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1. OSSZEFOGLALAS

Az agy-gerincveldi folyadék vizsgalatanak (liquor cerebrospinalis, cerebrospinal fluid — CSF)
kutydban is nagy Kklinikai szerepe van kilonbdz6 diagnosztikai eljardsokban és
betegségekben, példaul a gerincfestés (myelographia) soran és a vizfejliségben
(hydrocephalus). Ennek ellenére az 0sszesitett térfogatardl nagyon keveset tudunk, az
irodalomban csupan becslések keriiltek kdzzétételre. A klinikumban alkalmazott eljarasokban,
igy a killénb6z8, a CSF-be juttatandd anyagok ddézisanak meghatarozasakor is, egyenes
aranyossagi kapcsolatot feltételeznek a CSF térfogata és a testméretek kozoétt, annak ellenére,
hogy jelent6s klinikai tapasztalat kérdéjelezi meg ezt a megkdzelitést. Ennek nyoman tdbb
olyan tanulmény is megjelent, amely a subarachnoidealis (SA) térbe juttatott kontrasztanyag
vagy gyogyszer mennyiségében a testtomeg fliggvényében felsd hatart jeldl meg, vagy nem
egyenes aranyu alapokra helyezi az adagolast. Az ezen eredmények hatterében 1évé valodi
anatémiai ok: az SA tér és a CSF térfogat valtozasanak mértéke a testméretek fliggvényében
mindeddig nem Kkerllt meghatarozasra, mivel nem A&llt rendelkezésre az ezek mérésére
szolgald, megbizhaté és a gyakorlati korulmények kdzott csoportosan végezhetd eljaras.

Jelen kutatas soran kidolgoztunk egy teljesen Gj modszert, ami lehetévé teszi az CSF
mennyiségének in vivo meghatérozasat klinikai korilmények kdzott, MRI alapa, szamitdégépes
3D rekonstrukciéval. A modszert két, egymastdl fliggetlen metdédussal validaltuk 99,96 és
99,8+ 3,1% pontossaggal. Ezt kbvetden tizenkét egészséges, kan ivaru, 3-5 év kozotti keverék
kutydnak mértiik meg az egyes CSF kompartmentek térfogatat, és ez alapjan linearis, de nem
egyenes aranyossagi 6sszefliggést taldltunk a testtomeg és a CSF dssztérfogata, valamint
egyes kompartmentek térfogata kozott. Meghataroztuk az egyes kompartmentek egymashoz
viszonyitott aranyét és a lateralis agykamréak aszimmetriajanak normal mértékét.

Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy a SA tér kapcsan felmerild gyogyszer-, és
kontrasztanyag adagolast minden esetben Uj alapokra kell helyezni, el kell térni az eddig
megszokott egyenes aranyossagi sématol. A meghatarozott térfogati értékek és aranyok ezen

felil 6Gnmagukban is segithetik egyes betegségek diagnosztikajat.
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2. BEVEZETES

Az agyat a koponyaturegen belll, valamint a gerincveldt a gerinccsatornaban tobb rétegbdl
allo burokrendszer veszi korul, a burkok kozétti Ureget pedig a CSF tolti ki. A CSF nagyrészt
az agykamrakban termelédik (Dandy, 1919), és - fajtdél figgd szamu és helyezddeési -,
jellemzéen a nyudltagyvel6 kornyékén talalhaté csatorndkon at 1ép ki az agyveld kilsé
feliletére, illetve innen aramlik tovadbb a gerinc és az agy koéré (Di Chiro et al., 1976). A
visszaszivadsa kilonb6zé vénas plexus-okon keresztll zajlik, igy a CSF nyomasara és
keringésének jellemzdire az aktualis vénas nyomas kozvetlen hatast gyakorol (de Lahunta,
2009). Strlisége majdnem azonos a vizével, sejttartalma minimalis, de jelentés mennyiségben
tartalmaz cukrot, anyagcsere termékeket és kiilonboz6 ionokat (Davson, 1967). Elettani
jelentésége elsésorban a kozponti idegrendszer (Central Nervous System — CNS) fizikai
behatasoktdl valé védelme, de részt vesz az idegsejtek taplalasdban, a felesleges
anyagcseretermékek eltavolitdsban és az ingeruletatvivé anyagok transzportjaban is (Ropper
et al., 2004).

Klinikai jelentésége ennek megfeleléen sokrétli. A CSF-bél vett mintdk elemzése nagy
diagnosztikai jelentéségli, ahogy az SA térbe jutatott kontraszt anyag megoszlasanak
vizsgélata (myelographia, CT-myelographia) is. A CSF mennyiségének abnormalis
megnovekedéseét rengeteg tényezé okozhatja, az igy kialakult vizfejiség (hydrocephalus)
és/vagy syringomyelia tdbbnyire sulyos, maradand6 karosodasokat okoz, terapidjukban a
korai felismerés kulcsfontossagu.

A myelographia a huméan gyogyaszatban hattérbe szorult a magneses rezonancia
vizsgalatan alapulé képalkoto eljards (Magnetic Resonance Imaging, MRI) térhoditasaval, de
az allatorvosi ellatas piacorientalt szerkezetébdl adéddéan a hazi kedvencek, elsésorban a
kutydk esetében tovabbra is széles korlen haszndljdk. Az eljaras sordn hasznalt
kontrasztanyag mennyiség adagolasa vitatott (Arany-Téth et al., 2012), mert ugyan van
kimutathatd 0Osszefliggés az Aéllatok testmérete és a myelographia mellékhatasaként
esetenként jelentkezd idegrendszeri tinetek koz6tt, de ennek hattere feltaratlan (Barone et al.,
2002; Lewis & Hosgood, 1992). Egyedil az igazolt, hogy hasonl6 aranyu volumenterhelésre a
nagyobb testtomegi kutydk SA terében mérheté nyoméas nagyobb ardnyban né (Arany-Toth
et al., 2012).

A hydrocephalus gyakori fejlédési rendellenesség, de sok esetben szerzett kérformaként,
felnétt korban is kialakul. Utobbi esetekben sokszor sikeril a hattérben egy, a CSF szabad
aramléaséat akadalyoz6 képletet azonositani, de a legtébbszor eredete meghatarozatlan marad
(Carrison et al.,, 2001). Kutydkban torténd diagnosztikajat neheziti, hogy a kutya CSF

mennyiségeére, illetve annak megoszlasara vonatkozoan nincs semmilyen értékelhetd irodalmi
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adat, és nincs a gyakorlati kdrilmények kozott, él§ allaton, megfelelé megbizhatésaggal
hasznalhat6 mérési eljaras sem.

PhD kutatdsom keretében azt a célt tiiztem ki, hogy kidolgozzunk egy, a Klinikai kérilmények
kozott is alkalmazhatd, nagy pontossagl modszert a CSF térfogatdnak in vivo
meghatarozdsara és egészséges allatokon végzett csoportos vizsgélattal megallapitsuk a
kutya CSF mennyiségére, eloszlaséara, testméretektdl vald fuggésére vonatkozé alapvetd
Osszefliggéseket. Kutatasom hosszu tavon a SA térbe adand6 gyogyszer €s kontrasztanyag
optimalis mennyiségének meghatarozasat, valamint a hydrocephalus és mas, hasonlé
korformak diagnosztikajanak megkonnyitését célozza. Kiemelt célkitiizéseink kdozott szerepelt,
hogy az anatomia oktatdsa soran hasznalhato, j6 mindségl képeket, szamitégépes

modelleket, animécidkat, és preparatumokat készitsink.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

Az irodalmi dsszefoglald leird anatomiai részei a rendelkezésre allo tankdnyvek és atlaszok
alapjan késziltek, amelyek a kérdéses terlletet egységesen definialjadk (Budras, 2007; de
Lahunta, 2009; Dyce, 2009; Kénig & Liebich, 2009; Nickel et al., 2004). A latin elnevezésekhez

az Allatorvosi Anatémiai Nevezéktant (Constantinescu & Schaller, 2012) hasznaltuk.
3.1. A kutya agyburkainak anatomiaja

A kozponti idegrendszer két f6 részbdl all, az agyvelébdl és a gerincvelébdl. Kivilrél
mindkettét csontos tok veszi korll: az agyat az agykoponya (paros csontok: halantékcsont,
homlokcsont, falcsont; paratlan csontok: ékcsont, fal kozotti csont, nyakszirtcsont, rostacsont),
a gerincvel6t a gerinc. Utdbbit fajra jellemz6 szamu csigolya alkotja, kutyaban altaldban 7 db
nyakcsigolya, 13 db hétcsigolya, 7 db &gyékcsigolya, a 3 csigolyabdl allé keresztcsont, és
fajtatol és egyedtél figgd szamd, jellemzéen 3-20 db farkcsigolya (amelyekbe a CNS mar nem
terjed be, de a csontos csatorna meég - egyedileg eltéré hosszon - megtalalhatd). A hét-, és
agyekcesigolydk szaméban egyéni eltérés (1 csigolya) eléfordulhat. A csontos kiilsd vaz és az
idegszovet kozott talaljuk meg az agyburkokat.

Granulatio arachnoidealis _ Dorsilis vénas sinus rendszer

Csont
Pokhaloburok | Kemény agyburok
Subarachoidealis tér —{ 8 Gerenda
o Agyi artéria és
Belso agyburok Hericla
Agyi véna és venula | il
Perivaszkularis rés ) : ?,»':, r Nagyagy
F XA

Falx cerebri

1. 4bra: Az agyburkok sematikus abrazolasa (de Lahuntad 2§0man).
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Megkulonboztetink kemény agyburkot (dura mater), és lagy agyburkot (leptomeninx). A
dura mater szurkés szind, kollagén és elasztikus rostokbdl all6, kemény tapintasu, érszegény
héartya. A leptomeninx két részbdl all, a pokhaldburokbdl (arachnoidea) és a belsd agyburokbdl
(pia mater). Az arachnoidea egy finom, érmentes, kotészovetes hartya, amelynek sejtjei a dura
mater sejtjeihez kapcsoldédnak. Ezt a héartyat hasonlé szerkezetli gerendak, trabeculae
arachnoidealis, kotik 6ssze a pia mater-rel. A pia mater ér- és ideg dus hartya, amely
mindenhol szorosan korbeveszi a CNS-t. A pia mater és az arachnoidea kozotti tertletet (1.
abra) subarachnoidealis térnek (spatium subarachnoideale) hivjuk, ezt CSF tolti ki.

Az agyburkok szerkezete a koponyan bellli (intracranialis, IC) szakaszon eltér a gerinc koruli
felépitéstdl (extracranialis (EC) szakasz). A dura mater encephali a csonthartyaval szorosan
0sszend, a csontok felszinét koveti, vastagsaganal fogva a csontok belsé felszinén 1évé
egyenetlenségeket nagymértékben elsimitja, a koponyalregbe érkezé illetve az azt elhagyo
ér-, és idegtorzseket a ki-, illetve belépési szakaszukon hivelyezi. A kilonbdzé csontos
képleteket kovetve helyenként dura-kettézeteket alkot, amelyek benyomulnak a
koponyairegbe és részt vesznek az agy egyes részeinek elkilénitésében:

Falx cerebri: A crista sagittalis interna-n és a crista galli-n ered, benyomul a jobb és bal
agyfélteke kdze, egészen a kérgestestig.

Tentorium cerebelli membranaceum: A kétoldali crista petrosa-rol ered, raterjed a
processus tentoricus-ra, elvalasztja egymastol a kisagyat és a nagyagyat. Félhold
alaku, ventralis részén a szabad széle a kozépsé agyvel6t (mesencephalon)
szegélyezi (incisura tentorii).

Diaphragma sellae: Caudalisan a dorsum sellae-n illetve a processus clinoideus caudalis-
okon, lateralisan a kétoldali sulcus nervi maxillaris-ok lateralis szélén, cranialisan a
processus clinoideus rostralis-okon ered, elkléniti a hypophysis-t a hypothalamus-tol.

A dura-kettézetekben billentyl nélkili, alland6an vérrel telt vénas 6blok taladlhatdak, Uregiket
kotészovetes gerendak hidaljak at. A koponyaban alsé (ventralis) és fels6 (dorsalis) vénas
Obdlrendszereket kilonboztetliink meg (2. abra):

Systema sinus durae matris ventralis: A ventralis sinusrendszer az agyalapi mirigyet veszi
kordl toébb rekesszel. A kétoldali sinus cavernosus-t a dorsum sellae elétt és mogott
egy-egy sinus intercavernosus rostralis et caudalis kéti 6ssze, caudalisan a sinus
petrosus ventralis-ban folytatddik, és a sinus sigmoideus-ba nyilik. A sinus sigmoideus
egy-egy aga a for. jugulare-n és a for. mastoideum-on &t 1ép ki a koponyairegbél (v.
emissaria foraminis jugularis et v. emissaria mastoidea) a legvastagabb aga pedig
canalis condylaris-on at a sinus basilaris-ba tér. A kétoldali sinus basilaris-ok egy sinus
interbasilaris-sal kommunikalnak és bel6lik a vér a plexus vertebralis internus
ventralis-on keresztil a v. vertebralis-okkal vezetédik el. Az als6 vénas rendszert

rostralisan a fissura orbitalis-on kilép6 v. emissaria fissura orbitalis kéti 6ssze a plexus
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venosus ophtalmicus-sal, caudalisan pedig a v. emissaria canalis carotici-n at a v.

maxillaris-sal kommunikal.

2. abra: A vénas o6bolrendszer, korr6zios készitmény. Disr§a\") és bal oldali lateralis
(-B”) nézet (University of Pennsylvania School oétérinary Medicine's Computer
Aided Learning, 2011 engedélyével). dinus sagittalis dorsalj®.: confluens sinuum
3.:sinus transversysgt.: sinus temporalisb.: v. maxillaris 6.: sinus sigmoideuys
7.: canalis condylaris8.: sinus basilaris9.: sinus cavernosy40.:sinus
intercavernosus rostraljsll1.:sinus petrosus ventralfid2.: plexus ophthalmicys

13.:plexus vertebralis internus ventrglis4.:v. vertebralis
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Systema sinus durae matris dorsalis: A dorsalis 6bélrendszer a falx cerebri-ben 1évé sinus
sagittalis dorsalis-bol indul ki, amelybe a tentorium cerebelli membranaceum el6tt
beletér a sinus rectus, majd a dura-kettézetben kétfelé agazik (sinus transversus). A
szétvalasnal kialakulé 6bol neve confluens sinuum. A sinus transversus a csontos
kisagysator lateralis széleinél két irAnyba valik szét. Egyrészt, mint sinus temporalis a
meatus temporalis-ba tér és a foramen retroarticulare-n keresztul, mint v. emissaria
foraminis retroarticularis a v. maxillaris-ba nyilik. A sinus temporalis a kisagysator
oldalan, rostralisan, a sziklacsont pars petrosa-ja mellett a sinus petrosus dorsalis-t is
felveszi. A sinus transversus caudalis iranyban a sinus sigmoideus-ban folytatodik,
amely igy a dorsalis és ventralis sinusrendszereket 6sszekéti. A dorsalis 6bodlrendszer
alakjaban és a sinusok aranyaiban jelentds eltérések adddnak az egyes allatok
koponyatipusanak (brachycephal, dolichocephal, mesocephal) fliggvényében
(Carreira et al., 2011).

Az EC szakaszon a dura mater spinalis nem kdveti szorosan a csonthartyat, a ketté kozott
egy magas zsirtartalma, erekkel sir(in atszétt sz(ik tertilet, az epiduralis tér (spatium epidurale)
alakul ki. A pia mater a spinalis szakaszon is szorosan tapad az idegszdvethez, ventralisan a
fissura mediana ventralis-nak megfeleléen koteget, dorsalisan pedig az ereket vezetd arkot
(sulcus medianus dorsalis) képez. Kétoldalt apr6 szalagok (lig. denticulatum) sora ered réla,
ezek rogzitik a gerincveldt a pokhaldburokhoz. A gerincveld végén (conus medullaris), a pia
mater egy koteget (filum terminale) bocséat hosszanti irAnyban, amelynek két része (filum
terminale externum et internum) kilonitheté el a dura mater-hez valé két6dés alapjan. Az
internum (,extradurale”) azon része, amely a dura mater-ig tart, jellemzéen a masodik-
harmadik 4gyékcsigolya magassagaig, az ettél caudalisan, a negyedik-6todik farkcsigolyanal
talalhat6 rogzitésig tartd szakasz az externum (,intradurale”), amelyet a dura mater szorosan
korulvesz. A klinikai terminolégiaban gyakran hivatkozott subduralis tér az egészséges, él6
allatban nem létezik, az trauma hatdséra vagy post mortem, a CSF nyomasanak megsziinését
kovetéen az arachnoidea és a dura mater kozotti 6sszekottetés felbomlasaval alakul ki a két
réteg kozott (de Lahunta, 2009; Mack et al., 2009). Mivel a pia mater szorosan koveti az
idegszoOvetet, mig az arachnoidea nem, a SA tér egyes a terlletein tagabb 6blok, cisternae
subarachnoideales-ek alakulnak ki.:

Cisterna cerebellomedullaris (cisterna magna): A SA tér legnagyobb 6ble a kisagy és a
nyultagy dorsalis felszine kdzott talalhato, ide nyilnak a negyedik agykamra csatornai.

Cisterna fossae (valleculae) lateralis cerebri: Az agyvel6 ventrolateralis felszinén, a fossa
(vallecula) lateralis cerebri f6l6tt kialakuld tagulat.

Cisterna chiasmatis: a latéideg keresztezédés kortli Ureg.

Cisterna interpeduncularis: Az agykocsanyok (crus cerebri) k6zott kialakuld dreg.
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3. abra: A kutya agyanakd bemetszései jobb lateralis nézetben. Sajat feélvéte

1.: fissura pseudosylvi2.: sulcus ectosylvius caudgli.: sulcus ectosylvius rostralis
4.:sulcus suprasylvius caudglis.: sulcus suprasylvius medius.: sulcus
suprasylvius rostralis7.: sulcus ectomarginaljs8.: sulcus marginalis

9.:sulcus ansatyslO.:sulcus coronalis

A fenti, kilénallé névvel rendelkezd jelentés ciszternakon felll a SA tér kioblosodik az agy
barazdainal és hasadékainal is (3. 4bra).
Az agyburkokat az EC terlileten az adott gerincszelvénynek megfeleld rr spinalis-ok latjak el
vérrel. Az agyburkokat az IC szakaszon taplalo artéridkat az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

7 Wz

1. tAbldzar Az agyburkokat az intracranialis terlleten ellattériak.

Ellato artéria o o L
Féag IC belépés Ellatasi terulete
neve
_ a. occipitalis _ _ _ ,
a. condylaris _ for. nervi hypoglossi | kisagy burkai
(ex. a. carotis externa)
a. meningea r. occipitalis _ tentorium cerebelli
) o meatus temporalis
caudalis (a. occipitalis végaga) membranaceum
a. meningea | a. maxillaris (a. carotis _ fal- és halantékcsont
_ ) for. spinosum L
media ext. folytatasa) tajéka
a. meningea | a. ethmoidalis externa for. ethmoidale ]
_ o o rostralis agyburkok
rostralis (ex. a. maxillaris) (a. ethmoidalis ex.)
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3.2. A kutya agykamrainak anatomiaja

A CNS fejlédéseének korai szakaszaban, a vel6lemez (lamina neuralis) két szélének (plicae
neurales) felemelkedésével alakul ki a vel6csé (canalis neuralis) és annak kdzepén kdzponti
csatorna (canalis centralis). A fejlédés soran, ahogy a vel6csé cranialis végén kialakulnak az
agy részei, ezeknek megfeleléen a canalis centralis kioblosodik és agyvel6kamrék (ventriculi
encephali) alakulnak ki (4. abra), mig a gerincvel6i szakaszon a kézponti csatorna megmarad
egy szlk jaratnak, amely a CNS EC szakaszanak teljes hosszan végighalad. Az Ureg
lumenébe a pia mater feldl helyenként betliremkedik a CSF termelésére szolgal6 érfonat, a

plexus choroideus. Alapjat a pia mater lazarostos kotészovete képezi, de egyes terlleteken a

4. abra: Az agykamrak, bal oldali craniolateralis nézetkebal lateralis agykamra eltavolitva. A
nyil a cranialis iranyt mutatja. Sajat abra. labjéateralis agykamraec. olfactorius
1b: jobb lateralis agykamraornu rostrale 1c: jobb lateralis agykamrpars centralis
1d: jobb lateralis agykamraprnu temporalg2.: plexus choroideys3.: for. interventriculare
Monroii dexter et sinister4.: harmadik agykamra; 4gec. opticus
4b:rec. neurohypophysialis4c:recessus suprapineajidd: recessus pinealis

5: aquaeductus mesencephali Sylsa.:rec. colliculi caudalis 6: negyedik agykamra
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kapillarist béleld endothel sejtek és a lument bélelé ependyma sejtek egymasra fekszenek,
alaphartyajuk (lamina basalis) 6sszeolvad.

