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1. Bevezetés

Az optikai koherencia tomografia (OCT) a szemeszetben az egyik leggyakrabban alkalmazott
képalkoto-eljaras, mely az eliilsé és hatsé szegmentum vizsgalataban is kiemelt jelentéségil,
szdmos esetben terdpias dontést befolyasold szereppel is bir. Ez a non-invaziv vizsgalati
modszer az alacsony koherencidju interferometrian alapul és a retinaszovet reflektancia
kilonbségei alapjan kb. 2-3 mikron mélységi felbontassal a retina keresztmetszeti
leképezésére (B-scanes képalkotasra) ad lehetdséget. A B-scanek szegmentacioja a retina
rétegekre bontott feltérképezését teszi lehet6vé, ami a retina szovetét felépité kiilonbozo
sejtek, sejtrétegek kozotti informéaciocsere megértésében is segitséget nyljthat. A retina és
retinarétegek vastagsadganak objektiv mérésén tal, a modszer lehetOséget ad a vizsgalt szovet
texturajanak, optikai tulajdonsagbeli valtozasanak a kimutatasara és merésére is a B-scanek
alapjan. llyen paraméter lehet tobbek kozott a teljes retinaszovet vagy egy adott retinaréteg
reflektivitasa, kontrasztja, fraktaldimenzid értéke. Bizheva és munkatarsai 2006-ban kdzolt
munk@ja alapjan ismert, hogy a retina rétegek OCT-vel kimutathaté optikai tulajdonsagai a
sejtek metabolikus aktivitasa kovetkeztében véaltozhat, Huang és kutatdcsoportja pedig a
retinalis idegrostréteg (RNFL) reflektancidjanak korai valtozasait figyelte meg a glaucoma
patkdnymodelljében. A retinarétegek vastagsaganak és az optikai paraméterek valtozasanak
megismerésével lehetéség nyilhat a patoldgids folyamatok kimutatisdra, az egészséges
szemektél valo elkiilonithetéségre. Mindez nagyban elGsegithetné egyes retinabetegségek
diagnosztikajat, kovetését, a kezelés hatékonysadganak megitélését, valamint tamaszt

nyujthatna a terdpiés dontések esetében is.

Az eddig széles korben alkalmazott time-domain OCT-k (TD-OCT) helyét egyre
inkabb atveszik a joval gyorsabb és pontosabb eredmeényt ado spectral-domain OCT-k (SD-
OCT). A kereskedelmi forgalomban jelenleg elérhet6 készllékek a retina teljes vastagsaganak
szoftverek automatikus mérései azonban a miitermékek jelenléte miatt szadmos esetben
hibasak lehetnek. Ezen miitermékek lehetnek az opertatortol fliggéek vagy a gyari szoftverbdl
eredbek, illetve a TD és SD-OCT-k jellemzé miitermékei is eltérhetnek egymastol. Ismert az
is, hogy patoldgias allapotokban, mint példaul a diabeteses macula oedema, az idGskori
macula degeneratio, az uveitis vagy a sulyos myopia, az automatikus vastagsagmérésben

alkalmazott hatarkijelolés gyakrabban ejt hibat. Az OCT vizsgalat soran fontos a vizsgalt



szem tavolsagat megfeleléen bedllitani, azonban ennek a pontos szerepét a miitermékek

jelenléte kapcsan korabban nem vizsgaltak.

A TD-OCT esetében a gyari szoftver nem volt alkalmas a retina rétegeinek elkulonitett
méreseire, az SD-OCT késziilékeknél pedig a mért rétegmérési adatok kiilsé feldolgozasra
csak nehezen hozzaférhetéek. Emiatt a munkacsoportok vizsgalataiknoz kezdetben az OCT
képek feldolgozasahoz a jelenleg is arany standardnak szamité manuéalis szegmentaciot
alkalmaztak. Ezen szegmentacios formanak hianyossaga, hogy rendkiviil idéigényes, jelentds
kilénbségek tapasztalhatdak két kiilonbozé operator kiértékelése kozott is, valamint Kis
mennyiségl adat feldolgozasat teszi csak lehetové. Az automatikus szegmentacios modszerek
ezen tényezOk kikiiszobolésével jelentds segitséget nyljthatnak. A TD-OCT leképezéseinek
automatikus szegmentéciojaval tobb kutatocsoport is foglalkozott, tébbek kdzott Dr. DeBuc
és munkatarsai is. Vizsgalatainkban ezen, a Miami Egyetem Bascom Palmer Eye Institute
munkatarsai altal fejlesztett OCT Retinal Image Analysis (OCTRIMA) elnevezésiit OCT
képfeldolgozé szoftvert alkalmaztuk. Ez az A-scan alapu szegmentécids szoftver
félautomatikusnak mondhat6, mivel a gépi szegmentacio utan lehetéség és szikseg is van a
szegmentacio esetleges hibazasa esetében a kijelolés kézi finomitasara is. Az SD-OCT
széleskorii  klinikai alkalmazasa azonban a gyorsabb és nagyobb mennyiségii adat
kinyerésével Ujabb feladat elé allitotta a szegmentacios szoftverek fejlesztdit. A jelenleg
alkalmazott automatikus szegmentaciés modszerek szamara a kép zajossaga, a retinalis erek,
illetve a kiilonb6zé patologias allapotok még mindig nehézséget okoznak. Mindezen
kihivasoknak egyarant eleget tevd algoritmus jelenleg nem elérhetd sem kutatasi céli, sem

pedig kereskedelmi célu alkalmazasban.

