Valasz Prof. Dr. Bérczi Viktor biralatara

Igen Tisztelt Professzor Ur!

Szeretném megkdszonni, hogy id6t szakitott MTA doktori értekezésem elolvasdsdra és birdlatara. Az On
altal felvetett észrevételekre és kritikai megjegyzésekre a kdvetkezékben kivanok valaszolni.

Professzor Ur felteszi a kérdést, hogy ,mennyire tekinthet6 az eqyébként nagyon magas szinvonalt munka
magyar vonatkozdsunak? Az Magyar Tudomdnyos Akadémia Doktora cim annak is kijdr, aki
Magyarorszdgon sziiletett, nevelkedett, de a tudomdnyos munkdjdt Iényegében teljes egészében kiilféldon
végezte?”

Mint azt Professzor Ur bizonyara tudja, 1995 és 2002 kdz6tt a Debreceni Radioldgiai Klinika allomanyaban
dolgoztam és ott szakvizsgaztam 1999-ben. Szintén Debrecenben végeztem PhD tanulmanyaimat, téziseim
védésére 2003-ban keriilt sor. Ez id6 alatt magyar beteganyagra alapozva 3 angol nyelv(i kézleményem
jelent meg impakt faktoros lapokban, és szdmos magyar nyelv( cikkben voltam els6- vagy tarsszerzé. Vald
igaz, hogy a kutatdshoz kedvez6bbek a feltételek egy kilfoldi intézményben. Tapasztalataim szerint
azonban a vizsgdlatok elvégzése, adminisztracioja és az eredmények publikdlasa neves lapokban els6 vagy
utolso szerzéként (mindez a szokasos klinikai munka mellett) ugyanolyan sok idG6t és energiat igényel
kiilfoldon is, mint Magyarorszagon. Amint poziciom lehet6vé tette, igyekeztem magyar kollégakat is
bevonni a kutatdsokba, ezt igazoljak az elmult hénapokban megjelent koz6s kdzlemények is. Arra sajnos
nem volt lehet&ség, hogy az értekezés alapjaul szolgald vizsgalatokat Magyarorszagon végezzem, hiszen
azokndl nem lehettem volna jelen. Természetesen 6rom szamomra, hogy a Magyar Tudomanyos Akadémia
Doktori Szabalyzata lehet6vé teszi munkdm hazai elismerését és nagy megtiszteltetésnek érezném az MTA
Doktora cimet.

Sajtohibdk, eliitések: K6sz6ndm Professzor Ur éles szem( észrevételeit. Célom nyilvanvaléan egy
nyelvtanilag teljes mértékben korrekt, eliitéseket nem tartalmazo értekezés megirasa volt. A sokszori
atolvasas ellenére azonban sajnos mégis maradtak hibdk a szovegben, melyek helyenként valéban
zavarodak.

A 123. oldalon az On &ltal is kifogdsolt mondat helyesen a kévetkez6képpen szdlna: , Alacsonyabb
testtomegl betegek bevonasa nem tint célszer(inek, hiszen koriikben a testsuly miatt rossz képminGség
nem szokott fellépni.”

Ugyanezen az oldalon tévesen maradt benne a szvegben a ,126-150 kg tomeg(” betegcsoport, helyette
mindenhol a ,,>125 kg” megjel6lést haszndlom.



Kérdések, megjegyzések:

e 11.oldal: Az dltalénos rakhalanddsdgi kockdzatként a 30,000/100,000 szamot adja meg, ez minden
bizonnyal elirds.

Ezt az adatot M. Prokop és mtsai Spiral and multislice CT of the body c. konyvébdl (135. oldal, 1. kiadds,
Thieme Verlag, Stuttgart, 2003) vettem at. Az eredeti sz6veg szerint,,30% az altalanos rizikdja annak, hogy
rékban halunk meg [3 000/10 000])”. Magyarorszagon 2011-ben a populdciéban eléfordulé 6sszes haldleset
25,35%-aért volt felelés valamilyen rakbetegség (http.//www.ksh.hu/statszemle_archive /2012/2012 06/
2012_06_544.pdf), ez az arany az Egyesllt Kirdlysagban 29% volt (http://www.cancerresearchuk.org). A
30%-o0s arany alatt tehat nem a mortalitast értettem, mely ett6l nagységrendekkel kisebb: 2010-ben az
Eurdpai Unid 27 tagallamaban atlagosan 166,9 rakeredetd haldleset jutott 100 000 lakosra
(http://ec.europa.eu/eurostat /statistics-explained/index.php/Causes_of death_statistics/hu).

