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Dr. Kincses Zsigmond Tamas Neuroldgiai Betegségek Neuroimaging Markerei

cim{ MTA doktori értekezésérdl

Kincses Zsigmond Tamas értekezése 14 eredeti kisérletes kdzleményen alapul, melyek kéziil
tizenegyben elsd vagy utolso szerz. Az értekezésben foglalt kutatdsok alapvetéen explorativ
jellegliek. Els6dleges céljuk a kilénbdz8 neurolégiai betegségek estén az emberi agy
strukturalis és funkcionalis szervez8désében bekdvetkezd elvaltozasok feltardsa és jellemzése
MRI modszerek segitségével. A kutatasi téma idGszerii és hazai viszonylatban hidnypotlonak
tekinthet6. Az elért eredmények aldtamasztjak Kincses Zsigmond Tamas kutatdi ratermettségét
és jol példazzak az MRI kutatdsi modszerek Magyarorszagon térténd elterjedése érdekében
kifejtett jelentSs kutatoképzési és tudomdnyszervezési tevékenységét. Sajnalatos modon
azonban, az értekezés nyelvezete, logikai szerkezete, a cimben jel6lt kutatasi teriilet — MRI
markerek kutatasfejlesztése — jelen dllasanak és legfontosabb kihivasainak kifejtése, valamint
az elért eredmeények ezek szemsz6gébdl térténd targyalasa elmarad az MTA doktori értekezés
esetén elvart standardtél. Nem &ll médomban, hogy birdlatomban részletesen kitérjek az
Osszes hianyossagra és pontatlansagra, ezért az aldbbiakban csak néhany lényeges problémat
emelek ki, miel6tt ratérek az eredmények véleményezésére.

1. A mondatok szerkezete, a szérendek sok esetben az angolbol tortént szé szerinti
forditast tikrozik, nem felelnek meg a magyar nyelvtan szabalyainak. A
szakkifejezések hasznalata nem kovetkezetes - hol az angol hol a magyar megfelels
lett hasznalva - és sok esetben hibas: pl.“magasan 4tereszt6 sziiré”, vagy “gyors
frekvenciatartomdnyban”.

2. A sz0vegben sok a pontatlan és téves allitds (példaul 5. oldal: auditoros és vizualis
kéreg szerepel a nem-szenzoros teriiletek felsoroldsdban). Az elGszéban és
tézisekben is egyarant szerepld alabbi mondat j6l példdzza a terminoldgiai és
fogalmi pontatlansagokat és nyelvezeti problémaékat: ,Az MRI-nek két alkalmazdsi
terlilete létezik az idegtudomdnyokban: (i) A neuroradiolégia a klinikai rutinban az
MRI felvételeket és az azon észlelt elvdltozdsokat quantitativ médon frja le. (ii) A
neuroimaging a felvételeket quantitativ modon értékeli, a normdlistél vald eltérést
szdmokkal irja le.”

3. Az értekezés cime, valamint a kutatasi célkit{izések alapjan egyértelmiien sziikség
lett volna egy altalanos bevezetére az MRI médszerek klinikai és transzlacios
kutatasokban biomarkerként torténé alkalmazasdval kapcsolatos eddigi
eredmenyekrdl, legfontosabb tanulsagokrél és a legtjabb és legigéretesebb (pl.
modell-alap) MRI biomarker fejlesztési megkézelitésekrél. Ez egy nagyon aktiv és
az MRI modszer sajatossdgaibol fakaddan kihivasokkal terhelt (pl. adatgydijtés és
adatfeldolgozds standardizaldsa, mintaméret-meghatdrozas, az eredmények



MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
TERMESZETTUDOMANYI KUTATOKOZPONT LEVELCIM: 1519 BUDAPEST, PF. 286.
AGY! KEPALKOTO KOZPONT TELEFON: +36 1 382 6905

mta ttk e e s

reprodukilhat6sdginak igazolasa, a kidolgozott MRI markerek validalasanak
standardizilasa) kutatasi teriilet, melyben jelentds el6relépés tortént az elmult
években. Ezek ismertetése, valamint a sajat eredmények ennek kontextusaban
torténd targyalasa elengedhetetlen feltétele annak, hogy objektiven megitélhessiik
az értekezésben foglalat kutatdsi eredmények tjdonsagtartalmat és jelentdségét.

