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IVADAS

Epilepsija yra viena dazniausiy Suny ir kaciy létiniy neurologiniy ligy,
pasireiskianti pasikartojanciais neprovokuotais priepuoliais, atsirandanciais
dél patologinio, sinchronizuoto neurony aktyvumo galvos smegenyse [1].
Epilepsijos kliniking reikSme¢ lemia ne tik pasikartojantys pavieniai
priepuoliai, bet ir sunkesni jy tipai, tokie kaip klasteriniai priepuoliai (CS) ir
status epilepticus (SE) bukle, kurie priskiriami kritinéms neurologinéms
bukléms [1]. Taciau iki $iol publikuotuose mokslo darbuose triikksta tyrimy,
kuriuose bty nuosekliai ir kiekybiSkai jvertinta, kaip konkretiis nustatyti
priepuoliy tipai pasireiskia ir kokiomis skirtingomis charakteristikomis
pasiZymi vieningoje tiriamyjy imtyje.

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad epilepsijos paplitimas bendroje Suny
populiacijoje siekia apie 0,6—0,75 proc., ta¢iau borderkoliy ar belgy aviganiy
veisliy Sunims liga pasireiSkia dazniai ir gali virSyti net 5-10 proc. Tai rodo
galimg reikSminga genetiniy veiksniy jtakg ligos iSsivystymui [2, 3].
Nepaisant daugelio esamy epidemiologiniy tyrimy, vis dar triiksta kompleksi-
niy tyrimy, kuriuose vienoje pacienty imtyje bty vertinami epidemiolo-
priepuoliy klinikine iSraiSka. Taip pat veterinarin¢je praktikoje yra ribota
informacija apie skirtingy priepuoliy tipy, laboratoriniy rodikliy ir etiologiniy
veiksniy tarpusavio rysius.

Kaciy epilepsija diagnozuojama reciau, taiau, prieSingai nei Suny,
struktiirinés kilmeés epilepsija, ypa¢ vyresniame amziuje, katéms nustatoma
santykinai dazniau ir gali sudaryti iki 50 proc. epilepsijos atvejy [4]. D¢l Siy
rasiniy skirtumy epilepsijos diagnostika ir etiologiné diferenciacija kliniki-
né¢je praktikoje reikalauja sistemingo ir standartizuoto diagnostinio poZziiirio
[5]. Taciau informacija apie kaciy epilepsijos epidemiologinius ir klinikinius
ypatumus vis dar yra ribota, o dauguma publikacijy remiasi palyginti nedide-
lémis retrospektyvinémis pacienty grupémis [6, 7]. Kaciy epilepsijos tyri-
muose taip pat triksta ir iSsamios kompleksinés analizés. Mokslinéje
literatiiroje dazniau analizuojamas rySys tarp epilepsija serganciy kaciy
amziaus, neurologinés biiklés ar priezasties, kurie gal¢jo jtakoti epilepsijos
pasireiSkima ar jos eiga, taciau kiekybiniy rezultaty apie konkreciy priepuoliy
tipy pasikeitimus ligos eigoje ligai progresuojant, yra nedaug.

Yra nustatyta, kad CS ir SE buklé yra daznos Suny idiopatinés epilepsijos
komplikacijos ir gali pasireiksti iki 40—60 proc. epilepsija serganciy pacienty
per ligos eiga, o juy pasireiSkimas yra susij¢s su blogesne prognoze ir didesne
eutanazijos ar mirties rizika [8, 9]. Nustatyta, kad idiopatine epilepsija
sergantiems Sunims SE iSsivystymo rizika yra reikSmingai didesné; ji gali
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biiti susijusi su priepuoliy pradzia jauname amziuje ar neefektyviu gydymu
[10]. Epilepsinei buklei uzsitgsus, vystosi antriniai metaboliniai, hemodina-
miniai ir neurotoksiniai patologiniai procesai, kurie gali sukelti negriztama
neurony pazeidimg ir nuolatinius neurologinius deficitus ar net gyviino mirtj
[11]. Svarbu pazyméti, kad kraujo tyrimai diferencinéje diagnostikoje daz-
niausiai pasitelkiami metabolinéms ar reaktyviosioms epilepsijos priezastims
nustatyti, taciau rutininiy rodikliy sgsajy su skirtingais priepuoliy tipais
analiz¢ mokslinéje literatiiroje — reta.

Epilepsija sukélusios priezasties nustatymas yra vienas svarbiausiy
diagnostikos etapy, nes nuo jo tiesiogiai priklauso gydymo taktika, prognozé
ir tolesnio paciento iStyrimo poreikis [5]. Magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) yra jautriausias ir specifiSkiausias vaizdinés diagnostikos metodas,
leidziantis nustatyti struktiirinius galvos smegeny pokycius, susijusius su
epilepsijos priezastimi, jskaitant navikus, uzdegima, degeneracija ir kt. [12].
Tyrimai rodo, kad struktiirinés kilmés epilepsija nustatoma mazdaug 20—
30 proc. epilepsija sergan¢iy Suny, o struktiriniy pokyc¢iy daznis didé¢ja
vyresnio amziaus gyviinams ir esant neurologiniam deficitui tarp priepuoliy.
[13, 14]. Todé¢l Tarptauting veterinarijos epilepsijos darbo grupé (IVETF) [1]
pabrézia standartizuoto, epilepsijai pritaikyto MRT protokolo taikymo svar-
ba, norint uztikrinti patikimg etiologing diagnostika ir diferencijuoti idiopa-
ting epilepsija nuo struktiriniy smegeny pazeidimy sukeltos epilepsijos [5,
12]. Tai reiSkia, kad MRT leidzia identifikuoti epilepsija serganciy Suny ir
kaciy struktiirinius galvos smegeny pokycius, kurie turi esming reikSme epi-
lepsijos kilmés priezas€iai nustatyti, diferencinei diagnostikai ir prognozés
vertinimui. Taciau tai, kad idiopatinés epilepsijos atvejais MRT radiniai
daznai btina normalis, rodo standartinés vaizdy analizés ribotumg nustatant
subtilius ar funkcinius pazeidimus. Tai sudaro prielaidas epilepsijos tyrimuo-
se atlikti iSsamesnius MRT matavimus ir morfometring vaizdy analize [15,
16].

Antiepilepsinis gydymas yra pagrindinis epilepsijos valdymo metodas, o
fenobarbitalis, dél jrodyto efektyvumo, prieinamumo ir palankaus farmakoki-
netinio profilio, iSlieka pirmo pasirinkimo vaistu Suny ir kaciy epilepsijai [17,
18]. Fenobarbitalio monoterapija leidzia pasiekti visiska arba reikSminga
priepuoliy kontrolg mazdaug 60—80 proc. epilepsija serganciy Suny, taciau,
nepaisant gydymo, daliai pacienty CS priepuoliai arba SE vis dar iSlieka [18,
19]. Fenobarbitalio koncentracijos monitoravimas paciento kraujyje yra
esminé gydymo dalis, nes dél individualiy farmakokinetiniy skirtumy $i kon-
centracija tarp pacienty gali reikSmingai skirtis, net taikant panasias dozes, o
nepakankama koncentracija yra viena dazniausiy neefektyvaus gydymo prie-
zasCiy [17, 20]. O per didelé fenobarbitalio koncentracija gali veikti hepato-
toksiskai ar sukelti kitus nepageidaujamus reiskinius (slopinima, koordi-
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nacijos poky¢ius ir kt.). Todé¢l optimizuoti gydyma ir sumazinti komplikacijy
rizika leidzia reguliarus fenobarbitalio koncentracijos kraujyje vertinimas
[21]. Fenobarbitalio terapinés koncentracijos nustatymas leidZia objektyviai
jvertinti gydymo efektyvuma ir jo sgsaja su klinikine epilepsijos iSraiska [18].
Taciau tyrimai, vertinantys skirtingy priepuoliy tipy sasajas su fenobarbitalio
doze ir koncentracija kraujo serume, yra riboti.

Elektroencefalografija (EEG) yra vienintelis diagnostinis metodas, lei-
dziantis tiesiogiai registruoti galvos smegeny elektrinj aktyvuma ir objekty-
viai patvirtinti epilepsiforming veikla, todé¢l ji pagristai yra vadinama auksi-
niu standartu epilepsijos diagnostikoje, ypac vertinant status epilepticus bei
nekonvulsinius epilepsinius priepuolius [22]. Yra nustatyta, kad daliai pa-
cienty po kliniSkai kontroliuoty traukuliy gali i§likti nekonvulsinis epilepsinis
aktyvumas, kurio nejmanoma pastebéti atliekant jprastg klinikinj neurologinj
tyrima, taciau jj identifikuoja EEG tyrimas, uZtikrinantis tikslesnj smegeny
funkcinés biiklés ir gydymo efektyvumo vertinimg [23]. Taciau, EEG atliki-
mas gyviinams daznai reikalauja sedacijos arba bendrosios nejautros, todél
svarbu pasirinkti tokius sedacijos protokolus, kurie minimaliai paveikty
epilepsiforminj aktyvuma ir leisty patikimai interpretuoti tyrimo rezultatus
[22]. a2-adrenoreceptoriy agonistai medetomidinas ar deksmedetomidinas,
veterinarijoje placiai naudojami dél sedacinio ir anestetinio poveikio. Tyrimai
rodo, kad jie gali buti saugiai naudojami atliekant neurologinius tyrimus ir
padeda slopinti neurony elektrinj aktyvumga. Nustatytas kliniSkai reikSmingas
ju poveikis epilepsinei veiklai ir status epilepticus kontrolei [24, 25]. Atsi-
zvelgiant | tai, EEG taikymas kartu su kontroliuojama sedacija klinikinéje
praktikoje, suteikia galimybe objektyviai jvertinti epilepsinés veiklos slopini-
mo efektyvuma ir geriau suprasti epilepsijos patogenezg bei gydymo poveikj
[23, 26]. Veterinarijoje sisteminiy klinikiniy tyrimy, kuriuose biity vertina-
mas deksmedetomidino gebéjimas nutraukti status epilepticus bikle, patvirti-
nant tai elektroencefalografiniu tyrimu, Siuo metu triiksta, o $i sritis iSlieka
aktuali.

Atsizvelgiant | tai buvo iskeltas darbo tikslas ir uzdaviniai Siam tikslui
pasiekti.

Darbo tikslas

Ivertinti Suny ir kaciy epilepsijos priepuoliy tipy sasajas su epidemio-
loginiais veiksniais ir etiologija, atlikti Suny morfometring galvos smegeny
MRT vaizdy analiz¢ bei nustatyti az-adrenoreceptoriy agonisty veiksmin-
guma status epilepticus metu, taikant EEG kontrole.
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Darbo uzdaviniai:

1. Ivertinti epidemiologiniy veiksniy reikSme Suny ir kaciy epilepsijos
ir jos priepuoliy tipy pasireiskimui.

2. Klinikinio ir neurologinio pacienty tyrimy duomeny vertinimo anali-
z¢s bidu nustatyti epilepsija serganciy Suny ir kac¢iy dominuojancius
priepuoliy tipus ligos pradZioje ir eigoje, bei jvertinti kraujo tyrimy
prognosting reikSme¢ bei jy skirtumus status epilepticus, generali-
zuoty pavieniy ir klasteriniy priepuoliy metu.

3. Nustatyti Suny ir kaciy epilepsijos kilmés priezastis naudojant
epilepsijai specifini MRT protokola.

4. Atlikti epilepsija serganCiy, bet neturinCiy struktiiriniy galvos
smegeny pokyc¢iy ir sveiky Suny morfometring galvos smegeny
MRT vaizdy analizg ir jvertinti bei palyginti tarpusavyje atitinkamy
smegeny skilCiy tirinius parametrus.

5. Nustatyti gydymui naudoto antiepilepsinio vaisto fenobarbitalio
koncentracija epilepsija serganciy Suny kraujyje, ir jvertinti jo dozés
ir koncentracijos rysi T1, T2, T3 tyrimy laiko taSkuose bei terapinj
poveik].

6. Atlikti Suny status epilepticus kontrolés ar-adrenoreceptoriy ago-
nistu (deksmedetomidinu) klinikinio efektyvumo vertinimo EEG
analize.

Mokslinis darbo naujumas

Siame darbe vieningoje pacienty imtyje kompleksiskai jvertintos iki §iol
literatiiroje menkai analizuotos Suny ir kaciy epilepsijos epidemiologiniy,
klinikiniy, laboratoriniy ir etiologiniy veiksniy sgsajos su skirtingais epilep-
siniy priepuoliy tipais.

PrieSingai nei daugelyje ankstesniy tyrimy, kuriuose Suny ir kaciy
uzdegiming ir naviking epilepsija analizuojamos bendrai kaip strukttiriné epi-
lepsija, miisy darbe buvo iSanalizuotos atskirai ir atskleidé specifinj etiologinj
skirtuma, kad uzdegimo sukelta epilepsija pasireiskia Zenkliai sunkesne eiga
(status epilepticus) nei naviky sukelta (pavieniais generalizuotais priepuo-
liais). Sios Zinios suteikia nauja klinikine verte diferencijuojant priepuoliy
tipus pagal etiologija, leidzia geriau prognozuoti priepuoliy sunkuma ir pri-
taikyti tikslingesnj gydyma.

Nors kraujo tyrimai néra specifinis epilepsijos bioZymuo, jie yra kritiSkai
svarbiis diferencin¢je diagnostikoje. Musy tyrimas naujai atskleide, jog
kraujo rodikliy poky¢iai, yra statistiSkai reikSmingai daznesni ir ryskesni
Suny ir kaciy status epilepticus grupése, palyginti su pavieniais priepuoliais.
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Ivertinus fenobarbitalio dozés ir koncentracijos dinamikg Suny gydymo
eigoje, nustatyta, kad Sie rodikliai néra tiesiogiai susij¢ su priepuoliy klini-
kiniu tipu. Tai iSplété esamas Zinias, leidZianc¢ias suprasti, kad individualus
dozavimas turi buti orientuotas j klinika, o ne tik j priepuolio tipa.

Taikant morfometring Suny galvos smegeny MRT vaizdy analizg, pirma
karta nustatyti subtiliis smegeny strukttiriniai pokyc¢iai pacientams, kuriems
jprastinio MRT metu strukturiniy pazeidimy nerasta. Nors klinikinéje prakti-
koje MRT yra pakankamas stambioms patologijoms diagnozuoti, morfomet-
rin¢ analizé leidzia aptikti mikropokycius smegenyse, atverian¢ius naujas
galimybes ankstyvai diagnostikai.

Siame disertaciniame darbe pirmga kartg veterinarijoje atlikta sisteminga
azx-adrenoreceptoriy agonisty poveikio analizé Suny EEG aktyvumui klaste-
riniy priepuoliy ir status epilepticus metu. Iki Siol mokslingje literattiroje
dominavo fragmentiski duomenys, tod¢l $is tyrimas uzpildo esming Ziniy
spragg veterinarinés epileptologijos srityje. Sio tyrimo originalumg ir moksli-
n¢ verte pagrindzia faktas, kad klinikinis traukuliy uzslopinimas ne visada
sutampa su patologinés elektroencefalografinés veiklos nutraukimu. Si jZzval-
ga leidZia naujai interpretuoti az-adrenoreceptoriy agonisto deksmedetomidi-
no farmakodinaminj poveikj ir pagrindzia EEG tyrimo butinyb¢ ne tik
diagnozuojant liga, bet ir vertinant terapinj atsaka. Sie rezultatai formuoja
nauja metodologinj pagrindg tolimesniems prospektyviniams tyrimams ir
prisideda prie pazangesniy epilepsijos valdymo strategijy kiirimo.

Disertacijos rezultatai iSplecia esamas Zinias apie epilepsijos etiologijos
ir klinikinés iSraiSkos sasajas bei pagrindzia iSsamesniy diagnostiniy metody
taikymo svarbg veterinaringje neurologijoje.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Epilepsijos samprata veterinarijoje

Epilepsija veterinarinéje neurologijoje apibtiidinama kaip létinis galvos
smegeny sutrikimas, kuriam biidingi pasikartojantys priepuoliai, atsirandan-
tys dél sinchronisko patologinio neurony elektrinio laidumo pasireiskimo
smegenyse. Epilepsinis priepuolis yra staigus, bet laikinas galvos smegeny
bioelektrinio aktyvumo sutrikimas, kuris pasireiskia jvairaus pobtidZio moto-
riniais, jutiminiais, autonominiais ar elgesio poky¢iais. Epilepsija diagnozuo-
jama tuomet, kai nustatomi bent du neiSprovokuoti epilepsiniai priepuoliai,
pasireiskiantys ne trumpesniu kaip 24 valandy intervalu [5, 27].

Epilepsija, dazniausiai, diagnozuojama Sunims, taiau pastaraisiais
metais vis daugiau démesio skiriama ir kaciy epilepsijos diagnostikai, kurios
klinikings ir diagnostinés ypatybés yra iStirtos maziau. Gyviiny epilepsijos
diagnozeé daznai grindziama ne tik klinikiniy priepuoliy pasikartojimu, bet ir
iSsamiu diferencinés diagnostikos procesu, norint atmesti kitas, priepuolius
sukeélusias metabolines, toksines, infekcines ar struktiirines galvos smegeny
patologijas. D¢l Sios priezasties veterinarinéje neurologijoje epilepsijos sam-
prata glaudziai siejama su etiologine klasifikacija ir diagnostiniy tyrimy
apimtimi [4, 5].

Pagal tarptautinés veterinarijos epilepsijos darbo grupés (IVETF) [1]
rekomendacijas, gyviny epilepsija klasifikuojama pagal priepuoliy tipg ir
kilme (priezastj):

Pagal priepuoliy tipg skiriami: Zidininiai (fokaliniai), generalizuoti pa-
vieniai ir klasteriniai epilepsiniai priepuoliai bei status epilepticus.

Pagal kilme (priezasti) gyviiny epilepsija skirstoma j: idiopating, strukti-
ring ir reaktyviaja.

Idiopatiné epilepsija diagnozuojama tais atvejais, kai néra nustatoma
jokia struktiiriné ar metaboliné prieZastis, o diagnozé patvirtinama atmetimo

Strukttiriné epilepsija nustatoma tuomet, kai epilepsiniy priepuoliy prie-
zastimi yra nustatyti galvos smegeny struktiiriniai ir funkciniai pazeidimai,
pvz.: navikai, uzdegiminiai procesai, kraujagysliy pazeidimai, kurie nustato-
mi atliekant kompiuterinés tomografijos ir / ar magnetinio rezonanso tomo-
grafijos (MRT) tyrimus.

Reaktyvioji epilepsija yra epilepsiniai priepuoliai, atsirandantys dél
laikino galvos smegeny funkcijos sutrikimo, kurj sukelia ekstrakranijinés
metabolinés ar toksinés priezastys, pavyzdziui — hipoglikemija, elektrolity
disbalansas, kepeny encefalopatija ar apsinuodijimai [1, 5].
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Kaciy epilepsijos klasifikacija islieka sudétingesné nei Suny, nes katéms
epilepsiniy priepuoliy klinikiné iSraiSka daZznai sunkiai pastebima. Dél Sios
priezasties kaciy epilepsija ilgg laikg buvo vadinama retesne ir maZiau supras-
ta liga, taciau naujesni epidemiologiniai tyrimai rodo, kad kaciy idiopatiné
epilepsija gali biiti daznesn¢, nei manyta anksciau. Vis délto, kaciy idiopati-
neés ir struktirinés epilepsijos etiologiné diferenciacija iSlieka sudétinga net ir
taikant pazangius vaizdinés diagnostikos metodus, tokius kaip MRT [4, 28,
29].

Apibendrinant, epilepsija veterinarijoje yra heterogeniska neurologiné
liga, kurios klinikinés charakteristikos, etiologija ir diagnostiniai kriterijai
skiriasi tarp gyviny rasiy. Aiskus epilepsijos apibrézimas ir nuosekli klasifi-
kacija sudaro pagrinda tolesniems tyrimams, susijusiems su epilepsiniy buk-
liy patogenezés, diagnostikos ir gydymo efektyvumo vertinimu, ypac tokiose
klinikinése situacijose kaip status epilepticus, kurioms budingos sunkios
klinikinés komplikacijos ir didelis mirtingumas [5, 30].

1.1.1. Epilepsijos priepuoliy tipai ir ju prognostiné reik§mé

Klinikiniu pozitiriu tiek Suny, tiek kaciy epilepsija gali pasireiksti keliais
priepuoliais, pavieniais generalizuotais epilepsiniais priepuoliais, klasteri-
niais priepuoliais arba status epilepticus bukle. Siy priepuoliy tipy diferen-
cijavimas klinikin¢je praktikoje yra svarbus, nes skirtingi priepuoliy tipai
siejami su skirtinga ligos eiga, komplikacijy rizika ir prognoze [1, 9].

smegeny srities kylancios epilepsinés kilmés iSkrovos. Todél jy klinikiné
iSraiSka, daZniausiai, yra lokalizuota ir priklauso nuo pazeistos funkcinés
zonos. Tokie priepuoliai gali pasireiksti vienos kiino dalies motoriniais trau-
kuliais, autonominiais simptomais (seilétekiu, vémimu) ar elgesio pokyciais
(dezorientacija, nerimas), o daliai pacienty jie gali progresuoti | antrinius
generalizuotus priepuolius. Veterinarinéje praktikoje zidininiai priepuoliai
ypac svarbiis diferencinéje diagnostikoje, nes jie dazniau siejami su strukti-
rinés kilmés epilepsija, ypac kaciy populiacijoje [1, 4, 5].

Pavieniai generalizuoti epilepsiniai priepuoliai yra dazniausiai kliniki-
néje praktikoje nustatoma epilepsijos pasireiskimo forma. Tokiais atvejais
epilepsiniai priepuoliai pasireiskia atskirai, tarp jy gyvinas visiskai atsigauna
ir atgauna samong, o interiktaliniu laikotarpiu neurologinis statusas dazniau-
siai biina normalus. Nors pavieniai priepuoliai paprastai priskiriami palankes-
nei prognozei, jy pasikartojimas gali rodyti progresuojanciag ligos eigg ir
reikalauti ilgalaikio antiepilepsinio gydymo [31].
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Klasteriniai epilepsiniai priepuoliai apibiidinami kaip du ar daugiau epi-
lepsiniy priepuoliy, pasireiSkian¢iy per 24 valandy laikotarpi, tarp kuriy
gyviinas atgauna samone [9]. Sis priepuoliy tipas vadinamas dar sunkesne
epilepsijos klinikine iSraiSka, nes jie siejami su didesne hospitalizacijos tiki-
mybe ir daznesniu intensyvaus gydymo poreikiu [32]. Tyrimai rodo, kad
reikSmingai daliai Suny, serganciy idiopatine epilepsija, pasireiSkia klasteri-
niai priepuoliai, kurie yra susij¢ su sunkesne ligos kontrole bei didesne status
epilepticus buklés i$sivystymo rizika. Taip pat nustatyta, kad Sunys, kuriems
pasireiskia klasteriniai priepuoliai, dazniau reikalauja kompleksinio antiepi-
lepsinio gydymo ir daznesnés terapijos korekcijos [9, 33].

Status epilepticus: patofiziologija ir klinikiné reikSmé. Status epilepticus
biikle yra reciausiai pasireiSkianti, tac¢iau kliniSkai viena sunkiausiy ir pavo-
jingiausiy tiek Zmoniy, tiek gyviny epilepsijos forma. Klinikiniuose tyri-
muose nurodoma, kad §i biikle i$sivysto mazdaug 10-25 proc. epilepsija sir-

biikle dazniau patiria pacientai, kuriems prie§ tai pasireiSkeé klasteriniai
priepuoliai [9].

Status epilepticus biiklé apibiidinama kaip ilgalaikis epilepsinis priepuo-
lis arba pasikartojanciy epilepsiniy priepuoliy seka, kai tarp jy normali
gyviino samoné neatsistato [10]. Ilga laika status epilepticus buvo apibidi-
nama vadovaujantis priepuolio trukme, dazniausiai nurodant 30 min. trukmes
ribg. Taciau, vadovaujantis tarptautinés epilepsijos lygos (ILAE) rekomenda-
cijomis, pastaruoju metu status epilepticus buklé patvirtinama, kai epilepsinis
priepuolis tesiasi tiek ilgai, kad spéty iSsivystyti tikétini nuolatiniai neurony
pazeidimai — tai yra kai generalizuoti toniniy-kloniniy traukuliy priepuoliai
trunka ne trumpiau nei 5 min. Veterinarinéje neurologijoje status epilepticus
apibiidinimas taip pat taikomas ir atsizvelgiant j kliniking situacijg bei prie-
puolio tipa [1, 11, 17].

Pagal kliniking eigg ir elektroklinikinj pasireiskima status epilepticus
buklé skirstoma j konvulsing ir nekonvulsing. Konvulsing status epilepticus
dazniausiai pasireiskia ilgai trunkanciais arba pasikartojanciais generalizuo-
tais toniniy-kloniniy traukuliy priepuoliais ir yra lengviau atpazjstama klinis-
kai. Tuo tarpu nekonvulsing status epilepticus biiklé gali pasireiksti subtiliais
elgesio, samoneés ar neurologinés biiklés poky¢iais, neturinciais ryskiy moto-
riniy simptomy. Todé¢l ji daznai lieka nediagnozuota arba diagnozuojama
pavéluotai. Nekonvulsinés status epilepticus buklés atpazinimas reikalauja
elektroencefalografinio (EEG) iStyrimo, kuris veterinarijos praktikoje taiko-
mas ribotai ir labai retai [11, 34].

Status epilepticus patofiziologija yra sudétinga ir apima daugybe tarpu-
savyje susijusiy neurobiologiniy mechanizmy. Priepuoliui uzsitgsus, sutrinka
pusiausvyra tarp slopinanciyjy ir suzadinanciyjy neurotransmiteriy sistemy,
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kai ypa¢ sumaz¢ja y-amino sviesto rugsties (GABA) sukeltas slopinimas ir
padidéja glutamato sukeltas suzadinimas. Be to, ilgéjant status epilepticus
trukmei, vyksta smegeny lasteliy receptoriy poky¢iai, jony kanaly funkcijos
poky¢iai ir metaboliniai sutrikimai, kurie lemia maz¢jantj atsaka j antiepilep-
sinius vaistus ir didéjantj neurony pazeidimo pavojy. Manoma, kad biitent Sie
mechanizmai yra pagrindiniai, kodel ilgalaikis status epilepticus tampa
farmakorezistentisku [35-37].

Suny ir ka¢iy status epilepticus biiklé siejama su didesne sisteminiy
komplikacijy pasireiskimo rizika, jskaitant hipertermija, metaboling acidozg,
hipoglikemija, elektrolity disbalansg ir daugybinj organy funkcijy sutrikima.
Be to, pacienty, kuriems pasireiskia Si bukle, galvos smegenyse dazniau
nustatomi struktiiriniai pokyciai. Be to, status epilepticus daznai reikalauja
intensyvios terapijos, ilgalaikés hospitalizacijos ir kompleksinio gydymo, o
jos baigtis priklauso nuo priepuolio trukmes, etiologijos ir pradéto gydymo
laiko [9, 10, 31, 32, 38].
noz¢ buvo blogesné, lyginant su kitais priepuoliy tipais, o ligos eiga daznai
buvo susijusi su trumpesniu i§gyvenamumu ir didesniu neurologiniy kompli-
kacijy dazniu [10].

Nustatyta, kad daZzniausiai gyviinams pasireiskia pavieniai generalizuoti
epilepsiniai priepuoliai, kurie sudaro didziausig dalj epilepsijos klinikiniy
pasireiskimy [31]. Tuo tarpu klasteriniai priepuoliai nustatomi reciau, taiau
jvairiy tyrimy duomenimis jie gali pasireiksti apie 20—40 proc. Suny, sergan-
¢iy idiopatine epilepsija, ir yra siejami su sunkesne ligos eiga bei didesne
priepuoliy pasikartojimo rizika [9].
puoliy tipas gali turéti reikSmingos prognostinés vertés vertinant ligos eigg ir
gydymo efektyvuma. Pacienty, kuriy epilepsija pasireiSké klasteriniais prie-
puoliais arba status epilepticus, liga dazniau buvo sunkiau kontroliuojama,
didesnis hospitalizacijy skai¢ius ir intensyvesnio gydymo poreikis. Todel
priepuoliy tipo nustatymas pripazjstamas svarbiu prognostiniu veiksniu
planuojant diagnostika, gydymo strategijg ir ilgalaike pacienty prieziiira.

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad skirtingy epilepsiniy priepuoliy tipy
paplitimas Suny ir kaciy populiacijose néra vienodas ir kaciy epilepsijos
klinikinés formos gali skirtis nuo Suny. Tyrimai rodo, kad katéms dazniau
nustatomi zidininiai ar struktiirinés kilmeés epilepsiniai priepuoliai, o klaste-
riniai priepuoliai ir status epilepticus dazniau siejami su nustatomais strukti-
riniais galvos smegeny pazeidimais [4]. Tai rodo, kad epilepsiniy priepuoliy
tipas gali biiti svarbus ne tik prognozuojant ligos eiga, bet ir vertinant galima
kaciy epilepsijos etiologija.
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1.2. Epilepsijos klinikinés charakteristikos ir epidemiologija

1.2.1. Suny epilepsijos epidemiologija ir klinikinés charakteristikos

Epilepsija yra viena dazniausiy neurologiniy Suny ligy, o jos paplitimas
bendroje Suny populiacijoje svyruoja nuo mazdaug 0,6 iki 0,75 proc., nors,
kai kuriy veisliy populiacijose, Sis rodiklis gali biiti Zymiai didesnis [40, 41].
Didziausias sergamumas nustatomas jauny ir vidutinio amziaus Suny tarpe, o
idiopatiné epilepsija sudaro didziausig dalj pasikartojanciy neprovokuoty
epilepsiniy priepuoliy atvejy [40]. Klinikiniu poziiiriu Suny epilepsija daz-
niausiai pasireiSkia generalizuotais toniniais-kloniniais traukuliais, taciau
neretai stebimi ir Zidininiai epilepsiniai priepuoliai arba jy transformacija j
generalizuotus, ypac, ligai progresuojant [8, 42].

Be bendro paplitimo, Suny epilepsijos epidemiologijoje i$skiriami ir tam
tikri demografiniai bei genetiniai rizikos veiksniai. Keliuose didelés apimties
epidemiologiniuose tyrimuose nustatyta, kad epilepsijos iSsivystymo rizika
gali priklausyti nuo gyviino amziaus, veislés ir genetiniy veiksniy [40, 41].
Didziausias idiopatinés epilepsijos paplitimas nustatytas jauny suaugusiy
Suny grup¢je, dazniausiai, tarp 1-5 gyvenimo mety, tuo tarpu priepuoliy
pradzia vyresniame amziuje dazniau siejama su struktiirinés kilmeés epilepsija
ir galvos smegeny patologija [42].

Kai kuriuose tyrimuose taip pat buvo analizuota lyties ir reprodukcinés
buklés reik§mé epilepsijos pasireiskimui. Nors dalis tyrimy parodé Siek tiek
didesnj epilepsijos paplitimg patiny tarpe, bendras lyties poveikis epilepsijos
pasireiskimui iSlieka nevienareikSmis ir gali priklausyti nuo gyvino riisies ar
veislés [41]. Reprodukcinés biiklés jtaka epilepsijos pasireisSkimui ir priepuo-
liy daZniui taip pat néra iki galo aiSki, taciau kai kuriuose tyrimuose diskutuo-
jama apie galimg hormoniniy veiksniy reikSme epilepsijos klinikinei eigai
[43].

Veislés predispozicija priskiriama vienam svarbiausiy Suny epilepsijos
epidemiologiniy veiksniy. Padidéjes idiopatinés epilepsijos paplitimas nusta-
tytas tokiy veisliy Sunims kaip belgy aviganiai, labradoro retriveriai ar vokie-
¢iy aviganiai [40]. Kai kurioms veisléms epilepsijos paplitimas gali virSyti 5—
10 proc., o tai rodo galima genetiniy veiksniy reikSme ligos patogenezei [40,
43].

