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VALASZ DR. ZAMBO KATALIN PROFESSZOR ASSZONY OPPONEN Sl
VELEMENYERE

Tisztelt Professzor Asszony!

Kdszonom palyazatom véleményezését, kritikus megjepit és kérdéseit. Orvendetes
szamomra hogy az Opponens, a Pécsi Tudomanyegydtiiearis Medicina Intézetének
Intézetvezet egyetemi tanara, az eredmeényeimet, szakteriletédagzmos és Uj ismereteknek
tekinti. K6szondm elismér szavait eredményképeim kivald ragegét illeben, ami egyik
alapvet feltétele nemcsak a tudomanyos munkak eredményémakem a mindennapi

rutinnak is.

2.3.1. Schwannomak és gliomak
Az Opponens azon megjegyzésére, h¢gy,A ROI kijeldlési technika soran 6 és 8 mm

atméréjii ROIl-kat alkalmaz, amelyek alig nagyobbak a PET kédilék térbeli

felbontoképességénél Valaszom: a kamerak felbontasi adottsagainak fliggvényében, e

tartottam megfeléhek. Ezen atméji ROI-kal megbizhatéan mérlbetiz anyagcsereszint-
valtozds a legkisebb tertletben, viszont kikiszZiéol az atlagolas, az egymas melletti
terlletek nem mosodnak 6ssze.

Az Opponensazon kérdésére, hogf2.),Milyen statisztikai_algoritmusokat hasznalt, &

milyen értékek alapjan beszél szignifikanciarél észoros korrelaciorol? Ezt a kérdést

egyébként a tobb beteqgcsoport adatainak elemzése pksan is fel kell tenni, mivel

...szignifikancia szamitassal és korrelaciét bizonyitd értékekkel altalaban nem

talalkoztam, csak a tény Kkijelentéséveél Valaszom: a 148. oldalnyi terjedelin

értekezésemben, lévén nem modszertani vagy siagisitanyultsagu, nem a statisztikai
szamitasok részletezését prioritdltam, hanem akélirszempontbél fontos eredményekre
fokuszaltam. Ugy itélem meg, hogy a kutatasi eretimiénhez vezét statisztikai
szamitasokat, a szignifikancia értékeket szikségasekben ismertetem a palyazatomban, a
betegek és mddszer részeknél meghivatkozom azndekaré forrdAsmunkakat, ahol részletes
betekintés nyerhétaz adott témaba. A statisztikai modszer kivalaszt@inden témakorben
alapos meérlegelést kivant, szikség szerint sZak®astatisztikus bevonasat. Helyenként a
gyogyszeripar gyakorlatabdl meritve, a legnagyoblekelményeknek megfetelstatisztikai
modszereket alkalmaztuk a vizsgalat céljanak épatdrisnek alarendelve. A schwannomak
és gliomak esetében, a kapott, normalizalt alapjionélis metabolikus adatokat, tobb

anatomiai struktira cukorfelvételéhez viszonyitottkeresve az optimalis diagnosztikai index
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megjeldlésének leh&étégét és a kapott adatokat a sebészi, szOvettarhetEgkovetési
adatokkal korreldltam. Ezek a korrelacios adatokgensitették az arany-viszonyok
kulonbodségére vonatkozo hipotézist, nemcsak csoportokbtvd@ betegeket, de esetenként
is. A valasztott statisztikai szamitasok és azoékderenyeinek ismertetését, itt példaul, a
tumorok optimdlis diagnosztikai paramétereinek &ése alkalmaval, jol prezentalja at. ,,
tablazat”, a ,Normalizalt regiondlis glik6zmetabolikus értkkeisszevetését a sebészi és
maximum 8 éves posztoperativ kdvetéssel.2A tablazat’ a “Regionalis glikoz-halmozasi
ertékeket szemlélteti szovettani gradus szerinpadgositva”, a teljes betegcsoportban, low-
grade és high-grade, primer és recidiv tumorokravao A ,3. diagram’ szemlélteti a legjobb
diagnosztikai paraméter keresésében a hatasfokjéllekarakterisztikus gorbét (Receiver
Operating Characteristic Curve, ROC), ahol FDG Ris€&tében a ROC gorbe alatti terilet
erdsen megkozelitette az 1-et (az elméletileg elérhabximalis értéket) (AUC=0.975,
[0.915,1]) (3. B. diagram).

Specificitas.
roa

3. diagrar;;m,&) a tl;mr atlagos trészerfelvételi értékének aranya a fehérallomanyi értékhez; B) a maximalis tumorfelvételi érték aranya a
fehérallomanyi értékhez; C) a tumorfelvételi érték aranya a tikorrégié trészerfelvételi értékéhez.

