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BEVEZETES

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) felmérése szerint jelenleg a Foldon 37
milliora tehetd a vakok szdma. A vaksdgi okok terén jelentds kiilonbség van a
gazdasagilag fejlett és elmaradott orszagok kozott. Magyarorszagi vaksagi statisztikai
adatok alapjan a vaksag kalkulalt incidencidja 100.000 lakosra vetitve évente 59,1, ez
alapjan évente tobb mint 6000-rel nd a vakok szdma. Az iparilag fejlett orszagokban
vezetd szerepet jatszanak a retina degenerativ betegségei. A WHO 2000-ben kezdett
programja, a ,,Vision 2020 {6 célkitlizése a megeldzhetd vaksagi okok felszamolasa és
a latassériiltek szamanak Iényeges csokkentése 2020-ra. Kutatasunk e program fontos
célkitiizéseihez kapcsolodott. A program teljesitését neheziti, hogy a népesség
szdmanak ¢és atlagéletkoranak emelkedése a vaksag incidencidjanak novekedését

eredményezi.

Az utébbi idokben a heredodegenerativ retina betegségek kovetkeztében kialakuld
vaksag gyogyitasara iranyuld Ilehetdségek koziil kiemelendd a retina-chipek
alkalmazésa. Szamos kutatdcsoport foglalkozik a retina implantatumok fejlesztésével.
Az implantatumok miikodési elve nagymértékben meghatirozza, hogy milyen

esetekben varhato eredmény a beiiltetést kovetden.

Az 1980-as évek végén indultak meg a mikroelektronikai ¢s mérnoki tudomanyos
kutatasok, amelyek a retina mukodését integralt aramkorokkel ,szilikon retina”
chipekkel kisérelték meg utdnozni. Ez a kutatasi irdny megnyitotta a lehetdségét annak,
hogy a mérhetd latoélességgel nem rendelkezd, csupan gyenge fényérzékelésre képes
betegek kisérleti gydgyitasara sor keriilhetett. A retina implantdtumok klinikai kutatasa
¢és fejlesztése az 1990-es években kezdddott. A retina implantatumoknak kiilonb6zo
tipusait vizsgaltak a kutatok. A retindhoz viszonyitott helyeztiik alapjan epi- és

szubretinalis implantatumok kiilonboztethetok meg.

A szubretinalis chip alkalmazasaval foglalkoztunk. Az implantatum intraoculéris
része 1500 mikroelektrédat tartalmaz. A retina és a pigmentepithelium kozott
elhelyezett chipbdl induld vezeték a scleran &t az orbitdba jut. Innen a margo
supraorbitalison 4thaladva a csontos koponya felszinén éri el a retroauricularis régioban

elhelyezett elektromos tapegységet. A tapegység nélkiilozhetetlen, hiszen — tapasztalat




szerint — a fotoreceptorok hidnydban a beesd fény energidja onmagaban elégtelen lenne
az ingertilet kivaltasara a chipen. A chip miikddésének tovabbi elengedhetetlen feltétele

a latéidegpalyak épsége.

A vizsgalatokat retinitis pigmentosaban szenvedd betegeken végeztiikk. Ennek a
heredodegenerativ korképnek népegészségiigyi és klinikai jelentdségét az noveli meg,
hogy barmely életkorban el6fordulhat ¢s hatékony gyogykezelésének modjat még nem
ismerjiik. A betegség jellegzetes korlefolydsa esetén a latds fokozatos romldsa mar
serdiilékorban megkezdddik. Eldszor sziirkiiletkor, ill. a periférias 1d&tomezdben gyengiil
a latoélesség, mig végil — akdr mar fiatal felndttkorban — kialakulhat a teljes

latasvesztés, az esetek egy részében fényérzés nélkiili allapottal.

