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BEVEZETES

A varhat6 élettartam vilagszerte tapasztalt novekedése az életkorral Osszefiiggd betegségek
novekedését vonta maga utan, aminek kovetkeztében az idéskori makula degeneracio (AMD) a
nyugati tarsadalmak vezet6 vaksagi okava, és vilagszintli egészségiigyi problémava valt. Az AMD
megfeleld kezelése a robbandsszerlien megemelkedett gyakorisag tiikkrében valt kiemelkedden
fontossa.

Két tipusa ismert: az esetek 90%-at kitevé szaraz forma (nonexudativ), és a slyos latasromlasért
felelds, de ritkabb, kb. 10%-0t képviseld nedves forma (exudativ, neovaszkularis). Bar a betegség
pontos patomechanizmusa nem ismert, de azt tudjuk, hogy a vaszkularis endotelialis ndvekedési
faktor (VEGF) kulcsszerepet jatszik a nedves forma kialakulasaban. A nedves AMD kezelésének
elsédlegesen valasztandé terapiaja az anti-VEGF intravitrealis injekcid, melyet a betegség
kronikus jellege miatt folyamatosan ismételni kell. Az AMD sikeres kezelésének kulcsa a korali
felismerésében és a szigord monitorizalasaban rejlik, melyet az optikai koherencia tomogréafia
(OCT) segitségével érhetiink el. Az OCT képalkotés lathatdva teszi szamunkra a retina rétegeit,
valamint a betegség kovetkezményeit, melyeket dsszefoglalva OCT biomarkereknek neveziink.
Ezek a kovetkezOk: a szubretinalis / intraretinalis folyadékgyilem (SRF/IRF), a pigmentepithel
levalas (PED), a kiilso retinalis tubulacié (ORT), hiperreflektiv pontok (HF), illetve a szubretinalis
hiperreflektiv anyag (SHRM). Tekintettel arra, hogy a biomarkerek jelenléte hatarozza meg a
betegség aktivitasat, vizsgalatuk kulcsfontossagu szerepet jatszik a betegek kezelésének, vagy
éppen megfigyelésének eldontésében.

Habar gazdag ismeretekkel rendelkeziink az OCT biomarkerekkel kapcsolatban, még bdven
taldlunk megvalaszolatlan keérdeseket. Kutatasunk az OCT biomarkerek klinikai fontossagara
koncentralt. E16szor egy relative uj biomarkerrel, az ORT-vel foglalkoztunk; vizsgaltuk annak
tulajdonsagait és a kezelés progndzisaban betoltott szerepét. Emellett a biomarkerek automatikus
felismerése és kvantifikalasa is célunk volt, ezért automata algoritmusokat fejlesztettiink. Az
algoritmusok a mesterséges intelligencia kozremitkodésével segithetnek a biomarkerek gyorsabb
€s pontosabb értékelésében, feltarva a kozottiik 1évé kapcsolatokat, terapias valaszaikat ¢€s
terapiara gyakorolt hatasukat, igy elémozditva a nedves tipusi AMD megértését.

I. RESZ: KULSO RETINALIS TUBULACIO (ORT)

BEVEZETO

Az ORT egy hiporeflektiv lumenii, hiperreflektiv fallal rendelkezd csdszerlien elagaz6do
struktara, mely a retina kiilsé magvas rétegében alakul ki. Kiilonb6zd retina betegségben irtak mar
le ORT-t, koztik nedves tipusi AMD-ben is. Feloszthatok nyitott (nem teljesen zérddott,



keresztmetszetben vizszintesen nyujtott alakl) vagy zart (teljesen zérddott, keresztmetszeti képen
ovalis alakll) forméakra. Az ORT 0Osszetéveszthetd az intraretindlis cisztakkal vagy a szubretinalis
folyadekkal, ezaltal sajnos a nedves AMD talkezelését eredmenyezheti. A nedves AMD
diagnodzisanak felallitasakor még alacsony az el6fordulasi gyakorisaga, de anti-VEGF kezelés
abban rejlik, hogy megjelenése csokkent latasélességgel jar egyiitt. Kutatasi eredményekbdl
szintén ismert, hogy SHRM (Il tipust chorioideélis neovaszkularizicié, vagy annak
kdvetkezmenye) vagy pigmentepithel atrofia felett jon létre.

Célkitiuzéseink:

- Az ORT prevalenciagjanak vizsgélata ranibizumabbal vagy aflibercepttel kezelt
nedves AMD-s betegeknél