Nepaisant esamy epidemiologiniy tyrimy, duomenys apie kai kuriy de-
mografiniy veiksniy (ypac¢ lyties ir reprodukcinio statuso) reikSme epilepsijos
pasireiSkimui iSlieka nevienareikSmiai. Be to, vis dar ribotai nagrinéti skir-
tingy priepuoliy tipy ir jy klinikinés eigos tarpusavio rysiai, ypac vertinant jy
progresavima vienoje pacienty populiacijoje.
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1.2.2. Kaciy epilepsijos epidemiologija ir klinikinés charakteristikos

Skirtinguose retrospektyviniuose klinikiniuose tyrimuose kaciy epilepsi-
niy priepuoliy paplitimas siekia apie 1-2 proc., taciau didel¢ dalis atvejy
siejama su struktiriniais galvos smegeny pazeidimais [4, 6]. Epidemio-
loginiai tyrimai rodo, kad kaciy epilepsijos etiologija daznai skiriasi nuo
Suny. Epilepsijos struktiirinés ir reaktyvios priezastys dazniau nustatomos
ypac¢ vyresnio amziaus katéms [6, 7]. D¢l Sios priezasties kaciy idiopatinés
epilepsijos diagnostika daznai biina sudétingesné ir reikalauja iSsamesnio
klinikinio, laboratorinio ir vaizdinés diagnostikos iStyrimo [7, 44, 45].

Kai kuriuose klinikiniuose tyrimuose taip pat analizuota kaciy amziaus
reik§mé priepuoliy pradziai ir epilepsijos etiologijai. Nustatyta, kad jaunoms
katéms dazniau diagnozuojama idiopatiné arba neaiskios kilmes epilepsija,
kai vyresnio amziaus kaciy epilepsiniai priepuoliai dazniau siejami su struk-
turinémis galvos smegeny patologijomis, jskaitant navikus, uzdegiminius
procesus ar degeneracinius pokycius [4, 46].

Klinikinés kaciy epilepsijos charakteristikos taip pat gali biiti labai jvai-
rios. Skirtingai nei Suny, kaciy epilepsiniai priepuoliai daznai pasireiSkia kaip
zidininiai epilepsiniai priepuoliai, kurie gali pasireikSti motoriniais, autono-
miniais arba elgesio pokyc¢iais [7]. Tokie priepuoliai neretai prasideda subti-
liais klinikiniais pozymiais, pavyzdziui, snukio raumeny trik¢iojimais, hiper-
salivacija, vokalizacija, nejprastu elgesiu ar trumpalaikiais dezorientacijos
epizodais, todeél jie gali biiti sunkiau atpazjstami klinikinés ir neurologinés
apziiiros metu [7, 47].

D¢l Sios priezasties kaciy epilepsija neretai diagnozuojama veliau nei
Suny, o pirmin¢ klinikin¢ diagnoze gali biti klaidinga, ypac tais atvejais, kai
priepuoliai pasireiskia tik elgesio pokyciais ar trumpalaikiais paroksizminiais
epizodais [6, 7]. Kai kuriais atvejais zidininiai priepuoliai gali progresuoti ir
pereiti  antring generalizacijg, ypac esant struktiiriniy galvos smegeny pazei-
dimy [4].

Pastaraisiais metais kaciy epilepsijos tyrimuose taip pat vis daugiau
démesio skiriama smilkinings skilties epilepsijai ir hipokampo pazeidimams.
Nustatyta, kad daliai kaciy epilepsiniai priepuoliai gali biiti susij¢ su hipo-
kampo nekroze arba smilkininés skilties epilepsija, kuri kliniskai daznai
pasireiskia Zidininiais priepuoliais su elgesio ir autonominiais simptomais
[47].
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1.3. Magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
panaudojimas gyviiny epilepsijos diagnostikai

MRT pripazjstama pagrindiniu vaizdinés diagnostikos metodu Suny ir
kaciy epilepsijai diagnozuoti, nes leidzia neinvaziSkai jvertinti galvos
smegeny struktiirg ir nustatyti galimus struktiirinius pokycius smegenyse,
kurie sukelé epilepsiniy priepuoliy pasireiSkima. Klinikingje praktikoje MRT
ypac svarbi diferencijuojant idiopating epilepsija nuo strukttirinés epilepsijos,
kurig sukelia galvos smegeny navikai, uzdegimai, kraujagysliy ligos, degene-
raciniai ar trauminiai pazeidimai. Literatiiroje nurodoma, kad MRT yra jaut-
resn¢ uz kompiutering tomografija nustatant parenchiminius smegeny pazei-
dimus, ypac¢ uZpakalinéje kaukolés duobéje ir smegeny kamiene [48—50].

IVETF rekomendacijose MRT jvardijama kaip biitinas tyrimas pacienty
iStyrimui, kuriy epilepsiniai priepuoliai prasideda ne tipiniame idiopatinés
epilepsijos amziaus intervale, yra zidininiai, progresuojantys arba susij¢ su
nuolatiniais neurologiniais deficitais tarp priepuoliy. MRT taip pat rekomen-
duojama pacientams, kuriems epilepsija yra atspari gydymui arba kai jos
klinikin¢ eiga neatitinka idiopatinés epilepsijos kriterijy. Struktiiriniai poky-
Ciai galvos smegenyse nustatomi reik§mingai dazniau Suny, kuriy priepuoliai
prasideda vyresniame amziuje, atvejais, nei jauny suaugusiy Suny [1, 4, 14].

MRT diagnostiné verté epilepsijos atvejais priklauso ne tik nuo indi-
kacijy, bet ir nuo naudojamy tyrimo protokoly bei magnetinio lauko stipru-
mo. Standartiniai epilepsijos protokolai veterinarijoje apima T1 sekos vaiz-
dus pries ir po kontrastinés medziagos suleidimo, T2 sekos vaizdus, skysc¢io
signalg slopinancig inversing atkiirimo (FLAIR) (angl. fluid-attenuated inver-
sion recovery) seka bei difuzijos sekos vaizdus, leidzianCius nustatyti ir dife-
rencijuoti edema, uzdegiminius ar iSeminius pazeidimus. Mokslinéje literati-
roje pazymima, kad auks$tesnio magnetinio stiprumo MRT pasizymi didesniu
jautrumu aptinkant subtilius strukttirinius pokyc¢ius galvos smegenyse, kurie
gali likti nepastebéti naudojant Zemesnio magnetinio lauko sistemas [12, 51,
52].

Svarbu pazyméti, kad reikSminga dalis epilepsija serganciy Suny ir kaciy
MRT tyrimy vaizdy buna be akivaizdziy struktiriniy pokyciy smegenyse.
Nustatyta, kad idiopatine epilepsija serganciy pacienty MRT tyrimas daz-
niausiai biina normos ribose, ir tai ypa¢ biidinga jauniems suaugusiems
Sunims. Normaltis MRT radiniai tokiais atvejais laikomi svarbiu kriterijumi
atmetant struktiiring epilepsijos kilme, taciau jie neatmeta funkcines epilep-
sijos diagnozés ir pabréZzia kity diagnostiniy metody, jskaitant EEG, svarba
[15, 16, 53].

Be diagnostinés vertés, MRT taip pat atlieka svarby vaidmenj progno-
zuojant epilepsijos eiga. Kai kurie struktiiriniai pazeidimai galvos smege-
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nyse, tokie kaip progresuojantys navikai, uzdegiminés ligos ar ryskis difu-
ziniai smegeny pazeidimai, siejami su blogesne prognoze ir mazesniu atsaku
1 antiepilepsinj gydyma. Tuo tarpu, kaip jau buvo minéta, pacientams, kuriy
MRT tyrimas neparodo reikSmingy struktiiriniy galvos smegeny pazeidimy,
dazniau nustatoma idiopatine epilepsija, leidzianti tikétis geresnes ilgalaikés
ligos kontrolés. Dél Sios priezasties MRT tyrimai placiai naudojami kliniki-
niy sprendimy priémimo algoritmuose ir vertinant epilepsija serganciy pa-
cienty ligos eigg bei prognoze [4, 16].

1.4. Epilepsija serganciu Suny ir kaciy galvos smegenu patologijos,
nustatomos MRT

MRT tyrimy duomenimis, epilepsija serganciy Suny ir kaciy populia-
cijoje nustatomas platus struktiiriniy galvos smegeny pazeidimy spektras.
Dazniausiai, MRT radiniai apima intrakranijinius navikus, uzdegiminius ir
infekcinius procesus, kraujagysliy pazeidimus, jgimtus vystymosi sutrikimus
bei degeneracinius pokycius. Retrospektyviniuose tyrimuose nurodoma, kad
proc. Suny, kuriy epilepsiniai priepuoliai prasideda vyresniame amziuje, o
kaciy populiacijoje $is procentas daznai biina dar didesnis [4, 6, 48].

Tarp dazniausiai MRT nustatomy struktiiriniy pazeidimy epilepsija ser-
ganciy Suny tarpe dominuoja galvos smegeny navikai, ypa¢ meningiomos ir
gliomos, kurios daZniausiai diagnozuojamos vidutinio ir vyresnio amZziaus
gyviinams. Literattiros duomenimis, navikinés kilmés epilepsija sudaro reiks-
mingg dalj Suny strukttrinés epilepsijos atvejy, o MRT leidZia ne tik nustatyti
pazeidimo lokalizacijg ir dydj, bet ir jvertinti kontrastinés medziagos kaupi-
ma, peritumoraling edema bei masés efekta. Sie MRT nustatomi poZymiai
turi didele reikSme diferencinei diagnozei ir prognozes jvertinimui [54-56].

Uzdegiminés ir infekcinés galvos smegeny ligos taip pat yra dazna epi-
lepsiniy priepuoliy pasireiskimo priezastis, ypac¢ jauny gyviny populiacijoje.
MRT radiniai tokiais atvejais gali apimti Zidinius su padid¢jusiu T2 ir FLAIR
seky signalu, kontrastinés medziagos kaupimasi zievinéje ar parenchiminéje
smegeny dalyse bei difuzinius baltosios medziagos pakitimus. Sunims daz-
niausiai apraSomos imuninés sistemos sutrikimy medijuotos encefalito
formos, o katéms — infekcinés kilmés encefalopatijos. Tyrimy duomenimis,
uzdegimines ligos sudaro reik§mingg struktiirinés epilepsijos dalj ir daznai
siejamos su blogesne trumpalaike prognoze [57-59].

Nepaisant i§samaus MRT tyrimo, didel¢ dalis epilepsija serganciy gy-
viiny neturi jokiy akivaizdziy strukturiniy pokyc¢iy galvos smegenyse, kaip
tai jau buvo aprasyta ankstesniame skyriuje [15, 16, 53].
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1.5. Epilepsija serganc¢iy pacienty MRT vaizdy morfometriné analizé:
metodikos, radiniai ir klinikiné reik§mé

Standartiné (vizualiné) MRT vaizdy interpretacija epilepsijos atvejais
yra biitina norint nustatyti struktiirinius pazeidimus, tac¢iau idiopatinés epilep-
sijos atveju ji, daznai, neatskleidzia subtiliy neuroanatominiy pokyciy. Déel
Sios priezasties veterinaringje epileptologijoje vis daugiau démesio skiriama
morfometrinei MRT vaizdy analizei — tiirio (volumetrijos) matavimams,
intensyvumo pasiskirstymo (histogramy) analizei, stereologiniams metodams
ir kitoms pusiau automatizuotoms ar automatizuotoms priemonéms. IVETF
rekomendacijose pazymima, kad tiksliniams struktiry (ypa¢ hipokampo)
vertinimams reikalingas tinkamai parinktas protokolas ir pjliviy orientacija,
nes tai daro tiesioging jtakg matavimy patikimumui ir palyginamumui tarp
tyrimy [12].

Vienas placiausiai naudojamy MRT vaizdy morfometriniy matavimy
Suny epileptologijoje yra hipokampo volumetrija, nes zmoniy medicinoje
hipokampo atrofija / simetrinés ar asimetrinés hipokampo apimties variacijos
siejamos su specifiniais epilepsijos fenotipais. Suny klinikine volumetrija
nagrin¢jancioje mokslingje literatiiroje aprasyta, kad epilepsija serganciy
Suny hipokampo tiirio asimetrija gali biiti didesné nei kontrolinéje grupéje:
pvz., buvo nustatyta, kad taikant > 6 proc. asimetrijos ribg (naudota zmoniy
medicinos praktikoje), 48 proc. (28 /58) epilepsija sergan¢iy Suny buvo
priskirti vienpusés hipokampo atrofijos grupei, o vélesniuose, didesniuose
kohortiniuose tyrimuose, nustatyta, kad apie 35 proc. idiopatine epilepsija
serganciy Suny, pagal apibréztus santykinius kriterijus, gali turéti kliniSkai
reik§mingg hipokampo asimetrija [60—62]. Kartu pazymima, kad hipokampo
volumetrijai atlikti biitina taikyti tiirio normalizacijg pagal intrakranijin;j tiir]
ir naudoti aiSkiai apibréZtas anatomines ribas. Vis délto, net ir taikant
standartizuotus matavimo protokolus, skirtingy vertintojy atlikty matavimy
skirtumai gali i8likti reikSmingi, todél hipokampo volumetrija, veterinarin¢je
praktikoje, dazniau naudojama kaip moksliniy tyrimy, o ne rutininés
klinikinés diagnostikos, metodas [61].

Morfometriniai MRT vaizdy matavimai tampa kliniSkai prasmingesni,
kai vertinamas jy rySys su kitais objektyviais neurologiniy tyrimy rezultatais,
ypa¢ EEG. Tyrime, kuriame buvo atlikta idiopatine epilepsija sirgusiy Suny
hipokampo volumetrija ir EEG, nustatyta, kad $iy Suny hipokampo asimet-
rijos rodikliai buvo statistiSkai patikimai didesni nei kontrolinés grupés Suny,
o taikant > 6 proc. slenkstj 56 proc. (23 / 41) epilepsija serganc¢iy Suny buvo
priskirti vienpusés hipokampo atrofijos grupei. Svarbi nustatyta klinikiné
izvalga, kad daliai Suny, kuriy EEG buvo registruotos epilepsiforminés
iSkrovos temporalinése derivacijose, daznai buvo stebimas ir hipokampo
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turio sumaz¢jimo lateralizacijos atitikimas. Tai kelia hipotez¢ apie Suny
,temporalinio tipo* epilepsijos fenotipy egzistavimg ir galimg struktiirinio-
funkcinio rySio reikSme [63]. Tokie duomenys palaiko id¢ja, kad kiekybiné
MRT analiz¢ gali buti naudinga ne tik nustatyti ar pazeidimas yra, bet ir kokio
tipo epilepsijos fenotipas tikétinas.

Be hipokampo volumetrijos, veterinaringje literatiiroje aprasomi ir kiti
morfometriniai MRT vaizdy matavimai. Stereologinis tlirio vertinimas
(Cavalieri principas) buvo taikytas vertinant bendresnes galvos smegeny
struktiiras (pvz., priekinés smegeny dalies, subarachnoidinés erdvés, Soniniy
skilveliy tiir]) idiopatine epilepsija serganciy Suny ir kontrolin¢je populia-
cijose. Siame tyrime reik§mingy bendry skirtumy tarp grupiy pagal vertintas
kintamaisiais (pvz., traukuliy istorijos trukme, status epilepticus epizodais).
Mokslininkai pazyméjo, kad rezultatams jtaka galéjo turéti jvairiis biologiniai
ir klinikiniai veiksniai, tokie kaip gyviino veislé ar individualtis anatominiy
struktliry skirtumai, todél akcentuotas poreikis atlikti tolesnius, labiau
kontroliuojamus tyrimus [64].

Kita perspektyvi smegeny pazeidimy diagnostikos kryptis yra galvos
smegeny signalo intensyvumo histogramy analiz¢, kuria tikimasi objektyviai
apraSyti smegeny parenchimos tekstiirg ir signalo intensyvumo pasiskirstyma
bei identifikuoti subtilius, vizualiai nejvertinamus skirtumus tarp epilepsija
serganciy ir kontroliniy gyviiny. Nors §i metodika vadinama perspektyvia, jos
klinikinis pritaikomumas ir diagnostinis specifiSkumas veterinarin¢je prakti-
koje $iuo metu dar yra vertinimo etape [65].

Morfometriniy MRT matavimy klinikineé verté¢ ypac¢ aktuali tada, kai
norima nustatyti potencialius prognostinius rodiklius, susijusius su sunkesné-
mis epilepsinémis biiklémis (pvz., klasteriniais priepuoliais ar status epilep-
ticus) arba blogesnémis baigtimis. Klinikinéje literattiroje SE / CS pripazjsta-
niai gali biiti susij¢ su prastesne prognoze (jskaitant baigtis stacionare) [66].
Tuo paciu, vis dazniau pazymima, kad vien vizualinés MRT analizés gali
nepakakti subtiliems poky¢iams nustatyti, todé¢l kiekybiniai matavimai (pvz.,
stereologiné volumetrija) gali suteikti papildomos informacijos apie strukti-
rinius skirtumus tarp klinikiniy subpopuliacijy pavyzdziui, Suny, turéjusiy
anamnezéje status epilepticus, tyrime nustatyta statistiSkai reikSmingai dides-
n¢ priekinés smegeny dalies (Prosencephalon) apimtis, taip pat apraSyta
Soniniy skilveliy tirio tendencija didéti, lyginant su Sunimis be status
epilepticus anamnezés [64]. Be to, priepuolio fazgje tirty pacienty, su nustaty-
tais pokyciais MRT vaizduose (susijusiais su epilepsiniy priepuoliy epizo-
dais), tyrimai rodo, kad po traukuliy gali buti nustatomi laikini, Zidininiai
signalo pokyciai T2 /FLAIR sekose, o jtariami popriepuoliniai pokyciai

25



patikimai dazniau nustatomi Sunims, patyrusiems klasterinius priepuolius ar
Status epilepticus, lyginant su Sunimis, kuriems pasireiskia savarankiskai
praeinantys priepuoliai [53, 67]. Tokie rezultatai pagrindzia morfometriniy
MRT matavimy potencialg, kaip papildoma jrankj, ieSkant bioZymeny ir
anamneze, amziumi, traukuliy istorijos trukme), kartu paZymint butinybe
kontroliuoti biologinius ir klinikinius veiksnius, galinius turéti jtakos gau-
tiems rezultatams.

1.6. Elektroencefalografija veterinarijoje: diagnostiné verté,
taikymo galimybés ir praktiniai aspektai

Elektroencefalografija (EEG) yra neurofiziologinis tyrimo metodas,
leidziantis objektyviai registruoti galvos smegeny bioelektrinj aktyvuma ir
nustatyti epilepsiformines iSkrovas. Veterinarinéje neurologijoje EEG ypac
niniai ar sunkiai diferencijuojami nuo kity paroksizminiy bukliy. IVETF
rekomendacijose EEG jvardijama kaip vienu i$ tyrimy, reikalingy auksc¢iau-
sio patikimumo (Tier III) Suny idiopatinés epilepsijos diagnozei patvirtinti
[1]. Taip pat nustatyta, kad epilepsija serganciy Suny EEG radiniai gali biiti
panasiis | zmogaus epilepsijos metu registruojamus pokycius, o jy aptikimas
priklauso nuo priepuolio tipo ir EEG registracijos laiko priepuolio atzvilgiu
[68].

Klinikingje praktikoje EEG svarbiausia diferencijuojant epilepsinius
priepuolius nuo kity paroksizminiy epizody ir vertinant atvejus, kai vien
klinikinés apzitiros nepakanka. Ilgesnés trukmés arba vaizdo-EEG registra-
cija gali padidinti diagnostinj jautruma, nes leidZia sinchroniskai vertinti
klinikinj epizoda ir elektroencefalografinius pokycius. Taip pat pazymima,
kad vien subjektyvus Seimininko pateikiamas priepuoliy daznio vertinimas
gali skirtis nuo objektyviy, EEG patvirtinty, priepuoliniy jvykiy, todél EEG
gali biiti naudinga ne tik diagnozei, bet ir ligos eigos stebésenai [69, 70].

Praktinj EEG taikyma veterinarijoje riboja metodologiniai isStikiai.
Tyrimo kokybé priklauso nuo elektrody iSdéstymo, registracijos trukmes,
artefakty kontrolés ir taikytos sedacijos. Dél Sios priezasties literatiiroje
pabréziamas standartizuoty EEG registracijos protokoly poreikis, nes skirtin-
ga metodika apsunkina rezultaty palyginamuma tarp tyrimy ir riboja platesnj
EEG integravima | kasdien¢ kliniking¢ praktika [22, 71-73].
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1.7. Nekonvulsiniy epilepsiniy priepuoliy ir nekonvulsinio
status epilepticus diagnostika ir EEG reik§mé

Nekonvulsiniai epilepsiniai priepuoliai ir nekonvulsinis status epilepti-
cus (NCSE) pasireiskia be rySkiy motoriniy traukuliy, todé¢l jy klinikinis
atpazinimas yra sudétingas. Sios biklés gali pasireiksti pakitusia samone,
letargija, dezorientacija, elgesio pokyciais ar neurologiniais deficitais, kurie
veterinaringje praktikoje lengvai gali biti palaikyti popriepuoliniais, metabo-
liniais ar kitais nespecifiniais sutrikimais [74 — 77].

EEG tyrimo diagnostiné svarba ypac¢ iSrySkeja kritinése klinikinése situa-
cijose, kai po klasteriniy priepuoliy ar status epilepticus gali ilikti nekon-
blina nespecifiniai arba visai nepastebimi, o objektyvus EEG vertinimas
leidzia nustatyti nekonvulsinius priepuolius ar nekonvulsing status epilepti-
cus bukle [38, 78, 79]. EEG pripazijstama pagrindiniu metodu §iy bikliy
diagnozei patvirtinti, nes tik EEG leidzia objektyviai patvirtinti nuolatinj ar
yra nespecifiniai. Zmoniy medicinos ir veterinaringje mokslingje literattiroje
pazymima, kad neaiSkios kilmés sgmonés sutrikimo atvejais EEG turéty buti
atliekama kuo anksciau po epilepsiniy epizody, o idealiu atveju vykdoma ir
testiné stebésena, leidzianti jvertinti ir gydymo efektyvuma [75, 76, 79, 80].
Todél EEG reikSmé komplikuoty epilepsiniy biikliy diagnostikoje yra ne
pagalbing, o esmine.

1.8. EEG taikymo epilepsijos tyrimuose rezultatai
ir esamos Ziniy spragos

Iki Siol publikuotuose veterinarinés neurologijos tyrimuose EEG daz-
niausiai buvo vertinama kaip diagnostinis metodas, skirtas epilepsiforminéms
iSkrovoms nustatyti ir epilepsinius epizodus diferencijuoti nuo kity paroksiz-
miniy bukliy. Nustatyta, kad interiktalinés epilepsiforminés iSkrovos Sunims
registruojamos nevienodai daznai, o jy aptikimo daznis priklauso nuo regist-
racijos metodikos, trukmés, priepuolio ,,artumo* EEG atlikimo laikui ir taiky-
tos sedacijos [68—70, 72]. Tai rodo, kad EEG diagnostin¢ verté yra didel¢,
taciau labai priklauso nuo tyrimo aplinkybiy.

Kita vertus, EEG veterinarijoje vis dar taikoma ribotai, o ypac triuksta
tyrimy, kuriuose ji biity naudojama ne tik diagnostikai, bet ir gydymo efekty-
vumui ar komplikuoty epilepsiniy biikliy valdymui vertinti. Nors naujesnéje
mokslingje literatiiroje daugéja darby apie NCSE paplitima, EEG naudojima
intensyvios terapijos salygomis ir sedacijos protokoly poveikj irasy kokybei,
duomeny apie selektyvy az-adrenoreceptoriy agonisty taikymga epilepsifor-
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minio aktyvumo slopinimui bei §io poveikio patvirtinimg EEG tyrimu, veteri-
narijoje vis dar labai triksta [22, 38, 71-73, 78, 79].

1.9. Epilepsijos gydymo principai veterinarijoje
ir antiepilepsiniy vaisty apZvalga

Epilepsijos gydymo pagrindinis tikslas veterinarin¢je praktikoje yra
sumazinti epilepsiniy priepuoliy daznj ir sunkuma, uztikrinant kuo geresne
paciento gyvenimo kokybe. Kadangi, daugeliu atvejy, epilepsija yra létiné
liga, gydymas yra ilgalaikis ir reikalaujantis individualaus pozitrio, atsizvel-
giant | priepuoliy tipa, jy daznj, ligos etiologija, paciento amziy, gretutines
ligas ir galimus nepageidaujamus vaisty poveikius. Gydymo strategijos
pasirinkimas ir jos s¢kmé glaudziai yra susij¢ su epilepsijos rusimi: idiopa-
tiné, struktiiriné ar nezinomos kilmés epilepsija [1, 81].

Pirmo pasirinkimo vaistais Suny epilepsijai gydyti, dazniausiai, naudo-
jami fenobarbitalis ir kalio bromidas, o kaéiy — tik fenobarbitalis. Sie vaistai
pasiZymi gerai iStirta farmakokinetika, jrodyta klinikine veiksmingumo baze
ir placia taikymo patirtimi. Kalio bromidas dazniau naudojamas kaip
papildomas Suny antiepilepsinis vaistas, ypac tais atvejais, kai monoterapija
fenobarbitaliu néra pakankamai efektyvi [42, 82, 83].

Pastaraisiais metais veterinarinéje neurologijoje vis daugiau démesio
skiriama naujesniems antiepilepsiniams vaistams, tokiems kaip levetiraceta-
mas, zonisamidas ar imepitoinas, kurie pasiZymi palankesniu nepageidauja-
my poveikiy profiliu ir gali buti naudojami kaip papildoma arba, kai kuriais
atvejais, alternatyvi terapija. Levetiracetamas daznai pasirenkamas dél grei-
tos veikimo pradzios ir santykinai saugaus vartojimo, ypa¢ pacientams,
sergantiems klasteriniais priepuoliais ar status epilepticus. Taciau literatiiroje
nurodoma, kad daliai pacienty ilgainiui gali pasireiksti tolerancijos (pseudo-
rezistencijos) reiskinys, todél biitina individuali gydymo efektyvumo stebé-
sena [84-86].

Epilepsijos gydymo sékmé taip pat susijusi su epilepsiniy priepuoliy
sunkumu ir jy pasireiskimo forma. Klasteriniai priepuoliai ir status epilep-
ticus laikomi gyvybei pavojingomis biiklémis, reikalaujanc¢iomis skubios ir
intensyvios terapijos, o pacientams, patyrusiems tokias biikles, dazniau nusta-
tomas atsparumas standartinei antiepilepsinei terapijai. Tyrimai rodo, kad
idiopatine epilepsija serganciy Suny ir patyrusiy klasterinius priepuolius ar
status epilepticus, ilgalaiké ligos kontrolé daznai biina sudétingesné. Todél
tai parodo poreikj ieskoti papildomy prognostiniy rodikliy ir objektyviy ligos
sunkumo vertinimo metody [42, 66].
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1.10. Fenobarbitalio panaudojimas gyviiny epilepsijai gydyti

Fenobarbitalis pripazjstamas pirmo pasirinkimo epilepsija serganciy
Suny ir kaciy antiepilepsiniu vaistu, del jrodyto klinikinio veiksmingumo,
gerai iStirtos farmakokinetikos ir galimybés objektyviai stebéti gydyma,
matuojant vaisto koncentracija kraujo serume [42]. Skirtingai nei daugelis
kity antiepilepsiniy vaisty, fenobarbitalio terapiné koncentracija yra pagrista
tyrimais, o jos stebésena leidzia individualizuoti doze¢ ir vertinti gydymo
efektyvuma bei saugumg [82].

Fenobarbitalio veikimo mechanizmas grindziamas GABA receptoriy
mediacijos sustiprinimu CNS dél ko padidéja neurony membrany slopinimas
ir sumazeja epileptogeninis aktyvumas, daugeliu atvejy leidZiantis pasiekti
reik§mingg priepuoliy kontrole [87]. Be to, fenobarbitalis slopina glutamato
sukeliama neurony aktyvacija ir moduliuoja natrio kanaly funkcija, taip
prisidédamas prie priepuoliy slopinimo [88].

Suny gydymas fenobarbitaliu, daZniausiai, pradedamas skiriant 2,0—
5,0 mg/kg per os kas 12 val., o dozé¢ véliau koreguojama atsizvelgiant |
klinikinj atsakg ir koncentracijg kraujo serume [82, 89]. Terapiné fenobarbita-
lio koncentracija Suny kraujo serume paprastai laikoma 1545 pg/ml, taciau
kai kuriy pacienty efektyvi priepuoliy kontrolé pasiekiama tik esant aukStes-
néms koncentracijoms, artimoms virSutinei terapinio intervalo ribai [21].

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad fenobarbitalis leidzia pasiekti reiks-
mingg priepuoliy kontrol¢ mazdaug 60—80 proc. Suny, serganciy idiopatine
epilepsija, kaip gydymo sékme vertinant pasiekta > 50 proc. priepuoliy
daznio sumaz¢jima, lyginant su laikotarpiu iki gydymo pradzios [83]. Tarp-
tautinése gairése biitent toks kriterijus dazniausiai naudojamas vertinant
antiepilepsinio gydymo efektyvuma klinikiniuose tyrimuose ir praktikoje
[90].

Fenobarbitalio vartojimas epilepsijai gydyti siejamas ir su galimais nepa-
geidaujamais poveikiais, tokiais kaip galimu sedaciniu poveikiu, polifagija,
polidipsija ir elgesio poky¢iais, ypa¢ gydymo pradzioje arba didinant doze
[89]. Ilgalaikis Suny gydymas gali biiti susijes su kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimu ir, re€iau, hepatotoksiniu poveikiu, todel, tesiant gydyma, reko-
menduojama reguliariai vertinti kepeny funkcijos rodiklius ir fenobarbitalio
koncentracija kraujo serume [21, 82].

Galimybé objektyviai stebéti fenobarbitalio koncentracija kraujyje,
leidzia kontroliuoti ir Zinoti esant pasiekta / nepasiekta teraping jo koncent-
racijg ir yra pripazistama vienu svarbiausiy $io vaisto privalumy veterina-
rin¢je epileptologijoje, leidzianti atskirti nepakankama dozavimg nuo farm-
akorezistentiSkumo ir racionaliai koreguoti gydymo strategija [90].
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1.11. Sedaciniy ir antiepilepsiniy vaisty poveikis
EEG tyrimy rezultatams

EEG interpretacija reikSmingai veikia tiek antiepilepsiniai, tiek sedaci-
niai vaistai, todel jy poveikis turi biiti jvertinamas analizuojant EEG duome-
nis. Antiepilepsiniai vaistai gali slopinti epilepsiforminiy iSkrovy daznj ir
keisti foninj aktyvuma, tod¢l ilgalaikis gydymas jais gali sumazinti EEG
jautrumg nustatant patologinj elektrinj galvos smegeny aktyvuma [82, 91,
92]. D¢l sios priezasties EEG rezultatai visuomet turi buti vertinami atsi-
zvelgiant | taikomg gydyma ir jo laika registracijos atzvilgiu.

Sedaciniai vaistai veterinarinéje neurologijoje daznai yra biitini atliekant
EEG, kad nuraminti gyviina, taiau jie taip pat pakeicia ir EEG spektrines
charakteristikas. Sedacija gali ne tik encefalogramoje sumazinti judesio arte-
faktus, bet ir pakeisti patj registruojama bioelektrinj vaizda, todél klinikinis
priepuoliy uzslopinimas nebitinai reiSkia visiSka epilepsiforminio aktyvumo
i$nykima. Si aplinkybé ypa¢ aktuali tiriant pacientus po klasteriniy priepuoliy
ar status epilepticus, kai biitina atskirti klinikinj pageré¢jima nuo tikro
elektroencefalografinio aktyvumo nuslopimo [38, 79, 93, 94].

Sedacijai diagnostiniy procediiry metu atlikti veterinarijoje placiai
naudojami az-adrenoreceptoriy agonistai, tokie kaip medetomidinas ir dek-
smedetomidinas. Nustatyta, kad medetomidinas ir jo deriniai, pasizymintys
sedatyviniu ir analgeziniu veikimu, gali pakeisti foninj EEG aktyvuma,
dazniausiai, didindami léto daznio bangy dominavimg ir, galimai, veikdami
epilepsiforminiy iSkrovy aptikimo jautruma [71, 95]. Dél to, norint suderinti
tyrimo kokybe¢ ir paciento sauguma, vis dazniau aprasoma vadinamoji
,sedacijos-pabudimo® EEG metodika, paremta trumpalaike sedacija, po
kurios registracija tgsiama sedacijai silpnéjant arba pabudimo fazéje, siekiant
sumazinti vaisty poveiki EEG signalams [72].