Munkank fontos része volt az implantatum helyének meghatdrozasa a
szubretinalis térben. Ezenkiviil mértiikk és értékeltiik a chip és a bulbus incisio helye
kozotti tavolsagot, figyelemmel a bulbus morfologiai adottsagainak egyénenkénti

kiilonbozdségére.




CELKITUZESEK

2007-ben alkalmunk volt bekapcsolodni a tiibingeni Eberhard Karls Egyetemen
folyamatban levd retina implantatum fejlesztésével és a miitéti metodika kidolgozaséaval
foglalkoz6 munkacsoport kutatdsaiba. A 10 f8s munkacsoport feladatai személyenként

megoszlottak, magam a chip pontos helyének kiszamitasat kaptam feladatul.

1. A retina implantatum helyének praeoperativ meghatarozasa

Figyelemmel arra, hogy a retinitis pigmentosa végstadiumaban szenvedd betegek
retina implantatum beiiltetése elotti szemfenéki vizsgalatahoz reprodukalhaté modszer
eddig nem allt rendelkezésre, a varhaté funkcid optimalizaldsa érdekében az alabbi

praeoperativ modszereket dolgoztuk ki e célra:

a. A szemfenék teriiletegységenkénti patomorfologiai osztalyozasa
racsrendszer és specialis szamitogépes program segitségével

Mivel a szemfenék nem tekinthetd homogénnek, ezért a chip optimélis helyének

praeoperativ meghatarozasahoz célul tiztiik ki a szemfenéki elvaltozasok helyének és

kiterjedésének teriiletegységenkénti mérését és értékelését retinitis pigmentosaban

szenvedod betegeknél.

b. Az implantatum tervezett és elért helyzetének dsszevetése

Célunk volt a szubretinalis implantditumok racsrendszer segitségével mitét elott

meghatarozott helyzeteinek dsszevetése a miitétek utan elért pozicioival.
c¢. A retina implantatum individualis intraocularis kabel hosszanak
praeoperativ meghatarozasa

Az implantitum intraocularis kébelhosszanak meghatarozasahoz sziikséges
modellhez a szamitasok kidolgozéasa és elvégzése. Az chip bevezetéséhez feltétleniil

sziikséges vezetd-folia alkalmazasara vonatkozo ajanlasok kidolgozésa.

2. Ultrahangos mddszer a szemgolyo6 equatorialis sikjaban torténé mérésekhez

Célunk volt, hogy meghatarozzuk a bulbus equatorialis sikjaban a horizontalis és

vertikdlis  atméréket, tovabbad hogy megvizsgaljuk az ultrahangos mérések




reprodukélhatésagat mind egy vizsgalo, mind tobb vizsgald szakember esetén, valamint

hogy validaljuk dket az axialis tengely mentén optikai modszerrel (PCI).




MODSZEREK

1. Modszerek  kidolgozasa az  implantatum  helyének  praeoperativ

meghatarozasahoz.

Modszeriinket 10 betegnél alkalmaztuk (4 nd és 6 férfi) a Eberhard Karls
Egyetemen, Tiibingenben. Valamennyiiiknél igazoltuk a retinitis pigmentosa
végstadiumanak klinikai tiineteit és az ideghartya jellemzo elvaltozésait. Az eliilsé és
hats6 szegmentum részletes vizsgélata a mindennapi szemészeti rutinnak megfeleléen
résldmpa haszndlataval tortént. A szemfenékrdl digitalis fundus fotok késziiltek Zeiss
FF 450 tipust (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Németorszag) tipusi kameraval.
Fluorescein angiografids vizsgalat is tortént. Az optikai koherencia tomografias
vizsgalatokat Zeiss Stratus OCT (Cirrus HD-OCT, Model 4000 szoftververzio 5.2, Carl
Zeiss Meditec AG, Jena, Németorszdg,), Topcon 3D OCT (szoftververzido v2.12,
Topcon Medical Sytems Inc., Oakland, USA), és Spectralis™ OCT késziilékkel
(Spectralis, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Németorszag) végeztiik.

