Opponensi vélemény

A Magyar Tudomanyos Akadémia Doktori Tanacsa megtiszteld felkérésére az
alabbiakban terjesztem eld véleményemet prof. dr. med. habil. Schwarz Attila

wMagneses rezonancidan alapulo képalkotas alkalmazasa és
fejlesztése idegsebészeti korképekben”
cimii doktori értekezésének biralatat.

Jol ismert, hogy a magneses rezonancia jelenségét Block és Purcell irtak le, és
ezért 1952-ben fizikai Nobel dijban részestiltek. A technikat az *50-es €és *60-as
években fizikusok €és kémikusok mégis csak analitikai modszerként hasznaltak
kémiai struktirak, alakzatok és folyamatok elemzésére. A jelenség emberi
hasznalatat elészor J. Johns javasolta még 1967-ben, allatkisérletei alapjan, bar
az eljaras képalkotd6 modszerré fejlesztését, €s emberi vizsgalatra alkalmassa
joval késébb P.C.Lauterbur tette meg. Sir P. Mansfield képalkotd felvételei
kézrdl és mellkasrol (1977), fejrdl és hasrol (1978) mar eldre vetitették, hogy a
torekvést Gjra Nobel dij fogja kisérni (2003). Ez a rohamos fejlédés tovabb
folytatodott, €s kis tulzassal soha nem latott progresszi6 eredményeként olyan
tavlatokat nyitott az agyi mitkodések megismerésében, amelyeket kordbban nem
1s remélhettiik.

Disszertans ezeket az 0 lehetdségeket ragadta meg, amikor az 1) moédszerek
alkalmazéasaval harom kiemelt kutatasi korben gyljtott olyan klinikai ¢és
kisérletes adatokat, amelyek birtokaban szdmos fejlesztéssel gazdagithatta az
idegsebészeti diagnosztika, de a kezelés esélyeit is.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a disszertdcio célkitiizéseinek
megjelolése megfelel az elvdardsoknak, és hogy a tudomanyos igényii
kovetkeztetések szamara a gondosan elemzett és illusztralt intézeti beteg-
anyagot hasznalta fel. A kilonféle technikak, gyakorlati tapasztalatok
bemutatdsa, €s a szakmai elemzés alapjan — amelyhez mindeniitt csatolja a
relevans irodalom értékelését — mar a bevezetdben elmondhatd, hogy az
értekezést benyjto az elvarasoknak eleget tett.

Formai szempontbdl az értekezés megfelel az eldirdsoknak, kiallitasa az
elvardsoknak. A dolgozat kellden illusztralt, és tagolt. A fogalmazas a magyar
koz- és tudomanyos szohasznalat jellegzetességeit viseli magan.




Az értekezés 200 szamozott oldal terjedelmii, amely 19 fejezetbdl all. A szakmai
rész a 8. oldalon a 3. fejezetként irt bevezetéssel indul, és a 175. oldalon, az Uj
eredmények Osszegzésével (16. fejezet) zarul. Az alapjelenség bemutatdsa utan
(4.fejezet) tételesen sorolja fel 10 pontban célkitlizéseit (5. fejezet). A
tanulmanyok els6 csoportjaban (6-9. fejezetek) az agyoedema vizsgalataval, ¢s
az in vivo viztartalom meghatarozasaval kapcsolatos modszereket, a vizsgalati
eredményeit foglalja Ossze, és diffuzios MR-vizsgalaton alapuldé agyoedema
osztadlyozasra tesz javaslatot. A mdasodik tanulményozandd kérdéskor a
funkcionalis MR-vizsgalatok klinikai alkalmazasat foglalja 6ssze (10-13.
fejezetek) kiilonbozd betegség-formakban, amelyek kozott kiilon hangsulyt kap
az epilepsias roham alatti fMRI technika. Végiil két fejezet foglalkozik a
koponyasériiltek specidlis vizsgalataval szerzett tapasztalatairdl.

