Dr. Borbély Katalin ”Neuro-SPECT és PET: tovabbi lehet6ségek PET/CT alkalmazasok és
feltételei” cim(i akadémiai doktori értekezésének biralata

A disszertacio két évtized munkajanak legkiemelked6bb eredményeit fogja 0ssze, melyeket
nehéz a szerzének egy jol érthetd és tartalmas cimbe belefoglalni. A "célkitlizések” is
retrospektiven fogalmazdédtak meg, igazitva az eredményekhez. A szép és meggy6z6 adatok
nem egy el6re kigondolt vezérfonal mentén sziilettek, hanem mindennapi magas szinvonalu
munkaban, ahogy hoztdk a sziikségletek és a lehetfségek. Utdna tortént a valogatasuk,
csoportositasuk. A f6 célkitlizések koziil elegend6 csak az elsG: megvizsgdlni, 6sszegezni a
rendelkezésére &all6 nucledris diagnosztika lehetfségeit, szerepét neuropsychidtriai és
oncolégiai betegségekben. Ebben benne van a tovabbi harom.

A konkrét feladatok vilagosan, érthet6en vannak felsorolva. Ennek sorrendjét tartja a jelolt
mind a betegek és modszerek, mind az eredmények fejezetben, mind a megbeszélés soran.
igy az olvasast nagyon megkdnnyiti.

A megirds maddja feszegeti a szokvanyos disszertacid kereteit. Pl. eredmény jellegli adatok
vannak a maddszereknél (27. old.), az egyes résztémdk (konkrét feladatok) eredményeit
rogton koveti a megbeszélés, majd kovetkezik a tovabbi résztéma eredménye, annak a
megbeszélése stb. Ez a fajta tagolas a tudomanyos munkakban szokatlan. Rdadasul nehézzé
teszi a sajat eredmények, a sajat gondolati tartalom és az irodalmi adatokbdl szarmazdk
elkllonitését. Azt az érzést kelti, hogy a megjelent dolgozatok egymas utan vannak allitva. A
disszertacid altaldban tobb ennél.

Szépen felsoroltak az Uj tudomanyos eredmények, de egyaltalan nincs Osszefoglalds, ami
minden tudomanyos munkanak a legolvasottabb része. A hivatkozdsok szama viszont tulzo.
Van olyan egymondatos megallapitas, amit kb. 100 hivatkozas kovet, de a szamos 40 korili is
mar sok. Bizonyos folydiratok elGirjak a lehetséges maximalis hivatkozasi szamot azért, hogy
a szerz6 kénytelen legyen sulyozni a tartalmukat. Ennyit a szerzének is nehéz kezelni, melyre
példa az 53. oldalon Iév6 461 sz. hivatkozds, ugyanakkor a disszertacié 377-t tartalmaz
0sszességében. A felsoroltak mindegyike formai kifogas.

A Betegek és Maddszerek leirdasa informativ. Utalds torténik arra, hogy nem csak hazai,
hanem mas eurdpai és amerikai PET és PET/CT centrumokban is tortént adatgy(jtés. A
vizsgalt betegségcsoportok betegeinek a szama nagyon eltéré. Van ami extrém magas (pl.
320 hydrocephalus), legtobb betegségben elegendd, de néhanyban nagyon alacsony
(multisystémas atrophia 1, MPTP okozta Parkinson kor 1, progressziv supranuclearis bénulas
2, Wilson kor 2). llyen kevés esetbdl nem lehet altaldnos kdvetkeztetéseket levonni az adott
korképeket illetéen és teljesen illuzérikus az ”atlagéletkoruk” megadasa az 1. tablazatban.

Erénye a disszertacidnak, az egész vizsgalati eljarasnak, hogy a leirt mddszerek mellé
beilleszti mindig a szerz6 a klinikai adatokat, egyéb vizsgalatok eredményeit, a kezelésre



torténd reagaldst is. igy kozvetlen szakteriiletérdl messze tullépve, széles latokorrel hitelesen
tajékoztat az eredményeirdl.

Szamos, sajat maga altal kifejlesztett, bevezetett, tokéletesitett mddszert hasznal, mellyel az
adatnyerés és az értékelés objektivitdsa javult. Az altala jol ismert SPECT mddszert bevezette
a beszédkozpontok oldalisaganak meghatarozasara, a liquortér vizsgalatara.

A vizsgalatok céljat mindig indokolja. A betegségek rovid leirasa is olvasmanyossa teszi az
altaldban unalmas metodikai ismertetéseket. Korrigdlni sziikséges a 16. oldalon taldlhaté
kijelentést: ”J6l ismert tény, hogy a kontrasztanyag halmozasu teriileteket a vér-agy gat
karosodasaval jaré tumor részekkel asszocialjak ...”. A tumorokban nem séril a vér-agy gat,
hanem nincs. Ott vér-tumor gatrél szoktak beszélni. Hasonléan téves a ventralis
"segmentalis” area dopaminerg sejtjeirél irni a ventralis tegmentalis area helyett (27. old.),
ill. halénak forditani az Alzheimer kérban el6fordulé neurofibrillaris fonadékot (tangle)(38.
old.). Tudomanyos dolgozatba nem illik bele a politikai felhangu Elbatdl keletre kifejezés,
(mely a debreceni PET centrum idébeli elsGségére vonatkozik). Annal is inkabb, mert az
Elbatol keletre fejlettebb orszagok is vannak, pl. Japan.