Az elbagy (telencephalon) jobb és bal féltekére osztott, Uregei a két oldalsé agykamra
(ventriculi laterales). Az oldals6 agykamra rostralis és temporalis szarvbdl (cornu rostrale et
temporale), valamint a kett6 kdzotti pars centralis-bdl all. A plexus choroideus-t a temporalis
szarvban és a pars centralis-ban is taldlunk. A rostralis szarvbol a szaglogumé (bulbus
olfactorius) Uregébe egy vékony, hosszukés cranioventralis iranya kitiremkedés (rec.
olfactorius) nyulik. Mindkét lateralis agykamra ellils6é szarvanak ventromedialis felszinén egy-
egy for. interventriculare Monroi taladlhatd, amelyek a harmadik agyvel6kamra (ventriculus
tertius) craniodorsalis ivének oldalaba nyilnak. Ez az agykamra a kdztiagyveld (diencephalon)
Uregének felel meg, az agy kozépsikjdban helyezkedik el, ahol kétoldali latotelepek
O0sszendvése (adhesio interthalamica) gydrl alakava formalja. A plexus choroideus-a a
dorsalis iv felett talalhatd. A tobozmirigy (epithalamus) al4 és félé egyarant képez egy Ureget
(rec. pinealis et rec. suprapinealis), féleg utébbi a prominens. Tovabbi 6bloket képez a
latéideg-keresztezédés folé (rec. opticus), amelynek kezdeti szakasza kommunikal a hipofizis
nyelébe képzett Ureggel (rec. neurohypophysialis vagy rec. infundibulum). A lateralis
agykamrék és a harmadik agykamra plexus choroideus-ainak ellaté artéridja egyarant az a.
cerebri media (ex a. carotis interna). A harmadik agyvel6kamra caudoventralis ivén talalhato
nyilds az aquaeductus mesencephali Sylvii-be (Sylvius-féle csatorna) vezet, amely caudalis
részén egy rec. colliculi caudalis-t képez a hatulso ikertelepek kocsanyai k6zé és a hatulso
agyveld (rhombencephalon) Uregébe, a negyedik agykamraba nyilik (ventriculus quartus). A
negyedik agykamra pars rostralis, pars intermedia és pars caudalis részekre oszthatd, plexus
choroideus-a az ureg dorsolateralis falan talalhat6. A pars rostralis a pedunculi cerebellares
rostrales-ek kozott, a pars caudalis, amelyik a canalis centralis-ban folytatddik, a pedunculi
cerebellares caudales-ek kozott helyezédik. A pars intermedia dorsalis iranyu, séator alaku
tagulata a kisagyvel6 uregébe nyulik, mint a rec. tecti ventriculi quarti, két oldalso tagulata a
recessus laterales ventriculi quarti, amelyekbdl két nyilas (apertura lateralis ventriculi quarti;
for. Luschkae) a cisterna cerebellomedullaris dorsolateralis felszinébe nyilik. Plexus
choroideus-anak ellaté artéridja az a. cerebri caudalis (ex a. basilaris cerebri). A canalis
centralis a conus medullaris-néal kioblosodik (ventriculus terminalis), végsé szakasza a filum

terminale-ban talalhato.

3.3. A CSF termelédése, keringése, felszivodasa, funkcioja és osstadeed

A CSF szintelen (legfeljebb kissé opalos), szagtalan folyadék, viztartalma 99%, csupan
minimalis sejttartalommal bir. Az eltérd viztartalom ellenére ozmolalitasa azonos a veérével:

289 mOsm/I (Fishman, 1992); pH értéke annal kicsit alacsonyabb, 7,28-7,32; fehérjetartalma

15. oldal



10.14751/SZIE.2016.067

dontéen albumin. A CNS-ben bekovetkezd karosodasok kozvetlenul befolyasoljak az
Osszetételét, igy biokémiai és citologiai elemzése nagy diagnosztikai értékd, kulondsen
gyulladasos betegségek esetén (de Lahunta, 2009). Sejt-, és fehérjetartalmanak alapértékei a
mintavétel helyétél figgben elérést mutatnak (2. tablazat), glukéz tartalma, iondsszetétele a
vérplazma vonatkoz6 értékeitél figg (Gaal, 1999).

A CSF els6sorban fizikai védelmet nyujt a CNS-nek a kulsé fizikai hatdsok, valamint a
koponyan bellli nyomasvaltozasokkal szemben. Az idegszévet szdmara taplalékforrasul is
szolgal, az anyagcseretermékek és az ingeruletatvivé anyagok szallitasaval is tamogatja az
idegrendszer mikodését. Fontos puffer szerepet jatszik a neuralis funkciok szempontjabol
létfontossagu ionegyensuly fenntartdsdban (Ropper et al., 2004; de Lahunta, 2009).

A jelenleg legelterjedtebb elmélet szerint a CSF részben aktiv szekrécid, részben filtracid
révén képzédik az agykamrak plexus choroideus-ai (Dandy, 1919), illetve a SA térben a pia
mater-t behal6zo kapillarishalézat altal (Edgar & Bering, 1962). Ugyanakkor a CSF és az agy
szOvetkozti allomanya egy funkciondlis egységnek tekinthetd, amelynek vizterei kozétt a
részecskék a mindenkori ozmotikus nyomas viszonyoknak megfeleléen aramlanak (Bering,
1974; OreSkovi¢ & Klarica, 2011).

A CSF-be injektalt ionok szervezetre gyakorolt hatasanak, Urilésének és igy a CSF
keringésének mérésére Leusen dolgozott ki egy perfuzidés technikat (Leusen, 1949). Ezt
tobbek mddositottak (Feldberg & Sherwood, 1953; Pappenheimer et al., 1962; Rall et al.,
1962), hogy a CSF szintézis mérésére is alkalmas legyen, végil az inulin-tisztulasi médszer
(Heisey et al., 1962) bizonyult a legmegbizhatébbnak (Rubin et al., 1966b).

A fenti technikan alapulé mérésekkel megéallapitottdk, hogy azonos korilmények kozott az
egyes fajokban az egységnyi mennyiségl plexus choroideus CSF termelési képessége
azonos, 2,16 ml/6ra/100 mg (Oppelt et al., 1964), ugyanakkor a plexusok megoszlasa, igy az
Osszesitett termelés Uteme allatfajonként eltér (Cutler et al., 1968). Beagle fajtaju kutyakban a

lateralis s a harmadik agykamra a ;4114751 A CSF normal sszetétele kutyaban

teljes térfogat kb. 28%-at dik . .
eles terfoga 8%-at, a negyed (Bailey & Higgins, 1985) nyoman

agykamra 17%-at, mig az EC SA tér

i _ mintaveétel helye
55%-at termeli (Gomez & Potts, 1975).
y L L ) spatium
Osszehasonlitasképp, példaul cisterna magna
) L lumbosacrale
bundermajmokban a lateralis és a
sirlseé 1004-1006 g/cm3
harmadik agykamra dsszesen 35%-t, g ¢
: 1-4 /ul 0-5/ul
negyedik agykamra 23%-ot, az EC SA | |eukocyta /H u
) ) atlag: 1,5 atlag: 0,6
tér pedig 42%-t termel (Milhorat et al., _ (atlag ) (atlag )
1971), de minden fajra &ltalanosan vorosversejt 0-5/ul 0-8/ul
jellemz8, hogy naponta 3.5 0ssz. 3-23 g/dl 18-44 g/dI
alkalommal a teljes CSF térfogat feherje (atlag: 14) (atlag: 28,7)
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cserélédik. A kutyak teljes CSF szintézisére vonatkozéan kulénb6zé adatokat talaltunk: 2,7
ml/6ra (de Lahunta, 2009); 2,82 ml/6ra (Tipold, 2003); 3,1 ml/6éra (Oppelt et al., 1964). A
kilonbséget valdszinlleg az eltéré testméretl és fajtaju allatokon végzett mérés okozza
(Tipold, 2003), hiszen ugyanezek a forrasok més allatfajokra (ahol a fajtdk kozotti diverzitas
kisebb) azonos értékeket adnak meg. Oppelt tanulmanyaban a kérdéses érték 19 kutyan
végzett vizsgélat atlageredménye, ahol a szélséértékek meglehetésen tavoliak (1,2 ml/6ra és
4,74 ml/6ra). Bar a tanulmanybdl az egyes értékekhez tartozo testméret adatok nem dertilnek
ki, mégis felmerl, hogy a teljes CSF termelésben, még hasonl6 testméretek esetén is, jelentds
egyedi eltérések lehetnek. A kor elére haladtaval a plexus choroideus-okon kimutathato
morfolégiai elvaltozasok csokkentik a CSF szekréciot (Masseguin et al., 2005), ezzel
parhuzamosan a visszaszivas Uteme is csokken (Czosnyka et al., 2001). Ennek ellenére a
CSF 6ssztérfogata né, részben az agy zsugorodasa (Good et al., 2001; Walhovd et al., 2005;
Wisco et al., 2008b), részben a koponyacsontok vékonyodasa miatt (Royle et al., 2013).

A termelés kifejlett egyedben nem fligg a CSF nyoméasanak rovid idejd valtozasatél, sem
emberben (Rubin et al., 1966b), sem kutydban (Bering & Sato, 1963). A termelédés Uteme
fuggetlen a vérnyomastal is, de befolyasolja a vér és a CSF ozmotikus nyomasa; dextrannak
a CSF-be juttatasaval igazoltadk, hogy a CSF ozmolalitasdnak a megvaltozasa drasztikusan és
meredeken befolyasolja a termelédését mindaddig, amig az ozmotikus viszonyok helyre nem
allnak (Krishnamurthy et al., 2012).

A CSF az agykamrak osszekottetésein keresztul és a SA tér iranydba is szabadon, a
nyomasviszonyoknak megfeleléen aramlik. Normal korulmények kozott a kamrékban
megtermelt CSF az aperturae laterales ventriculi quarti-n keresztul kijut a SA térbe. Innen
dorsalis és ventralis iranyban is haladva korbeveszi az agyat, valamint cranio-caudalis
iranyban halad a gerinc korili SA térben, itt a figgéleges sik menti, spiralis mozgas is
megfigyelhetd (Tipold, 2003). A canalis centralis-ban a folyadék haladasi irdnya szintén cranio-
caudalis, majd a filum terminale tertletén a SA tér és a canalis centralis a sejtek kozotti
réseken keresztil szabadon kommunikal (Di Chiro et al., 1976; Marin-Garcia et al., 1995). A
keringés mindenkori irdnyat a nyomasviszonyok hatarozzak meg, igy jelentds részben fligg a
vénas nyomastol, kilondsen a felszivasaban részt vevd vénakban mérheté nyomastol. A
kulonbozb elzarodasok, ill. keringési és légzeési zavarok is befolyasoljak, igy akar a fentiekhez
képest ellentétes iranyu aramlas is eléidézhet6 (Brecht, 1920).

A CSF felszivodas a koponyairegen belil talalhaté granulatio arachnoidealis Pacchionii-n
keresztul (Pacchioni-féle szemcsék), valamint a gerinc teljes szakaszan megtalalhaté, hasonlé
szerkezetl an. villus arachnoidea-k (a pokhaléburok bolyhai) segitségével torténik a vénas
sinusokba (Tripathi, 1977). Ezeken a terlleteken a pokhaldburok a SA tér egyfajta

kitiremkedéseként benyomul a vénas 6bdlbe. Amikor a vénas nyomas meghaladja a SA tér
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nyomasat a bolyhok 6sszeesnek, ami megakadalyozza a CSF iranyaba térténd transzportot
(de Lahunta, 2009).

Miutan a Pacchioni-féle szemcsék az egyedfejlédés postnatalis szakaszaban érik el
végleges fejlettségiket, sét, emberben csak 6-18 hdnapos életkor tajekan kulonulnek el, a
bolyhok kiemelt jelentéségliek (Mack et al., 2009). A gerinc koruli vénas plexusok-ba a
foramina intervertebralia-k tjékan szintén torténik CSF visszaszivas, valamint az |.-es, a ll-es
és a Vlll-as agyidegek mentén is, amikor a koponyacsontok nyildsain haladnak keresztil (de
Lahunta, 2009). Kutyakban normal korilmények kozétt is eléfordul, hogy a lamina cribrosa
tajékdn a vénas felszivédas mellett némi szivargas is torténik, és a CSF az orriregben
kimutathatd (Di Chiro et al., 1972). Az extracranialis terlleten a CSF felszivodasdban nagy
szerepe van az un. ,bulk-flow"-nak, vagyis az ozmotikus nyomaskulonbségen alapuld passziv
transzportnak, kiléndésen a nagymeéreti molekuldk tisztuldsa szempontjabol (Heisey et al.
1962; Milhorat et al., 1971; Pappenheimer et al., 1962).

A felszivodasi pontokon az aramlas egyiranyud, és nyomas alapu, tehat visszaszivas csak
akkor torténik, ha a vénas nyomas kisebb, mint a CSF nyoméasa. A vénas elvezetd
rendszerben fellépd legaprébb nyomasvaltozdsok nem csak a CSF keringésére, hanem a SA
tér nyomasviszonyaira is azonnal kihatnak, igy a CSF nyomasa szinkronban van példaul a
légzéssel is (de Lahunta, 2009), a felszivodassal pedig egyenes aranyt allapitottak meg (Cutler
et al., 1968).

3.4.Gyogyszerek hatdsa a CSF fiziologiajara kutydban

A CSF mennyiségének kéros megnodvekedése a koponyaban, vagyis a hydrocephalus,
valtozatos, jelentds részben feltaratlan kéroktanu elvéltozéas, akarcsak a syringomyelia, amely
a gerinchen zajlo Uregképédés neve. Mindkét betegség kapcsan kutyakban bizonyos
fajtadiszpozicié figyelhet6 meg (Lewis et al., 2010). Az emberben is el6forduld, hasonld
klinikumu Chiari szindroma el6fordulasi aranya kiugroan magas King Charles spéniel fajtaju
kutydk esetében (Upchurch et al., 2011), a CSF-keringés zavara (Driver et al., 2013) vagy
anatomiai rendellenesség (Schmidt et al., 2012) kévetkezményeként. Mas fajtdknal - sok
egyéb mellett (Greitz, 2006) -, daganatos elvaltozassal (Szabo et al., 2012), porckorongsérvvel
(Joshi et al., 2013), spondylosis-sal (Landi et al., 2013) hoztak dsszefliggésbe.

A hydrocephalus kovetkezményeként idegrendszeri tlinetek mellett a csontok alakjanak
eltorzulasa és agysorvadas jelentkezhet. Korai, illetve csecsemékori stadiumaiban a CSF
termelédését acetazolamid-dal és glicerin-oldat itatasaval probaljak csotkkenteni a human
gyégyaszatban (Ameli et al., 2012; Carrison et al., 2001; Rubin et al., 1966a). A gyogyszert
elsésorban olyan esetekben hasznaljak, amikor a CSF elvezetésére szolgalé shunt

létrehozasa nem lehetséges, tul kockazatos vagy nem vezetett eredményre, példaul a plexus
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choroideus-ok abnormalis mennyisége miatt (Bucholz & Pittman, 1991). Az ouabain hasonlo,
negativ hatdssal van a CSF termelésre kutydkban is (Holloway & Cassin, 1972), és szamos
mas vegyllet (spirolakton, amilorid, amfotericin, vazopresszin) ilyen jellegl hatasat mutattak
ki nyulakban (Davson & Segal, 1970). Ut6bbi tanulméanyban azt is igazoltdk, hogy a szén-
dioxidnak 6nmagaban nincs szignifikdns hatdsa a CSF termelésre, ami azt is jelenti, hogy az
acidozis/alkal6zis 6nmagaban nem befolyasolja direkt médon a CSF elvalasztast.

Szintén kutyadn vizsgaltak az omeprazol hatdsat, amit, mint proton-pumpa gétlét, a
klinikumban kilonb6z6 emésztérendszeri savtultermeléses- és reflux-betegségek kezelésére
hasznalnak (Javaheri et al., 1997). A vizsgalatokban a CSF termel6désének jelentds, 26%-0s
csokkenését mutatték ki, de ez specifikus hatasnak bizonyult, a béltraktusban hozza hasonl6
hatasu, illetve a hatasat fokozé SCH 28080 készitmény a CSF termeléddsét sem dnmagaban,
sem az omeprazollal kombinalva nem befolyasolta, ami ismét a CSF szekrécié komplex
szabalyozaséra utal.

A vazopresszin, mint a szervezet keringés-szabalyoz6 rendszerének alapvetd eleme, nem
csak kozvetlendl, hanem mas, a termelédését serkentd vegyileteken keresztil is kivalthatja a
CSF termel6désnek csokkentését. A pontos mechanizmus nagyrészt még feltaratlan, mert a
plexus choroideus-ok keringésének szabalyozasaban jelentds allatfajonkénti eltérések vannak
(Chodobski et al., 1998; Nilsson et al., 1991).

Vizsgalataink szempontjabdl a kilonb6zé altatdszerek hatasa a CSF-re kiléndsen fontos
volt, hiszen azok kdzvetlenil, a keringésen keresztiil, vagy a plexus choroideus-ok keringésére
gyakorolt hatasaikon keresztil potencialisan befolyadsolhatjdk a CSF termel6dését és
felszivodasat.

A halotanrol igazoltak, hogy a vazopresszinen keresztil csokkenti a CSF szekréciot, de ez
a hatas a vazopresszin géatlasaval kikiszoboélhet6 (Maktabi et al., 1993). A kordbban méar
idézett publikacioknak megfeleléen a halotan CSF termel6désre kifejtett hatasat sem a
hypocapnia, sem a halotdnnak bupivacain-hidrokloriddal val6 kombinalasa nem befolyasolja
(Artru & Hornbein, 1987). A tiopentél-natrium és az etomidat csokkentik a CSF kezdeti és
maximalis nyomasat, de nem befolyasoljdk térfogati valtozasra adott nyomas reakciot és a
nyomas-térfogat index-et (pressure-volume index, PVI) (Artru, 1989a).

Szevofluran esetében sem dnmagaban, sem ramifentanillal kombinalva nem mértek
valtozast a CSF termelésben vagy felszivodasban az isoflurdnhoz képest (Artru & Momota,
2000), de a CSF nyomasa a lumbosacralis régibban mindkét esetben nétt (Talke et al., 1999),
valdszinilleg az agyi vértérfogatra gyakorolt hatdsuk miatt.

Dezfluran és izofluran alkalmazésa esetén is a CSF nyomasanak ndvekedését meérték 2 oras
és annal hosszabb altatdsok soran (Artru et al., 1994; Talke et al., 1996), eszerint az altatas
hosszanak tovabbi emelése még jobban noveli a CSF nyomasat, de a v. jugularis externa

nyomasdara nincs hatassal. A hasonl6 hatasok a dezflurdn esetében kifejezettebbek, itt a
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nyomasnovekedés hatterében a CSF térfogatdnak novekedését is valoszinlsitették. A
dezfluran és az enfluran esetében a CSF termelédésének ndvekedése is megallapitasra kerult
(Artru, 1989b; Artru, 1993a).

Az izofluran a CSF termel6désére nincs hatassal (Artru 1984b), de az elvezetési oldalon
bekbvetkez6 valtozas miatt a nyomast és az 6sszesitett térfogatot befolyasolja, mégpedig az
alkalmazott koncentracié fuggvenyeben. Alacsony, 0,6% minimalis alveolaris koncentracional
(MAC) nincs ilyen hatas, 1,1%-nal a felszivodas jelentésen csokken, ezaltal a CSF nyomasa
né, e felett a felszivodas feler6sodik igy nyomas kis mértékben a kiindulasi érték ala csokken.
A 2,8%-0s MAC esetén az agyi keringés kompenzéacios mechanizmusai csokkennek, az agy
egyes terileteinek vérellatasa a vér CO; szintjének emelkedésével romlik. Ugyanez a hatas
alacsonyabb koncentracional nem figyelhetd meg (McPherson et al., 1989). A nyomasban és
a felszivédasban mért valtozasok ugyanakkor a szamitott értékek szerint még magas
koncentracioju izoflurdn vagy enflurdn esetében is csak 3-5%-0s névekedést okoznak a CSF
térfogatban 1 6rés altatas soran (Artru, 1984a; Artru, 1989b).

Az egy o6ranal hosszabb izofluran altatdsok sordn a lumbalis szakaszon a nyomas
novekedését, valamint a CSF glutamat-szintjének és az agy viztartalmanak emelkedését
allapitottak meg (Stover et al., 2004; Stover & Kempski 2005; Talke et al., 1996). A glutamat
megjelenése a CSF-ben nem kivanatos, az idézett szerzdék szerint noveli az agyi 6déma
kialakulasanak esélyét, bar erre vonatkoz6 irodalmi adat nem all a rendelkezésre. A
megnovekedett agyi viztérfogatbol kdvetkezik az IC tér nyoméasanak (Intracranial Pressure,
ICP) novekedése, ami jol magyaréazza a felszivodas erésodését.

Az infuziéban adagolt propofol CSF-re gyakorolt hatasat tobb tanulmany is vizsgalta. A
keringésre, illetve ezen keresztil a CSF nyomasara gyakorolt kezdeti, jelentds depressziv
hatast kovetéen a mért értékek gyorsan normalizalédnak. A CSF nyomasa és aramlasanak
sebessége 4 percen belll visszatért a normal értékekhez (Parma et al., 1989), onnantdl se a
termelédését, se a felszivodasat, se a nyomaséat nem befolyasolja (Artru, 1993b; Ravussin et
al., 1991; Talke, 1996), annak ellenére, hogy passziv diffuzié révén bejut a SA térbe
(Dawidowicz et al., 2004).

Osszességében, a fent leirt minimalis hatdsok ellenére a szakirodalom az olyan
beavatkozasoknal és vizsgalatoknal, ahol a CSF nyomasanak, térfogatanak jelentésége lehet,
az izoflurant javasolja az elsédlegesen valasztandé inhalaciés narkotikumnak, mert egy 6ranal

révidebb altatds soran a kérdéses értékre vonatkozé hatasa nem szignifikans.

