Opponensi vélemény dr. Borbély Katalin ,,Neuro-SPECT és PET: Tovabbi

lehetéségek. PET/CT: Alkalmazasok és feltételei” cim(i MTA Doktori Ertekezésérél

Borbély Katalin doktor a funkciondlis képalkotas modern kutatési terlletével foglalkozik, keresve a
valaszt a kutatasi szempontbdl kihivast jelentd és klinikai szempontbdl is fontos kérdésekre. A kutatasi

témak és az alkalmazott modszerek korszeriiek.

Borbély doktor a klinikai és nuklearis medicina szakvizsgait, illetve gyakorlati ismereteit kutatoi
munkassaga sorén tudatosan kamatoztatta, érdeklédési terlleteit ez alapjén, illetve ebbdl kifolydlag
valasztotta. A vilag kiemelkedd kutatdmiihelyeiben dolgozott, illetve dolgozik Amerikédban és Eurdpaban
egyarant, ahol az agyi elvaltozasokat, a funkcionalis elvaltozasok leheté legkoraibb stadiumaban
tanulmanyozta és kutatta. Masik érdekl0dési terilete az egyes idegrendszeri korképekben a korai
stadiumokra jellemzé funkcionalis mintazattérképek hatterének kutatasa, és a terapias beavatkozasok
soran tapasztalhatd valtozasok tanulményozasa. E térképek megjelenitésével, biomarkerek

alkalmazasaval kutatta és tanulmanyozta a napi klinikai gyakorlatban felmertilé kérdésekre a valaszt.

A disszertacio témavalasztasa iddszerl és fontos, hazankban kiléndsen hianypotld. Eredményeit és
kovetkeztetéseit human anyagon, klinikai, képalkotd és patoldgiai mddszerekkel elemezte. Alkalmazott
maddszerei nemzetkdzi szinten is korszerliek. 1990-t6l hosszli éveken &t kutatott az NIH (National
Institutes of Healths, USA), a Zirichi Egyetem és az OITI falai kdzétt. Szdmos tudomanyos és Klinikai
munkacsoportban vett részt, illetve szervezett; folyamatosan és tudatosan ,épitkezett’, és széleskorlen
oktatta az altala nemzetkozi szinvonalon mivelt terlletének, az uj, modern PET és SPECT funkcionalis
képalkotds alkalmazasanak lehet0ségeit. Elérte, hogy szakmai vezetésével elséként telepitették az
akkori idék legmodernebb SPECT kamerajat az OITl-ban, ahol késébb megépitették az orszag elsé
PETI/CT centruméat is. A jeldlt nemzetkodzi szintre hozta a magyarorszagi neuronuklearis medicinat és a

SPECT és PET vizsgélati mddszerek vezeté specialistajava valt itthon és kulféldon egyarant.

Az izotdp eljarason alapuld technikak legfébb elénye, hogy elméletileg barmilyen funkcié mérhetd az élé

szervezetben, ha megtalaljak a megfelel biomarkert és az azt jel616 izotdpot.

A szerz6 elsGsorban, az idegrendszeri korcsoportokban tapasztalhatd korai elvaltozasokra jellemzé
funkcionalis térképeket mérte, tanulmanyozta és mar munkassaga kezdetétél, tobb szemszdgbdl
megkozelitve probalt, multiparametrikus feltérképezésen keresztiil, ravilagitani, a vizsgalt korképekben
az egyutthatd tényezOkre, amelyek a betegségek igen korai szakaszaban mar jellemzéek lehetnek az

adott korképekre, pl. mozgaszavarokban, demenciakban, epilepszidban, agytumorokban, stb..



Borbély dr., a tudomanyos szempontbdl feldolgozott anyagaban, Osszesen 1126 beteget 1701
alkalommal vizsgalt nukleéris medicina modszereivel , nevezetesen, SPECT-el és PET —tel kilonb6z6

trészereket alkalmazva.

Munkajanak eredményeit foglalta 0ssze palyazataban. Az értekezés 10 f6-pontba, csoportba szedett
célkitlizéseiben fogalmazta meg az izotdpos technikai eljarasokon alapuld, objektiv mérési technikakkal
végzett vizsgalatainak iranyat. Borbély dr. altal felvetett kérdések adekvatak és az értekezés

tartalmazza és kimeriti a a rajuk adott valaszokat.

A betegcsoportok és az alkalmazott mddszerek leirasa tiszta, jOI attekinthetd, konnyen érthetd,

képekben és tablazatokban mértéktartoan, jol dokumentalt.

A palyazat nyelvezete konnyen érthetd; gépelési és helyesirasi hibdk szinte nem talalhatdk. A
palyazatban fellelheté roviditéseket a 145-146. oldalakon talélhatd ,Roviditések jegyzéke” melléklet

megadasaval oldotta meg.

