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1. Bevezetés

Az Egészségligyi Vildgszervezet jelentése szerint a
cukorbetegségben (DM) szenveddk szdma az elmult 40 évben
108-r61 537 millidra nétt, és az eldrejelzések szerint 2030-ra a
640 millot is meghaladhatja. A Nemzetkozi Diabétesz
Szovetség (IDF) 2021-es adatai szerint a DM mintegy 966
milliard USD koltséget okozott vilagszerte, ami az elmult 15
évre vonatkoztatva 316%-os novekedésnek felel meg.
Magyarorszagon a Semmelweis Egyetem  Szemészeti
Klinikajanak munkatdrsai altal végzett 2018-as felmérés
alapjan (RAAB Study) az 50 év feletti magyar lakossag
korében 798300-an  cukorbetegek, koziilik 160500-an
szenvednek diabéteszes retinopatiaban (DR). Adataik szerint
hazankban a cukorbetegség éves koltsége 146 millio USD-rol
2045-re 168 milli6 USD-ra emelkedhet a jelenlegi trendek
alapjan.

A diabetes okozta mikroangiopatia és neurodegeneracio sulyos
szovodményekhez  vezethet és  tobb  szervrendszer
karosodasaval jelentds egyéni és szociodkondmiai terheket
okozhat. Az elmult évtizedek egészségiigyi fejlodése és
¢letmddbeli valtozésai hozzdjarultak ahhoz, hogy a DM a
munkaképes koru felndttek megelézhetd vaksaganak vezetd
okava valt.

A retina a szem atlatszd kozegének kdszonhetden
egyediilalloan teszi lehetové az érrendszer non-invaziv
részeltes vizsgalatat. Ezzel egyiitt ideédlis célpont a
képalkotashoz is, mely elényt a szemészetben szamos
képalkoto technikai eljaras széles korben kiaknazza. Az orvosi
képalkotds egyre nagyobb szerepet kap a modern
orvostudomanyban, ami emberi szakértelem sziikségességét
stirgeti a képértelmezéshez és az adatok értékeléséhez.

A specialistak elérhetdségének sulyosbodd korlata szintén
komoly probléma vilagszerte. Kovetkezésképpen a jelenlegi
népességnovekedési trendek mellett elkeriilhetetlen az emberi
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interakciok csokkentése sziiréprogramok és automatizalt
alkalmazasok bevezetésével.

A diabéteszes neurodegeneracid szerepét a diabéteszes
retinopatia (DR) kialakulasaban a kozelmultban részletesebben
is leirtak. Allatkisérletek soran példaul amakrin és Miiller-sejt
apoptozist figyeltek meg, mig a retina vagy annak kiilonb6z6
rétegeinek (idegrostok — RNFL, ganglionsejtréteg — GCL,
belsé plexiformis réteg — IPL) vastagsagvaltozasait optikali
koherencia tomografiaval (OCT) mutattak ki korai DR-ben.
Ezzel parhuzamosan a korai DM-ben leirt funkcionalis
valtozasok, mint példaul a kontrasztérzékenység csokkenése
vagy az elektroretinografiai elvaltozasok a DR neuro-
degenerativ komponensére utalnak a tipikus diabéteszes
szemfenéki elvaltozdsok megjelenése elott.

Jelen munkaban a DM-hez kapcsolodo retinaelvaltozasokat
vizsgaljuk klinikai kérnyezetben ¢és allatmodellben, illetve ezek
optimalis felhasznalasat a DR automatizalt sziiréeszkdzeinek
fejlesztésére.

2. Célkitiuzések

A fentiek tiikrében a kdvetkezd célokat tliztiik ki vizsgélataink
soran.

1. Mesterséges neurdlis hdlozatok (ANN) haszndlata az
egészséges és a cukorbeteg szemek megkiilonboztetésére az
OCT felvételekbol kinyert intraretindlis rétegek szerkezeti
jellemzoi alapjan.

