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Etlap

Bevezetés a szemeszetbe
Capsulorhexis — vektorok

Multifokalis elektroretinografia

Optikai koherencia tomografia — fraktalok
Genetikal kapcsoltsag

Uj utak
— OCT : arnyékolas
— szurkehalyog-mutétek: robbantaselmélet
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A szem anatomiaja

Superior rectus muscle

Sclera
Canal of Schlemm rdnitaties

Anterior cavity Posterior chamber T - ' Choroid
Anterior chamber  \ - . o
oA 2

Retina
Aqueous humour

Fovea
Lens 2

Macula
Ins

VOpuc nerve
Pupil __

/ - Central retinal artery
Comnea 2N . Y =

Suspensory ligament of :
the lens (zonule of Zinn)

.""*-.\Optic disc
Ciliary body /
.""".(_Hya!md canal

Conjunctiva / \
\ Posterior cavity (vitreous chamber)

Inferior rectus muscle /

virtual centre.com

TUDOMANYEGYETEM - SZEMESZETI KLINIKA




Leggyakoribb vaksagi okok

VILAGSZERTE

1.cataracts (47.9%)
2.glaucoma (12.3%)
3.AMD: age-related macular degeneration (8.7%) f N, =
4.corneal opacity (5.1%) _ ':" c
5.diabetic retinopathy (4.8%)

6.childhood blindness (3.9%)
7.trachoma (3.6%)
8.onchocerciasis (0.8%)

AMD view
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Szemeszeti vizsgalomodszerek

Funkcionalis Morfologiai
« Szubjektiv o ,Szubjektiv”
— Latoélesseg — Réslampa
— Latoter — Szemfenék-tukrozes
— Szinlatas
— Szemmozgas ., Objektiv’
* Objektiv — Ultrahang
— Elektrofizioldgia —_ OCT
* ERG — Angiografia
- VEP

— Kerato-refraktometria
o, — Reflex-tesztek

* Pupilla-reflex
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Latoelesseg kiertekelése
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Szemeszeti vizsgalomodszerek

« Latoter vizsgalata

FIXATION NOMITOR: BLINDSPOT STINULUS: IIT. WHITE PUPIL DIAMETER: DATE: 86-87-2084
FIXATION TRRCET: CENTRAL BACKGROUNO: 31,5 ASE VISURL RCUITY:
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Szemeszeti elektrofiziologia

Objektiv, funkcionalis vizsgalomodszer

A vizualis rendszer kulonb6z6 elemei elkulonitve vizsgalhatok
Az egyes rendszerek egymasra épulnek

ERG, VEP, EOG

Orokletes és szerzett betegségek diagnosztikaja

Hatarterulet: kooperaciok miszaki egyetemekkel, kutatas
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Szemeszeti elektrofiziologia

PRINCIPAL NEURONS OF THE RETINA

OPTIC NERVE FIBERS

RNFL — |atoideg rostok: PERG, VEP

GANGLION CELLS

* Ganglionsejtek: PERG

AMACRINE
CELL

- Amakrin sejtek Miller-sejtek: ERG OP

BIPOLAR CELLS' | )

i» Bipolaris sejtek: ERG b-hullam

HORIZONTAL
CELL

PHOTORECEPTORS

£ Fotoreceptorok: ERG a-hullam

Pigmentham: EOG

RETINAL PIGMENT EPITHELIUM
BRUCH'S MEMBRANE

Kep: scienceblogs.com/olock/upload/2008/06/Retina jpeg
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Elektroretinografia

* Retina funkcidjanak objektiv vizsgalata

The single flash Ganzfeld Electroretinogram
FI1G. 2A

b-wave

oscillatory bipolars, glia

potentials

amacrines

a-wave
photoreceptors

“ by PECSI TUDOMANYEGYETEM - SZEMESZETI KLINIKA
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Ganzfeld elektroretinografia

A teljes retina ingerléese
Linearis modszer

|dObeli felbontasa ~1 ms
Térbeli felbontasa 0
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Multifokalis elektroretinografia

Imaging visual function with the
multifocal m-sequence technique
Erich E. Sutter

Vision Research

Volume 41, Issues 10-11

Pages 1241-1255

cross-correlation

T
W

continously recorded ERG
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Multifokalis ERG

sampling intarval
L
I I
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Response contribution from a single hexagonal stimulus patch
{generally much too small to be seen directly in the noise)

Kernel slices Flash Sequence
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Multifokalis ERG
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Multifokalis ERG

UpDo

MANYEGYETEM

Add responss apoch lollowing
flash

Subtract respongs epoch
Tollewing interval without
flash

Second Order Self Kemnel
First Slice

Sign

Add response apochs
foliowing two intanvals
withflaghea.

