csoport kézott az OPL, OS és
RPE rétegekben lattunk jelentds kiilonbséget. A fovedlis régioban a GCL+IPL, INL
rétegek nagyfoku vastagodast, mig az OPL réteg vékonyodast mutatott az MDR
csoportban az egészségesekhez képest. Az MDR csoport szemeiben az RNFL, OPL, OS
rétegek mutattak szignifikdns csokkenést a DM csoport szemeihez képest. A
parafovedlis régio eset¢ben az MDR jelentés csokkenést mutatott az RNFL és
GCLAIPL rétegekben mind az egészséges, mind a DM csoporthoz képest, illetve az OS
rétegben a DM csoporthoz képest. Perifovedlis régidé esetében pedig az MDR
szemekben a RNFL és OS rétegek szignifikans csokkenését talaltuk a normal és DM
szemekhez hasonlitva. (9. tdblazat)

Az AUROC vizsgalat alapjan az MDR ¢és egészséges csoport
elkiilonithetdségére leginkabb alkalmas paraméter a teljes maculateriilet és a fovealis
régid esetében az OPL. Az MDR ¢és DM kozotti elkiilonithetdséget a fovealis régio
kivételével (ahol az RNFL) minden régidban az OS réteg mutatta. (10. tablazat)

IV.1.2. A retina rétegeiben bekovetkezo optikai tulajdonsagbeli valtozasok

vizsgalata a rétegindex paraméteren keresztiil

A LI értékek szignifikdns kiilonbséget mutattak az MDR szemekben a DM
szemekhez képest a GCL+IPL, INL, OPL és OS rétegekben a teljes, fovealis és
parafovealis régioban, az RNFL rétegben a parafovealis és perifovealis régidban,
valamint az INL, OPL ¢és OS rétegekben a perifovealis régioban. Jelentds kiilonbséget
tapasztaltunk az MDR csoport és a H csoport dsszehasonlitdsakor az RNFL, GCL+IPL,
INL, OPL és OS rétegekben, valamennyi régioban, a fovealis INL kivételével. Ezen
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kiviil a parafovealis régi6 ONL+IS rétegében is kifejezett csokkenést mértiink. (11.
tablazat)

Az AUROC vizsgalat alapjan az MDR ¢és egészséges csoport elkiilonithetdségére
leginkébb alkalmas paraméter a teljes maculateriilet esetén a GCL+IPL, OPL, OS; a
fovedlis régioban a GCL+IPL, OPL, a parafovedlis régioban pedig a GCL+IPL. Az
MDR ¢és DM kozotti elkiilonitésre minden régidoban az OS réteg tlint a legerésebbnek,
illetve a fovealis teriileten a GCL+IPL réteg is. (12. tablazat)

IV.1.3. A retina szerkezetében bekovetkezé valtozasok vizsgalata a

fraktaldimenzion keresztiil

A FD a macula teljes teriiletére szamitott atlagértéke szignifikans kiillonbséget
mutatott az MDR csoportban mind a H, mind a DM csoporthoz képest az RNFL,
GCLH+IPL, OPL, OS rétegekben. Emellett még jelentds csokkenést tapasztaltunk az INL
rétegben az MDR szemekben az egészségesekhez képest €s ndvekedést az RPE
rétegben a DM csoport szemeihez képest. A fovedlis régioban a GCL+IPL, OPL és OS
rétegek mutattak jelentds valtozast mindkét Osszehasonlitdsban, ezenkiviil még az az
MDR ¢és a DM esetén az RNFL, valamint az MDR ¢és a kontroll csoport kézott az INL
rétegben Vvolt szignifikéns eltérés. A parafovealis régioban az RNFL és a OS rétegekben
tapasztaltunk szignifikans novekedést az MDR szemekben mindkét csoporthoz
viszonyitva, illetve csokkenést a GCL+IPL rétegben a DM csoport szemeihez képest.
Végiil a perifovedlis régioban az MDR csoport OS rétegében a FD szignifikansan
magasabb értéket mutatott a H és DM csoporthoz képest is, de az RPE csak a DM-hez
képest volt emelkedett. (13. tablazat)

Az AUROC vizsgalat az MDR ¢és a kontroll csoport elkiilonithetdségére a teljes
maculateriilet esetén a GCL+IPL, a fovedlis teriiletnél pedig a GCL+IPL és INL

rétegeket mutatta jelentdsnek. (14. tablazat)
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9. tablazat A diabetes mellitusos betegekben mért atlagos rétegvastagsagi értékek
(um) az egyes csoportokban (atlag+SD)

Rétegvastagsag H csoport DM csoport MDR csoport
(Osszehasonlitas) MDR vs. DM MDR vs. H
Teljes maculateriilet
RNFL 42,02 +2,11 41,19+2,19 41,38 +2,93
GCL+IPL 78,30 = 4,09 75,41 £523 71,80 8,22
INL 35,02+ 1,60 35,74+ 2,13 35,05+£2,76
OPL 41,30+2,49 39,88 £5,04 36,07+3,45 %
ONLH+IS 86,41 £ 5,21 85,55+ 7,32 88,39 + 8,21
0S 16,27 = 3,06 17,97 +£2,64 14,40 +2,20 %
RPE 12,71 £1,32 13,78+ 1,28 12,76 = 1,09
Fovealis régio
RNFL 8,85+2,37 11,83 +£2,45 1 830+2,44
GCL+IPL 55,80 = 3,87 67,58 15,20 70,26 + 11,02 1
INL 20,93 + 1,32 25,89 +4,30 25,00 + 4,85
OPL 61,24 + 6,83 53,08 + 18,22 1 38,97+ 12,09 1
ONL+IS 99,26 = 6,79 97,42 £ 8,92 100,35+ 12,27
0S 18,05 +4,03 19,53 +3,14 16,22 +2.96 1
RPE 12,84 +1,72 14,06 1,59 1 13,10+ 1,32
Parafovealis régio
RNFL 33,72+ 1,85 34,16+ 1,48 § 31,33+5,23 %
GCL+IPL 94,71 £5,73 92,93+6,75 % 86,73+ 11,2 %
INL 39,60 £2,17 40,49 + 2,68 39,24 £3,32
OPL 37,17 £2,68 38,15+2,54 37,07 £ 2,21
ONLH+IS 84,89 £ 6,11 83,24+ 8,16 86,85 + 8,35
0S 14,80 £ 3,58 16,97 +£2,99 § 12,84 +2,50 T
RPE 11,57 +1,59 13,08+ 1,74 1 12,02 + 1,64
Perifovealis régio
RNFL 41,87 +2,94 41,39+2,68 1 38,7+5,47 §
GCL+IPL 67,36 4,52 64,39 £ 6,07 63,89 £ 8,40 T
INL 33,00 £ 1,67 33,38+ 1,91 32,77 +£3,12
OPL 31,54 +£1,38 31,86 + 1,49 31,49 £2,17
ONL+IS 75,27 £ 4,84 74,67 7,01 T 78,01 £6,50 T
0S 14,59 £ 2,81 16,45+2,64 12,72 +2.31 §
RPE 12,54 +1,39 13,33+ 1,51 7 12,44 £ 1,34

1 0,001<p<0,05 és § p<0,001 (ANOVA ¢és Newman-Keuls post hoc analizis) MDR és
kontroll szemek k6zott (MDR oszlop) és MDR és DM csoport kozott (DM oszlop).

Roviditések: H, egészséges kontroll csoport; DM, I-es tipusu diabetes mellitusos
betegek csoportja, retinopathia nélkiil; MDR, I-es tipusu diabetes mellitusos betegek
Csoportja, enyhe retinopathiaval.
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10. tablazat A rétegvastagsag AUROC értékei a kiilonb6zo betegcsoportokban.

Rétegvastagsag MDR vs. H MDR vs. DM
Teljes maculateriilet

RNFL 0,598 0,514
GCL+IPL 0,756 * 0,632
INL 0,508 0,587

OPL 0,878 ** 0,729 *
ONLH+IS 0,394 0,419

(ON) 0,688 0,856 **

RPE 0,481 0,737 *

Fovealis régié

RNFL 0,566 0,849 **
GCL+IPL 0,121 0,458
INL 0,213 0,563

OPL 0,906 ** 0,738 *
ONLH+IS 0,489 0,431

(ON) 0,636 0,775 *
RPE 0,440 0,687

Parafovealis régio

RNFL 0,617 0,671
GCL+IPL 0,723 * 0,665
INL 0,530 0,621
OPL 0,479 0,627
ONL+IS 0,404 0,401

0S 0,656 0,857 **
RPE 0,422 0,683

Perifovealis régio

RNFL 0,680 0,654
GCL+IPL 0,659 0,526
INL 0,547 0,583
OPL 0,532 0,591
ONLH+IS 0,348 0,380

(ON) 0,687 0,866 **
RPE 0,518 0,657

*0,7<AUROC<0,8, **0,8<AUROC
Roviditések: H, egészséges kontroll csoport; DM, I-es tipusu diabetes mellitusos

betegek csoportja, retinopathia nélkiil; MDR, [-es tipusu diabetes mellitusos betegek
csoportja, enyhe retinopathidaval
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11. tablazat A diabetes mellitusos betegekben mért rétegindex értékek az egyes

csoportokban (atlag+SD)

Rétegindex H csoport DM csoport MDR csoport
(Osszehasonlitas) MDR vs. DM MDR vs. H
Teljes maculateriilet
RNFL 12,38+ 1,36 11,59+ 1,19 10,81 +1,38 §
GCL+IPL 13,81 +2,10 12,98 +1,79 10,96 + 1,87
INL 4,36 + 0,84 4,40+0,78 § 3,74 +0,69
OPL 6,28 = 1,25 6,20+ 1,48 § 4,75+0,74
ONL+IS 7,59 +£1,58 7,22 +£1,22 % 6,52+ 1,48
0S 6,09 £0,77 6,42 +0,61 % 532+0,49 %
RPE 6,26 £0,52 6,61 +£0,53 t 6,19 +0,43
Fovealis régio6
RNFL 7,27 +0,93 7,03+ 1,07 6,43+1,13 %
GCL+IPL 14,93 £2,50 13,98 2,93 § 10,66 + 2,01 §
INL 4,42 £ 0,95 4,64 +1,02 § 3,87+0,71 F
OPL 8,95 +£2,04 8,72 +3,15% 571+1,40 %
ONL+IS 8,55+ 1,85 823+1,48 7 7,28 +1,94 %
0S 6,37 +£0,99 6,62 £0,68 1 5,51+£0,60
RPE 6,48 £ 0,63 6,85 + 0,60 6,48 £0,52
Parafovealis régio
RNFL 9,84 £ 1,05 9,62 +1,00 % 8,57+1,23 %
GCL+IPL 16,11 £2,53 15,55+2,12 % 12,97 +2,33
INL 4,75+ 0,96 4,82 +0,87 § 4,04+0,75
OPL 5,96 £ 1,26 6,15+1,25% 5,11+£0,86 %
ONL+IS 7,75 £1,62 727 +1,19 F 6,66 +1,32 1
0S 6,02 £ 1,00 6,52 +£0,74 1 5,18+0,71 %
RPE 5,79 £ 0,64 6,32 +0,69 5,91 £0,68
Perifovealis régio
RNFL 14,02 + 1,69 13,27+1,39 1 12,16 1,68 §
GCL+IPL 12,56 = 1,96 11,66 1,617 10,46 +2,01 §
INL 4,19+ 0,80 4,15+0,72 § 3,59+£0,74 1
OPL 4,87+0,94 4,79 +0,79 § 4,11+0,74
ONL+IS 6,79 £ 1,42 6,41 +1,12 592+1,36 1
0S 5,88 £0,75 6,28 +0,71 § 5,160,611
RPE 6,07 £ 0,55 6,34 + 0,64 5,94 + 0,54

+0,001<p<0,05 és i p<0,001 (ANOVA és Newman-Keuls post hoc analizis) MDR és
kontroll szemek kozott (MDR 0szlop) és MDR és DM csoport kozott (DM oszlop).

Roviditések: H, egészséges kontroll csoport; DM, I-es tipusu diabetes mellitusos
betegek csoportja, retinopathia nélkiil; MDR, I-es tipusu diabetes mellitusos betegek
csoportja, enyhe retinopathiaval.
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12. tablazat A rétegindex AUROC értékei a kiilonb6zo kontroll és diabeteses
betegcsoportok kozott.

