Opponensi vélemény
Dr. Schwarcz Attila: Mdgneses rezonancidn alapulo képalkotds alkalmazdsa és fejlesztése
idegsebészeti kérképekben cimii MTA Doktori Ertekezésérsl

Az értekezés az irodalomjegyzékkel egyiitt 6sszességében 200 oldal terjedelmii. A
tartalomjegyzéket roviditések jegyzéke, majd egy négyoldalas bevezetés koveti. A bevezetés
személyes hangvételll, 0sszefoglalja az alkalmazott vizsgalomoddszerek fejlesztésének €s helyi
alkalmazasanak torténetét. Ezt kovet6en részletes dsszefoglalas olvashatd a magneses
rezonancias alapjelenségekr6l és az ezeken alapuld modszerekrdl. A kovetkezo 10 fejezetben
szerepel a disszertaciot megalapozé kutatasok 0sszefoglalasa. A kutatasi eredményeket
bemutato els6 5 fejezet a magneses rezonancias képalkotas mddszertani vonatkozasaira
iranyul: kitér az agyi viztartalommérés lehetdségeire allatkisérletekben, majd a kvantitativ
MR spektroszkopia €s a diffizios MRI mérések modszertanat targyalja. A diffuzios MR
mérésekkel in vivo agyddéma vizsgalatokat ismertet, illetve javaslatot tesz az MR mérésen
alapul6 agyodéma-klasszifikaciora. Ezt kovetden a kis térerdn végzett funkciondlis MR
vizsgalatok Klinikai gyakorlati lehetéségeit értékeli. A kutatasi eredményeket 6sszefoglalé 2.
részben klinikai alkalmazasokat mutat be 5 fejezetben. Ismerteti az alacsony térerén végzett
funkcionalis MRI vizsgalatok alkalmazasat idegsebészeti miitétek tervezésénél, validalja az
alacsony térerén végzett funkcionalis MR vizsgalatokat, majd epilepszias roham alatt végzett
funkcionalis MRI vizsgalatokrol szamol be, enyhe koponyasériilésben végzett MRI
vizsgalatok eredményeit ismerteti, majd szintén esetek bemutatasara alapozva az
agyallomanyi mikrovérzések kovetésérdl mutat be eredményeket. Ezt kovetden 37 pontban
foglalja 6ssze 0j eredményeit, majd a doktori mii alapjat képezd 11 kozlemény jegyzéke
kovetkezik, ezek koziil 6-ban els6, 4-ben utolsé szerzé. A kszonetnyilvanitas utan olvashato
a 311 tételbdl allo irodalomjegyzék. Az értekezést 56 abra és 12 tablazat egésziti ki. Az
értekezés szerkezete aranyos. Bar hosszinak tlinhet a magneses rezonancias alapjelenségek és
modszerek bemutatasa 35 oldalon, az értekezés tartalma miatt — az elso 5 fejezet gyakorlatilag
MRI modszertanrol szol — mégis indokolt a biofizikai alapjelenségek ilyen részletes
attekintése, mely megkdnnyiti az olvaso szdmara a disszertacio tovabbi részének megértését.
Az értekezés nyelvezete vilagos, érthet6. Néhol zavard az angolos mondatszerkezet, valamint
az egybeirando Gsszetett szavak kiilonirasa, de ezek a megértést nem nehezitik. A
disszertacioban kevés gépelési hiba van, ezek listajat a jeloltnek atadtam.

Megjegvzések és kérdések:

1. A 38. oldalon: a funkcionalis MRI vizsgalat soran a véraramlasvaltozas mechanizmusaként
a kapillaris dilataciot jeloli meg. Mivel a dilatacié inkébb a prekapillaris arterioldkban
kovetkezik be, pontosabb lenne a kapillarisok helyett a mikrovaszkularis rendszer kifejezés
hasznalata.