Az Opponens azon megjegyzésre, hd@y),az alkalmazott paraméterek megfelalek,

kivéve a legjobbnak tartott tumor maximalis aktivitds érték/fehérallomany felvételi

érték...” Felteheben félreértés torténhetett,,a. kivéve...” helyett a ,kiulondsen” kifejezés
felel meg. A malignitas elddntésében, a legmeghdita diagnosztikai indexnek a ,tumor
maximalis aktivitas érték ées fehérallomany felvétéiték” aranya bizonyult, ahogy az
el6zéekben sz6 volt rola (a hatdsfokjelletnkarakterisztikus gorbe elemzéslegyértelntien
kitiinik, Id. 3. B. diagram).

Az Opponens megjegyzi, hogy4.),Bar _a normalis fehérdllomany ROl aktivitdsa

feltehetben eqgyenletesen alacsony, korrektebb lenne itt is @&naximalis aktivitast

figyelembe venni” Valaszom: A programok automatikusan adjdk a maximalis R@kaket,

mindeniitt azzal szamoltunk. A fehérallomany akdis$izintje relative homogén, ellentétben, a
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daganatokkal. Kivételt képezhetnek a nuklearis mieédban ismert jelenség miatt, a szoras
kovetkezményeként, a cortex kdzeli fehéralloman@ilR, amelyeket ez okbdl nem javasolt

alkalmazni.

2.3.2. Epilepszia
Az Opponens azon megjegyzésére, hfigy,..olyan betegek anyagat vizsgaltak, ...akiknek

az iktalis SPECT eredménye korrelalt a klinikai addokkal...” Nem o©6nkényes ez a

betegvalogatas a modszer teljesiképességének vizsgalata szempontjabdl¥alaszom A

vizsgalatom célja a provokalt ictalis vizsgélatok perfuzidjanak” tanulmanyozdsa és a
megbizhatd kiértékelését célzomintazattérkép kialakitddavolt, amelyhez az ictalis
vizsgalatok ugynevezett ,marker-értékictalis mintazattérkép alapul szolgaltak. Ezért a
betegvalogatas célzott volt. A preoperativ kivizdgarészeként végzett ictalis vizsgalatok
roppant id-, koltség-, és technika-igényesek, specialis tudédafigyelés, specilis
csapatmunka feltételeket kivAn. Rohamozni nem &besztasunknak megfedeh kezd a
beteg, ezért fontosnak gondoltam a provokacio éslégiet alkalmazo kollégak munkéjat
segiteni, megbizhatd kiértékelési mintazat kidodgdwal. Munkamban nem tartottam
elegendnek és megbizhatonak a csak nyugalmi vizsgalatakkialro 6sszehasonlitast, hanem
tipusos, ,marker-érték ictalis mintazat térkép” kialakitasat dolgoztam, kamihez
viszonyithattam a provokalt” ictalis-mintazatat A nyugalmi vizsgalat mindegyik mintazat-

térkép szerves része volt.

2.3.3. Neuronalis aktivacio, agyi plaszticitas

Az Opponens azon megjegyzeésére, hgy,a beszédaktivacios oldaldifferenciat...(BAL-
JOBB)/[(BAL+JOBB)/2]x100” képlet....” majd ,epilepszidban ugyanezt... a ((BAL-
JOBB)/JOBBx100) képlet alapjan szamitotta ki a szeab.” A késsbbiekben gliomakban és

Parkinsonban...”. A két képlet valéban kilonbozik, vagy eliras torént?’ ,Ha valdéban

mas a képlet, akkor mivel magyarazhat6 a két szandési mod kilonboHsége? Valaszom:

A két képlet valdban kulonbozik. A biostatisztikaddszer kivalasztasa minden esetben alapos
mérlegelést kivan, esetleg szakémiostatisztikus véleményét. A valasztast befoli@so
legfontosabb tényézminden esetben a vizsgalat célja és hipotézise BolParkinson-koér
betegeknél, példaul az aszimmetria a betegség ddjyikai jellemzije volt, és a vizsgalat
célja ennek az aszimmetrianak PET altali kimutatasg csakugy az epilepszia preoperativ
kivizsgalasdban, mig a beszédaktivaciés SPECT &liadan az aszimmetria nem a betegség
tineteként jelent meg, hanem a féltekei dominanuéghatarozasara szolgélt. A kérdésben
emlitett kulonbo& képletek kozt egyébként az egyetlen kilonbségy hog tekintettiink
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viszonyitasi alapnak — ezt mindig a vizsgalat c@lid megfelelen valasztottuk ki. Az
aszimmetrikus Parkinson-kér betegeknél a klinikanspontbdl nem érintett oldalt tekintettiik
.jobb oldalnak”, hasonléan az egészséges kontrbtlak mig a féltekei dominancia
vizsgalataban a két oldal atlagat szamoltuk.

