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1. Bevezetés

A kutyak epilepszids megbetegedése személy szerint régota foglalkoztat. El0szor 12-13 éves
koromban taldlkoztam a kérformaval, amikor az elsé kutydmnak eldszor volt gércsrohama.
Onnantol kezdve a mindennapjaim részévé valt, hogy az éallatorvosunk 4altal felirt
gyogyszerekkel kezeltem, azonban az egyre novekvd dozisok ellenére viszonylag fiatalon, 6
é¢ves kordban elpusztult a betegség kovetkeztében. Akkor vettem tjra kezembe a
torzskonyvét, amelyben feltiint, hogy a csaladfajdban gyakoriak voltak az egyezések.
(1. tablazat) Felmeriilt bennem a gyanu, hogy esetleg valamilyen genetikai hattere lehetett a
betegségének. Persze ekkor még csak talalgattam, 15 évesen a gimndziumi tanulmanyaimra
tudtam hagyatkozni, a kérdés viszont azdta is foglalkoztat. A masodik kutyam sajnos szintén
epilepszids, annak ellenére, hogy az & torzskonyvében joval kevesebb az egyezés. A
tenyésztdje ,,garanciat” vallalt, hogy nem lesz ilyen betegsége a kutyanknak, de valoszintileg

ezt minden megalapozottsag nélkiil jelentette ki.

1. Tablazat: Betyar torzskonyve
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Dolgozatomban szeretnék kitérni az epilepszias megbetegedés formaira, lehetséges okaira,
kiilonos tekintettel az idiopathicus epilepsziara. A human epilepszia genetikai hattere
nagymértékben feltart, roviden ismertetem az eredményeket. Leggyakoribb modellként az
egereket haszndljak a genetikai kisérletekre, a benniik megismert mutaciokat is megemlitem.
Kutyak esetében a kutatasok egészen régen megkezdddtek, mar az 1970-es években is folytak
kisérletek az epilepszia okaira, 6roklodésére vonatkozoan. Sajnos a mai napig nem teljesen
feltart az Osszes fajtaban a korforma genetikai hattere, de a kutatasok egyre bdvebbek,
kifinomultabbak. Ezeket az eredményeket az egyes fajtdkra vonatkozoan iddérendben
bemutatom, felvazolom a kozds, minden fajtdra jellemzd vonasokat, valamint leirom a
legujabb kutatasi eredményeket is. Javaslatot teszek a tovabbi vizsgalati iranyokra, valamint

az epilepszia csokkentésére, kisziirésére is.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Anyag és modszer

Kutatasom soran a korformaval kapcsolatos szakirodalmat tanulmanyoztam, a legujabb
kutatasokat is megkerestem és kielemeztem. Az epilepszia, mint betegség megismeréséhez
elsésorban a belgydgyaszati tankonyvet hasznaltam, valamint a konyv vonatkozé
forrasmunkait is atolvastam. Az interneten rakerestem kiilonbozé szakcikkekre, mind az
emberi, mind az allati epilepszidval kapcsolatban, igy frissebb eredményeket is

megismerhettem.

A betegség gyogykezelésével kapcsolatos informacidkat részben a belgydgyaszat
tankonyvbol ismertem meg, valamint az allatorvosi gyogyszertan konyvbol. E téren sajat
tapasztalataim is vannak, hiszen évek 6ta kezelem a kutyaimat epilepszia ellenes szerekkel,

természetesen a sajat allatorvosunk utasitdsai szerint.

A kutydk epilepszidjanak genetikdjahoz igen széles korben gyljtottem szakirodalmat. A
betegség leirdsdhoz hasznalt egyéb szakirodalomhoz gyakran olyan referencia munkakat
hasznaltak, melyek bovebben foglalkoznak ezzel a témakorrel. Az interneten keresve nagyon
sok olyan munkat talaltam, melyek egy-egy onalld fajtaban kutattak az epilepsziat, az ilyen
cikkekben szinte minden esetben szo6 esik a betegség genetikajardl is. Szadmos olyan internetes
oldal is fellelhetd, melyek a kutydk epilepszidjaval foglalkozik. Ezeknek nagy része
természetesen inkabb a tulajdonosoknak szo6l, azonban jo eséllyel lehet komoly tudomanyos
munkakat is talalni. Sok esetben egy-egy cikk referencia gylijteményében jabb hasznos
munkakat talaltam. Az Allatorvos Tudomanyi Egyetem Konyvtardban a segitGkész
munkatarsak rendelkezésemre bocsatottak a sziikséges cikkeket, valamint igyekeztek tovabbi
szakirodalmat javasolni. Ismerdseim javaslatdra felkerestem Dr. Czeibert Kélmant, az
egyetem munkatarsat, aki bdvebben foglalkozik az epilepsziaval. Az 6 segitségével a legjabb
kutatasi eredményekhez is hozzajuthattam, igy elmondhatom, hogy kell6képpen atfogd
szakirodalom allt rendelkezésemre, melyek alapos tanulményozédsa soran megismerhettem a
korforma jelenleg ismert 6roklédési modjait, az azonositott géneket és az azokon eléforduld

kéros mutacidkat.



2.2. Eredmények
2.2.1. Az epilepszia

A korforma mar ie. 2000-ben is ismert volt, azonban sokdig tévesen itélték meg. Ez mar
elnevezésében is megmutatkozik: epilambien: (gor.): megszallottsag; morbus sacer: (lat.):
szent betegség. Az epilepszids betegekrol mar a Biblidban is emlitést tettek (Maté 17:14-21).
Az okorban nagy tisztelet ovezte ezeket a betegeket, isteni ajandéknak tekintették allapotukat.
A két leghiresebb Okori epilepszidas ember Julius Caesar és Nagy Sandor volt. A késdbbi
korokban is voltak kiemelkedd tehetségli epilepszias emberek, tobbek kozott Gustave
Flaubert, Charles Dickens, Fjodor Mihajlovics Dosztojevszkij, Vincent van Gogh ¢és Alfred
Nobel. (Wikipedia)

A kutyak egyik leggyakoribb idegrendszeri megbetegedése az epilepszia, ami ismétlodo,
jellegzetes tonico-clonicus gorcsrohamok formajaban jelentkezik. Az agykéregben jelentkezd
talzott, vagy hypersinchronisalt elektromos aktivitds klinikai manifesztacidja a roham.
(Thomas, 2000) Az idegsejtek koros érzékenysége kialakulhat membrankarosodas,
elektrolitmilié valtozas, gatld és izgatd hatasok kiegyenlitetlensége, rendellenes transzport
mechanizmusok vagy dendritikus gatlds kovetkeztében. (Kathmann, Jaggy, 2004) El kell

kiiloniteniink egymastol a primer, mas néven idiopathicus epilepsziat (IE) és a szekunder,

vagy szerzett epilepsziat.
(1 . ébra) IlepathICLIS I Epﬂepszj_;is rohamok I
epilepsziarol akkor
beszéliink, ha klinikai
vizsgalatokkal semmiféle Szelamnder vagy tineti Primer vagy idiopathicus
olyan elvaltozadst nem l ‘\.
észleliink, amely a Infracranialis Exiracranialis

.. , * fejladési rendellenesség *mergezések (pl. sztnchnn,
gorcsrohamot okozhatna, a (hydrocephalus, metaldehid. etilén-glikol)

, o , lyssencephalia, corticalis * elektrolitzavarok
honapokkal késébb végzett dysplasia) « hypoglycaemia

) . . i » mfarctusok, verzesek s hepatoencephalopathia
vizsgéalatok is  hasonlo « meningitis, ecephalitis « digbetilus ketoacidazis

« reaktiv gliosis s uraemia
eredménnyel zérulnak, « neoplasia « hypocalcaemia
. . s metabolilus tarolasi «hdguta
valamint a gorcsrohamok betegséz « hypoxia
. * degenerativ elvaltozas « hyperlypoproteinaemia

kezelés nélkiil  késobb
me glsméﬂ('j dnek. (Karsai’ 1. abra: Az epilepszids goresok feloszidsa

Voros, 1999) A primer €s szekunder epilepszia eléfordulasi aranya gyakorlatilag 50-50%.



Az 1E-s gorcsroham okaként a corticalis €s subcorticalis neuronokban és kdrnyezetiikben
bekovetkezd olyan biokémiai valtozasokat lehet megjelolni, melyek idészakonként gorcskeltd
impulzusokat hoznak létre, és melyek nagy valoszintiséggel genetikai okokbdl alakultak ki.
Az 0sszes kutyaban az idiopathicus epilepszia prevalencidja megkozelitdleg 1% (Mette et al.
2002), azonban egyes fajtakban jelentdsen gyakoribb. Fajtadiszpozicido meriil fel a beagle,
német juhdsz, tacskd, uszkar, spaniel, ir szetter, labrador és golden retriever kutyakban.
(Karsai, Vords 1999) Tovabbi fajtakat jelolt meg William B. Thomas: belga juhdsz, wolfspitz,
collie. (Thomas, 2000) A. Jaggy ¢és mtsai. az eddig felsoroltakon tul emlitette még a
bernathegyit, berni pasztorkutyat, belga juhészt, ir terriert, huskyt, skotjuhdszt, boxert,
schnautzert, valamint a drétszort foxterriert. (Jaggy, Bernardini, 1998) 1. Kathmann és mtsa
kiegészitették a felsorolast a cesky terrierrel €s a svajci hegyikutyaval. (Kathmann, Jaggy
2004) Megfigyelték tovabba, hogy egyes fajtdkon beliil bizonyos szubpopulaciokban

gyakoribb az epilepszia megjelenése.
2.2.2. Az epilepszia tiinetei

Az idiopathicus epilepszia tiinetei nem mutatnak minden egyedben teljesen azonos képet,

azonban bizonyos stadiumokat elkiilonithetiink egymastol.