- Az ORT megjelenése elotti és utani injekcioszam tanulmanyozasa

- Az SHRM jelenlétének és ORT-vel vald kapcsolatdnak tovabbi vizsgélata

MODSZEREK

Retrospektiv vizsgalatunk a Szegedi Tudomanyegyetem Szemeszeti Klinikajanak Medical Retina
egységében zajlott. A tanulmany 6sszhangban volt a Helsinki deklaracio iranyelveivel, melyet az
egyetem etikai bizottsaga is jovahagyott. Kezelés el6tt allo nedves AMD-s betegeket vizsgaltunk,
akiket két csoportba soroltunk attol fiiggéen, hogy kezelésiik ranibizumabbal vagy aflibercepttel
tortént. A ranibiziumab csoport esetén a kezelés elinditasa 2014 oktdbere és 2016 augusztusa kozé
esett, az aflibercept csoportban ugyanez 2015 aprilisa és 2016 aprilisa kézott tortént. Az atlagos
kovetési id6 16,3 honap volt a ranibizumab (6-24 ho koz6tt) és 9,2 honap az aflibercept (6-12 hd
kozott) csoport esetén. Minden vizit alkalmaval meghataroztuk a legjobb korrigalt lataselesseget
(best corrected visual acuity, BCVA, melyhez ETDRS tablat hasznaltunk), réslampas vizsgalatot,
tagitott pupilla melletti fundusvizsgalatot, valamint SD-OCT vizsgalatot végeztiink (Heidelberg
Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). Mind a ranibizumab (0.5 mg), mind
az aflibercept (2 mg) csoport esetén a terdpias rezsimet 3 hdénapon at havonta alkalmazott
injekcioval kezdtiik. Ezt az ugynevezett telitd fazist kovetden a ranibizumab csoport betegeit pro
re nata (PRN) rezsim szerint kezeltiik és kovettiik havi rendszerességgel. A PRN idészakban az
ujrakezelés kritériumai a kovetkezdk voltak: az OCT-n barmilyen mennyiségli SRF vagy IRF
jelenléte, valamint Uj vérzés megjelenése fundusvizsgalat soran. Az aflibercept csoport betegeit a
telit6 fazist kovetden kéthavonta kezeltiik és kovettiik. Ezek a terdpias rezsimek a vizsgalat idején
érvényes magyarorszagi kezelési ajanlasoknak feleltek meg.

Az OCT képalkotas soran 5.8 x 5.8 mm nagysagu, 25 B-scant tartalmazé mintazatot hasznaltunk,
a ,follow-up” funkcié bekapcsolasa mellett. A képek utolagos attekintésekor az ORT elsd
megjelenésének idejét hataroztuk meg. Ugyanakkor, elére meghatarozott iddpontokban is leirtuk
az ORT jelenlétét vagy hianyat: a kezelés elindulaskor (baseline), a 6. és 12. honapban mindkét



kezelési csoport esetén, valamint a ranibizumabbal kezelt csoportnal a 18. és 24. hdnapban
ugyszintén. A képeket két retina specialista egymastol fliggetlenil elemezte. Amennyiben nem
volt egyontetli véleményiik egy-egy képrdl, akkor egy harmadik retina specialista hozott dontést.
Az értékeleésben ORT pozitiv esetnek nyilvanitottuk mind a zart, mind a nyitott formajd ORT-t. A
képelemzdk a terapia kezdetén az SHRM jelenlétét vagy hidnyat is lejegyezték.

Statisztikai elemzések

A két kezelési csoport BCVA értékeit Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk ssze. Az ORT
kialakulasat tulélés analizissel vizsgaltuk, Cox-aranyos veszélyességi modellt hasznéalva a két
csoport Osszehasonlitasara. A terapia kezdeteko rjelenlévé SHRM és az ORT kialakulasa kozotti
osszefuiggést khi-négyzet probaval elemeztiik, relativ kockazatot szdmolva. Tekintettel arra, hogy
az aflibercept csoport 2 havonta biztosan terapidban részesult, az injekciés aranyt csak a
ranibizumabbal kezelt (PRN rezsim) csoportban hatdroztuk meg. Az injekcids ardny
meghatarozasa az ORT kialakulds elotti €s utani injekcidoszdm Osszehasonlitasat jelentette,
elemzéséhez Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. Az egyenl6tlen kdvetési idobol fakado hibas
injekcioszam értékek korrigalasa érdekében (bizonyos betegeknek a hosszabb kovetési idobol
fakadoan magasabb volt az injekciok szama), havi injekcioszammal kalkulaltunk, melyet Ggy
kaptunk meg, hogy a kovetési idot elosztottuk az adott kovetési iddben beadott injekciok szamaval.
A p<0.05 értéket tekintettik statisztikailag szignifikansnak.

EREDMENYEK

A ranibizumab csoportban 179 beteg 184 szemét vizsgaltuk, a median életkor ebben a csoportban
74 év volt (51 és 88 év kozott). Az aflibercept csoportban 51 beteg 52 szemét elemeztiik, a median
életkor itt 75 év volt (58 és 87 év kozott). A BCVA atlaga ETDRS betliszammal kifejezve a
ranibizumab és aflibercept csoportban (atlagtSD) 59.16+13.9 (median 61), illetve 53.96+13.54
(median 55.5) volt kilén-kilén (Mann-Whitney U-teszt p=0.083). A kovetési id6é végén az
ETDRS betiiszamok a kovetkezoképpen alakultak: 57.19+£20.19 (median 63) and 59.46+15.54
(median 64) a ranibizumab és aflibercept csoportokban (Mann-Whitney U-teszt p=0.69).

A ranibizumab csoportban a terapia inditasakor 17.4%-ban volt jelen ORT, mely a 6. honapra
33.7%-ot, 12. hénapra 45.3%-ot ért el, azutan a 18. honapban tovabb nétt 55,3%-ra, mig a 24.
honapban a szemek 60.8%-ara. Az aflibercept csoportban az ORT el6fordulasi gyakorisaga
kiindulaskor 23.1%, a 6. hdnapban 40.4%, a 12. honapban pedig mar 50% volt.

A tulélés analizis nem mutatott szignifikans kulonbséget az ORT kialakuldsa tekintetében a
ranibizumabbal és aflibercepttel kezelt betegek kozott (p=0.79, kockazati arany 0.92).

Az injekcidszam aranya kapcsan az ORT kialakulas el6tti, honapra lebontott atlagos injekcioszam
0.37£0.17 volt, mig ORT Kkialakulds utan ez 0.21+0.17-re csokkent (Mann-Whitney U-test
p=0.004).



