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Fontosabb Roviditések

GME
NE
NME
NLE
MUE

MUO

CSF
FLAIR
GFAP
CbvVv
DLA
SNP
ADCC

CDC

granuldmas meningoencephalomyelitis
nekrotizald encephalitis

nekrotizalé meningoencephalitis
nekrotizald leukoenceohalitis

ismeretlen oktani meningoencephalitis
(meningoencephalitis of unknown etiology)
iIsmeretlen eredeti meningoencephalitis

(meningoencephalitis of unknown origin)

cerebrospinalis folyadék

folyadék-attenualt inverzio helyreallitas (fluid-attenuating inversion recovery)
glialis fibrillaris savas protein (glial fibrillary acidic protein)

canine distemper virus

kutya leukocita antigén (dog leukocyte antigen)

egypontos nukleotid-polimorfizmus (single-nucleotid polymorfism)
antigén-antitest jellegii, sejt-medialt citotoxikus reakcid

(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity)

komplement kotésen alapul6 citotoxikus reakceid

(complement-dependent cytotoxicity)



1. Bevezetés

Ezen munka a kozponti idegrendszer (CNS = central nervous system) gyulladassal jard
megbetegedésének  (encephalitis)  két  kiilonleges ~ formajat, a  granuldomas
meningoencephalomyelitist (GME) €s a nekrotizald encephalitiseket (NE) kivanja ismertetni.
[1] Bar ezeknek a korképeknek egyedi korszovettani (hisztopatologiai) tulajdonsagai vannak,
azonban eredetilk egyelére ismeretlen. Mindegyik esetben valoszinlileg valamilyen
abnormadlis, a kozponti idegrendszert timadd immunreakcié all a betegség kialakulasanak
hatterében, azonban mivel erre egyeldre nincsen bizonyiték, ezért az ismeretlen oktanu
meningoencephalitisek (MUE) kozé soroljak oOket. Szamos egyéb korokok (pl. fertézo

agensek) szintén eredményezhetik a kozponti idegrendszer hasonlo jellegii gyulladasat. [2]

Lokalizaci6 szempontjabol, amennyiben a kozponti idegrendszer gyulladasa csupan az
agyveld allomanyara terjed ki, ez esetben encephalitisrdl beszéliink, ha azonban mar az
agyburkok is érintettek, akkor meningoencephalitisnak nevezziik. Ha a gerincveld
alloménydra is Aatterjed a betegség, akkor beszélhetiink meningoencephalomyelitisrdl.
Korlatozodhat egy szerve (pl. granulomas meningoencephalomyelitis ocularis, szemre
korlatoz6dd formadja), egy adott régiora, azonban rendkiviil gyakoriak a multifokalis, tobb

régiot érintd, szorvanyos gocokat kialakito korképek is. [1]

Kortanilag megkiilonboztethetiink gennyes, illetve gennyes elvaltozassal nem jard
meningoencephalitiseket, igynevezett szuppurativ, illetve non-szuppurativ gyulladasokat. Az
utobbi esetben jellemzden nem fert6zd eredetli betegség all az elvaltozas hatterében, hanem
feltehetéen immunmedialt, 6rokl6dé vagy a tudomany szamara ismeretlen (idiopatikus)

tényez6kre vezethetd vissza az elvaltozas. [1]

A kozponti idegrendszerben talalhatdo gyulladas lehet fert6zd (pl. veszettség, listeriosis),
illetve nem fert6z6 eredetii. A patogének (baktériumok, virusok, gombak, egysejtiiek)
azonositasa a molekularis biolodgiai modszerekkel (pl. PCR) elsddleges a fert6z0 eredet

megerdsitéséhez. [1]

Az éltalunk vizsgalt kérformak, a nem fertdzd hatteri, non-szuppurativ jelleget mutato,
ismeretlen koroktanu, kozponti idegrendszeri gyulladassal jaré korképek kozé tartoznak
(MUE = meningoencephalitis of unknown etiology). Gyakran emlegetik a szakirodalomban
szinonimaként a MUQO (meningoencephalitis of unknown origin) kifejezést is, amely a korkép
ismeretlen eredetére is utal. A gy(jtonév magaba foglalja a  granulémas

meningoencephalomyelitis (GME), a nekrotizal6 meningoencephalitis (NME), illetve a
3



nekrotizald leukoencephalitis (NLE) nevii korformékat, amelyek foként szdvettani és

patoldgiai tulajdonsagukban kiilonbdznek egymastol. [3]

Azonban a MUE mellett egyéb nem fert6z0, idiopatikus, a kozponti idegrendszer
gyulladasaval jaro korkép is ismert a szakirodalomban, amelyek hasonlé képet mutathatnak a
felsorolt betegségekhez, igy a diagnozis felallitasakor figyelembe kell venni ezen korformak
jelenlétének lehetdségét is. Ilyen példaul az idiopatikus eozinofilids meningoencephalitis vagy

az idiopatikus hipertrofias pachymeningitis. [3]

1.1. Granulémas Meningoencephalomyelitis (GME)

A granuldomas meningoencephalomyelitis (GME) egy gyulladdsos, non-szuppurativ, tehat
gennyesedéssel nem jard, kozponti idegrendszeri korkép. Altalaban mononuklearis
sejttomoriiléssel jar, a monocytak, makrofagok, limfocitak, plazmasejtek jellemzben az erek
¢s a kapillarisok mentén, tehat perivasculdrisan proliferalédnak az agy parenchyméajaban, az

agyburkokban vagy a gerincvel6ben. [4]

Gyakran el6fordul kutyakban, ritkdbban macskakban is, azonban eredete egyeldre ismeretlen,
a szakirodalom jelenlegi allasa szerint leginkabb T-sejt medialt, késdi-tipusu hiperszenzitiv,
szerv-specifikus autoimmun betegséget feltételeznek mogotte. [4] Felmeriilt azonban, hogy
mivel 6roklédo jelleget mutat a betegség, esetleg genetikai abnormalitas is hozzdjarulhat a

kialakulasahoz, emellett pedig neoplasztikus, illetve toxikus eredet is javasolt volt. [2]

A Kklinikai és neurologiai tlinetek altaldban akut, progredialo jelleget mutatnak, barmilyen
¢letkort és fajtaju egyed érintett lehet. Azonban jellemzden fiatal vagy kozépkoru, kistestii
(féleg toy-breed), néstény, fajtatiszta kutyak esetében talalkozhatunk gyakran ezzel a
korformaval. [4] Az autoimmun jellegli betegségek latszolagos Osszefliggése a ndi ivarral
mas, human demyelinizacids autoimmun korképeknél is megfigyelhetd volt, mint példaul a
sclerosis multiplex esetében. Bar a pontos korlefolyas nem ismert, a szexual-szteroidok T-
helper és egyéb szabalyoz6 citokinekre kiterjedd mddositd hatésa, illetve az X-kromoszoman
talalhaté kiilonbozod allélek jelenléte hozzdjarulhat a betegség egyes tulajdonsadgainak

kialakitasahoz. [2]

Egy kutatatas [5] soran feltételezték, hogy a granuldémas meningoencephalomyelitis (GME)
egy késdi-tipusu hiperszenzitiv reakcid, amelynek autoimmun folyamatok allnak a hatterében.

Ezt foleg az MHC-II (major histocompatibility complex II) és a CD3-antigén pozitiv
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limfocitak jelenlétére alapoztak. Késébb [6] a CD3-antigén pozitiv limfocitak dominans
jelenlétét sikeriilt igazolni, azonban meg kell jegyezniink, hogy az egyéb, nekrotizalo jelleget

mutatd encephalitisek esetén is magas volt ezeknek a szdma. [2]

Astrocytakat tamado antitestek is kimutathatoak a cerebrospinalis folyadékmintakbol (CSF) a
beteg allatok esetében, amely szintén az autoimmun jelleg valosziniiségét erdsiti. A
neoplasztikus jellegii elvaltozasra utal a perivascularisan tomoriilé limfocitakban talalhato

gyakori pleomorfizmus, amely féként a betegség fokalis valtozatanal figyelhetd meg. [2]

A korképnek harom klinikai formaja ismert: gocos (fokalis), disszeminalt (multifokalis) és a
szem (ocularis) forma. A goécos (fokalis) tipus klinikai tiinetei a granulomak helyzetétol

fliggben kiilonb6z6 képet mutatnak, altalaban elnyujtott korlefolyast eredményez. [4]

A disszeminalt (multifokalis) forma &ltaldban gyorsan progredidl és jellemzden tobbféle agyi
régiot érint, ezért a klinikai megjelenése rendkiviil valtozatos. Egy kutatasban [7] példaul egy
6 éves, ivaros, nOstény maltai selyemkutyat vizsgaltak, amely 10 nappal a vizsgalatot
megeldzden elkezdett progressziv gorcsrohamokat produkalni. A vizsgalat el6tt harom nappal
a gorcsrohamok stlyosbodtak, az allat elfekvd allapotba keriilt. A fizikalis vizsgalat soran
zavart mentalis statuszt, késleltetett pupilla reflexet, dyspnoe-t és hypothermiat is

megallapitottak nala. [7]

A szemet érintd (ocularis) forma ritkan fordul eld, gyakran nem fatalis kimeneteld, jellemzo
ra a latas hirtelen megsziinése, illetve a pupilla reflexek elvesztése, amelynek hatterében

legtobbszor a latoideg egy, vagy kétoldali, kiillonb6z6 mértékii, gyulladasa all. [4] [8]

Az elvéltozasok jellemzd el6fordulasi helye a cerebrum és a cerebellum fehérallomanya,
illetve az agytorzsi teriiletek. [9] Szovettanilag a betegség leginkabb a fehérallomanyt érinti,

azonban a disszeminalt formanal a 1éziok a sziirkeallomanyban is megtalalhatoak. [4]

Diagnosztikai labor vizsgalat sordn a cerebrospinalis folyadékban emelkedett fehérvérsejt
szamot figyelhetliink meg. Ezek tobbnyire mononuklearis sejtek, eosinophil sejtek jelenléte
nem jellemzd a granuloméas meningoencephalomyelitisre (GME). Emellett a fehérje
koncentracidé emelkedése is gyakran megfigyelhetd, amelyet a jelen 1év6 IgG-proteinek magas
titere okoz. Egy esetben [7] vérvizsgalat soran regenerativ anémiat allapitottak meg, a szérum

laktat-dehidrogenaz, kreatin-kinaz és a vér gliikoz szintje is emelkedettek voltak. [7]

Ezen feliil rendkiviil fontos a CT és MR képalkoto vizsgéalatok elvégzése, amelyek nagyban

segitenek megallapitani, hogy granuldémas meningoencephalomyelitis (GME), valamilyen
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nekrotizald encephalis (NE), vagy pedig ismeretlen eredetli meningoencephalitis (MUE) 4ll a

tiinetek hatterében. [4]

Az MR képalkot6 diagnosztikai vizsgéalatok sordn T1 sulyozott szekvencian az elvaltozasok
hipointenziv jelet, T2 sulyozott szekvencia, illetve FLAIR (fluid-attenuating inversion
recovery = folyadék-attenudlt inverzido helyreallitds) szekvencia hasznalata soran pedig
hiperintenziv jelet adnak. A 1éziok foként az agy parenchyméjanak fehérallomanyaban
talalhatoak, a thalamus, a cerebellum és az agytorzs érintett jellemzden, azonban a betegség

multifokalis jellegébdl adodoan természetesen mas teriiletek is érintettek lehetnek. [10]