A prodromalis szakasz a gorcsrohamot megel6z6 néhany percben-oraban figyelhetd meg,
extrém esetben akar egy vagy tobb napig is eltarthat. Ilyenkor az allat jellemzden nyugtalan,
fél, keresi a gazda tarsasagat, elbujik, maga elé mered, bevizel, remeg, nyalzik. Ezek a tiinetek
egyes esetekben annyira gyengék, hogy a tulajdonosnak fel sem tiinnek, esetleg olyan rovid
ideig tartanak, hogy nem lehet bizonyosan elkiiloniteni a kovetkezd fazistol, az auratdl. A
megfigyelések szerint prodromalis szakasz csupan az esetek felében lathaté. (Jaggy, Heynold
1997)

Az aura, mas néven praeictus soran az allat magatartasbeli valtozasai szembetlindbbek
lesznek, a kutya felvonyit, ugat, nyalzik, hany, bevizel, esetleg spontan bélsarat {irit. A kutyak
kétharmadaban ez a szakasz néhany percig, maximum egy oraig tart. (Jaggy, Bernardini 1998)

Extrém esetben elhuzodhat tobb oraig is.

Az ictus éltalaban rovid, 1-5 perces id0szak, esetenként ennél joval hosszabb is lehet. Ilyenkor
legtobbszor generalizalt gorcsroham figyelheté meg, iddnként tonico-clonicus aktivitassal. Az
ictus érheti pillanatszeriien, rogton generalizaltan az allatot, maskor parcialisan kezd6dik az

arc- ¢és fejizmok unilateralis rangasaval és csak késObb generalizdlodik. A roham soran a



kutya opisthotonusban, merevgorcsos allapotban az oldalan elfekszik, majd a végtagizmok
gorcsds rangasba kezdenek. Az 4llat 1égzése rendszertelen, esetleg cyanosis lathato.
El6fordulhat csak tonicus, csak clonicus, atonicus és myoclonicus roham is. Az allatok

tobbsége tudatat veszti, azonban megfigyeltek olyan eseteket is, amikor a tudat mindvégig ép

maradt. (Karsai, Voros 1999)

A postictus soran az allat visszanyeri tudatat, kimeriiltség, pupillatdgulat, kényszermozgas,
diszorientacio, félelem, elbuvas, izgatottsag, ¢hség, szomjusag, esetleg agresszivitas
figyelhetd meg. Ritkdn atmeneti vaksagot is megfigyeltek. Ez a szakasz néhany percig,

esetleg orakig tarthat. (Karsai, Voros 1999)

Epilepszids nagy roham, tgynevezett grand mal az esetek mintegy 75%-ban fordul eld, ebbdl
90% tudatvesztéssel. A tudat inkabb a torpe fajtdkndl marad megtartott, esetiikben a gazda
simogatasa, nyugtatasa eldsegiti a gorcs oldodasat. Nagy testli fajtakra jellemzd, hogy a

rohamok stilyosabbak, gyakorisaguk az id6 elérehaladtaval nd. (Kathmann, Jaggy 2004)

A partialis, gocos rohamok jelentkezhetnek egyszeri motoros, visceralis vagy szenzoros
aktivitas formajaban, vagy komplex, pszichomotoros rohamként. Ilyenkor ok nélkiil
agresszivva valhatnak, ratamadnak a gazdara, mas allatokat tdmadnak meg, iires ragas, nyelés
figyelhetd meg, céltalanul jarkalnak vagy hallucinalnak. Kiilonleges pszichomotoros roham az
ugynevezett ,légykapkodas”, amikor a kutya nem Iétez6 legyek utan kapkod, esetleg még le is
nyeli azt. Ezt a jelenséget gyakrabban figyelték meg cavalier king charles spanielben, berni

pasztorban, tacskoban, torpe schnautzerben €s bobtailben. (Kathmann, Jaggy 2004)

A rohamok tobbsége pihend, nyugodt allatokon jelentkezik, nem az aktiv izomtevékenységek
soran. A rohamok jelentds hadnyada ¢jszaka éri a kutyat. Eléfordul, hogy gdércsroham alakul
ki, ha hirtelen nagy zajjal felébresztik az allatot, vagy mas stressz hatdsok érik. (Karsai, Voros
1999) Megfigyelték, hogy az alvas hosszabb tavli megvonasa, utazas, villodzo fények, evés,
ivas, allatorvosi rendeld, ndstények esetén az Osztrusz, esetleg valamilyen lelki

megrazkodtatas is kivalthatja a rohamot. (Thomas, 2000)

Az epilepszids gorcsrohamok jelentkezhetnek ritkdn, 1-2 havonta, esetleg félévente, mas
esetben hetente tobbszor is. Clusternek nevezziik, amikor egy napon tobbszor egymas utan
alakul ki roham, rovid koztes allapotokkal, amikor a kutya visszanyeri a tudatat. A cluster
gyakran status epilepticusba alakulhat 4t, amikor huzamosabb ideig az allat gorcsos

allapotban van. 20 percnél tovabb tartd roham az agy maradando kérosodasat okozhatja.



(Kathmann, Jaggy 2004) A gorcsok jelentkezhetnek rendszerteleniil, mas esetben naptarszeri
pontossaggal. Egyes egyedeknél az id0 eldrehaladtaval a rohamok egyre slriibbé valnak és
egyre sulyosabb lefolyasuak lehetnek, ami annyira leronthatja az allat életmindségét, hogy

véglil euthanasidra kertil sor. (Karsai, Voros 1999)

Az els6 gorcsroham tobbnyire 1-3 éves kutyakban jelentkezik, azonban eléfordulhat egy éves
kor alatt és 3 éves kor folott is. Egyes szerzOk szerint kanokban gyakrabban fordul eld, ezt
masok cafoljak. A megfigyelések szerint az ivartalanitasnak nincs jelents hatasa a rohamok

kialakulasara. (Karsai, Voros 1999)

Idiopathicus epilepszia esetén két gorcsroham kozott nem lehet megfigyelni semmiféle
klinikai tiinetet, az allat egészségesnek latszik. Masodlagos epilepszia soran eldfordulhatnak
tlinetek a rohamok kozotti idészakokban is, valamint a korelézmény is utalhat valamilyen
agyvelo-megbetegedésre. Az agyveld bizonyos teriileteirdl kiinduld6 rohamok esetén a test
adott teriiletein kezdddnek a gorcsok. A cortex frontalis lebenyébdl kiinduld unilateralis
impulzusok a test ellenoldalan okoznak izom-6sszehtizodéasokat, mig a temporalis lebenybdl
kiinduldé gorcsok soran viselkedésbeli valtozasokat is megfigyelhetiink. Szerzett epilepszia
esetén a prodromalis szakasz és az aura elmarad. Sokszor a lokalis eredeti gorcs olyan
gyorsan generalizalodik, hogy nem lehet megfigyelni a kiinduldsat, azonban a motoros
aktivitas asszimetriaja utal az elvaltozas helyére. Mig az idipathicus epilepszia esetén a
rohamok altalaban nem stirtisddnek, a tlineti epilepsziaban egyre gyakrabban, egyre sulyosabb

formaban jelentkeznek. (Karsai, Voros 1999)
2.2.3. EEG

Mivel az epilepszia funkcionalis agyveld betegség, az elektroencefalografias vizsgalatok a
korforma megismerését elosegithetik. Az EEG diagnosztikai értékét azonban rontja az a tény,
hogy allatokon ilyen jellegli vizsgalatot csak narko6zisban tudunk végezni, azonban az altatés
nagyban befolyasolhatja az eredményt. Ezért egy nagyon szigortan megszabott protokoll
szerint altatjak az allatot a vizsgalathoz, igy viszonylag megbizhaté eredményt kaphatunk az
IE diagnézisahoz. A kutatidsok szerint az idiopathicus epilepszias kutyadk interictalis EEG-je
kortol, nemtdl, fajtatol fiiggetleniil rohamszerti ,,spike-and-sharp” hullamkomplexumokat
adott. Gocos epilepszias allatok 1/3-aban, generalizalt epilepszidsok felében, egészséges
egyedek 10%-aban szabalytalan 1dokozokben novekvd B-aktivitas figyelhetd meg. Majdnem
minden [E-s paciens EEG-jén egységes, rohamszerl elvaltozasok lathatéak. A szimptémas és

idiopathicus epilepszia jol elkiilonithetd EEG alapjan, hiszen szerzett epilepszia esetén az

8



EEG elvaltozas az agyvel6i karosodasnak megfeleld. (Jaggy, Heynold 1997) Dr. Kiss
Gabriella az orszagban egyediilallo modon az EEG vizsgalatot nem altatott allapotban, hanem
csupan acepromazin sedatioban végzi, igy az allat éberebb, a vizsgalat pontosabb lehet. Az
acepromazin megsziinteti a kutya akaratat, emellett pedig optimalis izomrelaxaciot biztosit a

felvétel idejére. (Perényi, 2008)
2.2.4. Diagnozis

Az idiopathicus epilepsziat kizarasos diagnozissal tudjuk meghatarozni, jellemzo klinikai
tlinetei nem ismertek. (2. abra) Az EEG vizsgalat soran megtigyelheto jellegzetes eltérések
utalhatnak csupan a korforma jelenlétére, azonban ezek hianya sem zarja ki az idiopathicus

epilepsziat. A masodlagos

epilepsziatol  elkiiloniteni Korelozmeény (mérgezes kizardsa)

nem egyszeri feladat, l
Klinilai és neurologiai vizsgalatok

csupan  alapos,  atfogo / \

vizsgalatokkal lehetséges. Normalis Rendellenes

Altalanossagban ‘\ 1
Normaliz

elmondhatd, hogy az IE Ismétlés 24 h nmlva
esetén megfigyelhetd a Ujabb géresok L tenes
prodromalis szakasz

valamint az aura, a
vér- és vizeletvizsgalat (majenzimek, vérammania,

gorcsroham mindvégig epesaval, glikkéz, karbamid, elektrolitok)
szimmetrikus, a  beteg RB&B%IV ‘I:Imahs
allapota legtobbszor hosszi | Extracranialis korok Liquor. EEG (MRD)
1dOn keresztiil valtozatlan. Notms / Wdeﬂmes
Szerzett epilepszia soran a

