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LatasmentO 1) szures

gy az ezredforduld idején késziilt
Efelmérés szerint, a vilagon tobb

mint 180 millié latassériilt ember
¢lt, melybol 4045 millio volt vak. A va-
kok 90%-a a fejlodo orszagokban él: 70%-
uk Azsiaban és tovabbi 20% Afrikaban
[1]. Az elkovetkezd husz évben az eldre-
jelzések szerint a vaksag megduplazodhat.

A latasvesztésben szenveddk aranya
(eléforduldsi  gyakorisaga) Eurdpaban
0,3%. Magyarorszag lakossaganal a vaksag
okai kozott az idoskori makula-degeneracid
(22,7%), a cukorbetegség okozta latdideg-
hartya-betegség (diabéteszes retinopatia,
15,6%), a rovidlatas (13,9%), a zoldhalyog
(12,6%), a sziirkehalyog (7,0%) és a la-
toideg atrofia (6,4%) fordul elé a legin-
kabb. Huszéves ¢életkor alatt a leggyakoribb
vaksagi ok a korasziildttek retinopatiaja,
mig 40 és 60 éves kor kozott a rovidlatas
(myopia) és a diabéteszes retinopatia, 60 év
felett a makula-degeneracié ¢és a diabéte-
szes retinopatia, 80 év folott pedig a szem-
fenéki meszesedés (makula-degeneracio)
szerepel vezetd okként [2].

A cukorbetegeknél a vaksag gyakorisa-
ga 25-szO0r nagyobb, mint az egészséges
populacidban. A vilag népességének kb.
3%-a, Magyarorszag lakossaganak 5-8%-
a cukorbeteg [3]. A cukorbetegség (diabe-
tes mellitus) kronikus, altalanos betegség,
melyet az inzulin termelédésének elégte-
lensége vagy hatasanak csokkenése mi-
att kialakult korosan magas vércukorszint
jellemez.

A cukorbetegségnek két 6 tipusa kiilo-
nithetd el, melyek koziil az 1. tipus esetén
abszolut inzulinhiany alakul ki ismeretlen
okbol vagy valamilyen immunologiai me-
chanizmus kovetkeztében, mig a II. tipus
esetén relativ inzulinhiany all a betegség
kialakulasanak hatterében. A diabéteszesek
nagy héanyada II. tipusu cukorbetegségben
szenved (kb. 90%), kisebb résziiket érinti
csak az I. tipusu. Ez utobbi lefolyasa soran
mikro- és makroangiopatias szovodmények
—a kis és nagyerek elvaltozasai — jelenhet-
nek meg a szervezet egészét érintve, ame-
lyek olykor sulyos tiinetek nélkiil jelentkez-
nek. A szem érintettsége esetén diabéteszes
retinopatiarol, azaz cukorbetegség okozta
latdideghartya-betegségrol beszéliink.

A latasromlas stlyossaga egyenes arany-
ban all a betegség diagnosztizalasatol el-
telt idével. Az emelkedett vércukorszint
a szervezetben talalhatoé kis- és nagymé-
reti artéridkat egyarant karositja, ami su-
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lyos, tobb szervrendszert érintd szovodmé-
nyek képében jelentkezik. A szovédmények
kialakulasanak a valésziniisége csokkent-
hetd azzal, ha az anyagcsere-eltéréseket
idében kezelik. A nem megfelelden ke-
zelt cukorbetegeknél az érhalozat diabé-
tesz okozta karosodadsa veseelégtelenség-
hez, szivbetegséghez, vaksaghoz vezethet.
1. tipusust cukorbetegség esetén, a kor
15-20 éves fennallasat kovetden, az esetek
80-95 %-aban fordul el bizonyos foku 1a-

Vilagszerte szamos sziirGprogramot in-
ditottak a cukorebetegség szemészeti sz0-
védményeinek idében torténd felismerésére.
Ezen programok célja, hogy rendszeres sze-
mészeti szlirGvizsgalatot biztositsanak a cu-
korbetegségben szenvedd betegek szamara,
fliggetleniil tarsadalmi-gazdasagi vagy etni-
kai hovatartozasuktol. A sziirés elsddleges
célja az, hogy az arra raszoruld paciensek
idében részesiilhessenek szemészeti szakel-

latasban.