1.12. az-adrenoreceptoriy agonistai veterinarijoje:
deksmedetomidino veikimo principai ir galimas rySys
su epilepsinio aktyvumo slopinimu

az-adrenoreceptoriy agonistai, tokie kaip medetomidinas ir jo aktyvusis
enantiomeras deksmedetomidinas dél rySkaus sedacinio ir analgezinio povei-
kio bei anestezija ,taupancio* efekto, yra vieni dazniausiai veterinarinéje
praktikoje naudojamy sedaciniy vaisty [25]. Deksmedetomidinas placiai
taikomas Suny sedacijai ir kaip bendrosios anestezijos protokoly dalis, o jo
farmakokinetinés ir farmakodinaminés savybés yra detaliai aprasytos kontro-
liuotuose eksperimentiniuose ir klinikiniuose tyrimuose [96]. Sios vaisty
grupés poveikis siejamas su oz-adrenoreceptoriy aktyvacija CNS, ypac locus
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coeruleus srityje, dé¢l ko slopinama noradrenerginé transmisija ir pasireiSkia
sedacija bei anksioliz¢ [97]. Taciau deksmedetomidino vartojima riboja bi-
dingi kardiovaskuliniai efektai, tokie kaip bradikardija ir periferin¢ vazokon-
strikcija, todél prie§ atliekant anestezija klinikingje praktikoje butinas
kruopStus paciento biiklés jvertinimas ir monitoringas [25].

Detaliau analizuojant az-adrenoreceptoriy agonisty farmakodinamika,
nustatyta, kad sedacinis deksmedetomidino poveikis yra glaudziai susijes su
locus coeruleus neurony aktyvumo slopinimu, kuris laikomas pagrindiniu §io
vaisto sukelto sgmonés slopinimo neuroanatominiu mechanizmu [98]. Anal-
gezinis poveikis siejamas su op-adrenoreceptoriy aktyvacija nugaros
smegeny lygyje, kur moduliuojama nociceptiné transmisija ir sumazinamas
aferentiniy skausmo signaly perdavimas [98, 99]. Suny deksmedetomidino
farmakokinetika ir farmakodinamika buvo tirta tiek intraveninio, tiek trans-
mukozinio vartojimo atvejais, nustatant prognozuojama sedacijos pradzia,
trukme bei su tuo susijusius kardiovaskuliniy ir kvépavimo parametry
poky¢ius [96].

Vertinant az-adrenoreceptoriy agonisty poveikj epilepsiniam aktyvumui,
eksperimentiniuose tyrimuose nagrinéta deksmedetomidino reikSme status
epilepticus nutraukimui, ypac tais atvejais, kai epileptiné biiklé tampa atspari
benzodiazepinams. Viename, placiai cituojamame, tyrime, naudojant nervy
sistemg veikiancCius vaistus status epilepticus sukelti, nustatyta, kad deksme-
detomidinas gali efektyviai nutraukti benzodiazepinams atspary epilepsinj
aktyvumg ir sumazinti su ilgalaikiu status epilepticus susijusius neurotok-
sinio pazeidimo pozymius [100].

Taip pat yra duomeny, kad a,-adrenoreceptoriy agonisty poveikis epilep-
siniam aktyvumui néra vienareikSmis ir gali priklausyti nuo dozes, taikomo
modelio bei epilepsijos tipo. Eksperimentiniuose epilepsijos modeliuose
parodyta, kad az-adrenerginé moduliacija gali keisti epilepsiforminiy iSkrovy
pobiidj ir tam tikromis salygomis skatinti specifiniy epilepsiforminiy reisk-
iniy, tokiy kaip smailiy-bangy iSkrovy (angl. spike-wave discharges), pasi-
reiskima [101]. Sie duomenys rodo, kad sedacijos sukeltas klinikinés
motorings raiSkos slopinimas nebiitinai atspindi tikra epilepsinio aktyvumo
nutraukimg CNS.

Klinikinéje praktikoje deksmedetomidinas yra placiai naudojamas pa-
cienty sedacijai diagnostiniy procediiry metu, jskaitant MRT, todé¢l jo povei-
kis neurologinei biklei turi svarbig praktine reikme [102]. Zmoniy medici-
mas buvo siejamas su pageréjusia status epilepticus kontrole, taciau autoriai
pazymi, kad tokie duomenys yra riboti ir neleidzia daryti apibendrinty
klinikiniy i§vady [103].
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2. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

2.1. Tyrimo planas, vieta ir etiniai aspektai

Disertacija buvo rengiama 20202025 metais Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Veterinarijos akademijos Veterinarinés patobiologijos katedroje
(Kaunas, Lietuva) ir Dr. L. Kriaucelitino smulkiyjy gyviiny klinikoje (Kau-
nas, Lietuva) bei referentinéje neurologijoje smulkiyjy gyviiny klinikoje
,»Aisti“ (Vantaa, Suomija), (toliau — Gyviiny klinikos).

Sis darbas buvo suplanuotas kaip perspektyvinis klinikinio stebéjimo
tyrimas veterinarinés neurologijos srityje. Tyrimas buvo atliktas laikantis
Lietuvos gyviiny gerovés uztikrinimo reikalavimy (Nr. B1-866, 2012; Nr. XI-
2271, 2012). Tyrimui atlikti buvo gautas Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto Bioetikos centro Veterinarijos sekcijos komiteto leidimas Nr. 2024-
BEC3-T-001.

2.2. Analizuojamy pacienty duomeny atranka
ir jtraukimo Kkriterijai

Kad uztikrinti metodini nuosekluma, vienoda diagnostinj pozitrj ir
duomeny palyginamuma viso tyrimo laikotarpiu, analizuojamy pacienty
duomeny jtraukimo / nejtraukimo kriterijai, duomeny registravimo protokolai
ir duomeny rinkimo metodai buvo nustatyti ir patvirtinti prie§ pradedant
pacienty atranka. Abiejose Gyviny klinikose buvo taikomi tie patys kriterijai.

Pacienty jtraukimo j tyrima kriterijai:

o Pasikartojantys neprovokuoti epilepsiniai priepuoliai, patvirtinti
remiantis anamneze ir klinikine informacija;

e Paciento duomenys apie kliniking ir neurologing apZiiira;

e Galimybe atlikti kliniSkai butinus, bazinius laboratorinius tyrimus
(hematologinius ir biocheminius);

e Savininko sutikimas leisti atlikti kliniSkai butinus, papildomus
diagnostinius tyrimus, jskaitant sedacija, MRT ir, jei taikytina —
elektroencefalografija bei nuasmenintus pacienty tyrimy duomenis
naudoti moksliniuose tyrimuose.

Pacientai nebuvo jtraukiami j tyrima, jei:

e Priepuoliai buvo jvertinti kaip iiminiai simptominiai (pvz., dél hipo-
glikemijos, elektrolity disbalanso, toksiniy medziagy poveikio ar
Uminiy sisteminiy ligy);

e Buvo nustatyta sunki sistemin¢ pagrindiné liga, galinti reik§mingai
padidinti sedacijos ar anestezijos rizika;
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e Nebuvo galimybés uztikrinti minimalaus diagnostiniy duomeny

rinkinio pagal patvirtintg tyrimo protokola.

I 8 tyrima perspektyviai buvo jtraukiami Sunys ir katés, atvyke j Gyviiny
klinikas atlikti neurologinio tyrimo dél jtariamy ar patvirtinty epilepsiniy
priepuoliy. Per visa laikotarpj ] tyrimg i$ viso buvo jtraukti 372 pacientai —
254 Sunys ir 118 kaciy, kuriems buvo jtariama, arba diagnozuota epilepsija.
I tyrima jtraukti pacientai buvo vertinami pagal vieningg diagnostinj algorit-
mg, apimantj klinikine ir neurologing apziiira, kraujo laboratorinius tyrimus
bei, esant indikacijoms ir MRT. EEG tyrimas ir fenobarbitalio koncentracijos
matavimas buvo atliekami tik daliai i tyrimg jtraukty Suny. Pacienty jtrauki-
mas ] tyrimg nebuvo ribojamas pagal gyviino veislg, lytj ir amziy, jei buvo
ivykdomi kiti, pagrindiniai, jtraukimo kriterijai.

Tiriamyjy jtraukimo } tyrima, pacienty paskirstymo pagal priepuoliy
tipus ir atlikty diagnostiniy procediry seka pateikiama srauto diagramoje
(2.2.1 pav.).

Status epilepticus (SE) ~—— |  Elektroencefalografija
(n=66) (n=28)
Sunys Klasteriniai priepuoliai _y ° Lytis
(n =254) (CS) (n=120) A + Amzius
+ Veisle
Pavieniai generalizuoti o Efmo ZVOkri§  bakle
Tiriamieji priepuoliai (SG) (n = 68) © INEPIERILIEINE U=
S Gydymo baigtys
(ISE72) Status epilepticus (SE) . Priepuoliy dinamika
(n=11) . Kraujo tyrimai
« Klinikinis tyrimas
Katés Klasteriniai priepuoliai AN Neurologinis tyrimas
(n=118) L (CS) (n=54) « MRT tyrimas
Pavieniai generalizuoti

priepuoliai (SG) (n = 53)

2.2.1 pav. Tiriamyjy pacienty srauto diagrama pagal priepuoliy tipus ir
atliktus statistinius charakteristiky skirtumy lyginimus

2.3. Tiriamyjuy gyviiny duomeny tinkamumo
moksliniam tyrimui jvertinimas

Pacienty duomeny tinkamumas biti jtrauktais j disertacinio darbo tyrima
buvo vertinamas vadovaujantis IVETF patvirtinta iSsamia epilepsiniy prie-
puoliy charakteristika, detalia anamneze bei klinikinés ir neurologinés apZiii-
ros duomenimis. Sio etapo tikslas buvo patvirtinti, kad stebéti ir aprasyti
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priepuoliai atitinka epilepsiniy priepuoliy kriterijus, priskirti juos atitinka-
mam priepuoliy tipui ir eigos dinamikai, bei jvertinti bendra paciento klini-
kine ir neurologing bukle.

2.3.1. Epilepsiniuy priepuoliy klasifikacija

Epilepsiniai priepuoliai buvo apibiidinami remiantis savininky pateikta
informacija, klinikine anamneze bei, kai tai buvo prieinama, vaizdo medziaga
(pvz., savininky ar veterinarijos gydytojy uzfiksuoti priepuoliy epizodai).
Priepuoliy vertinimas buvo atliekamas norint atskirti epilepsinius priepuolius
nuo neepilepsiniy, paroksizminiy reiskiniy ir nustatyti priepuoliy klinikinj
tipa.

Pagal kliniking iSraiska priepuoliai buvo klasifikuojami vadovaujantis
IVEFT rekomendacijomis [1]. Vienoda klasifikacija buvo taikoma visiems j
analiz¢ jtrauktiems pacientams, pagal epilepsiniy priepuoliy tipus: pavieniai
generalizuoti (SG), klasteriniai priepuoliai (CS), status epilepticus (SE).

2.3.2. Anamnezés rinkimas ir priepuoliy dinamikos vertinimas

Tyrimui buvo atrinkti pacientai, i§ kuriy savininky buvo surinkta i§sami
anamnez¢ apklausiant savininkg pagal nustatyta protokola, registruojant $ig
informacija:

e Gyviino amzius pirmojo epilepsinio priepuolio pasireiSkimo metu;

e Laiko tarpas nuo pirmojo priepuolio pasireiSkimo iki tyrimo pradzios;

e Priepuoliy daznio dinamika (pvz., epizodiniai priepuoliai, palaipsnis
daznéjimas, peré¢jimas | klasterinius priepuolius ar status epilep-
ticus);

e Ankstesnis (jei buvo) ir esamas antiepilepsinis gydymas bei subjek-
tyvi savininko nuomon¢ apie gydymo efektyvuma ir priepuoliy
poky¢ius laikui bégant.

Tokiu biidu surinkta anamnezé, analizuojant duomenis, leido identifi-
kuoti pacientus, kuriems priepuoliy pobudis, laikui bégant, keitési (pvz., nuo
rety pavieniy priepuoliy iki dazny klasteriniy epizody ar status epilepticus),
ir pagrindé véliau atliktos klinikinés analizés pagristuma.

2.3.3. Klinikiné apziiira

Analizuojamy pacienty klinikinés apzitiros metu gauti duomenys buvo
vertinami ne kaip atskiri kiekybiniai rodikliai, o apibendrintai, norint
nustatyti, ar paciento klinikiné buikl¢é atitiko normos ribas, ar buvo nustatyta
bent viena kliniskai reikSminga patologija.
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Vélesnei analizei klinikinés apziiiros rezultatai buvo sugrupuoti j dvi
grupes: su poky¢iais ir neturintys nukrypimy nuo fiziologiniy normy. Sis
grupavimas buvo naudojamas vertinant galimas sasajas tarp klinikinés bikles
ir epilepsiniy priepuoliy tipo.

Klinikinés apzitiros rezultatai buvo vertinami kartu su anamnezes ir
laboratoriniy tyrimy rezultatais, norint atmesti galimas imines metabolines
ar sistemines priepuoliy priezastis.

2.3.4. Neurologinis tyrimas

Neurologinis tyrimas buvo atliekamas visiems, kuriy duomenys buvo
jtraukti j tyrima, pacientams prie§ sedacijg ar anestezija, vadovaujantis veteri-
narinés neurologijos standartais [5]. Tyrimas apémé sagmonés bikl¢es, elgesio,
laikysenos ir eisenos vertinimg, galviniy nervy funkcijos vertinima, stovése-
nos reakcijy, spinaliniy refleksy ir jutimy tyrima.

Vadovaujantis neurologinio tyrimo duomenimis buvo nustatoma preli-
minari neuroanatominé patologijy lokalizacija ir vertinama, ar pacientui yra
pozymiy, leidzianciy itarti struktiiring centrinés nervy sistemos patologija.
Neurologinio tyrimo rezultatai buvo naudojami veterinarijos gydytojui nu-
sprendziant dél tolimesniy diagnostiniy tyrimy (MRT, EEG) atlikimo
tikslingumo.

Neurologinio tyrimo duomenys buvo vertinami nustatant, ar pacientui
yra objektyviai jvertinamy neurologiniy pakitimy interiktiniu laikotarpiu.

Analizuojant, neurologinio tyrimo rezultatai buvo suskirstyti j normalius,
be patologiniy pokyc€iy ir patologinius — su neurologiniais patologiniais
poky¢iais, o $i dichotomin¢ klasifikacija buvo naudojama statistinei analizei
atlikti, vertinat rySius tarp nustatyty patologiniy neurologiniy pokyciy ir
epilepsiniy priepuoliy tipo. Pacientai, kuriems buvo nustatyta status epilep-
ticus bukle, atsizvelgiant | timing ir kliniSkai sunkiag jy neurologing biikle,
buvo priskiriami prie buklés su neurologiniais patologiniais pokyciais,
nepriklausomai nuo kity neurologinio tyrimo radiniy.

2.4. Laboratoriniai kraujo tyrimai

Buvo analizuojami j tyrimg jtraukty pacienty kraujo laboratoriniy tyrimy
rezultatai, norint jvertinti bendra sisteming gyviino sveikatos bikle, diferen-
cijuoti galimas metabolines epilepsiniy priepuoliy priezastis bei jvertinti
antiepilepsinio gydymo stebésenai svarbius rodiklius. Kraujo méginiai buvo
paimami prie§ sedacijg ar anestezija, laikantis standartiniy veterinarinés
medicinos procediiry atlikimo gairiy.
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2.4.1. Kraujo morfologiniai ir biocheminiai tyrimai

Visy | tyrimg jtraukty pacienty (Suny n = 254, kaciy n = 118) kraujo
meéginiai buvo surinkti i§ v. cephalica per periferinés venos kateterj arba
venepunkcijos buidu ir iStirti i§ karto po paémimo, laikantis gamintojy reko-
mendacijy. Biocheminiy kraujo tyrimy méginiai buvo surinkti j vienkartinius
mégintuvélius su licio heparinu, ir iStirti automatiniu biocheminiu analizato-
riumi IDEXX Catalyst One (IDEXX Laboratories, JAV), naudojant IDEXX
Catalyst Chem 17 daugiametrinius reagenty rinkinius. Buvo nustatyti Sie
rodikliai: alanino aminotransferazé (ALT), albuminas (ALB), Sarminé fosfa-
tazé¢ (ALP), amilazé¢ (AMYL), gamma-glutamiltransferazé (GGT), bendrieji
baltymai (TP), bendras bilirubinas (TBIL), kalcis (Ca), cholesterolis (CHOL),
kreatininas (CREA), simetrinis dimetilargininas (SDMA), gliukoz¢ (GLU),
lipazé (LIPA), fosforas (P), kalis (K) ir natris (Na), Slapalas (UREA), globu-
linai (GLOB), albuminai (ALB) bei albuminy ir globuliny santykis (A / G).

Morfologiniy kraujo tyrimy méginiai buvo surinkti j vienkartinius
mégintuvélius su etilendiamintetraacto riigsties (EDTA) antikoaguliantu (BD
Vacutainer, JAV) ir iStirti automatiniu hematologiniu analizatoriumi IDEXX
ProCyte Dx (IDEXX Laboratories, JAV). Buvo nustatytas eritrocity skaicius,
hematokritas, leukocity skaicius ir trombocity skaicius.

Gauti laboratoriniy tyrimy duomenys buvo vertinami pagal pateiktas
referencines ribas, atsizvelgiant i gyviino rusj.

Disertacinio tyrimo metu laboratoriniy tyrimy rezultatai buvo vertinami
apibendrintai, klasifikuojant pacientus j dvi grupes: laboratoriniai rodikliai
normos ribose ir laboratoriniai rodikliai su kliniskai reikSmingais poky¢iais.
Tai leido jvertinti nustatyty pokycCiy galimas sgsajas su epilepsiniy priepuoliy
tipu.

2.4.2. Fenobarbitalio koncentracijos kraujo serume nustatymas

Fenobarbitalio koncentracija buvo nustatoma fenobarbitaliu gydyty Suny
kraujo serume.

Tiriamuoju laikotarpiu surinkty kaciy atvejy duomeny skaicius buvo per
mazas, kad buty galima uztikrinti pakankamag statisting analizg, todél, norint
iSvengti klaidingy interpretacijy, §i analizé buvo atlikta tik Sunims. Kaciy
pacienty duomenys i fenobarbitalio koncentracijos ir dozés analize nebuvo
itraukti.

Kraujo méginiai Siam tyrimui buvo surinkti kaip ir biocheminiy kraujo
tyrimy. Ne visy pacienty pirminio klinikinio jvertinimo metu buvo atlickamas
fenobarbitalio koncentracijos tyrimas. Pacienty, kurie iki tyrimo pradzios
fenobarbitaliu nebuvo gydyti, fenobarbitalio koncentracija kraujo serume
pirminés apzitiros metu nebuvo tiriama. Jy fenobarbitalio koncentracijos
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kraujyje stebésena buvo pradedama tik paskyrus gydyma, tai yra ne anksc¢iau
kaip po 10—14 pary nuo gydymo fenobarbitaliu pradzios arba vaisto dozés
pakeitimo, tikslu jvertinti jsisotinusig vaisto koncentracijg kraujyje.

Disertacinio tyrimo duomeny analiz¢je fenobarbitalio koncentracija
buvo vertinama trijuose laiko taskuose: T1 — pirmojo fenobarbitalio kon-
centracijos kraujyje tyrimo metu (10-14 pary nuo gydymo pradzios arba
dozeés pakeitimo); T2 — po 1 ménesio nuo gydymo pradzios ar dozés korekci-
jos; T3 — ilgalaikés stebésenos metu, paprastai, pra¢jus 6—12 ménesiy nuo
gydymo pradzios. Jeigu nustatyta fenobarbitalio koncentracija neatitiko tera-
pinio intervalo arba klinikiné priepuoliy kontrol¢ buvo nepakankama, feno-
barbitalio koncentracijos tyrimas buvo kartojamas po dozés korekcijos,
laikantis ty paciy laiko intervaly. Pacienty, kuriems buvo pasiekta stabili
priepuoliy kontrolé ir fenobarbitalio koncentracija atitiko terapinj intervala,
tolesné koncentracijos stebésena buvo atliekama kas 6—12 ménesiy, vadovau-
jantis IVETF rekomendacijomis [39].

Disertacijoje fenobarbitalio koncentracijos kraujyje tyrimo rezultatai
pateikiami kaip skaitinés reikSmés pmol/l. Vadovaujantis tarptautinémis
veterinarings epilepsijos gydymo rekomendacijomis, terapiniu fenobarbitalio
koncentracijos intervalu buvo laikoma 65-150 pmol/l koncentracija. Kon-
centracijos, mazesneés nei 65 pmol/l, buvo vertinamos kaip subterapinés, o
vir§ijancios 150 pmol/l — kaip virSijancios terapinj intervala.

Fenobarbitalio koncentracijos kraujyje tyrimy rezultatai (n = 62) diser-
tacijoje buvo naudojami statistinei analizei atlikti, kad nustatyti rySius tarp
fenobarbitalio koncentracijos kraujyje, epilepsiniy priepuoliy tipo ir klini-
kinés eigos.

2.5. Pacienty sedacijos ir anestezijos protokolai MRT
ir (arba) EEG tyrimams atlikti

Sedacijos ir anestezijos protokolai buvo parenkami atsizvelgiant ]
pacienty kliniking bukle, epilepsiniy priepuoliy tipg bei tyrimo pobiidj, norint
uztikrinti pakankamg paciento imobilizacijg, saugumg ir tyrimo duomeny
kokybe.

2.5.1. Sedacijos ir anestezijos protokolas MRT atlikti

Pries MRT tyrima pacientai buvo seduojami 5 pg/kg deksmedetomidino
hidrochloridu (Dexdomitor® 0,5 mg/ml, Orion Pharma, Suomija) kartu su
0,4 mg/kg butorfanolio tartratu (Butomidor® 10 mg/ml, Richter Pharma AG,
Wels, Austrija), juos abu suleidziant j raumenj (IM).
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Suleidus sedacines medZziagas, pacientai buvo laikomi ir stebimi ramioje
aplinkoje iki pasireik§ nejautros lygis, leidZiantis saugiai atlikti tolimesnes
procediiras.

Esant poreikiui nejautrg gilinti, i veng (IV) bendrajai anestezijai sukelti
buvo leidziamas 1-4 mg/kg propofolis (Propofol® 10 mg/ml, Fresenius Kabi,
Svedija), titruojant iki bus pasiektas anestezijos gylis, leisiantis atlikti endo-
trach¢jing intubacijg.

Po intubacijos anestezija buvo palaikoma inhaliaciniu anestetiku sevo-
fluranu (Sevoflurane®, Abbott Laboratories), maiSomu su 100 proc. deguo-
nimi, arba, kai klinikin¢ situacija to reikalauja, papildomomis propofolio
boliusinémis dozémis viso MRT tyrimo metu. Procediiros metu pacientai
buvo monitoruojami, vertinant gyvybinius parametrus.

2.5.2. Sedacijos protokolas EEG registracijai
ir vélesniam MRT tyrimui

Pacienty, kuriems buvo atlickamas EEG tyrimas, sedacija, kaip diag-
nostinio ir terapinio algoritmo dalis, atlickama esant klasteriniams epilepsi-
niams priepuoliams arba status epilepticus buklei. Sedacija atliekma norint
uztikrinti paciento sauguma, sumazinti motorinj aktyvuma ir sudaryti salygas
kokybiskai elektroencefalogramos registracijai.

Siems pacientams sedacija buvo sukelta IM naudojant 10 pg/kg deksme-
detomidino hidrochloridg (Dexdomitor® 0,5 mg/ml, Orion Pharma, Suomija).
Po suleidimo pacientai buvo laikomi ramioje aplinkoje ir stebimi iki pasireiks
sedacija.

IS karto, po sedacijos pradzios, buvo imami kraujo meéginiai laboratori-
niams tyrimams ir prijungiami EEG elektrodai. Elektroencefalogramos
registracija buvo atlickama taikant penkiy elektrody metodika, vertinant
elektroencefalografinj aktyvuma sedacijos metu [104].

Po elektroencefalogramos uZzregistravimo, vadovaujantis klinikiniu
gydymo antiepileptiniais vaistais protokolu, pacientams IV buvo skiriami
fenobarbitalis (5 mg/kg) ir levetiracetamas (60 mg/kg). Esant poreikiui,
atsizvelgiant j kliniking paciento biikle, fenobarbitalio boliusinés dozés karto-
jamos kas 20 min.

Jei po sedacijos ir antiepilepsiniy vaisty skyrimo paciento klinikiné bukle
stabilizuojasi ir yra indikacijy atlikti MRT tyrima, bendrosios anestezijos
indukcijai IV naudojama 1-4 mg/kg propofolio (Propofol® 10 mg/ml, Frese-
nius Kabi, Svedija), titruojant iki pakankamo anestezijos gylio. Po endo-
trachéjinés intubacijos anestezija palaikoma viso MRT tyrimo metu pagal
anksciau aprasyta MRT anestezijos protokola.
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2.6. Magnetinio rezonanso tomografijos atlikimo metodika

MRT tyrimai buvo atliekami Gyviny klinikose naudojant atviro tipo
Hitachi Aperto Lucent (0,4 T) ir Esaote Vet-MR Grande (0,2 T) magnetinio
rezonanso tomografus, bet naudojant tg patj epilepsijai diagnozuoti pritaikyta
protokola [12]. Tiriamyjy jtraukimo ] MRT tyrimg srauto diagrama, vaizduo-
janti pacienty paskirstymg pagal priepuoliy tipg bei galutines diagnostines
kategorijas, pateikiama 2.6.1 pav.

Galvos smegeny
MRT vaizdy
morfometriné
analizé
Status epilepticus *
(SE) (n = 50)
Idiopatiné
Klasteriniai epilepsija
— (nS:r;ygsS) —»—  priepuoliai (CS) —
(n=91) > VITAMIN-D Strukturiné
. o epilepsija
Pavieniai genera- ’ Idlopgtlpe
Ll lizuoti priepuoliai - ° Navikiné Reaktyvine
pnep « Uzdegiminé VI
MRT (SG) (n=57) gim epilepsija
tiriamieji - Traumine
pacientai * lgimtos
(n =286) Status epilepticus anomalu.os. Idiopatiné
= (SE) (n = 4) = - Metaboliné / epilepsija
toksiné
T - Kraujagysliné Strukturing
: Klasteriniai . e WISUIineE
(rl](zltgss) > priepuoliai (C§) ™ Degeneraciné epilepsija
(n=37)
Reaktyviné
Pavieniai genera- epilepsija
— lizuoti priepuoliai
(SG) (n=47)

2.6.1 pav. Tiriamyjy pacienty srauto diagrama pagal taikytq vaizdine
diagnostikq ir suskirstymq j priepuoliy tipus bei kilmés priezastis

2.6.1. Magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo protokolas ir
sekos

MRT tyrimo protokolas buvo sudarytas vadovaujantis IVEFT rekomen-
dacijomis epilepsija serganciy gyviiny iStyrimui. Tyrimo metu buvo atlieka-
mos §ios galvos smegeny vaizdavimo sekos:

e T2 sekos (T2W) vaizdai sagitalinéje, dorsalin¢je ir transversalinéje

plokStumose;
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e TI sekos (T1W) vaizdai transversalingje plokStumoje prie§ kontras-
tinés medziagos suleidima;
e FLAIR sekos vaizdai transversalingje plokStumoje;
e TI1 sekos (T1W) vaizdai transversalingje plokStumoje po kontrasti-
nés medziagos suleidimo [12].
Kontrastavimui buvo naudojama gadolinio pagrindo kontrastiné medzia-
ga gadobutrolis (Gadovist® 1,0 mmol/ml, Bayer AG, Vokietija), po 0,1 ml/kg
IV.

2.6.2. MRT vaizdy vertinimas ir pacienty skirstymas
pagal nustatyta epilepsija sukélusia priezastj

MRT tyrimo, kaip antro lygmens diagnostinio tyrimo atlikimo tikslas
pacientui, yra skirtas nustatyti struktiirinius galvos smegeny pazeidimus ir
diferencijuoti epilepsija sukélusias priezastis. Tyrimas buvo atliekamas
vadovaujantis Tarptautinés veterinarinés epilepsijos darbo grupés (IVEFT)
rekomendacijomis [12]. Vertinimo metu buvo analizuojama galvos smegeny
struktiiry simetrija, parenchimos signaly intensyvumas, skilveliy sistema,
subarachnoidinés erdvés bei galimi zidininiai ar difuziniai struktiiriniai
poky¢iai.

I 8i tyrimg buvo jtraukti 198 Suny ir 88 kaciy MRT vaizdai, kuriy savi-
ninkai buvo dave sutikima atlikti MRT tyrimg epilepsija sukélusiai priezas-
¢iai nustatyti.

Pacientai, kuriems MRT tyrimas buvo atliktas, pagal IVEFT epilepsijos
etiologing klasifikacija buvo suskirstyti j 3 grupes:

1. Pacienty, kuriems MRT tyrimu struktiiriniy galvos smegeny pazei-
dimy nenustatyta, vaizdai buvo vertinami kartu su anamnezés, klini-
kinés bei neurologinés apzitiry duomenimis ir jie priskirti idiopatinei
epilepsijos grupei,

2. Pacientai, kuriems MRT tyrimu buvo nustatyti struktiiriniai galvos
smegeny pazeidimai, buvo priskiriami struktiirinés epilepsijos
grupet;

3. Pacientai, kuriems MRT tyrimu strukttiriniy poky¢iy nenustatyta,
bet encefalopatijg patvirtino kraujo tyrimy rezultatai, buvo priskiria-
mi reaktyviosios epilepsijos grupei [1].

I tyrima taip pat buvo jtraukti ir 56 Suny ir 29 kac¢iy duomenys, kuriems
MRT tyrimas nebuvo atliktas, o Sie pacientai disertaciniame tyrime buvo pri-
skirti nezinomos kilmeés epilepsijos grupei, nes nebuvo galimybés jiems
jvertinti strukttirinés galvos smegeny patologijos.

Papildomai, visy pacienty, nepriklausomai nuo MRT tyrimy rezultaty,
epilepsiniy priepuoliy diferencinei diagnostikai buvo taikomas VITAMIN-D
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mnemoninis terminas i$déstantis epilepsijos prieZastis neatsitiktine tvarka, leidzian-
tis sistemiSkai jvertinti galimas kraujagyslinés, uzdegimings, trauminés, ano-
malinés, metabolinés / toksinés, idiopatinés, neoplastinés ir degeneracinés
kilmeés priepuoliy priezastis. Toks nuoseklus sisteminis algoritmas sudaré
pagrindg vélesnei statistinei analizei ir rezultaty interpretacijai atlikti.

2.7. Magnetinio rezonanso tomografijos vaizdy
morfometrinio vertinimo atlikimo metodika

MRT vaizdy morfometriniai matavimai buvo atliekami norint jvertinti
atitinkamy galvos smegeny struktiiry tirinius parametrus ir jy rySius su klini-
kiniais pozymiais, nes tik MRT vaizde matomi smegeny struktiiriniai poky-
Ciai, kuriy pakanka klinikin¢je praktikoje diagnozei patvirtinti, moksliniu
pozitriu néra pakankami smegenyse esantiems mikropokyc¢iams nustatyti.

Morfometrinei analizei buvo naudojami (n=21) paciento T2 sekos
(T2W) transversaliniai MRT Suny galvos smegeny vaizdai, kuriuose buvo
uztikrintas pakankamas minkStyjy audiniy kontrastas tiksliam anatominiy
riby identifikavimui. Tiriamyjy galvos smegeny MRT morfometriné analizé
buvo galima tik tiems pacientams, kuriems nenustatyta jokiy struktiiriniy
pokyc¢iy smegenyse, ir jie buvo priskirti, idiopatinei epilepsijos grupei.

Tiriamyjy morfometriniai matavimai buvo lyginami su sveiky (kontro-
liniy) Suny morfometriniy matavimy rezultatais, kuriems MRT buvo atliktas
ne dél neurologiniy sutrikimy, o dél kity priezasciy, pvz.: virSutiniy kvépa-
vimo taky, ausy, danty ir kity patologijy.

Kaciy MRT vaizdy morfometriniai matavimai disertacijoje nebuvo ana-
lizuojami dél metodiniy apribojimy, susijusiy su mazesniu galvos smegeny
turiu ir didesne tiirio segmentavimo paklaidy rizika MRT vaizduose, bei
ribotu standartizuoty morfometriniy rodikliy taikymu kaciy epilepsijos kon-
tekste.

2.7.1. MRT vaizdy analizés programiné jranga ir
ROI/ VOI principai

MRT vaizdy morfometriné¢ analizé buvo atlieckama naudojant DICOM
perzitiros ir matavimy programa ,,Horos* (v3.2.6, Horos Project, Annapolis,
MD, USA). Programoje rankiniu biidu buvo pazymimos reikSmingos (ROI)
sritys kiekviename pjiivyje, o struktiiry tiiris buvo apskaiciuojamas taikant
VOI principg — t. y. sumuojant pjiviuose pazymeéty ploty reikSmes ir jas
dauginant i§ pjivio geometrijos (pjuvio storio ir tarpsluoksnio atstumo) [65],
(2.7.1.1 pav.).