Figyelembe véve a retinaszovet kiillonbozd szerkezeti és optikai
jellemzdi kozotti osszefliggést, az OCT-képek tobb informaciot
nyujthatnak a szerkezeti €s optikai tulajdonsagok integracidja
alapjan, igy kivaléan hasznalhatok automatizalt klasszifikacios
modszerek diagnosztikai teljesitményének javitasara. Célul
tiztik ki egy ANN Ilétrehozasat, mely csupan az OCT-
felvételekbdl  kinyert  kiilonbozé  intraretinalis  rétegek
szerkezeti jellemzdinek figyelembe vételével meg tudja
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kiilonboztetni az egészséges €s a diabéteszes szemeket enyhe
diabéteszes retinopatiaval és anélkiil.

2. Zucker Diabetic Fatty patkanyok retinalis ganglionsejtjeinek
reszletes szovettani értékelése.

Tekintettel a retinalis ganglionsejtek (RGC) potencidlis
jelentdségére a korai diabéteszes retinopatia kialakuldsanak
megértésében, illetve a kiilonb6zo kisérleti modellekben leirt
ellentmondasos eredményekre, az RGC veszteség részletesebb
elemzésére torekedtiink harom kiilonboz6 pan-ganglionsejt
marker alkalmazasaval.

3. A képmindség osztdalyozas megbizhatosaganak felmérése
kiilonbozo koriilmények kozott.

Annak érdekében, hogy elegendd adat alljon rendelkezésre DL
algoritmusok betanitasahoz és validalasahoz, elkeriilhetetlenek
a helyesen osztalyozott ,,ground truth” adatbazisok. A szines
szemfenéki képek osztalyozasanak demokratizaciodjat szerettiik
volna modellezni kiilonb6zd eldzetes képzettséggel rendelkezd
alanyok teljesitményének tanulméanyozéasaval. Felmértiik, hogy
a részletesebb klasszifikdcios rendszer az eredmények jobb
reprodukélhatosagat eredményezi-e, €s megvizsgaltuk a rossz
mindségli képek azonositasanak reprodukalhatosagat is. Végiil
rogzitettilk alanyaink az elvégzett feladattall kapcsolatos
észrevételeit.

3. Méddszerek

3.1. Bayes-i mesterséges neuralis hal6zat betanitisa OCT
felvételekkel

3.1.1. Betegek

Osszesen 120, 1-es tipusu diabéteszes alany 190 szemét vontuk
be vizsgalatunkba 2007 oktdbere és 2010 decembere kozott a
Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan, akiknek
maximum 35-6s ETDRS-szintli diabéteszes retinopatidja volt,
diabéteszes makuladdéma nélkiil.



Kizar6 okok voltak: proliferativ diabéteszes retinopatia,
makuladdéma, glaukoma illetve barmely a makula
architektirdjat torzitd6 anatomiai rendellenességgel — jaro
elvaltozas, intraokularis mitétek, instabil vércukorszint illetve
nemrégiben kezdett inzulinpumpas kezelés.

A Kkontroll csoportba minimum 0,8-as latasélességli egészséges
alanyokat valogattunk be. A vizsgalatbol kizartuk azokat a
betegeket, akik barmilyen a T1DM-tdl eltéré latasfunkciot
befolyasold betegségben szenvedtek vagy olyan gyogyszeres
kezelésben részesiiltek, amely befolyasolhatja a retina
vastagsagat.

3.1.2. Vizsgalati protokoll és az OCT képek szegmentdacioja
Minden alany szemészeti vizsgalaton esett at, mely soran a
retina biomikroszképos vizsgalatira, Goldmann applanécids
tonometriara és egy OCT vizsgalatra keriilt sor. Utobbit Stratus
OCT-vel végeztiik a ,,macular thickness protcol” szerint.