Egészséges szemfenék képe balra, cukorbetegség okozta latéideghartya-betegség
diabéteszes retinopatia képe szemfenéki meszesedéssel (makulopatiaval) jobbra

tasromlas (retinopatia), melynek kb. fele
elérehaladott (proliferativ) forma, mig 30
év elteltével a betegek 100%-ban diagnosz-
tizalhato valamilyen foku latdideghartya
érintettség (retinopatia). A I1. tipusu cukor-
betegség esetén, a betegség 15 éves fenn-
allasat kovetéen, kb. 70-80%-ban alakul
ki retindlis elvaltozas, melybdl a diagnozis
felallitasanak idépontjaban kb. 20% esetén
mar megallapithato a latasromlas [4,5].

A cukorbetegség kovetkeztében kiala-
kuld latasromlasban szenveddk szama és
a betegség sulyossaga fiigg az alapbeteg-
ség tipusatol, a cukorbetegség fennallasa-
nak az id6tartamatol és a vércukorszint-
tél. Mindezek mellett egyéb rizikofakto-
rokkal is szamolnunk kell, mint a sziszto-
Iés és diasztolés hipertonia, diszlipidémia,
nefropatia ¢s a fertdzések jelenléte [5].

Fontos  hangsulyozni, hogy a
retinopatiak eléfordulasi gyakorisagat
csokkenti, ha rendezett a cukorhaztartas,
a vérnyomas ¢s a vérzsirok. Az esetek je-
lentés részében megelézhetd a stlyos 1a-
tasromlas idében alkalmazott szemészeti
beavatkozasokkal.

A cukorbetegség korai felismerése és ke-
zelése nagyon fontos, a szovoédmények ki-
alakulasa korai felismerés esetén, idében al-
kalmazott kezeléssel megakadalyozhato, il-
letve a kialakult sz6védmények kezelhetoek.

A diabéteszes retinopatia sziirése

A korai felismerés alapja a veszélyezte-
tett betegpopulacio — a diabéteszes bete-
gek — rendszeres sziirése. Az erre a cél-
ra szervezett szlréprogramok koziil az
egyik legeredményesebb az ,,English Na-
tional Screening Programme for Diabetic
Retinopathy”. A jelenleg is futo szliréprog-
ramokban — standardok szerint képzett —
szakemberek kiilonitik el az egészsége-
sek és a betegek retinaképeit, majd kiildik
tovabbi vizsgalatokra és kezelésre azon
pacienseket, akiknél retinalis elvaltozast
diagnosztizalnak, vagy ahol a képek ér-
tékelhetetlenek a nem megfelelé mindség
miatt. A digitalis képek értékelését vég-
76 szakemberek gyakran tomoriilnek kli-
nikai képolvasd centrumokba (,,Reading
Center”), ahol szamos szemészeti vizs-
galohelyrdl érkezo digitalis képeket anali-
zalnak. A vizsgalati eredményeket néhany
nap elteltével kiildik vissza a vizsgalat ké-
réinek, hogy eldsegitsék az idébeni beteg-
ellatast. A képolvaso centrumok tobb, akar
mas kontinensen elhelyezkedd vizsgalo-
hely Gsszegytijtott anyagat vizsgaljak.
Hazankban a cukorbetegek éves szemé-
szeti ellendrzése ajanlott annak érdekében,
hogy a betegség szemészeti szovodménye-
it idoben felismerjék. Amennyiben a szem-
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A diabéteszes retinopatia sziirésére alkalmazott
standard fotédokumentacio egészséges szemfenéki
képen. A kép felsé soraban a jobb szemrdl, az also
soraban a bal szemrdl késziilt képek lathatéak. Az