e 75.0.:,AVvizsgdlok a célra készitett sémds dabrdn bejelélték az dltaluk Idatott elvdltozds helyzetét és egy
Otfokozatu skdlan megadtdk annak felismerhetbségét (1= alig vehetd észre; 5= kivdléan felismerhetd).” —
mds munkdkban (pl. 97.0.) 3 fokozatu skdldn jellemezték a felismerhetéséget/ diagnosztikus
bizonyossdgot. Mi alapjdn déntéttek arrdl, hogy 3 vagy 5 fokozatu skdla alapjdn véleményezik a
felismerhetdséget/diagnosztikus bizonyossdgot?

A szubjektiv paraméterek, mint pl. a képmindség vagy zaj mérése és objektivizaldsa meglehetGsen nehéz,
hiszen az értékelS személyek egyéni preferenciai nagymértékben eltérhetnek egymdstél. Ez a tény csaknem
lehetetlenné teszi az egyes tudomanyos kdzlemények egymassal vald 6sszehasonlitasat még abban az
esetben is, ha a szubjektiv eredmények értékelése torténetesen azonos skalan tortént. Tudomdsom szerint
az orvosi irodalomban ma nem létezik egységesen elfogadott rendszer erre a célra. A témaval foglalkozd
kozlemények altaldban egyetértenek abban, hogy az un. Likert-skaldhoz hasonldan paratlan szamu
értékelési pontot kell valasztani, ahol a k6zépsé érték az atlagnak felel meg, alatta és felette pedig azonos
szamu alacsonyabb (gyengébb, atlag alatti) és magasabb (jobb, atlag feletti) érték helyezkedik el. Az
értékelési fokozatok szama a legtobb kozleményben 5, de taldlkozhatunk 3 ill. 7 foku skalakkal is.

EttSl némileg eltér a diagnosztikus biztonsag megitélése. A pathologias eltérések keresését célzé un.
observer vagy reader study-ban a képolvasé egy adott képhez vagy célteriilethez két értéket rendel: 1) van-
e ott eltérés és 2) mennyire bizonyos ez az allitas. Mig az el6z6 kérdésre a valasz binaris (igen/nem), addig
az utébbit egy 3-, 5 vagy akar 100 fokozatu skalan szoktak megadni (a fokozatok szama lehet pdros vagy
paratlan). Ennek a kett8s adatbevitelnek a megfelel§ kiértékelésnél van szerepe, melyre tipikusan ROC vagy
FROC statisztikat ill. MRMC-analizist hasznalnak (Chakraborty DP, Berbaum KS (2004) Observer studies
involving detection and localization: modeling, analysis, and validation. Med Phys, 31(8):2313-2330).

A kutatdcsoportommal végzett vizsgdlatok soran igyekeztiink konzekvensek maradni: a szubjektiv
képmindséget jellemz6 paramétereket 5 fokozatu skalan, mig a diagnosztikus biztonsagot 3 fokozaton
mértik. Ez utdbbi aldl talan az egyetlen kivétel volt a 4.3.3.2 pont alatt ismertetett fantomkisérlet, ahol azt
is teszteltiik, van-e valamilyen el6nye az 5-fokozatu skala hasznalatanak a 3-fokozatuhoz képest, pl. az
értékek szélesebb eloszlasa és kisebb szubjektiv kiilonbségek jobb felismerése. Mivel ilyen egyértelm
elényt nem tudtunk megallapitani, ezért kés6bb visszatértiink a 3 fokozatu skalahoz a diagnosztikus
biztonsag mérésénél.



e 92 old.: T6bb helyen tdrgyalja a jelélt, hogy a testsuly kategdridk jobb korreldciot mutatnak, mint a BMI.
A 92. old. tdbldzatban is a betegek csak a testsuly szerint voltak csoportositva. A BMI index mindegyik
csoportndl meg van viszont adva. E tabldzatban szereplé 100 betegnél vizsgdltdk-e a BMI fliggvényében
az objektiv és szubjektiv képmindséget?

