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1. BEVEZETES

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) felmérése szerint jelenleg a Foldon 37
millidra tehetd a vakok szdma (Schulze 2007). A vaksagi okok terén jelentds kiilonbség
van a gazdasagilag fejlett és elmaradott orszagok kozott. Magyarorszagi vaksagi
statisztikai adatok alapjan a vaksag kalkulalt incidenciaja 100.000 lakosra vetitve évente
59,1, e szerint évente tobb mint 6000-rel nd a vakok szdma (Németh és mtsai 2005). Az
iparilag fejlett orszagokban vezetd szerepet jatszanak a retina degenerativ betegségei
(Gehrs ¢és mtsai 2006). A WHO 2000-ben kezdett programja, a ,,Vision 2020” {6
célkitiizése a megelézhetd vaksagi okok felszdmolasa és a latassériiltek szamanak
Iényeges csokkentése 2020-ra (Resnikoff és mtsa 2001, Németh és mtsa 2001).
Kutatasunk e program fontos célkitlizéseihez kapcsolodott. A program teljesitését
neheziti, hogy a népesség szamanak ¢és datlagéletkoranak emelkedése a vaksag
incidenciajanak novekedését eredményezi.

Az utobbi idokben a heredodegenerativ retina betegségek kovetkeztében kialakuld
vaksag gyogyitasara iranyulo lehetdségek koziil kiemelendd a retinachipek alkalmazasa.
Szamos kutatocsoport foglalkozik a retina implantdtumok fejlesztésével. Az
implantaitumok miikodési elve nagymértékben meghatarozza, hogy milyen esetekben
varhat6 eredmény a beiiltetést kvetden.

Az 1980-as évek végén indultak meg a mikroelektronikai és mérnoki tudomanyos
kutatdsok. A retina miikodését integralt dramkorokkel ,,szilikon retina” chipekkel
kisérelték meg utdnozni a kutatok (Mahowald és mtsa 1991). Ez a kutatdsi irdny
megnyitotta a lehetdségét annak, hogy a mérheto latdélességgel nem rendelkezd, csupan
gyenge fényérzékelésre képes betegek kisérleti gydgyitasara sor keriilhetett. A
kovetkezd 1épés az ideghartyat ingerlé chip elkészitése volt. Ennek elvi alapjait a
»Bionic Eye” architektira képezte (Werblin ¢és mtsai 1995). Az epiretinalis
retinaprotézis egyik uttéréje Marc Humayun, akinek munkatarsa Wen-tai Liu készitette
el az els6 chipeket 4x4, majd 8x8-as felbontassal, amelyeket latassériilteknek korlatozott
sikerrel a 90-es évektdl iiltettek be (Humayun és mtsai 1996 és 1999, Humayun 2001).
Rizzo (2001) és Weiland (2005) munkatarsaikkal elséként szamoltak be vizsgélataikrol,

crer
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Chow ¢és mtsai (1997) elséként kozolték eredményeiket a multifotodiddas tombok
segitségével végzett szubretinalis implantatumok beiiltetése utan nyert tapasztalataikrol.
Vizsgalatuk sordn a beesd fény energidjat erdsités nélkiill hasznaltdk az idegek
szdrmazo energia dnmagaban nem volt elegendd az ingeriilet kivaltasdhoz. A latast nem

sikeriilt helyreallitani.

1.1 A retina implantatumok tipusai

A retina implantatumok az ideghartyahoz viszonyitott elhelyezkedésiik alapjan
csoportosithatok. Az ideghartyara az livegtesti felszin feldl régzitett implantatumok az
un. epiretinalis, mig az ideghartya alatt, a pigmentepitheliummal érintkezé protézisek
képezik a szubretindlis késziilékek csoportjat. Az 1. dbra 6sszefoglalja az intraocularis
implantatumok ideghartydhoz viszonyitott lehetséges elhelyezését (Kusnyerik és mtsai
2011).

Mivel a beesO lathaté fény energidja onmagédban nem elegendd az intraocularis
implantaitumok megfelelé meghajtisara, ezért valamennyi tipus — fiiggetleniil az
ideghartydhoz viszonyitott elhelyezkedésétdl —, tobb részbdl épiil fel ¢és kiilsd
energiaforrast igényel. A kiils6 egység biztositja a chipre esé kép felerdsitéséhez
sziikséges energiat, illetve a képfeldolgozast és adatelemzést. A miikodési elvtol
fliggden az epiretinalis implantditumok (1.A abra) nemcsak a kiilsé egységgel, de egy
szemiivegbe integralt kiilsd kameraval is kapcsolatban allnak. A szubretindlis
implantatum (1.B é&bra) esetén a beesd fény a szembe {iltetett chipet kdzvetlen ingerli,
igy csak az ingeriilet kivaltdsdhoz nélkiilozhetetlen energiatobblet bevitelére van

sziikség.
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Power + 3
A Computer

Power

1. abra Sematikus &brdk az intraoculdris implantdtumokrol. Az epi-(A) ¢és
szubretinalis(B) implantatum sematikus mitkddési elvének bemutatasa.

1.A. abra Az epiretinalis implantatum sémas felépitése. 1: a szemiivegbe integralt
kamera latoterében elhelyezkedd targy; 2: szemiivegbe integralt mozgdképet rogzitd
kamera; 3: a kamera altal felvett informaciot feldolgozo egység a tapegységgel egyiitt;
4: adovevldvel és kameraval integralt szemiiveg; 5: vezeték nélkiili adattovabbitasra
optimalizalt intraoculdrisan elhelyezett tekercs; 6: utofeldolgozast végzo egység a
felvevd egység ¢és implantaitum kozott; 7: intraocularis kébel; 8: epiretinalis
lokalizacioban elhelyezett implantditum. 1.B. dbra A szubretinalis implantatum
sematikus abraja. 1: a chip altal lefedett latotér mezOben megjelend targy; 2:
szubretinalisan elhelyezett implantatum; 3: a retina alatt elhelyezett kabel; 4: a sclerahoz
csatlakozo rogzitd parna; 5: a fiill mogott, bor ala iltetett tapegység; 6: kiilsé tap- és

adatfeldolgozo egység (Kusnyerik és mtsai 2011).
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1.1.1 Az epi- és szubretinalis implantatumok 6sszehasonlitasa

Mindkét eljarasnak vannak elényei és hatranyai. Az alapvetd kiilonbségek és azok
kovetkezményei a kovetkezok:

Az ideghartyaban talalhatd sejtek bonyolult héalézata a jel- és képfeldolgozas
komplex folyamatdt mar a retina kiilsé rétegeiben megkezdik (Szentagothai 1986).
Ennek az intraretinalis jelfeldolgozasnak a végso latasélmény szempontjabol van nagy
jelentdsége (Roska és mtsa 2001). Az epiretinalis implantaitumok kozvetleniil a retina
ganglionsejtjeivel és azok axonjaival 1épnek kapcsolatba, igy az elektromos stimulacio
soran megfeleléen kddolt mintazattal kell ingerelni a sejteket (Eckmiller és mtsai 2005,
Cottaris ¢és mtsai 2009, Abramian ¢és mtsai 2011, Humayun és mtsai 2009). Az
implantatumhoz kapcsolt kamera képeinek feldolgozéasat egyszeriisiteni és modositani
kell, hogy az ideghartyan elhelyezett chip képpontjainak — ugy nevezett pixeleinek —
megfeleld elektrodainak vezérlésével az adott képnek megfeleld ingeriilet keletkezzen
(Mokwa és mtsai 2008). A jelenlegi technologia mellett az id6ben egyszerre
szabalyozhato elektr6dak szama korlatozott.

A szubretindlis implantatumok egyes tipusai a chip feliiletén fényérzékeldket
tartalmaznak, amelyek az egészséges retina mukodését utdnozva az adott teriileten
ingeriiletet valtanak ki. A szubretinalis implantatum elénye az epiretinalis tipussal
szemben, hogy a retina megmaradt mikodoképes sejtjeinek felhasznalasaval a sejtek
kozt fennallo intraretindlis jelfeldolgozési képességét is kihasznalja. A fotoreceptor
réteg szerepét igy a chip veszi at, és a fény Utja a chiphez a fiziologias koriilményekhez
hasonlé.

Az epiretinalis implantaitum hasznélatakor a fej finom mozdulataival kell a
szemiivegre rogzitett kamerat a targyra fokuszalni, ami sokkal nagyobb figyelmet kivan,
¢s kevésbé természetes a szemmozgdsokhoz képest. A szubretindlis implantatum az
egyetlen, ahol a képfeldolgoz6 egység pontosan a szemmel egyiitt mozog. Ennek az a
gyakorlati jelentésége, hogy a célobjektum megtaldlasa és annak azonositasa a kereso
szemmozgasok segitségével valosulhat meg. A koordinacidt igényld feladatok
végrehajtasa konnyebben valosulhat meg, hisz a szemmozgéasokkal a chip retinotopikus
ingert valt ki, masrészt az implantitum a szem mozgdsdnak megfelelden koveti az
éppen nézett targyat, és nem a fej durva mozgasaival kell a targyakat l1atotérbe hozni.

Bar tovabbi vizsgélatot igényel, de az eddigi eredmények alapjan ugy tlinik, hogy a

-10-



DOI: 10.14753/SE.2013.1841

szem micro-saccadikus mozgasainak szintén jelentds szerepe van az ¢éles kép és a
kontrasztok észlelésében, ezért ez a tipusi implantitum tovabbi programozasi vagy
manipulacids beavatkozas nélkiil képes a szomszédos pixel-pontokat frissiteni.

A szubretindlis rendszer az ideghartydhoz szorosabban kapcsolodik, igy a sejtek
elektromos ingerléséhez kisebb energiara van sziikség, mint az epiretinalis
implantaitumoknal. Ezzel nemcsak az ingeriilet kivaltasdhoz sziikséges energia, hanem a
karos hétermelés és a nemkivanatos melegedés is csokkenthetd. A retinotopikus
ingerlési mintazat szintén eldnyds, mivel a korabban helyesen miik6dd ideghértya
mintazatahoz hasonlit (Dagnelie és mtsai 2007).

Lényeges, hogy a szubretindlis térben elhelyezett chip rogzitése jol megoldott, és a
szem belnyomdsa kovetkeztében nem igényel tovabbi rogzitést, nincs sziikség
szegeccsel vald kihorgonyzasra, mint az epiretinalis implantatum esetében (Basinger és
mtsai 2009, Roessler és mtsai 2011, Majji és mtsai 1999). A szem belsejét kitoltd
tivegtesti térrel nem érintkezik a késziilék, ezért kevésbé valdszint a sulyos iivegtesti

korkép, a proliferativ vitreoretinopathia (PVR) kialakuldsanak veszélye.

1.1.2 Szubretinalis implantatumok

A szubretindlis implantatum az elpusztult fotoreceptorok rétege és az ideghartya
kiilsé pigmentepitheliuma kozott helyezkedik el. Az elhelyezést leszamitva azonban a
kiilonboz6 altipusok egyéb tulajdonsagaikban mar lényegesen eltérhetnek egymastol
(Rizzo 2011). A legfejlettebb szubretindlis implantatum intraocularis része 1500 mikro-
elektrodat tartalmaz.

A retina és a pigmentepithelium kozott, a chipbdl induld vezeték a scleran at az
orbitaba jut, onnan a margo supraorbitalison athaladva a csontos koponya felszinén éri
el a retroauricularis régioban elhelyezett elektromos tapegységet (2. abra). A tapegység
nélkiilozhetetlen, hiszen — tapasztalat szerint — a fotoreceptorok hidnyaban a beesd fény
energiagja Onmagaban elégtelen lenne az ingeriilet kivaltdsara a chipen. A chip
mikodésének tovabbi elengedhetetlen feltétele a latdidegpalyak épsége (Zrenner és
mtsai 1999). Az értekezésben ezen szubretinalis chipek pontos elhelyezésének
megtervezésével foglalkozunk.

Munkank fontos része az implantatum helyének meghatdrozasa a szubretinlis

térben. Ezenkiviil mértik és értékeltiik a chip és a bulbus incisio helye kozotti

-11-
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tavolsagot, figyelemmel a bulbus morfologiai adottsagainak egyénenkénti

kiilonbozdéségére. Ezek ugyanis a hatékonysag fontos feltételei.

Flexibilis kakel _
l CMC

c
7]
2]
=
e

Szilikon kabe

-
Polyimid kabel

Keramiahaz
HF tapegységgel

2. abra. A legujabb, jelenleg is alkalmazott masodik generacids szubretinalis

implantatum vazlatos rajza (A Retina Implant AG engedélyével)

A németorszagi Eberhart Zrenner professzor vezette tiibingeni kutatocsoport
folytatta eddig a legsikeresebb szubretinalis tipusi mitéteket és vizsgalatokat. A
vizsgélatokat a Retina Implant AG koordinalja (Retina Implant AG, Reutlingen,
Németorszag). Szamos német egyetemi klinika és kutatokdzpont vesz részt ebben az
egylittmitkdésben, mint példaul Regensburg, Drezda, Kiel és Stuttgart.

A vizsgalat elsé szakaszaban 2005-2009 kozott 11 beteg kapott elsé generacios
implantatumot. Jelenleg a vizsgalat masodik szakasza van folyamatban. Ennek sordn
2010 ota mar 18 esetben keriilt beiiltetésre a masodik generacids implantatum, amely
elméletileg korlatlan ideig bent lehet a szervezetben, mert nincs a kiilvilaggal
kapcsolatban 4ll6 része, szemben a korabbi tipussal. A chip felbontisa egyediilalloan
magas az implantaitumok kozott, mert 1500 pixelt haszndl (1d. 2. és 3. dbra).

