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1. BEVEZETES

Az agyat a koponyauregen beldl, valamint a gerincvel6t
a gerinccsatorndban tobb rétegbdl all6 burokrendszer
veszi kordl, a burkok kdzotti Greget (subarachnoidealis tér;
spatium subarachnoideale; SA tér) pedig az agy-
gerincveléi folyadék (cerebrospinal fluid, CSF) tolti ki. A
CSF nagyrészt az agykamrékban termelédik és - fajtél
figg6 szamu és helyezédeési -, jellemzben a nyultagyveld
kornyéken talalhatéd csatornakon at lép ki az agyveld kulsé
feluletére, illetve innen &ramlik tovabb a gerinc és az agy
koré. A visszaszivasat kilonbdzé vénas plexusok végzik,
igy a CSF nyomaséra és keringésének jellemzéire az
aktudlis vénas nyomdas kozvetlen hatdst gyakorol.
Slrlsége majdnem azonos a Vvizével, sejttartalma
minimalis, de jelentés mennyiségben tartalmaz cukrot,
anyagcsere termékeket és kilonbozé ionokat. Elettani
jelentésége elsésorban a kdzponti idegrendszer (Central
Nervous System — CNS) fizikai behatasoktél vald
védelme, de részt vesz az idegsejtek taplalasaban, a
felesleges anyagcseretermékek eltdvolitasban és az
ingeruletatvivé anyagok transzportjaban is.

Klinikai jelentésége ennek megfeleléen sokréti. A CSF-
bél vett mintédk elemzése nagy diagnosztikai jelentéség,

ahogy az SA térbe jutatott kontraszt anyag



megoszlasanak vizsgalata (myelographia, CT-
myelographia) is. A CSF mennyiségének abnormélis
megnovekedését rengeteg tényez6 okozhatja, az igy
kialakult vizfejliség (hydrocephalus) és/vagy
syringomyelia tobbnyire sulyos, maradandé
karosodasokat okoz, terapiajukban a korai felismerés
kulcsfontossagu. A myelographia a human
gyogyaszatban hattérbe szorult a magneses rezonancia
vizsgélatdn alapulé  képalkoté eljards (Magnetic
Resonance Imaging, MRI) térhdditdsaval, de az
allatorvosi ellatas piacorientalt szerkezetébdél adédoan a
hazi kedvencek, elsésorban a kutyak esetében tovabbra
is széles korllen hasznaljdk. Az eljards soran hasznalt
kontrasztanyag mennyiség adagolasa vitatott, mert ugyan
van kimutathat6 0sszefliggés az allatok testmérete és a
myelographia mellékhatasaként esetenként jelentkezé
idegrendszeri tlinetek k6zott, de ennek hattere feltaratlan.
A hydrocephalus gyakori fejlédési rendellenesség, de
sok esetben szerzett korformaként, felnétt korban is
kialakul. Utébbi esetekben sokszor sikeril a héattérben
egy, a CSF szabad &ramlasat akadalyoz6 képletet
azonositani, de a legtdébbszor eredete meghatarozatlan
marad. Kutydkban torténé diagnosztikajat neheziti, hogy

a kutya CSF mennyiségére, illetve annak megoszlasara



vonatkozdan nincs semmilyen értékelheté irodalmi adat,
és nincs a gyakorlati koérulmények kozott, €lé allaton,
megfelel6 megbizhatésaggal hasznalhaté mérési eljaras
sem.

PhD kutatdsom keretében igy azt a célt tiztem ki, hogy
kidolgozzunk egy, a Kklinikai korilmények kozott is
alkalmazhaté, nagy pontossdgu modszert a CSF
térfogatanak in vivo meghatarozdsara és egészséges
allatokon végzett csoportos vizsgalattal megallapitsuk a
kutya CSF mennyiségére, eloszlasara, testméretektdl
valé fliggésére vonatkozé alapveté Osszefliggéseket.
Kutatasom hossz( tdvon a SA térbe adando6 gyogyszer
vagy kontrasztanyag optiméalis mennyiségének
meghatarozasat, valamint a hydrocephalus és mas,
hasonldé korformak diagnosztikajdnak megkonnyitését
célozza. Kiemelt célkitlizéseink kdzott szerepelt, hogy az
anatdmia oktatasa soran hasznalhaté, j6 min&ségl
fényképeket, szamitogépes modelleket, animaciokat, és

preparatumokat készitsink.