Ol kezelés IE Intracranialis ok

prodromalis szakasz és az

\

aura  elmarad, altalaban Taineti kezelés Tiineti/oki kezelés

gocosan indul ki a — -
2. abra: A vizsgdlat menete

gorcsroham ¢€s csak késdbb

generalizadlodik, valamint az id6 eldrehaladtaval fokozatosan romlik a beteg allapota,
stirlisddnek és sulyosbodnak a rohamok. A szerzett epilepszidra a koreldzményi adatok is
utalhatnak, valamint egyéb idegrendszeri tiineteket is megfigyelhetiink az interictalis

szakaszban. (Jaggy, Heynold 1997)



2.2.5. Gyogykezelés

Mivel az idiopathicus epilepszidt gyogyitani nem lehet, igy a tiinetek csokkentésére,
megsziintetésére kell torekedniink. Elsésorban a rohamok megelézése, valamint a status
epilepticus (egymast kovetd epilepszids rohamokkal jaréd allapot) kezelése a cél. Masodlagos

epilepszia esetén az oki kezelés mellett altalaban a tiineti kezelés is indokolt.
2.2.5.1. A gorcsrohamok megelozése

A gyogyszeres kezelés kivalasztasanal elsddleges szempont, hogy az allat tiineteit elfogadhatd
szintre csOkkentsiik, olyan modon, hogy az a lehetd legkevesebb nemkivéanatos
kovetkezménnyel jarjon. Megfeleld kezeléssel elérhetd, hogy az allat rohamai megsziinjenek
vagy csOkkenjenek, bizonyos esetekben azonban nem torténik valtozds a gyogyszer
applikacio ellenére sem. Altalanossagban elmondhatd, hogy a szerzett epilepszia kezelése
nem tér el a primer epilepsziatol, azonban az eredmény ilyenkor joval bizonytalanabb,

ritkdbban sikeriil megsziintetni vagy csokkenteni a gorcsoket. (Karsai, Vords 1999)

Gyodgyszeres terapia bevezetése elott, ha a rohamok nem tul sulyosak és ritkan jelentkeznek,
érdemes mérlegelni, hogy nem érdemesebb-e tolerdlni a gorcsoket, mint vallalni a folyamatos
gyogyszerezést ¢s az esetleges nem kivant mellékhatdsokat. A prevencid csak a kezelést
vallalni tudé, egylittmiikddo tulajdonossal lehetséges, ugyanis a megfeleld hatas eléréséhez az
allatnak élete végéig kuraszeriien adagolni kell a gydgyszereket. Az alland6 vérkoncentracio
eléréséhez napi 2-3x kell adni a kivalasztott szereket. Megfigyelték, hogy akar egy kimaradt
dozis is roham kialakulasahoz vezethet, ezért kiilondsen fontos odafigyelni, hogy az allat
megkapja az eldirt mennyiséget. Erdemes olyan szert valasztani, amit oralisan a tulajdonos is

konnyedén be tud adni a kutyanak. (Karsai, Voros 1999)

Mivel a kutyakban ¢és macskakban a gydgyszerek kinetikaja eltér a human paciensekétol, ezért
az emberi anticonvulsive szerek adéasa akadalyokba {itkozik. Kutydknal a leggyakrabban
hasznalt szerek a fenobarbital készitmények (Sevenal tabl., Sevenaletta tabl.), primidon
készitmények (Sertan tabl.), karbamazepin készitmények (Tegretol tabl., Neurotop tabl.,
Stazepine tabl.) és a kalium-bromid vagy egyéb bromidok. Ritkdn alkalmaznak fenitoin
készitményeket is (Diphedan tabl.) vagy clonazepam készitményeket (Clonazepam tarchonim
tabl) kiegészitd terapiaként fenobarbital mellé. Ujabban a human medicindban j6
eredményeket mutaté felbamat (Taloxa tabl) is eredményesnek bizonyult a kutydk

epilepszidjanak megeldzésében is. Macskakban a felsoroltak koziil a primidon nem alkalmas
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preventiv kezelésre, azonban a diazepam (Seduxen tabl.) felezési ideje naluk lényegesen

hosszabb, mint kutyakban, igy ezt a szert tartosan alkalmazhatjuk a rohamok megelozésére.

(Karsai, Vordés 1999)

A fenobarbital atlagos adagja kutyaknak 1-2 mg/ttkg 12 o6ranként, per os. Lehetséges
mellékhatasa a szédiilés, nystagmus, ataxia, szedaciod, depresszio, polyphagia, polyuria. A
mellékhatasok hosszabb idejii adagolas esetén csokkenhetnek. (Galfi et al. 2010) A terapia
annal eredményesebb, minél korabban megkezdjiik az adagolasat az epilepszia megallapitasa
utan. Altalinossagban elmondhatd, hogy a fenobarbital kezelés az esetek 1/3-aban
megszilinteti, 1/3-dban csokkenti a rohamokat, a fennmaradé 1/3-ban pedig nem okoz
szembetliind valtozast. Megfigyelték, hogy iddsebb kutyakban kedvezdbb eredményeket értek
el vele. (Karsai, Voros 1999)

A primidon a fenobarbital 2-dezoxi analogja, a szervezetben fenobarbitalla alakul at, igy a
hatdsa nem kiilonbozik az eldbb ismertetettdl. Tilos kombinacioban alkalmazni

barbituratokkal, hiszen igy tuladagolas Iépne fel. (Galfi et al. 2010)

A karbamazepint altalaban fenobarbitallal vagy primidonnal kombinacioban alkalmazzak,

ha azok 6nalloan nem hoznak megfelelé eredményt. (Galfi et al. 2010)

Kalium-bromidot akkor kezdiink hasznélni, ha mas egyéb gyogykezelés eredménytelennek
bizonyul. Atlagos adagja 30-40 mg/ttkg/24 éra. Terapias savia sziik, alkalmazasa dvatossagot
igényel. (Karsai, Vords, 1999)

2.2.5.2. A status epilepticus kezelése

Epilepszids roham kialakuldsa esetén fontos tudni, hogy a kutyéaval valé banas odafigyelést
igényel, mivel az allat legtobbszor nincs tudatandl, veszélyt jelenthet a kornyezetére. A
tulajdonost errél mindenképpen tdjékoztatni kell. Hasznos lehet, ha az allatot puha fekhelyen
helyezik el, igy megeldzhetd, hogy roham kézben fizikai sériiléseket szenvedjen el. Friss
levegd biztositasaval tobb oxigénhez juthat az allat agya, igy ezzel is eldsegithetjiik a

gorcsroham mieldbbi oldddésat. (Karsai, Voros 1999)

Hosszan tart6 (tobb mint 20 perc) status epilepticus az agy szovetét tartosan karosithatja, ezért
az elhuzddo rohamokat kezelni sziikséges. Erre az egyetlen hatdsos szer a diazepam (Seduxen
injekcio és tabl., Diazepam rectalis oldat). 1.v. adagolva 0,5-1 mg/ttkg mennyiség a hatasat

azonnal kifejti. Sziikség esetén megismételhetd 0,3-0,5 mg/ttkg egy, majd négy o6ra mulva,
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napi adagja maximum 1,5-2 mg/ttkg. (Karsai, Voros 1999) Rectalis oldatként a tulajdonos is

konnyedén beadhatja az allatnak roham esetén.

Az epilepszids roham utdn gliilkdz oldat adasa hasznos lehet, ugyanis a gorcsok miatt
hypoglykaemia alakulhat ki, ami tjabb rohamokhoz vezethet. Leghatdsosabb, ha
parenteralisan 2-50 ml 40%-0s Glucosum injekcidt adunk (Karsai, Voros 1999), de otthoni

koriilmények kozott sz6lécukros viz itatdsa is hasznos lehet.
2.2.6. Korjoslat

Az IE megfeleld gyogykezeléssel kedvezd korjoslat, a rohamok szamat csokkenteni lehet,
esetleg tiinetmentesség is elérhetd. Elofordulnak azonban terapiarezisztens kutyak is, a
megfigyelések alapjan ez a nagytestli fajtdkra jellemzObb. Egyes esetekben a gyogyszeres
kezelés ellenére a rohamok sulyosabbak ¢és gyakoribbak lesznek, cluster jelentkezik, majd
status epilepticus alakul ki, ami az allat masodlagos agyveld-karosodasat okozhatja. Egyes
tanulmanyok alapjan az epilepszias kutyak atlagos élettartama mintegy két évvel elmarad

egészséges tarsaikétol. (Karsai, Voros 1999)
2.2.7. Megelozés

Mivel az idiopathicus epilepszia kezelésére még nem talaltak olyan szert, amely minden
allatban véglegesen megsziintetné a gorcsrohamokat ¢és stlyos mellékhatasokat sem okozna,
ezért a legfontosabb célkitlizés a korforma megeldzése. Régota felmeriilt mar annak a
lehetdsége, hogy genetikai alapokon nyugszik a betegség. Erre a legfobb bizonyiték, hogy
egyes fajtadkban joval gyakrabban jelenik meg, mint mas kutydkban. Feltehetdleg célzott
szelekcioval nagymértékben visszaszorithatd lenne az epilepszia. Ehhez azonban ismerniink
kell a betegség pontos Oroklését, az epilepszidt okozd géneket és génmutaciokat, azok

egymasra gyakorolt hatdsait valamint a kdrnyezeti tényezdket is.
2.3. Az epilepszia oroklodeése