3.5. A subarachnoidealis tér térfoga

A kutya Osszesitett CSF mennyiségére, térfogatara nézve egyetlen, értékelhetd irodalmi

adatot sem talaltunk. Az algériai ,Sinoe Medical Association” honlapja az agykamrak és a
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gerincvel6 kornyéki CSF térfogatot 6-7 ml mennyiségben hatarozza meg (Hammoudi), de
ehhez az adathoz semmilyen egyéb informacié (a publikacié ideje, a térfogat
meghatarozdsanak modja, mekkora allatra érvényes, irodalmi hivatkozas, stb.) nem tarsul,
impakt faktor nélkuli, nem lektoralt kozlemény, a szerzének a témaban nincs mas publikécioja.
Oppelt és munkatarsai, akik a CSF termel6désének Utemét mérték 8-15 kg kozotti keverék
kutyakban, a teljes CSF térfogatot 12 ml-nek feltétezték (Oppelt et al., 1964). Ebben a
publikacidban sincs nyoma annak, hogy ez a szam honnan szarmazik, illetve hogy a kilénbdzé
testméretl kutyakban miért tekintették allandénak. Az Ujabb élettan és korélettan konyvek nem
kozolnek térfogati adatokat, ahogy a régebbiekben is csupan kdzépértéket talaltunk (6,5-7 ml
— Bokori, 1982), az ennek alapjaul szolgél6 cikkben (Fankhauser, 1953) van ugyan szélséérték
(0,9-16 ml), de nincs megjeldlve, hogy ezek mekkora allatokhoz tartoznak, vagy, milyen
modszerrel lettek mérve. A cikk altal hivatkozott munkaban a kérdéses adatokat 55 elhullott
kutydbdl, csepegtetéses maodszerrel mérték, citolégiai mintavétel sordn, nincs utalas arra,
hogy torekedtek volna a teljes CSF térfogat eltavolitasara. Az allatok kilonb6zé klinikai
betegségekben szenvedtek, széles korcsoportba tartoztak, testméreteiket nem jegyezték fel.
A 18 neurologiailag egészséges allat kora 1-10 év kodzott volt, 1,5-12 ml CSF-et tudtak
eltavolitani beldlik a cisterna magna-n keresztil (Nigge, 1944).

Az egyes agykamrak térfogatat és aszimmetriajat viszont tdbb, MRI alapld méréssel is
vizsgalték, elészér angol bulldogokon (Vite et el., 1997). A hét kutyan végzett vizsgalatban a
telles kamrai térfogat (lateralis agykamrédk, harmadik agykamra, Sylvius-féle csatorna,
negyedik agykamra) atlaga 14.8 ml volt (8.6 mI-38.1 ml). Ugyanebben a mérésben az angol
bulldogok mellett a mérést két beagle-n is elvégezték, és megallapitottak, hogy az angol
bulldogok kamrai térfogata jelentésen nagyobb. A szerz6k azt is kiemelték, hogy a septum
pellucidum az angol bulldogok mindegyikén hianyosan &brazolddott, illetve valamennyi
alanyban viselkedési zavarokat figyeltek meg. Ebbdl kovetkezéen a kérdéses csoport
valamennyi tagjaban felmeril a szubklinikai hydrocephalus jelenléte, illetve az, hogy az angol
bulldogok agykamra térfogata nem 0sszehasonlithaté a tobbi fajtaéval. Ezt megerdsiti egy,
szintén valamennyi agykamra 0ssztérfogatat méré vizsgalat (n=3), amelyben 3,069+1,167 ml
értéket kaptak ismeretlen fajtaju és ivaru kutyaknal (Daniel et al., 1995). A beagle-k lateralis
agykamrainak egymashoz vald viszonyat kilon kutatasban (n=21) is vizsgaltak (Kii et al.,
1997). Ennek soran az agykamrék térfogatdt nem szamszerisitették, hanem a kamrak
legnagyobb vizszintes és fliggéleges atmérdit hasonlitottdk az agy kulénb6zé méreteihez
(magassag, szélesség, hossz), ezek alapjan szamoltak ki a lateralis agykamrak térfogatat. Az
alanyok 47,6%-ban talaltak valamilyen szintl aszimmetriat a kétoldali lateralis agykamrak
k6zott. DeHaan és munkatérsai szintén a lateralis agykamrak hasonlosagéat vizsgaltak
ismeretlen koru, kan ivaru Labrador retrieverekben (n=62) MRI segitségével (DeHaan et al.,

1994), csoportjukban a kutyak 39%-ban talaltak aszimmetriat.
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Ezekben a vizsgalatokban 5 mm szeletvastagsagu, T1l-es sulyozasu MRI szekvenciat
hasznaltak (Daniel et al., 1995; Kii et al., 1997; Vite et al., 1997), kés6bb viszont kiderilt, hogy
a T1 sulyozéasu képeken a CSF értékelését mitermékek zavarhatjak (Deliganis et al., 2001).
Az 5 mm-es szeletvastagsag az agykamrdk komplex anatdmigja miatt olyan szeleteket
eredményezhet, ahol a CSF-ként értékelt egyes teriletek részben agyszovetet is tartalmaznak
és forditva, ami 6sszességében a CSF térfogat tul-, vagy alulbecsléséhez vezethet (Harris et
al.,, 1992). Az eredmények értékelését tovadbb neheziti, hogy a térfogatmérési mddszerek
egyike se volt validalva. DeHaan csoportja pedig az MRI képeket nem mérésekkel, hanem
megtekintéses alapon értékelte, aminek szubjektiv jellege szintén okozhat torzulast az
eredményekben, kilondésen a kisméretli aszimmetriak esetén. Az eredmények
O0sszehasonlitasat az eltérdé, vagy nem jel6lt kor-, és ivar szerinti megoszlas is neheziti,
valamint az a tény, hogy DeHaan mellkasi fektetést hasznalt, mig a tobbi kutatd hati fektetést.
A beagle-k és az angol bulldogok ezen felll bizonyitottan hajlamosak velesziletett,
szubklinikai hydrocephalusra (Cammermayer, 1961; Selby et al., 1979) igy ezen fajtak CSF
térfogata, megoszlasa és lateralis kamrainak szimmetriaja csak a fentiek figyelembe vételével
hasonlithaté més fajtakéhoz.

Az agykamrdk méreteinek felvételéhez, illetve az agyhoz viszonyitott aranyuk
megallapitdsahoz ultrahangkészilékkel is végeztek vizsgalatokat (Spaulding & Sharp, 1990).
Itt konkrét térfogatmeérés nem tortént, csupan a felvett méretekbél annak megbecstilése, hogy
a lateralis agykamrak az agy hany szézalékat teszik ki.

A human vonatkozasban az 6sszesitett CSF térfogat meghatarozasaban Leonardo da Vinci-
nek tulajdonitjgdk az elsd, viaszbol készilt kamra modellek elkészitését és a kamrai CSF
térfogatra vonatkozd becsléseket. Az Osszesitett térfogatot az 0sszes forras 150 ml kordl
hatarozza meg, de meglehetésen széles intervallumban: 140-270 ml (Agamanolis, 2013); 90-
150 ml (Ropper et al., 2004); 150-200 ml (Hollan et al., 1972); 140 ml (Davson, 1967; Ross,
1982; Fonyo et al., 2011). Megjegyzendd, hogy a legtdbb forrds vagy kozépértéket, vagy
szélséértékeket allapit meg anélkul, hogy a testméretekkel kapcsolatban Osszefliggést
keresne, de a testtdmeg alapjan megéllapitott értékek is megfelelnek a fentieknek (Ujszul6tt:
10 ml/testtomeg kilogramm (TTKG); gyermek 15 kg testsulyig: 4 ml/TTKG; fiatal gyermek 3
mI/TTKG,; felnétt: 1,5-2 mI/TTKG (Troncin & Dadure, 2009)). Szintén mutatkozik némi eltérés
az adatokban a tekintetben, hogy az egyedfejlédés soran mikorra éri el a felnéttkori térfogatot,
egyes forrdsok szerint mar 5 éves korra (Jea & Kulkarni), mas szerzék szerint ez 13 éves korig
kitolédhat (Ropper et al., 2004). Egy tanulmanyban radioaktiv jod izotopokkal (13! és 11%) jelolt
human albumin molekulakat juttattak gyerekek SA terébe, és ezek megoszlasabdl szamoltak
ki a kamratérfogatokat (Cutler et al., 1968). Az alanyok fizikai jellemzéit (életkor, magassag,
testsuly, koponyaatmérd) rogzitettek, és ebbdl megallapithaté, hogy a felndttkori CSF

térfogatot meglehetdésen koran, akar mar 10 éves kor alatt, de jelentds egyéni varianciaval érik
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el. A gyerekek mindegyike kilonbdzd, ismert CSF termelédési zavarban szenvedett, és a
vizsgélati Iétszdm is alacsony (n=12) igy az adatokat fenntartasokkal kell kezelni.

Az egyes folyadékterek kozotti megoszlast tekintve kutydra nézve semmilyen, emberre
nézve meglehetésen kevés, de 6sszecsengd adatokat talaltunk: altaldnosan elfogadott, hogy
a teljes CSF mennyiség mintegy 20-25%-a az agykamréakban, 20-30%-a a gerinckoruli SA
térben, a maradék (50-60%) pedig az IC SA térben talalhaté (Hollan et al., 1972; Last &
Tompsett, 1953; Weston,1916).

A fenti adatok (a térfogatra és az eloszlasra vonatkozdak is) post mortem lefolytatott,
kozvetlen mérési eljdrassal kerilltek megallapitasra. A modern képalkotd eljardsok
megjelenésével egyitt megkezdédtek a kisérletek a CSF térfogat in vivo meghatarozaséara
emberben is. EI6szdr pneumomyelographia-val (a CSF leszivasa és a SA tér azonos térfogatu
levegbvel valo feltdltése) becsilték meg az EC SA térfogatot. Ezeket a méréseket
diagnosztikai céllal, betegeken hajtottdk végre, nem a térfogatra voltak elsédlegesen
kivancsiak. A szerzéknek nem is volt lehetéségik megbecsilni, hogy a bejuttatott levegd
mekkora része kerllt az IC SA térbe, mekkora szivodott fel. Az igy kapott, a klinikai
eredmények mellett mellékleletként kozolt eredmények szerint az EC SA térfogata 65-100 cm?,
a masodik lumbalis csigolyatél distalisan 1évé dura zsaké 20-35 cm? volt (Lindgren, 1939;
Young & Scott, 1938).

A technoldgia fejlédésével izotépos-, és CT vizsgalatokat is végeztek az agykamrak
térfogatdnak pontos meghatarozasara, elsésorban a hydrocephalusos betegségek
diagnosztikajanak kapcséan, de ezek megbizhatésaga gyenge volt, 20-30% kozotti hibahatarral
(Wyper et al., 1979).

Az MRI megjelenésével a korabbinal nagyobb pontossaggal (5,7%) sikerllt a kamrai és a
telies IC CSF térfogatot meghatarozni hydrocephalusos betegeken (Condon et al., 1986).
Ugyanez a munkacsoport egészséges onkéntesek segitségével vizsgélta a CSF megoszlasat
a koponyatregben valamint a térfogat 0sszefliggését az ivarral, a korral, és a hormonalis
valtozasokkal (Grant et al., 1987; Grant et al., 1988; Teasdale et al., 1988). Egészséges
alanyokban 122,8+38,7 ml teljes IC CSF térfogatot mértek, amibél 25,3+4,6 ml-t tett ki a kamrai
kompartment. A fenti aranyok alapjan az 06ssztérfogatot nagyjabdl megegyezik a
hagyomanyos mérési eljarassal kapott eredménnyel, de az megoszlas jelentésen eltér. A
kutatas tovabba jelentds kilonbségeket allapitott meg mind a nemi vonatkozasban, mind a kor
tekintetében. Eszerint férfiak IC CSF térfogata nagyobb és esetikben a korral ez az érték
jelentdsen novekszik, mig néknél a menstruacios ciklus befolyasolja kis mértékben

A mérésekhez egy 0,15 T-s gépet haszndltak, a szekvenciat ugy allitottdk dssze, hogy a
CSF 200:1 aranyu kontrasztkllénbséget mutasson az agy kéreg- és vel6allomanyanak
Osszesitett denzitasaval szemben. A metddus alapja egyetlen, 24 cm vastag szelet (a teljes

IC CSF méréséhez), majd egy masodik, 8 cm vastag szelet (az agykamrak méréséhez)
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felvétele volt, amelyeken manudlisan jeldlték ki a szamitasok alapjaul szolgalo tertletet, hogy
a CSF-hez hasonlé megjelenitési régidkat (szem, paranasalis sinusok, stb.) kizarjak. Ez a
vizsgalat semmilyen tampontot nem ad a vizsgalati alanyok testméreteivel és az EC CSF
térfogataval kapcsolatban, és a modszer nem alkalmas a kamra és a SA tér haromdimenzids
modellezésére.

Az MRI technika fejlédésével lehetéveé valt egyes molekuldk agybeli eloszlasanak
meghatarozésa, a CSF-vel 6sszefliggé hydrocephalus kutatdsok is ebbe az irdnyba, valamint
kutatdsok sok esetben nem a szabad térfogat meghatdrozasara térekednek, hanem az
interstitium-ba  diffundalt CSF mennyiségének felderitését célozzdk hydrocephalusos
betegekben (Bender & Klose, 2009). A kifejezetten kvantitativ jellegli MRI vizsgalatokban is
tébbnyire csak az egyes dsszetevék (szirkedllomany, fehérallomany, CSF) egymashoz
viszonyitott aranyat adjak meg, a konkrét térfogati értékek az esetekben tébbségében nem
ismertek, ahol mégis, ott az alanyok fizikai jellemzéinek (kor, testtémeg, magassag) hianya
miatt nem értékelhetéek maradéktalanul.

MR alapu, teljes CSF térfogatra vonatkozé mérést egyetlen tanulmany kézol, ahol a T2
sulyozas egy altipusat, a SPACE (Sampling Perfection with Application optimized Contrast
using different flip-angle Evolution) eljarast hasznaltdk a CSF megjelenitésére és méréseére
(Hodel et al., 2013). A vizsgalatba 25-84 év kozotti egészséges onkénteseket is bevontak
(n=12; 5 férfi és 7 n6). A modszerrel az MRI vezérldjén, kulsé szamitégép vagy szoftver nélkul
mérték a CSF Osszmennyiségét, valamint egyes szakaszok térfogatat. A szerz6k az
onkéntesek testméreteit nem kozlik, és a nemek kdzott sem tesznek kilonbséget. Az
onkéntesekbdl nyert adatok (3. tablazat) jelentésen eltérnek az irodalmiaktol, nem voltak
normdl eloszlasuak, valoszinlleg az alanyok kozotti korkulonbség miatt. A szerzdk kilon
kitérnek a készilt szekvencia ,fekete-fehér” voltdra és a beallitasokbdl adédé magas
zajszennyezés okozta mérési hibalehetéségre, ami miatt az adatokat maguk is inkabb
becslésnek, mint pontos mérésnek tekintik.

Az els6, 3D pulzus szekvencidkon alapul6 IC CSF térfogatmérést egy norvég kutatocsoport
hajtotta  veégre  egeszs€ges 3 gaplazat A CSF  megoszlasa az  egyes
onkénteseken (Lundervold et al.,
2000). A méréshez 3 kulénb6zé
szekvencidt (T1, T2 és PD

sllyozasu pulzus szekvenciak)

kompartmentekben, SPACE szekvenciaju MRI
mérésselHodel et al., 2013 nyoman
Teljes CSF térfogat (ml) 331 (271-557) 100%
Teljes SA térfogat (ml) 297 (251-512) | 88,13%

futattak le az alanyokon és ezek

IC SA térfogat (ml) 238 (162-381) | 71,90%
0sszesitésebdl, az ismert
o ) . EC SA térfogat (ml) 74 (41-131) 22,36%
anatomiai  eloszlasok alapjan
Agykamra térfogat (ml) 26 (14-45) 7,85%

rangsoroltak az egyes voxeleket
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és hataroztdk meg a hozzajuk tartozé szoveti tipust. A kapott dssztérfogat (159+18ml)
magasabb a Condon &ltal k6zolt eredményeknél, és tullépi a teljes CSF térfogatra jelenleg
elfogadott kozépértéket. A kamrai kompartment térfogata mind abszolut értékében, mind
aranyaban nézve kisebb ugy a Condon altal mért, mint a hagyomanyos értékeknél (14+6,5 ml;
az IC kompartment 8,8+4%-a).

Skizofrén betegek agy-, agykamra és IC CSF térfogatat mérték egy vizsgalatban, T1l-es
sulyozasu MRI képek felhasznalasaval, a MEASURE nevi, az MRI-tél figgetlen szoftverrel,
amely kuldnb6z6 matematikai megkozelitéssel szamolt racsok segitségével hatarozza meg a
térfogati értékeket. A vizsgalatba 66 egészséges Onkéntest is bevontak, akiknek mért
kamratérfogata 11,6 cm? volt a férfiak, 8,3 cm?® a nék esetében, IC SA térfogatukat pedig 109,8
cm3-nek és 104,7 cm3-nek mérték. A vizsgalat soran az IC SA térfogatot nem méréssel, hanem
a mert ossztérfogatbdl a mért agytérfogat és a mert kamratérfogat kivonasaval kaptdk meg. A
kapott eredményekben az alanyok magassagat és korat csak atlagértékként tlintették fel, az
EC SA térfogatot nem mérték, az egyes alanyok testméreti viszonyait nem kézdélték (Arango
et al., 2008).

Szintén skizofrénidban szenvedd és egészséges betegek kulonb6zé agyi morfologiai
paramétereinek dsszehasonlitasat végzd vizsgalatsorozatban irtak le nék IC SA térfogatat és
a lateralis agykamrak térfogatat (Koo et al., 2006a). Ebben a vizsgélatban a CSF elkulonitése
nem volt alapveté fontossagu, a tobbi Ureggel nem foglalkoztak. Az egészségesekre kapott
értékek aranya jelentésen eltér az irodalomban megjel6ltektél és nem mutat egyezést a mar
bemutatott tablazattal sem: az egyes lateralis agykamrak térfogatdnak atlagat 6,29 ml-nek
(bal) és 6,00 ml-nek (jobb), az IC CSF térfogatot 127,2 ml-nek mérték az egészséges
alanyokban.

Edsbagge és munkatarsai egészséges, idés alanyokon kilsé szoftver bevonasaval, a
gerincvel6 és a SA tér manualis kijelolésével mérték meg az EC SA térfogatot, a kapott
eredményeket az alanyok testméreteivel is 6sszevetetették. Eredményeik szerint az alanyok
magassaga, testtbmege és a gerincveld hossza illetve térfogata korreldltak egyméssal, de a
CSF térfogataval kapcsolatban semmilyen dsszefliggést nem talaltak, még a testtémeg-index
(Body Mass Index — BMI) vizsgalatakor sem (Edsbagge et al., 2011). Ez a kutatas foglalkozott
egyedil a CSF-nek az egyes gerincvel6-szakaszok kozoétti megoszlasaval (nyaki szakasz:
19+4%; mellkasi szakasz: 45+6%, lumbosacralis szakasz: 31+7%), a lumbosacralis szakasz
tekintetében a korabban emlitett pneumomyelographia-s eredményekhez hasonlét kaptak.

Klinikai tineteket mutat6 betegekben vizsgaltak a lumbosacralis régié intraduralis térfogatat
is MRI alapu 3D képalkoto eljarassal (Lee et al., 2001; Prats-Galino et al., 2012; Sullivan et al.
2006). Prats-Galino PC munkaallomason, figgetlen szoftver hasznélataval, az egyes lépések
szlikség szerinti manualis korrekciojaval hatarozta meg a kérdéses értékeket. Sullivan hasonlo

mérési eljarast alkalmazott, de ott manualisan kellett a terileteket kijeldlni, és térfogati
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értékeket a voxel-térfogat alapjan szamitottak ki. Ebben a tanulmanyban részletesen leirjak a
résztvevok testi adottsagait, de a végs6 eredmeényekkel nem pérositjak. Lee 3D fast-spin MRI
technikat hasznalt, szemben a mésik két tanulmany T2 sulyozasu szekvenciaival, de a végsé
mérési eredmények egyeznek.

A rekonstrukcios 3D technoldgiak elterjedése elétt az MRI képekbél mas technikaval is
mértek térfogati értékeket a T12-S1 szakaszon egészséges onkéntesekben (Hogan et al.,
1996). Ebben a vizsgalatban nagy egyedi varianciat allapitottak meg a térfogati értékekben,
tobb fizikai paraméter mérésével azt is kimutattdk, hogy a nagyobb BMlI-vel rendelkezé
emberek CSF térfogata aranyaiban kisebb. A térfogati eredményeket késébb hasonlo
vizsgalati modszerrel megerésitették (Carpenter et al., 1998; Higuchi et al.,, 2004). Ez
némiképp ellentmond Edsbagge mar idézett vizsgalatanak, aki nem talalt 6sszefliggést a CSF
térfogat és a BMI k6zott. Ennek az oka az lehetett, hogy vizsgalatdban nem volt elég nagy a
kulonbség a két vizsgalt csoport BMI atlaga kozott, ugyanakkor Edsbagge mas terlletet
vizsgalt, igy eredményei az egész EC SA régibéra értendbek, mig a masik két csoport csak a
lumbélis terlletet mérte.

Az MRI alapu CSF térfogatméréseket a legtobb esetben validaltak, ezek eredményeit a 4.
tablazatban mutatjuk be. Csak Condon és Prats-Galino végzett validalasi eljarast minden
egyes méréshez, a tdbbi vizsgalatban azt kulon végezték. Lee a gerinc felépitését szimulald
(9,5 mm atmeéréji belsé rad egy 16 mm atmérdji csében) mianyag fantomot hasznalt, de
nincs adat arra vonatkozoan, hogy a f6 méreteket és aranyokat mi alapjan hataroztak meg.
Sullivan vizsgalata soran egy tetembdl eltavolitott gerincvel6t mért ismert mennyiségi (1500
ml) vizet tartalmazé tartalyban, Condon és Prats-Galino egyszer(, Ureges hengert hasznalt,
Hodel pedig mianyag agymodellt, szintén 1500 ml folyadékban (Ringer-laktat infuzio).
Edsbagge és Koo nem irtak le validalasi eljardst, Higuchi és Carpenter pedig Hogan
vizsgélatéra hivatkoznak.