2. ANYAG ES MODSZER

Az irodalomkutatds eredményeképp a kulonb6zd post
mortem méréseket teljes mértékben elvetettik és
kizar6lag az MRI technika in vivo alkalmazdsa mellett
dontottunk. Mivel ilyen jellegl é&tfogd mérésrél nem
talaltunk hivatkozast, elsd lépésként a meglévé human
mérések tapasztalatait felhasznédlva a mérési protokollt
kellett kidolgozunk.

Az MRI vizsgélatokat a Kaposvari Egyetem
Diagnosztikai és Onkoradiologiai Intézetében (KE)
hajtottuk végre, egy 1,5T magneses térereji, zart MRI
berendezésen (Siemens Magnetom Avanto (Siemens AG,
Erlangen, Németorszag).

Az el6tanulmanyokhoz szikséges mérésekben két
kutya vett részt, amelyek diagnosztikai célu vizsgalatokra
érkeztek a KE-be, neuroldgiai tiinetektél mentesek voltak,
és tulajdonosaik irdsban hozzajarultak a CSF kimutatasat
célzo szekvenciak lefuttatasdhoz is az allatokon. A
vizsgalathoz = szikséges  narkézist  propofol iv.
alkalmazésaval indukaltuk, majd intubalast kovetéen
izofluran-oxigén géz eleggyel inhalaciés anesztéziat
alkalmaztunk. A narkoézis bedlltat kovetéen lefuttattuk
rajtuk a CSF kimutatasra kidolgozott alabbi szekvenciat a

CNS teljes hosszaban. Az MR felvételek értékelése soran
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talaltunk, igy az EC teriletet érint6 mérésekbdl kizartuk.

A mésik kutyan a masodik nyakcsigolyaval kezddédéen a
hatodik agyékcsigolydig minden masodik csigolyan
lemértik a dura mater dorsalis és ventralis lemeze kozotti
tavolsagét (intraduralis vastagsag) és az adott szeleten a
gerincvelé atmérdjét. Ez alapjan elkészitettik a SA tér
extracranialis (EC) szakaszanak modelljét (fantomot). Ezt
a fantomot ismert térfogata vizzel feltoltottik és ugyannak
az MRI vizsgélatnak vetettik ald, mint kordbban a
kutyakat.

Az MRI adatok szamitdégépes feldolgozdsahoz a 3D
Slicer programot hasznaltuk, amelyen el6z8leg egy egér
agyabdl szarmazo immunhisztokémiai metszetsorozaton
meghataroztuk a mivelethez szikséges eszkozoket.
Ezekkel rekonstrudltuk a fantomban lévé folyadékteret és
mértiik meg a modell térfogatat.

Ezt kdvetden 12, egészséges, 2-5 év kozotti kan ivard,
gazdajuk altal felajanlott keverék kutyan is elvégeztik az
MRI vizsgalatot és a szamitogépes rekonstrukcion alapuld
mérést. A kutatast a SzIE-AOTK Munkahelyi Allatkisérleti
Bizottsaga hagyta jova. Az éllatok mindegyike
magantulajdonban volt, a tulajdonos irasban hozzajarult a

vizsgélatokban valo részvételhez.



A fantomon végzett mddszerrel megegyezd moédon a
kapott MRI sorozatokon rekonstrudltuk az EC és az
intracranialis (IC) SA teret valamint az agykamrakat.
Megmeértik ezek dssztérfogatat valamint ezek anatomiai
rekeszeinek térfogatat is.

Az ,R” statisztikai szoftverrel lineéris regresszioval
vizsgéltuk az Aéllatok fizikai méretei (testtomeg,
marmagassag, gerincveld hossz) és a CSF térfogati

ertékek kozotti 6sszefiiggéseket.



