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Digitalis patoldgiai alkalmazasok Fonyad Laszlé

I. BEVEZETES

A digitalis alloképek haszndlata a patoldgidban igen elterjedt, mivel ezek konnyen
eldallithatéak, egyszertien tarolhatéak és megoszthatdak mdsokkal. Az elsé telepatoldgiai
hal6zatokban ilyen alloképeket haszndltak a diagndzis feléllitdsdra vagy konzulticié sordn.
Ennek a modszernek a hatrdnya (a minta mindossze néhdany latdmezdje vizsgdlatanak
lehetdsége) egyértelmii volt és diagnosztikai tévedésekhez vezetett. Késobb ugynevezett
hibrid rendszereket alkalmaztak. A mikroszképra kamerat illesztettek, aminek a képe valds
idoben jelent meg a tdvoli munkadllomdson dolgozé szakértdé monitoran. A mddszerrel
pontosabb diagnosztikai eredmények sziilettek, azonban azzal, hogy a kiildé allomdson is
folyamatos asszisztencidra és az eszkoz felligyeletére volt sziikség, az igazi siker elmaradt.

A késobbi fejlesztések legfontosabb pontja a teljes metszet digitalizalas (szkennelés)
megjelenése volt. Az évek sordn kifinomultabba valé digitdlis patologiai eszkozok egyre
szélesebb korben keriiltek alkalmazdsra a patologiai képzésben, a rutin diagnosztikdban és
specidlis kutatdsi teriileteken.

A digitdlis mikroszképidnak a patologia oktatdsban torténd elterjedése az Egyesiilt
Allamokb6]l indult. Az iowai Egyetem patolégusai un. ,virtudlis metszetsort”
(virtualslidebox) éllitottak 0Ossze és tettek ingyenesen elérhetévé az interneten. A
munkacsoport hallgatéi elégedettséget mérd vizsgdlatai a technika nagyfokd elfogaddsat
igazoltdk, valamint kimutattak, hogy hosszu tdvon feltétleniil koltséghatékonyabb a digitélis
metszetek haszndlata az oktatdsban.

Digitdlis mikroszképia rutin diagnosztikdban valé alkalmazdsa kapcsan meg kell
emliteni, hogy a kezdeti fejlesztések elsOsorban konzultacidés platformként szolgdltak,
kozponti diagnosztikai egységektdl, nagyobb kérhazaktdl tdvol eso teriiletek orvosainak. Az
elsd ilyen alkalmazdssal, 1968-ban a bostoni Logan repiil6tér és a Massachusetts General
Hospital (MGH) kozott kialakitott kapcsolatban, klinikai informdacidk cseréje mellett,
periférids vérkép keneteinek és vizelet mintdk fekete-fehér képét osztottdk meg egymadssal a
résztvevok. Ebben az idoben sziiletett meg a telemedicina fogalma is, aminek a telepatoldgia,
mds szakteriiletek (teleradiolégia, teledermatoldgia, stb) mellett, csak egy &dga volt. A
hetvenes évek elejétdl figyelhetdek meg a szakirodalomban a témdhoz kothetd publikaciok,
melyek azonban sokdig észrevétlenek maradtak a tudomanyos életben. A nyolcvanas évek

kozepétdl azonban, tobb munkacsoport kezdett dolgozni kifejezetten telepatoldgiai rendszerek
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kifejlesztésén. Ezek koziil az egyik, médiafigyelmet is kivalté kisérlet, 1986-ban,
Washingtonban zajlott. Az azéta megsziint AFIP (ArmedForces Institute of Pathology)
patologusai fagyasztott minta vizsgalatat végezték a texasi El Pasoban elhelyezett tavvezérelt
mikroszkép irdnyitdsaval. A fenti intézetek mellett, uttorOnek szamité €s ma is a digitdlis
patologia egyik akadémiai kozpontja Chicagoban van. A chicagoi munkacsoport, a teriileten
maig legtobbet idézet kutatd, Ronald Weinstein vezetésével, 1986-ban, dinamikus
képatvitelre alkalmas, robotizalt mikroszkopot épitett. A kilencvenes évek elejétdl egyre tobb
validaciés vizsgdlat indult a meglévd rendszerek biztonsdgos haszndlatianak felmérésére és
nem sokkal késobb tobb helyen klinikai gyakorlatban is haszndlni kezdtek telepatoldgiai
eszkozoket. Dunn és munkatarsai a milwaukeeiVeteransAffairsMedical Centerben alakitottak
ki telepatologiai 4llomdst, Eurépdban Eusebi és munkatarsai kezdtek konzulticios
tevékenységet statikus telepatoldgia alkalmazasaval. Késobb egyre gyakrabban szerepeltek a
validacidés vizsgadlatokban a teljes metszet digitalizaciét haszndld alkalmazdsok. Ezek
altaldban 94-98% koriili diagnosztikus egyezésrdl szdmoltak be, a ,,gold standard” optikai
mikroszképhoz viszonyitva. A vizsgalatok tjra €s Ujra hasonlé eredményeket adtak, annak
ellenére, hogy kiilonbozd digitdlis mikroszképokat, kiilonb6z0 monitorokat, kiillonb6zo
eredetli mintdkat vizsgéltak, kiillonboz6 tapasztalati patologusok. Az utébbi iddben
fogalmazddtak meg azok a vélemények, miszerint az eltlinni nem akar6 eltérés oka, nem is a
digitdlis patolégia jellemzdéje, hanem a nem standard preanalitikai folyamatok
kovetkezménye. A vazolt felvetés azért kényes, mert a teljes patoldgiai munkafolyamat
kritikdjat fogalmazza meg, ami messze tulmutat egy 1) eszkoz technika bevezetésén.