A ranibizumab csoportban az SHRM pozitiv szemek 61.15%-aban (139 szembdl 85 esetében)
alakult ki ORT, mig SHRM nélkili esetekben 22.2%-ban (45 szembd6l 10 szem esetén). Mindez
2.75-sz0r0s relativ kockazatot jelentett (p<0.01). Az aflibercepttel kezelt csoportban az eredmény
a kovetkezoképpen alakult: SHRM pozitiv szemeknél 55.81%-ban alakul ki ORT (43-bol 24 szem
esetén), mig SHRM nélkiili szemek esetén nem tapasztaltunk ORT kialakulast (9 esetbdl egynél
sem), azaz az SHRM jelenléte 11.14-szeres relativ kockézatot képviselt (p<0.01).

MEGBESZELES

Vizsgélatunkban ranibizumabbal vagy aflibercepttel kezelt nedves AMD-s betegeket vizsgaltunk
az ORT Kkialakulasanak fuggvényéeben. A két csoportban dsszesen 236 szemet analizaltunk. A
csoportok kozott életkor és legjobb Kkorrigalt latasélesség tekintetében nem volt szignifikans
kildnbség.

Az ORT prevalencidgja a kovetési id6 eldrehaladtaval folyamatosan emelkedett mindkét
csoportban. A ranibizumab csoportban az eléfordulds gyakorisadga majdnem megnégyszerezddott
a 24. honap végére, mig az aflibercept csoportban a 12. honapra duplajara emelkedett az ORT
pozitiv szemek szama. Vizsgélatunkra uttoré tanulméanyként tekinthetiink, hiszen elészor kozolt
eredményeket ORT kialakulasanak vonatkozasaban az aflibercepttel kezelt betegek esetében. A
Cox-aranyos veszélyességi modell pedig azt mutatta meg, hogy nem volt kiilonbség a két ,,label”
injekcios kezelés, azaz a ranibizumab és az aflibercept kozott, ORT kialakulas tekintetében.

Statisztikailag szignifikans kiulonbség mutatkozott azonban a havi injekcioszam ORT kialakulasa
elotti és utani aranyaban. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy ORT kialakulasat kovetden az
Ujrakezelesek csokkenésére szamithat mind a beteg, mind a kezel6orvos, ami egy igen fontos
klinikai prognosztikai mutato.

SHRM és ORT vonatkozasaban statisztikailag szignifikans kapcsolat mutatkozott a két biomarker
kozott, amennyiben SHRM jelen volt a terdpia inditdsakor, az ndvelte az ORT kialakulasanak
esélyét, a ranibizumabbal kezelt csoportban a kialakulds kockazatat 2.75-szeresére, mig az
aflibercepttel kezelt csoportban 11.14-szeresére.

Il. RESZ: BIOMARKEREK AUTOMATIKUS FELISMERESE

BEVEZETO

A nedves AMD kezelésének indokoltsaga elsésorban az OCT felvétel alapjan hatarozhaté meg.
Az Ujrakezelés legfontosabb kritériumat az OCT képeken lathatod visszatérd folyadékgyiilem
jelenti (SRF, IRF). Azonban a legjobb eredmény érdekében mas biomarkereket is fontos
figyelembe venni és értékelni. Kutatasi eredmények alapjan példaul a PED méretének névekedése



mihamarabbi anti-VEGF terapiat surget, ezért kulcsfontossagu azt precizen kévetni. Az SHRM
jelent6ségéta latasélességgel valo kapcesolata adja, miszerint az SHRM vastagsaganak novekedése
¢s a kovetkezményes hegképzodés a latasélesség csokkenéshez és/vagy hosszutava
latasvesztéshez vezet. Amennyiben ORT jelenik meg a betegség sorén, sz&mithatunk az
Ujrakezelések csokkenésére. 2009-ben egy Uj OCT biomarkert irtak le nedves AMD-ben,
nevezetesen a hiperreflektiv pontokat (HF). A vizsgalatok szerint a HF gyorsan reagél az anti-
VEGF kezelésre, ugyanakkor még a folyadékgyiilemek megjelenése eldtt emelkedik a szama, igy
pontos kvantifikalasuk egy sokkal érzékenyebb biomarkerré teheti Oket az aktivitas
eldrejelzésében, mint a folyadék visszatérése. Hangsulyozando, hogy ezek a kovetkeztetések olyan
vizsgélatokon nyugszanak, amelyekben a HF mennyiségi meghatarozasa manudlisan tortént, csak
egyetlenegy B-scan-en.

Ugyanakkor be kell 1atni, hogy ez olyan mennyiségli adatot és elemzést igényel, amely egy
szemorvosnak mér nem kivitelezhetd minden beteg minden egyes OCT felvétele esetén. Eppen
ezert segitsegul kell hivnunk klasszikus képfeldolgozason és mesterseges intelligencian alapuld
modszereket.

Pontosan emiatt tiztiik ki célul olyan algoritmusok fejlesztését, melyek képesek
automatikusan felismerni a biomarkereket, ugy mint: SRF/IRF, PED, SHRM, ORT és HF.

MODSZEREK

Munkank nem valdsulhatott volna meg a Szegedi Tudomanyegyetem Képfeldolgozas es
Szamitogépes Grafika Tanszékének informatikusaival kialakitott szoros egyiittmitkodése nélkiil.
Vizsgalataink a Helsinki iranyelvekkel 6sszhangban torténtek, amelyeket az egyetem etikai
bizottsaga engedélyezett. Els6 1épésként adatokra, pontosabban OCT képekre volt sziikséglink. A
vizsgalatok 4 évet Oleltek fel, mialatt 6sszesen 28 nedves tipusit AMD-s beteg 28 szemének adatat
hasznaltuk, melyeket retrospektiven valasztottunk ki a Szegedi Tudoméanyegyetem Szemészeti
Klinikajan. A felvételek olyan nedves AMD-s betegektdl szarmaztak, akik vagy kezelés el6tt
alltak, vagy mar anti-VEGF kezelésben reszesiiltek. A felhasznalt SD-OCT felvételek Heidelberg
Spectralis késziilekkel késziiltek és képmindségi pontszamuk 16 feletti volt. A 28 betegtdl
Osszesen 36 felvétel allt rendelkezéslinkre, melyek a mindennapokban hasznalt klinikai
gyakorlatnak megfelel6 paraméterezéssel birtak, azaz: 14 szekvencia 49 B-scant tartalmazott, mig
22 felvétel 25 B-scant, igy 6sszesen 1236 B-scannel dolgoztunk. Az OCT felvétel dimenzio6i a
kovetkezOk voltak: 6 x 6 mm, 512 x 496 pixel felbontassal, 11.45 és 3.87 um pixel mérettel.