Régota fennall a gyant, hogy az epilepszia egyes formai genetikai alapokon nyugszanak. A
legtobb erre vonatkoz6 kutatds az emberi epilepsziat hivatott feltarni. Sokszor egér
modelleket alkalmaztak a kisérletekre, ugyanis kiilonboz6é fajokban eléfordulhatnak olyan
ortolog gének, melyek mutacioi feleldsek ezért a betegségért. Ha egy fajban azonositanak egy
ilyen gént, megvizsgaljak mas fajokban is a jelenlétét és kapcsolatat a betegséggel. Ilyen
médon az emberi epilepszia feltardsaban jelentds szerepe van a kutydk vizsgalatanak is.
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Sajnos maig egyik fajban sem sikeriilt teljes mértékben megismerni az epilepszia

oroklésmenetét, azonban mar jelentds eredményeket értek el a kutatok.
2.3.1. Az emberi epilepszia oroklodése

Embereknél az epilepszia a gyermekek 1%-at, a felndttek megkozelitdleg 1,5%-at érinti. A
korszerli kezeléseknek koszonhetden az érintettek mintegy 70-80%-a tiinetmentesen élheti
mindennapjait, azonban a betegek gyakran nehezen tudnak beilleszkedni a tarsadalomba a
feléjiik iranyul6 eloitéletek miatt. (Wikipedia) Mara mar széles korben elfogadott az a tény,
hogy az idiopathicus epilepszia genetikai alapokon nyugszik. Szdmos jol definidlt szindroma
ismert, melyek az idiopathicus epilepszidk kozé tartoznak: juvenilis absence epilepszia,
juvenilis myoclonusos epilepszia és az ébredési grand mal epilepszia. Esetenként a paciensek

egyik fenotipusbdl a masikba valthatnak. (Jallon, Latour 2005)

Napjainkra szdmos ritka, Mendeli monogénes epilepsziat sikeriilt azonositani, melyek nagy
része valamilyen ion-csatornat (Na-, Ca-, K- és Cl-ion csatornat) kodold gén mutacidjanak
eredményeként jon létre. Alkalmi mutaciokat fedeztek fel tovabba neuron szigndlokat kddold
géneken, gamma-aminovajsav receptorok génjein, az acetil-kolin receptorok génjein valamint
neurotranszmitter receptor géneken is. Utobbira jo példa az SCNIB gén, ami a
fesziiltségfliggd natrium-csatorna B alegységét kodolja. Ezen a génen egy pontmutacid
Osszefliggésbe hozhatd a lazgorccsel és parcidlis rohamokkal jard generalizalt epilepszia-
szindroma (GEFS+) nevii korformaval, ami egy autoszomalis dominans epilepszia. (Wallace
et al. 1998) Az emlitett gén mutacidjan kiviil egyéb gének is okozhatjadk a GEFS+ betegséget,
pl. SCN1A, SCN2A és GABRG2 gének. (Gardiner 2005; Meisler et al. 2001) A GABRG2
gén Osszefliggésben all a gyermekkori absence epilepszidval és a 1azas rohamokkal. (Wallace
et al. 2001) Sok egyéb human IE kapcsolatban all még ioncsatorna génmutaciokkal. Nem
ioncsatorna gének is részt vehetnek az epilepszia kialakitasdban. 25 kiilonb6z0 mutéaciot
sikeriilt azonositani az LGI1-es génen, ami Osszefiiggésbe hozhatd az autoszomalis dominans
temporo-lateralis epilepszidval vagy a szintén autoszomalis dominans parcialis epilepsziaval.
(Nobile et al. 2009) Az LGIl-es gén produktuma interakcidba Iép a KCNAl-es gén altal
kodolt kalium-csatorndval, igy valtja ki a betegség fenotipusos megjelenését. (Schulte et al.
2006) Ezen ismeretek ellenére a legtobb human epilepszia genetikai hattere tovabbra is
megfejtetlen maradt, az azonban bizonyitottnak latszik, hogy komplex, bonyolult 6roklési
mintdja van, tobb egymasra hat6 genetikai és kornyezeti faktorral. A teljes genom vizsgéalatok

soran nem talaltak major reguldtor lokuszt, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a betegséget
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tobb ritka allélvariacid okozhatja, melyek eldidézhetik vagy meggatolhatjak a tiinetek
megjelenését. Az emberi epilepszia esetében genetikai heterogenitds (t6bb mutans allél és

génhely) all fenn.
2.3.2. Egér epilepszia oroklodése

A leggyakrabban hasznalt allati modell az epilepszia genetikajanak tanulmanyozasaban az
egér. Egy tucat gént azonositottak, amelyek epilepsziat valtottak ki, ebbdl tobb mutaciot
szandékosan hoztak 1étre és csupan néhany keletkezett spontan médon. (McNamara, Puranam
1998; Meisler et al. 2001) Ahogy az varhat6 volt, a legtobb gén ion-csatornara van hatassal,
tobbek kozott kalium- és kalcium-csatornakra. Az tgynevezett stargazer egérnek a kalcium-
csatorna egyik génjén, a Cacngl génen figyeltek megy mutaciot (Frankel 1999), mig a
tantorgd egérnek szintén a kalcium-csatornat kodold egyik génjén, a Cacnala génen mutattak
ki mutaciot. (Fletcher et al. 1996) A tantorgd egér egy nagyon jo példaja az ortolog géneknek,
ugyanis hasonlo tiineteket okoz mas fajokban is. A Cacnala génen egy spontan jelentkezo
mutacid egérben a tantorgd fenotipust okozza, mig emberben egy nem convulsive EEG
elvaltozast hoz Iétre, ami a humén absence rohamokra hasonlit. (Todorova, Seyfried 2006) A
CACNATIA gén emberben epizodikus ataxiat okozhat. (Imbrici et al. 2004; Jouvenceau et al.
2001) Egy masik jo példa lehet az ortholog génekre a fesziiltségfliggd kalium-csatornat
kédolo KCNAT1 gén, amelyen huméan esetekben szdmos pontmutacid okozhat 1-es szamu
epizodikus ataxiat (EA1), ami ugyan nem egy epilepszias betegség, azonban egyes emberek
parcialis epilepszias rohamokat is elszenvedhetnek miatta. (Eunson et al. 2000; Zuberi et al.
1999) Szamos tanulmany bizonyitja, hogy az egerek epilepszidjat sokszor nem csupan egy
gén mutacidja okozza, hanem tobb, egymasra hatdé gén is allhat a hattérben, tovabba egyes
kornyezeti faktorok is szerepet jatszhatnak a betegség fenotipusos megjelenésében. (Flavin
and Seyfried 1994; Frankel et al. 1995a, b; Rise et al. 1991). Az egér epilepszidjanak
genetikdja az emberéhez nagyon hasonlatos (komplex sokgénes oroklodés + genetikai

heterogenitas).
2.3.3. Kutyak idiopathias epilepsziajanak oroklodése

A kutyak epilepszidjat szamos tanulmanyban leirtdk mar, melyekben sokszor felmeriilt a
gyanu, hogy esetleg genetikai alapjai lehetnek a betegségnek. Legtobbszor az egyes fajtdkban

eléforduld rohamokkal jar6 eseteket onalldan vizsgaltak.
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Beagle

A fajtaban az epilepszia Oroklodését mar 1971-ben kutattak. Egy tiszta fajtaju beagle
csoportot hasznaltak a kutatashoz, ahol megfigyelték, hogy két tenyészkan (FD53, FD106)
leszarmazottaiban jelentdsen nagyobb mértékben fordul el a betegség (10,1 és 15,3%), mint
a tobbi kan leszdrmazottaiban (5,7%). Szembetlind volt az is, hogy bar mindkét nemben
megjelent a korforma, a kanokban mégis jelentésen nagyobb mértékben. gy kétféle
oroklodési mod meriilt fel, azonban mind az X-hez kotott, mind az autoszomalis recessziv
oroklési mod elmélete megdolt. Ha ivari kromoszémahoz kotott 6roklés lenne, azt varnank,
hogy mindkét emlitett apaallat hemizigdta Iévén epilepszias legyen, hiszen csak igy tudnak
tovabbadni az X kromoszomahoz kotott hibas gént. Ebben az esetben azonban csak az FD53-
as jelzést kannal tapasztaltak rohamokat. Ha az 6roklés X kromoszoémahoz kotott lenne, ugy a
két kan leszarmazottai koziil a kanok kozott nétt volna meg az érintettek aranya, itt azonban
inkabb a szukakra volt ez jellemzd. igy a monogénes, ivari kromoszomahoz kotott 6roklés
elmélete megddlt. Ha monogénes autoszomalis recessziv 6roklodést feltételeziink, annak az
elméletnek az FD106-0s kan (heterozigota recessziv) leszdrmazottai megfelelnek, azonban az
FD53-as kan leszarmazottai csak abban az esetben, ha az anyjuk is homozigodta recessziv. Az
anyaallatok statusza azonban nem ismert. Ha azonban ugy vessziik, hogy az FD106-os kan
heterozigota, mig az FD53-as homozigoéta, akkor azt varnank, hogy az FDS53-as kan
leszarmazottai kozott kétszer annyi beteg lesz, mint az FD106-o0s leszarmazottai kozott. Ez
azonban nem valosult meg, ugyanis kanok esetén azonos mértékben jelentkezett a betegség,
mig szukdk esetén az FD106-o0s kan leszarmazottai kozott volt tobb érintett. (Bielfelt et al.