Az alapfeltevést, hogy a szubretinalis implantdtum alkalmazésaval optimalis esetben
hasznalhato latasélményhez juthat a beteg, a tiibingeni tanulmany bizonyitotta (Zrenner
és mtsai 2011). Az implantatummal nyert eredmények nem egységesek (Weiland és
mtsai 2011). Tobb esetben is az implantacion atesett személyek arrol szdmoltak be,
mintha egy fényes ablakkeretet lattak volna. Az implantdtummal képesek voltak
nagyobb formakat ¢€s a fény intenzitasanak valtozasait érzékelni. Volt olyan implantalt

beteg, akinek annyira javult a latdsa a mitétet kovetoen, hogy standard szemészeti

-12-
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latoélesség vizsgalatra Landolt C irdnyanak meghatarozasara is képes volt (60 cm-es
tavolsagban kivetitett 45 mme-es betliméret), ami 20/1000 (logMAR=1.69) visusnak
megfeleld érték. Kiilonbozd tdjékozodasi feladatokban szintén eredményesen szerepelt
tobb implantalt beteg: a bekapcsolt implantatummal képesek voltak hétkdznapi targyak
(pl. tanyér, evéeszkozok, banan, stb.) azonositasara is (Zrenner és mtsai 2011).

A tiibingeni szubretinalis implantatum beiiltetésével kapcsolatos multicentrikus
nemzetkozi tanulmany klinikai vizsgalatdba nemrégiben a Semmelweis Egyetem is
bekapcsolddott. A korabbi meghatdrozasok értelmében retinitis pigmentosaban

szenvedo betegeknél lehet a beavatkozast elvégezni.

3. abra. A szubretinalis implantdtum a beiiltetést kovetden a szemfenéken. Az abran jol
lathato a macula teriiletében a direkt stimulacios elektrodak, valamint a maculan kiviil a

chip ¢és a tapkabel. (A Retina Implant AG engedélyével)

1.2 A retinitis pigmentosa

A retinitis pigmentosa fordul elé az 6roklodo ideghartya elfajulassal jard korképek
koziil a legnagyobb esetszammal és a leghomogénebb klinikai képpel (Zrenner és mtsai

1992). A retinitis pigmentosa olyan Osszefoglald betegségcsoportot jeldl, amelyben a
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szem ideghartydjaban elhelyezkedd fotoreceptorok, elsddlegesen palcikdk progressziv
pusztulasa kovetkeztében a fény nem képes ingeriiletet kivaltani (Siiveges 2010) (4.
abra). Az elnevezés utal a betegség korabban feltételezett gyulladdsos eredetére.
Korabban tapetoretinélis degeneracionak is nevezték a korképet (Kahan és mtsa 1951,
és Francois 1977). Jelenleg a degeneratio pigmentosa retinae, illetve a retinitis
pigmentosa elnevezés haszndlatos. A betegség lefolydsa szdmos tényezotol fiigg, igy
tobbek kozt a rendkiviil véltozatos genetikai hattér dontd mértékben befolyasolja a
betegség kimenetelét.

A preoperativ vizsgélatainkat €s a chip beiiltetését megel6zo tervezéseket retinitis
pigmentosaban szenvedd betegeken végeztiik el. Ennek a heredodegenerativ korképnek
népegeészségiigyi és klinikai jelentdségét az noveli meg, hogy barmely életkorban
eléfordulhat és hatékony 4ltalanosan elfogadott gydgykezelésének modjat még nem
ismerjiik. A retinitis pigmentosa és az iddskori maculadegeneraci6 (AMD) kozos
jellemzdje, hogy elsdsorban az ideghartya fényérzékeld sejtjeinek elfajuldsaval jaro
betegségek. A latdsromlas nemcsak jelentdsen rontja az életmindséget, hanem a betegek
pszichés, szocidlis helyzetét is stilyosan veszélyezteti. A korlefolyds sordn egyre romld
tajékozodo képességlik miatt gyakrabban szenvednek el baleseteket azok minden
kovetkezményével. A szemészeti allapot romlasa igy a hospitalizacid okozta

A Dbetegség jellegzetes korlefolyasa esetén a latds fokozatos romlasa mar fiatal
serdiil6korban megkezdddik. Eldszor sziirkiiletkor, ill. a periférias 1atomezdben gyengiil
a latoélesség, mig végilil — akdr mar fiatal felndttkorban — kialakulhat a nagyfokt
latasromlas (Sahel és mtsai 2010, Janaky és mtsai 2007). A betegségre szintén jellemzd,
hogy progredialod szinlatas zavar is kialakul. A latdsromlds mértéke nagyban fiigg a
betegség altipusatol.

Az elpusztult palcika és csap fotoreceptorokon kivill az ideghartya tobbi
alkotoeleme még hosszabb ideig megtarthatja mukodoképességét (Jandky és mtsai
1989, Jandky és mtsai 2008). Szdvettani vizsgalatok soran bebizonyosodott, hogy a
macula belsé magvas rétegének 78%-os fennmaradasa mellett a ganglionsejtek harmada
ép marad (Santos és mtsai 1997). Mindezek mellett tobb vizsgalat is igazolta, hogy a
retindban még megmaradt idegsejtek képesek fényérzetet kivaltani megfeleld

elektromos ingerlés melletti retina implantditumok alkalmazasdval (Zrenner és mtsai
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1999, Rizzo III és mtsai 2003, Feucht és mtsai 2005, Yanai és mtsai 2007, Ahuja és
mtsai 2011, Klauke és mtsai 2011). A miikodési elv ismeretében egyértelmii, hogy mas
szemészeti betegségek esetén, amikor a szem egy¢€b részei is sériilnek, illetve a latdideg
elhal, akkor az implantitum nem képes ingeriiletet kivaltani és nem jOhet létre
latasélmény.

Ez magyarazatot ad arra is, hogy az implantitum elsGsorban azon
szembetegségekben alkalmazhatd, amikor az ideghartya tovabbi sejtjei a latopalyaval
egyiitt még alkalmasak a latds alapjat képezd elemi fényjelenségek észlelésére és a
kivaltott ingeriilet tovabbitasara. A beiiltetett késziilék ideghartyahoz kapcsolodd része
az elpusztult fotoreceptorokat helyettesitve potolja azok miitkodését — a karosodasnak
megfelelden —, és a megmaradt sejteket ingerli elektromos uton. Az implantatumok
fejlesztésének kezdeti szakaszéban tobbek kozt ezért is képezte ez a betegpopulacio a
célcsoportot. Jelenleg is elsdsorban retinitis pigmentosa végallapotaban szenveddknél
jon szdba a késziilék beiiltetése, akiknek a latasa olyan sulyos fokban karosodott, hogy a
fényforrasok lokalizdlasdra ¢és 0©nalld kozlekedésre sem képesek. A latdidegfod
karosodasa esetén az agykéreg felszinére helyezett elektrodak alkalmazasa jelenthet a
kés6bbiekben megoldast (Normann ¢és mtsai 2009, Rush és mtsa 2012).

Amennyiben a retinitis pigmentosaban szenvedd betegek esetében igazolhato
megfeleld6 miikodés a chippel, akkor szoba jon, hogy a késObbiekben mas degenerativ

betegségekben is alkalmazzak az implantatumot (Weiland és mtsai 2011).

A B

4. abra Retinitis pigmentosaban az ideghartyan lathaté tipusos csontsejtszerli pigment
lerakddasok (A), jol lathato jellegzetes halmozodassal a kozépperiférian (B). (Sajat
anyagunkbol)

-15-



DOI: 10.14753/SE.2013.1841

1.2.1 A retinitis pigmentosa incidenciaja és jellemzoi

A retinitis pigmentosa incidenciaja irodalmi adatok alapjan 1:4000-1:5000/ f6 kozé
tehetd. A legutobb kozolt irodalmi hivatkozds alapjan Magyarorszagon a retinitis
pigmentosdban szenveddk szama az ismert incidencia alapjan 2-3000 fére becsiilhetd
(Németh és mtsai 2005, Sziics és mtsa 1992). A pontos incidencia megallapitasat
neheziti a magyar vaksagi statisztikakrol elérhetd tanulményok csekély szama. A
retinitis pigmentosa jellemzdje, hogy gyakran tarsul egyéb fejlodési rendellenességgel.
Leggyakrabban hallaszavar tarsul hozza. Oroklésmenete szerint megkiilonbdztethetd
tobb jellegzetes tipusa. Autoszomalis dominans és recessziv oroklésmeneti, illetve X-
kromoszémahoz kotott recessziv oroklésmenetli megjelenési forma ismert. A genetikai
vizsgalatok elterjedésének koszonhetéen a betegséget kodolod leirt mutdciok szama

novekszik (Jin és mtsai 2008).

1.2.2 A retina morfologiai eltérései retinitis pigmentosaban

Az ideghartya eltéréseinek vizsgalata retinitis pigmentosaban intenziv kutatasok
targyat képezi. Az optikai koherencia tomografia (OCT) segitségével kozel szovettani
szintli képfeldolgozas valt lehetdveé (5. abra). Az elektrofizioldgiai vizsgalatokkal
kiegészitett OCT vizsgalatok jelentds mértékben hozzajarulnak a betegség lefolyasa
soran kialakul6d elvaltozasok megismeréséhez (Vamos és mtsai 2011). A retinitis
pigmentosa diagnozisahoz ennek ellenére tovabbra is nélkiilozhetetlen az
elektrofiziologiai vizsgalatok elvégzése. Ezen vizsgélatok a kordbban mar felsorolt
jellemzd tiinetekkel egyiitt értékelve fontos részét képezik a retinitis pigmentosa klinikai
diagnosztikéjanak (Janaky és mtsai 2007). A betegség tovabbi fontos jellemzdje, hogy a
betegek szinlatasa is sériil. Ennek kimutatasara eltéré vizsgalati modszereket
alkalmaznak (pl. FM100 Hue teszt). Az OCT vizsgalatok soran szamos kutatocsoport
figyelte meg a betegség progresszidjaval parhuzamosan a retina fotoreceptor rétegének
elvékonyodasat (Sandberg és mtsai 2005). A retina belsd rétegeivel kapcsolatban
azonban hasonld mértékii csokkenésrdl eddig nem tettek megfigyelést (Hood és mtsai

2009).
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2400 urn

5. abra Retinitis pigmentosas beteg retindjanak a macula teriiletében OCT késziilékkel

készitett felvétele. A felvételen a retina rétegei jol elkiilonithetdk, kiemelendd a kiilsé
nuclearis réteg elvékonyodasa (ONL), a membrana limitans externa hidnya ¢s a
fotoreceptorok kiilsé/belsé szegmentumanak talalkozasat jelzo vonalnak (IS/OS) a
feltoredezése illetve helyenként teljes hianya. (Sajat anyagunkbol, a felvétel Heidelberg
Spectralis késziilékkel késziilt)

1.3 Az ultrahang szerepe a szemészeti képalkotasban

(Németh 2011, Atchison és mtsai 2005, Hidasi és mtsa 1995, Németh €s mtsa 1991,
Logan ¢és mtsai 2005, Singh és mtsai 2006). A szemgoly6 leggyakrabban mért
paramétere az axialis hosszlisdga, azaz a cornea centruma ¢€s a hatsd poluson talalhatod
fovea kozotti tavolsag. A sziirkehdlyog mitétet megel6z6 mérések sordn a szemtengely
hosszanak dontd szerepe van a beiiltetésre keriildé miilencse fénytoréd képességének
meghatarozasaban (Gale és mtsai 2009, Olsen ¢és mtsai 1989).

Az ultrahangos biometria széleskorl elterjedését az tette lehetévé, hogy a betegre
nézve csekély megterheléssel, karos mellékhatasok nélkiil, non-invaziv modon teszi
lehetévé a szem valamint fliggelékeinek vizsgélatat akar borus torékozegek esetén is
(Németh 2011). A szemészetben is hasznélatos egyéb képalkoto eljarasok tobb
tekintetben kiilonbdznek az ultrahangtol. A computer tomografids és magneses
rezonancian alapuld leképezések hatranya, hogy CT esetén sugarterheléssel kell
szdmolni, illetve mindkettd radiologus kdzremiikodésével vehetd csak igénybe (Dailey

¢s mtsai 1986). Tovabbi relativ hatranya az MRI vizsgalatnak a hosszu, tobb perces
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leképezési idO, mely a vizsgélat soran akaratlan szemmozgasokbol fakadé miitermékek
szamat noveli (Lemke és mtsai 2006, Singh és mtsai 2006, Schmidt és mtsai 2007). A
parcialis koherencia interferometria (PCI) elvén alapuld optikai mddszer, a koherens
fénysugdr alkalmazdsdval nagy felbontasuknak, valamint fejlett képfeldolgozo
technikajuknak kdszonhetden biztositjak a kivald képmindséget (Verhulst €¢s mtsa 2001,
Bhatt és mtsai 2008), de képalkotasra csak viszonylag tiszta torokozegek mellett
képesek (Rajan és mtsai 2002).

Bar az ultrahanggal végzett mérések az axialis tengelyhossziisag meghatarozéasara
jol bevalt mdédszernek szamitanak (Lundstrom és mtsai 2012), eddig kevés publikacio
dolgozta fel a szemgolyd mas dimenzidinak ultrahanggal mért adatait. Jelenleg az MRI
vizsgalatok szamitanak a legelterjedtebb vizsgdlomodszernek ezen a teriileten (Atchison
¢s mtsai 2004, Singh és mtsai 2006).

A szemgolyd morfometridjanak vizsgalata szorosan kapcsolodik a retina
implantatumok kutatdsdhoz is (Zrenner 2002). Egyes retina implantatumok beiiltetése
elétt olyan méréseket végeznek, melyek alapjan pontosan a beiiltetendd személy egyéni
méreteihez igazitjak az implantdtum intraocularis részének a hosszsagat. Ezen
kalkulaciokhoz azonban sziikség van nemcsak a szemtengely hosszusdgi adataira,
hanem az equatorialis sikban mért horizontalis és vertikalis atmérdkre is (Kusnyerik és

mtsai 2012).
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2. CELKITUZESEK

2007-ben alkalmunk volt bekapcsolddni a tiibingeni Eberhard Karls Egyetemen
folyamatban levd retina implantatum fejlesztésével és a miitéti metodika kidolgozaséaval
foglalkoz6 munkacsoport kutatdsaiba. A 10 f6s munkacsoport feladatai személyenként

megoszlottak, magam a chip pontos helyének kiszamitasat kaptam feladatul.