41



2.7.1.1 pav. Smegeny skilciy segmentavimo pavyzdys
Suns galvos smegeny MRT vaizde

Sagitalinéje projekcijoje (A) pazyméta transversalinio pjiivio vieta (raudona linija), o trans-
versalingje projekcijoje (B) ROI konttiru pazymétos skirtingos smegeny skiltys.

2.7.2. Vertinamos struktiiros, matuojami parametrai ir

ju tiirio apskaiciavimas

Kiekybinés analizés metu buvo vertinamos 6 priekiniy smegeny skiléiy
ir skil¢iy pory (kairés ir deSinés) sritys: kaktine skiltis (lobus frontalis),
momenine skiltis (lobus parietalis), smilkinine skiltis (lobus temporalis),
gumburas (thalamus), hipokampas (hippocampus), kriausiné skiltis (lobus
piriformis).

Papildomai buvo apskaic¢iuojamas: bendras galvos smegeny tiiris — nor-
malizacijai, skil¢iy asimetrijos rodiklis, normalizuotas VOI santykis (struk-
turos ttris / bendras smegeny tiiris), taikytas, kad sumazinti kiino svorio ir
smegeny dydzio skirtumy jtaka, kaip, kad yra rekomenduojama MRT vaizdy
morfometriniy tyrimy metodikoje [65].

Kiekvienos vertinamos struktiiros tiris buvo apskai¢iuojamas taikant
pjuviy sumavimo metoda naudojant atstuma tarp MRT pjuviy, pagal formule:

V=) A xs,
i=1

kur: V — vertinamos struktiaros tiris;
Ai— ROI plotas i-ajame pjiivyje (mm?);
s — atstumas tarp pjuviy (mm);
n — pjuviy skaicius.
Skaiciavimams atlikti naudotas kiekvienos DICOM serijos meta duome-
nyse nurodytas pjivio storis (t) ir atstumas tarp pjuviy (s). Kai s >t, tarp-
sluoksnis buvo laikomas (g), g=s —t.

42



Visuose MRT tyrimuose pjiivio storis buvo 3,5 mm, o atstumas tarp
pjuviy — 4,0 mm, todél tarpsluoksnis sudaré 0,5 mm. Tiirio skai¢iavimui buvo
naudojamas pilnas atstumas tarp pjuviy (s), kaip, kad yra rekomenduojama
morfometriniy MRT tyrimy metodikoje [65].

2.7.3. Smegeny skil¢iy tiirio normalizacija pagal

bendra galvos smegenuy tarj

Kad sumazinti jvairove tarp skirtingy individy, susijusig su bendru
galvos smegeny dydziu, atskiry smegeny skil¢iy strukttiry turiai buvo norma-
lizuojami pagal bendra galvos smegeny ttirj tam naudojant normalizuoto VOI
santykio formule:

Vstruktﬁros

VOInorm. =

Vsmcgcnq ’

kur: VOlhorm, — normalizuotas tiiris;
Vistruktiros — Vertinamos struktiiros tiiris;
Vismegeny — bendras galvos smegeny tiris.

2.7.4. Kairés ir deSinés smegeny skiléiy asimetrijos vertinimas
Smegeny skil¢iy pusiy asimetrijai jvertinti buvo apskaic¢iuojamas skil¢iy
asimetrijos santykis, lyginant kairiojo ir deSiniojo skil¢iy ttrius pagal skilCiy
asimetrijos santykio formule [60]:
R = Max (Viair, Vaes)
B Mln (Vkaim Vdei) ’

kur: AR — asimetrijos santyKkis;
Viair. — kairés pusés skilties tiiris;
Ves.— desSinés pusés skilties tiris.
Didesnés asimetrijos santykio reikSmeés rodé ryskesnj skil¢iy ttirio skir-
tuma.
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2.7.5. Pakartotinis MRT vaizdy struktiiry segmentavimas

ir tiirio skaiciavimas

Norint sumazinti rankinio segmentavimo atsitikting paklaidag, MRT
vaizdy kiekvienos struktiiros segmentavimas ir tirio skaiiavimas yra
atliekamas du kartus, o galutiné tiirio reikSmé nustatyta kaip dviejy matavimy
aritmetinis vidurkis. Matavimy pakartojamumas vertinamas apskaiciuojant
dviejy matavimy santykinj skirtuma (proc.) pagal formulg:

kur: A —matavimy santykinis skirtumas;
V1 — pirmojo tirio matavimo reikSme;
V> — antrojo tiirio matavimo reikSmé.

2.8. Elektroencefalografijos (EEG) atlikimo metodika

EEG tyrimas buvo taikomas kaip papildomas funkcinis diagnostinis
metodas, skirtas objektyviai jvertinti epilepsija sergan¢iy pacienty smegeny
bioelektring veikla, ypac esant nustatytai status epilepticus biklei.

EEG tyrimas buvo integruotas ] epilepsijos klinikinj diagnostinj ir
terapinj algoritma, tai yra buvo naudojamas kompleksiskai vertinant kartu
klinikinius, vaizdinés diagnostikos ir laboratoriniy tyrimy rezultatus. EEG
tyrimas buvo taikytas tik tiems pacientams, kuriems jis buvo kliniskai biitinas
ir jmanomas techniskai (buvo galima prijungti daviklius nekeliant rizikos
gyvinui ir jrangos sugadinimui). EEG jraSai buvo registruojami naudojant
Galileo Be Light Peripheral Configuration EEG sistemg (EBNeuro, Firenze,
Italy).

Atsizvelgiant | tai, kad EEG duomeny interpretacijai biitina pakankama
imtis ir homogeniska tiriamyjy grupé, siekiant i§vengti nepagristy iSvady,
analizé buvo vykdoma tik Suny grupéje.

44



2.8.1. Elektroencefalografijos tyrimo taikymo indikacijos
ir vieta diagnostiniame algoritme

EEG tyrimas yra atliekamas pacientams, kuriems: 1) buvo nustatyta
status epilepticus buklé; 2) kuriems buvo norima jvertinti epilepsiforminés
smegeny veiklos pobiidj sedacijos metu; 3) kuriems EEG tyrimas galéjo
suteikti papildomos informacijos priimant klinikinj sprendima ar priepuolio
baigtis yra objektyvi. Tod¢l EEG tyrimas buvo atlickamas prie§ MRT tyrima,
norint: 1) iSvengti inhaliaciniy anestetiky poveikio EEG signalui; 2) jvertinti
smegeny bioelektring veikla sedacijos saglygomis; 3) objektyviai nustatyti, ar
4) ivertinti, ar epilepsinis priepuolis galvos smegenyse nutriiksta, ir jei nu-
truksta, kada?

2.8.2. Sedacijos protokolas elektroencefalografijos registracijos
metu

Norint sumazinti paciento motorinj aktyvumg ir sustabdyti kliniSkai
matoma priepuolio simptomatika EEG registracijos metu buvo taikoma
sedacija deksmedetomidino hidrochloridu, skiriant 10 pg/kg doze, vaista
suleidZziant IM. Pacientai nebuvo intubuojami ir nebuvo taikoma inhaliacine
anestezija. Paciento klinikiné buklé¢ buvo nuolat stebima visos procediiros
metu.

2.8.3. Elektrody skaicius ir iSdéstymas

EEG registracija buvo atliekama naudojant penkiy elektrody metodika
[104]. Elektrodai buvo tvirtinami:

o kairés pusés frontalingje srityje;
desines pusés frontalingje srityje;
kairés pusés temporalingje srityje;
desinés pusés temporalinéje srityje;
referentinis / jzeminimo elektrodas pakausio centre.

Elektrody iSdéstymas parenkamas atsizvelgiant i Suns galvos genoti-
pinius anatominius ypatumus, kad uztikrinti dviSalj smegeny bioelektrinés
veiklos jvertinimg. Penkiy elektrody iSdéstymo schema pateikiama 2.8.3.1 pav.
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2.8.3.1 pav. Penkiy elektrody isdéstymo schema atliekant
encefalografinj tyrimg

(A) Klinikineé EEG registracijos situacija su penkiy elektrody iSdéstymu ant Suns galvos
pavirsiaus ir (B) schematinis penkiy EEG elektrody iSdéstymas: kairés frontalininés srities
elektrodas (F1), deSinés frontalininés srities elektrodas (F2), kairés temporalinés srities
elektrodas (T1), desinés temporalinés srities elektrodas (T2) bei referentinis elektrodas (Ref).

2.8.4. Elektroencefalografijos registravimo eiga

EEG registracija pradedama kaip galima anksciau po sedacijos pradzios.
Vertinant spontaniska smegeny bioelektring veikla EEG signalai registruo-
jami nepertraukiamai.

Registracijos metu buvo fiksuojami galimi smegeny elektrinés veiklos
poky¢iai, atkreipiant démes;j j: bazinés EEG veiklos pobud], epilepsiforminiy
iSkrovy buvimg ar nebuvimg ir signalo simetriSkuma tarp kairiojo ir desiniojo
pusrutuliy.

2.8.5. Elektroencefalografijos duomeny vertinimas ir kriterijai

EEG jrasai buvo vertinami vizualiai, atsizvelgiant | bazinés smegeny
bioelektrinés veiklos pobiidj, galimus artefaktus ir epilepsiforminiy iSkrovy
buvima. Epilepsiformine veikla buvo laikomos paroksizminés, staiga atsiran-
dancios, morfologiSkai aiSkiai iSsiskiriancios iSkrovos (pvz., smailés-astrios
bangos, smailés-létos bangos kompleksai), kurios kartojosi ir buvo regist-
ruojamos nuosekliai.

Vertinant sedacijos poveiki, buvo fiksuojamas epilepsiforminés veiklos
buvimas ar nebuvimas po deksmedetomidino suleidimo ir, kai epilepsifor-
min¢ veikla iSnykdavo, buvo registruojamas laikas iki jos iSnykimo. EEG
interpretacija buvo atlickama kompleksiskai, kartu su klinikine informacija
(anamneze, priepuolio tipu ir klinikine buikle EEG registracijos metu), taciau
EEG rezultatai nebuvo naudojami kaip vienintelis kriterijus epilepsija suké-
lusiai priezas¢iai nustatyti.
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2.9. Statistiné analizé

Duomeny rinkimas ir statistiné analizé buvo atliekami naudojant Micro-
soft® Excel 2019 ir IBM SPSS Statistics® Edition 29 (2022) programing
jranga. Aprasomoji statistika buvo taikyta visiems kintamiesiems, apskai-
¢iuojant daznius, vidurkius ir standartinius nuokrypius (SD) arba medianas,
interkvartilinj diapazong (Q1-Q?3).

Duomeny pasiskirstymo normalumas buvo vertinamas taikant Kolmo-
gorovo-Smirnovo testa arba Shapiro-Wilk. Kiekybiniai kintamieji atitiko
normalyjj pasiskirstyma, tod¢l rezultatai pateikiami kaip vidurkis, standar-
tinis nuokrypis (SD). Tais atvejais, kai duomenys neatitiko normaliojo pasi-
skirstymo, rezultatai pateikiami kaip mediana, nurodant reikSmiy intervalg ir
interkvartilinj diapazong (Q1-Q?3).

Inferencinei statistinei analizei buvo taikomi Chi kvadrato (y?) testas
kategoriniams kintamiesiems palyginti ir Mann-Whitney U neparametri-
niams kiekybiniams duomenims analizuoti arba Stjudento t-testas, esant
normaliam skirstiniui. RySiams analizuoti buvo apskai¢iuotas Pirsono arba
Spirmano koreliacijos koeficientas. Buvo nurodomas 95 proc. pasikliauti-
nasis intervalas (PI), o statistiSkai reikSmingais rezultatai buvo laikomi, kai
p <0,05.
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3. TYRIMU REZULTATAI

I tyrimg i$ viso buvo jtraukti 372 gyviiny, i$ jy 254 Suny ir 118 kaciy,
duomenys. StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp skirtingose Gyviiny kliniko-
se surinkty ir iSanalizuoty tyrimy duomeny, nenustatéme (p > 0,05), todél
toliau tyrimy rezultatuose pateikiami visy analizuojamyjy pacienty tyrimy
rezultatai yra apjungti ir analizuojami kaip viena bendra imtis.

3.1. Epilepsiniy priepuoliy tipu pasiskirstymo ypatumai
tiriamosiose Suny ir kaciy grupése

Epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstymas Suny ir kaciy grupése patei-
kiamas 3.1.1 pav. Klasteriniai epilepsiniai priepuoliai Suny grupéje buvo
nustatyti dazniausiai, tai yra 47,2 proc. (n = 120) tiriamyjy. Pavieniai genera-
lizuoti epilepsiniai priepuoliai nustatyti 26,8 proc. (n = 68) Suny, o status
epilepticus biiklé nustatyta tik 26,0 proc. (n = 66) tirty Suny.

Suny grupéje klasteriniai epilepsiniai priepuoliai pasireiske 1,8 karto
dazniau negu pavieniai generalizuoti epilepsiniai priepuoliai (p < 0,001) ir
1,8 karto dazniau negu status epilepticus biklé (p < 0,001). ReikSmingo skir-
tumo tarp pavieniy generalizuoty epilepsiniy priepuoliy ir status epilepticus
pasireiSkimo daznio Suny grupéje nenustatyta.

Kaciy grupg¢je klasteriniai epilepsiniai priepuoliai taip pat nustatyti daz-
niausiai, tai yra 45,8 proc. (n = 54). Pavieniai generalizuoti epilepsiniai prie-
puoliai nustatyti 44,9 proc. (n = 53), taciau status epilepticus buklé pasireiské
tik 9,3 proc. (n = 11) kaciy. Klasteriniai epilepsiniai priepuoliai katéms nusta-
tyti 4,9 karto dazniau negu status epilepticus (p < 0,001). Pavieniai genera-
lizuoti epilepsiniai priepuoliai nustatyti 4,8 karto dazniau negu status epilep-
ticus (p < 0,001), o tarp pavieniy generalizuoty ir klasteriniy epilepsiniy
priepuoliy pasireiSkimo daznio tarp kaciy, patikimo skirtumo nenustatyta.

48



[(atés
Sunys
S 40
Q.
)
& 30
©
©
g 44,9 458 472
S 20
=
= 26,8° 26,00
8 101
9,3b
0 T T
SG cs SE

Priepuoliy tipas
3.1.1 pav. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiskimo daznio palyginimas
tarp tiriamyjy gyviny risiy, proc.

SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus. * lyginant
su®—p<0,001; © lyginant su ¢ — p < 0,001.

Palyginus epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstymg tarp Suny ir kaciy,
nustatyta, kad katéms 1,7 karto daznesni buvo pavieniai generalizuoti epilep-
siniai priepuoliai (p < 0,001), taciau status epilepticus bukl¢ 2,8 kartus
dazniau pasireiSkeé Sunims (p < 0,001). Klasteriniy epilepsiniy priepuoliy
daznis tarp Suny ir kaciy nesiskyre.

3.2. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSkimo daznis
priklausomai nuo gyviiny lyties ir reprodukcinés biklés

3.2.1. Sunys

IS 254 i tyrimg jtraukty epilepsija sirgusiy Suny 141 (55,5 proc.) buvo
patinai, i§ kuriy 69,5 proc. (n = 98) buvo nekastruoti, o 30,5 proc. (n = 43) —
kastruoti. Patelés bendroje imtyje sudaré¢ 44,5 proc. (n = 113), i§ kuriy
63,7 proc. (n = 72) pateliy buvo nekastruotos, o 36,3 proc. (n =41)—kastruotos.

Skirtingy epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiskimo daznio priklausomy-
bés nuo gyviiny lyties nenustatéme. Taciau pavieniai generalizuoti epilep-
siniai priepuoliai 11,8 proc., o klasteriniai epilepsiniai priepuoliai 15,0 proc.
pasireiské dazniau patinams nei pateléms. Status epilepticus biiklés pasireis-
kimo daznio skirtumy tarp gyviny ly¢iy taip pat nenustatyta, bet ir Sie
traukuliai 3,0 proc. daznesni buvo patinams.
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Skirtingy epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSkimo daznis priklausomai
nuo gyviiny reprodukcinés biiklés patikimai nesiskyré. Taciau reprodukciskai
aktyviems Sunims (tiek patinams, tiek pateléms) pavieniai generalizuoti epi-
lepsiniai priepuoliai nustatyti 20,6 proc., klasteriniai epilepsiniai priepuoliai —
33,4 proc., o status epilepticus buklé net 48,7 proc. dazniau nei kastruotiems
gyvunams.

3.2.2. Kateés

IS 118 i tyrimg jtraukty epilepsija sirgusiy kaciy 63 (53,4 proc.) buvo
patelés 1S kuriy 82,5 proc. (n = 52) buvo sterilizuotos, o 17,5 proc. (n=11) —
nesterilizuotos. Patinai bendroje imtyje sudaré 46,6 proc. (n = 55), i§ kuriy
89,1 proc. (n = 49) buvo kastruoti ir 10,9 proc. (n = 6) — nekastruoti.

Skirtingy epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiskimo daznio priklausomy-
bés nuo kaciy lyties nenustatéme. Taciau pavieniai generalizuoti epilepsiniai
priepuoliai 1,8 proc., o klasteriniai epilepsiniai priepuoliai 14,8 proc. dazniau
pasireiské patinams nei pateléms. Status epilepticus biklés pasireiSkimo
daznio skirtumy tarp kaciy ly¢iy taip pat nenustatyta, taciau Sie traukuliai
0,8 proc. dazniau, prieSingai nei Suny grupéje, pasireiské patelems.

Patikimy epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSkimo daznio skirtumy tarp
skirtingos reprodukcinés biiklés gyviiny nenustatyta. Taciau, reprodukciskai
aktyviems katinams ir katéms pavieniai generalizuoti epilepsiniai priepuoliai
nustatyti 15,1 proc., klasteriniai epilepsiniai priepuoliai — 11,1 proc., o status
epilepticus biuklé net 27,3 proc. dazniau nei kastruotiems ar sterilizuotiems
gyvunams.

3.3. Epilepsiniu priepuoliy tipo pasireiSkimo daZnis
priklausomai nuo gyviiny amzZiaus

3.3.1. Sunys

Suny amzius, vizito j klinikg metu, tarp skirtingy epilepsiniy priepuoliy
tipy grupiy, jvertinimui naudojant Kruskal-Wallis testa, reikSmingai nesi-
skyre (p > 0,05). Pavienius generalizuotus epilepsinius priepuolius patyrusiy
Suny amziaus mediana buvo 59 mén. (Q1-Q3: 25-111 mén.), klasterinius
epilepsinius priepuolius patyrusiy Suny — 84 mén. (Q1-Q3: 43—-132 meén.), o
status epilepticus — 76 mén. (Q1-Q3: 40—125 mén.) (3.3.1.1 pav.).
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Amzius, meén.

3.3.1.1 pav. Suny amzZiaus (mén.) sqsaja su epilepsiniy priepuoliy
tipo pasireiskimu

SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus.

Didziausia amziaus mediana buvo klasterinius epilepsinius priepuolius
patyrusiy Suny, tuo tarpu pavieniai generalizuoti epilepsiniai priepuoliai
dazniau nustatyti jaunesniems gyvinams. Status epilepticus buklé pasireiske
Jvairaus amziaus Sunims, bet dazniau buvo nustatoma vyresniame amziuje.

3.3.2. Katés

Kaciy amzius vizito | klinikg metu tarp skirtingy epilepsiniy priepuoliy
tipy grupiy, jvertinimui naudojant Kruskal-Wallis testa, statistiSkai reikSmingai
taip pat nesiskyré (p > 0,05). Pavienius generalizuotus epilepsinius priepuolius
patyrusiy kaciy amziaus mediana buvo 68 mén. (Q1-Q3: 37-145 mén.),
klasterinius epilepsinius priepuolius — 70 mén. (Q1-Q3: 24—138 mén.), o status
epilepticus — 92 mén. (Q1-Q3: 27-120 mén.) (3.3.2.1 pav.).

Nors reikSmingy skirtumy nenustatyta, status epilepticus priepuolius
patyrusiy kaciy amziaus mediana buvo didziausia, tuo tarpu pavieniai genera-
lizuoti epilepsiniai priepuoliai dazniau nustatyti jaunesniems gyvinams.
Status epilepticus biklé pasireiSké jvairaus amziaus katéms, taciau dazniau
buvo nustatoma vyresniame amziuje.
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3.3.2.1 pav. Kaciy amzZiaus (men.) sqsaja su epilepsiniy priepuoliy
tipo pasireiskimu

SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus.

3.4. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSkimo daznis
priklausomai nuo tiriamyju gyviinu kiino svorio

3.4.1. Sunys

Tirty Suny kiino svorio mediana buvo 10,95 kg (intervalas 1,70-61,50 kg).
Lyginant epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSkimo daznumg skirtingo kiino
svorio gyviinams buvo nustatyta, kad pavienius generalizuotus epilepsinius
priepuolius patyré didziausio svorio Sunys, tai yra tie, kuriy kiino svorio
mediana buvo 16,45 kg (Q1 = 7,05; Q3 = 25,45), klasteriniai epilepsiniai
priepuoliai pasireiskeé 12,10 kg (Q1 = 8,40; Q3 = 20,00) kiino svorio gyvii-
nams, o status epilepticus buklé nustatyta maziausio svorio Sunims — 9,85 kg
(Q1 =4,10; Q3 = 19,80). Taciau reikSmingy kiino svorio skirtumy tarp skir-
tingus epilepsinius priepuolius patyrusiy pacienty grupiy taip pat nenustatyta.

Norédami detaliau jvertinti kiino svorio ir epilepsiniy priepuoliy tipy
s3saja, Sunis perskirstéme i dvi kiino svorio grupes: sverian¢ius maziau nei
25 kg ir sveriancius 25 kg ar daugiau. Taciau ir §is grupavimas nepatvirtino,
kad epilepsiniy priepuoliy tipg galéty nulemti gyviino kiino svoris (p = 0,337)
(3.4.1.1 lentele).
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3.4.1.1 lentelé. Suny kiino svorio sqgsaja su epilepsiniy priepuoliy tipu

& . | Pavieniai generalizuoti, | Klasteriniai priepuoliai, | Status epilepticus,
Suny grupé
n (proc.) n (proc.) n (proc.)
>25kg 50 (73,5) 99 (82,5) 53 (80,3)
<25kg 18 (26,5) 21 (17,5) 13 (19,7)
3.4.2. Katés

Tirty kaciy kiino svorio mediana buvo 4,0 kg (intervalas 0,54-9,80 kg).
Vertinant epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSkimo daznumg skirtingo ktino
svorio katéms nustatyta, kad pavienius generalizuotus epilepsinius priepuo-
lius patyrusiy kaciy kiino svorio mediana buvo 4,0 kg (Q1 = 3,5; Q3 =4,95).
Klasterinius epilepsinius priepuolius patyrusiy kaciy kiino svorio mediana
taip pat sieke 4,0 kg (Q1 =3,5; Q3 =5,0), o status epilepticus buklé nustatyta
mazesnio kiino svorio katéms — 3,5 kg (Q1 = 3,0; Q3 = 4,9). Vis délto
reikSmingy kiino svorio skirtumy tarp skirtingus epilepsinius priepuolius
patyrusiy kaciy grupiy nenustatyta.

Sugrupavus kates j dvi kiino svorio grupes: sverian¢ias maziau nei 5 kg
ir sveriancias 5 kg ar daugiau, reikSmingo rysio tarp kiino svorio ir epilepsiniy
priepuoliy tipo (3.4.2.1 lentel¢) nenustatyta.

3.4.2.1 lentelé. Kaciy kiino svorio sqsaja su epilepsiniu priepuoliy tipu

Kaciy Pavieniai generalizuoti, | Klasteriniai priepuoliai, | Status epilepticus,
grupé n (proc.) n (proc.) n (proc.)
<5kg 42 (79,2) 41 (75,9) 9 (81,8)
>5kg 11 (20,8) 13 (24,1) 2 (18,2)

3.5. Gyviino veislés jtaka epilepsiniy priepuoliy
pasireiSkimo daZniui ir tipui

3.5.1. Sunys

Tiriamojoje Suny grupéje buvo identifikuotos 33 skirtingos veislés, i§
kuriy, daugiausiai buvo misriiny. Tarp tyrime dalyvavusiy grynaveisliy Suny,
daugiausiai buvo registruota Cihuahua, pranciizy buldogy, miniatitiriniy
Snauceriy ir Bostono terjery veisliy gyviiny.

Iverting epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstymg tarp skirtingy veisliy
gyviiny, aiskios kurios nors vienos veislés predispozicijos konkre¢iam prie-
puoliy tipui nenustatéme (3.5.1.1 lentel¢). Taciau buvo pastebéta, kad klaste-
riniai priepuoliai dominavo miniatiiriniy $nauceriy veislés Sunims, sudary-
dami daugiau nei 80 proc. atvejy, o tarp tokiy veisliy kaip suomiy laphundai,
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StafordSyro bulterjerai ir labradoro retriveriai, klasteriniai priepuoliai vir$ijo
50 proc. atvejy veisléje. Misriiny grupéje, kuriy buvo daugiausiai, klasteriniai
epilepsiniai priepuoliai taip pat nustatyti dazniausiai. Atkreiptinas démesys,
kad tarp 69 kity skirtingy veisliy atstovy, klasteriniai priepuoliai taip pat buvo
dominuojantys ir sudaré daugiau nei 48 proc.

Pavieniai generalizuoti priepuoliai dazniausiai buvo nustatyti Bostono
terjery grupéje (5 atvejai i$ 11), status epilepticus buklé dazniausiai (7 atvejai
i§ 16), pasireiské ¢ihuahua veislés Sunims. Taciau, d¢l labai didelio skirtingy
veisliy kiekio ir labai mazy nariy skaiciaus veisliy grupése, iSsami statistiné
veislés ir epilepsiniy priepuoliy tipo pasireiskimo sgsajy analiz¢ tarp veisliy
nebuvo atliekama.

3.5.1.1 lenteleé. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiskimo daznio palyginimas
tarp skirtingy Suny veisliy

Pavieniai Klasteriniai Status
Veislé generalizuoti, priepuoliai, epilepticus, IS viso
n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Misriinas 9 (26,5) 16 (47,1) 9(26,5) 34
Cihuahua 5(31,3) 4 (25,0) 7 (43,8) 16
Prancitizy buldogas 5(33,3) 7 (46,7) 3(20,0) 15
Miniatilirinis $nauceris 19,1 9 (8L,8) 19,1 11
Bostono terjeras 5(45,5) 3(27,3) 3(27,3) 11
StafordSyro bulterjeras 1(11,1) 5(55,6) 3(33,3) 9
Mopsas 1(12,5) 4 (50,0) 3(37,5) 8
Labradoro retriveris 2 (28,6) 4 (57,1) 1(14,3) 7
Suomiy laphundas 3(42,9) 4 (57,1) 0 (0,0) 7
Kitos 69 veislés* 37 (25,9) 69 (48,3) 37 (25,9) 143

*Kitos veislés — akita, amerikieciy StafordSyro terjeras, Australy kelpis, Australy aviganis,
barbetas, basendzis, biglis, barzdotasis kolis, Belgy aviganis, biSonas friz¢, juodasis rusy
terjeras, Bolonés biSonas, borderkolis, borderterjeras, bulterjeras, kernterjeras, kané korsas,
kavalieriaus karaliaus Karolio spanielis, kiny kuoduotasis Suo, kiny kuoduotasis Suo (piikuo-
toji atmaina), cirneko dell’Etna, kokerspanielis, taksas, taksas (miniatitirinis ilgaplaukis),
taksas (Siurksc¢iaplaukis), dalmatinas, dobermanas, bordo dogas, angly springerspanielis,
fildspanielis, lygiaspalvis retriveris, vokieCiy aviganis, vokieciy Spicas (vidutinis), auksa-
spalvis retriveris, Briuselio grifonas, Havanos biSonas, sibiro haskis, airiy seteris, italy
kurtas, Dzeko Raselo terjeras, keeshondas (volfSpicas), kromforlenderis, Maltos biSonas,
miniatifirinis pin¢eris, Naujosios Skotijos retriveris (toleris), papiljonas, valy korgis pembro-
kas, pinceris, pudelis, portugaly podengas, portugaly vandens Suo, pumi, rotveileris, rusy
spanielis, rusy toiterjeras, Setlando aviganis, minkstaplaukis kvie¢iy spalvos terjeras, ispany
vandens Suo, Spicas, Svedy valhundas, Tatry kalny Suo, Tibeto mastifas, Tibeto spanielis,
vizlas, Vakary Skotijos baltasis terjeras, vipetas, baltasis §veicary aviganis, Jorksyro terjeras.
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3.5.2. Katés

Tiriamojoje kaciy populiacijoje buvo identifikuotos kelios skirtingos
veislés, taciau didziajg dalj taip pat sudaré misrunés. Tarp tyrime dalyvavusiy
grynaveisliy ka¢iy dazniausiai buvo registruotos Birmos, brity trumpaplaukés
ir Meino meskény veisliy katés.

Ivertinus epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstyma tarp skirtingy veisliy
kaciy, aiskios kurios nors vienos veislés predispozicijos konkre¢iam priepuo-
liy tipui nenustatyta (3.5.2.1 lentel¢). MiSriniy grupé¢je, kuri buvo gausiausia,
dazniausiai registruoti klasteriniai epilepsiniai priepuoliai, o status epilepti-
cus nustatytas reciausiai.

Pavieniy generalizuoty epilepsiniy priepuoliy santykinai daugiau nusta-
tyta brity trumpaplaukiy ir Meino meskény grupése, tuo tarpu Birmos veislés
katéms buvo registruoti visi trys epilepsiniy priepuoliy tipai. ISsami statistiné
veislés ir epilepsiniy priepuoliy tipo pasireiSkimo sasajy analizé nebuvo
atliekama dél didelés veisliy jvairovés ir mazo nariy skaiciaus veisléje.

3.5.2.1 lentelé. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiskimo daznio palyginimas
tarp skirtingy kaciy veisliy

Pavieniai Klasteriniai Status
Veislé generalizuoti, priepuoliai, epilepticus, IS viso
n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Misriinés 41 (42,7) 47 (49,0) 8(8,3) 96
Brity trumpaplaukeé 2 (66,7) 1(33,3) 0(0,0) 3
Birmos 2 (50,0) 1 (25,0) 1 (25,0) 4
Meino meskénas 2 (66,7) 0 (0,0) 1(33,3) 3
Kitos veislés™ 6 (54,5) 4(36,4) 19,1 11

*Kitos veislés — Devon Rex, Manx, Norvegy miskiné kate, ocicat, Persy, ragdoll, Rusy mély-
noji, sfinksas, Siamo, Sibiro katé.

3.6. Suny klinikiniy bei laboratoriniy tyrimy rodikliy ypatumai
skirtingy epilepsiniuy priepuoliy pasireiSkimo metu

3.6.1. Suny epilepsiniy priepuoliy tipai ligos pradZioje ir
ju progresavimo eiga

Tyrimo metu buvo vertinama, ar pacientui nustatytas epilepsijos priepuo-
lis buvo pasireiskes pirma karta, kai savininkas dél to kreipési j klinika, ar
pacientas jau buvo gydytas dél ty paciy priezasCiy anksc¢iau. Buvo vertinamas
pradinis epilepsiniy priepuoliy tipas ir jo tolesné¢ eiga.
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Dauguma (83,1 proc.), 1§ visy 1 tyrimg jtraukty Suny (n = 254), dél
epilepsijos priepuoliy pasireiSkimo ] klinikg buvo atvezti pirma karta, o
16,9 proc. sudaré¢ jau ir anksciau gydyti pacientai.

Pirma kartg  klinikg atveztiems, iki tol negydytiems, Sunims pavieniai
generalizuoti epilepsiniai priepuoliai nustatyti ne tik, kad dazniausiai, bet ir
net 21,7 karty patikimai dazniau (p < 0,005), nei anksc¢iau jau gydytiems
pacientams. DaZniau 3,6 karto jiems buvo nustatyti ir klasteriniai epilepsiniai
priepuoliai) nei anksc¢iau jau gydytiems pacientams. PaZymeétina, kad anks¢iau
jau gydyty Suny grupéje, klasteriniai priepuoliai ar status epilepticus jau
dominavo jtraukimo j tyrimg metu (3.6.1.1 pav.).
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Atvejy skaicius, proc.
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SG(n=68)  CS(n=1200  SE(n=66)
Priepuoliy tipas
3.6.1.1 pav. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiskimo skirtumai iki tiriamojo
vizito j klinikq negydytiems ir pries tai jau gydytiems Sunims
SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus. * lyginant
su®—p <0,005.