3. EREDMENYEK
Validaciés mérések
A fantomrdol kapott mérési eredmény 99,96%-0s
pontossaggal adta vissza a valés térfogatot. Az alanyok
gerince mellé fektetett, ismert térfogatu vizet tartalmazo

tartdlyok mérései eredménye 99,8+ 3,1% volt.

Az EC SA tér mérési eredmeényei

Az EC SA térben készilt modellek anatomiailag
pontosak, térfogatukat 20,21-44,06 ml kdzott mértik. A
nyaki szakasz ardnya 41,03%3,33%, a hati szakaszé
35,93+2,13%; az agyéki szakasz aradnya 23,06+1,92%
volt.

A statisztikai elemzéssel a kovetkezé dOsszefliggést
allapitottuk meg a kilogrammban kifejezett testtdmeg
(BW) és a milliliterben kifejezett EC CSF térfogat (Vec csr)
kozott (p=0,0002; korrigalt r?=0,74):

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

A gerincvel6 hosszat és a marmagassagot 6nmagukban
vizsgélva ennél gyengébb osszefliggést mutattak az EC
CSF térfogattal, mig a testtomeggel egyitt a szamolva a
modell pontossagat nem novelték. Szintén nem talaltunk

Osszefliggést a testtdbmeg és a nyaki szakasz



térfogatanak aranya (p=0,907), a hati szakasz aranya (p=

0,43) és az agyeéki szakasz aranya (p= 0,50) kozott.

Az agykamrak mérési eredményei

Az agykamrdk 3D rekonstrukcidja sordn készitett
modellek nem minden esetben kovették pontosan az
anatomiai tankonyvi leirdsokat, kisebb recessusok
esetenként hianyoztak, de ezek hianya — méretukbdél
addoddéan — nem befolyadsolta a méréseket. A kamrék
Ossztérfogatat 0,97-2,94 ml kozoéttinek meértik, aminek
62,12+11,7%-a a két oldals6 agykamra, 17,58+4,92%-a a
harmadik agykamra, 4,85+1,57%-a a Sylvius-féle
csatorna és 15,45+6,61%-a a negyedik agykamra. Az
egyes alanyokban a lateralis agykamrak 11 esetben
(91,7%) mutattak szignifikans eltérést egymashoz képest;
6 allatnal (50%) a jobb, 5 (41,7 %) esetben a bal kamra
javéra. A statisztikai elemzés nem mutatott ki szignifikans
Osszefliggést a felvett fizikai jellemzék és az alanyok

agykamrdinak térfogatai kdzott.
Az IC SA tér mérési eredmeényei

Az IC SA tér rekonstrukciés modelljein a kuilsé

folyadékréteg minden esetben hianyos a temporalis
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terileteken. Az anatomiai leirasban felsorolt 6blok és
mélyedések jol kbvethetbek.

A kompartment 0Ossztérfogatat 8,44-22,62 ml kozott
mértik.

A statisztikai elemzés soran a kovetkez6 0sszefliggést
allapitottuk meg a BW és a milliliterben kifejezett IC CSF
térfogat (Vic csr) kozott (p=0,0085; korrigalt r>=0,468):

Vic cs,=BW*0,62+0,12 (2a. egyenlet)

A 12-es alany értékei az IC SA térben mért CSF-re
vonatkozdan a testtdmeghez képest kiugréan magasnak
bizonyultak, kizarasat kovetéen a vonatkoz6 képlet az
alabbiak szerint médosult (p=8,3*10-5; korrigalt r>=0,817):

Vic css=BW*0,48+3,44 (2b. egyenlet)

Az eredmények 6sszesitése

Az Osszesitett CSF térfogatot 29,62-67,74 ml kozoéttinek
mértik, amelynek 28,57%+4,91%-a az IC SA térben,
4,45%+1,96%-a az agykamrakban és 66,99%5,15%-a
az EC SA térben talalhatd. A BW és az dssztérfogat (Veu
csk) kozott az alabbi 6sszefliggés all fenn (p=1,94*10-5;
korrigalt r>=0,836):

Veui csr=BW*1,39+17,5 (3. egyenlet)
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4. MEGVITATAS

