Valaszok Prof. Vidnyanszky Zoltan opponensi véleményére

K6szonom Vidnyanszky Professzor Urnak, hogy elvéllalta értekezésem véleményezését és
annak alapos és részletes biralatat adta.

Formai szempontok
A formai észrevételeket k6sz6ném, azokat megfontolom.
A neuroimaging teriiletén haszndlatos szakkifejezések magyaritdsaban, illetve a pontos
magyar megfelel6 megtaldldsdban nem jeleskedek. Az imaging szakmdt Oxfordban volt
szerencsém tanulni és ennek megfeleléen a szakkifejezéseket is angolul tanultam.
Probdlok ezen a hignyossdgomon dolgozni.
Természetesen az 5. oldalon taldlt hiba csupdn elirds, a nem ,somato-sensoros”
teriiletekre gondoltam.
Bdr kétségtelen, hogy a megfogalmazds nem a leggérdiilékenyebb, a neuroradioldgia és
neuroimaging kiilénbségtételt nagyon fontosnak tartom. A modern neuroimaging
moddszerek ismerete nem feltétleniil kévetelmény a neuroradioldgidban (bdr
természetesen vannak radiologus kollegdk, akik egyben kivdld imaging szakemberek). Ez
forditva is igaz, azaz a neuroimaging multimoddlis tudomdnyteriiletén tapasztalatot
szerzett kollegak nem feltétlen kivald diagnosztdk.

Tartalmi szempontok

1. Az értekezés cime, valamint a kutatdsi célkitlizések alapjan egyértelmden sziikség lett volna
egy altaldnos bevezet6re az MRI moddszerek klinikai és transzlacidés kutatdsokban
biomarkerként torténd alkalmazasaval kapcsolatos eddigi eredményekrél, legfontosabb
tanulsagokrdl és a legljabb és legigéretesebb (pl. modell-alapu) MRI biomarker fejlesztési
megkozelitésekrdl. Ez egy nagyon aktiv és az MRI mddszer sajatossagaibdl fakaddan
kihivasokkal terhelt (pl. adatgy(ijtés és adatfeldolgozas standardizaldsa, mintaméret
meghatdrozas, az eredmények reprodukalhatdsaganak igazolasa, a kidolgozott MRI markerek
validalasanak standardizaldsa) kutatasi terlilet, melyben jelent6s el6relépés tortént az elmult
években. Ezek ismertetése, valamint sajat eredmények ennek kontextusdban torténé
targyaldsa elengedhetetlen feltétele annak, hogy objektiven megitélhessiik az értekezésben
foglalt kutatdsi eredmények Ujdonsagtartalmat és jelentGségét.

Ahogy Professzor Ur is emliti kérdésében a biomarker fejlesztése egy igen sokrétii feladat.
Erdemes elGsz6r a biomarker definicidjat megfogalmazni: A biomarker egy olyan mérhetd
laboratoriumi metrika, mely a betegség aktivitdsaval vagy progresszidjaval kvantitativan
korreldl (direkt vagy indirekt korreldcio) (Katz, 2004).
Az Association of University Radiologists, Radiology Research Alliance, Quantitative
Imaging Task Force-ja 0Osszefoglalta az imaging biomarker fejlesztések Iépéseit
(Abramson et al., 2015):
1. Analitikus validdcid. Egy biomarkerrel kapcsolatban meg kell mutatni annak
pontossdgdt (accuracy), precizitdsdt (precision), megvaldsithatdsdagat (feasibility).




Dokumentdlni kell a referenciaértékeket, a megismételhetéséget (azonos
kériilmények ko6zott térténd djramérés esetén az értékek azonossdgdt),
reprodukdlhatdsdgadt (kiiléonbézé kondiciok k6zétt tértént mérések esetén — mds
helyszin, operdtor — az eredmények azonossdgadt).

2. Mindsités (Qualification). A mindsités sordn azt kell bizonyitani, hogy egy
biomarker kapcsolatba hozhatdé-e a klinikai végponttal. Egy prognosztikus
biomarker esetén azt kell bizonyitani, hogy kezelés hiagnydaban képes eljelezni a
betegség kimenetelét. Egy prediktiv biomarker esetében azonban mdr a terdpids
intervencio esetén létrejové betegség lefolydst kell eléjeleznie. A legnagyobb
statisztikai kihivds természetesen az, hogy egy biomarker surrogate markerré
vdljon (klinikai végpontot helyettesiteni képes biomerker klinikai vizsgdlatokban).