Tolesné priepuoliy eigos analizé parodé, kad 56,4 proc. pacienty
priepuoliy tipas progresavo j sunkesnes formas, o klasteriniy priepuoliy prog-
resija | status epilepticus buvo statistiSkai reikSminga (p < 0,05) (3.6.1.1 len-
telé).
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3.6.1.1 lentele. Suny epilepsiniy priepuoliy tipo pasireiskimo kaita ligos
pradzioje ir tiriamojo vizito metu

Epilepsiniu priepuoliu
tipas ligos pradzioje

Epilepsiniu priepuoliu
tipas tiriamojo
vizito metu

Epilepsiniy priepuoliuy
tipo tiriamojo vizito metu
pasirei§kimo, proc.

Zidininiai CS/SG 55,6 /44,4
Pavieniai generalizuoti (SG) | ISliko SG — CS — SE 43,5 — 36,7 — 19,7
Klasteriniai (CS) I8liko CS — SE 73,2 — 26,8*
Status epilepticus (SE) I8liko SE 100,0
*—p<0,05.

3.6.2. Epilepsija sirgusiy Suny kraujo laboratoriniy tyrimy
poky¢iai ir pasiskirstymas tarp skirtingy epilepsiniy priepuoliuy
tipy

Kraujo tyrimy rezultatai buvo jvertinti visiems 254 Sunims. Bent vieno
hematologinio arba biocheminio kraujo rodiklio nukrypimai nuo referentiniy
verc¢iy buvo nustatyti 16 (6,3 proc.) tiriamyjy, o likusiy 238 (93,7) Suny kraujo
tyrimy rodikliai atitiko fiziologines ribas.

Lyginant kraujo tyrimy rodikliy nukrypimy dazn;j tarp epilepsiniy prie-
puoliy tipy grupiy, bendras nukrypimy nustatymo daznis nesiskyré. Taciau,
tarp Suny, kuriems buvo nustatyti bent vieno kraujo tyrimo rodiklio nukrypi-
mai, status epilepticus grup¢je tokie pokyciai nustatyti statistiSkai reikSmin-
gai daZniau, lyginant su kitomis priepuoliy grupémis (p <0,05). Tai yra status
epilepticus grupéje buvo 2 kartus daugiau atvejy su pakitusiais kraujo tyrimy
rodikliais, lyginant su klasteriniy priepuoliy grupe, ir 10 karty daugiau,
lyginant su pavieniy generalizuoty priepuoliy grupe.

Nustatyti kraujo tyrimy rodikliy nukrypimai buvo heterogeniski ir apéme
pavienius hematologiniy arba biocheminiy parametry pokycius, taciau speci-
finio rodiklio, kuris buty statistiSkai reikSmingai susijes su konkreciu epile-
psiniy priepuoliy tipu, nenustatyta (priedy 1 lentel¢).

3.6.3. Suny klinikinés apZiiiros rezultaty palyginamasis vertinimas
tarp epilepsiniy priepuoliy tipy

Klinikinés apzitiros metu nustatyti jvairiis bendriniai patologiniai poky-
Ciai, tokie kaip hipertermija, hipotermija, gleiviniy spalvos pakitimai, dehid-
ratacija, Sirdies ritmo ar pulso poky¢iai, kvépavimo daznio pokyciai, pilvo
skausmingumas palpuojant, padid¢je¢ limfmazgiai bei bendras silpnumas,
kurie tiesioginio rySio su epilepsija netur¢jo, buvo registruoti 7,1 proc. (n =
18) tiriamyjy Suny, o likusiems 92,9 proc. (n = 236) pacienty klinikinés
apziiiros rezultatai atitiko fiziologing normg. Klinikinés apzitiros metu
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nustatyti patologiniai pokyc¢iai buvo pavieniai ir heterogeniski, todél nesudaré
specifinio pasikartojancio klinikiniy pozymiy modelio.

Vertinant pagal epilepsiniy priepuoliy tipa, pavieniai patologiniai
klinikinés apziiiros pokyciai nustatyti 15,2 proc. (n = 10) i§ 66 status
epilepticus grupés pacienty, 5,9 proc. (n = 4) i§ 68 pavieniy generalizuoty
priepuoliy grupées ir 3,3 proc. (n = 4) i§ 120 klasteriniy priepuoliy grupés
pacienty. Patologiniai klinikinés apzitiros poky¢iai statistiSkai reikSmingai
dazniau nustatyti status epilepticus grupéje, palyginti su kitomis epilepsiniy
priepuoliy tipy grupémis (p < 0,05).

3.6.4. Suny neurologinés apZiiiros rezultaty palyginamasis
vertinimas tarp epilepsiniy priepuoliy tipy

Neurologinés apziliros metu patologiniai neurologiniai poky¢iai nusta-
tyti 59,1 proc. (n = 150) tiriamyjy Suny, o 40,9 proc. (n = 104) pacienty
neurologinés apziiiros rezultatai atitiko fiziologing norma.

Vertinant pagal epilepsiniy priepuoliy tipa, patologiniai neurologiniai
pokyciai nustatyti 83,3 proc. i§ 66 status epilepticus grupés pacienty,
53,3 proc. i§ 120 klasteriniy priepuoliy grupés, bei 45,6 proc. i§ 68 pavieniy
generalizuoty priepuoliy grupés pacienty.

Patologiniai neurologiniai poky¢iai reikSmingai dazniau nustatyti ir
status epilepticus grupéje, palyginti su kitomis epilepsiniy priepuoliy tipy
grupémis (p < 0,05).

3.7. Kaciy Kklinikiniy bei laboratoriniy tyrimy rodikliy ypatumai
skirtingy epilepsiniuy priepuoliy pasireiSkimo metu

3.7.1. Kaciu epilepsiniu priepuoliu tipai ligos pradzioje ir
ju progresavimo eiga

Iki tiriamojo vizito dauguma kaciy dél epilepsijos nebuvo gydytos.
Ankstesnio gydymo daznis tarp skirtingy epilepsiniy priepuoliy tipy grupiy
reikSmingai nesiskyre, vadinasi ankstesnis gydymas nebuvo susijes su galu-
tiniu priepuoliy tipu (3.7.1.1 pav.).

Tolesné priepuoliy eigos analizé parod¢, kad daliai pacienty priepuoliy
tipas progresavo ] sunkesnes klinikines formas. Nustatyta sgsaja tarp pradinio
epilepsiniy priepuoliy tipo ir tolimesnés jy eigos (x> = 98,42; df = 6; p <
0,001), rodanti, kad priepuoliy pradzios forma turéjo prognosting reikSme
(3.7.1.1 lentel¢). Didzioji dalis kac¢iy nuo ligos pradzios patyré generalizuotus
epilepsinius priepuolius, o zidininé¢ priepuoliy pradzia nustatyta reciau.
Taciau bitent zidininiai priepuoliai 1,2 karto dazniau progresavo | pavienius
generalizuotus nei | klasterinius.
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3.7.1.1 pav. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiskimo skirtumai iki tiriamojo
vizito j klinikq negydytiems ir pries tai jau gydytiems katéms

SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus.

Kaciy, kuriy priepuoliai prasidé¢jo pavieniais generalizuotais priepuo-
liais, klinikin¢ eiga buvo nevienalyté: progresija j klasterinius priepuolius
buvo 15 karty daznesné nei progresija i status epilepticus.

Klasteriniy priepuoliy pradzia buvo susijusi su mazdaug 15 karty didesne
tikimybe islikti toje pacioje klinikinéje grupéje nei progresuoti | status
epilepticus, taCiau progresavimas | sunkiausig status epilepticus klinikine
forma uzfiksuotas.

Status epilepticus pradzia visais atvejais iSliko tokios pacios formos, kas
rodo stabily sunkios klinikinés eigos modeli nuo pat ligos pradzios.

3.7.1.1 lentelé. Kaciy epilepsiniy priepuoliy tipo pasireiskimo kaita ligos
pradzioje ir tiriamojo vizito metu

Epilepsiniu priepuoliu Epilepsiniu priepuoliu tipo

Epilepsiniy priepuoliuy

tipas ligos pradzioje

tipas tiriamojo
vizito metu

tiriamojo vizito metu
pasirei§kimo, proc.

Zidininiai SG/CS/SE 47,8/39,1/13,0
Pavieniai generalizuoti | ISliko SG — CS — SE 72,4 — 259 — 1,7
Klasteriniai I8liko CS — SE 93,8 — 6,2
Status epilepticus I8liko SE 100,0
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3.7.2. Epilepsija sirgusiu kaciy kraujo laboratoriniy tyrimy
poky¢iai ir pasiskirstymas tarp skirtingy epilepsiniy priepuoliuy
tipy

Kraujo tyrimy rezultatai buvo jvertinti visy 118 epilepsija sirgusiy kaciy.
Daugumos, 66,1 proc., tirty gyviiny hematologiniy ir biocheminiy rodikliy
vertés atitiko referentines ribas, taciau 33,9 proc. pacienty buvo nustatyti bent
vieno kraujo tyrimo rodiklio nukrypimai nuo fiziologiniy normy.

Kaciy, kurioms nustatyti bent vieno kraujo tyrimo rodiklio nukrypimai,
status epilepticus grupéje tokie pokyciai buvo registruojami dazniau nei
pavieniy generalizuoty ar klasteriniy epilepsiniy priepuoliy grupése. Status
epilepticus grupéje bent vieno laboratorinio rodiklio nukrypimas nustatytas
apie 1,6 karto dazniau nei pavieniy generalizuoty priepuoliy grupéje ir apie
1,4 karto dazniau nei klasteriniy priepuoliy grupéje. Specifinio rodiklio, kuris
biity statistiSkai reikSmingai susij¢s su konkreciu epilepsiniy priepuoliy tipu,
nenustatyta (priedy 2 lentel¢).

3.7.3. Kadiy klinikinés apZitros rezultaty palyginamasis
vertinimas tarp epilepsiniy priepuoliy tipy

Klinikinés apziliros metu nustatyti jvairiis patologiniai pokyciai buvo
registruoti 6,8 proc. (n = 8) tiriamyjy kaciy, o likusiy 93,2 proc. (n = 110)
pacienty klinikinés apZzitiros rezultatai atitiko fiziologing norma. Klinikines
apzilros metu nustatyti patologiniai poky¢iai buvo pavieniai ir heterogeniski,
ir nesudaré¢ specifinio pasikartojancio klinikiniy poZymiy modelio.

Vertinant pagal epilepsiniy priepuoliy tipa, pavieniai patologiniai
klinikinés apzitros pokyciai nustatyti 27,3 proc. i§ 11 status epilepticus
grupés pacienty, 7,5 proc. i§ 53 pavieniy generalizuoty priepuoliy grupéje ir
1,9 proc. i$ 54 klasteriniy priepuoliy grupéje.

Klinikiniai patologiniai pokyciai dazniau nustatyti status epilepticus
grupéje, palyginti su kitomis epilepsiniy priepuoliy tipy grupémis (y~ = 9,43;
df =2; p=10,009).

3.7.4. Kacdiy neurologinés apZiuros rezultaty palyginamasis
vertinimas tarp epilepsiniy priepuoliy tipy

Patologiniai neurologiniai poky¢iai nustatyti 52,5 proc. (n = 62) tiria-
muyjy kaciy, o 47,5 proc. (n = 56) pacienty neurologinés apziiiros rezultatai
atitiko fiziologing norma.

Vertinant pagal epilepsiniy priepuoliy tipa, patologiniai neurologiniai
poky¢iai nustatyti 100 proc. visy 11-0s, status epilepticus grupés pacienty,
57,4 proc. i§ 54 klasteriniy priepuoliy grupés bei 37,7 proc. i§ 53 pavieniy
generalizuoty priepuoliy grupés pacienty.
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Patologiniai neurologiniai pokyc¢iai statistiSkai reikSmingai buvo daznes-
ni status epilepticus grupéje, palyginti su kitomis epilepsiniy priepuoliy tipy
grupémis (> = 15,11; df =2; p < 0,001).

3.8. Suny magnetinio rezonanso tomografija
nustatyty pokyc¢iy ir epilepsija sukélusiy priezasciuy
tarpusavio sasaju su priepuoliy tipu analizé

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) buvo atlikta 198 (78,0 proc.)
Suny i8 254 tiriamyjy. Atlikto MRT daznis tarp skirtingy epilepsiniy priepuo-
liy tipams priklausiusiy Suny grupiy reikSmingai nesiskyré (3.8.1 pav.).
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16,2 24,2 24,2

SG(n=68)  CS(n=1200  SE(n=66)
Priepuoliy tipas
3.8.1 pav. MRT atlikimo daznio skirtumai Sunims pagal nustatytq
epilepsiniy priepuoliy tipg
SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus.
Strukttiriniai galvos smegeny poky¢iai nustatyti 46,5 proc. (n = 92) atve-
Ju, 0 53,5 proc. (n = 106) atvejy patologiniy poky¢iy nenustatyta. Absoliuciai

daugiausiai struktiiriniy poky¢iy registruota klasteriniy priepuoliy grupéje
(3.8.1 lentelé).
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3.8.1 lentelé. MRT metu nustatyty struktiriniy Suny galvos smegeny pokyciy
pasiskirstymas pagal epilepsiniy priepuoliy tipq

Atveju | Nustatyti struktiiriniai galvos smegenu
Epilepsiniu priepuoliy tipas skaicius, poky¢iai, proc.
n (nuo visy atvejy su nustatytais pokyciais)
Pavieniai generalizuoti 27 29,3
priepuoliai (SG)
Klasteriniai priepuoliai (CS) 37 40,2
Status epilepticus (SE) 28 30,5
I8 viso 92 100,0

Vadovaujantis anksciau pateiktais klinikinio, laboratorinio ir neurologinio
vertinimo bei MRT diagnostinio tyrimo rezultatais, visi pacientai (n = 254)
buvo suskirstyti i grupes pagal epilepsija sukelusig priezastj (VITAMIN-D)
(3.8.2 lentele).

3.8.2 lentelé. Suny epilepsijos klasifikacija pagal epilepsijq sukélusiq prie-
zastj (VITAMIN-D klasifikacija)

o . . . Atvejy skaiCius
Epilepsijos klasifikacija pagal sukélusia priezastj
n proc.
Idiopatiné 116* 45,7
Nezinomos kilmés 56 22,1
Navikiné 41 16,1
Uzdegiminé 29 114
Trauminé 4 1,6
Igimtos anomalijos 5 2,0
Metaboliné / toksiné 2 0,8
Kraujagysliné 1 0,4
Degeneraciné 0 0,0
IS viso 254 100,0
*—p<0,05.

Pagal epilepsija sukéelusig priezastj 45,67 proc. (n = 116) Suny buvo
priskirti idiopatinés epilepsijos grupei, 0,78 proc. (n = 2) reaktyvinés epilepsi-
jos (metabolinei), bei 31,49 proc. (n = 80) — struktiirinés epilepsijos grupei,
kurig sudaré navikiné, uzdegiming, trauminé / toksiné, jgimty anomalijy ir
kraujagysline, epilepsijy rasys, ir kurios Siame darbe analizuojamos arba
atskirai, arba junginyje — kaip strukturiné epilepsija. Likusiy 22,0 proc.
(n = 56) atvejy epilepsijos kilmeé nebuvo nustatyta, todé¢l jie priskirti nezino-
mos kilmés epilepsijos grupei.
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Strukttirinés epilepsijos grupei buvo priskirtos jvairios patologijos tokios
kaip: iSeminis galvos smegeny infarktas (3.8.2 pav.), granulominis meningo-
encefalitas (3.8.3 pav.), nekrotizuojantis meningoencefalitas, kvadrigeminé
cista, hidrocefalija (3.8.4 pav.), smegeny sutrenkimas / kontiizija, pirminis ir
metastatinis galvos smegeny navikas.

3.8.2 pav. Suns galvos smegeny infarktas MRT vaizde

(A) Sagitaliné T2 projekcija; (B) dorsaliné T2 projekcija; (C) transversaliné T2 projekcija;
(D) transversaline DWI projekcija; (E) transversaliné T1 projekcija; (F) transversaliné T1
pokontrastiné projekcija. Raudona rodyklé Zymi patologijos vieta skirtingy projekcijy se-
kose.
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3.8.3 pav. Suns galvos smegeny granulominis meningoencefalitas
MRT vaizde

(A) Sagitaliné T2 projekcija; (B) dorsaliné T2 projekcija; (C) transversaliné T2 projekcija;
(D) transversaliné FLAIR projekcija; (E) transversaliné T1 projekcija; (F) transversaline T1
pokontrastiné projekcija. Raudona rodyklé Zymi patologijos vietg skirtingy projekcijy se-
kose.
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3.8.4 pav. Suns galvos smegeny hidrocefalija MRT vaizde

(A) Sagitaliné T2 projekcija; (B) dorsaliné T2 projekcija; (C) transversaliné T2 projekcija;
(D) transversaliné FLAIR projekcija; (E) transversaliné T1 projekcija; (F) transversaliné T1
pokontrastiné projekcija. Raudona rodyklé Zymi patologijos vietg skirtingy projekcijy se-
kose.

Idiopatiné epilepsija pasireisSké mazdaug 2,8 karto dazniau nei navikiné
ir 4 kartus dazniau nei uzdegiminé. Nezinomos kilmés epilepsija nustatyta
2 kartus reciau nei idiopating, taCiau dazniau nei uzdegiminé ar navikiné
(3.8.2 lentelé).

3.8.1. Suny epilepsija sukélusiy prieZas¢iy priklausomybé

nuo gyviino amziaus

Idiopatine epilepsija sergan¢iy Suny amziaus vidurkis buvo 60,6 +
41,9 mén., mediana — 52 mén. (tarpkvartilinis plotis — 66 mén.), amzZius
svyravo nuo 2 iki 168 mén., o vidurkio 95 proc. pasikliautinis intervalas buvo
52,9-68,2 mén. (3.8.1.1 ir 3.8.1.2 pav.).
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3.8.1.1 pav. ldiopatinés epilepsijos atvejy skaiciaus pasiskirstymas
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3.8.1.2 pav. Tiriamyjy suny amziaus pasiskirstymo histograma
idiopatinés epilepsijos grupéje

Struktiirine epilepsija sergan¢iy Suny amziaus vidurkis buvo 91,1 +
48,1 mén., mediana — 102 mén. (tarpkvartilinis plotis — 74 mén.), amzZius
svyravo nuo 1 iki 176 mén., o vidurkio 95 proc. pasikliautinis intervalas buvo
80,4-101,7 mén. (3.8.1.3 ir 3.8.1.4 pav.).
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3.8.1.3 pav. Struktirinés epilepsijos atvejy skaiciaus pasiskirstymas
pagal Suny amziaus grupe
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3.8.1.4 pav. Tiriamyjy Suny amZiaus pasiskirstymo
histograma struktiirinés epilepsijos grupéje

Lyginant Suny amziy tarp idiopatinés, struktiirinés epilepsijos grupiy,
nustatyta, kad amziaus pasiskirstymas reikSmingai skiriasi (Kruskal-Wallis
testas: H=33,79; p <0,001).

Atlikus porinius palyginimus taikant Mann-Whitney U testa su Bon-
ferroni korekcija nustatyta, kad idiopatine epilepsija serganciy Suny amziaus
mediana, vizito metu, buvo 53,0 mén. (Q1-Q3: 30,0-94,0), tuo tarpu struktii-
rine epilepsija serganciy Suny — 113,5 meén. (Q1-Q3: 91,3-141,3), o neZino-
mos kilmés epilepsija serganciy Suny — 89,0 mén. (Q1-Q3: 38,0—141,0).
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Idiopatine epilepsija serganciy Suny amziaus mediana reikSmingai
skyrési tiek nuo struktiirine epilepsija serganciy Suny (U = 1524,5; p <0,001),
tiek nuo nezinomos kilmés epilepsija serganciy gyviiny amziaus (U = 1954,5;
p=0,005). Tuo tarpu reikSmingo amziaus skirtumo tarp struktiirine ir neZino-
mos kilmés epilepsija serganciy Suny nenustatyta (U = 1350,5; p = 0,578).

Vertinant epilepsiniy priepuoliy tipo ir epilepsija sukelusios priezasties
$3saja, idiopatinés epilepsijos pasireiSkimo daznumas tarp SG, CS ir SE prie-
puoliy grupiy nesiskyre.

Uzdegiminés epilepsijos grupéje status epilepticus biiklé nustatyta
dazniau nei kity priepuoliy tipy atvejais (p < 0,05), o pavieniai generalizuoti
priepuoliai — nors reik§mingai, bet reciau (p < 0,05) nei klasteriniai priepuo-
liai ir status epilepticus buklé.

Navikinés epilepsijos grup¢je nustatyta prieSinga tendencija nei uzdegi-
mingje: pavieniai generalizuoti priepuoliai nustatyti dazniau (p < 0,05), o
status epilepticus — reciau (p < 0,05) (3.8.1.5 pav.).
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3.8.1.5 pav. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstymas pagal
idiopating, uzdegiming ir naviking etiologijq sunims

SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus. * lyginant
su®ir¢; © lyginant su ® — p < 0,05; ¢ lyginant su © ir &;  lyginant su ¢ — p < 0,05.

3.9. Kaciy magnetinio rezonanso tomografija
nustatyty pokyc¢iu ir epilepsija sukélusiy priezasciuy
tarpusavio sasaju su priepuoliy tipu analizé

MRT buvo atlikta 88 (74,6 proc.) kaciy i§ 118 tiriamyjy. Atlikto MRT

daznis tarp skirtingiems epilepsiniy priepuoliy tipams priklausiusiy kaciy
grupiy reikSmingai skyrési (p < 0,005) (3.9.1 pav.).
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3.9.1 pav. MRT atlikimo daznio skirtumai katéms
pagal epilepsiniy priepuoliy tipg

SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus. * lyginant
su®; ¢ lyginant su ¢; ¢ lyginant su f —p < 0,005.

Strukttiriniai galvos smegeny poky¢iai nustatyti 15,9 proc. (n = 14)
atvejy, o 84,1 proc. (n = 74) atvejy patologiniy poky¢iy nenustatyta. Strukti-
riniy poky¢iy nustatymo daznis tarp epilepsiniy priepuoliy tipy grupiy nesi-
skyré. Taciau absoliuciai daugiausiai struktiiriniy poky¢iy registruota
pavieniy generalizuoty priepuoliy grup¢je (3.9.1 lentelé).

3.9.1 lentelé. MRT metu nustatyty struktiriniy kaciy galvos smegeny pokyciy
pasiskirstymas pagal epilepsiniy priepuoliy tipq

Atveju | Nustatyti struktiiriniai galvos smegenu
Epilepsiniu priepuoliy tipas skaicius, poky¢iai, proc.
n (nuo visy atvejy su nustatytais pokyciais)
Pavieniai generalizuoti 9 64,3
priepuoliai (SG)
Klasteriniai priepuoliai (CS) 2 14,3
Status epilepticus (SE) 3 21,4
IS viso 14 100,0

Vadovaujantis anks¢iau pateiktais klinikinio, laboratorinio ir neurolo-
ginio vertinimo bei MRT diagnostinio tyrimo rezultatais, visi pacientai
(n=118) buvo suskirstyti | grupes pagal epilepsija sukélusig priezastj
(VITAMIN-D) (3.9.2 lentel¢). Idiopatinés epilepsijos grupei buvo priskirtos
72 katés (61,0 proc.), 3 katés (2,5 proc.) — reaktyvinés epilepsijos (metaboling /
toksing) grupei, o 11,9 proc. (n = 14) kaciy nustatyta strukttriné epilepsija,
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kurig sudaré navikine, uzdegiminé ir jgimty anomalijy epilepsijy rasys, ir
kurios Siame darbe analizuojamos arba atskirai, arba junginyje — kaip struktii-
riné epilepsija. Likusiy 24,6 proc. (n = 29) atvejy epilepsijos kilmé nebuvo
nustatyta, todél jie priskirti nezinomos kilmés epilepsijos grupei.

Strukttirinés epilepsijos grupei buvo priskirtos jvairios patologijos tokios
kaip: iSeminis difuzinis galvos smegeny infarktas, nezinomos kilmés menin-
goencefalitas, smegeny sutrenkimas / kontiizija, pirminis ir metastatinis
galvos smegeny navikas (3.9.2 pav.).

3.9.2 lentelé. Kaciy epilepsijos klasifikacija pagal epilepsijg sukélusig prie-
zastj (VITAMIN-D klasifikacija)

. .. L. Atvejy skaicius
Epilepsijos klasifikacija pagal sukélusia priezastj
n proc.
Idiopatiné 72 61,0
Nezinomos kilmés 29 24,6
Navikiné 6 5,1
Uzdegiminé 6 5,1
Metaboliné / toksiné 3 2,5
Igimtos anomalijos 2 1,7
Kraujagysliné 0 0,0
Trauminé 0 0,0
Degeneraciné 0 0,0
IS viso 118 100,0
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3.9.2 pav. Katés galvos smegeny navikas MRT vaizde

(A) Sagitaliné T2 projekcija; (B) dorsaliné T2 projekcija; (C) transversaliné T2 projekcija;
(D) transversaliné FLAIR projekcija; (E) transversaliné T1 projekcija; (F) transversaliné T1
pokontrastiné projekcija. Raudona rodyklé Zymi patologijos vieta skirtingy projekcijy sekose.

Idiopatiné epilepsija pasireiske 12 karty dazniau nei naviking ir uzdegi-
ming, bei apie 2,4 kartus dazniau nei nezinomos kilmés epilepsija. Nezino-
mos kilmés epilepsija nustatyta apie 4,8 karto dazniau nei navikinés ir
uzdegimings kilmés epilepsija (3.9.2 lentelé, 3.9.3 pav.).
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3.9.3 pav. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstymas pagal
idiopating, uzdegiming ir navikine etiologijq katéms

SG — pavieniai generalizuoti; CS — klasteriniai priepuoliai; SE — status epilepticus. * lyginant
su®—p=0,006.

3.9.1. Kaciu epilepsija sukélusiu priezasc¢iu priklausomybé
nuo gyviino amziaus

Idiopatine epilepsija serganciy kaciy amziaus vidurkis buvo 67,8 +
48,6 mén., mediana — 60 mén. (tarpkvartilinis plotis — 78 mén.), amzZius
svyravo nuo 3 iki 192 mén., o vidurkio 95 proc. pasikliautinis intervalas buvo
56,4-79,2 mén. (3.9.1.1 pav.).
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Amzius, meén.
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Idiopatiné epilepsijos grupé

3.9.1.1 pav. Tiriamyjy kaciy amZiaus pasiskirstymo
histograma idiopatinés epilepsijos grupéje
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Strukttirine epilepsija serganciy kaciy amziaus vidurkis buvo 84,7 +
52,3 mén., mediana — 79 meén. (tarpkvartilinis plotis — 88 mén.), amzius
svyravo nuo 4 iki 204 mén., o vidurkio 95 proc. pasikliautinis intervalas buvo
56,6-112,8 mén. (3.9.1.2 pav.).
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3.9.1.2 pav. Tiriamyjy kaciy amZiaus pasiskirstymo
histograma struktiirinés epilepsijos grupéje

Lyginant kaciy amziy tarp idiopatinés, struktiirinés ir neZinomos kilmeés
epilepsijos grupiy, nustatyta, kad amziaus pasiskirstymas statistiSkai reiks-
mingai skiriasi (Kruskal-Wallis testas: H = 12,64; p = 0,002).

Atlikus porinius palyginimus taikant Mann-Whitney U testa su Bonfer-
roni korekcija nustatyta, kad idiopatine epilepsija serganciy kaciy amZziaus
mediana vizito metu buvo 60,0 mén. (Q1-Q3: 24,0-96,0), tuo tarpu struktii-
rine epilepsija serganciy kaciy — 79,0 mén. (Q1-Q3: 36,0-124,0), o neZino-
mos kilmés epilepsija serganciy kaciy — 70,0 mén. (Q1-Q3: 30,0-120,0).

Idiopatine epilepsija sergan¢iy kaciy amziaus mediana statistiSkai
reik§mingai skyrési nuo struktiirine epilepsija serganciy kaciy (U =268,5; p =
0,004). Tuo tarpu patikimo amziaus skirtumo tarp idiopatinés ir nezinomos
kilmes epilepsijos grupiy bei tarp struktiirinés ir nezinomos kilmés epilepsijos
grupiy nenustatyta.

Vertinant epilepsiniy priepuoliy tipo ir epilepsija sukelusios priezasties
$3saja nustatyta reikSminga priklausomybe¢ tarp priepuoliy tipo ir etiologinés
kategorijos (x> = 14,48; p = 0,006).

Idiopatine epilepsija dominavo pavieniy generalizuoty ir klasteriniy
priepuoliy grupése — atitinkamai 76,6 proc. (n = 36) ir 92,1 proc. (n = 35)
atvejy. Tuo tarpu status epilepticus grupéje idiopatiné epilepsija nustatyta vos
vienai katei.
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PrieSingai, struktiiriné epilepsija reik§mingai dazniau (p < 0,05) nustatyta
status epilepticus grupéje, kur ji sudaré¢ 75,0 proc. atvejy, palyginti su
19,1 proc. pavieniy generalizuoty ir 5,3 proc. klasteriniy priepuoliy grupése.

Reaktyvinés kilmes epilepsija nustatyta tik pavieniais atvejais ir sudaré
4,3 proc. pavieniy generalizuoty bei 2,6 proc. klasteriniy priepuoliy grupése,
o status epilepticus atvejais nenustatyta nei karto.

3.9.2. Epilepsijos etiologijos sasaju su priepuoliy tipu palyginimas
tarp Suny ir kaciy

Buvo nustatyta reikSminga sasaja epilepsijos etiologiniy grupiy (idiopati-
nés, struktiirinés, metabolings / toksinés ir nezinomos kilmes) pasiskirstymo
tarp gyviiny rasiy (2 = 14,85; df = 3; p = 0,002). Sunims daZniau buvo
nustatoma struktiiring epilepsija (29,9 proc.; 76 i§ 254), o katéms — idiopatiné
epilepsija (61,0 proc.; 72 i§ 118). Metabolinés / toksinés epilepsijos atvejy
skaiciai tarp gyviny rasiy reikSmingai nesiskyré. Nezinomy priezasciy sukel-
ty epilepsijos atvejy 2,5 proc. daugiau nustatyta kaciy grup¢je (24,6 proc., 29
1§ 118, nei Suny grup¢je — (22,1 proc., 56 1§ 254). Patikimo statistinio skirtumo
tarp gyviny grupiy nustatyta nebuvo (y* =0,17; df = 1; p = 0,683).

3.10. Suny ir kadiy, gydyty nuo epilepsijos, gydymo baigtys

3.10.1. Sunys

Gydymo baigtys i§ 254 tyrimuose dalyvavusiy pacienty buvo nustatytos
62,2 proc. suny (n = 158). ISanalizave zZinomos ligos baigties pacienty atvejus
nustatéme, kad 52,5 proc. (n = 83) gydyty Suny priepuoliai tapo kontro-
liuojami, o 13,9 proc. (n = 22) reikéjo reikSmingy gydymo korekcijy, o
4,4 proc. (n = 7) nugaiSo gydymo eigoje. Taciau 29,2 proc. (n = 46) gyviny
buvo eutanazuoti. I$ jy 54,3 proc. (n = 25) dé¢l blogos prognozes placiagja
prasme (pvz.: didelis smegeny navikas ir kt.), o dél nevaldomy epilepsiniy
priepuoliy (refraktoriné epilepsija ir kt.) — 45,7 proc. (n = 21) Suny.

Vertinant eutanazijos panaudojimg priklausomai nuo epilepsiniy prie-
puoliy tipo grupés, kuriai priklausé pacientas, nustatyta, kad eutanazija daz-
niausiai buvo atlikta status epilepticus grupés pacientams (p < 0,05), lyginant
su kitomis priepuoliy grupémis. Klasteriniy priepuoliy grup¢je pagrindine
eutanazijos priezastis buvo bloga prognozé (vélyva ligos fazé su radikaliais
galvos smegeny poky¢iais ir kt.) (63,2 proc.), o status epilepticus grupéje —
refrakteriski priepuoliai (52,4 proc.). Pavieniy generalizuoty priepuoliy gru-
péje abi eutanazijos panaudojimo prieZastys pasiskirsté vienodai po 50 proc.