Az OCT kép szegmentacio eredmenyének megertésével kozelebb kertlhetiink nem
csupan a retina korélettananak, hanem a kozponti idegrendszer koérallapotainak a
megértéséhez is. Mivel a retina a kdzponti idegrendszer része, felépitése sokban tukrézi az
agyi struktdrakat. A szisztémas idegrendszeri betegségek a retinaban okozott valtozasainak
megismeréesevel egy joval konnyebben mérhetd és kdvethetd, a betegségre jellemz6 paraméter
meghatarozasara adna lehet6séget, melyet késébb, a klinikai gyakorlatban is alkalmazni

lehetne.

A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer kronikus gyulladasos folyamata,
ami az idegrostok demyelinisatioval és axondegeneratidval jar. A leggyakoribb fiatalkorban

kezd6dd neurologiai megbetegedés, amely a keres6 kort lakossag korében maradando



rokkantsaghoz és 1d6 el6tti nyugdijazdshoz vezethet. Az esetek 20%-aban a betegség eldszor a
latéideg akut gyulladasa formajaban jelenik meg, azonban a gyulladas a betegek mintegy
kovetése jelenleg a klinikai, laboratoriumi (liquor), radioldgiai (MRI) és elektrofizioldgiali
(vizudlis kivaltott valasz) kép alapjan torténik.

A latéideg-gyulladds (ON) akut szakat kovetéen az idegrostréteg (RNFL)
vastagsagadban és a ganglionsejt-bels6 plexiformis réteg komplexum (GCL+IPL)
vastagsagaban csokkenést tapasztaltak a gyulladas kezdetétél szamitott 3 honap, illetve 5 hét
utan. A GCL+IPL szignifikans csokkenését nem csupan az érintett, hanem a tarsszemekben is
megfigyelték, egeszséges szemekhez képest. Green és munkatarsai post mortem vizsgalatdban
szOvettani valtozasokat nem csak a ganglionsejt rétegben, hanem a bels6 nuklearis rétegben
vékonyodasat is leirtak sclerosis multiplexben, és a retina szerkezeti valtozasai és a kozponti
idegrendszerben bekovetkezO valtozasok kozott is 0Osszefuggest lattak. Tobb vizsgalat
korrelaciot talalt a GCL+IPL vastagsag és a latdélesség kozott, a GCL+IPL vastagsag és az
EDSS értékek kozott, de kapcsolatot fedeztek fel a GCL+IPL vastagsaga, az elektrofiziologiai
és MRI paraméterek kozott is. Mindez arra utal, hogy ezen réteg valtozasanak kovetése a

neurodegeneracio kdvetésében is fontos szerepet jatszhat a jovében.

A diabetes mellitus (DM) egy kronikus anyagcsere-betegség, mely a fejlett, nyugati
vilag, de egyre inkabb a fejlodé vilag népbetegségévé is kezd valni. A betegség
kialakulasanak folyamatos ndvekedésével egyre nagyobb egészségugyi kihivast, gazdasagi és
tarsadalmi terhet jelent. A DM szov6dményeként Kialakulo diabeteses retinopathia (DRP) a
felnottkori latasvesztés vezetd okat jelenti a fejlett orszagokban.

Az OCT alkalmazésaval a cukorbetegség hatsé polust érintd szovédmeényei, leginkabb
a diabeteses macula oedema jelenléte és valtozasa valik kimutathatova, néha olyan esetekben
is, amikor a biomikroszkdpia és az angiogréfia még nem mutatnak eltérést. Az OCT képek
els6sorban a maculat érint6 elvaltozasok korai szakaszaban. Korabbi vizsgalatok a teljes
retina elvékonyodasat irtak le 1-es tipusi DM betegek enyhe, nem proliferativ diabeteses
retinopathiaval (MDR) érintett szemeiben, az egészséges kontrollokhoz képest. Ezen
csokkenés mogott a retina belsd rétegeinek elvékonyodasat talaltdk. Ezenkiviil kimutattdk a
GCL elvékonyodasat a macula pericentralis terlletén, cukorbetegekben, és ezzel

Osszefliggésben a latofunkcio csokkenését is. Munkacsoportunk egy korabbi tanulmanya DRP



nélkali, valamint MDR-t mutaté szemek 6sszehasonlitdsdval az MDR csoportban csokkent
RNFL vastagsadgot mutatott a macula pericentralis és a periférias régidiban, valamint csokkent
GCL+IPL vastagsagot a macula pericentralis régiojaban. Akshikar és mtsai a kuls6
retinarétegek elvekonyodasat tapasztaltak azonos koru egyének macula vastagsadganak
0sszehasonlitasaval. Ezek a vizsgalati eredmények arra utalnak, hogy OCT vizsgalattal mar a
korai, enyhe DRP esetében is kimutathatd a neurodegenerativ folyamatok jelenléte a

retinaban.

2. Célkituzések

1. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsagbeli és optikai tulajdonsigbeli valtozdsok

vizsgalata 1-es tipusu cukorbetegséq esetén.

Vizsgélatunk céljaul az 1-es tipusi DM esetében feltételezett neurodegeneracios
folyamatok lehetséges hatasainak feltérképezését tiiztiik ki a retindban. A macula
szerkezetében tapasztalhatd vastagsagbeli valtozasok mellett a kiilonb6z6 optikai paraméterek
segitségével kimutathatd valtozasokat is meg szerettiik volna figyelni. A vizsgalatunkban
alkalmazott optikai tulajdonsdgok a retina rétegeinek reflektivitdsa alapjdn szamithatd
rétegindex, valamint a szOveti valtozasok leirasaban fontos szerepet jatszo fraktaldimenzid
paraméterck voltak. Emellett célul thztiik ki az enyhe non-proliferativ DRP-ben kialakulo

szerkezeti eltérések dsszehasonlitdsat DRP-ben nem szenvedd, cukorbeteg alanyok szemeivel.

2. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsdgbeli és optikai tulajdonsagbeli valtozasok

vizsgalata sclerosis multiplexben.

Célunk az SM kovetkeztében a maculdban kialakulé rétegvastagsagbeli, valamint
optikai tulajdonsagbeli valtozasok megismerése volt a retinarétegek teljes reflektivitasanak, az
ezen alapulé rétegindex, a kontraszt, valamint a fraktaldimenzié paraméterek mérésén

keresztul. Vizsgalatainkat l1atoideg-gyulladason atesett és at nem esett szemekben végeztik.

3. A vizsgalati tavolsdg szerepe SD-OCT készilékkel végzett retina hatarkijeldlés és

vastagsag mérés hibaiban

Vizsgalatunk célja annak megfigyelése volt, hogy a vizsgalati tavolsagi beallitasok
mennyiben lehetnek befolyassal a felfogott SD-OCT kép mindségére, valamint az eszkoz

beépitett szoftverének retinahatar kijel6lési hibaira. Kutatdsunkat egészséges, valamint DME-



ben és az idéskori macula degeneratio (AMD) nedves formajaban szenvedé szemekben is

elvégeztik.

crcr

tesztelése.

Az SD-OCT késziilék altal generalt leképezések feldolgozasara a korabbi képelemz6
szoftverlnk utan 1étrehoztuk az OCTRIMA 3D képelemz6 szoftvert. Célunk az Uj alkalmazés
automatikus hatarkijelolési eredményeinek 0Osszehasonlitasa volt az arany standardnak
tekintett manuélis szegmentacios maddszerrel, illetve ugyanazon mintan megvizsgaltuk a

feldolgozasi sebességet mas, hasonld szoftverek esetében is.

3. Modszerek

1. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsagbeli és optikai tulajdonsigbeli valtozdsok

vizsgalata 1-es tipusu cukorbetegséqg esetén.

Prospektiv vizsgalatunkba 58, 1-es tipust cukorbeteg egyént vontunk be, akiknél a
retinopathia nem volt diagnosztizalhatd vagy enyhének volt mindsitheté (az ETDRS altal
megallapitott 35-6s szint alattinak megfeleléen, szemfenék tukrdzéses vizsgalattal csak
microaneurysmak voltak lathatoak, kemény exsudatumok, gyapottépés gocok és/vagy enyhe
retindlis vérzés mar nem). Kizarasi kritériumnak tekintettiik a proliferativ retinopathiat, a
klinikailag szignifikans diabeteses macula oedemat (CSME), valamint a macula
struktarajanak megitélését befolyasold szembetegsegeket, mint a glaucoma, vitreo-retinalis
trakcio vagy az epiretinalis membran. A vizsgalt szemeket két részre osztottunk az alapjan,
hogy enyhe retinopathia érintette-e a szemiket. Az érintett csoportot (MDR) 29 egyén 43
szeme alkotta (n6k aranya:49%, atlag életkor: 43 + 17 év), mig a nem érintett csoportba (DM)
29 egyén 38 szeme tartozott (ndk aranya: 53%, atlagéletkor: 35 + 10 év). Kontroll csoportnak
(H) 41 egészséges egyén 74 szemét valasztottuk (nék aranya:70%, atlag életkor: 34 + 12 év),
akiknek latdélessége jobb volt, mint 0,8; szemészeti vagy szisztémas betegségik az
anamnézisik alapjan nem volt, valamint a maculajuk egészségesnek latszott a szemfenék
tikrozéses vizsgalata alkalméval.

A vizsgalatban résztvevo alanyok részletes szemészeti vizsgalatban részesiiltek, mely
a szemészeti anamnézis felvételét, a legjobb korrigalt lat6élesség vizsgalatat, a réslampas
vizsgélatot, szemnyomasmérést Goldmann tonométerrel, szemfenék tiikrozését, valamint 2

standard teriileti (macula- és papillacentrélt) sztereoszkopikus fundusfotd készitését



tartalmazta. A fundusképeket az ETDRS protokollokon alapuld nemzetkozi klinikai DRP és
DME sulyosségi besorolds alapjan osztalyoztuk. Ezutan kerilt sor a macula vizsgalatara
Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) készillék ,,Macular Thickness Map”
protokolljanak alkalmazésaval. A nyers OCT képeket az OCTRIMA szoftverrel dolgoztuk
fel. Ezutdn minden szem esetében meghataroztuk az RNFL, GCL+IPL, INL, a kiils6
plexiformis réteg (OPL), a kiils6 nukleéaris réteg és a fotoreceptor belsé szegmentum
komplexum (ONL+IS), fotoreceptor kiilsé szegmentum (OS), a retinalis pigmentepithelium
(RPE) és a teljes retina vastagsagat, a rétegindex és fraktaldimenzié parameterek értékét, egy
e célra fejlesztett szoftver segitsegével. A szamitasokat a teljes macula, valamint a macula
harom koncentrikusan elhelyezked6 teriiletére (fovea, parafovea és perifovea) vonatkozoéan is
elvégeztik.

A csoportok vastagsagi, rétegindex és fraktaldimenzio értékeinek 6sszehasonlitasahoz
egy szempontd ANOVA-t, majd Newman-Keuls post-hoc analizist végeztiink, illetve
AUROC értéket szdmitottunk az MDR betegek elkilonitésére a masik ket csoporttol, minden
esetben. A statisztikai szignifikancia hatardnak a p<0,001-et tekintettlik. A vastagsagi,
rétegindex és fraktaldimenzid értékek eseten ROC gorbét alkottunk, a DRP betegeket
elkiilonitend6 a H és az MDR csoportoktol. Az AUROC szamitasahoz és a statisztikali

analizishez az SPSS 16 és 17 verzidit (SPSS Inc, Chicago, lllinois) alkalmaztuk.

2. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsagbeli és optikai tulajdonsigbeli véaltozdsok

vizsqgéalata sclerosis multiplexben.

A keresztmetszeti eset-kontroll vizsgalatunkban a McDonald kritériumok alapjan
diagnosztizalt, SM remisszalo-remittdlo (RRMS) forméjaba tartozd betegek szemeinek
vizsgalatat végeztiik, egészséges kontroll csoport alkalmazasaval. A betegek szemeit két
vizsgalati csoportba osztottuk a 6 honapndl kordbbi anamnézisiikben szereplé latoideg-
gyulladas klinikai diagnézisa alapjan. Az MSON- csoportot 25 beteg 31 szeme alkotta (n6k
aranya:56%, atlag életkor: 34+9 év, betegsegtartam: 71+51 honap), akiknek szemét latoideg-
gyulladas nem érintette. A masik, a gyulladassal érintett MSON+ csoportot 26 beteg 36 szeme
alkotta (nék aranya: 73%, atlag életkor: 34+9 év, betegségtartam: 72+51 hdnap). A kontroll
csoportot 24 egészséges, kor és nem szerint megfeleltetett egyén 29 szeme alkotta (n6k
aranya: 62,5%, atlag életkor: 339 év,), akiknek legjobb korrigalt latoélessége 1,0, valamint
altalanos vagy szemeszeti betegségiik nem volt.

A vizsgalatban résztvev alanyok részletes szemészeti vizsgalatban részesiiltek, mely

a szemészeti anamnézis felvételét, a legjobb korrigalt lat6élesség vizsgalatat, a réslampas



vizsgalatot, szemnyomasmerést Goldmann tonométerrel, szemfenék tikrozését es kritikus
fuzids frekvencia (CFF) vizsgalatot tartalmazta. Ezutan kerilt sor a macula vizsgalatra Stratus
OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) készulék ,Macular Thickness Map”
protokolljanak alkalmazésaval. A nyers OCT képeket az OCTRIMA szoftverrel dolgoztuk
fel. Minden szem esetében meghataroztuk az RNFL, a GCL+IPL, a ganglionsejt (GCC,
RNFL+GCL+IPL), az INL, az OPL, az ONL+IS, az OS, az RPE és a teljes retina vastagsagat,
a teljes reflektivitasi, kontraszt, fraktaldimenzio és rétegindex paraméterek értékét az el6z6
vizsgalat esetében is alkalmazottak szerint.

A vastagsagi és optikai paraméter értékeket a csoportok kozdétt ,,mixed model
ANOVA” analizissel hasonlitottuk 6ssze, az SM-betegek mindkét szemének bevonasabol
adodé hibak kizarasa érdekében. A szignifikancia hataranak a p<0,001 értéket tekintettik, a
nagyszamu 0sszehasonlitdsok miatt. A statisztikai analizishez az SPSS 16 verzidjat

alkalmaztuk.

3. A vizsgalati tavolsdg szerepe SD-OCT készilékkel végzett retina hatarkijeldlés és

vastagsag mérés hibaiban

Keresztmetszeti (cross-sectional) vizsgalatunkban 30 személy 30 szemének RTVue
OCT-100 (Optovue, Fremont, CA, USA) SD-OCT Kkésziilékkel nyert eredményeit
hasonlitottuk 6ssze két vizsgalati tavolsdg esetében. A szemeket hdrom vizsgalati csoportba
osztottuk: a Normal csoportot 10 egészséges egyén 10 szeme alkotta, a DME csoportot 10
cukorbeteg egyén 10 macula oedemaval érintett szeme, az AMD csoportot pedig 10 idéskori
macula degeneratio nedves tipusaba tartozd beteg 10 érintett szeme. Mindkét szem
érintettsége esetében véletlenszeriien valasztottuk ki valamelyiket a vizsgalati csoportba.

A vizsgalatban resztvevd alanyok részletes szemeészeti vizsgalatban részesiltek: a
legjobb korrigalt latoélesség vizsgalata, a macula OCT vizsgalata, a réslampéas vizsgalat,
szemnyomasmérés Goldmann tonométerrel és végll a szemfenek tlikrozése pupillatagitassal.
A kontakt szemnyomasmérést az OCT vizsgalat utan végeztik el, az ebbdl adédd esetleges
szaruhartya borussag elkertlése céljabdl.

A macula SD-OCT vizsgalatat a készilék MM5 moda leképezésével vegeztik,
minden egyén esetében két eltérd beallitassal, a pupilla tagitdsa nélkiil, a szemfenék
vizsgalatat megel6z6en. Az elsd, szuboptimalis beallitas esetén a gépet 3,5 cm-re allitottuk a
szemfelszint6l, amikor a funduskép még hianyosan jelent meg, a periférids arnyékolas miatt.

A masodik, optimalis beallitds mellett a gép 2,5 cm tavolsagra helyezkedett el a



szemfelszint6l, ahonnan minden esetben jO mindségii funduskép volt kinyerhetd. A két
vizsgélatot legaldbb 5 perc kilonbséggel végeztik el. A vizsgalati tulajdonsédgok a beépitett
szoftver ,,Optimize” gombjanak a megnyomasaval lettek optimalzalva a leképezés elott,
mindkét esetben.