2. A 49. oldalon: a szerzd azt allitja, hogy a magneses rezonancias modszerek megjelenésével
valt kimutathatova az agyodéma térbeli Kiterjedtsége. Az agyodéma kiterjedtsége
véleményem szerint mar a CT modszerrel is kimutathatova valt.



3. Az 50. oldalon és a 69. oldalon is: az ad libitum kifejezés feltehetéen csak a taplalék- és a
folyadékfelvételre vonatkozik, az egyéb koriilményekre (hémérséklet, vilagos és sotét
iddszakok cirkadian hossza, stb.) nem.

4. A 23. abran az abraszovegben a szerzé hangsulyozottan kiilonbséget tesz a tiszta vizben
mért értékekkel kiegészitett és az eredeti linearis regresszios egyenes r-értéke kozott. A két r-
érték (0,98 ¢és 0,99) kozott nincs akkora kiilonbség, ami ezt a kiemelt hangstlyozast indokoltta
tenne.

5. Az egérkisérletek osszefoglalasaként (57. oldal) a szerzé megallapitja, hogy a T1 vagy Mo
értéken alapuld viztartalom-meghatarozas 6démaellenes gyogyszerek hatasossagat tudja
mérni in vivo. Bar a jeloltnek ebben igaza lehet, ilyen iranyu vizsgalatok a disszertacioban
nem szerepelnek, igy ez az allitas csak hipotézisnek tekinthetd.

6. Az agyi viztartalommérésen alapul6 kvantitativ MR spektroszkopia bevezetdjében a
daganat szdvettani malignitasara torténd kovetkeztetéskor a 65. irodalma hivatkozik. A
kozlemény (Wilken és mtsai, 2003) témaja az adrenoleukodystrophia, nem foglalkozik
daganat szovettani tipusokkal.

7. A 61. oldalon a 70-es irodalmi hivatkozasra tobbes szam els6 személyben hivatkozik, a
hivatkozas viszont nem sajat munkara utal.

8. A 63. oldalon szerepld allitds nem vilagos: ,,a sziirkeallomanyban azonban kozel azonos
liquor frakciokat tudtunk mérni 1 és masfél teslan” kérdésem, hogy hogyan mérhet6 liquor
frakcio a sziirkeallomanyban? Hogyan értelmezhet6 ez: pl. a subarachnoidealis liquor tér
keriilt be a mérési volumenbe, vagy a sziirkeallomanyba beivodott liquorra gondol a szerz4?

9. Az in vivo 6déma mérések soran (8. fejezet, 69. oldal): a szerzé azt allitja, hogy a vizsgalati
allatok random keriiltek a 3 vizsgalati csoport egyikébe. Kérdésem: hogyan tortént a
randomizalas?

10. A 71. oldalon az szerepel, hogy az allatkisérletekben hazilag készitett tekercset
hasznaltak. Kérdésem: valdban sajat épitésti MR késziilékrdl van sz4?

11. A 71. oldalon furcsanak tiinik az: ,,0sszesen egy mérést végeztiink, (datlagolasok=1).”
kifejezés. Ha 1 mérés tortént, akkor nincs értelme atlagolasrol beszélni. A 9. fejezetben is
szerepel a ,,0sszesen egy mérést végeztiink (atlagolasok=1)" kifejezés.

12. A 95. oldalon a macskakisérletekben tapasztalt valtozasokat szembeallitja az
egérkisérletekben tortént megfigyelésekkel, és az eltérést a kisebb mértékii agyi viztartalom-
emelkedésnek tulajdonitja egérben. Kérdezem: nem allhat-e a hattérben az, hogy mig a
macskaagyban jelentés mennyiségii a fehérallomany aranya, addig a lyssencephal egéragyban
relative joval nagyobb a sziirkedllomany aranya?



13. A 98. oldalon szerepel ,,Kézleményiinkben bemutatjuk’ kifejezés valdszintileg azért
maradhatott az értekezésben, mert sz6 szerint atvette az eredeti kozlemény szovegét.