A nagy pontossagu validacié ellenére a mért adatok nem egyeznek a post mortem
mérésekkel kapott, elfogadott élettani értékekkel, példaul Hodel annak tébb mint a duplajat
mérte (3. tablazat). Koo is olyan eredményt kapott az IC CSF térfogatra (127,2 ml; Koo et al.,
2006a), ami alig kevesebb, mint a

4. tablazat: Az irodalomban talalt, MRI-vel

valamennyi kompartment N . s CAts s
y P torterd CSF térfogatmérés validalasara

Ossztérfogatanak tekintett . o )
szolgalé fantommeéréseredménye

kozépértékérték (150 ml). Ugyanebben a

_ _ Condon et al., 1986 96,1-103,9%
régioban ehhez hasonld, bar valamivel
~ |Leeetal., 2001 95,9%
alacsonyabb értékeket mért Arango is :
_ . |Sullivan et al., 2006 98,6-101,4%
(Arango et al., 2008). Hodel eredményei a
L . |Hodel et al., 2013 98,5%
széls6ségesen kontrasztos szekvencia
) o . .| Prats-Galino et al., 2012 98,97%-101,51%
miatt megkérddjelezhetbek, de Koo és
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Arango esetében ilyen jellegli technikai akadaly nem mertilt fel. Az EC térben Edsbagge 81
ml-es CSF atlagtérfogatot mért MRI-vel (Edsbagge et al. 2011), ami 0sszevag a
pneumomyelographia-s mérésekkel (65-100 ml; Lindgren, 1939; Young & Scott, 1938), de
amibél a korabban leirt aranyok alapjan 300-400 ml-es Ossztérfogat kovetkezik. Hasonlo
szamitassal az Osszes tobbi, konkrét térfogatértékeket tartalmazé MRI alapu mérésnél az
Osszesitett térfogatérték az irodalomban elfogadott kdzépérték tdbbszordose, amibdl az
kovetkezik, hogy a post mortem mérések nem tiikrozik az in vivo viszonyokat.

A CSF eloszlasaval kapcsolatos MRI vizsgalatot csak egyet taléltunk (Bijsterbosch et al.,
2013), de itt sem volumetriai szempontok alapjan készilt a publikacié, hanem az IC CSF
helyezédésének valtozasat vizsgéltédk a fej mozgasanak hatésara, egészséges emberekben.
Az MRI adatokat az SPM8 statisztikai képanalizal6 szoftverrel értékelték, a jelintenzitas
kuldnbségek alapjan a CSF elhelyezkedésére vonatkozé szinkodolt valdszinliség-térképeket
hoztak létre. Ezeken megallapitottdk, hogy a CSF megoszlasa flgg a fej pozicidjatdl, a foldhoz

k6zelebbi oldalon mindig vékonyabb a folyadékréteg.

3.6. A CSF térfogatin vivo mérésének klinikai jelentsége

A SA tér és a CSF Klinikai jelentésége sokrétli. A CSF dsszetételének valtozasa a kdzponti
idegrendszerben bekodvetkezett gyulladadsokra, daganatokra és vérzésekre, degenerativ
elvaltozasokra utalhat (de Lahunta, 2009; Karsai, 1998).

A hydrocephalus enyhe formainal, illetve korai stddiumaiban a diagnozist a kamrak
térfogatara vonatkoz6 normalérték, illetve a megbizhatdé mérési eljaras hidnya megneheziti
(Edsbagge et al., 2011). A CSF termelédésének és felszivodasanak vizsgéalataibdl kiderdilt,
hogy a hydrocephalust szinte mindig a felszivdédas valamilyen zavara okozza (Gjerris et al.,
1982), ami kisérletesen a kaolinnak az SA térbe juttatasaval igazolhaté (McAllister, 2006). A
zavart felszivodas ellenére nem minden esetben jar a hydrocephalus a nyomas
novekedésével (Hakim, 1964), ahogy a megndvekedett nyomas se okoz feltétlendl
vizfejlséget (Gobel et al., 2012; Kosteljanetz 1984). A normal ICP melletti hydrocephalusok
esetében is igazoltdk, hogy CSF eltavolitasa utan az agytérfogat megné, ami a CNS
szOvetkozi allomanyaba térténd szivargas potencidlis szerepére hivja fel a figyelmet (Singer
et al.,, 2012). A CSF térfogatdnak folyamatos monitorozasara patkanyokban dolgoztak ki
kisérleti modellt (Basati et al., 2012), de ez a klinikumban nem alkalmazhat6. A CSF
mennyiségeének, eloszlasdnak non-invaziv mérése és az élettani alapértékek meghatarozasa
a fenti betegségek diagnosztikajaban jelent6s Iépés lenne.

A SA tér klinikai vonatkozasainak masik két f6 terllete a human gydgyaszatban elterjedt
spinalis anesztézia és az allatorvosi gyogyaszatban még mindig széles korlien hasznalt

myelographia. Spindlis érzéstelenitésnél a jelenleg érvényes adagolasi ajanldsok nem

27. oldal



10.14751/SZIE.2016.067

els6sorban a SA tér potencialis méretkilonbségein alapulnak, a felnéttekre vonatkozé
adagolast a paciens testméretei alig befolyasoljdk (Ozdoba, 2011). Neuroaxialis
érzéstelenitési technikdk soran, felnétt betegek esetén, jellemzéen az érzésteleniteni kivant
régié beidegzésének helye, ill. az elérni kivant blokk jellege (csak sensoros, vagy senso-
motoros) hatdrozza meg a beadand6 gyogyszer volumenét. Befolyasolo tényezd lehet még az
emelkedett hasiri nyomas (pl. terhesség), a beadas helye, a beadas sebessége és maddja,
valamint a beadott gyogyszer farmakokinetikai és kémiai tulajdonsagai (koncentréacio, sirlség,
lebontas). A felnétt paciens testi paramétereinek spinalis anesztézidban szerepe van ugyan a
beadand6 gydgyszervolumen meghatarozdsaban, de itt is az elérni kivant érzéstelenség
alapjan doziroznak elsédlegesen, extrém esetben az alapértéket a klinikai rutin alapjan
igazitva a beteg méreteihez (Longnecker et al. 2008; Bogar 2008; Smith et al., 2009). A bevett
gyakorlatot megkérddjelezi egy vizsgalatsorozat, amely igazolta, hogy az érzéstelenség
bedlltAnak idejét és annak tartéssagat a CSF térfogata a kérdéses terlleten és a beteg
pozicidja is jelentésen befolyasolja (Carpenter et al., 1998; Higuchi et al., 2004; Higuchi et al.,
2005).

A myelographia sordn hasznalt kontrasztanyagok dézisajanlasai testtomeg alapuak,
esetenkénti maximum-érték meghatarozassal (Arany-Téth et al., 2012), annak ellenére, hogy
az altalanos klinikai tapasztalat és irodalmi forrasok is azt mutatjdk, hogy a nagyobb
testtdmegi allatokban a myelographia-t koveté kilonbdzé idegrendszeri tinetek kialakulasa
valoszinlibb (Arany-Téth et al., 2008; Barone et al., 2002; Lewis & Hosgood, 1992; Schmidt
1980). Human vonatkozasban a mellékhatasokat dontéen a jodvegylletek neurotoxikus
hatasanak tekintik (Holland, 1993), de igazoltak kismértékl korrelaciot a mellékhatasok
valamint a felhasznalt j6dvegytletek teljes mennyisége és a paciens kora kozott is (Schmidt,
1980).

Tehat mig a human doézisszamitds lényegében eltekintenek a testméretekbél eredd
kilonbségektdl, az allatorvosi medicindban alapvetéen lineérisnak tekintik az allat tomege és
a CSF térfogata kozotti kapcsolatot. Ez az 6sszefliggés altalaban igaz is, de a SA térfogatra
nem alkalmazhat6, mert a gerincvel6 atmeéréjének valtozasat a SA térfogatnak a kdéboshoz
kozelité aranyban kellene kévetnie (Csékvari et al., 2008), mivel a csigolyak alakjaban a méret
novekedéseével szamottevd valtozas nem torténik (Feeney et al., 1996).

Mindkét terileten fontos feladat a teljes CSF térfogat és a testalkat, illetleg a testméretek
k6zotti esetleges dsszefliggés feltarasa és megértése a ddzisszamitas pontositasa, ezaltal a

biztonsagosabb kezelés megteremtése végett.
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3.7.A 3D Slicer és volumetriai alkalmazhatésaga

A 3D Slicer nevi program fejlesztését a Massachusetts Institute of Technology Surgical
Planning Laboratory részlegében kezdték el a Brigham and Women'’s Hospital-ban 2001-ben.
A szoftver az orvosi keresztmetszeti képalkotd eljarasok &altal létrehozott képsorozatokon
komplex szegmentécios, 3D vizualizacids, képelemzd és mérési algoritmusok lefuttatasat teszi
lehetévé (Fedorov et al., 2012). A 3D Slicer klinikai felhasznaladsa nem engedélyezett, de
oktatési-kutatasi célra szabadon igénybe vehetd, az Internetrdl ingyenesen letdlthetd.

A program 3D vizualiziciés és volumetrias alkalmazhatésaga széles kérben dokumentalt,
elsésorban kézponti idegrendszeri méréseket végeznek a segitségével. Egy korai verziéjaval
agykamra térfogatmérést is végeztek (McConnell et al., 2004), hydrocephalusos betegeken.
Sok kutatécsoport hasznalja a skizofrénia morfolégiai jeleinek azonositasara kilonb6zé agyi
struktarak egészséges és beteg embereken mért térfogatanak 6sszehasonlitasa alapjan. A
vizsgalt terlletek kozoétt szerepel jol korulirhatdé anatémiai képlet (amygdala - Capitéo et al.,
2011; nucleus caudatus - Koo et al., 2006b; bulbus olfactorius - Nguyen et al., 2011), és egyes
nagyobb agyi régiok is (regio orbitofrontalis - Nakamura et el., 2008; regio occipitalis - Onitsuka
et al., 2007). A CSF térfogat irodalmi feldolgozdsa soran mar bemutatott lateralis agykamrai
CSF és IC SA térfogatmérés (Koo et al., 2006a) is ezzel a programmal tortént egy komplexebb
vizsgalati protokollban, aminek f6 célja a teljes neocortex és a fehérallomany térfogati
aranyanak egyidejl vizsgélata volt.

Agydaganatok térfogatanak és a fehérallomany-infiltracio mértéknek meghatarozaséra,
sebészeti tervezésre (Talos et al., 2007), tovabbéa agysériilést, agyvérzést szenvedett betegek
esetében a killbnb6z6 szovetek illetve vérzések, a vérrogok térfogatdnak 6sszehasonlitasara,
az ép szobvetek mennyiségének, aranyanak meghatarozaséra is bemutattak méar a 3D Slicer
potencialjat (Irimia et al., 2011, Strik et al., 2005).

Béar a program f6 alkalmazasi terulete az agyi struktdrak és elvaltozasok mérése, sok mas
szerv vizsgdalataban is hasznaljak, igy a ndi medencefenék kutatasara, annak 3D
rekonstrualasara; a zardizmok térfogatanak az inkontinencia tiunetekkel, illetve a hasdri
nyomassal valé dsszefliggések kutatasara (Cornella et al., 2003; Fielding et al., 2000; Hoyte
et al., 2001). A reumatoldgiaban a térdizilet felszinének (Brem et al., 2007), és térfogatanak
mérésérél (Hunter et al., 2003a) valamint a térfogat fajdalommal valé sszefliggésérdl (Hunter,
2003b) talaltunk irodalmat.

A fenti mérések mindegyikében a képsorozatok bettltése utan a vizsgalni, mérni kivant
terlletet (Region of Interest — ROI) teljesen manualis médon a 3D Slicer-be épitett kézi
szelekcios és demarkacios eszkozokkel kulonitették el, szeletrél szeletre haladva a

képsorozaton. A programnak ugyanakkor vannak olyan algoritmusai, amelyek lehetévé teszik
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az egyes terlletek automatikus kiemelését, majd a szelekci6 manudlis pontositasat
(félautomata modszer).

Teljesen automata méréssorozatot nem talaltunk az irodalomban, csak egy roévid
esetleirdsban hasznéljak ezt a mddszert; tuddben talalt daganat attétek CT képeinek 3D
vizualizaciéjara, a csomék méreteinek, formainak bemutatasara (Revannasiddaiah et al.,
2013).

Félautomata mérési eljarast hasznéltak koraszulott és rendes id6ben sziletett csecsemdk
nagyagytérfogatdnak, szirke és fehérallomanyanak két éves korukban tortént
0sszehasonlitdsara (Shah et al., 2006), valamint az allcsonti 6bol és az orrireg térfogatainak
dsszehasonlité analizisére, utobbit CT képek alapjan, kifézott koponyakon (Butaric et al.,
2010). Egy vizsgalatban a transoesophagealis ultrahangképeken egy ROIExtract nevi
programmal hataroztak meg a ROI-t, ezt kdvetden a Slicerben mérték meg a mitralis billenty(ik
térfogatat és elemezték alaki deformitdsat, potencialisan egy sebészeti beavatkozas
megtervezésére (Verhey et al., 2006).

A 3D Slicer nem csak a lementett adat feldolgozasara alkalmas, hanem megfelel§
kérnyezetben az élékép, elsésorban az ultrahang felvételek analizisére is. Ezt demonstraltak
egy kisérletben, amikor a programmal agykamrai endoszkopot szimulaltak MRI képek alapjan
(Nakajima et al., 2007).

A nagyszamu human vonatkozasu vizsgalat mellett meglehetésen kevés olyan irodalmat
taldltunk, ahol A&llatokon val6 alkalmazéséat irtdk le. Szavannacerkofok (Chlorocebus
pygerythrus) és bundermajmok (Macaca mulatta) agyanak atlaszait készitették el a
segitségével (Fedorov et al., 2011; Wisco et al., 2008a). Utébbi munka soran a CSF IC frakcioit
is 3DSlicer-rel mérték meg (Wisco et al., 2008b). A Harvard Egyetem kutat6i makakokon az
egyes idegpalyak lefutasat vizsgéaltdk hisztokémiai modszerekkel, az €16 allatok idegpalyait
altatasban megfestették, majd par napos inkubacié utan az allatokat felaldoztak és a fixalt
agyakon MRI vizsgélatot végeztek. Ezt a képsorozatot a szdvettani metszetekkel egyuitt
toltotték be a szoftverbe, igy 3D-ban jelenitették meg az idegpélyakat (Dauguet et al., 2006).
Sertéseken CT angiographias képsorokon a szivizom térfogatat meérték az infarktus
kockazatanak felméréseére (Zhu et al., 2011).

A fenti vizsgalatokat - akar emberi, akar allati alanyokon végezték - minden esetben a
korabban részletezett licenszkriétiumoknak megfeleléen - csupan utélagos adatelemzésre,
kutatbmunkéara hasznaltak, nem a diagndzis pontositdsara, vagy egyéb, kozvetlen klinikai
hasznositasra. A fenti példakbdl jél lathaté, hogy a 3D Slicer egy nagy pontossagu,
megbizhatd eszkoz, amely alkalmas a megfeleléen elkészitett sorozatfelvételek pontos

elemzésére.
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4. ANYAG ES MODSZER

Jelen értekezés fcélja a kutydk CSF térfogatanak pontos meghatéaepzatestméretekkel
val6 6sszefliggéseinek vizsgalata.

A CSF termeldésének, keringésének és felszivodasanak életgiossagai miatt a post
mortem mérések hasznalatdhvétsgalati médszerként is elvetettiik és az in WiRI technika
kizarolagos alkalmazasa mellett dontéttink. Mivn jelledi atfogd mérésil nem talaltunk
hivatkozast, els lépésként a meglévhuman mérések tapasztalatait felhasznalva a mérési

protokollt kellett kidolgozunk.

4.1.Vizsgélati csoport

A kutatdst a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar (AOTK) Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsaga hagyta jova. A mérési eljaras kidolgozasahoz és validalasahoz
szlikséges el6tanulmanyokban két kutya vett részt, amelyek diagnosztikai célu vizsgalatokra
érkeztek a Kaposvari Egyetem Diagnosztikai és Onkoradiolégiai Intézetébe (KE), neuroldgiai
tinetektdl mentesek voltak, és tulajdonosaik irasban hozzajarultak a CSF kimutatasat célzo
szekvenciék lefuttatdsahoz is az allatokon.

A két kutya 0042/2012 és 0043/2012 azonosité szamot kapta az Intézet HACCP
tanusitvanyu betegnyilvantart6 rendszerében. A 0042/2012-es allat beagle fajtaja, 7 éves kord,
bicolor szin(, ivartalanitott néstény, a vizsgalat idején 14,6 kg tomegl volt, a 0043/2012-es
allat pekingi palotakutya fajtaja, fehér szind, 4,5 éves koru, szuka ivaru, a vizsgalat idején 3,5
kg-nak meértuk.

A sorozatmérésbe 12 kutyat vontunk be. Az &llatok mindegyike magéantulajdonban volt, a
tulajdonos irdsban hozzgjarult a vizsgélatokban vald részvételhez (1. melléklet), de a
koltségek és a kockdzatok az érintett intézményeket terhelték. Az irodalomkutatas és az
elétanulmanyok alapjan csak azok az ebek kerlltek be a vizsgélatba, amelyek az alabbi
kovetelmények mindegyikét teljesitették.

» egyedi azonositéval (mikrochip) rendelkezik
» 3-5év kozotti kor

* ivaros kan

* keverék

e nyugodt természet

» otthoni korilmények kdzott panaszmentes

» oltott a veszettség és a legfontosabb fert6z6 betegségek ellen
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5. tdblazat: A kutatasban részt vé\allatok azonositoi

+ kiuls6  és  belss és fizikai jellemsik

parazitak ellen :
d Kezelt vizsgalati KE kor |testtdmeg | marmagassag
rendszeresen keze
sorszam | tbrzsszam | (év) (kg) (cm)
» gybgyszeres kezelés
alatt nem &ll 01 13.3.K.0151 | 3 13 43
. L 02 13.3.K.0152 | 3 20,2 54
e részletes fizikélis
o . 03 13.3.K.0156 | 3 14 45
vizsgalat soran
. ez 04 13.3.K.0157 | 4 35 59
semmilyen elvaltozast
nem mutat 05 13.3.K.0165 | 5 19 46
. L 06 13.3.K.0166 | 4 16,5 53
e részletes neurologiai
o . ) 07 13.3.K.0174 | 3 13 38
vizsgalat soran kéros
elvaltozas nem 08 13.3.K.0175| 4 26 55
talalhaté 09 13.3.K.0180 | 3 20 47
A sorozatmérésbe felajanlott 10 13.3.K.0181 4 26,5 o1
kutyakat a tulajdonos 11 13.3.K.0184 | 3 19 49
jelenlétében, otthoni 12 13.3.K.0185 > 75 26

kornyezetben dr. Reinitz L4szl6 Zoltan allatorvos és Benedek Bianka végzés éllatorvostan-
hallgaté vizsgélta meg klinikai és neurolégiai szempontb6l a szakma elGirasai szerint
(Radostits et al., 2000; Platt & Olby, 2004) a tervezett MRl mérés reggelén (2. melléklet). A
kutatas teljes idétartama alatt az allatokkal a vonatkozd, hatalyos hazai és Eurdpai Unios
jogszabalyok szellemében és azok betlje szerint bantunk. A vizsgalat el6tt a tulajdonos
megerdésitette, hogy az allat aznap szilard taplalékot nem fogyasztott.

Az 5. tablazatban foglaltuk dssze a vizsgalatba bevont kutyak fizikai paramétereit, valamint
a KE HACCP rendszerében kapott térzsszamukat. A dolgozat tovabbi részében ezen tablazat
.vizsgalati sorszdm” oszlopaban 1évé azonositékra fogunk hivatkozni az alanyok
azonositadsahoz. A 6. tablazatban foglaltuk 6ssze, hogy a vizsgalatok soran melyik értékeket
fogadtuk el, ettél valo eltérés esetén az allatot a mérésbél kizartuk. A fizikalis és neurolégiai
vizsgalatot kbévetéen a kovetelményeknek megfelelt allatokat a KE-be szallitottuk, ahol a
testtdtmeg €és a marmagassag megmeérését (rendszeresen ellendrzétt, szabvanyos

eszkozokkel) kdvetéen MRI vizsgélatot végeztink rajtuk.

4.2. Altatas

A vizsgélatba bevont valamennyi kutydn a sziikséges narkézist propofol (Diprivan 1%-inj.
AstraZeneca, Macclesfield, Cheshire, United Kingdom; 6 mg/TTKG) iv. alkalmazasaval

indukaltuk, majd intubalast kovetéen izofluran-oxigén (Isoflurane, Abbott Lab. Ltd.,
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Queenborough, Kent, Nagy-Britannia) gaz
eleggyel
alkalmaztunk (1,5-2,0 liter/perc oxigén;
3,0-5,0

fenntartashoz

inhalacios anesztéziat

indukciéhoz térfogatszazalék
1,2-2

térfogatszazalék izoflurdn). Az irodalmi

izofluran,

adatok szerint ez a gyégyszer kombin4cio
nem befolydsolla a CSF nyomasat,
termel6dését vagy felszivodasat az egy
oranal rovidebb altatds esetén (Artru
1984b; 1989). A

sorozatmérések esetében a narkoézis

Parma et al.,
bedlltdt kovetbéen a fizikai alapértékek
meghatarozasaval meggy6zédtink arrol,
hogy az allatok

légzési és keringési

funkciéi stabilak, majd a standardnak
tekintett hatfekvésben lefuttattuk rajtuk a

CSF kimutatasra kidolgozott szekvenciat.

4.3.MRI vizsgélat

A narkozis bealltat kovetéen az alanyokat

egy 1,5T magneses térerejd, zart MRI

berendezésen  (Siemens  Magnetom
Avanto (Siemens AG, Erlangen,
Németorsz4g)  vizsgéltuk meg. A

sorozatmérésben részt vevé 12 Kkutya
esetében a mérés validalasdhoz (5.1.
fejezet) altatas el6étt egy zarhaté mianyag
tartalyba (5. 4bra) automata pipettaval
(BioHIT PRO-LINE 1.0-5.0, Sartorius

Biohit Liquid Handling Oy, Helsinki,

10.14751/SZIE.2016.067

6. tablazat: A fizikalis vizsgalat soran

alkalmazott normal értékek Radostits et al.

(2000) nyoman.