Optikai racsrendszert dolgoztunk ki a Miller altal bevezetett cylindrikus projekcio
elvének felhasznaldsaval a szemfenéki kép vizsgalatdhoz. Ennek alkalmazésaval
hataroztuk meg a szemfenéki elvaltozasok helyét és tavolsagat a fovea centralistol. A
fenti mérési eredmények alapjan tortént az implantditumok helyének praeoperativ

meghatarozasa, a munkacsoportunk altal kifejlesztett szoftver felhasznélasaval.

Vizsgaltuk az ideghéartya vastagsagat, a kiserek jelenlétét, a retina
pigmentepithelium pathologids elvéltozasait, ideértve a hegeket és az atrophias
degenerativ elvaltozasokat. Meghataroztuk a racs-mezok pontjainak tavolsagat a fovea
centralistol. A vizsgalati eredményeket mezOnként értékeltiik ¢és Osszegeztik a

szamitogépes programunk segitségével.

Elkészitettiik a szemgoly6 3D-s modelljét, majd a biometriai mérési eredmények
alalpjan az ellipszoid modellen elvégeztik az introcularis kébelhosszisag
kiszamolasahoz sziikséges kalkuldciokat az altalunk kifejlesztett szoftver

felhasznalasaval.




Az implantatum elhelyezésének tervét és eredményét matematikai modszerrel is
értékeltiik. A matematikailag kifejezett prae- és postoperativ szenzitivitas értékeket (g)

Osszehasonlitottuk a kovetkezo képlet felhasznalasaval:

g=>wf
i=1

ahol f; az érzékenységi matrix i-edik eleme, w; pedig a hozza tartozé sulytényezd, amely
a mezO6 chip altal lefedett részaranyat fejezi ki. A chip elhelyezésének pontossagat a

négyzetes racsrendszer segitségével vizualisan is értékeltiik.

2. Ultrahang késziilékkel végezhet6 modszert dolgoztunk ki a szemgolyo
equatorialis sikjanak vertikalis és horizontalis Atméréinek méréséhez.

A méréseket 26 emmetrop személynél végeztiik el. A szemtengely hosszusdganak
ultrahanggal és parcidlis koherencia interferometridaval tortént meghatarozdsa utan a
bulbus equatorialis sikjanak horizontalis és vertikalis atmérdjét is megmértiik. Az
eredményeket az intraklassz korrelacios koefficiens (ICC) meghatarozasaval
tobbtényezds véletlenszerli random modell segitségével értékeltiik. Meghataroztuk a

Spearman korreléciot is, és felhasznaltuk a Bland-Altman analizist.




EREDMENYEK

1. Az implantatum helyének praeoperativ meghatarozasa.

Elemeztiik a szemfenéki elvaltozasok helyét és tavolsagat a fovea centralistol.
Figyelembe vettik az ideghartya vastagsagat, a kiserek jelenlétét, a retina
pigmentepithelium patholdgias elvaltozasait, mind a hegeket, mind az atrophids
degenerativ elvaltozasokat. Mindezen tényezok ugyanis befolydsoljak az elérhetd
latasjavulas mértékét. A fundus felvételen megjeloltiik a chip beiiltetésére alkalmas

teriletet.

Feltételezésiink volt, hogy minél kozelebb keriill az implantdtum a fovea
centralishoz, annal nagyobb funkcionalis javulas varhat6. A javulas nem mas, mint az
elektromos ingerrel kivaltott fényérzékeld képesség novekedése. A fényérzékeld

képességet a retina koros elvaltozasai is befolyasolhatjak.

a. Az implantatum tervezett és elért helyzetének dsszevetése

A chip &ltal ténylegesen lefedett és a tervezett beliltetési teriilethez tartozo
érzékenyseégekbdl egy aranyszamot allapitottunk meg (¢g), amely atlagosan 90,79% volt
11,39%-0s szoras mellett. Két esetben a tényleges helyzethez tartoz6 arany 1-nél
magasabbnak adodott a kerekitési hibak miatt, amit ugy tekinthetiink, hogy az elért
érzékenység megegyezett a tervezett pozicidra szamitott érzékenységgel. Két esetben a
pontos értékelés nem volt lehetséges, mivel a chip végleges pozicidja jelentds részben

kivil esett a 8 x 8-as racs mezdin.