Eredmények: Az értekezésben foglalt kutatasi eredmények tdbbsége a szakteriilet rangos
nemzetkdzi folydirataiban keriilt kozlésre, ami azt jelzi, hogy a kutatasok soran hasznalt
adatgy(ijtési és feldolgozasi eljarasok, a statisztikai kiértékelés, valamint az eredmények
értelmezése és djdonsagtartalma megfelel a klinikai agyi képalkotas kutatdsi teriileten elvart
nemzetkézi standardoknak. Figyelembe véve, hogy a kutatasok soran rendelkezésre alld
infrastruktira lényegesen elmaradt attol, amit nemzetkézileg versenyképesnek tekinthetiink,
valamint azt, hogy egy Magyarorszagon csekély hagyomannyal rendelkezé kutatasi teriiletrdl
van szd, az elért eredmények kiildndsen figyelemre méltéak. Az értekezés 2., 3. és 4.
fejezeteiben ismertetett kutatdsok eredményeit elfogadom eredeti tudomanyos
eredményekként.

Az értekezéssel kapcsolatban felmeriilt kérdéseim és észrevételeim a kdvetkezdk:

1. Impondlé Kincses Zsigmond Tamas széleskorli modszertani jartassidga és az a
képessége, hogy az MRI mddszereket sikeresen alkalmazza szamos kiilénboz6
neuroldgiai betegség kutatisaban. Ugyanakkor, a Szerzd eddigi munkassaganak
értékelése soran kritikus pontként mertl fel a fokusz, az egyes kiemelten fontos,
specifikus kérdéskorben torténé elmélyiilés hidnya. Ez kiilondsen fontos az MRI
biomarkerek kutatidsdnak teriiletén, hiszen az eddigi irodalmi eredmények egy
kozponti tanulsdga az, hogy csak a robosztus és reprodukalhaté eredmények
fognak megfelelni a biomarkerekkel szemben tdmasztott szigoru validacios
kritériumoknak. Ahogy az értekezésbdl is kideriil, nagyon sok az egymasnak
ellentmondé vagy egyszerin értelmezhetetlen eredmény a kapcsolodo
szakirodalomban. Ezért kiilonosen fontos, hogy a legjelentésebb, biomaker
lehet6ségét is magukban hordozé eredmények robosztussdga egymdsra éptld
kutatdsi projektekkel - melyek egyidejiileg szolgalnak uj, kozlésre alkalmas
eredményeket is - keriiljon igazolasra.

2. A 4.2.-es, A normdl dregedés: a subcorticalis struktiirdk térfogatanak életkor és nemi
fiiggése cim( fejezet egyik lényeges megallapitdsat, nevezetesen azt, hogy a
sziirkedllomany térfogatiban az életkor eldrehaladtdval kimutathaté csékkenés
eltér nék és férfiak esetén, nem latom alatdmasztottnak. A kapcsolédé irodalombol
jol ismert, hogy az emberi agy struktirijanak (beleértve a szilirkedllomanyi
térfogatot) és funkciondlis szervezddésének életkorral torténd egyéni valtozasat
szdmos tényez6 befolyasolja, pl. iskolazottsdg, életmoéd (sport, aktiv tarsas
életvitel), testsily, alkoholfogyasztasi szokdsok stb. Ebbél kifolyélag, a nemek
kozotti Osszehasonlitis el6feltétele, hogy ezekre a tényezdkre kiegyenlitsiik,
kontrollaljuk a mintankat. Mivel az értekezésben ismertetett kutatdsban ez nem
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tortént meg, egyszerlien nem allapithaté meg, hogy a megfigyelt csoportok kozotti
csekély eltérés pontosan mit is takar; valés nemek kozotti kiilonbséget vagy a
fentebb emlitett tényezdk csoportok kozotti eltérését.

3. A 2.4. alfejezetben a Szerz6 a kronikus fajdalom hatterében all6 kozponti
szenzitizaciot vizsgélta patkdnymodellben fMRI moédszert alkalmazva. A Szerzd
nem konzisztens abban, hogy mikor haszndlja az atskélazott és mikor az eredeti
térbeli méreteket a voxelek jellemzésére, nehezitve a modszertan megértését.
Tovabba a leiras alapjan nem vilagos, hogy az atskalazasra miért volt sziikség.

4. Hagyomdanyosan a lateralizacios indexet (LI) ugy szamoljak, hogy a két oldal
kiilonbségét elosztjak az Osszegiikkel, a 2.1-es képlet alapjan itt pont forditva
tortént, az oOsszeg lett elosztva a kiilonbséggel, ebben az esetben hogyan
értelmezhetdek a kiilénb6z6 diffiziés paraméterek LI értékei?

Osszegzés: Kincses Zsigmond Tamdas doktori értekezésében foglalt tudomanyos
eredményeket elegenddnek tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez és javaslom a
nyilvanos védés kitlizését.

Budapest, 2018.09.05.
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