Subtract response epochs
following two intenvals with
flashes in one but not the
ather.

Add response apochs
following two intarvals
without flashes.
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Multifokalis ERG
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Multifokalis ERG

first flash response  Effect on subsequent flash responses

/
focal flash stimuli
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Szurkehalyog-mutétek lepésel

Sebkészités
Capsulorhexis

Mag eltavolitasa
Kéreg leszivasa
Mullencse bedultetese
Seb zarasa
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Szurkehalyog-mutetek

« A capsulrhexis vektorai




Szurkehalyog-mutétek:
capsulorhexis

 http://www.youtube-eomiwateh?feature=player\ detailpag
e&v=sn6ixzXGzEl
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http://www.youtube.com/watch?feature=player_detailpage&v=sn6fxzXGzEI
http://www.youtube.com/watch?feature=player_detailpage&v=sn6fxzXGzEI

Szurkehalyog-mutétek:
capsulorhexis szimulacio

 http://www.youtube.com/watch?feature=player detailpag
e&v=FsNDGuH2dbw



Mik a fraktalok?

A fraktalok ,0nhasonld”; vegtelenul komplex matematikai
alakzatok

Legalabb egy felismerhet6 (tehat matematikai
eszkozokkel leirhato) ismeétlodes tapasztalhato

Az elnevezést 1975-ben Benoit Mandelbrot adta, a latin
fractus (vagyis torott; tores) sz6 alapjan, ami az ilyen
alakzatok tort szamu dimenzigjara utal

Dr. Somfai Gabor és Delia Cabrera DeBuc: fraktalok az

OCT keépen, diabeteses €s kontroll betegekben



A fraktal dimenzio

* A geometriaban hagyomanyosan
— egy gorbe egy-,
— eqgy felulet két-,
— egy térbeli test haromdimenzids

« Ha kozelitoleg kiszamitunk egy fraktalis
vonalat, akkor a kép egyre jobban kitolti a
sikot, és az egy dimenzios vonal egyre
kozelebb kerul ahhoz, hogy
ketdimenziossa valjon



x1

Mesterséges fraktalok
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Fraktalok a természetben

Fadgak [rakialszerke zete
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Gekkolab, végen a szardkkel, illetve azok szerkezete elektronmikrosz

koppal vizsgalva

Fraktalok a termeészetben

Forras: httpZ//www.kfki.hu/fszemle/archivum/fsz0506/vicsek0506.html
http://www.migel comi/fractals' math 'péatternsiVisualmathinatural-fractals.html
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Fraktalok a termeészetben
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-2 http/www.ispub.com/journal/the-internet-journal-of-ophthalmology-and-visual-
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“1.c.science/volume-8-nliniber 2/fractaltanalysis of-the-Hormal htimari-retinal-vasculature. html



Celkitizés

« Annak vizsgalata, hogy az optikai koherencia
tomografias (OCT) kepek fraktaldimenzioja milyen
érzekenyseggel kepes a diabeteses retina morfologia
elkulonitesére

« OCT Retinal Image
Analysis (OCTRIMA)
képelemzo szoftver

Cabrera Fernandez et al,,

O,DZ" EXp/’E’SS RNFL: idegrost réteg; GCL+IPL: ganglionsejt réteg és bels6
S, 2005;13:10200-10216. rostos réteg komplexum; INL: belsé magvas réteg; OPLy™
e kulsé rostos réteg; ONL: kulsé magvas réteg; RPE:
/"J/ \—\\; PECSI TUDOMANY (pﬁqm‘?uteplﬂ)?l&um/ ETI KLINIKA



Betegek és modszer |V.

* Az erek arnyékainak mutermékeit ér arnyekolasi
technikaval kivontak

« Az atlagos reflektivitasi ertekek szabvanyositasakor
minden intraretinalis reteg eseten az RPE
fényvisszaveréseét vették alapul.

» A fraktal dimenzi6 kiszamitasa 1D wavelet-alapu
algoritmuson alapulé osztalyozasi modszerrel a képeken
azonositott teruleteken.



