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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE
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PDS paroxysmal depolarizing shift

PET pozitron emisszios tomografia

PSS portoszisztémas sont

PWI perfusion weighted imaging

Rol region of interest

sag sagittalis

SD standard deviacio

SE spin echo

SL szeletvastagsag (slice thickness)

SPECT single-photon emisszids computer tomografia
STIR short tau inversion recovery

T Tesla

TE echoidé (time of echo)

TLE temporalis lebeny epilepszia (temporal lobe epilepsy)
ToF time of flight

TR repeticios id6 (time of repetition)

tra transversalis

Tiw T1 salyozott (T1-weighted)

T2w T2 stlyozott (T2-weighted)
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2. BEVEZETES

Az epilepszia, vagyis a ,nem kontrollalt mozgasokban, vagy
megvaltozott tudatallapotban megnyilvanulé paroxysmalis, atmeneti,
sztereotip agyi neuralis muikddési zavar” kutyak egyik leggyakoribb
krénikus neurologiai betegsége. A populacidoban vald eléfordulasat 0,5-
5,7 % kozott becsiilik (16). Jellemzje az epilepszias roham, amelyet
»tlzott vagy Osszegz0dd agyi aktivitasbol fakado, atmenetileg fellépd
tiinetként vagy tiinet-egyiittesekként” definial az 1909-ben megalakult
Nemzetkozi Epilepszia Ellenes Liga (International League Against
Epilepsy — ILAE). Célszeri még az iktogenezis és az epileptogenezis
fogalmat meghatarozni. El6bbi az epilepszids roham kialakuldsat, mig
utobbi az epilepszia betegség kifejlodését jelenti. A kettd kozott 1ényeges
kiilonbség, hogy az epilepszia betegség az ILAE nyoman az agy olyan
rendellenessége, amelyet visszatérd epilepszias rohamok jellemeznek
(30). Mindezek értelmében az epilepszia, mint olyan, alapvetben egy
klinikai diagnozis.

Az Un. epilepszia szindroma ennél tobbet jelent.: ,Klinikai tiinetek,
beleértve egy vagy tobb rohamtipust és ennek megfeleld EEG-elvaltozast
(amennyiben hozzaférhetd), genetikai defektus, patologiai lelet, etiologia,
gyogykezelésre adott valasz és prognosztikai faktorok a beteg fajaval,
fajtajaval, ¢életkoraval és nemével vald egyiittes értelmezése.” (89). A
human neurologiaban a kiilonb6zo6 epilepszia szindromak elkiilonitése a
szélesebb kivizsgalasi lehetdségek miatt adott. Kutyakban a korlatozott,
gazda altal kozvetitett informaciok és a megbizhato EEG vizsgélati
adatok gyakori hianya miatt az epilepszia szindroma szerinti besoroldsa

nehézkes, sok esetben nem megoldott (21,89).
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Az epilepszia kivaltd
korfejlédése is - sokrétii. Mindezek miatt az eredményes gyodgykezelés
alapja a kivalté ok pontos felderitése, amely széles ismeretanyagot és
Osszetett kivizsgalast igényel a klinikustél. A magneses rezonancias

képalkotas a diagnosztikus 1épések soran kulcsfontossagu.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. Kutyak epilepsziajanak kérélettana, kortiinettana és

etiologiaja

3.1.1. Azepilepszias gorcsroham korélettana

Az epilepszias gorcsroham a nagyagy koros hiperszinkronos aktivitdsat
tikrozi. A roham végeredményben az agyi izgalmi és gatld
mechanizmusok felborult egyensulyi allapotinak kovetkezménye. A
neuronokban 1étrejovo akcios potencial fesziiltségfiiggd ioncsatornak
fliggvénye — a sejtmembran permeabilitasaért kiilonbozé ionok (Na*, CI,
Ca®”, K') felelnck. Az epileptogén fokuszban talalhatdé neuronok
csoportjaban un. paroxysmalis depolarizaldo eltolodas (paroxysmal
depolarizing shift: PDS) alakul ki, amely talzott mennyiségli akcios
potencial kialakuldsdhoz vezet. Ennek hatdsit a csokkent gatlo
mechanizmusok tovabb sulyosbitjak.

A glutamatbol szintetizal6doé y-aminovajsav (GABA) az agy legfontosabb
gatldo neurotranszmittere. A GABA-A receptorokhoz kotddik, amelyek
ligandfliggd ioncsatorndk, és a kloridionok sejtbe vald beléptetésével
gatlo funkcidt toltenek be. Emellett gatlo neurotraszmitterek még a glicin
és a szerin i1s. Mindhdrom gatlé neurotranszmitter metabolizmusaban a
glutamathoz kotott, amely az agy f6 izgalmi neurotranszmittere. A masik
izgalmi neurotranszmitter az aszpartat (25).

Ha az izgalmi mechanizmusok domindlnak (megnovekedett izgalmi inger
/ csokkent gatld mechanizmus), a neuron hiperszinkronizal6odik, majd
kornyezetében egyre tobb neuronra terjed at ez az allapot, és kialakul az
epilepszids roham. A folyamat circulus vitiosusként miikodik, mivel a

glutamat hatdsara széles korben elterjedt idegi izgalom a neuronok
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szabadul fel. A glutamat megvaltoztatia a sejthartya Ca®* -atereszt6

képességét, igy megné az intracellularis Ca®* szint, amely egy kaszkadot
indit be. A kaszkdd hatasara kiilonbozd Ca®*- dependens folyamatok
indulnak el, tobbek kozott protedzok és lipazok aktivalodnak, egyéb
kationok (Na") Iépnek be a sejtbe és okozzak annak ozmotikus duzzadasat
¢s halalat. Ez a roham 4ltal indukalt excitotoxicitds elsésorban az
elhuz6d6 rohamok esetén (cluster rohamok, status epilepticus) jelentds

mértéki, és az epileptogén fokusz méretének novekedéséhez vezet (79).

3.1.2. Azepilepszias gorcsroham kortiinettana
Az epilepszids gorcsrohamoknak négy elkiilonithetd fazisa van, amelyek
eltérd hosszasaguak ¢€s jellegiikben/lefutasukban is kiilonbozdek lehetnek.
A prodréoma a rohamot megel6z6 megvaltozott viselkedési allapot,
amely megnyilvanulhat félénkségben, rejtozkodo viselkedésben, de akar
fokozott aktivitisban is. A roham el6tti ordkra, vagy akéar napokra is
jellemzd lehet. Az aura a rohamot megel6z6 rovid észlelési allapot, a
roham kozvetlen eldrejelzdje, amely megvaltozott viselkedésben
nyilvanulhat meg. Idénként szomatikus tiinetek is, mint pl. hanyas,
nyalzéas, vagy akaratlan vizelet- és bélsariirités is tarsulnak hozza. A
harmadik stadium az ictus, a valdédi rohamtevékenység, mely altalaban
60-90 mp-ig tart. Ha a tényleges roham iddtartama meghaladja az 5
percet, vagy 30 perc alatt tobb roham kdveti egymast, amelyek kozott a
neurologiai statusz nem normalizalodik, akkor status epilepticusrol
beszéliink. Az ictus perakut kezdetli és minden esetben egyforman,
sztereotip moddon zajlik le. A rohamnak két fontos tipusa van:
fokalis/parcidlis €és generalizalt. Generalizalt roham esetében a két

agyfélteke egyszerre és egyforman, szimultdn médon érintett. Bilateralis

9
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motoros rohamtevékenység jellemz6, a legtobb esetben csbkkent/nern
megtartott tudatallapotban. A motoros tevékenység tonusos, myoclonus,
clonusos, illetve atonids szakaszok rendezetlen valtakozasabol all.
Leggyakoribb az un. tonusos-clonusos generalizalt roham (illetve ez az a
rohamtipus, amelyet leggyakrabban ¢észlel a gazda). A tonusos
generalizdlt rohamot a hajlité izmok 5-20 mp-ig tarté Osszehtzodasa
jellemzi, amelyet kisérhetnek autonom tiinetek is (nyalzas, pupillatagulat,
piloerekcio, hipertermia). A clonusos generalizalt rohamban tobb
izomcsoportot érintd rovidebb ideig (1-5 mp-ig) tartd kontrakciok
jelentkeznek (,,evez6 mozgas”). Myoclonusos generalizalt roham
altalaban valamely kiils0 hang- vagy fényinger 4altal kivaltottan
jelentkezik a fej, illetve a végtag izmainak hirtelen, rovid ideig tarto
rangasanak forméjaban, a legtobb esetben megtartott tudatillapotban.
Emiatt, és a rangasok hasonld6 megnyilvanuldsa miatt Gsszekeverheto
fokalis motoros rohamtevékenységgel. Myoclonicus generalizalt
rohamtiinet jellemz6 a Lafora betegségben, amely egy igazoltan genetikai
hatterti gliikdztarolasi betegség drotszorii tacskoban, beagleben és basset
houndban (41,21,107). A generalizalt rohamok masik megnyilvanulasi
formaja az absence (,,tavollét epilepszia”), amelynek vannak specialis
megnyilvanulasi formai is (myoclonusos absence, szemhéj myoclonia)
(63). A fej és az orr myoclonusos rangasaival kisért abscence rohamot
irtak le fiatal csivavaban (80).

Fokalis/parcialis roham esetén az agy egy kisebb, koriilhatarolhatd
teriiletének (pl. a hippocampusnak) karosodasa, illetve miikodészavara
(Gn. epileptogén goéc) okozza a rohamtiineteket. Komplex parcialis
roham esetén a mentalis statusz/tudatallapot csokkent (korabbi
elnevezése: pszichomotoros roham). Egyszerii parcialis roham esetén a

tudatallapot megtartott, és csak a neurolokalizacido befolyasolja a

10
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tineteket, amelyek alapjan megkiilonboztetiink parcialis motoros,
szenzoros €s autoném rohamtiineteket. Abban az esetben, ha az
epileptogén goc a neocortexben van, klasszikus motoros kiesések, Un.
automatizmusok jelentkeznek (parcialis motoros roham). Ilyenkor egy
izom, vagy izomcsoport sztereotip Osszehtizoddsa, ragémozgas,
cuppogas, fogcsikorgatas (oralis automatizmusok) észlelhetok. A motoros
tinetek lehetnek hiper-, illetve hipokinetikusak is. Vokalizacio (ugatas,
vonitas) is felléphet. A fokalis motoros rohamok kivaltasiban szerepet
jatszhatnak kornyezeti tényezok, mint pl. kiilonb6zé hang-és fényhatasok,
felfokozott érzelmi allapotok (izgalom, félénkség) is. A parcialis
szenzoros rohamok esetén a kiils6 kornyezet befolyasold hatisa nem
bizonyitott. A tiinetek lehetnek negativ (csokkent érzékelés), vagy pozitiv
megkiilonboztetnek  szomato-szenzoros  (ok  nélkiili  félénkség,
oncsonkitas, farokkergetés), vizualis (légykapkodas, un. csillagvizsgald
testtartas), olfaktorikus (anorexia, levegdszimatolas), auditorikus (zavart
nézelddés),  vesztibuldris  (ataxidban  megnyilvanuldo  szédiilés),
epigasztrikus (hdnyéas, anorexia, abnormalis étvagy), cefalikus (fejfajasra
utalé magatartas leginkabb nyaki fijdalmassagra jellemzd tiinetekkel) és
autonom tlineteket (kardiovaszkuléris tiinetek, vérnyomas-ingadozas,
konnyezés, nyalzas). Az un. limbikus rohamok - amelyek a legtjabb
besorolas szerint kiilon kategoriat képviselnek — a fokalis rohamok kozé
sorolhatd pszichogén rohamokként foghatok fel automatizmusok
jelentkezése nélkiil. A lokalizacionak megfeleléen az oroalimentaris és
olfaktorikus tiinetek a meghatarozok. Emellett gyakoriak az autonom
jelek  (piloerekcid, nyalzas, pupillatdgulat) ¢és a  pszichogén
megnyilvanulasok (diihkitorés, cél nélkiili rohands, vokalizacio) Iis.

Megbizhatdé EEG vizsgélati eredmények nélkiil nehéz ezt a rohamtipust a

11
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tobbi fokalis rohamtdl, illetve a nem valodi epilepszids, hanem
alrohamoktol (pszichogén rohamok) elkiiloniteni (89).

Fokalis rohamok esetében a nagyagy parcidlis érintettsége nem
torvényszeriien marad meg, a koros ingeriilet az agy egy¢b teriileteire
tovabbterjedve kialakithat generalizalt rohamot (Un. fokalis roham
szekunder generalizacioval).

Egy allatnal tobbféle rohamtiinet, illetve azok kiilonb6z6 kombinacidja is
jelentkezhet.

A cluster roham epilepszias rohamhalmozodast jelent, amelynek soran a
beteg a rohamok kozott tlinetmentes — ebben kiilonbozik a status
epilepticustol. Rohamhalmozddaskor 24 6ran beliil kettd, vagy ennél tobb
roham jelentkezik. A felsorolt rohamtipusok mellett vannak olyan esetek,
amikor a tiinetek nem sorolhatdk be egyértelmiien egyik csoportba sem —
ezek az ismeretlen, vagy atipusos rohamok (89).

A posztiktalis periodus a rohamot kozvetleniil kovetd idoszak, amely a
rohamot kivalté tényezoktol fiiggetleniil akar orakig, vagy napokig is
eltarthat. Jellemezheti nyugtalansdg, agresszid, letargia, zavartsag,
delirium, vaksag, fokozott szomjisag vagy ¢hség, akaratlan vizeletiirités.
A posztiktalis periodus nagy jelentdséggel bir az epilepszia
diagnosztikajaban, mivel az egyéb paroxysmalis neurologiai korképek
legnagyobb részében (narcolepsidban, cataplexiaban, neuromuscularis
collapsusban ¢és syncope esetén) nem jelentkezik. Rovid ideig tartd
lataszavar, illetve zavart viselkedés eldofordulhat a kardiovaszkularis
probléma sulyossaganak fliiggvényében syncope utan is.

Némely iktalis, vagy auraban el6forduld tiinet (mint pl. a farokkergetés
vagy a vokalizacio) jellemzé lehet egyéb fizikai (perianalis vagy caudalis
probléma — CEC), vagy pszichogén (szeparaciés szorongds, stressz)

eltéréseknél is.
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val6 elkiilonitésének sémajat az 1. tablazat abrazolja (51).

1. tablazat. Az epilepszids rohamok és egyéb paroxysmalis korképek elkiilonitése

Syncope Gorcsroham | Neuromuscularis | Narcolepsia
collapsus
Tudatallapot nem nem megtartott nem
megtartott megtartott megtartott
Eldjelzo +/- nagyon izgatottsag lehet -
tiinetek izgatottsag / sokrétii lehet
ataxia /
Hajlamosit6 | megerdltetés, +/- izgalom -
tényezok izgalom, esetleg
kohogés izgalom
Clonusos - szinte mindig - -
mozgasok
Tonusos eléfordulhat + - -
mozgasok
Vizelet és ritkan gyakran - -
bélsar
inkontinencia
Posztiktalis - + - -
abnormalis
viselkedés
Idétartam masodpercek | masodpercek - percek masodpercek -
percek percek
3.1.3. Az epilepszia etiologidja
A neuron(ok) kornyezete sokféleképpen valtozhat meg - igy az

epilepszias gorcsroham etiologiaja is nagyon sokrétii lehet. Az okok

lehetnek intra- és extrakranialisak is.

Az intrakranialis okok egy része, amelyek feltételezhetéen a jorészt

genetikailag determindlt primer/idiopatikus epilepsziak kialakulasaban

jatszanak szerepet, leginkabb funkciondlis zavarok (pl. ioncsatorna-

elvaltozas), vagy mikroszkoépikus strukturalis eltérések (pl. tarolasi

betegségek).
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rendellenesség (obstruktiv hydrocephalus, lissencephalia,

hydranencephalia, = migraciés zavarok  okozta  cerebrocorticalis
dysplasidk), agyi trauma, daganat, gyulladds (virusos vagy bakterialis
encephalitis, autoimmun koérképek, mint a granuléomas, illetve nekrotizald
meningoencephalitis,  nekrotizdl6  leukoencephalitis),  degenerativ
elvaltozasok (ischemias zavarok: cerebrovascularis esemény és stroke).