2.1 A retina implantatum helyének preoperativ meghatarozasa

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

preoperativ modszereket dolgoztuk ki e célra:

2.1.1 A szemfenék teriiletegységenkénti patomorfologiai osztalyozasa

racsrendszer és specialis szamitogépes program segitségével

Mivel a szemfenék nem tekinthetd homogénnek, ezért a chip optimalis helyének
preoperativ meghatarozasahoz célul tlztiik ki a szemfenéki elvaltozdsok helyének és
kiterjedésének teriiletegységenkénti mérését ¢és értékelését retinitis pigmentosaban

szenved6 betegeknél.
2.1.2 Az implantatum tervezett és elért helyzetének dsszevetése
Célunk volt a szubretinalis implantatumok racsrendszer segitségével mutét elott
meghatarozott helyzeteinek dsszevetése a miitétek utan elért pozicioival.
2.1.3 A retina implantatum individualis intraocularis kabel hosszanak
preoperativ meghatarozasa

Az implantatum intraoculdris kébelhosszanak meghatdrozasahoz sziikséges
modellhez a szamitasok kidolgozéasa és elvégzése. Az chip bevezetéséhez feltétleniil

sziikséges vezetd-folia alkalmazasara vonatkozd ajanlasok kidolgozésa.
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2.2 Ultrahangos modszer a szemgolyé equatorialis sikjaban torténoé mérésekhez

Célunk volt, hogy meghatarozzuk a bulbus equatoridlis sikjaban a horizontalis és
vertikdlis  atméréket, tovabbd hogy megvizsgaljuk az ultrahangos mérések
reprodukdlhat6sagat mind egy vizsgdlo, mind tobb vizsgald szakember esetén, valamint

hogy validaljuk dket az axialis tengely mentén optikai modszerrel (PCI).
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 Betegek és modszerek a retina implantatum preoperativ meghatarozasahoz

Modszeriinket 10 betegnél alkalmaztuk (4 ndé és 6 férfi) a Eberhard Karls
Egyetemen, Tiibingenben. Valamennyiiiknél igazoltuk a retinitis pigmentosa
végstadiumanak klinikai tiineteit és az ideghartya jellemzé elvaltozasait. Eletkoruk 26-
57 év (atlagos életkoruk 48 év) (1. tablazat). A vizsgaltak koziil ketten fénysejtéssel
rendelkeztek a fényforras helyének megjelolési képessége nélkiil. Valamennyiliknél
korabban hatso csarnoki miilencse beiiltetés tortént a tokzsakba (PC IOL).

A Eberhard Karls Egyetem Etikai Bizottsaganak irasbeli engedélyének birtokaban a
vizsgalat megkezdése el6tt valamennyi résztvevotdl tdjékoztatdson alapuld irdsbeli
beleegyezési nyilatkozatot kértiink, a Helsinki Deklaracio eldirdsainak megfelelden. A
retinitis pigmentosaban szenvedd betegek (akik onként vallaltdk a vizsgalatban vald
részvételt az EN ISO 14155 szabalyai szerint) kivalasztdsa a mutéti indikacio
felallitasdhoz a Tiibingenben korabban megallapitott vizsgalati modszer alapjan tortént
(RI-MC-CT-2009 vizsgalat, azonositoja NCT01024803).

A kivélasztasi kritériumok a kovetkezdk voltak:

- A kiilso retina rétegeinek herediter degeneratidja a fotoreceptor palcak és csapok

elpusztulasaval;

- Pseudophakia;

pigmentosa jellegzetes tlineteivel egyiitt;

- Betegek ¢letkora 18-78 ¢letév kozotti;

- A korelézményben az €let korabbi szakaszaban dokumentalt olvasasi képesség;

- Vaksag, azaz a latasfunkcio teljes hianya, csupan a fénysejtés megtartasaval,

- Latopalyak épségének igazolasa transcornealis elektromos ingerléssel,;

- Anamnézisben legalabb 12 éven 4t fennallo l1atassal birtak.

Kizérasi kritériumok:

- A retina hatsé polusan OCT-vel igazolt, jelentés oedema, ill. hegképzddés, a

retina elvékonyodésaval;
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- Minden olyan fennall6 szemészeti betegség, amely latasfunkcié romlasédhoz
vezet(het);

- A szellemi funkciok hanyatlasdval jar6 idiilt neurolégiai és pszichiatriai
betegségek;

- Hyperthyreosis és jod tulérzékenység.

1. tablazat A 10 beteg (P1-10) adataink felsoroldsa (életkor, nem, alapbetegség, és
preoperativ latdsfunkcid). (RP: retinitis pigmentosa; VA: latdélesség; fén: fényérzés

nélkiil; fé: fényérzés)

Beteg azonosité Pl |P2 |P3 |P4 |P5 |P6 |P7 |P8 |P9 | P10
Nem N6 |Ffi |Ffi [N6|N8 |Ffi |Ffi |Né |Ffi |Ffi
Eletkor (év) 40 |38 |44 |52 |48 62 |45 |46 |45 |44
Diagnézis RP |RP |RP |[RP |RP |RP |RP |RP |RP |RP
VA fén | fén | fén | fén | fén/fé | fén | fén/fé | fén | fén | fén

Vizsgalati modszerek a preoperativ tervezéshez. Rutin szemészeti vizsgalat keretében
sor keriilt az anamnézis felvételére, a 1atdélesség meghatarozasara standard modszerrel,
¢s a fényérzés meghatarozasara gyenge latasfunkcio mellett. A latdéélességet elobb a
jobb, majd a bal szemen tavolra korrekcido nélkiill, majd a legjobb korrekcidval
vizsgalatuk ETDRS tablanal. Betegeink sem tabla-visussal sem ujj-olvasassal nem
rendelkeztek, igy ezt kovetden fényérzésiiket hataroztuk meg. A fényforrassal 5 m-rol
kozelitettiink a beteghez, majd a négy quadransban kiilon-kiilon ellendriztik a
fénylatast. A latdsfunkciot tovabbi specidlis modszerekkel is felmértiik, amely a
beiiltetést kdvetden az implantdtummal nyerhetd latasvizsgalatokkal is Gsszevethetové
teszi az eredményeket (Zrenner és mtsai 2011, Wilke és mtsai 2011, Bach és mtsai

2010, Dagnelie 2008).
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Az elils6 és hatsd6 szegmentum részletes vizsgalata a mindennapi szemészeti
rutinnak megfeleléen réslampa hasznalataval tortént. Réslampas vizsgalattal sor keriilt a
szemfenék indirekt-, (vagy sziikség szerint direkt) ophthalmoscopiés vizsgalatara is.

Dawson-Trick-Litzkow (DTL) elektrodok felhasznalasaval elvégeztik a
transcornealis elektromos stimulaciét (EEP) is, a retina elektromos ingerelhetdségének
ellendrzése céljabol (Gekeler és mtsai 2006). A transcornealis stimulacié az erre a célra
kifejlesztett késziilékekkel tortént (Twister; Dr. Langer GmbH, Waldkirch,
Németorszag, és OkuSpex; Retina Implant AG, Reutlingen, Németorszag). A késziilek
elhelyezését vizsgalat kozben a 6. dbra mutatja. A vizsgalat soran a foszfén percepcios

kiiszobot kerestiik.

6. abra EEP vizsgilat OkuSpex késziilékkel (sajat anyagunkbdl, a beteg

hozzajarulasaval)

A percepcios kiiszob meghatarozasara 25 msec/impulzus mellett keriilt sor (2.
tablazat). A vizsgalat soran impedancia mérés is tortént (< 5 kQ, 25 Hz frekvencian). A
vizsgalatot elsotétitett helyiségben végeztik. A kiiszobérték meghatarozasdhoz a

betegnek 3 alkalommal kellett visszajeleznie az impulzusok szamat.

3.
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2. tablazat A téblazat a 10 beteg (P1-10) EEP vizsgalattal kivaltott foszfén valaszat

tartalmazza mA-ben.

Beteg azonosito P1 P2 (P3 (P4 (PS5 |P6 (P7 |P8 |[P9 |P10

Foszfén (mA) 1,85 (04 (0,6 2,7 |28 |1,2 | 1,2 |2,7 |1,7 |29

3.1.1 Konvencionalis digitalis fundus fotografia és fluorescein angiografia

A szemfenékrol digitalis fundus fotok késziiltek Zeiss FF 450 tipusu (Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Németorszag) tipusu kameraval. A hats6 polusrdl teljes szinskalas
35 fokos képek az ETDRS 7-mezds modositott standardja szerint késziiltek (Saari és
mtsai 2004). A vizsgalathoz a pupillat tropicamid (Mydrum, Chauvin Ankepharm,
Rudolstadt, Németorszag) pupillatagitd szemcseppel tagitottuk, majd a beteg a vizsgalat
kézben a megadott iranyba tekintett. A moddositott 3-standard mezd ebben a
vizsgélatban kismértékben eltért az ETDRS mez6tol, az aldbbiak szerint: 1. mezd —a
papilla temporalis széle a centrumban. 2. mez6 - macula a kép centrumaban, 1/8 — 1/4
papilla atmérényivel a macula kozéppontja f61é tolva. 3. mez6 — a maculatdl temporalis
régio: a kép kozepe 1.0-1.5 papilla atmérdnyire temporalisan a 2. mezotol.

A fluorescein angiografias vizsgalat soran a retina keringésére vonatkozdan kaptunk
értékes informdciot (7. dbra). A vizsgalat sordn a beteg intravénasan Na-fluoreszcein
kontrasztanyagot (Fluorescein, Alcon Pharma, Freiburg, Németorszag) kapott bolusban,
a beadast kovetden azonnal fundus kamera segitségével szemfenéki fotésorozat késziilt,
a felvételek kozott 5-10 masodperc telt el. Az utolso felvételek 5-6 percnél késziiltek. A
szintén pupillatdgitasban késziilt felvételek hasznos segitséget jelentettek a retina
vérellatasnak megitéléséhez: az érrajzolatot a szines fundus fotokkal Osszevetve

kiemelte a racsrendszer teriiletén talalhato ereket és kapillarisokat.
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7. abra Retinitis pigmentosdban szenvedd beteg fluoreszcein angiografids vizsgalata
soran készitett digitalis fundus foto felvétel. A felvételen kifejezett RPE atrophia

kovetkeztében hyperfluoreszcencia lathatd. (Sajat anyagunkbol)

3.1.2 Optikai koherencia tomografia

A szkennelést Zeiss Stratus OCT (Cirrus HD-OCT, Model 4000 szoftververzio 5.2,
Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Németorszag,), Topcon 3D OCT (szoftververzid v2.12,
Topcon Medical Sytems Inc., Oakland, USA), vagy Spectralis™ OCT késziilékkel
(Spectralis, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Németorszag) végeztik. A
Spectralis™ OCT késziilékeknél a HEYEX v5.2 Eye Explorer szoftver verzidt
hasznaltuk. A vizsgalatunkat 2007. 6ta a tiibingeni Eberhard Karls Egyetemen végeztiik.
Az optikai koherencia tomografia elmult években tapasztalhatd latvanyos és gyors
fejlodésének kovetkeztében a tanulmdny ideje alatt jabb és korszeriibb késziilékek
alltak rendelkezésre. Ennek koszonhetéen nyilt lehetdségiink tjabb késziilékek
hasznalatara a vizsgalataink soran. A vizsgalatok kezdetekor nem allt rendelkezésre
mindharom késziilék.

A vizsgéalathoz a pupillat ebben az esetben is tropicamid (Mydrum, Chauvin
Ankepharm, Rudolstadt, Németorszadg) pupillatagitdé szemcseppel tagitottuk, majd a
beteg a vizsgalat kozben a megadott irdnyba tekintett. Stratus OCT esetén “radial line”

szkennel vizsgaltunk 6 irdnyban 30° kiilonbséggel, 6 mm hosszal (1546 A-scan). A

5.
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“volume line” szkent 31 egymastol egyenld tavolsagra futé vonallal pasztazzuk (30° x
25° alatt, inter-scan interval (ISI) = 240 pm) (8. &bra). Tobbszords szkennelést
hasznaltunk a hats6 polus temporalis érarkadon beiili régidjardl. Az eredményeket a
beépitett szoftver segitségével elemeztiik, melyet az OCT egységek gyartoi fejlesztettek
ki és bocsatottak rendelkezésiinkre. A kiértékelés elkezdése eldtt az automata

szegmentalast kovetden manualis értékelésre is sziikség volt.

8. abra A Heidelberg Spectralis Retina Tomograph HEYEX szoftverével készitett
»volume line scan” regisztratum egyik szeletének képe a retinitis pigmentosas beteg

(P10) parafovedlis teriiletérdl. (Sajat anyagunkbol)

3.1.3 Biometriai céla MRI- és parcialis koherencia interferometriai

vizsgalatok

Magneses rezonancias képalkotis (MRI). Az MRI éltalanosan elfogadott,
hatékony és fontos eszkoze a lagyszovetek, igy az emberi szem leképezéséhez hasznalt
képalkotdé moddszereknek (Singh ¢és mtsai 2006). A szemrdl lehetséges olyan
szegmentalt 3D modellt késziteni, amelynek a felbontési pontossaga kevesebb, mint 700
mikron/voxel. A szem geometridjanak méréséhez az MRI tiinik a jelenleg elérhetd

legjobb eszkdznek, ezért mi ezt nélkiilozhetetlen vizsgéalatnak tekintjik a szem
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morfologiai adatainak meghatarozasaban.