Az OCT felvételeket a Cabrera ¢és munkatarsai altal
kifejlesztett ,,OCT Retinal Image Analysis” (OCTRIMA)
Matlab interfész képelemzé programmal dolgoztuk fel. Az
OCTRIMA automatikusan méri a teljes retinavastagsagot az
ILM ¢és az OS/RPE hatar kozott, illetve 6 sejtréteget kiilonit el
optikai denzitasuk alapjan. A rétegvastagsagi adatok mellett
szerkezeti €s optikai tulajdonsagok kinyerésére torekedtiink az
egyes intraretindlis rétegekre lokalisan mért jellemzdk
segitségével. A makulat kiilon régiokra osztottuk (1. dbra) az
ETDRS vastagsagtérképhez képest pontosabb informacid
gyljtése érdekében. A képfeldolgozasi ¢s diagnosztikai
paraméterek szamitasait Matlab 7.0-ban programoztuk.



1. Abra. A lekepezés menete és a macula szektorainak
bemutatasa. A) Egészséges szemfenék fundusfotéja a radidlis Stratus
OCT protokollal B) Retinalis régiok az OCT felvételen: foveola (a) 0,35
mm, fovea (b) 1,85 mm, parafovea (c) 2,85 mm és perifovea (d) 5,85 mm
atmérovel.

3.1.3. Bayes-i halozat betanitdasa bazisfiiggvényekkel

Azokat a paramétereket, amelyek a diabéteszes és egészséges
szemek  elkiilonitésére a  legalkalmasabbak  voltak
kutatocsoportunk korabbi cikke alapjan valasztottuk ki. A
rétegvastagsdg (TH) és a fraktdldimenzio (FD) mutatkozott
igéretesnek, ezért ezt a két optimalis paramétert hasznaltuk az
ANN  betanitdsahoz sziikséges bemeneti ¢és kimeneti
értekekként. Ezutdn a betanitott bazisfiiggvény-halozatokat
hasznaltunk a betanitasban részt nem vett vizsgalati alanyok
osztalyozasara. Ezenkiviil megvizsgaltuk a klasszifikacios teszt
teljesitményét a betanitasi adatbazis méretének fliggvényében.
Modszeriink teljesitményét a pozitiv prediktiv érték (PPV),
szenzitivitas és a specificitds meghatarozasaval mértiik

3.2. Szovettan

Kisérleteinket a Charles River Laboratoriumbdl (Sulzfeld,
Németorszag) beszerzett beltenyésztett Zucker diabetic fatty
(ZDF) patkanyokon végeztiik. A cukorbeteg ZDF patkanyokat
(n = 8) és a sovany ZDF kontrollokat (n = 8) 6 hetes koruktol



allando hémérsekletii (22 £+ 2 °C) helyiségben tartottuk 12-12
oras valtakozo vilagos-sotét ciklusban. A patkdnyokat ad
libitum taplalékkal és vizzel lattuk el. A testsulyt és a
vércukorszintet (Accu-Chek® Sensor, Roche Inc., Mannheim,
Németorszag) rendszeresen ellendriztiik a megfigyelési idészak
alatt. Az allatokat 32 hetes korukban eutanizaltuk. Az
eritrocitdk szovetekbdl torténd eltavolitdsara in vivo perfuziot
végeztiink 40 ml oxigenalt Ringer-laktat oldattal (37 °C, 8
ml/perc) a dekapitaciot megelézéen. Az eltavolitott szemeket
jelolés utan 4%-o0s paraformaldehid oldatban (0,1 M foszfat
pufferben, pH 7,4) fixaltuk az eutanaziat kovetd 10 percen
belil, majd 30%-0s szacharéz oldatban végeztiink
krioprevenciot egy éjszakan at 4 °C-on. A szemserlegeket
Shandon Cryomatrix (Thermo Scientific, UK) médiumba
agyaztuk. A 20 um vastag metszeteket fliggdlegesen vagtuk, és
felhasznalasig —20 °C-on taroltuk.