A legfontosabb extrakranialis tényezok kozé tartozik a hipoglikémia
(insulinoma, egyéb tumorok kovetkeztében kialakult paraneoplasztikus
hipoglikémia, vadaszkutyak reaktiv hipoglikémidja, glikoz-6-foszfataz
hiany, kolykok post partum hipoglikémias allapota, stressz, éhezés, vagy
egyéb szisztémas betegség miatt kialakult hipoglikémia), hepatikus
encephalopathia (PSS, stilyos méjbetegség, vagy xylit okozta majelhalas
kovetkeztében), elekrolitzavarok (hipernatrémia-somérgezés,
hipokalcémia — peripartum iddszakban, vadaszkutyakban munka utan,
kronikus vesebetegség, hiperkalémia — Addison kor), urémia (kronikus
vesebetegség), hipoxia (narkdzis kapcsan), hiperlipidémia (torpe
schnauzerekben 2-7 éves kor kozott idiopatikusan), hipertermia (héguta),
sulyos bélparazita fertdzottség (hipokalcémia, hipoglikémia, toxinok)
esetén (22). Az extrakranialis korokok (mint extrinsic faktorok) az un.
reaktiv epilepszia kialakulasaért felelések, amely rohamok nem
sorolhatok egyértelmiien az epilepszids rohamok kozé, hiszen egy
megvaltozott kornyezetre (pl. felborult ionegyensuly) adott valaszreakciot
képviselnek. A kérdés azonban nem ennyire egyszerd, mert az igy
kialakult rohamtevékenység soran karosodhatnak az idegsejtek, melynek
kovetkeztében mar dnmaguk is rohamprovokald (intrinsic) tényezokkeé

valhatnak.
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illetve szindroma szerinti csoportositasa (79), melyeket az 2. tablazat

mutat be (89).

2. tablazat. Az epilepszias rohamok osztdlyozdsi sémdja

Fenomenologiai besorolas az epilepszias roham kortilinettani leirasa alapjan

Etioldgiai besorolas az epilepszias roham koroktana alapjan

Szindréma szerinti besorolas epilepszia szindroéma alapjan, mely az dsszes adat
(nationale, korel6zmény, diagnosztikai
eredmények, interiktalis neurologiai vizsgalat
eredménye, progressziv jelleg) alapjan az adott
beteg esetén a legvaldsziniibb

A klinikai gyakorlatban 4ltaldban az aldbbi  csoportositassal

talalkozhatunk:

Idiopatikus / primer epilepszia
Feltételezett/bizonyitott genetikai hattér esetén, ha a cerebrumban, illetve

a thalamocortexben strukturalis elvaltozas nem mutathato ki.

Kriptogén epilepszia

Kriptogén epilepsziarél besz€link, ha az idiopatikus korkép nem
valoszinusithetd (pl. az allat kora vagy fajtaja miatt), de az agyban MR-
vizsgalattal ¢és liquordiagnosztikaval kimutathatd elvaltozas nincs.
,»Valoszinlileg szimptomas epilepszia”-nak (,,probably symptomatic
epilepsy”) is nevezik egyes forrasok, mert van valamely struktaralis
valtozasra utald koriilmény (pl. vaksag), konkrét agyi 1éziot
diagnosztizalni nem sikeriil (34). Mas forrasok szerint minden esetben
kriptogén epilepsziardl kell beszélniink, ha az epilepszia kimutathatd agyi
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alakul ki (93).

Szimptomas / szekunder epilepszia
Az agyban kimutathato a klinikai tiinetekért felelds struktiralis elvaltozas

(pl. tumor, gyulladas, hydrocephalus).

Reaktiv (metabolikus) epilepszia
Extrakranialis metabolikus zavar, vagy toxikus allapot kovetkeztében

jelentkez6 epilepszias roham.

A legutobbi ILAE iranyelvek alapjdan a human besorolds nevezéktanat
megvaltoztattak, illetve folyamatosan valtoztatjak (7). Ezt kovetve az
allatorvoslasban is javaslatot tettek egy modositott nevezéktanra. A
legtobb irodalom a régi némenklatirat hasznalja, illetve csak részben
veszi at az U nevezéktant (az idiopatikus, kriptogén és reaktiv elnevezés
megtartasa mellett a szimptomas/szekunder epilepszia helyett struktaralis
epilepszia elnevezést hasznalva) (21).

A régi és j nevezéktan Osszehasonlitasa a 3. tablazatban lathato (89).

3. tablazat. Az epilepszias rohamok régi és uj nevezéktana

Régi besorolas Uj besorolas
idiopatikus/primer genetikus
szekunder/szimptomas - metabolikus metabolikus/reaktiv
szekunder/szimptomas - struktaralis struktaralis — statikus v. progressziv
kriptogén ismeretlen
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3.2. Az epilepszia diagnosztikai lépései a képalkoté vizsgalatokig

A célzott gyogykezeléshez €s a prognodzis felallitasahoz nélkiilozhetetlen
a pontos diagnosztika. Az epilepszids gorcsrohamok differencial-
diagnozisanak felallitasakor kiilonésen nagy jelentdsége van a beteg
nationdléja mellett a korelézményi adatoknak. Ezutan juthatunk el a
fizikalis vizsgalatokat (altalanos fizikalis és neurologiai vizsgalat)
kovetden a kiegészitd vizsgalatok (laborvizsgalatok, MRI/CT, esetleg
EEG-vizsgalat) segitségével diagnozisunkhoz.

3.2.1. Nationale

korcsoportokhoz, illetve akar fajtakhoz kthetok.

Az idiopatikus epilepszia 1-5 éves kor kozott jellemzd (6,72). Ennél
fiatalabb  kutyakban a  kiilonbozé  fejlddési  rendellenességek
kovetkeztében kialakult szekunder roham valdsziniibb  (,,puppy
epilepsy”). Az id6sebb kutyaknal szintén a szimptomas / szekunder
epilepszia a gyakoribb. Hat éves kor felett —illetve egyes forrasok szerint
7 éves kor felett- jelentkez0 ,,idiopatikus epilepsziat”, tehat kimutathato
struktaralis elvaltozas nélkiili epileptiform gorcsrohamokat kriptogén
epilepszianak nevezziik (93), ha van valamilyen koros koriilmény, mely
agyi 1ézi6 meglétét feltételezi, de azt kimutatni nem sikeriil.

A szekunder epilepszidk etiologidja nagyon valtozatos. Egyes
megbetegedések inkabb fiatal kutyakban (encephalitis), masok inkabb
1d6sebb egyedekben (agytumor) fordulnak eld. Egyes ismeretlen eredettl,
valészinileg  immunmedialt gyulladasos  korképek  esetén a
fajtadiszpozicid bizonyitott. Nekrotizald leukoencephalitis gyakrabban

jelentkezik yorkshire terrierekben, mig nekrotizal6 meningoencephalitis
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mopszokban (un. ,,pug encephalitis”) (22). Agytumorok is halmozottan 3
jelentkeznek egyes fajtdkban (pl. boxerben).

Az idiopatikus epilepszia szdmos fajtdban halmozodast mutat, és sok
esetben kimutattdk genetikai hatterét is, ezért genetikai eredetli
epilepszidnak is szoktdk nevezni (az 1j nevezéktan szerint). Egyes
fajtakban (staffordshire bullterrier, lagotto romagnolo, drotszéri torpe
tacsko, tacsko, border collie, angol szetter, amerikai bulldog, ausztral
pasztorkutya, tibeti terrier) bizonyitott a genetikai hattér és laboratoriumi
sziirésre is lehetdség van. Mas fajtdkban (angol springer spaniel, beagle,
német juhaszkutya, tervueren, vizsla, keeshond, uszkar, labrador és
golden retriever, finn spicc, berni pasztorkutya, sheltie, boxer, ir
farkaskutya, dalmata) a genetikai hattér feltételezett, illetve részben
bizonyitott (16,23,34,60,77,102).

Sok mas egyéb orokletes betegség mellett az epilepszia is gyakrabban
fordul el6 fajtatiszta kutyakban, mint keverékekben (2).

Az idiopatikus epilepszia progressziv tipusa, mely 12-15 honapos korban
jelentkezik el6szor, majd 10-21 naponként visszatéré cluster rohamok
formajaban  jelentkezik  gyakrabban  figyelhetd ~ meg  német
juhaszkutyaban, ir szetterben, golden retrieverben, szibériai huskyban,
springer spanielben, welsh corgiban és bernathegyiben. Kistesti
kutyakban (uszkar, terrierek, beagle) a ritkdbb rohamozés (évente néhany
roham) jellemzé (74).

Extrakranialis koroktanu (metabolikus/reaktiv), illetve szekunder
epilepsziakban is megmutatkozhat fajtadiszpozicid, hiszen hipoglikémia
toy fajtakban, hydrocephalus brachycephal ¢és toy kutyakban,
leukodystrophia cairn és west highland white terrierben, lissencephalia
Ihasa apsoban fordul elé gyakrabban. Az egyes tarolasi betegségekben is

megnyilvanul fajtahoz ko6tott prevalencia.
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Az ivar is befolyasolo tényez6 lehet. A gorcskiiszob egyes egyedekben
Osztrusz alatt csokkenhet, ami az ivarzds soran gyakrabban jelentkezd
rohamokban nyilvdnulhat meg. Emellett az emldkben eléforduld

adenocarcinoma agyi attétei szekunder epilepsziat okozhatnak (79).

3.2.2. Korel6zményi adatok
Idiopatikus ¢és kriptogén epilepszia esetében a rohamok jelentkezése
altalaban intermittalo jellegli és akar tobb tiinetmentes honap is eltelhet
két roham kozott. Emiatt a vizsgalat idején 4altalaban panaszmentes az
allat és csak a korelézményi adatokra tudunk tamaszkodni. Minden
esetben nagy hangsulyt kell fektetni az egyéb eszméletvesztéssel jaro
korképektdl (pl. syncope, narcolepsia) valo elkiilonitésre, amit segit, ha a
koreldzményi adatok a rohamot megel6z6 viselkedésvaltozasra, vagy
posztiktalis idegrendszeri tiinetekre utalnak. Ezzel szemben extrakranialis
eredetli (metabolikus), vagy szimptomas struktaralis epilepsziara utal, ha
a rohamozas a kozelmultban (néhany héten beliil) kezdddott és
interiktdlisan nem tiinetmentes a kutya. Szimptomds esetek korai
stadiumaban szintén jellemz6 lehet interiktalis tlinetmentesség, amig az
elvaltozasok mérete ezt engedi (96). Generalizalt rohamok extrakranialis
eredetnél (metabolikus/reaktiv epilepszia), vagy idiopatikus epilepszianal
jellemzdek, mig kriptogén vagy szimptomas epilepszidban ritkabban
fordulnak eld. Utobbiaknal a fokalis rohamok gyakoribbak. A rohamok
hossza is valtozo, a fokalis rohamok altalaban révidebbek, ugyanakkor a
rohamhalmozodas (cluster rohamok) is jellemz6bb (79). Az irodalmi
adatok viszont ezzel kapcsolatban kissé eltéroek. Mas forrasok szerint
sulyos rohamozas, rohamhalmozddas, illetve status epilepticus gyakran
fordul el6 tumorok ¢és intoxikacido esetében, valamint esetenként

idiopatikus  epilepszidban. Progressziv  koérlefolyas — stirtisodé  és
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eredetre jellemzé. A szabalyos 1d6kozonként jelentkezd rohamozas

idiopatikus epilepsziaban gyakrabban figyelheté6 meg (22).

Idiopatikus ¢és kriptogén epilepszia sokszor jelentkezik alvasban. Ez
esetben a rohamoz6 allat altaldban nem ébreszthetd. Az etetést kovetd
rohamozas oka tobbnyire majprobléma (pl. portoszisztémas sont). A
koplalast, megerdltetd fizikai tevékenységet, vagy stresszt kovetd
rohamtevékenység gyakori oka hipoglikémia, bar az idiopatikus ¢és
kriptogén epilepszia is el6fordulhat stressz-szituaciot kovetden.

A pontos és részletes korelozményi adatok felvételekor a kovetkezo
informaciok is fontosak Iehetnek: kapott -e az allat valamilyen
gyogyszert, vehetett-e fel mérget, vakcinazott-e, volt-e a kdzelmultban
beteg, érte-e a fejét trauma (31), van-e a testvérek és sziillok kozott
epilepszias (csaladi halmozodas) (68), mit eszik (egyes hianyallapotok toy
fajtakban), kezelték-e mar az esetleges korabbi rohamokat (79).

crer

rohamok rogzitése videofelvétellel (79).

3.2.3. Fizikalis és neurologiai vizsgalat
Az altalanos fizikalis és a részletes neurologiai vizsgalat célja a
megbetegedést kivaltd, kisérd, vagy annak kovetkeztében fellépd tiinetek
megallapitasa. Mivel a vizsgalatra gyakran a rohamok kozotti iddszakban
kertil sor, sokszor negativ neurologiai eredményt kapunk. Ez jellemz6 az
idiopatikus, kriptogén, és un, ,,csendes” szimptomas esetben (amikor a
1ézi6 a nagyagy olyan teriiletén van -pl. a bulbus olfactoriusban-, melynek
elvaltozédsa nem nyilvanul meg egyértelmi klinikai tiinetekben, vagy nem
ért el olyan méretet, hogy permanens neurologiai kieséseket okozzon),

valamint ritkdn metabolikus problémanal is el6fordulhat. Metabolikus
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betegség esetén azonban jelentkezik valamilyen kisérd belgy(')gyészati
tinet (pl. fogyas, polyuria, étvagytalansag). A neuroldgiai vizsgalat
eredménye utalhat diffiiz, illetve szimmetrikus cerebralis elvaltozasra — ez
altalaban az extrakranialis oktani reaktiv rohamoknal fordul eld,
amelyeknek oka valamilyen metabolikus encephalopathia (hepaticus
encephalopathia, hipoglikémia). Ha a vizsgalati eredmény fokalis, illetve
aszimmetrikus nagyagyi elvaltozasra enged koOvetkeztetni (goctiinet),
feltételezhetd az agy struktaralis elvaltozdsa nyoman kialakult
szimptomas epilepszia. Multifokalis elvaltozasra utald neurologiai tiinetek
hatterében szintén strukturalis agyi elvaltozas, legtobbszor gyulladas,

vagy multifokalis attétképzddés all (79).

3.2.4. Kiegészité vizsgalatok

Az extrakranialis metabolikus megbetegedések esetén laboratoriumi
kiegészitd vizsgalatok sziikségesek a diagnodzis felallitasahoz. Teljeskorii
hematologiai és biokémiai vizsgalat (pre-és posztprandialis epesavakkal
egylitt), vizeletvizsgalat, esetlegesen toxicitds vizsgdlat (Olom,
kolinészteraz, gyogyszerek), valamint egyes fert6zo betegségek kizarasara
szerologiai, illetve PCR vizsgalatok javasoltak (79). Egyes enzimek (CK,
AST) ¢és elektrolit értékek roham utan és interiktalisan emelkedett
értékeket mutathatnak. A laboratoriumi vizsgalatokat kiegészitend6é hasi
ultrahangvizsgalat és mellkasi rontgenvizsgalat ajanlott. Szcintigrafias
vizsgalat is végezhetd, ha gyani van portoszisztémas sontre, €s az
ultrahangos és/vagy CT-vizsgalati eredmény nem volt egyértelmti.

A laboratoriumi vizsgalatok kozé tartozik a liquor vizsgalata is, amellyel
elsésorban  gyulladasos megbetegedéseket lehet diagnosztizalni.
Optimalis esetben a liquorvétel az agy képalkotod vizsgalatat (CT/MRI)

koveti, mert egy esetleges agyi nyomasfokozodas kovetkeztében kialakult
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kisagyi herniaci6é liquorvételi kontraindikaciot jelent. Fontos azonban
tudni, hogy a negativ liquorvizsgalati lelet nem zarja ki a strukturalis agyi
elvaltozas lehetdségét.

Az EEG vizsgdlat a human epilepszia diagnosztikdban kiemelt
fontossagu diagnosztikus eszkd6z. Az egyes epilepszia korképek
elkiilonitésében nagy segitséget nydjt, mivel a klinikai rohamtipus és az
EEG vizsgalati eredmények kozott szoros az dsszefliggés. Az epileptogén
fokusz lokalizacidjaban és az esetleges miitéti tervezésben is fontos,
valamint a terdpia hatékonysaganak vizsgalatara is megfelel. Ezzel
szemben a kisallatorvoslasban jelentdsége vitatott. Az irodalmi adatok
szerint érzé¢kenysége 0-100% kozott mozog, amely meglehetdsen nagy
szorast jelent. Kivitelezése és interpretacidja is nehézségekbe litkozik. A
legtobb 4llat nem tliri fején az elektrodakat. A fej csontjai €s izmai az
emberéhez képest joval nagyobb tomegiiek, amely miatt kdnnyebben
alakul ki mozgasi mitermék. A vizsgalatokat boditott vagy altatott
allapotban kell a legtobb esetben elvégezni, amely befolyasolhatja az
eredményeket. A human diagnosztikdban hasznalt teljes alvasos ¢és
¢brenléti adatfelvétel kutydkon kivitelezhetetlen. A roham és az EEG-
vizsgalat kozott eltelt id6 nagyban befolydsolhatja az eredményeket, és
kutyak esetében gyakran fordul eld, hogy a roham ¢s az EEG vizsgalat
kozott hosszabb idészak telik el. Egyszeri adatfelvétel, amely raadasul
legtobbszor nem a roham alatt késziil, nem ad megbizhat6é eredményt.
Mindemellett némely esetben az EEG is hasznos lehet. Segitségével
megallapithato a vizsgalat alatt fennall6 rohamallapot, illetve posztiktalis
stadiumban elkiilonithetd az epilepszia a sztereotip mozgaszavartol. Un.