Minden szem esetében dokumentaltuk a jeler6sségi indexet (SSI) és a regionalis
vastagsagértékeket. A retina hatarainak kijel6lésében tapasztalt hibdk (RBDE) osztalyazasat a
Sadda et al. 2006-o0s kdzleményén alapulo, atdolgozott protokoll alapjan végeztik. Minden
szem esetében 5 vertikalis és 5 horizontalis scan pontozasat végeztik el, és ezek dsszertékével
jellemeztiik az adott leképezést. Az SSI és az RBDE értékek kozotti 0sszefliggés vizsgalatara
linearis korrelaciét alkalmaztunk, valamennyi vizsgalati csoport és beéllitds bevonasaval.
Wilcoxon teszt segitségével végeztik el az SSI, RBDE és regiondlis retinavastagsag
0sszehasonlitasat a ket beallitas kozott. A teljes vizsgalati csoport és az egyes betegcsoportok
esetén osztalyon bellli korrelacios koefficiens (ICC, 95%-0s konfidencia intervallum)
szdmitdsat, majd a konfidencia intervallumok direkt 6Osszehasonlitdsat végeztik el. A
statisztikai analizishez Statistica 8.0-t (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA) és SPSS 19

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

crcr

vizsgélata.

Tanulményunkat tobb vizsgalati csoport bevonasaval végeztik, manudlis és négy
automatikus szegmentéacios szoftver alkalmazasaval.

A szegmentaciok kozotti eltérések objektiv leirasahoz harom mérdészamot hataroztunk
meg: a jelzett hibat (SE), az atlagos nem jelzett hibat (MUE) és a nem jelzett hiba 95%-at
(E95). A SE az automatikus szegmentacié a manualistol val6 eltérésének eredményei kozotti
torzitast és variabilitast mutatja az atlagértékén (MSE) és annak standard deviaciéjan (SSE)
keresztul. Az MUE az automatikus és a manualis szegmentacié kozotti kilonbség
abszolutértékének atlagdt mutatja. Az E95 a nem jelzett hibdk felsé hatarat jelzi, a
legmagasabb értékek 5%-anak eltavolitasa utan.

A statisztikai szdmitdsokban minden esetben parositott t-probat alkalmaztunk. A
szignifikancia hataranak p<0,001-et tekintettiik. A szamitdsokat az SPSS 19-es verzidjaval

végeztik.

A vizsgalat elsé részében 10 egészséges egyén 1-1 szemének térfogati scanjeit
dolgoztuk fel. A bevalasztasi kritériumok a kovetkezéek voltak: legjobb korrigalt lat6élesség



legalabb 0,8, szisztémas és szemeészeti betegségek hianya, valamint szemtlkrozéses
vizsgalattal egészségesnek latsz6dd macula. Az alanyok vizsgalatat a Spectralis SD-OCT
(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) IR+OCT 30° felvételi maodjaval

végeztik, a TruTrack™

active eye tracking technologia alkalmazésa mellett (leképezésenként
5 B-scan ertékeinek atlagolasaval, ART=5) a kép kontrasztjanak novelése és a hattérzaj
csokkentése céljabol.

A manualis szegmentaciot két fiiggetlen operator végezte, minden egészséges szem
esetében a térfogati leképezésbidl (61 B-scan) véletlenszeriien kivalasztott 10 scanen, melyek
koziil legalabb kett6 a fovealis teriileten futott at. A két kézi szegmentacid 6sszehasonlitasanal
az l.operator szegmentacidjat tekintettllk alapnak és a 2. operator szegmentacidjanak,
valamint az OCTRIMAZSD rétegkijellésének ettdl valo eltérését vizsgalatuk.

Az OCTRIMA3D, az IOWA referencia algoritmus, valamint a Dufour-féle szoftver
IPL-INL, az OPLo, az IS-OS és az RPE-CH hatarvonalak/hatarfelliletek szegmentacios
eredmenyének felhasznélasaval végeztik, a manudlis szegmentacio kijelolését hasznélva
arany standardként. A kilonbségeket a 9 ETDRS régioban hasonlitottuk 6ssze, kvalitativ és

kvantitativ értékek alapjan.

A vizsgalat masodik részében az OCTRIMA 3D és az alapjaul szolgalé Chiu-féle
algoritmus 0sszehasonlitasahoz ugyanazon, 10 egészséges egyén Bioptigen SD-OCT
(Bioptigen Inc., Morrisville, Eszak-Karolina, USA) alkalmazéasaval nyert 100 B-képének
algoritmusuk tesztelésekor. A 2010-es tanulmanyukban ko6zélt manualis szegmentaciot
alkalmaztuk az 6sszehasonlitas alapjaul, mellyel algoritmusunk mitkddési idejének potencialis

javulasat kivantuk értéekelni.

A kutatas harmadik részében két kéros elvaltozast mutatdé SD-OCT térfogati scant
hasznaltunk az OCTRIMA 3D szegmentacios képessegének teszteléséhez patologias
allapotok esetében. Ehhez egy diabeteses macula oedemas és egy szaraz tipusu idéskori
macula degeneratios beteg OCT adatait dolgoztuk fel algoritmusunkkal. Az OCTRIMA 3D
szegmentacios szoftverének eredményéhez, a masodik esetben a Dufour-féle algoritmus

eredményéhez hasonlitottuk.
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4. Eredmények

1. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsagbeli és optikai tulajdonsigbeli valtozdsok

vizsgalata 1-es tipusu cukorbetegséqg esetén.

1.1. A retina rétegeiben bekovetkezd vastagsagbeli valtozasok vizsgalata

Az atlagos rétegvastagsdg MDR és az egészséges csoport kodzott szignifikans
csokkenest mutatott a teljes retina vastagsagot vizsgalva, valamint a GCL+IPL, az OPL és az
OS rétegekben. A fovealis régidban a GCL+IPL, INL rétegek nagyfoku vastagodasat, mig az
OPL réteg vékonyodasat lattuk, ugyanezen 6sszehasonlitasban. A parafovedlis régioban az
RNFL és a GCL+IPL, mig a perifovedlis régidban az RNFL és az OS szignifikans valtozasat
talaltuk az MDR csoportban.