Rétegindex MDR vs. H MDR vs. DM
Teljes maculateriilet
RNFL 0,799 * 0,686
GCL+IPL 0,846 ** 0,785*
INL 0,728 * 0,748 *
OPL 0,83 ** 0,779 *
ONLH+IS 0,711 * 0,681
(ON) 0,812 ** 0,924 **
RPE 0,543 0,748 *
Fovealis régié
RNFL 0,712 * 0,650
GCL+IPL 0,906 ** 0,821 **
INL 0,681 0,714 *
OPL 0,892 ** 0,794 *
ONLH+IS 0,724 * 0,709 *
(O8] 0,782 * 0,891 **
RPE 0,484 0,701 *
Parafovealis régio
RNFL 0,785 * 0,751 *
GCL+IPL 0,825 ** 0,783 *
INL 0,721 * 0,76 *
OPL 0,727 * 0,767 *
ONLH+IS 0,705 * 0,652
0OS 0,75 * 0,914**
RPE 0,444 0,684
Perifovealis régio
RNFL 0,787 * 0,714 *
GCL+IPL 0,781 * 0,704 *
INL 0,731 * 0,73 *
OPL 0,746 * 0,75*
ONLH+IS 0,687 0,643
0OS 0,768 * 0,879 **
RPE 0,566 0,679

*0,7<AUROC<0,8, **0,8<AUROC

Roviditések: H, egészséges kontroll csoport; DM, I-es tipusu diabetes mellitusos
betegek csoportja, retinopathiainélkiil;, MDR, I-es tipusu diabetes mellitusos betegek
csoportja, enyhe retinopathiaval.
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13. tablazat A kontroll és diabetes mellitusos betegekben mért fraktaldimenzié
(a.u.) értékek az egyes csoportokban. (atlag+SD)

Fraktaldimenzio H csoport DM csoport MDR csoport
(Osszehasonlités) MDR vs. DM MDR vs. H
Teljes maculateriilet
RNFL 1,74 £ 0,04 1,71+ 0,04 1,78 £0,10
GCL+IPL 1,68 £ 0,01 1,63 +£0,06 i 1,58 £0,05 1
INL 1,78 £0,01 1,75+ 0,02 1,76 £ 0,03 §
OPL 1,51 £0,01 1,54 £ 0,03 1,56 £0,04 1
ONL+IS 1,78 £ 0,03 1,78 0,02 1,79 £ 0,04
0S 1,70 = 0,02 1,70+ 0,01 % 1,73 £0,04 1
RPE 1,68 £ 0,01 1,67 +£0,01 i 1,68 £ 0,01
Fovealis régio
RNFL 2,22 +£0,07 2,11+0,08 2,24 +0,08
GCL+IPL 1,90 £ 0,01 1,71 £0,21 § 1,56 £ 0,15 §
INL 2,02+ 0,02 1,92 +£0,09 1,94+ 0,08 i
OPL 1,49 + 0,01 1,57 +0,09 i 1,65+0,10 1
ONL+IS 1,76 = 0,03 1,76 £ 0,03 + 1,78 £0,04
0S 1,71 £ 0,02 1,71 £0,01 § 1,73+0,03 §
RPE 1,67 £0,01 1,66 +£0,01 F 1,67 £0,01
Parafovealis régio
RNFL 1,53 £ 0,05 1,53 +£0,05 % 1,6 £0,13 1
GCL+IPL 1,56 +£ 0,01 1,56 £0,01 i 1,55+0,02
INL 1,67 0,01 1,67 0,01 + 1,68 £0,01
OPL 1,51 +0,01 1,51 £0,01 1,51 +£0,01
ONL+IS 1,79 £ 0,03 1,79 £ 0,02 + 1,80 £ 0,04 +
0S 1,70 = 0,02 1,69 +0,02 i 1,72 +£0,05 %
Perifovealis régio
RPE 1,69 + 0,02 1,68 0,02 + 1,69 +0,02
RNFL 1,52+ 0,04 1,53 £ 0,04 + 1,57+0,12
GCL+IPL 1,60 = 0,01 1,60 + 0,01 1,60 + 0,02
INL 1,68 £ 0,01 1,68 = 0,01 + 1,68 +£0,01
OPL 1,52+ 0,01 1,53 +£0,02 1,52 +0,01
ONL+IS 1,79 £ 0,03 1,80 = 0,02 1,80 £ 0,04
0S 1,70 = 0,02 1,69 +0,02 i 1,72 £0,07
RPE 1,69 £ 0,01 1,68 £0,02 i 1,69 £ 0,02

1 0,001<p<0,05 és § p<0,001 (ANOVA ¢és Newman-Keuls post hoc analizis) MDR és

kontroll szemek kozott (MDR 0szlop) és MDR és DM csoport kozott (DM oszlop).

Roviditések: H, egészséges kontroll csoport; DM, I-es tipusu diabetes mellitusos
betegek csoportja, retinopathia nélkiil; MDR, [-es tipusu diabetes mellitusos betegek

csoportja, enyhe retinopathiaval.
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14. tablazat A fraktaldimenzio AUROC értékei a Kkiillonb6zo kontroll és diabeteses
betegcsoportok kozott.

Fraktildimenzio MDR vs. H MDR v. DM
Teljes maculateriilet
RNFL 0,393 0,209
GCL+IPL 0,953 ** 0,769 *
INL 0,785* 0,428
OPL 0,111 0,306
ONLH+IS 0,336 0,325
(ON) 0,268 0,22
RPE 0,433 0,269
Fovealis régié
RNFL 0,441 0,127
GCL+IPL 0,964 ** 0,767 *
INL 0,832 ** 0,448
OPL 0,067 0,263
ONLH+IS 0,346 0,302
(O8] 0,320 0,257
RPE 0,512 0,356
Parafovealis régio
RNFL 0,346 0,338
GCL+IPL 0,631 0,66
INL 0,39 0,312
OPL 0,605 0,596
ONLH+IS 0,343 0,330
0OS 0,325 0,228
RPE 0,519 0,325
Perifovealis régio
RNFL 0,513 0,542
GCL+IPL 0,521 0,484
INL 0,377 0,365
OPL 0,548 0,562
ONLH+IS 0,357 0,38
0OS 0,308 0,286
RPE 0,420 0,288

*0,7<AUROC<0,8, **0,8<AUROC

Roviditések: H, egészséges kontroll csoport; DM, I-es tipusu diabetes mellitusos
betegek csoportja, retinopathia nélkiil; MDR, I-es tipusu diabetes mellitusos betegek
csoportja, enyhe retinopathiaval
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IV.2. A retina rétegeiben bekovetkezé vastagsagbeli és optikai

tulajdonsagbeli valtozasok vizsgalata sclerosis multiplex esetében

Az RNFL, GCL+IPL ¢és GCC (ganglionsejt, RNFL+GCL+IPL) rétegek
szignifikans elvékonyodasat talaltuk mindharom &sszehasonlitasban, a teljes retina, a
parafovealis és perifovealis régiokban. A fovedlis régiod esetében az MSON+ csoport
sziginifikans kiillonbséget mutatott a H és MSON- csoportokhoz képest a GCL+IPL ¢és a
GCC rétegekben, illetve a H csoporthoz képest még az RNFL rétegben is. (15. tablazat)

A teljes macula régiora vonatkoztatott atlagos kontrasztértékeket szignifikansan
magasabbnak lattuk az MSON+ csoportban az RNFL, GCL+IPL, GCC, INL, OPL
rétegekben a masik két csoporthoz képest. Kifejezetten magasabb értékeket mértiink a
fovealis régié6 GCL+IPL és GCC rétegeiben az MSON+ csoport szemeiben a masik két
vizsgalati csoporthoz képest, valamint az INL rétegben az MSON+ csoportban a H
csoporthoz képest. A GCL+IPL kontrasztértéke a parafovealis régidban mindharom
csoport kozott szignifikans kiilonbséget mutatott, mig az RNFL és GCC rétegek is
szignifikansan kiilonboztek az MSON+ és H csoport kozott. A perifovealis régidoban az
RNFL, GCL+IPL és GCC rétegek esetén jelentds kiilonbséget tapasztaltunk mindharom
vizsgalati csoport szemei kozott. (16. tablazat)

A fraktaldimenziot szignifikansan nagyobbnak mértiikk az MSON+ csoportban a
H csoporthoz képest a teljes macula teriiletén a GCL+IPL és INL rétegekben, a fovealis
régid INL rétegében, valamint a parafovedlis régié GCL+IPL rétegében. A MSON- és
H csoport kozott pedig a parafovedlis régioban az OPL mutatott jelentds kiilonbséget.
(17. tablazat)

A rétegindex szignifikans kiilonbséget mutatott az RNFL, GCL+IPL és GCC
rétegekben harom csoport kozott a teljes, a parafovedlis és perifovedlis régiokban. A
fovealis régioban az MSON+ szemekben a H csoporthoz képest alacsonyabb értéket
mértiink a GCL+IPL és GCC rétegekben, valamint az MSON+ szemekben az MSON-
csoporthoz képest a GCL+IPL rétegben. (18. tablazat)

A teljes reflektivitas értékében is jelentds kiilonbséget tapasztaltunk az RNFL,
GCLA+IPL és GCC rétegekben, valamennyi vizsgalt régidoban, a fovedlis kivételével,

mindharom csoport kozott. A fovedlis régid esetén az MSON+ csoport alacsonyabb
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értéket mutatott a GCL+IPL és GCC rétegekben, valamint az MSON+ az MSON-
csoporthoz képest a GCL+IPL rétegben. (19. tablazat)

15. tablazat Az intraretinalis rétegek vastagsagi értéke (um) sclerosis multiplexes
alanyokban, vizsgalati csoportonként (atlag £SD).

Rétegvastagsag H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Teljes maculateriilet

RNFL 38,16+ 0,55 35,44 +0,54 1 32,32+0,54 %
GCL+IPL 76,06+ 1,44 § 67,87+ 1,40 58,1 +£1,40 %
GCC 11423+ 1,85 % 103,28 + 1,80 § 90,45+1,95%
INL 35,19+0,35 35,38 +0,35 35,26 £ 0,36
OPL 41,70 £ 0,58 * 41,58 £ 0,55 39,92 +£0,59 *
ONLH+IS 86,23 +1,21* 88,20+1,11 89,62 +1,19
0OS 16,48 + 0,59 16,58 + 0,57 16,28 + 0,62
RPE 13,15+ 0,18 13,58 £ 0,17 13,21 +0,19
Foveolaris régio6
ONLH+IS 123,55+ 1,79 124,46 + 1,65 123,57 + 1,76
0OS 26,02 + 0,62 25,93 £ 0,60 25,21 +£0,65
RPE 16,10+ 0,30 16,57 £ 0,28 15,83 +0,31*
Fovealis regié
RNFL 12,42 +£0,45 % 10,60 + 0,42 * 9,7+045*
GCL+IPL 51,59+1,04 47,51+1,01* 40,1 £1,10 §
GCC 63,92+ 1,28 1 58,07 £1,24 * 499+1,34 %
INL 21,00+ 0,36 20,82+ 0,34 20,19+ 0,37
OPL 62,35+ 1,53 * 61,47 + 1,44 56,34 + 1,55 *
ONLH+IS 99,45+ 1,47 * 101,70 + 1,37 104,43 + 1,48
0OS 18,45+ 0,79 18,87 £ 0,77 18,73 £ 0,83
RPE 13,41 +£0,25 13,86 £ 0,25 13,41 +£0,27
Parafovealis régio
RNFL 34,35+ 0,53 § 31,92 +0,52% 28,96 + 0,56 1
GCL+IPL 93,66 + 1,86 1 82,75+ 1,81 % 69,88 + 1,971
GCC 128,03 +2,22% 114,62 + 2,167 98,92 + 2,351
INL 39,93 +0,47 40,59 + 0,45 40,48 +£0,49
OPL 37,51 +£0,53 37,26 +0,51 37,23 +£0,55
ONLH+IS 84,54+ 1,40 * 86,87+ 1,30 88,44 + 1,39
0OS 14,74+ 0,72 15,17+ 0,70 15,04 £ 0,76
RPE 12,64 + 0,22 12,98 +£0,21 12,64 £ 0,23
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Rétegvastagsag H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Perifovealis régio

RNFL 43,16+ 0,69 } 39,39+ 0,68 } 356+0,73 %
GCL+IPL 66,28 + 1,38 } 58,68 + 1,33 } 50,68 + 1,44 }
GCC 16,48 + 0,59 } 98,06+ 1,79 } 86,29+ 1,95 }
INL 38,16 = 0,55 33,19 +0,33 33,04 + 0,36
OPL 76,06 £ 1,44 31,90 + 0,27 31,56 = 0,29
ONL+IS 35,19+ 0,35 76,50 £ 1,02 77,40+ 1,10
(ON) 41,70 +£ 0,58 14,57 + 0,52 14,25 + 0,56
RPE 86,23 + 1,21 13,26 £ 0,17 12,93+ 0,18

* 0,001<p<0,05 és I p<0,001 (Mixed-model analizis ANOVA) a H és MSON+ (H
oszlop), H és MSON- (MSON- oszlop) és MSON- és MSON+ k6zott (MSON+ oszlop).