»agyhalott” allapotban is diagnosztikus értéki (89).
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diagnodzisaban

Az allatorvoslasban a modern keresztmetszeti képalkoto eljarasoknak
(computer tomografia - CT és magneses rezonancias képalkotas - MRI)
van a legnagyobb jelentdsége az epilepszia diagnosztikaban. Kiilondsen
az agy morfoldgiai vizsgalataban ,,gold standard” vizsgalomodszernek
szamito MRI jatszik nagyon lényeges szerepet, mert segitségével
elkiilonithetjiik a szimptomas epilepsziat (gyulladds, daganat, vérzés,
stroke, stb.) az idiopatikus, illetve a kriptogén formatol. Emellett —
jelenleg inkabb a human diagnosztikaban nagyobb jelentéséggel — az
egyébként ,,idiopatikus, illetve a kriptogén” epilepszias goc felkeresése,
vagy a rohamtevékenység kovetkezményes elvaltozésainak felismerése
(pl. hippocampalis sclerosis) is varhatd a vizsgalattél. Az MRI vizsgalat
soran harom sikban — sagittalis, transversalis, dorsalis - késziilnek
felvételek az agy egész terliletérdl tobbféle vizsgalati algoritmussal
(stlyozassal), amely végiil lehetévé teszi az elvaltozasok pontosabb
megallapitasat. Az allatorvosi és a human vizsgalatok sordn a sikok
elnevezésében — az ember és az allatok alapvetden eltérd testhelyzodése
(négy labon jaras), és igy a koponya(varratok) és a gerincoszlop altal
bezart szog eltéré volta miatt — kiilonbség van: a human axialis
(allatokban transversalisnak nevezett) sik felel meg allatokban a dorsalis
(emberben coronalis) siknak, és forditva. A sagittalis sik emberben és
allatokban is megegyezik. Természetesen szdvettani szinti eredmény (pl.
agytumorok differencialdiagnozisa) az MR-vizsgalattél sem varhat6, de
vannak bizonyos karakterisztikus tulajdonsagok (agyi lokalizacio, intra-
illetve extraaxialis jelleg, jelintenzitas, kontraszthalmozas, perifokalis

0déma megléte és mértéke), amelyek alapjan egy jelentdsen lesziikitett
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feltételezett etiologiai diagnoézist ¢és differencial-diagndzist

megallapitani (4,62,101,110).

3.3.1. Magneses rezonancias vizsgalat (MRI)

Az MR képalkotast a kiilonbozd szovetekben levé hidrogénionok az
egyes szovettipusnak megfeleld eltérd viselkedése teszi lehetové. Az agy
vizsgélatakor leggyakrabban hasznalt szekvencidk a Tl1-sulyozott
(intravénas kontrasztanyag alkalmazisa el6tt és utan), T2-sulyozott,
liquorelnyomasos (,,fluid attenuated inversion recovery” — FLAIR),
valamint ritkdbban a protondenzitisos (PD), illetve zsirelnyomasos
(,,short tau inversion recovery” — STIR, vagy ,.fat saturation” — FatSat)
mérések.

A Tl-stlyozott szekvencidk hasznalatakor a kiilonb6zd szovetek TI
relaxacios idejében fellépo kiilonbségek dominalnak. Ennek megfelelden
a rovid T1 relaxdcids idével rendelkezd zsir ezeken a felvételeken
jelgazdag, mig a hosszii relaxdcidos idével bird folyadék (liquor)
jelszegény lesz. A kiilonb6z6 lagyszovetek kozepesen hossza T1
relaxacios idejiiknek megfeleléen eltéré mértékben lesznek kozepes
jelintenzitdsuak. Az intravénasan adott paramagnetikus (legtobbszor
gadolinium tartalma) kontrasztanyagok leginkabb a T1 relaxacios idot
befolyasoljak, igy mind a fiziologidsan (pl. agyalapi mirigy), mind pedig
a patologiasan kontraszthalmazo szovetek/szervek (pl. tumorok jo része)
jelgazdagok lesznek.

A T2-stlyozott szekvenciak hasznalatakor a szovetek eltéré T2 relaxacios
ideje képezodik le. A folyadékok, illetve a magas folyadéktartalmu
szovetek jelgazdagok lesznek. A zsir intenzitasa eltérd lehet. A T2-

sulyozott vizsgalatokat ,,patologids vizsgalatoknak™ is nevezik, mert a
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kiilonféle abnormalis folyadék-felhalmozodasok (pl. 6déma, gyulladés,
daganat) feltiinden, jelgazdagon abrazolddnak.

A FLAIR tipust szekvencidk a T2-stilyozott mérések kozé tartoznak, csak
az un. szabad folyadékok (pl. liquor, cisztdk) jele el van nyomva — igy
jelszegény lesz. A sejthez kotott emelkedett, vagyis koros viztartalom (pl.
0déma, gyulladds, daganat) viszont jelgazdag marad. Emiatt az olyan
elvaltozasok, melyek a fiziologids liquorterek  (agykamrak,
szubarachnoidalis tér) szomszédsagaban vannak, jobban detektalhatok
(44).

Az alapvizsgalatot képezd hagyomanyos szekvenciakon (T1 és T2
sulyozott spin echo szekvenciak, FLAIR, posztkontrasztos T1 sulyozott
mérés) tal 1éteznek egyéb MR-mérések, amelyek specidlis
kérdésfeltevésekre hivatottak valaszolni. Ilyen tobbek kozott a T2
sulyozott gradiens echo - mas néven T2* — mérés, amely nagyon
érzékeny a kiils6 magneses tér inhomogenitasara. Gaz hatarfeliiletek,
lagyszoveti mineralizaciok, fibrézus szovetek, hemoglobin degradécios
termékek (methemoglobin) a magneses tér inhomogenitasat okozzak,
amely a T2*-sulyozott szekvencian jelhianyként (,,signal void”), illetve
un. szuszceptibilitdsi mitermékként jelentkezik. Ennek megfeleléen az
ilyen tipusu mérés segiti az intrakranialis vérzések, mineralizaciok (pl.
meningeomakban), vagy patologias gazgyiilemek (pl. talyogokban)
detektalasat (82). A diffuziés (DWI-ADC térkép) és perfuzios (PWI)
mérések kiilonosen kiilonbozé agytumorok ¢€s ischaemias folyamatok
(stroke) diagnosztizalasat, illetve egymastol vald elkiilonitését segitik
(42). Emellett az ADC térképen a status epilepticus utan bekovetkezo
citotoxikus 6déma is detektalhatdo (104). Kontrasztanyag nélkiili (nativ)
angiografids vizsgélatokat készithetiink un. ,,Time of Flight” (ToF)

technikaval, mellyel a nagyobb erek sziikiiletét, esetleges elzarodasat
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mérés, az ,,Arterial Spin Labeling” (ASL) szintén kontrasztanyag nélkiil

vizsgalja az agy vérellatasdban fellépd valtozasokat. Alapelve, hogy a vér
vizmolekuldi az =~ MR-szignadl  longitudindlis =~ komponensének
szaturaciojaval, vagy megforditdsdval magnesesen gerjesztve vannak, és
igy egy diffuzibilis tracerként mitkddnek. Amikor az igy ,,jelolt” Osszes
vizmolekula eléri a vizsgalt szovet kapillarisait, T1-jelcsokkenés jon 1étre
az agyi vérkeringéshez képest (un. ,,tagged image”), mely aztan kivonhato
a kontroll felvételbdl, ahol a vér vizmolekulai nincsenek gerjesztett
allapotban (97). Epilepsziaban az ASL az epileptogén zona felderitésében
nyUjthat segitséget (11).

Szintén az epileptogén goc felderitésére alkalmazzdk a magneses
rezonancias spektroszkopiat (MRS), mely adott idépontban mutatja meg
az idegsejtek biokémiai allapotat (9,17).

A kilonb6z6 MR-technikak alkalmazasaval, kihasznalva azok szovet-,
illetve elvaltozas-specificitasat az intrakranialis elvaltozasok sok esetben
— ha nem is szovettani szinten - diagnosztizalhatok a 1éziok MR-
abrazolodasa és lokalizacigja alapjan (44,45). A kiilonbo6zo - transversalis,
sagittalis és dorsalis - sikokban felhelyezett megfeleld6 MR-szekvencidk
hasznalataval az egyes velesziiletett elvaltozasok, mint a hydrocephalus,
porencephalia, kozépvonali zarddasi eltérések - corpus callosum
anomaliak, holoprosencephalia-, agyi malformaciok — lissencephalia,
polymicrogyria, Chiari-malformacié, cerebellaris hypoplasia-, cisztas
jellegli elvaltozasok — quadrigeminalis ciszta, cerebellomedullaris
ciszterna ciszta, epidermoid ¢és dermoid cisztak- nagy biztonsaggal
felismerheték (36,62,64). Az egyes szerzett — tumoros, gyulladasos,
degenerativ, ¢és vaszkularis - intrakranidlis 1ézidk elkiilonitése 1is

lehetséges a legtobb esetben (3,4,32,33,37,61,76,99,108,110). A
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patologias eltérések differencialast megkonnyitik azo <
kontraszthalmozasi jellemzdi. Az eltérést nem mutatd, negativ. MR
vizsgalati eredményt (mint primer/idiopatikus epilepszidban) a
kontrasztos vizsgalat érdemben nem befolyasolja, vagyis nem varhato
kiilonosebb haszon ezen esetekben a posztkontraszt mérésektol (48).

Az idiopatikus epilepszia kizarasos alapon meghozott, illetve a
strukturalis agyi elvaltozds kovetkezményében kialakult szekunder
epilepszia oki diagnozisaban az MR képalkotas a dont6. A Nemzetkozi
Allatorvosi Epilepszia Kotelék (International Veterinary Epilepsy Task
Force) human analdgidra kidolgozott egy 6-7 szekvenciabol allo

epilepszia MR-protokollt (87).

3.3.2. Egyéb képalkoté eljarasok
Funkcionalis MRI (fMRI) vizsgalattal az agyban keringé vér
oxigenizaltsaga vizsgalhato. FMRI segitségével kiilonbséget lehet tenni
az oxihemoglobin és a deoxihemoglobin k6zott (,,Blood Oxygen Level
Dependent” — BOLD). Leggyakrabban (human) terapiarezisztens
esetekben az epileptogén goc mitéti eltavolitsanak tervezésekor
hasznaljdk a motoros-, beszéd-, ¢és memoriakdzpont megodvasanak
érdekében (54), de az epilepszias fokusz kimutatasara is alkalmas (106).
A modszer hasznosabbnak nyilvanul a pozitron emisszios tomografias
vizsgalatnal (PET), mely ugyan szintén egy funkcionalis vizsgalat, de
felbontasa az MR-¢éhez képest rosszabb. PET vizsgalatnal egy radioaktiv
anyagcsere-ligandot juttatnak vénasan a szervezetbe, melynek feldisulasa
detektalhato. CT és MR képekkel fuzionaltatva (PET/CT, PET/MRI) az
agyrol funkciondlis vizsgalati eredményt ad pontos anatomiai
lokalizacioval (foképp a PET/MRI esetén). A human epilepszia

diagnosztikaban, idiopatikus esetekben rohammentes allapotban az FDG-
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PET vizsgalattal hipometabolizmust mutat6 agyteriilet az epileptogén g()c
felderitése szempontjabodl diagnosztikus értékti. Néhany kutyafajtaban is
késziiltek ilyen iranya vizsgalatok, melyek igazoltdk fokalis epilepszidban
tobb agyteriilet interiktalis hipometabolizmusat (52,103). A single-photon
emisszids computer tomografia (SPECT) hasonlé a PET vizsgalathoz.
Ezzel a modalitassal egy ligandhoz kotott radionuklid jelenithetd meg a
gamma kamera segitségével.

Mindkét vizsgaldé médszer (PET ¢s SPECT) hasznalatos human teriileten,
a gyogykezelésre nem reagdld epilepszidk miitéti tervezésénél, az
epileptogén fokusz meghatarozasara. PET-tel csak interiktalisan lehet
vizsgalni, mivel a farmakon (FDG) agyi felvétele lassu, igy a vizsgalat
»idobeli felbontasa™ rossz. SPECT vizsgalatot iktalisan és interiktalisan is
lehet végezni, iktalisan ez az egyetlen alkalmazhato modszer (56). A két
idépontban  végzett vizsgalatok egymasbol kivonhatok, igy a
szubsztrakcios képen is vizsgalhatd a perfuzios eltérés. Emellett a SPECT
farmakon olcsobb, stabilabb — hosszabb a felezési ideje- igy hosszabb
ideig felhasznalhato.

Egyes forrasok szerint a két vizsgalat kombinacioja — iktalis SPECT és
interiktalis PET — a legjobb, mert a SPECT felbontdsa a temporalis
lebenyben nem olyan jo, és a roham kivaltasaért felelds teriileten kiviil a
propagacios utvonalakat is jelzi, melyeket azonban a sebészeti eljaras
soran a rohammentesség eléréséért nem sziikséges eltavolitani (58). Ujabb
forras szerint a két vizsgalati moédszer (iktalis SPECT és interiktalis PET)
szenzitivasa azonos az epileptogén fokusz oldalisaganak ¢és
lokalizacigjanak meghatarozasaban. Mindamellett Iéteznek olyan
receptorspecifikus PET farmakonok (pl. a 11C-fumazenil), melyek a
gorcsroham kivaltasaért felelds tertileten kotddnek, igy még pontosabb

eredménnyel szolgalnak, mint az FDG-PET vizsgalat (90).
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Amennyiben nem all rendelkezésre MRI vizsgalati Iehetdség,
vizsgalat is segitheti a diagnozis megéllapitasait. A CT fdleg a traumas
esetekben szamit elsdként valasztandd vizsgdlati modszernek, mert
segitségével a koponyacsontok sériilései és az akut vérzés konnyen
felismerhetok. A kamrarendszer = morfologiai eltérései  is
diagnosztizadlhatok CT-vel, de az esetleges kovetkezményes agyi
elvaltozasok (pl. periventrikularis 6déma) terén szenzitivitdsa alacsony. A
parenchymalis elvaltozasok felismerésében altalaban akkor vezet
eredményre a CT vizsgélat, ha az elvaltozas térfoglalo jellegli, és/vagy
koros  kontraszthalmozast mutat (pl. egyes  agydaganatok,
agyvelOogyulladasok esetében), de a tovabbi differencialasara (6déma,
nekrozis, hegképzddés, kronikus vérzés, stb.) a CT mar altaldban nem

alkalmas (44).

A Nemzetkozi Allatorvosi Epilepszia Kotelék (International Veterinary
Epilepsy Task Force) a primer/idiopatikus forma felderitését szolgald
diagnosztikus 1épéseket harom konfidencia szintre sorolja be. Elsd
Iépésnek a korelozményi adatok (legalabb két gdrcsroham tobb, mint 24
ora kiilonbséggel) mellet az allat korat figyelembe véve (6 honap — 6 év),
normalis fizikalis és interiktalis neurologiai vizsgalati eredmények mellett
az alap laborvizsgalatok elvégzését (vér biokémiai vizsgalata és alap
vizeletvizsgalat) tartja fontosnak. A masodik konfidencia szinten —
természetesen az elsd 1épésben elvégzett vizsgalatok negativ eredményét
feltételezve — az ¢€hezési és posztprandialis epesavszintek mérését,
koponya MR vizsgalatot és liquor vizsgalatot javasol. A legmagasabb,
vagyis harmadik konfidencia szinthez tartozik az interiktdlis EEG
vizsgalat, mely azonban napjainkban az allatorvoslasban a magas

evidencidju eredmények hidnya miatt még nem tartozik a rutin vizsgalo
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tovabblépés feltételezi az addigiak negativ eredményét, figyelembe kell
venni  egyes atmeneti, gorcsronam-indukalta reverzibilis agyi
elvaltozasokat, melyek a liguordiagnosztikai és MRI eredményeket is
befolyasolhatjak bizonyos ideig (35,65). Ilyen esetekben érdemes ezeket

vizsgalatokat néhany hét milva megismételni.
3.4. A hippocampus

3.4.1. A hippocampus epilepsziaban betoltott szerepe

sy =... A hippocampus, ill. a hippocampalis formaciod
é ; ventricle

w

/%//F/xmb/r/\e///?

