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,,A szem haszontalan, ha az elme vak.”



Bevezetés

Az amblyopia, azaz a tompaldtds a nem megfeleld
latasfejlodés kovetkeztében kialakuld allapot. A legjobb korrigalt
latoélesség csokkenése mellett a szemben organikus eltérés nem
észlelhetd, vagy a meglévd elvaltozas a csokkent 1atoclességet nem
magyarazza. Kezelésében kulcsfontossagii a korai diagndzis. A
vizualis  karosodds  diagnosztizdldsdra  hasznalt modszerek
gyermekeknél nem elég hatékonyak és korai életkorban nem lehet
eredményesen alkalmazni széles korii lakossagi sziirésre. Vilagszerte
625 millio 5 év alatti gyermek él, akik koziil 15 milliét érint a
tompalatds. Am ezeknek a gyerekeknek tobb, mint a fele csak iskolas
korban keriil felismerésre [15]. A kés6i felismerés és kezelés
kovetkezménye a permanens vizualis karosodas, gyenge
finommotoros funkcio; karos hatdssal van az iskolai teljesitményre, a
tarsadalmi kapcsolatokra és az énképre. Az amblyopia kdvetkeztében
kialakult egyszemes lataskarosodas rizikd tényezét jelent a teljes
vaksadg szempontjabol, ha a jobban latd szem megsériil, vagy
megbetegszik a kés6bbi élet folyaman [16, 17].

A tompalatds Magyarorszagon is Kiemelkedéen fontos
kérdés, mivel a betegség prevalencidja orszagunkban magasabb,
mint a tobbi fejlett orszagban (2-3% az 1,6%-kal szemben). Emellett
fontos tény, hogy a “Vision 2020” — az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) megel6zhetd vaksag eliminalasara inditott programja - céljai
kozott is szerepel a tompalatas elleni kiizdelem. Mindezek fontossa

teszik, hogy minél tobbet megtudjunk errdl a betegségrol.



Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy vizualis informacio
hatasara milyen tipusu és kiterjedésii neuralis valaszok érkeznek a
binokularis koérilmények ko6zott szuppresszidban levé tompalatd
szembdl. Tovabba a disszertacio célja, hogy feltarja a korai vizualis
élmény amblyop zavarainak neuralis mechanizmusait és az amblyop
deficit természetét a vizudlis informaciofeldolgozas kiilonb6zd
stadiumaiban. Emellett megvizsgaltuk a tompalaté szem fovean
kiviili teriileteinek agykérgi feldolgozasat. A kisérlet soran az inger
méretét 1éptékezés segitségével hataroztuk meg, ezzel biztositva a
kiilonbozé excentrikus teriiletek esetén a vizualis kéreghben ingerelt

teriilet méretének allandosagat.

Modszerek, eszkozok

Munkam soran elvégeztem a tompalatd Dbetegek
vizsgalatainkba valo bevalogatasat és klinikai vizsgalatat: refrakciod
meghatarozast, a latéélesség vizsgalatat (ETDRS tabla segitségével),
a kontrasztérzékenység vizsgalatat (SWCT-1000), a kétszemes
egylittlatds vizsgalatat (Bagolini, Worth 4 dot, Lang és Titmus
tesztekkel), a szemmozgasok vizsgalatat, a szem eliilsé és hatso
szegmentjének réslampas vizsgalatit. A Kognitiv idegtudomany
modszerei koziil pszichofizikai modszereket és eseményhez kotott
potencial (EKP) elektrofiziologiat alkalmaztam. A kisérletekben az
ingerek megjelenitéséhez ¢és az analizdlo kodok megirasahoz a
Matlab 7.1-es verzidjat (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA)
hasznaltuk, kiilonb6z6 ingyenes toolbox-okkal kiegészitve (ugymint

a Psychotoolbox 2.54 - [18, 19] az ingermegjelenitéshez és a



Psignifit - [20] adatelemzéshez). Tovabba alkalmaztuk az elemzés
soran  kereskedelmi forgalomban elérhet6 szoftvereket is:
BrainVision Analyzer 1.05 — EEG preprocesszalas (Brainproducts
GmbH., Munich, Németorszag). Az EEG méréseket BrainAmp MR
(Brainproducts GmbH., Munich, Németorszag) erdsitdvel végeztiik,
64 csatornas elvezetéssel. Az Ag/AQCI elektrodok EasyCap sapka
(Easycap GmbH, Herrsching-Breitbrunn, Németorszag) segitségével
voltak a fejre erdsitve. Statisztikai elemzéseket Statistica 9 program
segitségével, a szemmozgasok kovetését iViewX Hi-Speed
szemmozgas kovetd berendezéssel (SMI GmbH, Németorszag)

végeztiik.