A digitalis mikroszkopia adta lehetOségeket a kutatds teriiletén felsorolni szinte
lehetetlen. Egy ilyen teriilet a haromdimenzids szoveti rekonstrukcié is. Az orvosi
képalkotdsban a kiilonb6z6 kétdimenzids (2D) technikdk alkalmazdsa lényegesen elterjedtebb,
mint a hdiromdimenziés (3D) mddszereké. J6 példdk erre a rontgenfelvétel, ultrahang vagy a
patologiai munkdban a hagyomdnyos livegmetszetek. A fenti 4llitds a digitdlis képalkotds
megjelenése mellett is igaz (digitdlis radiolégia, digitdlis mammografia, digitdlis metszetek,
stb.). A digitalizaci6 megjelenése azonban lehetdvé tette a 2D-s képek 3D-ba rendezését. A
radioldgia teriiletén a 3D-s képalkotds elOnyei a betegségek felfedezésében, stddiumok
felmérésében elvitathatatlanok. A patoldgiai 3D-s képalkotds, kiilonosképpen a digitdlis
metszetek felhasznéldsdaval, igen 4j teriiletnek szdmit és a technika alkalmazdsdnak hasznos

teriileteit csak az utdbbi idoben kezdik kutatni.
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II. Célkithzések

Az egyetemi harmassag — oktatds, betegellatds, kutatds — legmesszemendbb szem elott tartdsa

mellett a kovetkezo célkitizéseink voltak:

e A digitilis mikroszképia bevezetése az orvosegyetemi patolégia oktatdsba
Magyarorszagon, és a hallgatok szdmadra nyitottan hozzaférhetd digitdlis metszettar

1étrehozasa.

e A digitdlis mikroszkdpia alkalmazasa a rutin szdvettani diagnosztika sordn, a médszer
validdlasa és hagyomdnyos optikai mikroszkopidval valé Osszevetése, valamint a

betegbiztonsigot veszélyeztetd hibaforrasok felderitése.

e Hairomdimenzids szoveti rekonstrukcids vizsgdlatokkal megfeleld és pontos kisérletes
moddszer megalkotdsa a neointimdlis elvaltozasok sulyossaganak felmérésére, kronikus

allograftvasculopathia (CAV) soran, egérsziv transzplantdciés modellben.
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ITI. Md6dszerek

A Mirax és Pannoramic alkalmazdsok mind a 3DHISTECH Kft. (Budapest, Magyarorszag - 3DH) termékei.

III.1. Digitdlis mikroszkdpia bevezetése az orvosegyetemi patoldgia oktatdsba

2

., Pilot study” és infrastrukturdlis fejlesztés

Intézetiinkben digitdlis mikroszkdpot oktatdsban eloszor a 2006/2007-es tanévben
alkalmaztunk egy ,pilot study” keretében. 2007. nyardn kialakitdsra keriilt egy digitalis
kérszovettani oktatdterem, ahol 40 személyi szamitogépet helyeztiink el, melyeket ultragyors
belsé optikai hdlézaton kotottiikk Osssze. MiraxViewer (3DH) metszet kezeld program és
MiraxSlide Server (3DH) folyamatosan frissitett verzidit hasznaltuk. A hasznalt metszetek
digitalizéldsa MiraxScan 1.11 (3DH) eszkozzel tortént (Hitachi 3-chip kamera, 20X Plan-

Apochromat objektiv, 0,63-as numerikus apertura).