(gyrus dentatus, subiculum, hippocampus
proper) a nagyagy temporalis lebenyének
medialis részén a lateralis agykamrak mentén
elhelyezked6 sziirkeallomanyi képlet, mely
Osszekottetésben all a lobus piriformisban

elhelyezked6 entorhinalis kéreggel, illetve az

annak folytatasat képezd parahippocampalis

1. abra

A hippocampalis gyrusszal. A hippocampusbol tovabbi axonok
formatio sematikus

dabrazolasa futnak a fornixon keresztiil a septum

pellucidumba ¢és diencephalonba. Afferens rostok érkeznek a
hippocampalis formacioba a septum pellucidumbol, amygdalabol,
thalamusbol, agytdrzsbdl és a contralateralis hippocampusbol. Emellett
tobbféle neuromodulaciés mechanizmus is hatassal van a hippocampusra
a kiilonb6z6 neurotranszmittereken (szerotonin, dopamin, noradrenalin és
acetilkolin) keresztiil (1. abra) (28).

A hippocampus a limbikus rendszer tagjaként a térbeli érzékelésben,

memoriaban és a figyelem fenntartasaban jatszik szerepet.
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fontos szerepet jatszik, mivel a terapiarezisztens esetek hatterében

leggyakrabban a temporalis lebeny eredetli epilepszia (MTLE: mesial
temporal lobe epilepsy) all (8,94). MTLE esetében a hippocampus jelenti
a gorcsrohamok agyi fokuszat — vagyis az un. epileptogén 1éziot (83). A
mesialis temporalis lebeny epilepszia emberben lehet primer
hippocampalis sclerosis kovetkezménye, vagy familidris MTLE
kovetkezményes hippocampalis sclerosissal. Masrészt a hippocampus az
un. kettés patologia eseteiben is - mikor a gorcsrohamokért felelds
agyteriilet extrahippocampalisan talalhatdo - karosodhat masodlagosan
(69). Illyenkor ugyan a hippocampalis sclerosis igazolhatd, de a
hippocampus epileptogén jellege nem kotelez6 érvényt. Emellett
elhizodd  rohamtevékenység  kovetkeztében is  kialakulhat a
kovetkezményes hippocampalis sclerosis (109).

Nem tisztazott teljesen, hogy kutyakban a temporalis lebeny epilepszia —
az emberéhez hasonléan — mennyiben tekinthet6 kiilonallo korképnek.
Egy szovettani eredményeken nyugvd tanulmany szerint a temporalis
lebeny epilepszia — amennyiben 6nalld korkép — nem all bizonyithatdan
kutyak terapiarezisztens epilepszidjanak hatterében (13). Mindazonaltal
macskak egyik orofacialis automatizmusokban megnyilvanulé epilepszia
szindromajaban a hippocampus elvaltozasa — leginkabb a hippocampalis
necrosis — gyakran fordul elé, mely a szovettani vizsgalatok alapjan
nekrotizald encephalitisnek felel meg (12,29,70,71,92).

Emberben a macskaéhoz hasonlo korkép a limbikus encephalitis, mely
kialakulhat paraneoplasztikusan és nem parancoplasztikusan is. Emellett
emberben el6fordulhat egyéb mas gyulladasos, részben autoimmun
alapon kialakult bilateralis hippocampalis elvaltozas (HSV1 encephalitis,

human HV6 encephalopathia, gombas gyulladasok — pl. Mucor mycosis),
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tobbségében azonban ezek a korképek immunszupresszalt betegekben
jelentkeznek (26). A kutyakban eléforduléd virusos meningoencephalitis -
amelyet az Ixodes ricinus kullancs altal terjesztett Flavivirus okoz —
egyéb mas agyteriileteken tul hippocampalis elvaltozasokat is okoz (1).
Az emberben leirt poszttraumads, illetve izolalt ischemias karosodast
kovetd hippocampalis atrofiat allatokban eziddig még nem publikaltdk. A
hippocampust érintd tumoros elvaltozdsok (gliomdk) természetesen
allatokban is eléfordulhatnak, de specialis hippocampalis tumorfajtakat,
mint pl. az emberben el6forduld dysembrioplasztikus neuroepitelialis

tumort (18) allatokban még nem irtak le.

3.4.2. A hippocampus vizsgalé médszerei

Az epilepszidban jelentkezd hippocampalis sclerosis vagy atréfia
szOvettanilag neuronvesztésben, gliosisban, ¢és kovetkezmények
zsugorodasban/térfogatvesztésben nyilvanul meg (8,39). Ezek az
elvaltozasok kvalitativ MR vizsgald modszerekkel csak szubjektiven
értékelhetdk. A hippocampalis sclerosis MR kritériumai a kovetkezok:
térfogatvesztés, a megnovekedett szabad viztartalmat tiikr6z6 emelkedett
jelintenzitas a T2-sulyozott szekvencidkon és a belso szerkezet felbomlasa
(69). Posztiktalisan egyéb eltérések, mint az 6déma, hiperémia, vagy
gyulladas is okozhat jelintenzitds-novekedést a folyadékszenzitiv (T2-
sulyozott) méréseken, de ezek — ellentétben a hippocampalis sclerosissal
— térfogatvesztéssel nem jaro reverzibilis elvaltozasok (65).

A hagyomanyos kvalitativ MR vizsgald modszer szubjektiv volta miatt
szliikségesek az objektiv adatokat szolgaltatdé egyéb technikak. Ezen
modszereket alkalmazva a hippocampusok megitélésekor csokken a
szubjektivitas és noOvekszik a vizsgalat szenzitivitasa (95), kiilonos

tekintettel a minimalis egyoldali, vagy enyhe foku kétoldali eltérésekre.
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hasznalt egyik kvantitativ moddszer, mely altaldban vékonyszeletes T1

sulyozott 3D mérések alapjan késziil (15). Masik — egyes adatok szerint a
volumetridnal érzékenyebb eljaras - a T2 relaxacios idok objektiv mérése
specialis multiecho MR-szekvenciaval - az un. T2 relaxometria -, mely a

megvaltozott szoveti viztartalom detektalasan alapul (49).

3.4.2.1. Volumetria
Napjaink human epilepszia-diagnosztikaban a hippocampalis volumetria
mar a rutin eljarasok kozé tartozik (50). Az emberi koponyaformaciokban
jelentkez6 kis eltéréseknek, illetve a felnétt emberi agy viszonylag
alland6  méretének  kOszonhetden a  hippocampus  normalis
mérettartomanyét is meghataroztak (3570 mm?® + 10%, praktikusan 3-4
cm® kozott), amely alapvetden fontos a patologids  eltérések
felismerésében (81). Korabbi human vizsgalatok részben ettdl eltérd
értékeket mutattak, egy magyar kutatds adatai szerint az atlagos jobb ¢és
bal oldali normalis hippocampalis térfogatérték 2,2 + 0,31 és 2,07 + 0,3
cm?® (47). Ujabb human adatok alapjan a mért hippocampalis térfogatokat
a koponyaméretnek megfelelden normalizaljak a Gullap formula szerint
(95). A volumetria a hagyomanyos MR felvételek szubjektiv vizualis
kiértékelésénél joval megbizhatobb modszer, az EEG vizsgalatok
eredményeivel — melyek a human diagnosztikaban szintén
kulcsfontossaguak — Gsszhangban van. Az EEG vizsgalat és a tiinettan
segitségével emberekben a temporalis epilepszia megléte, sot
lateralizacidja IS jo eséllyel megallapithato, melyet a kvalitativ és
kvantitativ MR vizsgalati eredmények alatamasztanak (95). Allatokban a
beteggel valo kommunikécid, illetve a megbizhaté EEG eredmények

hianya miatt az epilepszia egyértelmii klinikai, illetve szindroma szerinti
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besoroldsa, igy a temporalis lebeny eredeti epilepsziak elkiilonitése
nehézkes. Mégis, a hippocampalis eltérések fontossagat aldtdmasztjak
korabbi térfogatméréssel foglalkozd kutatasok, melyek elsdsorban egy
normalis érték felallitisara torekedtek, masodsorban epilepszias allatok
hippocampalis elvaltozasaira fokuszaltak. Vullo és munkatarsai kilenc
egészséges keverék kutya hippocampus-térfogatat hataroztak meg in vivo
(476 + 79,5 mm®) és in vitro (467,3 + 53,7 mm®) MR felvételekre,
valamint harom esetben szovettani vizsgalatra (463,6 + 24,1 mm°)
alapozva. A kutatdsban a vizsgalt kutydk méretére és testtomegére
iranyul6 informaci6 nem szerepel. Vizsgalatuk sordn a volumetrias
mérésekhez legmegfelelobbnek a transversalis siki méréseket talaltak
(105). Kuwabara és munkatarsai dsszesen 58 epilepszias és 35 egészséges
kutya (kontroll csoport) MR vizsgalatat végezték el. A volumetrias
mérésekhez a T2 stlyozott transversalis siku felvételeket hasznaltak.
Vizsgalték a kutyak hippocampusanak térfogatat (486 + 104 mm? volt a
kontroll és 411 + 92 mm® az epilepszids csoportban), és a két
hippocampus kozotti aszimmetria aranyt (1,62 + 0,88% volt a kontroll és
5,84 + 4,47% az epilepszias csoportban), mely az epilepszias csoportban
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontroll csoportban. Hatarértéknek a
6%-os eltérést adtak meg, mely szerint az epilepszias csoportban a kutyak
48%-aban definidltak egyoldali hippocampalis sclerosist. Eredményeik
alapjan a hippocampalis aszimmetria aranyt a testtomeg és a
koponyaformaci6 nem befolyasolja. A  szerzék tovabbmutato
vizsgalatként javasoltadk a 3D Tl-stlyozott mérések alapjan torténo
hippocampus-agy arany meghatarozasat (57). Jung és munkatarsai 7T
térerejit MR berendezéssel 3D MP-RAGE mérés alapjan hataroztak meg a

hippocampus pontos anatomiai hatdrait és 3D modelljét harom egészséges
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(53).

Egy késébbi vizsgalat soran Milne ¢s munkatarsai 20 neurologiai

tiineteket nem mutatd kutya hippocampalis volumetrias vizsgalatat
végezte el 3D T1 sulyozott mérések alapjan. A legjobban hasznalhatod
mérési siknak a hippocampus tengelyére merdleges dorsalis sikot talaltak.
Meghataroztik a normalis hippocampalis térfogat alsé hatarat (550 mm® a
bal és 560 mm® a jobb oldalon). A szerzék javasoltak a kutyikban
meglehetdsen eltéré6 koponyaméretek és koponyaformaciok miatt a
hippocampalis térfogat intrakranialis térfogattal vald Osszevetését ill.
annak alapjan val6 normalizalasat, és a kapott értékek referenciaként valo
alkalmazasat, valamint epilepszias kutydk volumetrids eredményeinek
szOvettani vizsgalat tiikrében torténd értékelését (66).

Mizoguchi és munkatdrsai klinikailag és EEG vizsgalati eredmények
alapjan is temporalis lebeny eredetii epilepsziaban szenvedé macskak
hippocampalis volumetrias vizsgalatait végezték el 3T térereji MR
berendezéssel. Nyolc epilepszids macska esetében tiint az egyik oldali
hippocampus szubjektiven megkisebbedettnek, T2 jelintenzitas-
novekedés és koros kontraszthalmozés jelenléte nélkiil. A volumetrids
méréseket 3D felvételek alapjan készitették 14 epilepszias és 8 egészséges
(kontroll) macskan. Meghataroztak az atlagos hippocampalis térfogatot
(227 + 20 mm?® a kontroll és 210 + 30 mm® az epilepszias csoportban) és a
hippocampalis aszimmetria aranyt (0,99 + 0,49% a kontroll és 4,15 +
2,66% az epilepszids csoportban). Utdbbi az epilepszids csoportban
szignifikdnsan magasabb volt, amely az érintett egyedek egyoldali

hippocampalis sclerosisara enged kovetkeztetni (67).
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3.4.2.2. T2 relaxometria
T2 relaxometria a T2 relaxdcids idok objektiv mérését jelenti. A T2
relaxacios 1dot leginkabb az adott szovet szabad viztartalma befolyésolja,
mely egyes patologias folyamatokban megndvekedhet (49). A jelenleg
még csak a human epilepszia-diagnosztikdban hasznalatos T2
relaxometria egy olyan kvantitative MR modszer, amellyel a vizualis
vizsgalattal nem észlelhetd hippocampalis elvaltozasok is detektalhatok.
gy az olyan szubtilis 1éziok is észlelhetk, melyek egyébként rejtve
maradnanak (94). A hippocampus vizsgalatan tal alkalmas a mas
agyteriileteken  jelentkezd (temporalis fehérallomany, amygdala)
elvaltozasok vizsgalatara is (49,100). Az ezredmasodpercben (ms) mért
T2 relaxécios 1dok fliggnek az adott MR berendezéstdl, igy az adatok
megbizhatosaga érdekében sziikséges egy MR-késziilék dependens
normalértékek felallitasa (39,69).
Az allatorvosi irodalomban nem sziiletett eddig kozlemény a T2
relaxometria felhasznaldsarol. Parekh ¢és munkatirsai egy patkédnyon
végzett temporalis lebeny epilepszia modellkisérletben vizsgaltak a
hippocampalis T2 relaxacios idéket. A humén kutatdsokhoz hasonld
eredményteket kaptak, mely szerint a T2 relaxdcios idok a sclerotizalt

hippocampusok teriiletén megnyultak (73).
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4. CELKITUZESEK

1. Epilepszias  kutyapopulacié  vizsgalata =~ magneses
rezonancids képalkotassal, és a vizsgalati eredmények alapjan az
epilepszia  koroki  tényezdinek  felderitése és  gyakorisdganak
megallapitasa.

2. Agyi eredeti neuroldgiai tlineteket nem mutatd
kutyacsoport magneses rezonancias vizsgalata (kontroll csoport) a
normalis volumetrids €s T2-relaxometrias értékek meghatarozasahoz,
valamint az epilepszias csoporttal vald Osszehasonlitishoz, a volumetrias
¢s relaxometrias eredmények mellett a brachycephal koponyaformacié
eléfordulasara és esetleges hatasaira valo tekintettel.

3. Agyi  térfogatmérések (hippocampusok, lateralis
agykamrak, hemispheriumok) az epilepszias és kontroll csoport egy
részében, az eredmények csoportok kozotti dsszevetése.

4, Egyes agyteriiletek T2 relaxdcidos idejének mérése
(hippocampusok, frontalis és temporalis fehér- és sziirkeallomany) az
epilepszias és kontroll csoport egy részében, az eredmények csoportok
kozotti Gsszevetése.

5. Az eredmények alapjan a volumetrids és relaxometrias
mérések  hasznossaganak, illetve hasznalhatosdganak  felderitése
epilepszias kutyak diagnosztikajaban.

6. A volumetrias €s/vagy relaxometrias mérések alapjan egy
olyan paraméter/metddus kidolgozasa, melynek segitségével a kutyak
temporalis lebeny epilepszidja diagnosztizalhatd, vagy legalabbis nagy

valoszintiséggel gyanithato.
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5. ANYAG ES MODSZER

5.1. Vizsgalati alanyok

Jelen kutatashoz kapcsoldddan 6sszesen 83 epilepszias kutya vizsgéalatara
keriilt sor a Kaposvari Egyetem Diagnosztikai ¢és Onkoradiologiai
Intézetében 2010-2014 kozott. A kutydkat kiilonb6z6 praktizalo
allatorvosok utaltak be az intézménybe MR vizsgalat céljabol. A bekiildd
allatorvosok a korel6zményt €s a nationalét figyelembe véve, a fizikalis és
neurologiai, valamint kiilonb6zo kiegészitd vizsgalatok elvégzése alapjan
hoztak meg diagnodzisukat; és az idiopatikus, illetve szekunder epilepszia
elkiilonitésére kérték az MRI-t. A vizsgalatot megelézéen 30 esetben
tortént laborvizsgalat, 6 esetben EEG vizsgalat, 5 esetben hasi
ultrahangvizsgalat, 3 esetben liquorvizsgalat, két esetben PET-CT
vizsgalat, egy esetben CT vizsgalat és egy esetben mellkasi rontgen
vizsgalat. A vizsgalatok két eset kivételével nem mutattak eltérést, ezen
két kutya esetében kiss¢ emelkedett majenzimeket talaltak gyanithatdan a
hosszabb ideje tartd antiepileptikus terapia kovetkeztében. A bekiildd
allatorvosok 28 esetben allapitottak meg generalizalt és 18 esetben fokalis
rohamokat, valamint 11 esetben fokalis rohamokat szekunder
generalizacidval. 26 esetben nem tortént rohamklasszifikacio.

A kontroll csoportba tartozd 31 kutya nem mutatott agyi eredetii

neurologiai tiineteket, MR vizsgalatra mas okbdl érkeztek intézetlinkbe.