Munkank célla a kutya CSF térfogatanak és
megoszlasanak in vivo meghatarozasa volt. Mivel él6
allapotban a CSF folyamatos termelédése és élettani
szerepe miatt a teljes térfogatot eltavolitani nem lehet,
térfogatdnak meghatarozasara kézenfekvd a post mortem
direkt mérés az atlantooccipialis vagy a lumbosacralis
résen keresztili leszivassal, illetve a gerinc és az
agykoponya megnyitdsaval. A CSF nyoméasa,
termelédése, térfogata és a keringés kozotti szoros
kapcsolat, az agykamrak kozotti 6sszekottetést biztositd
nyildsok mérete és az agykamrak anatémiai felépitése,
valamint a CNS interstitiumaval fenntartott ozmotikus
kapcsolat miatt a post mortem végzett vizsgalat nem
kivitelezhet6 pontosan.

Felmerulhet a korr6zids technikan alapulé modellezés,
€s az igy kapott preparatumok térfogatmérése, de a
haszndlt feltdlté anyagok szoveti zsugorodast okoznak, a
kérdéses terlilet maradéktalan kitdltése esetleges,
valamint a feltéltés soran a valodi térfogati viszonyokat
nem tudjuk visszaadni, mert az anyag injektalasakor
fellépéd nyomés az idegszoveteket ellendrizhetetlen

maodon komprimélhatja.
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Mindezen okok miatt a post mortem mérések
hasznalatat bevezet§ vagy ellenérz6é vizsgalatként is
elvetettik és a modern képalkot6 eljardsok kizarélagos,
és in vivo hasznalata mellett dontottiink.

Ezek kozil az MRI alkalmas nativ moédon a CSF
kimutatasara, CT-vel ez csak kontrasztanyag
bejuttatdsaval (CT-myelographia) lehetséges, ami viszont
a bejuttatott anyag térfogatan, illetve annak a CSF
felszivodasara és termelésre gyakorolt hatasan keresztiil
befolyasolta volna eredményeinket. Mivel az irodalomban
a vizsgalattal szemben tamasztott valamennyi
kévetelménynek megfelel6 mérési eljarast nem talaltunk,
a leirt tapasztalatok alapjan dolgoztuk ki médszeriinket. A
méréseket klinikai korulmények kozoétt megismételhetd
modon végeztik, a kapott MRI felvételeken mitermék
nem abrdzolédott. A kialakitott eljards alapvetd
pontossadganak bizonyitdsat két modszerrel hajtottuk
végre. Mivel minden, az eljaras igazolasara szolgald
mérés legaldbb 99%-0s pontossagot eredményezett
kijelenthetd, hogy a térfogati adatok kielégitd
pontossaguak, az alanyok pillanatnyi CSF térfogatdnak
megfelelnek.

A vizsgalati  csoporttal szemben  tdmasztott

kovetelmények eredményeképp kulsé tényezék (kor, fajta,
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ivar, egészségugyi allapot stb.) méréseinket nem
befolyasoltak, ugyanakkor eredményeink
értelmezhetéségét egy adott korcsoportra és ivarra
szUkitik.

A kapott modellek anatémiailag pontosak. A testtdmeg
€s az Osszesitett CSF térfogat Osszefliggését leird 3.
egyenlet magas szignifikancia szintje arra utal, hogy az
agykamrdk és az IC SA tér mérése soran hidnyosan
megjelenitett tertletek térfogata az dsszesitett értékhez
képest elhanyagolhat6.

A kamrai térfogatrél illetve a lateralis kamrak
szimmetriaviszonyairdl szo6l6 kisszamu cikkben talalhato
adatoktdl eredményeink nem kilénbdznek.