1971)

Egy masik tanulmanyban egyéb mas fajtakkal parhuzamosan kutattdk a beagle epilepsziajat
is. Itt jelolt géneket vizsgaltak, azonban a legtobb esetben nem talaltak 0sszefliggést a gén
jelenléte és a betegség kozott. A tobbi gén hatdsa a rohamokra tovabbra is bizonytalan maradt.
(Ekenstedt et al. 2011) fgy a beagle fajtaban nem tudtak pontos leirast adni az epilepszia

orokleésérdl; nem tisztaztak sem az oroklésmaodjat, sem a molekuldris hatterét
Wolfspitz

Egy 1975-6s kutatdsban 321 wolfspitz kutydt EEG vizsgalatnak vetettek ala, valamint az
epilepszia 6roklodését is vizsgaltak. Kiilon vizsgaltak az EEG eredmények 6roklodését €s az
epilepszids rohamok oroklddését is, mivel ekkor még nem tudtak biztosan kimutatni EEG

alapjan a betegséget. Az EEG alapjan pozitivnak itélt allatokat nn-nek jelolték, azokat a
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negativ EEG-vel rendelkez0 allatokat, amelyeknek egyik sziildjiik pozitiv, masik negativ volt,
Nn-nek jelolték, végiil NN-nek azokat, melyeknek a sziilei is negativok voltak. Ezek alapjan
vizsgaltak a kiilonb6z6 parositasokbol szarmazo almokban a leszarmazottak fenotipusos
aranyait. Mendeli-6roklés esetén NnxNn pdrositds soran az F1 generdcidban 3:1 fenotipusos
aranyt varnank, azonban ebben az esetben tobb negativ leszarmazott volt. Hasonld vizsgalatot
végeztek a rohamozasi stadiumuk alapjan besorolt allatokon is, de ott is hasonld eredményre
jutottak, miszerint az epilepszia nem lehet teljesen penetrald monogénes autoszomalis
recessziven 0roklodé bantalom. A vizsgalat arra is ramutatott, hogy kanokban négyszer

gyakrabban fordultak el6 rohamok, mint szukdkban. (Wallace, 1975)

Egy 0jabb tanulméanyban ismét felmeriilt annak a lehetdsége, hogy monogénes autoszomalis
recessziv Oroklésmenete lenne a bantalomnak ebben a fajtaban. Feltételezve, hogy egy
epilepszids kutyanak mindkét, tiineteket nem mutatd sziiléje hordozo, tesztparositdsokat
végeztek, €és elemezték a sziiletett almokat. 26 parositasbdl 0sszesen 91 egészséges €és 29
epilepszias utdd sziiletett, ami megfelel a vart 3:1 fenotipusos aranynak. A szerzék meglatasa
szerint ez elegendd bizonyiték, hogy kimondhassuk, ebben a fajtdban monogénes

autoszomalis recessziv mdédon 6roklodik a betegség. (Hall, Wallace 1996)

Német juhdaszkutya
Egy 1974-es kutatas szerint a németjuhédsz fajtanal a kanok kozott igen magas szamban jelent
meg a betegség. A vizsgalathoz 289 egyed adatait hasznaltdk fel, ebbdl 68 érintett volt. A

felmérésben 173 szuka és 116 kan vett részt, ebbol 20 szuka és 48 kan volt epilepszias. (3.

abra) Ez alapjan kimondhat6, hogy
200

jelentds mértékben tobb kan érintett.
150 -
A vizsgalat soran ennél a fajtanal is Loa egésiséges
ravilagitottak, hogy minden bizonnyal W epilepszias
50

tobb gén kolcsonhatisa folytan

alakulhat ki az epilepszia fenotipusos Kan <auka

megjelenése. (Falco et al. 1974)

3. abra: Rohamok németjuhasz kanokban és szukakban

Belga juhdasz

A belga juhaszban gyakori az epilepszia eléforduldsa. A fajtan beliil legtobbszor a tervueren

valtozatnal figyelték meg a betegséget, igy a legtobb kutatas is erre a valtozatra dsszpontosit.
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1997-ben 997 kutyardl gyljtottek felmérd adatokat, ebbdl 17%-nak mar minimum egy
rohama volt ¢élete folyaman. A felmérésbe csak olyan egyedeket vontak be, melyek mar
minimum 5 évesek voltak, ezzel elkeriilve, hogy azokat az allatokat, melyek csupan fiatal
koruk miatt nem mutattak még tiineteket, egészségesként jegyezzék be. A kutatds szerint a
legtobb epilepszias egyednél 2 éves kora utan kezdddtek a rohamok. Ennél a fajtandl a
felmérés szerint nem figyelheté meg jelentds eltérés a két nem kozott. Ugy tiinik, a betegség

nem egy génen 6roklédik. (Famula et al. 1997)

Egy 2000-es statisztikai felmérés szerint egy szigoruan recessziv gén nagy hatassal van a
rohamok megjelenésére, azonban minden bizonnyal nem ez az egy gén okozza kizardlag a
betegséget. Elképzelhetonek tartjak, hogy a homozigdta recessziv egyedeknél minden
koriilmények kozott megjelenik az epilepszia, a heterozigdtaknal pedig valamilyen egyéb
koriilménynek is fenn kell allnia, hogy kialakuljon a korforma. Mivel a vizsgalat szerint
el6fordultak olyan egyedek is, melyek erre a génre homozigdta negativak voltak, azonban
mégis tilineteket mutattak, nagy a valdszintisége, hogy poligénes orioklodése lehet az

epilepszidnak ebben a fajtaban. (Famula, Oberbauer, 2000)

2003-ban DNS vizsgalatot végeztek tobb egyednél, melynek soran harom DNS szakaszt
tudtak azonositani, melyek esetlegesen kapcsolatban allhatnak az epilepszia kialakulasaval.

Meggy6z6 bizonyitékot mindezidaig nem taldltak erre vonatkozoan. (Oberbauer et al. 2003)

2012-ben 6sszesen 307 kutyat vizsgaltak, ebbdl 159 egyed volt epilepszias és 148 egészséges
kontroll. A CFA37-es lokuszon megjelenhet olyan mutaci6, amely prediszponalja a kutyakat
epilepsziara. Mivel a fajta rohamainak jellege altalanos, tobb mas fajtara is jellemzd, ezért

feltételezik, hogy az azonositott lokusz a tobbi fajtaban is megtalalhato. (Seppala et al. 2012)
Labrador retriever

A labrador retrieverben €s a hozza nagyon kozel all6 golden retrieverben is igen gyakori az
idiopathicus epilepszia. A legtobbszor generalizalt grand mal rohamokat lehet megfigyelni,
melyek az esetek 43%-ban 1 és 3 éves kor kozott jelentkeznek eldszor. (Jaggy et al. 1998)
Ennél a fajtanal is tobbszor kisérletet tettek a betegség genetikdjanak feltarasara, azonban

teljes mértékben nem sikeriilt még azonositani a mutalodott géneket.

Ugy tlinik, a labrador retrieverben nem jellemzé nemi prediszpozicid, a kanok és szukak
megkdzelitdleg azonos mértékben betegszenek meg. Valoszinlleg az ivartalanitas sincs

hatdssal a rohamok megjelenésére. (Berendt et al. 2002) 1998-as kutatds aldtamasztja a
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hipotézist, amely szerint nem autoszomalis recessziv modon 6roklodik, hanem dsszetett, tobb
gén kolcsonhatasa folyamadn, esetleg hajlamosito kornyezeti hatasokra alakul ki a korforma.
(Jaggy et al. 1998) Megfigyelték, hogy a rohamok gyakorisaga Osszefliggésben lehet a
tulajdonossal toltott id6 hosszaval. (Berendt et al. 2002)

Berni pasztorkutya

Ebben a fajtdban majdnem minden epilepszias egyed grand mal rohamot mutat, jol
elkiilonithetd prodromalis és postictalis fazissal. A betegek 62%-a az els6é rohamot 1-3 éves
kora kozott szenvedte el. Megfigyelték, hogy azoknal az egyedeknél, melyeknek a sziilei is

epilepszidsok voltak, joval fiatalabb korban jelentkeztek a tiinetek: egészséges sziilok

leszarmazottainal az els6 roham 20

atlagosan 28,2 hoénapos korban 25

jelentkezett, mig az olyan 20

egyedeknél, melyeknek az egyik 15

mElsd roham

Osiik szintén érintett volt, ez az 10 m eg elenése
(honap)

érték 15,2 honap. (4. abra) A 5

kanoknal ebben a fajtdban is 0 . .

gyakrabban alakul ki a korforma. Epilepszias dstk  Egésmséges dsik

A berni pasztorkutyaban 4. abra: Elsé roham megjelenése Berni pasztorkutydkban

valdszintileg tobb mint egy major gén (poligénes) hozza 1étre a betegséget ivari befolyassal.
Elképzelhetd, hogy kiiszob-érték modell all fent, miszerint minél tobb hibas gén van jelen egy
allatban, annal hajlamosabb a betegségre. Természetesen a kdrnyezeti faktorok itt is jelentos

szerepet jatszanak a tiinetek kialakulasaban. (Kathmann et al. 1999)
Vizsla

A fajtaban a parcialis rohamok a jellemzdbbek, ép tudat mellett. Az elsé roham atlagosan 3
éves korban jelentkezik. Egy felmérésben enyhe kan talsulyt talaltak, azonban ez még nem
jelentés (17 kan, 12 szuka érintett). Statisztikai vizsgalatok alapjan az epilepszia ebben a
fajtaban vagy autoszomalis recessziv modon oroklodik, vagy valamilyen nagyhatast gén

jatszik szerepet a korforma kialakulasaban. (Patterson et al. 2003)
Nagy svdjci havasi kutya