els6 kép az éleslatas helyére, a mukuldra centralt, mig
a masodik a nazalis/ periférias régiét mutatja

fenéken diabéteszes retinopatiara utald jel
lathato, a szemész szakorvos a latott kép
stadiuma alapjan dont az orvos-beteg ta-
lalkozas tovabbi idépontjardl és az eset-
leges kezelés siirg6sségérdl. Kozpontosi-
tott szlir6programot nagy koltségvonzata
miatt még nem vezettek be a szemészeti
centrumokban, de nagy eréfeszitések foly-
nak a standard fotodokumentalt sziirés ér-
dekében.

A retinopatids sziirdvizsgalatoknak
alapvetden kétféle modszertani megkdze-
litése létezik:

— fundus- (szemfenék-) vizsgalat: direkt
vagy indirekt szemtiikrozéssel,

— retinafényképezés a hozza kapcsolodo
osztalyozassal.

Szemfenékvizsgalat

A Health Technology Board for Scotland
megallapitasa szerint a réslampak haszna-
lataval végzett indirekt szemtiikréozés ér-
zékenysége ¢és specificitdsa alapjan meg-
felelé eszkdz a retinaszlirés elvégzésére.
Hatranya azonban, hogy mivel a folyamat
soran nem késziil fotodokumentacio a re-
tinarol, megoldatlan a szakember munka-
janak mindségellendrzése és a betegség
folyamatanak, illetve esetenként a terapia
hatasossaganak nyomon kovetése. A direkt
tiikrozéses modszer érzékenysége olyan
alacsony, hogy szlir6programok céljara
nem alkalmas.

Retinafényképezés
Az egy- vagy kétmezds retinafényképezés

azonban mar megfeleld érzékenységet és
specificitast biztosit a sziliréshez. A digitalis
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fényképek készitésének eld-
nye a képek koénnyt tarolha-
tosaga és visszakereshetdsé-
ge. Ez alapjan barmikor elvé-
gezhetd a vizsgalat utdlagos
ellendrzése. Tekintettel arra,
hogy a képek elektronikus
uton tovabbithatdak, térben
elvalhat egymastol a kép ké-
szitésének és vizsgalatanak a
helyszine. Mindezek eredmé-
nyeképpen a digitalis retina-
fényképezés valt a szlirGvizs-
galatok alapjava [6].

A jelenleg alkalmazott
szlirdprogramokban a tav-
gyogyaszati ellatasi modellt
is sikerrel alkalmazzak. En-
nek célja, hogy:

— biztositsa az ellatashoz
vald jobb hozzaférést, a di-
abéteszes retinopatia stadi-
umainak meghatarozasat és
az adekvat kezelést;

— csokkentse a diabéteszes retinopatia
kovetkezményeként kialakulo lataséles-
ség-vesztés eléfordulasi gyakorisagat;

— csokkenjen a diabéteszes retinopatia
diagnosztikai koltsége;

— a tavgyogyaszat népszeruisitése ndvel-
je a diabéteszes retinopatia diagnosztikai-,
¢és kezelési hatékonysagat.

Azokban az orszagokban, ahol koz-
pontositott sziiréprogramok 1éteznek,
bevezetésiiket megelozhetd betegség
magas kezelési koltségei indokoljak. A
diabéteszes retinopatia kezelése 6nma-

Mikroaneurizmat, a hajszalvékony erek kis
buborékszerii kioblosodéseit abrazolé kép, mely a
diabéteszes retinopatia megjelenésének az elso jele

gaban is hatalmas koltségekkel jar, de
ez még mindig csak a nyolcada a latokeé-
pesség elvesztésével kapcsolatos tarsa-
dalombiztositasi kiadasoknak. Ez utobbi
koltségtétel is eltorpiil a munkabol valo
kiesés ¢és az ¢letmindség romldsa miatt
elszenvedett tarsadalmi szinti vesztesé-
gek mellett.

Lehet-e az automatizalt
sziiréeljaras a jovo hirnoke?