Az 5.1.1.2 pont alatt ismertetett retrospektiv vizsgalatban 100 beteg adatai alapjan 6 kilonb6z6
testsulycsoportban vizsgaltuk az objektiv és szubjektiv képminGséget. A csoportokndl a BMI értékét
tdjékoztatdlag adtuk meg, de nem hasonlitottuk 6ssze az egyes képmindség-paramétereket eltéré BMI-
csoportokban. Vizsgaltuk azonban, hogy mennyire jol korreldl a CNR mint az objektiv képmin&ség
jellemzésére leggyakrabban hasznalt valtozé és az altaldnos szubjektiv képminGség a BMI-vel: a kapott
korrelaciés egyitthatdk alacsonyabbak voltak, mint a testsuly vagy a testfelszin esetén (l. 93. o., 19.
tablazat). A képminGség egyes paramétereinek BMI szerinti 0sszevetését késébb joval nagyobb
beteganyagon a prospektiv randomizalt REDOPED vizsgalatban végeztik el (I. 111. 0., 26. tablazat)

e 94, o0.: Ajelélt a kévetkezbket irja: ,,Az alkalmazott k.a. mennyiségét, sok mds kutatdcsoporttal
ellentétben nem vdltoztattuk a testsuly fiiggvényében [131-134]. Ennek oka az a meggondolds, hogy a
keringé vértérfogat, vagyis az i.v. beadott k.a. elsédleges eloszldsi térfogata, csak kevéssé fiigg a
testtémegtél.” Tébb referencidt taldltam ennek ellenkezéjérdl, pl. http://reference.medscape.com/
calculator/estimated-blood-volume, eszerint a két paraméter egyenesen ardnyos egymdssal, azaz pl.
20%-os testsulynévekedés 20%-os vértérfogat névekedést okoz. Milyen referencia tdmasztja ald
dllitgsat?

Professzor Ur egy fontos kérdésre tapintott ra, mely a CT protokollok tervezésénél és a CT
angiographidkhoz sziikséges kontrasztanyag (k.a.) mennyiségének kiszamitasanal még nem kell6en
tisztazott. Az emlitett online kalkulator az anaesthesiologidaban és intenziv terapidban ismert képletre
alapoz, mely szerint a vértérfogat és a testsuly kozo6tt egyenes ardnyossag van: az atlagos vérmennyiség
felngtt férfiakban 75 ml/kg, n6kben pedig 65 ml/kg korul van. Ez azonban nagy valdszinliség szerint nem
minden esetben felel meg az igazsagnak.

K.T. Bae és csoportja vetette fel, hogy a fenti képletet haszndlva kovér betegek sziikségteleniil sok k.a.-ot
kapnanak, mely indokolatlanul emelné a nem kivant mellékhatdsok (pl. k.a. indukalt veseelégtelenség)
rizikojat. A szerzGk azzal érvelnek, hogy nagyobb testsuly esetén magasabb a zsirszévet ardnya, mely pl. az
izmokhoz képest joval kevesebb vért tartalmaz, vagyis csak minimalisan vagy egyaltaldn nem jarul hozzd a
k.a. megoszlasi térfogatahoz. Bae a testfelszint javasolta a sziikséges k.a. mennyiség szamitasahoz (KT Bae
és mtsai: Contrast enhancement in cardiovascular MDCT: effect of body weight, height, body surface area,
body mass index, and obesity. AJR, 2008; 190(3):777-84), mig Kondo és mtsai ezen felll a zsirmentes
testtdmeget is ajanlottak erre a célra (Body size indices to determine iodine mass with contrast-enhanced
multi-detector computed tomography of the upper abdomen: does body surface area outperform total body
weight or lean body weight? Eur Radiol, 2013;23(7):1855-61.). Bae szerint, mivel a testfelszint a testsuly
0,6466-ik hatvanyaval lehet becsiilni (vagyis a testmagassag a becslésbdl elhagyhatd), egy 120 kg-os beteg
vizsgalatdhoz egy 60 kg-os egyénhez képest a k.a. mennyiségét nem 100%-kal kell emelni, hanem csak kb.
56%-kal. Itt szeretném megjegyezni, hogy logikusan gondolkodva nem feltétleniil a teljes beadott
jédmennyiségrdl van sz, hanem az id6egység alatt beadott k.a. mennyiségérdl, vagyis hasonld hatés
érhet6 el magasabb injekcids sebesség alkalmazasaval akar valtozatlan k.a.- térfogat mellett is, amennyiben
a k.a.- bolus hossza még elegend6en hosszu a vizsgalathoz.