14. A funkcionalis MRI vizsgalatokat bemutato fejezetben (10. fejezet) a szerzd azt allitja,
hogy a nyugalmi és az aktivalt allapotban nyert felvételeken a szignifikans
intenzitaskiilonbségekre utald pixeleket t-proba segitségével kiilonitették el p<0.001
szignifikancia szinten. Kérdezem, hogy itt nyers, korrigalatlan p-értékrél van szo, vagy pedig
Bonferroni-korrekcio vagy egyéb korrekcid tortént a tobbszords dsszehasonlitas miatt?

15. A 105. oldalon a 38. abra alatti utolso sorban a szerzd ,,a” képekre utal, de ilyen jel6lés az
abran nem lathato a disszertacié kinyomtatott formajaban.

16. A 109. oldalon a modszerek és esetismertetés-nél a beteg monogramjanak megadasa nem
szlikséges.

17. Az alacsony térerejli funkcionalis MRI vizsgélatok validalasa (12. fejezet) soran a szerzd
azt allitja, hogy a kétkiiszobi korrelacié (TTC) modszer mind a specificitast, mind a
szenzitivitast biztositja az agyi aktivacio megjelolésére és kiterjedtségére. A specificitas és a
szenzitivitas numerikus értékét nem adja meg. Torténtek-e ilyen szamitasok? (121.oldal).

18. A 12. fejezet modszertani részében a 122. oldalon 16 szelet, a 123. oldalon pedig 20 szelet
felvételérdl ir a szerzO. Hany szeletet vizsgaltak?

19. A 125. oldalon a 43. abran, az abrafeliratban az az allitas szerepel, hogy ,,0sszehasonlitva
1 tesla térerdn, a TTC algoritmus tobb aktiv voxelt eredményezett, mint az SPM.” A masodik
¢és a negyedik sorrdl van sz6, kérdés, hogy az SPM illetve a TTC moddszerrel nyert aktiv
voxelek szamdban valoban van-e szignifikans vagy emlitésre érdemes kiilonbség? (A 126.
oldal 44. 4dbran a két mddszer kozotti kiilonbség mar joval nyilvanvalobb, mint a 43. 4bran).

20. Mivel a TTC modszer konzekvensen kiterjedtebb aktivaciot jelez, mint az SPM
elnevezésti modszer, kérdésem: nem csak arr6l van-e szo, hogy az SPM moédszer
alkalmazasakor beallitott p kiiszobérték statisztikailag konzervativabb eredményt adott, mint a
TTC? Az SPM alkalmazasakor a p kiiszobérték valtoztatasaval az aktivaltnak mutatkozo
teriilet nagysaga milyen mértékben valtozik?

21. A 130. oldalon az az allitas szerepel, hogy az fMRI valtozasok még egy alanyon beliil is
nagy variabilitast mutatnak ismételt vizsgalatoknal. Kérdésem, hogy mennyiben érinti ez az
allitas az fMRI vizsgalatok megbizhatosagat, illetve tervezését? Hany alkalommal latja
sziikségét a szerzd egy vizsgalt alany esetében az fMRI paradigma ismétlésének, ahhoz, hogy
a valasz megbizhat6 legyen? (hany atlagolas sziikséges?).

22. Az epilepszias roham alatti fMRI vizsgélatrol szol6 esetismertetés (13. fejezet) a beteg
kognitiv teljesitményérdl minddssze annyi szerepel, hogy a globalis 1Q 94 volt. Milyen
modszerrel vizsgaltdk az IQ értéket?



23. A 136. oldalon az epilepszias beteg vizsgalatdhoz tartozo fejezetben az az allitas szerepel,
hogy 1 pixelt akkor tekintettek aktivnak, ha a korrelacios koefficienshez tartozé érték 0,0015-
nél kisebb volt. Miért éppen ezt az értéket valasztottak?