Prospektiv informdciogytijtés, feldolgozds és hibajavitds, hdarom éves periodusban

A digitdlis metszetek folyamatos elérésének kialakitdsa lehetdové tette a hallgatoi
aktivitds €s rendszerhaszndlat objektiv értékelését, az internetes feliilet latogatottsagi
adatainak statisztikai elemzésével. A gyakorlati vizsgdk alkalmaval az E-School (3DH) nevii
szerver alapu alkalmazdsit hasznaltuk. A digitdlis mikroszkép haszndlatidnak oktat6i és
hallgatéi véleményezésére kérdoives modszert alkalmaztunk. Fobb szempontok a kialakitott
rendszer felhaszndld bardtsagdnak felmérése, gyorsasidgdnak elemzése és képmindségre
vonatkozé kérdések voltak. Az eredmények Osszegzése €s Osszehasonlithatésaga érdekében,
egy kalkuldlt, dgynevezett dltaldnos elégedettségi indexet hasznaltunk. A vélaszoldk éltal a
kérdésekre adott pontszamok és a kérdésekre adhaté maximadlis pontszdmok aranyat neveztiik

attitiudnek.

II1.2. A digitédlis mikroszkopia alkalmazésa a rutin szovettani diagnosztika soran

A vizsgdlatban résztvevok
Hét tapasztalt és egy fiatal szakorvos onkéntes alapon vett részt a vizsgalatban. A
szenior patologusok kiilonbozd szakteriiletek specialistdi voltak. Két asszisztens a metszetek

szkennelését, valamint az alkalmazott adatbazis és a hdlézat kezelését végezte.
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Esetkivdlasztds
Intézetiink archivumabdl Osszesen 306 db. rutin eset (1858 metszet) Keriilt
kivalasztasra. Az eredeti diagné6zis adésa €s a digitdlis diagndzis feldllitdsa kozott legaldbb 24

honap telt el. Az esetek kivdlasztdsa random mddon tértént a SNOMED-L/M kédok alapjén.

Hardware és software eszkozok

A metszetek digitalizdldsa MiraxScan 1.11 (3DH) eszkozzel tortént (Hitachi 3-chip
kamera, 20X Plan-Apochromat objektiv, 0,63-as numerikus apertura). Adatkezelésre a 3DH
DataBase (DB) programjat hasznaltuk. A DB és a patoldgiai informatikai rendszer kozott
kapcsolat nem 4llt fenn, az esetek kédszammal voltak elldtva, igy a digitdlis diagnézist adé
orvos az eredeti leirdsokhoz és diagnézisokhoz nem férhetett hozza. A kiértékeléshez a

patolégusok asztali szamitogépeiket hasznaltak.

A kiértékelési folyamat

A patolégusok leirasokat €s diagndzisokat adtak az egyes esetekhez és kitoltottek egy
értékeld lapot. Konszenzus iilésen az eltérdéen diagnosztizdlt eseteket ujraértékeltik. A
diagnosztikus hibdk silyossdgdnak mértékét a klinikai fontossag fiiggvényében, aszerint
allapitottuk meg, hogy az eltérd diagndzis eltérd kezelési stratégidt jelentene-e, illetve van-e
prognosztikai kiilonbség az eltérd diagnézisok kozott. Vizsgaltuk tovabba, hogy jelzett-e
diagnosztikus bizonytalansdgot a patolégus, akar rosszabb képmindség, akar diagnosztikus

komplexitds miatt.

III.3. Hairomdimenzids szoveti rekonstrukcids vizsgalatok

Vizsgadlati anyag
Vizsgalatainkhoz egérsziv transzplantaciés modellt alkalmaztunk. A CAV kivaltasara

kordbban leirt, a dolgozatban részletezett médszereket alkalmaztuk.

A szovettani mintdk kezelése
A graftsziveket 10%-os formalinban fixaltuk (A, B minta — transzplantalt szivek, C

minta — kontroll sziv). Az A- és a B mintdkat magas olvaddspontu paraffinba dgyaztuk (58°C,
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Tissue-Prep, FisherScientific, [daho, USA), a szdvettani sorozatmetszéshez hasznélt automata
(Kurabo AS-200S AutomatedTissueSectioning System, Kurabolndustries, Osaka, Japan)
eldirdsai szerint. A C mintdt hagyomanyos parrafinba dgyazds utdin manudlisan metszettiilk. A

metszetek egységesen 4um vastagsagiak, HE-festettek voltak.

Metszet digitalizdcio és 3D-rekonstrukcio

A metszeteket a PannoramicScan (3DH) eszkozzel digitalizéltuk (Plan-Apochromat
20x objektiv, 0.63x kamera adapter, 1x optovar nagyit6, Hitachi HV F22CL kamera). A
fluorescensscannelést HXP120 fluorescens fényforrdssal felszerelt PannoramicScannerrel
végeztik. A 3D-rekonstrukciohoz a pCore 3D programot hasznéltuk (MicroDimensions,
Miinchen, Németorszag). A program segitségével virtudlis metszési sikokat készitettiink és
ezeken szamitottuk a neointimadlis indexet (NI: a neointimadlis teriilet €s a neointimélis plusz
lumindlis teriilet hdnyadosdnak szdzszorosa. Az érték a CAV 1ézid sulyossdgi fokanak

jelzdje.), valamint volumetrids vizsgélatokkal neointimdlis volumen indexet szdmoltunk.