* a hélyag tapintasi vizsgalatakor csak az

extrem kitelt allapot volt kizar6 ok

** (ires holyag esetén a holyag manualis

urithetsségét nem vizsgaltuk

Vizsgalat tipusa

Elfogadott érték/ek

Tudat

ép

Kondicio tultaplalt, jol taplalt
Viselkedés kiegyensulyozott
Testhelyzet normal
Bér/szbrzet ép

Orrfolyas nincs

Mozgas normalis
Testhédmérseéklet 38,5-39,2°C
Pulzus 60-140/min
Légzésszam 18-30/min
Sz,éjnyélkahértya halvany r6zsavoros
szine

Kapillaristel6dési id6

0-1mp

Hallgatédzésos

mindenhol normalis

vizsgélat

Nyirokcsomok mindenhol normalis
tapintasa

Hasureg jOl attapinthat6

Izomzat tébnusa

normalis

Neurolégiai vizsgéalat

minden teszt normalis

Spontan vizeletirités

van

Hugyhdlyag tapintasa

kitelt, normal, Ures*

Hugyhdolyag manualis
uritése

akadalymentes,
vizsgélhaté**

nem

Finland) 10.0 ml szobahémeérsékletli csapvizet, majd azt a narkdzis bealltat kbvetéen az MRI

vizsgalbasztalara fektetett kutya gerince mellett helyeztiik el.

A mintavétel T2 sulyozasu, SPACE eljarassal, GRAPPA 2 parhuzamos képalkotassal zajlott

(7. tablazat). Az EC régidban a szeletvastagsag 0,74 mm volt, amely egy csaknem izotropikus
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voxelt eredményezett
(0,74x0,74x0,74 mm), az interpolacié
pedig
0,34x0,34x0,74 mm. Az EC régiéban

igy 52 sagittalis iranya szelet kaptunk,

utani voxelméret

mig az IC terileten 1,0x1,0x1,0 mm
alap voxelmérettel és 0,5x0,5x1,0 mm
interpolalt voxel mérettel 72-t.

A Kképzajok csokkentésére flow
compensation” (,aramlas
kiegyenlités”) eljarast alkalmaztunk,
az IC régibban a szeletkivalasztas
(,direction of slice selection”), az EC
régiobban a kiolvasasi gradiens
Az

hosszat

(,readout gradient”)
CNS-ének

irAnyaban.

allat teljes

10.14751/SZIE.2016.067

7. tdblazat: A CSF kimutatasara kidolgozott T2

sulyozasu SPACE szekvencia jellait

Ismétlési idd (TR) 1500 ms
Echo id6 (TE) 226 ms
Turbé faktor (,Echo train length”) 97
Kibillenési szdg (,,Flip angle”) 130 fok
Vizsgalati mezé (,Field of View”) 230x230 mm
Alapfe’!bontas (wAcquisition 310x320 mm
matrix”)

Akviziciok szama (,Number of 19
averages”) ’
Talmintavetelezés a faziskodolas

S e 80%
iranyaba (,Phase oversampling”)
Tdlmintavételezés a

szeletkivalasztas iranyaba (,Slice 8%
oversampling”)

leképeztik a masodik molaris fog rostralis végétél a harmadik farkcsigolyaig, sagittalis

metszési sikokban.

Els6ként a kutyat a koponya vizsgalatra centraltuk Ggy, hogy a vizsgalati sikok kdzéppontja

az agykoponya becsilt kozepe legyen, majd a lokalizalé szekvenciék lefuttatasa utan elészor

a sagittalis sikokban futtattuk le a fenti szekvenciat (6. abra). Technikai okok miatt a 01-es, 05-

0s, 09-es, 10-es, 11-es és 12-es allatokon egy, a 02-es, 04-es, 06-0s, 07-es és 08-as allatokon

kett6, a 03-as &llaton harom lokalizaldé szekvenciara volt

szukség a koponyan. Ezek

masodperc (secundum, s) volt, a mérési szekvenciat 4 perc
(minute, m) 4 s alatt készitette el
koponyavizsgalatok 6sszesen 4 m 29 s és 5 m 19 s kozotti

,,,,,,

Ezt kévetden a kutydkat a gerincoszlop becsult kdzepére
centraltuk. Az allatok testméreteibdl kbvetkezden a 2-es, 4-es,
6-0s, 8-as, 9-es, 10-es, l1ll-es kutydk esetében a gerinc
teljesen hosszanak leképezéséhez a szekvenciat harom

région (cervicalis, thoracalis és lumbosacralis), a tobbi allaton

idétartama  egyenként

25

a geép, vagyis a

két région (cervicalis egyben a cranialis thoracalis-sal és a

5. dbra: A mérések

caudalis thoracalis egyben a lumbosacralis-sal) futtattuk le.

validalasahoz hasznalt

Mindegyik régiorol elészor egy 14 s hosszu, gerinclokalizald

képsorozatot, majd egy 12 képbdl all6 attekinté sorozatot
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készitettink (1 m, 12 s),
amelyen ellenériztik a
gerincoszlop klinikai
értelemben vett épségét
és csak ezt kovetéen
készitettuk el az 52
képb6l  allé  mérési
sorozatot (4 m 30 s). Az
egymast kovetd régiok
kozott kb. 30%-o0s
atfedéseket  hagytunk,

igy a vizsgalat

befejezésével a rendszer ] o o
L e _ 6. abra: A 06-os kutya koponyajarol CSF méresi
a gyari Siemens Spine

. . bedllitasokkal készilt MR sorozat egy szelete aiémesik
Composing (Siemens

AG, Erlangen, Germany) kozeleber
alkalmazéassal Osszeflizte a gerincrdél készllt képsorozatokat (7. abra). Nagy hangsulyt
fektettiink arra, hogy a korabban a gerinc mellett elhelyezett tartaly is rajta legyen a mérési
sorozaton. A gerincek teljes mérési ideje 11 m 52 s és 17 m 38 s kozott volt.

A gerinc mérése utdn az allatokat felébresztettik. A narkdzis hossza az intubalastél
kezdéd6en az ébresztés megkezdéséig, a centralasokkal, illetve a gerincfelvételek
vizsgélatdval egylitt sem haladta meg a 40 percet egyik kutya esetében sem. Az
elétanulmanyokban részt vevd kutydkat a tudat visszatérését kovetéen azonnal, a

sorozatmeéréesben résztvevéket harom 6ras megfigyelést kovetéen vittik vissza a gazdaiknak.

7. abra: A 06-os alany EC terulet@rCSF mérési beallitasokkal készllt MR sorozat egy

szelete a median sik kdzelében a régiok automakeiiesztését kovéen
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A mérést kévetd harom hénapig figyelemmel kisértiik a sorozatmérésben részt vevd allatok
egészségi allapotanak alakulasat, és semmilyen olyan valtozast vagy tinetet nem
tapasztaltunk, ami a vizsgalatra lett volna visszavezethetd, vagy feltételezhetd lenne, hogy a

vizsgalat idején valamilyen formaban jelen volt.
4.4.Validacio

A mérés pontossaganak igazolasahoz az elé6tanulméanyokban részt vevé két kutya MRI
felvételeit haszndltuk. A klinikai értékelésik soran a 0043/2012-es kutya lumbdlis régidjaban
porckorongsérvet talaltunk, igy az EC teriletet érinté mérésekbdl kizartuk. 0042/2012-es
kutyardl keészilt MRI felvételeken a masodik nyakcsigolyaval kezddédéen a hatodik
agyékcsigolyaig minden masodik csigolyan lemértik a dura mater dorsalis és ventralis lemeze
k6zotti tAvolsagat (intradurdlis vastagsag) és az adott szeleten a gerincvel atméréjét (8. bra)

az MRI és CT képsorozatok megtekintésére és alapszintli elemzésére hasznélt, ingyenes

= )

12.3.K.0042 WINIVERSITY KAPOSVAR
ID: 12.03.30-21:43:07-DST-1.8.12.2.1107.5.2.30. 25162, .

* 2005.06.29. K

Study 1

2012.03.30.

22:34:35

29 IMA

SL 0.74000000953674 Sag>Tra(2.8)>Cor(-0.5)
TE 226 W: 533
TR 1500 ) C: 226

8. abra: Az intraduralis vastagsag (6,6 mm) és a geriricaghébjének (4,1 mm) mérése

MRI felvételen a 0042-es kutya 11. hatcsigolyajaorakialis végénél.
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syngo fastView —programmal (Siemens g yapiazar A 0042-es kutya csigolyainak

AG, Erlangen, Németorszag). A mért T . .
cranialis végénél mért intraduralis vastagsag
értékeket és az egyes parok aranyat az 8. i _ L
o , o és gerincvel atmes értékek.
tablazat mutatja. Az érintett szakaszon a

gerincvel atlagos atméréje 4,8 mm Intraduralis | Gerincvel 6 arény
(széras: +1,6 mm); az atlagos intraduralis vastagsag atmer 6
vastagsag 7,4 mm (szorés: 1,1 mm); a Cc2 7,5 mm 4,4 mm 1,705
kett§ aranya atlagosan 1:1,547 (szoéras: C4 6,9 mm 4,3 mm 1,605
+0,1 mm). Ez alapjan elkészitettik az SA C6 8,7 mm 5,7mm 1,526
tér extracranialis szakaszanak modelljét Thi 11,4 mm 7,4 mm 1,541
(fantomot), hogy a mérési eljards| Th3 9 mm 6,4 mm 1,406
pontossagat igazoljuk. Th5 7,8 mm 4.5 mm 1,733
Az altalunk készitett fantom egy 500 mm Th7 6,2 mm 4,1 mm 1,512
hosszu, 8 mm belsd atmérdji plexiiveg Tho 6,4 mm 4,6 mm 1,391
cs6, amelynek kdzepébe 5 mm atméréjli | Thi1 6,6 mm 4,1 mm 1,610
plexitiveg rudat helyeztiink el (9. abra); a | Th13 6,4 mm 4,1 mm 1,561
cs6 és a rud atmérdinek aranya 1:1,600. A L2 6,1 mm 3,9 mm 1,564
vizzel megtoltétt és mindkét végén L4 6,2 mm 4,3 mm 1,442
szivargasmentesen lezart fantomot vizet L6 6,2 mm 4,1 mm 1,512

tartalmaz6 mianyag tartélyba helyeztik
és igy végeztuk el rajta a fent részletezett MRI vizsgalatot (10. &bra). Az MRI vizsgalatra kerult
szakaszon a fantomban 7004 mm? folyadék volt.

4.5. Szamitdégépes feldolgozas
A képsorozatokat a 3D Slicer 4.1-es verzidjaban 64 bites operacids rendszer alatt dolgoztuk

fel. A program alkalmassaganak ellenérzésére, és munkafolyamat pontos kidolgozasara

el6szor egy egér agyabdl késziilt metszetsorozat digitalizalt valtozatat hasznaltunk. A 40 um

9. abra: Az SA tér extracranialis szakaszanak plexiivg@szilt fantomja.
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1C. abra: Az SA tér extracranialis szakaszanak plexiidglszult modell&l készult
MRI sorozat 24. képe.
vastag metszeteken immunhisztokémiai eljardssal a melanin-koncentralé hormon (MCH)
tartalmua sejtek kerlltek megfestésre. A sorozatrol késziilt fekete-fehér képeket a programba
betdltve tobbféle metddus kiprébalast kdvetdéen végul az ,Editor” modul ,Treshold”, ,Wand”,
~WandEffect” és ,Erase Label” eszktzeivel tudtuk kiemelni a megfestett sejteket (11. abra).
Az MRI képeken a ,Histogram” funkciéval allitottuk be az optimalis kontraszt aranyt (EC
régio: W=962, L=438; IC régio: W=520; L=194). Az EC és IC régio hataranak a for. magnum
caudalis sikjat tekintettik, ettél rostralisan a koponyafelvételeket, caudalisan az MR
berendezés altal a régiomeérésekbél dsszerakott képsorozatot hasznaltuk. A CSF-et (a fantom
esetében a vizet) a ,Threshold” funkciéval emeltik ki (tartomany: 99-1004). A , Threshold”-dal
torténd automata szelekcio az 6sszes, CSF-vel azonos jelintenzitdsu szévetet magaba foglalta
(pl.: bér alatti zsirszovet, szem), igy az anatdmiai ismereteinkre tAmaszkodva mind az EC,
mind az IC tertleteken a ,Paint” és ,WandEffect” eszkdzotkkel manualisan pontositottuk a
kijelolést el6sz0r a sagittalis, majd a transversalis sikokban. A transversalis sikokat a sagittalis
képek alapjan a szoftver hozta létre, 0,36-0,47 mm-re egymastol, igy 6sszesen 1653-1781
kozotti szeletet kaptunk az alanyok testalkatatol fuggéen. Az EC terlleten minden tizedik
transversalis metszeten a gerincvel§ kdzepébe egy mérési pontot (,Fiducial”) helyeztink el
(12. 4bra).
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11. &bra: A pontos kijelolésre alkalmas eszkdzok és eljardssktelése a 3D Slicer
programban MCH sejtek kijel6lésével egy egér agikészitett metszeten. Az
immunhisztokémiai iton megjelolt MCH sejtek fehéreekijelblések hatarai pedig
zolddel abrazolédnak.

A kijelolések pontositdsa utan az ,Editor” modul
.Make Model” eszkozével elkészitettik a terllet
virtudlis, hdromdimenziés modelljét, amelyen Gjfent
ellen6rizni tudtuk a kijelblések pontossagat.

A ,Label Statistics” modulban kértuk le a vonatkoz6
térfogati értékeket. Az IC tertleten kilon mértik az
SA teret és a kamrdkat. Az egyes kamrai
résztérfogatok méréséhez az ,Editor” modul ,Erase
Label” eszkbzével az egyesitett modellbdl
egyenként tavolitottuk el el6szér a bal, majd a jobb
lateralis agykamrat, a harmadik agykamrat és a
Sylvius-féle csatornat, és mindig U(j mérést

végeztink a maradék terlleten. A for.

interventriculare-kat a  harmadik  agykamra

terliletéhez mértuk, a negyedik agykamranak a rec. 12. 4bra: A CSF kijel6lés

colliculi caudalis-tél caudalisan, a for. magnum  pontositasa (sarga vonal) és a mérési
caudalis sikjaig terjed6 teriiletet tekintettik. pont elhelyezése (F-13) a 03-as

kutya masodik nyakcsigolyajan.
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Hasonl6an jartunk el az EC régidban is, ott elészor a cervicalis, majd a thoracalis, végul a
lumbosacralis gerincrégiot mértik meg. Az EC SA tér hosszanak méréséhez a kordbban leirt
modon elhelyezett Fiducial-ok kozotti tavolsdgot mértik meg egy kulon beépild modul
segitségével  (,Markupsinfo.py” letdlthet6:  http://www.slicer.org/slicerWiki/index.php/
Documentation/Nightly/ScriptRepository#Community-contributed_modules).

A mérési eljarast (azonos beallitdsokkal és Iépésekkel) elvégeztiik az egyes alanyok gerince

mellett elhelyezett mianyag tartalyokon és a plexitiveg fantomon is.

4.6. Statisztikai elemzés

Az ,R” statisztikai szoftverrel (R Development Core Team, 2011) lineéris regressziéval
vizsgaltuk az allatok fizikai méretei és a CSF térfogati értékek kdzotti dsszefliggéseket. Az

egyes gerincszakaszok részaranyos térfogatainak Osszehasonlitasdhoz szintén linearis

regressziét hasznaltunk.
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5. EREDMENYEK

5.1. A validacié eredményei

A 4.4-es fejezetben leirt plexilveg fanto
esetébena csé belsejében lévé folyadék
térfogatat 7001 mm?3-nek hataroztuk meg (13.
abra), ami 99,96%-0s pontossag a szamitott,
valos értékhez képest.

Méréseink  pontossadgat egy masodik

modszerrel is ellendriztik a 4.3-as fejezetben

leirt mGanyag tartalyok segitségével. Miutan
ezeket a gerinc mellé helyzetik el, erre a 14 abrarA12-es alany gerince mellett

lépésre  az egyes gerincek mérésével fekvé miianyag tartaly
parhuzamosan kerilt sor. A tartalyokban lévé folyadéktartalmanak modellje, bal
vizet ugyanazzal a szamitégépes eljarassal craniolateralis nézetben.

rekonstrualtuk (14. abra) és mértik, mint a CSF
tereket, 99,8+ 3,1% pontossaggal. Ezt kdvetéen az el6tanulmanyokban részt vevd két kutya
kamrai régiéit és a 0042/2012-es kutya EC SA terét is rekonstrualtuk és megmeértik, hogy

€2 30 Slicer 4.1.0

Fle Edb Vew Help

@ B Moddss: . [LelStatntics 3| - 0 QINP O &« @ ~ @' E‘ tovipamen | @ A R | 47
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Save

¥ DakaProbe

13. abra: Az SA tér extracranialis szakaszanak plexiidégi@szult modelljének
térfogatmérése 3D Slicer-ben.
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mobdszer in vivo alkalmazhatésagarél meggy6zédjink (15-16. abra; 9. tablazat). Az MRI

Ve
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16. abra: A 0042-es kutya rekonstrualt extracranialis SA #&f@l-T3 szakaszon

craniolateralis nézetben a 3D Slicerben.
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9. tablazat. 3D Slicer-rel kapott térfogatadatok a 0042-es éd43fs kutydk MRI

méréseibl.
kamrai . .
ssebriogat | 1CSA C1-C7 T1-T13 L1-S2: | Gsszesen
0042 | 3 67 mi 11.85 ml 6,50 ml 695ml | 4.49ml | 33,46 ml
0043 | 1 9o m| 7.24 ml N/A N/A N/A N/A

5.2. Az EC SA tér mérési eredményei

Az EC SA térben 1évd CSF manudlis szelekcidjat kdvetden az elkészilt haromdimenzios
modelleket (17-19. abra) anatomiai szempontbdl megvizsgaltuk, hogy az esetleges koéros vagy
rendellenes elvaltozasokat kizarjuk a mérésbdl, de ilyet egyetlen esetben sem talaltunk. A
lateralis nézetben minden modellen j6l megfigyelhetéek a gerinc természetes gorbuiletei a
nyak cranialis részén, a cervico-thoracalis és a thoraco-lumbalis atmenetnél. A dorsalis
nézetekben jol lathatd, hogy az MRI |ézeres segédvezetdi ellenére se sikerllt a vizsgalat
hosszanti sikjaval pontosan parhuzamosan fektetni az alanyokat, igy kisebb gorbiiletek jottek
létre, amelyek ugyanakkor az adott szakaszon a CSF szimmetrikus megoszlasat nem
befolyasoltak. A plexus brachialis illetve a plexus lumbalis tertiletén az intumescentia cervicalis
et lumbalis-nak megfeleléen a SA tér modelljein is enyhe duzzanatok figyelhetéek meg.

A statisztikai elemzéssel a kovetkez6 6sszefliggést allapitottuk meg a testtomeg (TTKG) és
a milliliterben kifejezett EC CSF térfogat (Vec csr) kozott:

Vec csr=TTKG*0,93+11,8 (1. egyenlet)

(p=0,0002; korrigalt r>=0,74)

17. dbra: A 05-6s szamu alany EC SA folyadékterének 3D mgdbhrsalis nézetben.
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18. &bra: A 05-0s szamu alany EC SA folyadékterének 3D mgalkdteralis nézetben.

A gerincvel6 hosszat és a marmagassagot dnmagukban vizsgalva ennél gyengébb
0sszefliggést mutattak az EC CSF térfogattal, mig a testtomeggel egyitt a szdmolva a modell
pontossagat nem novelték.

Szintén nem talaltunk osszefiiggésta  10. tablazat: Az EC CSF térfogat-szazalékos

testtomeg és a nyaki szakasz megoszlasa a gerinc régioi kozott.

térfogatdnak aradnya (p=0,907), a hati

szakasz aranya (p= 0,43) és az agyéki | régio szézglzéllfc?s %SeZ;irzf%%a;daga Sz06rés

szakasz aranya (p= 0,50) kozétt, igy az

aranyokat allandonak tekinthetjik. nyaki 41,03% 3.33%
Az egyes szakaszok térfogat- hat 35,93% 2,13%

szazalékos aranyanak atlagait és agyeki 23,06% 1,92%

szorasait a 10. tablazatban, az egyes alanyok EC CSF térfogatmérési értékeit a 11.
tablazatban mutatjuk be.

19. dbra: A 05-6s szamu alany EC SA folyadékterének 3D mgethniolateralis

nézetben a hosszméréshez hasznalt mérési pon
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11. tAblazat Az Osszesitett, €s az egyes szakaszokra vona©ZOSF térfogatmeresi

eredmények.

Vizsgélati | Gerincvel6 teljes | Teljes térfogat | Nyaki szakasz | Hati szakasz Agyéki

sorszam | hossza (mm) (ml) (ml) (ml) szakasz (ml)
01 528,7 20,21 8,61 7,07 4,53
02 630,2 25,23 9,94 9,22 6,07
03 552,8 24,61 10,59 8,82 5,20
04 714.,6 44,06 17,45 16,34 10,27
05 538,3 24,89 10,19 9,20 5,50
06 551,4 36,16 14,61 13,70 7,85
07 536,5 22,22 8,09 8,62 5,51
08 664,1 37,11 15,31 12,43 9,37
09 623,8 31,21 10,83 11,88 8,50
10 684,3 38,06 17,68 12,38 8,00
11 648,5 31,48 14,28 10,22 6,98
12 496,3 20,44 8,58 7,47 4,39

atlag: 610,1+65,2 29,64+7,86 12,18+3,49 10,61+2,76 6,85+1,94

5.3. Az agykamrak méreési eredményei

Az agykamrak 3D rekonstrukcioja soran készitett modellek (20-21. abra) nem minden
esetben kovették pontosan az anatémiai tankonyvi leirasokat. A bal oldali lateralis kamrak rec.
olfactorius-ai két esetben (02-es és 11-es alany) hianyoznak, két méasik modellen (01-es és
06-os alany) pedig a cornu temporale caudalis ive csak megszakitasokkal kdvethetd. A jobb
oldali lateralis agykamrékon hasonlo tapasztalataink voltak, a rec. olfactorius harom esetben
nem volt fellelheté (01-es, 02-es és 11-es alany), a cornu temporale pedig a 01-es, 06-0s és
08-as alanyok esetében bizonyult hiAnyosnak. Mindegyik modellen egyértelmien felismerhetd
volt a két for. interventriculare, amelyek a harmadik agykamra craniodorsalis ivébe nyiltak.