Uj tudomanyos eredmények

L. Tézis: Bebizonyitottam, hogy a korai EKP komponenseken
egyszemes ingerlés esetén jelentkezo amblyop hatds nem
manifesztalodik  kétszemes ingerlés esetén, mely alapjan
feltételezhets, hogy a tompalaté szembdl érkezd informdcio
binokularis kériilmények kézott mar a latokérgi feldolgozas

legkorabbi fazisaiban szuppresszio ald keriil.
A szerz6 kapcsolodo publikacioja: [1].
Az éleslatas helyére, azaz a foveara vetiild arc stimulusok

segitségével vizsgaltam az eseményhez kotott potencidl (EKP)

valaszokat mind monokularis (kiilon amblyop vagy domindns szem
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1. abra: Elektrofiziologiai eredmények. (A) Amblyop hatds az atlag
EKP-ban a jobb és bal oldali elektréda csoportokon (P7, P9, PO7,
PO9 és P8, P10, PO8, PO10). BO: kétszemes stimulacid, FE:
dominans szem, AE: amblyop szem ingerlése. (B) Amblyop hatas a
P1 és N170 komponensek amplitiddjan és latencidjan. Mindkét
korai EKP komponens esetében csokkent amplitadot és elnyujtott
latenciat eredményezett a tompalaté szem ingerlése Osszevetve a
utobbi  két ingerlés sem amplitidoban sem latencidban nem
kiilonbozott egymastol (N=12, ** p<0.01; *** p<0.001).



esetén), mind binokularis koriilmények kozott. A korai EKP
komponensek amplitudoja és latencidja kozott nem volt kiilonbség a
kétszemes és a dominans szemmel tortént vizsgalat soran. Viszont a
tompalatd szem monokularis stimuldlasa esetén mind a dominans
szem  monokularis  stimulalasdhoz, mind a  binokularis
koriilményekhez viszonyitva, csokkent amplitudokat és elnyujtott
latencidkat tapasztaltam a korai EKP komponensekben (1. abra), ami
a tompalatas jol ismert elektrofiziologiai képe. Ezek az eredmények
Osszhangban vannak az amblyop szindroma elsddleges
mechanizmusanak széles korben elfogadott nézetével, amely szerint
a tompalatas a dominans szem gyengébb szem vizualis bemenetére

gyakorolt elnyomasanak eredménye.

II. Tézis: Megmutattam, hogy fovedlis stimuldicio sordn a
korai vizudlis élmény amblyop zavara vezet a magasabb szintii,
arc specifikus vizualis kérgi vdlaszok erdsségében és
idozitésében  tapasztalt  deficithez, ami az  NI170-es
komponensben nyilvanul meg és ezek a hatdsok kiilonbézoek

kancsal és anisometrop pdciensek esetén.
A szerz6 kapcsolodo publikacioja: [2]
Foveédra vetitett arc ingerekre adott eseményhez kotott

potencidlok mérésével jellemeztem a tompalatds N170 komponensre

gyakorolt hatasat, ami a magasabb szintii arcfeldolgozast tiikrozi.
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2. dbra: Az egyes eseményenkénti valaszok amplitido és latencia
eloszlasai. (A) A dominans (bal panel) és a tompalaté szem (jobb
panel) ingerlésekor rogzitett, 18 kisérleti személy adataibol
osszevont, a P7, P8, P9, P10, PO7, POS, PO9, PO10 elektrodakbol
atlagolt és N170 latencia alapjan rendezett (fekete vonal)
eseményenkénti EKP valaszok egymas folé rendezett gorbéi. x-
tengely: id6 ms-ban, y-tengely: individualis EKP gorbék, a szinek
amplitudd értékeket abrazolnak. A tompalatd szembdl érkezd
kivaltott valaszok idébeli rendezettsége kisebb, amit a sorba



rendezett latencidk kisebb meredeksége jelez. (B) A két szemhez
tartozo amplitudo és latencia eloszlasok hisztogramjai valamint a P1
(bal panel) és N170 (jobb panel) komponensek 2D siirtiségi térképe a
komponens latencidk nagyobb inter-trial variabilitdsadt mutatja a
tompalaté szemben (AE) a domindns szemhez (FE) viszonyitva.
Fekete oszlopok a domindns, sziirke oszlopok a tompalatd szemnek
felelnek meg, a hisztogramok és stirliségi térképek az alanyok
mentén atlagolt értékeket mutatjak (N=18).