A gliomék vizsgéalataban ennél bonyolultabb voltedyhet, ott a vizsgalat egyik célja a tumor
malignitast legjobban jellendz (pontosabban: a malignitdsi fokokat egymastol delgan
szeétvalasztd) paraméter megtalalasa volt. Az egyszizalékszamitas ebben az esetben nem
lett volna elegentl a diagnosztikai probak statisztikajanak teljezkéstarat fel kellett
hasznalnunk, és ROC (Receiver Operating Charatiteri€urve — hatéasfokjellendz
karakterisztikus gorbe) elemzést alkalmaztunk. gjdeb elvalasztast az a paraméter biztositja,
amelyiknek esetében a legnagyobb a ROC gorbe ditet.

Nagyon fontosnak tartjuk még a statisztikai eredye&nkozlésénél, hogy ne csak a
pontbecslést, hanem a becslés pontossaganak waamjellemsjét (pl. konfidencia-
intervallum) is mindig megadjuk. Ennek kiszdmitasAhszikség esetén biostatisztikus
segitségét vesszik igénybe.

Az Opponens azon megjegyzesére, hdgy,...Jobb féltekei dominanciaval rendelke#

beteghl minddssze keté van, eblhl csak ews fenntartdssal lehet kovetkeztetéseket

levonni.” Valaszom: a balkezesek tabora eleny&sz jobbkezesekhez viszonyitva, ezért a 2
balkezes, illetve a 2 jobb féltekei dominanciavahdelke?d egyén jelertisen edsitette az
eredményeket. A megfetel biostatisztikai moddszerek, adatbazisok alkalmazasgy
mintazattérkép alapjan is felismerheti, vagy eleéth feltett hipotézist. Ugyanakkor 6rémmel
tolt el, hogy az Opponens medggynek és szépnek véleményezi az eredményképeiméblA t

mint 6 impakt faktoros Neuroimage folyoirat@&ent kozolte az adatokat.

2.3.4. Mozgéaszavarok
Az Opponens e témakorben is megjegy£1d’...a 8 mm-es ROI felhelyezést...ugyancsak
az_emlitett képletet alkalmazza: BAL-JOBB/JOBBx100” Valaszom: a ROI-tipusok, ROI-

meéretek valasztasat a korabbiakban indokoltam éselékelt, (a palyazatban 2.) abra jol

illusztralja, hogy az alkalmazott ROI-kijeldlés agyszeletek teljes egésékényujt adatokat. A
fehérallomanyi metabolikus-szint értékeketstsrban a centrum semiovale ROI-bol nyertik.

1.dbra ROl template-szlet
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Tovabbi Biralé-i megjegyzés(2.),Az _eredményeknél a 6. diagramon a latvanynal

meqag\ybzobb lett volna a korrelacios koefficiens értékénekdltiintetése”

Hoehn-Yahr stadium és a Putamen-Cerebellum
dopamin kétési funkcidi Arany
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2. diagram  Putamen-cerebellum  aranyok,

1. diagram Hoehn-Yahr stadium és normalizalt id6-aktivitas koncentracidk a beteg és

dopamin kétési funkcioi. (cerebellum).
A 6. diagram a klinikai stddiumbanbekdvetkezettaltozastillusztralja,On"-Dopa-terapias
hatdsban,11C-NMSP vizsgalat alkalméval. Ez szakmailagtos mert ez alapjan mertilt fel a
hattérben all6 mechanizmuisztazasanak szikségdmarge. A7. diagram viszont illusztralja

a normalizalt cerebellaris integral valtozasokaa @sitamen/cerebellum aranyok 6sszefliggesét,
illetve a receptortelitettségi-szint valtozasok#@ff’-Dopa és ,,On”-Dopa-terapias hatasban,
egészséges dnkéntes személy 11C-NMSP vizsgalaiasathasonlitva, igazolva a felmerult
hipotézist.

Az Opponens azon megjegyzésehez, ho(B/)a26. oldalon a fejezet cimben ,,...11C-NMSP

(metilszpiperon) PET posztszinaptikus receptor térkp” szerepel, mikbzben maga a

fejezet 18F-fluorodopa preszinaptikus D2 receptor mrkerrel végzett vizsqalatokrél szor:

Véalaszom: a 18F-fluorodopa preszinaptikus D2 receptor viledgh elemzéseét két okbol is
elkertlhetetlennek gondoltam. Egyik, a betegség fetel§ tisztazasa. A masik ok, hogy
MPTP-okozta Parkinson-kér betefjrvan sz¢ akinél ,On”- Dopa-terdpidban végzett NMSP
PET vizsgéalata soran észleltiik a nagyméirtélkapotromlast. Az ideigem az irodalomban,
sem magunk nem talalkoztunk hasonlé esettel, aeflakére, hogy multi-centrikus, tdbb
kutatd intézet egylttes munkgjarol volt s36kan szerettlik volna tisztazni a klinikai allapot
hatterét. A megfelél valaszt keresve, nem éreztem elegemdmegbizhatéonak, ha csak a

posztszinaptikus rendszer lehetséges allapotaitzelm.