Az immuncitokémia el6készitésére az Osszes metszetet 0,4%
Triton-X100-at (Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag)
tartalmazo 1%-0s BSS oldatban blokkoltuk. A metszeteket
harom kiillonbozé markerrel jeldltiik: Brn-3a, NeuN ¢és
RBPMS, amelyekrdl ismert, hogy festik a ganglionsejtek
tobbségét. A metszeteket egymast kdvetd 12 oran keresztiil
inkubaltuk a harom antitesttel kiilon-kiilon, folyamatos keverés
kozben. Az egyes markerek kozott ismételt oblitési 1épéseket
végeztink (PBS, 10 x 10 perc). A megkotott primer
antitesteket fajspecifikus fluoreszcens festékekkel (Alexa 488
¢s 555 konjugatumok, 1:200, Thermo Fischer Scientific,
Waltham, MA), illetve az RBPMS esetén biotinilalt szamar
anti-nyul antitesttel és streptavidin konjugalt Alexa 633-mal
(A16039, Scientific, Fischer Thermo, Fischer, Waltham, MA)
tettiik lathatova. A megkotott antiszérumokat fajspecifikus
Alexa-konjugalt masodlagos antitestekkel inkubaltuk 2 o6ran
keresztlil szobahOmérsékleten (Alexa-488 vagy Alexa-594
konjugatumok, 1:200, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA).



A sejtmagokat 4,6-diamidino-2-fenilindollal (DAPI, Sigma-
Aldrich Kft, Budapest, Magyarorszag) festettiik.

Ezenkiviil az apoptotikus sejtek szdmanak meghatarozasara
terminalis dezoxinukleotidil-transzferaz dezoxiuridin-trifoszfat
nick end jelolést (TUNEL, In situ Cell Death Detection Kit,
Fluorescein; Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag)
alkalmaztunk.

3.3. Szemfenéki képek osztilyozasanak elemzése
képmindség alapjan

Kétszadz szines szemfenéki fényképet valasztottunk ki egy
18.145 képet tartalmazod adatbazisbol, amelyeket egy
mesterséges intelligencia (Al) alapt képmindség-besorolasi
algoritmus jovObeni betanitasara szantak. Képosztalyozasi
rendszeriink kidolgozasakor Zapata, Fleming ¢és Gulshan
korabbi munkai és az EyePACS rendszer szolgaltak mintaként.
Egy tkinter alapu grafikus felhasznaldi eszkozt fejlesztettiink ki
Pythonban szamos nyilt forrask6di eszk6zbél meritve. A
célunk egy egyszerli, konnyl, otthonrdl hozzaférhetd
képannotécios eszkoz kifejlesztése volt. Az eszkoz lehetoveé
tette a megjelenitett képek osztalyozasanak idomérését is.

A képeket 8 Onkéntes értékelte, 4 egészségiigyi hattérrel
rendelkezé alany (3 szemész és 1 optometrista, 26-45 év
kozotti — M csoport) és 4 egészségligyi hattér nélkiili (2
informatikus, 1 jogasz és 1 tanar, 26-60 évesek — csoport NM).
Minden Onkéntes legalabb  kozépszintli  szamitdogépes
ismeretekkel rendelkezett és napi rendszerességgel hasznalt
szamitogépet. Az értékelés eldtt a résztvevok egy
oktatéanyagot kaptak, amely a feladat részletes szobeli
leirasabol, illetve a retina anatomidjat és a klasszifikacios
rendszert leir6 PDF-dokumentumbdl 4&llt mintaképekkel,
beleértve a kiilonbozd miitermékek példait és a grafikus
felhasznaloi  feliilet leirasat is. A képeket azonos,
véletlenszertien kivalasztott sorrendben mutattuk be minden



onkéntesnek. A besorolashoz sziikséges i1d6t minden egyes
dontésnél rogzitettiik.

A képmindség objektivebb értékelése érdekében egy masodik
osztalyozasi kort is végeztiink 14 eldredefinialt kategoriaval.
Ezek felhasznédlasaval az értékelést kovetden ugyanazokat a
csoportokat generaltuk. Az értékelési feladat elvégzése utan a
résztvevoket megkértiik, hogy adjanak irasbeli visszajelzést
tapasztalataikrol.

A négy kategdria szerinti cimkézéshez sziikséges i1ddk
Osszehasonlitdsdhoz a medidnokat ¢és az interkvartilis
tartomanyt (IQR) alkalmaztuk, alanyaink alacsony szédma
miatt.