A 17. fejezet az értekezés alapjat képezd 11 sajat kozleményt sorolja fel,
ezekben disszertans — egy kivételével — elsd, vagy utolso szerzd. A kozlemények
koziil kettd magyar, a tobbi angol nyelvii. Koziiliik 6t D1-es rangsorolasu, kettd
pedig Ql-es mindsitésti folydiratban jelent meg. Az irodalomjegyzéket a 19.
fejezetben tartalmazza. Ebben 311 hivatkozast sorol fel, jelolésiik az értekezés
soran felmeriil6 témakorokhoz valo illeszkedés sorrendje szerint torténik.

Az értekezés szerkezetileg megfelelden tagolt, jol attekinthetd, az eligazodast a
tartalomjegyz€k segiti. Az értekezést 56 abra és 12 tablazat illusztrélja,
mindségiik jol illeszkedik az értekezés igényességéhez. A tablazatok, és az
abrdk megfeleld6 moédon mutatjdk be a dolgozat eredményeit. Az abrék, ill. a
tablazatok mindsége megfeleld.

Disszertdns a Bevezeto-ben (3.fejezet) foglalja 6ssze munkajanak a Doktori
Tézisekben kozolt f6bb eredményeit. Ebbdl is kidertil, hogy jelentds szerepe volt
néhany MR-technika magyarorszagi fejlesztésében és terjesztésében, amelyek
ma mar a rutin klinikai alkalmazas részeive valtak. Opponens 6rommel vette,
hogy e fejlesztés alapjaul korabbi tudomanyos eredményei szolgaltak. A munka
talan legfontosabb részét adja, hogy parhuzamosan sikeriilt Pécsett kialakitania
az MTA PTA Klinikai Idegtudomanyi Képalkoto Kutatocsoportot, amely
érdekléddk és egylittmiikodOk sokasagat vonzotta.

A 4. fejezet a Magneses rezonancias alapjelenség és modszerek bemutatasa
cimet viseli. Az alapok ismertetése mellett a disszertans altal alkalmazott (és
fejlesztett) MR-technikakat mutatja be. A fejezet egyértelmiien tanusitja, hogy a
szerz6 az alap MR modszerekben jartas, és familidris az MR modszerek



fizikajaval is. Itt mutatja be az olyan alapvetd képalkotd szekvenciakat, mint
spin echo, inverzi6 visszatéritett spin echo, gradiens echo. Ugyancsak bemutatja
a lokalizalt, stimulélt echo spektroszkdpias szekvencidit €s a difftizids tenzor
képalkotast, am egyben az agyi palyak kimutatasara szolgald technika. Szintén
bemutatasra kertiil a funkcionalis MR, mellyel az agyi alapfunkciok (mozgas,
beszéd, latas, taktilis érzékelés, stb.) és a kognitiv funkciok is vizsgalhatok.
Ezeket a vizsgalatokat tobb esetben, agydaganatban szenvedd betegek
felhasznalasa révén mutatja be. Kiilon kiemelendd, hogy mind az agyi palyak
kimutatasat (tractographia), mind a funkcionalis MR-t 06tvozni tudta a
neuronavigacioval, ezaltal az agydaganatban szenvedd betegek miitéti
kockdazatai csokkentek, gydgyulasi esélyei javultak.

Az 5. fejezetben Célkitiizések cim alatt sorolja fel azt a tiz kutatasi témakort
(mindegyikiiket néhany alfejezetrésszel aldbontva), amelyeket kidolgozni
kivant.

Amint arr6l fentebb szé esett, disszertdns hdrom nagy kérdéscsoportban kivanta
vizsgalni az alapul szolgalo patholdgiai folyamat és a kifejlesztett MR-technika
osszefiiggéseit €s utobbi lehetdségeit:

- a szerz6 agyodémat vizsgalt mind allatkisérletes, mind klinikai
koriilmények  kozott, amely vizsgalatok soran  képalkotd  és
spektroszkopiai szekvenciat is alkalmazott

- a kovetkezd nagy csoportot a funkcionalis MR vizsgalatok adték,
amelyben Magyarorszagon elsdként vezetett be rutin klinikai vizsgalatra
funkcionalis MR képalkotast. A vizsgalatokat kezdetben 1T, alacsony
térer6n végezte, ezeket kés6bb magasabb téreron (3T) nyert adatokkal
validalta. A bedllitott funkcionalis MR alap-paradigmakat idegsebészeti
miitétek tervezésénél alkalmazta. Sikeriilt funkciondlis MR vizsgalatot
végezni egy betegen epilepszias roham alatt.