A harmadik agykamra gy(rlszer(i alakja szabalyosan rajzolodott ki mindegyik esetben, a
rec. pinealis és rec. suprapinealis csak a 01-es alany esetében felelt meg az atlaszok képein
lathat6é abrazolasoknak, a tébbi modellen egyértelmiien jelentésen nagyobb. A rec. opticus és
arec. infundibularis a 01-es és a 05-¢s allatok esetében modszeriinkkel nem volt felkeresheté,

a tobbi alanyon a kezdeti szakaszuk megfigyelhetd.
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20. abra: A 05-0s szamu alany agykamrainak 3D modellje al#dis nézetben.

A Sylvius-féle csatorna és a negyedik agykamra minden esetben egyértelmien elkiildnitheté
volt, a rec. colliculi caudalis és a kétoldali apertura lateralis ventriculi quarti-k (for. Luschkae) a
vartnak megfelel6 alakban és méretben, minden esetben igazolhatéak voltak.

Az egyes alanyok agykamrainak térfogatmérési értékeit a 12. tablazatban foglaltuk 6ssze.
Az egyes agykamrak térfogat szazalékos aranyanak atlagait és ezek szoérasat a 13.
tablazatban mutatjuk be.

21. dbra: A 05-0s szamu alany agykamrainak 3D modellje drseizetben. A nyilak a

két apertura lateralis ventriculi quarti-ra mutatnak.
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12. tAblazat: Az dsszesitett, €s az egyes szakaszokra vona@l@®@Edérfogatmérési

eredménye a kamrai kompartmentbemilliliterben.

A lateralis A harmadik | A Sylvius-féle | A negyedik . .
T ) Az Osszesitett
Vizsgalati agykamrak agykamra csatorna agykamra .
. . . > . 7 kamratérfogat
sorszam | 0Ossztérfogata térfogata térfogata térfogata
(ml)
(ml) (ml) (ml) (ml)
01 0,53 0,21 0,06 0,17 0,97
02 0,63 0,38 0,07 0,46 1,54
03 2,30 0,30 0,06 0,28 2,94
04 0,61 0,24 0,07 0,14 1,06
05 2,05 0,24 0,08 0,18 2,55
06 0,62 0,25 0,06 0,23 1,16
07 1,53 0,37 0,09 0,31 2,3
08 0,83 0,34 0,13 0,37 1,67
09 1,44 0,34 0,11 0,42 2,31
10 1,53 0,29 0,11 0,23 2,16
11 0,91 0,26 0,08 0,24 1,49
12 1,34 0,36 0,07 0,15 1,92

atlag:

1,19+0,60 0,3+0,06

0,08+0,02

0,27+0,11

1,84+0,63

A statisztikai elemzés nem mutatott ki szignifikhns dsszeflggést a fizikai jellemzdk és
agykamrék térfogatai kozoétt (p=0,4077; Pearson féle korrelacios egyitthaté:R=-0,26).

A jobb és bal oldali agykamrak atlagos térfogata nem kilénbdzott szignifikansan (p=0,9367;
95% CI: -0,14; 0,13). Az egyes egyedeket vizsgalva (14. t4bladzat) ugyanakkor jelent6s
kilonbségeket talaltunk a jobb-, és a bal oldal kdozo6tt 11 esetben (91,7%). Hat esetben (50%)
a bal

oldali lateralis agykamra volt

nagyobb, 6t esetben a jobb oldali (41,7%), 13, tablazat: A kamrai CSF térfogat szazalékos

mig 1 alanyban (11-es alany; 8,3%) a két

megoszlasa.
oldal kozétt nem volt szignifikans .

i _ i A CSF térfogat- S76r4
kilonbség. A kisebb és a nagyobb kamra szazalékos megoszlasa | >2°'@°
kozotti kilonbség atlagosan 9,0+£3,2% || ateralis 62 12% +11.70%
volt. Kizarva a szamitasb6l az azonos |agykamrak
méreti lateralis agykamrakkal rendelkezg | Harmadik 17,58% +4,92%

] agykamra
esetet, a kisebb és a nagyobb oldalsé Svivi
ylvius 9 0
agykamra atlagos aranya 1:1,34 (SD: |csatorna 4.85% *1,57%
0,10); a legnagyobb arany 1:1,47; a |Negyedik 15,45% £6,61%
legkisebb 1:1,16. agykamra
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14. tdblazat: A kétoldali lateralis agykamrak térfogatai és geiraz egyes alanyokban.

50,50%

0,60

49,50%

vizsgalat bal kamra jobb kamra Kilénbség

sorszam ml VIV% ml VIV% ml VIV%
1 0,31 58,49% 0,22 41,51% 0,09 16,98%
2 0,34 53,97% 0,29 46,03% 0,05 7,94%
3 1,36 59,13% 0,94 40,87% 0,42 18,26%
4 0,26 42,62% 0,35 57,38% 0,09 14,75%
5 0,88 42,93% 1,17 57,07% 0,29 14,15%
6 0,35 56,45% 0,27 43,55% 0,08 12,90%
7 0,62 40,52% 0,91 59,48% 0,29 18,95%
8 0,48 57,83% 0,35 42,17% 0,13 15,66%
9 0,59 40,97% 0,85 59,03% 0,26 18,06%
10 0,86 56,21% 0,67 43,79% 0,19 12,42%
11 0,46 50,55% 0,45 49,45% 0,01 1,10%
12 0,62 46,27% 0,72 53,73% 0,1 7,46%

0,17

13,22%

+7,38%

+0,32

5.4.Az IC SA tér mérési eredményei

+7,38%

0,12

15,34%

Az IC SA tér rekonstrukciés modelljein a kulsé folyadékréteg minden esetben hidnyosan

jelent meg a lateralis terlleteken (22-23. abra). A fissura pseudosylvia, a sulcus suprasylvius

rostralis, medius et caudalis jol elkulonilnek, de az 6ket 6sszekotd lateralis SA tér nem

abrazolodik, illetve esetenként a sulcus-okkal megegyez6en megjelend, de azokkal nem

azonosithatd képlet is megjelenik. A dorsalis és caudalis régiéban az SA tér jobban kitdltédik,

igy az itt lévé arkok (sulcus ectomarginalis, sulcus ansatus, sulcus coronalis, sulcus cruciatus,

sulcus postcruciatus, sulcus endomarginalis, sulcus marginalis) nem kulonlinek egyértelmlen

el. A cisterna-k tertleteinek megfeleld régiokban a CSF nem volt egyértelmien elkilonithetd

a kornyezé SA tértél, ezért térfogatmérést ebben a kompartmentben csak a teljes modellen

végeztink, az egyes alanyoknal mért értékeket a 15. tAblazatban foglaltuk 6ssze.

A statisztikai elemzés soran a marmagassag és az IC CSF térfogat kdzott semmilyen

Osszefliggést nem talaltunk, ugyanakkor a kovetkezd 0Osszefliggést allapitottuk meg a

testtomeg (TTKG) és a milliliterben kifejezett IC CSF térfogat (Vic csr) kdzott:

Vic csk=TTKG*0,62+0,12

(p=0,0085; korrigalt r’=0,468)
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23. abra: A 05-0s szamu alany IC SA terének 3D modellje dwsetzetben.
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A 12-es alany értékei az IC SA térben mért CSF-re vonatkozdan a testtdomeghez képest
kiugréan magasak, ezért megismételtik a szamitdsokat a kizarasaval is. A marmagassag és
az IC SA CSF térfogat kozott igy sem talaltunk dsszefliggést, mig a testtomeggel vizsgalva a
vonatkozo képlet az alabbiak szerint modosult:

Vic csse=TTKG*0,48+3,44 (2b. egyenlet)
(p=8,3*107; korrigalt r>=0,817)

15. tablazat: Az IC SA térben mért CSF térfogat ertékek.

vizsgalati Az IC SA térben mért vizsgalati Az IC SA térben mért
sorszam CSF térfogati értéekek (ml) | sorszam | CSF térfogati értékek (ml)

1 8,44 7 9,52

2 15,18 8 12,49

3 8,75 9 12,26

4 22,62 10 19,49

5 11,25 11 10,36

6 9,77 12 12,12

atlag 0914

5.5. Az eredmények 6sszesitése

Az egyes kompartmentek mérése utan megvizsgaltuk a teljes CSF térfogat (Vruicse) €s a meért
fizikai jellemzdk viszonyat. Megallapitottuk, hogy a marmagassag és a gerinchossz nincs az
Ossztérfogattal kapcsolatban, de a testtomeggel (TTKG) az alabbi 6sszefuggés all fenn:

Vrui csr=TTKG*1,39+17,5 (3. egyenlet)

(p=1,94*10%; korrigalt r>=0,836)

A CSF kompartmentek alanyonkénti 0sszesitett értékeit, és az egyes kompartmentek

térfogatainak atlagos megoszlasat a 16. tablazat mutatja be.
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16. tabldzat: Az CSF megoszlasa az egyes kompartmentek kozbty@hkénti

lebontasbar
NPT . IC SA térben Agykamrakban | EC SA térben mért
zsgalat) - Telles f(fn'i) mért CSF mért CSF CSF
9 térfogatszazaléka | térfogatszazaléka| térfogatszazaléka
01 29,62 28,49% 3,27% 68,23%
02 41,95 36,19% 3,67% 60,14%
03 36,3 24,10% 8,10% 67,80%
04 67,74 33,39% 1,56% 65,04%
05 38,69 29,08% 6,59% 64,33%
06 47,09 20,75% 2,46% 76,79%
07 34,04 27,97% 6,76% 65,28%
08 51,27 24,36% 3,26% 72,38%
09 45,78 26,78% 5,05% 68,17%
10 59,71 32,64% 3,62% 63,74%
11 43,33 23,91% 3,44% 72,65%
12 34,48 35,15% 5,57% 59,28%

atlag: 44,17+11,14 28,57% +4,91% 4,45 +1,96% 66,99% +5,15%
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6. MEGBESZELES

6.1. A vizsgalati médszer

Kutatasunk célja a kutyak CSF térfogatanak mérése és a testméreteikkel valé alapveté
Osszefliggések feltarasa volt. Mivel él6 allapotban a CSF folyamatos termelédése és élettani
szerepe miatt a teljes térfogatot eltdvolitani nem lehet, térfogatdnak meghatarozaséara
kézenfekvé a post mortem mérés az atlantooccipialis vagy a lumbosacralis résen keresztili
leszivassal, illetve a gerinc és az agykoponya megnyitdsaval. A CSF élettani jellemzdi
(nyomaés, termelédés, keringés, felszivodas) és a vérkeringés kozotti kozvetlen kapcsolat, az
agykamrak kozotti dsszekottetést biztositd nyilasok mérete és az agykamrak anatomiai
felépitése miatt a post mortem végzett vizsgalat nem kivitelezheté pontosan (Last & Tompsett,
1953). Tapasztalataink szerint még egészen friss hullaban sem lehet megakadalyozni, hogy a
CSF-be a kornyezd véredényekbdl vérosszetevd szivarogjon vissza, €s a CSF maradéktalan
és kizarolagos leeresztését sem lehet biztositani. Az agyvel6 barazdaiban, az IC SA tér
ciszternaiban és az agykamrak obleiben esetlegesen megulé folyadék pontos mérése nem
ellendrizhetd. Az elhullas utan a vérnyomas megsziinésével a CSF keringése is ledll, igy a
CSF elkezd a kdrnyez6 szévetekbe diffundalni (Bender & Klose, 2009; Oreskovi¢ & Klarica M.,
2011), vagyis a pontos mérés akkor sem garantalhatd, ha a CSF kinyerését az allat elhullasa
utan azonnal megkezdjuk. A folyamatot ellenérizni, a mérést validalni nem lehet. A kdzvetlen
méréshez az allatok kiirtasdnak kényszere miatt draga Kkisérleti allatokat kellett volna
beszerezniink, és a kisérleti engedély megszerzése is nehézségeket okozott volna.

Felmertlhet a korr6ziés technikdn alapulé modellezés, és az igy kapott preparatumok
térfogatmérése, de a hasznalt felt6ltd anyagok szoveti zsugorodast okoznak (Levesque et al.,
1979), a kérdéses terllet maradéktalan kitéltése esetleges, valamint a feltoltés soran a valédi
térfogati viszonyokat nem lehet visszaadni, mert az anyag injektalasakor fellépé nyomas az
idegszoveteket ellendrizhetetlen médon komprimélhatja (Last & Tompsett, 1953).

Mindezen okok miatt a modern képalkot6 eljardsok in vivo hasznélata mellett dontéttink.

Ezek kozil az MRI alkalmas nativ médon a CSF kimutatasara, CT-vel ez csak
kontrasztanyag bejuttatdsaval (CT-myelographia) lehetséges, ami viszont a bejuttatott anyag
térfogatén, illetve annak a CSF felszivodaséara és termelésre valamint ozmotikus jellemzd&ire
gyakorolt hatasan keresztil befolyasolta volna eredményeinket, és ndvelte volna a vizsgalat
egészségugyi kockazatat az alanyokra nézve. Felmerillt az ultrahang hasznélata is, hiszen
Ggy altatdas nélkil, akar az AOTK-n is megoldhaté lett volna a mérés. igy viszont a
koponyacsontok és a gerinc arnyékolo hatasa miatt a képminéség, a képrogzités manualis

jellege miatt a pontossag is romlott volna, valamint kisebb kamrai kompartmentek és a SA
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terek abrazolasa nem valdsulhatott volna meg (Spaulding & Sharp, 1990). A fentiek okan az
MRI tint a legalkalmasabb eszkoznek.
A mérési eljarassal szemben a kovetkezé kovetelményeket thAmasztottuk:
* nagy meérési pontossag
» akapott szekvencian a kornyezé képletek egyértelmi azonosithatésaga
» konnyen hozzaférhet6 és beszerezhetd szoftverek és eszkdzok szilkségesek hozza
e Klinikai kéralmények kdzott is alkalmazhaté
* lehetbvé teszi az egyes kompartmentek elkilonitett mérését
* lehetévé teszi oktatasi és klinikai demonstraciés célu haromdimenzios modellek
létrehozasat

Az irodalmi 6sszefoglaléban korabban leirt modszerek kdzil Condon munkacsoportja
(Condon et al., 1986; Grant et al., 1987; Grant et al., 1988; Teasdale et al., 1988) egy 0,15T-
s MRI gépre dolgozta ki eljarasat, ami régoéta elavultnak szamit. A két, egyenként 240 mm
vastag illetve 80 mm vastag szelet annak ellenére tette lehetévé a CSF térfogat megmérését,
hogy a gép tényleges maximalis felbontasa miatt a lehet6 legkisebb voxel alkalmazésa nem
volt jarhat6 at. Az eljaras az EC térben nem alkalmazhat6 a gerinc koruli izomcsoportok és a
kozelben 1év6 zsigeri szervek miatt. Mivel a kutyak koponyajat kivilrél borité m. temporalis
jelentés vastagsagu és a falcsontokban és a nyakszirtcsontjaban egyarant nagy mennyiségu
a veléalloméany, amely az agyfolyadékhoz nagyon hasonlé6 médon jelenik meg az MRI-n, a
modszer alkalmazhatdsdga ebben a fajban az IC terlleten is kétséges. A mai gépek felbontasa
mar megfeleld a kbzvetlen méréshez is, igy ehhez hasonlé kerlléutak keresése és hasznalata
szlkségtelen.

Koo és kollegdi (Koo et al., 2006a; Koo et al., 2006b) egy nagyszer( eljarast dolgoztak ki az
IC terlletre, de a gerinccsatornat kortilvevé egyéb szovetek (pl. az epidurdlis térben talalhaté
zsirszovet) kétségessé teszi, hogy az EC térben is megfelelé pontossaggal mikddhet-e. Az
eljaras soran két, kulénb6z6 szekvenciat kell lefuttatni a CNS teljes hosszan, ami rengeteg
plusz id8, ezt az altatasi kockazat, a gépkihasznalas és az altatészereknek a CSF térfogatra
gyakorolt hatdsa miatt is igyekeztink elkertlni. A szamitogépes feldolgozas dOsszetett,
bonyolult, ezért sok hibalehetéséget tartalmaz, és a szeletek egyenkénti, manualis ellenérzése
igy sem kikerulhet6. Hasonlo problémak (t6bb MR szekvencia, nehézkes feldolgozas) miatt
vetettik el Lundervold médszerét is (Lundervold et al., 2000). Tébb kutaté (Hogan et al., 1996;
Lee et al., 2001; Higuchi et al., 2004; Higuchi et al., 2005; Edsbagge et al., 2011; Prats-Galino
et al., 2012) is hasznal a mienkhez hasonlo, félautomata mérési eljarast. A szerzék azonban,
ismeretlen okbdl, egyik esetben sem haszndljak valamennyi szeletet a manualis ellen6rzés
soran. Az ezekben haszndlt szoftverek meglehetésen dragék, a cikkekben sem a pontos

verzidszamot, sem a hasznalt eszkdzoket és bedllitasokat nem részletezik.
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Hodel és munkatarsai (Hodel et al., 2012) pulzushoz kététt SPACE szekvenciat hasznaltak,
egy ingyenes szoftverrel. Ugyanakkor a méréshez haszndlt, sajat fejlesztésl plugin-t nem
tették elérhetéve, a részletes bedllitdsokat és leirast nem kozolték és az se egyeértelm, hogy
a kérdéses plugin a szoftver Ujabb verzidival kompatibilis-e. A szekvencidhoz hasznalt
finombeallitasok miatt a képek szélsGségesen kontrasztosak, a szerz6k szerint is jelents
mennyiségl miterméket tartalmazhatnak.

A fentiek alapjan az irodalomban leirt eljardsok egyike se felel meg az &ltalunk tamasztott
kovetelményeknek, igy a kutatds egyik alapvetd célkitizésévé valt a megfeleld mddszer
kialakitdsa és validalasa.

Tobb tanulmanyban is megallapitottak, hogy a CSF elkllonitését MRI-n T1 sulyozasu
képeken, teljes altatdsban mitermékek nehezitik meg, elsésorban a cisterna chiasmatis és a
cisterna interpeduncularis tajékan (Deliganis et al., 2001; Filippi et al., 1999). Hasonlo
problémaval T2 sulyozasu képeken nem talalkoztak. Az altalunk is hasznalt, T2 sulyozasu,
SPACE alapu metddust mar korabban is leirtdk a CSF kimutatasdra és a térfogatanak
meghatarozasara (Edsbagge et al., 2011; Hodel et al., 2013).

A kllénb6zé fiziolégias mozgasok tdbb mechanizmuson keresztil eredményezhetik CSF
jelintenzitds valtozaséat, igy aramlasi melléktermékek keletkezhetnek, amelyek a CSF
térfogatanak pontos megitélését zavarhatjdk. A kialakul6 jelenségek mértékében a mozgéas
sebessége, iranya és a mérés paraméterei kozotti 6sszefiiggés a dontd, ezek figyelembe
vételével hatasuk jelentésen csokkentheté. A bearamlo artérids vér a szivmikodeés és a légzés
hatasat hordozva a SA térben fut6 artériak, az agyalloméany és a gerincvel6 pulzacitjat okozza,
ami attevédve a CSF-et aramlasba hozza. A CSF aramlasa a SPACE szekvencian un. ,flow
related signal loss” (,aramlasi jelveszteség”) és ,turbulent flow” (,turbulens &ramlas”) révén
okozhat jelvesztést, ezen keresztll pontatlan CSF térfogatmérést. Az altalunk alkalmazott
szekvencia esetében a 3D akvizicibs moéd és a non-szelektiv gerjesztés megel6zi, hogy a
mérés alatt nem-gerjesztett spinnek érkezzenek a vizsgalt térfogatba és jelvesztést
okozzanak. A CSF f6 &ramlési iranyai (cranio-caudalis és caudo-cranialis (Tipold, 2003)) a
sagittalis sikban a mérés sikjaba és a fazis kddolas iranyaba esnek, ami kiegészitésképp
hasznélt ,flow compensation” algoritmussal egylUtt szintén segit a jelvesztés
megakadalyozasdban. A turbulens aramlas hatasainak kikiiszéb6lése nehezebb, itt az
aramlasi sebességhez képest kicsi voxelméret csokkenti a voxelen bellli fazisvesztés
jelcsbkkenté hataséat (Kallmes et al., 2001). Az aramlasi jelenségek a dura mater és a
gerincvel6 felszinétdl tavolabb a legkifejezettebbek, ahol a folyadék akadalytalanul mozoghat.
Ennek kbdvetkeztében a SA tér kiilsé és belsd felszinei mentén a legkisebb a hatasuk. A belsé
jelintenzitas variaciok a térfogat megitélésére nincsenek hatassal.

A kapott felvételeket elemezve megallapithatd, hogy az altalunk alkalmazott szekvenciaval

a CSF-ben egyértelmi aramlasi vagy egyéb, mozgasbdl szadrmazé mitermék nem
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abrazoldédott. Az irodalmi hivatkozasokban a kevésbé zavar6d hatasu 1égzé mozgasok miatt
legzésvezérlést sehol sem alkalmaztak, hiszen a képmin6éség teoretikusan is csak kis
mértékben lenne javithato, a mérési id6 kifejezett meghosszabbodésa aran. A szivmikodésbél
szarmazo6 melléktermékek kikliszobolésére alkalmaztak EKG (elektrokardiogram) vagy pulzus
gating-et (Hodel et al., 2012). llyenkor a képmindség kétségtelen javulasa mellett a vizsgalati
id6 novekedése esetiinkben az altatasi id6 kitolddasat, ezen keresztil a CSF termelés
jellemzéinek megvaltozdsat eredményezhette volna (Artru, 1984b; Artru et al., 1994,
McPherson et al. 1989). A gating nélkili felvételek mitermék mentessége alapjan az allatok
biztonsdga miatt ettdl eltekintettiink.