5.2. Képalkoté vizsgalatok
A vizsgélatokat altaldnos narkozisban végeztiik. Intravénas propofol
(Narcofol®, CP-Pharma GmbH, 4-7 mg/ttkg) premedikacio utan a

kutyakat intubéltuk, a narkozis fenntartdsara izofluran-oxigén gazelegyet
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oxigén aramlas 2-3 |/perc).

5.2.1. Kbvalitativ magneses rezonancias vizsgalatok

A magneses rezonancias vizsgalatokat 1,5 T MR késziilékkel (Siemens
Magnetom Avanto, Siemens, Erlangen, Németorszag) hasi fektetésben
végeztilk. Minden esetben hasonld protokoll szerint késziilt a teljes agy
nativ vizsgalata: T2-stlyozott transversalis siku (TE/TR=105/2900 ms,
SL=3mm), sagittalis siki (TE/TR=105/2900 ms, SL=3mm) ¢és
paradorsalis siki (TE/TR=105/4520 ms, SL=3mm), valamint FLAIR
tipusi  (fluid-attenuated inversion recovery) transversalis siku
(TE/TR=113/8500 ms, SL=3mm), angiografias (time of flight - ToF)
transversalis siki (TE/TR=7,15/25 ms, SL=1mm) mérések mellett
készitettiink T1-sulyozott vékonyszeletes 3D (magnetisation prepared
rapid gradient-echo - MP-RAGE) sagittalis siki (TE/TR=4,24/913 ms,
SL=0,9mm) felvételeket is, melyeket transversalis €s paradorsalis sikban
rekonstrualtunk. A field of view (FoV) minden mérés esetében 224x320
mm volt. A paradorsalis sikot (T2W és TIW MP-RAGE) a korabbi
ajanlasoknak megfeleléen a hippocampus hossztengelyére merdlegesen
helyeztik fel (43,66). Ha a nativ vizsgalatokon eltérés latszott,
gadolinium tartalmt kontrasztanyag intravénas applikacidja (0,2 ml /ttkg
Dotarem 0,05 mmol/l oldatos injekcid, Guerbet, Villepinte,
Franciaorszag) utan a T1-stulyozott méréseket megismételtiik.

Az MR felvételek kiértékelése a kovetkezd szempontok figyelembe
vételével tortént: a liquorterek szimmetriagja és esetleges tagulata, a
hippocampus és amygdala elvaltozdsai méret, szerkezet, és jelintenzitas
tekintetében, a fehér és sziirkeallomany aranya és helyezddése, fokalis

1€zi6 jelenléte, gyulladasos folyamatra utal6 jel, esetleges elvaltozasok az
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angiografias felvételeken, valamint egyéb elvaltozasok megléte
kontrasztanyagos méréseken. A szubjektiven tdgultnak értékelt
kamrarendszer esetén az aszimptomatikus ventriculomegalia és a
neruologiai tiineteket okozo hydrocephalus elkiilonitésére egy korabban
leirt modszer szerint megtortént a kamra-agy index vizsgalata (10). A
vizsgalatok attekintése utdn meghatarozasra keriilt a végleges diagnozis,
majd ez alapjan a beteg idiopatikus, vagy szekunder epilepszias csoportba

torténo besorolasa.

5.2.2. Kvantitativ magneses rezonancias vizsgalatok
A volumetrids kiértékelést és a T2 relaxometrids méréseket dsszesen 31
idiopatikus epilepsziat mutatd — tehat negativ MR vizsgalattal rendelkez6
— és 15 kontroll kutyan végeztiik el. A két kvantitativ modszerrel vizsgalt

egyedek azonosak voltak.

5.2.2.1. Volumetria
A volumetrias mérések a T1 stulyozott MP-RAGE szekvencia képanyagan
torténtek meg Amira 6 (FEI Visualization Sciences Group, Mérignac,
Franciaorszag) program hasznalatdval. A képanyag betdltése utin a
sagittalis siku képek alapjan elkésziilt azok paradorsalis €s transversalis
sika rekonstrukcidja. El6szor a liquorterek (lateralis kamrak és kozépso
kamrarendszer, mely magaba foglalta a 3. és 4. agykamrat, illetve az
aqueductus mesencephalit) ablakolasa, majd kijelolése tortént meg.
Ezutan mindkét hippocampus, majd mindkét nagyagyfélteke manualis
korberajzolasa kovetkezett. A szegmentalds minden képlet esetében
megtortént az Osszes szeleten, ahol az adott képlet lathato volt. Az egy
sikon vald korberajzolds utdn a masik két sikon megtortént a képlet

hatarainak manudlis korrekcioja (2. abra).
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2. abra.

Manudlisan berajzolt képletek a dorsalis, sagittalis, és transversalis MR-RAGE
képeken, és a hippocampusok 3D rekonstrukcios abrdazoldasa (bal/jobb
hippocampus — sdrga/rézsaszin, bal/jobb lateralis agykamra — tiirkiz/piros,
kozépsS kamrarendszer — kék, bal/jobb nagyagyfélteke — vilagoszald/barna).

5.2.2.2. T2 relaxometria
A vizsgalatok a kvalitativ MR mérések utan, ugyanabban az altatasban és
fektetésben torténtek meg SE szekvencia alkalmazasaval (FA: 180°; FoV:
230 mm X 201 mm; akvizicids matrix: 512 x 448; szeletvastagsag:
5.0 mm; TR: 2450 ms; atlagoladsok: 1). Minden szelet 16 TE értékkel
késziilt, melyek 22 ms-t6l 352 ms-ig terjedtek 22 ms egyenld 1épéskozzel.
Minden allatrol 8 szelet késziilt 10 mm-es szelettavolsaggal (slice gap: 5
mm). A T2 térképek kiszamitasa a Siemens Syngo Dynamic Analysis
csomaggal tortént a multi-echo szekvenciabol. A program altal szintén a
multi-echo szekvenciabdl szamolt T1 PD képsorozaton tortént manualisan

Rol-k felvétele. Minden képletben a Iehetd legnagyobb Rol-k
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berajzolasara  torekedtink a  parcialis  térfogati  miitermékek
minimalizalasa  érdekében, keriilve a  liquorral  szegélyezett
hatarfeliileteket. Hairom egymast kovetd paradorsalis sikon Osszesen tiz
Rol kertiilt kijelolésre: mindkét féltekében a hippocampus, valamint a
temporalis és a frontalis fehér- és sziirkedllomany (3. abra). A PD
felvételeken manualisan berajzolt Rol-k T2 térképekre masolasa az ITK-
SNAP 3.4.0 szoftverrel (111) tortént meg (4. abra).

Ahogy az a 3. és 4. abran jol latszik, a T2 térképek viszonylag rossz
felbontdsa nem tette lehetové az anatomiai képletek egyértelmil
behatarolasat, és igy a sziikséges Rol-k pontos kijelolését. Ezért volt

szlikség azok a T1-PD felvételeken valdo meghatarozasara.

3/a 3/b 3/c
B0 ClearLabel B
W1 lethC 3. abra.
S 4 jomaik Manudlisan  kijelolt Rol-k a PD tipust
B 3 leftfrontal lobe white matter X e N R
D4 leftfrontsl lobe grey matter paradorsalis  siku  felvételeken az adhesio
M5 lefticpon b whiteimitie interthalamicadtol dorsalisan (3/a),
B 6 left temporal lobe grey matter , .
BT oot 1065 s o a mesencephalon (3/b) és az agytorzs
W2 {rghtfrontal cbe grey matter magassagaban (3/c) a mellékelt  szinskdala

B 9 right temporal lobe white matter

szerint.

[ 10 right temporal lobe grey matter
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4/a 4/b 4/c

B0 ClearLabel

W1 leftkC i

B2 rightHe 4. abra.

B 3 leftfronts! lobe white matter A PD felvételeken manudlisan kijelolt Rol-kkal identikus
[ 4 leftfrontal lobe grey matter

teriiletek a paradorsalis siki T2 térképen az adhesio
B 6 |ihtonsoiobe gy mtes interthalamicatol dorsalisan (4/a), a mesencephalon (4/b) és
D) 7 right frontal lobe white mattes az agytorzs magassagaban (4/c) a mellékelt szinskala szerint.

B 8 rightfrontal lobe grey matter

B 5  left temporal lobe white matter

B 9 right temporal lobe white matter
B 10 right temporal lobe grey matter

5.3. Statisztikai analizis
A statisztikai analizist IBM SPSS Version 22 (IBM Corp., Armonk, NY)

programmal végeztiik.

5.3.1. Kbvalitativ MR eredmények statisztikai értékelése
Leird statisztikai értékelést végeztiink a kutydk nemének, koranak,
testtomegének, fajtajanak, illetve a ventriculomegalia jelenlétének
tekintetében az epilepszias és kontroll csoportokban, majd az epilepszias
csoporton beliil az MR vizsgalatok alapjan az idiopatikus és a szekunder
epilepsziat mutatd kutyak egyes csoportjaban. T-proba segitségével
vizsgaltuk az életkor és a testtomeg el6fordulasat, mig khi-négyzet-

probaval a ventriculomegalia €s az egyes rohamtipusok eloszlasat az
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ivarok egyes csoportok kozotti  esetleges befolyasold hatdsaval

kapcsolatban.

5.3.2. Kvantitativ MR eredmények statisztikai értékelése

5.3.2.1.Volumetria
Median, atlag és szoras (SD) keriilt meghatarozasra az egyes anatoémiai
régioban (lateralis kamra, hippocampus, nagyagyfélteke) oldalanként
kiilon-kiilon. Az eredmények egyéni vizsgalatiban kerestiik a kontroll
csoport adatai alapjan (atlag + 2 SD) az epilepszias csoport kiugrd
hippocampalis térfogatértékeit. Kolmogorov-Smirnov-probat hasznaltunk
a normal eloszlas vizsgédlatara. A lateralis agykamrak kivételével az
adatok normal eloszlast mutattak, igy az agykamrak analizisé¢hez
nemparaméteres, a tobbi érték vizsgalatahoz paraméteres probakat
hasznaltunk. Pearson-féle korrelacidanalizissel vizsgalatuk az esetleges
Osszefliggéseket a testtomeg és a kiilonbozo agyi struktirak térfogatai,
valamint az életkor és a kiilonbozd agyi struktirak térfogatai kozott
csoportonként, illetve a jobb és bal oldali struktardk kozott csoporton
beliil. A lateralis agykamrakkal kapcsolatos Osszefliggések vizsgalatahoz
Spearmen-féle korrelacidanalizist hasznaltunk. Meghataroztuk minden
egyedben a hippocampalis aszimmetria ardnyt. T-teszt segitségével
hasonlitottuk Ossze a két vizsgalati csoport hippocampalis aszimmetria
aranyait, és vizsgaltuk a 6%-ban meghatdrozott normal értékhez képest

(57) kiugro egyedek aranyat az egyes csoportokban.
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5.3.2.2. T2 relaxometria
Median, atlag és szoras (SD) keriilt meghatarozasra minden anatémiai
régidoban (hippocampus, frontalis €s temporalis fehér- és sziirkellomany)
féltekénként. Mindkét csoportban meghataroztuk a hippocampalis ¢€s
temporalis fehér- és sziirkedllomanyi értékek egymashoz viszonytott
aranyat, illetve azok csoportok kozotti  eltérését:  kétlépesos
clusteranalizist végeztink a vizsgalati csoportokra, ivarra és
koponyaformaciora (brachycephal kutyak) vonatkozoan. Az eredmények
egyéni vizsgalatahoz az adatokon z-transzformaciot végeztiink: a + 2 SD-
n kiviil esé értékeket korosnak (hippocampalis sclerosis) értékeltiik.
Kolmogorov-Smirnov-probat hasznaltunk a normal eloszlas vizsgalatara,
melynek hianyaban nemparaméteres teszteket hasznaltunk: Mann-
Whitney-probat a csoportok és ivarok kozotti kiilonbségek vizsgalatara és
Wilcoxon-probat a bal és jobb oldali értékek, valamint az egy féltekén
beliil  elhelyezked6  kiilonb6z6  anatdmiai  régiok  értékeinek
Osszehasonlitasara. Spearman-féle korrelacios koefficiens haszndlataval

vizsgaltuk az ¢életkor esetleges hatasat a hippocampalis értékekre.

45


http://www.tracker-software.com/product/pdf-xchange-editor
http://www.tracker-software.com/product/pdf-xchange-editor

Lorincz Borbala Aranka: Epilepszias kutyak MRI vizs g¢

6. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

6.1. Kvalitativ MR vizsgalati eredmények
Az epilepszias csoportban dsszesen 83 kutyat vizsgaltunk, 31 ndstényt és
52 himet. A kutyak atlagos életkora 4,8 £ 3 (0,3 — 14) év volt, atlagos
testtomegiik pedig 20,9 + 14,3 (1,8 -72) kg.
A kovetkezd kutyafajtak fordultak eld: keverék (n=16), francia bulldog
(n=7), magyar vizsla (n=6), bolognese (n=5), labrador (n=4), golden
retriever (n=3), német juhaszkutya (n=3); fajtdnként kettd amerikai
bulldog, beagle, boxer, angol cocker spaniel, Cavalier King Charles
spaniel, mopsz, yorkshire terrier és tacsko, valamint fajtinként egy-egy
amerikai  staffordshire terrier, ausztrdl juhdszkutya, kaukazusi
juhaszkutya, Coton de Tulear, angol bulldog, német vizsla, havanese,
howavart, magyar agar, husky, jack russel terrier, maltai, torpe pincser,
torpe schnauzer, moszkvai drkutya, pitbull terrier, puli, pumi, rodéziai
ridgeback, rottweiler, sarplaninac, spicc €s tervueren.
A kontroll csoportba 31 kutya tartozott, 7 ndstény €s 24 him; atlagos
életkoruk 5 + 2,8 (1-14) év, atlagos testtomegiik pedig 18,7 = 11,5 (3 —
42) kg volt. A kovetkezd kutyafajtak fordultak eld: keverék (n=12),
tacsko (n=4), boxer (n=3), fajtanként két amerikai staffordshire terrier és
francia bulldog, valamint fajtanként egy-egy beagle, dobermann,
foxterrier, német juhdszkutya, torpe pincser, spicc, welsh corgi ¢és
yorkshire terrier.
Az epilepszias csoportot reprezentald 83 kutyabol 64 esetben volt az MRI
eredménye negativ. Egy esetben az MRI vizsgalatot kovetéen tovabbi
laborvizsgalatokat végezve a végsdé diagnozis a laborvizsgalati
eredményeknek megfelelden insulinoma okozta reaktiv/metabolikus

epilepszidra modosult, igy ezt az egyedet utobb kizartuk. A maradék
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82/63 esetbdl 11 esetben tint a kamrarendszert szubjektiven enyhe- s

kozepes fokban tagultnak. A kamra — agy indexek egy eset kivételével a
0,6-es hatarérték alatt voltak, és mivel mas nyomasfokozodasra utald jel
sem volt igazolhaté (megemelkedett corpus callosum, az interthalamicus
adhesio dorsoventralis ellapuldsa, periventricularis 6déma, az olfactoricus
recessusok tagulata, a kérgi sulcusok ill. a subarachnoidalis tér ellapulésa,
valamint a capsula interna szakadasa a nucleus caudatus mellett) (10) - a
kamratagulatot fajtaspecifikus normalis variansnak értékeltiik; ugyanis
egy labrador kivétel kizardlag brachycephal kutyadkban jelentkezett
ventriculomegalia. A labrador nagyon enyhe foku kétoldali lateralis
kamratagulatot mutatott agyi
nyomasfokozddasra utalo egyéb jel nélkiil. Egy
amerikai bulldog esetében a kamrarendszer
generalizalt tagulata latszott; a kamra — agy
index 0,65 volt, igy ebben az esetben mar
hydrocephalusrél beszélhetiink. Egyéb agyi
nyomasfokozodasra, illetve liquorkeringési

zavarra utalo jelet nem talaltunk.

5. abra

Megkisebbedett bal oldali
hippocampus (nyil) a T2
sulyozott paradorsalis siku
felvételen.

A hippocampusok szubjektiv megitélésében 10 esetben mutatkoztak
enyhe elvaltozasokat (6 esetben aszimmetria és 4 esetben enyhe foku
bilateralis megkisebbedés) megnovekedett T2-jelintenzitas nélkil (5.
abra).

Osszegezve tehat 82/62 kutya esetében (76%) zarult negativ eredménnyel

az MR vizsgalat. Ezekben az esetekben az idiopatikus és Kriptogén
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negativ vizsgalati eredménnyel rendelkezd kutya koziil 12 egyed volt hét

év felett, igy az életkort tekintve az altalunk vizsgalat kutyapopulacidban
61%-ban fordult el6 idiopatikus, és 15%-ban kriptogén epilepszia (93).
Mivel azonban nem volt tudomasunk fennallé koros klinikai eltérésrol, a
negativ MR eredménnyel rendelkezd kutydk pusztan az életkor alapjan

torténd tovabbi besorolasat nem tartottuk megalapozottnak.