A Dbevezetésben a palyazé ismerteti a radionuklid technikai eljarason alapuld modszerek
alkalmazhatésaganak nemzetkozi és hazai tudomanyos és torténelmi elézményeit. Attekintést nyujt az
alkalmazott mddszerek kialakuldsanak fontossagardl, a mindennapi gyakorlatban torténd
felnasznalasok szlkségszerliségérdl, a betegségek kialakulasanak mechanizmusait feltérképezé, a
kulonboz6 tényezdk, multifaktorialis okok, kulonbozd terdpids hatdsok objektiv mérésének a
lehetéségeirdl, stb. Fontosnak tartja a vizsgalt témakdrokben, a betegségekre jellemzd legkorabban

regisztralhato funkcionalis mintazattérképek, biomarkerek kutatasat.
Célkitlizései realisak, vilagosan megfogalmazottak.

Médszerek. A célok megvaldsitdsahoz, a radionuklid technikai eljarason alapulé SPECT és PET
technikakat valasztotta, kilonboz0 trészereket alkalmazva, és betegségcsoportonként, szikség szerint,

MR technikaval fuzionalva a kapott térképeket.

Az eredmények kedvezdek, részben a ,kutatas” tovabbi alapjaul szolgalnak, részben pedig a ,klinikai
gyakorlat, szempontjabol értékesek és fontosak.

A diszkusszio soran felvetett kérdések megvalaszolasa korrekt, mértéktartd.

Borbély dr. palyazata értekezés formaban késziilt, a kdvetelményeknek megfelel. 148 oldalban foglalja
0ssze vizsgalatait, ehhez 377 kézleményt tartalmazo irodalom jegyzéket csatol. A szovegbe agyazott
58 abra, 13 tablazat és 18 diagram |6l illusztralja vizsgalatainak eredményeit és igényességét. A
Magyar Tudomanyos Akadémia Orvosi Tudomanyok Osztalya altal kidolgozott kdvetelményrendszert a

jelolt betartotta. A munka az alaki és formai eléirasoknak megfelel. Publik&ciéi nemcsak magas impakt



faktoru klfoldi folyéiratokban (Journal of Nuclear Medicine, Neuroimage, Stroke, stb.), hanem nagy
szdmban hazai tudomanyos folydiratokban (Orvosi Hetilap, Magyar Radioldgia, Ideggyogyéaszati
Szemle, stb.) is megjelentek. Ezekben a szerz6 csaknem mindenutt elsé vagy utolsé szerz6. . A szerz6
nagy gondot fordit Uj ismereteinek, magyar nyelven torténé hazai ismertetésére is. Ezt itthoni
publikacioi, kdnyvfejezetei, altala szervezett kongresszusok, tudomanyos ulések, munkaértekezletei,
kiterjedt oktatasi tevékenysége és a Medicina Konyvkiadd altal kiadott, 431. oldalon, tobb mint 300
abraval illusztralt konyve, tovabba 300 hazai el6adasa is megerdsiti. Valamennyi eredeti
kdzleményének Osszegzett impakt faktora (absztraktok és nem lektoralt levelek nélkil) 28,047. Az

utols6 10 év éves atlaga 3,588. Figyelemre mélto, hogy a kdzleményeire tortént hivatkozasok szama

404, fuggetlen, nem kereszthivatkozas 257; Hirsch indexe: 10/7.
A palyazé eredményei kdzll az alabbiak fogadhatok el uj eredményként:
1. Cranialis és spinalis schwannomak

®,

s Elsbként szamolt be a nemzetkdzi irodalomban, ('8F-FDG PET vizsgéalatok) arrdl , hogy

metabolikus karakterizacid alapjan preoperative valoszinisithetdé a schwannomak biol6giai

viselkedése, névekedeési liteme, recidiva készsége.
2. Gliomak

s Elsékent kozblte a nemzetkdzi irodalomban, nagy betegszam alapjan a gliomak megbizhatd

kiértékelését lehetbvé tevd metabolikus mérési indexek alkalmazasat, az 18F-FDG (malignitas
kérdése) és 11C-Metionin (tumor-szbvet koriilhatarolasa) PET vizsgalatok kombinalt
alkalmazasanak jelentbségeét.

s A gliomak malignitasanak tisztazasaban a legmegbizhatobb mutatd ,a tumorszévet
maximalis FDG felvételének aranya a fehérallomany FDG felvételéhez” (maximalis
tumor-aktivitas/fehérallomanyi aktivitas).

% Bizonyitotta, hogy a daganatszévet kériilhatarolasaban a ''C-metionin PET vizsgalat a

legmagasabb szenzitivitassal bird diagnosztikai modszer, de a tumor malignitdsanak

tisztazasaban a ''C-Metionin PET szenzitivitdsa és prognosztikai értéke elmarad a '8F-
FDG PET vizsqgalattol.