A 3.3-as fejezetben mar kifejtésre kerllt, hogy a test pozicioja milyen modon befolyasolhatja
a CSF eloszlasat (Bijsterbosch et al., 2013), ami miatt felmertlt a hasi fektetés alkalmazéasa.
Kutyakndl a gerinc és a koponya tengelyének vizszintes iranyultsaga Iényegében nem valtozik
a hati fektetésben, a dorsalis-ventralis iranyl esetleges eltolédas pedig nem befolyasolja a
mérési eredményeinket, a hasi fektetés viszont a nehezitett 1€gz6 mozgasok miatt ndvelte
volna az altatasi kockazatot. Ilyen helyzetben a koponyéba valé CSF visszafolyasrol nem ir a
szakirodalom, pedig ez a CSF nyomasviszonyait és a koponyan bellli vérnyomasviszonyokat
(kUl6nos tekintettel a vénas nyomasra) is befolyasolna. A normal klinikai vizsgalatokat is hati
fektetésben végzik, igy eredményeink gyakorlati felhasznalhatésaga miatt is indokolt volt
ennek megtartasa, kilondsen, hogy az MRI alapi human CSF méréseket is hati fektetésben
végezték, holott ott az Iényegesen nagyobb eltérést jelent a normal (all6) allapothoz képest.

A 3D Slicer nem az egyeduli szoftver a piacon, amely a céljainknak alapvetéen megfelel6nek
tint, de modularis felépitése, kutatasi célra ingyenes felhasznalhatésaga, valamint a hozza

kapcsolodé adatbéazis és széleskori felhasznal6i forumok miatt a legcélszer(ibb valasztas volt.

6.2. A mérés pontossaga

A kialakitott eljaras alapvétpontossaganak bizonyitasat a mar leirt modon fagpmon
hajtottuk végreA gerincvel6 atmérék alapjan a fantom az altalunk mértnél mintegy 10%-kal
nagyobb allat extracranialis SA terének felel meg. Epitésekor a kereskedelmi forgalomban
kaphato standard méretl plexitiveg csdvek és rudak kozil ez a kombinécio volt a legkézelebb
a kutya méreteihez. Elkészitésére azért volt szikség, hogy a gerincben jellemz8 szlk
folyadékterekben is teszteljuk az eljardst, ami validalja a tdgabb agykamrakon végzett
méréseket, mieldtt csoportos vizsgélatokat folytatnank. A két kutya és a fantom kilonéllo
mérése lehetévé tette, hogy az él6 allatos mérés soran csak az altatadsban lévd allatra
koncentralhassunk, valamint a fantom fizikai mérete miatt is ez a megoldas egyszeribben

kivitelezheté volt.
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A térfogatmérést pontosnak tekinthetjuk, mert az irodalomban a hasonl6 vizsgéalatok
fantomos validalasa soran az altalunk mért 99,96%-0s pontossagnal nagyobb eltéréseket is
elfogadtak (17. tablazat).

Ezen mérések kozul Lee hasznalt a miénkhez hasonl6 felépitési fantomot, de annak
abszolat mérete (9,5 mm atmeéréji belsé rad és 16 mm atméréji csdé), az atmérdk aranya
(1:1,682) és a valos térfogata (74 ml) is jelentésen nagyobb. Nincs informéacionk arrél, hogy a
fenti arAnyokat és méreteket mi alapjan valasztottak Ki.

Sullivan vizsgélata soran egy tetembdl eltavolitott gerincvel6t mért ismert mennyiségi (1500
ml) vizet tartalmazé tartalyban, Condon és Prats-Galino egyszer(, Ureges hengert hasznlt,
Hodel pedig mianyag agymodellt, szintén 1500 ml folyadékban (Ringer-laktat infazio). Hodel
nem ir semmilyen magyarazatot arra vonatkozéan, hogy miért tért el a tdébbi kutatdé altal
hasznélt koézegtél, de feltehetbéen azért, mert az izotdnids oldat iondsszetétele jobban
megkozeliti a CSF-ét, mint a vizé. Mivel slrlségre nézve a viz és az infazié kdzott nincs
Iényeges kulonbség és utdbbi kismolekuldju osszetevéi nem befolyasoljdk az MRI képek
minéségét, az egyszerlbb technikai kivitelezés miatt a tébbi tanulmanyban is hasznalt viz
mellett maradtunk.

A fentiekhez képest az altalunk kidolgozott eljaras a valds viszonyokat jobban szimulald,
Iényegesen szlikebb folyadéktérben is pontosnak bizonyult, igy sorozatméréssel folytattuk a
vizsgalatot.

Ugyanakkor a lehetséges hibak, mint pl. az MRI képmzitasa, a felbontasbdl eted
pontatlansagok, kijel6lési hibak és algoritmikustpémak kizarasa érdekében dontéttiink az
alanyokkal egyidej méressel zajlo, masodik validacio mellett.

Mivel minden, az eljaras igazolasara szolgald mérdsb, mint 99%-0s pontossagot
eredményezett kijelentiiet hogy a térfogati adatok kielégitpontossaguak, az alanyok

pillanatnyi CSF térfogatardl redlis képet adnak.

17. tdblazat: Az irodalomban talalt, MRI alapu, CSF térfogatmékésgalidalasara szolgalo

fantommérések mérési adatai 6sszehasonlitva aefjajéssal.

Szerzé Eljaras Pontossag
Condon Parhuzamos tartaly mérés 96,1-103,9%
Lee Kulonallé fantom mérés 95,90%
Sullivan Kulénallé fantom mérés 98,6-101,4%
Hodel Kulonallé fantom mérés 98,50%
Pratts-Gallino Parhuzamos tartaly mérés 98,97%-101,51%
Jelen tanuimany Kulonallé fantom mérés 99,96%

Parhuzamos tartaly mérés 96,7-102,8%
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6.3. Vizsgalati csoport

Eddig ismeretlen élettani alapérték teljes korl, a szélsé értékeket is magéban foglald
meghatéarozéséra tizenkett6 allat megvizsgalasa kevés. A kutyakkal szemben tamasztott, a
4.1-es fejezetben leirt kovetelmények megvaltoztatasa, lazitasa nagyobb vizsgalati létszam
elérését tette volna lehetévé, de a kapott eredmények értelmezése a megndvekedett szamu
valtozé miatt nem lenne egyértelmdbb, viszont a megndvekedett koltség- és id6igeny tullépte
volna egy PhD kutatas lehetéségeit. A mérésekhez kulsd szallitotol kisérleti kutyak nagyszamu
vasarlasa egyrészt korlatozott anyagi lehetéségeink miatt nem volt lehetséges, masrészt
jelentds allatvédelmi aggalyt tamasztott volna. A vonatkozo térvényi eléiras szerint a kisérleti
allatot lehetdség szerint minél szélesebb koérlen fel kell haszndlni, de az altalunk felallitott
elvarasok nem tették lehetéve, hogy tartés kilsé hatas (gyogyszer, stressz, taplalék, stb.) alatt
vagy ezt kévetden végezzik el a méréseinket, igy a mi par 6ras vizsgalatunkra kisérleti kutyak
beszerzése allatvédelmi szempontbdl pazarlasnak volt tekinthet6. Tovabbi szempont volt,
hogy a tartasi kérilmények miatt ezek az allatok nagyobb stressznek vannak kitéve, ami a
keringésen keresztil CSF térfogatat is befolyasolhatja (Heymans, 1928). A Kisérleti kutyak
beagle fajtajuak, marpedig ez a fajta spontan hydrocephalusra hajlamos (Cammermeyer,
1961) igy alapvetéen nem kivanatos.

Az elvart egyedi azonositO minden esetben regisztralt mikrochip volt, amelyre az allat
egyértelmi azonositasa miatt volt szilkség, a kutya oltott és parazitamentes allapotara a sajat
és a kornyezetében lévd ebek biztonsaga érdekében. A mikrochip mindegyik kutydban
hagyoményos, nem MRI kompatibilis példany volt, igy kézvetlen kdrnyezetiikben okoztak
miterméket a felvételeken, de elég messze voltak a ROI-r6l ahhoz, hogy mérési
eredményeinket ne befolyasoljdk. A vizsgalatokhoz az &llatokat utaztatni kellett, illetve a
fogadd intézmény nagy A&llatforgalmat bonyolit le, oltatlan &llatok megjelenése mindkét
irAnyban indokolatlan kockazatot jelentett volna. Embereken végzett vizsgélatok alapjan a
CSF térfogata és termelédésének Uteme mar a ndvekedés befejezése elétt eléri a felnéttkori
értékeket (Ropper et al., 2004). Béar a kutyara vonatkozé hasonlé irodalmat nem talaltunk, de
minél homogénebb allomany kialakitasara térekedtiink, igy a két éves kort betoltétt, vagyis a
novekedést befejezett allatokat szandékoztunk mérni. Az agy zsugorodasa és a
koponyacsontok vékonyodasa miatt a CSF térfogata a kor elérehaladtaval né (Good et al.,
2001; Walhovd et al., 2005; Wisco et al., 2008b), ezért 6t évben Aallapitottuk meg a felsd
korhatart. A korosztaly tovabbi szikitése tulsagosan lecstkkentette volna a rendelkezésiinkre
allo allomanyt, tagitasa esetén viszont az idésebb kutydknal a megnévekedett altatasi
kockazatot nem kivantuk felvallalni, valamint a fentiek alapjan eredményeinket is

befolyasolhatta volna.
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Emberekben kimutattdk, hogy az ivar, valamint nék esetében a menstruaciés ciklus
befolyasolja az egyedek CSF térfogatat (Grant et al., 1988), mig a tesztoszteron szintre
vonatkoz6 adat nem all rendelkezésre. Ezeket a nem kivanatos hatasokat kizdrando
dontottiink dagy, hogy jelen kutatas keretében kizarolag ivaros kan kutydkat vizsgalunk.
Emberben jelentds ivari dimorfizmus figyelhetd meg a kamrai és az IC SA térben Iévé CSF
térfogatanak tekintetében (Grant et al, 1987), igy eredményeink szukékra nem
vonatkoztathatoak, de jo alapot biztositanak egy késébbi, 6sszehasonlito vizsgalatra, illetve
feltételezziik a hasonl6 tendenciakat.

Ahogy kordbban emlitettik, a fajtdk kdzull a hydrocephalusra valé hajlam miatt eleve kizartuk
a beagle-t, valamint a Chiari szindréma magas eléfordulasi ardnya (Upchurch, 2011) miatt a
King Charles spaniel-t, végll pedig ugy dontéttiink, hogy az esetleges, eddig ismeretlen,
fajtdhoz koétheté egyedi jellegzetességek befolydsolé hatasdnak elkerllése okan fajtatiszta
kutyat nem vonunk be a vizsgalatba.

Az utazas és a mérés soran a kutyakat a gazdaik nem kisérték el, a személyzet biztonsaga
€s a mérés zokkenémentes lebonyolitas érdekében az idegenekkel szemben bizalmatlan,
allatorvosilag nehezen kezelhetd kutyakat a vizsgalatbol szintén kizartuk.

A 4.1-es fejezetben részletezett és hivatkozott klinikai és neurolégiai vizsgalatok, az MRI
képek Kklinikai értékelése, valamint az alanyok vizsgélat utani kovetése kizartak minden olyan
vele sziletett vagy szerzett elvaltozast, ami a CSF térfogatat ismereteink szerint
befolyasolhatta volna. Ezek a vizsgalatok az éallatok biztonsdgos altatdsa miatt is kiemelt
jelentéségliek voltak.

Az elétanulméanyokban részt vevd két kutya a KE betegéllomanyabdl kertlt ki. A munka ezen,
korai fazisaban még nem kerultek meghatdrozasra a fenti kdvetelmények, az akkori cél a
vizsgalat kivitelezhetéségenek felmérése, az MRI gépigény, a szamitdégépes feldolgozashoz
szukséges id6 és az eljaras pontossaganak meghatarozasa volt. A két érintett alany adatait
és méresi eredményeit éppen ezért a tobbitél elkulonitve kezeltik, azokat az 5.2-5.5.

fejezetben talalhat6 szdmitasokba nem vontuk be.

6.4. Az altatas

Kutyak MRI vizsgalata kizarélag altatasban térténhet, hiszen a legkisebb - akar spontan, akar
akaratlagos - mozdulat is tonkreteheti az aktudlis szekvencia értékelhetéségét. Fiatal,
egészseges populaciénk szamara olyan altatasi médszert kerestiink, amely amellett, hogy a
leheté legnagyobb biztonsagot nyudjtia, a CSF térfogatara sem gyakorol semmiféle hatast,
kénnyen beszerezhetb és kivitelezhetd, illetve a KE-n rendelkezésiinkre allé6 kérilmények is
lehetévé teszik a haszndlatat. Biztonsagi megfontolasbdl a kénnyld kormanyozhatdsag is

nagyon lényeges szempont volt.
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Az irodalomkutatas soran megallapitottuk, hogy a folyamatos cseppinfiuzibban adagolt
propofol jar a legkisebb hatdssal a CSF térfogatara nézve, de a vizsgélatban részt vevd
allatorvosok (dr. Garamvolgyi Rita, dr. Lérincz Borbala, dr. Petnehazy Ors és dr. Reinitz Laszld
Zoltan) egyikének sem volt ezzel a modszerrel tapasztalata, igy a kutydk biztonsdganak
maximalizalasa érdekében propofol indukalt inhalaciés narkdzis mellett dontottik. A széba
jové gézok kozul propofollal valdo kombinacioban egyedil az izofluranrdl igazolt, hogy az
altatas elsd orajaban nem befolyasolja a CSF nyoméasét és termel6dését (Artru A. A., 1984b;
McPherson et al., 1989), raadasul ezzel a protokollal a KE-n rutinszerien végeznek altatést,

igy ezt az modszert hasznaltuk.

6.5. Az egyes kompartmentek mérése, modellezése és tgdtai

Az EC SA tér felépitése viszonylag egyszer(, az készilt modellek megfelelnek az anatémiai
leirdsoknak. Az MRI képeken a canalis centralis és annak caudalis tagulata, a ventriculus
terminalis nem kulonithetd el. Tekintve, hogy a canalis centralis atméréje egészséges
kérilmények kozoétt mindenképp kisebb 1 mm-nél (Grevel, 1998), annak becsult atlagos
térfogata (<0,4 ml) nem befolyasolja szignifikansan az EC SA térben lévé CSF térfogatét.

A térfogati értékek meglehetésen nagy szérast mutatnak a hasonlo testméreti allatok kozott
is, de ez a huméan eredmények tikrében nem meglepd (Hogan et al., 1996; Carpenter et al.,
1998; Lee et al., 2001; Higuchi et al., 2004; Sullivan et al. 2006; Edsbagge et al., 2011, Prats-
Galino et al., 2012). A human vizsgalatokban a BMI-t hasznaltéak az eltérd testfelépitésbdl
eredd kulonbségek athidalaséra. Kutyak esetében ezt az adatot a fajtanként eltérd testalkat
miatt csak nagy koriltekintéssel lehet alkalmazni, igy a mi keverék fajtaja allatokbdl allé

vizsgélati csoportunk ez

3
alapjan nem elemezhets. O ;5
A  testtobmeggel vald E 2,6
osszefuggést vizsgalva jol £ 2*

. . ) = 2,2
lathat6, hogy a testtdmeg % ,
novekedésével a CSF @ 18
térfogat aranyaiban % 1,6
csokken (24. abra). 8 1,4 R2 = 0,4809

A 24. abran az is lathat, W 1.2

oz . 2 1

hogy két allat (05-0s és 5 10 1s 20 55 30 35 20
12-es alany) esetében Testtomeg (kg)

meglepéen magas értéket

mértink. Bar ezek
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matematikai értelemben nem

tekinthet&ek kiugroé értéknek, feltling,

hogy ez az a két Allat, amelyik AZ:ZZ
betoltotte az 5 éves kort a vizsgalat E 0,50
idején, a tobbi 3-4 év kozott volt, = 040
ugyanakkor a vizsgalati létszam nem E 0,30
elegendé ahhoz, hogy CSF "(,'3 0,20 0.37
térfogatra vonatkozo © 0,10
kovetkeztetéseket vonjunk le a kor 0,00 ‘ . .
tekintetében. Q}\%«"”@o Q.}\{,i"'%o @\\(}“é‘}o
A kordbban bemutatott 1. egyenlet @4& /\V\\oq>b 00@0
a linearis regresszi6 szamitas S

jellegebdl fakadoan csak az altalunk 25. abra: A 10 mm-es szakaszrateGSF térfogat

vizsgalt  testtbmeg  tartomanyra az egyes régidkban.
vonatkoztathato. A gyakorlati

felhasznalas megkonnyitése érdekében némi kozelitéssel elmondhatd, hogy a testtbmeget
dupldjara emelve az EC CSF térfogat 1,5-szeresére né.

Az egyes gerincszakaszokra esd CSF térfogataranyaira kevés adatot talaltunk, azt is
embereken folytatott vizsgalatban regisztraltak el6szoér pneumomyelographia-val, a
lumbosacralis régiéban az EC térfogat 20-35% kozo6tt irtak le (Young & Scott, 1938). Edsbagge
tobb alanyon, MRI-vel kapott eredményei megbizhatébbak (nyaki szakasz: 19+4%; mellkasi
szakasz: 45+6%, lumbosacralis szakasz: 31+7%). Ennek a tartoménynak a felsé hataraba esik
a mi eredményink is, de az adatok az eltéré csigolyaszamok és a keskenyebb human nyaki
csigolyak miatt nem dsszevethetéek.

Ahogy az véarhato, caudalis iranyba haladva az egy csigolyara esé térfogat csokken (25.
abra), vagyis a gerincvel6 vékonyodasaval a korilotte 1évé folyadékréteg vastagsaga is
csokken.

Az kamrai kompartmentben kapott eredményeink nehezebben értelmezhetéek. A készitett
3D modellek sok esetben nem kovetik az anatémiai leirasokat, egyes szakaszok teljesen
hianyoznak egyes modellekrél. Ugyanakkor nem lehet kétséguink afelél, hogy ennek ellenére
a kérdéses teriletek, ha nagyon sz(ik forméban is, de megvoltak az adott allatban, térfogatuk
ugyanakkor elhanyagolhaté a lateralis kamrak és a negyedik agykamra térfogatahoz képest.
A klinikai tapasztalat €és a human mérési eredmények (Koo et al., 2006a) alapjan az agykamrak
méretét tekintve eleve nagy egyedi varianciat vartunk, ez magyarazza a testméretek és a
térfogati értékek kozotti 6sszefliggés hianyat.

A 01-es alany kivételével minden kutydban a szokvanyos &brazolasnal nagyobb rec.

suprapinealis-t talaltunk. Az MRI képeken a képlet mindig egyértelmien elkilondlt, igy ezt
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azzal magyarazzuk,
hogy post mortem

korilmények kozott a
CSF nyomasviszonyok
véltozasa miatt
Osszeesik és kevésbé
prominens.

Jelen  dolgozatban
tobb helyen is
hasznaltuk a recessus
colliculi caudalis
kifejezést, a Sylvius-

féle csatorna azon

kioblosodésének , . e 2 e
26. dbra: Formalinos kutyaagy készitmény, a median siki&gséi
leirasara, amely a _ }
o _ jobbra e metszésben.
hatulso ikertelepek

kocsanyai k6zé nyomul A nyil a rec. colliculi caudalisra mutat.
be. A kérdéses terlileten valamennyi, a 3. fejezetben idézett anatomia kdnyv abrazol egy sator
alaku tagulatot, de egyedil Nickel hasznalja ra ezt a nevet a kényv 5. (jelenleg a legfrissebb)
kiadasdban (Nickel et al., 2004), a tobbiben nincs a képlethez név tarsitva. Tekintve, hogy
formalinozott agykészitményeken is jol elkdlonul, (26. &bra) indokoltnak latjuk a
megnevezését, és a Nickel altal hasznalt kifejezés jol irja le, igy annak ellenére hasznéltuk,
hogy a hivatalos nevezéktanba (Constantinescu & Schaller, 2012) nem kerdlt bevezetésre.

A kutydkon végrehajtott, MRI alapu agykamra méréseket angol bulldogokon (Vite et al.,
1997), beagle-ken (Kii et al., 1997), és kisszamu (n=3), ismeretlen fajtaju kutydn végeztek
(Daniel et al., 1995). Az angol bulldogok ¢sszesitett atlagos agykamra térfogata (11,4 ml, a
kérbonctanilag megerésitett hydrocephalusos esetek kizarasa utan) szignifikAnsan nagyobb
volt, mint a tobbi fajtaban, vagy mint a mi vizsgalatunkban mért érték (1,84 ml). Miutan septum
pellucidum minden angol bulldognal hianyos volt, a klinikai tiineteket is figyelembe véve a
szerz6k ugy értékelték a csoportot, hogy vagy mindegyik tagja hydrocephalusos volt, vagy az
angol bulldogok agykamra mérete és anatomiaja eltér a tobbi fajtaétél. A beagle-k esetében
csak az oldalsé agykamrakat hataroztak meg, ebben nem volt szignifikans eltérés a mi
eredményeinkhez képest (p=0,1112 az egész csoportra nézve; p=0,3537 csak a kanok
0sszehasonlitdsaban). Daniel ismeretlen fajtaju kutyain mért eredményekhez hasonlitva
szintén nem talaltunk szignifikans kilénbséget (p=0.2036).

