VALASZ DR. ENGELHARDT JOZSEF PROFESSZOR UR, AZ MTA DOKTORA
OPPONENSI VELEMENYERE

Tisztelt Professzor Ur!

Koszé6ndm munkam alapos, mindenre kiterjedé véleményezését. Kritikus megjegyzéseit
koszonom és elfogadom. Kilon koszonom kérdéseit, amelyek palyazatom alapos
attanulmanyozasat tikrozik.

Orvendetes szdamomra hogy az opponens, a neuroldgiai tudomanyok és patoldgiai ismeretek
egyik legismertebb szakértGje, kutatdja és oktatdja az eredményeimet sajat szakteriiletében is
hasznos és Uj ismereteknek tekinti.

- A cranidlis és spindlis Schwannomdk bioldgiai természetére vonatkozd megfigyeléseim
FDG PET metabolikus karakterizdcio soran. Miitét, ill. sugdrterdpidat kévetben a recidiva
biztos kimutatdsdban is szerepe van az eljdrdsnak.

- A gliomdk malignitasdnak becslése gliikdzmetabolikus térkép alapjén: a legnagyobb
aktivitdasi teriilet értékének és a fehérdllomdny aktivitdsdnak Gsszevetésével a
legbiztosabb. Biopszids mintavétel a legaktivabb teriiletbdl indokolt. Az FDG PET a
daganatok bioldgiai természetérdl ad tébb felvildgositast, mig a Metionin-PET a daganat
kériilhatdroldsdnak a biztosabb mddszere.

Professzor Ur kérdésére, hogy ,Mivel magyarazhaté, hogy ilyen biztosnak latszé
eredmények ellenére a kiillonb6z6 munkacsoportok véleménye eltérd és ellentmondasos a
madszerek alkalmazasardl?” Vdlaszom a kdvetkezd:

A kozelmultban, 2010-ben megjelent cikkiinkben (Borbely et al: The pre-requisite of a second-
generation glioma PET biomarker. J Neurol Sci, 2010, 298(1-2):11-16.) részletesen tdrgyaljuk a
glioma trészerek és a kilénb6z6 munkacsoportok altal alkalmazott nem egységes
kiértékelések el6nyeit és hatranyait.

Az eltér6 és ellentmondasos vélemények az eltér6 eredményekkel, az azt eredményezd
kiértékelési modszerekkel magyarazhatok. A munkacsoportok szamoltak teljes tumor-atlagot,
viszont a gliomak heterogének. Az adatok atlagoldsaval elveszett az eredmény lényege. A
tumor barmely kicsi részletében elég a malignitas detektalasa, nem kell a teljes volumen
malignitasa hozza. A vizsgalat indikacidja biopsziavétel el6tt pontosan ez, és ha a mintavétel
helye nem megfelel6, akkor a szOvettani vizsgalati eredmény sem lehet optimalis.
Ugyancsak buktatd lehet, az ugynevezett szemi-kvantitativ mérés, az ellenoldali régiékhoz
torténd viszonyitas. Ez valdjaban a tumor-széveti aktivitasnak az agyszévethez torténd
viszonyitdsa, ami nem elfogadhatd, személyenként valtozd, ott is el6fordulhatnak laesiok,



neurondlis deficit terlletek, vagy ellenkez6leg; de taldlkozhatunk kilénbdz8 diaschisis
jelenségekkel, és a beteg-el6készités valtozosaga is meghatarozé fliggvénye.

Epilepsias fokuszban a pentetrazélummal provokdlt roham, még ha ugyanugy zajlik is,
hypoperfuziot okoz. Mi ennek a magyarazata?

A SPECT detektdlas soran mindkét, ictdlis és posztictdlis fazisra jellemz6 mintazatot kaptunk,
mint amikor megkésve keriil bejuttatasra a radiofarmakon. Az epileptogén areaban csékkent
aktivitast mértlink, a nyugalmi mintazattol kifejezettebb, minusz terlletet, kornyéki
perfluziovaltozassal a nyugalmi vizsgalatokhoz viszonyitva, rohamzajldsra utaléan. A
cerebellaris aktivitas fokozottabb a nyugalminal, de alacsonyabb az ictalisndl. Ez postictalis
fazisra jellemz8& mintazat, amikor mar lezajlik a roham és az azzal szoros parhuzamot mutaté
agyi aktivitasvaltozas tikroz6dik a perfuzids térképben.

Orémmel télt el, hogy a Birdld, a szakma kivéléd képvisel8je elismeréen, Uj eredményként
fogadja el a beszéd féltekei dominancidjanak meghatdrozdsdt, az agyi plaszticitds
feltérképezését vérdtaramldas SPECT térképek alapjan, ami kivdlthatjia az esetleg nem
elvégezhetd fMRI vagy PET vizsgdlatot.