Statisztikai modszerek

Az analizishez az IBM SPSS Statistics 20 Software Csomagot hasznaltuk. (IBM,
Inc.,Armonk, NY, USA). Osszefiiggd folyamatos viltozok esetében pdrositott t-tesztet
alkalmazunk. Fiiggetlen folyamatos valtozok kozotti statisztikai elemzéshez t-tesztet es
altalanos linedris multivariancia tesztet haszndltunk. A p értékeket 0.05 alatt fogadtuk el

szignifikdnsnak.
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IV. Eredmények

IV.1. A digitélis mikroszkopia bevezetése az orvosegyetemi patologia oktatdsba

Kérdoives vizsgdlatokkal megéllapitottuk, hogy mind a hallgaték, mind az oktatdk
korében hamar elfogadottd vélt a digitdlis metszetek hasznélata kérszovettan oktatdsban (1.
Abra). Lithaté, hogy az oktaték kritikusabbak voltak a metszetminéség kérdésében a
hallgatokndl. Megfigyeltiik, ahogy az egyes oktatok attitlidje a digitdlis mikroszképidhoz

novekszik, ugy novekszik a csoportjukba tartozo6 hallgatdk attitiidje is.

] 2007/2008 oktatasi év

] Bl 2009/2010 oktatasi év
| - hallgatok

— [0 2009/2010 oktatasi év
- oktatok

a b c d e f g

1. Abra. A digitalis mikroszkép hallgatéi és oktatéi véleményezése.

Lehetséges vélaszok 1-10 kozotti skdldn mozogtak, ahol a nagyobb osztdlyzattal a digitdlis mikroszkép, a
kisebb osztdlyzattal a hagyomanyos mikroszkép preferdldsat lehetett jelezni. (5-0s érték a nincs kiilonbség
a moddszerek kozott jelentéssel birt.) A- Mennyire szerettél a digitdlis mikroszképpal dolgozni? B-
Osszehasonlitva optikai mikroszkdppal, mennyire szerettél digitalis mikroszképpal dolgozni? C- Mennyire
taldltad felhaszndlébardtnak a digitélis mikroszk6pot? D- Osszehasonlitva optikai mikroszképpal, mennyire
felhaszndlobarat a digitdlis mikroszkép? E- Milyennek értékeled a digitdlis metszetek képmindségét? F-
Milyennek értékeled a digitdlis metszetek kezelésének a sebességét? G- Mennyire volt segitségedre a
metszetek otthoni elérése a vizsgdra valo felkésziilésben? (1-10: semennyire — nagy mértékben) (2007/2008
évben a kérddivet csak hallgatok toltotték ki.)

A digitdlis metszeteket tarold szerver latogatdsi adatainak vizsgdlata sordn
megallapitottuk, hogy a hallgaték 97-98%-a legalabb egyszer felkereste és haszndlta az oldalt,
a vizsgalati periéduson beliil csicsnak szdmité 2010. nyari vizsgaidészakban napi 10.000

oldalletoltést regisztraltunk.
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IV.2. A digitalis mikroszkdpia alkalmazdsa a rutin szovettani diagnosztika sordn

Hatvanharom esetben (20,6%) taldltunk kiilonbséget az optikai mikroszképon sziiletett
diagnézis (OD) és a digitdlis mikroszképon sziiletett diagnézis (DD) kozott. Ezeket
diszkorddns eseteknek neveztilk. A konszenzus iilések alkalmadval ezeket az eseteket
yjraértékeltiik és arra jutottunk, hogy 36 esetben (11,7%) az OD, 27 esetben (8,82%) a DD
adta a helyes diagndézist (1. Tablazat). Elobbieket inkoherens eseteknek neveztiikk. Az eset
bonyolultsdgabdl adédé diagnosztikus bizonytalansdgot 48 esetben (15,7%) jeleztek a
vizsgédl6 orvosok. Ezek olyan esetek voltak, amiket a rutin munka sordn konzultaciora vittek

volna. Rossz képmindségbdl ad6do bizonytalansdg 15 esetben (4,9%) jelentkezett.