2.3.5. Demenciak
Az Opponens megjegyzi, hogy.), a 21. abran lathat6 FDG PET felvétel metszetsain az

occipitalis régiok eqy részében is hipometabolizmulgyelheté meg, az abra alairasban

azonban megtartott metabolizmus szerepél.Valaszom: a vizsgalatokat minden betegben,

ingerszegeny kornyezetben és a lébég szerint fuldugd észemtakaras alkalmazasaval
végeztik. Ezért megtartott €és nem alacsony a mietahes. A nyitott szem melletti beadasnal
valéban magasabb aktivitasértékekkel lehetett vialddkozni.

Az Opponens megjegyzése, hogy(a),Jeldlt nem fejtette ki, hogy hogyan seqiti az

acetazolamid terheléses és nyugalmi vizsgalat eqgtag értékelése a differencial-diagnoézist,

illetve mit eredményezett a perflziéos és receptor FEECT vizsgalatok 0Osszevetése.

Valaszom: az acetazolamid terhelés és nyugalmi vizsgalaitéeg értékelése a betegszelekcio
céljat szolgalta. Segitségével a valasztott betkben a differencialdiagnosztikat céloztam
pontositani, mivel magas szenzitivitassal deriyfféz esetleges vascularis ténglae, mig a
receptor vizsgalatok alkalmazasa a l|éh&tgkoraiabb informaciét nyujtjia adott receptor
rendszerek érintettsé@®r aminek korai tisztazasa a beteg szamara egyémrel a

legoptimalisabb, de akar személyre szabott terdgiastést is eredményezhet.

2.3.6. Cerebrovaszkularis folyamatok

Oréomomre szolgal, hogy az Opponens itt is mégéyek és szépnek itéli a munkam
minéségét. Ezek a képek, a standard és 6sdig szem étt tartasaval nydjtjiak a
megbizhatdsagot a kutatasban és napi rutinban&agyar

Az Opponens azon megjegyzésére, hdqdy),A 28. abra B képén stroke szubakut

stadiumaban a bal oldali thalamusz tracer-felvételenem magas, legfeliebb magasabb az

akut stadiumban lathatd csokkenésnél, a képen azlaholdalival megegyezik. A képen

telies bal agyfélteke alacsonyabb aktivitdst mutatnem csak a frontotempordlis régid.

2. &bra Nyugalmi vérataramlas SPECT transzverzdlis metépetk (A, B). Stroke, akut stadium: a bal oldali #malis
csaknem teljes terlletében csokkent perfizio, kigkié frontotemporalis hipoperfazidval (A). Szubakutditdn: magas
trészerfelvétel a bal oldali thalamus teljes tedllen, kiterjedt frontotemporalis perfizié csokkesed (ipszilateralis diaschisis)

(B).
Véalaszom: Oriilok az Opponens megjegyzésének, mert j6 példa hogy milyen buktatoi

lehetnek az ellenoldali régiokhoz toréémiszonyitdsnak. A laedalt terlletek feldolgozasaba
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fontos a normalizalt adatokkal tortémeleményezés, normalis adatbazisok és dskeet szerint
adott betegség-csoportokra jellginzmarker” mintazatok alkalmazasa. Az abraszdvegben
jeléltem, hogy a thalamus (A) perfuzidja nagymébekcsokkent és csak kismértékben az
azonos oldali fronto-temporalis régioban. Mig siubastadiumban (B), a fronto-temporalis
régié perfuzioja tovabb romlik / a perfuzidocsokkendfejezettebb, ellentétben a thalamussal,
ahol a trészerfelvétehagyobb, az éks mérési adatokhoz viszonyitva. Ez a fokozodas
szignifikans.

Az Opponens azon megjegyzése, hogf2.a,12. diagramon — AVM embolizacié ebtti és

utani régionalis metabolikus aktivithis — nem eqgyédlmi, hogy mely oszlopokra

vonatkozik a szignifikans killdnbséq.”

regionalis aktivitas / frontalis cortex

Arteriovenosus malformaciok embolizacidjanak hatasa a regionalis metabolikus aktivitasra. Normalizalt regionalis gliikdzmetabolikus
aktivitas embolizaciot megelézden (fehér oszlop), és kdvetden (fekete oszlop).

Véalaszom: Az oszlop-parok kozotti metabolikusszint-kulonbségagysagat a p=0.05 alatti
megjeldlés illusztralja. Szignifikans kulonbségegHKifejezettebben perifokalisan (a 2. oszlop-
par illusztralja), a nidusban (1. oszlop-par); &eldb mértékben, de szignifikans értékben az

azonosoldali és ellenoldali tavoli régidkban (34ésszlop-parok) meértink.

2.3.7. Liquortéri patholdgia
Az Opponens azon megjegyzésere, hdby,A 42. és 43. abra csak szagittdlis SPECT

metszeteket mutat, pedig az oldalisag eldéntéséereikséges lenne a transzverzalis vagy

horizontalis metszetek bemutatasa isValaszom: A liquorcsorgas SPECT vizsgalatokban ez

a rutin, kivéve az otorrhoea diagnosztikgjat. Arsmacios, régi kamera felvételek esetében, az
oldalisag eldontésére fontos a coronalis és tramzalis metszetek bemutatasa.