Roviditések: SD (standard deviacio);, H (egészséges alanyok csoportia); MSON-
(sclerosis multiplexes betegek, korabbi anamnézis alapjan latdidegyulladassal nem
érintett szemeinek csoportjia); MSON+ (sclerosis multiplexes betegek, kordbbi
anamnézis  alapjan latoidegyulladassal  érintett  szemeinek csoportja); GCC
(ganglionsejt  komplexum, az RNFL és GCL+IPL

rétegek  egyiittesen);
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16. tablazat Az intraretinalis rétegek kontrasztértéke (a.u.) sclerosis multiplexes
alanyokban, vizsgalati csoportonként (atlag £SD)

Kontraszt H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Teljes maculateriilet
RNFL 1562 £26 1 1663 £25* 1820 £27 %
GCL+IPL 1531 +211% 1587 + 21 1727 +22 %
GCC 3093 +43 § 3251 +42* 3546 £ 461
INL 1394 £31 % 1428 =30 1577 +32 %
OPL 1314 £21 % 1325 +£20 1426 £21 %
ONL+IS 851 £ 15 862 + 14 839+ 15
0S 3506 + 70 3561 + 67 3650+ 73
RPE 5264 + 82 5222+ 80 5353+ 86
Foveolaris régio6
ONL+IS 881 +£28 892 +27 820 + 30
0S 3077 + 67 3118 £65 3184 £71
RPE 7465 + 113 7436 £ 111 7742 £120 *
Fovealis regié
RNFL 2169 £ 88 * 2378 + 84 2539 +91
GCL+IPL 2503 +£42 % 2640 £ 41 * 2935+45 %
GCC 4673 £ 106 § 5023 £102 * 5469 + 111 %
INL 2093 £77 % 2362 +75* 2477 £ 82
OPL 2052 + 38 2164 +37 2208 =40
ONL+IS 960 + 21 962 £ 20 906 £ 22 *
0S 4120 £ 117 4081 + 114 4147 £ 124
RPE 7452 £ 114 7426 £ 111 7511 £118
Parafovealis régio
RNFL 4122 +97 § 4366 + 95 4628 £ 103
GCL+IPL 1872 +43 % 2144 +£42 % 2387 +46 1
GCC 5995+ 120 % 6516+ 118 * 7003 £ 128 *
INL 3879 £51 3819 £50 3853 £ 54
OPL 4144 + 52 4131+ 51 4115+ 55
ONL+IS 1120 £28 1142 £27 1093 £29
0S 4202 + 250 4272 + 243 4245 + 264
RPE 8150 £ 181 8277+ 176 8387 + 187
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Kontraszt H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Perifovealis régio

RNFL 2213 +£44 % 2429 +43 % 2646 £46 1
GCL+IPL 1879 +£39 % 2070 £38 2290 £41 %
GCC 4093 +£79 § 4499 + 77 % 4934 + 83 }
INL 3511+45 3425 +43 3477 £47
OPL 4038 + 46 3928 £44 4005 =47
ONL+IS 1295 £ 27 1282 £25 1261 £27
0OS 4690 £ 154 4830 £ 150 4913 £ 162
RPE 7974 £ 113 7843 £ 111 7848 £ 120

* 0,001<p<0,05 és I p<0,001 (Mixed-model analizis ANOVA) a H és MSON+ (H
oszlop), H és MSON- (MSON- oszlop) és MSON- és MSON+ kozott (MSON+ oszlop).

Roviditések: SD (standard deviacio);, H (egészséges alanyok csoportia); MSON-
(sclerosis multiplexes betegek, korabbi anamnézis alapjan latdidegyulladassal nem
érintett szemeinek csoportja); MSON+ (sclerosis multiplexes betegek, kordbbi
anamnézis  alapjan latoidegyulladadssal  érintett  szemeinek csoportja); GCC
(ganglionsejt komplexum, az RNFL és GCL+IPL rétegek egyiittesen);
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17. tablazat Az intraretinalis rétegek fraktialdimenzio értéke (a.u.) sclerosis
multiplexes alanyokban, vizsgalati csoportonként (atlag £SD)

Fraktaldimenzio H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Teljes maculateriilet
RNFL 1,621 + 0,009 * 1,637 + 0,009 1,655 + 0,009
GCL+IPL 1,699 + 0,002 § 1,695 + 0,002 1,690 = 0,002 *
GCC 3,321 +£0,008 * 3,332+ 0,008 3,344 + 0,008
INL 1,779 + 0,002 § 1,785+ 0,002 * 1,788 + 0,002
OPL 1,508 + 0,002 * 1,502 + 0,002 * 1,503 + 0,002
ONLH+IS 1,778 + 0,006 1,788 + 0,006 1,794 + 0,006
0S 1,701 + 0,003 * 1,712+ 0,003 * 1,712 + 0,004
RPE 1,669 + 0,002 1,666 + 0,002 1,668 + 0,002
Foveolaris régio6
ONLH+IS 1,718 + 0,008 1,721 + 0,007 1,731 + 0,008
0S 1,730 + 0,004 1,739 £ 0,004 1,736 + 0,004
RPE 1,642 + 0,001 1,641 + 0,001 1,644 + 0,002
Fovealis regié
RNFL 2,005 +0,018* 2,058+ 0,017 * 2,075+0,018
GCL+IPL 1,931 + 0,002 1,927 + 0,002 1,929 + 0,002
GCC 3,937 +0,017 * 3,985+0,016 * 4,003 + 0,017
INL 2,018 +0,004 2,031 +£0,004 * 2,040 + 0,004
OPL 1,480 + 0,002 1,475 + 0,002 1,480 + 0,002
ONLH+IS 1,757 + 0,008 1,765 + 0,007 1,770 + 0,008
0S 1,711 + 0,004 1,717 £ 0,004 1,716 + 0,005
RPE 1,659 + 0,002 1,657 £ 0,002 1,660 + 0,002
Parafovealis régio

RNFL 1,447+ 0,011 * 1,462 + 0,011 1,492 + 0,012 *
GCL+IPL 1,571 + 0,003 1,568 + 0,002 1,565 + 0,003

GCC 3,017 +0,011 3,029 + 0,010 3,057+0,011*
INL 1,670 + 0,002 1,673 + 0,002 1,674 + 0,002
OPL 1,514+ 0,002 * 1,505+ 0,002 i 1,507 + 0,002
ONL+IS 1,785 + 0,007 1,793 £ 0,006 1,799 + 0,007
0S 1,699 + 0,005 1,708 £ 0,005 1,707 + 0,005
RPE 1,674 + 0,002 1,672 + 0,002 1,672 + 0,002
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Fraktaldimenzio H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Perifovealis régio
RNFL 1,461 + 0,005 1,459 + 0,005 1,468 + 0,006
GCL+IPL 1,612 +0,002 1,605 + 0,002 1,598 + 0,003 *
GCC 3,072 +£ 0,005 3,063 + 0,005 3,067 + 0,005
INL 1,681 + 0,002 * 1,684 + 0,002 * 1,683 + 0,002
OPL 1,522 + 0,002 * 1,516 + 0,002 1,515+ 0,002
ONL+IS 1,796 + 0,006 * 1,808 + 0,005 * 1,814 + 0,006
(O] 1,692 + 0,004 1,706 + 0,003 1,708 + 0,004
RPE 1,676 + 0,002 1,673 + 0,002 1,674 + 0,002

* 0,001<p<0,05 és I p<0,001 (Mixed-model analizis ANOVA) a H és MSON+ (H
oszlop), H és MSON- (MSON- oszlop) és MSON- és MSON+ kozott (MSON+ oszlop).

Roviditések: SD (standard deviacio); H (egészséges alanyok csoportja); MSON-
(sclerosis multiplexes betegek, korabbi anamnézis alapjan latoidegyulladdssal nem
érintett szemeinek csoportjia); MSON+ (sclerosis multiplexes betegek, korabbi
anamnézis alapjan latdidegyulladassal  érintett  szemeinek csoportjia); GCC
(ganglionsejt komplexum, az RNFL és GCL+IPL rétegek egyiittesen);
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18. tablazat Az intraretinalis rétegek rétegindex (a.u.) sclerosis multiplexes
alanyokban, vizsgalati csoportonként (atlag £SD).

Rétegindex H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Teljes maculateriilet

RNFL 11,06 £0,25 9,28 +0,25 1 7,90 +£0,27 §

GCL+IPL 13,49+ 0,33 § 11,32+0,32 9,84+0,34

GCC 24,56 + 0,55 1 20,62 +0,53 17,70 + 0,57
INL 4,37+0,13 * 397+0,13 * 3,98 +0,14
OPL 6,39 + 0,20 * 5,84 £ 0,20 5,57+0,21
ONLH+IS 7,49 £0,23 * 6,67 +0,22 * 6,83 +0,24
(ON) 6,05+ 0,14 5,70+ 0,13 5,67+0,14
RPE 6,47 +0,08 6,55+ 0,07 6,45 + 0,08

Foveolaris régio6
ONLH+IS 9,03 +0,32 * 7,88 +£0,31 * 7,87 +0,34
(ON) 6,55+0,13 * 6,04+ 0,12 * 6,16 £ 0,13
RPE 7,85+0,11 * 7,9+0,11* 7,67+0,11
Fovealis regié

RNFL 5,28+ 0,18 * 4,82+0,17 4,49 +£0,19

GCL+IPL 13,98 £0,40 1 12,25+0,38 * 10,63 +0,41 §

GCC 19,25+ 0,55 § 17,06 £ 0,53 * 15,13+0,57 *
INL 4,45+0,15 4,09 +£0,15 4,04 £0,16
OPL 9,19 +£0,35 * 8,41 £ 0,34 7,59 £0,37
ONLH+IS 8,51+0,27 7,55 +0,26 * 7,73 +£0,28
0S 6,38 +£0,18 6,07 +0,17 6,05+ 0,19
RPE 6,73 £ 0,09 6,81 £ 0,09 6,64 +0,10

Parafovealis régio

RNFL 9,22 +£0,21% 7,92+£0,211% 6,86 0,22 1

GCL+IPL 15,94 0,41 § 13,36 0,39 1 11,60+0,43 §

GCC 25,17+0,58 1 21,29+ 0,56 18,43+0,61 §
INL 4,83 £0,15 4,43 £0,15 4,46 £0,16
OPL 6,12+0,22 5,61+0,21 5,55+0,23
ONLH+IS 7,65 + 0,24 6,84 +0,24 * 7,05+ 0,26
(O 5,88+ 0,19 5,63 +0,18 5,64 +£0,20
RPE 6,24 + 0,09 6,28 0,08 6,17 +0,09
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Rétegindex H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Perifovealis régio

RNFL 13,39+0,32 10,96+ 0,32 9,14+0,34 %

GCL+IPL 12,41+0,32 % 10,27+ 0,31 % 8,93+0,33 %

GCC 25,81+ 0,60 21,24+ 0,57 % 18,02+ 0,62 §
INL 4,17+£0,12 * 3,79+£0,12 * 3,81 +0,13
OPL 4,86 +0,15* 448 +£0,14 4,45 +0,15
ONLH+IS 6,64 +0,21 5,94+ 0,21 * 6,11 +£0,23
0S 5,83 +£0,14 5,47+0,13 5,46 £ 0,14
RPE 6,21 +0,08 6,33 +0,08 6,26 = 0,08

* 0,001<p<0,05 és I p<0,001 (Mixed-model analizis ANOVA) a H és MSON+ (H
oszlop), H és MSON- (MSON- oszlop) és MSON- és MSON+ k6zott (MSON+ oszlop).

Roviditések: SD (standard deviacio); H (egészséges alanyok csoportja); MSON-
(sclerosis multiplexes betegek, korabbi anamnézis alapjan latoidegyulladdssal nem
érintett szemeinek csoportjia); MSON+ (sclerosis multiplexes betegek, korabbi
anamnézis alapjan latdidegyulladassal  érintett  szemeinek csoportjia); GCC
(ganglionsejt komplexum, az RNFL és GCL+IPL rétegek egyiittesen),
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19. tablazat Az intraretinalis rétegek teljes reflektivitas értéke sclerosis multiplexes
egyénekben, vizsgalati csoportonként (atlag £SD).

Teljes reflektivitas

H csoport

MSON- csoport

MSON+ csoport

(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Teljes maculateriilet

RNFL 21,52 +0,26 19,90+ 0,26 18,54+0,28 §

GCL+IPL 22,50+ 0,29 20,76 £ 0,28 1 19,62+0,30 §
GCC 45,72 + 0,53 § 42,14+ 0,51 39,4+0,56 i
INL 13,03 + 0,30 12,10+ 0,29 * 12,17+ 0,31
OPL 14,30+ 0,29 * 13,52+ 0,28 * 13,48 £ 0,30
ONLH+IS 16,98 + 0,32 15,99 £ 0,31 * 16,28 £ 0,34
0S 15,89 £ 0,21 * 153+0,20 * 15,20 £ 0,22
RPE 16,43 £ 0,10 16,58 £ 0,09 16,45+0,10

Foveolaris régio
ONLH+IS 19,18 £ 0,34 * 18,06 +£ 0,33 * 18,05+ 0,36
0S 16,55+0,17 * 15,86+ 0,17 * 16,00+ 0,18
RPE 18,11+ 0,12 18,19+ 0,12 17,93 +0,13
Fovealis regié

RNFL 14,87 +0,32* 14,01 £ 0,31 13,41 +0,33

GCL+IPL 23,30+0,27 § 22,11 £0,27 * 20,92+0,29

GCC 38,16 + 0,56 i 36,12+ 0,54 * 34,33+0,59 *
INL 13,29+ 0,30 12,57+ 0,29 12,50 £ 0,32
OPL 19,42+ 0,36 * 18,61 £0,35 17,82+ 0,38
ONL+IS 18,84 + 0,29 17,85+ 0,28 * 18,08 £ 0,31
0S 16,41 +£0,25 15,99 + 0,25 15,94 + 0,27
RPE 16,88 £ 0,11 17,01 £0,11 16,82 £ 0,12

Parafovealis régio

RNFL 19,88 0,26 18,55+ 0,25 % 1734 +0,27 §
GCL+IPL 24,58 +£0,26 1 23,05+0,25 § 21,80+0,27 §
GCC 44,47+ 0,49 41,61 +£0,47 % 39,11+0,51
INL 14,14+ 0,28 13,44 £ 0,27 13,47 +£0,29
OPL 16,17+ 0,30 15,41 +£0,29 15,35+ 0,32
ONLH+IS 18,12 + 0,29 17,23 £0,29 * 17,48 £0,31
0S 15,86 + 0,28 15,52 £ 0,27 15,47 +£ 0,30
RPE 16,41+ 0,11 16,5+0,11 16,37+ 0,12
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Teljes reflektivitas H csoport MSON- csoport MSON+ csoport
(6sszehasonlitas) (H vs. MSON+) (H vs. MSON-) (MSON+ vs MSON-)
Perifovealis régio
RNFL 23,20+ 0,29 21,34+0,28 19,83 +0,30 }
GCL+IPL 22,50+0,29 20,76 £ 0,28 § 19,62+ 0,30 }
GCC 4572+ 0,53 1 42,14+ 0,51 1 39,40+ 0,56 1
INL 13,03 +£0,30 12,10+ 0,29 * 12,17 +0,31
OPL 1430+0,29 * 13,52 +0,28 * 13,48 +£0,30
ONL+IS 16,98 + 0,32 1599 +0,31 * 16,28 + 0,34
0OS 15,89+ 0,21 * 15,30+ 0,20 * 15,20+ 0,22
RPE 16,43 +0,10 16,58 0,09 16,45+0,10

* 0,001<p<0,05 és I p<0,001 (Mixed-model analizis ANOVA) a H és MSON+ (H
oszlop), H és MSON- (MSON- oszlop) és MSON- és MSON+ kozott (MSON+ oszlop).