A biomarkereket 2 képelemz6 (szemész rezidens) egymastol fiiggetleniil jeldlte meg. A szemész
rezidenseket megeldzden retina specialistak képezték ki, mely sordn a vizsgalt OCT biomarkerek
megfeleld definicioit is lefektették. A jeloléshez a Medical Imaging Interaction Toolkit nevii
szoftvert hasznaltdk. A képek jellését kovetden, a biomarkerek sajatsagait figyelembe véve
képfeldolgozé technikakkal kulonféle atalakitasokat végeztiink, melyek a lentebb ismertett Uj



otleteken alapuld, egyrészt klasszikus képfeldolgozd miiveleteket, masrészt mély tanulasos
megkozelitéseket tartalmaztak.

Miel6tt a biomarkerekkel foglalkozhattunk volna, el6szor a retina hatarainak kijelolésére volt
szilkség, nevezetesen a belsd hatarhartya (ILM) ¢és a retinalis pigment epithelium (RPE)
azonositasara. Ezt kovetéen megoldast kellett talalnunk egy altalunk bevezetett Uj, nem-biomarker
abnormalités felismerésére, amit réteg torzuladsnak neveztiink el. A réteg torzuléds oka nem mas,
mint az SRF felhalmoz6désa, PED okozta bedomborodas, SHRM kialakuldsa, vagy mindezek
egyuttesen.

A réteghatarok azonositasa: ILM/RPE

Két megkozelitést fejlesztettlink a vizsgalataink soran:

1. Fiiggdleges profilanalizisre épiilo algoritmus

A képeken zajcsokkentést és kontraszt-erésitést végeztiink egy un. fuzzy operator segitségével. A
retina ereinek arnyékolasabol eredd hibas detektalast elkeriilve a képet 10 pixelnyi szélességli
oszlopokra szabdaltuk fel (megfigyelésunk alapjan az érarnyékok maximalis szélessége 10 pixel).
A kovetkezd fontos 1épés ezen képoszlopok fliggdleges profiljainak analizise volt, mivel a
pixelstiriségben tapasztalhatd intenzitds valtozasok a szovet véltozasanak (rétegeinek)
eredményei. A jel tovabbi finomitasahoz a Savitzky-Golay sziir6t alkalmaztuk. Az algoritmus
kivalasztotta a két sz¢&ls6 lokalis minimumot az adott oszlopon beliil, ami vélhetéleg az ILM-nek
és RPE-nek felelt meg. Ezutan az oszlopokat ismét egymas mellé rendezve kisziirte a kiugrod
értékeket, majd gorbét illesztett a megmaradt pontokra, kirajzolva az ILM-et és RPE-t.

2. Graf vagasra épiilo megkozelités

Az el6z6 metodika kilondsen a PED és/vagy SHRM okozta réteg torzulas eseteiben nem volt
pontos, ezert felhasznalva az el6z6 modszer bizonyos 1épéseit tovabbfejlesztettlik azt. A graf vagas
egy félautomata modszer, mely egy kapcsolati halohoz hasonléanmiikddik. Un. mag-pontokat
hasznal, amiket klaszterezéssel hozhatunk létre automatikusan. A pixelklaszterek alapjat azok
intenzitasa €s egymashoz vald kozelsége hatarozza meg. Jobb mindségli képeken empirikusan 5
klasztert kiilonitettiink el, mig gyengébb mindség esetén a klaszterek szamat noveltiik. Graf vagas
segitségével ezt a felosztast optimalizalni tudtuk. Ezt kdvetéen az ILM egy Otsu kiiszobolés
segitségével meghatarozhatdva valt, annak kdszonhetden, hogy a képeken jol elkiilonithetdveé valt
az iivegtest és a retina. Az RPE meghatdrozdsdhoz az el6z0 metodikat, azaz a fiiggdleges
profilanalizist alkalmaztuk, melynek végén a kiugréd pontok kisziirését kovetéen egy harmadfok
egyenlet segitségével gorbét illesztettlink, kirajzolva az RPE lefutasat.

Ertékelés és eredmények

Az algoritmus értékeléséhez dsszehasonlitottuk az altala kijeldlt réteghatarokat a képelemzok kézi
jelolésével (7 felvétel, azaz 6sszesen 343 B-scan allt rendelkezésre). Mindkét felszinre minden
egyes felvétel esetén kiszamoltuk az atlagos és maximalis eltérést, valamint a standard deviaciot,



és az eredményeket atlagoltuk. Szamitasunk alapjan az atlagos eltérés 1.98 pixel volt, a maximalis
16.57 pixel, mig a standard deviacio 0.94 pixel értéki. A legtobb esetben az atlagos hibak 2 pixel
alatt voltak, melyek elhanyagolhatonak tekinthet6k. Moddszeriink legnagyobb elénye annak
egyszertiségeben rejlik, mivel nagyon vildgos és parhuzamosan futé képfeldolgoz6 miiveletekkel
dolgozik, ellentétben més, sok paraméteres megoldassal, amelyeket nehéz 6sszehangolni.