3. Hasznositds (Utilisation). A biomarker felhaszndldsi teriiletének megfeleld
contextusban valo kiértékelése. Ez a lépés azt a kérdést teszi fel a validdlds és a
mindsités lépéseibbl szarmazo informdciok alapjdn, hogy megfelel6-e a biomarker
az adott felhaszndldsi teriileten (pl.: gyogyszerhatdsdgi engedély, mindennapos
klinikai gyakorlat).

A szerz6k kiilon nem emlitik, de természetesen az elsé és taldn legfontosabb lépés a
potencidlis biomarkerek azonositdsa.

A fentieknek megfeleléen az fMRI vizsgdlatok megismételhetéségét Rose Bosnellel a
MAGNIMS konzorciumban vizsgdltuk (Bosnell et al., 2008). Egy ilyen funkciondlis vizsgdlat
nem csak a mérési technoldgia (Friedman et al., 2006; Tegeler et al., 1999), vagy a analizis
mddszerek (Eklund et al., 2016; Smith et al., 2005) megfeleléségének vizsgdlata miatt
kiemelkedd, hanem az eredményeket nagyban befolydsolhatjdk élettani folyamatok is,
szignifikdns variabilitdst adva a vizsgdlathoz. A vizsgdlatunk f6 eredménye az volt, hogy
egy multicentrikus vizsgdlatban a legfontosabb forrdsa variabilitdsnak az alanyok kézti
variabilitds. Fontos, hogy ugyanazon alany tébb centrumban tértént mérésének a
variabilitdsa jelentdsen kisebb az alanyok k6zétti varibilitasndl.

Bdr a legfontosabb tényezének a megismételhetdség tekintetében az élettani és
kérélettani folyamatok tekintheték, az alkalmazott mddszerek tékéletesitése sem
hanyagolhatd el. A mérések megismételhetésége nagyon sok paramétertdl! fiigg, de
bizonyos paramétereknek kitiintetett szerepe van. A diffuzio tensor képalkotds esetében
taldn a legfontosabb az alkalmazott diffuziés paraméterek szama. Kincses Bdlint
kollégammal a kézelmultban befejezett vizsgdlatunk ennek a paraméternek az
optimalizdldst célozta meg (Kincses et al., in prep). Tobb tanulmdny is rendelkezésiinkre
all, mely a sziikséges diffuzié irdnyok szamdt hatdrozza meg, legtébb azonban
szimuldciokon alapul és nem veszik figyelembe a betegséget és a feldolgozdsi mddszereket
(Batchelor et al., 2003; Hasan et al., 2001; Jones, 2004; Landman et al., 2007; Ni et al.,
2006; Papadakis et al., 2000; Skare et al., 2000; Zhan et al., 2010). Vizsgdlatunk
eredménye szerint klinikailag relevdns kiilonbségek azonositdsdra TBSS modszerrel kb. 30
diffuzids irdny elegendd. Ezek a vizsgdlatok nemcsak a megismételhet6ség szempontjabol
kiemelkedd jelentdségliek, a minimadlis sziikséges idd is fontos. Hiszen egy mdodszer klinikai
gyakorlatba valé bevezetése csak akkor lehetséges, ha az tolerdlhato idén beliil el tud
késziilni.
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1. Abra. Az dtlagos FA) eltérés a kiilonb6z6 diffuziés irdnyok esetén. (Kincses B. et al., in
prep)

Az fMRI vizsgdlatok statisztikai feldolgozdsdt a kézelmultban sokat kritizaltak. Eklund,
Nichols és Knutsson tolldbdl jelent meg eqgy munka mely az fMRI vizsgdltokban haszndlt
statisztikai modszerek és az azokbdl szarmazo eredmények validitdsat kérddjelezi meg.
Azt taldltak, hogy a hagyomdnyos parametrikus statisztikai tesztek klaszterek szerinti
kiisz6bolése 5%-osndl joval magasabb ,familywise error” (FWE) ardnyt eredményezett.
Bdr a voxelenkénti statisztikai kiisz6bdlés és az FSL FLAME 1 mddszerének a hibaardnya
alacsonyabb volt, azok a mddszerek joval konzervativabbak is voltak. A vizsgdlatuk azt is
megmutatta, hogy a nem-parametrikus permutdcios teszt (Winkler et al., 2014) fals
pozitiv ardnya az 5%-os nomindlis szinten teljesitett egy mintds t-teszt esetében és kézel
a nomindlis szintet hozta kétmintds t-teszt esetében (Eklund et al., 2016). A probléma oka
tobbréti, de az egyik ok feltétlen az, hogy a hagyomdnyos modszerek homogén simasdgot
feltételeznek az adatrdl, ami nem igaz.