A nagy svajci havasi kutyaknal az els6 roham altalaban kés6bb jelentkezik, mint ahogy az a
tobbi fajtaban megfigyelhetd. Ezért gyakran el6fordul, hogy mire kideriil, hogy egy allat
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epilepszias, addigra mar tobbszor fedezett, vagy ellett, ami nagy mértékben neheziti a fajtaban
a betegség visszaszoritasat. A pontos oroklésmenetre még itt sem deriilt fény, de egyre tobb
kisérlet folyik, hogy felderitsék. (Conant, 2004) Kiilonbozd jelolt géneket vizsgaltak a
fajtaban, de a legtobb, Ugy tlinik, nem 4llt kapcsolatban az epilepszidval. Néhany jelolt génrdl
tovabbra is feltételezhetd, hogy O0sszefligg a betegséggel, azonban meggy0z0 genetikai okokat
eddig nem talaltak. (Ekenstedt et al. 2011)

Angol springer spaniel

Ebben a fajtaban hasonldo mértékben jelentkeznek focalis €s generalizalt rohamok is. Az els6
roham jellemzdéen két kiilonb6zo életkorban jelenik meg. Elészor 3 éves korban emelkedik a
betegek szama, majd 5-6 éves korban ujbdl hirtelen emelkedik az érintettek szama. A nemek
kozott nem talaltak jelentOs eltérést, azonban nem zartdk ki annak a lehetdségét, hogy a
kanokban gyakoribb lenne. A csaladfaclemzések szerint a betegség eloszlasi hanyadosa
p=0,14, ami nem felel meg a teljesen penetrans autoszomalis recessziv 6roklésnek (p=0,25).
Mivel két kiilonbozo életkorban jelentkeznek a tiinetek, eldfordulhat, hogy két egymastol
fiiggetlen gén okozza azokat. Valdszintileg nem teljes penetranciaval, autoszomalis recessziv
oroklodés, vagy poligénes oroklodés all fenn. (Patterson et al. 2005) Tobb jelolt gént is
vizsgaltak, amelyek okozhatjak a betegséget, de mindeddig nem sikeriilt megtalalni a valédi

felelost. (Ekenstedt et al. 2011)
Ir farkaskutya

Az ir farkaskutydknal a nemek kozti kiilonbség szembetling, jelentdsen tobb kan epilepszias,
mint szuka. A varhat6 ¢élettartam az érintett kutyaknal mintegy két évvel csokkent egészséges
tarsaikéhoz képest. (Bernardi, 1986) Az autoszomalis recessziv 6roklodést inkomplett
penetranciaval tartjak legvaldszinibbnek ennél a fajtanal. Valamilyen befolydsolo szerepe a
nemnek is van, azonban az ivari kromoszéman vald 6roklddés nem valoszini. (Casal et al.

2006)
Uszkar

Az uszkaroknal 4&ltalaban fokalis rohamok alakulnak ki, amelyek egyes esetekben
generalizalodhatnak. Nem ritka, hogy 5 éves kor folott jelentkeznek a tiinetek. A kanok ¢€s
szukak kozt nem talaltak jellemzo6 eltérést. Szegregéacio analizis alapjan arra a megallapitasra
jutottak, hogy az IE egygénes autoszomalis recessziv modon oroklodik, részleges vagy
majdnem teljes penetrancidval. Nem zarjak ki annak a lehetdségét, hogy azok az egyedek,
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amelyek életiik folyaman minddssze egy rohamot szenvednek el, heterozigota hordozok, mig

a tobb rohamot is elszenved6k homozigétak lennének. (Licht, 2007)
Lagotto romagnolo

Ebben a fajtdban a jéindulatt familidris fiatalkori epilepsziat kutattak, genetikai hatterét
sikeresen feltartdk. A rohamok a kolykdkben 5-9 hetes korban kezdddnek, és 8-13 hetes
korukra spontan eltinnek. Pedigré analizis soran autoszomalis recessziv 6roklésmenetet irtak
le. A nemek kozott nem talaltak jelentds eltérést. (Jokinen et al, 2007) Ennél a fajtanal sikeriilt
eloszor leirni egy idiopathicus epilepsziaért felelos mutalodott gént. A betegséget egy
csonkold mutacidé okozza az LGI2 génen, ami a human LGI1 génnel ortoldég. Ez embereknél

szintén fiatalkori epilepsziat idéz eld. (Seppala et al. 2011)
Border collie

A border collieban az epilepszids rohamok sokszor igen sulyos lefolydsuak, gyogykezelésre
szegényes valaszt adnak. Gyakran alakulnak ki cluster rohamok ¢és status epilepticus is. Az
érintett egyedek varhatd élettartama jelentdsen csokkent egészséges tarsaikhoz képest.
Pedigré analizis alapjan elképzelhetd, hogy autoszomdlis recesszive modon oroklodik a

bantalom ebben a fajtaban. (Hiilsmeyer et al. 2010)
Finn spitz

Ebben a fajtaban az epilepszia becsiilt prevalenciaja 5,36%, kan kutyaknal gyakoribb. Az elsd
tiinetek atlagosan 3 éves korban jelentkeznek, a legtobb kutydnal egy évben 2 rohamot
figyeltek meg. Leggyakrabban komplex, fokalis rohamok fordultak eld. Oroklédését 0,22-re
becsiilték, ami poligénes recessziv, vagy autoszomadlis recessziv jellegre utal inkomplett
penetranciaval. Pedigré analizis alapjan ugy tlinik, nem ivari kromoszémahoz kotdtten

oroklodik a betegség. (Viitmaa et al. 2013)
Shetlandi juhdsz

A shetlandi juhdszoknal megtfigyelték, hogy a rohamokat mutaté kutyak agyszovetében
szovettani elvaltozas lathato. Az azonban nem deriilt ki, hogy ezeket a 1éziokat a rohamok
idézték eld, vagy pedig a léziok miatt alakultak ki a rohamok. El0bbi esetben itt is
idiopathicus epilepsziaval allunk szemben. Ezeknek a rohamoknak az Oroklodése

multifaktoridlis (poligénes), vagy autoszomalis recessziv lehet. (Morita et al. 2002)
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2.3.4. A kutyak egyes masodlagos epilepsziainak oroklodése

Maig Osszesen kilenc secundaer epilepszia o6roklodését sikeriilt feltarni. A progressziv
myoclonicus epilepszidk (PME) metabolikus abnormalitdsbol erednek. Az ilyen kutydknal
gyakran két roham kozott is megfigyelhetéek mentalis zavarok, mérhetd metabolikus

abnormalitasok, szovettani elvaltozasok. (Ekenstedt, 2013)

Az elsé leirt PME mutacio a torpe szalkdsszOri tacskondl eléforduld Lafora-betegség
kivaltéja. (Lohi et al. 2005) Az EPM2B génen talaltak egy dodekamer ismétloédé mutaciot.
Emberben szintén ismert a Lafora-betegség, ott a mutacid a laforin génen (EPM2A)
(Minassian et al, 1998) és a malin génen (EPM2B) taldlhato (Chan et al, 2003; Gomez-Abad
et al, 2005), ami a torpe szalkdsszorti tacskd mutalodott génjével ortolog. A Lafora-
betegségben szovettani elvaltozasok figyelhetdek meg az agyban, izomban, majban €s szivben
is. (Gomez-Abad et al, 2005; Harriman et al. 1955) Ugynevezett Lafora-testek jelennek meg
intracellularisan az emlitett szovetekben, amiket mikroszkoppal jol lehet latni. Az

agyszovetben keletkezd elvaltozasok miatt alakulnak ki az epilepszids rohamok.

A ceroid lipofuscinosissal 0Osszefliggésben 8 gént sikeriilt azonositani, mindegyik
autoszomalis recessziv. modon o6roklédik. A ceroid lipofuscindzis egy progressziv
lizoszomalis taroldsi rendellenesség. Az idegrendszer sejtjeiben autoluminescens lizoszomalis
testek halmozodnak fel, melyek gyakran csak el6rehaladott allapotban okoznak generalizalt
rohamokat. (Potschka et al. 2013) Az els6 mutacidt angol szetterben irtak le, ami egy
missense mutacid a CLNS8-as génen. (Katz et al. 2005) A border collieban egy nonsense
mutaciot talaltak a CLN5-6s génen, ez szintén ceroid lipofuscinosist okozhat. (Melville et al,
2005) A kovetkezd évben Ujabb missense mutaciot sikeriilt azonositani a CTSD génen az
amerikai bulldognal. (Awano et al. 2006a) Tacskoban két egymadstol filiggetlen ceroid
lipofuscinosis mutaciot is leirtak. Az egyik egy single nukleotid deléci6d, ami frameshiftet €s
1d6 eldtt stop kodont hoz Iétre a canine TPP1-es génen. (Awano et al. 2006b) A masik egy
single nukleotid inzerci6 a canine PPTIl-es génen. (Sanders et al. 2010) Az amerikai
staffordshire terriereknél felndttkori rohamokat figyeltek meg a ceroid lipofuscinosis miatt,
amit az ARSG-gén mutacidja idéz eld. (Abitol et al. 2010) Az ausztrdl juhdszokban egy
missense mutacid a CLN6-o0s génen szintén felelds a betegségeért, (Katz et al. 2011) valamint
a tibeti terrierben egy single nukleotid delécio az ATP13A2 génen is eldidézheti a korformat.

(Farias et al. 2011; Wohlke et al. 2011) Ennek a génnek egy masik mutaciéja emberben az
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ugynevezett Kufor-Rakeb szindromat, mas néven fiatalkori Parkinson-koért hozza létre, ami

egy neurodegenerativ betegség.
2.3.5. Legujabb kutatasok

Az epilepszia 6roklodésének kutatasahoz tobbféle modszert is alkalmaznak.