Az értékeldok kozotti egyezés elemzéséhez kiszamitottuk a
Cohen-féle sulyozott kappat az elsé osztalyozasi korben a négy
kategoériaban (E/G/A/I), a masodik, objektiv osztalyozasi
korben pedig a 14 cimkét hasznalva. A Cohen sulyozott kappat
a kivalo és jo kategoriak Osszevonasaval [(E+G)/A/I] is
meghataroztuk mindkét értékelési korben. Az elsé és a
masodik korben a rosszabb mindségli képek kivalasztasaban
tapasztalhatd megegyezés értékeléséhez Cohen stlyozott
kappéjat az E és G csoportok, valamint A és I csoportok
Osszevonasaval szamitottuk ki. A kappa értékeket medianként
(IQR) mutatjuk be az 0sszes osztalyozd esetén és két csoportra
lebontva (M, NM). A statisztikai elemzést az SPSS 28 (SPSS
Inc, Chicago, IL) segitségével végeztiik.

4. Eredmények

4.1. Bayes-i mesterséges neurailis hal6zat betanitaisa OCT
felvételekkel

4.1.1. Egészséges és MDR szemek osztdalyozasa — 1. teszt

Ebben a tesztben annak valosziniségét vizsgaltuk, hogy az
alany szeme egészséges. Az 1. tablazat mutatja a Bayes-i
radialis bazisfliggvény haldzat betanitasa soran kapott értékeket
a vastagsagot (TH) és a fraktaldimenziot (FD) hasznalva a
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retinarétegek bemeneti és céljellemzdiként. A GCL + IPL
komplex és az OPL érzékeny paramétereknek bizonyultak
(91%, illetve 89%) a valoban nem diabtéteszes alanyok
azonositasara. Ezenkiviil a fenti paraméterek esetében 80%
feletti értékeket kaptunk a specificitas és PPV tekintetében is.

1. tablazat: egészséges és MDR szemek elkiilonitése
THvs.FD RNFL GCL + INL OPL ONL + oS RPE

(szem/ IPL  (szem/sc (szem/sc IS (szem/sc (szem/sc
scan) (szem/sc  an) an)  (szem/sc  an) an)
an) an)
TP 48/288 49/294  48/288  48/288  48/288 50/300 51/306
FN 6/36 5/30 6/36 6/36 6/36 4/24 3/18

TN 10/60 35/210 23/138 36/216  10/60 9/54 11/66

FP 33/198  8/48 20/120 7142 33/198  34/204  32/192

PPV 0.59 0.86 * 0.71 0.87* 0.59 0.60 0.61
Erzékenység 0.89 0.91* 0.89 0.89* 0.89 0.93 0.94
Specificitas 0.23 0.81* 0.53 0.84* 0.23 0.21 0.26
Erzékenység, specifitas, prediktiv értékek (TP, FN, TN, FP) és pozitiv
prediktiv érték (PPV), amelyeket a Bayes-i mesterséges neuralis halozat
betanitdsa soran kaptunk a vastagsag (TH) és a fraktaldimenzié (FD)
bemeneti és célparamétereiként az adott retinarétegekre (RNFL — retinal
nerve fiber layer, GCL — ganglion cell layer, IPL — inner plexiform layer,
OPL — outer plexiform layer, ONL — outer nuclear layer, IS — photoreceptor
inner segment and OS — outer segment). * jeloli azokat az intraretinalis
rétegeket, amelyek érzékenysége, specificitasa és pozitiv prediktiv értéke
nagyobb, mint 80%.