Roviditések: SD (standard deviacio);, H (egészséges alanyok csoportia); MSON-
(sclerosis multiplexes betegek, korabbi anamnézis alapjan latdidegyulladassal nem
érintett szemeinek csoportja); MSON+ (sclerosis multiplexes betegek, korabbi
anamnézis  alapjan latoidegyulladadssal  érintett  szemeinek csoportja); GCC
(ganglionsejt komplexum, az RNFL és GCL+IPL rétegek egyiittesen);
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IV.3. A vizsgalati tavolsag szerepe a retina hatarkijelolési hibaiban és

vastagsagmérési eredményeiben

Az SSI szignifikdnsan alacsonyabbnak mutatkozott a szuboptimdlis scan
tavolsag esetében az optimalishoz képest. Az RBDE-k szama szignifikansan
alacsonyabb volt az optimalis vizsgalati tavolsag esetében a teljes scan, valamint a
periférids rész onmagéaban valo vizsgalatakor. Az RBDE-k szama forditott aranyban allt
az SSI értékével. Az RBDE ICC értéke a két beallitds kozott mérsékelt kiillonbséget
mutatott a teljes és a centralis régioban. (20-22. tablazatok)

Az egészséges csoportban az RBDE-k szdma csak a teljes scan vizsgalata
esetében mutatott jelentds kiillonbséget a két vizsgalati tavolsag kozott. Az ICC értéke a
két beallitas kozott erds kiilonbséget mutatott mindharom vizsgélati csoportban. Az SSI
¢s az RBDE-k szdma kozott forditott ardnyossag allt fenn, gyenge mértékben, a teljes és
centralis teriiletekben.

A DME csoport esetében az RBDE-k szama kifejezetten alacsonyabb volt a
teljes scan €s a periférias rész vizsgalatakor az optimalis beallitasok mellett. Az ICC
értéke a két bedllitas kozott erds kiilonbséget mutatott mindhdrom vizsgalati teriiletben.
Az SSI és az RBDE-k szama kozott gyenge forditott ardnyossag mutatkozott, a teljes
retina €s a centralis teriiletek esetében.

Az AMD csoportban az RBDE-k szama magasabb volt a tobbi csoportban
tapasztalthoz képest. Nem lattunk szignifikdns kiilonbséget a két vizsgéalati modszer
kozott egyik vizsgalati teriilet esetében sem, valamint a hibdk fiiggetlennek tlintek a
képek SSI értékétdl. Az eredményeinket az ICC magas értéke is alatdmasztotta a két
alkalmazott tavolsag kozott. Az optimadlis €s szuboptimalis vizsgalati modu képek SSI
értékének ICC vizsgélata azonban jelentds kiilonbséget mutatott.

A két vizsgélati tavolsagbol késziilt leképezéseken szamolt regionalis
retinavastagsagok csupan két régidban mutattak jelentds kiilonbséget: az 0sszes szem
eset¢ben az ETDRS R6, mig a DME csoport esetében az R2 és R6 régidkban. A
regiondlis retinavastagsagok mérési eredményei kozott minden esetben korrelaciot

talaltunk. (9.23-24. tdblazat)
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20. tablazat A retina hatarkijelolési hibapontszam szuboptimalis és optimalis scan
tavolsagi beallitasokkal, kiilonb6zoé vizsgalati csoportok esetén. (atlag = SD és
median [interkvartilis tartomany])

A szuboptimdlis ¢és optimalis scan tdvolsdgi bedllitdsokkal végzett vizsgalatok
eredményeinek Osszehasonlitdsat a retinahatar kijelolési hiba pontszamanak és a
regionalis retinavastagsagi értékek alapjan, Wilcoxon-teszt segitségével végeztiik.

“Osszes szem” csoport Normal csoport

RBDE-k | ,szuboptimalis” | ,,optimalis” p »Szuboptimalis” | ,,optimalis” p

tavolsagi tavolsagi tavolsagi tavolsagi

beallitas beallitas beallitas beallitas

(um) (pm) (pm) (um)

Teljes 9,1+6,5 6,8 +£6,3 44+26 25+1,6
scan 8[4,11 |5[211 | 2997 | a6 | 20,4 | 9036

48+52 41+4,7 12+1,7 0,7+1,1
Centrum 411, 7] 310, 7] 0,225 1[0, 2] 01[0, 1] 0,285

cpr s 42+28 2,7+2,6 32+24 1,8+1,3
Periféria 413, 5] 211, 4] 0,001 412, 4] 211, 3] 0,093
DME csoport AMD csoport

RBDE-k | ..szuboptimalis” | ,,optimalis” p »Szuboptimalis” | ,,optimalis” p

tavolsagi tavolsagi tavolsagi tavolsagi

beallitas beallitas beallitas beallitas

(um) (um) (um) (um)

Teljes 97+33 | 51437 | oo | 131487 121’2 [ilg’8 0,919
scan 10 [8, 11] 513, 8] ’ 14 [5, 18] 17] ' ’

56+3,6 3,7+2,8 7,7+6,8 7,9+£5,7
Centrum 6 [4, 7] 412, 5] 0,097 6 [2, 14] 9[3,13] 0,833

- 41+2,.2 14+1,7 54+35 50£2,8

Periféria 4[3, 5] 1[0, 3] 0,008 53, 9] 6 [2, 7] 0,441

Roviditések: RBDE, retinahatar kijelélési hibak, DME: diabeteses macula oedema,
AMD, idoskori macula degeneratio, SSI: jelerésségi index, SD:standard deviacio.

21. tablazat. Az SSI és RBDE pontszamok kozotti korrelacié a kiilonb6zo6 vizsgalati
csoportok esetén

A Spearman korrelacios egylitthato (r) és a hozzatartozo p érték.

“Osszes szem” | Normal csoport DME csoport AMD csoport
csoport
r p r p r r p
Teljesscan | -0,47 | <0,001 | -0,61 | 0,004 | -0,57 | 0,009 0,09 0,704
Centrum -0,44 | <0,001 | -0,69 | 0,001 | -0,47 | 0,035 0,10 0,674
Periféria -0,31 | 0,017 | -0,23 | 0,329 | -0,35 | 0,136 0,02 0,921
Roviditések: SSI: jelerosségi index, RBDE, retinahatar kijelélési hibai, DME:

diabeteses macula oedema, AMD, idéskori macula degeneratio.
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22. tablazat A retina hatarkijelolési hibapontszam osztialyon beliili
korrelaciosegyiitthatoja (ICC) és a jelerésségi index (SSI) vizsgalati csoportonként.
A retinavastagsagi értékek optimalis és szuboptimalis vizsgalati tavolsagi beallitasainak
megbizhatdsagi vizsgalati eredményei ICC és a 95%-0s megbizhatdsagi intervallumok
alsoé és felso hatara formajaban

“Osszes szem” | Normal csoport | DME csoport | AMD csoport
csoport

Teljes scan 0,718 0,337 0,281 0,724
[0,445; 0,862] | [-0,152; 0,756] | [-0,132; 0,714] | [0,191; 0,924]

Centrum 0,766 0,476 0,432 0,752
[0,568; 0,881] | [-0,137; 0,835] | [-0,120; 0,810] | [0,252; 0,933]

Periféria 0,591 0,206 0,253 0,889
[0,187; 0,803] | [-0,297; 0,690] | [-0,131; 0,689] | [0,632;0,971]

SSI 0,814 0,941 0,670 0,316
[0,488; 0,923] | [0,580; 0,987] | [0,141; 0,905] | [-0,176; 0,745]

Roviditések: ICC, osztalyon beliili korreldcios egyiitthato, RBDE, retinahatar kijelélési
hibai, SSI: jelerdsseégi index, DME: diabeteses macula oedema, AMD, idoskori macula

degeneratio.
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23. tablazat A “szuboptimalis” és “optimalis” vizsgalati tavolsaggal nyert
retinavastagsagi értékek ETDRS régionként (atlag = SD).

A két vizsgalati tavolsagi bedllitassal nyert regionalis retinavastagsagi értékek
Osszehasonlitdsat Wilcoxon teszt segitségével végeztiik.

,,Osszes szem” csoport

Normal csoport

ETDRS | ,,szuboptimalis” | ,,optimalis” p »Szuboptimalis™ | ,,optimalis” p
régiok tavolsagi tavolsagi tavolsagi tavolsagi
beallitas beallitas beallitas beallitas
(um) (nm) (um) (um)
R1 295,7 + 137,7 301,0+139,5 | 0,100 242,5+17,8 242,1+17,1 | 0,208
R2 340,7+ 78,9 342,2+ 85,8 | 0,072 3273+10,4 326,8+12,4 | 1,000
R3 338,9+95,9 348,6 + 103,3 | 0,106 323,3+17,9 320,7+13,8 | 0,063
R4 335,4+78,8 349,3+954 | 0,178 323,1 £15,7 327,2+13,8 0,944
R5 338,1 +98,6 348,7+102,4 | 0,734 309,8+ 12,0 316,1+13,6 | 0,919
R6 303,9+54,9 303,6 £55,5 | 0,023 289,9+9,6 285,7+153 | 0,735
R7 319,7 £ 64,3 304,3+59,4 | 0,627 306,1 £10,7 285,0 £ 8,8 0,445
R8 293,6 £49,7 293,3+54,4 | 0,280 2825+11,1 279,6 £12,0 | 0,183
R9 305,1 £61,8 313,0+65,8 | 0,290 284,5+9,8 282,8+£10,0 | 0,066
DME csoport AMD csoport
,»Szuboptimalis™ | ,,optimalis” p ,»Szuboptimalis™ | ,,optimalis” p
tavolsagi tavolsagi tavolsagi tavolsagi
beallitas beallitas beallitas beallitas
(um) (um) (um) (um)
R1 400,9 +196,5 419,6 £195,0 | 0,541 243,77+ 36,8 2473+37,3 | 0,173
R2 398,5+108,7 405,8 = 122,7 | 0,042 296,4 + 35,7 298,8+34,8 | 0,477
R3 404,1 +137,3 431,8 +144,7 | 0,477 289,4 + 38,5 299,0+38,4 | 0,646
R4 397,2+104,0 428,1 +131,2 | 0,646 285,8+32,8 298,2+34,5 | 0,097
R5 4152+ 137,6 438,9+139,7 | 0,083 289,3 +£30,6 296,8 + 25,8 0,359
R6 347,6 £ 73,7 343,3+ 77,2 | 0,008 2743 +23,4 284,1 £31,1 0,314
R7 369,8 + 87,2 363,0+ 72,2 | 0,260 283,3+26,0 268,9+20,5 | 0,445
R8 336,4 £ 59,2 341,3+70,6 | 0,919 261,9+ 28,9 262,3+21,7 0,477
R9 362,0+ 75,6 373,8+ 85,6 | 0,154 268,7+25,9 285,6 23,4 | 0,086

Roviditések: DME: diabeteses macula oedema, AMD: idéskori macula degeneratio,
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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24. tablazat Retina vastagsagi értékek osztalyon beliili korrelaciés egyiitthatéja
(ICC) ETDRS régionként, vizsgalati csoportonként