A korkép gyulladasos jellegére tekintettel immunszupressziv, gliikokortikoid terapiat

alkalmazunk altalaban ezeknél az allatoknal. [4]

A betegség prognodzisa a mai napig kedvezdtlen, agressziv gyogyszeres kezelés mellett az
1éziok kozponti idegrendszeren beliili lokalizacidjatol, a betegség fokalis, illetve multifokalis
jellegétdl, hiszen az utobbi a szakirodalom szerint jellemzden gyorsabb iitemben progredial,
ezért a talélési id6 ezeknél az allatoknal joval rovidebb, a diagndzistol szamitott napok, illetve
heteken beliil altalaban az allatok elpusztulnak a neurologiai tiinetek kovetkezményeként vagy

pedig eutanaziara keril sor. [2]

1.2. Nekrotizalé Encephalitisek (NE)

A nekrotizdl6  encephalitisek (NE) idiopatikus, ismeretlen eredetli, 4ltalaban
fajtaprediszpoziciot mutatd, intracranialis betegségek. Foleg fiatal, kozépkorti allatokban
figyelheté meg, gyakran fatalis kimenetelii. Leggyakrabban mopszok, yorkshire terrierek,

maltai, pekingi selyemkutyak, francia bulldogok, csivavak és shih-tzuk betegsége. [11]

Nekrotizalo encephalitis (NE) szintén megallapitasra keriilt west highland white terrierekben
is, azonban meningealis komponenst ezeknél az allatokndl nem sikeriilt azonositani, amely
arra utalhat, hogy ebben a fajtdban egy némileg kiilonb6z6, vagy alternativ lefolyasu

korforma alakulhat ki. [12]

Jellemz6 szovettani elvaltozds az agy nem-szuppurativ gyulladasa, amelyhez kiilonb6z6

mértékben Kiterjedt szoveti nekrozis parosul. [11]

A 1ézi6k mintdja alapjan kétféle varians fordul eld: nekrotizald meningoencephalitis (NME),

illetve nekrotizal6 leukoencephalitis (NLE).



1.2.1. Nekrotizalé6 Meningoencephalitis (NME)

A f6leg mopszok esetén megjelend format nekrotizald6 meningoencephalitisnek (NME) vagy
,Pug dog encephalitis”-nek is nevezik. Ez a kérkép altalaban gyorsan progredidl és gyakran
fatalis kimeneteli. [11] Akut esetben a klinikai tiinetek 2 héten beliil megjelennek, kronikus

esetben 4 és 6 honap kozott jelentkeznek a kiilonb6z6 tiinetek. [13]

A nekrotizal6 meningoencephalitist (NME) el0szor 1982-ben azonositottak, és rendkiviil sok
ideig csupan ,,Pug dog encephalitis”-ként emlegették, mert szigoru fajta specificitast
feltételeztek mogotte. [11] Azonban ma mar tudjuk, hogy ez a betegség nem csupan egy adott
fajtara korlatozodik, az egyre béviilo szakirodalom azt bizonyitja, hogy mas tipust kutyak is
érintettek lehetnek, ezek koziil a leggyakoribb példaul a maltai selyemkutya, [14] igy a sokkal
pontosabban nekrotizalé6 meningoencephalitis (NME) kifejezést hasznaljuk ra, amely a korkép
patoldgiai tulajdonsagait helyezi elétérbe, mint megkiilonboztetd elnevezés. A korforma
ndstény ¢€s kan allatokban egyarant el6fordul, intakt €s ivartalanitott egyedek esetében szintén

nem ismert prediszpozicio.[15]

Eredete ismeretlen, azonban molekularis biologiai mddszerek segitségével sikeriilt rizikod
l6kuszokat és bizonyos leukocyta antigén alléleket elkiiloniteni, amelyek feltételezhetéen
hozzéjarulnak a betegség kialakulasdhoz ¢és immun-medialt, illetve autoimmun jellegre
engednek kovetkeztetni. Azonban nem zarhaté ki a multifokalis etiopatogenezis (koéroktan)
lehetdsége sem, miszerint nem csupan Ordkletes hattere lehet a korképnek, hanem mas
tényezOk (pl. kornyezeti hatasok) jelenléte is nagy valdszinliséggel sziikségesek annak
kialakulasahoz. [12]

Erds predilekcios helye az eléagy (prosencephalon), féleg a cerebralis hemiszférak, ahol
aszimmetrikus nekrozist (cavitatio kialakitasaval vagy anélkiil) és sulyos, non-szuppurativ
gyulladast okoznak a kortikalis sziitke és a szubkortikalis fehérallomanyban, valamint az
agyburkokban is, amelyekben a fobb makroszkopos elvaltozasként vérbdség (hyperaemia)
figyelheté meg. A gyulladasos sejtek fOként perivascularisan tomoriilnek, limfocitak,
makrofagok és plazmasejtek alkotjdk jellemzéen. A cerebralis cortex alloményaban
detektalhatd nekrotikus elvaltozasok egyes esetekben nem mutatnak gyulladésra utal6 jelet,
csupan a neuronok elpusztulasa és glialis nekrozis figyelheté meg. [16] Gyakran a
hippokampusz ¢és a thalamus teriiletén is megfigyelhetd elvaltozas, azonban a késdbb targyalt

nekrotizalé leukoencephalitissel (NLE) ellentétben a cerebellaris, a caudalis agytorzsi és



gerincveldi 1éziok nem jellemzdéek erre a korképre. Ha mégis jelentkeznek, altalaban nem

stlyos és petechialis hemorrhagia formajaban fordulnak el6. [11] [15]

A klinikai tlinetek az elvaltozas lokalizaciojatol nagymértékben fliggnek. Jellemz6 azonban a
modosult tudatallapot, letargia, anorexia, ataxia, vaksag megtartott pupilla-reflexekkel,
korbenjaras, head-pressing és kiilonboz6 mértékii és kiterjedésti gorcsrohamok, amelyek
valoszinisithetdleg a predilekcids cerebralis hemiszférdk érintettségére vezethetdek vissza.

Nyaki fajdalom, tarko kotottség a leptomeningealis érintettségtol fliggden eléfordulhat. [15]

Egyes esetekben a tlinetek megjelenése utdn par nappal mar detektalhatdo az elvaltozas,
azonban el6fordul, hogy hetek, honapok telnek el, mire lathatunk barmiféle valtozast a
szovetek struktarajaban, ezért érdemes rendszeresen visszahivni kontrollra az olyan
egyedeket, amelyek produkaljak a jellemz6 tiineteket, de a diagnosztikai mddszerekkel még

nem mutathato ki az elvaltozas. [15]

A nekrotizalé meningoencephalitis (NME) kronikus eseteiben altaldban a kezdeti stddiumban
parcidlis, illetve generalizalt rohamok jelentkeznek, az interiktélis, tehat a rohamok kozotti

id6ben jellemzéen nem mutatnak az allatok neurologiai tiineteket. [13]

Egy esetben [13] példaul a tiinetek a bal szemhéj parcialis gorcsével kezdédtek, azt kovetden
pedig generalizalt rohamok voltak megfigyelhetdek. Ezt kdvette a jobb szemhéj €s a hatso6 1ab
parcialis gorcse, amelyet szintén generalizalt rohamok kdvettek. Késobb pedig a neurologiai

tiinetek megjelentek a rohamok kozotti idében is. [13]

A myoclonus jelenléte altalaban a CDV (canine distemper virus) okozta encephalomyelitissel
rendelkezd 4llatok esetében jellemzd tiinet, azonban mas, kiillonb6zd eredetii
encephalomyelitiseknél is eléfordul, bar a szakirodalom nem emliti a nekrotizalo
meningoencephalitis (NME) eseteiben, mint jellemz6 tiinet. Ugy vélik, a myoclonus
jelenségét a sériilt idegsejtek pacemaker aktivitidsa okozza. Ebben a kutydban a myoclonus
altal érintett teriilet a betegség folyaman valtozott, érintette a szemhéjat, a hatso és a mellsdé
labat, illetve az ajkakat is. Feltételezhetd, hogy a valtozas lokalizidcidja a betegség

progressziojaval szorosan 6sszefiigg. [13]

A nekrotizald6 meningoencephalitis (NME) egyik jellemzd indikatora a megndvekedett kis
limfocita szam a cerebrospinalis folyadékban (CSF). Az MR képalkot6 diagnosztika soran a
1ézidk tobbnyire a cerebrum teriiletére korladtozddnak. T1 sulyozott szekvencidval késziilt

képeken hipointenziv, T2-stlyozott szekvencian hiperintenziv, intravénds kontrasztanyag



beadasa utan pedig kissé novekedett intenzitdst mutatnak az elvaltozott teriiletek. A 1éziok
gyakran a cerebralis sziitke ¢és fehérallomany hatdran jelentkeznek, melynek
kovetkezményeként a multifokdlisan elhelyezkedd, elvaltozast mutatd teriiletek kifejezett
mértékben elvesztik a jellemz0, éles demarkacios jellegiliket a cerebralis cortex fehér és sziirke

allomanya kozott. [15]

A kozelmultban sikeriilt azonositani egy auto-antitestet nekrotizalé meningoencephalitissel
(NME) érintett allatok cerebrospinalis folyadékmintdjabol (CSF), amely astrocytikus
proteinek ellen képzoédik. Bar ennek az auto-antitestnek a szerepe egyeldre ismeretlen a
szakirodalom szamara, feltételezhetd, hogy egy primer autoimmun betegséggel allunk
szemben, amely az astrocytdkat tdmadja meg a szervezeten beliill. Az idegrendszerben
antigénként észlelt és ezek ellen auto-antitestek képzodése az agyban mar ismert jelenség a
human orvoslas teriiltén, hiszen a sclerosis multiplex esetén tapasztalt mechanizmus is

hasonl6 elméleten alapszik. [15]

Egy masik megkozelités szerint, az auto-antitestek masodlagosan is kialakulhatnak, miutan
egy fliggetlen, elsddleges tdmadas éri szervezetet. Ez esetben az auto-antitestek csupan kis

mértékben jarulnak hozza, vagy akar fiiggetlencek is lehetnek a patogenezistél. [15]

Bar eddig ugy gondoltak, hogy ezek az auto-antitestek specifikusak a pug kutydkban
talalhatoak meg, azonban mas fajtaji, korszovettani mdodszerekkel bizonyitottan nekrotizald
meningoencephalitisben (NME) szenved6 egyedeknél is megtalalhatd volt a cerebrospinalis
folyadékban (CSF), igy nagy valdszintiséggel kijelenthetd, hogy Osszefiiggésbe hozhato a
korképpel. [15]

1.2.2. Nekrotizalo Leukoencephalitis (NLE)

A nekrotizald encephalitiseknek a masik variansa altalaban yorkshire terrierekben és a francia
bulldogokban taldlhat6, ezt nekrotizalo leukoencephalitisnek (NLE) nevezziik. Az elvaltozas
non-szuppurativ, nekrotizalo, multifokalis jelleget mutat. A betegség lefolyasa természetesen
itt is nagymértékben az elvaltozastol kiterjedtségétdl €s lokalizaciojatol fligg, azonban

altalaban progressziv, kronikus iranyt mutat. [11] [15]

A nekrotizald leukoencephalitist (NLE) el0szor 1993-ban irtdk le, azdta szadmos esetet
rogzitettek. Gyakran utalnak a szakirodalomban erre a betegségre gy, mint a yorkshire

terrierek nekrotizald encephalitise, azonban a nekrotizal6 leukoencephalitis (NLE) sokkal
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pontosabb kifejezés, hiszen mas kutyafajtakban is kimutattak mar a betegséget, illetve néhany
tulajdonsaga kiilonleges ¢és jellemzé format mutat, amely megkiilonbozteti az egyéb,

nekrotizald jelleget mutatod encephalitisektdl. [15]