A szemgolyd méreteinek és geometridjanak meghatarozasahoz 3 Tesla MRI
késziilékkel (Siemens MAGNETOM Trio, A Tim System, Siemens, Erlangen,
Németorszag) szkennelést végeztink. Uj MRI szekvencidkat fejlesztettiink ki
nagyfelbontasu szkennek eléréséhez, amelyek segitségével nystagmus esetén is lehetové
valt a pontos leképezés. (A programhoz kiilon palydzatot nytjtottam be, tekintettel arra,
hogy ez a folyamat a Retina Implant AG-t is anyagilag terhelte.) Az MRI laborba
atjarva korabbi elképzeléseim alapjan kiilon programot szerkesztettiink. A méréseket
nyitott szemhéjak mellett végeztiik. Turboforgasu echo szekvenciakat (TR 10 s, TE 21
ms és térbeli felbontas 0,7x0,7x0.7 mm3) alkalmaztunk kis sziinetekkel, annak
érdekében, hogy a beteg minden 10 masodpercben becsukhassa a szemét. Alaposan
elmagyardztuk a vizsgélatot és tdjékoztatattuk a betegeket, hogy hogyan nyissak és
zarjak szemiiket, ismétlodo pislogasi sziinetekkel. Ezzel szignifikansan csokkentettiik a
mozgasbdl adodd mitermékek és hibak mennyiségét. Az eldbbiekben leirt eljaras
részleteit csoportunk dolgozta ki, amelynek eredményeként a szemgolyora specifikus
képeket kaptunk (9. dbra). Az axidlis hosszlisag mérésein tul a szemgoly6 vertikalis és
horizontélis equatoridlis dimenzidit egy félautomata Matlab (Mathworks, Natick, MA,
USA) szoftver segitségével hataroztuk meg. Ezeket a mérési eredményeket az optikai

mérések adataival Osszevetettiik.

9. abra A szemgolyordl készitett altalunk kidolgozott MRI szekvencia 4ltal 1étrehozott
kép és a kinagyitott bulbus (TR 10 s, TE 21 ms ¢és térbeli felbontas 0,7x0,7x0.7 mm’).
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Parcialis koherencia interferometria (PCI) (IOL Master, Carl Zeiss Meditec, Jena,
Németorszag, 5.02 verzid) modszerét hasznaltuk a szemgolyo axidlis hosszusadganak
mérésére. Ez a non-kontakt médszer megméri a cornedlis vertex és a retinalis pigment
epithelium kozti tavolsagot. Az axialis hosszisagot tiz mérés alapjan atlagoltuk minden
beteg esetében (SNR>=100). Ezt az adatot hasznaltuk fel a szemtengely hosszanak

meghatarozasahoz.

3.1.4 A beiiltetett retina implantatum és az intraocularis miitéti eljaras

Az implantatum helyének pontos meghatarozasdhoz fontosnak tartjuk az
implantatum €s a matét rovid leirdsat ismertetni.

Retina implantatum. A szubretinalis implantatum egy 3 mm szélességli és
hosszlisagu €s 50 um vastagsagu aktiv microchipet tartalmaz, kézel 1500 pixel mezdvel
a felszinén. A chipen valamennyi pixel mérete 70 x 70 pm méretli. Minden pixelhez egy
fotocella, egy erdsito egység és stimulalo elektrod kapcsolodik (2. abra). A fotocellak a
beesd fény energidjat elnyelik, és elektromos jellé alakitjak. Ezek a jelek kiilso energia
segitségével ingerlik az ideghértyabol indulé épen maradt idegrostokat. Az idegi
impulzusok, melyeket a retindban taldlhat6 sejtek a latdoidegen keresztiil juttatnak az agy
latasért felelos részébe végiil latast eredményeznek. Ezzel magyarazhatd, hogy az
implantaitum megfeleld mikddésének elengedhetetlen feltétele a miikodd latdideg. A
pixel fontos része a fotddidda, amely képes érzékelni a helyi fény intenzitasat. A
stimulalé elektrodok vagy titdnium-nitritbdl (TiN) késziiltek (P1-P3 beteg esetében),
vagy iridiumbdl (Ir) a P4-P10 betegek esetében. Az elektroda 4ltal kibocsatott
stimuldcids inger fligg az egyes fotddiddaknal érzékelt fényerdtdl. A chipen talalhato
hordoz6 anyag egy polyimide film, amely magéban foglal olyan vezetdket, amelyek
0sszekatik a chipet egy kiilonallé aramforrassal (2. dbra) (Zrenner és mtarsai 2011).

Miitéti eljaras. A miitét altatasban tortént. Az operacio az extraoculdris operacioval
kezdddott, amikor a retroauricularis régioban a chipet energiaval ellatd cochlearis
implantaitumoknal alkalmazott keramiahazba agyazott indukcids tapegységet és a
referencia elektrodot elhelyezi a fiil-orr-gégész operatdr. A chip és a csatlakozo kéabel
orbitdhoz vezetése utan kovetkezett a miitét intraocularis szakasza.

Intraocularis miitéti eljaras. Az operatér a felsé temporalis quadransban ab

externo a limbus mogott 9 mm-rel egy sclera-lebenyen keresztiil (10. dbra) helyezte be
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az elokészitést kovetden az implantatumot. A chorioidea kauterezése utan (11. abra) egy
vezetd eszkozt (segédfoliat) helyezett a chorioidea és a retina kozé, amit az operacid
elétt meghatarozott helyre vezetett be (12. dbra). A miitét soran az aneszteziologus az
operatér segitségére volt a vérnyomas kontroldlasaval ¢és vérzésgatlo-faktorok
adagolasaval. Ilyen médon mérsékelhetd volt a vérzési kockazat. Az operatér az elso 3
beteg esetében a folia bevezetéséhez a szemgolydt elforgatta oly moddon, hogy
implantaci6 soran a fundus a pupillan keresztiil nem volt lathatd. A jelenleg is
alkalmazott eljaras szerint a vezet6folia keriil el6szor implantalasra — a szubretinalis
chip eldtt. A kék szinli szemi-transzparens flexibilis vezet6folia behelyezése soran
annak pontos pozicidja végig kovethetd, a vitrectomidnal hasznalt optikai rendszeren
keresztiil. A vezetéfolia helyének meghatarozasdnak pontositasa és korrekcidja, vagy
esetleg athelyezése ekkor még konnyen elvégezhetd. Ezt kdvetden az operatdr az
implantdtumot szintén vizudlis ellendrzés mellett vezette be. Az implantacié alatt és
utdn a szemgoly6 ismét neutrdlis pozicidoba forgathaté vissza €s a chip helyzete

vizualisan ellendrizhetd (Besch és mtsai 2008).

"4 mm

10. abra Sclera lebeny készitése a felso- kiilsé quadransban, sclera bemetszése.

(A Retina Implant AG engedélyével)
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11. abra Chorioidea el6készitése az implantatum behelyezése eldtt. (A Retina Implant

AG engedélyével)

Implant (intraccular part),

12. abra Implantitum behelyezése a vezet6folia mentén (A Retina Implant AG

engedélyével)

A vezetd eszkoz sziikségtelen Ujra-poziciondldsanak elkeriilése céljabol a foliat
kortltekintéen a megfeleld iranyba és mélységbe kellett bevezetni. Az operatdr részére
a miutét elott rendelkezésre bocsatott tervek ennek elérésében jelentenek nagy
segitséget. A pontos behelyezésnek azért is van nagy jelentdsége, mert az implantatum
vezetékét a behelyezés helyén a scleran rogziteni kell. Az implantacié legkritikusabb
része a fundus periféridgjan talalhatd szubretinalis térbe vald belépés. Az operatér a
behelyezés elosegitéséhez tovabbi jelzOpontokat hasznalt (13. 4bra). Kiszamoltuk a

behelyezés optimalis szogét és referencia pontot (P) jeloltiink meg a limbuson egy
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cornealis markerrel (Markeur®, Geuder, Németorszag) €és sebészeti festékkel. A vonal,
ami 0sszekoti a behelyezés pontjat (/) és a referencia pontjat (P), jelzi az implantatum
fokos szogben (13. dbra). A miitéti eljards alatt ezt a vonalat egy fonallal jeldlte az
operatér, amelyet a limbus szemben 1év6 oldalahoz rogzitett és hozzaillesztett a jelolo
pontokhoz a Gonin (1934) altal leirt eljaras szerint. Az operatér egy rugalmas
vezet6foliat hasznalt a szubretindlis csatorna elokészitéséhez, amelyen 4t behelyezte az
implantatumot. Ezt nevezziik vezet6folidnak, amelynek anyaga polietilén-tereftalat
(PET), mérete 30 mm x 3 mm x 50 um, vége lekerekitett (r=0,5mm). A vezetd folian
egymdstol 5 mm-tavolsagban taldlhatd kalibracios jelek segitik, hogy a chip
intraocularis részének megfeleld hosszisagh szubretindlis csatornat alakitsa ki a kébel

elhelyezésére.

13. abra Sematikus abra az operatdr szdmara kijeldlt segédpontok /tdjékozddasi pontok
feltiintetésével. A kék szinnel jelolt flexibilis folia segitségével cornea jeloldvel
(Markeur, Geuder, Németorszag) a cornean sebészi tintaval jelolt referencia pontokra
val¢ illesztéssel (P, ) a behelyezés kivant iranya (a; €s a;) elérhetd a miitét soran. d; az

incisio ¢és a limbus tavolsagat, d, a kivant mélységet jeloli (Kusnyerik és mtsai 2012).

31-



DOI: 10.14753/SE.2013.1841

3.1.5 A szemfenék vizsgalatahoz Kkidolgozott racsrendszer és szoftver

alkalmazasanak bemutatasa

Attekintve a kiilonboz6 projekcidos megkozelitéseket, olyan leképezést kivantunk
hasznalni, amely viszonylag csekély torzitassal, és konnyen illeszthetéen alkalmas a
szemgolyo6 hatso polus teriiletének a kiértékelésre. A szemgolyo alakja szabalytalan, de
jol kozelithetd egy kissé lapult forgasi ellipszoiddal (Atchison és mtsai 2005). A
Mercator-vetiilet azért nem volt megfeleld céljainkra, mert nagyaranyl méret és
alaktorzitassal kell szamolni alkalmazasa esetén. Szempontjainknak a Miller-féle
cylindrikus projekcié megfelelé volt, ennek felhaszndlasaval a szemfenéki teriilet
vizsgalatahoz optikai racsrendszert dolgoztunk ki.

Ehhez egy 8x8-as felosztasu, mezdnként hozzavetdlegesen 1000 x 1000 mikrométer
retinalis feliiletet takard racshalot vetitettlink a fovea koriil talalhaté hatsé polusrol
készilt 30 fokos képre (v.0., 14. és 15. abra). Ha a fundusrdl késziilt képen nehéznek
bizonyult megtalalni a foveat, akkor OCT szken és/vagy a fluoreszcein angiografidsan
kimutathat6 foveolaris avascularis zoéna (FAZ) és az érrajzolat segitségével hataroztuk
meg a helyzetét. Tapasztalataink szerint a fovedt még végsd stddiuml retinitis
pigmentosa esetén is fel lehet ismerni. Witkin (€s mtsai 2006) szerint a foveal pit (fovea
behuzottsaga) retinitis pigmentosaban megtartott.

A fundusrél késziilt felvétel nagyitasat és pixel hanyadosat az értékelés eldtt
elemeztiik, és a szamitdsainkban faktorral korrigaltuk. Igy az alkalmazott kamera
tipusanak megfeleld korrekcios faktorral, valamint az ismert fundus jellemzdk (pl.
papillaméret, kapillarisok) alapjan meghataroztuk a kép felbontasat és az 1 mm-re es6
pixelek szamat. Ugy talaltuk, hogy ez az arany a vizsgélt esetekben 90-100 pixel kozott
volt mm-enként. A kordbbi eredmények alapjan bizonyos jellemzdk figyelembe
vételével kidolgoztunk egy pontozédsi rendszert, amelyet részleteiben a kovetkezd

fejezetben irunk le.
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14. abra A tervezéshez hasznalt racsrendszer felépitése egy sematikus fundusképre
vetitve (A). A fovea teriiletérdl készitett OCT-B-scan felvétel (Spectralis; Heidelberg
Engineering) (B). Sematikus abra a fundus és az implantatum képével. A P10-es beteg
adatainak kiértékelési eredménye. A zo6ld szinnel jel6lt mezOk a legmagasabb értékil
terliletek, mig a sargds szinnel jelzet teriiletek a kevésbé alkalmas teriileteket jelolik.
Vords szinnel az implantacid soran keriilenddé részek vannak kiemelve. A chip
elhelyezése a kiértékelés eredménye alapjan tortént (C). A fundus képre ravetitett OCT
retina vastagsagi térkép eredménye kombindlva a kiértékeld racshaldval (PS5 beteg) (D)

(Kusnyerik és mtsai 2012).
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15. abra. A szoftverrel készitett értékelés 1épései. A racsrendszer pozicionalasa (A). A

mezoénkénti értékelés folyamata, sarga kerettel kiemelve az aktudlisan vizsgalt teriilet

(B). Az eredmények kiértékelése €s sulyozott megjelenitése (C) (Sajat anyagunkbol).
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A szemgoly6 3D-s modelljét elkészitettiik, és ehhez ellipszoid modellen végeztiik a
méréseket, az altalunk kifejlesztett szoftver felhasznalasaval. A szdmitdgépes program
Macromedia Director MX szoftver felhasznaldsaval késziilt (Macromedia, Adobe
Systems, San Jose, CA, USA).

A racsrendszer alkalmazaséaval hataroztuk meg a szemfenéki elvaltozasok helyét és
tavolsdgat a fovea centralistol. A fenti mérési eredmények alapjan tortént az
implantditumok helyének preoperativ. meghatdrozdsa, a munkacsoportunk altal
kifejlesztett szoftver felhasznalasaval (15. ébra).

Vizsgaltuk az ideghartya vastagsagat a kiserek jelenlétét, a retina pigmentepithelium
patoldgias elvaltozasait, ideértve a hegeket €s az atro6fids degenerativ elvaltozasokat is.
A vizsgélati eredményeket mezOnként értékeltiik és 0sszegeztiik.

Az implantitum elhelyezésének tervét és eredményét matematikai moédszerrel is
értékeltiik. A matematikailag kifejezett prae- és postoperativ szenzitivitds értékeket
integral szamitassal hasonlitottuk Ossze. A chip elhelyezésének sikerét a négyzetes

racsrendszer segitségével vizudlisan is értékeltiik.