A klaszter alapu statisztikai modszerek hibdit kikiisz6b6lendd Steve Smith és Tom Nichols
2009-ben publikaltdk ,Threshold-free cluster enhancement” mddszeriiket (Smith and
Nichols, 2009). Ennek tovabb fejlesztéseként jelent meg a szerzékkel és Spisak Tamdssal a
kézelmultban cikkiink a Neuroimage-ben (Spisdk et al., 2018).

Fontos, hogy a fenti problémdk nem jelnek meg a dolgozatomban szereplé cikkekben. A
strukturdlis analizisek ma mdr leginkdbb nem-parametrikus tesztekkel térténnek. A
nyugalmi fMRI vizsgdlatok fiiggetlen komponens analizise nem egy hagyomdnyos
dltaldnos linedris modell alapu mddszer, igy a fals pozitiv kontroll is teljesen mds (Gauss-
gamma keverék modell (Beckmann and Smith, 2004, Kincses et al., 2008)).

A potencidlis biomarkerek azonositdsdn feliil az utobbi években megkezdtiik a szegedi
Sclerosis Multiplex Regiszter (Bencsik et al., 2017) MRI adatokkal valo kiegészitését.
Ezekbdl az adatokbdl a sclerosis multiplex biomarkereinek megismételhetéségi vizsgdlatai
jelenleg is folynak. Az els6 eredményiink a két egymdst kévetd sclerosis multiplex
diagnosztikus irdnyelv ellentmonddsdrdl szol. A 2016-os MAGNIMS iranyelv a térbeli



disszemindcio kévetelményei kézott az opticus érintettséget is felsorolja (Filippi et al.,
2016). A 2017-es McDonald kritériumokban a szerz6k azonban nem taldltak elég
bizonyitékot arra, hogy az opticus érintettséget a kritériumok kézé vegyék és a
biomarkerek tovdbbi validdcids vizsgdlatait javasoltdk (Thompson et al., 2018).
Analizistinkben a vizudlis kivdltott vdlaszhoz viszonyitva, vizsgadltuk a coronalis STIR és a
saggitdlis zsirelnyomott FLAIR felvételeknek érzékenységét a szubklinikus opticus
érintettség azonositdsaban. Elézetes eredményeink szerint az MRl vizsgdlatok
specificitdsa magas volt, szenzitivitdsuk viszont igen alacsony (STIR: specificitds: 82,61%,
szenzitivitds: 44,4%, FLAIR: (szenzitivitds 40,0%, specificitds 91,67%).

Szintén a sclerosis multiplex kapcsdn, az érvényben |évé ajanldsok szerint a terdpia
hatékonysdgdnak utdnkévetésében az atrofia igéretes biomarkernek tiinik, de tovdbbi
validdciora és megvaldsithatdsdgi tanulmdnyokra sarkalja a téma kutatoit. Jelenleg nem
taldltak elegenddé evidencidt, hogy az atrdfia mérését a betegség utdnkévetésében
kételezévé tegyék. De Stefano és munkacsoportjdnak vizsgdlata alapjan ugy tiinik, hogy
egy éves -0.4%-os agyi atréfia rdta biztonsdggal (80% specificitds, 67% szenzitivitds) el
tudja kiiléniteni a betegeket és egészségeseket (De Stefano et al., 2016; Kappos et al.,
2016). Sajat betegeinket vizsgdlva ez az atrophia rdta -0.29% (80% specificitds, 59%
szenzitivitds) (Bozsik et al., in prep.).

Egy mdsik vizsgdlatunk azt is megmutatja, hogy bdr a T2 hyperintens lézidkat és azok
elhelyezkedését a diagndzis sarokkévének tekintjlik sclerosis multiplexben, a
hagyomdnyos leletezés megismételhetésége elég alacsony. 50 relapsus-remisszio
kdérformdju sclerosis multiplex standard MRI vizsgdlatdt (Kincses et al., 2018; Téth et al.,
2018) 5 leletezé vizsgdlta. Az egyes lokalizdciokban taldlt lézidk szamdnak vizsgdlok
kézotti variabilitdsat leird intraklassz korreldcios koeficiens (ICC) a kévetkezd képpen
alakult:  periventricularis  léziok 1CC=0.645, juxtacorticalis |éziok 1CC=0.526,
mélyfehérallomadnyi léziok 1CC=0.525, infratentorialis |éziok 1CC=0.358, spinalis léziok
ICC=0.572, opticus léziok ICC=0.135. Bar még a 150 alany vizsgdlatdrdl sz616 eredmények
statisztikai elemzése és az egy vizsgdldn beliili variabilitds vizsgdlata még hdtra van, jo!
Idthatd, hogy a klasszikus radioldgiai leletezés teljesitménye nem kielégits. A
vizsgdlatunkban résztvevs betegeknek tobb év betegségtirténetiik volt, ezért ezek az
eredmények a diagnosztikus pontossdgot nem befolydsoljak. Az azonban biztos, hogy a
kezelés hatékonysdagdt utdnkévetni ugy, hogy kiilonb6zé leletezék dltal 6sszeszamolt
1ézidk szamat hasonlitjuk éssze, nem lehet.