Eredmenyek

Fraktal Dimenzio

Intraretinalis
réteg

Kontroll

Asymptotic CI (95%)

Also hatar |Felso hatar

RNFL

1.74 £ 0.04

1.71+£0.04

1.78 + 0.10F

0.209 + 0.049

0.112 0.306

GCL+IPL

1.68+0.01

1.63 £ 0.06

1.58 + 0.05%

0.769 + 0.051

0.668 0.869

INL

1.78 +0.01

1.75+0.02

1.76 £0.03 1

0.428 £ 0.065

0.301 0.555

OPL

1.51+0.01

1.54 + 0.03

1.56 + 0.04%

0.306 £ 0.059

0.190 0.422

ONL+IS

1.78 £0.03

1.78 £0.02

1.79+0.04 1

0.325 + 0.061

0.206 0.444

OS

1.70 £ 0.02

1.70+0.01

1.73+0.04%

0.220 £ 0.050

0.122 0.318

1.68+£0.01

1.67+£0.01

1.68 +0.01F

4 "w‘\ | D /', : I

0.269 £ 0.057

170,001<

0.158 0.379

p<0,05¢es 1 p<0,001
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Eredmenyek

« A vastagsag es az FD elkulonito ereje (DM vs. MDR)
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Megbeszelés |l.

Cell Tissue Res (2005) 322: 257-267
DOI 10.1007/s0044 1-005-0030-2

REGULAR ARTICLE

Gabriele A. Losa - Christian Castelli
Nuclear patterns of human breast cancer cells during apoptosis:
characterisation by fractal dimension and co-occurrence matrix

statistics

© Med Sci Monit, 2010; 16(3): MT15-21 www.MEDSCIMONIT.cOM

PMID: 20190693

Received:  2009.08.28
Accepted: 2009.11.30
Published: 2010.03.01

Early detection of retinal thickness changes in
diabetes using Optical Coherence Tomography

Delia Cabrera DeBuc!™™" % Gabor Mark Somfaj?" ™«
S JIVDOUOMAN | S ¢ / . NP WA S/ 1 K N
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Megbeszeéles

A retinopathia nélkuli és enyhe diabeteses retinopathias
szemek az OCT keépek fraktaldimenzidjanak elemzése
altal elkulonithetoek lehetnek egymastol.

A GCL+IPL réteg a legérzekenyebb erre

A fraktaldimenzid csokkenés oka nem ismert
— Apoptosis? Castelli et al. Anal Cell Pathol 2001; 23: 1-9.

Az OCT keépek fraktal elemzese tovabbi diagnosztikus
informaciot szolgaltathat a diabeteses retinopathia korai

7, Kimutatasahoz es a progresszio kovetésehez.
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Genetika-tortenelem

« ,Gorcsev lvan, a Rangoon teherhajo matréza még huszonegy éves
sem volt, midon elnyerte a fizikai Nobel-dijat. llyen nagy
jelentéségli tudomanyos jutalmat e poétikusan ifju korban
megszerezni peldatlan nagyszerd teljesitmeny, meég akkor is, ha
egyesek eldtt talan szépséeghibanak tinik majd, hogy Gorcsev Ivan
a fizikai Nobel-dijat a makao nevi kartyajatékon nyerte Noah
Bertinus professzortdl...”

« Lawrence Bragg (25), 1915 — Fizikal Nobel-dij: Rontgen-diffrakcio
‘ (, kristaly szerkezet megfigyelése Rontgen-sugarzas segitségevel”)

PECSI TUDOMANYEGYETEM - SZEMESZETI KLINIKA



 kapcsolatos felfedezéseiért”

Genetika-tortenelem

Maurice Wilkins & Rosalind Franklin (King’s College, London)
— 1951: A DNS molekula Rontgen-diffrakcios fényképe

James Watson & Francis Crick (Cavendish, Cambridge — L.Bragg)
— 1950-1953: kulonb6z6 DNS szerkezeti modellek

1953. aprilis 25, Nature: 3 cikk a DNS-rél

1962: Watson, Crick és Wilkins:

orvosi (élettani) Nobel-dij
,a nukleinsavak molekularis szerkezetével
és az él6 anyagok informacio-atadasaval

PECSI TUDOMANYEGYETEM - SZEMESZETI KLINIKA



DNS — RNS - feherje

DNS: kddold / nem kodolé szakaszok

Gének: szabalyozo régiok — exonok — intronok
DNS — RNS: transzkripcio
RNS — fehérje: transzlacié

mayoresearch.mayo.edu

DNA

[L‘"‘*J 3(:}{'1

RNA

SISV U O ISIOtet oIt RIS TUNE IO TICIRITITIT

Translases

protein
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Genetika

Mivel foglalkozik?
— ,0roklé6d6” betegségek
— ,ozerzett” betegségek kockazati tényezbi (risk factors)

'LL CLIMB uP THIS
STRAND OF DNA TO SEE
WHERE LIFE TAKES ME
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Genetika

Diagnosztika
— Diagnozis igazolasa / genetikai szlrés
Tanacsadas

— Eletmodd, csaladtervezés

Pathomechanizmus
— PI. CFH, OPTN, TrkB
Terapia
— LCA
Terapia-hatéekonysag
— HER2

PECSI TUDOMANYEGYETEM - SZEMESZETI KLINIKA



Genetika

‘Megtalaltuk azt a gént, ami azért felelGs, hogy azt
higgyuk, hogy mindenre van egy felel6s gen!”