3.1.6 Ertékelési rendszer

Ertékelésiink pontozas utjan tortént. Célja a szemfenéken a legjobb implantacios
hely megkeresése. A retinalis mezok értékelését és Osszehasonlitdsat a fent emlitett
racsrendszer segitségével végeztiik el. A fundus mérési értékeit a 14. c, és d, tovabba a
15. dbrak tartalmazzak. A racsrendszer négyzet alaki mezdkbdl all, melyeket grafikusan
jelenitettiink meg a munkacsoportunk altal kifejlesztett szoftver segitségével a fundusrol
késziilt felvételeken. Ezeket a mezdket raillesztettik a fundusrdl késziilt szines
fényképekre. Ezt kovetden a szoftver segitségével a vizsgald mezorél mezdére haladva
kiértékelte a racsrendszer valamennyi elemét a kategdridkba sorolt szempontok szerint.

A kiértékelés eredményeként a fényképek egyidejlileg mutattdk a fundus koros
szoftver lehetové tette, hogy osztidlyozzuk a fundus elvaltozdsokat. Ezeket négy
kategoriaba soroltuk: a fovea tavolsadga, a karosodds mértéke, az erek jellemzoi és a
retina vastagsdga. Az egyes jellemzoket 1-10-ig terjedd skéalan értékeltiik, melyet a 3.

tablazat mutat.
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3. tablazat A preoperativ kiértékeld és osztalyozasi rendszer

Pont | I. Kategéria | II. Kategoria | IIl. Kategoria Vs [t
Foveatdl mért | Laesio, Erek (Retina vastagsag)
el B, e Ceane Perifovealis | Extrafovealis
(mm) (%) atméroje) ) i)

(area unit)

1 >4.2 >80 nem 220+45 250+45

kimutathat6

2-3 3442 60-80 1 vékony ér 220435 250+35

4-5 |2.6-34 40-60 2 vékony ér 220425 250425

6-7 | 1.8-2.6 20-40 >2 vékony ér | 220420 250420

89 | 1.0-1.8 5-20 1 nagyobb ér 220+15 250+£15

10 0-1.0 Nincs pigment- | 1 nagyobb és 1 | 220+0 250+0
(Perifovealis) | rog, heg vékony ér

I. Kategoéria az egyes mezOk tavolsagat mutatja a foveara vetitett racshalon 1-10-ig
terjedd értékekkel (pl.: 10= fovea). Ez a kategoria a receptorok periféria felé csokkend
denzitdsara utal. Feltételezésiink szerint a fovea teriiletére elhelyezett chiptdl varhato
jobb funkcionalis eredmény.

II. Kategéria a hegeket, pigment-rogoket ¢s a pigmentepithel (RPE) allapotat
pontozza szintén 1-t6l 10-ig terjedd skalan. 10-es szam jeldli a hegek és pigment-rogok
teljes hidnyat, az intakt RPE struktirat. Ezeket a fundus-fotok és OCT felvételek
elemzésével értékeltiik. A retinalis elvaltozds fokat a pigment slriiség alapjan
hataroztuk meg.

ITI. Kategoria a retina érhaldzatat pontozta 1-10-ig, ahol a 10-es szam jeldli a
legaldbb egy 100 mikron vastag atmérdjii ér jelenlétét. Az érhaldzatot, ideértve az erek
hosszlsagat fluoreszcein angiografiaval értékeltiik.

IV. Kategoria a retina vastagsagat pontozta 1-10-ig. A 10-es szam az optimalis
vastagsagot jeloli, melyet OCT segitségével hataroztuk meg.

A fent emlitett kategoridk és sulyozott értékek (4. tdblazat) a klinikai tapasztalatok

alapjan keriiltek kivalasztasra, amelyek a chorioideraemia és a retinitis pigmentosa
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pathognomikus jellemzdire és a betegségek eldrehaladottsagara vonatkoztak, valamint
figyelembe vettik a kordbbi retindlis implantaciés mitétek soran szerzett
tapasztalatokat is. E fenti rendszer kidolgozasa és az eredmények értékelése — a
munkacsoport keretében — személyes feladataim kozé tartozott. A beavatkozas sikerét

az implantatum tervezett és elért helyének kiilonbsége alapjan értékeltiik.

4. tablazat A pontozési eredmények alapjan meghataroztuk a stlyozott atlagértékeket a

kategoridk szerint:

I. Kategoria A foveatol szamitott tavolsag 37,5%
II. Kategoria: Karosodasok, pigmentek 25%
II1. Kategoria Erek 25%
IV. Kategoria Vastagsag (OCT) 12,5%

3.1.7 Az implantatum tervezett és elért helyzetének dsszevetése

Annak érdekében, hogy jobban meg tudjuk vizsgélni az egyes implantaitumpoziciok
megfelel6ségét, az érzékenységet mind a tervezett, mind pedig a ténylegesen elért
pozicidban szamszerusitettiik. Egy adott pozicio megfeleldségét tigy hatarozhatjuk meg,
hogy tekintjiik a szenzitivitasi térképnek a chip teriiletére esd integraljat. Az integralt a

racs alapu modellben a kdvetkezd stlyozott 6sszeggel kozelitettiik:

n
g = Z wif;
i=1

ahol f; az érzékenységi matrix i-edik eleme, w; pedig a hozza tartozé sulytényezd, amely
a mez6 chip altal lefedett részaranyat fejezi ki. A tervezett és a beiiltetés soran elért
poziciokhoz tartozo6 stlymatrixok elemeit szemmel becsiiltik meg a kdvetkezd diszkrét
értékeket haszndalva:

wi € W= {ki8, k=0.8.
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A chip altal ténylegesen lefedett és a tervezett beiiltetési teriilethez tartozo

érzékenységekbdl egy aranyszamot allapitottunk meg:

Gelért
q =

Gtervezett

Az alkalmazott kvantalasi séma altal okozott hiba mezénként maximum 1/16 mm?>

lehet. Figyelembe véve, hogy a chip altal teljesen letakart mezdk esetében nem
jelentkezik hiba, illetve hogy a chip szélei a méreteibdl adodoan legfeljebb 16 mezot
érintenek, az Osszesitett hiba felsé korlatja 1 mm? lesz, ami kevesebb, mint a chip
teriiletének 12%-a. Fontos megjegyezni azonban, hogy a megfeleldségi értek hibaja
barmely chip pozicid esetén ennél jelentdsen kisebb lesz, mivel a szomszédos mezok
sulytényezdit nem egymastol fiiggetleniil allapitjuk meg (a kvantalasi hibak ellentétesek

lesznek) és a hozzajuk tartoz6 érzékenységi értékek erdsen korrelalnak.

3.1.8 A kabel hosszlisag meghatarozasahoz hasznalt metédus

Az emberi szem forméja hozzavetdlegesen ellipszoid alaku, amely harom f6
paraméterrel jellemezhetd: axialis hosszsag, horizontalis és vertikalis atmérdk
(Atchison és mtsai 2005).

A szemgolyon végzendd, a szamitasokhoz sziikséges adatok egy része a miitét elott
pontosan mérhetéek. A miitét elétt elvégzett vizsgalatokkal pontosan mérhetd ¢és
kijelolhetd paraméterek a kovetkezOk: a szemgolyd axidlis tengelyhosszusaga, az
equatorialis sikban mért horizontalis és vertikalis atmérdk, a limbus atmérdje (5.
tablazat). Szintén ismert paraméter a miitét sordn a scleran és chorioidedn ejtett incisio
limbustol mért tavolsaga, amely a tapasztalatok szerint 9 mm. Ezen paraméterek
ismeretében és az alabbi modell felhasznalasaval a kovetkezd 1épések segitségével
szdmolhat6 ki az individudlis intraoculdris kébelhosszusdg. Fentiek személyes

feladataim részét képezték.
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5. tablazat A tablazat a szemgoly6 modellezése soran felhasznalt paramétereket és azok
méréséhez hasznalt mddszereket tartalmazza (PCI: Parcialis koherencia interferometria;

MRI: magneses rezonancia; UH: ultrahang)

Vizsgalt paraméter Felhasznalt médszer

Axialis tengelyhossz PCI, UH, MRI

Equatorialis sikban mért horizontalis atméré MRI, UH

Equatorialis sikban mért vertikalis atméré MRI, UH

Limbus atmérdje PCI

A miitét soran ejtett incisio limbustol mért operatdr altal kijeldlt, fix érték
tavolsaga

A h, b és [ paramétereket (5. tablazat és 16. abra) valamint a limbus atmér6jét (2y) a
szamitashoz megmérjiik. A kivant intraocularis kébelhosszisag érték a szem kertilete
egy részének a hossza, azaz az [I; D] tdvolsag.

Az ellipszis elsd tengelye /. A 45°-os ellipszis masodik tengelyét () h-bol és b-bol

lehet kiszamitani (1):

r=400,5xh? +b’ (1)

Az x paraméter pedig igy szamithat6 (2):
o Y
x = sin(arccos(—)) x/ ()
r

Az ellipszis keriilete nem szamithatdé ki pontosan. Raménudzsan-kozelitést

alkalmaztunk (3):

U:7z><[3><(r+l)—\/(3><1+”)x(1+3xr)] ?3)

A [B;C] ivet szintén nem lehet pontosan kiszamitani. Ezt egy 64 Iépéses

integralassal tesszlik meg, amely + 0,02 mm mérési pontossagot eredményez.

A d[I; D] tavolsagot (4) igy kaphatjuk meg:
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4

A d tavolsag lényeges, mert az intraocularis rész bemeneténél a kabelhez rogzitett lap

d:%U+[B;C]—9mm

helyzete nem valtoztathat6. Ennek a kis lapkanak a kioltésével torténik az implantatum

rogzitése a sclerahoz.

Anterior

16. abra Sematikus éabra a chip-beiiltetés tervezéséhez kiemelve a modellben
alkalmazott fontos paramétereket. AMD, optikai tengely; I, incisio helye; 4B, iris sikja;
CM, equatorialis atmérd; /, ellipszis nagy tengelye; r, ellipszis kis tengelye 45°-ban; 4,
szemgolyo equatoridlis sikban mért magassaga; b, szemgolyd equatorialis sikban mért

sz¢lessége. (Kusnyerik és mtsai 2012)

3.2 A szemgolyé ultrahang vizsgalata az equatorialis sikban

3.2.1 Vizsgalati személyek és modszerek

A méréseket 26 személynél végeztiik el. A szemtengely hosszusagat ultrahanggal és
parcialis koherencia interferometriaval hataroztuk meg. Mértiik a bulbus equatorialis
sikjanak horizontalis és vertikalis atmérdjét.

Fontos szempont volt az Onkéntes jelentkezOk kivalasztasakor, hogy nem

szenvedtek-e olyan szemészeti betegségben, amely befolyasolhatta volna a méréseket,
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vagy a szem morfologiajat (pl. staphyloma, nagyfokt rovidlato, {iivegtesti
rendellenességek, retina levalas stb.). Kizar6 tényezd volt tovabba barmilyen korabbi
szemmiitét, illetve endokrin anyagcserezavar is. A mérésekre egészséges és katarakta
mitétre varakozd 26 beteg 26 véletlenszerlien kivalasztott szemén keriilt sor. Az
atlagéletkor 62,0 £18,6 év volt. A vizsgalatba csak kisfoka (-1.50D és +1.00D kozotti)
fénytorési hibaval bird személyek keriiltek bevondsra. A részletes szemészeti vizsgalat
magéba foglalt anamnézis felvételt, latoélesség meghatarozast, réslampds vizsgalatot,

szemnyomas mérést, szemfenék vizsgalatot és a szabad szemmozgasok vizsgalatat.

3.3 Ultrahang alapu eljaras

Valamennyi vizsgalati személynél a méréseket két egymastol fiiggetlen szakorvos
végezte el, ily modon biztositva a vizsgalatok ellendrzottségét. ElOszor parcidlis
koherencia tomograf segitségével (Optical Interferometer (Intraocular Lens Master [IOL
Master] version 5.02; Carl Zeiss Meditec, Jena, Németorszag)) keriilt sor a szemgolyd
hossziisaganak meghatarozasara. A méréseket iil6 helyzetben végezték 10 alkalommal.
A mérési eredmények szdzadmilliméter pontossaggal keriiltek rogzitésre. Ezt kdvetéen
mindkét vizsgalo helyi érzéstelenitésben (oxybuprocaine-hydrochloride 0.4%
(Humacain, (Teva Debrecen, Magyarorszag)) 10 MHz-es ultrahanggal (UltraScan
Imaging System, Alcon Laboratories, USA) 10-10 alkalommal kiilon-kiilon megmérte a
szemtengelyhosszusagot ugy, hogy a beteg haton fekve helyezkedett el. Ezutan kertilt
sor az equatoridlis &tmérok mérésére. A vizsgalok az A-scan fejjel a limbustél 10 mm
tavolsagban eldszor maximalis lefelé tekintéskor XII h irdnydbol, majd maximalis nasal
felé tekintéskor a temporalis sclera feletti kotohartya fel6l végeztek méréseket. A két
vizsgald egymds eredményeit nem lathatta. A vizsgdlok a mérések soran kiilon
ellendrizték azt, hogy a vizsgalofej a bulbus falat a legkevésbé se domboritsa be, és
hogy a vizsgéalofej — vizudlis kontroll mellett — lehetdleg parhuzamos legyen az iris

sikjaval (17. ébra).
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17. abra. Az equatoridlis sik mérése ultrahang késziilék segitségével a bulbus

horizontélis (A) és verticalis (B) atmérdi mentén (Sajat anyagunkbol)

Az eredményeket az intraclass korrelacios koefficiens (ICC) meghatarozasaval
tobbtényezds véletlenszerli random modell segitségével értékeltiik. Meghataroztuk a
Spearman-korrelaciot, és az abrazolashoz felhasznaltuk a Bland-Altman analizist.