4.1.2. Kiilonbozé meretii adatkészlet hatdasa a prediktiv értékre
A magas érzékenység mellett stabilak maradtak a fals pozitiv
(FP) értékek a GCL + IPL komplex és az OPL esetében
fiiggetleniil a betanitds soran hasznalt adatbazis nagysagatol
(20, 30 vagy 40 szem). Ugyanakkor az OPL esetében kissé
csokkentek a fals negativ (FN) értékek valamint a PPV enyhén
csokkené tendenciat mutatott mind a GCL + IPL komplex,
mind az OPL paraméterei tekintetében, amikor az egészséges
alanyok szama 20-r6l 40-re nétt, amit az egészséges
tesztalanyok szamanak csokkenése okozhatott (2. tablazat).
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2. tablazat. Prediktiv érték a betanitasi adatkészlet fiiggvényében

Adatok 20 egészséges szem 30 egészséges szem 40 egészséges szem
THvs.FD GCL+IPL OPL GCL+IPL OPL GCL+IPL OPL
(szem/scan) (szem/sc (szem/scan) (Sszem/sc (Szem/scan) (Szem/sc

an) an) an)

TP 49/294  48/288 39/234 39/234 29/174 29/174
FN 5/30 6/36 5/30 5/30 5/30 5/30

TN 35/210  36/216 35/210 36/216 35/210 36/216
FP 8/48 7142 8/48 7142 8/48 7142
PPV 0.86 0.87 0.83 0.85 0.78 0.81
Erzékenység 0.91 0.89 0.89 0.89 0.85 0.85
Specificitas 0.81 0.84 0.81 0.84 0.81 0.84

Az ¢érzékenység, specificitds, pontossag, prediktiv értékek és pozitiv
prediktiv értékek, amelyeket a GCL + IPL komplexhez és az OPL-hez
kaptunk, amikor a Bayes-féle radialis alapfliggvény-haldzatot 20, 30 és 40
egészséges szemmel tanitjuk be.

4.1.3. DM és MDR szemek megkiilonboztetéese — Teszt 2.
Eredményeink magas valodi pozitiv (TP) értékeket jeleztek az
RNFL, GCL + IPL komplex, fotoreceptor kiils6é szegmens (OS)
¢és retinaalis pigmenepitélium (RPE) esetében. Ezenkiviil az
érzékenység, specificitds ¢és PPV  megkozelitették vagy
meghaladtdk a 0,70-et. Erdekes médon a GCL + IPL
komplexum jellemz6i nem mutattak 80%-néal nagyobb PPV-t.

3. tablazat. DM és MDR szemek elkiilonitése
THvs.FD RNFL GCL + INL OPL ONL + oS RPE

(szem/ IPL  (szem/sc (szem/sc IS (szem/sc (szem/sc
scan) (szem/sc  an) an)  (szem/sc  an) an)
an) an)
TP 18/108 18/108  15/90 4/24 10/60  18/108 20/120
FN 5/30 5/30 8/48 19/114  13/78 5/30 3/18
TN 30/180 26/156 32/192 28/168 26/162 31/186 33/198
FP 8/48 12/72 6/36 10/60 12/72 7142 5/30

PPV 0.69 * 0.60 0.71 0.29 0.45 0.72* 080*
Erzékenység 0.78* 0.78 0.65 0.17 0.43 0.78* 0.87*
Specificitas 0.79* 0.68 0.84 0.74 0.68 0.82* 0.87*
Erzékenység, specifitas, prediktiv értékek (TP, FN, TN, FP) és pozitiv
prediktiv értékek (PPV), amelyeket a Bayes-féle radialis bazisfliggvény-
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halozat betanitdsa soran kapunk, a vastagsag (TH) és a fraktaldimenzid
(FD) bemeneti és céljellemzdi hasznalataval kaptunk diabéteszes szemek
elkiilonitésekor retinopatia jelenlétében (MDR) és anélkiil (DM). A * azt az
intraretinalis réteget jeloli, amelynek érzékenysége, specificitdsa és PPV
megkdzeliti vagy meghaladja a 70%-ot.