24. A 138. oldalon a 49. abranal a fiiggdleges tengelyekhez nem szerepel mértékegység. Az
abrafelirat szerint a fiigg6leges tengelyen a relativ BOLD jel szdzalékos valtozasa szerepel a
nyugalmi fazis atlagahoz képest. A szovegben szerepl6 adatok alapjan azonban valoszinlileg
nem szazalékos valtozas szerepel, hanem decimalis médon jelenik meg a valtozas, tehat pl. az
1,08 nem azt jelenti, hogy 1,08%-kal emelkedett a BOLD-jel, hanem 8%-Kkal.

25. Ugyancsak az epilepszias esetismertetés kapcsan: Mivel magyarazhat6 az, hogy a féltekei
aktivacioval azonos oldali volt a cerebellaris aktivacio?

26. Mivel magyardzza a szerz0, hogy a pre-iktalis aktivacio ideje tobb mint tizszeresen eltér a
motoros kéregben (7,5 mp), és az insularis kéregben (80 mp)? (142. old).

27. Az enyhe traumas agysériiléses fejezetben a modszereknél (146. oldal) az szerepel, hogy a
post-traumas amnézia kevesebb volt, mint 30 perc. Konkrétan mennyi volt a post-traumas
amnézia a betegeknél? Volt-e mindenkinél, vagy olyan beteg is volt, volt akinél nem
jelentkezett?

28. A 149. oldalon a modszereknél szerepel a nem parametrikus kétmintés t-proba, illetve a
nem parametrikus egymintas t-proba. Hogyan értelmezi ezeket a szerzd, hiszen a t-proba akar
egymintas, akar kétmintas, az parametrikus teszt? Nem a Mann-Whitney és a ,,Wilcoxon
matched pairs” tesztekre gondolt?

crer

1épését ellendriztiik, €s ha a transzformacid/szegmentacidé nem volt megfeleld, akkor azt
manualisan korrigaltuk.” Kérdésem, hogy az ilyen manualis korrekci6é milyen torzitast
okozhat az adatelemzés soran?

30. A 150. oldalon a felsorolt agyteriiletek vizsgéalatakor a csoportok kozott, illetve egy
csoporton beliili két idépontban nyert adatsorok 6sszehasonlitasakor tortént-e korrekcid (pl.
Bonferroni korrekcio) a tobbszords dsszehasonlitas miatt?

31. A 152. oldalon a 8. és 9. tablazatokban atlagérték szerepel, jo lett volna itt a szorast, vagy
a megbizhat6sagi tartomanyt is megadni.

32. A 155. oldalon a 10. tablazatban az enyhe traumas agykarosodas és a kontrollcsoport
értékeit megfigyelve az lathato, hogy az agykamrak, az oldalkamrék, illetve az extracerebralis
liquortér tekintetében a kontroll értékek megegyeznek az enyhe agykarosodasban szenvedd
betegek 1 honapos értékeivel. A szerzok ugy magyarazzak, hogy az enyhe agykarosodasban
szenvedo betegeknél atrophia kovetkezhet be. Kérdésem: nem arr6l van-e szo, hogy az elsé 1
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honap soran nem atrophia kovetkezik be, hanem egyszeriien az akut szakban az
agyallomanyban 1évé 6déma mérséklddik, és az agykamrak, illetve a liquor terek kb. 1
hénappal az enyhe koponyasériilést kovetéen a kontrol csoportban tapasztalhaté értékekre
térnek vissza az agyallomanyi 6déma megsziinése miatt?

33. Szintén a 159. oldalon szerepel, hogy az eredmények azt mutatjak, hogy az
oldalkamrakban bekovetkezd volumenvaltozasokat érdemes nyomon kdvetni a
progndzisbecslés tekintetében. Kérdésem: megtortént-e a vizsgalatokban a prognozis
felmérése, vagy a progndzisra vonatkozo allitas csak egy hipotézisnek tekinthetd?

34. A 15. fejezet modszertanaban a vizsgalok kozotti €s az azonos vizsgalo altal
meghatarozott két mérési eredmény kozotti korrelacid szamitasara az intraclass korrelacios
koefficienst, vagy mas modszert hasznaltak?