A retinavastagsagi értékek optimalis és sub-optimalis vizsgalati tdvolsagi beallitasainak

megbizhatdsagi vizsgalati eredményei (ICC) ¢és azok 95%-os megbizhatosagi
intervalluménak als6 és felso értékei
“Osszes szem” | Normal csoport | DME csoport | AMD csoport
csoport
R1 0,995 0,978 0,994 0,973
[0,990; 0,998] | [0,909:0,995] | [0,979:0,999] | [0,896;0,993]
R2 0,988 0,983 0,986 0,992
[0,975;0,994] | [0,935;0,996] | [0,942;0,996] | [0,968;0,998]
R3 0,991 0,990 0,992 0,940
[0,981;0,996] | [0,953;0,997] | [0,970:0,998] | [0,790;0,985]
R4 0,988 0,989 0,983 0,991
[0,976; 0,994] | [0,957;0,997] | [0,938;0,996] | [0,959;0,998]
RS 0,998 0,925 0,998 0,974
[0,995: 0,997] | [0,731;0,981] | [0,993:1,000] | [0,905;0,993]
R6 0,992 0,978 0,990 0,980
[0,982; 0,996] | [0,916;0,995] | [0,946;0,998] | [0,927;0,995]
R7 0,992 0,924 0,996 0,931
[0,984: 0,996] | [0,741;0,980] | [0,985:0,999] | [0,762;0,982]
R8 0,866 0,953 0,771 0,976
[0,739; 0,933] | [0,817;0,988] | [0,212;0,919] | [0,914;0,994]
R9 0,995 0,927 0,993 0,991
[0,990; 0,998] | [0,664;0,983] | [0,973:0,998] | [0,956;0,998]

Roviditések: ICC,

V.4,

osztalyon beliili korreldacios egyiitthato, DME: diabeteses macula
oedema, AMD, iddskori macula degeneratio

A  macularis

régio

SD-OCT  képeinek

automatikus

szegmentaciojat végzo szoftver osszehasonlito vizsgalata

IV.4.1. A Dufour-féle szoftver, az IOWA referencia algoritmus és az OCTRIMA

3D osszehasonlitasanak eredménye

Az OCTRIMA 3D-nek a leképezés teljes, 6x6mm-es terililetére vonatkozd
feldolgozasi ideje 26,15 madasodperc volt, mig a Dufour-féle szoftver ¢s az IOWA
referencia algoritmus feldolgozasi ideje koriilbeliil 60 masodpercet és 75 masodpercet
vett igénybe.

A hat retinalis feliiletre vonatkozd, nem jelzett detektalasi hibakat (UE) a 26.
abra mutatja. Az MUE értékek a 25. tablazatban lathatéak. Az OCTRIMA 3D UE-ja
minden feliileten 1ényegesen kisebbnek bizonyult, mint a Dufour-féle szoftver és az

IOWA referencia algoritmus esetében (p <0,001). Az ILM, IS-OS és RPE-CH feliiletek

109



DOI:10.14753/SE.2018.2125

szegmentacidi megbizhatobbak voltak a masik harom feliilethez képest. A 27. abra az

SD-OCT B-scanek hatarkijeldléseire mutat példat.

25. tablazat A Dufour-féle szoftver, az IOWA referencia algoritmus és az
OCTRIMA 3D abszolit kijelolési hibainak 6sszehasonlitasa (pixel és mikrométer).

Feliilethatar | Feliilethatar Dufour-féle IOWA OCTRIMA 3D
szama neve szoftver referencia
algoritmus
pixel pm pixel pm pixel pm
ct ILM 0,82 3,36 1,10 4,27 0,71 2,77
C? RNFLo 1,69 6,53 1,78 6,95 1,22 4,74
c? IPL-INL 1,15 4,48 1,03 4,03 1,02 3,98
Cr OPLo 1,83 7,14 1,59 6,20 1,04 4,06
(0% IS-0OS 0,76 2,96 1,07 4,19 0,54 2,11
ct RPE-CH 1,62 6,31 1,70 6,65 0,75 2,95

Roviditések: ILM , belsé hatdarhartya, RNFLo, retinalis idegrostréteg kiilsé hatdra, IPL-
INL, belsé plexiformis és nuklearis rétegek kozotti hatarvonal, OPLo, kiilso
plexiformréteg hatdarvonala, IS-OS, fotoreceptorok belsé és kiilsé tagja kozotti
hatarvonal, RPE-CH, a retindlis pigmentepithelium és choroidea hatara

25

(e) IS-OS (f) RPE-CH

26. abra: A Dufour-féle algoritmus, az IOWA referencia algoritmus és az
OCTRIMA 3D kozotti nem jelzett szegmentaciés hibak (USE) 6sszehasonlitasa
hat feliileten. A szinek intenzitasa a fenti skala szerint a hiba nagysagat mutatja
mikronokban. A szegmentacios hibak atlagat (MUE) a 25. tablazat tartalmazza
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27. abra A harom szegmentacios algorimtus 6sszehasonlitasa. (a) a nyers B-scan, (b)

a Dufour-féle szoftver (magenta vonal), (c) az IOWA referencia algoritmus (kék vonal)

¢s (d) az OCTRIMA 3D (voros vonal) dsszehasonlitdsa a standardnak tekintett manualis
szegmentacioval (b-d zold vonal).

IV4.2. Az OCTRIMA 3D és a Chiu-féle algoritmus oOsszehasonlitisanak

eredményei

Az OCTRIMA 3D és a Chiu-féle algoritmus 6sszehasonlitisdhoz a Bioptigen
eredményeit alkalmaztuk, az utobbi validalasi cikkében alkalmazott manudlis
szegmentacidhoz viszonyitva. (28. dbra) Az Osszehasonlitds eredményeit a 26. tablazat
tartalmazza. Minden OCT B-scant 6nalléan dolgoztunk fel. Az OCTRIMA 3D atlagos
feldolgozasi ideje 1,15 masodperc volt. A Chiu-féle algoritmus feldolgozasi idejét a
kozleményiikben 9,74 masodperc alattinak talaltak, egy 2,53 GHz-es Intel Core 2 Duo
processzor CPU-janak alkalmazéasa mellett. Ez alapjan az algoritmusunkban eszk6zolt
valtoztatasokkal jelentds javulast tapasztaltunk a feldolgozasi idében. A Chiu-féle
egyediil az érarnyékok teriiletén mutattak kiilonbséget. A Chiu et al. munkajaban

alkalmazott kézi szegmentacié simdbb felszint mutatott, mig az OCTRIMA 3D a
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szegmentaciohoz mért hiba enyhe emelkedést mutatott.

26. tablazat Az OCTRIMA 3D és a Chiu-féle algoritmus eredményének

osszehasonlitasa Bioptigen OCT képek alkalmazasaval.

A szegmentacid kozotti kiilonbségek (MSE+SSE, MUE, Egs) pixel egységben vannak

kifejezve.
Feliilet- MSE+ SSE MUE =
hatar 03D Chiu-f. a. 03D Chiu-f.a. 03D Chiu-f. a.

ILI\r/lleve 0,60 £1,14 | 0,34 +1,24 1,00 1,00 2,56 2,20
RNFLo -0,74 £1,69 | 0,38 =*1,79 1,42 1,38 2,98 2,50
IPL-INL -0,27+1,90 | 0,28 +1,71 1,37 1,33 3,78 3,30
INL-OPL | —0,008 +2,2 | 0,53 +1,87 1,73 1,55 4,00 3,60
OPLo -1,36 +2,61 | —1,01 +2,30 2,28 1,94 5,58 5,60
IS-0S -0,82 +1,10 | 0,97 =+1,10 1,07 0,91 2,94 2,50
OS-RPE —0,99 +1,67 | —0,42 +1,45 1,57 1,13 4,00 3,10
RPE-CH —-0,66 £1,59 | —0,67 1,61 1,24 1,31 3,30 3,80

Roviditések: MSE+SSE, atlagos jelzett hiba és szorasa, MUE, dtlagos nem jelzett hiba,
Egs, @ nem jelzett hiba 95%-a, ILM , belsé hatarhdrtya, RNFLo, retindlis idegrostréteg
kiils6 hatara, IPL-INL, belsé plexiformis és nukleadris rétegek kozotti hatarvonal, OPLo,
kiilso plexiformréteg hatarvonala, IS-OS, fotoreceptorok belso és kiilso tagja kozotti
hatarvonal, OD-RPE, a fotoreceptor kiilsé tagja és a pigment epithelium hatdira, RPE-
CH, a retinalis pigmentepithelium és choroidea hatara
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(b)

(c)

28. abra. Az OCTRIMA 3D és a Chiu-féle algoritmus 6sszehasonlitisa a manualis
szegmentacioval. (a) a nyers Bioptigen OCT B-scan, (b) az OCTRIMA 3D
szegmentalasa (piros vonal) és (c) a Chiu-féle algoritmus (kék vonal) 6sszehasonlitasa a
standardnak tekintett manualis szegmentacioval (b-c, zold vonal).
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IV43. Az OCTRIMA 3D ¢és a manualis szegmentaci0o eredményeinek

osszehasonlitasa

Az obszerverek kozotti kiilonbség, valamint az OCTRIMA ¢és a manualis
szegmentacid kozotti kiilonbség is igen alacsonynak mutatkozott valamennyi réteg
esetében, az automatikus szegmentacido kevesebb, mint 1 pixel eltérést mutatott a
manualis szegmentalashoz képest. Az ILM, IS-OS és RPE-Ch hatarvonalak kijelolése
esetében talaltuk a legkevesebb eltérést a két szegmentacid kozott, melyet a két
szovettani réteg reflektivitdsanak nagymértékti kiilonbsége is magyarazhat. A MUE
szinte valamennyi réteg esetében kozel 1 pixel (~ 4 mikron) eltérést mutatott a kézi
szegmentaciohoz képest, ami kiemelkedd szegmentacidos megbizhatésagra utal. Az

Osszehasonlitas eredményeit a 27. tdblazat tartalmazza.

srer

osszehasonlitasa.

A kiilonbség jellemzésére az atlagos jelzett hiba és szorasat (MSE+SSE), atlagos nem
jelzett hibat (MUE), valamint a nem jelzett hiba 95%-a (Egs) paramétercket
alkalmaztuk, pixel egységben. *p<0,001

Hatar- Obszerverek kozott OCTRIMA 3D vs. Obszerver 1 | Paros t-teszt
felszin MSE+ SSE | MUE Ess | MSE£SSE | MUE Egs p
ILM -0,52+1,11 | 0,97 2,44 0,00+0,94 0,72 1,86 *
RNFLo 0,63+1,76 1,31 3,55 -0,12+1,67 1,09 3,00 *
IPL-INL —0,89+1,54 | 1,42 3,45 | 0,46+1,19 0,97 2,51 *
INL-OPL 0,13+1,64 1,30 321 | 0,36+1,32 1,00 2,72 *
OPLo —0,35+1,76 | 1,39 3,51 | 0,70+2,01 1,26 3,99 *
IS-OS —0,3+0,89 | 0,75 1,87 | -0,25+0,68 | 0,56 1,42 *
OS-RPE —2,24+1,68 | 2,38 4,86 | 0,73+2,00 1,70 4,36 *
RPE-CH -0,37+1,36 | 1,11 2,79 | 0,17+0,95 0,75 1,91 *

Roviditések: ILM , belsé hatarhartya, RNFLo, retindlis idegrostréteg kiilsé hatdra, IPL-
INL, belso plexiformis és nuklearis rétegek kozotti hatarvonal, OPLo, kiilso
plexiformréteg hatarvonala, IS-OS, fotoreceptorok belsé és kiilsé tagja kozotti
hatarvonal, OD-RPE, a fotoreceptor kiilso tagja és a pigment epithelium hatara, RPE-
CH, a retinalis pigmentepithelium és choroidea hatara
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1V.4.4. Az OCTRIMA 3D alkalmazasa retinalis patologia esetén

A vitreoretinalis tractioval tarsul6 diabeteses macula oedema esetén az
OCTRIMA 3D szegmentécioja mind az ILM, mind pedig az RPE esetében feliilmulta a
Spectralis SD-OCT beépitett algoritmusat, ami tobb hibat is ejtett. (29. abra)

A szaraz AMD-s szem esetében a retindlis rétegek megszakadtak €s kihivast
jelentettek az automatikus szegmentacios szoftverek szamara. A Dufour-féle szoftver
esetében az IS-OS hatarkijelolés hibazott a B-scan bal oldali és kozépsd részén. Az
OCTRIMA 3D ezzel szemben képes volt a réteg helyes szegmentalasara, az IS-OS ¢és az
OS-RPE hatérokat kivéve a drusen teriiletén, ahol a réteg feliilete nem volt lapos. Az IS-
OS hatarvonal meghatarozasahoz a program finomhangoléasat végeztiik el, az ellapitas
(flattening) kihagyéasaval és az élteriileti térkép (edge map) erdsitésével. A finomitas

utan az [S-OS hatarvonal pontosan felismerhetévé valt. (30. dbra)

T

Boundary = Teh " :

missing il S e TR AR
Boundary "N
detection error

29. abra A Spectralis SD-OCT beépitett szoftverének és az OCTRIMA 3D
szegmentaciojanak eredménye diabeteses macula oedemaban
szenvedo beteg B-scanjén. (a) A nyers OCT B-scan. (b) A beépitett Spectralis SD-
OCT szoftver altal kijelolt ILM és RPE hatarok. A sarga nyil a hatarérzékelési hibakat
jelzi. (c) Az OCTRIMA 3D Aéltal kijelolt ILM és RPE-CH hatérok, hibazas nélkiil.
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oy (b)

(©)