Az egyik leggyakrabban hasznalt eljaras az, amikor egy jelolt gént vizsgalnak, hogy milyen
kapcsolatban allhat a betegséggel. A jelolt gént altalaban az alapjan valasztjak ki, hogy egy
masik fajban mar megallapitottak, hogy 0sszefligg az epilepszia valamilyen formajaval. Ezt az
eljarast végrehajtottak 52 kiilonboz6 jelolt génnel beagle, angol springer spaniel, vizsla és
nagy svajci havasi kutya csaladokban, azonban nem taldltak szoros kapcsoltsagot a gének ¢€s

az epilepszia megjelenése kozott, igy ezeket a géneket ki tudtak zarni. (Ekenstedt et al. 2011)

A border colliendl vizsgaltak az ABCBI1 gén kapcsolatat az epilepszidval. Ez a gén a collie
ivermectin érzé¢kenyseégét okozza. (Mealey et al. 2001) A 29 vizsgalt epilepszias kutya 48%-a
homozigdta volt a vizsgalt génmutaciora, 38% heterozigdta és 14% homozigdta az allél vad
tipusara. A mutacidora homozigota egyedeknél megfigyelték, hogy havonta kevesebb, mint 1
rohamuk volt, és nem alakult ki cluster. (Mufiana et al. 2012) Hasonlo vizsgalatot végeztek
ausztral juhdszoknal is, de ebben az esetben nem sikeriilt megallapitani jelentds kapcsolatot az

ABCBI1 gén mutacioja €s az epilepszia kozott. (Weissl et al. 2012)

Belga malinois kutyaknal vizsgaltak 38 bazispar valtozd szdmi tandem ismétlédését a
dopamin transzporter génen. A tandem ismétlddés eléfordult egyediilallo, vagy kétszeres
masolatként. Az egyszeres ismétlésre az Osszes vizsgalt IE-s kutya homozigéta volt.
El6fordult azonban olyan homozigéta kutya is, amely ilyen genotipus mellett mégsem
mutatott rohamokat, ami arra enged kovetkeztetni, hogy nem csupan ez az egy gén

befolyasolja a korkép kialakulasat. (Lit et al. 2012)

Masik jo modszer lehet, hogy kiilonb6zé markereket haszndlnak, ami alapjan vizsgaljdk az
egeészséges €s beteg allatok DNS-ét. A schipperke fajtdban két lokuszt sikeriilt azonositani a
26-0s ¢€s a 31-es kromoszoman, amelyek kapcsolatban allhatnak az IE-vel. (Koskinen et al.
2012) Ausztral juhaszban 0sszefliggést talaltak a CFA19 és a CFAI kromoszoma és a korkép
kialakuldsa kozott. Tovabbi vizsgadlatok utan a CFA19-el vald kapcsolatot nem tudtak

megerdsiteni, a CFA1-el azonban igen. (Patterson et al. 2012)
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3. Megvitatas

Kutatasom célja a kutya epilepszia 6roklédésének megismerése volt. Az eddigi kutatdsok
Osszesen 1 IE mutaciot és 9 szimptodmas epilepszia mutaciot tartak fel. A legtobb fajtaban,
melyeknél vizsgalatokat végeztek, még nem tisztdzott a pontos Oroklésmenet, azonban

valamilyen gyanu minden esetben felmeriilt.

Az alabbi fajtdkban ivari prediszpoziciot allapitottak meg: beagle, németjuhasz, berni
pasztorkutya, ir farkaskutya, golden retriever és finn spitz. A wolfspitz esetében eltérdek
voltak a kutatasi eredmények, az egyik cikkben ivari prediszpoziciot allapitottak meg, néhany
évvel késObb azonban tagadtak azt. Vizslaknal szintén felmeriilt a gyanu, hogy esetleg ivari
befolyasoltsag alatt allhat a betegség megjelenése, azonban ezt még nem sikeriilt bizonyitani.
Minden esetben a kanoknal volt gyakoribb az epilepszia kialakuldsa, azonban az ivari
kromoszomahoz kotott oroklést kizartak. Lehetséges, hogy az ivari kromoszémakon
valamilyen befolydsold gén fordulhat eld, vagy egyszertien az ivari hormonok vannak hatéssal

az epilepszias gén expresszidjara.

Egyszerli autoszomalis recessziv 0Oroklés lathatdo a wolfspitznél. A tesztparositasok
eredményeként a Mendeli-6roklésnek megfeleld 3:1 aranyt allapitottak meg. Pontos
bizonyitékot még nem taldltak, hogy valoban autoszomalis recessziv médon 6rdklédne a

betegség ennél a fajtanal, de a tesztparositasok alapjan ez tiinik a legkézenfekvébbnek.

Szintén autoszomalis recessziv Oroklésre gyanakszanak a vizslandl és az uszkarnal is.
Vizslakndl egy nagyhatdsti gén jelenlétét tartjak valoszinlinek, de a poligénes jelleg

lehetdségét sem zartak ki.

A legtobb fajtanal poligénes vagy részleges penetranciaji autoszomalis recessziv oroklésre
gyanakszanak. Poligénes jelleget allapitottak meg a belga juhasznal, berni pasztorkutyanal,
golden retrievernél €s labrador retrievernél. Részleges penetranciajii autoszomalis recessziv

oroklésre gyanakszanak az angol spriger spanielnél, uszkéarnal €s az ir farkaskutyanal.

Tekintetbe véve, hogy a rohamok gyakran igen valtozatos képet mutatnak a kiilonb6zo
egyedekben, nem kizart, hogy tobb, egymastdl fliggetlen génmutaciod is kivalthatja azokat.
Egy egyed esetenként tobb ilyen mutaciot is hordozhat, eldfordulhat, hogy azok fenotipusosan

is megjelennek nala, igy valtozatos rohamokat szenvedhet el.
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Maig Osszesen tiz epilepsziat okozd génmutaciot sikeriilt azonositani, ebbol egy IE, kilenc
pedig szimptomds epilepszia. A lagotto romagnolo joindulatu familiaris fiatalkori
epilepszidjat az LGIl-es gén csonkold mutacidja idézi eld. Ez a betegség autoszomalis
recessziv modon 6roklédik. A torpe szalkasszOrli tacskd Lafora-betegségét az EPM2B gén
mutacidja idézi el6, ami szintén autoszomalis recessziv jelleget mutat. A ceroid
lipofuscinosist kiilonb6zdé fajtdkban mas-mas autoszomalis recessziv. modon 6roklédo
génmutacid okozza: angol szetternél a CLN8-as gén missense mutacidja, border collienal a
CLNS5 nonsense mutacidja, amerikai bulldognal a CTSD missense mutécioja, tacskonal a
TPP1 gén single nukleotid delécidja és a PPT1 gén single nukleotid inzercidja, amerikai
staffordshire terriernél az ARSG gén nemszinonim szubsztiticidja, ausztral juhasznal a CLN6

missense mutacioja €s tibeti terriernél az ATP13A2 single nukleotid delécidja.
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4. Kovetkeztetések

Az epilepszia 6roklodése a mai napig nem tisztazott. Nagy valdszintiséggel tobb kiilonbozo
tipusa van a betegségnek, és ezek a valtozatok eltéré modon 6roklddnek. Eldfordulhat olyan
formaja, amelyet csupan egy gén jelenléte befolyasol, de poligénes jellegli valtozatok is
vannak. A betegség fenotipusos megjelenéséhez nagyban hozzajarulnak a kornyezeti hatasok
is. Egyes fajtaknal az allat ivara is befolyasolhatja a rohamok kialakulasat, azonban az X
kromoszoémahoz kotott 6roklést minden esetben kizartak, és az ivartalanitas sem hoz kedvez6

valtozast.

Az epilepsziat eldidézd gének azonositasara tobbféle modszer is alkalmazhats. Jo
eredményeket lehet elérni a jelolt gének vizsgalataval. A moédszer azon alapszik, hogy
gyakran kiilonb6z6 fajokban azonos gének idéznek el6 hasonld korképeket. Ilyen modon az
emberekben vagy az egerekben azonositott epilepsziat eldidéz6 géneket vizsgaljak kutyakban,
felmérik, hogy milyen kapcsolatban allnak ezek a mutaciok a betegséggel. Ilyen jellegii
kisérletet szamos esetben elvégeztek mar, azonban sok esetben nem sikeriilt 6sszefliggést
talalni. A jovoben ezeket a kisérleteket érdemes folytatni, egyre tobb jelolt gént kellene

tesztelni, igy j6 eséllyel azonositani lehetne tobb epilepsziat eldidézd gént is.

Az epilepsziat el6idéz0 folyamatban résztvevd fehérjék azonositasaval szintén kozelebb
keriilhetiink a genetikai hattér megismeréséhez. Leggyakrabban ioncsatorna rendellenességek
valtjdk ki az epilepszias rohamokat, igy ezeknek a fehérjéknek a génjeit érdemes
megvizsgalni. Ezt a legtobb esetben mar elvégezték, azonban eléfordulhatnak bizonyos
atfedések is, mikor egyes ioncsatornak egymadssal interakcioba lépnek. Az egyik ioncsatorna

hibas expresszioja befolyasolhatja a hibatlan ioncsatorna miikodését is.

Tovabb neheziti a kutatdsokat, hogy nagy valoszinliséggel a legtobb fajtadban az epilepszia
poligénes jellegli, vagy monogénes, azonban csak részleges penetrancidju. Mivel majdnem
minden vizsgalt fajtaban a rohamok jellege eltérd, nagy valosziniiséggel a genetikai hattere is
kiilonbozd. Ahogy egy-egy kivanatos jellegre szelektaltak a fajtakat, feltehetdleg akaratlanul
is feldusult valamilyen epilepsziat okozo gén, géncsoport is az adott fajtaban. Koztudott, hogy
minél erdsebb a beltenyésztettség, annal inkabb feldusulnak a nem kivanatos recessziv moédon
oroklodo rendellenességek génjei. Fajtakon beliil is kialakulhatnak kisebb szubpopulaciok,

melyekben gyakrabban fordulnak el6 bizonyos rohamtipusok.
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A genetikai hattér mellett nem elhanyagolhatéak a kornyezeti hatasok sem. Kutatasok
bizonyitottak, hogy a labrador retrieverek rohamstirtisége 0sszefiiggésben allhat azzal, hogy
mennyi 1d6t toltenek a tulajdonosukkal. Feltehetdleg a stressz minden fajtaban negativ hatast
gyakorol az érintett egyedekre, elképzelhetd, hogy egyes kutyaknal a folyamatos stressz,
szeparacids szorongas, bantalmazas valtja ki a rohamokat. Bar a legtobb roham nyugodt, alvo
allatokon jelentkezik, a tartés stressz mégis valamilyen moédon eldsegiti a tiinetek
megjelenését. Erzékenyebb egyedeknél hirtelen zajkeltés, villodzo fény, alvasmegvonas,
kornyezetvaltozas, esetleg a tulajdonos huzamosabb tavolléte is kivalthat rohamokat. Nem

kizart, hogy ez az érzékenység is genetikai alapokon nyugszik.