35. A 171. oldalon a TMB Iéziok progresszidja az elérehaladott lebomlasi folyamatok,
perfuzios valtozasok miatt rosszabb prognozist jelenthet, allitja a szerz6. Kérdezem, hogy
tortént-e prognozisfelmérés a jelen vizsgalatban, vagy ez csak egy hipotézis?

36. Az alacsony esetszamra adott magyarazat (171. oldal - szabad MRI vizsgalati kapacitas
hianya, hétvégi munkarend) nem kelléen elfogadhat6é tudomanyos indokok, bar tiikkrozik a
magyar realitast.

A disszertacid megallapitasai dontéen nemzetkozi folyodiratokban publikalt, a szerkesztdségi
biralati folyamaton atment kozleményeken alapulnak. A feltett kérdéseim, megjegyzéseim

dontéen a modszertanra vagy a megfogalmazasokra utalnak.

Uj eredménynek a kivetkezoket tartom:

1.) Allatkisérletekben 9,4 Teslan torténd mérésekkel igazolta, hogy magas térerén a T1
értékek mind in vitro, mind in vivo dsszefiiggenek a viztartalommal.

2.) Diffuzioés mérésekben a biexponencialis jellecsengés jobban megfelelhet eltérd
kotottségili allapotban 1évé vizmolekulaknak, mint az extra- és intracellularis
vizkompartmenteknek.

3.) Alacsony térerdn is végezheté megbizhatdo fMRI vizsgalat a klinikumban hozzaférhet6
MRI eszkozokkel, kivéve azokat az eseteket, ahol jobb térbeli felbontasra van
sziikség, vagy finomabb fMRI elvaltozasokat kellene kimutatni.

4.) Enyhe koponyasériilés soran is kimutathatéak az agyban morfologiai valtozasok,
melyek egy része 1 honappal késébb normalizalodik.

5.) Szuszceptibilitas-sulyozott képalkotas (SWI) alkalmas koponyasériilést kovetden a
mikrovérzések valtozasanak kovetésére.

Helvesirasi és gépelési hibak:

8. oldal agy szOvetben: agyszdvetben (egyben)
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12. oldal egy két dimenzios helyett: egy kétdimenzids (egyben)

14. oldal: 63%-.a helyett 63%-a (pont nélkiil)

17. oldal: neuro-radiologiai helyett: neuroradioldgiai (egyben)

24. oldal: fazis kiilonbséget helyett faziskiilonbséget (egyben)

24. oldal: szelet kivalasztas helyett szeletkivalasztas (egyben)

24. oldal: fazis eltolodast helyett faziseltolodast (egyben)

24. oldal: K térbe helyett K-térbe

28. oldal: jel novekedést helyett jelndvekedést (egyben)

30. oldal: protonok altaluk érzékelt tér helyett: protonok altal érzékelt tér

33. oldal: ozmolitikum helyett: ozmotikum

38. oldal: azaz egy oxigén tulkinalat helyett: azaz oxigén tulkinalat

43. oldal: a vizsgalat draga, koltséges helyett: a vizsgalat koltséges

44. oldal: 21 Teslas késziilék is mar kivitelezhetd helyett: mar 21 Teslas késziilék is
kivitelezhetd

44. oldal: nagysagaés helyett: nagysaga és (két szoban)

46. oldal: egér agyban helyett: egéragyban

46. oldal: fehér allomanyban helyett fehérallomanyban

47. oldal: roham generator helyett: rohamgenerator

55. oldal: az agy szovetben helyett az agyszovetben

56. oldal: 6démas egér agyban helyett 6démas egéragyban

56. oldal: fehér allomanyban helyett: fehérallomanyban; sziirke allomanyban helyett
szlirkeallomanyban