Az ¢érintett allatok atlagos életkora megkdzelitden 4,5 év, de nagyobb valdszintiséggel 1 és 10
év kozott jelentkezik. Ugy tiinik, hogy nincs ivari predilekcid, illetve az intakt és ivartalanitott

statusz sem befolyasolja a betegség kialakulasat. [15]

Ezen forma esetén az elvéltozas foleg az agytorzsi teriiletekre koncentralodik, kiilonbozo
mértékben ¢érintheti a leptomeningedlis teriileteket, azonban a cerebrum mély
fehérallomanyaban is el6fordul, ezen kiviil pedig kiterjedt prosencephalon 1ézidk is
el6fordulhatnak. Ezen lokalizacios tulajdonsaga kiilonbdzik mas nekrotizald encephalitisektdl,
mint példaul a nekrotizalé6 meningoencephalitistél (NME), amely nagy részben a cerebrum

teriiletére koncentralodik. [11] [15]

A klinikai tlinetek a betegség multifokalis jellege miatt soksziniiek lehetnek, azonban
jellemzéek a prosencephalonhoz (pl. cerebrum, thalamus) és agytorzshoz kapcsolodo
neuroldgiai tiinetek. El6fordulhat valtozott mentalis statusz, latasbeli deficitek, kézponti
vestibularis tlinetek, propriocepcid kiesése, illetve kiillonbozé mértéki ¢és kiterjedési

gorcsrohamok. [15]

Definitiv diagnozist jelenleg csak hisztopatologias vizsgélat segitségével lehet kimondani,
azonban ante-mortem vizsgalatok kombinacidjaval jo eséllyel tudunk kovetkeztetni a
betegség jelenlétére. Cerebrospindlis folyadék (CSF) elemzésével a kozponti idegrendszer
gyulladasat megallapithatjuk, jellemz6 a mononuklearis sejtek jelenléte (pl. makrofagok,

limfocitak) és a fehérje-szint kiillonb6z6 mértekii emelkedése. [15]

Emellett rendkiviil fontos ante-mortem diagnosztikai eszkéz az MR képalkoto vizsgalat.
Jellemzden megfigyelhetd T1-sulyozott, T2-sulyozott, illetve T1-stlyozott post-kontrasztos
képeken a 1ézidk elhelyezkedése, terjedelme. T1-sulyozott szekvencian az elvaltozas
hipointenziv, T2-sulyozott szekvencian hiperintenziv elvaltozasokat figyelhetiink meg, mig az
intravénds kontrasztanyag beaddsa utan enyhén felerdsodott jelet tapasztalunk. FLAIR
szekvencian a 1éziok hiperintenzivek maradnak, valdszinlileg a magasabb protein szintet
tiikrozve a 1ézion beliil, amelyet a cerebrospinalis folyadék (CSF) elemzésével igazolhatunk.
Ventriculomegalia, vagyis az agykamrak tagulata kiilonb6z6 mértékben szintén kisérheti ezt a
korképet. [15]
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Ultrahang, rontgen ¢és ciszternografidas modszerekkel egyarant probaltak a betegséget
diagnosztizalni, azonban a mai napig a legnagyobb specificitdssal az MR vizsgalat bir.
Azonban egy kisérletben talaltak megndvekedett mennyiségii agy-tipusu Kreatinin-kinaz
izoenzimet yorkshire terrierben, melynek post-mortem hisztopatologias vizsgalata soran NLE
diagnozisat allapitottdk meg, azonban ennek a paraméternek a vizsgalata sehol sem jelenik
meg a szakirodalomban, mint rendszeresen hasznalt modszer, amellyel segiteni lehetne az

NLE diagnézisat. [15]

Hisztopatologias vizsgalatok soran a 1éziok féleg a cerebrum és a thalamus mély fehér
allomanyaban talalhat6ak, azonban tipikusan érintett teriiletek még a thalamokortikalis
kotegek ¢€s az interndlis kapszula is. A nekrdzis kiterjedése és a cavitatio mértéke nagyban
fligg a betegség stlyossagatol és lefolyasatol, idotartamatdl. A fehér allomanyban szdmos
duzzadt és nekrotizalt axon, gemistocytak, helyi macrophagok talalhatoak. Alkalmanként
perivascularis infiltracid is megjelenik. Leptomeningedlis érintettség altaldban minimalis,

azonban kis szamu limfocita és plazmasejt beszlir6dés el6fordulhat. [15]

A sziirkeallomanyban taldlhatd neuronok érintetlenek altaldban, fiiggetleniil a kornyezo
terliletek gyulladasatol. Ezen kiilonbségek elvalasztjak az egyéb, nekrotizalo jelleget mutatd
encephalitisektdl, ezért is valtozott a nomenklatura, megkiilonboztetve a nekrotizalo

leukoencephalitist (NLE) példaul a nekrotizalé meningoencephalitistél (NME). [15]

2. Immunolégiai hattér vizsgalata nekrotizal6 meningoencephalitis (NME) esetén

Az ismeretlen oktanu, nem fert6z6 eredetli kozponti idegrendszeri gyulladasok (MUE/MUO)
a szakirodalom jelenlegi allasa szerint nagy valoszinliséggel T-sejtek altal medialt, késoi
tipusu hiperszenzitiv, szerv-specifikus autoimmun folyamatok eredménye. Bar a betegség
pontos korlefolydsa egyeldre ismeretlen, a reakcidkban részt vevd sejtek, illetve az
immunrendszer altal megcélzott antigének azonositasa segithet ennek felkutatdsaban és
megértésében.

Egy kisérletben [17] 9 pug tipusu kutya cerebrospinalis folyadék (CSF) vizsgalata soran
igyekeztek azonositani olyan potencialis sejteket, illetve sejtalkotokat, amelyek ellen a

koézponti idegrendszerben ellenanyagok képzddhetnek a nekrotizdl6 meningoencephalitis

(NME) korfejlodése soran. [17]
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Mindegyik allat esetében a cerebrospinalis folyadék (CSF) tartalmazott astrocytak elleni auto-
antitesteket, amelyeket indirekt fluoreszcens antitest teszt (IFA) segitségével sikertilt
detektalni. A legnagyobb mértékben az astrocytdk cytoplasméja mutatott reakciot, a
plazmamembranon csupan kis mértékben volt detektalhatdo reakcid, amely arra enged
kovetkeztetni, hogy az altalunk keresett antigén a sejtek belsejében talalhatd, nem pedig egy

feliileti antigénnel van dolgunk. [17]

Immunoblot vizsgalattal az ugynevezett GFAP (= glial fibrillary acidic protein) fehérjét
sikeriilt azonositani, mint a legvalosziniibb autoantigén jelolt, a szarvasmarha eredetii GFAP-
re mindegyik cerebrospindlis folyadékminta (CSF) reakciot mutatott, azonban miutan ezt a
fehérjét enzimes bontdsnak vették ald, az antitestek mar csak kisebb hdnyada reagdalt ennek
jelenlétére, ami azt bizonyitja, hogy a GFAP kiilonboz6 epitopjai kozott kiillonbséget tudnak
tenni. Mivel mindegyik beteg allat esetében kimutathatd volt anti-GFAP autoantitest a
cerebrospinalis folyadékbol (CSF), ez arra enged kovetkeztetni, hogy a nekrotizald
meningoencephalitis (NME) esetében ez akar egy detektalhatod tulajdonsag is lehet, amely
nagyban elésegitené az ante-mortem diagnozist. [17]

crer

belsd struktirdjanak egyik fontos alkotd eleme, a kdzponti idegrendszeri traumék esetében a

reaktiv gliosis folyamataban, azaz az astrocytdk sériilésekre vald reakcidjadban és az

crer

Az egyeldre tisztazatlan, hogy a GFAP fehérje milyen szerepet tolt be a nekrotizalo
meningoencephalitis (NME) korfolyamatidban, kivaltd ok-e vagy pedig kovetkezményesen
van jelen. Az anti-GFAP autoantitestek keletkezése lehet akar a sériilt astrocytakbol

kiszabadul6 GFAP elleni immunvalasz eredménye is. [17]

A nekrotizaldé meningoencephalitissel (NME) rendelkezd kutydk esetében IgG és komplement
lerakodast is megfigyeltek az astrocytdkban, amelybdl akar arra is lehet kovetkeztetni, hogy
az autoantitestek valamiért megprobaltdk megakadalyozni az atrocyta miikddését. Az
astrocytdk miikddési zavara nagymértékben kihat a kozponti idegrendszer funkcidira, hiszen
amelynek az extracellularis térben vald felhalmozddasa neurotoxikus hatdssal bir €s az

idegsejtek elhalasat okozza. [17]
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Osszegezve tehat megallapithatd, hogy a GFAP egy olyan autoantigén, amely jellemzden
el6fordul a nekrotizald6 meningoencephalitissel (NME) érintett kutydkban, és az ellene
termel6dé anti-GFAP autoantitestek kimutathatéak a cerebrospinalis folyadék (CSF)
vizsgalata soran, bar a fehérjének a korkép patogenezisében betoltott szerepe egyeldre
ismeretlen. Azonban a diagnosztikai modszerek kifejlesztésében rendkiviil fontos szerepe

lehet a kdzeljovoben. [17]

3. Immunhisztokémia osszehasonlitas —- NME, NLE, GME

Felmeriilt annak a gyanuja, hogy az ismeretlen oktani meningoencephalitisek (MUE)

hatterében autoantitestek, illetve T-sejtek altal medialt mechanizmusok lehetnek. [18]

Bar a GFAP (glial fibrillary acid protein) elleni autoantitestek szamos NME-ben szenved6
kutya cerebrospinalis folyadék (CSF) mintajabol kimutathato, ezek nem bizonyultak
specifikusnak az adott korképre, ezért felmeriil a kérdés, hogy a betegség okozdjaként vagy

pedig masodlagosan vannak jelen ezek az autoantitestek. [18]

NME ¢és NLE sordn tapasztalhatd 1€zidk esetében az astrocytdk cytoplazmaja pozitivitast
mutatott 1gG-re, bar az elvaltozdsok lokalizacioja valtozo volt a kiillonbozd korképeknél.
Mivel az NME a cerebralis sziirkedllomanyt tdmadja meg elsésorban, amelyben protoplazmas
astrocytak taldlhatoak, mig az NLE a fehérallomanyt célozza meg, amely pedig fibrézusos
astrocytakbol tevodik dssze, a 1€zidk eloszlasa ebbdl a kiilonbozdseégbal is adodhat, hiszen az

elleniik képzddd autoantitestek célpontja is eltérd lehet. [18]

Néhany esetben a lagyulasos és a gyulladasos 1ézidok mind a sziirke, mind a fehérallomanyban
jelen voltak NME és NLE esetén is, tovabba mindkét korkép esetén a GFAP-pozitiv
astrocytakban 1gG is jelen volt. Ebbdl akar arra is kovetkeztethetiink, hogy a NME ¢s a NLE
tulajdonképpen egy és ugyanazon betegség, csupan két szubtipusra oszthato, egy sziirke

allomanyt (NME) és egy fehér dllomanyt (NLE) célz6 formara. [18]

CD3-pozitiv T-sejtek jelentés mennyiségben fordulnak eld mind az NME és NLE, mind pedig
a GME 1¢éziok esetében, amelyek arra engednek kovetkeztetni, hogy egy késdi tipust
hiperszenzitiv reakcioval allhatunk szemben, amelynek alapja egy autoimmun reakcid is
lehet. Kettds jelolésti, immunofluoreszcens antitestek hasznélata soran megallapitottak, hogy
ezek a CD3-pozitiv T-sejtek foleg az astrocytak kdzelében vagy azokhoz kapcsolddva voltak
jelen. [18]
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CD163-porzitiv makrofagok a GME-nél voltak jelen nagyobb szdmban, azonban a kiilonbség a
tobbi betegséghez képest nem volt szignifikdns. Feltételezik, hogy a nekrotizalo
encephalitisek esetében a makrofagok egyfajta takaritd szerepet toltenek be az ellagyulast
mutato teriileteken, mig a GME esetében a granulomas 1éziok kialakitasaban jatszanak

szerepet, ezaltal inkabb egy abnormalis immunreakcid részeként vannak jelen a korképnél.