Az egyes elektrofiziologiai eseményenkénti (single trial)
analizis soran kideriilt, hogy a tompalatd szemet a dominans
szemhez viszonyitva az EKP komponensek latencidja nétt, és
variabilisabb volt mind a kancsal és mind az anisometrop
betegcsoportban (2. abra). S6t, a jobb agyfélteke folott a korai P1
komponenshez viszonyitva tovabbi késés jelentkezett az N170
komponensben, ami nem volt jelen a dominans szem vizsgalatakor.
Mindez az arcspecifikus agykérgi valaszok lassabb felépiilésére utal
tompalatds  esetén. Masrészt az  eseményenkénti  N170
csticsamplitudok eloszlasa az amblyop és domindns szem kozott csak
a kancsalok esetén volt kiilonboz6, anisometropoknal nem (3. abra).
Tovabba az amblyop N170 latencia novekedés korrelal a
latoélességben és a fixacio stabilitasban tapasztalt interokularis
kiilonbségekkel, mig az amplitad6 csdkkenésével ilyen Gsszefliggés
nem volt kimutathaté. Nem volt kiilonbség az anticipatorikus idegi
oszcillaciokban a tompalatod és a vezérszem ingerlése kozott, mely
arra utal, hogy az inger-vezérelt vizualis kérgi valaszok
generalasanak hatterében allo neuralis folyamatok karosodasa lehet a

megfigyelt amblyop hatasok elsédleges oka.



A ANISOMETROPIC STRABISMIC
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3. abra: Arcspecifikus amblyop deficit. (A) P1 és N170
komponensek amplitadéinak medianjai anisometrop (bal oldal, N=5)
és kancsal (jobb oldal, N=13) csoportra osztva. P1 amplitado
medianokban csak az anisometrop csoportban, mig N170 amplitado
medianokban csak a kancsal csoportban volt szignifikans a szemek



kozti kiilonbség. (B) Csoportokra osztott P1-N170 csucsok kozti
latenciak szignifikdnsan nagyobb interokularis kiilonbséget mutatnak
a jobb agyfélteke f616tt mindkét csoportban (ahogy azt a szem x
etiologia kozti interakcié hidnya mutatja F(116=1.68, p=.21), annak
ellenére, hogy az anisometrop csoport esetén a kiilonbség a
statisztikai erd hidnya miatt nem érte el a szignifikancia szintet
(p=.18). A hibavonalak az atlag szérasat (+SEM) jelolik (*p<.05,
***p<.001). FE: dominans szem, AE: tompalatd szem.

Il Tézis: Megmutattam, hogy az amblyop deficit jelen van a
centralis latotéren kiviili stimuldcio hatasara mért eseményhez
kotott potencialokban, amely azonban a megfigyelt fovedlis
deficittél eltéro jellegii: foképp a neurdlis valaszok pontos
iddzitésének hidnya jellemzi, mig a valasz nagysag csokkésének

a megfigyelt hatasokra gyakorolt szerepe elhanyagolhato.

A szerz6 kapcsolodo publikacidja: [3]

Két kiilon kisérletben vizsgaltam a fovealis és perifovealis, kérgi
magnifikacidé alapjan méretezett illetve nagy, gylirii alaka ingerek
esetén a tompalatds eseményhez kotott potencialokra gyakorolt
hatasat (4. abra). Az atlagolt eseményhez kotott potencialok
amplituddjat, latenciajat és ezek eseményenkénti (single-trial) EKP
eloszlasat analizaltam. A fovea stimuldlasakor a tompalatd Szem
esetén a korai atlagolt EKP komponensek latencidja nott és

amplituddja csokkent a masik szemhez viszonyitva.
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4. abra: A jobb agyfélteke folott nyert P1 amplitidd és latencia
eloszlasok fovealis (A) és perifovedlis (B) stimulusok esetén. A
perifovalis ingerek méretét kortikalis magnifikaciés faktor
segitségével hataroztuk meg. A fels6 panel a jobb elektroda
csoportbdl (P8, P10, POS és PO10) atlagolt EKP-kat mutatja, mig a
két szem latencia és amplitidé eloszlasainak stiriségfiiggvényei
(probability density functions - pdf) a kozépsé és alsé6 panelen
lathatok. A siiriségfiiggvényeket kernel fiiggvény segitségével
egyénenként hataroztuk meg, majd alanyokra atlagoltuk. Ezek
csupan szemléltetés céljabol késziiltek. Az eloszlasok (szines
pontok) egyénekre vonatkoztatott paraméterei minden eloszlas panel
alatt (medianok) és tdle jobbra (interquartilis tartomanyok, IQR)
lathatok, melyeken a fekete pont az adatok medianjat, a téglalap a

11



25%-75% tartomanyat (IQR) abrazoljak (FE: dominans szem, AE:
amblyop szem, N=15, a csillag szignifikans interokularis
kiillonbséget jell: p<0.013). FE: dominans szem, AE: amblyop
szem.