A retina réteq torzuldsanak mérése

A biomarkerek késébbi meghatirozasdhoz fontos eldzetes informdaciot nyujthat a torzult régiok
kezdeti ¢€s végpontjdnak identifikdldsa. Az eldézéekben meghatarozott ILM pontjainak
segitségével, megkerestiik a legmagasabb ILM pontot. Ezt a pontot felhasznalva a képet jobb és
bal retinarészre osztottuk. Ezutan megkerestiik a legmélyebben fekvé ILM pontokat mind a bal,
mind a jobb oldali retinarészen, majd egyeneseket illesztiink hozzajuk, 6sszekotve 6ket a korabban
meghatarozott, alattuk 1évé RPE pontokkal, igy megtalalva a torzult régid kezdeti €s végpontjait.

SRF/IRF

Olyan modszert fejlesztettiink, mely egyidoben képes elkiiloniteni a kétféle folyadék-
kompartmentet. El8szor is, a zavar6 mitermékeket és a zajt egy él-megtartd anizotropias
diffazios sziiré segitsegével eltavolitottuk. Kvantalassal a képpontokat 5 intenzitdscsoportba
soroltuk, majd binarizacié felhasznalasaval a legintenzivebb pontokat tartottuk meg, amelyek
megfeleltek a folyadéktereknek. Lezarasként egy él alapu finomitd szlirét, azaz aktiv konturt
hasznaltunk. Ezeket a Iépéseket kovetden mar csak a kisziirt és lehetséges SRF-et és IRF-et kellett
elkiloniteni egymastal, valamint a hibasan megmaradt szegmentumoktél. Ehhez egy 3 kritériumos
osztalyozasi rendszert alkalmaztunk, mégpedig: hol helyezkedik el az adott szegmentum (kdzel a
kiils6 reflektiv réteghez, azaz az RPE-hez, vagy SHRM-hez) - SRF, vagy tavolabb az RPE-t61
- IRF; jelen van-e rétegtorzulas, igen > SRF, vagy nem - IRF; a méret és kiterjedés (kisebb
ovalis > IRF). Legutolsd lépésként az altalaban érarnyékok okozta, hibasan Kkisziirt
szegmentumokat szelektaltuk ki egy egyszert, teriilet alapu filter segitségével.

Eredmenyek

Kutatasunk ezen korai fazisaban a jelolt képek nem voltak még elérhetdk, ezért eredményeinket
vizualisan vetettiik 0ssze két masik, alapvetéen IRF-et szegmentald irodalmi modszerrel, melyeket
a kutatocsapatunk implementalt Ujra. Mindkét irodalmi mddszer, csakagy, mint a mi
megkozelitésiink, kiilonbozo, de alapvetden egyszerli klasszikus képfeldolgozé megoldasokat
hasznalt. Kozos pont volt, hogy mindegyik moddszer a réteghatarok kijeldlésével kezdte a
meghatarozast, ugyanakkor a részletmegoldasok teljesen eltértek egymastdl. A Wieclawek és
mtsa. altal publikalt technika kevesebb IRF-t talalt, mig Wilkins megoldasa sok hibas teriletet is
megorzott. Ezzel szemben a mi mddszeriink dinamikus kdvetelményeken nyugszik, éppen ezért
ezek a hibak kikiiszobolhetéek voltak. Ezen felul képes volt elkiiloniteni egymastdl az SRF-et és
IRF-et.



PE

A PED az RPE clemelkedése az alatta fekvd Bruch membrantdl. A graf vagads modszer
segitségével meghataroztuk a réteghatarokat (az elemelkedett RPE-t is azonositotta). Ezt kovetden
megallapitottuk a torzuldst, esetlinkben a PED kezdeti és végpontjat, a retina réteg torzulas mérési
megoldasunk segitségével. Ahhoz, hogy a PED-et behatéroljuk, ismerniink kell az RPE eredeti
helyét a torzult régioban. Ehhez a torzult szakasz el6tti és utani RPE pontokat vettiik alapul,
amelyekre egy masodfoku gorbét illesztettiink, kirajzolva az RPE normal helyzetét. A PED
magassaga ettdl kezdve meghatarozhatd, mint a torzult régidé maximuma és hozzd tartozd
minimuma (normal RPE vonal) koz6tti tAvolsdg. Kiterjedése a bezart teriiletbél szamithato.

SHRM

A betegség korai fazisdban a PED hatara (vagyis az RPE) tisztan elkiilonithetd6 az SHRM-t6l,
ezaltal szétvalaszthatok egymadstol. A betegség eldrehaladdsa ugyanakkor fibrosist okoz az
erez6dott szovetben, aminek kovetkezményeként az SHRM és a vaszkularizalt PED
izoreflektivekké valnak, igy a korabban elkiilonitd6 RPE mar nem lesz felismerhetd. Ezekben az
esetekben a ket struktira 6sszeolvad, és egyként azonosithaté (PED+SHRM).

A PED vs. SHRM osztalyozasa

A modszerink alapjat a graf vagas klaszterezessel kombinalt technikdja jelentette. Mivel ezek a
biomarkerek az RPE korul helyezkednek el, a torzult régio mentén, illetve kozeleben
meghataroztuk a torzult régiot el6z6 modszeriinkkel, és az igy nyert teriileten végeztiink
klaszterezést. SRF/IRF meghatarozé technikankat alkalmazva kizartuk azokat, ezaltal sziikitve a
fokuszt. Mivel az SHRM a szubretindlis térben helyezkedik el, vizsgalatunkat az RPE réteg korli
meghatarozott tartomanyban folytattuk, amihez a retina vastagsaga alapjan hataroztunk meg egy
kiisz6bot. Ezek utan azok az egységes klaszterek, amelyek az RPE felett helyezkedtek el, SHRM
régiokent detektalodtak, mig az RPE alattiak PED-ként szegmentalddtak.