[18]

4. Patologiai 6sszehasonlitas: NME és GME

A nekrotizal6 meningoencephalitisnek (NME) és a granulomas meningoencephalomyelitisnek
(GME) hasonl6 tiineti, korbonctani és hisztopatologiai tulajdonsagai lehetnek, ezért a

kiilonbségek ismerete hozzasegithet minket a pontos diagnézis feléllitasahoz.

Nekrotizdld6 meningoencephalitis (NME) esetén a kozponti idegrendszerben kifejezett
nekrozis és gyulladdsos sejtes beszlirddés figyelhetd meg, melynek elemei foként limfocitak,
plazmasejtek, monocytdk ¢és histiocytak, amelyek gyakran a cerebralis sziirkedllomany
(esetenként a fehér allomany), a hippokampusz, thalamus és leptomeningealis teriileteken
fordul eld. A pug tipus, maltai, shih-tzu, papillon és csivava fajtdknal a cortex és a
szubkortikalis régiok érintettek jellemzden. Azonban a yorkshire terrirerek és a francia
bulldogok esetében eldéforduld 1éziok inkabb a fehéradllomanyban fordulnak eld, ennek a

korképnek pedig nekrotizald leukoencephalitis (NLE) a neve. [18]

Granulémas meningoencephalomyelitis (GME) esetén a perivascularis régiok gyulladasos
sejtes beszlirddése jellemzd, ezek foként limfocitdk, plazmasejtek, makrofdgok és néha
neutrofil granulocytdk tomegébdl all. Granulomas 1éziok szintén el6fordulnak ebben a
korformdban, amely nem jellemzd az egyéb, altalunk targyalt encephalitiseknél. Ezek a
granuldmak epithelioid sejteket tartalmaznak, el6fordulasi teriiletiik foként a cerebellum és az

agytorzs, illetve a cerebralis fehérallomany. [18]

Egy kisérletben [19] 15 kutya vizsgalata soran (11 NME/ 3GME) megprobaltak patologiai és

szovettani hasonlosagokat, illetve kiilonbségeket megallapitani. [19]

Hisztopatologiai  vizsgalatok soran a nekrotizald6 meningoencephalitissel (NME)
diagnosztizalt esetekben a 1ézidk tobbnyire a cerebrum teriiletén helyezkedtek el. Bar a sziirke
¢és a fehérallomény is érintett volt, a cerebralis cortex feliileti, illetve a mélyebb régioi

karosodtak sulyosabb mértékben. Minden esetben a cerebralis cortex teriiletén ischemias
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neuronok voltak megfigyelhetéek. A gyulladasos teriiletek foként a leptomeningealis vagy a
perivascularis teriileteken fordultak eld, tobbnyire mononukledris sejtekkel. A makrofagok
nagy szamban voltak jelen a nekrotikus €s a malatids gocok teriiletén. Majdnem minden
esetben diffiiz astrocytosis volt jellemz0, foleg a nekrotizalt 1€ziok teriiletén. Nagy szamban
fordultak még el6 gemistocytak, melyek felismerhetéek az eosinophil cytoplasmajukrol. Ezen

feliil pedig microglia sejtek is jelen voltak alacsony, illetve kdzepes mértékben. [19]

A granulomés meningoencephalomyelitissel (GME) diagnosztizalt esetekben a 1éziok a
kozponti idegrendszerben széles korben oszlottak meg az agytorzs, a cerebellum és a
cerebrum gyakran volt érintett, ezeknél is a fehérallomany szenvedte a legsulyosabb
karosodast. 1 esetben a gerincveld allomdnya szintén érintett volt. A sziirkedllomény ¢és a
leptomeningedlis teriiletek kis €s kozepes mértékben voltak érintettek. A 1ézidk jellemzden
perivascularis sejttomoriilést, multifokalis granulomas jelleget, vérzéseket és leptomeningealis
infiltraciot mutattak. Foként makrofagok, limfocitak és epitheloid sejtek voltak jelen a
1éziokban, azonban ezen sejtek ardnya egymashoz képest valtozd volt. Egyes esetekben
binuklearis és trinuklearis epitheloid sejtek, plazmasejtek és neutrophil granulocytdk is
megjelentek. 1 esetben egy nagyméretli granuléma volt megtalalhatdo a chiasma opticum
teriiletén, a latdoidegek sulyos mértékli granulomatozus neuritist mutattak. Sem viralis,

eredetil, sem bakterialis eredetli korokozo nem volt kimutathaté egyik esetben sem. [19]

Megallapithatd, hogy a két betegség sok hasonlosdgot hordoz magéaban, azonban néhany
szignifikans eltérést meg kell emliteniink. A mikroszkopikus elvaltozasok a két korforma
kozott rendkiviil hasonld jelleget mutatnak, féleg a nekrotizald meningoencephalitis (NME)
akut eseteiben. A sulyos mértékii gyulladasos elvaltozasok, a perivascularis sejtes beszlirddés
a cerebralis cortex mélyebb teriiletein és a fehér dllomanyban is jelen voltak, a 1éziok teriiletén
pedig fdleg mononukledris sejtek voltak megtalalhatdbak. Azonban a granulomas
meningoencephalomyelitis (GME) esetén a 1éziok az agytorzsben is jelen voltak, nagyobb
mértékben korlatozodtak a vérpalydk koriili teriiletekre, a makrofagok koncentraltabban
helyezkedtek el, illetve jelentés mértékii epitheloid sejtinfiltracié is megfigyelhetd volt. Ezen

feliil pedig granuloma sosem fordul el6 nekrotizald6 meningoencephalitis (NME) esetén. [19]

GFAP-pozitiv astrocytdk megnovekedett szamban fordultak eld, azonban csak a fehér
allomany teriiletére korlatozodtak a granulomas meningoencephalomyelitis (GME) esetén,
mig ezek a sejtek a cerebrum teljes teriiletén megtaldlhatéak voltak a nekrotizald

meningoencephalitis (NME) esetén. Ha ez az autoantitest a patogenezis egyik kivalto okanak
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bizonyul, akkor a nagymértékii szoveti destrukcié magyarazhaté lenne az antigén-antitest
jellegli, sejt-medialt cytotoxikus (ADCC=antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity)
vagy komplement kotésen alapuld cytotoxikus reakcioval (CDC=complement-dependent
cytotoxicity). A patogenezis és a lehetséges autoimmun eredet kozotti Osszefliggés

vizsgalatara még sok kisérletre lesz sziikség. [19]

5. Diagnosztika

Definitiv diagnézist csak biopsziaval, illetve post-mortem korszovettani vizsgalattal lehet
csak kimondani, amely nagymértékben megneheziti a betegség ante-mortem azonositasat.
Hozzavetdleges diagndzist azonban a korelézmény, klinikai tiinetek, neuroldgiai tiinetek,
képalkotd diagnosztikai modszerek segitségével ¢€s a cerebrospinalis folyadék (CSF)

vizsgalata alapjan ki lehet mondani. [4]

Mivel ezeknél a betegségeknél gyakran fajta-asszociaciot is megfigyelhetiink, a diagnozis

felallitasban ezt is figyelembe kell venni. [4]

A tiinetek megjelenési képe nagyban fiigg az intracranialis 1éziok lokalizacidjatol, amelyek
természetesen nem csak gyulladasos betegségek, hanem egyéb korfolyamatok eredményeként
is kialakulhatnak. Altalanosan azonban megfigyelhetd, hogy az egyes agyi teriiletek

érintettsége jellemzo klinikai jelekben mutatkoznak. [3]

Az elBagyi régiokban jelentkezd elvaltozasok gyakran megvaltozott tudatallapotban,
viselkedésbeli kiilonbségekben nyilvanulnak meg, az allatoknél eléfordulhat a fej falhoz
nyomasa, gorcsok jelenléte, a propriocepcid kiilonb6zd mértékli kiesése, illetve a latas

csokkent funkcionalis mitkodése megtartott pupillareflex mellett. [3]

A kisagyi teriiletek érintettsége szintén sajatsagos tlinetekben nyilvanul meg, az éllat ataxids
tiineteket mutat, hypermetria, azaz a mozgasok talzott mértékii kifejezédése jelentkezhet,
akcids tremorok, vagyis az akaratlagos mozgas eredményeként kialakulé izomremegések is
el6fordulhatnak. A fenyegetési reflex hidnya megtartott latasi funkcid mellett szintén a

kisagyi 1éziok jellemzdje, a propriocepcio €s a mentalis statusz altalaban normalis. [3]

Az agytorzsi teriiletek elvaltozasa esetén a cranidlis idegek sériilt funkcionalis miikodésébdl
adodo tiinetek jelentkeznek, a mentalis statusz csokkent és igynevezett vestibularis szindroma

is mutatkozhat, amely sordn fejoldaltartas, korben jaras és egyéb, az egyensulyérzékelést
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befolyasolo tiinetek fordulnak eld. Nem ritka a tetraparesis, illetve a tetraplegia jelensége sem,

azaz a végtagok részleges, vagy teljes bénulasa, illetve a propriocepcio kiesése sem. [3]

A kozponti idegrendszer diagnosztikai vizsgalata rendkivill nehéz €16 allatokban. A
cerebrospinalis folyadék (CSF) vizsgalata elsédleges az intracranialis gyulladasok és
fert6zések megallapitasahoz. A 6 paraméterek, amelyeket vizsgalunk, a fehérvérsejtek szama
(WBC) és a fehérje koncentracio, illetve az immunglobulin koncentracié is informativ lehet
(pl. FIP). Ezen paraméterek novekedése azonban egyaltalan nem jelenti azt, hogy gyulladas
van a hattérben, hiszen daganatos folyamatoknal is megndhetnek ezek az értékek. Azonban
ritkdn fordul eld, hogy a kozponti idegrendszer gyulladasakor ezek az értékek a normal

értéktartomanyon beliil lennének, igy ez a vizsgalat érzékeny, am kevésbé specifikus. [4]

A képalkoté modszerek koziil a Computer Tomografia (CT) vizsgalatot eldszeretettel
hasznaljak a kozponti idegrendszer feltérképezésére, amely rendkiviil hasznos példaul az akut
intracranidlis vérzés diagnosztizalasara. Azonban az agy strukturdlis, részletes vizsgalatara a
Magneses Rezonancia (MR) vizsgalat a legalkalmasabb. Ezt &ltaldban a cerebrospinalis
folyadék (CSF) levétele elbtt célszerli végezni, hogy azonosithassunk barmi olyan
intracranialis elvaltozéas, amely miatt kontraindikalt lenne a subarachnoidalis mintavétel.
Képalkotdé modszerek koziil még a pozitron emisszids tomografia (PET) hasznélata
bizonyulhat hasznosnak a betegség detektalasaban, azonban ezt inkabb a human vonalon

hasznaljak. [4]