1. Téblazat. Diagnosztikus hiba silyossdga
Tipus Leiras esetszam (n=36)
Tipus L. nem relevéns inkoherencia - jelzett bizonytalansig 5
Tipus IL. nem relevéns inkoherencia - nem jelzett bizonytalansig 7
Tipus IIL. relevans inkoherencia - jelzett bizonytalansag 17
Tipus IV. relevans inkoherencia - nem jelzett bizonytalansag 7

Megvizsgaltuk a patolégusok tapasztalata és a diagnosztikus eredmények kozotti
Osszefiiggést, tovabba, azt hogy a patologus kompetencidja egyes teriilleteken hogyan
befolydsolja az értékeket (2. Abra). Az igy értékelt esetek koziil kizartuk azokat, amiknek
DD-t nem a teriileten jartas patolégus adott. Az inkoherens esetek szdma 30%-kal, alV-es
tipusu hibak el6forduldsa 23 %-kal csokkent. A legtapasztaltabb patologus (PathG) esetében a
nem teriilet specifikus esetek kivdlogatdsa utdn hibatlan DD eredményt kaptunk. Ebben a

korben a masodik legjobb eredményt a masodik legtapasztaltabb patolégus érte el (PathB).
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inkoherencia (%) M HE-metszetek mindsége (1-5) [ diagnosztikus biztonsag (1-3) l
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2. Abra. A patolégus kompetencidjanak a szerepe.

Az dbran azok a patolégusok szerepelnek, akik szakteriiletiikkon kiviil esd eseteket is értékeltek. Az egyes
patolégusokhoz rendelt esetek koziil kizdrva azokat, amik nem szakteriilet specifikusak voltak, jobb koherencia
értékek mutatkoztak. Nem volt 1ényeges eltérés az igy értékelt eset halmazban a diagnosztikus biztonsag és a
HE-metszetek mindsége kozott.

IV.3. Haromdimenzids szoveti rekonstrukcids vizsgélatok

Digitalis metszetek felhaszndldsaval sikeresen rekonstrudltuk egerek korondridinak
virtudlis keresztmetszeteit. Otvenhat kiilonboz8 anatémiai régidban, a hagyomanyos
kétdimenziés és rekonstrudlt kétdimenzids metszeteken 112 mérést végeztiink. Az
eredmények statisztikailag kiilonb6zoek voltak a két mdodszerrel [t(55)=-5.343, p=2.0e-06].
Mind a konvenciondlis, mind a rekonstrukciés modellel magasabb NI-értékeket szamoltunk a
korondridkproximalisabb, mint disztdlisabb szakaszain. Konvenciondlis médszerrel 86.31 +
12.06 és 72.26 £ 10.00 NI értékeket (p=1.7e-05), a rekonstrudlt mintdkon 88.71 £+ 10.28 és
88.51 + 10.03 (p=0.940) értékeket kaptunk a proximdlis, illetve disztdlisabb szakaszokon. A
B-minta esetében az eredeti metszési sikok a korondria gorbiiletére parhuzamosan futottak, NI
szamitds sziikségszerlien pontatlan lehetett csak a konvenciondlis mddszerrel. A
pontatlansagot, illetve a rekonstrukciés modszer hatékonysdgat ennél a mintdndl, a
korondriadisztdlisabb szegmensén végzett mérések esetében statisztikailag szignifikdns
modon tudtuk kimutatni (konvenciondlis NI 70.62 + 10.35 vs. rekonstrudlt NI 97.80 + 1.39,
p<0.001). Ezt az eltérést a hagyomanyos vizsgalati mddszerrel kimutatni nem lehetett volna.

Kimutathat6 volt tovabbd, hogy a rekonstrukciés mintdk NI értékei kisebb szorast mutatnak,

10
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ami tovabb erdsiti a feltételezésiinket, hogy mddszeriink az eddig ismert megkozelitéseknél
pontosabban hasznélhato, és a kapott eredmények megbizhatobbak.

A mintdk 3D-s rekonstrukcidja utdn egyes részek térfogatinak mérésére is lehetdség
volt. (3. Abra) Az eredeti NI szdmitdsat alapul véve, megalkottuk a Neointimdlis térfogat
index (NVI) fogalmét. Ez az index, a neointimdlis térfogat és a neointimdlis, plusz lumindlis

térfogat hanyadosa, szdzzal szorozva. Tovabbi volumetrids 6sszehasonlité vizsgdlatokat nem

végeztiink.