A hagyomanyos, a CSF és a testtbmeg kdzotti egyenes
aranyossagi Osszefliggésen alapulétél eltérd
dozisadagolasi javaslatokat a szerzék kozul egyedul
Arany-Toth tAmasztotta ala konkrét mérési adatokkal, a
tobbi szerz6 ajanlasai tapasztalati Gton alakultak Ki.
Méréseink és az & dodzisjavaslatai majdnem azonos
(korrigalt r>=0,9774) regressziés modellt eredményeztek a
7,5-35,0 kg testtomeg tartomanyban és azon kivdl is (5.0-
80.0 kg; korrigalt r’=0,9923). Ez alapjan feltételezhetd,
hogy eredményeink extrapolalhatéak a vizsgalt testtomeg

tartomanyon kivdl is, valamint arra utal, hogy az Arany-
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Toth altal mért eltéré nyomasreakcio hatterében csak a
CSF kompartmentek eltéré mérete all.

A kis egyedszdm miatt nem jelenthetjik ki, hogy sikerult
meghataroznunk a kutya CSF térfogatanak élettani
alapértékeit, de eredményeink j6 alapot nyujtanak a
tovabbi vizsgalatokhoz, példaul a szukakkal vagy mas
korcsoportokkal val6 oOsszevetéshez. Eredményeink
alatamasztjdk, hogy a SA-térbe val6 valamennyi
gyogyszer illetve kontrasztanyag bejuttatasara vonatkozo
dozisjavaslatokat felul kell birdlni. A CSF térfogat
megoszlasanak ismerete segithet a syringomyelia és a

hydrocephalus diagnosztikajaban.
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5. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Kidolgoztunk egy, a klinikai korilmények kodzott is
alkalmazhato eljarast a CSF egyes kompartmentjeinek
vagy egészének in vivo térfogatmérésére. Modszerink
pontossagat két maddszerrel ellendriztik 99,96% és
99,8 + 3,1 %-0s eredményekkel. Az eljards mas
allatfajokon is alkalmazhatd, igy egyrészt a CSF-vel és
az SA térrel kapcsolatos kutatdsokban, masrészt a
hydrocephalus diagnosztikdjaban is hasznalhato.

2. Nemzetkdzi szinten el6szor meértik MRI-vel kutyak
teljes CSF térfogatét.

3. Meghataroztuk a CSF megoszlasat az egyes
kompartmentek kdzott és azokon belll is.

4. Osszefiiggést igazoltunk az EC CSF térfogata és a
testtomeg kozott.

5. Megallapitottuk a 7,5-35,0 TTKG tartomanyban a 3-5
év kozotti kan kutyak dsszesitett CSF térfogatértékeit,
ennek 0sszefliggését a testméretekkel. Eredményeink
bizonyitjdk, hogy a SA térbe valé gyogyszer-, vagy
kontrasztanyag bevitel sordn az adagolas egyenes
ardnyossagon alapulé megkozelitése felllvizsgalatra
szorul.

16



6. Megéllapitottuk, hogy a kutyak oldalsé agykamrainak
aszimmetriaja normalis, gyakori jelenség akar 1:1,5
aranyban is, ugyanakkor a szimmetrikus elrendezédés
sem koros, az esetek mintegy 10%-ban megfigyelhetd.

7. A CSF oOssztérfogatara vonatkozé adatainkkal
alatdmasztottuk a korabbi, volumenterheléses adatok
alapjan, myelographia-hoz készitett kontraszt anyag
adagolas javaslatot.

8. Oktatasi és demonstracios célra alkalmas abrakat,
preparatumokat, haromdimenziés, szamitdgépes
modelleket és animaciokat készitettink a CNS
folyadéktereirdl.

17
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fejlesztéinek a technikai tAmogatasert.

» Abonyi-Téth Zsoltnak a statisztikai elemzésekeért.

+ Olah Editnek, Orban Evanak, Padar Evanak és a SzIE-
AOTK Konyvtar tébbi dolgozojanak, a munkahoz
szilkséges tudomanyos munkék beszerzéséért.

A kutydk gazdainak, akik onzetlenil segitettek a
vizsgalatban, kockéztatva szeretett kedvencik
egeszséget.

e az Anatomiai és SzOvettani Tanszék 0sszes
dolgozdjanak a folyamatos tamogatésukert,
kollegialitasukért, és segitékészségukert.

« éslegféképp Edesanyamnak és a csaladomnak, akik a
legtobb &ldozatot hoztak, hogy ez a munka
elkészllhessen.
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