Idiopatine epilepsija sirgusiy Suny, kurie buvo eutanazuoti, amziaus
intervalas buvo platus: vidutinis amzius buvo 53 mén., mediana — 40 mén., o
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amziaus ribos svyravo nuo 12 iki 129 meén. Eutanazuoty Suny, kuriems
pasireiSké struktiiriné epilepsija, vidutinis amzius buvo 94 mén., mediana —
108 mén., o amziaus ribos — nuo 1 iki 162 mén..

3.10.2. Katés

Gydymo baigtis buvo zinoma tik 35 katéms (29,7 proc.) 1§ 118. IS jy,
68,6 proc. kaciy liga buvo sukontroliuota pasiekus priepuoliy kontrole,
8,6 proc. kaciy buvo eutanazuotos d¢l nevaldomy priepuoliy ar ligos progre-
savimo, 8,6 proc. reik¢jo keisti vaistus dél nepageidaujamy reiskiniy,
8,6 proc. nugaiso stebéjimo laikotarpiu, o 5,7 proc. reikéjo didinti vaisty nuo
epilepsijos doze.

Lyginant gydymo baigtis tarp epilepsiniy priepuoliy tipy, priepuoliy
kontrolé nustatyta 66,7 proc. kaciy, kurioms pasireiSké pavieniai genera-
lizuoti priepuoliai, 77,8 proc. kaciy, kurioms pasireiské klasteriniai priepuo-
liai, ir 40,0 proc. kaciy, kurioms pasireiské status epilepticus.

Eutanazija dazniausiai buvo taikyta klasteriniy priepuoliy (11,1 proc.) ir
status epilepticus (20,0 proc.) grupése, o vaisty keitimas dél nepageidaujamy
reiSkiniy buvo nustatytas tik pavieniy generalizuoty priepuoliy grupéje
(25,0 proc.). D¢l mazy pogrupiy imciy statistiSkai reikSmingos sgsajos tarp
epilepsiniy priepuoliy tipo ir gydymo baigties nenustatyta.

3.10.3. Gydymo baig¢iy palyginimas tarp Suny ir kaciuy

Lyginant sekmingos priepuoliy kontrolés daznj tarp Suny ir kaciy, nusta-
tyta, kad priepuoliy kontrolé buvo pasiekta 52,5 proc. gydyty Suny ir
68,6 proc. gydyty kaciy, bet reikSmingo skirtumo tarp rasiy nenustatyta (- =
2,37;df=1; p=0,124).

Palyginus eutanazijos panaudojimo daznumag tarp raisiy, nustatyta, kad
eutanazija buvo taikyta 29,2 proc. gydyty Suny ir 8,6 proc. gydyty kaciy, kas
parodé, kad eutanazija dazniau atlieckama Sunims (y~ = 5,34; df = 1; p = 0,021).

3.11. Idiopatine epilepsija serganciy Suny galvos smegeny MRT
morfometriné analizé

MRT morfometriné¢ analizé buvo atlikta Sunims, kuriems magnetinio
rezonanso tyrimo metu nebuvo nustatyta struktiiriniy galvos smegeny paki-
timy ir kurie buvo priskirti idiopatinés epilepsijos grupei CS ir SE priepuoliy
tipui. Gauti rezultatai buvo lyginami su sveiky pacienty tyrimy rezultatais.
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3.11.1. Morfometriniai poky¢iai idiopatine epilepsija serganciy
Suny galvos smegeny kaktinéje skiltyje
Buvo vertinti kairés ir deSinés (3.11.1.1 pav.) kaktinés smegeny skilties

tariai, bendras kaktinés skilties tiiris, normalizuotas kaktinés skilties tairis bei
kaktinés skilties asimetrijos santykis.

3.11.1.1 pav. Kaktinés skilties kairés ir deSinés pusés segmentavimo
pavyzdys suns galvos smegeny MRT vaizde

Sagitalinéje projekcijoje (A) pazyméta transversalinio pjiivio vieta (raudona linija), o trans-
versalingje projekcijoje (B) ROI kontiiru pazymétos raudona linija — kairés, o mélyna —
desinés pusés skiltys.

Idiopatine epilepsija serganciy Suny ir sveiky Suny tyrimy rezultaty
palyginimui taikytas Mann-Whitney U testas. Normalizuoto galvos smegeny
kaktinés skilties tiirio rodiklis reik§Smingai (p < 0,001) skyrési tarp idiopatine
epilepsija serganciy ir sveiky Suny. Kairés ir desSinés skilties pusiy tiriai,
asimetrijos santykis, bendro skilCiy tiirio skirtumas tarp serganciy ir sveiky
Suny nebuvo reikSmingi (3.11.1.1 lentel¢).

3.11.1.1 lentelé. Galvos smegeny kaktinés skilties morfometriniy rodikliy
palyginimas tarp idiopatine epilepsija serganciy ir sveiky suny

Rodiklis, mm? Idiopatli/lllé( Sell;i)lepsij a, SV(I,\i/[ki(SBI)lys, P
Kairés kaktinés skilties tiiris 46,89 (10,62) 48,01 (6,61) > 0,05
Desinés kaktinés skilties turis 47,15 (10,76) 48,26 (6,77) > 0,05
Bendras kaktinés skilties tiiris 94,05 (21,37) 96,28 (13,38) > 0,05
Normalizuotas kaktinés skilties tuiris 129,5 (32,69) 168,63 (12,62) | <0,001
Kaktinés skilties asimetrijos santykis 1,009 (0,008) 1,007 (0,005) > 0,05
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3.11.2. Idiopatine epilepsija serganciu ir sveikuy Suny galvos
smegeny smilkininés skilties morfometriniy pokyciy palyginimas
Buvo vertinti kairés ir deSinés (3.11.2.1 pav.) smilkininés skilties tiiriai,

bendras smilkininés skilties tiiris, normalizuotas smilkininés skilties tairis bei
smilkininés skilties asimetrijos santykis.

3.11.2.1 pav. Smilkininés skilties kairés ir desinés pusés segmentavimo
pavyzdys suns galvos smegeny MRT vaizde

Sagitalinéje projekcijoje (A) pazyméta transversalinio pjiivio vieta (raudona linija), o trans-
versalingje projekcijoje (B) ROI kontiiru pazymétos raudona linija — kairés, o mélyna —
desinés pusés skiltys.

Pagal normalizuotg smilkininés skilties tirj nustatytas reikSmingas
skirtumas tarp idiopatine epilepsija sergan¢iy Suny ir kontrolinés grupés
(p <0,001). Tuo tarpu smilkininés skilties asimetrijos santykis, kairés ir
desinés bei bendras skilties tiiris tarp grupiy nesiskyré (p > 0,05) (3.11.2.1
lentelé).

3.11.2.1 lentelé. Smilkininés skilties morfometriniy rodikliy palyginimas ir
Statistinis reikSmingumas tarp idiopatine epilepsija serganciy ir sveiky Suny

- Idiopatiné epilepsija, | Sveiki Sunys,

2
Rodiklis, mm M (SD) M (SD) P
Kairés smilkininés skilties tiiris 45,30 (8,51) 27,38 (5,11) > 0,05
Desinés smilkininés skilties tiiris 45,27 (8,48) 27,37 (5,04) > 0,05
Bendras smilkininés skilties tuiris 90,57 (16,99) 54,76 (10,15) > 0,05
Normalizuotas smilkininés skilties 122,48 (15,68) 95,81 (12,78) | <0,001
taris
Smilkininés skilties asimetrijos 1,003 (0,003) 1,004 (0,003) > 0,05
santykis
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3.11.3. Idiopatine epilepsija serganciuy Suny hipokampo
morfometriniai poky¢iai

Buvo jvertinti kairiojo ir deSiniojo hipokampo (3.11.3.1 pav.) tiriai,
bendras hipokampo tiiris, normalizuotas hipokampo tiiris bei hipokampo
asimetrijos rodiklis.

Idiopatine epilepsija serganciy ir sveiky Suny hipokampo asimetrijos
santykis (p = 0,006) bei kairiojo, deSiniojo ir bendro hipokampo tiiriy
morfometriniy rodikliy skirtumai (p < 0,01) buvo statistiSkai reikSmingi.
O normalizuoto hipokampo turio skirtumas tarp grupiy nesiskyré (3.11.3.1
lentelé).

3.11.3.1 pav. Hipokampo skilties kairés ir desinés pusés segmentavimo
pavyzdys suns galvos smegeny MRT vaizde

Sagitalinéje projekcijoje (A) pazyméta transversalinio pjivio vieta (raudona linija), o
transversalinéje projekcijoje (B) ROI kontiiru pazymétos raudona linija — kairés, o mélyna —
desinés pusés skiltys.

3.11.3.1 lentelé. Hipokampo morfometriniy rodikliy palyginimas tarp idiopa-
tine epilepsija serganciy ir sveiky Suny

Rodiklis, mm? Idiopat;/lllé( Se][;i)lepsij a, SV(I,\i/[ki(SBI)lys, P
Normalizuotas hipokampo turis 18,8 (4,22) 16,46 (2,11) > 0,05
Hipokampo asimetrijos santykis 1,16 (0,16) 1,04 (0,03) 0,006
Kairiojo hipokampo tiiris 8,79, (2,57) 6,01 (1,36) 0,003
Desiniojo hipokampo tiiris 8,83 (2,64) 6,01 (1,49) 0,004
Bendras hipokampo tiiris 17,63 (4,88) 12,02 (2,85) 0,003
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3.11.4. Idiopatine epilepsija serganciy Suny galvos smegenuy
gumburo, kriausinés ir momeninés skil¢iy morfometriniai pokyciai

Atlikus smegeny gumburo, kriausinés ir momeninés skil¢iy morfomet-
rin¢ analiz¢ bei gumburo srities, kriauSinés ir momeninés skil¢iy normali-
zuoty tiiriy ir asimetrijos santykiy palyginima tarp idiopatine epilepsija ser-
ganciy ir sveiky Suny, skirtumy tarp grupiy nenustatyta, todél morfometriniy
matavimy rezultatai pateikiami apibendrintai (3.11.4.1 lentel¢).

3.11.4.1 lentelé. Momeninés, kriausinés, gumburo skilc¢iy morfometriniy ro-
dikliy palyginimas tarp idiopatine epilepsija serganciy ir sveiky tiriamyjy

Struktiira Rodiklis, mm? Idiop atli/llléésegi)lepsij 2 Svel\i/[ki(slu)l)lys, p
Momeniné | Normalizuotas tiiris 63,29 (8,82) 61,44 (8,81) 0,567
skiltis Asimetrijos santykis 1,01 (0,009) 1,007 (0,001) | 0,176
Kriau$iné Normalizuotas tiiris 16,77 (2,87) 16,06 (1,67) 0,511
skiltis Asimetrijos santykis 1,02 (0,01) 1,025 (0,03) | 0,601
Gumburo Normalizuotas tiris 35,24 (5,89) 36,77 (3,42) 0,148
sritis Asimetrijos santykis 1,02 (0,01) 1,039 (0,03) | 0,074

3.12. Fenobarbitalio naudojimo monitoravimas
gydant Sunis nuo epilepsijos

Fenobarbitalio dozavimo ir koncentracijos monitoravimo analizé buvo
atlikta Sunims, kuriems bent vieng karta buvo nustatyta fenobarbitalio kon-
centracija kraujyje (n = 62).

3.12.1. Fenobarbitalio dozés nustatymas pagal priepuoliy tipa

Pradinés ir testinés fenobarbitalio dozés (mg/kg) buvo palygintos tarp
pavieniy generalizuoty (SG), klasteriniy (CS) ir status epilepticus (SE) prie-
puoliy grupiy. Tiek pradinés, tiek testinés fenobarbitalio dozés tarp SG, CS ir
SE grupiy, vertinimui naudojant Kruskal-Wallis metoda, statistiSkai reiks-
mingai nesiskyre (3.12.1.1 lentelé).

3.12.1.1 lentelé. Fenobarbitalio dozés (mg/kg) pagal priepuoliy tipg

Fenobarbitalio| Pavieniai generalizuoti | Klasteriniai priepuoliai | Status epilepticus
dozé, mg/kg (n =42), M (SD) (n=14), M (SD) (n=6), M (SD)

Pradiné dozé 2,12 (0,44) 2,21 (0,71) 2,15 (0,37)

Testiné dozé 2,27 (0,63) 2,77 (1,04) 2,37 (0,58)
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3.12.2. Fenobarbitalio koncentracijos kitimo dinamika epilepsija
serganc€iy pacienty kraujyje

Fenobarbitalio koncentracijos kraujyje buvo vertintos trijuose laiko tas-
kuose: pirmojo kontrolinio tyrimo metu pra¢jus 10—14 d. po vaisto paskyrimo
(T1), praéjus vienam ménesiui nuo gydymo pradzios ar dozés korekcijos (T2)
ir praéjus 3—4 ménesiams nuo gydymo pradzios (T3).

Poriniy matavimy analizé, naudojant Wilcoxon poriniy rangy testa,
parodé, kad fenobarbitalio koncentracija statistiskai reikSmingai padidéjo nuo
T1 iki T2 matavimy (p = 0,022) ir nuo T1 iki T3 matavimy (p = 0,007). Tuo
tarpu koncentracijy skirtumas tarp T2 ir T3 matavimy statistiSkai reikSmingas
nebuvo (3.12.2.1 pav.).
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3.12.2.1 pav. Fenobarbitalio koncentracijos kraujyje skirtumai
skirtingais gydymo monitoravimo laiko taskais T1-T3

4 lyginant su ® —p < 0,05.

Fenobarbitalio koncentracijy pasiskirstymas skirtingose epilepsiniy prie-
puoliy tipy grupése kiekviename laiko taske tarp SG, CS ir SE grupiy statis-
tiSkai reikSmingai nesiskyrée (3.12.2.1 lentel¢).
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3.12.2.1 lentelé. Fenobarbitalio koncentracijos dinamika T1, T2, T3 laiko
taskuose pagal epilepsiniy priepuoliy tipg

. Pavieniai Klasteriniai Satus
Laiko . . . . . . .
tadkas n generalizuoti, n priepuoliai, epilepticus, P
M (SD) M (SD) M (SD)
T1 43 71,44 (28,32) 14 59,99 (37,92) 58,88 (42,30) | > 0,327
T2 21 67,40 (30,18) 6 60,95 (9,01) 64,60 (42,00) | > 0,963
T3 13 74,12 (32,52) 5 67,80 (25,76) 95,00 > (0,856

3.12.3. Fenobarbitalio dozés ir koncentracijos kraujyje
koreliacijos jvertinimas T1, T2, T3 laiko taSkuose

Vertinant tgstinés fenobarbitalio dozés (mg/kg) ir fenobarbitalio kon-
centracijos kraujyje tarpusavio rysj, reikSminga teigiama koreliacija buvo
nustatyta tik T3 laiko taske (r = 0,56; p = 0,013). T1 ir T2 laiko taskuose
statistiSkai reikSmingo rySio tarp vaisto dozés ir koncentracijos kraujyje
nenustatyta (p > 0,05).

3.12.4. Fenobarbitalio dozés korekcijos ir koncentracijos
kraujyje jtaka epilepsijos gydymo baig¢iai

Dozés korekcijy daznis tarp SG, CS ir SE priepuoliy grupiy nesiskyré.
Suny, kuriy gydymo metu buvo atlikta dozés korekcija, nekontroliuojamy
priepuoliy daznis buvo mazesnis, palyginti su Suny, kuriy dozé nebuvo
koreguota. Nustatytas reikSmingas rySys tarp fenobarbitalio dozés korekcijos
fakto ir gydymo baigties (p = 0,049).

Gydymo baigtis (priepuoliai iSnyko, priepuoliai kontroliuojami, priepuo-
liai nekontroliuojami) pagal fenobarbitalio koncentracijg kraujyje ir priepuo-
liy tipg (SG, CS ir SE) statistiSkai reikSmingai nesiskyré. ReikSmingy skir-
tumy taip pat nenustatyta ir tarp kontroliuojamy (jskaitant iSnykusius) ir
nekontroliuojamy atvejy pagal prading ir tgsting fenobarbitalio doz¢ bei feno-
barbitalio koncentracija kraujyje T1, T2 ir T3 laiko taSkuose (p > 0,05).

3.13. Suny status epilepticus kontrolé az-adrenoreceptoriy
agonistu deksmedetomidinu ir klinikinio efektyvumo
jvertinimas bei patvirtinimas EEG

Elektroencefalografijos tyrimas atliktas 28 Sunims, kuriems pasireiské

komplikuotos (CS ir SE) epilepsiniy priepuoliy formos. Klasteriniai priepuo-
liai sudaré 64,3 proc. (n = 18), o status epilepticus — 35,7 proc. (n = 10) atvejy.
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Pagal epilepsija sukélusig priezastj 67,9 proc. i§ 28 atvejy buvo priskirti
idiopatinei epilepsijai, 21,4 proc. — strukttirinei epilepsijai, o 10,7 proc. —
nezinomos kilmes epilepsijai.

3.13.1. EEG jraSuy trukmé ir registracijos aplinkybés

EEG jraso trukmé buvo fiksuota 28 tirty pacienty. EEG jrasy trukmés
mediana buvo 21,1 min. (Q1 =20,3; Q3 = 26,0), o reikSmeés svyravo nuo 4,1
iki 44,8 min. Atlikus Mann-Whitney testa, EEG jraSy trukmeé statistiSkai
reikSmingai nesiskyré tarp CS ir SE grupiy.

3.13.2. Epilepsiforminés veiklos nustatymas

EEG apraSymuose epilepsiforminé arba priepuolinio tipo elektriné veikla
buvo nustatyta 85,7 proc. (n = 24) tirty Suny. Epilepsiformin¢ veikla CS
grup¢je buvo registruota 83,3 proc. (n = 15), o SE grup¢je — 90,0 proc. (n =9)
atvejy. Naudojant Fisher tikslyjj testg reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenu-
statyta.

IS 24 Suny, kuriems EEG registruota epilepsiforminé veikla, 62,5 proc.
(n = 15) priklaus¢ idiopatinés epilepsijos, 25,0 proc. (n = 6) — struktiirinés
epilepsijos, o 12,5 proc. (n = 3) nezinomos kilmes, pagal epilepsija sukelusia
priezast], grupéms. StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp etiologiniy grupiy
nenustatyta.

3.13.3. Suny status epilepticus biiklés slopinimo, sukeliant bendraja
nejautra az-adrenoreceptoriy agonistu deksmedetomidinu,
efektyvumo jvertinimas elektroencefalografijos biidu

EEG tyrimo metu, arba i§ karto po EEG jra§ymo pradzios, taikyta seda-
cija azx-adrenoreceptoriy agonistais. Buvo jvertinta 27 Suny klinikiné priepuo-
liy eiga. Sedacijos metu klinikinis epilepsiniy priepuoliy uzslopinimas buvo
uZregistruotas 92,6 proc. pacienty. Sio rodiklio 95 proc. pasikliautinis inter-
valas buvo 76,0-98,2 proc. Klinikinio priepuoliy uzslopinimo daznis reiks-
mingai virsijo atsitiktinj 50 proc. tikimybés lygj (binominis testas, p < 0,001)
(3.13.3.1 pav.).
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3.13.3.1 pav. azx-adrenoreceptoriy agonistu deksmedetomidinu sukeltos
sedacijos, slopinant suny status epilepticus, efektyvumo jvertinimas EEG

@ lyginant su ® —p < 0,001.

Priepuoliy kontrolé steb¢jimo laikotarpiu nebuvo pasiekta 7,4 proc. pa-
cienty (n = 2), kuriy vienas gyviinas nugaiSo dél sedacijos metu iSsivysciusio
kvépavimo nepakankamumo, o kitas buvo eutanazuotas.

Tarp 25 pacienty, kuriems sedacijos metu buvo pasiektas klinikinis prie-
puoliy uzslopinimas 32,0 proc. priepuoliai atsinaujino per artimiausias dienas
ar savaites po EEG tyrimo (nuo 1 dienos iki 5 savaiciy). Likusiems 68,0 proc.
pacienty stebéjimo laikotarpiu priepuoliy nepasireiske.

Kiekybiskai jvertinti epilepsiforminés veiklos pokycius EEG jraSo metu
taikant sedacija oz-adrenoreceptoriy agonistais, buvo galima 32,0 proc.
pacienty. Epilepsiforminés veiklos nuslopimas arba visiskas iSnykimas po
azx-adrenoreceptoriy agonisto skyrimo nustatytas 3 i§ 8 Suny (37,5 proc.),
epilepsiforminé veikla isliko arba vél pasireiské 4 i§ 8 Suny (50,0 proc.), o
vienu atveju (12,5 proc.) buvo registruotas tik klinikinis priepuoliy uzslopini-
mas, neleidgs patikimai jvertinti EEG aktyvumo pokyc¢iy.

Atvejais, kuriuose buvo galima tiksliai nustatyti tiek vaisto suleidimo
momenta, tiek epilepsiforminés veiklos slopinimo pradzig EEG jrase (n = 2),
epilepsiforminés veiklos nuslopimo latencija truko 6 min. ir 2—4 min.

Vienu atveju epileptiforminé veikla EEG jrase buvo registruota pra¢jus
16 min. po a.-adrenoreceptoriy agonisto suleidimo. Vienam pacientui epilep-
siforminé ir klinikiné motoriné priepuolio veikla buvo nutraukta tik po pro-
pofolio skyrimo.
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Epilepsiforminés veiklos poky¢iai EEG jrase pries epileptiforminés veik-
los slopinimg (A) ir po (D) epilepsiforminés veiklos slopinimo az-adreno-
receptoriy agonistais pateikiami 3.13.3.2 pav.
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3.1 3.3.2 pav. Elektroencefalograﬁmo aktyvumo pokyciai Suniui
epilepsinio priepuolio metu ir priepuolj nutraukus

et s e et o e

(A) EEG jraso fragmentas, registruojant epilepsiforming veikla su spygliy ir astriyjy bangy
kompleksais (raudonos rodyklés). (B) ir (C) EEG jraso fragmentas po az-adrenoreceptoriy
agonisto sukeltos sedacijos, kai epilepsiforminé veikla slopinama. (D) Epilepsiforminé
veikla iSnyksta.
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4. TYRIMO REZULTATU APIBENDRINIMAS

Siuo disertaciniu darbu jvertinome $uny ir ka¢iy galvos smegeny poky&iy
ir epilepsija sukelusiy priezasCiy tarpusavio rysj su priepuoliy tipu, taip pat
Sios ligos pasireiSkimo sasajas su gyvuny ruSimi, amziumi, veisle ir repro-
dukcine bukle. Tyrimo metu atlikome Suny galvos smegeny MRT vaizdy
morfometring analize, nustatéme fenobarbitalio dozés ir koncentracijos krau-
jyje itaka gydymo baigciai bei EEG tyrimu pagrindéme o»-adrenoreceptoriy
agonisto deksmedetomidino efektyvuma kontroliuojant Suny status epilep-
ticus.

4.1. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSskimo sgsaja
su gyviino rasimi

Misy tyrimo rezultatai parodé¢, kad tiek Suny, tiek kaciy grupése daz-
niausiai pasireiské klasteriniai epilepsiniai priepuoliai. Sunims $io tipo prie-
puoliai nustatyti 1,8 karto dazniau negu pavieniai generalizuoti epilepsiniai
priepuoliai ir taip pat 1,8 karto dazniau negu status epilepticus (p < 0,001).
Tarp pavieniy generalizuoty epilepsiniy priepuoliy ir status epilepticus pasi-
reiSkimo daznio reikSmingo skirtumo nenustatyta (p > 0,05).

Panasias tendencijas apraso ir kiti Sioje srityje dirbantys mokslininkai:
Thomas WB [105] nurodo, kad daugumai epilepsija serganciy Suny pavieniai
arba klasteriniai epilepsiniai priepuoliai pasireiSkia dazniausiai, o status
epilepticus nustatomas re¢iau. Hiillsmeyer ir kt. [2] nurodo, kad klasteriniai
nustatomi apie 20—40 proc. epilepsija serganciy Suny. Status epilepticus biklé
pripazjstama reciau pasireiSkiancia Sunims, nei kiti priepuoliy tipai, taciau
pazymima, kad tai yra kliniSkai sunkiausia epilepsijos forma, kuri kliniki-
niuose tyrimuose nustatoma mazdaug 10-25 proc. epilepsija serganciy Suny
[32].

Kaciy grupg¢je klasteriniy ir pavieniy generalizuoty epilepsiniy priepuo-
liy daznis miisy tyrimy atveju, buvo panasus, taciau abu Sie priepuoliy tipai
buvo nustatyti beveik 5 kartus dazniau negu status epilepticus (p < 0,001).
Pakozdy ir kt. [4] taip pat nustaté, kad dazniausiai katéms diagnozuojami
pavieniai ir klasteriniai epilepsiniai priepuoliai, o status epilepticus buklé yra
nustatoma reciau. Taip pat apraSoma, kad status epilepticus buklés pasireis-
kimas, dazniau siejamas su struktiiriniais galvos smegeny pazeidimais ir
neurologiniais sutrikimais.

Palyging skirtingy ruiSiy gyvinus tarpusavyje mes nustatéme, kad katéms
pavieniai generalizuoti epilepsiniai priepuoliai pasireisk¢ daZzniau negu
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Sunims, o status epilepticus buklé patikimai dazniau nustatyta Suny grupéje
(p <0,001). Tai rodo, kad epilepsiniy priepuoliy klinikin¢ iSraiSka gali skirtis
priklausomai nuo gyviiny riiSies, o priepuoliy tipas gali biiti svarbus klinikinis
rodiklis, leidziantis jvertinti ligos sunkuma ir prognoze.

4.2. Epilepsiniy priepuoliy tipy pasireiSkimo priklausomybé
nuo gyviino lyties ir reprodukcinés biiklés

Apibendrindami savo tyrimy rezultatus, analizuojancius kokia sgsaja su
epilepsijos ir jos priepuoliy tipu turi gyviiny lytis ir reprodukciné biklé (kast-
ruotas / nekastruotas) nustatéme, kad reikSmingy epilepsijos pasireiSkimo
daznio skirtumy tarp ly¢iy nebuvo (p > 0,05). Panasius rezultatus gavo ir kiti
tyr¢jai, kurie nurod¢, kad epilepsija gali pasireiksti abiejy lyCiy gyvinams,
bet reikSmingi skirtumai tarp patiny ir pateliy yra nustatomi retai [41, 106,
107]. Tai patvirtina, kad lytis néra reikSmingas veiksnys, jtakojantis epilep-
sijos pasireiSkimg Suny ir kaciy tarpe, taciau, yra duomeny, kad tam tikry
Suny veisliy patinams epilepsija nustatoma dazniau. Mokslininkas Kathmann
su bendraautoriais [108], nustaté daznesnj epilepsijos paplitimg tarp Berno
zenenhundy veislés Suny patiny, o tyr¢jas Viitmaa ir kt. [109] panaSias ten-
dencijas aprasé suomiy Spicy veislés Sunims. Taip pat yra nustatyta, kad
auksaspalviy retriveriy ir Airiy vilkogaudZiy patinai epilepsija sirgo dazniau
nei patelés. Tokie rezultatai leidzia manyti, kad tam tikrais atvejais gyviino
lyties sgsaja su polinkiu sirgti epilepsija gali buti jtakota genotipo, arba ir
ly¢iai specifiniy iSsiriamy hormony savitumy ir jy poveikio epileptogeni-
niams procesams [110, 111].

Vertindami gyviino reprodukcinés biiklés reikSme epilepsijos pasireis-
kimo dazniui, reikSmingos kastracijos jtakos epilepsijos pasireiskimui ar
priepuoliy tipui mes taip pat nenustatéme. Tai patvirtina ir kiti autoriai, nuro-
dydami, kad reprodukcineé bukl¢ néra reik§mingas epilepsijos rizikos veiks-
nys [112]. Tac¢iau yra tyrimy, rodanciy galimg lytiniy hormony jtaka epilepsi-
jos pasireiskimui: Van Meervenne ir kt. [113] nustaté ry$§j tarp rujos ir
epilepsiniy priepuoliy pasireiskimo, o Monteiro ir kt. [9] nustate, kad nekast-
ruoti Sunys dazniau patyrée klasterinius epilepsinius priepuolius nei kastruoti.
Tai rodo, kad hormonai gali turéti jtakos epilepsijos klinikinei iSraiskai, nors
ju reikSmé kol kas dar islieka diskutuotina.

Kaciy grup¢je, kaip ir Suny, reikSmingos lyties ar reprodukcinés buklés
itakos epilepsijos pasireiSkimo dazniui, mes nenustatéme. Yra teigiama, kad
epilepsija serganciy kaciy patiny ir pateliy pasiskirstymas yra panasus, o lytis
nelaikoma reikSmingu epilepsijos rizikos veiksniu [6, 114]. O’Neill ir kt.
[107] taip pat nenustaté reikSmingo rySio tarp reprodukcinés biiklés ir epilep-
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sijos pasireiSkimo daznio. Tai rodo, kad kaciy epilepsijos iSsivystymui
didesn¢ reikSme turi kiti veiksniai, tokie kaip amzius ar struktiriniai galvos
smegeny pazeidimai.

4.3. Epilepsijos priepuoliy tipu pasireiSkimo daZnio sasaja
su gyviiny kiino svoriu

Mokslin¢je literattiroje pateikiami duomenys apie galimg kiino svorio
itaka epilepsijos pasireiSkimui yra nevienareik§miai. Kai kurie autoriai nuro-
do, kad didesnio kiino svorio Suny epilepsijos priepuoliy epizodai gali pasi-
reiksSti dazniau arba biiti sunkesni. Saito ir kt. [10] nustaté, kad didesnio kiino
svorio Sunims dazniau pasireiske status epilepticus epizodai. Erlen ir kt. [115]
taip pat teigia, kad didesnio kiino svorio Sunys tur¢jo didesne epilepsiniy
priepuoliy pasireiskimo rizikg nei mazesnio kiino svorio gyvinai. Tacdiau
miisy tyrimo rezultatai nepatvirtino reikSmingos kiino svorio ir epilepsiniy
priepuoliy tipo tarpusavio s3sajos, nors pavienius generalizuotus epilepsinius
priepuolius patyrusiy Suny kiino svorio mediana buvo didesn¢ nei klasterinius
priepuolius ar status epilepticus patyrusiy pacienty. Analizuojant Sunis pagal
kiino svorio grupes taip pat nenustatéme, kad gyvino kiino svoris galéty
jtakoti epilepsiniy priepuoliy kliniking iSraiska.

Kaciy grupéje taip pat nenustatéme reikSmingos kiino svorio jtakos
epilepsiniy priepuoliy pasireiskimui. Skirtingus epilepsiniy priepuoliy tipus
patyrusiy kaciy kiino svorio medianos buvo panaSios, o statistin¢ analizé
neparodé¢ reikSmingo rySio tarp kiino svorio ir epilepsiniy priepuoliy tipo
(p = 0,871). Panasius rezultatus pateikia ir kiti autoriai, kurie taip pat nenu-
staté reikSmingo rySio tarp kaciy kiino svorio ir epilepsijos [107]. Tai rodo,
kad kaciy grupéje kiino svoris néra svarbus veiksnys, galintis jtakoti epilep-
siniy priepuoliy kliniking i8raiSka.

4.4. Gyviiny veislés jtaka epilepsijos priepuoliy tipu
pasireiSkimo daZniui

Mokslingje literattiroje nurodoma, kad kai kurios Suny veislés gali turéti
genetinj polinkj epilepsijai. Misy tirtoje Suny grupéje identifikavome 33
skirtingas veisles, taciau didziausig dalj sudaré¢ miSrtinai. Tarp grynaveisliy
dazniausiai dél epilepsijos pasireiSkimo buvo registruoti ¢ihuahua, pranciizy
buldogy, miniatitiriniy $nauceriy ir Bostono terjery veislés Sunys. [verting
epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstyma tarp skirtingy veisliy Suny, aiSkios
kurios nors vienos veislés predispozicijos konkre¢iam epilepsiniy priepuoliy
tipui nenustatéme, nors kai kuriy veisliy grupése ir buvo pastebéti tam tikri
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priepuoliy tipy dominavimo skirtumai. Tikétina, kad reik§mingy skirtumy
tarp veislés ir epilepsiniy priepuoliy tipo nebuvo gauta ir dé¢l didelés veisliy
jvairovés bei nedidelio atskiry veisliy atstovy skaiciaus grupése. Taciau
Kathmann ir kt. [108] nustaté idiopatinés epilepsijos paplitimg Berno zenen-
hundy veislés, o Viitmaa ir kt. [109] panasSias tendencijas aprasé suomiy Spicy
Suny veislei. Taip pat veislés predispozicija epilepsijai apraSyta auksaspalviy
retriveriy [116], Airiy vilkogaudziy [111] bei italy spinony Suny veisléms
[117]. Taciau, nors prieSingai nei musy tyrime, daugumoje kity tyrimy anali-
zuojamas bendras epilepsijos paplitimas veisl€je, o ne skirtingy epilepsiniy
priepuoliy tipy pasireiSkimas, miisy tyrimo rezultatai, neparod¢ aiskios
konkrecios veislés predispozicijos tam tikram epilepsiniy priepuoliy tipui, i$
dalies sutampa su literattiroje pateikiama informacija.