Megtisztel6 Professzor Ur érdeklGdése és elismerése a Parkinson-kér betegekben végzett
anyagcsere- és receptor-PET, -SPECT vizsgalatok eredményeit illetéen. Kérdésére ,..a
dopamin transporter SPECT-tel kapcsolatos vizsgdlati eredmények. Voltak-e ilyen
vizsgalatok? Valaszom: igen, voltak, de ezek és mds kutatdsi eredmények, megkésve vagy nem
kerlilhettek befejezésre, feldolgozadsra, mivel 2005.-ben, az Orszagos Idegsebészeti
Tudomanyos Intézetben, az orszag elsé PET/CT telepitésének befejezésével csaknem egy
idében, az Orszagos Onkoldgiai Intézetbe keriiltem dolgozni. Tekintettel, az uj feladatokra,
intézeti érdekekre, mas feladatok, Uj szakmai teriletek keriltek prioritdsra. A dopamin
transporter SPECT-vizsgalatok eredményeit 2010-ben a szakma eurdpai képviselGivel,
multicentrikus vizsgalatok keretében /Mirzaei S., ...., Borbély K., ....: Fully automated 3D basal
ganglia activity measurement in dopamine transporter scintigraphy (Spectalyzer). Ann Nucl
Med, 2010, 24(4):295-300/ publikaltuk. Ezek az eredmények nemcsak a preszinaptikus
dopaminrendszer/dopamin transporter moddszer fontossagat jelolik, hanem az adatok
kiértékelését segit6 szoftver-programok klinikai jelent6ségét is targyalja a megbizhatdsag,
reprodukalhatdsag szemszogébdl.

Professzor Ur megjegyzésére, hogy ,A “hazdnkban els6ként” nem jelent semmiféle
tudomdnyos prioritdst. A tudomdny nemzetkézi, tisztelettel megjegyzem, hogy 23 éves
koromban, kemény iskola utan, orvosként keriiltem Magyarorszagra és otthonrél ered, velem
maradt a kifejezés. Az “els6k kézott a nemzetkézi irodalomban” pedig homdlyos
megfogalmazds. Meddig szamit az els6k kozott lenni? Korilbelll egy éven belil, hasonld
Uzenettel, mas szerz6ktdl is jelent meg publikacid, de az eredmény sajat és nem mas kozlés
Otletének az atvételébdl ered.

Professzor Ur kérdésére, hogy ,Egy esetbdl, kiilondsen egy toxicus hatasnak tulajdonitott
Parkinson korrdol lehet-e altalanos érvényli kovetkeztetéseket levonni az idiopathias



betegségre? Lehetett-e igazolni valéban a toxicus (MPTP-MPP) eredetet, vagy csak
valdszinlisitheto a foglalkozasi expositio alapjan?

A covaridcios mintdzatok feldolgozasat segitd statisztikai modszerek, referencia adatbazis,
kontrollcsoportok alkalmazdsa, valamint a dopamin és szerotonin rendszert jel6l8 trészer PET
vizsgalatokban alkalmazott trészerkinetikai modellek megbizhatdsaga alapjan értékeltik az
eredményeinket és vetettiik fel az eredmények mogott valdszinlisithetd kovetkeztetéseket,
amit a munkacsoport és mas késébbi kutatasi eredmények megeréGsitettek. A publikalt beteg
anyaga azért lett kiemelve az e tipusu vizsgalati csoportbdl, mert a vizsgalat idejében
feltételeztik a toxicus (MPTP-MPP) eredetet, ami kés6bb igazolddott. A 37 éves férfibeteg
metabolikus és receptor PET vizsgalatai az akkori munkahelyemen, Amerikaban, a National
Institutes of Health-ben torténtek, és a késGbbiekben, a beteget Danidban, kutatd kollégdm
kovetette. A beteget 28. éves koraban diagnosztizaltak Parkinson-kérral. A beteg
gyogyszerészként MPTP-t szintetizalt kg-okban, amikor az MPTP toxikus hatasa nem volt
ismert.

Perfuzios SPECT és glucose metabolikus PET vizsgdlatokat végzett és olyan eltéréseket
mutatott ki 5 kényszerbetegségben szenveddén, amelyek az orbito-frontdlis subcorticdlis,
striato-palliddlis palydk és a cinguldris posterior régiok miikédésvaltozdsaval fliggenek dssze.
A mintdzatok még ebben az 6t betegben is jelentés egyéni varidciokat mutattak, melyek
megvadltoztak a psychochirurgiai miitétek utan. llyen jelent@s variabilitassal, a 4. tablazatban
bemutatott mindegyikiiket érinté kiilonb6z6 comorbiditasokkal terhelten, feltehet6en
kiilonb6z6 psychiatriai kezeléseken atesett, kis szamu beteg vizsgalatabdl le lehet-e vonni
hitelesen azt a kovetkeztetést, hogy a vizsgalatok jol alkalmazhatdk a betegek miitétre valé
optimalis kivalasztasaban, a therapias hatdas mérésében?