A szemgoly6 axidlis hosszlisagat, az equatoridlis, horizontalis és vertikalis
atméréket minden esetben megmértilk. Meghatdroztuk a behelyezés pontja és a chip
tervezett helyzete kozotti tavolsagot, valamint a kébel intraoculéris hosszisagat. Mértiik
a chip kozéppontjanak tervezett és elért helyzete kozti tavolsadgokat is, ennek atlaga 2,14

mm-nek adddott 1,37 mm szoras mellett.




b. A tervezés pontossaga

A beiiltetések pontossaganak értékeléséhez kimutattuk, hogy az elért szenzitivitasi
arany hogyan valtozik a tervezett ¢és ténylegesen elért pozicid tavolsdganak
fiiggvényében. Ehhez egy paciens kivételével, akihez egy kiugro érték tartozott, az
Osszes mérési adatot felhasznaltuk. Ez alapjan megallapitottuk, hogy a ¢ aranynak a
tavolsagtol vald fiiggése egy négyzetes fliggvénnyel megfeleléen modellezhets. A 10
paciens eredményei alapjan azt mondhatjuk, hogy ahhoz, hogy 95 %-os érzékenységi
aranyszamot érjlink el a tervezett és a ténylegesen elért poziciok tavolsaga 1,7 mm alatt

kell maradjon.

c¢. A retina implantatum individualis intraocularis kabel hosszanak
praeoperativ meghatarozasa

A szemgolydo 3D-s modelljét elkészitettiik szoftveriink felhasznaldséaval.
Ellipszoid modellt alkalmaztunk, és igy lehetévé valt az individualis mérési
eredményeknek  megfeleld6  kabelhosszusagi  implantatumok  elkészitése. A
kabelhosszisdg praeoperativ meghatarozdsa minden esetben pontosnak bizonyult.
Ennek jelentségét az a tapasztalat adja, hogy a pontatlan, a sziikségesnél hosszabb
kabel noveli a conjunctiva usuratio és a gyulladdsos miitéti szovédmények kockazatat, a
rovidebb pedig nem teszi lehetévé a chip megfeleld helyre juttatisat a szubretinalis

térben, ezért hasznalhatatlan.

2. Ultrahanggal mért eredmények a szemgolyo equatorialis sikjaban

Meértiik és 6sszehasonlitottuk a szemtengely hosszsagat ultrahanggal és parcidlis
koherencia interferometriaval, valamint a bulbus equatoridlis sikjanak horizontalis és
vertikalis atmérdjét. Erds korrelaci6 mutatkozott a koherencia interferometrids és
ultrahanggal elvégzett axidlis mérések eredményei kozott. Az IOL Masterrel végzett
axialis mérések (22.86+/-0.86 mm) jol korreldltak az ultrahanggal végzett mérési

eredményekkel (22,813 +/-0.85 mm).

A méréseket a vizsgaltak nem érezték megterheldének, szovédményt egy esetben
sem ¢észleltiink. A mérések kivitelezése konnyen megoldhatdé volt, a klinikai

gyakorlatban hasznalt késziilékek atalakitds nélkiil alkalmazhaték voltak. Az




eredmények statisztikai feldolgozasat kovetden erds korrelacio mutatkozott a
koherencia interferometrids és az ultrahanggal elvégzett axialis mérések eredményei
kozott. A korrelacidos koefficiens az 1. vizsgald esetén rq,1=0,9963 volt, mig a 2.
vizsgalonal a koefficiens ry,»=0,9910. Szignifikdns korrelacid allt fenn a két vizsgalo
atlagértékei kozott p <0,05 (konfidencia intervallum 95%). Az intraklassz korrelacio
meghatarozasaval (ICC) nagyfokll egyezést mutatott a konzisztencia és az abszolut