5.1. MR képalkoto diagnosztika

A korképek soran tapasztalt elvaltozasok csupdn post-mortem szOvettani vizsgalat soran
azonosithatdéak teljes biztonsaggal, amely a definitiv diagnozis felallitasat rendkiviil
behatarolja. Azonban az MR vizsgalat egy olyan lehetdséget biztosit szdmunkra, amely
segitségével non-invaziv modon egy megkdzelitd képet kapunk a kdzponti idegrendszer

allapotarol, ezzel lehet6vé téve a hozzavet6leges diagndzis pontosabb meghatarozasat. [10]

Altaldnosan elmondhatd, hogy nagy valdsziniiséggel valamilyen meningoencephalitissel
allunk szemben, ha a 1éziok multifokalis jelleget mutatnak, szabélytalan alaktiak elmosodott
hatarral, T2 és FLAIR szekvencian homogén és jellemzden hiperintenziv jelet adnak, illetve a
meningedlis kontraszthalmozas is megfigyelhet6. Ezzel szemben példaul egy daganat

esetében heterogén intenzitas, kifejezett kontraszthalmozas €s ugynevezett ,,mass effect”
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figyelheté meg, amely a median sikot is gyakran eltolja az egyik iranyba. Mindezek ismerte

nagyban segithet a diagnozis pontos felallitasaban, illetve a korjoslat meghatarozasaban. [3]

1. kép: Ismeretlen oktanu meningoencephalitis (MUE) gyanuja kulyciban.1

Sajat eseteink kozott [1.kép] egy 3 éves boxer esetében a mesencephalon ¢és a hid teriiletén,
féleg bal oldali tulstllyal egy elmosodott hatart, tojasdad 1€zi6 volt megfigyelhetd. T2
sulyozott szekvencidn heterogén, fokozott jelintenzitdst, mig T1 stlyozott szekvencian
csokkent jelintenzitdst mutatott, azonban kontrasztanyagot nem halmozott szignifikdns
mértékben. A gyulladdsos eredet (pl. MUE) mellett a neoplasztikus elvaltozas lehetdsége is

felmertilt, azonban a definitiv diagnézis felallitdsahoz liquor minta sziikséges.

A sajat eseteink bemutatasara hasznalt képek a VetScan MR-diagnosztikai rendeldben, GE
Signa Explorere TwinSpeed géppel késziiltek. A kontrasztos vizsgalatok soran Clariscan 0.5
mmol/l oldatos injekciot hasznaltunk (iiveg: 20ml; GE Healthcare AS, Nycoveien 1-2,
P.O.Box 4220 Nydalen, NO-0401 Oslo, Norvegia) intravénasan, amely gadotersavat

tartalmaz.

T AzMR képek felhasznalasahoz a Vetscan MR-diagnosztikai rendel6 hozzajarult.
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5.1.1. Granulomas meningoencephalomyelitis (GME)

A granulémas meningoencephalomyelitis (GME) szdvettani jellemzo6i a fokalis vagy diffuz,
perivascularis mononuklearis  sejttomoriilés  (limfocitdk, plazmasejtek, makrofagok,
histiocytdk) az agy parenchymajaban, agyburkokban, vagy a gerincvelGben, illetve a

granulomas 1éziok az MR képeken kiilonb6z6 mértékben detektalhatoak. [10]

Altalanosan megallapithatd, hogy T1 stlyozott szekvencian tobbnyire hipointenziv jelet
mutatnak az elvaltozasok, T2 sulyozott szekvencidn hiperintenzitds figyelhetd meg
jellemzden, FLAIR szekvencian az esetek tobbségében pedig szintén hiperintenzitas

jelentkezik az ez érintett tertileteken. [10]

A kiilonboz0 teriiletek kontraszthalmoz6 képessége nagyban fiigg attdl, hogy a betegség
mennyire eldrehaladott, illetve, hogy a vér-agy gat milyen mértékben sériilt, amelynek
kovetkeztében a kontrasztanyag a szovetek kozé képes szivarogni. Az 6démas teriiletek
szintén hiperintenziv jelet mutatnak T2 - stlyozott szekvencian. A meningealis érintettség

nem jellemz6, azonban el6fordulhat. [10]

A multifokalis 1éziok tobbnyire a cerebrum, a Kisagy, az agytorzsi teriiletek és a gerincveld
kezdeti szakaszan fordulnak el6, gyakran irregularis, elmosodott szegéllyel és infiltrativ
elhelyezkedéssel. A korkép fokalisan jelentkezd formajanal egyetlen 1ézid detektalhato, a

teriilet kontraszthalmozo képessége valtozo, azonban akar kifejezett mértéki is lehet. [10]

Megfigyelhetd gyakran az ugynevezett ,,mass effect” jelensége is, amely az adott teriilet
kompresszidjaval, illetve a median sik eltolodasaval jarhat. A korkép ocularis formajanal a
chiasma opticum megnagyobbodik, T1 és T2 stlyozott szekvencian egyarant izointenziv jelet

ad. A latéideg nagy mértékben halmoz kontrasztot, a latopalya 6démaja is kifejezett lehet. [3]

Az elvaltozasok f6leg az agy parenchymajanak fehérallomanyaban jelentkeznek, azonban a
szlirkedllomany szintén érintett lehet, altaldban a diffuz, multifokalis formanal. Az agykamrak

kiilonboz6 mértéki tagulata is detektalhato egyes esetekben.[10]
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2. kép: Granulomas meningoencephalomyelitis gyanuja kutyaban.

A fenti képen [2. kép] szintén egy sajat eset MR lelete lathato, egy 2 éves francia bulldog
esetében a frontalis, parietalis és jobb oldai occipitdlis lebenyben, a thalamus, illetve az
agytorzs teriiletén kiilonbozd méretli, elmosddott hataru, heterogén 1ézidk talalhatoak,
amelyek T2 sulyozott szekvencian fokozott jelintenzitast, T1 sulyozott szekvencian
izointenzitdst mutatnak. Az érintett teriiletek kozepes mértékben, heterogén modon

kontrasztot halmoznak.

3. kép: Granulomas meningoencephalomyelitis okozta léziok a gerincveloben.
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A cervikalis, thoracalis, illetve a lumbalis csigolyak sikjaban [3.kép] a gerincveld szerkezete
szintén heterogén moddon elmosddott hatara 1ézidk talalhatdéak, amelyek T2 sulyozott
szekvencian hiperintenziv, T1 sulyozott szekvencian izointenziv jelet adnak, kontrasztanyagot
kozepes mértékben, heterogén modon halmoznak. Enyhe-kézepes mértékii hydrocephalus
szintén detektalhatd. A talalt elvaltozasok jellege, illetve a gerincvel érintettsége alapjan a

granuldémas meningoencephalomyelitis jelenléte igen valoszindi.

5.1.2. Nekrotizalo meningoencephalitis (NME)

A nekrotizal6 meningoencephalitis (NME) foleg fiatal allatokban, jellemzden mopszok,

yorkshire terrierek, maltai, csivavak és egyéb, kistestii fajtak esetében fordul el6. [3]

A korkép éltalaban az eldagyi (prosencephalon) sziirkedllomany érintettsége, a 1ézidk
tobbnyire aszimmetrikusan helyez6dnek el. [11] A hippokampusz, thalamus, cerebellum és
egyéb agytorzsi régiok szintén mutathatnak kiilonbozé mértékli elvaltozast. A gyulladasos
teriiletek, illetve a nekrozis kiterjedhet mas régiokra is, azonban ez csupan a szubkortikalis
fehérallomanyra szokott jellemzden attérni. Megfigyelheté még egyes esetekben a cerebrum
elvékonyodasa is, amely valosziniisithetdleg a gyulladds kovetkeztében kialakuld atrofiara

vezethet6 vissza. [13]

Nekrotizald6 meningoencephalitisnél is altaldnosan elmondhatd, hogy a multifokalis,
aszimmetrikus 1ézidk isointenziv vagy hipointenziv jelet adnak T1 stlyozott szekvencian, T2
stlyozott szekvencian és FLAIR-en pedig hiperintenziven mutatkoznak. Kontrasztanyag
addsa utan ezek a terliletek gyengén, illetve kozepesen halmozhatnak kontrasztot, az

agyburkok altalaban nagyobb mértékben mutatjak ezt a jelenséget. [11]

Emellett el6fordulhat aszimmetrikus lateralis agykamra tagulat (ventriculomegalia), a 1éziok
kortl 6déma 1s megfigyelhetd, illetve a median sik eltolodasa is el6fordulhat (,,mass effect”).
Ritkabb esetekben a kisagy kitliiremkedése, azaz cerebellaris hernia, valamint szintén
el6fordulhatnak cisztaszerli 1éziok is. Egyes esetekben csupan az agytorzs caudalis részére

korlatozodik az elvaltozas, azonban ez nem jellemzd. [3]
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5.1.3. Nekrotizalo Leukoencephalitis (NLE)

A nekrotizalé leukoencephalitis (NLE) yorkshire terrierekben és francia bulldogokban
jellemzd, altaldban fiatal felndtt egyedeknél. Nem csak a cerebrumban, hanem az agytérzsben
is gyakran megjelennek 1ézidk, amelyek multifokalis jellegliek, aszimmetrikus, szabalytalan
alaktak ¢és a hataruk elmosodott. A cerebralis teriiletek szubkortikalis fehérallomanya, illetve

a kortikalis sziirkeallomany érintett leginkabb. [3]

A 1éziok T1-sulyozott szekvencidn hipointenziv, T2-sulyozott szekvencian hiperintenziv jelet
mutatnak, az érintett teriiletek kontraszthalmozo6 képessége valtozatos, esetenként gytiriiszera.
A lateralis agykamrak tagulata is jellemzo, a 1éziok koriil kiilonb6zé mértékii 6déma

figyelhet6 meg, illetve ritka esetben a 1€ziok cisztaszeri képet mutathatnak. [3]

»dors FLAIR

4. kép: Nekrotizalo leukoencephalitis gyanuja kutydaban.

Egy ujabb sajat eset vizsgalata soran [4. kép] egy 2 éves francia bulldog esetében mindkét
occipitalis lebeny kortikalis teriilete T2 stlyozott szekvencian fokozott jelintenzitast, T1
sulyozott és FLAIR szekvencian pedig jelmentes képet adott, kontrasztanyagot nem
halmozott. Az érintett teriiletekkel szomszédos agyburkok megvastagodtak, T2 sulyozott
szekvencian kifejezett mértékli jelintenzitast mutatott, T1 sulyozott és FLAIR szekvencian
jelmentesek voltak, azonban kontrasztanyagot jelentés mértékben halmoztak. A kapott
eredmények alapjan nagy valoszinliséggel nekrotizalo leukoencephalitis (NLE) volt jelen,

amelynek kovetkezményében kialakult egy kortikalis gliosis az occipitalis lebenyek teriiletén.
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5. kép: Kronikus nekrotizalo leukoencephalitis gyanuja kutydaban.