A kiilonboz6 sziirdeljarasok hatékonysagat
intenziven vizsgaljak az orvosok. Nagy-bri-
tanniai tanulméanyok szerint — ahol a vizsga-
10k betanitasa és szamonkérése is standar-
dokon nyugszik — a diabéteszes retinopatia
detektalasanak érzékenysége 41-67% a ha-
ziorvosok, 48-82% az optometristak, 65%
az szemész szakorvosok, és 27-67% a
diabetologusok, valamint egyéb korhazi or-
vosok altal direkt oftalmoszkoppal végzett
vizsgalatok esetén [7,8]. A fényképfelvéte-
lek elemzésén alapuld moddszerek alkalma-
zasakor napjainkban digitalizalt fényképeket
készitenek a betegek retinajarol, majd azo-
kat egy késobbi id6pontban erre kiképzett
szakemberek elemzik. Egy sziirovizsgala-
tok végzésére kiképzett szakember pupilla-
tagitas mellett készitett 45°-0s retinaképek
vizsgalata soran 83-96%-o0s érzékenységet
és 83-96% specificitast tud elérni [9]. A
»The British Diabetic Association” (Dia-
betes UK) altal felallitott standard szerint a
sziirGvizsgalatok érzékenységének el kell
érnie a 80%-ot 95%-os specifikussag mel-
lett [10, 11]. A rendszeres szlirGvizsgalatokat
szamos orszagban centralizaltak, elsésorban
koltséghatékonysagi és mindségbiztositasi
szempontok okan [12]. A rendszerek jol tize-
melnek, bar magas emberi er6forras igényiik
miatt csak a fejlett gazdasaggal rendelkez6
orszagok tudjak finanszirozni ket [13].

A szlirévizsgalatok skalazhatosaga-
nak és koltséghatékonysaganak javitasa
érdekében szamos kutatocsoport dolgo-
zik olyan automatizalt el-
jarasokon, melyek digitali-
zalt szemfenéki fotok érté-
kelését képesek elvégezni
[14]. Az 4j technoldgia cél-
ja, hogy bevezetésével a di-
abéteszes retinopatia sz{iré-
se soran az elsd vizsgalatot
végz$ szakember kivaltha-
to lehessen. Az automatizalt
,,elosziirést” kovetden csak
azok a képek keriilnének a
szakemberekhez, amelyek
az automata szerint kérdé-
sesek, vagy pozitivak [15].

A kezdeti eredmények
biztatdak. A szenzitivitas és
specificitas értékek megkd-
zelitik a szakemberek altal
elérheto értékeket [16, 17].

Hogyan miikédnek a képfeldolgozas
alapu eljarasok?
Ha az automatizalt rendszereket a jOovo-

ben a klinikai rutinban szeretnénk vi-
szontlatni, akkor azoknak alkalmazkod-
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niuk kell a betegellatas soran alkalma-
zott protokollokhoz. A fejlesztés alatt allo
rendszerek célja a cukorbetegek sziirése,
azonban figyelembe kell venniink, hogy a
szemfenéken mas megbetegedések is jel-
lemz6 eltéréseket okozhatnak. Az auto-
matizalt képfeldolgozas alapl eljarasok-
nak mikodésiik soran a cukorbetegség
okozta retinopatiara jellemzo elvaltozaso-
kat mas megbetegedésre jellemz6 eltére-
sek jelenléte mellett is fel kell ismerniiik,
hiszen a cukorbetegség nem zarja ki mas
szemfenéki korképek parhuzamos eléfor-
duldsat. Az automatizalt rendszereknek
ezeket az egyéb betegségekre jellemz6 el-
valtozasokat el kell tudniuk kiiloniteni az
egészséges retina képétdl, azonban nem
sziikséges az egyes 1ézidk azonositasa.