Az adatok feldolgozédsa és kiértékelése az SPSS v.12.0 Windows (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) programmal tortént. A megfeleld értékek Osszevetése Spearman
korrelaciéo alkalmazéasaval tortént. Az intraklassz korrelacios koefficiens (ICC)
értékelése soran tobbtényezds véletlenszerli mintavétellel mindkét vizsgald eredményei
random eloszlast mutattak. A kiilonbségek szignifikansnak mindsiiltek, ha p <0.05 volt
(konfidencia intervallum 95%). Az eredmények Bland-Altman modszerrel is

Osszehasonlitasra kerultek.
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4. EREDMENYEK

4.1 Az implantatum helymeghatarozas eredménye

A képalkoto vizsgalatok elvégzését kdvetden a racsrendszer és az ehhez kifejlesztett
szoftver felhasznélasaval értékeltiik a retina implantdtum beliiltetése el6tt allo 10 beteg
ideghartydjanak allapotit. Az eredmények alapjan készitettik el a mutéti tervet.
Meérlegeltiik a szemfenéki elvaltozasok helyét és tavolsagat a fovea centralistol. Ezek a

miutéti indikacio felallitasanak is részét képezték.

4.1.1 A retina implantatum helyének preoperativ meghatarozasa

A patomorfologiai vizsgalat eredményeit a 10 beteg esetében mezdnként
Osszegeztik és térképszerien abrazoltuk. A fundus felvételen megjeldltik a chip
beiiltetésére alkalmas teriiletet. Mérlegeltiik a szemfenéki elvaltozadsok helyét és
tavolsagat a fovea centralistol. Figyelembe vettlik az ideghartya vastagsagiat a kiserek
jelenlétét, a retina pigmentepithelium pathologias elvaltozésait, koziiliikk a hegeket,
atrophias degenerativ elvaltozasokat, ezek ugyanis befolyésoljak az elérhetd latasjavulas
meértékeét.

Feltételezésiink volt, hogy minél kozelebb keriil az implantitum a fovea
centralishoz, anndl inkabb véarhat6 a funkcionalis javulas. A javulas nem mas, mint az
elektromos ingerrel kivaltott fényérzékeld képesség ndvekedése. A fényérzékeld

képességet a retina koros elvaltozasai is befolydsolhatjak.

4.1.2 Az implantiatum tervezett és elért helyzetének dsszevetése

Fényérzékenységi arany. A chip altal ténylegesen lefedett és a tervezett beiiltetési
terlilethez tartozd érzékenységekbdl egy aranyszamot allapitottunk meg (g), amely
atlagosan 90,79% volt 11,39%-0s szdoras mellett. Két esetben a tényleges helyzethez
tartozé ardny 1-nél magasabbnak adodott a kerekitési hibak miatt, ami azt jelenti, hogy

az elért érzékenység megegyezett a tervezett poziciora szamitott érzékenységgel (I1d. 18.
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abra). Két esetben (P2 és P4) az értékelés nem volt lehetséges, mivel a chip végleges

pozicidja jelentds részben kiviil esett a 8 x 8-as racs mezdin.

Pl

18. abra A chip tervezett (piros szinnel) és miitétet kdvetden elért tényleges (fekete
szinnel jelolt) helyzete a funduson a 10 implantéciot kovetden (P1-10). Az abrakon félig
attetszden lathatdé mind a tervezéshez, mind a valdsan beiiltetett chipek képe (Kusnyerik

¢s mtsai 2012).
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Biometrikus dimenziok. A szemgolyd axialis hosszusagat, az equatorialis,
horizontéalis és vertikalis atméréket minden esetben megmértik. A 6. tablazat
tartalmazza a tanulmanyban résztvevd vizsgalati személyek szemgolydjdnak az
elliptikus modelljén végzett szamitasokhoz felhasznélt adatait. Meghatdroztuk a
behelyezés pontja €s a chip tervezett helyzete kozotti tavolsagot, valamint a kébel
intraocularis hosszusagat. Mértiik a chip kozéppontjanak tervezett €s elért helyzete kozti

tavolsagokat is, ennek atlaga 2,14 mm (1,37 mm szdras mellett).

6. tablazat A retina implantatum beliiltetésre kivalasztott személyek bulbus paraméterei
¢s a chip deviatio mértéke (valamennyi adat mm-ben kifejezve). Az axiélis bulbus hossz
értékek parcialis optikai mérések (PCI), mig az equatorialis értékek MRI vizsgalatokbol
szamolt mérési eredmények. A chip deviatio sorban a chip kdzéppontjara vonatkoztatott

tervezett és tényleges helyzete kozotti eltérés szerepel.

Azonosito

(ID)

P1 | P2 P3 P4 PS5 Pé6 P7 P8 P9 P10

Axialis
24,1 | 24,98 | 23,12 | 20,78 | 25,95 | 24,50 | 19,85 | 23,76 | 20,90 | 24,78
bulbus hossz

Horizontalis

22,9 | 23,70 | 24,34 | 21,75 | 24,30 | 24,10 | 20,00 | 23,00 | 21,40 | 24,16
atmeéro
Verticalis

22,9 | 23,00 | 24,31 | 21,08 | 25,42 | 25,10 | 16,80 | 22,90 | 20,10 | 22,78
atméro
Chip

3,77 | 4,50 0,71 6,79 0,63 2,84 1,06 2,11 2,28 1,30
deviatio

A tervezés pontossaga. A beliltetések pontossaganak értékeléséhez kimutattuk,
hogy az elért szenzitivitasi arany hogyan valtozik a tervezett és ténylegesen elért pozicid
tavolsaganak fliggvényében. Ehhez egy paciens kivételével, akihez egy kiugrd érték

tartozott, az 0sszes mérési adatot felhasznaltuk. Bar a felhasznalhaté mérési adatok
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szdma alacsony volt, mégis megallapithatd, hogy a ¢g aranynak a tavolsagtol valo
fliggése egy négyzetes fliggvénnyel megfeleloen modellezhetd (19. abra). A 10 paciens
eredményei alapjan azt mondhatjuk, hogy ahhoz, hogy 95 %-0s érzékenységi
aranyszamot érjlink el a tervezett és a ténylegesen elért pozicidk tavolsaga 1,7 mm alatt

kell maradjon. Pontosabb kdvetkeztetések levonasahoz tovabbi adatokra lesz sziikség.

100,00% -
95,00% 3
90,00% . le
85,00% ~
a0 00w q -0,0253d%+ 0,0231d + 0,9828

75.00%

70,00% _ 3

65,00%

B0,00%

55, 0%

50,00% - - dfmmj
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

19. abra A chip éaltal ténylegesen elfoglalt és a tervezett teriilet fényérzékenységének

aranya (Kusnyerik és mtsai 2012)

4.1.3 A retina implantatum individualis intraocularis kabel hosszanak

preoperativ eredményei

A szemgoly6 3D-s modelljét szoftverlink felhasznalasaval elkészitettiik. Ellipszoid
modellt alkalmaztunk, és igy lehetdvé valt az individudlis mérési eredményeknek
megfeleld kabelhosszusdgu implantatumok elkészitése. A kabelhossziisdg preoperativ
meghatarozasa minden esetben pontosnak bizonyult. Ennek jelentségét az a tapasztalat
adja, hogy a pontatlan, a sziikségesnél hosszabb kabel ndveli a conjunctiva usuratio és a
gyulladdsos mitéti szovodmények kockazatat, a rovidebb pedig nem teszi lehetdvé a

chip megfeleld helyre juttatasat a szubretinalis térben, ezért haszndlhatatlan.
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4.2 Ultrahanggal mért eredmények a szemgolyo equatorialis sikjaban

Osszehasonlitottuk a szemtengely hosszlisigat ultrahangos és parcilis koherencia
interferometrias modszerrel mért eredményeinket. Mértiik a bulbus equatorialis sikjanak
horizontélis és vertikalis atmérdjét is. Erds korrelacid mutatkozott a koherencia
interferometrias és ultrahanggal elvégzett axialis méréseinek eredményei kozott.

A méréseket a vizsgaltak nem érezték megterheldonek, szovodményt egy esetben
sem észleltink. A mérések kivitelezése konnyen megoldhatd volt, a klinikai
gyakorlatban hasznalt késziilékek atalakitds nélkiil alkalmazhatok voltak. Az
eredmények statisztikai feldolgozasat kovetden erds korrelacio mutatkozott a
koherencia interferometrids és az ultrahanggal elvégzett axialis mérések eredményei
kozott. A korrelacids koefficiens az 1. vizsgalo esetén r,,;=0,9963 volt, mig a 2.
vizsgalonal a koefficiens r,,,=0,9910. Szignifikans korrelaci6 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
egyetértés is. Az alkalmazott modszerek és a rendelkezésre allo eszkozok segitségével
mindkét vizsgalé meg tudta mérni a kivant paramétereket.

Az ultrahangos mérések soran mind a két vizsgald esetén az adatok szignifikans

korrelaciot mutattak. A standard deviaciok bemutatasa az 7. tablazatban lathato.
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7. tablazat Korrelacios elemzés az 1. és 2. vizsgélo altal mért értékek kozott a Spearman

féle korrelacios teszt alapjan (ahol p>0.05). r = korrelacids koefficiens.

1. vizsgalo 2. vizsgalo Spearman féle korrelacio
Atlag+/-SD  Atlag+/-SD p r Egyenlet
Axialis  hossz 22,813+/- 22,879+/- y =0,0549 +
0,00001  0,988372
uUsS 0,853 0,853 0,9947*x
Horizontalis 24,235+/- 24,116+/- y=0,8217 +
0,00001  0,937757
atméro 1,157 1,143 0,9709*x
Vertikalis 23,651+/- 23,540+/- y =2,6404 +
0,00001  0,938280
atméro 1,086 1,150 0,8925%x

Az JOL Masterrel késziilékkel végzett axidlis mérések (22,86+/-0,86 mm) jol
korreldltak az ultrahang késziilékkel végzett mérési eredményekkel. A Spearman
korrelacié szignifikans volt (p= 0.00001) mindkét vizsgald esetén. Az 1. vizsgalonal a
korrelaciés koefficiens, az y = -0,0629 + 1,0049*x egyenlet alapjan » = 0,9963-nek
adodott. (7. tablazat). A 2. vizsgalonal » = 0,9910 az alabbi egyenlettel y = -0,0146 +
0,9999*x. A Spearman korrelacios koefficiens r értékei rendre az axialis irdnyban
0,988, a horizontalis dimenzioban 0,937, illetdleg 0,938 voltak a vertikalis irdnyban (7.
tablazat).

Az intraklassz korrelacios koefficiens alapjdn mind a szemtengelyhosszisag, mind
az equatoridlis sikban mért vizsgdlatok eredményeinek Osszevetésekor nagy

megbizhatdsag és konzisztencia volt jellemzd (8. tablazat).
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8. tablazat Intraklassz korrelacios koefficiens (ICC) értékei az 1. és 2. vizsgald esetén

Konzisztencia Abszolut egyezés
Axialis hossz US 0,997 0,996
Horizontalis atmérd 0,963 0,959
Vertikalis atméro 0,921 0,916

A két vizsgald A-Scannel végzett axialis tengelyhosszusagra vonatkoztatott
ultrahangos mérési eredményei kozott szignifikans 0Osszefliggés volt észlelhetd
valamennyi mérés sordn. (20. abra) A két vizsgald ultrahanggal mért horizontalis (21.
abra) és vertikalis (22. 4bra) equatoridlis tengelyhosszak mérési eredményei kozott is

szignifikans Osszefiiggés volt észlelhetd a mérések soran.

245 +

240 ¢

N N
1L o)
S) o

N
N
[$,]

Axial length (mm) Operator 2

220

2156

21,0
21,0 21,5 22,0 22,5 23,0 23,5 24,0 245 25,0

Axial length (mm) Operator 1

20. abra A két vizsgald A-Scannel végzett axialis tengelyhosszisagra vonatkoztatott

crer
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Horizontal diameter (mm) Operator 2
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21. abra A két vizsgald ultrahanggal mért horizontélis tengelyhosszak eredményeinek

Spearman korreldcioval torténd dsszevetése

Vertical diameter (mm) Operator 2
N
N~
o

24115 22,0 22,5 23,0 23,5 24,0 24,5 25,0 25,5 26,0 26,5

Vertical diameter (mm) Operator 1

22. abra A vertikalis tengelyhosszak két vizsgald altal ultrahanggal mért

eredményeinek Spearman korrelacioval torténd dsszevetése
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Az eredményeket Bland-Altman analizis segitségével abrazolva a mérések kozti
eltérés Osszevétése alapjan is megallapithato, hogy a két vizsgald mérési eredményei jO
egyezést mutattak (23-27. abra). Szignifikans korrelacid volt a két vizsgalo altal mért
értékek atlagai k6zott mind az axialis (24-26. dbra), mind a horizontalis (26. dbra), mind

pedig a vertikalis iranyokban (27. abra).

PCI-1. vizsgal6 axidlis mérései
0,2 . -~ .
* R atlagos kilonbség + 2SD
S 2
é 0,1 ‘H‘ a
z * e g atlagos kiilonbség
2 * 2
= 0 * & e ¢
o
‘% L 2
T -01 atlagos kilonbség - 2SD
-0,2 —® I . .
21 22 23 24 25
CIPCI atlaga [mm]

23. abra Az axialis tengelyhosszisagnak az 1. vizsgdlo altal végzett ultrahangos
méréseinek és a parcidlis koherencia interferometria alapu mérések Bland-Altman

analizise
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PCI-2. vizsgalo axialis mérései
0,2 . atlagos kiildnbség + 2SD
=  J
g ot L4 L
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2 9 ® & o946 L 2
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24. abra Az axialis tengelyhosszisagnak a 2. vizsgald altal végzett ultrahangos

méréseinek €és a parcidlis koherencia interferometria alapti mérések Bland-Altman

analizise
A két vizsgalo axialis mérései
— 0,2
E *
— 01 atlagos kiilonbség + 2SD
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25. abra Bland-Altman analizis a két vizsgalo altal végzett axialis szemtengelyhossz
ultrahanggal mért eredményeinek  kiilonbségérdl a  parcidlis  koherencia

interferometriaval kapott értékek fiiggvényében.
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26. abra Bland-Altman analizis a két vizsgald altal végzett horizontalis atmérd

ultrahanggal mért eredményeinek kiillonbségérdl a két érték atlaganak fiiggvényében.
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A két vizsgalo vertikalis mérései

2
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27. abra Bland-Altman analizis a két vizsgalo altal végzett vertikdlis atméro

ultrahanggal mért eredményeinek kiilonbségérdl a két érték atlaganak fliggvényében
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5. MEGBESZELES

Retinitis pigmentosaban szenvedd betegek fényérzékelését javitd szubretinalis
implantatumok optimalis elhelyezési lehetdségeit vizsgaltuk.