3. Abra. 3D rekonstrualt érszakaszban a neointima és a lumen megjelenitése. A-minta.

11



Digitalis patoldgiai alkalmazasok Fonyad Laszlé
V. MEGBESZELES

A képi informéciok digitdlis rogzitése, megosztasa és manipuléldsa 1j korszakot hozott
a medicina szdmos teriiletén. Ezen beliil a digitdlis metszetek egyre nagyobb elfogadottsdgnak

orvendenek oktatdsban, kutatdsban €s bizonyos esetekben a rutin diagnosztikaban is.
V.1. A digitélis mikroszkdpia bevezetése az orvosegyetemi patoldgia oktatdsba

Szem el6tt tartva, hogy a digitdlis metszetek elOnyei el0szor az oktatdsban
jelentkeztek, nem meglepd, hogy ennek az j alkalmazasnak a hddité dtja az osztdlytermekbdl
indult. Sajat eredményeink is bizonyitjdk, hogy a digitalis metszetek konnyen illeszthetoek a
kérszovettani oktatdsba. Vizsgdlataink tovabba kiemelik az emberi tényezd fontossdgat is
abban, hogy egy 1uj technika sikeressé vdlhasson, amit aldtdmaszt, ahogyan az oktatdk
attitiidje befolyasolta hallgatéik artitiidjét a digitalis metszetekkel szemben. Annak érdekében,
hogy megértsiik a digitdlis mikroszképia népszerliségét az oktatdsban, sziikséges
megvizsgalnunk, milyen elonyei vannak a digitdlis metszeteknek a hagyomanyos
tiveglemezekkel szemben.

e Metszetek egyszeriibb kezelése — tobb szdz vagy ezer iiveglemez helyett digitalis
alloméanyok hasznélata.
e Oktatdsi eszkozok standardizdldsa — minden hallgaté azonos mindségli tananyaghoz

fér hozza.

e A metszeten vald orienticiét segitd elemek - tanuldsi f4zisban kiemelkedd
jelentdségliek.

e Tobb metszet egyidejii vizsgdlatdnak lehetdsége — normdl és koros teriiletek
Osszehasonlitésa.

e Annoticiok elhelyezése digitalis metszeteken — oktatdsi segédanyagok csatoldsa a képi
informdacié mellé.
e Tévoli hozzaférés az oktatdsi anyaghoz — helyfiiggetlen lehetdség a vizsgira vald

felkésziiléshez.

Tévolabbi kitekintésben vizsgédlva a szamitastechnika szerepét a medicindban, l4tjuk,
hogy a modern egészségiigyi ellatasban egyre nagyobb szamban vannak jelen kiilonbozo

informatikai eszk6zok. Ezeknek a haszndlata a biztonsidgos betegelldtist szem el6tt tartva,
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készségszintlivé kell valjon az orvosi tdrsadalomban. Sziikséges, hogy az orvosegyetemi
képzésben helyet kapjanak ezen eszk6zok miikodését magyardzd, gyakorlati szempontokat
figyelembe vevd oktatdsi egységek. Ehhez ki kell alakitani ezeknek a programoknak a sajat
kurrikulumaét, kovetelményrendszerét és infrastruktirdjit. Specidlis teriileteken, mint péld4ul
radioldgia, patoldgia, a posztgradudlis képzésben megfontolandé a digitdlis képalkotds és
képkezelés részletesebb targyaldsa, kotelezOen vélaszthatd allamilag elismert, kreditpontos

kurzusokon.

V.2. A digitélis mikroszkopia alkalmazasa rutin szovettani diagnosztika soran

Vizsgdlataink sordn a teljes egészében digitdlis metszetek haszndlatdval kapott
diagnosztikai pontossdgot vizsgdltuk, Osszehasonlitva azt a hagyoméanyos optikai
mikroszkopos diagnosztikai eredményekkel. Eredményeink hasonléak az irodalomban
fellelheto vizsgdlatok eredményeihez, amik elsésorban a mintdk eredetét és az esetleges téves
digitdlis diagndzisok sulyossdgat vizsgdltdk. Fentiek mellett, mi azt is vizsgéltuk, hogy
ezeknek a hibdknak milyen Osszefiiggése lehet a patolégus tapasztalatival altaldban és
kiilonosen az adott szakteriileten jelentkezd tapasztalatival. Vizsgdlataink alapjan, a
legfontosabb tényez0 a diagnosztikus pontossdg tekintetében, digitdlis metszetek
haszndlatakor, a patolégus adott teriileten valé jartassiga. Ezzel szemben, a szubjektiv
diagnosztikai biztonsdg szignifikdns negativ 6sszegfiigést mutatott a patolégus években mért
tapasztalatdval. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a patolégusok kora Onmagaban
jelentds faktor abban a tekintetben, hogy mennyire fogadjdk vagy utasitjdk el a digitélis

mikroszkdpia haszndlatat.