A diabéteszes retinopatia elérehaladtaval
gyapottépéses gocok és egyre Kifejezettebb vérzések

jelennek meg a szemfenéken
Mikroaneurizmik detektalasa

A retinat érinté 1ézidk (elvaltozasok) nagy
szama és variabilis megjelenése miatt az au-
tomata rendszerek fejlesztése
soran a kifejlesztendd/kifej-
lesztett algoritmusok olyan
elvaltozas detektalasara fo-
kuszalnak, mely rendkiviil
érzékeny és korai indikato-
ra a diabéteszes retinopatia
megjelenésének. Ez az elval-
tozds a mikroaneurizma (a
hajszalvékony erek kis bubo-
rékszert kioblosodése), mely
a diabéteszes retinopatia leg-
korabbi tiineteinek egyike, és
jelenléte nélkiil a diagnozis
nem allithat6 fel.

Ha egy képfeldolgozas
alapu dontéshozo rendszer-
nek egyféle elvaltozas fel-
ismerésére kell fokuszalnia,
akkor az eredmények lényegesen jobbak
¢és reprodukalhatobbak.

Az automata elésziirés miikodési el-
ve az igen (diabéteszes retinopatia) /nem
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(egészséges) dontéshozod
mechanizmuson alapszik.
Amennyiben a képfeldol-
goz06 eljaras soran a szem-
fenéki képen az algoritmus
mikroaneurizmat detektal,
a vizsgalt képet a diabé-
teszes retinopatia csoport-
ba sorolja. Ezen csoportba
keriilnek azok a képek is,
melyeket az algoritmus va-
lamilyen ok miatt nem tud
besorolni az egészséges
csoportba, azaz ,kétes”-
nek itél meg. Ilyen don-
téssel akkor talalkozunk,
amikor a képfeldolgo-
z6 algoritmusok lefuttata-
sat kovetden
az adott kép
diabéteszes
retinopatia/
egészsé-
ges  csopor-
tokhoz vald tartozasanak
statisztikai valoszinlisége
nem kell6képpen eltéré. A
diabéteszes retinopatia/ké-
tes csoportba sorolt ké-
peket a sziirérendszer au-
tomatikusan szakember
vizsgalatara tovabbitja.
Az ellatérendszer szem-
pontjabol a nyereség az,
hogy az egészséges ka-
tegdériaba sorolt képeket
szakembereknek nem kell
latnia. Ezzel nagy popula-
ciok szlirése esetén jelents koltség ¢€s
idd takarithatd meg. A koltségek csokke-
nésével olyan helyeken is szervezhetévé
valhatnak diabéteszes szlirOprogramok,

Erburjanzassal jaré retinopatia képe, latéideghartya
és iivegtesti vérzéssel

ahol eddig azokat nem tudtak finanszi-
rozni, vagy az egészségiigyi ellatast vég-
z0 humaneréforras hianya mindezt nem
tette lehetévé.

A képen az idéskori népességben viszonylag gyakran
eléfordulé elvaltozasok lathatéoak: kemény és
puha druzenek — zsirokbol, fehérjékbdl és asvanyi
anyagokbdl all6 lerakédasok — képe az éleslatas
helyén, mely nem a diabéteszes retinopatiara jellemzé
elvaltozas. A szoftvernek alkalmasnak kell lennie a
nem diabéteszes retinopatiara jellemzo elviltozasok
kisziirésére is a diagnozis felallitisnak az igénye nélkiil

Ujabb eljarasok — konnyfehérje-
vizsgalaton alapulo sziirés

A konnyfolyadékban szamos fehérje ta-
lalhat6. Munkacsoportunk, a diabéteszes
retinopatia sziirésére alkalmazhat6 0j meg-
kozelitésii, konnyfehérjék vizsgalatan ala-
puld diagnosztikai lehetéségek alkalma-
zasan dolgozik. Munkank hatterét az a
felismerés adta, hogy a kiilonboz6 szemé-
szeti korképekben megvaltozik a termel6-
do konnyfehérje Osszetétele [18]. Ismert
tény, hogy diabéteszes retinopatia fennal-
lasa esetén a szemben 1évO erek falanak
permedbilitasa (4tjarhatdosaga) megvalto-
zik, ezért feltételezziik, hogy mindez a
konnyfehérje dsszetételének jellemzé val-
tozasaban mutatkozik meg [19].