- a disszertacio utolsd két fejezete a koponyaseériilést szenvedett betegek
vizsgalatat mutatja be, egyrészt diffuzids tenzor képalkotdssal, masrészt
pedig szuszceptibilitas sulyozott képalkotassal.

A kovetkezOkben az egyes konkrét tudomanyos eredményeket bemutato
alfejezetekhez tartozo kérdéseimet ismertetem.

A 6. fejezet az agyi viztartalom-mérés in vivo vazogén agyodémaban cimet
viseli, és célkitlizése az volt, hogy vazogén oedemat vizsgaljon magas térerén. A



modszer bemutatdsa, a kisérletek elemzése és értékelése, az eredmények
értékelése gondosan végigvitt munkara utal. Megallapitotta, hogy a T; és My
értéken alapuld viztartalom-meghatarozas fontos adatokkal szolgalhat az
oedema-ellenes szerek hatékonysaganak, akar az agyszoveti metabolitok
mérésehez.

A kérdéseim a kovetkezOk: a vizsgalatokhoz miért egér volt a vizsgalati allat,
hiszen az egér agya joval kisebb a patkanyéhoz hasonlitva, és ily modon
nehezebben is vizsgalhato.

Magunk az altalunk kozolt eredeti kozleményben nem kiszaritdsos modszer,
hanem slirlis€ég mérésen alapuld viztartalom meghatarozast alkalmaztunk. A
szerz0 miért preferalta a kiszaritdsos modszert?

Az eredményekkel kapcsolatban meg kell jegyezni, hogy a 22-es dbran kdzépen
nincsenek adatpontok, igy csak feltételezhetd a linearis 6sszefliggés a két kiilon
elhelyezkedd adathalma kozott.

Sikeriilt-e az egéren bedllitott viztartalom meghatarozdsos modszert a
klinikumba atiiltetni, ill. ennek vették-e barmilyen gyakorlati hasznat?

A 7. fejezet az agyi viztartalom mérésen alapulé quantitativz MR
spektroszkopiat taglalja. Részletesen mutatja be a quantitativ spektroszkdpia
modszertanat, az adatkiértékelés modjat és az eredményeket. Megallapitotta,
majd a T; mérésen alapuld viztartalom-meghatarozas alkalmas lehet agyi
metabolit-koncentraciok meghatarozasara. Kérdés, miért belsé standardot
hasznaltak a metabolit koncentracié meghatdrozasahoz, miért nem kiilsét, azaz

crer

A b. fejezet az agyi vizterek jelentésége a diffuzios MR mérésekben in vivo
agyodéma vizsgalatok cimmel tanulmanyokat végzett arra vonatkozdan, hogy a
biexponencidlis diffuzids jel lecsengése megfigyelhetd a fagyasztassal sértett
agyszovetben ott, ahol a sejtmembranok dezintegralodasa bekovetkezett, €s
megszlnt az extra- és intracellularis tér elkiilontltsége.

A 28. abran csak az egéragyak felsd része abrazolodik. Miért hidnyzik a tobbi?
(Egyébkeént errdl a teriiletrdl szarmazik a 27. dbra fény és ELMI képe is).

A globalis ischaemia csoportban, amikor az allatot a magnesben aldoztak fel
Izofloran taladagoléssal, hogyan garantdlhat6 a konstans hdmérséklet
fenntartdsa az agyon beliil, amelynek szintén hatdsa van a diffaziora?



A 9. a diffizios mérésen alapul6 agydodéma klasszifikaciorol szolo fejezetben
arra a kovetkeztetésre jut a kisérletei alapjan, hogy csak az ADCono értékeken
alapul6 osztalyozas (Kawamata €s mtsai) nem tlinik megbizhatonak, igy inkdbb
egy diffuzios adatokon alapulo, a szdveti vizsgéalatokkal szemben in vivo
alkalmazhat6é oedema-osztalyozas ajanlhato a klinikai gyakorlat szamara.

A kapcsoldédo kérdésem, hogy a bemutatott biexponencidlis jel lecsengést
agyodéman kiviil alkalmaztak-e még mas agyi korfolyamatokban vizsgalat
céljabol embereken?