Hasonlé amblyop deficit perifovealis ingerlés esetén is megjelent,
amely a kérgi magnifikdcié segitségével méretezett ingerek
hasznalatakor egyértelmilen szignifikans volt. Azonban az
eseményenkénti EKP analizis kimutatta, hogy a fovedlis és a
perifovealis hatasok eltérd jellegliek: az amplitddok csokkenése csak
fovealis stimulacio, mig a latencia késés és id6beli 16tydgés (jitter)
mind fovealis mind perifovealis ingerlés esetén jellemzd volt. Az
eredmények a fovealis ingerrel méretben megegyez6 agykérgi teriilet
stimulacidja esetén bizonyitottak a perifovealis amblyop deficit
1étezését. Az eredmények hangsulyozzak a tompalatas periférias

hatasainak értékelésekor a kérgi méretezés fontossagat.

12



Kovetkeztetések és az  eredmények

lehetséges alkalmazasi teriiletei

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy a fent leirt
eredmények megmutattak, hogy a tompalatasrol alkotott altalanos
felfogas - mint foveat érintd betegség - ellenére a fovean kiviil is

mutatkoznak eltérések.

Az eredmények azt sugalljak, hogy az elektrofiziologiai
vizsgalataink soran megfigyelt, a fovean kiviili teriileteket érintd
amblyop deficit foként id6zitési problémanak tekintheté, mig a
foveaban ez a csokkent valaszerGsség és pontatlan id6zités
kombinacidja. Ez a wvalaszok idozitésében tapasztalt altalanos
bizonytalansag lehet a megndvekedett belsé zaj idegrendszeri alapja.
Emellett ezek az eredmények felhivjak a figyelmet az amblyop latas
periférias teriileteinek  értékelésekor a kérgi magnifikaciod
kontrolljanak fontossagara.

Tovabba kimutattuk, hogy a korai vizuélis tapasztalat
amblyop zavara megvaltoztatja a magasabb rendii, targyspecifikus
vizualis informéaciofeldolgozas fejlodését is. igy az eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a tompalatds talan egyediilallo
lehet6séget  nytjt a  kompenzaciés  plaszticitdas  idegi
mechanizmusainak vizsgalatara vizualis targy-feldolgozas soran. Az
amblyop  deficit vizudlis informacio-feldolgozas  kiilonb6zo

stadiumaiban tapasztalhatd természetének megértése segitheti a

13



tompalatas kezelésére hasznalhato hatékonyabb megoldasok
kifejlesztését.

Végiil, bizonyitottuk, hogy a tompalatd szembdl érkezd
informacié binokularis korilmények kozott mar a vizuélis kérgi
feldolgozas legkorabbi szakaszédban elnyomas alda keril, ezzel
elektrofizioldgiai modszerek segitségével tamasztottuk ald azt a
hipotézist, hogy a gyengébb szembdl érkez6 vizualis input
szuppresszidja az amblyop szindroma els6dleges, alapvetd
mechanizmusa. Ezen eredmények hangsulyozzak az elnyomas
figyelembe vételének fontossagat a tompalatas kezelése soran.

Mindent Gsszevetve, a jelen kisérletsorozat eredményei
segithetnek mélyrehatobban megérteni a tompalatas idegi
mechanizmusait. fgy segitséget nyujthatnak a tompalatas
kovetkeztében kialakult lataskarosodas esetén egy hatékonyabb
sziirési modszer, valamint kezelési protokoll kifejlesztésében.
Fontosnak tartom, hogy a felfedezett neurdlis korrelatumok
vizsgalataval 1étrehozhatd lenne egy hatékonyabb, személyre szabott
tréningprotokoll, mely kutatocsoportunk jovébeli céljai  kozott

szerepel.
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Végiil, de nem utols6 sorban szeretném megkdszonni
csaladomnak a szeretetet és tamogatast. Természetesen kiilon
koszonom szeretd férjemnek, Kristofhak, hogy a nehéz pillanatokban
is mellettem all és a kislanyomnak, Borinak, hogy mosolyaval

bearanyozza a napjaimat.
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