- 5
A s

30. abra A Dufour-féle szoftver és az OCTRIMA 3D algoritmus szegmentalasi
eredményei szaraz idéskori macula degeneratio esetén. (a) A nyers OCT B-scan,
konflualo drusenekkel. (b) A Dufour-féle szoftver kijelolésének eredménye. Az IS-OS
kijelolése hidnyos a B-scan bal fels6 és kozeépso teriiletén. (c) Az OCTRIMA 3D
kezdeti szegmentacios eredményei megbizhatéan hataroztak meg a retina rétegek
hatarait, kivéve az IS-OS-t a drusen teriileten (z6ld pontozott vonal). Az ellapositas
(flattening) beallitasaval az IS-OS helyesen keriilt kijel6lésre (z61d, folytonos vonal).
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V. Megbeszélés

Az OCT technoldgia mara a szemészeti diagnosztika rutin eljarasava valt, egyes
vélemények szerint a leggyakrabban alkalmazott szemészeti dontéshozo elja’tr'c'ls.1
Fejlodésével egyre nagyobb felbontasban és egyre nagyobb teriileten kaphatunk
informaciot a retina szerkezetérdl, illetve annak valtozasair6l.? Habar az OCT elényei
leginkdbb a retina nagy szerkezeti valtozasait okozd betegségeknél (DM, AMD,
retindlis keringési betegségek) a legszembeotldbbek, specialis eljarasokkal a retina
finom szerkezete is gorcsd ald vehetd. A retina térfogatdnak és teljes vastagsaganak,
valamint a retinaszovetet felépitd kiillonbozo sejtrétegek szerkezeti valtozasainak
mérésére ad lehetdséget, szegmentécios algoritmusok segitségével, ezek a strukturalis
informéciok alkalmasak lehetnek kiillonbozo retinabetegségek ¢€s a retina értintettségével

e : rchin 13,152
is jaro kérallapotok jellemzésére.™> 1

Korabbrol mar ismert volt, hogy korai diabeteses elvaltozasok mellett, illetve
sclerosis multiplexben akar korabbi opticus neuritis nélkiil is kimutathatoak szerkezeti

22, 24, 25, 137, 138, 154, 213, 235

eltérések a macula teriiletén. Minket az érdekelt, hogy vajon ez

mennyiben van hatassal az ideghartya optikai tulajdonsigaira. Emellett az OCT
beallitasok hatdsat a beépitett szegmentacios algoritmus hibaaranyara, hogy ebbdl a
hétkoznapok szdméara is érvényes tanulsagot tudjunk levonni. Végezetiil
tovabbfejlesztettik a kordbbi, TD-OCT késziilékekre szabott szegmentaciods
algoritmusunkat az SD-OCT leképezésekre, ¢és Osszehasonlitottuk azt mas
munkacsoportok algoritmusaival, valamint az arany standardnak szamit6 kézi

szegmentalassal és kiprobaltuk patologias OCT scaneken is.
V.1. A retinalis szerkezet valtozasai 1-es tipusu cukorbetegség esetén

Korabbi vizsgalataink soran a cukorbetegség korai szakaszaban vizsgaltuk a
retina szerkezet valtozasat, valamint annak Osszefiiggését a retinopathiéwal.24 Felmertilt
benniink, hogy a diabeteses valtozdsok nemcsak a belsd retindlis rétegek
elvékonyodasat okozzak, hanem az ezekbdl a rétegekbdl visszavert jel amplitudoja is

237

csokken a metabolizmus valtozasaival egyﬁtt.236' Feltételezésiink szerint az
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egészséges €s a beteg retinaszovet optikai tulajdonsdgainak a vdltozasa tovabbi
informaciot adhat a betegség kialakulasarol.

Erdekes modon a retina optikai tulajdonsagaival foglalkozé vizsgalatok eddig
glaucomaban irtak csak le ezen paraméterek valtozasat, ami a neurodegenerativ
folyamatokbol kifolyolag nem meglepé6 moddon a belsd retina szerkezetvaltozasait
tikrozte. Ezek a tanulmanyok az RNFL réteg visszaverddésének a valtozasat mutattak
ki glaucomés alanyok szemében, illetve patkanyok szemében is, emelkedett IOP és
glaucoma esetében. 32 Huang és munkacsoportja a glaucoma patkanymodelljében
végzett kisérletei soran az RNFL elvékonyodasat megeldzden reflexios valtozasokat
figyelt meg, amit az extracellularis és/vagy citoplazmatikus Osszetevok optikai

tulajdonsagainak valtozasaival magyaraztak, a sejtek strukturélis kdrosodasa elétt. >

Sajat vizsgalatunkban az RNFL és GCL + IPL komplexum mellett az OPL ¢és az OS
is eltérést mutatott, ami felveti egyrészrdl a kiilsd retina esetleges érintettségét a retinopathia
korai szakaban, valamint azt is, hogy ezen eltérések megfigyelése segitheti a kezdddo
retinopathia kimutatasat is. Az MDR szemek ¢és az egészséges, illetve a DM szemek
Osszehasonlitasakor az OS jelentdsen vékonyabb értékeit lattuk a perifovealis régioban, az
OPL-ben a fovealis régioban, mig a GCL+IPL komplex a parafovealis régiéban volt
vékonyabb. Erdekes modon a GCL+IPL komplex vastagabb volt a fovedlis régidban, ami
feltételezésilink szerint egyfajta kompenzacios dilatacido miatt alakulhatott ki az avascularis
z6na kortiili kapillarisok nem kelld ataramlasa mellett (példaul a perifovealis régioban, ahol
az elvékonyodds volt lathatd). Elképzelhetdé, hogy ez a megfigyelés az apoptozist
megelézben jelentkezd foveolaris avascularis zona karosodashoz és/vagy a ganglionsejtek
anyagcsere-valtozasahoz is kapcsolddhat, sajnos azonban sem FLAG, sem elektrofiziologiai
vizsgéalatokat nem végeztiink betegeinkben, hogy ezt igazolni tudjuk. A fraktaldimenzid
szignifikans kiilonbsége az MDR csoportban a kontroll csoporthoz képest ugyancsak jol
tilkkrozheti ezt a trendet: a teljes retina terililetére és a fovea teriiletére vonatkozva lattuk a
GCLH+IPL érték csokkenését, mig az INL, OPL, OS rétegekben ennek novekedését talaltuk.

Az RNFL esetében statisztikailag szignifikdns vastagsagi eltéréseket csak a
parafovedlis és perifovalis régiokban figyeltiink meg. Az RNFL és a GCL + IPL komplex
MDR szemekben tapasztalt vékonyabb jellege, kisebb rétegindexe, a cukorbetegség okozta
neurodegenerativ valtozasokat tiikrozheti. Mivel a macula retinalis ganglionsejtekben
gazdag, eredményeink megerdsiteni latszanak azt a feltételezést, hogy a diabeteses

karosodas mar a betegség korai szakaszaban bekovetkezhet és ezt a maculaban jol ki lehet
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mutatni. A klinikai megfigyeléseinkkel parhuzamba allithat6, hogy a DRP éllatmodelljeiben
végzett vizsgalatok is a macula ganglionsejtjeinek jelentds csokkenését mutatjak, bar ez
utobbi teriilet, mint mar emlitettiik jelenleg is intenziv vita targya, amit sajat, publikalas
el6tt 4116 eredményeink is alatamasztanak. 240243

Az MDR és egészséges szemek elkiilonitésére a rétegvastagsag esetében érdekes
modon az OPL, a tobbi optikai tulajdonsag esetében pedig a GCL+IPL komplexet talaltuk a
legjobb paraméternek, mig a DM és a kontroll csoportok elkiilonitésben az INL
fraktaldimenzio értékei tlinnek a legérzékenyebbnek. Az MDR ¢és DM szemek
differencidlhatosagara a frakatldimenzio kivételével a masik két paraméter esetében, szintén
meglep6 modon, az OS réteg tint a legalkalmasabbnak, ami utalhat az enyhe non-
proliferativ diabeteses retinopathia kialakulasa soran a kiilso retina korai érintettségére.

A fraktaldimenzié a kontroll csoporthoz képest csak az MDR szemek GCL +
IPL komplexében volt szignifikdnsan alacsonyabb. Ez az eredmény 6sszhangban van a
korabbi kutatdsi eredményekkel, amelyek a fraktdldimenzio szignifikdns csokkenését
mutattak ki emléraksejtekben indukalt apoptozis soran a korai apoptotikus fazisokban,
vagyis feltételezheté, hogy az allatkisérletes eredményekkel parhuzamosan a

ganglionsejt-apoptdzis in vivo is tetten érhetd.

Bar vizsgalataink eredménye igéretesnek tlinhet, nagyon fontos kitérni munkank
szamos korlatara is.

A jelenlegi modszeriink megbizhatdsdganak novelése érdekében nagyobb
betegpopulaciéo bevonasara lenne sziikség. A vizsgalatunkban alkalmazott TD-OCT
technologia alacsonyabb képfelbontast biztosit a jelenleg mar elérhetd fejlettebb OCT
technologidkhoz képes, azonban a munkank elinditasakor, 2007-ben még ez a modszer
volt a standard a vizsgalatokban. Korabban megmutattuk azt, hogy a hat retinaréteg
kijelolése és kiértekelése megbizhatdan torténik, illetve jo eredménnyel hasonlithato
ossze az SD-OCT-vel. 7 2* 2% A jelenleg is foly6 vizsgalatainkban mar az SD-OCT
technologiat alkalmazzuk.

Eredményeink attekintésekor dvatossagra adhat az is okot, hogy a retinaszdvet
altalunk vizsgalt optikai és texturalis tulajdonsagai egyelére még nem standardizaltak a
retina diagnosztikdban. Jelen vizsgalatunk csupan keresztmetszeti, és nem kovetéses
vizsgélat volt, ami jobban megmutathatnd az Aaltalunk latni vélt kiilonbségeket.

Megfigyeléseinket biztosan jol kiegészithették volna funkciondlis tesztek is, mint
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példaul a multifokéalis ERG, a kontrasztérzékenység vizsgalat vagy a mikroperimetria.
Mindez alkalmas lenne vizsgalati eredményeink és az ez alapjan megfogalmazott
diagnosztikai javaslatok megerdsitésére.*® 24/

Alanyaink  taulnyom6é  tobbsége a  kaukdzusi  rasszhoz  tartozott,
kovetkeztetéseinket nem lehet generalizalni, ezért a jovébeni tanulmanyokban egy
heterogén populacié hasznéalatakor az etnikai valtozékonysagot tiikr6z6 specifikus
kiiszobértekek kalibralasi és atmindsitési feladatait kell alkalmazni.

Vizsgalatunkban csak a DM csoport volt korban igazan ill6 a kontrollokhoz, az
MDR csoport azonban nem. Cunea et al. kozleménye szerint a palcika fotoreceptorok
populacidja a perimacularis régioban koriilbeliil 30%-kal csokken az emberek élete
soran. Amelyek megmaradnak, azok is kifejezett atalakuldson esnek 4at, kiilsd
szegmenslik lokalizaltan megduzzadhat, amely véltozdsok abnormalisan novelik a kiilsé
szegmenetum korong tartalmat és hosszisagat.”*® Legujabb tanulmanyok arrdl is
beszamolnak, hogy az iddsodés leginkabb a palcikdkat érinti, melyek szama a kor
elérehaladtaval csokken, mig a csapok szdma nem valtozik 2 20 Megjegyzendd
azonban, hogy a STRATUS-OCT macula scanje 6 mm hosszu, az OS a mérési teriileten
igy tobbnyire a csapokat tartalmazza, amelyek szamat az id6 eldrehaladtaval is stabilnak
talaltak.>*®* *° Mindezek alapjan az MDR-csoportban megfigyelt perimacularis OS
valtozas esetében kizdrhato az 1d0sddés hatasa, az egészséges kontrollok és az MDR

csoport kozotti kilenc év atlagéletkor szerinti kiilonbség ellenére is.

V.2. A retina szerkezetében bekovetkezo valtozasok vizsgalata sclerosis

multiplexben

Vizsgalatunkban az SM-ben kimutathato szerkezeti eltéréseket igyekeztlink
Osszehasonlitani az optikai tulajdonsagok valtozasaval, hogy meghatarozzuk a meglévo
patologiat legjobban jelzd paramétert. A vizsgalati csoportok kozott szignifikans
kiilonbségeket mutatd paraméterek a vastagsag, a rétegindex és a normalizalt teljes
reflektivitds voltak. Nem volt meglepd, hogy az RNFL, a GCL + IPL és az GCC
komplex szignifikans elvékonyodasat talaltuk az MSON+ csoportban az egészséges €s

22, 207209, 251 Brdekes modon jelentds kiilonbségeket

az MSON- csoportokhoz képest.
lattunk a rétegindexben ¢és a teljes reflektivitasban azon szemekben is, amelyeket ON

kordbban nem ¢érintett, ami felhivja a figyelmet a macula szerkezeti és optikai
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valtozasaira SM-ben, attol fiiggetleniil, hogy ON zajlott-e kordbban, vagy sem. Mindez
alatamasztja azt a nézetet, hogy a betegségre jellemzd neurodegeneratio a retina
szovetét mar kezdettdl fogva érinthetj. ! 2 %2253

A kontraszt eredményekben szignifikansan alacsonyabb értékeket figyeltiink
meg az MSON+ és az MSON- szemek kozott a belsd retina mélyebb rétegeiben (INL és
OPL) a macula teljes teriiletére vonatkoztatott atlagérték esetében. Ezeket a
kiilonbségeket nem tapasztaltuk més régiokban és paraméterekben. Mindezek arra
utalhatnak, hogy az atrofia az INL szintjéig terjed, amely a transz-szinaptikus axonalis

degeneratio belsé hataranak tekinthetd. 2% 2% 2

Mindez megegyezik azzal a nézettel,
hogy az SM-re a demyelinizalé és neurodegeneratio egyarant jellemz3.2* Az INL-ben
¢s az OPL-ben a kontraszt és a fraktdldimenzié paraméterei szignifikans kiilonbséget
mutatnak a macula teljes teriiletére vetitve, valamint a fovedlis és a parafovedlis
régiokban, ami korabbi kézlemények eredményeivel részben megegyezik.?" 20 2%

A kiils6 retina nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a vizsgalati csoportok
kozott, ami ellentétben all a DM-ben kapott eredményeinkkel. Ez arra utalhat, hogy a
fotoreceptorok szintjén diabetesben a neurodegeneratiotol eltérd mechanizmus jatszhat
szerepet.