%+ Fontosnak tartja e két mérési paraméter kombinalasat, az 18F-FDG és ''C-metionin

trészerek eqyiittes alkalmazasat.




3. Epilepszia

s A palydzo meghatarozta, ami gyakorlati szempontbdl is jelent6s, hogy a ,gydgyszeresen
provokalt” ictalis SPECT perfuzios térkép mintazata szignifikansan eltér a ,nem provokalt” ictalis

SPECT mintazattol — pontosan az .ellentéte”: fokélis hipoperfuzio az epileptogén areaban,

magas cerebellaris aktivitassal.

4. Neurondlis aktivacio, féltekei dominancia meghatarozasa
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¢ Els6ként szamolt be a nemzetkdzi irodalomban és értékes megfigyeléseket tett, amelyeket
Magyarorszagrol elséként k6zdlt a féltekei dominancia meghatarozasa céliabol végzett
beszédaktivacios SPECT vizsgalatok j6 alkalmazhatdsagarol, miszerint markans hiperperfuzio
észlelhetd az aktivalt régioban. Beszédaktivacios SPECT vizsgéalatokban az rCBF
mintazattérkép  széles  egyéni  variacioval  tarsul, és a  legszignifikansabb
véraramlasfokozodas/aktivacios valasz a beszédkbzpontnak megfeleléen és a cerebellumban

mérhetd.
5. Neuronalis aktivacio, agyi plaszticitas

®,

s Els6ként szamolt be a nemzetkézi irodalomban, els6ként vezette be és eredményesen

alkalmazta az rCBF SPECT vizsgalatokat eloquens area, illetve kbrnyéki laesios betegekben.

o Az aktivacios SPECT térképek a neuronalis aktivitas és a perfuzié kézotti szoros
parhuzamot jol illusztrdljak és a neuronalis beszédhalozatban bekbvetkezd
kompenzacios viszonyok ismerete, a hemisphaeralis dominancia mintdzatanak

valtozasa utal a beszédfunkcié mértékének feléplilésére.

6. Mozgaszavarok

Dopaminerg rendszer és "8F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép

¢ Elsbk kdzott szamolt be a nemzetk6zi irodalomban a Parkinson-kor korai stadiumaban végzett
"8F-FDG PET vizsgalatok alapjan - a tiinetekkel ellenoldali nucleus lenticularis és mindkét

thalamus hipermetabolizmusardl, a covariacidos metabolikus mintazat tarsulasarol.
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 Klinikai tineteket megel6z4 pozitiv funkciotérkép: a frontalis régidkban regisztralhatd csbkkent
gliikdz felhasznalasi szint, a betegség id6tartamanak aranyaban tovabbi csékkend tendenciat

mutat.



7. Mozgaszavarok

Dopaminerg rendszer és '"C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

®

¢ Elsbéként szamolt be a nemzetk6zi irodalomban, az NMSP ko6tédési szint fokozddasarol Dopa
terapia hatasara. Ramutatott és bizonyitotta,hogy a receptor vizsgalatok trészerkinetikai
modellen alapuld kvantitativ elemzése az endogén-exogén dopaminért torténé versenyben a
kiilénb6z6 mértékii kbtési szintvaltozasokat megbizhatdan tiikrézi. Az NMSP-nek a szerotonin
receptorokhoz térténd kétése alacsonyabb ,On’-Dopa, mint ,Off-Dopa allapotban, a csékkent
szerotonin-szinaptikus ~allapotra utalva. ,0n’-Dopa Parkinson-betegekben tapasztalhato

depresszio hatterében az alacsony szerotonin-szinaptikus allapot allhat.
8. Mozgaszavarok
Dopaminerg rendszer és 2|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép
<+ Hazankban elsGként igazolta a Dopa terapias hatas meresében az 123-IBZM SPECT
vizsgalatok jo alkalmazhatésagat:
» Az L-Dopa terapiara jol reagald betegek normalis receptor kotési kapacitassal birnak.
» Alacsony 123|-IBZM kétéssel a betegek L-Dopa terdpiara alig, vagy nem reagalnak.
9. Demenciak
s Els6ként igazolta, hogy az agyi perfuzié és liquortéri SPECT adatok kombinalasa prediktiv
értékkel bir a demenciéval tarsult hydrocephalusok mitéti elbiralasaban. Hydrocephalus talajan

kialakult demencia betegek posztoperativ véraramlas SPECT mintazata 6nmagaban (liquortéri