Az Opponens azon megjegyzéesére, hogy(2a),42. abran klinikailag jobb oldali

liquorcsorgas kivizsgalasakor bal oldali radiofarm&on halmozast talalt a lamina

cribrosa kozép$ harmadaban, bar ezek a szaqittdlis felvételeken ne lathatok”.
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Véalaszom: jeldlé nyilakat a kép egyértelisége miatt nem alkalmaztam, kifejezett aktivitas
lathato a liquor/radiofarmakon kilépésének terideté amit a 42. ,Magyaraz6” bran jelolok.

3. abra #mTc-DTPA liquortéri SPECT 3 (A) és 6 dras (B) bal oldali sagittdlis metszetsorok. Klinikailag jobb oldali,
liquorcsorgas. A radiofarmakon extracranialisan, baloldalon detektalhaté a lamina cribrosa kézépsé harmadaban (A, B).
Miitétileg igazolt.

42. ,Magyaraz6” abra. A fehér szaggatott ellipszis terlletében lathatd az extracranialisan megjelent
nyomjelzd, a liquorcsorgas igazolasakent és ramutat a sipoly helyére, ami miitétileg igazolt.

2.3.8. Pszichiatria
Az Opponens megjegyzéesére, hofl.),Nehezen értelmezhdt a 48. &bra, ahol - az

alairdssal ellentétben - a preoperativ felvételiihik normdlisnak, és a posztoperativ

felvételeken lathatd egyenetlen aktivitas eloszlagerfuzid csokkenés”.

4. dbra Nyugalmi agyi vérataramlas SPECT transzverzalisnatképek (A,B). Terapiarezisztens kényszerbetegpperativ
felvételen a nucleus caudatusokban aszimmetrikufizi@, jobb oldali tulsullyal a striatumokban, baldali talsullyal a
thalamusokban, a cingularis és mindkét oldali fatistrégidban intenziv, egyenetlen perflziéfokom@&). Posztoperativ
felvételen szignifikAnsan rend&btt perflzios viszonyok (B), ami parhuzamban &Ktimikai javulassal.

Valaszom: a perfaziés mintazattal a klinikai kép preoperatiés posztoperative egyarant
korrelalt. Mitét ebtti felvételeken hiperaktiv terlletek mérblet szamos, az abraszévegben
felsorolt régiokban (striatumokban, thalamusokkajngularis, mindkét frontalis lebenyben)
(A). A mutét utani képeken a magas aktivitasu terlletekniitésa szignifikansan csokken,
normalizalédott perfazids viszonyok, ami jol koaéteh klinikai adatokkal.
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2.3.9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-kdywvtarak, adatbazisok

Orvendetes szamomra, hogy az Opponens sajat dilekéden, illetve ebben a fejezetben is az
eredményképeket szépeknek és mégggknek véleményezi. Mivel az Opponens szamara
ennek a tertletnek az eredménye nem jelent ) emegimbar alapja a képalkotdé szakma

megbizhatésaganak, ezért nem latom szikségétraémdyem tovabbi kifejtésének.

2.3.10. A PET diagnosztika és kutatas applikaciojaak szikséges eszkozei

Az Opponens megjegyzi, hody.).....a felvetés inkabb szakmapolitikai, mint tudonényos

jellegi”. Megkodszondom Za&mbd Professzor Asszony megjegyzésegvaival élve,
»Mmulhatatlan érdemein’- et illetéen e teriletben. A kidolgozott PET diagnosztikgoatmus

egyes részei 1995.-ben a vilagon egyedulalloalakolt

Az Opponens azorkérdésére hogy ,1. Schwannomak és glioméak Mi_indokolia a

kismeéretii, 6-8 mm-es ROI terlletek kijeldlését? Mit jelent samitastechnikailag az, hogy

.minden ROl értéket a beteqg sajat adataihoz normakalva kaptunk...”? Milyen

statisztikai algoritmusokat hasznalt, és milyen éékek alapjan beszél szignifikanciarél és

szoros korrelaciorél? Vélaszom: A korabbiakban részben vélaszoltam. A tdébbnyire

heterogén tumorokban, a tumorok-atlagolasa hibMeaethet, a tumor-adatok atlagolasaval
elvész az eredmény. Ha malignitas detektalhatnartegy kicsiny részletében, az malignitast
feltételez. A gépek felbontdsa engedélyezi a 6-8ammesji ROI-méréseket, leh&té valik a
daganat legmalignusabb részének, maximalis aldivééékének regisztraldsa. Pontosan ezt
célozzak meg és ennek a fliggvénye a biopsziavétighbdl végzett vizsgalatok. A ROI-k
minden esetben uagy kerultek elhelyezésre, hogk fadumor teljes kiterjedését. Automatikus
teljes agykontur kijeldlés utan a kapott szeletihkgdlasaval teljes agy atlagszamitas tortenik.
Minden ROI normalizdlasa adott személy teljes atiggdhoz tortént, ami objektiv mérési
adatokat eredményez. A normalizalt adatokat haetialin a sebészi, szovettani

eredményekkel, egyes betegségcsoportokban a betkg&ki kovetésével.