Nem csak Ot beteget vizsgaltunk, de mi(tétben csak ez az 6t gyogyszer rezisztens beteg
részesilt, akiknek a mitét jelentette az egyediili terapids lehetGséget. A képalkotd vizsgalatok
koziil a PET és SPECT mérések mutattak eltérést. A preoperativ és posztoperativ adatok igen
szoros parhuzamot mutattak a klinikkummal. A betegek hosszu tavu kovetése, az irodalmi
adatok, késébbi tapasztalatok alatamasztottak az eredményeket. Kis betegszamu esetekben, a
covariaciés mintazatokkal jaré korképekben, a megfeleld statisztikai modszerek alkalmazasa,
referencia adatbazis alkalmazasa fontos, mivel objektiv feldolgozast eredményez és jelentGsen
csokkenti ,,az intra- és interobserver variabilitas”-t.

20 Tourette syndromdban szenvedd betegben is a perfuziés mintdzat nagy varidcidit taldlta. A
vdltozdsok tébb helyet érintenek. Az adatokbdl kisejlik-e az, hogy a Tourette syndromaban a
SPECT mddszer biomarker értékii lehet? Az orbitofronto-striato-pallido-thalamo-corticalis
hurok tulaktivalt miikédését maguk allapitottak meg, vagy irodalmi adat? A vérdtdramladsi
SPECT vizsgdlatok eredményei a klinikai kép kiilbnb6z6ségét erdsitették meg, de szoros
pdrhuzamban dlltak a kordbbi PET metabolikus vizsgdlatok eredményeivel. Ez utobbiakat ki
végezte? Ugyanazon a betegeken végezték-e, vagy csak irodalmi adatok? Az 1. tablazatban
ezek a vizsgalatok nem szerepelnek.
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Terapia rezisztens Tourette szindroma (TS) betegekben a perfuziés mintazat széles variaciot
mutatott, megerdsitve a klinikai kép sokrétliségét. Eltér6 mintazatot taldltunk a csak TS, TS és
OCD, TS és ADHD betegekben, de ilyen jellegli kovetkeztetések levondsahoz tervezett
kovetésre, késGbbi kontroll vizsgalatokra lett volna sziikség. A mintazatok hatterében
felmeriilt orbitofronto-striato-pallido-thalamo-corticalis hurok tulaktivalt mikodését, mint az
anyagbdl lathatd, nem mi, hanem PET vizsgalatok alapjan mas munkacsoportok vetették fel. A
TS patofizioldgiajaban, fontos jelentéség tulajdonithaté kilénb6z6 receptorrendszerek,
dopamin-, szerotoninrendszerek érintettségének, ezért ezekben a betegekben is fontosak
lehetnek a multiparametrikus, multitrészer technikai mérések.

Az utolso vizsgalatokban, de szamos tobbiben is csak utalds torténik kontrollok hasznalatara
az Osszehasonlitasok érdekében. A megbizhatd klinikai vizsgalatok hasznalnak normal és
beteg (mas betegségben szenvedd, mint a vizsgalt csoport) kontrollokat. Megtudhatunk-e
tobbet a kontroll csoportokrdl? Ezeknek az ismertetése csaknem olyan fontos a
disszertacioban, mint a betegek vizsgdlati eredményeié. Nem megfelel6 kontrollok
hasznalata hamis kévetkeztetésekhez vezethet. A biralé szamara a kontrollok nem ismerete
bizonytalansagi faktor az adatok értékelését illetGen.

A PET és SPECT munkakban kontrollcsoportok, referencia csoport adatbazisokat /(pl. Pagani
M., Salmaso D., Borbely K.: Optimisation of statistical methodologies for a better diagnosis of
neurological and psychiatric disorders by means of SPECT. Nucl/ Med Rev Cent East Eur. 2005,
8(2):140-149.)/ alkalmaztunk, kor-és nem szerinti bontasban. A SPECT munkdk soran
alkalmazott szoftverek sajat szakmai koncepcién, ismereteken alapuld, illetve szakmai
igényeknek megfelel6en késziiltek. Ezek a programok ugyancsak fontosak a standardizalt agyi
képalkotasban, az objektiv, jol reprodukalhaté mérésekben. Kikiiszobolhets, de legalabb is
minimalisra csokkenthet6k a szubjektiv faktorok.

Es végil megkdszondm Engelhardt Professzor Ur elismerd szavait, megjegyzéseit, érdekes
szakmai kérdéseit és eredményeim Uj eredményként valé elfogaddsat az On &ltal felsorolt,
illetve megjeldlt tertletekben és témakban.
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