Az MDR csoportban szignifikansan kisebb értékeket kaptunk a DM csoporthoz
képest a teljes retina, az OPL, az OS és RPE rétegek atlagos vastagsaganak az esetében.
Mindharom vizsgalati régioban az RNFL és OS szignifikans csokkenését lattuk; a fovealis
régidban ezen kivil az OPL, mig a parafovealis régioban a GCL+IPL csokkenését is talaltuk,
az elobbi Osszehasonlitasban.

Az AUROC vizsgalat alapjan az MDR és egészséges csoport elkiilonithetdségére
leginkabb alkalmas paraméter a teljes maculaterilet esetében és a fovealis régidban az OPL.
Az MDR ¢és DM kozotti legjobb elkiilonithetéségre minden régidban az OS réteget lattuk,

kiveve a fovealis régiot, ahol az RNFL-t talaltuk az alkalmasabbnak.

1.2. A retina rétegeiben bekovetkezo optikai tulajdonsagbeli valtozasok vizsgalata a

rétegindex paraméteren keresztiil

A rétegindex paraméterek jelentds kulonbségét talaltuk az MDR csoport és az
egészséges csoport 6sszehasonlitasakor az RNFL, GCL+IPL, INL, OPL és OS rétegekben,
valamennyi régidban, a fovealis INL kiveételével. Ezen kivil a parafovealis régio ONL+IS
rétegében is kifejezett csokkenést mértiink.

A rétegindex értékek szignifikans kulonbséget mutattak az MDR szemekben a DM
szemekhez képest a GCL+IPL, INL, OPL és OS rétegekben a teljes, fovealis és parafovealis
régidban, az RNFL rétegben a parafovealis és perifovealis régioban, valamint az INL, OPL és
OS rétegekben a perifovealis régidban.

Az AUROC vizsgilat alapjan az MDR ¢és egészséges csoport elkiilonithetdségére

leginkabb alkalmas paraméter a GCL+IPL az &sszes vizsgalt terlleten, a perifovealis
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kivetelével; illetve az OPL a teljes maculat és a fovealis régiot tekintve. Az MDR és DM

kozotti elkiilonitésre minden régidoban az OS réteg tiint a legerdsebbnek.

1.3. A retina szerkezetében bekovetkezo valtozasok vizsgdlata a fraktaldimenzion keresztiil

A fraktaldimenzionak a macula teljes terliletére szamitott atlagértéke szignifikansan
kiilénbdzott az MDR csoportban az egészséges csoporthoz képest a GCL+IPL, INL, OPL, OS
rétegekben a teljes macula és a fovedlis régid esetében. Emellett még jelentds novekedést
tapasztaltunk az RNFL rétegben a teljes maculara vetitve és a parafovealis régidban, illetve az
OS rétegben a parafovealis és perifovealis régiokban.

Az MDR csoport a DM csoporthoz képest szignifikans kiilénbséget mutatott az RNFL,
GCL+IPL, OPL, OS retegekben a macula teljes teruletét és a fovealis régiot vizsgalva. A
teljes maculateruleten ezen kivil az RPE is kifejezetten eltért. A parafovedlis régidban az
RNFL, GCL+IPL és OS, mig a perifovealis régioban az OS és RPE rétegek mutattak
szignifikans valtozast a két csoport kdzott.

Az AUROC vizsgélat alapjan az MDR és az egészséges csoport elkiilonithet6ségére a
teljes maculatertilet és a fovedlis régid esetén a GCL+IPL; mig a DM és az egészséges csoport
esetén a teljes maculateriletre és a fovea teruletére vonatkoztatott INL vastagsag adtak

lehetdséget.

2. A retina szoOvettani rétegeiben bekoOvetkezd vastagsagbeli és optikai tulajdonsdgbeli

valtozasok vizsgalata sclerosis multiplexben.
Az RNFL, GCL+IPL és GCC rétegek szignifikans elvékonyodasat talaltuk minden
dsszehasonlitasban, az 0sszes vizsgalt régidban, a foveolaris és a fovealis régio kivételével. A

fovealis régio esetében az MSON+ csoport sziginifikans kilonbséget mutatott az egészséges
és MSON- csoportokhoz keépest a GCL+IPL és a GCC rétegekben, illetve az egeszséges
csoporthoz képest az RNFL retegben is.

A teljes maculara vonatkoztatott Aatlagos kontrasztértékeket szignifikdnsan
magasabbnak lattuk az MSON+ csoportban az RNFL, GCL+IPL, GCC, INL, OPL rétegekben
a masik két csoporthoz képest. Kifejezetten magasabb értékeket mertiink a fovealis régio
GCL+IPL és GCC rétegeiben az MSON+ csoport szemeiben a masik két vizsgalati
csoporthoz képest, valamint az INL rétegben az MSON+ csoportban az egeszséges
csoporthoz képest. A GCL+IPL kontrasztértéke a parafovealis régidban mindharom csoport
kdzott szignifikans kilonbséget mutatott, mig az RNFL és GCC rétegek is szignifikdnsan

kilénboztek az MSON+ és az egeszséges csoport kozott. A perifovealis régioban az RNFL,
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GCL+IPL ¢és GCC rétegek esetén jelentds kiilonbséget tapasztaltunk mindharom vizsgélati
csoport szemei kozott.

A fraktaldimenziot szignifikdnsan nagyobbnak mértik az MSON+ csoportban az
egészséges csoporthoz képest a teljes macula tertletén a GCL+IPL és INL rétegekben, a
fovealis régio INL rétegében, valamint a perifovealis régio GCL+IPL rétegeben. A MSON- és
H csoport kozott pedig a parafovedlis régidban az OPL mutatott jelentds kiilonbséget

A rétegindex és teljes reflektivitas értékek is szignifikdns kilonbséget mutattak az
RNFL, GCL+IPL és GCC rétegekben harom csoport kozott a teljes, a parafovealis és
perifovedlis regiokban. A fovedlis régioban az MSON+ szemekben mindkét paraméternek
alacsonyabb értéket mértink a GCL+IPL és GCC réetegekben, valamint az MSON+
szemekben az MSON- csoporthoz képest a GCL+IPL rétegben.