Megkiséreltiikk a digitdlis mikroszkép hasznélatakor mutatkozd Osszes diagnosztikai
tévedést megtisztitani azoktl az esetektdl, amiket a patoldgiai munkafolyamat megfeleld
szervezésével elkeriilhetOnek tartunk, igy a biztonsdgos betegellatast nem veszélyeztetik. Az
igy szlkitett eredmények is csak annak fiiggvényében ért€kelhetdek, ha ismerjiikk az adott
kornyezet rutinfolyamataiban jelentkezd hibdk aranyat. Vizsgalatunkkor 27/306 esetben a
konszenzus diagnézis feliilirta az eredeti, optikai mikroszképpal adott diagndzist. Fentiek
ismeretében kijelenthetjiilk, hogy a diagnosztikai eltérések szdma Osszevethetd mind az

optikai, mind a digitalis diagndzisok esetében, konszenzus diagndzisokhoz viszonyitva, ami
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tovabb erdsiti azt a nézetiinket, hogy digitdlis mikroszképos tévedéseink oka nem a technikai,

hanem személyes, intrinsic faktorokban keresendd.

V.3. Haromdimenzids szdveti rekonstrukcids vizsgalatok

Az egyik els6 tudomédnyos munka a digitalis metszetek elddllitasarol, amellett, hogy
leirta ennek az ujfajta képalkotdsnak a modszerét, mar gyomor tumorok 3D rekonstrukcidjardl
is beszamol. A munkat 1999-ben publikéltak, évekkel azeldtt, hogy mas csoportok felismerték
volna a digitdlis metszetek alkalmazéasanak lehetdségét a 3D rekonstrukciéban. Az elmalt
években a digitélis metszetek fejlddésével parhuzamosan és automata sorozatmetsz6 eszkozok
kifejlesztésével, egyre tobb tudoményos cikk jelent meg a t¢émdban. Onozato €s munkatérsai a
moddszerrel tiidé adenocarcinomakat vizsgdlt, Wu és munkatdrsai colorectalis mintdkon
végzett vizsgalatokat. Paish és munkatarsai az emlétumoroknyirokcsomoatteinek kiillonb6zo
novekedési mintdzatait vizsgéltdk. Legujabban pedig Roberts és munkatirsai, az eddigi
legnagyobb mintaszamu és legtobb kiilonbozo eredetli szovet 3D rekonstrukcidjat végezték
digitalis metszetek alkalmazéasaval a Leedsi Egyetemen.

Szovettani sorozatmetszetek felhasznédldsa 3D képalkotdsra ma két fontos probléméba
iitkozik. Az egyik az, hogy a mintdk el6dllitdsa sordn az eredeti struktdrdkat lebontjuk, a
hiarom dimenzids szovetekbdl eldszor két dimenzids képek késziilnek, amit kovet a
rekonstrukcié. A folyamat sordn technikai nehézségekkel és a haszndlt eszkozok jellegébdl
adodo limitdlé tényezokkel kell szembenézni. Az eldbbiek kozé tartozik a sorozatmetszés
soran keletkezd szovet gylrddés, szakadds, metszetrl letszds, torzid, festddési
egyenetlenségek stb., az utébbiak k6z¢€ pedig az a sajatossag, hogy bar a szovettani metszetre,
mint kétdimenzids tirgyra tekintiink, az valdjdban 3 dimenzids, a ,,z”° koordindtiban 3-6
mikrométer vastagsidggal, amiben rejld informdcidk, a mar valéban kétdimenzids képi,
digitlis leképezésnél elvesznek. A madsodik, a 3D rekonstrukcié gyakorlati kivitelezése
szempontjabol fontos tényezd, hogy a teljes folyamat kifejezetten eszkdz €s iddigényes. A
vazolt nehézségek megkovetelik a kutatoktol, hogy minél pontosabban értékeljék a varhat6
réforditds-haszon vonatkozdst, mieldtt egy tudomdanyos kérdés megvalaszoldsaban a 3D
rekonstrukcié valamelyik médszerét valasztjak.

A hiaromdimenziés szoveti rekonstrukcids vizsgdlataink sordn pontos kisérletes
modszert alkottunk a neointimdlis elvaltozdsok sulyossagdnak felmérésére, kronikus

allograftvasculopathia sordn, egérsziv transzplanticiés modellben. A transzplanticié utdn
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eltdvolitott egérsziv orientdcidja fontos 1€pés lenne a kisérletben, azonban ez legtobbszor
lehetetlen feladat, a keresett érszakaszok szabad szemmel nem ldthatéak, igy a minta
paraffinba dgyazdsa véletlenszerii.Tovabbi feldolgozas sordn el6fordulhat, hogy megfeleld
keresztmetszetli korondria nem keriil a szovettani metszetekbe vagy a véletlenszeriien
megtaldlt erek intima,,vastagsdgainak” a mérése pontatlansigokhoz vezet. Ahhoz, hogy
pontos méréseket végezhessiink, a korondridk valddi keresztmetszeteinek megjelenitése
sziikséges. Kidolgozott mddszeriink, sorozatmetszetek alkalmazasaval lehetdséget nyujt a
,<random” metszésbe keriild erekrdl valodi keresztmetszetek leképezésére és a NI pontos

szamitasara.
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V1. Kovetkeztetések