A kovetkezo két fejezet, a 10. (Funkcionalis MR vizsgalatok 1 Tesla téreron),
¢s 11. (Alacsony téreron végzett fMRI vizsgalatok alkalmazasa
idegsebészeti miitétek tervezésénél) fejezetek a magyar nyelvii kozleményekre
épilnek, ezek csaknem valtozatlanul keriiltek kozlésre az Ideggydgyaszati
Szemlében, igy jol ismertek.

Kérdésem, mi a magyardzat arra, hogy pl. a 36. abran fekete-fehérben talalthato
funkcionalis MR aktivacios képek jelentdsen eltérnek pl. a 39. abran talélthato
szinesben is abrazolt képektdl?

Szintén mi a magyarazat arra, hogy a 40. abran lathato képen a gyrusok
occipitalisan (a) és fronto-temporo-parietalisan (b) teljesen ellapultak, ill. alig
kivehetéek?

Osszesen hany beteg esetében alkalmaztdk eddig a funkcionalis MR
tractographia kombinacidjat neuronavigacioval?

A 12. fejezetben disszertans alacsony térerejii funkcionalis MR vizsgalatok
validalasa-t, és egy ujabb statisztikai kiértékelési modszert mutat be, a
kétkiiszobli korrelacids egyiitthatd moddszerét. Mi a magyarazat arra, hogy az
eléz6 fejezetekben ismertetett SPM kiértékeléshez képest ujabb modszert latott
sziikségesnek beallitani?

A 46. abrabol latszolag az deriil ki, hogy nincsen kiilonbség az 1T-n, ill. 3T-n
mért eredmények kozott. Felmeriil a kérdés, hogy ebben az esetben mégis mi
sziikség van magasabb térerd alkalmazasara funkcionélis MR vizsgalatok soran?

A 13. fejezet funkcionalis MR vizsgalat epilepszias roham alatt cimet viseli,
¢s amelyben egyetlen, megeldzden két miitéten is atesett beteg (20 éves nd) napi
5-30 focalis rohama egyike soran végzett fMRI vizsgalatat és annak értékelését



mutatta be. A bemutatds ¢és annak értékelése egyike azon ritka irodalmi
adatoknak, amelyek a hasonlo eseményekrdl adnak tajékoztatast.

A vizsgalat egy rohamot mutat be, kérdés, hogy torténtek-e tovabbi vizsgalatok,
esetleg tobb egymast kovetd roham alatt? Mi torténik akkor, ha a betegnek
generalizalodik az epilepszias rosszullétben az MR késziilékben?

Tovabbi kérdésem, hogy a vizsgalatot kovetéen mitétre keriilt-e sor, ill. hogy a
beteg allapota hogyan valtozott az elmult idészakban, van-e errél informacioja?

A kovetkez6 két fejezet mar a koponyasériilésekkel kapcsolatos vizsgalatokhoz
kothetd. Koziiliikk az egyik a 14. fejezet, amely strukturalis agyi karosodas
kimutatasa MRI-vel enyhe koponyasériilésben cimet viseli, és amelynek
soran megallapitottdk, hogy enyhe koponyasériilést kovetden is létrejonnek
olyan strukturalis valtozasok, amelyek mar 72 oraval a trauma utan
megjelenithetok, és amelyek még 1 honap multan i1s kimutathatok. A vizsgalat
soran a csoport-analizis eredményeit mutatja be.

Egy betegre lebontva alkalmazhato-e a vizsgalata, ill. milyen eredmények
varhatok egy beteg esetében? Veleménye szerint az egy honap alatt
bekovetkezo, és volumetriaval kimutatott agyi térfogatvaltozasok o6démanak,
vagy inkéabb atrophianak tudhatok be? A leletek elgondolkodtatok egy banalis, a
kordbbi vizsgalomddszerekkel nyom nélkiili artalom megjelenitésével.