Méltanyolom a jel6lt munkajat a PET/CT alkalmazasok és indikacids listak tudatositasaban, a
PET szakmakdozi Bizottsagban, de van elég tudomanyos eredménye ahhoz, hogy a biralonak
ne kelljen ezt nemzetkdzi szinten Uj tudomanyos eredményeket kozvetlenldl hozo
tevékenységnek tekinteni.

Az Eredmények imponaldak, meggy6z6ek, nagyon szépen demonstraltak, lényegrelatdan,
réviden megfogalmazottak. A csatolt irodalom jegyzék alapjan is sajat munka termékei.

Az alabbiakat fogadom el Uj eredményeknek.

FDG PET-el kimutatta, hogy a cranidlis és spinalis Schwannomak bioldgiai természete, azok
novekedési és recidiva készsége pdrhuzamos a glucose metabolismusuk intenzitasaval.
Mdtét ill. sugartherapiat kovetGen a recidiva biztos kimutatasaban is szerepe van az
eljarasnak. A gliomak malignitasanak becslése ezzel a mddszerrel az aktivitdsuknak és a
fehérallomany aktivitdasanak 0Osszevetésével a legbiztosabb. A glucose metabolismus
mintdzata a tumorokban heterogén. Biopszids mintavétel a legaktivabb teriletbdl indokolt.
Az FDG PET a daganatok bioldgiai természetérdl ad tdbb felvilagositast, mig a Metionin-PET a
daganat korillhatdrolasanak a biztosabb moddszere. Mivel magyarazhaté, hogy ilyen
biztosnak latsz6 eredmények ellenére a kiilonb6z6 munkacsoportok véleménye eltérd és
ellentmondasos a médszerek alkalmazasarol?

Epilepsias fokuszban a SPECT térképeken korilirt hyperperfuzid lathaté. A pentetrazélummal
provokalt roham, még ha ugyanugy zajlik is, hypoperfuzidt okoz. Mi ennek a magyarazata?

A beszéd féltekei dominancidjanak meghatarozasa a vérataramlas mérése alapjan mind
SPECT, mind transcranialis Doppler vizsgalattal a dolgozat legeredetibb, magas impakt



faktoru lapban megjelent része. Kivalthatja az esetleg nem elvégezhet6 fMRI vagy PET
vizsgalatot. Hasonldan igen értékes az agyi plaszticitas feltérképezése is SPECT modszerrel.

Parkinson kérban a vérataramlast, a receptorokat-, dopamin transportert jelol6 SPECT
vizsgalatok nem nélkiilozhet6ek a korszer(i betegvizsgalatban és a kutatasban. A szerz§
kimutatta a tlinetekkel kontralateralisan a glucose metabolismus fokozdddasat az ellenoldali
putamenben, globus pallidusban a Parkinson kér korai klinikai stadiumdaban. Erdemes jeldIni,
hogy klinikai stadiumrdl van sz6, mert a kdrosodas ennél sokkal hamarabb kezdddik. A
frontalis glucose felhaszndlas csokkenése is el6rehalad a betegséggel. Ez is korrelal a
Parkinson koérban ritkdn vizsgalt frontdlis lebenyi (nem régio) klinikai deficit tlinetekkel.
Magyarorszagon “elsé6ként” mutatta ki IBZM SPECT-tel, hogy a dopamin receptor kapacitas
meg6rzott az L-DOPA therdpiara jol reagald betegekben, vagyis a Parkinson koérban.
Ugyanakkor a striatum sérilésével is jard un. Parkinson plusz betegségekben, az
értelemszer(ien kevesebb dopamin receptor miatt a reaktivitas nem jo. Ide kivankoznanak a
dopamin transporter SPECT-el kapott vizsgalati eredmények is. Voltak-e ilyen vizsgalatok?
Szeretnék kitérni a jelolt altal gyakran hasznalt két kifejezésre. A “hazankban els6ként” nem
jelent semmiféle tudomanyos prioritdst. A tudomany nemzetkozi. Az “els6k kozott a
nemzetkozi irodalomban” pedig homalyos megfogalmazas. Meddig szamit az els6k kozott
lenni? A fontos az, hogy par hdnappal, esetleg évvel az els6 kozlés megjelenése utan is
nyilvanvalé legyen, hogy a sajat eredmény nem annak a bizonyos els6 kozlés otletének az
atvételébdl ered.

Részletesen és szépen elemzi egy MPTP altal okozottnak vélt Parkinson kéros beteg vizsgalati
eredményeit. Valdban elséként kaptak eredményeket a C jelslt N-metil-spiperon
kotédéssel, mely alapjan feltételezi, hogy "on”-DOPA dllapotban a depressio hatterében
alacsony serotonin szinaptikus allapot van. Egy esetbdl, kiilonosen egy toxicus hatasnak
tulajdonitott Parkinson koérrdl lehet-e altalanos érvényli kovetkeztetéseket levonni az
idiopathias betegségre? Lehetett-e igazolni valéban a toxicus (MPTP-MPP) eredetet, vagy
csak valdszinlisithetd a foglalkozasi expositio alapjan?