Kaciy grupéje taip pat buvo didel¢ veisliy jvairove, taciau, kaip ir Suny
grupéje, didzigja dalj sudaré misrunés. Tarp grynaveisliy kaciy dazniausiai
registravome Birmos, brity trumpaplaukiy ir Meino meskény veisleés kates.
Iverting epilepsiniy priepuoliy tipy pasiskirstyma tarp skirtingy veisliy kaciy,
reikSmingos kurios nors vienos veislés predispozicijos konkreciam epilep-
siniy priepuoliy tipui taip pat nenustatéme. Tikétina, kad tai jtakojo ir nedide-
lis grynaveisliy kaciy skaicius veisliy grupése.

Misy rezultatus, kad, aiSki konkreciy veisliy predispozicija sirgti epilep-
sija nustatoma retai, patvirtina ir kiti tyréjai [6, 107], kuriy tyrimuose epilep-
sija taip pat vyravo tarp misriniy kaciy, o grynaveisliy kaciy skai€ius buvo
palyginti nedidelis. Tiek miisy, tiek kity tyréjy rezultatai rodo, kad kaciy
grupéje epilepsija pasireiSkia nepriklausomai nuo veislés, o veislés jtaka
epilepsiniy priepuoliy tipui iSlieka nepakankamai iStirta.

4.5. Gyviiny amZiaus jtaka epilepsijos ir jos priepuoliy tipy
pasireiSkimo daZniui

Epilepsijos pradzios amzius daznai siejamas su epilepsija sukélusiomis
priezastimis [42]. Idiopatiné epilepsija dazniausiai diagnozuojama Sunims
nuo 6 ménesiy iki 6 mety amziaus, o priepuoliy atsiradimas vyresniame
amziuje gali biiti susijes su didesne struktiirinés epilepsijos iSsivystymo
tikimybe [42]. Mes savo tyrimu nustatéme, kad nors reikSmingy amziaus
skirtumy tarp skirtingus epilepsinius priepuolius patyrusiy pacienty grupiy
nebuvo (p > 0,05), taciau pavienius generalizuotus epilepsinius priepuolius
patyrusiy Suny amziaus mediana buvo mazesné¢ (mediana 59 mén.) nei
klasterinius priepuolius ar status epilepticus patyrusiy gyviny (mediana
76 mén.). Cagnotti ir kt. [66] taip pat nustaté panaSy epilepsijos atvejy pasi-
skirstyma skirtingose amziaus grupése. Kiti autoriai [31, 118] nurodo, kad
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epilepsija serganciy Suny amziaus mediana svyruoja nuo 30 iki 44 ménesiy,
priklausomai nuo veislés. Misy tyrime nustatyta didesné serganciyjy amziaus
mediana gali biiti susijusi su tuo, kad i tyrima buvo jtraukti jvairios etiologijos
epilepsijos atvejai, jskaitant pacientus, kuriems priepuoliai pasireiské vyres-
niame amziuje.

Kaciy grup¢je reikSmingos amziaus jtakos epilepsiniy priepuoliy tipui
taip pat nenustatyta (p > 0,05). Nors status epilepticus patyrusiy kaciy
amziaus mediana buvo didziausia, statistin¢ analizé reikSmingy skirtumy tarp
skirtingy priepuoliy tipy grupiy neparodé. Pakozdy ir kt. [23], Stanciu ir kt.
[119] bei Wahle ir kt. [44] nurodo, kad kaciy skirtingy epilepsiniy priepuoliy
tipy pasiskirstymas néra tiesiogiai susij¢s su gyviino amziumi.

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad kaciy epilepsijos atvejais dazniausiai
analizuojamas rySys tarp gyviino amziaus ir epilepsijos etiologijos, o ne
priepuoliy tipo. Schriefl ir kt. [6] pazymi, kad vyresniame amziuje pasireis-
kiantys epilepsiniai priepuoliai dazniau gali biiti susij¢ su struktiiriniais
galvos smegeny pazeidimais arba [107], kad amzius yra vienas svarbiausiy
epidemiologiniy veiksniy vertinant epilepsija kaciy grupéje, taciau jis nebi-
tinai lemia konkretaus epilepsiniy priepuoliy tipo pasireiSkima.

4.6. Epilepsiniu priepuoliy tipai ligos pradzioje
ir ju progresavimo eiga

Misy tyrimas parodé¢, kad dauguma pacienty Suny iki tiriamojo vizito |
klinikg dél epilepsijos priepuoliy pasireiSkimo, anksciau dél tos priezasties
dar nebuvo gydyti, o pavieniai generalizuoti epilepsiniai priepuoliai Sioje
grup¢je buvo nustatyti reikSmingai dazniau (p < 0,05) negu anksciau jau nuo
epilepsijos gydyty pacienty. Pastaryjy Suny grupéje vizito i miisy klinika
metu dominavo klasteriniai priepuoliai ir status epilepticus (p < 0,05). Toles-
né ligos eigos stebésenos analizé parodé, kad daugiau kaip 50 proc. Suny
priepuoliy tipas progresavo j sunkesnes klinikines formas, o klasteriniy prie-
puoliy progresija j status epilepticus bikle buvo reik§minga (p < 0,05). Sie
rezultatai leidZia suprasti, kad ligos pradzioje dazniau pasireiskia lengvesnés
epilepsijos klinikinés formos, kurios, ligai progresuojant, linkusios kompli-
kuotis i sunkesnés epilepsijos israiskos formas.

Panasias tendencijas apraSo ir Thomas [120], kuris nurodo, kad tiek Suny,
tiek kaciy epilepsiniy priepuoliy semiologija laikui bégant gali keistis, o
pradinis priepuolio tipas ne visada atspindi ir prognozuoja vélesne ligos
klinikine eiga. Suny idiopatinés epilepsijos eigos progresavimas ypaé¢ gerai
apraSytas Weissl ir kt. [121] atliktame Australijos aviganiy veislés Suny
tyrime, kuriame nustatyta, kad §iai veislei biidinga vidutinio sunkumo ir sunki
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klinikin¢ eiga, daznai pasireiSkianti klasteriniy priepuoliy progresavimu ]
status epilepticus. IVETF [39] taip pat paZymima, kad ligos pradZioje pasi-
reiSkusi ankstyva intensyvesné priepuoliy eiga ir didelis daznis yra susij¢ su
sunkesne tolesne epilepsijos ligos kontrole ir todé¢l, ankstyvas priepuoliy tipo
ir daznio jvertinimas, turi svarbig kliniking reikSmg.

Kaciy tyrimas mums taip pat parodé, kad dauguma pacienty iki tiriamojo
vizito nebuvo gydyti, taciau ankstesnis gydymas nebuvo susij¢s su galutiniu
priepuoliy tipu. Taciau reikSminga sasaja tarp pradinio epilepsiniy priepuoliy
tipo ir tolesnés jy eigos, ligai progresuojant, buvo nustatyta (p < 0,001). Tai
parod¢, kad priepuoliy pradzios tipas turi patlklmq prognostme; reikSme: nes
zidininiai priepuoliai dazniau progresavo ] pavienius generalizuotus nei ]
klasterinius, o daliai kaciy, kurioms pradzioje buvo nustatyti pavieniai gene-
ralizuoti priepuoliai, véliau iSsivysté klasteriniai priepuoliai ar net status
epilepticus biklé.

Didzajai daliai j misy tyrimg jtraukty kaciy, kuriy liga prasidéjo klaste-
riniais priepuoliais, ir toliau jie i$liko toje pacioje klinikingje grup¢je (klaste-
riniy), o, 2 pacientams, priepuoliai progresavo i status epilepticus.

Mokslin¢je literatiiroje apie kaciy epilepsija dazniau analizuojamas rysys
tarp kaciy amziaus, neurologinés buklés ar priezasties, kurie gal¢jo jtakoti
epilepsijos pasireiSkimg ar jos eiga. Pédkozdy ir kt. [23] bei Thomas [120]
nurodo, kad priepuoliy semiologija katéms gali greitai kisti ir komplikuotis,
todél pradinis klinikinis vaizdas ne visada atspindi tikrajg tolesne ligos eiga.
Dél Sios priezasties miisy gauti duomenys turi papildoma reikSme, nes parodo
ne tik tai, kad priepuoliy tipas ligos pradZioje yra susije¢s su tolesne klinikine
eiga, bet ir leidzia kiekybiskai jvertinti Sios progresijos kryptis kaciy popu-
liacijoje.

4.7. Epilepsija serganciy Suny ir kaciy kraujo laboratoriniy tyrimy
pokyciu sasajos su epilepsiniy priepuoliy tipais

Mokslin¢je literattiroje nurodoma [1, 122, 123], kad daugumos epilepsija
serganiy Suny rutininiai hematologiniai ir biocheminiai kraujo rodikliai
iSlieka normos ribose. Todé¢l jie yra minimalios diagnostinés vertés dalis,
naudojami norint atmesti tik galimas metabolines ar sistemines priepuolius
sukélusias priezastis. Specifinio, budingo epilepsija serganc¢iy Suny, labora-
torinio profilio iki Siol nustatyta nebuvo.

Misy tyrimai taip pat patvirtino Siuos faktus, nes tik 16 miisy tirty Suny
ir 36 katéms buvo nustatyti pavieniai kraujo hematologiniy ar biocheminiy
parametry nukrypimai nuo normos, o specifinio prognostinio rodiklio, cha-
rakteringo konkreciai epilepsiniy priepuoliy tipo grupei, nenustatéme. Taciau

90



nustatéme tai, kad Sunys, kuriems buvo nustatyti bent vieno hematologinio ar
biocheminio kraujo rodiklio poky¢iai, reikSmingai dazniau buvo pacientai,
patyre status epilepticus kliniking epilepsijos bikle (p < 0,05).

Despa ir kt. [124] taip pat nustate, kad epilepsija serganciy Suny kraujyje
gali padidéti neutrofily ir limfocity santykis, nepriklausomai nuo epilepsija
sukelusios priezasties ar klinikinés formos, taciau kiti uzdegimo rodikliai,
tokie kaip C reaktyvusis baltymas, buvo pakite tik maZzai daliai pacienty,
serganciy klasteriniais priepuoliais. Tiek miusy, tiek kity tyréjy rezultatai
parod¢, kad kraujo rodikliy poky¢iai gali biiti susij¢ su epilepsijos klinikinés
eigos sunkumu, taciau néra pakankamai specifiski, kad galéty biiti naudojami
priepuoliy tipui prognozuoti.

Kaciy tyrimas mums taip pat neparodé reikSmingos sasajos tarp labora-
toriniy kraujo rodikliy nukrypimy ir epilepsiniy priepuoliy tipo. Nors, kaip ir
Suny grupéje, kaciy, kurioms nustatéme pavienius hematologinius ar bioche-
minius kraujo rodikliy pokyc¢ius, specifinio rodiklio, susijusio su konkreciu
epilepsiniy priepuoliy tipu, taip pat nenustatéme. Vis delto pastebejome, kad
status epilepticus bukléje esanciy kaciy kraujo rodikliy nukrypimai buvo
daznesni nei kity priepuoliy tipy grupése. PanaSias tendencijas aprase¢ ir
Moore [125], nurodydamas, kad sunkesnés kaciy epilepsijos formos dazniau
gali biiti susijusios su sisteminiais ar metaboliniais pokyciais organizme.
Todél miisy tyrimo rezultatai papildo §j teiginj ir Sios srities Zinias.

4.8. Klinikinés ir neurologinés apZiiiros metu nustatyty pokyciy
sasaja su epilepsiniy priepuoliy tipu

Masy tyrimo rezultatai parod¢, kad epilepsija serganciy Suny klinikinés
apzitros metu kity reikSmingy patologiniy klinikiniy poky¢iy nenustatyta.
ky¢iai, tokie kaip kiino temperatiiros svyravimai, gleiviniy spalvos pakitimai,
Sirdies ar kvépavimo daznio poky¢iai bei bendras silpnumas. Taciau nusta-
epilepticus buklg patyrusiems Sunims, palyginti su kity epilepsiniy priepuoliy
tipy grupémis (p < 0,05).

Panasias tendencijas apraso ir kiti autoriai [45, 126], nurodydami, kad po
uzsitgsusio, sunkaus pasikartojancio epilepsinio aktyvumo dazniau gali iSsi-
vystyti jvairls sisteminiai patologiniai poky¢iai, susij¢ su padidéjusiu intra-
kranijiniu spaudimu, hipertermija, metaboliniais ar rtgs¢iy-Sarmy pusiau-
svyros sutrikimais.

Patologiniai neurologiniai radiniai miisy tyrime buvo nustatyti daugiau
nei 50 proc. epilepsija sirgusiy Suny, o jy pasireiskimo daznis reikSmingai
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skyrési tarp skirtingy epilepsiniy priepuoliy tipy grupiy (p < 0,05). Daz-
niausiai neurologiniai sutrikimai buvo registruoti status epilepticus patyrusiy
pacienty grupéje (p < 0,05), o pavienius generalizuotus epilepsinius priepuo-
lius patyrusiy Suny grupéje neurologiniai pokyciai buvo nustatyti reikSmingai
reciau (p < 0,05) nei klasteriniy ir status epilepticus. Zinant, kad miisy tyrimy
imtys buvo pakankamai didelés, lyginant su kity tyréjy analizuojamomis
imtimis (254: 60—100), musy rezultatai leidzia teigti, kad sunkesnés epilep-
sijos formos gali biiti susijusios su didesniu CNS funkcijos sutrikimo
laipsniu.

Literattiroje taip pat nurodoma, kad neurologinés apzitiros radiniai yra
svarbi epilepsija serganciy pacienty diagnostikos dalis ir gali padéti jvertinti
galimg smegeny pazeidimo lokalizacijg ar ligos sunkumg. Schriefl ir kt. [6]
bei Pékozdy ir kt. [4] tyrimuose neurologiniai sutrikimai dazniau buvo
registruojami pacientams, kuriems epilepsija susijusi su sunkesne klinikine
eiga arba struktiiriniais galvos smegeny pazeidimais. Stanciu ir kt. [119] taip
pat pabrézia, kad neurologinés apziliros metu nustatyti sutrikimai gali buti
svarbils vertinant epilepsijos kliniking iSraiskg ir diferencijuojant galimas
priepuoliy prieZastis.

Misy atveju, panaSios tendencijos buvo nustatytos ir kaciy grupéje.
Daugumos kaciy klinikinés apziiiros rezultatai buvo normalis, taciau pavie-
niai patologiniai poky¢iai dazniau registruoti pacientams, patyrusiems status
epilepticus. AnalogiSkai, neurologinés apZzitiros metu patologiniai neurologi-
niai radiniai reikSmingai dazniau nustatyti status epilepticus patyrusiy kaciy
grupéje (p < 0,05). Sie rezultatai sutampa su kity autoriy duomenimis, rodan-
Ciais, kad sunkesnés epilepsijos formos gali biiti susijusios su daznesniais

Svarbu pazyméti, kad dauguma ankstesniy kaciy epilepsijos tyrimy neu-
rologiniy ir klinikiniy radiniy daznj analizuoja pagal epilepsijos etiologija, o
ne pagal epilepsiniy priepuoliy tipg. Tod¢l misy tyrimo rezultatai suteiké
naujy jzvalgy ir papildé¢ esamus duomenis, parodydami, kad neurologiniy ir
bendriniy klinikiniy poky¢iy daznis gali biiti susijgs ir su epilepsiniy prie-
puoliy klinikine forma bei jy sunkumu.

4.9. Pokyc¢iu, nustatyty MRT, galvos smegenyse ir
epilepsijos etiologijos sasajos su priepuoliu tipu

MRT tyrimo atlikimo daZnis tarp skirtingus epilepsinius priepuoliy tipus
patyrusiy Suny grupiy reikSmingai nesiskyre. Beveik pusei MRT tirty Suny
nustatéme struktiirinius galvos smegeny pazeidimus, taciau jy pasiskirstymas
pagal priepuoliy tipg neparodé tiesioginés konkretaus priepuolio tipo sgsajos
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su paciu struktiiriniy pazeidimy nustatymo faktu. Vis délto, vertinant etiolo-
gines kategorijas (VITAMIN-D), paaiskéjo, kad idiopatiné epilepsija buvo
dazniausiai nustatoma Suny priepuolius sukélusi priezastis (p < 0,05). Taciau
analizuodami pagal atskiras etiologines grupes ir priepuoliy tipus, uzdegi-
minés kilmés epilepsijos atvejais dazniau nustatéme status epilepticus (p <
0,05), o navikinés kilmés epilepsijos atvejais — pavienius generalizuotus prie-
puolius (p < 0,05). Struktiirine epilepsija sergan¢iy Suny amziaus mediana
buvo reikSmingai didesné negu idiopatine epilepsija serganciy Suny (p <
0,05). Sie rezultatai parodé, kad vien priepuoliy tipas ne visada leidZia spresti
apie strukturiniy pazeidimy buvima, o etiologiné analiz¢, ypac kartu vertinant
paciento amziy, suteikia daugiau diagnostinés informacijos.

IS dalies panaSius rezultatus pateikia ir Dewey & da Costa [86] su kitais
autoriais [127]. Jie pazymi, kad veterinarijos neurologijos praktikoje MRT
yra pagrindinis metodas leidziantis diferencijuoti idiopating epilepsija nuo
struktiirinés. Armasu ir kt. [14] nustaté, kad vyresnio amziaus Suny ir Suny,
dimai galvos smegenyse MRT nustatomi dazniau, negu idiopatinés epilep-
sijos atvejais.

Atkreiptinas démesys, kad daugelyje esamy publikacijy uzdegiminé ir
navikiné epilepsija dazniausiai nagrin¢jamos bendrai, kaip struktiiriné epilep-
sija, tod¢l tiesioginiy palyginimy su misy gautais rezultatais, kuriuose $ios,
epilepsija sukélusios priezastys, buvo analizuotos atskirai, néra. D¢l Sios
priezasties, milsy nustatyta prieSinga tendencija uzdegimingje ir navikinéje
grupése gali biiti pripazjstama reikSmingu indéliu j neurologijos moksla.

Kaciy grupéje MRT buvo atlikta taip pat didelei daliai (n = 88) pacienty,
taciau, skirtingai nei Sunims, tyrimo atlikimo daznis tarp priepuoliy tipy gru-
piy reikSmingai skyrési (p < 0,05). Reciausiai MRT buvo atlikta status epile-
pticus patyrusioms katéms, o tai, tikétina, susij¢ su sunkesne jy klinikine
biikle.

Nors paciy struktiiriniy pazeidimy nustatymo daznis tarp skirtingy kaciy
priepuoliy grupiy reikSmingai nesiskyré, epilepsijos etiologijos analiz¢é paro-
de aiskig sasajg tarp priepuoliy tipo ir epilepsija sukélusios priezasties: idio-
patiné epilepsija dominavo pavieniy generalizuoty ir klasteriniy priepuoliy
grupése (p < 0,05), o status epilepticus grupéje reikSmingai dazniau buvo
nustatyta struktiiriné epilepsija (p < 0,05). Be to, idiopatine epilepsija sirgu-
sios katés buvo jaunesnés uz struktiirine epilepsija sergancias kates (p < 0,05).
Sie rezultatai parodé, kad kaciy atveju epilepsijos priepuoliy tipas gali turéti
didesn¢ diagnostine verte epilepsija sukélusios priezasties prognozavimui,
negu vien tik MRT nustatyti struktiiriniai galvos smegeny poky¢iai.

Sie miisy rezultatai, daugeliu aspekty, sutampa su ankstesniais kaciy
epilepsijos tyrimais, kuriuose Schriefl ir kt. [6] bei Pakozdy ir kt. [4] nustateé,
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kad strukturiné epilepsija katéms daznesné vyresniame amziuje ir dazniau
siejama su sunkesne klinikine iSraiSka. Hazenfratz ir Taylor [45] pazyméjo,
kad kaciy idiopatin¢ epilepsija dazniau diagnozuojama jaunesniems gyvii-
nams, o kiti autoriai teigia, kad struktiiriné epilepsija daznesné vyresniems
pacientams ar esant sunkesnei klinikinei eigai [23, 127, 128]. Taciau, miisy
tyrime idiopatiné epilepsija sudaré didziausig dalj visy kaciy atvejy, o tai
virsija ankstesniuose tyrimuose nurodytas [4, 6, 128] idiopatinés epilepsijos
proporcijas, kurios dazniausiai sudaro apie 20-30 proc. visy kaciy epilepsijos
atvejy. Toki skirtumg galéjo lemti miisy tiriamyjy pobudis, tai yra, kad dalis
metaboliniy ar toksiniy atvejy gal¢jo biiti atmesti dar pirminéje grandyje, taip
pat mazesnis MRT atlikimo daznis status epilepticus grupéje.

Taip pat svarbu pazyméti, kad ankstesniuose kaciy epilepsijos tyrimuose
[4, 6, 128-130] dazniausiai analizuojama bendra etiologijos ir klinikiniy
pozymiy sagsaja, taciau duomeny apie MRT atlikimo daznumo skirtumus
skirtingus priepuoliy tipus patyrusioms katéms praktiskai néra.

4.10. Epilepsija sirgusiu Suny ir kaciy gydymo baigtys

Epilepsiniy priepuoliy kontrole mums pavyko pasiekti 83 (52,5 proc.)
gydyty Suny, kuriy gydymo baigtis buvo Zinoma, tac¢iau 33,6 proc. pacienty
buvo eutanazuoti arba nugaiSo gydymo laikotarpiu. Eutanazija dazniau buvo
taikyta status epilepticus patyrusiems pacientams, palyginus su kity epilep-
siniy priepuoliy tipy grupémis (p < 0,05). Sie rezultatai parodé, kad sunkesnés
epilepsijos klinikinés formos yra tiesiogiai susijusios su blogesne ligos
prognoze ir didesne gydymo nesékmés rizika.

Panasias tendencijas aprasé ir anks¢iau tyrimus atlik¢s Zimmermann ir
kt. [8], kuriuose nurodoma, kad status epilepticus buklé, pasireiskusi Sunims,
yra susijusi su padidéjusia ankstyvos mirties rizika ir dazniau pasireiSkia
pacientams, kuriy epilepsija pasiZymi sunkesne klinikine eiga. Fentem ir kt.
[131] taip pat nustaté, kad status epilepticus yra vienas svarbiausiy veiksniy,
didinaniy $uny ankstyvo mirtingumo rizika sergant epilepsija. Sie moksli-
ninkai taip pat pazyméjo, kad vyresnis gyvino amzius status epilepticus
epizodo metu taip pat gali biiti susijes su blogesne gydymo ir i§gyvenimo
prognoze. Mes taip pat nustatéme, kad eutanazuoti Sunys, sirge struktirine
epilepsija, buvo vyresni nei eutanazuoti, sirg¢ idiopatine epilepsija pacientai.
Nors §is skirtumas nebuvo patikimas, panasig tendencijg aprase ir Cagnotti ir
kt. [66], kurie nustaté, kad susirgimo epilepsija pradzia virSijanti vadinamaja
idiopatinés epilepsijos amziaus intervalo (6—72 mén.) riba, taip pat gali biti
susijusi su blogesne ligos prognoze.
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Vertinant eutanazijos atlikimo pasirinkimo priezastis nustatéme, kad
klasteriniy priepuoliy grupéje dazniau dominavo sprendimai eutanazuoti
pacientg dél blogos bendros prognozés, kurig patvirtindavo pazengusiy
struktiiriniy poky¢iy galvos smegenyse nustatymas MRT, o status epilepticus
grupéje — dél dazniau registruojamy refrakteriniy, gydymui atspariy priepuo-
liy. Tai rodo, kad skirtingi epilepsiniy priepuoliy tipai gali biiti susij¢ ir su
skirtingy klinikiniy sprendimy, dél gydymo nutraukimo, priémimu.

Kaciy grupé¢je gydymo baigtis buvo zinoma 29,7 proc. pacienty, tai yra
daugiau nei dvigubai re¢iau negu Suny grupéje. Tac¢iau daugumai (66,7 proc.)
kaciy epilepsiniy priepuoliy kontrolé buvo pasiekta. Blogesnés gydymo
baigtys, jskaitant eutanazijg ar mirtj steb¢jimo laikotarpiu, dazniau taip pat
buvo registruojamos pacientams, kuriems pasireiské status epilepticus. Nors
del mazy pogrupiy imciy statistiSkai reikSmingos sasajos tarp epilepsiniy
priepuoliy tipo ir gydymo baigties katéms nenustatéme, tendencija, kad sun-
kesnés epilepsijos formos yra susijusios su blogesne ligos prognoze, taip pat
pasitvirtino.

Literatiiroje pazymima [45, 128], kad kaciy epilepsijos tyrimuose gydy-
mo baigtys, dazniausiai, analizuojamos pagal epilepsija sukélusig priezastj, o
ne pagal epilepsiniy priepuoliy tipg. Vis délto ACVIM [42] rekomendacijose
pabréziama, kad status epilepticus yra viena pavojingiausiy epilepsijos klini-
kiniy formy, susijusi su didZiausia mirtingumo rizika, o klasteriniai priepuo-
liai taip pat reikalauja intensyvesnés klinikinés priezitros del didelés pasikar-
tojimo rizikos [79].

Misy tyrimo rezultatai i§ dalies patvirtino §ias jzvalgas, nes blogesnes
gydymo baigtis mes taip pat dazniau registravome kaciy status epilepticus
grupéje. Tac¢iau, manome, kad dél ribotos pacienty ligos eigos stebéjimo gali-
mybes, kas veterinarijos praktikoje yra labai daznas reiskinys, nes sprendima
priima gyviino savininkas, ir nedidelio pacienty skaiciaus, patikimy iSvady,
apie epilepsiniy priepuoliy tipo jtaka epilepsijos gydymo baigciai nustatyti,
daryti negalime. Tam reikalingi didesnés apimties prospektyviniai tyrimai.

4.11. Idiopatine epilepsija serganciy ir sveiky Suny
galvos smegeny MRT vaizdy morfometriniy matavimy
poky¢iai skirtingose priepuoliy grupése

MRT yra vienas svarbiausiy diagnostiniy metody vertinant epilepsija
serganciy gyviny galvos smegenis, nes leidzia ne tik nustatyti makrosko-
pinius strukttrinius pokycius galvos smegenyse, bet sudaro galimybe atlikti
ir subtilius kiekybinius regioninius smegeny struktiry vertinimus. IVEFT
[12] savo rekomendacijose pazymi, kad epilepsijai skirti MRT protokolai turi
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biiti pakankamai jautriis net smulkiems strukttiriniams pokyc¢iams nustatyti,
nes idiopatinés epilepsijos atvejais jprastiné radiologin¢ analizé¢ daznai
neparodo net ir akivaizdziy patologiniy pokyc¢iy smegenyse. Todé¢l pastarai-
siais metais vis daugiau démesio skiriama kiekybiniams MRT vaizdy verti-
nimo metodams, tokiems kaip volumetrija ar histogramy analizé, kurie lei-
dzia detaliai identifikuoti smegeny struktiiros skirtumus tarp epilepsija ser-
ganéiy ir sveiky gyvany. Stai Huaijantug ir kt. [65] atliktame tyrime
kiekybiné MRT morfometriné analizé buvo taikyta jvairiy smegeny sriciy,
tokiy kaip: kaktinés, smilkininés, momenings, piriforminés, gumburo ir hipo-
kampo, tiriams vertinti, norint nustatyti galimus epilepsija serganciy Suny
smegeny regioninius morfometrinius skirtumus.

Atlikta idiopatine epilepsija sirgusiy Suny MRT morfometrin¢ analize
parod¢, kad vertinant absoliuc¢ius kaktings ir smilkininés skilCiy turius reiks-
mingy skirtumy tarp epilepsija serganciy ir sveiky Suny nenustatyta, taciau,
taikant tiirio normalizacijg pagal bendra smegeny dydi, Siose srityse iSryskéjo
statistiSkai reik§Smingi skirtumai (p < 0,001). Tai rodo, kad idiopatiné epilep-
sija néra susijusi su rySkiais makrostrukturiniais poky¢iais, taciau gali biiti
siejama su subtiliais, santykiniais regioniniais smegeny architektiiros pakiti-
mais, kurie tampa matomi tik taikant kiekybinius vertinimo metodus.

Tokie rezultatai atitinka naujesniy tyrimy krypti, kur pabréziama, kad
pazangis MRT metodai (pvz., voxel-based morphometry, DTI) leidZia iden-
tifikuoti mikrostruktiirinius ar funkcinius pokycius net ir tais atvejais, kai
iprastinis MRT vertinimas islieka normalus [50]. Be to, parodyta, kad skirtin-
gose smegeny srityse (jskaitant frontalines ir temporalinés skilties struktiiras)
gali buti nustatomi santykiniai tiiriniai ar signaliniai poky¢iai, susij¢ su
epilepsija serganciy Suny smegeny reorganizacija [65].

Klinikiniu poZitiriu tai reiskia, kad epilepsijos metu gali vykti difuziniai
ar regioniskai nevienodi neuroniniy tinkly poky¢iai, kurie néra pakankami
sukelti akivaizdzius struktiirinius pazeidimus, taciau gali keisti smegeny
funkcija ir didinti epileptogeniniy tinkly formavimosi tikimybe. Tokie paki-
timai gali paaisSkinti priepuoliy kilme¢ pacientams, kuriy MRT vaizdas
vertinamas kaip ,,normalus, ir pagrindzia kiekybiniy MRT metody taikymo
svarbg klinikingje praktikoje [12, 50, 132].

ReikSmingiausius pokycius miisy tyrime nustatéme hipokampo srityje.
Hipokampas laikomas viena svarbiausiy epileptogenezéje dalyvaujanciy gal-
vos smegeny struktiiry, nes priklauso limbinei sistemai ir pasizymi dideliu
jautrumu suzadinimo ir slopinimo pusiausvyros sutrikimams [50, 132, 133].
Sioje srityje lengvai formuojasi hiperjautriis neurony tinklai, galintys inici-
juoti ir palaikyti epileptiforminj aktyvuma, todél hipokampo morfologiniai
poky¢iai daznai laikomi galimu struktiiriniu epileptogeninio Zidinio atspin-
dziu [133, 134]. Padid¢jusi hipokampo asimetrija kliniSkai gali rodyti nevie-
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nodg abiejy pusrutuliy struktiiring reorganizacija, susijusig su neurony prara-
dimu, glioze, sinaptinés architektiiros persitvarkymu ar kitais ilgalaikiais
epilepsinio proceso nulemtais poky¢iais [60, 62, 134]. Tokie pakitimai gali
lemti nevienoda elektrinio aktyvumo sklaidg ir sudaryti prielaidas priepuoliy
generavimui bei pasikartojimui [50, 132].

Kuwabara ir kt. [60] atliko 58 epilepsija serganciy Suny hipokampo
volumetring analizg¢ ir nustate, kad epilepsija sergantys Sunys pasizymi dides-
ne hipokampo asimetrija nei kontroliniai gyviinai, buvo nustatyta ir hipokam-
po atrofija. Panasius rezultatus pateikia ir Estey su bendraautoriais [62], kurie
nustate, kad nors bendras hipokampo tiiris tarp epilepsija serganciy ir sveiky
Suny reikSmingai nesiskyré, taCiau idiopatine epilepsija sergantys Sunys
dazniau pasizyméjo hipokampo asimetrija.

Misy tyrimo rezultatai i§ dalies sutampa su Siais duomenimis, nes taip
pat nustatéme reikSmingg hipokampo asimetrijg idiopatine epilepsija sergan-
¢iy Suny grupgje (p = 0,006). Taciau skirtingai nei minétuose tyrimuose,
miisy tyrime nustatyti didesni kairiojo (p = 0,003, desiniojo (p = 0,004) ir
bendro (p = 0,003) hipokampo tiirio rodikliai epilepsija serganciy Suny gru-
péje. Sie duomenys leidzia manyti, kad hipokampo struktiiriniai poky<iai gali
atspindeti skirtingg epilepsijos eigg ir aktyvuma, todél jy vertinimas gali biiti
naudingas klinikingje praktikoje vertinant ligos sunkuma ir progresavima.