Szakmai torténeti nyomai is fellelhetok annak, hogy a nyom nélkiili artalom
val6jaban nem nyom nélkiili, mert erre mar Mérei, Hasznos és Grastyan 1957-
ben, a MTA gondozasaban megjelent monografiaja is utalt (Experimentelle
Beitrage zur Pathogenese der Commotio Cerebri) — természetesen annak idején
komoly szakmai vitat provokalo kijelentésnek tartva a megallapitast.

A mésik, a 15. fejezet koponya trauma kovetkeztében létrejovo
agyallomanyi mikrovérzések kovetése szuszceptibilitas sulyozott (SWI)
képalkotassal

A bemutatott eredmények egyértelmiinek tlinnek abban a tekintetben, hogy az
SWI-vel kimutatott mikrovérzések valtoznak az akut iddszakban. Mi lehet a
kimutatott valtozas magyarazata? Tovabbi vérzés, esetleg MR jellemzdok
valtozasa?



Ismer-e irodalmi adatot, hogy az SWI-vel kimutatott mikrovérzések miért
valtozhatnak az akut szakban? Es ismer-e akar in vitro, akar allatkisérletes in
vivo eredményt ezzel kapcsolatban?

Disszertans az értekezés Uj eredmények osszefoglalasa cimet viseld 16.
fejezetében 10 pontban részletezi azokat a fontosnak tartott megallapitasait,
amelyek sajat munkaiként és 1) eredményekként lehetnek értékelhetok. Ezek
koziil az alabbiakat vélem elfogadhatonak:

o 0j eredménynek ismerem el, hogy disszertans Kimutatta, hogy a
biexponencialis jel-lecsengés a diffuziés MR vizsgalatokban nem fligg a
szoveti kompartementalizaciotol.

o 1j eredményként értékelendd, hogy Magyarorszagon elséként vezetett be
funkciondlis MR vizsgalatokat a rutin klinikai gyakorlatba, és ezeket a
vizsgalatokat idegsebészeti miitétekhez, neuronavigacioval kombinalta.

o Uj eredménynek tarthatd, hogy az 1T térerén végzett funkciondlis MR
vizsgalatok adott térbeli felbontasnal azonos eredményt hoznak a 3T
téreron torténd vizsgalatokkal.

o ugyancsak 0j eredménynek tarthatd, hogy epilepszias roham alatt fMR
segitségével tudta detektalni az agyi haemodinamikai valtozasokat, adatai
pedig nem interictalis, hanem roham alatti méréseken alapultak.

o U eredményként ismerhetd el, hogy kimutatta, MR vizsgélattal még
enyhe koponyasériilés esetében 1s strukturdlis agyir karosodasok
kovetkezhetnek be, és felhivta a figyelmet e¢ finomabb strukturalis
karosodasok kimutatasa jogi kovetkezményire is.

o végiil ugyancsak 1j eredménykeént ismerhetd el, hogy a koponyatrauma
kovetkeztében létrejové akut agyallomanyi mikrovérzések SWI
képalkotassal megjelenithetdk, és azok nem statikusak, hanem idében
valtozok.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy az értekezés magas szinvonalu kisérletes és
klinikai kutatds eredményeit tartalmazza, melyet alatdmaszt a disszertacio
alapjaul szolgal6 DI, ill. Q1 rangsort kdzlemények. Figyelemre mélto, hogy a
témakorh6z tudomanyos igényl képalkotoi kutatokort szervezett, €s tudomanyos
eredmények mellett a kutatdir utanpodtlas nevelés szamdra forumot biztositott.
Ugyancsak megallapitdst nyert, hogy disszertans tevékenysége jelentdsen



hozzajarult els6sorban a hazai, bizonyos vonatkozasokban azonban a
nemzetkozi képalkotdi szakirany( fejlédéséhez, s azt szdmos eredményével
gazdagitotta. Kiilon eldnyként értékelendd tobb eljaras, és technikai megoldas
hazai meghonositasa és annak kovetkezetes miivelése, terjesztése.

Miutan disszertans kozleményeinek tudomany-metriai adatai megfelelnek az
MTA Doktor1 cim odaitélése kritériumainak, az értékelésben részletesen
kifejtettek alapjan az értekezés nyilvanos vitara torténo kitiizését, és a munka
elfogadasat javaslom.

Szeged, 2018. marcius 28.

dr. Barz6 Pal

az MTA doktora