Az Opponens azokerdéseére hogy ,2. Epilepszia:A SPECT vizsgalatok iktalis, provokalt

iktalis, periiktalis és interiktalis allapotban torténtek. Mi a pontos definicidja ezeknek az

allapotoknak? Mi a magyarazata az iktalis (hiperpeflzidt mutatd) és provokalt iktalis

(hipoperfuziot mutatd) vizsgalatok sordn kapott porosan ellentétes perfizids

viszonyoknak? Valaszom: Epilepszia betegeink preoperativ kivizsgalasanagzeaiéent

veégzett ictalis, provokalt ictalis és interictahgyi vérataramlas SPECT vizsgalatait minden
esetben szigoruan, 6e& megtervezetten, a megféleszakmai felkészultséggel rendeléez

személyzettel, olykor beteg hozzéatartozék bevords&EG, video monitorozass szoros
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klinikai observatiomellett végeztiik. Ezaltal pontosan megitéitiétvalt a vizsgalt betegek
ictalis, interictalis, periiktalis allapotainak|atve fazisainak meghatarozésanyomjeldanyag
bejuttatasanak idejébeami kulcsfontossagu a vizsgalati mintazat jelfedémeqgitélésében.

A provokalt ictalisSSPECT detektalas soran mindkét, az ictalis ésqiab$ fazisra is jellentz
mintazatot kaptunk, mint amikor megkésve kerll tiejasra a perfaziés marker. Az
epileptogén aredban csokkent aktivitast mertiinkyigalmi mintazattol kifejezettebb, minusz
terlletet, kornyeki perfaziovaltozassal a nyugalnzisgalatokhoz viszonyitva, rohamzajlasra
utaléan. A cerebellaris aktivitdas fokozottabb a gslminal, de alacsonyabb az ictalisnal. Ez

postictalis fazisra jellendzmintazat, amikor mar lezajlik a roham.

Az Opponens azorkérdésére hogy ,3. Neurondlis aktivacio, agyi plaszticitas: _A

szamitasok alapjat ,....a beszédaktivacidos és nyugalmizsgalatok sordn nyert perflzios

adatok  kulénbsége, az  rCBF  oldaldifferencia  értéke képezte (BAL-
JOBB)/[(BAL+JOBB)/2]x100” képlet alapjan. A dolgoza 23. oldalan epilepsziaban
ugyanezt az rCBF oldaldifferencia_értéket a ((BAL-DBB)/JOBBx100) képlet alapjan
szamitotta ki. A két képlet valdéban kiilonbozik, vag elirds tértént? Ha valdbban mas a

képlet, akkor mivel magyaradzhatdé a két szamitasi nw kilonbdzésége? Valaszom: A

képletek leirasa helyes, a két képlet kulonbozikidbaszomat a 2.3.3. pontok alatt, a 3.-és 4.
oldalakon részletesen megadom/A biostatisztikai modszer kivalasztasa minden esetb
alapos mérlegelést kivan, esetleg székidiwstatisztikus véleményét. A vélasztast befolidso
legfontosabb tényézminden esetben a vizsgalat célja és hipotézise BolParkinson-koér
betegeknél, példaul az aszimmetria a betegség ddjyikai jellemzoje volt, és a vizsgalat
célja ennek az aszimmetrianak PET altali kimutatasg csakugy az epilepszia preoperativ
kivizsgalasdban, mig a beszédaktivaciés SPECT &liadan az aszimmetria nem a betegség
tineteként jelent meg, hanem a féltekei dominanuéghatarozasara szolgélt. A kérdésbhen
emlitett kulonboa képletek kozt egyébként az egyetlen kuldonbségy hog tekintettiink
viszonyitasi alapnak — ezt mindig a vizsgalat oélla megfelélen valasztottuk ki. Az
aszimmetrikus Parkinson-kér betegeknél a klinikamnspontbdl nem érintett oldalt tekintettiik
.jobb oldalnak”, hasonléan az egészséges kontrbtlak mig a féltekei dominancia
vizsgalataban a két oldal atlagat szamoltuk.

A gliomék vizsgalataban ennél bonyolultabb voltedyhet, ott a vizsgalat egyik célja a tumor
malignitast legjobban jellendz (pontosabban: a malignitdsi fokokat egymastol delgan
szétvalaszto) paraméter megtalalasa volt. Az eglyszazalékszamitds ebben az esetben nem
lett volna elegent] a diagnosztikai probak statisztikajanak teljezkéstarat fel kellett

hasznalnunk, és ROC (Receiver Operating Charatiteri€urve — hatasfokjellentz
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karakterisztikus gorbe) elemzést alkalmaztunk. gjdeb elvalasztast az a paraméter biztositja,
amelyiknek esetében a legnagyobb a ROC gorbe tditet.