Az allatok gyogykezelésére hasznalt gyogyszerekre is kiilonbozé médon reagalhatnak az
egyes egyedek. Némelyik kutyanak a kezelés hatdsdra megsziinnek a rohamai, masoknak
csupan csokken a gorcsok a szama, mig el6fordulhat olyan egyed is, amelynél semmilyen
pozitiv valtozds nem tapasztalhatdo. Ahogy a border collie egyes egyedeinél genetikai
alapokon nyugvo ivermectin érzékenységet allapitottak meg, gy eldfordulhat, hogy az

epilepszia-ellenes szerekre is genetikailag érzékenyek bizonyos allatok.

A betegség megeldzésében a legfontosabb eszk6z a hordozd egyedek kisziirése és kizarasa a
tenyésztésbol. A rohamokat mutatd egyedeket mar fenotipusuk alapjan is egyértelmiien
kivalogathatjuk. A tovabbtenyésztésre szant egyedeket célszerli lenne sziir@vizsgalatnak
alavetni. Ahogy a legtobb lelkiismeretes teny€sztd ma mar sziiri a prediszponalt fajtakat
csipdiziileti diszplaziara, tigy az epilepsziat hordozokat is ki lehetne valogatni. Egy egyszerii
DNS vizsgalattal a mar ismert epilepsziat el6idézé géneket detektalhatnank. A hordozo
egyedeket szintén érdemes lenne kizarni a tenyésztésbol. Egyes orszagokban ez a gyakorlat
egyre inkabb kezd elterjedni, azonban hazdnkban ilyen jellegi sztiréseket még nem végeznek,

valamint a tenyésztok sem mutatnak kelld érdeklédést az eljaras irant.
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5. Osszefoglalas

Napjainkban kutydknal az egyik leggyakrabban el6forduld idegrendszeri betegség az
epilepszia. Alapos, atfogd vizsgalatokkal el kell kiiloniteni egymdstol a tiineti és az
idiopathias epilepsziat. Tiineti epilepszia esetén a rohamok kezelése mellett a kivalté ok
megsziintetése a legfontosabb terapias cél. Idiopathias epilepszia esetén a kivaltod ok altalaban
nem ismert, igy csak tiineti kezelést alkalmazhatunk. Eléfordul azonban, hogy az allat nem
reagal megfelelden a gyogyszeres terapidra, a rohamok tovabbra is fennallnak. Rosszabb
esetben a haszndlt gyogyszer nem kivant mellékhatasokat is okozhat, ami tovabb rontja az
allat ¢letmindségét. Az epilepszids kutyak élettartama varhatéan néhany évvel révidebb

egészséges tarsaikénal.

Egyes fajtakban megfigyelték, hogy gyakoribb a betegség eléfordulasa, mint mas fajtakban.
Ebbdl a megfigyelésbdl kiindulva feltételezték, hogy az epilepszianak genetikai alapja lehet.
Tobb fajtaban is végeztek kutatasokat: beagle, wolfspitz, német juhaszkutya, belga juhasz,
labrador retriever, berni pasztorkutya, vizsla, nagy svajci havasi kutya, angol springer spaniel,
ir farkaskutya, uszkar, lagotto romagnolo, border collie, finn spitz, shetlandi juhasz. Ezek egy
részében nemi prediszpoziciot talaltak, mig a tobbi fajtdban nem volt jelentds eltérés a két
nem kozott. Tovabbi vizsgalatok az X kromoszomahoz kotott oroklést kizartdk, azonban a
nemnek valamilyen befolydsolo hatasat tovabbra is elképzelhetdnek tartjak. Az autoszomalis
dominans 6roklést mindenhol kizéartak, ahogy a legtobb esetben a monogénes autoszomalis
recessziv Ordklést is. Utdbbit a wolfspitz esetében elképzelhetonek tartjak. Leginkabb
azonban a poligénes, esetleg az autoszomalis recessziv, részleges penetranciaji oroklést
tartjak valosziniinek. A kornyezeti hatdsok szintén részt vesznek a korkép kialakulasaban. A
tartdos stressz, nem megfeleld tartasi koriilmények, tulajdonossal valé viszony mind

befolyasolhatjak a betegség megjelenését.

Maig Osszesen tiz epilepsziat el6idézd gént sikeriilt azonositani, mindegyik autoszomalis
recessziven 0Oroklodik. Ebbdl mindbdssze egy okoz idiopathicus epilepszidt, a lagotto
romagnolo-ban felismert LGI2-es gén mutdcidja, ami a joindulatu familidris fiatalkori
epilepsziat idézi eld. A masik kilenc epilepszia gén tiineti epilepsziat idéz eld. Ebbdl egy a
Lafora-betegséget eldidézé6 EPM2B gén mutacidja. A masik 8 ismert génmutacid, ami ceroid
lipofuscinosist okoz, a kovetkezd géneken talalhat6: CLNS, CLN5, CTSD, TPP1, PPTI,
ARSG, CLNG6 ¢és ATP13A2. Ezek mindegyikét mas-mas fajtdkban sikeriilt azonositani.
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Az epilepszia megeldzésére a legcélravezetobb modszer a szelekcid. A rohamokat mutato
egyedeket mindenképp ki kellene zarni a tenyésztésbdl. A hordozokat is érdemes lenne

kisziirni, DNS vizsgélatokkal ez az ismert génekre mar ma is megoldhato lenne.

Célunk, hogy tovabbi olyan géneket azonositsunk, melyek részt vesznek az epilepszia
kialakulasaban. Ezek felismerése eldsegitené a hordozok kiszlirését, ezzel nagy mértékben

visszaszorithatnank a betegséget a kutyakban.
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6. Summary

The inheritance of canine epilepsy

Epilepsy is the most common neurologic disease in dogs. It seems to have a genetic basis.
Idiopathic epilepsy is also common is people. It is considered to be hereditary in people as

well. Mice are the most commonly used animal model for genetic epilepsy disorders.

In human, the prevalence of epilepsy is reported to be 1% in children and 1,5% in adults.
There are numerous well-described syndromes of epilepsy that fall into the category of
idiopathic epilepsies. Patients can shift from one phenotype to another. There are several rare
monogenic idiopathic epilepsies (IEs) in humans that have been successfully identified. Many
of these are ion-channel disorders or neurotransmitter disorders. Despite of the advances, the
genetic bases for the majority of human IEs remain unsolved and are typically referred to as

the common or complex non-Mendelian IE syndromes.

In mice dozens of genes have been identified in which mutations cause epileptic seizures in
mice, most of which have been knocked out. Many of the genes are ion-channel genes. The
stargazer mouse has a mutation in the calcium channel gene Cacng2, and the tottering mouse
has a mutation in the calcium channel gene Cacnala. In the voltage-gated potassium channel
gene KCNAI also has a mutation, which causes epilepsy. There are also complex trait
epilepsy models in mice. Gene interaction, locus heterogeneity and gene-by-environment

interaction have been observed.

There are a lot of studies about canine epilepsy genetics. Most of these are about only one
breed. It seems to have a genetic basis of IE in Beagle, German Shepherd, Keeshond, Belgian
Shepherd, Bernese Mountain Dog, Vizsla, Greater Swiss Mountain Dog, English Springer
Spaniel, Irish Wolfthound, Standard Poodle, Lagotto Romagnolo, Border Collie, Finnish Spitz
and Shetland Sheepdog. It seems to be male predisposition in some breeds, others there are no
sex-modification. A single sex-linked recessive gene can be excluded in all breeds. Single
autosomal dominant gene can also be excluded and single autosomal recessive gene as well,
except the Keeshond, where it can be a single autosomal recessive gene. In other breeds it

seems to be a complex, non-Mendelian mode of inheritance, with environment interaction.
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There are only one IE gene that has been described in dogs, an LGI2 gene mutation in Lagotto
Romagnolos with a focal, juvenile remitting epilepsy. This gene is also a novel candidate for

human remitting childhood epilepsy studies.

There are nine symptomatic epilepsies that have been described. The first is the Lafora
disease in Miniature Wirehaired Dachshunds. The disease is the result of a biallelic expansion
of a dodecamer repeat in the EMP2B gene. The neuronal ceroid lipofuscinoses are resulting
from lysosomal storage disorders. They cause epileptic seizures. Mutations have now been
described for eight canine neuronal ceroid lipofuscinoses: a missence mutation in CLNS§ in
English Setters, a CLN5 mutation in Border Collies, a missence mutation in CTSD in
American Bulldogs, a single nucleotide deletion in canine TPP1 and a PPT1 gene mutation in
Dachshunds, a nonsynonymous substitution in ARSG in American Staffordshire Terriers, a

missense mutation in CLN6 in Australian Shepherd, and a single nucleotide deletion in

ATP13A2 in Tibetian Terriers.

A future aim of researchers is to identify more and more genetic disorders contributing to
epilepsy. By doing this, carriers could be spotted and the fight against the disease could be

more effective.
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