Ujra végig olvasva a dolgozatomat egyetértek Professzor Urral, taldn érdemesebb lett
volna a cimet pontosabban megvdlasztani, mert a biomarker fejlesztésnek csupdn kis
részét, a potencidlis biomarkerek azonositdsat fedtiik le eddig vizsgdlatainkkal.
Valdsziniileg az egyes imaging metrikdk és az egyes neuroldgiai betegségek
pathomechanizmusdnak kapcsolatdardl is érdemes lett volna egy fejezetet irni és nem csak
az egyes betegségeknél megemliteni a relevdns markereket.

2. Imponald Kincses Zsigmond Tamds széleskorli mddszertani jartassaga és az a képessége,
hogy az MRI mddszereket sikeresen alkalmazza szdmos kiilonb6z6 neurolégiai betegség
kutatasdban. Ugyanakkor, a Szerz6 eddigi munkassdganak értékelése soran kritikus pontként
meril fel a fokusz hidnya. Ez kiilonosen fontos az MRI biomarkerek kutatdsanak teriletén,
hiszen az eddigi irodalmi eredmények egy kdzponti tanulsaga az, hogy csak a robosztus és
reprodukalhato eredmények fognak megfelelni a biomarkerekkel szemben tamasztott szigoru



validacids kritériumoknak. Ahogy az értekezésbdl is kideril, nagyon sok az egymasnak
ellentmondé vagy egyszerlien értelmezhetetlen eredmény a kapcsolddéd szakirodalomban.
Ezért kilonodsen fontos, hogy a legjelent&sebb, biomerker lehet6ségét is magukban hordozd
eredmények robusztussdga egymasra épll6 kutatdsi projektekkel — melyek egyidejlileg
szolgalnak uj kozlésre alkalmas eredményeket is — kertiljon igazolasra.

Professzor Ur kritikdjdt a fokusz hidnydrdl megszivielem. Szegeden az MRI képalkotds
kutatdsdban a lehetéségek meglehetésen korldtozottak. Sokszor keriiltiink szembe azzal
a problémdval, hogy egy vizsgdlat sordn felmeriilt kérdést egy mdsik modszerrel kellett
volna tovdbb vizsgdlni, ami nem volt elérhet. Igy sokszor a rendelkezésre dll6, jol
bedllitott mddszerek hatdroztdk meg a feltett kérdést, és igy nem egy betegséget
vizsgdltunk tébb aspektusbdl, hanem egy mddszert probdltunk tébb betegségen
alkalmazni. Az elmult évben Szegeden is bedllitdsra keriilt egy 3T MRI késziilék, ami
jelentdsen javitotta a technikai lehetbéségeinket és sikeriilt az idébeli korlatainkat is
némileg kitolni. Ennek megfelel6en az elmult egy évben a csoportunkban megosztottuk a
munkdt és kivalé kollegdkkal egyiittmiikbdve a sclerosis multiplex és a fejfdjas
betegségekre koncentralunk. Nagy betegcsoportokat mériink (egy év alatt tbb mint 500
MRI vizsgdlat késziilt el sclerosis multiplex betegeknek), hogy a potencidlis
biomarkereinket validdlni tudjuk. Kincses Bdlint kollegdmmal olyan uUj mérési
mddszerekkel sikeriilt béviteni az eszkéztdrunkat, mint a magnetizdcios transfer
képalkotds, perfuzids mérések, relaxdcios idd mérések, diffuzios kurtosis képalkotds. Azon
munkdlkodunk, hogy a Professzor Ur dltal javasolt tton tudjunk tovdbb haladni a jévében.