Eredmenyek

18 szekvencia 594 B-scan-jén hasonlitottuk 6ssze az algoritmust a képelemzok jeloléseivel.
Eredményeink kiértékeléséhez Dice egyiitthatd és recall metrikat alkalmaztunk. A legtébb hibat
ott észleltiik, ahol PED+SHRM nem volt elkiilonithetd, azaz egy strukturaként jelolték a
képelemzok is. Emellett az atlagos Dice egyiitthato 0.75 felett volt mind a PED, mind az SHRM
azonositasa esetén, a recall pedig 0.93 volt a PED és 0.77 az SHRM esetén. Eredmeényeink
igazoljak, hogy nem feltétlenil sziikséges komplex rendszert létrehozni hatalmas adatbazissal
ahhoz, hogy megfeleléen elkiilonitsiik a keresett biomarkereket.

ORT

Tudomasunk szerint, vizsgalatunk volt az elsd, mely automata modszert dolgozott ki az ORT
felismerésére. Kétféle megkozelitést alkalmaztunk: klasszikus képfeldolgozo technikat és gépi
tanulasos modszert.



Detektalas klasszikus képfeldolgozas mdédszerrel

Mivel az ORT fala hiperreflektiv, modszeriink a fal hiperreflektiv ponjtainak megtalalasat célozta
meg. Wiener filter segitségével zajcsokkentest vegeztink, majd Hessian detektorral
meghataroztuk a hiperreflektiv pontokat. Mivel az ORT a kiilsé magvas rétegben, a torzult
régidban vagy annak szomszédsagaban helyezkedik el, egyrészt megallapitottuk a torzult régio
helyzetét kordbban ismertetett technikankkal, masrészt a retina vastagsaganak ismeretében a retina
kiils6 harmadara koncentraltuk a fenti lépéseket. Felhasznalva felismerési technikajukat, az
SRF/IRF komponenseket kizartuk. Az igy megmaradt hiperreflektiv pontokra tavolsagtérképet
szamitottunk, kiisz6boltik azt és meghataroztuk azok konvex burkat.

Detektalas neurdlis hal6zattal — azaz gépi tanulasos modszerrel

A Kklasszikus képfeldolgoz6 modszer tulsdgosan aprdlékos lehet, ezért konvollcids neurdlis
halézatot (CNN) hasznélva egy altalanosabb megoldast is fejlesztettiink. 8 OCT felvétel 320 B
képét jelolte meg mindkét képelemzd, ebbdl viszont csak az ORT-t tartalmazd szeleteket tudtuk
hasznalni, ami 132 B-scant jelentett. Ez viszonylag kis adatnak szamit a neuralis halozatok
tekintetében, ezért valds idejii adatbévité technikakat alkalmaztunk, hogy az un. tdltanulast
csokkentsiik. Az adatnovelés technikai a kovetkezok voltak: forgatés, vizszintes tiikrozés, vagas,
valamint fliggdleges és vizszintes eltolas. A kalkulacios 1d6 csokkentése érdekében a képeket
atméreteztilk (220 x 256 pixelre), valamint az intenzitasokat [0, 1] tartomanyba normalizaltuk,
majd standardizaltuk. A hiperparaméter hangolasahoz és a tesztelési hiba méréséhez bedgyazott
keresztvalidaciot alkalmaztunk. A CNN-ek kozill az eredeti U-Net struktaraval dolgoztunk, némi
mOodositast kovetden: a tanitas felgyorsitasaért csokkentettiik a rétegek szamat; megkétszereztiik a
szlir6k szamat az egyes rétegekben, hogy modellink nagyobb legyen; minden konvolUcids réteg
kozott Dropout-ot hasznaltunk az utolsd ket réteg kivételével a tdltanulds elkeriléséért. A
veszteségfuggveny optimalizalasara a sztochasztikus gradiens mddszert alkalmaztuk.

Eredmenyek

A statisztikai vizsgalatok elvégzéséhez a két képelemzd jeloléseit kombinaltuk, 1étrehozva
jeloléseik Uniojat. Az egyes ORT-re, mint objektumra szamitott Dice egyutthato jobb volt, mint a
globalis Dice érték, ami alapjan elmondhatd, hogy amennyiben modelliink megtalalta az ORT-t,
azt sikeresen korberajzolta. Az ORT szintli recall érték 0.847 volt, mely elérte a képelemzdk
teljesitményét, tehat azonos hatékonysaggal talalta meg az ORT-ket, mint az elemzdék. Hiba
leggyakrabban a nyitott tipusu (nyujtott) ORT-k detektalasanal tortént.

HIPERREFLEKTIV PONTOK (HF)

A HF automatikus felismeréséhez 8 kiilonb6z6 gépi tanulasos modszert (neuralis haldzatot)
fejlesztettiink, melyek a kovetkezOk voltak, 4 alap tipus: mesterséges neuralis halézat (ANN),
mély ,rectifier” neuralis hal6zat (DRN), konvolucids neurdlis halozat (CNN), teljesen konvoltcids
neurdlis halozat (FCN), illetve 4 mddositott tipus: pixel ANN és pixel DRN (csak a nyers
pixeladatokat hasznalta képi jellemzOk nélkiil, a képi jellemzOk hasznossagat tudtuk igy



visszaellendrizni, mivel az ANN és DRN azokat is hasznalta), split DRN (az els6 neuronréteg
rejtett és kettéosztott, a neuronok egyik fele a nyers pixeladatokhoz kapcsolt, méasik fele a képi
jellemzd vektorokhoz), Dice DRN (tanitdsandl ugyanazt a hibaérték mérést alkalmaztuk, mint amit
a végso értékelésnél hasznaltunk). Az automatikus képelemzés soran az adatok feldolgozasa 4
Iépcsében tortént: adatok elokészitése, képi jellemzOk kinyerése, tanitds és értékelés. A 8
kiilonboz6 neuralis halozat kiilonféle el6- és utdfeldolgozo Iépéseken ment at.