Osszesen 82/20 esetben —beleértve a kamra-agy indexnek megfeleléen
hydrocephalusosnak értékelt egyedet is- talaltunk struktaralis elvaltozast
az epilepszias csoportban. A szekunder epilepsziatol szenvedd kutyak
szignifikansan id6sebbek voltak, mint az idiopatikus epilepszias egyedek
(p=0,001) (6. abra), mig a testtomeggel kapcsolatban szignifikans eltérés
nem volt igazolhato.

A rohamtipusokkal val6 0sszefiig-

" - gés vizsgalatakor feltlint, hogy a
szekunder epilepszias esetek koziil
_ l:l egy allat sem mutatott fokalis ro-

| hamtiineteket (p=0,007). Egyéb

kor

szignifikans Osszefliggést a

’ rohamtiinetekkel kapcsolatban

epilepszia tipusa

nem talaltunk.
6. dbra
Koreloszlas idiopatikus és
szekunder epilepszidban.

Az eredményeket értékelve figyelembe kell azonban venniink, hogy 26
allat esetében nem tortént meg az MR vizsgalatot megeldzden a klinikai

rohamklasszifikacio.
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diagnozis, mely 9 esetben a nagyagyban (7. abra), mig egy esetben a
Kisagyban abrazolodott (8. abra). A kisagy epilepszias rohamok

kialakulasaért nem felelds agyteriilet, de ebben az esetben a Kisagyi tumor

7. 4bra

Kifejezetten kontraszthalmozo terfoglalas az adhesio interthalamica
teriiletén (fekete nyil), feltételezhetéen daganat. Masodlagos
lateralis agykamratdgulat - obstruktiv hydrocephalus — (nyilhegy)
és supratentorialis kisagyi herniatio (fehér nyil) latszik.

obstruktiv hydrocephalust okozott (kamra — agy index: 0,64), amely
felelos lehet az epilepszids rohamok kialakuldsaért. Az nagyagytumorok
esetében azok térfoglald hatdsanak kovetkezményeként a liquorterek
alakja megvaltozott, részben komprimalddtak, igy négy kutya esetében
kifejezett kamra-aszimmetria volt megfigyelhetd.

TIWtraPC

W\

8. abra

Periférias kontraszthalmozast mutato kisagyi térfoglalas (nyil)- feltételezhetéen
daganat- kovetkezményes lateralis és 3. agykamratigulattal (nyilhegy) —
obstruktiv hydrocephalus.
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(9. abra), ebbdl egy kutya esetében a multifokalis megjelenés miatt
granuldmas meningoencephalitis volt a feltételezett diagndzis. Az utobbi
GME-s betegnél szintén lathato volt az elvaltozasok térfoglald hatdsanak

kovetkezményeként kialakult aszimmetrikus kamratagulat (10. abra).

9. abra
Kiterjedt elvaltozas a bal temporalis és occipititalis lebeny teriiletén (nyil)-
feltételezhetGen encephalitis. A sziirke- és fehérallomany hatdra elmosaodott.

10. abra

Multifokalis  részben kissé térfoglalo jellegii képletek a temporalis
lebenyekben és a  bal oldali  parietalis  lebenyben  heterogén
kontraszthamozassal (nyilak) — feltételezhetéen GME.

Négy kutya esetében az MR diagndzis Chiari malformacio volt, amelyet a
caudalis fossa velesziiletett hypoplasidjanak kovetkezményeként kialakult
kisagyi 0sszenyomatéas és herniacio, valamint syringomyelia mellett sok
esetben liquorkeringési zavar és generalizalt kamratagulat jellemez (75).
Egy yorkshire terrier, egy torpepincser és mindkét vizsgalt Cavalier King
Charles spaniel mutatta az elvaltozasokat, mely az utdbbi fajta esetében

bizonyitottan genetikus eredetii (84,86) (11. abra).
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11. abra

Occipitalis hypo-/dysplasia kévetkeztében kialakult cerebellaris herniatio (fehér
nyil), generalizalt agykamratagulat (fekete nyil) és syringomyelia (nyilhegy) —
Chiari malformatio.

A Chiari-malformatio egyértelmii rohamprovokald hatasa kérdéses.
Mindamellett, mivel az adott allatok nem rendelkeztek negativ agyi MR-
rel (a kisagyi herniacié az agyi nyomasfokozodas egy jele lehet), illetve
egy velesziiletett rendellenesség meglétekor lehetséges, hogy mas —
esetleg MR vizsgdlattal nem kimutathato, vagy 1,5 Teslan nem
kimutathatd - velesziiletett agyi rendellenesség is fennall egyidejiileg,

ezek az esetek nem sorolhatok a primer epilepszias csoportba.

Egy kutydban taldltunk porencephaliat, amelynek jellemzdje a
nagyagyban elhelyezkedd velesziiletett vagy szerzett, liquorral toltott, a
kamrarendszerrel vagy a subarachnoidalis térrel kozlekedd tireg (19).
Jelen esetben a porencephalia ismert korabbi koponyatrauma
kovetkezménye volt, mely az agyi allomanyvesztés ¢és hegképzddés

folyomanyaként alakult ki (12. abra).
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12. abra

Allomdnyvesztés és kovetkezményes porencephalia (nyil); a szomszédos os
temporale folytonossaga megszakadt. A hatdrolo hegszovet kismértékii heterogén
kontraszthalmozast mutat.

Posztiktalis elvaltozasokat nem talaltunk, de az idiopatikus csoportba
tartozo kutyak nem mutattak rohamtevékenységet kozvetleniil a vizsgalat
elott, igy ez nem is volt elvarhato.

A kontroll csoportban 31 kutydbol 0Osszesen négy esetben taldltunk
ventriculomegaliat, minden esetben brachycephal fajta képviseljében. A
kamra-agy index minden esetben a 0,6-es kiiszobérték alatt volt.

Az epilepszias és kontroll csoportot dsszehasonlitva a ventriculomegalia
gyakoribb volt az epilepszias kutydk kozott (23% vs. 13% a kontroll
csoportban), de az eredmény nem volt szignifikdns. Az epilepszias
csoporton beliil viszont szignifikansan gyakrabban fordult el a szekunder
alcsoportban (p=0,037). Emellett, a kontroll és az idiopatikus epilepszias
csoportban nagyobb aranyban fordult el¢ brachycephal kutyafajtdkban,
mig a szekunder csoportban ilyen tendencia nem latszott.

A kamratagulat mellett megvizsgaltuk a kamrarendszer esetleges
aszimmetridjat, amely a lateralis kamrak eltérd méretében nyilvanul meg.
Az idiopatikus epilepszias csoportban 11%-ban — ebbdl egy
brachycephal-, mig a szekunder csoportban 40%-ban talaltunk szubjektiv
vizsgalattal eltéré mérett lateralis agykamrakat. A kontroll csoportban a

kutydk 25%-a mutatott kamra aszimmetriat. Sem a szekunder, sem a
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kontroll csoportban nem volt kamra aszimmetriat mutatd kutyak kozot -

brachycephal jellegii.

6.2. Kvalitativ MR vizsgalati eredmények értékelése

Sajat vizsgalatainkban negativ MR vizsgélattal rendelkezd kutyak aranya
76% lett (82 egyedbdl 62), amelyet idiopatikus epilepsziaként
értékeltlink. Az altalunk vizsgalt kutyapopuldcidban 20 egyed (24%)
esetében talaltunk szekunder epilepsziat. Ebbdl 10 allatnak volt
agytumora (12%), 4-4 kutyanak encephalitise, illetve Chiari
malformacioja (4,8%), valamint egy-egy esetben talaltunk porencephaliat
¢s hydrocephalus. (1,2%) (13. 4bra).

® idiopatikus

H agytumor

® encephalitis

B Chiari malformatio
® hydrocephalus

= porencephalia

13. abra
Az epilepszia etiologiai felosztasa a vizsgalt kutyapopulacioban.

A szakirodalmi adatok kozott a kiilonboz6 eredményeket talalunk az
epilepszia koéroktani eredményeivel kapcsolatban. Berend és munkatarsai
63 kutyat vizsgaltak, végsd diagndzisukat a neurologiai vizsgalat,
laborvizsgalat, és —nem minden esetben- koponya CT vizsgalat alapjan
hoztak meg. 25%-ban talaltak idiopatikus, és 45%-ban kriptogén

epilepszidt - ez dsszesen 70%, amely a mi negativ MR eredményeinkkel
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altalunk talalt el6fordulasnal kevesebb, de vizsgalatukban az esetek 14%-

4t nem tudtdk besorolni. gy nem lehet tudni, hogy ebbél a 14%-bol
talaltak —e volna még szekunder eseteket, ha az agyi vizsgalatokban
szenzitivebb MR képalkotast is alkalmaztak volna (5).

Smith és munkatarsai 76 kutyat vizsgéltak kis térereji (0,2T) MR
berendezéssel. 79%-ban az MR vizsgalatok eredménye negativ volt, mely
a mi eredményeinkhez hasonlo. 16 kutya (21%) esetében talaltak
valamilyen agyi eltérést. Vizsgalataikban a daganatos elvaltozasok kisebb
szazalékban jelentkeztek (7,8%). 7 kutya esetében (9%) a talalt
elvaltozasokat, tobbek kozott posztiktalis MR -eltéréseket, illetve lateralis
kamra aszimmetriat incidentalisnak értékelték. Ugyanigy mellékleletnek
mindsitették a két Cavalier King Charles spanielben jelentkezé Chiari
malformaciot is (96). A human Chiari malformacio I-es tipusa esetében —
mely kutyadkban is el6fordul — az epilepszia, illetve az epilepszias
gorcsrohamok kialakulasa eléfordulhat, de annak patomechanizmus nem
teljesen tisztazott. Az egyik elmélet szerint a normalis Kisagyi
mikodésnek  feltételezetten gatld hatdsa van a gorcsrohamok
kialakuldsdra. Mas magyardzat alapjan a kisagyi malformacio egyiitt
jarhat a gorcsroham kialakulasaért felelés hydrocephalusszal, illetve
cerebralis dysgenesissel (24,38). Az allatorvoslasban sem tisztazott a
kérdés teljesen. A kutyakban jelentkezd syringomyelia, mint a Chiari
malformacid egyik opcionalis kisérd elvaltozasa elsodlegesen mas
tiinetekkel — leginkabb nyaki fajdalmassaggal, fonakérzéssel, fej-, nyak-
és valldorzsoléssel, mellsd- és hatulsé végtagi neuroldgiai kiesési
tiinetekkel — jar. A Chiari malformaci6 — syringomyeliaval vagy anélkiil —
halmozottan fordul el6 elsédlegesen Cavalier King Charles spanielben, de

egyéb mas Kkistestli brachycephal fajtaban is jelentkezhet. Ezekben a
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hatteri) epilepszia is gyakori, kérdéses azonban az is, hogy a két korkép

Osszefliggésben van —e egymassal (85). Sajat vizsgalatainkban a Chiari
malformacios eseteket (4,8%) szimptdmas epilepsziaként értelmeztiik,
mert egyrészt az ¢rintett allatokban jelentkezd konkurrens kisagyi
herniacié agyi nyomasfokozodasra utald jel lehet, masrészt egy, mar
felléepd orokletes agyi malformatio jelenlétekor elképzelhetd mas,
esetlegesen MR-rel nem, vagy 1,5T térerejii berendezéssel nem
detektalhato eltérés. Mindamellett nem vethetd el teljesen genetikai
hatterti epilepszia megléte sem.

Bush és munkatarsai a korelézményi adatokat (els6 gorcsroham
idépontja) figyelembe véve vetették Ossze a neurologiai vizsgalat és a
liquor analizis eredményeit az MR képalkotds eredményeivel 115
kutyaban. 46%-ban nem talaltak agyi elvaltozast, mig 53%-ban volt agyi
struktaralis 1ézié (14). Ezek az aranyok nem felelnek meg a mi
eredményeinknek, de figyelembe kell venniink azt is, hogy az
extrakranialis koroktanu reaktiv epilepszids betegeket eleve kizartdk a
vizsgalatbol. Pakozdy és munkatarsai hasonld eredményre jutottak, 240
kutya retrospektiv vizsgalatakor 48%-ban talaltak idiopatikus epilepsziat.
A szekunder epilepsziak koziil a leggyakoribb az intrakranialis neoplasia
volt (16%), amelyet az encephalitis kovetett (10%) (72). A mi
vizsgalatunkban is ez a két elvaltozas volt a leggyakoribb a szekunder
epilepszias esetekben. A szdzalékos eldforduldsokban mutatkozé
eltérések egyik oka az is lehet, hogy Pakozdy kutatisaban az
extrakranialis korképek, vagyis metabolikus epilepszias eseteket is
feltiintették. A két utobbi vizsgalattal nem egyezd eredményeink masik
lehetséges oka, hogy a képalkotast megel6z6 vizsgalatok —mind a

neuroldgiai vizsgalat, mind pedig a kiilonboz6 kiegészitd labor-és egyéb
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torténtek meg, mivel a kutydk nem egy bekiildo allatorvostol érkeztek

MR vizsgalatra. A heterogén beteganyagnak koszonhetOen lehetséges,
hogy voltak olyan belgyogyaszatilag fel nem deritett metabolikus
epilepszids esetek, melyek vizsgalatunkban hamisan novelik meg az
idiopatikus epilepszia prevalenciajat.

Hori és munkatéarsai két kutya és egy macska esetében hippocampalis
atrofiat figyeltek a porencephalias 1ézioval ipsilateralisan (46). Sajat
vizsgalataikban egy esetben talaltunk porencephaliat, de az MR képek
szubjektiv attekintésekor nem meriilt fel a gyani a hippocampusok
megkisebbedésével kapcsolatban. Kvantitativ. MR-vizsgalé modszerek
segitségével — hippocampalis volumetriaval vagy a T2 relaxacios idok
pontos meghatarozasaval (T2 relaxometriaval) — a hippocampusok
térfogatanak csokkenése, illetve a térfogatcsokkenéshez vezetd sclerosis
pontosabban detektalhato (8,57).

A vizsgalt kutyapopulacioban 11%-ban talaltunk lateralis agykamra
aszimmetriat az idiopatikus ¢és 40%-ban a szekunder epilepszias
csoportban. A kontroll csoportban a kamra aszimmetria a kutyak
negyedében (25%) fordult eld. Ezek az értékek az idiopatikus epilepszias
¢s kontroll csoportot illetden kissé eltérnek Pivetta és munkatarsai
eredményeitdl, akik 44%-os eléfordulast tapasztaltak az idiopatikus, és
38%-os eldfordulast a kontroll csoportban. Nem talaltak Osszefliggést a
kamra aszimmetria megléte és az etiologiai csoportok kozott, sem a
kutyak kora, neme ¢és kiilonb6z6 koponyaformacioi kozott (78). Sajat
vizsgalatainkban az idiopatikus epilepszias és kontroll csoportban kisebb
szazalékos aranyban megjelend kamrai aszimmetria oka lehet a kis
esetszam, vagy az eltérd fajtacloszlas. Az egyes csoportokat reprezentald

fajtak mindenképpen szerepet jatszhatnak, mert mas és mas prevalenciat
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(40), yorkshire terrierben és német juhaszkutyaban — 70%. Egy masik

kutatasban  szintén szignifikansan gyakrabban talaltak kamrai
aszimmetriat yorkshire terrierekben (27). Az alacsony esetszam miatt
statisztikai probat ebben a kérdésben nem tudtunk végezni, mivel azonban
minddsszesen egy brachycephal kutya mutatott szubjektiv kamrai
aszimmetriat, valdsziniinek tartjuk, hogy az irodalmi adatokhoz hasonléan
vizsgalatunkban sem befolyasoljak kiilonb6zé koponyaformaciok e
melléklelet — a lateralis agykamra aszimmetria - megjelenési
gyakorisagat. A szekunder csoportban fordult elé legmagasabb aranyban
kamrai aszimmetria, mely logikusan kovetkezik a fokalis térfoglalo 1ézidok
masodlagos obstruktiv hatasabol.