3. A vizsgalati tavolsdg szerepe SD-OCT készilékkel végzett retina hatarkijeldlés és

vastagsag mérés hibaiban

Az SSI szignifikdnsan alacsonyabb volt a szuboptimélis beallitdsok mellett az
optimalisban latottakhoz képest (63,9 + 12,0 vs. 68,3 = 12,2, p=0,001). Az RBDE-k szama
szignifikansan magasabb volt a szuboptimélis, mint az optimélis beallitdsnal a teljes scant
tekintve, az "Osszes szem", a Normal és DME csoportokban (9,1 + 6,5 vs. 6,8 + 6,3, p =
0,007, 44 £26vs. 25+ 1,6, p=0,0356s 9,7 £ 3,3 vs. 51+ 3,7, p=0,008). A periféria
szelektiv vizsgalatakor az "Osszes szem” csoportban és a DME csoportban az optimalis
beallitds mellett (2,7 + 2,6 vs. 4,2 £ 28, p = 0,001 és 1,4 £ 1,7 vs. 4,1 £ 2,2, p = 0,007)
szignifikansan kevesebb RBDE volt lathatd.

Az RBDE-k ICC értéke az egészséges es a DME csoportok esetében kiilénbséget
mutatott mindharom vizsgalati teriileten (teljes scan, centralis es periferias rész rendre 0,337;
0,476; 0,206 valamint 0,281; 0,432; 0,253), mig az 6sszes szem csoportjat tekintve csak enyhe
kiilénbség volt tapasztalhatd a periférialis régio és a teljes scan esetében (0,591; 0,718)

Az SSI és az RBDE-k szama kozott szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az el6z6
harom csoport esetében, a teljes scant, valamint annak centralis 3 mm-es teruletét tekintve.

Az AMD csoportban az RBDE-k szama jelent6sen magasabb volt a tobbi csoporthoz
képest, szamukban nem volt kilénbség az optimalis és a szuboptimalis beallitasok kdzott. A
hibak SSI-t6l fiiggetlennek bizonyultak. Az SSI értékek ICC értéke alapjan az AMD csoport
mutatta a két vizsgalati tavolsagbol adddé kiilénbséget.

A két vizsgalati tavolsagbol  készilt leképezéseken szadmolt regionalis

retinavastagsagok csupan két régioban mutattak jelentds kiilonbséget: az Osszes szem
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esetében az ETDRS R6 (303,9 + 54,9, 303,6 + 55,5, p=0,023), mig a DME csoport eseteben
az R2 és R6 régiokban (398,5 + 108,7, 405,8 + 122,7, p=0,042, 347,6 + 73,7, 343,3 + 77,2,
p=0,008) A regionalis retinavastagsagok mérési eredményei kozott minden esetben

korrelaciot talaltunk.

crer

tesztelése.

A Kkét obszerver kozétti, valamint az OCTRIMA 3D és a manualis szegmentacio
kozotti kilonbséget egyarant igen alacsonynak talaltuk valamennyi réteg esetében. Az
automatikus szegmentacié kevesebb, mint 1 pixel (~4um) eltérést mutatott a manudlis
szegmentalashoz kepest. Az ILM, 1S-OS és RPE-Ch hatarvonalak kijel6lése esetében talaltuk
a legkevesebb eltérést a két szegmentacié kozott. A MUE szinte valamennyi réteg eseteben
kozel 1 pixel eltérést mutatott a kézi szegmentaciohoz képest.

A térfogati scan feldolgozasa az OCTRIMA3D esetében joval kevesebb id6t vett
igénybe (26,15 s) mint a Dufour-féle szoftver és az IOWA referencia algoritmus esetén (60 s,
75 s). Az atlagos UE minden hatarfelulet eseteben szignifikansan kisebb volt az OCTRIMA
3D alkalmazasaval, mint a masik ketté algoritmusnal (p<0,001). Az ILM, IS-OS és RPE-CH
feluletek szegmentacidi megbizhatdbbak voltak a masik harom fellilethez képest.

Az OCTRIMA 3D és a Chiu-féle algoritmus 6sszehasonlitasahoz az OCT B-scaneket
onalléan dolgoztuk fel, amelyhez az OCTRIMA 3D-nek atlagosan 1,15 s-ra volt sziiksége. Ez
jelentds javulast jelenthet a Chiu és mtsai kozleményében megfogalmazott 9,74 s alatti
feldolgozasi idejehez képest. A két algoritmus szegmentaciojanak eredményei hasonlosagot
mutattak, egyedil az érarnyékok teruletén észleltink kulonbséget. A Chiu és mtsai
munkajaban alkalmazott kezi szegmentaciohoz hasonlitva az OCTRIMA 3D a hibak enyhe
emelkedését mutatta, ugyanis alkalmazasunk jobban kovette a hatarvonal kisebb
kiemelkedéseit, mint a kézi kijelolés.

A vitreoretinalis tractioval tarsuld diabeteses macula oedema esetén az OCTRIMA 3D
szegmentacidja mind az ILM, mind pedig az RPE esetében fellilmdlta a Spectralis SD-OCT
beépitett algoritmusat, ami tobb hibat is ejtett.