Az optikai tulajdonsagokban megfigyelt kiilonbségek a belsd retina keringési,
vagy gyulladasos valtozéasaval is Osszefliggésben lehetnek. Egyeldre kevés bizonyiték
Wang és munkatarsai OCT angiografia alkalmazasaval a latdidegfé koriili aramlasi
index csokkenését mérték ON utani SM szemekben, az egészséges kontrollokhoz

k.>" Bar ez

képest. Azonban a parafovedlis keringésben nem mutatkoztak kiilonbsége
azt sugallna, hogy eredményeinket a macula mikrocirkulacié megvaltozésa feltehetden
nem befolyésolta, a hemodinamikai adatokat is alkalmazd leglijabb vizsgélatok szerint a
macula régioban a retina mikrocirkulacidja karosodast szenvedhet.”® 2820 Ezert
tovabbi vizsgalatot tartunk sziikségesnek ahhoz, hogy a struktira-funkcié kapcsolat
SM-ben jobban jellemezheté legyen. Masfeldl, a betegségre jellemzd gyulladas
valdszinilileg a retinat is érintheti, amelyet az SM ‘'internal-out" elmélete is
alatdmaszthat. Ezen elmélet szerint az autoreaktiv T sejtek a szisztémas keringésbdl a

257

vér-agy gaton atjutva okozhatjdk az idegrendszeri gyulladast. A vér-retina gat is

nagyon hasonld szovettani felépitésli és funkcioji, mint a vér-agy gat. Green €s mtsai
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szovettani vizsgalata az RRMS ¢és az SPMS betegek szemeinek 29%-aban az RNFL és a

GCL kotészovetei koriil gyulladasos sejtes infiltraciot irt le.?%

Megjegyzendd azonban,
hogy a megfigyelt gyulladas kisebb teriileteket érintett (nem minden eret vagy nem a
teljes retinat), mint a megfigyelt neurodegeneratio. Figyelembe véve azonban, hogy a
bels6 kapillarishalozat a GCL-ben helyezkedik el, és a kiilsd kapillarishaldzat az IPL-td1
az OPL-ig terjed6 INL-ben fut, ez magyardzhatja, miért az INL-ig terjedéen lattunk
kiilonbségeket. Az RNFL ¢és GCL+IPL komplex reflektancia és texturalis elemzése
soran a vizsgalati csoportok kozott megfigyelt jelentds kiilonbségeket egy kiterjedtebb
vizsgalat soran érdemes lenne tovabbi elemezés ala vonni, a microvascularis mérésekkel
technologiak alkalmazasaval.®" 2% %2 A k6t kapillaris halézat vizsgalatanak a
strukturélis, optikai és funkciondlis mérésekkel vald kiegészitése jobb betekintést
nyujthat a retindlis mikrocirkuléci6 (azaz a kapillarisok, az arteriolak és a venuldk)
szerepének meghatarozasaba az SM progresszido fokozott kockazataban, a vascularis
komorbiditas mellett.?®* 264

Ennek a tanulmanyunknak is vannak természetesen hidnyossagai. Ezek koziil az
elsd a kis szamu vizsgalati csoport €s a keresztmetszeti vizsgalati jelleg, ami azonban az
irodalomban fellelhet6t6]l nem kiilonbozik nagyban. A tanulmanyunk célja a textara €s
az optikai tulajdonsagok mérésének lehetséges alkalmazhatosagi vizsgalata volt SM-
ben, amihez a munkénk a késébbiekben akar pilot studyként is megallhatja a helyét. A
vizsgalatban itt is TD-OCT-t hasznaltunk, azonban a tanulményt elkezdésekor, 2010-
ben ez még mindig standardnak szamitott. A TD-OCT hasznalataval kapcsolatosan tett
korabbi megfontolasaink itt is érvényesek, jelenleg mar az SD-OCT-vel késziilt
kovetéses vizsgalat adatainak az elemzésén dolgozunk, ami reményeink szerint
megerdsiti majd a fent leirtakat.

Tovéabbi hatrany, hogy az egészséges egyénekhez viszonyitva a vizsgalati
csoportokat nem illesztettiilk az é€letkor €s a betegség idOtartamara vonatkozolag, az
MSON+ csoport esetében. Ugy gondoljuk azonban, hogy ez nem befolyasolja
eredményliinket jelentds mértékben, mivel a betegség idétartama és kora hasonlo volt a
csoportokban.

Erdemes megjegyezni, hogy méréseinket csak olyan OCT képeken végeztiik,

amelyeknél a gyarto altal ajanlott jeler6sségi szint meghaladta a hatarértéket (vagyis az
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SS nagyobb volt, mint 6), és az SQF értéke 1 volt. Ezenkiviil a jel normalizalasat azért
hajtottuk végre, hogy csokkentsiik a mérések kozotti kiilonbséget, és minimalizaljuk a
szisztematikus technikai kiilonbségeket ¢és a torzitast, a vizsgalt szemek biologiai
kiilonbségeinek felmérése eldtt. A normalizalas tehat lehetévé tette szamunkra, hogy
Osszehasonlithassuk az 6sszes kép jellemzoit, kikiiszobdlve a jelerdsség kiillonbségeit és

az atlagos hattérértékeket.

V.3. A vizsgalati tavolsag szerepe a retina hatarkijelolési hibaiban és

vastagsag mérési eredményeiben

¢s a vastagsag mérési eredményeire egészséges és beteg szemekben egyarant (DME ¢és
nedves AMD esetében). Vizsgéalatunkhoz non-mydriatikus képalkotast valasztottunk,
mivel a legijabb OCT késziilékek mindennapi alkalmazasdban nem sziikséges a
pupillatagitas; egy valds vizsgalati helyzet lezajlasat kivantuk ezzel szimuldlni, ahol a
képek rogzitését egy alapképzéssel rendelkezd operator végzi.

A Ray ¢és munkatarsai altal TD-OCT alkalmazasaval meghatarozott
hibaketegoriak koziil vizsglatunkban négyet észleltiink: a belsd retinahatar téves
center" miitermékeket.”> Az SD-OCT esetében azonositott tjfajta miitermékek koziil
egyik hiba tipust sem lattuk.

Vizsgalatunkban szignifikans kiilonbségeket tapasztaltunk a hatarkijelolési hibak
szamaban az optimalis és a suboptimalis tavolsagi beallitasok kozott az egészséges €s a
DME-s-szemekben, mikozben az AMD-ben a beallitdsoktol fiiggetleniil nagyszamu
RBDE volt jelen, ami 6sszhangban all korabbi eredményekkel. Megfigyelésiink szerint
a hibak nagyrészt a periférias régiokban voltak jelen. A centralis régioban alacsonyabb
hibaaranyt talaltunk az optimalis beallitdsokkal, azonban ez a szignifikancia hatarat nem
érte el. A teljes scannelési hossznal a hibak szama jelentésen csokkent az optimalis
beallitasok alkalmazéasakor, az egészséges ¢és a DME csoportokban. A jelerdsség nem
mutatott korrelaciot az RBDE-k szdmaval az AMD esetében, ami azt jelenti, hogy
ebben a betegcsoportban nagyszamu hiba van jelen, az OCT-képek beallitasaitol
fiiggetleniil. Erdekes modon szignifikins osszefiiggést figyeltink meg az SSI és az

RBDE értekek kozott az egészséges €s a DME szemek csoportjaiban a centralis

123



DOI:10.14753/SE.2018.2125

régidban, de a periférids vizsgalati régioiban ezt nem lattuk. A vizsgalatban minden
szemet vizsgalva a RBDE-kat az SSI értékek szignifikansan befolyasoltak, mind a teljes
vizsgalati teriileten, mind a kézponti €s periférias részekben kiilon-kiilon.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a mérési tavolsag hatasa a hatarérzékelési
hibdkra nagyobb azokban az esetekben, amikor a macula szerkezete kevésbé sériilt (pl.
egészséges, normal szemek és DME). A magas RBDE pontszamokat a vizsgalati
tavolsag beallitasatol és az SSI-tdl fliggetlennek lattuk az AMD-vel érintett szemekben.
Annak ellenére, hogy vizsgéalatunkban nem lattuk az RBDE-k szignifikans
hatasat a betegség nyomonkdvetésében alkalmazott mérések pontossagara, kiemelendo,
hogy azok befolyasolhatjak a centralis régié vastagsaganak (central subfield mean
Eredményeinkkel kapcsolatban Ovatossdgra int, hogy azok csupan egy adott
eszkozre vonatkoznak; eredményeink nem altalanosithatbak mas SD-OCT
késziilékekre, azok eltérd hibajellemzdi miatt. Tovabba, habar a hibak osztalyozasa és a
pontozas szigoru szabdly szerint tortént, a szubjektiv tényezOk befolyasolhattak a
végeredménylinket. Bar vizsgalatunkat viszonylag alacsony a betegszammal végeztiik
el, annak mérete Osszehasonlithatd a hasonld témaju kozlemények alanyszamaval.
Megjegyzendd, hogy az OCT-scanek hibdinak osztdlyozasa idoigényes folyamat,
tanulmanyunkhoz 6sszesen 600 scant elemeztiink a vizsgalat soran, kiilonos tekintettel a
centralis és a periférids hibdk helyére. Egy tovabbi hidnyossag lehet, hogy non-
mydriaticus bedllitdsok mellett dolgoztunk, azonban korabbi vizsgalatok kimutattak,
hogy a pupillatagitds nem befolyasolja szignifikdnsan az RNFL vastagsagméréseket,
vagyis ez a koriilmény eredményeinket jelentdsen nem torzithatta.?®®
Munkéank fényében ugy véljik, hogy az optimalis tavolsadgi beallitdsok
kulcsfontossagiak az SD-OCT megbizhato klinikai és kutatasi felhasznalasdban

egyarant.

V.4. A macularis régié SD-OCT képeinek automatikus szegmentaciojat

végzo szoftver osszehasonlito vizsgalata

Az SD-OCT berendezések nagy leképezési sebességiiknél fogva jelentds

mennyiségli adat generalasara képesek. Az igy kapott volumetrikus leképezések
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esetében a szegmentacid iddigényes lehet, ezért a képelemzés optimalizalasa jelentdsen
roviditheti a képfeldolgozas idejét.

A graf alapu szegmentaldsi modszer a legrévidebb Ut keresésen alapuld modellel
kordbban mar jelent0s sebesség novekedést hozott, emellett robusztusnak bizonyult a
foltos zajokkal és az érarnyékokkal szemben is.®? Az OCTRIMA 3D a SPBGS
alkalmazza a nyolc retindlis réteg felismerésére a macula térfogati OCT leképezése
alapjan. A szofter pontossagat €és sebességét a kézi szegmentacio eredményeivel és két
ujabb fejlesztésii graf alapu szegmentaldsi modszerrel is dsszehasonlitottuk. %24 ©6 67
Azt taldltuk, hogy az OCTRIMA 3D nyolc hatarvonal kijelolésének észlelési hibai
szignifikansan alacsonyabbak (p<0,001), mint az inter-obszerver kiilonbség 10 egyén
100 Spectralis SD-OCT leképezésének az elemzése kozott. A teljes OCT térfogat
(496%x644x51 voxel) feldolgozési ideje kb. 26 masodperc volt, és a MUE kortilbeliil 1
pixel, ami a pontossag novekedése mellett jelentds sebességbeli novekedést is jelent.