4.2. Szovettani elemzés

4.2.1. Harmas RGC festés fagyasztott metszeteken

Az irodalmi adatokkal Gsszhangban a Brn-3a festés tisztan
nuklearis lokalizaciot mutatott, a NeuN a sejtmagok mellett a
citoplazmat is megfestette, mig az RBPMS festédés a
citoplazmaban volt a legszembetiinbb. A GCL-ben a jelolt
sejtek tobbsége mindharom antitesttel megfest6dott. A kontroll
¢s a diabéteszes mintakat Osszehasonlitva nem volt jelentOs
kiilonbség a festddés intenzitdsaban, illetve a jelolt elemek
szamaban ¢s lokalizacidjaban az antitestek kozott. Ugyanakkor
jelentds eltérést észleltiink a retina régioi kozott, kiilondsen a
kozponti retinaban, a latoidegfé mellett. Egyes részeken nem
voltak jelen jelolt sejtek, mig 20-50 pum tavolsadgban a sejtek
nagy csoportja volt kimutathato. Ez a jelenség mind a kontroll,
mind a cukorbeteg mintakban jol lathaté volt.

Lean

Diabetic

2 abra. Harmas retinilis ganglionsejt-festés fagyasztot metszeteken.
Reprezentaiv konfokalis mikroszkopos felvételek a kontroll (a-d) és
diabéteszes (e-h) metszetekrdl Brn-3a (1. oszlop — vords), NeuN (2. oszlop
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— z061d) és RBPMS (3. oszlop — kék) festéssel. Az egyesitett képek a 4.
oszlopban lathatok. A sejtek dont6 tobbsége mindhdrom markerrel
festodott. A NeuN altal a belsé nuklearis rétegben megjeldlt sejteket —
valoszinlileg amakrin sejtek — fehér nyilak jelolik (b, f). A sejtmagokat
DAPI-val jeloltiik (fehér). Aranymérték: 20 um.

4.2.2. TUNEL reakcio apoptotikus sejtek azonositasara

A TUNEL pozitiv sejtek atlagos szama metszetenként 1.38 =+
1.54 volt a kontroll és 1.26 + 1.24 a diabéteszes csoportban a
ganglionsejtrétegben (p = 0.73).

4.3. Szemfenéki képek osztilyoziasanak elemzése
képmindség alapjan

4.3.1. Az elemzés elvégzéséhez sziikséges ido

A teljes elemzés ideje 987,8 [418,6] mp (median [IQR]),
megkozelitdleg 17 perc volt elemzdink korében egylittesen,
illeve 872,9 [621,0] mp és 1019,8 [479,5] mp az M és NM
csoportokban. Az elsdé 50 képhez sziikséges median id6 (262,8
mp [125,7]) valamivel hosszabb volt az utols6 50 képhez
(195,8 mp [108,3]) sziikségesnél. Az orvosi végzettséggel
rendelkezé elemzdék az utolsé 50 kép cimkézését median 28,6
masodperccel gyorsabban végezték, mint az elsé 50 kép
esetében. A kordbbi orvosi végzettséggel nem rendelkezd
osztalyozok az utolsé 50 képet medidn 38,25 masodperccel
gyorsabban készitették el, mint az els6 50 képet.

4.3.2. Az elemzok kozotti egyezés

A Cohen-féle stlyozott kappa mérsékelt egyezést mutatott
elemzdink kozott 4 kategoria hasznalatakor (0,564 egyiitt,
0,590 vs. 0,554 az M és NM csoportokban). Az egyezés
jelentds volt az E és G csoport dsszevondsaval (0,637 egyiitt,
0,657 vs. 0,627 az M és NM csoportokban). A kappa tovabb
nétt az E és G csoport, valamint az A ¢és [ csoport
Osszevonasaval (0,665 egyiitt, illetve 0,715 vs. 0,625 az M és
NM csoportokban) (4. tablazat).
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A 14 cimkével végzett értékelés soran a négy — a korabbi
rendszerrel megegyez6 (E/G/A/l) — kategoriaba vald besorolas
utdlag tortént meg. A Cohen-féle sulyozott kappa ismét
mérsékelt egyezést mutatott négy kategoria hasznalatakor
(0,594 egyiitt, 0,598 vs 0,568 az M és NM csoportokban),
jelentds az E és G csoportok Osszevondsakor (0,667 egyiitt €s
0,669 vs 0,612 az M és NM csoportokban), mig az A és |
csoport Osszevonasa csak minimalis mértékben novelte a
kappat (0,670 egyiitt és 0,708 vs. 0,581 az M ¢és NM
csoportokban) (4. tablazat).