A doktori értekezés f6 eredményei és Gj megfigyelései a kovetkezoek:

e Magyarorszdgon el6szor alkalmaztuk sikeresen a digitdlis mikroszképidt az

orvosegyetemi patoldgia oktatdsban.

e [ étrehoztunk és fenntartunk egy digitdlis metszet adatbazist, ami a hallgaték szamara

ingyenesen €s folyamatosan rendelkezésre 4ll patologiai tanulmédnyaik sordn.

e Bebizonyitottuk, hogy a scannelés hibdi nem tehetdek feleldssé rossz diagndzisok

felallitasaban, mivel ezek a képi hibak felismerhetdek.

e Megillapitottuk, hogy a rutin diagnosztikai pontossidgot leginkabb befolydsold

tényezd a patologusok egyes teriileteken mutatott tapasztalata.

e Sikeresen alkalmaztunk digitdlis metszeteket egy specidlis probléma, az egér
korondria rendszer elvdltozdsainak 3D-ban valé megjelenitésére kronikus

allograftvasculopathia (CAV) soran.

e Megalkottuk és leirtuk a neointimalis volumen index fogalmiat a kronikus

allograftvasculopathia (CAV) sulyossagdnak szdmitasdra.

16



Digitalis patoldgiai alkalmazasok Fonyad Laszlé

VIL. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE
VIL I. Az értekezés témdjaban megjelent kozlemények

Fényad L, Krenacs T, Nagy P, Zalatnai A, Csomor J, Sapi Z, Papay J, Schonléber J, Diczhazi
C, Molnar B. (2012) Validation of

diagnosticaccuracyusingdigitalslidesinroutinehistopathologyDiagnPathol, 7:35.
IF: 1,85

Foéonyad L, Gerely L, Cserneky M, Molnar B, Matolcsy A. (2010) Shifting gearshigher--
digitalslidesingraduateeducation--4 yearsexperienceat Semmelweis University. DiagnPathol,

5:73.
IF: 1,388

Andocs G, Renner H, Balogh L, Fonyad L, Jakab C, Szasz A. (2009) Strong synergy of heat
and modulatedelectromagneticfieldin tumor cellkilling. StrahlentherOnkol, 185(2):120-6.

IF: 3,767

Cserneky M, Szende B, Fonyad L, Krenacs T. Telepathologyin Hungary. Konyvfejezet:
In: Telepathology. (Ed: Kumar S). Springer-Verlag Berlin, (ISBN 978-3-540-85785-3),
2009:127-147.

IF: - (Konyvfejezet)

Krenacs T, Zsakovics I, Micsik T, Fonyad L, Varga VS, Ficsor L, Kiszler G, Molnar B.
Digital microscopy — theupcomingrevolutioninhistopathologyteaching, diagnostics, research
and qualityassurance. Konyvfejezet: InMicroscopy: Science, Technology, Applications and
Education, (Ed. A. Méndez-Vilas and J. Diaz), Formatex Research Center, Badajoz, Spain,
Volume 2 (ISBN 13: 978-84-614-6190-5), 2010:965-977.

IF: - (Konyvfejezet)

17



Digitalis patoldgiai alkalmazasok Fonyad Laszlé

VII. II. Egyéb témaban megjelent kozlemények

Changchien YC, Tatrai P, Papp G, Sépi J, Féonyad L, Szendr6éi M, Péapai Z, Sapi Z. (2012)
Poorlydifferentiatedsynovialsarcoma 1is associatedwithhighexpression of enhancer of

zestehomologue 2 (EZH2). J TranslMed, 10:216.
IF: 3,474

Changchien YC, Haltrich I, Micsik T, Kiss E, Fényad L, Papp G, Séapi Z. (2012)
Gonadoblastoma: Casereport of twoyoungpatientswithisochromosome 12p

foundinthedysgerminomaovergrowthcomponentinonecase. Pathol Res Pract, 15;208(10):628-

32.
IF: 1,213

Changchien YC, Katalin U, Fillinger J, Fényad L, Papp G, Salamon F, Sapi Z. (2012) A
challengingcase of metastaticintra-abdominalsynovialsarcomawithunusualimmunophenotype

and itsdifferentialdiagnosis. CaseRepPathol, 2012:786083.

IF: -

Balogh Z, Szemlaky Z, Szendroi M, Antal I, Papai Z, Fényad L, Papp G, Changchien YC,
Sépi Z. (2011) Correlationbetween DNA ploidy, metaphasehigh-
resolutioncomparativegenomichybridizationresults and clinicaloutcome of synovialsarcoma.

DiagnPathol, 6:107.

IF: 1,638

18