Az adatok elokészitése

Az OCT képek két adatkészletét hasznaltuk fel a vizsgalatban. Az elsé adatkészletben 16 beteg 16
szemérdl késziilt felvétel szerepelt (23 szekvencia, mely Osszesen 911 B képet tartalmazott),
melyeken a képelemzdk megjeldlték a HF-et. Ezt az els6 adatkészletet tovabbi két részre osztottuk:
19 szekvenciat a modszerek elokészitéséhez hasznaltunk fel, azaz a képi jellemzdk kinyerésének
tervezésére, valamint a halézatok tanitdsara. A maradék 4 felvételt (mindegyike 49 B képet
tartalmazott) teszt adatkészletnek neveztiik el, és a halok értékeléséhez hasznaltuk. A masodik
adatkészlet a masodlagos teszt adatkészlet nevet kapta, mely a legjobban teljesitd neuronhald
tovabbi validalasat szolgalta, és 7 beteg 8 szekvenciajat tartalmazta, azaz 6sszesen 200 B képet.

A CNN és FCN bemenetét maguk a B képek adtak, mig a tébbi haldzat esetén a bemenetet
pixelenként bocsatottuk rendelkezésiikre. Minden egyes pixel sajat képi jellemzdibdl szdrmaztatott
vektort hoztunk Iétre, amiket azok osztalyozdsdban hasznaltunk fel. Ezek a jellemzok
tulajdonképpen a HF indikatorai, melyeket kulonféle képfeldolgozd technika segitségével
nyertlink Ki.

Kepfeldolgozas és kepi jellemzok kinyerése

A HF atmérgjét tekintve 20 és 40 um kozotti reflektiv pontokat jelent, melyek reflektivitasa
magasabb, mint az RPE reflektivitasa. Az egyes pixelek jellemz06 képi vektora tovabbi informacio
kinyerése nélkiil nyers marad. Az els6 jellemz6 az egyes pixelek intenzitasa (reflektivitasa) volt,
valamint egymashoz val6o kozelsége 23 x 23 pixelterileten beltl. Ezutan létrehoztunk 11 képi
jellemzo értéket a képeken alkalmazott kiillonb6z6 Laplacian of Gaussian (LoG) szlirdkkel és
konvolucioval. A HF térbeli tulajdonsagait szintén felhasznaltuk, mivel tudtuk, hogy leginkabb a
kiils6 retina rétegekben helyezkednek el, folyadékgyiilemek koriil. Ezért meghataroztuk az ILM
és RPE rétegeket, valamint az SRF-et is, felhaszndlva a kordbban ismertetett modszereinket.
Tavolsagtérképeket hoztunk létre, és minden pixel képi jellemzd vektordhoz harom tévolsagi
értéket adtunk (az adott pixel tavolsaga az ILM-t61, RPE-t6] és SRF-t6l). Ezt kovetéen a HF
detektalasat zavaré pigment partikulumok, valamint érkeresztmetszetek kozotti kuldnbseégeket
szamszerUsitettiik. A két utobbi szintén hiperreflektiv, viszont a HF-fel ellentétben jobban
arnyekolnak az OCT képeken, melyek 20-40 pixel hossziisagu fiiggéleges sotét savként jelennek
meg. Ezért a HF, pigment partikulumok és érkeresztmetszetek elkiilonitéséhez minden pixelnél
kikalkulaltuk az alatta 1év6 pixelértékek atlagat.



A haldzatok tanitasa

A tanitdsra szant képek, valamint a kinyert képi jellemzok segitségével 1étrehoztuk a halézatokat.
Feladatuk az volt, hogy osztalyozzék a pixeleket hattérpixelként vagy HF pixelként. Mivel a
tanitdadatok csupdn nagyon kis szdzaléka volt HF (a pixelek kevesebb, mint 1 ezreléke), a
halézatok optimalizalasdhoz az adatok 1jraelosztasat végeztilk valdszinliségi mintavétel
felhasznalasaval.

Ertékelés

A tanitds utdn a teszt adatkészleten futtattuk le a haldzatokat, és Osszeshasonlitottuk azt a
képelemzok jeloléseivel. Az Gsszehasonlitds alapjaul a két képelemzd egymashoz viszonyitott
teljesitménye szolgalt, statisztikai analizishez Dice egyutthat6t alkalmaztuk.

Eredmények és megbeszélés

Az eredmények kozel azonosak voltak a képelemzok kozotti atfedéshez képest (Dice egydtthatd >
95 % volt). A legjobb eredményt az FCN hozta, a legtobb esetben megkdzelitette, vagy akar meg
is haladta a képelemzOk egymashoz viszonyitott eredményét. AZ FCN-en Kivil jol szerepelt a
Dice DRN, illetve a DRN; utdbbi elénye a képi jellemzok felhasznalasabol eredt. A Dice DRN jo
teljesitmenye viszont annak veszteségfliggvényeével volt magyarazhatd. A részletes eredmények
alapjan elmondhato, hogy az FCN, a Dice DRN, valamint a Full DRN megfelel6é pontossaggal
tudja meghatarozni a HF-et, mely a képelemzok k6zo6tti manualis szegmentaciot kozeliti.