Téliink fiiggetlen kutatocsoportok ha-
sonld jelenséget figyeltek meg a szem
belsejét kitoltd iivegtestnél. Azonositot-
tak olyan fehérjéket, melyeknek az tiveg-
testben mért koncentracioja diabéteszes
retinopatia esetén megemelkedik [20]. A
konnyre vonatkozdan azonban irodalmi
adatok még nem alltak rendelkezésre. Az
iivegtestbdl torténd mintavétel rutin szii-
révizsgalat alkalmazasara azonban invaziv
jellege miatt jelenleg elképzelhetetlen.
A konnymintavétel ezzel szemben nem
invaziv és konnyedén — akar szakszemély-
zet nélkiil is — kivitelezhetd eljaras.

A legujabb gépi tanulas alapt modsze-
rek képesek arra, hogy a betegek konny-
mintaiban megtalalhaté 6sszes fehérje
figyelembe véve végezzék el az elemzé-
seket és a vizsgalt személy besorolasat
(egészséges/diabéteszes retinopatia) [21].
A klinikai rutinban — esetlegesen a jovo-
ben — torténd alkalmazhatésag érdekében
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a vizsgalt fehérjemarkerek szamat csok-
kenteni kell.

A korai eredmények biztatéak, de a
konnyproteomikai modszertan diabéteszes
retinopatia szlirési célra valo alkalmazasa
kapcsan még nem ¢éri el a képfeldolgozas,
vagy a szakember altali osztalyozas ered-
ményeként kapott érzékenység €s specifi-
kussag értékeit. Az érzékenység novelésé-
re szamtalan lehetdség kinalkozik, melye-
ket munkacsoportunk a kovetkezé évek-
ben kivan megvalositani.

Tavlati célunk olyan gyorsteszt kidol-
gozasa, mely a konnybdl képes rovid id6
alatt a diabéteszes retinopatia jelenlétét
meghatarozni.

Kombinalt sziiréeljarasok

Munkacsoportunk legujabb kutatasai a
konnyproteomikai vizsgalatok és a kép-
feldolgozas alapu vizsgalatok kombinalt
alkalmazasara iranyulnak. A koncepcid
hatterét az a feltételezés adja, hogy el-
térd technologian és modszertanon ala-
puld, eltérd adatforrasbol szarmazo be-
meneti adatok egyiittes vizsgalata javit-
hatja a sziréeljaras pontossagat. Leg-
ujabb eredményeink alapjan a kombinalt
eljarasok alkalmazéasaval az automati-
zalt sziirévizsgalatok szenzitivitasi és
specificitasi értékei jelentésen javithatod-
ak, a human vizsgalo eredményességével
Osszevethetdek.

A konnyproteomikai modszer masik
alkalmazasi lehet6sége, hogy a globalis
fehérjedsszetétel vizsgalata helyett ki-
valasztott fehérjét/fehérjéket hasznalunk
markerként.

Szabad szemmel alig észreveheté mikroaneurizmak,
hajszalvékony erek kis buborékszerii kioblosodései. to

A szines szemfenéki képen a mikroaneurizmak piros

pontok képében jelennek meg

A gyakorlatban a szemfenékvizsgalat
készitésének idépontjdban egy konny-
fehérjemarker gyorstesztet is elvé-
geznének. A képfeldolgozas ¢és a

Természettudomanyi Ko6zlony 145. évt. 5. fiizet

konnyfehérjeteszt eredményét egy or-
vosi dontéstamogatd szoftver egyiittesen
értékelné. A kombinalt viszgalat eredmé-
nye vélhetden megbizhatobb eredményt
biztositana, mint az 6nall6an alkalmazott
képfeldolgozo, vagy konnyproteomikai
eljaras.
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