Nagyon fontosnak tartjuk még a statisztikai eredye&nkozlésénél, hogy ne csak a
pontbecslést, hanem a becslés pontossaganak waamjellemsjét (pl. konfidencia-
intervallum) is mindig megadjuk. Ennek kiszdmitasAhszikség esetén biostatisztikus
segitségét vesszik igénybe./

Az Opponens azomegjegyzéserg illetve kérdésére ,4. Mogaszavarok: Parkinson-koér

korai stadiumaban csokkent receptor aktivitast igapltak a striatumban és a putamenben.

Szerad j6 differencidl-diagnosztikus markernek tartja, mivel pl. PSB-ben (progressziv

szupranuklearis bénulas) diffuz 18F-DOPA felvétel sbkkenést észleltek Ha mindkét

betegségben csokkent a 18F-DOPA felvétel, minek pjan differencial a modszer?

Valaszom: az eltéé mintazat alapjan. Kozel 20 éve a 18F-DOPA PET grosiriatalis
dopaminerg funkcié in vivo feltérképezését nyljts a preszinaptikus dopaminerg
képalkotdsban kovetkezetesen, predominansan a @otarintve, anterior-posterior gradienst
mutat a dopaminerg diszfunkciéban. A Dopa PET édéletekintést nydjt a nigrostriatalis
degeneracio mechanizmusaiba és az ezek kovetkaztelew kompenzalé valtozasokba. A
striatumban a dopaminerg hipofunkcié adtdsekben negativ exponencialis mintazatot mutat,
a hanyatlas leggyorsabb szintie a korai fazisbdienjeé. Progressziv szupranuklearis
bénulasban a trészerfelvétel diffiz csbkkenésenet) és nem respektal anatomiai régiokat.

Az Opponenskérdésére ,5. Demenciak: _Hogyan seqiti_az acetazohéd terheléses és

nyugalmi vizsgalat eqyiittes értékelése a differer@didiagndzist, illetve mit eredményezett

a perfuziés és receptor SPECT vizsgalatok Osszevet® Az elzéekben megvalaszoltam.

/Valaszom: Az acetazolamid terheléses és nyugalmi vizsgatptitees értékelése nagy
szenzitivitassal fényt derit a vascularis térdkee, illetve ellenkeéleg, kizarja azokat, mig a
receptor vizsgalatok alkalmazasa a l|éhé&tgkoraiabb informaciét nyujtjia adott receptor
rendszerek érintettsé@r ami a beteg szamara a legoptimalisabb terdpiagetest
eredményez(het)i./

Az Opponenskérdésére hogy ,6. Cerebrovaszkularis folyamatok: A 12. diagramon —

AVM embolizacid elotti és utdni régiondlis metabolikus aktivitds - me} oszlopokra

vonatkozik a szignifikans kilénbséq? Az el6z6ekben megvalaszoltam. /Legkifejezettebb

szignifikans kulonbséget perifokalisan, majd magakez AVM nidusaban, és kisebb
meértékben, de szignifikans értékben az azonosatdadilenoldali tavoli régidkban mértink./

Az Opponenskérdésére hogy 7. Liquortéri patholégia: A _42. abran Kklinikailag jobb

oldali liguorcsorgas kivizsgaldsakor bal oldali radofarmakon halmozéast talalt a lamina

cribrosa kozép$ harmadaban. Mivel magyardzza a kapott eredményt? Valaszom:
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Orrsovényferdiléssel magyarazhatd, amit a sipadgsdbészeti megoldasat kdext az orr-
fll-gégészeink megoldottak.

Az Opponens azokérdésére hogy ,8. Pszichiatria: A PET és SPECT metszeti képeken

tényleges pre- és posztoperativ kiilonbsééir csak standardizalt felvételi és kiértékal

modszer — azonos beadott aktivitds, hattérlevonasxpanzid, reprodukalhatd fejtartas,

azonos rekonstrukcidés és reorientacios technika - ellett lehet nyilatkozni. Hogyan

biztositotta ezeket a feltételeket?Valaszom: Orommel fogadom az Opponens megjegyzését,

kérdését, amivel maga is ravilagit a munkahelypfaléételek elengedhetetlen fontossagara egy
adott osztalyon. Megjegyzése nemcsak az agyi MViasda alkalmaval, és nemcsak a
tudomanyos céllal végzett vizsgalatokra, mérésekneenyes, hanem minden képalkotd
eljarasra vonatkozik, hogy a vizsgalatokat csakdsaedizalt felvételi és kiértékieimodszerrel
javasolt végezni. ,Az azonos beadott aktivitas,tdrvonas, expanzid, reprodukalhato
fejtartas, azonos rekonstrukcios és reorientaedsnika”, stb., mindezek feltételei nemcsak a
pszicho-sebészeti, idegsebészeti kezelésen atesetieknek, de minden mas vizsgalati kérdést
célzé eljarasnak. Ezek voltak az celdeltételek, amit az osztalyomon bevezettink és
alkalmaztunk. Talan részben ennek is kdszOnhettolgy az OITlI munkatarsain tul, mas
intézetek idegsebészeinek, neuroldégusainak éshigtaoeinek is élvezhettiik a bizalmat kozel
20 éven at.