A legjobban miikodé FCN tovabbi validalasdhoz a masodlagos teszt adatkészletet hasznaltuk fel,
ahol megfigyelhettik, hogy az alkalmazott metrikak (Dice, recall, precision, AUC) eredményei a
képelemzok manualis szegmentalasat ugyanugy elérték, mint az elsddleges adatkészlet esetén.

Kutatasunk ujdonsagaként elmondhatjuk, hogy a HF identifikalasara tobbféle moddszert is
kidolgoztunk és kiprobaltunk. Megel6zo vizsgalatokban a héldzat tanitasa pusztdn a nyers
pixeladatok alapjan tortént, esetiinkben ugyanakkor elézetes képfeldolgozassal kinyert kepi
jellemzoket is alkalmaztunk. A két elemzé kozotti Osszehasonlitast tekintettiik a halozatok
0sszehasonlitasanak kiinduldpontjaként, és ahhoz mértik a neurdlis halézatok teljesitményét.
Kutatasunk jol peldazza, hogy ellentétben a jelen trendekkel, a kisebb hal6zatok is jo
eredményeket tudnak elérni 6ridsi mennyiségii tanitéadat nélkiil is.



OSSZEGZES ES KOVETKEZTETESEK

A szemészet tobbi agahoz képest a retina teriiletén jelentds technikai és tudomanyos fejlédésnek
lehettlink szemtanli. Az OCT segitségével oly mértékii felbontasban vizsgalhatjuk a szem
szbveteit, mely Ujraértelmezte a képalkotas definiciojat. A technika &ltal a rendelkezéstinkre all6
finom részletek felismerése, kvantifikdlasa és értelmezése ugyanakkor olyan mennyiségii
informaciot jelent, amelynek feldolgozasa nem kivitelezhetd a szemorvos munkajanak
mindennapjaiban. Ezt az ellentmondast egy tudomdanyéagak kozotti egylittmiikodéssel
orvosolhatjuk, ahol a klinikus szakértelmét a modern informatika vivméanyaival kombinaljuk,
felhasznalva a klasszikus képfeldolgozas és mesterséges intelligencia terlleteit. Tekintettel az
AMD magas prevalencidjara, kritikus fontossagi, hogy azt a lehetd legmegfelelébben
menedzseljuk/szervezzik/iranyitsuk. A betegek kezelésének elddntésében az OCT biomarkerek
finom valtozasai donté fontossaguak, éppen ezért van sziikség szertedgazo és mélyrehatd tudasra
a kifinomult dontéshozatal érdekében, igy a terdpia hatdsa maximalizalhato, és az elkeriilhetd
koltségek csokkenthetdk.

PhD tézisemben bemutattam eddigi munkankat az OCT biomarkerekrél nedves tipust idéskori
makula degeneracioban. A biomarkerek koziil eldszor az ORT-t vizsgaltuk egy retrospektiv ,.real-
life” vizsgalat keretein beliil. Megallapitasaink:

1.) Vizsgalatunk nem talalt szignifikans kiulonbséget a ranibizumabbal es aflibercepttel
kezelt csoport kozott az ORT kialakulasa tekintetében, amely azt jelenti, hogy az ORT
kialakulasa fuggetlen a valasztott anti-VEGF gyogyszert6l, vagy annak adagolasi ritmusatol.
Legjobb tudomasunk szerint vizsgalatunk mutatott be el6szor eredményeket aflibercepttel kezelt
nedves AMD-s betegekr6l ORT kialakulds vonatkozasaban.

2.) A pro re nata ranibizumabbal kezelt csoportban statisztikailag szignifikans kilonbség
mutatkozott az ORT megjelenése el6tti és utani injekciészamban, azaz az ORT megjelenése
esetén az injekcidszam csokkenésére szamithat a kezeldorvos. A rogzitett, két havonta alkalmazott
aflibercept kezelés nem tette lehetdvé, hogy meghatarozzuk az aflibercepttel kezelt csoportban az
injekciok ORT kialakulas el6tti és utani aranyat. Vizsgalatunk elséként kozolt eredményeket az
ORT és injekcioszam kozotti kapcsolatrol.

3.) A terapia kezdetekor jelenlévé SHRM statisztikailag szignifikins moédon Korrelalt az
ORT kialakulassal mindkét kezelési csoportban. Szamszertien, a ranibizumab csoportban 2.75-
sz0rds, mig az aflibercept csoportban 11.14-szeres rizikot jelentett az SHRM jelenléte. Nem
talaltunk korabbi eredményeket, ahol aflibercepttel kezelt betegeknél ezt vizsgaltak volna.

Tézisem masodik részében  képfeldolgozassal foglalkozé  informatikusokkal —valo
egyiittmiikddésiink eredményeit mutattam be, ismertetve az egyes OCT biomarkerek (4gy mint:
SRF, IRF, PED, SHRM, ORT, HF) automatikus felismerésére és kvantifikalasara fejlesztett
tobbféle 0 algoritmust, melyek mind klasszikus képfeldolgozast, mind mesterséges intelligenciat



alkalmaznak. A Kifejlesztett algoritmuskészlet elengedhetetlen az OCT-vel kapcsolatos orvosi
kérdések tovabbi vizsgalatahoz.

4.) Kulcsfontossagl orvos-szakértéi szerepem volt egy OCT képelemzé algoritmuskészlet
fejlesztésében. Hozzajarulasom a kovetkez6 pontokbodl allt: a probléma felvetése; a képek
kivéalasztasa; a tanitdshoz, illetve validalashoz sziikséges annotélds elvégzése/felligyelése; a
biomarkerek sajatsagainak, igy képi jellemzdéinek elmagyarazasa; az eredmények orvosi
értekelése.
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