Sikeresen hasznalta a vérataramlasi SPECT eredményeket, az FDG PET-t a kulénb6z6
demencidk elkllonitésében: Alzheimer kor, fronto-temporalis demencia, Huntington kér,
cerebrovascularis betegségek, a Parkinson kérhoz tarsulé demencia, az un. normal nyomasu
hydocephalus. Ezeknek a vizsgalatoknak a klinikai értéke nagyon jelent6s.

A cerebrovasculdris betegségeket jellemz6 vérataramlasi megfigyeléseiket orszagosan
hasznaljak.

A FDG PET vasculdris malformaciék okozta metabolikus mintazatait is vizsgaltak. A
postembolizacids transiens neuroldgiai tiinetek korreldltak a tavolesé areakban detektalt
metabolikus zavarral.

Bevezette a liquortéri SPECT vizsgalatokat, melyeket kombinaltak a vérataramlasi
mérésekkel. Az intermittaléan emelkedett (,normal”) nyomasu hydrocephalusok esetében



jol prediktalni tudjak a shunt mutétek alkalmazhatdsagat. A teljes test liquortéri és shunt
vezetési, a liquorcsorgas helyének felderitésére szolgdld és a liquorcystaknak a liquortérrel
valé kommunikacidjat kimutatd vizsgalataik megbizhatdak, a mindennapi klinikai munkaban
nagyon jol hasznalhatok fel.

Perfusids SPECT és glucose metabolikus PET vizsgdlatokat végzett és olyan eltéréseket
mutatott ki 5 kényszerbetegségben szenveddn, amelyek az orbito-frontalis subcorticalis ,
striato-pallidalis palyak és a cingularis posterior régidk mikodésvaltozasaval fiiggenek ossze.
A mintdzatok még ebben az 6t betegben is jelentfs egyéni variaciokat mutattak, melyek
megvaltoztak a psychochirurgiai mdtétek utan. llyen jelent8s variabilitassal, a 4.
tablazatban bemutatott mindegyikiiket érinté kiilonb6z6 comorbiditasokkal terhelten,
feltehetden 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 hatas mérésében?

20 Tourette syndromdban szenveds betegben is a perfluzids mintdzat nagy variacioit talalta.
A vialtozasok tobb helyet érintenek. Az adatokbdl kisejlik-e az, hogy a Tourette
syndromdaban a SPECT mddszer biomarker értékii lehet? Az orbitofronto-striato-pallido-
thalamo-corticalis hurok tulaktivalt miikédését maguk allapitottak meg, vagy irodalmi
adat? A vérataramldsi SPECT vizsgalatok eredményei a klinikai kép kilonbozGségét
erGsitették meg, de szoros parhuzamban alltak a korabbi PET metabolikus vizsgalatok
eredményeivel. Ez utébbiakat ki végezte? Ugyanazon a betegeken végezték-e, vagy csak
irodalmi adatok? Az 1. tablazatban ezek a vizsgalatok nem szerepelnek.

Az utolsé vizsgalatokban, de szamos tobbiben is csak utalas torténik kontrollok
hasznalatara az Osszehasonlitasok érdekében. A megbizhato klinikai vizsgalatok
haszndlnak normal és beteg (mas betegségben szenvedd, mint a vizsgdlt csoport)
kontrollokat. Megtudhatunk-e tobbet a kontroll csoportokrdl? Ezeknek az ismertetése
csaknem olyan fontos a disszertacioban, mint a betegek vizsgalati eredményeié. Nem
megfelelé kontrollok hasznalata hamis kévetkeztetésekhez vezethet. A biralé szamara a
kontrollok nem ismerete bizonytalansagi faktor az adatok értékelését illet6en.

A statisztikai analizisek, software programok, konyvtarak, adatbazisok létrehozasa fontos.
Legtdbb a jelolt és a kamerat szallitd cég munkajanak az eredménye. Az elterjedésiikkel
0sszehasonlithatéva vdlnak a kalonféle centrumok eredményei. Ennek a munkdnak a
tudomanyos értéke nehezen mérhets és az alkotdk egyéni hozzajarulasanak mértéke sem
itélheté meg.

Osszefoglalva: Dr. Borbély Katalin doktori munkajaban leirt eredményeket elegend8nek
tartom az MTA Doktora cim megszerzésére a szakteriletén. A mi a korabbi tudomanyos
fokozat megszerzését kovetben jelentls eredeti tudomanyos eredményekkel gyarapitotta a
tudomanyszakot, hozzajarult a tudomany tovabbfejl6édéséhez. El8segitette mas
szakterletek, pl. a neurolégia fejl6dését, annak magasabb szinten végezhet6 miivelését is.



Hiteles adatokat tartalmaz. Az értekezés nyilvanos vitara vald kitlizését és elfogadasat
javasolom.

Szeged, 2011-01-24.
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