Human Genome Project (HGP)
1990-2006

Teljes genom: ~3,2 mrd bp
,Osszes” gén: ~30 ezer gén

«
: '.
..7_ o — ___.n
Ve ]
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Genetikal kutatasi modszerek

Kapcsoltsagi vizsgalat (linkage analysis)
Genome-wide association studies (GWAYS)
Case-control association studies

,<Jelolt-gének” vizsgalata




Linkage analysis
— kapcsoltasgi vizsgalat

A gamétak keletkezése soran az apai és
anyai kromatidak homolog teruletei
kozott véletlenszerd kicserélddés
torténik. Ez a crossing over a genetikai
heterogenitas alapja. Minél kozelebb
helyezkedik el egymashoz két DNS
tertlet (két gén) egy adott kromoszéman,
annal nagyobb az esélye annak, hogy e
kicserél6dés soran ,egyutt maradnak”.

A kapcsoltsagi vizsgalat soran a
feltételezett ,betegség-gén”, és tobb,
ismert helyen (locuson) elhelyezked6
,marker” oroklésmenetét vizsgaljak. Egy
autoszémalis recessziv betegség
vizsgalataba olyan csaladok mintai
kerulhetnek bele, ahol mindkét szulé
elérhetd és legalabb két beteg gyermek

W1 .'vl\','f ; Van-
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Kapcsoltsagi vizsgalat

Az anya lehet akar A1-a2 (phase
1), akar A2-al (phase 2) , az apa
ugyanigy A3-a4 (phase 3), vagy
A4-a3 (phase 4) haplotipusu.

A 2-2 fazis valoszinlsége
egyenld.

Phasel+phase3: R-N
Phasel+phase4: R-R
Phase2+phase3: N-N
Phase2+phase4: N-R

P= P(phasel+3)*P(@phasel +3)+ P(phasel+4)*P(® phasel+4)+
+P(phase2+3)*P(@phase2+3)+ P(phase2+4)* P(®@ phase2+4)

P=0.25[K@®°(1- ©)’]+0.25[KO°(1- ©)"]+0.25*[KO*(1- ©)"]+0.25*[KO*(1- ©)’]

R= P/P(0.5)=L(©)/L(©=0,5), vagyis az adott rekombinacios frakciora szamolt
valoszinlUseég, és a szabad rekombinacio valészinliségének (a két locus fuggetlen
egymastol, ©=0,5) hanyadosa.

A rekombinacids frakcio tizes alapu logaritmusa az ugynevezett LOD-érték (LOD-

ey, score, Z=log10R). Ezen értekeket egy vizsgalt csaladon belll szamoljuk ki. Tobb

wzsgalt csalad esetén a LOD értéekek O0sszeadodnak.

‘ PECSI TUDOMANYEGYETEM - "EMESZETI KLINIKA



Kapcsoltasgi vizsgalat
a 14-es kromoszoman

955 |«
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D145258
055

« LAttol, hogy valaki kemeényseprd, még lehet kalomista.”
e avagy nem csak egy megoldas letezik...

VERC,
WERS/,
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Kapcsoltagi vizsgalat

Elméletileg pozitiv LOD-érték kapcsoltsagot, negativ pedig a
kapcsoltsag hianyat jelzi. Az emberi genom kromoszémakba
rendezddése (egyfajta természetes kapcsoltsag) miatt azonban +3
feletti maximalis LOD-értéknél beszélhetlink szignifikans pozitiv
eredmenyrol, és -2 alatti maximumnal zarhatjuk ki a kapcsoltsagot
ket locus kozott. Ezekkel az ertekekkel a proba ereje 0,99,
szignifikancia szintje pedig 0,001.

Minél alacsonyabb © értékhez tartozik a maximalis LOD-score, a
kapcsoltsag annal nagyobb foku (annal kozelebb helyezkedik el a
keresett gén az adott markerhez). Legnagyobb fokl kapcsoltsag

©=0 esetén all fenn, mig a ©=0,5 a szabad rekombinaciot jelenti.

PECS TUDOMANYEGYETEM - SZEMESZET!I KLINIKA



Kapcsoltasgi vizsgalatok —
csaladfa-elemzes

i D PECSI TUDOMANYEGYETEM - SZEMESZETI KLINIKA