A kvantitativ képanyag szubjektiv kiértékelésekor az epilepszias
csoportban valamivel nagyobb hanyadban talaltunk tagult kamrarendszert
(23%), mint a kontroll csoportban (13%), viszont az eredmény nem volt
statisztikailag szignifikans. Az idiopatikus epilepszidas és a kontroll
csoportban a brachycephal fajtdk nagyobb ardnyban reprezentalodtak,
mint a szekunder epilepszids csoportban. A mai napig vitatott kérdés,
hogy a brachycephal fajtakban szubjektiven tagult lateralis kamrai
normalis variansként, vagy patologias eltérésként foghatok-e fel. Ryan ¢és
munkatarsai, akik angol bulldogokban vizsgaltdk a kamratagulat
prevalencidjat, nem talaltak Osszefliggést a kamratdgulat és mas
patologids eltérések kozott, és igy fajtdhoz kotdtt normalis variansnak
értékelték azt (88). Schmidt és munkatarsai a kamratagulat meglétén tal
vizsgaltak az érintett egyedekben a fehér- és sziirkeallomany aranyat.
Véleményiik szerint az elvaltozas nem tekinthetd a brachycephal tipushoz
kotott fiziologids leletnek, mert az érintett allatokban szignifikdnsan

kevesebb agyi fehérallomany mutathatdo ki, mint nem brachycephal
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tarsaikban. Ez a lelet az intraventricularis nyomésfokoz()dés
(hydrocephalus) kovetkeztében kialakult periventricularis
(fehér)allomanyvesztést jelzi, amely patologias folyamat (91). A
ventriculomegalia ¢és hydrocephalus — szimptomatikus emelkedett
intrakranidlis nyomas - elkiilonitésére egy korabban leirt modszer szerint
a kamra-agy aranyt hasznaltuk (10). Két esetben talaltunk emelkedett
intrakranialis nyomasra utald jelet, egy obstruktiv szekunder jellegli, és
egy valoszinisithetden velesziiletett esetben.

Az allatorvosi irodalomban az obstruktiv hydrocephalus velesziiletett
formaja esetén — egyéb neurologiai tiinetek, mint pl. a ferde fejtartas,
korozés, ataxia, koros viselkedés, kognitiv zavar, vaksag mellett — a
gorcsroham 1s szerepel. Bizonyos fajtdkban (maltai selyemkutya, angol
bulldog, mopsz, pekingi palotakutya, pomeraniai spicc, yorkshire terrier,
boston terrier, Ihasa apso, csivava, toy uszkar, cairn terrier) a velesziiletett
obstruktiv hydrocephalus halmozottan fordul elé. A kivalté ok alapvetoen
az aqueductus mesencephalicus sziikiilete, mely a rostralis colliculusok
morfologiai elvaltozds nem detektalhatd egyértelmiien, illetve az 4llat
fejlodése soran a kivalté ok javul, vagy akar meg is szlinik, viszont a
lateralis kamrak tagulata megmarad. Ez allhat fenn az altalunk —a kamra-
agy index alapjan- hydrocephalusosnak itélt kutya esetében. Irodalmi
adatok  szerint  szdmos  velesziiletett  idegrendszeri  anomalia
kovetkezménye lehet obstruktiv hydrocephalus (meningomyelocele,
Dandy-Walker szindroma, Chiari malformatio, cerebellaris hypoplasia).
Szerzett obstruktiv hydrocephalus is kialakulhat kutyakban tumoros vagy
gyulladasos korképek, esetleg vaszkularis 1ézidok kovetkezményeképp, a
velesziiletett formahoz hasonld tiinetekkel, illetve tikrézve a

hydrocephalus kialakulasaért felelds koroki tényezot (98). A kutatasban
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részt vett masik kutyaban egy kisagyi tumor okozta liquorelfolyasi zavai
¢és kovetkezményes hydrocephalus volt lathato, mely az epilepszias

tiinetek koroki tényezdjeként szerepelt.

6.3. Kvantitativ MR vizsgalati eredmények
Az egyes csoportokban az ivarok aranya nem mutatott szignifikans
eltérést (x°=0,64), igy az ivari eloszlas eredményeinkre nagy
valoszinliséggel nem volt hatassal.
Az idiopatikus epilepszias csoportbol 31 kutyan (20 him és 11 ndstény)
végeztiink kvantitativ vizsgalatokat. A kutyak atlagos ¢életkora 4,3 = 2,37
(0,3 — 10,5) év, atlagos testtomegik 23 + 16 (1,8 — 72) kg volt. A
vizsgalati csoportot a kovetkezd fajtdk alkottak: keverék (n=6), német
juhaszkutya (n=3), francia bulldog (n=3), magyar vizsla (n=3), golden
retriever (n=2), bolognese (n=2), valamint 1-1 egyed a kovetkezd
fajtakbol: torpe schnauzer, sarplaninac, angol cocker spaniel, pitbull
terrier, moszkvai Orkutya, husky, jack russell terrier, beagle, tacsko,
amerikai bulldog, ausztral juhdszkutya és rodéziai ridgeback. A bekiildd
allatorvosok 11 esetben allapitottal meg generalizalt rohamokat, 4 esetben
fokalis rohamokat szekunder generalizacioval és a 8 esetben fokalis
rohamokat. A fennmaradé 8 esetben nem tortént a rohamklasszifikacio.
A kontroll csoportbdl 15 kutyan (11 him és 4 ndstény) végeztiik el a
kvantitativ vizsgalatokat. A kutyak atlagos ¢letkora 4,4 + 7 (2 — 8) év,
atlagos testtomegik 15,7 + 9,7 (4 — 32) kg volt. A vizsgalati
kontrollcsoportot a kovetkezo fajtak alkottak: keverék (n=8), boxer (n=2),
tacsko (n=2), térpe pincser (n=1), spitz (n=1) és welsh corgi (n=1).
Enyhe foku ventriculomegalia latszott 5 kutya esetében az epilepszias
(16%), ¢és 2 kutya esetében a kontroll (13,3%) csoportban. Agyi

nyomasfokozodasra utalo jel egyik esetben sem volt igazolhato (59), igy a
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normalis variansként értékeltiik (88). Egyéb struktaralis agyi eltérés nem

volt igazolhaté a kvalitativ MR vizsgalatok alapjan. A hippocampus
minden esetben normalis jelintenzitdsu volt. A szubjektiv vizudlis
vizsgalatokon 4 kutya esetében meriilt fel gyanu a hippocampus

unilateralis, mig masik 4 esetben bilateralis volumenvesztésére.

6.3.1. Volumetria eredményei és értékelésiik
A kiilonbozd agyteriiletek térfogatainak szamszerlsitett értékeit a 4.

tablazat, vizualis megjelenitését a 14. abra mutatja be.

4. tablazat. Volumetridas eredmények

térfogatértékek (mm)
atlag/median £ SD
minimum/maximum

vizsgalt agyteriilet

kontroll csoport

epilepszias csoport

bal hippocampus

342,73 /329,87 + 79,90

336,74 /331,87

193,81/ 495,50 113,79
115,94/ 573,37
jobb hippocampus 316,78 /327,07 + 85,49 349,89 /327,70 £
170,61/ 455,34 142,04
124,10/ 810,79
bal lateralis agykamra 938,02 /335,86 + 858,97 /450,99 +
1766,96 1137,59
95,09/ 6915,04 35,26 / 5424,03
jobb lateralis agykamra 721,23 /224,36 + 745,57 /29244 +
1427,56 1289,95

17,95/ 5615,83

25,29/5330,93

bal nagyagyfélteke 38521,10/35424,28 + | 40493,89/41413,98
(agykamra nélkiil) 11266,91 8901,93
26087,16 / 66801,16 21876,44 | 62527,86
jobb nagyagyfélteke 36683,00/33703,26 = | 40444,08/42979,71 +
(agykamra nélkiil) 9961,84 9779,09
23724,25/ 62259,62 20612,58 / 65828,29
bal nagyagyfélteke 39459,12 /35678,56 = | 41352,86/42117,44
(agykamraval) 12102,60 9419,64
26647,47 | 66896,25 22087,11/ 63939,48
jobb nagyagyfélteke 37404,24 /33872,15+ | 41222,98/43922,62 +
(agykamraval) 10557,44 10308,35
24193,73/62277,57 20712,39/67182,35
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Mindkét csoportban statisztikailag szignifikdns pozitiv korrelaciot muta- 3
tott a testtomeg a nagyagyfélteke-térfogattal (lateralis kamra nélkiil és
lateralis kamraval egyiitt is: p<0,05), a nagyagyfélteke térfogatok
(lateralis kamra nélkiil és lateralis kamraval egyiitt is) valamint az
ipsilateralis hippocampalis térfogatok (p<0,01). Ezen feliil az epilepszias
csoportban a
hippocampalis térfogatok
szignifikans  korrelaciot
mutattak a testtomeggel
¢és a lateralis agykamrak
térfogataval (p<0,01). Az
allatok életkora és a mért
agyi struktirdk térfogatai
kozott nem mutatkozott
statisztikailag  szignifi-
kans Osszefliggés.

A hippocampusok térfo-
gatai a kontroll és az epi-
lepszias csoportokban
nem mutattak statisztika-
ilag szignifikans kiilonb-

séget.

14. abra. A kiilonbozé agyi strukturak 3D dbrazolasa (bal/jobb hippocampus —
sarga/rozsaszin, bal/jobb lateralis agykamra — tiirkiz/piros, kézépsd kamrarendszer —
kék, bal/jobb nagyagyfélteke — vildgoszild/barna)

Vizsgélataink alapjan az azonos oldali nagyagyfélteke €s hippocampus

térfogati aranya a két csoport kozott nem mutatott statisztikailag
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meghatarozott  kiiszobértékét (57) meghaladé egyedek aranya nem

mutatott szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott: a kontroll
csoportban a kutyak mintegy 60%-a, mig az epilepszias csoportban a
kutydk mintegy 77,4 %-a mutatott a kiiszobértéket meghalado
hippocampalis aszimmetriat.

A kontroll csoport értékei altal meghatarozott hippocampalis also és felso
térfogati hatarérték (atlag +£ 2SD) a bal oldalon 182,9 és 502,5 mm?, mig a
jobb oldalon 145,8 és 487,8 mm?® volt. Az igy meghatarozott normalis
tartomanyon kiviili értékeket 6sszesen hét kutya mutatott az epilepszias
csoportban. Két kutya esetében az értékek az also hatarértéknél kisebbek
voltak (egy kutydban uni- és egy kutyaban bilateralisan), illetve 6sszesen
Ot kutya esetében talaltunk a felsd hatarértéknél nagyobb hippocampalis
térfogatértékeket (harom kutyaban uni-, és két kutyaban bilateralisan). A
kiugro térfogati értékekkel rendelkez6 kutyak az kvalitativ MR felvételek
megitélésekor normalisnak bizonyultak.

Vizsgalatainkban a térfogatmérésekhez MP-RAGE szekvenciat (egy T1
sulyozott vékonyszeletes 3D mérést) hasznaltunk, mely egy korabbi,
kutydk hippocampalis volumetridjaval foglalkoz6 tanulmany ajanldsai
kozott is szerepelt (57), illetve egy masik tanulmany ugyanezt a
szekvenciat alkalmazta egészséges kutyak hippocampusanak pontos
anatomiai behatarolasihoz (53). A jelen kutatasban megallapitott atlagos
hippocampalis térfogatok mindkét csoportban alacsonyabbak voltak, mint
a korabbi publikacidkban szereplé adatok: eredményeink szerint a
bal/jobb oldali hippocampalis térfogat 342,73 + 79,9 / 316,78 + 85,49
mm?® a kontroll, és 336,74 + 113,79 / 349,89 + 142,04 mm® az epilepszias
csoportban. Vullo és munkatarsai ennél nagyobb értékeket talaltak (476 +

79,5 mm? in vivo), de egyrészt kis esetszammal dolgoztak, mésrészt a
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munkatarsai ennél is magasabb értékeket kozoltek (a kontroll csoportban

486 + 104, mig az epilepszias csoportban 411 = 92 mm®) (57), mig Milne
¢s munkatarsai egészséges kutyak vizsgdlataval felallitottal egy még
Kuwabara és mtsai. eredményeinél is magasabb alsé kiiszobértéket (560
mm?® a jobb és 550 mm?® a bal oldalon) (66). Ha ezeket az eredményeket
megfigyeljik, az 0Osszes korabbi vizsgdlatban szerepld egyed
mindegyikének hippocampalis térfogata — igy a kontroll csoportba
tartozoké is — az also referenciaszint alatt lett volna, tehat korosnak
mindsiilt volna. Utobbi két kutatas — jelen vizsgalattal egyetemben —
Kimutatta a hippocampalis térfogat testtomeggel vald Osszefliggését.
Mindennek tudataban felmeriil a kérdés, hogy a hippocampalis volumetria
mennyire megbizhato, illetve haszndlhato modszer epilepszidas kutyak
vizsgalataban, f6leg annak tudataban, hogy az eredmények eléggé
fliggnek a vizsgalo személyétdl (alacsony interobserver agreement) (66).
Mindkét utdbbi  kutatds javaslatot tett a  hippocampusok és
nagyagyféltekék aranyositott vizsgalatara, mely a mi kutatasunkban nem
hozott statisztikailag szignifikans eredményt, vagyis nem volt értékelhetd
eltérés a két csoport kozott. Vizsgalatainkban az emlitett korabbi
kutatasokkal ellentétben nem volt a csoportok kozott kiilonbség a
hippocampalis aszimmetria arany tekintetében. Ennek egyik lehetséges
oka, hogy nem tudjuk, a vizsgalt kutyapopuldcioban milyen ardnyban
fordult elé temporalis lebeny epilepszia, melynek jelenlétekor - egyoldali
hippocampalis sclerosis esetén — lenne csak varhato az aszimmetria arany

megvaltozasa.
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6.3.2. T2 relaxometria eredményei és értékelésiik
A kiilonboz0 agyteriiletek T2 relaxacios 1doit az 5. tablazat mutatja be. Az
eredményekbdl latszik, hogy az atlagos hippocampalis T2 relaxacios idok
az epilepszias csoportban magasabbak voltak, mint a kontroll csoportban

(15. abra), de ez az eredmény nem volt statisztikailag szignifikéans.

5. tablazat. A mért T2 relaxacios iddk eredmeényei.

T2 relaxacios idék (ms)
(atlag/median + SD)

vizsgalt agyteriilet

kontroll csoport

epilepszias csoport

bal hippocampus

127,9/117,4 + 44,4

144,2/113,4+61,9

jobb hippocampus

137,5/122,9 + 38,4

141,6 / 119,0 + 55,2

bal frontalis fehérallomany

120,9/113 8+ 17,8

115,4/109,5 + 19,0

jobb frontalis fehérallomany

124,5/113,7 + 28,7

117,5/110,2 + 27,8

bal frontalis sziirkedllomany

124,3/114,4+31,5

119,0/ 105,8 + 43,4

jobb frontalis sziirkeallomany

122,5/121,2+22,8

117,2/106,3 + 29,4

bal temporalis fehérallomany

111,8/107,0 £ 19,3

130,2 /126,7 + 33,6

jobb temporalis fehérallomany

115,0/ 105,2 + 23,1

142,5/119,6 + 58,8

bal temporalis sziirkedllomany

110,7/104,2 + 26,3

107,1/99,4 £23,9

jobb temporalis szlirkeallomany

106,3/97,2+26,6

112,1/101,0+29,9
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jobbHC

8 kozott statisztikailag szignifikans

300

kiilonbség a  frontalis  és

temporalis lebeny sziirke- ¢és

200

fehérallomanyi T2 relaxacios

1501 é D értékei  kozott, és az egyes
01 J csoportokon beliil a
o] ' ' hippocampus,

15. abra.

A bal és jobb oldali hippocampusban jelentkezé T2 relaxdciés
idok (ms) atlagai és szérdsai az epilepszids és a kontroll
csoportban.

illetve a temporalis lebeny sziirke- és fehérallomanyi értékei kozott sem.
Mindazonaltal az epilepszids csoportban a hippocampus és a frontalis
szirkeallomany értékei kozott az eltérés mindkét oldalon majdnem
szignifikans volt (p=0,063), mig a kontroll csoportban ugynezek az
értékek a szignifikanciaszintet meg sem kozelitették (p=0,570 a bal és
p=0,173 a jobb oldalon). Emellett lathatd, hogy a temporalis lebenyek
fehérallomanyanak T2 relaxacios ideje -bar csak tendencia szinten- az
epilepszids  csoportban magasabb. Nem taldltunk szignifikans
Osszefliggést a hippocampalis értékek és az életkor, ivar, illetve fajta
kozott. A cluster analizis eredményei alapjan a brachycephal
koponyaformacié nem befolyasolja a hippocampalis T2 relaxacios 1dot
egyik csoportban sem.

Az egyedi vizsgalatokban az atlag + 2 SD hatarértéket allitottuk fel (8)
(216,7 ms a bal, mig 214,3 ms a jobb oldalon), az ennél magasabb
értékeket korosnak mindsitettiik. Hat epilepszids kutya mutatott
emelkedett hippocampalis értékeket: kettd bilateralisan (a bal/jobb oldali
hippocampalis értékek: 321,8/327,9 ms, 262,6/243,4 ms), harom a bal
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emelkedett értékekkel rendelkezd kutyak kozil kettd generalizalt

rohamokat (egyikiik bilateralisan megnyult értékekkel), mig kett6 fokalis
rohamtiineteket mutatott, valamint egy esetben diagnosztizaltak fokalis
rohamtiineteket szekunder generalizacioval. Az egy fennmarado esetben
nem tortént meg rohambesorolas. A kvalitativ. MR képek szubjektiv
vizsglatakor ezek koziil két esetben meriilt fel hippocampalis
megkisebbedés gyantija.