Egy masik vizsgalat sordn [5.kép] egy 3 éves boston terrier esetében a temporalis, bal frontalis
lebenyekben, illetve a lobus piriformisokban, jellemezden szubkortikéalisan, elmosodott hatara
és kissé heterogén teriiletek talalhatoak. T2 sulyozott szekvencian ezek kifejezett
jelintenzitast, T1 stlyozott szekvencidn csokkent jelintenzitast mutattak, kontrasztanyagot
sulyozott szekvencian jelintenz és homogén képet adnak, T1 és FLAIR szekvencian pedig
jelmentes homogén régiok lathatdak, ezek széli része éles hatara és FLAIR szekvencian

rendkiviil jelintenz. Kontraszthalmozas itt nem jelenik meg.

Megallapithatd tehat, hogy az allatnal cerebralis multifokalis 1éziok figyelhetéek meg
tobbnyire, azonban emellett cisztas jellegi elvaltozas (porencephalia) is jelentkezett az agy
parenchymajaban, aminek magyardzata lehet egy elhizodo nekrotizalo leukoencephalitis
(NLE). Amennyiben az allat nem pusztul el a betegség akut szovédményeiben, kialakulhat a
korképnek egy rendkivill ritkdn megfigyelhetd, kronikus formaja is, amelynek soran a
nekrozis kovetkezményeként az érintett teriileten az elpusztult parenchym szdévet helyét
koriilhatarolt tiregek veszik at. Ha ezek barmely liqour-térrel képesek kozlekedni, feltelhetnek

folyadékkal és kiilonboz6é méretii cisztakat alkotnak.
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A mi esetiinkben megfigyelhetd, hogy a cisztdkban talalhat6 folyadék nem teljesen jelmentes,
mint az agykamrakban taldlhato liqour, amelynek oka nagy valoszintséggel az, hogy a
folyamat még nem teljesen ment végbe, az elpusztult szovet tormelékét a szervezet még nem

volt képes feldolgozni és elszallitani.

5.1.4. Egvéb encephalitisek

Szamos egyéb kozponti idegrendszeri gyulladds mutathat az elézéekhez rendkiviil hasonlo
képet az MR képalkotd diagnosztika sordn. Az idiopatikus, nem fertdz6 eredetli, ugynevezett
eozinofilids meningoencephalitis is ilyen, amely fdleg fiatal vagy kozépkoru, nagytestii
kutyakban fordul eld. Ennél a korképnél jellemzden megndvekedett az eozinofil sejtek szama
a cerebrospinalis folyadékmintdban, az MR képeken az agyi sulcusok szélesebbé valhatnak,
amely valoszintileg a cerebralis atrofia kovetkezménye. A 1éziok foltszeriien helyezkednek el
a sziirkeallomany teriiletén, T2 sulyozott szekvencian hiperintenziv jelet mutatnak, mig T1
sulyozott szekvencian az elvaltozasok hipointenzivek. A kontraszthalmozas szintén foltokban

vagy difftizan jelentkezik a cortex allomanyaban, illetve az agyburkokat is érintheti. [3]

Eléfordulhatnak virusos eredetli encephalitisek is, melyek koziil a leggyakoribb a szopornyica
okozta elvaltozas fiatal, illetve felndtt kutyakban egyarant. Akut esetben jellemzd a
szirkeallomany kiilonb6zé mértékli demyelinizacidja vagy akar szoveti nekrozis is
eléfordulhat. A 1éziok a sziirkedllomany teriiletén helyezkednek el tobbnyire, nagy
kiterjedéstiek és elmosodott széliiek, T1 sulyozott szekvencia hasznalata soran izo-, illetve
hipointenziv jelet, mig T2 sulyozott szekvencian hiperintenziv jelet mutatnak. Emellett a
cerebellum ¢€s az agytorzs alloménya is érintett lehet, a sziirke és fehérallomany ko6zotti hatar

nem minden esetben kivehetd. Az érintett teriiletek kontraszthalmozé képessége valtozo. [3]

Kronikus esetben a helyi gyulladds limfoplazmasejteket tartalmaz, a szoveti destrukcid
kiilonbozé mértéket Olthet. A 1éziok leggyakrabban a parietdlis és a frontalis lebenyben
fordulnak el6, gyakran kétoldaliak ¢és szimmetrikus jelleget mutatnak, T2 sulyozott
szekvencian hiperintenziv jelet adnak €és elmosddva latszanak. A cerebellum és az agytorzs
szintén ¢érintett lehet. Kontrasztanyag beadasa eldtt, illetve utdna is a T1 stlyozott
szekvenciaval késziilt képek negativ eredményt adnak. Az agyburkok jellemzden jo

kontraszthalmoz6 képességet mutatnak. [3]
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Macskéak esetében szintén meg kell emlitenlink a virusos eredetli encephalitiseket, itt a
leggyakrabban FIP-el talakozunk. A parenchymalis 1€zidk gyakran éles hatarral latszanak az
MR felvételeken, gyakori a kiilonbozéd mértékii agykamratdgulat. A kontraszthalmozé
képessége az elvaltozott teriileteknek szintén valtozatos, altaldban periventricularisan és
meningealisan figyelhetd meg. Gyakran eldfordul, hogy egyes 1ézidk csupan a post-
kontrasztos felvételeken latszanak a nagymértékli kontraszthalmozo képességiiknek

koszonhetden. Nem ritka azonban, hogy az MR lelet teljesen negativ képet mutat. [3]

5.2. Differencial diagnoézis

Jellemzden a gyulladdsos eredetii kozponti idegrendszert érintd betegségek kiilonbozo
mértékill, multifokalis, neuroldgiai tiinetekben nyilvanulnak meg. Azonban rendkiviil sokféle
egyéb korkép okozhat hasonld elvaltozasokat, amelyeket gyakran igen nehéz elkiiloniteni
egymastol, illetve az altalunk targyalt gyulladdsos eredetii betegségektdl. A differencial
diagnozishoz tartozik példaul a fert6zo eredetli encephalitist okozd korokozok, a velesziiletett,
ugynevezett kongenitdlis abnormalitdsok, metabolikus és anyagcserezavarral jar6 korképek,

intracranialis daganatos elvaltozasok, illetve toxinok és karos anyagok jelenléte. [15]

Altaldnosan elmondhaté, hogy a metabolikus, anyagcserezavarral jaro betegségek és a toxikus
elemek jelenléte a kozponti idegrendszerben szimmetrikusan jelentkezd tiineteket
produkalnak, mig az egyéb, multifokalis korképekre az aszimmetrikus, gyakran egyoldali

megjelenés jellemz6. [15]

A fert6z6 eredetli encephalitisek hatterében gyakran virusok és egyéb koérokozok allnak. Ezek
koziil a veszettség virus, a herpesz virus, a szopornyica virus (CDV), ritkabb esetekben pedig
az 1-es tipusu kutya adenovirus (CAV-1) és parainfluenza virus is okozhat hasonl¢ tiineteket.
Az elobb felsoroltak koziil kiilondsen fontos kiemelni a szopornyica virust (CDV), melyet
feltétleniil szamitasba kell venniink példaul a nekrotizaldo leukoencephalitis (NLE)
megjelenésének gyantja esetén, hiszen a virus okozta elvaltozas hisztopatologias
elhelyezkedése ¢és a fehér allomany demyelinizacidja nagyon hasonlit a nekrotizalo
leukoencephaltis (NLE) esetén megfigyeltekhez. Ez a fajta demyelinizacios képesség miatt a
két korkép gyakran nagyon hasonl6 klinikai tiineteket is produkal, amely szintén megneheziti
a korrekt diagnozis felallitasat. Azonban a szopornyica virussal fertdzott allatok mutathatnak

extracranialis tiineteket is, melyek segithetnek a betegség azonositasaban. Ilyenek példaul a
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talpparndk ¢és az orrtiikor hiperkeratozisa, myoclonus, vizelet, illetve széklet (iritési

inkontinencia és kronikus sovanysag jelenléte. [15]

A virusos megbetegedések mellett bakterialis eredeti fert6zésekre is gondolnunk kell a
diagnoézis felallitisakor. A leggyakoribb esetekben a traumas sériilések (pl. fogtorés), egy
altalanos szeptikémia vagy akar kozépfiilgyulladas kovetkeztében a baktériumok eljuthatnak a
kdzponti idegrendszerbe és gyulladast alakithatnak ki, amely rendkiviil hasonl6 elvaltozasokat

okozhat az altalunk vizsgalt korképekhez. [3]

Gombas fertdzések koziil a leggyakrabban Cryptococcus, Blastomyces, Coccidium, illetve
Aspergillus fajok jelentére kell gondolnunk elsésorban. Azonban egysejtiick szintén

megjelenhetnek, példaul Toxoplasma, Neospora fajok jelenlétét is ki kell zarnunk. [3]

A megvaltozott mentélis statusz, a tudatzavar és a gorcsrohamok szintén nem csak a
gyulladdsos kozponti idegrendszeri betegségek jellemzd tiinete, hanem szadmos egyéb

korforma tiinetei is lehetnek. [15]

Ezek kozé tartozik a hydrocephalus is, amely elvaltozasnak az eléforduldsa rendkiviil gyakori
brachycephal, illetve toy tipusu allatok esetében. Mint azt tudjuk, az altalunk targyalt
gyulladdsos betegségek elsdsorban ezen fajtdkban jellemzdek, igy kifejezetten fontos, hogy
meggy6zddjlink rola, hogy a tiineteket nem csupan az agykamrak kitagulasa és az ez altal

jelentkezd extra nyomas okozza. [15]

Szintén ilyen tiinetekben nyilvanulhat meg az agy valamilyen jellegli metabolikus
ellatottsdganak zavara, ezek koziil a leggyakoribb a hypoglykémia, illetve a méj méregtelenitd
hatdsanak diszfunkcidja, amely a toxikus metabolitok felhalmozodasahoz vezethetnek a

kozponti idegrendszerben. [15]

A felsoroltakon kiviil természetesen muszaj megemlitenlink az intracranialis neoplasztikus
elvaltozasokat is, amelyek a helyezddésiiktdl, kiterjedésiiktdl és jellegiiktdl fiiggden nagyon

sokszin(i tiineteket okozhatnak. [15]
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6. Terapias modszerek

A nem fertéz0, gyulladasos eredetli kozponti idegrendszeri betegségek kezelésének

elvaltozas sulyossagatol és kiterjedésétol. [15]

A nekrotizald6 encephalitisek (NE) kezelésére altalanosan elfogadott protokoll a
kortikoszteroidok kiilonb6z6 dozisban vald adagolasa, attdl fliggden, hogy milyen hatést
szeretnénk vele elérni. Példaul gyulladascsokkentés céljara 0.5-1.0 mg/kg/nap prednisone
alkalmazhatd, mig immunszuppressziv hatas kivaltasara 2.0-4.0 mg/kg/nap prednisone
adhato. [15]

Az immunszupressziv terdpia az alapja a granuldémdas meningoencephalomyelitisek (GME)
kezelésének is. Azonban a kortikoszteroidok mellett mas, kiegészitd gyogyszereket is
hasznalnak. Ilyen példaul a citozin-arabinozid nevii vegyiilet, ami egy anti-neoplasztikus
agens, amely a DNS-polimerazt gatolja le a sejtciklus S-szakaszaban, ezzel megakadalyozva a
DNS szintézis folyamatanak végbemenetelét. A kortikoszteroiddal ellentétben ez a gyogyszer
nem okoz polyuria-t, polydipsia-t vagy polyphagia-t, illetve a majra gyakorolt karos hatasok
sem jelentkeznek, emellett pedig nem igényel napi adminisztraciot sem. Azonban ritkan
csontveld szupressziot okozhat, ezért rendszeresen ellendrizni kell a hematologiai

paramétereket. [15]