A fenti eredmények betegekben végzett retrospektiv méréseken alapultak, ahol a szerz6k magyarazatukban
a denzitasvaltozas okaként elsGsorban a k.a. eloszlasi térfogatanak novekedését vették figyelembe, de nem
gondoltak a nagyobb testatmérébdl adédé fokozott sugarkeményedésre, amely azonos vértérfogat és
jodkoncentracié esetén is csokkenti az aortdban mért denzitast. Az értekezés 4.3.1.3 pontja alatt
részletezett fantomkisérletben megmutattuk, hogy 120 kVp csucsfesziltségen 24%-kal alacsonyabb
érdenzitast lehet mérni szimulalt kovér betegekben a vékony betegekhez képest allandé jédkoncentracié
mellett. A helyzetet tovabb bonyolitja, hogy az elhizott egyének szivperctérfogata a szokdsostél magasabb,
ami az intravénasan beadott k.a. fokozott higuldsahoz és alacsonyabb érdenzitashoz vezet (Meyer K.
Central hemodynamics in obesity. Ther Umsch. 2013,;70(2):77-80). Ezek alapjan a fenti példanal maradva
ugy becsiilhetd, hogy a 120 kg-os betegben sziikséges 56%-kal magasabb k.a. mennyiségnek (vagy injekcids
sebességnek) kb. a fele szlikséges a magasabb vértérfogat ellensulyozdsara, a tébbivel a
sugarkeményedésbél ered6 denzitdscsokkenést és a fokozott higulast kell kompenzalni.

A bemutatott bonyolult 6sszefliggésekre vald tekintettel a Berni Egyetem Radioldgiai Intézetében nem
taldltuk praktikusnak a CTA soran haszndlt k.a. mennyiségének és a beadds sebességének testsulyra
szabasat feln6tt betegekben (csecsemdbk és gyermekek esetén természetesen az életkorra és testsulyra
adaptalt protokollokat hasznaltunk). Egyetértek azonban Professzor Urral, hogy — a fenti meggondolasok
figyelembe vétele mellett —hasznos lehet olyan CTA-protokollok bevezetése, amelyekben a k.a. mennyisége
és a beadds sebessége a hasznalt k.a. jddkoncentracidja, a CT késziilék sebessége, a vizsgalt testrégio és a
beteg testfelszine alapjan keriil meghatarozasra.

e 101.0.: a REDOPED- vizsgdlat sordn 2714 betegbdl csupdn 504 beteget randomizdltak. Azaz 2210 beteg
(a betegek 81,4%-a!) nem kerdilt randomizdldsra. Ezen beliil is magyardzatra szorul, mi volt az oka, hogy
298 beteg ,,nem tudta aldirni a beleegyezd nyilatkozatot”, illetve a nagy szamu, 1778 betegnél (a
betegek 65,5%-a) mi volt az ,,egyéb ok”?

Az emlitett 298 beteg azért nem tudta alairni a nyilatkozatot, mert intubdlva, eszméletlen ill. szomnolens
allapotban kertltek a CT asztalra vagy egyéb (pl. szellemi) okbdl nem voltak cselekvéképesek. Az 1778
beteg esetén az ,egyéb okok” a kévetkez6k voltak: a beteg nem kivan részt venni a vizsgalatban, a beteg
nyelvi problémak miatt nem értette meg a kérdGivet, a beteg meg volt bilincselve (foglyok, érizetesek
vizsgdlata), a CT- személyzet leterhelt volt. Ez utdbbi tényez6 volt a legfontosabb. A potencialis alanyok
tulnyomo része sajnos azért nem keriilt bele a vizsgdlatba, mert az asszisztenseknek és a CT-be beosztott
orvosoknak a sok munka miatt nem volt idejuk a vizsgalati kérd8ivvel foglalkozni, és nem vilagositottak fel a
beteget.

e A CT/CT-szer(i képalkotds uj formdi (pl. dynaCT angiographids vizsgdlatok, tomosynthesis
mammographidandl) milyen szerepet jatszhatnak majd a déziscsékkentésben illetve a CT vizsgdlatok
jévdéjében?

Egyes modern angiographids berendezésekkel lehet&ség van arra, hogy hagyomanyos katéteres
angiographia soran a k.a.-os sorozatokat a cs6-detektor-rendszer forgd mozgdsa mellett készitsék el. Mivel
a teljes térfogatrol késziil adatfelvétel, a képadatokat a valodi CT-hez hasonldan axidlis szeletképekként
vagy haromdimenziés formatumban is megjelenithetjik. Erre a rotacids angiographiara hasznaljak sokan
szinonim fogalomként a cone-beam CT elnevezést, mig masok megtartjak ezt a fogalmat a valédi gantryvel
rendelkez6 késziilékekre. A rotacios angiographiat lehetévé tevé platformot minden gyarté mashogy
nevezi, a Siemens cégnél a DynaCT nevet kapta. A mddszer jol hasznalhatd pl. diagnosztikus és terapias