A nedves AMD-s szem esetében a Dufour-féle szoftver az 1S-OS hatéarkijeldlésében
két terlleten is hibazott. Az OCTRIMA 3D ezzel szemben képes volt az dsszes réteg helyes
szegmentalasara, a drusen teriiletét kivéve, ahol a program finom hangolasara volt sziikség az
IS-OS és az OS-RPE hatarok pontos kijel6léséhez.
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5. Kdvetkeztetések

1. Enyhe non-proliferativ DRP esetében a GCL+IPL, OPL és OS rétegek elvékonyodasa
lathatd, ami a betegseég altal okozott kezdeti eltérésekre hivja fel a figyelemet. A szemek

egészségestol valo elkiilonitésében a GCL+IPL réteget taldltuk a legink&bb alkalmasnak.

2. Az enyhe non-proliferativ  DRP szemekben az OCT kép alapjan mérhet6 optikai
tulajdonsdgok kozil a fraktadldimenzio és a rétegindex véaltozasa a belsé retina
rétegekben, illetve az OPL és OS rétegekben esetében mutatott az egészséges szemekhez
képest szignifikans kllonbséget. A szemek egészségestél valo elkiilonitésében a

GCL+IPL réteg mutatkozott megfelelonek.

3. A cukorbetegek esetében a DRP-vel érintett és nem érintett szemek elkiilonithetéségére

az OS réteg valtozasait talaltuk alkalmasnak.

4. Sclerosis multiplexben kimutattuk a retina optikai tulajdonsagain keresztiil a belso retina
rétegek szignifikans valtozasat latoideg-gyulladassal érintett szemekben az egészséges €s
a tarsszemekhez képest, illetve a rétegindex és teljes reflektancia esetében az egészséges
és a tarsszemek kozott is. Ez utdbbi alapjan felmeril, hogy az optikai tulajdonséagok a

korai neurodegeneracid kimutatasara is alkalmasak lehetnek sclerosis multiplexben.

5. A vizsgélati tdvolsag pontos bedllitasanak fontossagat mutattuk ki RTVue SD-OCT
alkalmazéasaval a periférids artefaktumok csokkentése céljabol. Neovascularis AMD
esetében talaltuk a legtobb kijel6lési hibat, a lekepezesi tavolsagtol fiiggetlenil, mig
DME esetében is jelentds szamu hibat lattunk, leginkabb a szuboptimalis beallitas

esetében.
6. OCTRIMA3D egy B-scan alapu SD-OCT térfogati scan szegmentacidja ceéljabdl

letrehozott, legrovidebb Gt graf keresés modellen alapuld szoftver, mely a jelenlegi

legujabb szegmentacios szoftverekhez képest gyorsabb és pontosabb miitkodésre képes.
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6. Publikaciok jegyzéke

1. A doktori értekezés alapjaul szolgalo publikacidk jegyzéke

1. DeBuc, D., Tatrai, E., Laurik, L., Varga, B.E., Olvedy, V., Somogyi, A., Smiddy,
W.E., Somfai, G.M. (2013) Identifying Local Structural and Optical Derangement in
the Neural Retina of Individuals with Type 1 Diabetes. J Clin Exp Ophthalmol 4: 289.

2. Somfai, G.M., Tatrai, E., Laurik, L., Varga, B.E., Olvedy, V., Smiddy, W.E., DeBuc,
D.C. (2014). Fractal-based analysis of optical coherence tomography data to quantify
retinal tissue damage. BMC bioinformatics, 15(1), 295. IF: 2,576

3. Varga, B., Tatrai, E., DeBuc, D.C., Somfai, G.M.(2014): The effect of incorrect
scanning distance on boundary detection errors and macular thickness measurements
by spectral domain optical coherence tomography: a cross sectional study. BMC
Ophthalmology, 14(1), 148 IF: 1,020

4. Tian, J., Varga, B., Somfai, G.M., Lee, W.H., Smiddy, W.E., DeBuc, D.C. (2015).
Real-time automatic segmentation of optical coherence tomography volume data of
the macular region. PloS one, 10(8), e0133908 IF: 3,057

5. Varga, B.E., Gao, W., Laurik, K.L., Tétrai, E., Simd, M., Somfai, G.M., DeBuc, D.C.
(2015). Investigating tissue optical properties and texture descriptors of the retina in
patients with multiple sclerosis. PloS one, 10(11), e0143711. IF:3,057
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2. A doktori értekezés alapjaul nem szolgald publikaciok jeqyzéke

1. Gao, W., Tétrai, E., Olvedy, V., Varga, B., Laurik, L., Somogyi, A., Somfai, G.M.,
DeBuc, D.C. (2011). Investigation of changes in thickness and reflectivity from
layered retinal structures of healthy and diabetic eyes with optical coherence
tomography. Journal of Biomedical Science and Engineering, 4(10), 657.

2. Somfai, G. M., Tatrai, E., Laurik, L., Varga, B., Olvedy, V., Jiang, H, DeBuc, D. C.
(2014). Automated classifiers for early detection and diagnosis of retinopathy in
diabetic eyes. BMC Bioinformatics, 15(1), 106. IF: 2,576

3. Szigeti, A., Tétrai, E., Varga, B.E., Szamosi, A., DeBuc, D.C., Nagy, Z.Zs, Németh,
J., Somfai, G. M. (2015). The effect of axial length on the thickness of intraretinal
layers of the macula. PloS one, 10(11), e0142383. IF: 3,057

4. Tian, J., Varga, B., Tatrai, E., Fanni, P., Somfai, G.M., Smiddy, W.E., Debuc, D.C.
(2016) Performance evaluation of automated segmentation software on optical
coherence tomography volume data. Journal of Biophotonics 9:(5) pp. 478-489.

(A folydirat IF értéke a megjelenés évében 4,328, mely a kozlemény tipusa miatt nem

kerul feltlintetésre)
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