A granulémas meningoencephalomyelitis (GME) kezelésére szintén alkalmaznak ciklosporint
is, amely egy lipofil polipeptid. Ezt a vegyiiletet elsésorban transzplantaciok esetén
hasznaljak, hogy megeldzzek a kilokddését az atiiltetett szervnek. A szer megakadalyozza az
interleukin-2 és az alfa-interferon atir6dasat. Az interleukin-2 atiras blokkolasa csokkent T-
limfocita aktivitast okoz. Az alfa-interferon pedig egy citokin, amely a monocytak és a
makrofagok aktivitasat fokozza, ennek gatldsa szintén immunszupressziv hatast fejt ki. A
ciklosporin tehat feltehetdleg ellensulyozza a T-sejt medialt, késdi tipusu hiperszenzitiv

reakciot a szervezetben ezen mechanizmusok révén. [15]

Egy tanulmanyban [21], amelyben ciklosporint hasznaltak feltételezett disszeminalt
granuldmas meningoencephalomyelitisben (GME) szenvedé kutyakban, a klinikai tlinetek

harom koziil kett6 kutya esetében 12 honap elteltével kontrolalhatova valtak. [21]

Egy masik anti-neoplasztikus gyogyszer, a prokarbazin is kedvezd eredményeket mutat a

crer
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foként lymphoma kezelésére hasznaljak. A vegyiilet lipidoldékony, konnyen atmegy a vér-
agy gaton, azonban a pontos cytotoxikus mechanizmusa egyelére nem ismert. Feltehetdleg a
protein szintézist, illetve a DNS és az RNS szintézist gatolja valamilyen modon. A legfobb
mellékhatasa a szernek a csontveld szupresszidja, ezen kiviil gastrointestinalis és kozponti
idegrendszeri tiineteket is okozhat. Rendkiviil hamar, akar 4 hét alatt erés thrombocytopeniat
tud kialakitani, ezért rendkiviil fontos a rendszeres hematologiai ellendrzés a kezelés alatt.
Hanyinger, hanyas, hasmenés ¢és kiilonb6zo mértékii majelégtelenség is kialakulhat, ezek
eléfordulasat, megjelenését szintén monitorozni kell. A neurotoxikus tiinetek kozé tartozhat
példaul nyugtalansag, bodultsag, hyporeflexia, myalgia. [15]

rrrrr

szerepe. Nemrég egy kisérletben [22] 31 kutyat vizsgaltak feltételezett vagy megerdsitett
granulomas meningoencephalomyelitissel (GME), ezek koziil 20 egyed kombinalt prednisone
¢s prokarbazin terdpiat kapott, 11 allat nem részesiilt semmiféle kezelésben. Az atlagos
azonban a kezelt allatok MST értéke 15 honap volt, mig a kezeletlen csoporté csupan 0.62
honap. A prokarbazin dozisa 25-50 mg/m?/nap, egy hdénap utan pedig minden masnapi

adagolasa megkisérelhetd. [22]

Kisérleti stddiumban 1évd gyogyszer még a leflunomid, amely egy immunmodulator hatéssal
bird készitmény, ezt kiilonbozd, az immunrendszert érintd betegségek kezelésekor hasznaljak
foként. Hatasmechanizmusa soran a pirimidin szintézist gatolja €és szintén a talélési 1d6

meghosszabbitasaban nagy szerepe. [15]

Kiegészitd szerepet tolt be a sugarterapia a fokalis granuldémas meningoencephalomyelitis
(GME) kezelésében, ennek alapjat természetesen a fokalis 1€zio teriiletét kialakitd sejtek

feltételes neoplasztikus tulajdonsaga képezi. [15]

Egy Gjabb tanulmanyban, amelyben a sugarterapia hatékonysagat vizsgaltak, hat kutya a
hétbdl, amelyeket fokalis granulomas meningoencephalomyelitissel (GME) diagnosztizaltak,
tobb mint 404 napos tulélési id6t mutattak kortikoszteroid és sugarterapia alkalmazésat
kovetden. Ez a modszer azonban nem feltétleniil alkalmazhaté a granulomas
meningoencephalomyelitis (GME) disszemindlt formajara, hosszabb idejii és kiterjedtebb
kutatasok sziikségesek ahhoz, hogy a megfeleld gyogyszermennyiséget és sugardozist

meghatarozzuk, amely hatékony lehet ezen korforma kontrollalasara. [15]
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6.1. Osszehasonlité Teripia — kombinacios kezelések

Egy kutatasban [23] 7 kutyat vizsgaltak, amelyeket nekrotizald6 meningoencephalitissel
(NME) diagnosztizaltak, az allatok kozott el6fordult maltai, yorkshire, shih-tzu és pug tipust
kutya is. Az egyedek ¢letkora 1.5 és 8 év kozott volt. A leggyakoribb klinikai tiinetek koziil
gorcsrohamok jelenléte, ataxia, illetve fejoldaltartas volt megfigyelhetd. Minden esetben akut
lefolyast mutatott a betegség, 1-2 nappal a vizsgalat el6tt jelentkeztek a viselkedésbeli

abnormalitasok és stlyos mértékben progredialtak az id6 elérehaladtaval. [23]

A 7 éllat véletlenszeriien két csoportba lett osztva, 4 kutyat ciklosporin és prednisolon
kombinacios terapianak vetettek ala, mig 3 allat csupan prednisolon kezelésben részestilt. A
neuroldgiai vizsgalatok sordn nem volt megallapithato szignifikans kiilonbség a két csoport

egyedei kozott. [23]

Az intracranialis 1ézidk vizsgalatara MR képalkotd moddszert és cerebrospinalis folyadék
(CSF) elemzését hasznaltak fel. A folyadékban monocytakbdl allé sejtszam ndvekedést
(pleocytosis), illetve megnovekedett protein szintet (30-100 mg/dl; a normal tartomany: 30
mg/dl alatt van) allapitottak meg. A CDV (canine distemper virus) €és toxoplazmozis, tehat
fertdz6 korokok kizardsara a megfeleld IgG és IgM szintek mérése is megtortént, ezek

mindegyike negativ eredménnyel zarult. Bakterialis és gombas eredet is kizarasra keriilt. [23]

5 esetben multifokalis 1€ziok, 2 esetben pedig fokalis 1éziok voltak megfigyelhetéek az MR
képeken. Az intracranialis 1éziok mindegyike T1-stlyozott szekvencian hipointenzitast
mutatott, mig T2-stlyozott szekvencian hiperintenziv jelet mutatott, amely megegyezik a

korképre jellemz6 sémaval. [23]

4 éllat esetében a prednisolon (Img/kg) €s ciklosporin (5mg/kg) kombinacios terapia soran a
prednisolon adagot 2 hetente csokkentették, eldszor 0.75 mg/kg, majd 0.5 mg/kg adagra. Ez
utdbbi a kisérlet végéig valtozatlan maradt, a ciklosporin adagjaval egyiitt. Egy esetben a
klinikai tiinetek visszatérése miatt a prednisolon adagjat vissza kellet emelni az eredeti, 1
mg/kg adagra. A tulélési 1d6 a vizsgalt allatok esetében 210, 243, 360 és 410 nap volt, az
atlagos tulélési id6 a csoportban 305.7 nap (£ 94.7 nap) volt. [23]

3 allat esetében csak prednisolon (1 mg/kg) terdpiat hasznaltak. 1 esetben a terdpia emelt
dozis (2 mg/kg) mellett sem bizonyult hatékonynak, a klinikai tiinetek nem javultak és az allat
elaltatasra kertilt. A maradék 2 allat esetében a tlinetek 2 honap mulva Gjra jelentkeztek, emelt

dozist (2 mg/kg) prednisolon kezelés utan szintén eutandziara keriilt sor, mivel a klinikai
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tiinetek nem enyhiiltek. A talélési 1d6 25, 65 €s 85 nap volt, az atlagos talélési 1d6 58.3 nap (=
30.5 nap) volt. [23]

1 allat kivételével mindegyik egyed kezdetben reagalt a terdpias kezelésekre, a klinikai

tiinetek javultak az els6 par hétben. [23]

Hisztopatoldgias vizsgalatok soran mindegyik allatot diagnosztizaltdk nekrotizald
meningoencephalitissel (NME). Ez a korkép nagyon hasonlo jelleget mutat a granulémas
meningoencephalomyelitssel (GME), hiszen itt is talalhatdo perivascularis, gyulladasos
sejtekbol allo besziirddés, amely foként limfocitakbol és makrofagokbdl teviodik Gssze.
Azonban a microcavitatiok, a nekrdzis és a kiterjedt mértéki sclerosis jelenléte csupan a

nekrotizalé meningoencephalitis (NME) jellemzdje. [23]

A kutatds ugyan kis egyedszdmt mintakkal zajlott, azonban az eredmények alapjan
feltételezhetd, hogy a gliikkokortikoid terapia segithet a klinikai tiinetek mérsékelésében, mig
ennek a ciklosporinnal valé kombinacidja hozzédjarulhat az allatok talélési idejének
meghosszabbitasahoz is. Sajndlatos modon a nekrotizdl6 meningoencephalitis (NME)
tovabbra is egy nehezen kezelhetd korkép, amely gyorsan progredidlo jellege miatt gyakran

fatalis kimenetel. [23]

7. Genetikai hattér vizsgalata NME esetén

A mai napig a kiilonb6z6 MUE-k hatterében allo folyamatok, kivalté okok ¢€s a kialakulasat
eldsegitd rizikod faktorok ismeretlenek a tudomdny szdmara. Kezdetben fert6z0 agensek
jelenlétét feltételezték a korkép mogott, azonban a molekularis bioldgiai modszerekkel valo

kutatasok soran eddig nem sikertilt erre utalo jelet talalni. [24]

A genetikai hajlam jelenlétét a korkép latszolagos fajtaprediszpozicidja, illetve 6roklodo
jellege feltételezi. Csivavak, maltai és pug tipusu kutyak esetében, amelyeket nekrotizald
meningoencephalitissel (NME) diagnosztizaltak, tugynevezett egypontos nukleotid-
polimorfizmusok (single-nucleotid polymorfism = SNP) jelenlétét vizsgaltak. A legfontosabb
lokusznak a DLA bizonyult, amely minden fajtdban genom-szerte megtalalhato volt, illetve
Osszefiiggést mutatott a 2-es tipust MHC (MHC-II = major histocompatibility complex - II)
régiok jelenlétével. [24]

Az MHC-II asszociacio alatamasztja azt a feltételezést, miszerint a korkép egy abnormalis
immunvalasz eredménye lehet, hiszen szamtalan kdzponti idegrendszeri és azon kiviili
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immun-medialt betegség bizonyitottan osszefiiggést mutat az MHC-II jelenlétével. Bar ennek
a faktornak a pontos szerepe és mechanizmusa egyelére még ismeretlen, azonban
onmagukban bizonyitottan feleldsek a T-sejtek reaktivitasaért az idegen, illetve a sajat

epitopok ellen. [24]

8. Macskak esetében vizsgalt meningoencephalitisek

Meningoencephalitis macskakban legtobbszor fert6zésekhez kapcsolodik, példaul Feline
Infectious Peritonitis (FIP), toxoplazmozis, Feline Immunodeficiency Virus (FIV), mycosis,

immunmedialt problémak vagy bakterialis kozépfiilgyulladas eredett fertézések. [25]