Az egyik, dsszehasonlitasi alapul szolgalo IOWA referencia algoritmus a 3D-s
térfogatadatok alapjan késziilt grafra vonatkozd minimalis koltségfeliileti keresésen
alapul. Robusztus, még akkor is, amikor a hatarvonal egyik frame—je hidnyzik az
érarnyék vagy az alacsony jeler6sség miatt. A kijelolés eredménye egyenletes az egész
térfogatban, a framek kozotti elsimultsag azonban hatranyos is lehet, ha elmozdulasbol
szarmazo6 miitermékek vannak a OCT térfogati scan adatokban, vagy ha kiemelkedések
vagy hirtelen gorbiileti valtozasok vannak a retina strukturjadban. Az elmozdulasbol
eredd hiba meglehetdsen ritka a kereskedelmi forgalomban beszerezheté OCT eszk6zok
hasznalatakor a beépitett mozgéskorrekcios algoritmus miatt, azonban éppen emiatt az
algoritmus nem feltétleniil miikddik jol az egyedi fejlesztéstit OCT eszkdzok esetében, a
mozgaskorrekcids algoritmusok alkalmazadnak hianyabol fakaddéan. Az IOWA
referencia-algoritmus retinafeliiletének simitasi korlatja csokkenti az algoritmus azon
képességét, hogy kis egyenetlenségeket €és hirtelen gorbiileteket pontosan le tudjon
kovetni. A Dufour-féle szoftver 1ényegében az IOWA referencia algoritmus
tovabbfejlesztése, ami a szegmentacid pontossagaban ért el nagymértékii javulast, ezt a
sajat eredményeink is alatamasztottak.

Chiu és mtsai SPBGS-t alkalmazé algoritmusa kapcsolodik leginkabb
munkdnkhoz. A vizsgalatunkban kimutatott jelentdsen nagyobb feldolgozasi sebesség

az alabbiak szerint alakult: 1. Chiu és munkatérsai algortitmusa két grafot (sotét-vilagos
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¢és fényes-sotét) alkot az OCT-kép Osszes képpontjardl a nyolc hatar kijeldlésére. A
képpontok tobbsége a keresési teriileten kiviil van, ami a graf teljesitményének
csokkenését okozza.®> Modszeriinkkel egy 0j grafot hoztunk 1étre minden hatarvonalra,
minimalis szamu csucsszammal, ami nagymértékben csokkenti a feldolgozasi 1dot; 2.
Chiu és munkatarsai Osszefliggdség (connectivity) alapi szegmentdldst és szamos
meghatarozasahoz. Azonban a heurisztikus technikdk hatékonysaga korlatozottabb,
mivel a kiilonb6zé OCT-modellek képei eltérd kontrasztot €s felbontast mutatnak. Az
OCTRIMA 3D-ben az dsszefiiggdség alapu szegmentalast felvaltjadk a maszkolasi és a
torzitasi muveletek. 3. Chiu és munkatarsai nem vették figyelembe a szomszédos
framek informacidit, mig az OCTRIMA 3D az ellapositas (flattening) és a keresési
terlilet finomitasi [épéseiben az interframe hasonldsagokat is alkalmazza.

Végezetiil sikeriilt azt is megmutatnunk, hogy az OCTRIMA 3D a retindlis
patolégiak esetén is varhatdéan jol fog teljesiteni, amin az algoritmus finomhangolasa
(pl. ennek automatizalt bekapcsoldsdval egy gomb segitségével a GUI-n) tovabb
javithat. Ez azonban tovabbi vizsgélat targya kell, hogy legyen, ami jelen munkankon
messze tulmutat.

Szeretnénk kiemelni, hogy az igéretes erdményeket mutaté6 OCTRIMA 3D
lényegében a korabban mar ismertetett szegmentdcidos megoldasok jelentdsen
optimalizalt valtozata. Jelentdsége abban all, hogy altala Iényegesen rovidebb idd alatt
végezhetd el egy macula leképezés teljes szegmentdldsa, ami eldre vetiti a
modszertannak a klinikai ruitnban valo késébbi felhasznalhatosagat is.

Felmeriilhet, hogy a szoftver feldolgozasi idejét nem csak a szamitasi
komplexitas befolyasolja, hanem a CPU feldolgozasi teljesitményétdl, a programozasi
nyelvtdl és a feladatok szamatdl is fligg, amelyeket a szoftverek Osszehasonlitdsaban
nem vettliink figyelembe. Chiu et al. algoritmusat egy kiilonb6zd CPU-teljesitményii
szamitogépén meértiik, mig az lowa referencia szoftverrel, a Dufour szoftverével és az
OCTRIMA 3D-vel szegmentalt hatarvonalak szama rendre 11, 6 és 8 volt, ami szintén
okozhatott kiilonbségeket. Az algoritmusokhoz hasznalt programozasi nyelvek szintén
kiilonboztek az altalunk 0Osszehasonlitott harom szoftver esetében, ezért a mért

szoftverek feldolgozasi ideje csak a valos idejlii képességek mutatdja.
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Az arany standardként alkalmazott kézi szegmentalas az interobszerver hibakra
érzékeny lehet, ezt kikiiszobolendd a kézi kijelolést nagyon koriiltekintden végeztiik el.
Atlagosan a nyolc hatarvonal szegmentaciéja egy OCT B-scan esetében 30 percet vett
igénybe. Az algoritmusunk kidolgozasdhoz hasznalt feltételezés szerint a retinalis
feliilet meglehetdsen sik, és a framek kozott nem mutat nagy valtozast. Ez a feltevés jol
mikddik minden egészséges, vagy annak kinézd retina esetében (mint az elsd két
vizsgalati felallasunk), azonban tudatdban vagyunk annak, hogy ezt optimalizalni kell
olyan patoldgias jellemzok jelenlétében, amelyek megvaltoztathatjdk a retinalis
feliiletet. Erre nagyon biztatd eredményt mutatott a két patologias B-scan elemzése, ahol
az OCTRIMA 3D viszonylag igéretesen teljesitett.

Tovabbi jelentdsége a vizsgalatnak, hogy a kutatasi célra szant algoritmusokat,
illetve korabban hasznalt adathalmazokat az adott munkacsoportok korlatozas nélkiil a
rendelekezésiinkre bocsatottak. Mindez — a tudomanyos Onzetlenségen kivill —
elérevetiti annak az egyelore utdpisztikusnak tiind megoldasnak a lehetdségét is, hogy
egy nap valamennyi OCT késziilékbdl nyilt moédon hozzaférhetdek legyenek a vizsgalati
adatok, amiket késziilék-fiiggetlen platformokon lehet elemezni és értelmezni. Az OCT

kozosség régota kiizd ennek az eléréséért, ami a kozeli jovoben nem tlinik lehetetlennek.
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V1. Kovetkeztetések

Enyhe non-proliferativ. DRP esetében a GCL+IPL, OPL és OS rétegek
elvékonyodasa lathatd, ami a betegség altal okozott kezdeti eltérésekre hivja fel a
figyelemet. A szemek egészségestdl valo elkiilonitésében a GCL+IPL réteget
talaltuk a leginkabb alkalmasnak.

Az enyhe non-proliferativ DRP szemekban az OCT-vel direkt mérheté optikai
tulajdonsagok koziil a fraktdldimenzid és a rétegindex valtozdsa a belsd retina
rétegekben, illetve az OPL és OS rétegekben esetében mutatott az egészséges
szemekhez képest szignifikdns kiilonbséget. A szemek egészségestdl valo
elkiilonitésében a GCL+IPL réteg mutatkozott megfeleldnek.

A cukorbetegek esetében a DRP-vel érintett ¢és nem érintett szemek
elkiilonithetéségére az OS réteg valtozasait talaltuk alkalmasnak.

Sclerosis multiplexben kimutattuk a retina optikai tulajdonsagain keresztiil a bels
retina rétegek szignifikdns valtozasat latdideg-gyulladassal érintett szemekben az
egészséges €s a tarsszemekhez képest, illetve a rétegindex és teljes reflektancia
esetében az egészséges €s a tarsszemek kozott is. Ez utdbbi alapjan felmertil, hogy
az optikai tulajdonsagok a korai neurodegeneratio kimutatasara is alkalmasak
lehetnek.

A vizsgalati tavolsag pontos bedllitdsanak fontossagat mutattuk ki RTVue SD-OCT
alkalmazasaval a periférias artefaktumok csokkentése céljabol. Neovascularis AMD
esetében talaltuk a legtobb kijelolési hibat, a leképezési tavolsagtol fliggetleniil, mig
DME esetében is jelentds szamu hibat lattunk, leginkadbb a szuboptimalis beallitas
esetében.

OCTRIMAS3D egy B-scan alapti SD-CT térfogati scan szegmentacidja céljabol
létrehozott, legrovidebb Ut graf keresés modellen alapul6 szoftver, mely a jelenlegi
legjabb szegmentécios szoftverekhez képest gyorsabb és pontosabb miikddésre

képes.
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VII. Osszefoglalas

Az optikai koherencia tomografia a retina nagy felbontdsu, in vivo, non-invaziv
keresztmetszeti leképezését lehetdveé tevo képalkotd eljaras, ami az elmult évtizedekben
atalakitotta a betegségek koroktanardl, illetve kezelésérdl alkotott ismereteinket,
napjainkra a szemészet egyik legfontosabb dontéstdmogato eljarasava ndve ki magat.
Az OCT segitségével nem csupan a retina betegségeinek a vizsgalata lehetséges, hanem
az OCT keépek szegmentacios feldolgozasaval mod nyilik az egészségesnek tiind retina
szerkezet behatd elemzésére is, ezaltal megismerve a finom szerkezeti eltéréseket is.
Munkankban harmadik generacios OCT késziilék és sajat fejlesztésii szegmentacios
algoritmusunk (OCTRIMA) segitségével vizsgaltuk a korai diabeteses szemfenéki
eltérésekhez tarsuldan, valamint a sclerosis multiplexes betegek latdideg-gyulladason
atesett, illetve azon at nem esett szemeiben megfigyelhetd macula valtozasokat.
Vizsgaltuk azt is, hogy a leképezési beallitisok mennyiben befolyasoljak a negyedik
generacios OCT-késziilékek mérési hibait egészséges, illetve diabeteses macula
oedemas, valamint nedves iddskori macula degeneratioban szenvedd betegek macula
leképezéseiben. Végezetiil 0j algoritmust dolgoztunk ki a negyedik generacios OCT
Osszehasonlitottuk az altalunk generalt arany standard (manudlis) szegmentalas,
valamint mas munkacsoportok szegmentalo algoritmusainak az eredményeivel, illetve
szegmentacids teljesitményével. Algoritmusunkat kiprobaltuk patologias macula
eltérések esetén is. Eredményeink azt mutattdk, hogy mind diabetesben, mind pedig
SM-ben érintett a bels retina, ami az optikai tulajdonsagok ¢és a textura valtozasaban is
tiikrozodik. Diabetesben a kiilsd retina érintettségére utalo jeleket is lattunk, ami SM-
ben azonban nem volt megfigyelheté. Ugy tapasztaltuk, hogy a leképezési tavolsag
beallitasa nagy hatdssal van a negyedik generaciés OCT-vel torténd retina leképezések
esetében fellépd rétegkijelolési hibdkra, ez azonban a vastagsadgi méréseket csak kis
mértékben befolydsolja. A legtobb hiba a nedves macula degeneratio esetén 1épett fel.
Az OCTRIMA 3D jdl teljesitett a tobbi szegmentacids algoritmushoz viszonyitva, a
legrévidebb 1d6 alatt, a kézi szegmentacido eredményétdl a legkisebb eltérést mutatva
végezte el a feladatat, és patoldgias eltérések esetén is alkalmazhatd volt. Az OCT
szegmentacido a jovOben a retindban fellépd szerkezeti eltérések, a diabeteshez és a

sclerosis multiplexhez tarsuld neurodegeneratio mélyebb megértését hozhatja magaval.
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VII. Summary

Optical coherence tomography (OCT) is a high-resolution in vivo imaging
technology that enables the non-invasive cross-sectional imaging of the human retina.
OCT technology transformed our knowledge about the pathologies of eye diseases and
the treatments over the past decades; for today it has grown to become one of the most
important decision-making techniques in ophthalmology. By using OCT, not only the
examination of retinal diseases became widely achievable, but the segmentation of the
OCT images also provides an in-depth analysis of an apparently healthy retina, thus
identifying subtle structural differences. In this work we evaluated the changes of
macular structure related to the early retinal differences in diabetes mellitus and in
multiple sclerosis patients with or without optic neuritis in their medical history, using
third-generation OCT device and the custom-built segmentation algorithm (OCTRIMA)
of our working group. We also examined how the scanning settings affect the
measurement errors of the macular scans of a fourth-generation OCT device in healthy
subjects, patients with diabetic macular edema and wet age-related macular
degeneration. Finally, a new automatic segmentation algorithm for fourth generation
OCT volume scans was developed by our working group (OCTRIMA 3D) and we
compared the segmentation results with the gold standard (manual) segmentation as
well as the results of segmentation algorithms of other working groups. Our software
was tested also for pathological macular conditions. Our results showed that the inner
retina was affected by both diabetes mellitus and multiple sclerosis, which was also
reflected in the changes of optical properties and texture. In diabetes we also revealed
signs of the involvement of the outer retina, which was not observed in multiple
sclerosis. The scanning distance had a great impact on retinal boundary detection errors
on fourth-generation OCT scans; however, it had only minor influence on macular
thickness measurements. Most of the errors were found in wet age-related macular
degeneration. In comparison with the other segmentation algorithms, OCTRIMA 3D
accomplished labelings in the shortest time, with the smallest difference from the results
of manual segmentation and it was adaptable to pathological conditions.

OCT segmentation may lead to a deeper understanding of retinal structural changes

associated with neurodegeneration in diabetes mellitus and multiple sclerosis.
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