egyezes is.
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KOVETKEZTETESEK

1. A retina implantatum helyének praeoperativ meghatarozasara ajanlott eljaras

Munkacsoportunk nemzetkdzi viszonylatban elséként dolgozta ki és alkalmazta a
retina implantaciét megel6zé chip poziciondldo rendszert. A kidolgozott modszer
lehetdvé teszi a retina strukturdinak individualis pracoperativ értékelését a beiiltetést
megelézéen. A chip egyénenként eltérd optimalis helye minden esetben

meghatarozhato.

a. A szemfenék patomorfologiai osztalyozasabol levont kovetkeztetés

A retinitis pigmentosaban szenvedd betegek egyénileg eltéré szemfenéki
jellemzdit kategoéridkba soroltuk, majd a fundusra illesztett racsrendszer mezdinek
elemzésével a kategoridk szerint minden mezd értékelését elvégeztiik. A kategoridk a
foveatdl mért tavolsagot, a retina vastagsagat, a pigmentrogok €s laesiok méretét, és az
erek megoszlasat tartalmazzak. Az értékelés alapjan legkedvezobb mezdket kell a
chippel lefedni a beiiltetéskor. A chip szamara optimalis terlilet a fovedhoz lehetd
legkozelebbi, sulyos hegesedés és pigment-zavar nélkiili, jo vérellatassal rendelkezd,

normal retinavastagsagu tertilet.

Ertékelésiink alapjan valamennyi esetben a chip optimalis helye a foveat is
magéaban foglalta. Feltételezéseink szerint a fovea centralis kozelében elhelyezett

chiptdl véarhato a legjobb fényérzékelés javulas.

b. Az implantatum tervezett és elért helyzetének dsszevetése

A racsrendszer alkalmas a prae- €s postoperativ chip-pozicié Osszehasonlitdsara.
A chip elhelyezése soran 95 %-o0s érzékenységi ardnyszam érhetd el, amennyiben a
tervezett és a ténylegesen elért poziciok tavolsdga 1,7 mm-nél kisebb. Pontosabb

kovetkeztetések levonasahoz tovabbi adatokra lesz sziikség.
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¢. A retina implantatum individualis intraocularis kabel hosszanak
praeoperativ meghatarozasa

Az implantatum szubretinalis térben torténd pontos elhelyezését segiti el a
chiphez kapcsol6d6 intraocularis kébel hosszdnak meghatarozdsa. Az altalunk
kidolgozott MR mérési szekvencidkkal és az eredmények ellipszoid modellbe vald
beillesztésével meghataroztuk a chip beiiltetését megel6zéen valamennyi esetben a
sziikséges intraocularis kabelhosszisagot. Az egyénileg kalkulalt értékek a miitétek

sikeres elvégzéséhez elégséges pontossagunak bizonyultak.

2. Ultrahangos modszer a szemgolyé equatorialis sikjaban torténoé mérésekhez

Els6ként dolgoztunk ki a szemgolyd equatoridlis sikjaban a horizontalis ¢és
vertikalis atmérdk meghatdrozdsara alkalmas ultrahang késziilékkel végezhetd non-
invaziv modszert. A késziiléken nem sziikséges modositdsokat végezni annak
érdekében, hogy az equator tdjékon a méréseket el tudjuk végezni. A moddszer jol
reprodukélhat6, biztonsagos és koltséghatékony. Az ultrahangos moddszeriinkkel az
implantditum intraocularis kabelhosszanak 1/10 mm-es pontossaggal torténd

meghatarozasa is elvégezheto.
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