Hasonl6  moddszerrel — meghataroztuk a  temporalis  lebenyek
fehérallomanyanak kiiszobértékeit (161,2 ms a jobb, és 150,1 ms a bal
oldalon), és Osszevetettiik a megnyult hippocampalis értékeket mutato
egyedek temporalis fehéralloméanyi értékeivel. A hat kutya koziil harom
esetben a temporalis fehéralloméanyi értékek is megnyultak, mindhdrom
esetben a hippocampalis eltérések oldalisaganak megfeleléen (egy
esetben bilateralisan — 161,7 ms a bal és 264,5 ms a jobb oldalon-, egy
esetben a bal -225,1 ms-, és egy esetben a jobb -301,7 ms- oldalon). A
tobbi  kutyaban az értékek a normal tartomanyon belil voltak.
Allaspontunk szerint ez 0j eredményként értékelhetd, mely aldtamasztja a
T2 relaxometria hasznalhatdsagat és megbizhatosagat kutyakban.

Nem mutatkozott szignifikans Osszefliggés a T2 relaxacios idok és az
¢letkor, ivar, fajta és a koponyaformacié kozott. Ezek az eredmények a
human kutatdsok eredményeihez hasonldak, ahol szintén nem talaltak
Osszefliggést az életkor és a hippocampalis T2 relaxacios idok kozott
(8,94). Az ivarral, illetve a nagyrasszal kapcsolatos Osszefliggésekre nem
talaltunk irodalmi adatot. Mivel a rohamtipussal kapcsolatos informaciok
nem voltak teljes kortick, az ezzel kapcsolatos Osszefliggéseket nem

tudtuk megvizsgalni, mint ahogy tették azt egyes human kutatasokban
(39,69).
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relaxdcios 1dok értékei kozel voltak a statisztikailag szignifikans szinthez

az epilepszids csoportban, mig ugyanezek az értékek a kontroll
csoportban meg sem kozelitették a szignifikanciaszintet. Természetesen
nagyobb elemszam vizsgélata, illetve pontosabb rohamklasszifikacid mas
eredményekkel is szolgalhat. A temporalis lebeny sziirkedllomanya ¢és
hippocampus értékei kozott nem volt statisztikai Osszefliggés, melynek
egyik lehetséges oka az lehet, hogy a felvételek mérsékelt térbeli
felbontasa miatt a temporalis lebenyben a sziirke- és fehérallomany
elkiilonitése nem volt megbizhatd. igy eléfordulhat, hogy a manualisan
kijelolt Rol-kban a két allomany egymassal kontaminalodott. Ez a
hibaforrds inkabb a kisebb testli kutydkban jelentkezhetett a relative
vastag szeletek miatt. A temporalis lebeny sziirke- és fehérallomanyanak
hasonl¢ értékei ezt a tedriat alatamaszthatjak.

A tovabbi vizsgalatokhoz meghataroztuk a kontroll csoport adatai alapjan
az atlagos hippocampalis T2 relaxacios értékeket. Kiilonb6zd humén
kutatasokban kiilonbozo értékek ¢és ennek megfelelden kiilonb6zo
kiiszobértékek, illetve normalis tartomanyok taldlhatok. Jelen kutatés
hippocampalis eredményei (127,9 + 44,4 ms a bal és 137,5 + 38,4 ms a
jobb oldalon) egy 133 = 4 ms normalis értéket megadd6 human
eredményhez hasonlok (Okujava és mtsai., 2002), mig masik, 80 + 1,4
ms-os atlagértéket és 116 ms-0s kiiszobértéket megadod tanulmanyok
eredményeitdl (8,39) eltérd. Emiatt fontos egy adott MR-berendezéshez
kotott normalis tartomany meghatarozasa. A human tanulmanyokkal
Osszevetve az altalunk mért eredmények szorasa (SD) joval nagyobb, a
sokfélesége miatt nehéz az adott Rol-t mindig akkuratusan ugyanazon az

agyteriileten kijelolni. Emelett a felvételek mérsékelt térbeli felbontasa a
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szOrasahoz.

A hippocampalis adatok egyedi kiértékelésekor hat kutya esetében
latszottak a kiiszobértéknél magasabb értékek - négy esetben uni-, és két
esetben bilateralisan -, mely utalhat az adott egyedekben fellépd
hippocampalis sclerosisra vagy atrofidra. Harom kutya esetében az azonos
oldali megnyult temporalis fehérallomanyi értékek elméletiinket

alatdmasztani latszanak.

6.4. Kvantitativ MR vizsgalati eredmények dsszevetése

Egyes human vizsgalatok szerint a hippocampalis elvaltozasok (sclerosis,
atr6fia) kimutatdsidban a T2 relaxometria a volumetrianal érzékenyebb
modszer, kiilonos tekintettel a bilateralis elvaltozasokra (8,39,69,94).

Jelen kutatds ezt mindenképpen alatamasztja, mert mig T2
relaxometriaval a kutyak egy csoportjaban volt kimutathaté eltérés — ez a
csoport képviselheti a temporalis lebeny eredetii epilepszids csoportot —, a
volumetrids eredmények nem bizonyultak megbizhatonak. Az epilepszids
csoport kontroll csoporthoz hasonlitott hippocampalis térfogati
eredményei kozott az egyedi kiértékelés alkalmaval nem csak — a
hippocampalis sclerosist aldtdmasztandd - kisebb értékeket talaltunk,
hanem a normal értéknél nagyobbakat is. Igy feltételezhetd, hogy a kapott
eredmények hatterében inkdbb a hippocampalis térfogat testtomeggel vald

Osszefliggése all, vagy legalabbis befolyasolja az eredményeket.
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7. KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a temporalis lebeny eredetii
epilepszia a vizsgalt idiopatikus epilepsziat mutaté kutyak egy részében
jelen van, melynek kimutatdsira a hasznalt moszerek koziil a T2
relaxometria bizonyult a alkalmasabbnak. A definitiv diagnozis
meghozataldhoz mindazonaltal szvettani vizsgalatra lenne sziikség.
Mindenképpel limitalo tényezOnek szamit a heterogén beteganyag. Mivel
tobb allatorvos utalta be a kutydkat MR vizsgalatra, a képalkotast
megel6zoé vizsgalati protokoll (foképp a laborvizsgalatok és kiegészitd
képalkotd vizsgalatok, tobbek kozott hasi ultrahang vizsgalat
tekintetében) eltéré volt. Eléfordulhat, hogy emiatt egyes reaktiv
epilepszias kutyak igy tévesen keriiltek az idiopatikus epilepszias
csoportba, €s igy modositottak az eredményeket. Masik limitalo tényezo a
sok esetben nem kozolt, illetve nem megallapitott rohamklasszifikacio.
Tovabbi vizsgalatok javasoltak egyforma, és szélesebb képalkotés eldtti
vizsgalati protokoll alkalmazasaval.

A volumetrias méréseket befolydsolhatja a testtomeggel vald Osszefliggés,
igy javasolt egy olyan vizsgalati modszer kidolgozédsa, mely a
hippocampalis  térfogatértékeket a  testtdbmegre  vonatkoztatva
normalizalja.

A human gyakorlatban sikeresen alkalmazott automatizalt (pixel alapa)
volumetrias mérések bezevetése is elorelépést jelenthetne, de ehhez jobb
felbontast, nagyobb térerejii (3T) berendezéssel végzett vizsgalatokra
lenne sziikség.

A T2 relaxometrias méréseknél limitdlé tényezd a viszonylag nagy
szeletvastagsag, illetve a szeletek kozotti gap, igy javasolt a vizsgalati

protokollt ennek értelmében modositani, illetve optimalizalni.
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Mind a volumetrias mérések, mind a relaxometrias kiértékelés Viszonylag>
hosszi id6t (szeletszamtol fliggéen egyedenként fél-egy orat) vesznek
igénybe, mely megneheziti a vizsgalatok mindennapi diagnosztikai
rutinba valo atiiltetését. Ezért jovobeli vizsgalatok céljaul tiizhetd ki egy
olyan intrakranidlis viszonyitasi alap, vagy aranyszam kidolgozasa, amely
lehetévé teszi a normalistol eltéré méretli hippocampusok kiszlirését a
kvalitativ MR vizsgalatok alapjan. Egy ilyen — feltételezhetéen gyorsabb
— modszer a mindennapi gyakorlatba is athelyezheté lenne, ¢és

megkonnyitené a temporalis lebeny eredetli epilepsziak diagnosztikajat.
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8. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Az aszimptomatikus ventriculomegalia, illetve szimptomatikus
hydrocephalus el6fordulasi gyakorisdganak vizsgalataval kijelenthetd,
hogy a ventriculomegalia eléfordulasa az idiopatikus epilepszias
csoportban nem nagyobb, mint a kontroll csoportban, ¢s mindkét
csoportban jorészt a brachycephal kutydkat értinti. A szekunder-
szimptomas epilepszids csoportban ezzel ellentétben gyakrabban
jelentkezik kamratagulat, és el6fordulasira nincs hatassal a
koponyaformacio.

2. A lateralis agykamrak térfogata nem fligg Ossze a testtomeggel és
a nagyagyfélteke térfogataval sem egészséges, sem idiopatikus
epilepszias kutyakban, és egyedileg nagy szorast mutathat klinikai
relevancia nélkiil.

3. A hippocampusok térfogata nem csak a testtomeggel, hanem a
nagyagyféltekék térfogataval is szoros 0sszefliggést mutat, ezért az
adatok erre iranyuld korrekcidja nélkiill egy alsd referenciahatar
meghatarozasa nem megbizhato.

4. A T2 relaxometria modszertani kidolgozéasa és els6 eredményei
egészséges ¢€s epilepszias kutyakban.

5. A T2 relaxometria feltételezhetéen alkalmas a temporalis lebeny

eredetli epilepszia diagnozisdnak aldtdmasztasara kutydkban.
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9. OSSZEFOGLALAS

A vizsgalatokban Osszesen 83 epilepszias kutya vett részt. A kvalitativ
MRI az esetek 76%-aban (n=82/62) negativ eredménnyel zarult
(idiopatikus  epilepszia), valamint 24%-ban (n=82/20) talaltunk
struktaralis agyi elvaltozast (szekunder epilepszia), amelyek koziil 10-nél
agydaganatot, 4-nél agyveldgyulladast, 4-nél Chiari malformatiot, egy-
egy esetben pedig porencephaliat és hydrocephalust diagnosztizaltunk.
Megallapithatd tovabba, hogy a lateralis agykamrak aszimmetridja és a
brachycephal fajtdkban  gyakori  ventriculomegalia  el6fordulasi
gyakorisaga az idiopatikus epilepszias és a kontroll csoportokban
Osszevethetd, igy valdszinilisithetden nem epileptogén tényezo.

31 idiopatikus epilepsziat mutatd kutya és 15 kontroll egyed kvantitativ
kiértékelése — volumetria és T2 relaxometria — valdsult meg. Az
eredmények alapjan a hippocampus térfogata Osszefliggést mutat a
nagyagyérfogattal ¢és a testtomeggel is, ezért a hippocampalis sclerosis
kiszirésére felallitott alsd referencia érték a térfogatok testtomegre
vonatkoztatott normalizalasa nélkiill nem megbizhato. Egyoldali
hippocampalis eltérés esetén a hippocampalis térfogat arany hasznalhato
lehetne, de jelen kutatasban nem mutatkozott a két csoport kozott
szignifikdns eredmény. A szignifikancia hianyanak egyik oka lehet, hogy
az epilepszids csoporton beliili temporalis lebenyi érintettség kevés
egyedben van jelen.

A T2 relaxometria megbizhatobb modszernek bizonyult, mivel nem fligg
a testtomegtdl. A kontroll csoport eredményei alapjan kijelolt felso
referenciaszintet meghaladé hippocampalis értékek temporalis lebeny

epilepszia jelenlétét valosziniisitik az adott egyedekben.
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10.SUMMARY

Epilepsy is one of the most common neurologic disorders in dogs. In the
present study, MR imaging was performed in 83 epileptic and 31 control
dogs. According to the qualitative images in the epileptic group, no
anatomic abnormality has been found in 82/62 cases (76%), thus they
may be classified as idiopathic/primary epilepsy. Structural lesions (i.e.
secondary epilepsy) were seen in 82/20 cases (24%): brain tumour in 10
dogs, inflammation in 4 cases (3 encephalitis and one GME), Chiari-
malformation in four dogs, porencephaly and hydrocephalus each in one
dog. Further, ventriculomegaly and lateral ventricle asymmetry were
almost equally present in dogs having idiopathic epilepsy as well as in the
control group.

In a smaller group of idiopathically epileptic dogs, futher examinations
have been performed, focusing on the hippocampus. On one hand,
hippocampal changes — such as hippocampal sclerosis or atrophy — may
be an underlying cause of seizuring, similarly to that of mesial temporal
lobe epilepsy, being the most common finding in human intractable
epilepsy. On the other, hippocampal changes can also be secondary, as a
consequence of prolonged epileptic seizures. The MRI criteria of
hippocampal sclerosis are T2 hyperintensity, shrinkage, and loss of
internal structure. Detection of these changes by subjective visual
assessment of qualitative MR images is often challenging. Their
recognition is more reliable with quantitative MR methods, such as
hippocampal volumetry and T2 relaxometry, the latter representing the
most sensitive method in detecting subtle or mild bilateral alterations.
Volumes (mm®) of the lateral ventricle, the hemispherium and the

hippocampus were measured separately in both sides using the AMIRA
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6.1. software in the MP-RAGE sequence, while T2 relaxation times (ms‘,
in the T2 relaxometric mesaurements were provided by placing free hand
Rols on the hippocampus, as well as on the temporal and frontal lobe
white and grey matter — separately in the left and right hemispheres —
using ITK-SNAP.

The aims of the present study were to set normal hippocampal volumetric
and relaxometric values in a non-epileptic control group, to describe their
correlation with age, gender, breed and skull formation (1), to evaluate
statistical differences in the hippocampal values between the control and
the epileptic dog groups (2), to conduct an individual analysis of
hippocampal values in the epileptic group (3), to discover the possible
correlations between body weight, age, hemisphere and lateral ventricle
volume and hippocampal volume (4), to assign the hippocampal
asymmetric ratio and their differences between the groups (5), as well as
to detect possible matching in the hippocampal volumes and T2
relaxometric data in the epileptic group (6).

There was no evidence of structural brain lesions in any of the dogs
involved in the quantitative MR examinations, apart from a mildly altered
hippocampal volume in the subjective visual assessment without
detectable T2 hyperintensity in the epileptic group. The latter was present
in four dogs as asymmetry, and in another four dogs as suspected mild
bilateral shrinkage. There was no statistically significant difference in the
hippocampal asymmetric ratios between the groups.

In the volumetric analysis, we found a correlation between body weight
and hemispheric volume as well as hippocampal volume in both groups
(p<0.05). The correlation between hippocampal volumes and lateral

ventricle volumes were statistically significant (p<0.001) only in the
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relaxometric data and the age in any group.

Cut-off values for the individual analysis of hippocampal volumes and T2
relaxation times were set based on the control group data: values outside
of the range of two SDs were suspect to hippocampal alterations.
Altogether, thirteen dogs showed altered quantitative hippocampal values:
two of them showed less volume (one bilaterally, and one unilaterally);
five of them showed larger volume (two bilaterally, and three
unilaterally), while six of them presented elevated T2 relaxation times
(two bilaterally, and four unilaterally). Two of the latter six dogs were
considered abnormal in the visual assessment. There were no matching
between the volumetric and the relaxometric findings.

Due to the correlation between body weight and hemispheric volume as
well as hippocampal volume, setting a lower reference limit for
hippocampal volume is controversial. This presumption is also supported
by the fact that we found some epileptic dogs upper to the reference limit
as well. The individual analysis of T2 relaxation times provided elevated
values only in six cases, partially matching with the results of the
subjective visual assessment. However, we did not find any differences in
the hemispheric-hippocampal volumetric ratios between the two groups,
wich may have provided with some practical use. Further, the
hippocampal asymmetry ratios were statistically not significant between
the groups either, despite some other results described in a previous study.
One of the limitations of the present study is the heterogeneous dog
population referred by several referring veterinarians. Due to the higher
sensitivity of T2 relaxometry for subtle and mild bilateral alterations, the

dogs showing elevated T2 relaxation times may reveal a subgroup of dogs
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with temporal lobe epilepsy. Histologic examinations are needed foi °
further assessment.

The visual assessment of qualitative MR images is the most subjective
and inaccurate method, which may be an explanation for a certain
discordance within our volumetric and relaxometric data. Due to the body
weigth dependent nature of hippocampal volumetric data, T2 relaxometry
may be a more reliable method for detecting possible cases of temporal

lobe epilepsy in canine patients.
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