A retina implantatumok fejlesztése multidiszciplinaris feladat. Az alapkutatas és a
klinikai alkalmazds a szemészorvos, mérndk, neurobiolégus, informatikus

egylttmiikodését igényli.

5.1 A retina implantatum helyének preoperativ meghatarozasa

A vizsgélataink soran alkalmazott értékelési eljards minden beteg esetében fontos
informacioval szolgdl a sebész és valamennyi az eszkdz elkészitésében kozremiikodod
szakember szamara. Tapasztalatunk szerint jobb latasi eredmény varhatdé a nagyobb
felbontast implantdtumoktdl. Szdmitdsaink fontos részét képezi a chip foveatol
szdmitott tavolsdga, mivel a retinitis pigmentosas betegek is a fovedlis teriileten
rendelkeztek kordbban a legmagasabb szdmban az éleslatasért felelds csapokkal. Minél
kozelebb keriil az implantatum a fovea centralishoz, anndl nagyobb a véarhatd
fényérzékelés javulas (Zrenner és mtsai 2011, Kusnyerik és mtsai 2012).

A retinitis pigmentosa diagnozisa és a korlefolyasa tanulmanyozasakor fontos tudni,
hogy a retina fotoreceptor sejtjeinek (pacikak €s a csapok) szelektiv degeneracioja az
ideghartya jellegzetes elvaltozésai mellett vezethet a latas elvesztéséhez. A retina
struktirajanak képi abrazolasahoz az OCT sajatosan eldnyds modszer, mivel felbontd
képessége a szdvettani vizsgédlathoz hasonlithaté pontossagi (Chan és mtsai 2006).
Retinitis pigemntosdban a karosodds mértéke és a korlefolyds szamszerii adatokkal is
jellemezhetd (Birch és mtsai 2011, Hood és mtsai 2009). A tanulmanyunkban résztvevo
betegek eldrehaladott retina degeneracidban szenvedtek, esetiikben a retina centralis

A betegek tobbségénél az idegrostréteg vastagsag (retinal nerve fiber layer - RNFL)
az egészséges szemeken mért értékhez hasonld, mind a horizontélis kézépvonalban,
mind a peripapillaris szkenneken (Oishi és mtsai 2009b).

A fotoreceptor és a pigmentepithelium réteg mikrostruktiralis valtozésainak

megjelenitésére az ultranagy felbontast optikai koherencia tomografia (UHR-OCT)
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modszer alkalmas. Witkin €s mtsai 2006-ban UHR-OCT modszerrel meghataroztak a
fotoreceptor kiilsé szegmentum ¢€s pigmentepithelium (egylittes) vastagsagat a fovea
tertiletén (foveal outer segment/pigment epithelial thickness) (FOSPET). Az
eredményeket 0sszehasonlitottdk egészséges személyek és RP-ben szenvedd betegek
azonos mérési eredményeivel. Az RP-s betegek esetében mért vastagsagot 0sszevetették
a vizudlis funkciéval. Az RP-ben szenvedd betegek vizualis funkcidja jol kimutathato
korrelaciot mutatott az UHR-OCT vizsgalat altal szamszerlsitett fotoreceptor
veszteséggel. Ezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a vizudlis funkcié bizonyos mértékben
korrelacidt mutat a retina vastagsaggal (Witkin és mtsai 2006, Sandberg €s mtsai 2005).
Véamos (2011) munkatarsaival vizsgalta az OCT és a fokalis elektroretinografia egylittes
alkalmazhatdsaganak lehetdségeit az RP-s betegek macularis funkciojanak
megfigyelésekor. Mig egyértelmii 6sszefliggés mutatkozik a fotoreceptorok szdma és a
vizualis funkci6é kozott, egy masik tanulmany azt az elgondolast tdmasztja ala, hogy
retinitis pigmentosaban szenvedd betegek RNFL vastagsaga a fotoreceptorok elvesztése
ellenére sem valtozik szignifikdnsan (Oishi és mtsai 2009).

A retina dystrophia progressziojaval a fotoreceptorok degeneralodnak, ezt adaptiv
optika (AO) segitségével igazoltdk (Godara és mtsai 2010). Az AO felhasznalasaval
készilt képek elemzésével lehetdség nyilik a fotoreceptor sejtek strukturajanak és
funkcidjanak pontosabb megismerésére. Choi és mtsai (2006) bebizonyitottak, hogy
egyértelmii Osszefiiggés van a funkciondlis latadsvesztés és a csapok silirliségének
csokkenése kozott. Az is kitlint, hogy a beteg retindjaban in vivo fotoreceptorok
apoptdzisa kovetkezhet be (Choi és mtsai 2006).

A chip implantaci6 eredményessége nehezen prognosztizalhatd. A retina vastagsaga,
a hegesedésének mértéke, a pigment Osszecsapzodés, a retina mikro-érhdlozatanak
elvaltozésa az ezeket kiséré miikddészavarral, mind olyan tényezdk, melyek a betegség
elérehaladéasat jelzik, és utalhatnak az implantacié eredményességének eldzetes
megitélésére. Ezért valasztottuk ezeket a paramétereket az implantacidt megel6zo
pontozasi rendszeriinkh6z. Az OCT-vel mért retina vastagsdg korrelaciot mutat a
megmaradt belsd retindlis neuronok ardnyaval és az implantatum pozitiv funkcionalis
eredményeivel (Zrenner és mtsai 2011).

A retinitis pigmentosa végsé stddiumdnak egyik tipikus tiinete a retina ereinek

elvékonyodasa. A betegségre szintén jellemzd a pigmentepithelium atrophidja, valamint
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a csontsejt alaku laesiok kialakuldsa. A fluoreszcein angiografia segitségével
felmérhetjiik a retina mikroérhalozatat, mely azonban RP esetén és a chorioidea
hyperfluoreszcenciaja miatt altaldban nehéz. Ez utdbbi alig volt felfedezhetd a P1 beteg
esetén, de jol lathatd volt P3-nal. Az elvéltozads gyakran okoz a retinan foltos laesiot a
kozépperiférian gyirik és szigetek képében. Ilyen esetekben a kinetikus perimetria,
kivaltképp a Goldman perimetria kifejezetten hasznos lehetne a megmaradt retina
funkcionalis allapotanak azonositdsara. Sajnos ennek kivitelezése nehézségbe litkozhet
a betegek rendszerint gyenge latdsfunkcidja miatt. Mégis elvégzése a késdbbiekben
fontos lehet a megmaradt retindlis funkcié atfogd értékelésére, valamint a retina
implantatum hatékonysaganak megitéléséhez (Lenassi és mtsai 2012, Bittner és mtsai
2011). Betegeink esetében nem tudtunk hasznélhatd perimetrikus eredményekhez jutni
az implanticiot megel6z0 latashidny miatt. A vizsgalat elvégzését tovabb neheziti az
akaraton kiviili szemmozgas és a nystagmus, amely gyakran megzavarja az adatgyiijtést.
Az implantaciot kovetden betegeinknél kiillonb6zd foku javulads mutatkozott ezen koros
elvaltozasok tekintetében (Stingl és mtsai 2012). Ezek alapjan ugy véljiik, hogy a
perimetria igen fontos szerepet fog jatszani abban az esetben, ha a jovében jobb
latasfunkcidval rendelkez6 betegeket is bevonhatunk a tanulményba (Zrenner és mtsai
2011).

Elérehaladott retinitis pigmentosa esetén a retina rétegek azonositdsa még
nagyfelbontdsu OCT-vel is nehézkes lehet. Az autofluoreszcens képalkotds értékes
eszkoz a retina megmaradt RPE és fotoreceptor sejtjeinek kijelolésében és az elvaltozast
mutatd teriiletek allapotvaltozasanak megitélésében (Iriyama és mtsa 2012, Lenassi €s
mtsai 2012). Az autofluoreszcenciat foleg az RPE sejtekben felhalmoz6dé lipofuszein
felszaporodasa okozza, igy ez a marker csak olyan teriiletek vizsgalataban hasznos, ahol
maradvany RPE sejtek taldlhatok. Kutatdcsoportunk tagjai értékelték a FAF eljarast
retinitis pigmentosa esetén. Azt allapitottdk meg, hogy a FAF képeken lathatod
hyperautofluoreszcens gylrti atmeneti zonat képvisel a viszonylag jé allapotban
klinikailag jelentds eszkoznek bizonyult a betegség eldrehaladottsiganak és
sulyossaganak felmérésében a retinitis pigmentosaban szenvedd betegek esetén (Lenassi
¢s mtsai 2012), ezért a késObbiekben ennek alkalmazasaval ki szeretnénk egésziteni a

preoperativ tervezéshez kidolgozott rendszeriinket.
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Kezdetben, az elsé miitétek soran az implantadtumokat nem a macula tertiletében,
hanem a kozép-periférian helyezte el munkacsoportunk. Késébb, a preoperativ tervezési
modszerlink alkalmazésat kdvetden végzett miitétek utdn a vizudlis teljesitmény javult,
amikor az implantatumot az elkészitett tervezésnek megfelelden helyeztik el a
szemfenéken (Zrenner és mtsai 2011, Stingl és mtsai 2012). Az eszkdzt minden esetben
olyan retina terliletre kell elhelyezni, amely €16 bipolaris- és ganglionsejteket tartalmaz.
Tapasztalatunk azt mutatja, hogy az implantatum helyét a beteg egyéni, a retindn
¢s/vagy chorioidedn észlelhetd laesidinak a figyelembevételével kell meghatdrozni.
Mivel az implantatum kabelére mar a gyartds soran raerdsitik a késziilék rogzitésére
szolgald részt, igy nagy jelentdséggel birt, hogy az intraocularis behelyezési pont és a
retinan tervezett pozicid kozott meghatarozzuk a sziikséges kdbelhosszusagot és a kiilsd
rogzités pontos helyét. Ezek alapjan mind az operatdr, mind a gyartd szdmara az
intraocularis vezeték hosszusdganak ismerete létfontossagti, hogy a megfeleléen

elkészitett darabot személyre szabottan tudjak biztositani és optimalisan alkalmazni.

5.2 Ultrahangos mddszer a szemgoly6 equatorialis sikjaban torténé mérésekhez

Modszeriinkkel, az A-scan ultrahang metodika alkalmazdsdval nemcsak a
szemtengely hosszsdga hatdrozhatd meg, hanem a szemgolyd equatoridlis sikjahoz
kozel esé paraméterek is. Ez a technika jol ismételhetd, megbizhaté és koltséghatékony.

A non-immerzids technikaval végzett axialis tengelyhossziusdg mérési adatai nagyon
jol korreldlnak a parcidlis koherencia tomografiaval nyert eredményekkel. Bhat ¢és
munkatarsai (2009) korabban megallapitottak, hogy az optikai biometria jobb prediktiv
értékkel bir, mint az immerziés technika. Raymond és munkatarsai (2009) a két
modszer kozott nem talaltak szignifikdns eltérést. A fénytord kozegek atlatszatlansaga
esetén el6fordulhat, hogy a mérést optikai uton nem lehet elvégezni. Nehezitheti az
optikai mddszerekkel torténd mérést az is, ha a vizsgalt személy nem képes megfelelden
fixdlni. Ez latassériilteknél, vagy sulyos macula degeneratio esetén gyakran
megfigyelhetd (Rajan és mtsai 2002). Az equator tdjékan végzendd vizsgalatok soran az
optikai modszert nem lehet alkalmazni.

Figyelembe kell venni, hogy a szemgoly6 falvastagsdga a méréseket és szamolasi

eredményeket befolyasolhatja (Atchinson és mtsai 2004, Németh és mtsa 1991).
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Korabbi vizsgalatok tapasztalata szerint az ideg- és érhartya vastagsaga nasalisan 0,75-
1,51 mm (atlag 0,99 mm), mig az inhartya 0,52-1,17 mm (atlag 0,75 mm) (Atchinson és
mtsai 2005). A mérési eredményekhez hozza kellett adni a szemgolyé falat alkotod
kismértékben Osszenyomott képletek vastagsagat is. Atchison €s munkatarsai (2005)
vizsgalatai alapjan az emmetropias személyeknél a szemgolyd formaja ellapitott alakq,
az axialis tengelyhosszusag rovidebb, mint a vertikalis illetve horizontalis atmérdk. Az
elézdek figyelembevételével az eredmények jo egyezést mutattak Atchinsonék korabbi
eredményével.

Tovabbi fontos tényezd a kiilsé egyenes szemizmok mérésekre kifejtett hatdsa,
aszerint hogy a mérdfejet az egyenes szemizom tapadasi hely el6tt, vagy arra rahelyezve
kivitelezi a vizsgald. Apt (1980) részletes és nagyszamu mérései szerint a limbus hatso
hataratol a kiilsé egyenes szemizom eredésének kdzéppontjatol 6,3 + 0,6 mm tavolsagra
helyezkedik el, mig 6,7 £ 0,6 mm a hasonl6 adat a fels6 egyenes szemizom esetén. Az
izom eredési pontjanal mért atlagos vastagsagot Apt 1 mm-ben adta meg. Korabbi
irodalmi adatok Osszevetése sordn megallapithatd, hogy az izomeredési pontok az
equatorhoz igen kozel taldlhatéak. A vizsgalok eredményeit padrhuzamba allitva és
azokat tanulmanyozva csupan egy esetben adddott nagyobb eltérés a két vizsgald kozott
(0,87 mm). Ezt a mérési kiilonbséget azzal is magyarazhatjuk, hogy az egyik vizsgalod
beszamitotta a kiilsé egyenes szemizom vastagsagat, a masik meg nem.