Az Opponens azonkérdésére hogy ,9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-

konyvtarak, adatbazisok: Nem szerepel a tobb fejegen emlitett és feltehaien

alkalmazott ,ROI- technika” modszere, a kiértékelégk tényleges szadmadatai, azok

statisztikai elemzése és korrelacidja a betegségeitadiumaval, klinikai tiineteivel,

valamint a normalis kontrollcsoporttal tortén 6 6sszehasonlitdsok eredményéelNalaszom:

A 148. oldal terjedelin értekezésemben, a Kklinikai szempontokbdl fontosddgekre
fokuszaltam. A betegek és moédszerek leirasnél kozgam az ezzel foglalkoz, illetve ezeket
az informaciokat részletézcikkekre. A hazai beteganyagban a ROI-technikaadéi a
.Modszer — alkalmazott kiértékelési technikak” fegében ismertetem @zor és64.-es sz.
hivatkozassah ,Borbély K., et al.: Beszédaktivacios SPECT vizsgalatok akéltdominancia
meghatarozasdban. Orvosi Hetild999 140:2805-2809.” cikkben, és annak 2806. és 2807.
oldalain részletezem, amit a szakmai elképzelésamereteim alapjan dolgoztunk ki az
amerikai kameragyartokkal, a mindennapi munka megkiiése, leréviditése és pontositasa
céljabdl. Ugyanezeket a programokat alkalmaztulkutatiksi munkainkhoz Magyarorszagon.
Az USA-ban, vagy a Zirichi Egyetemen veégzett kdata és a velink szorosan
egyuttmikodo kutatohelyekdl (a Baltimorei The Johns Hopkins UniversitparhusiEgyetem,
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Karolinska Egyetem,Stockholm stb.) az altalam megjelent cikkekben részletezam
alkalmazott ROI-technikakat, a valasztott statigitmodszereket, a kapott eredményeket.

Az egeészséges, illetve normalis kontrollcsoporttlad@iasok, betegség-mintazat adatbazisok
fontos részei a megbizhatd kutatasnak és munkdhen anyagok kollaboracio révén is
létrejohetnek, erre emliteném az altalunk is péidiRagani M., ... Borbely K: Optimisation

of statistical methodologies for a better diagnafiseurological and psychiatric disordersy
means of SPECTNucl Med Rev Cent East EL2005 8(2):140-149.” munkankat, vagy a
DATscan SPECTanyagotMirzaei S., ..Borbély K, et al.: Fully automated3D basal ganglia
activity measurement in dopamine transporter gpiaphy Spectalyzer Ann Nucl Med201Q
24(4):295-300.). Ugyanakkor, &JNM, 201Q 37.-es szambamlvashatunk az ENCDAT-
Europeari adatbazisrol, vagyis a 1-123-FP-CIT SPECT adatbazisrol egészséges
szemeélyekbenami 10 eurdpai orszag 13 centrumaban végzetgdiawk eredménye, és ami

biztositja a megbizhatésagot az FP-CIT vizsgalainkh

Az Opponens azon megjegyzésére, ho@y§. Hianyzik az egészséges kontroll csoporton

veégzett vizsgalatoketikai engedélye. Valaszom hogy azetikai engedélytermészetesen nem

hianyzik. Amerika a szigoru szabalyozasairdl ie$jide ugyanugy az ,6nkéntesek orszaga” is.
Az engedélyeztetések a megféldlutatasi témaknal szerepelnek, és az is megjdiolgy
melyik intézet etikai bizottsdganak engedélyezdsévieentek. Ugyanez vonatkozik az Eurdpa-
i kutatéintézetekre. Az OITIl-ban veégzett vizsgakatetikai engedélyét az OITI Etikai

Bizottsaga biztositotta.

Es végul megkdszoném Opponensem, ZaAmbo ProfesszsroAy birdlatat, megjegyzéseit,
érdekes szakmai kérdéseit.

Megtiszteb szamomra, hogy az Opponens, a palyazatom biralésisszegzéseként az altala
felsorolt, illetve megjeldlt tertletekben és témakb eredményeimet () tudomanyos

eredmeényként fogadija el.

Budapest, 2011-02-27

Tisztelettel:
Dr. Med.habil. Borbély Katalin
Foéorvos, egyetemi magantanar
Orszégos Onkoldgiai Intézet
PET/CT Ambulancia
1122 Bp., Rath Gyorgy u. 7-9.
Tel.: 06-1-224-8600
E-mail: katalin.borbely@oncol.hu