A The Royal Veterinary College megvizsgalt 286 allatot, amelyek idegrendszeri tiineteket
mutattak, rendelkeztek MR vizsgalatokkal, liquor vagy szOvettani eredményekkel, melyek
gyulladasos eredetli kozponti idegrendszeri elvaltozast indikaltak. Azon egyedek, akik

kortikoszteroid terapian atestek, ki lettek zarva a kutatasbol. [25]

A megvizsgalt allatok koziil 92-nél talaltak gyulladdsos vagy fertdzéses eredetli 1éziot a
kozponti idegrendszerben. Ez 32%-a a megfigyelt allatoknak. Az elvaltozast mutatd egyedek
koziil 47 (51%) FIP-ben szenvedett, 33 (36%) allatnak nem specifikus encephalitise vagy
meningitise volt. 8 egyed (9%) protozoa szdveti cisztaval rendelkezett, amely toxoplazmozis

gyanujat vetette fel, 1 (1%) macskanal pedig cryptococcosist allapitottak meg. [25]

A gyulladasos betegségben szenvedd macskdk MR vizsgalata soran talalkozhatunk
hydrocephalussal, ependimalis vagy neuralis eredetii 1éziokkal, amelyek T1 sulyozott
szekvencian fokozott jelintenzitdst mutatnak, illetve kontrasztanyag beadasa utan fokalis,

diffaz vagy multifokalis hiperintenzitast tapasztalhatunk T2 sulyozott szekvencian. [25]

A liquor vizsgalatok soran emelkedett fehérvérsejt szamot ¢€s fehérjekoncentraciot
tapasztalhatunk, illetve immunoglobulin titert is mérhetiink, ez azonban nem mindig mutat
emelkedést. Ennek egyik magyardzata lehet, hogy példaul FIP esetén immunkomplexek
képzddnek a szervezet antitesteinek felhasznalasaval, és ezeket nem tudjuk detektilni a
vizsgalatok sordn. A fert6z6 korokok mellett a kisérlet soran nem specifikus encephalitist is
megallapitottak, amelyek valdszinlisithetoen az altalunk vizsgalt korformak valamelyikébe
tartoznak, azonban macskak esetében egyeldre kevés informaciot nyujt a szakirodalom ebben

a témaban. [25]
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9. Osszefoglalis

Az ismeretlen oktant, nem fert6z6 eredetli kzponti idegrendszeri gyulladasok (MUE/MUO)
altalaban kistest, fajtatiszta kutyakban jelentkeznek. A neurolégiai tiinetek nagyban fiiggnek
az elvaltozéas lokalizaciojatol, jellemzO a perivasculdris, mononuklearis sejttomoriilés. A
szakirodalom mai alldsa szerint valdszinileg egy T-sejtek altal medialt, késéi tipust

hiperszenzitiv, szerv-specifikus autoimmun reakcio all a korképek hatterében.

A granuldomas meningoencephalomyelitis (GME) jellemzden a cerebralis fehérallomanyban,
illetve a cerebellum, a thalamus, az agytorzs és a gerincveld allomanyaban okoz gyulladasos

¢s granulomas jellegli elvaltozast, gocos, disszeminalt €s ocularis formaja ismert.

A nekrotizal6 meningoencephalitis (NME) vagy ,,pug dog encephalitis” elhalasos jellegli
1€z161 foként a prosencephalon és a cerebralis hemiszférdk sziirkeallomanyara korlatozodik,
azonban ecléfordulhat a szubkortikalis fehérallomany és az agyburkok gyulladasos

beszlirddése is. A korkép jellemzden gyorsan progredial és gyakran fatalis kimenetelii.

A nekrotizald leukoencephalitis (NLE) f6leg az agytorzs, az agyburkok, a thalamus és a
cerebrum fehérallomanyanak gyulladasaval jar, yorkshire terrierek ¢és francia bulldogok

esetében valdszinlibb a megjelenése.

Definitiv diagnézist csupan szovettani vizsgalattal allithatunk fel, azonban az anamnézis,
fajta, tiinetek, liquor és MR vizsgdlatok alapjan a MUE/MUO diagnézisa felallithato. A
cerebrospinalis folyadékban (CSF) jellemz6 a fehérvérsejtek szamanak, a protein és
immunoglobulin szinteknek a ndvekedése. A gyulladasos 1éziok MR-diagnosztikai vizsgalat
soran tobbnyire multifokalis jelleget mutatnak (kivéve: GME gocos forméaja), szabalytalan
alak(i és elmosodott hataruak, kontrasztot valtozé mértékben halmoznak. T1 sulyozott
szekvencia hasznalataval altalaban izo-, illetve hipointenziv, T2 sulyozott és FLAIR
szekvencia hasznalataval pedig hiperintenziv jelet mutatnak. Gyakori a kiilonb6zé mértékii

meningeélis kontraszthalmozas is.

Immunszupressziv terdpids modszerek koziil a kortikoszteroidok az elsddlegesen hasznalt
készitmények, azonban egyéb, példaul anti-neoplasztikus gyogyszerek (citozin-arabinozid,
prokarbazin), ciklosporin, illetve sugarterapia hasznalata is segithet a talélési 1d6

meghosszabbitdsaban.

Differencial diagndzis sordn felmeriil a fert6z6 dgensek (pl. szopornyica, herpesz, toxoplasma

stb.), neoplasztikus elvaltozasok, illetve metabolikus zavarok jelenléte is.
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10. Diagnostics of meningoencephalitis in small animals, focusing on the MRI

diagnosis of meningoencephalitis of unknown etiology (MUE) (Summary)

Meningoencephalitis of unknown etiology (MUE/MUO) is a non-infectious inflammatory
disease affecting the central nervous system in small animals. It is believed to be the result of
a T-cell mediated, delayed-type hypersensitive, organ-specific autoimmune reaction.
Neurological symptoms often vary depending on the affected area of the brain or the spinal
cord (GME). We discussed and compared three types of MUE: GME, NME and NLE.

GME commonly affects the cerebral white matter, it causes granulomatous lesions often in
the brainstem and the cerebellum, but uniquely it can affect the spinal cord as well. NME is
mostly observed in pug-type breeds, it usually affects the cerebral grey matter and causes
necrotic changes in the brain. NLE also targets mainly the white matter of the cerebrum
beside the brainstem, cerebellum and thalamic regions, however it commonly affects

yorkshire terriers.

Diagnosing the different types of the disease can be challenging, however elevated protein,
white blood and 1gG levels in the liquor can indicate the inflammation of the brain. The
lesions on MRI images usually have irregular margin, using T1-weighted sequence they
appear izo- or hypointense, on T2-weighted and FLAIR images they show hyperintensity.
Meningeal contrast enhancement varies in MUE. Identification of the different types of MUE

is often possible only with histopathological methods.

Treatment usually includes immunosuppressants such as corticosteroids. Infectious,
neoplastic and metabolic changes in the central nervous system can look similar to MUE, so

we must consider their presence too.
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Képek *

2. kép: Ismeretlen oktanii meningoencephalitis (MUE) gyanuja kutydban. (18.0.)

2. kép: Granulomds meningoencephalomyelitis gyanuja kutydban. (20.0.)

3. kép: Granulomds meningoencephalomyelitis okozta lézidk a gerincvelében. (20.0.)
4. kép: Nekrotizalo leukoencephalitis gyanija kutydban. (22.0.)

5. kép: Kronikus nekrotizdalo leukoencephalitis gyaniija kutydban. (23.0.)

Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném megkoszonni dr. Kerekes Zoltan MR-diagnosztikai szakallatorvos, a
Sebészeti és Szemészeti Tanszék vendégoktatojanak kitartd szakmai kozremiikodését és
tamogatasat, illetve a folyamatos kapcsolattartast, amelynek eredményeként ez a

diplomamunka létrejohetett.

2 Az MR képek felhasznalasahoz a Vetscan MR-diagnosztikai rendeld hozzajarult.
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Elhelyezési megallapodas és szerzdi jogi nvilatkozat (HuVetA)

F o i T il ——
I -y
; I,Iu\”etA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT?*

............. e

Név: . JLISS .|

Elérhetség (e-mail cim):. SKYHORSE Q6. @, GMALL... QM ..o &

A feltoltendé mii cime: TARSAUATRIK .. MENINGO.ENCE MALITLSENEK. DIA GNOLT| KAZAPKILO LAS
TEKI\WTETIEL A |SHERETLEN. QKTANN . MENINGORNCEMALTISEK. . MR- DIAGNOSHT | KASARA ...

A ol en i R e eetenrnneenneeeeneeenneerensesentaanass

Az htndiots NS SRR R L L. eres

Jelen megallapodas elfogadasaval a szerz, illetve a szerz6i jogok tulajdonosa nem kizarélagos
jogot biztosit a HuVetA szamara, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatisa nélkiil, a meg6r-
zés és a hozzaférhetdség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara konvertalja
és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szamara hozzéfér-
het6) masolatot taroljon az On altal atadott dokumentumbdl kizarélag biztonsagi, visszaallitasi
és meg6rzési célbol.

Kijelenti, hogy az atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a megallapo-
dasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozéan. Kijelenti tovabba, hogy a mii eredeti és leg-
jobb tudomasa szerint nem sérti vele senki mas szerz6i jogat. Amennyiben a mii tartalmaz olyan
anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerzéi jogokat, fel kell tiintetnie, hogy korlatlan
engedélyt kapott a szerzdi jog tulajdonosatol arra, hogy engedélyezhesse a jelen megallapodas-
ban szerepl6 jogokat, és a harmadik személy altal birtokolt anyagrész mellett egyértelmien fel
van tiintetve az eredeti szerz6 neve a miivon beliil.

A szerzdi jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatdrozza meg (egyetlen, a meg-
felel6 négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhetvé valjanak
a vilaghalon,

az Allatorvostudomanyi Egyetem belsé halozatara (IP cimeire) korldtozza a feltltott
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talalhaté, dedikalt elérést biztosité szamitogépre korlatozza a feltoltott
dokumentum(ok) elérését,

«

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznilatrél is:

\

)< Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott véltozatanak helyben olvaséasat a kdnyv-
tarban.

Amennyiben a feltsltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet timoga-
tott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megéllapodassal a miire vo-
natkozdan.

A HuVetA iizemeltetdi a szerzé, illetve a jogokat gyakorl6 személyek és szervezetek iranyaban

nem véllalnak semmilyen felelésséget annak jogi orvoslasara, ha valamely felhasznal6é a Hu-
VetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysérté modon visszaélne.

Budapest, 2040 év ....... /{ 4 ..... hé /ﬂlnap

His [t
al%s
szerzd/a szerz6i jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az Al-
latorvostudomdnyi Egyetem Hutyra Ferenc Konyvtdr, Levéltar és Miizeum dltal miikodtetett
egyetemi és szakteriileti online adattdr, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-torténet dokumentumait, tudasvagyondt elektronikus formaban osszegyiijtse, rendszerezze,
megodrizze, kereshetévé és hozzdférhetévé tegye, szolgdltassa, a hatalyos jogi szabdlyozdsok
figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetéségek felhasznaldsaval biztositia a konnyii, (internetes
kereségépekkel is miikodo) kereshetdséget és lehetdség szerint a teljes sz6veg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomdny hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- amagyar dllatorvosok publikdcidira tirténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folyéiratok impakt faktordnak novelése;

- az Allatorvostudomdnyi Egyetem és az egyiittmiikodé partnerek tuddsvagyond-
nak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai dllatorvos-tu-
domany tekintélyének és versenyképességének nivelése;

- a szakmai kapcsolatok és egyiittmiikodés elbsegitése,

- anyilt hozzdférés tamogatdsa.
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