SPECT nélkiil) is elegendb a terapias hatékonysag mérésében.
10. Cerebrovaszkularis folyamatok
s Els6ként szamolt be és hivta fel a figyelmet a nemzetkézi irodalomban (18F-FDG PET

vizsgalatok) metabolikus karakterizacio alapjan, a vascularis malformacioktél tavol esé régiok

veszeélyeztetettségének lehetbsegére transarterialis embolizacios beavatkozasok alkalmaval.
11. Liquortéri patolégiak
s+ Els6ként szamolt be a liquortéri SPECT j6 alkalmazhatosagarol liquortéri patologiak preoperativ

kivizsgalasaban és a vérataramlas mérésekkel torténé kombinalas eredményességérél. A

SPECT technika jelent6sen javitotta a hagyomanyos technikak megbizhatdsagat:

» a shuntvezetési zavarok tisztazasaban, az esetleges sz6védmények kimutatasaban.



» aliquorcsorgasok kimutatasanak legérzékenyebb, legmegbizhatobb képalkoto eljarasa.

» megbizhatdan informal a liquortéri patologiak miatt végzett terapias beavatkozasok

eredményességérol.
12. Pszichochirurgiai kezelésben részesiilt terapia rezisztens kényszerbetegek

¢ Elsbkent igazolta hazankban és els6k kozott az irodalomban, a vérataramlas és metabolikus
térképek jo alkalmazhatdésagat pszichochirurgiai kezelésben részesiilt, terapia rezisztens OCD

betegekben, azok terapias hatasanak méréseben.

Kérdéseim a jel6lthoz:

1. Miért preferdlia a szerz6 a glikéz metabolikus és Metionin, illetve aminosav transzport /
fehérjeszintézist jelzd PET/CT vizsgalatok egyuttes alkalmazasat ? Irodalmi adatok alapjan a Metionin
vizsgalat Gnmagaban is megfelelé lehet a gliomak diagnosztikajaban, mivel kiilonb6zé halmozast mutat
a tumorokban. A daganatok diagnosztikajaban, agresszivitasuk megitélésében az irodalomban nem a
11C-Metionint, hanem, szamos munkacsoport a 18F-ral jelzett vegytleteket tartja megfelelének. A nagy
glukoz metabolizmus zavard lehet pont az agyban. Az Ugynevezett diagnosztikus indexek alkalmazasat

nem teheti feleslegessé, ha a PET képeket fuzionaljuk MR-rel?

2. Beszédaktivacios vizsgalatai soran miért valasztott ilyen komplikélt mérési feldolgozast? Miért nem
valasztotta a SPECT és PET vizsgalatokban altalanosan hasznalt cerebellaris vagy frontalis, vagy mas

régiokhoz valo viszonyitast?

3. Receptor PET vizsgalatai prezentalasa soran miért tartja szlikségesnek a trészer-kinetikai modellek
alkalmazasat? NMSP PET vizsgalataiban, MPTP okozta Parkinson betegben, Dopa terapia hatésara
észlelt valtozasok, jelentenek e fontos lizenetet? Az FDG PET vizsgalatok Parkinson-kor és Parkinson-
szindrdma korai stadiumaban jarhatnak-e szignifikans eltéréssel? Idegsebészeti szempontbol

hordozhat-e fontos informaciot?

4. Az irodalmi és a palydzo sajat, publikalt, bemutatott, feldolgozott eredményei egyértelmiiek,
meggybzbek. Ezért, bar sejtem, hogy a kérdés kényes lehet, megkérdezem, hogy a palyazé szerint
miért végeznek Magyarorszagon ilyen elenyészé szamban agyi PET és SPECT vizsgalatot mas eurdpai

orszagokhoz viszonyitva?

5. A pélyazatban alkalmazott szoftverprogramok, normal adatbézisok hazai alkalmazaséat fontosnak

tartana e a rutin klinikai munka soran?



6. Mivel elismert kutatéja és szakeértbje a liquortéri patoldgia témaknak, mint idegsebész, megkérdezem,
hogy a sajat tapasztalatai alapjan mennyire tartja szenzitivnek a liquortéri SPECT vizsgalatokat a CT és
MR koraban?

Az opponens megallapitja, hogy a palyazat hiteles adatokon alapul, a palyazé felé tamasztott mutatokat
magasan teljesiti, értekezése megfelel az MTA doktora cim elvarasainak, tudomanyosan szamos,
nemzetkozi szintli megfigyelést tett, amit publikalt, és amelyeket magas hivatkozasi index-szel
regisztraltak az MTA kpa-ban. A doktori értekezés tudomanyos eredményeit elegendének tartom az
MTA doktori cim megszerzéséhez. Mindezek alapjan javasolom a nyilvanos vedés kitlizését, az

értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Javasolom a Doktori Bizottsag szamara az értekezés elfogadasat és az MTA Doktora fokozat

odaitélését.

Budapest, 2011. januar 3.

Dr. Julow Jend

az MTA doktora