Az A-scan biometria hatrdnya, hogy a mérés soran a szemet a vizsgalofejjel
bizonyos mértékben deformaljuk (Lee és mtsai 2008). Ez a deformécié az immerzios
technikdaval megeldzhetd lenne, ekkor ugyanis folyadék csatolokdzeg segitségével
optimalis akusztikai kozeg helyezkedik el a vizsgalt szovet és a méréfej kozott. Az
ebbdl fakado hiba azonban nem szignifikdns, amennyiben az ultrahang vizsgalatot
tapasztalt személy végzi (Findl és mtsai 2003).

Az axialis mérések ultrahanggal mindig fekvd helyzetben, az optikai modszerrel
pedig 1l6 helyzetben torténnek. Kordbbi irodalmi adatok szerint a fekvd illetve 1il6
testhelyzet nem befolyasolja a szemtengelyhossztsagot szignifikans mértékben (Nepp
¢és mtsai 2005).

Az ultrahang vizsgalat tovabbra is nélkiilozhetetlen non-invaziv vizsgalé-modszere
a szemészetnek Az igéretesnek tind haromdimenziés ultrahang-késziilékek (Vogt és

mtsai 1995) még nem terjedtek el széleskoriien. Figyelemreméltdé azonban, hogy az
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ultrahanggal lehetséges felbontoképesség akar a 100-120 pum-t is elérheti az axialis
tengely mentén (Olsen és mtsai 1989, Németh és mtsa 1993).

A fotoreceptorokat érintd betegségek kezelésével kapcsolatban talan az egyik
legkozelebbi, klinikai eredménnyel kecsegtetd modszer lehet a retina implantatumok
szemfenékre torténd beiiltetése. Ezen eszkozoknek jelenleg tobb tipusa is elérehaladott
tesztelés alatt all nemzetkdzi vizsgalatokban. Vérhatéan a kiilonbozo valtozatok és
tesztelések szama tovabb novekszik a kdzeljovoben (de Balthasar és mtsai 2008).

Az eltérd implantaitumok kiilonb6z6 elven miikodnek, de kozds benniik, hogy
valamennyi a retina megmaradt milkodoképes sejtjeinek ingerlésén alapszik. Az
ingerlés csak az implantatum altal lefedett teriileten johet létre, ezért Kkitlintetett
jelentésége van annak, hogy a chip a megfeleld helyre keriiljon. Ennek pontos
meghatarozasa sordn kiemelt jelentdségli az ultrahangos eljaras. Ez az oka annak, hogy
a chip beiiltetés mellett érdeklodésiinkre szamot tart az ultrahangos képalkotd eljaras
alkalmazasa ¢és fejlesztésének lehetdségei is.

A kozeljovében véarhatoan folytatddnak a jelenlegi vizsgalatok és tovabbi kisérletek
torténnek a szubchorioidealis-, a nervus opticus-, a thalamus- és a corticalis
implantatumok fejlesztésére is (Wong és mtsai 2009, Li és mtsai 2009, Pezaris és mtsa
2009a és 2009b, Normann és mtsai 2009). Ezek — a remények szerint — lehet6vé teszik
az 6nallo kozlekedést, az arcfelismerést, a szinlatast. Ez a fejlesztés az ép latastiakhoz
hasonlo latdsi ¢és tajékozodasi  képességekhez segitheti a  latasvesztetteket.

Munkacsoportunk is folytatni kivanja az e célok megvalositasara iranyulo6 kutatast.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1 A retina implantatum helyének preoperativ meghatarozasara ajanlott

eljaras

Munkacsoportunk nemzetkdzi viszonylatban elsdként dolgozta ki és alkalmazta a
retina implantaciot megel6z6 chip poziciondld rendszert. A kidolgozott modszer
lehetévé teszi a retina strukturdinak individualis preoperativ értékelését a beiiltetést
megeldzéen. A chip egyénenként eltérd optimalis helye minden esetben

meghatarozhato.

6.1.1 A szemfenék patomorfologiai osztalyozasabol levont kivetkeztetés

A retinitis pigmentosaban szenvedd betegek egyénileg eltérd szemfenéki jellemzoit
kategoridkba soroltuk, majd a fundusra illesztett racsrendszer mezdinek elemzésével a
kategoridk szerint minden mezd értékelését elvégeztiik. A kategoéridk a foveatdl mért
tavolsagot, a retina vastagsagat, a pigmentrogok és laesiok méretét, és az erek
megoszlasat tartalmazzak. Az értékelés alapjan legkedvezébb mezdket kell a chippel
lefedni a beiiltetéskor. A chip szdmara optimalis teriilet a fovedhoz lehetd legkozelebbi,
sulyos hegesedés ¢s pigment-zavar nélkiili, jo vérellatdssal rendelkezd, normal
retinavastagsagu teriilet.

Ertékelésiink alapjan valamennyi esetben a chip optimalis helye a foveat is magaban
foglalta. Feltételezéseink szerint a fovea centralis kdzelében elhelyezett chiptdl varhato

a legjobb fényérzékelés javulas.

6.1.2 Az implantitum tervezett és elért helyzetének dsszevetése

A récsrendszer alkalmas a prae- és postoperativ chip-pozicid Osszehasonlitdsara.
Kimutattuk, hogy a retina implantaciot megel6zden készitett, és a mitétet kovetden elért
tényleges chip pozicidja kozott a vizsgalt 10 esetben atlagosan 2,14 mm tavolsag volt. A
chip elhelyezése soran 95 %-os érzékenységi aranyszam érhetd el, amennyiben a

tervezett és a ténylegesen elért poziciok tavolsaga 1,7 mm-nél kisebb.
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6.1.3 A retina implantatum individualis intraocularis kabel hosszanak

preoperativ meghatarozasa

Az implantdtum szubretinalis térben torténd pontos elhelyezését segiti eld a chiphez
kapcsolodo intraocularis kdbel hosszanak meghatdrozéasa. Az éltalunk kidolgozott MRI
mérési szekvencidkkal és az eredmények ellipszoid modellbe vald beillesztésével
meghataroztuk a chip beiiltetését megel6zéen valamennyi esetben a sziikséges
intraocularis kébelhosszusagot. Az egyénileg kalkuldlt értékek a miitétek sikeres

elvégzéséhez elégséges pontossagunak bizonyultak.

6.2 Ultrahangos modszer a szemgolyé equatorialis sikjaban torténoé mérésekhez

Els6ként dolgoztunk ki a szemgolyo equatorialis sikjaban a horizontalis és vertikalis
atmérdk meghatarozasara alkalmas ultrahang késziilékkel végezheté non-invaziv
modszert. A késziiléken nem sziikséges modositdsokat végezni annak érdekében, hogy
az equator tajékon a méréseket el tudjuk végezni. A modszer jol reprodukalhato,
biztonsagos ¢és koltséghatékony. Az ultrahangos modszeriinkkel az implantatum
intraocularis kabelhosszdnak 1/10 mm-es pontossaggal torténd meghatdrozédsa is

elvégezhetd.
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7. OSSZEFOGLALAS

A retina implantatum igéretes eszkoz a latassériiltek azon jol koriilhatarolhatd
csoportja szamadra, akiknél a latopalya ép részei alkalmasak az implantdtum A4ltal
kivaltott stimulus tovabbitdsara a latokéreg felé. Olyan progressziv lataskarosodast
okozd betegségekben, ahol mas patomechanizmus is fennall, mint példaul a glaucoma,
illetve diabeteses retinopathia, a szembe {iltethetd implantatumokkal — jelenlegi
ismereteink alapjdn — ez nem lehetséges modszer a latds helyredllitdsara. A retina
implantaitumok szélesebb korti elterjedéséhez sikeres multicentrikus vizsgalatok
eredményes elvégzése sziikséges.

A retina allapotanak miitét elotti felmérése a retina implantacidé nélkiilozhetetlen
elofeltétele. A retina degeneréacio irreverzibilis betegség. Az implanticid sikere a
megmaradt retina funkcid hasznosithat6sagatol fiigg.

Az implantatum optimalis helyét a fundus fotd, angiografias vizsgalat, OCT, és
biometriai mérések eredményeinek alapjan (MRI, ultrahang, PCI elvégzésével) kell
meghatarozni a rutin altaldnos és szemészeti preoperativ kivizsgalast kovetden. Fontos
az implantatumnak a fovea centralishoz viszonyitott helyzete.

A legjobb tudomasunk szerint ez az els¢ tanulmany, amely a szubretinalis
implantdtumok preoperativ tervezésének modszerérdl, majd a chip implantaciot
kovetden elért eredmények értékelésérdl szol.

Az ultrahangos vizsgéalatok nemcsak a szemtengely hosszisdgdnak, hanem a
szemgolyd equatorialis sikjanak mérésére is alkalmasak. Az ultrahanggal végzett
mérésekkel értékelhetok a szemgolyd equatorialis sikjanak paraméterei. Erre korabban

csak MRI vizsgalatok elvégzésével nyilt lehetdség.
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8. SUMMARY

Retinal implants can provide a viable solution for patients with visual impairment
where the intact regions of the visual pathway are capable of transmitting the stimulus
generated by the implant to the cortex. In the case of dysfunctions that lead to the
progressive loss of vision with a different patomechanism, such as glaucoma or diabetes
retinopathy, — according to our current knowledge — retinal implants are unable to
restore vision. In order for retinal implants to gain wider recognition and use successful
multicenter experiments will need to be conducted.

Preoperative assessment of retinal structures is essential in patients considered for
retinal implantation. Retinal degeneration is an irreversible condition. The success of
the implantation depends on exploiting residual retinal function.

The optimum site for the implant can best be determined by fundus-photography,
angiography and OCT tests as well as by taking biometric measurements (MRI,
ultrasound, PCI) following routine general and ophthalmologic examinations. The
positioning of the implant in relation to the fovea centralis is an important consideration.

To the best of our knowledge, this is the first work published on the procedures of
preoperative planning relating to subretinal implantation together with the evaluation of
the results of such implantations in patients.

In addition to determining the length of the eye axis ultrasound tests can also be
used for measuring the equatorial plane of the human eye. Based on the results of the
ultrasound tests the parameters of the eye’s equatorial plane may be assessed.

Previously this was only possible by performing MRI examinations.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetet mondok azért, hogy Prof. Dr. Siiveges Ildiko egyetemi tanar javaslatara
a Prof. Dr. Eberhart Zrenner vezette munkacsoport tagja lettem, és a Tiibingeni
Egyetem Szemészeti Klinikajan ismételten részesiilhettem egyéni tovabbképzésben,
valamint konferenciakon és miitéteken is kozremitkodhettem.

Koszonetet mondok Prof. Dr. Németh Janos klinika igazgaté egyetemi tanar urnak
aki, nemcsak a Doktori Iskola résztvevdjeként fogadott tdmogatdlag, hanem azzal is
megtisztelt, hogy résztvehettem az altala személyesen vezett tudoményos és szervezd
munkaban. Hazai ¢s kilfoldi konferencidkon képviselhettem Klinikankat és
tudomanyos publikacids tevékenységet is kifejthettem.

Koszonetet mondok Prof. Dr. Eberhart Zrenner klinika igazgaté urnak az altal
biztositott folymatos tamogatdsért, és hogy az 4ltala vezetett szubretinalis
implantatumok fejlesztésével foglalkozd kutatocsoport munkdjaban egyediili kiilfoldi
résztvevoként tovabbra is aktivan kdzremiikodhetek.

Koszonetem szeretném kifejezni Prof. Roska Tamas akadémikus uUrnak, hogy a
Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informécidos Technoldgiai Kardn a bionikéaval
foglalkoz6 Jedlik Laboratorium munkdjaba bekapcsoldodhattam, és hogy az egyetem
szeminariumait szabadon hallgathattam.

Ko6szonom Udo Greppmaier mérndk-biologus urnak (Retina Implant AG), hogy a
chip elhelyezésével kapcsolatos tervezési folyamat gyakorlati megvalositdsaban végig
segédkezett, valamint hogy a k6zdsen kidolgozott tervek alapjan a szoftvert megirta.

Ko6szonom Dr. Robert Wilkenek, hogy a retina implantatummal folytatott direkt
stimulacids tesztekbe bevont engem is, valamint hogy a tervezéssel kapcsolatos
megbeszéléseken otleteivel kdozremitkddott.

Ko6szondm Dr. Florian Gekelernek, hogy a retina implantdtum beiiltetésével
kapcsolatos megbeszéléseken szintén résztvett, és tanacsaival segitette a munkankat.

Koszondm Prof. Uwe Klose egyetemi tanar urnak, hogy az Eberhard Karls
Egyetemen Tiibingenben a Kisérleti MRI Radioldgiai osztalyon a vizsgalatok soran
munkankat segitette.

Ko6szonom Dr. Resch Miklosnak, hogy az ultrahangos mérésekkel és tervezéssel

kapcsolatos munkam soran tanacsaival ellatott.
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Ko6szonom Dr. Csakany Bélanak, hogy az ultrahangos mérési modszer sordn a
vizsgalatsorozat kivitelezésében segitségemre volt.

Koszondm Dr. Boda Krisztina docens asszonynak (Szegedi Tudomanyegyetem,
AOK Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet) a statisztikai szamitasokkal
kapcsolatos lelkiismeretes ellen6rzo tevékenységét.

Ko6szonom Dr. Karacs Kristofnak (PPKE ITK), hogy a matematikai szamitasok
elkészitése soran a sziikséges ellendrzéseket elvégezte, és nagy tlirelemmel hibdimra
figyelmem rairdnyitotta.

Koszondom Dr. Vagd Zsuzsa tanarnének, és Dr. Bérci Norbertnek, hogy a
matematikai analizis megismerése kapcsan barmikor kereshettem 6ket kérdéseimmel.

Koszondm a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinika Tomd utcai részlegében és a
Eberhard Karls Egyetem Tiibingen Szemészeti Klinikdja munkatarsainak az
egylittmiikodését és segitségét.

A Semmelweis Egyetem Doktori Iskoldja minden munkatirsanak koszonettel
tartozom segitOkészségiikért.

Végezetiil szivbdl koszondm édesanydmnak, feleségemnek és gyermekeimnek,
hogy munkam soran tamogattak ¢és szeretetiikkel biztos hatteret nyujtottak a dolgozat

elkészitéséhez.
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