neuroradioldgiai katéteres beavatkozasok, majtumorok kemoembolizacidja, aorta stentgraftok beliltetése
vagy a tlidGerek velesziletett malformaciojanak stentelése soran. Egy hagyomanyos CT-vel 6sszevetve a
térbeli felbontds akar kétszer magasabb is lehet, a rosszabb id6beli felbontds miatt azonban a médszer
érzékenyebb mozgdsi és légzési artefaktumokra. A rotacids angiographia kontrasztfelbontasa csak
minimalisan marad el a CT-t6l. Ennek ellenére nagyobb centrumokban, amennyiben anyagilag
megengedhetd, a jobb képmin&ség miatt elényben részesitik Un. hibrid vizsgalohelyiségek kialakitasat, ahol
a vizsgaldasztal egyik végén egy CT, a masik végén egy angiographias atvilagitd berendezés all (pl. MIYABI
Angio-CT, Siemens). igy lehet6vé vilik a katéter megfelel6 poziciondlasa utdn pl. a maj CT angiographidja és
minimalis k.a. halmozas felfedezése anélkiil, hogy a betegnek el kellene hagynia a vizsgaldasztalt.

A rotdacids angiographianak a korabbi években relative magas volt a dézisa, de bizonyos technikai Ujitdsok
(pl. érzékenyebb detektorok, jobb képsziirék, kisebb méreti sugarforras, az expozicié pontosabb
kontrollja), melyeket részben a CT fejlesztésekbdl vettek at, sokat segitettek a sugarterhelés
csokkentésében. Egy intracranialis rotacids angiographia a teljes koponya leképezésével ma mar 0,9 mSv
dézis mellet is elvégezhetd. Nyitott kérdés, hogy a jovében tudnak-e annyit javitani a képmindségen, hogy
az alkalmazas kivaltson bizonyos diagnosztikus CT vizsgalatokat.

Tudomasom szerint a jelenleg elérhet6 technikakkal a mammatomosynthesis ddézisa vetiiletenként kb. 20%-
kal magasabb, mint egy egyszer(i mammographias felvételnek. A mddszer el6nye, hogy a 3D
képinformacidbol szoftveresen 2D képek készithetSk, amelyek hasonld képminGséget biztositanak, mint a
hagyomanyos digitalis 2D-mammographia — leszamitva a mikromeszesedések életlenségét, de ez a
probléma azonban az eredeti rekonstrukciék megtekintésével athidalhaté. Az eml6k direkt korondlis siku
szeletleképezésére alkalmas specidlis CT-prototipusok mar 2007 6ta léteznek. A gyartdk (pl. Koning
Corporation, CT Imaging GmbH) modern berendezéseitdl azt varjuk, hogy a sugarterhelés csékkentése
mellett tovabb javuljon a térbeli felbontds, mely elengedhetetlen a mikromeszesedések felismeréséhez és
klasszifikaciéjahoz (ebben a tekintetben a mammographia eddig jobban teljesitett, mint a mamma-CT, I.
Lindfors és mtsai: Dedicated breast CT: initial clinical experience. Radiology. 2008;246(3):725-33). Bar a
nativ mamma-CT atlagos sugarterhelése nagyjabol egy hagyomdanyos 2D mammographia
dozistartomanyaba esik, k.a.-os vizsgalatok elvégzése esetén a ddzis természetesen duplazddik (Prionas és
mtsai: Contrast-enhanced dedicated breast CT: initial clinical experience. Radiology. 2010;256(3):714-23). A
maddszer hatranya, hogy jelenleg egyszerre csak az egyik eml8 vizsgalhatd, mivel technikai nehézségekbe
Utkozik mindkét mamma egyidejl torzitdsmentes leképezése megfelel térbeli felbontds és ddzis mellett.
Tovabbi kihivas a ddzis olyan mértéki csokkentése, hogy dinamikus vizsgdlatok is lehetségesek legyenek
(Prof. Dr. Willi A. Kalender, személyes kézlés). Ebben nyilvanvaldan szerepet kapnak majd az iterativ
rekonstrukcios technikak legujabb generacidi.

Ismételten kdszondm Professzor Ur megjegyzéseit és tdmogatd javaslatat. Remélem, sikeriilt a feltett
kérdéseket kielégitéen megvalaszolnom.
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