Az oldals6 agykamrak esetleges aszimmetridjanak vizsgalata a hydrocephalus klinikai

értékelésének fontos aspektusa. A beagle-ken végzett tanulmanyban a kanok kdzoétt (n=9) a

61. oldal



10.14751/SZIE.2016.067

bal oldali agykamra 6 esetben (66,7%), a jobb oldali 2 esetben (22,2%) volt jelentésen nagyobb
az ellenoldalindl, és egy esetben (11,1%) nem volt mérhet6 kilonbség. Kizarva a szamitasbol
az azonos méretl lateralis agykamrakkal rendelkezd esetet, a kisebb és a nagyobb oldalso
agykamra éatlagos aranya 1:1,41 (SD: 0,27). A mi vizsgalati eredményeinkkel 6sszevetve (18.
tablazat) szignifikans kildnbség nem mutathato ki. A 3.5-0s fejezetben leirtaknak megfeleléen
fontos kiemelni, hogy a beagle-k hajlamosak a velesziiletett, szubklinikai hydrocephalus-ra,
valamint, hogy a kérdéses vizsgélat 5 mm-es szeletvastagsagul, Tl-es sulyozasu MRI
szekvencian alapulo, validalatlan médszert haszndlt, igy pontossdga és a mi vizsgalatunkkal
valé 6sszehasonlithatosaga megkérdéjelezhetd.

Az oldals6 agykamrdk aszimmetrigjat vizsgalta DeHaan kutatécsoportja is (DeHaan at el.,
1994) ismeretlen koru, 35-50 TTKG testtomegl kan ivard Labrador retrievereken (n=62) és
csupan 39%-ban figyeltek meg aszimmetridjat, a dominans oldal megjelolése nélkil. A
vizsgalatban nem térfogatmérés tértént, hanem az MRI

képek alapjan, szubjektiv

megfigyeléssel hasonlitottdk ©6ssze a két oldalt. Ez a mddszer, kulénésen a Kkis
méretkilonbségl agykamrak esetén jelentés hibalehetdséget rejt magaban.

Az IC SA térben a modellek egységesek annak ellenére, hogy a lateralis terlileteken a CSF
folytonossaga minden esetben megszakad. Itt — a canalis centralis-hoz hasonléan — a
folyadékréteg feltehetéen tllsdgosan vékony volt ahhoz, hogy az altalunk hasznalt
felbontassal elkulonithetd legyen. A 5.2-es fejezetben részletezett sulcus-okban kimutatott
CSF 0nallo mérésének nem lattuk gyakorlati jelentéségét, igy attél eltekintettiink. A f6 cisterna-
k (cisterna magna, cisterna fossae lateralis cerebri, a cisterna chiasmatis és a cisterna
interpeduncularis) tertletein minden modellen jol lathaté a megndvekedett mennyiségl CSF,
pontos anatémiai hataraikat ugyanakkor nem lehet konzekvensen megallapitani, mert
Osszefolynak a kdrnyezd SA kompartmentben kimutatott CSF-vel. A cisterna-k dnallé6 mérése
klinikai szempontbdl nem relevans, és a fentiek okan csak nehézkesen, a hatérolé agyi
struktdrakat egyértelmien és pontosan bemutaté MRI képek péarhuzamos elemzésével
lehetne végrehajtani.

Béar a lateralis terlleteken medgfigyelhet6 hianyossag elég nagy teruletet érint, a mély

bardzdadkhoz és a cisterna magna-hoz képest 6ssztérfogata feltehetéen elhanyagolhato,

18. tAblazat: A kétoldali lateralis agykamrak térfogatainak visya.

bal lat. jobb lat. < atlagos .
. egyenld lat. . min. max.
esetszam | agykamra | agykamra agvkamrak | @3 | Soany | aran
nagyobb nagyobb 9y (SD) y y
" 1:1,37 : .

Kii et al. 9 66,7% 22,2% 11,1% 1:1,10 | 1:1,80
(0,28)

jelen 12 50% 41,7% 8,3% L1311 9916 | 1:1,47
vizsg. (0,14)
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ennek koszdnhetéen tudtunk a térfogat és a testtbmeg kozott nagy szignifikancigju
Osszefliggést kimutatni. Ezen a terlileten egyedll a 12-es vizsgalati szamu kutya értékeit
talaltuk kiugronak. Tekintve, hogy ez a legkisebb testtomegl allat a mérésben, indokoltnak
tint a szamitasok megismétlése ennek az alanynak a kizardsaval. Az eredeti, 2a. egyenlet igy
a 7,5-35,0 TTKG tartoményra igaz, a masodik, 2b. egyenlet a 13,0-35,0 TTKG kozott

alkalmazhatd, magasabb szignifikancia szint mellett.

6.6. Az 0sszesitett eredmények

A kilénb6z6 forrasokban fellelhetd korabbi, bizonytalan adatok a kutya teljes CSF térfogatat
0,9-12 ml kozé becsilték (Nigge, 1944, Oppelt et al., 1964), de csak Oppelt adott meg a
becsléshez testtomeg adatot is, 6 8-15 kg kdzott 12 mi-t feltételezett. Ez jelentésen kevesebb,
mint a kérdéses tartomanyban altalunk mért értékek (atlagosan 33,32 £ 3,4 ml). Mivel Oppelt
nem kozli becslésének alapjat, a kilonbség okara nem tudunk magyardzatot adni. Nigge
kutatasanak célja nem a CSF térfogatanak meghatarozasa volt, hanem diagnosztikai célbdl,
mikroszképos vizsgéalatokhoz gydijtott mintat elhullott allatokbdl. Nem térekedett a teljes
folyadékmennyiség eltavolitasara, csupan atlantooccipitalis punkcidban az elsé vércseppek
megjelenéséig, fecskendbvel szivta le a mintat.

Ahogy az 3.5-0s fejezetben mar leirtuk, a human medicinaban is jelentds eltérést tapasztaltak
a post mortem és az in vivo végzett CSF térfogatmérések eredményei kozott. Ugy gondoljuk,
hogy a post mortem mérések pontossaga nem kielégit6, rdadasul ezek ellenérzésére nincs
mod, ezért a CSF térfogat faji alapértékeit a modern képalkoto eljardsok segitségével Gjra kell
értékelni.

A testtbmeg és az Osszesitett CSF térfogat Osszefliggését leiré 3. egyenlet magas
szignifikancia szintje arra utal, hogy az agykamrak és az IC SA tér mérése soran hianyosan
megjelenitett terlletek térfogata az d6sszesitett értékhez képest elhanyagolhat6.

A myelographia kontraszt adagoldsahoz, a hagyoményos, a CSF és a testtbmeg kozotti
egyenes aranyossagi 6sszefliggésen alapul6tdl eltéré dozisadagolasi javaslatokat a szerz6k
kozul egyedil Arany-Toth tAmasztotta ala konkrét mérési adatokkal, a tobbi szerzé ajanlasai
tapasztalati ton alakultak ki. Ezért az 0sszesitett CSF térfogati értékeinket dsszevetettik
Arany-Toth  eredményeivel (Arany-Téth et al, 2012), aki a kontrasztanyag
volumenterhelésének hatasat vizsgalta a SA térben. O is arra a megallapitasra jutott, hogy
nagyobb testtdmeg esetében kisebb relativ dozissal lehet ugyanazt a nyomasvaltozast elérni,

€s ennek alapjan 0 dozistablazatot dolgozott ki.
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7,5-35,0 TTKG tartomanyban.

regressziés modellt eredményeztek. Ezt kdvetéen a 3. egyenlet alapjan kiszamoltuk a

feltételezett CSF értékeket azokhoz a testtomeg értékekhez is, amikhez Arany-TGéth parosit

dozisjavaslatot, de kivil esnek az altalunk vizsgalt tartomanyon (5,0 — 80,0 TTKG; 28. abra).

A két modell igy is nagyon hasonlé (korrigalt r>=0,9923). Ez alapjan feltételezhetd, hogy

eredményeink extrapolalhatéak a vizsgélt testtémeg tartoményon kivil is, valamint arra utal,

hogy az eltér6 nyomasreakcio hatterében kizarolag a CSF kompartmentek eltéré mérete all.

Az egyes kompartmentek egymashoz viszonyitott aranyat tekintve nincs semmilyen

kapaszkodoénk, hiszen kutyara
nézve ilyen adatok még nem
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Osszes adattdl, egyedil az IC SA tér ardnya feleltetheté meg. Az EC tér aranyat Iényegesen
nagyobbnak, a kamrai térfogat aranyat jelentésen kisebbnek mértik, ezek a kulénbségek az
aranyaiban joval kisebb agyméretbél, eltérd6 szamu és alaku csigolyakbol kovetkeznek,

altalanos fajok kozotti kulonbségnek tekintendéek.

6.7. Eredményeink gyakorlati felhasznalasi lehdiségei

A kis egyedszdm miatt nem jelenthetjuk ki, hogy sikerilt meghataroznunk a kutya CSF
térfogatanak élettani alapértékeit, de eredményeink j6 alapot nyujtanak a tovabbi
vizsgalatokhoz, példaul a szukakkal vagy méas korcsoportokkal valé 6sszevetéshez. A 6.6-0s
fejezetben részletezett okok alapjan uUgy gondoljuk, a 3. egyenlet a vizsgalt testtbmeg
hatarokon kivil is hasznalhatd, bar a regressziora vonatkozé statisztikai szabalyok szerint
csak 7,5-35,0 TTKG tartomanyra érvényes. Eredményeink alatamasztjak, hogy a SA-térbe
juttatand6 valamennyi gyégyszerre illetve kontrasztanyagra meghatarozott dézisjavaslatokat
feldl kell biralni, amennyiben azok a testtdmeg és a bejuttatandé térfogat kdzotti egyenes
aranyossagi 6sszefliggésen alapulnak.

Az EC SA tér térfogatdnak kiszamitasara vonatkozo 1. egyenlet magas szignifikancia szint(,
igy akar a terlletet érintdé kutatdbmunkékban, akar kétséges syringomyelia esetekben
hasznalhato.

A 6.5-0s fejezetben részletezett okokbol kifolyélag az agykamrék tekintetében nem sikertilt
direkt Osszefliggést taldlnunk a térfogat és a testméretek kozott, igy csak a térfogati
értékeinkre hagyatkozva a hydrocephalus diagnosztikaja nem egyszerisodik. Viszont az
egyes kompartmentek, vagy akédr csak az egyes agykamrak térfogati aranyainak
meghatarozdsa segithet a kétes esetek helyes megitélésében. Ezen belll a csak az egyik
lateralis agykamréra korlatoz6édd, un. aszimmetrikus hydrocephalus esetén a két oldal
ardnyanak meghatdrozasa fontos lehet a diagnozis feldllitAsaban, illetve a betegség
elérehaladasanak monitorozaséban, hiszen eredményeink alapjan, ha a klinikai tiinetek jelen
vannak, akar mar az 1:1,6-os arany felett felmeril az elvaltozas jelenléte. Az dsszesitett CSF
térfogat megmérése és a kamrai kompartment aranyanak meghatarozdsa szintén tampontot
jelenthet a kérdésben.

A kutatas soran 0sszesen 14 kutya SA terének és agykamrainak haromdimenziés modelljeit
készitettik el. Ezeket a modelleket és a roluk készult animéaciokat kdzvetlendl is hasznositani

tudjuk a gradudlis és a posztgradudlis képzések soran is.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

. Kidolgoztunk egy, a Klinikai kdrtlmények kozoétt is alkalmazhaté eljarast a CSF egyes
kompartmentjeinek vagy egészének in vivo térfogatmérésére. Mddszerink pontossagat két
modszerrel ellendriztik 99,96% és 99,8 + 3,1 %-0os eredményekkel. Az eljards mas
allatfajokon is alkalmazhatd, igy egyrészt a CSF-vel és az SA térrel kapcsolatos

kutatasokban, masrészt a hydrocephalus diagnosztikajaban is hasznalhato.
. Nemzetkozi szinten elészor mértik MRI-vel kutydk telijes CSF térfogatat.
. Meghatéroztuk a CSF megoszlaséat az egyes kompartmentek kdzott és azokon belll is.
. Osszefliggést igazoltunk az EC CSF térfogata és a testtomeg kozott.
. Megallapitottuk a 7,5-35,0 TTKG tartomanyban a 3-5 év kdzotti kan kutyak dsszesitett CSF
térfogatértékeit, ennek dsszefliggéseét a testméretekkel. Eredményeink bizonyitjak, hogy a
SA térbe valé gydgyszer-, vagy kontrasztanyag bevitel sordn az adagolas egyenes
aranyossagon alapulé megkozelitése felllvizsgalatra szorul.
. Megallapitottuk, hogy a kutyak oldalsé agykamrainak aszimmetrijja normalis, gyakori
jelenség akar 1:1,5 aranyban is, ugyanakkor a szimmetrikus elrendezédés sem koéros, az
esetek mintegy 10%-ban megfigyelhetd.

A CSF ssztérfogatara vonatkozé adatainkkal aldtdmasztottuk a  korabbi,
volumenterheléses adatok alapjan, myelographia-hoz készitett kontraszt anyag adagolas

javaslatot.

. Oktatasi és demonstracios célra alkalmas abrakat, preparatumokat, haromdimenzios,

szamitbgépes modelleket és animaciokat készitettiink a CNS folyadéktereirdl.
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10. MELLEKLETEK

10.1. A kutyak tulajdonosaival alairatott beleegye# nyilatkozat sablonja

Tulajdonos Kutya
NN Fajta: ..o e
CliMI e KOK: e
Telefonszam: .......cccovevveeiiiiiee VA e
Chipszam: .........ccccviiivei e

Alulirott allattulajdonos kijelentem, hogy a fertitya felett tulajdonosi jogkdrrel birok, és
hozzajarulok az allat vizsgalatahoz dr. ReinitzAldsZoltan (szil.: 1979. 04. 25, Budapest;
szem. ig. szam: 767834 |1A) PhD kutatasainak keestéblegértettem, hogy ennek soran egy
teljes kot fizikalis és neuroldgiai vizsgalatot, valamint eyRI- és egy CT-vizsgalatot
végeznek az allaton. Kijelentem, hogy az MRI és \@ZAsgalatokhoz sziikséges altatashoz
egyszeri alkalommal hozzajarulok, az Allattal kapat®s Iényeges egészségugyi
korilményekél (korabbi kezelések, tétek, szedett gyogyszerek, gyogyszerérzékenyseg),
egyedi banasmodrol és az allat magatartasarol taefafitett allatorvost tajékoztattam. A
vizsgalatok korilményedt, a kockazatokrdl és az esetlegesen féll&aobdményekél
tajékoztatast kaptam, ezeket megértettem és tudbrmégem. Kijelentem tovabba, hogy a
vizsgalatokat teljes mértékében a kutatast &émuézetek finanszirozzak, a vizsgalatok

idétartamara az allat egészségért teljes mértékbdRetinitz LaszI6 Zoltan a felés.

, 2013. héap

a tulajdonos sajat kézalairasa
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10.2. Az MRI vizsgalat elétti fizikalis és neuroldgiai vizsgalat protokollja

B0 1F= 1o o] Lo S TV =
M. et —————

KULYB NMBVE. ...ttt ettt et e et e e e e e e e e a e s e eeea e e e ennns
o €= - USSR
122 L= PP
0] = PP
(4 011015741 1 o= OO PPRPRR
SIS0 ] 1 0 TCTo [PPSR TPPPPTRPRRT

KLINIKAI OSSZBENYOMAS

Tudat: T ép [1tompult 1 aluszékony| stupor 71 kéma
Mj.:
Kondicié: O taltaplalt (7 jol taplalt [ alultaplalt [ kachexias
Mj.:
Viselkedés: [ kiegyensulyozott [l nyugtalan [1izgatott 1 agressziv
Mj.:
Testhelyzet [ normal [ ferde fejtartas(] széles alapon allas Schiff-Sherrington [ rigiditas
[ kyphosis [ scoliosis [lordosis  [1 merev nyaktartas
Mj.:
Bér/szérzet [ ép [J korpazas O hamlas [ pikkelyesedés [ megvastagodas
[ rancosodés [ s#rhullas [ kipirultsag [ sérgasag 1 sebzések
Mj.:
Orrfolyas: [ nincs [ nyalkas [l savos [ véres [ gennyes [ habos
Mj.:
Mozgas [l nomalis [ ataxia EV+HV] ataxia HV [J vestibularis ataxia [0 dysmetria

[ hypermetria [l hypometria (] kdrmozgas] céltalan maszkalas

Mj.:
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KLINIKAI ALAPERTEKEK

Testhémérséklet: C
Pulzus: /perc [Oritmusos [ es [deficiens [arrythmias [
gyenge
Légzésszam: /perc [T normalis [ kilégzési dyspnoe [ belégzési dyspnoe
Szajnyalkahartya szine: [1 halvanyrézsavords (1 kipirult [ erezetesen beldvellt 0
icterusos [ cyanotikus O livid [ anaemias
Kapillaris tel 6dési ids mp

HALLGATODZASOS VIZSGALAT
Gége felett 1 normalis [ felerosodott
Légcd felett [ normalis [ felerssodott
Mellkas felett 1 normalis [ zenei jelleg zorejek [0 nem zenei jellefyzorejek
Sziv felett [ normalis [l szivzbrej; efssége:

TAPINTASOS VIZSGALAT

Nyirokcsomok

In. mandibulares: 71 normal méret és tapintat [1 megkisebbedett
[l megnagyobbodott [ fajdalmas

In. inquinales superficiales: ) normal méret és tapintat [J megkisebbedett

1 megnagyobbodott [1fajdalmas
In. poplitei: [l normal méret és tapintat [] megkisebbedett
1 megnagyobbodott [1fajdalmas
Hasureg
[ jol attapinthatd, [) nehezen attapinthaté] nem attapinthat6 [ fajdalmas
[ a szervek tapintata normalis idegent test tapinthatd
[ az alabbi szervek tapintasa a normalistél eltér
Izomzat
[l merev Cnormalis ténus [ petyhudt [ atrofizalt
Mj.:

IDEGRENDSZERI VIZSGALAT
ERTEKELES:
(-2) kiesett
(-1) csokkent
(0) normalis
(+1) fokozott

(+2) clonus
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Paresis [ nincs [ para O tetra [ hemi £l mono
Mj.:
HELYZETERZES
Bal Jobb
elulsd héatulsé elulg héatulsé

Propriocepcio

Taligareakcié (taktilis)

Asztalra helyezés (taktilis)

Ugraltatas

Extensor postural thrust

GERINCVEL Ol REFLEXEK

Mellsé Hatulso
Bal Jobb Bal Jobb

Ext. carpi radialis Patella

ElhlGzas ElhGzas

Farok spontan mozgatasa: [ van [J nincs
FAJDALOMERZET
Bal Jobb

elulsd héatulsé elulg héatulsé

Hyperaesthesia

Mély fajdalom
Panniculus
Perinealis reakcio:
VIZELET-URITES

Spontan vizelés:

[Jvan [J nincs
Hugyholyag tapintasa:

[ kitelt [J normal ] Ures

Hugyhélyag manualis Uritése:

[1 akadalymentes! nehezitett [1 nem vizsgalhatd
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AGYIDEGEK

Bal Jobb

Latas

Fenyegetési reflex

Hallas

Fényreflex

Strabismus (lll., IV., VI.)

Nystagmus

Orr nyalkahartya stimulalasa

Pofa szimmetria

Palpebralis reflex

Cornea reflex

Nyelési reflex

Fil érzékenysége

Nyelv tébnusa

Horner

Anisocoria

, 2013. haap

tulajdonos a vizsgélatot végé allatorvos
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Prof. Dr. Sotonyi Péter témavezetdmnek a tamogatasédért, hasznos tanacsaiért,
Osztokéléseért, és hogy idejét, energidjat nem kimélve mindig a legjobbat akarta kihozni
belélem és a kutatasbol.

Bajzik Gabornak , aki kidolgozta a CSF kimutatasara szolgalé szekvenciat.
Garamvolgyi Rithnak , aki megszervezte és felligyelte a vizsgalatot a Kaposvari
Egyetemen.

Petnehazy Orsnek , a rengeteg kozos Otletért, gondolatébreszté beszélgetésért és a
fantommérésben nydjtott segitségért.

Lass6 Andrasnak és Steve Piepernek , a 3D Slicer vezet§ fejlesztSinek az 6nzetlen
segitségikért és a rengeteg tanacsukert, otletiikért szoftver hasznélata kapcsan.
Lérincz Borbalanak, amiért sajat idejét nem kimélve segitett sok MRI mérés
lebonyolitdsaban.

Abonyi-Téth Zsoltnak a statisztikai elemzésekben nyujtott segitségéért.

Jancsik Veranak az immunhisztokémiai metszetekért.

Halasy Katalinnak, Novéak-Hazai Diandnak, Gerics Balazsnak, Szalay Fere ncnek,
Czeibert Kalmannak , és az Anatomiai és SzoOvettani Tanszék Osszes tobbi
dolgozojanak a folyamatos tamogatasukért, kollegialitasukért, és segitékészségukert.
Kovéats Adriennek, az adminisztrativ Ggyintézésben nyujtott segitségeeért.

Benedek Biankdnak , aki lelkiismeretesen és precizen vett részt az allatok
vizsgalataban, altatadsaban és feligyeletében, hatalmas terhet véve le ezzel rélam.
Bir6 Gergely , Szant6 Andras és Lukéacs Gabor MRI asszisztenseknek, amiért még
vasarnap késoé este is szivesen és lelkesen vettek részt a mérésekben.

Olah Editnek , Orban Evanak , Padar Evanak és a SzIE-AOTK Konyvtar tobbi
dolgozdjanak, a tudomanyos munkék beszerzéséért.

A FeliCaVet Kft. és a Schiab Kft . munkatarsainak, akik segitettek megtalalni az
alkalmas alanyokat.

A kutyak gazdainak , akik kedvenceik felajanlasaval onzetlenil segitettek a
vizsgalatban.

Tancpartnereimnek , mert nélkilik az élet csak munkabal allna.

és legféképp Edesanyamnak és a csaladomnak , akik a legtobb aldozatot hoztak,

hogy ez a munka elkészilhessen.
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