4, tablazat: Ertékelok kozotti megegyezés a két kiilonbozé képmindség-
kategoria-csoporttal rendelkezo beallitisban.

4 kategoriaval 14 cimkével
4 csop. 3 csop. 2 csop. 4 csop. 3 csop. 2 csop.
Medical  0.590 0.657 0.715 0.598 0.669 0.708
(0.167) (0.116) (0.190) (0.053) (0.052) (0.126)
Non- 0.554 0.627 0.625 0.568 0.612 0.581
medical  (0.176) (0.147) (0.175) (0.085) (0.107) (0.127)
Egyiitt 0.564 0.637 0.665 0.594 0.667 0.670

(0.163)  (0.096)  (0.178)  (0.60) (0.80) (0.151)

A Cohen-féle sulyozott kappat 4 képmindségi kategoria (Kivalo (E) / J6 (G)
/ Megfeleld (A) / Nem megfelel (1)) osztalyozasara az elsd, illetve a 14
cimkével a maasodik korben. Cohens sulyozott kappajat az E és G
csoportok Osszevonasaval is meghataroztuk mindkét korben [(E+G)/A/]. A
rossz mindségli képek megkiillonboztetésének elemzésére a kappat két
egyesitett csoporttal (E és G vs. A és I) szamitottuk ki. A kappa értékeket
medianként (interkvartilis tartomany) mutatjuk be egyiitt és mindkét
csoportban (orvosi, nem orvosi).

4.3.2. Résztvevoink visszajelzései

A visszajelzések szerint a feladat és a segédanyagok érthetéek
voltak, emellett elemzdink konnyen kezelhetonek talaltak a
Python képcimkézd eszkdzt. Ot elemzé tapasztalt javulast sajat
teljesitményében, nem jelentkezett ,,grading fatigue”.
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5. Kovetkeztetések

Munkank soran a diabéteszes retina elvaltozasok kiilonbozd
aspektusait vizsgaltuk in vivo szOvettani és klinikai képalkoto
modszerekkel.

1. Bayes-i ANN segitségével a retina OCT paraméterek alapjan
elkiilonithetéek az egészséges és MDR-rel rendelkez6 alanyok.
2. A Bayes-i radialis bazisfiiggvény altal megjosolt GCL + IPL
komplex és OPL fraktaldimenzidja hasznalhat6 az MDR-es és
az egészséges szemek elkiilonitésére. Ezenkiviil az RNFL, OS
¢s RPE vastagsaga és fraktaldimenzioja igéretesek az MDR-es
vagy a DR jelei nélkiili szemek diagnosztikai osztalyozasaban.

3. A 2-es tipust cukorbetegség ZDF patkdnymodelljében nem
igazolhatdo kozvetlen ganglionsejt pusztulds, ami a retinaban
masutt, legnagyobb valdszintiséggel a kiilsd retindban
eléforduld korai retindlis valtozdsokat valosziniisiti. Ez
Osszhangban van a klinikai vizsgalatunkban azonositott tovabbi
paraméterekkel (az OS ¢és az RPE érintettségére vonatkozoan).

4. Az Al-algoritmusok betanitasat lehetové tevé adatbazisok
»ground truth” képgylijteményének generalasahoz mar rovid
betanitasi periddussal és kis szamu retinafoto-készlettel is
magas szintli egyezés érhetd el, még orvosilag képzetlen
értekeldk esetében is.

5. Eredményeink alatdmasztjdk az egyszerli osztalyozasi
kategoriak fontossagat laikusok képelemzése soran, ami az
eredmények pontossagat nem befolyasolja nagy mértékben.

6. Python-alapu képjeldlé modszeriinkrél bebizonyosodott,
hogy felhasznalobarat, illetve hatékonyan képes Al-
algoritmusok betanitasahoz generaland6 ,,ground truth”
adatbazisok létrehozasara a rossz mindségll, a sziiréshez nem
megfeleld képek kiszlirésére.
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