3.A4.2-es, Anormal 6regedés: a subcorticalis strukturak térfogatanak életkor és nemi fiiggése
cim( fejezet egyik lényeges megallapitdsat, nevezetesen azt, hogy a szlirkedllomany
térfogatdban az életkor el6rehaladtaval kimutathatd csokkenés eltér a nék és férfiak esetén,
nem ldtom aldtadmasztottnak. A kapcsolddd irodalombdl jol ismert, hogy az emberi agy
strukturdjanak (beleértve a szlirkedllomanyi térfogatot) és funkciondlis szervez6désének
életkorral torténé egyéni valtozdsat szamos tényez6 befolydsolja, pl. iskoldzottsag, életmdd
(sport, aktiv tarsas életvitel), testsuly, alkoholfogyasztasi szokdsok stb. Ebbél kifolydlag, a
nemek kozotti Osszehasonlitds el6feltétele, hogy ezekre a tényezbkre kiegyenlitsik,
kontroldljuk a mintankat. Mivel az értekezésben ismertetett kutatdsban ez nem toértént 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.

Professzor Urnak igaza van. Az eredmények csak az dltalunk megvizsgdlt populdcidra
igazak. Es amennyiben volt a két csoport kdzétt életkor szerint linedrisan kiilénbézé
paraméter a fentiek kéziil (vagy akdr mds), akkor nem a nemek kézétti kiilénbséget
ldtunk. Mindazondltal remélhetjiik, hogy ilyen nagy csoportokndl a fenti valtozok random
maddon oszlanak meg, és jelent6sen nem befolydsoljdk az eredményeket. De ha mégis igy
lenne, akkor is érdemes lenne kideriteni, hogy melyik az a faktor, ami az életkori
kiilbnbséget kialakitja.

4. A 2.4 alfejezetben a Szerz6 a kronikus fajdalom hatterében allé kdzponti szenzitizaciot
vizsgdlata patkany modellben fMRI mddszert alkalmazva. A Szerz6 nem konzisztens abban,



hogy mikor haszndlja az atskalazott és mikor az eredeti térbeli méreteket a voxelek
jellemzésére, nehezitve a mddszertan megértését. Tovabba a leiras alapjan nem vilagos, hogy
az atskalazdsra miért volt szikség.

A patkdny fMRI adatok feldolgozdsa sordn szinte minden lépésben haszndlhatok a humdn
adatok analizisére kifejlesztett modszerek, hiszen mértre valo megkédtések nem nagyon
vannak benniik. Egy igen fontos kivétel a nem-agy részek eltdvolitdsa és a térbeli szlir6k
alkalmazdsa. A térbeli sziir6k esetében csak a praktikum miatt, mert a patkdnyok
esetében egy egyszert felskdldzdssal a humdnban haszndlatos sziir6k alkalmazhatok. A
nem-agy részek eltavolitdsdra kidolgozott szoftver (Brain Extraction Toolbox — BET) ugy
miikédik, hogy egy hdromszdgekbdl mozaikszerten kirakott gémbfelszint helyez el az agy
kézepén. Ezt kbvetéen az egyes vertexpontokba mutatd vektorok hosszat néveli és a
vektor el6tti és mégétti intenzitdsok dsszehasonlitdsaval hatdrozza meg az agy szélét
(Smith, 2002). igy IGthatd, hogy a kezdé gémb dtmérdje kritikus kérdés. Atskdldzdssal ez
a probléma kénnyen megoldhatd. Mdsik probléma, hogy a humdn agyhoz képest a
patkdny agy alakja elnyujtott, igy a névekvé gémbfelszin a fenti analizishez nem megfelel6
kiinduldsi alap. Ha azonban y irdnyban 0.5-el ujra skdldzzuk a patkdny agyat, akkor elég
hasonldvad vdlik a gémbhdz, hogy a BET megfeleléen miikédjén az adott adaton.

5. Hagyomanyosan a lateralizacids indexet (LI) ugy szamoljak, hogy a két oldal kiilonbségét
elosztjak az 6sszegiikkel, a 2.2-es képlet alapjan itt pont forditva tortént, az 6sszeg lett elosztva
a kiilonbséggel, ebben az esetben hogyan értelmezhetbk a kiilonb6z6 diffuzids paraméterek
LI értékei?

A laterlizdcios index tévesen szerepel a dolgozatban, a reciproka lett volna a megfeleld,
ahogy azt Professzor Ur is jelezte. Ennek megfeleléen az FA esetében szintén elirds van, itt
a lateralizdcids index 0.98. A hibdért elnézést kérek.

Végezetiil koszonom Vidnyanszki Zoltan Professzor Urnak, hogy jobbité szandéku kritikai
észrevételeivel a tovabbi munkanak meghatarozé irdnyat jeldlte ki.

Szeged, 2018.11.14

Dr. Kincses Zsigmond Tamas
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