68. oldal: szoveti viz molekuldk helyett: szoveti vizmolekulak

71. oldal: tekerccsel egybe épitett helyett: tekerccsel egybeépitett

3. tablazat: ischémia helyett ischemia vagy ischaemia

77. oldal: ischémia helyett ischemia vagy ischaemia

81. oldal: ugyanis patkany agyban helyett: ugyanis patkanyagyban

85. oldal: ezért, Klatzo altal javasolt helyett: ezért a Klatzo altal javasolt..... (a néveld nem
Klatzo-ra, hanem a felosztasra vonatkozik)

90. oldal: a viz tartalom helyett: a viztartalom

93. oldal: két féle diffuzios sebességii helyett: kétféle difftizids sebességli

94. oldal: sértést szenvedett agy teriileten kiviil helyett: sértést szenvedett agyteriileten kiviil
99. oldal: fMRI-vizsgalatokhoz egy 2 dimenzios szekvenciaval gyijtottiink helyett: fMRI-
vizsgalatokhoz 2 dimenzids......

120. oldal: az altalanos tudomanyos vélekedés szerint, magneses térerével..... helyett: a
magneses térerdvel....

120. oldal: funkci6 kérosodas helyett: funkciokarosodas

121. oldal: staistical helyett: statistical

122. oldal: vizsgélatuk helyett: vizsgaltuk

123. oldal: egy kiiszobii helyett egykiiszobii, két kiiszobii helyett: kétkiiszobii (vagy
egyoldalas, kétoldalas).

132. oldal: novekedése egybe esik helyett: ndvekedése egybeesik

136. oldal: Gaussos eloszlas helyett: Gauss eloszlas

137. oldal: a 47. abra felirasanal 48abra helyett: 48. abra
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139. oldal: 9 %-volt helyett: 9 % volt.

139. oldal: valproat sav helyett: valproat vagy valproin sav

139. oldal: melynek hatdsdra a rohamok gyakorisaga..... helyett: melyet kovetéen a rohamok
gyakorisaga.... (a hatds nincs igazolva)

141. oldal: algoritmus esetén BOLD jelvaltozas... helyett: algoritmus esetén a BOLD
jelvaltozas....

141. oldal: bal féltekei agyi kézpontot helyett: bal féltekei agyi kozpontok

145. oldal: beteg populaciét helyett: betegpopuléciot

145. oldal: volumen valtozasokrol helyett: volumenvaltozasokrol

145. oldal: volumen vesztésrdl helyett: volumenvesztésrdl

146. oldal: jobb kezes helyett: jobbkezes

147. oldal: kontrol, kontroll — hol egy, hol két I-betiivel szerepel.

148. oldal: alacsony jel intenzitast helyett alacsony jelintenzitast

149. oldal: volemtrias helyett: volumetrids

149. oldal: csoport atlagnak megfeleld helyett: csoportatlagnak megfeleld

150. oldal: oldal kamrak helyett oldalkamrak

156. oldal: enyhe koponya sériilésben helyett: enyhe koponyasériilésben

158. oldal: egyenldre csak spekuldciok: egyeldre csak spekulaciok

159. oldal: oldal kamrakban helyett: oldalkamrakban; atrophia helyett atr6fia, vagy atrophia
160. oldal: atrophia helyett atrofia, vagy atrophia

167. oldal: 5 db. koponyasériilt beteg helyett 5 koponyasériilt beteg

166. oldal: diszkrét jel intenzitds helyett: diszkrét jelintenzitas

169. oldal: mindenképpen szamolni helyett: mindenképpen szamolni kell

169. oldal: id6zitésnek kulcs szerepe helyett: idézitésnek kulcsszerepe

A 76. oldalon szerepld tablazatban tizedes pontot, a disszertacidban egyéb helyeken tizedes
vesszOt haszndl a szerzo.

Dr. Schwarcz Attila értekezése uj eredményeket tartalmaz, melyeket hitelesnek tartok.
Javaslom a nyilvanos vita kitlizését, és sikeres védés esetén az MTA doktori fokozat

odaitélését.

Tisztelettel:

Dr. Bereczki Daniel
egyetemi tanar
az MTA doktora

Budapest, 2018. junius 7.