Momeninés, kriauSinés ir gumburo sri¢iy morfometring analizé skirtumy
tarp idiopatine epilepsija serganciy ir sveiky Suny neatskleidé (p > 0,05). Tai
rodo, kad Sios smegeny struktiiros idiopatinés epilepsijos patogenezeje daly-
vauja maziau arba jy morfologiniai pokyciai yra per subtilis, kad bity
aptinkami taikant $ig vertinimo metodika.

Reikia pazyméti, kad epilepsija serganciy Suny galvos smegeny MRT
vaizdy kiekybiné morfometriné analizé, veterinarinéje neurologijoje, vis dar
yra gana reta. DidZiausias démesys skiriamas struktiiriniy pazeidimy diag-
nostikai arba epilepsijos etiologijai, o ne kiekybinei smegeny struktiiry anali-
zei. Nors, tokie tyrimai kaip hipokampo volumetrija ar regioniné smegeny
morfometrija yra svarbiis norint geriau suprasti epilepsijos patofiziologija ir
nustatyti galimus epileptogeninius smegeny regionus.

Atsizvelgiant | ribota mokslinés literatiros, analizuojancios epilepsija
sergan¢iy gyviny kiekybinius pokycCius galvos smegenyse, kiekj, misy
gautieji tyrimy rezultatai pateikia naujos informacijos ir iSplecia zinias apie
idiopatine epilepsija sergan¢iy Suny regioninius smegeny morfometrinius
poky¢ius ir hipokampo struktiiriniy pokyc¢iy svarba epilepsijos patogenezeje.
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4.12. Fenobarbitalio naudojimo Sunims monitoravimas
gydant nuo epilepsijos

Fenobarbitalis yra pirmo pasirinkimo antiepilepsinis vaistas Suny epilep-
sijai gydyti, o jo terapinis gydymo monitoravimas yra svarbi gydymo dalis,
norint uztikrinti optimaly terapinj poveikj, bet iSvengti toksiniy koncent-
racijy. Mokslingje literatiiroje paZymima, kad dé¢l individualiy farmakokine-
tiniy skirtumy tarp pacienty fenobarbitalio koncentracija kraujyje gali
reikSmingai skirtis net esant panasioms terapinéms dozéms, tod¢l rekomen-
duojamas reguliarus vaisto koncentracijos kraujyje monitoravimas [42, 135,
136].

Savo tyrime mes vertinome antiepilepsinio vaisto fenobarbitalio dozes ir
koncentracijos ry$j T1, T2, T3 laiko taSkuose, kurie sutapo su nurodomais
literatiroje [39, 42, 136], bei terapinj poveiki epilepsija serganciy Suny
kraujyje.

Nustatéme, kad Suny pavieniy generalizuoty, klasteriniy ir status epilep-
ticus priepuoliy gydymui miisy naudotos pradiné ir testiné fenobarbitalio
dozés nesiskyré (p > 0,05). Tai parod¢, kad praktikoje skiriama fenobarbitalio
dozé gali biiti tiesiogiai nesiejama su epilepsiniy priepuoliy klinikiniu tipu.
Panasius rezultatus pateikia ir ankstesni tyrimai [39, 42, 82, 136], kuriuose
nurodoma, kad fenobarbitalio dozé¢ daZniausiai parenkama pagal gyvino
kiino svorj ir klinikinj atsakga i gydyma, o ne pagal priepuoliy tipa ar jy
sunkuma. Podell su bendraautoriais [42] ACVIM rekomendacijose pazymi,
kad pradiné Suny epilepsijos gydymo fenobarbitaliu dozé dazniausiai
svyruoja apie 2—3 mg/kg kas 12 val., ir véliau, atsizvelgiant j sukeltg klinikinj
poveikj bei koncentracija kraujyje, yra koreguojama.

Masy atveju, fenobarbitalio koncentracija Suny kraujyje reikSmingai
padidéjo (p = 0,022) tarp pirmojo kontrolinio tyrimo, atlikto praé¢jus 10-14 d.
po vaisto paskyrimo (T1) lyginant su koncentracija, nustatyta pra¢jus vienam
ménesiui nuo gydymo pradzios (T2). Koncentracija didéjo (p = 0,007) ir
laikotarpyje tarp T1 ir T3 (3—4 mén. nuo gydymo pradzios) matavimo tasky,
taciau tarp T2 ir T3 matavimo taSky fenobarbitalio koncentracija, gydomy
Suny kraujyje, nesiskyré. Tai rodo, kad didziausi fenobarbitalio koncent-
racijos poky¢iai vyksta ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, iki kol pasiekiama
stabilioji vaisto koncentracija. Sis misy rezultatas atitinka fenobarbitalio
farmakokinetikos ypatumus, kad fenobarbitalis pasizymi santykinai ilgu
pusinés eliminacijos periodu, todél stabilioji koncentracija kraujyje pasiekia-
ma tik po keliy savaiciy nuo gydymo pradzios [136].

Didéjant dozei, did¢jo ir fenobarbitalio koncentracija kraujyje, bet tai,
misy atveju, buvo pasiekta tik pra¢jus vidutiniSkai 3,5 mén. nuo gydymo
pradzios (T3) (r = 0,56; p = 0,013). Tikétina, kad taip vyksta todel, kad

98



gydymo pradzioje fenobarbitalio farmakokinetika dar néra nusistovéjusi,
todel dozes ir koncentracijos kraujyje santykis gali buti nepastovus. Be to,
individualtis metaboliniai skirtumai tarp pacienty taip pat gali jtakoti vaisto
koncentracijos svyravimg nors ir esant panaSioms dozéms. Tai patvirtina ir
Boothe su bendraautoriais [136] tyrimai, teigiantys, kad tarp pacienty gali
biti dideli individuals fenobarbitalio metabolizmo skirtumai, todél dozés ir
koncentracijos santykis ne visada yra tiesinis, ypac¢ ankstyvoje gydymo
fazéje.

Rekomenduojamas terapinis fenobarbitalio koncentracijos intervalas
Sunims yra mazdaug 15-40 pg/ml, o reguliari koncentracijos kontrol¢ leidzia
koreguoti jo doze ir pasiekti optimaly terapinj efekta [42]. Mes, reikSmingg
ry$i, nustatéme tarp fenobarbitalio dozés korekcijos ir gydymo baigties (p =
0,049). Pacienty, kuriy gydymo metu vaisto doz¢ buvo pakoreguota, nekont-
roliuojamy priepuoliy (status epilepticus) daznis buvo mazesnis nei pacienty,
kuriy dozé nebuvo koreguota. Sis miisy rezultatas dar karta patvirtino
klinikinio fenobarbitalio terapinés koncentracijos monitoravimo svarbg. Kiti
tyrimai [39, 42, 79] taip pat nurodo, kad norint pagerinti priepuoliy kontrole
ir sumazinti blogy ligos baigc¢iy skaiciy, gydymo doz¢ turi biiti koreguojama
individualiai, ir buti pagrista reguliariu stebéjimu. Tac¢iau mes patikimo rysio
tarp fenobarbitalio koncentracijos kraujyje ir gydymo baigties nenustatéme
(p > 0,05). Tai rodo, kad priepuoliy kontrolé priklauso ne tik nuo vaisto
koncentracijos, bet ir nuo kity veiksniy, tokiy kaip epilepsija sukélusios prie-
zastys, ligos trukmé, individualus vaisto metabolizmas ar kity antiepilepsiniy
vaisty naudojimas. Literatiiroje taip pat pazymima [42], kad net pasiekus
teraping fenobarbitalio koncentracija daliai pacienty priepuoliai gali iSlikti
nekontroliuojami, todél tokiu atveju gali buti reikalingas kombinuotas
gydymas ar kity antiepilepsiniy vaisty prid¢jimas.

4.13. EEG panaudojimas Suny status epilepticus
kontrolés az-adrenoreceptoriy agonistais klinikinio
efektyvumo jvertinimui

Masy tyrime EEG buvo atlikta tik Sunims, kuriems pasireiské kompli-
kuoti epilepsiniy priepuoliy tipai — klasteriniai priepuoliai ir status epilepti-
cus. Toks tiriamyjy atrankos principas yra pagrjstas kliniskai, nes biitent Siose
grupése EEG gali turéti didziausig prakting naudg pacientui, ypa¢ vertinant
aktyvy epileptiforminj aktyvuma ar jtariant uzsitgsusia elektring priepuoliy
veikla. Nors EEG registracijos trukme tarp CS ir SE priepuoliy grupiy
nesiskyre, epileptiforminé arba priepuolinio tipo elektriné veikla buvo nusta-
tyta net 85,7 proc. tirty Suny. Miisy tiriamyjy imtis pasiZyméjo tuo, kad | ja
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buvo jtraukti tik sunkesnémis epilepsijos formomis sirg¢ pacientai, todél
nustatytas epileptiforminés veiklos daznis buvo didesnis nei daugelyje
ankstesniy veterinariniy tyrimy. Tikétina, kad §j skirtuma lémé butent tiria-
muyjy atrankos ypatumai, o ne metodiniai ar techniniai veiksniai.

Ankstesni tyrimai rodo, kad jprasty trumpy interiktaliniy EEG registra-
cijy Sunims diagnostinis jautrumas daznai yra ribotas [68—70]. Brauer ir kt.
[26] nurodé, kad trumpalaikiai EEG jrasai interiktalinéje fazeje epileptifor-
ming veiklg leidzia nustatyti maZziau nei tre¢daliui Suny, serganciy epilepsija,
o Akos ir kt. [137] epileptiforminius iSkrovimus nustaté tik 12,5 proc. tirty
Suny. Todél misy gautas 85,7 proc. epileptiforminés veiklos nustatymo
daznis greiciausiai atspindi ne bendra EEG jautruma visy formy epilepsijoje,
bet biitent tai, kad buvo tiriami kliniSkai sunkesni pacientai, kuriems pasi-
reiSkeé klasteriniai priepuoliai ar status epilepticus, ir kuriy epileptiforminis
aktyvumas, tikétina, buvo intensyvesnis ar artimesnis klinikinei priepuolio
fazei. Si aplinkybé yra svarbi interpretuojant rezultatus ir kartu rodo, kad
EEG panaudojimas gali biiti ypa¢ naudingas ne rutiningje visy epilepsija
serganciy Suny patikroje, o tikslinése, kliniSkai sudétingesnése situacijose,
tokiose kaip status epilepticus buklé.

Misy tyrime epileptiforminés veiklos nustatymo daznis tarp klasteriniy
priepuoliy ar status epilepticus grupiy nesiskyre, taip pat reikSmingy skirtu-
my nenustatyta ir tarp etiologiniy grupiy. Tai rodo, kad komplikuoty epilep-
sijos formy atvejais pats epileptiforminio aktyvumo registravimo faktas gali
biiti labiau susijes su dabartine klinikine biikle nei su galutine etiologine
klasifikacija. ACVIM [41] rekomendacijose pazymima, kad EEG idealiu
atveju turéty buti atliekama pacientams, kuriy sgmonés buklé sutrikusi arba
kai jtariamas nekonvulsinis status epilepticus, nes butent tokiose situacijose
vien tik klinikinis vertinimas gali biiti nepakankamas. Todé¢l miisy rezultatai
i§ esmes patvirtina $iy rekomendacijy kliniking logika: esant sunkioms
priepuoliy formoms EEG gali suteikti svarbios objektyvios informacijos apie
iSliekantj epileptiforminj aktyvuma.

Atskiras, ir itin svarbus, miisy darbo aspektas buvo oz-adrenoreceptoriy
agonisty panaudojimas EEG tyrimo metu bei jy poveikio ivertinimas ne tik
klinikiniu, bet ir elektroencefalografiniu pagrindu. Rezultatai parode, kad
klinikinis priepuoliy uZslopinimas sedacijos oz-adrenoreceptoriy agonistais
metu buvo pasiektas 92,6 proc. Suny, o Sis daznis reikSmingai virsijo atsitik-
tinj 50 proc. tikimybés lygi (p < 0,001). Tai parod¢, kad praktiskai taikyta
sedacija ap-adrenoreceptoriy agonistais buvo labai veiksminga klinikinei
priepuoliy kontrolei trumpuoju laikotarpiu. Vis délto, kai buvo vertinamas ne
vien klinikinis, bet ir pats EEG aktyvumas, gautas vaizdas buvo nevienalytis:
tik daliai pacienty buvo stebétas aisSkus epileptiforminés veiklos nuslopimas
ar inykimas, o daliai aktyvumas isliko arba vél greitai pasireiske. Si neati-
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tiktis tarp klinikinio ir elektroencefalografinio atsako yra labai svarbi, nes
rodo, kad motoriniy priepuolio pozymiy iSnykimas nebiitinai reiskia visiskg
patologinio elektrinio aktyvumo nutraukimg [74, 76, 78]. Bitent tod¢l EEG
turi papildomg vertg vertinant gydymo efektyvuma komplikuoty epilepsijos
formy metu.

Moksliniy ar klinikiniy turimy apie az-adrenoreceptoriy agonisty panau-
dojima Suny klasteriniy priepuoliy ar status epileptikus biiklei slopinti, EEG
poky¢ius stebint realiomis klinikinémis sglygomis, miisy ziniomis néra.
Skelbiama informacija, daZniausiai, apsiriboja arba techniniais EEG registra-
cijos metody vertinimais, arba eksperimentiniais modeliais. Pvz., publika-
cijoje [138] apie mazy medetomidino ar deksmedetomidino doziy naudojima
Suny sedacijai sukelti, atliekant elektroencefalografijos registracija, teigiama,
kad Siais vaistais sukelta sedacija gali pagerinti EEG jraso kokybe, nes elimi-
nuoja ar sumazina judesio artefaktus. Taciau atlikti tyrimai nevertina Siy
anestetiky panaudojimo kaip aktyvaus gydomojo metodo status epilepticus
slopinti. 2024 m. publikuotas darbas [72] apie EEG su sedacijos pertraukomis
(angl. sedation-awakening)protokolus taip pat rodo, kad sedacijos pagrindu
paremti protokolai gali biiti kliniSkai naudingi kartotiniams EEG jrasams,
taciau ir Cia pagrindinis tikslas yra diagnostika, o ne epilepsijos priepuoliy
slopinimo veiksmingumo analizé.

Todél miisy darbas yra i$skirtinis tuo, kad vertinome a-adrenoreceptoriy
agonisto deksmedetomidino taikymg ne tik kaip techning priemon¢ EEG
registracijai palengvinti, bet ir kaip potencialiai veiksmingg priemong¢ klini-
kiniy epilepsijos priepuoliy slopinimui, bei, daliai pacienty, priepuoliy slopi-
nimui elektroencefalografijos uzraSymo metu.

Vertinant patj oz-adrenoreceptoriy agonisty prieStraukulinj poveikj, lite-
ratliroje pateikiama informacija néra vienalyté. Eksperimentiniuose mode-
liuose parodyta, kad deksmedetomidinas gali slopinti kai kuriy tipy traukulius
ir mazinti su jais susijusj neurony pazeidima [139]. Tai reiSkia, kad az-adre-
noreceptoriy agonisty poveikis epileptiforminiam aktyvumui gali priklausyti
nuo epilepsijos modelio, smegeny tinkly jsitraukimo, vaisto dozés ir kliniki-
nés situacijos.

Tuo vadovaujantis, miisy gauti rezultatai taip pat neturéty buti interpre-
tuojami kaip galutinis jrodymas, jog oz-adrenoreceptoriy agonisty grupé
universaliai slopina elektroencefalografinj epileptiforminj aktyvuma. Taciau
jie aiSkiai rodo, kad klinikin¢je praktikoje ozx-adrenoreceptoriy agonistai gali
biiti naudingi slopinant motoring priepuoliy iSraiska ir, kai kuriais atvejais,
mazinant EEG matoma priepuolio aktyvuma.

Svarbu pazyméti ir tai, kad miisy tyrime daliai pacienty priepuoliai po
s¢kmingo pradinio uzslopinimo atsinaujino per artimiausias dienas ar savai-
tes. Tai rodo, kad vienkartinis klinikinis atsakas i sedacija a,-adrenorecep-
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toriy agonistais nebiitinai reiSkia ilgalaike priepuoliy kontrolg, o pati sedacija,
tikétina, veiké kaip iminé simptominé intervencija, bet ne kaip ilgalaike ligos
eiga pakeiciantis gydymas. ACVIM [79] rekomendacijose taip pat pabré-
ziama, kad komplikuoty priepuoliy tipy gydymas turi biiti daugiapakopis,
apimantis ne tik iminj priepuolio nutraukima, bet ir tolesne atkrycio preven-
cija bei nuolatinj antiepilepsinj gydyma. Tod¢l miisy rezultatai turéty biiti
vertinami biitent Siame kontekste — kaip jrodantys gera trumpalaikj klinikinj
sedacijos ap-adrenoreceptoriy agonistu deksmedetomidinu efektyvuma,
taciau nepakankami vieni patys uztikrinti ilgalaike ligos kontrole.

Apibendrinant galima teigti, kad musy tyrimas parod¢ didelj EEG infor-
matyvuma komplikuoty epilepsijos formy atvejais ir atskleid¢, kad oo-adre-
noreceptoriy agonisto deksmedetomidino taikymas EEG tyrimo metu gali
biiti labai veiksmingas klinikinei priepuoliy kontrolei. Taciau kartu nustatyta,
kad klinikinis priepuoliy uzslopinimas ne visada sutampa su elektroence-
falografinés veiklos iSnykimu. Kadangi literatiiroje praktiskai néra klinikiniy
tyrimy, kurie sistemingai vertinty ax-adrenoreceptoriy agonisty poveikj Suny
EEG aktyvumui CS ir SE metu, miisy rezultatai gali biiti reikSmingu indéliu
1 veterinarinés epileptologijos srities plétojima ir biiti pagrindu tolesniems
prospektyviniams tyrimams.
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ISVADOS

Jaunesniems Sunims dazniau (p < 0,001) pasireiskée idiopatiné epilepsija
nei struktiiriné. Ligos eigoje nustatyta reikSminga klasteriniy priepuoliy
progresija i status epilepticus (p < 0,05), o Suny ir kaciy lytis, repro-
dukcing biiklé, veisle ir kiino svoris reikSmingos jtakos epilepsijos ir jos
priepuoliy tipy pasireiSkimui neturéjo.

Patologiniai neurologiniai, klinikiniai ir hematologiniai bei biocheminiai
kraujo tyrimy rodikliy poky¢iai dazniausiai nustatyti Suny ir kaciy status
epilepticus grupéje, palyginti su kitomis epilepsiniy priepuoliy tipy
grupémis (p < 0,05). Specifiniy, epilepsijos tipa atspindinciy, kraujo
biozymeny nenustatyta.

MRT nustatyta, kad daZniausiai diagnozuojama Suny idiopatiné
(45,7 proc.), reCiau — struktiiriné (31,5 proc.), o reciausiai (22,1 proc.)
nezinomos kilmés epilepsija. Epilepsijos etiologija tur¢jo reikSmingos
itakos epilepsiniy priepuoliy tipui. Status epilepticus dazniau, o pavieniai
generalizuoti priepuoliai reciau nustatyti uzdegiminés kilmés epilepsijos
metu (p <0,05). Navikinés kilmes epilepsijos atvejais dazniau registruoti
pavieniai generalizuoti priepuoliai nei status epilepticus (p < 0,05).

Idiopatine epilepsija serganciy Suny galvos smegenyse nustatyti
reik§mingi regioniniai morfometriniai pokyc¢iai: normalizuoto kaktinés ir
smilkininés skil¢iy turio skirtumai tarp idiopatine epilepsija serganciy ir
sveiky Suny (p < 0,001), bei hipokampo asimetrija ir didesni hipokampo
tiirio rodikliai epilepsija serganciy Suny grupéje (p = 0,006; p <0,01).

Fenobarbitalio koncentracija Suny kraujyje didéjo gydymo eigoje ir buvo
susijusi su doze tik stabilizavus vaisto farmakokinetika. Fenobarbitalio
koncentracija reikSmingai padidéjo tarp T1 ir T2 (p = 0,022) bei T1 ir T3
(p = 0,007) tyrimy laiko tasky, o reikSminga teigiama koreliacija tarp
dozés ir koncentracijos nustatyta tik T3 taske (r = 0,56; p = 0,013).

az-adrenoreceptoriy agonistu deksmedetomidinu sukelta Suny sedacija
buvo efektyvi slopinant status epilepticus kliniking iSraiSka. Klinikinis
epilepsiniy priepuoliy uzslopinimas az-adrenoreceptoriy agonistu deks-
medetomidinu buvo pasiektas 92,6 proc. pacienty ir reikSmingai virsijo
atsitiktinj 50 proc. tikimybeés lygi (p < 0,001), o EEG tyrimas patvirtino
epilepsiforminés veiklos slopinimg o.-adrenoreceptoriy agonistais.
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REKOMENDACIJOS

Galvos smegeny MRT tyrimg rekomenduojama taikyti Suny ir kaciy
epilepsijos diagnozei patvirtinti, nepriklausomai nuo gauty klinikiniy ir
neurologiniy tyrimy rezultaty.

PasireiSkus aiskiai epilpesijos klinikai, bet MRT nenustacius akivaizdziy
makroskopiniy galvos smegeny struktiiriniy pokyc¢iy, rekomenduojama
atlikti MRT vaizdy morfometring analize. Sio tyrimo jtraukimas j
rutining kliniking praktika leisty sukaupti didesnes standartizuotas
duomeny imtis, kurios pasitarnauty nustatant subtilius struktiirinius
pokycius epilepsija serganciy Suny galvos smegenyse bei identifikuoti
galimus naujus epilepsijos bioZymenis.

Suny klasteriniy priepuoliy ar status epilepticus gydymo pradzioje reko-
menduojama taikyti kombinuotg terapija, skiriant papildoma trumpalaik;
antiepilepsinj vaista, kol bus pasiekta terapiné fenobarbitalio koncentra-
cija. Pasiekus stabily terapinj lygj, rekomenduojame papildoma gydyma
palaipsniui nutraukti ir tgsti monoterapija, kartu reguliariai stebint vaisto
koncentracijg kraujyje bei klinikinj atsaka.

Komplikuotos eigos epilepsija serganiy Suny sedacijai rekomenduo-
jame oz-adrenoreceptoriy agonista deksmedetomiding. Sis preparatas
uztikrina personalo ir paciento saugumg intensyviy / pasikartojanciy
priepuoliy metu bei stabilizuoja biikle prie§ atliekant diagnostinius ar
gydomuosius veiksmus.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Epilepsy is one of the most common chronic neurological diseases in
dogs and cats, characterized by recurrent unprovoked seizures resulting from
abnormal, synchronized neuronal activity in the brain [1]. The clinical
significance of epilepsy is determined not only by recurrent single seizures
but also by more severe seizure types, such as cluster seizures (CS) and status
epilepticus (SE), which are classified as critical neurological conditions [1].
However, published scientific studies to date lack research in which specific
identified seizure types are consistently and quantitatively evaluated in terms
of their occurrence and distinguishing characteristics within a unified study
population.

Epidemiological studies indicate that the prevalence of epilepsy in the
general dog population is approximately 0.6-0.75%, but in breeds such as
Border Collies or Belgian Shepherds, the disease occurs more frequently and
may exceed 5-10%. This suggests a potentially significant influence of
genetic factors on disease development [2, 3]. Despite numerous existing
epidemiological studies, there is still a lack of comprehensive studies in
which epidemiological, clinical, and diagnostic factors are evaluated together
with epilepsy etiology and clinical expression of seizures within a single
patient population. In addition, there is limited information in veterinary
practice regarding the relationships between different seizure types,
laboratory parameters, and etiological factors.

Epilepsy in cats is diagnosed less frequently; however, in contrast to
dogs, structural epilepsy, especially in older age, is relatively more common
in cats and may account for up to 50% of epilepsy cases [4]. Due to these
species differences, epilepsy diagnostics and etiological differentiation in
clinical practice require a systematic and standardized diagnostic approach
[5]. Despite existing clinical studies, information on the epidemiological and
clinical characteristics of feline epilepsy remains limited, and most publi-
cations are based on relatively small retrospective patient groups [6, 7].
Studies on feline epilepsy also lack comprehensive complex analysis. In the
scientific literature, the relationship between age, neurological status, or
cause in epileptic cats is more frequently analyzed, as these factors may
influence the occurrence or course of epilepsy; however, there are limited
quantitative results regarding changes in specific seizure types during disease
progression.
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It has been established that CS and SE are common complications of
idiopathic epilepsy in dogs and may occur in up to 40-60% of epileptic
patients during the course of the disease, and their occurrence is associated
with a poorer prognosis and a higher risk of euthanasia or death [8, 9]. It has
been determined that dogs with idiopathic epilepsy have a significantly
higher risk of developing SE, which may be associated with early onset of
seizures or ineffective treatment [10]. With prolonged epileptic activity,
secondary metabolic, hemodynamic, and neurotoxic pathological processes
develop, which may lead to irreversible neuronal damage and permanent
neurological deficits or even death of the animal [11]. It is important to note
that blood tests in differential diagnostics are most often used to identify
metabolic or reactive causes of epilepsy; however, analysis of routine
parameters in relation to different seizure types is rare in the scientific
literature.

Determining the cause of epilepsy is one of the most important stages of
diagnostics, as treatment strategy, prognosis, and the need for further
investigation directly depend on it [5]. Magnetic resonance imaging (MRI) is
the most sensitive and specific imaging diagnostic method for identifying
structural brain changes associated with the cause of epilepsy, including
tumors, inflammation, degeneration, and others [12]. Studies show that
structural epilepsy is identified in approximately 20-30% of dogs with
epilepsy, and the frequency of structural changes increases in older animals
and in the presence of neurological deficits between seizures [13, 14].
Therefore, the International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) [1]
emphasizes the importance of applying a standardized epilepsy-specific MRI
protocol to ensure reliable etiological diagnosis and to differentiate idiopathic
epilepsy from epilepsy caused by structural brain lesions [5, 12]. This means
that MRI allows identification of structural brain changes in dogs and cats
with epilepsy, which are essential for determining the cause of epilepsy,
differential diagnosis, and prognosis evaluation. However, the fact that MRI
findings are often normal in cases of idiopathic epilepsy indicates the
limitations of standard image analysis in detecting subtle or functional
abnormalities. This creates the basis for performing more detailed MRI
measurements and morphometric image analysis in epilepsy studies [15, 16].

Antiepileptic treatment is the main method of epilepsy management, and
phenobarbital, due to its proven efficacy, availability, and favorable pharma-
cokinetic profile, remains the first-line drug for epilepsy in dogs and cats [17,
18]. Phenobarbital monotherapy allows complete or significant seizure
control in approximately 60—80% of dogs with epilepsy; however, despite
treatment, CS or SE may still persist in some patients [18, 19]. Monitoring
phenobarbital concentration in the patient’s blood is an essential part of
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treatment, as due to individual pharmacokinetic differences, this concentra-
tion may vary significantly between patients even when similar doses are
administered, and insufficient concentration is one of the most common
causes of ineffective treatment [17, 20]. Excessively high phenobarbital
concentrations may have hepatotoxic effects or cause other adverse effects
(sedation, coordination disturbances, etc.). Therefore, regular evaluation of
phenobarbital concentration in the blood allows optimization of treatment and
reduction of complication risk [21]. Determination of therapeutic phenobar-
bital concentration enables objective evaluation of treatment effectiveness
and its relationship with the clinical expression of epilepsy [18]. However,
studies evaluating the relationships between different seizure types and
phenobarbital dose and serum concentration are limited.

Electroencephalography (EEQG) is the only diagnostic method that allows
direct recording of brain electrical activity and objective confirmation of
epileptiform activity; therefore, it is justifiably considered the gold standard
in epilepsy diagnostics, especially in the evaluation of status epilepticus and
non-convulsive seizures [22]. It has been established that in some patients,
non-convulsive epileptic activity may persist after clinically controlled seizu-
res, which cannot be detected by routine clinical neurological examination
but can be identified by EEG, ensuring a more accurate assessment of brain
functional status and treatment effectiveness [23]. However, performing EEG
in animals often requires sedation or general anesthesia; therefore, it is
important to select sedation protocols that minimally affect epileptiform
activity and allow reliable interpretation of results [22]. o.-adrenoceptor
agonists, such as medetomidine or dexmedetomidine, are widely used in
veterinary medicine due to their sedative and anesthetic effects. Studies show
that they can be safely used in neurological examinations and help suppress
neuronal electrical activity. Their clinically significant effect on epileptic
activity and control of status epilepticus has been demonstrated [24, 25].
Considering this, the application of EEG together with controlled sedation in
clinical practice provides the opportunity to objectively evaluate the
effectiveness of epileptic activity suppression and to better understand epilep-
sy pathogenesis and treatment effects [23, 26]. In veterinary medicine, there
is currently a lack of systematic clinical studies evaluating the ability of
dexmedetomidine to terminate status epilepticus confirmed by electroence-
phalographic data; therefore, this area remains relevant and insufficiently
studied.

According to the above-mentioned information the aim and objectives of
this study were formulated as follows.

107



Aim of the study

To evaluate the associations between seizure types of epilepsy in dogs
and cats with epidemiological factors and etiology, to perform morphometric
analysis of brain MRI images in dogs, and to determine the effectiveness of
az-adrenoceptor agonists during status epilepticus using EEG monitoring.

Objectives of the study:

1.

2.

To evaluate the significance of epidemiological factors for the
occurrence of epilepsy and its seizure types in dogs and cats.

To determine the dominant seizure types at the onset and during the
course of the disease in dogs and cats with epilepsy by analyzing
clinical and neurological examination data, and to assess the
prognostic value of blood tests and their differences during status
epilepticus, single generalized, and cluster seizures.

To determine the causes of epilepsy in dogs and cats using an
epilepsy-specific MRI protocol.

To perform morphometric analysis of brain MRI images in dogs
with epilepsy without structural brain changes and in healthy dogs,
and to evaluate and compare the volumetric parameters of corre-
sponding brain regions.

To determine the concentration of the antiepileptic drug phenobar-
bital used for treatment in the blood of dogs with epilepsy, and to
evaluate the relationship between its dose and concentration at T1,
T2, and T3 time points, as well as its therapeutic effect.

To perform EEG-based analysis of the clinical effectiveness of a»-
adrenoceptor agonist (dexmedetomidine) in controlling status
epilepticus in dogs.

Scientific novelty of the study

In this study, within a unified patient population, the relationships
between epidemiological, clinical, laboratory, and etiological factors of epi-
lepsy in dogs and cats with different types of epileptic seizures, which have
been insufficiently analyzed in the literature to date, were comprehensively
evaluated.

In contrast to many studies in which inflammatory and neoplastic
epilepsy in dogs and cats are analyzed together as structural epilepsy, in our
study they were analyzed separately and revealed a specific etiological
difference, showing that inflammation-induced epilepsy is associated with a
significantly more severe course (status epilepticus) compared to tumor-
induced epilepsy (single generalized seizures). This knowledge provides new
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clinical value in differentiating seizure types according to etiology, allows
better prediction of seizure severity, and enables more targeted treatment.

Although blood tests are not specific biomarkers of epilepsy, they are
critically important in differential diagnostics. Our study newly revealed that
changes in blood parameters are statistically significantly more frequent and
more pronounced in the status epilepticus groups of dogs and cats compared
to single seizures.

Evaluation of the dynamics of phenobarbital dose and concentration
during treatment in dogs showed that these parameters are not directly related
to the clinical type of seizures. This expands existing knowledge, allowing
understanding that individual dosing should be oriented to clinical
presentation rather than only seizure type.

Using morphometric analysis of brain MRI images in dogs, subtle
structural brain changes were identified for the first time in patients in whom
no structural lesions were detected by conventional MRI. Although MRI in
clinical practice is sufficient for diagnosing major pathologies, morphometric
analysis allows detection of microstructural changes, opening new
possibilities for early diagnostics.

In this dissertation, for the first time in veterinary medicine, a systematic
analysis of the effects of ay-adrenoceptor agonists on EEG activity in dogs
during cluster seizures and status epilepticus was performed. Until now,
fragmented data have dominated in the scientific literature; therefore, this
study fills an essential knowledge gap in the field of veterinary epileptology.
The originality and scientific value of this study are supported by the fact that
clinical suppression of seizures does not always coincide with the cessation
of pathological electroencephalographic activity. This insight allows a new
interpretation of the pharmacodynamic effect of the az-adrenoceptor agonist
dexmedetomidine and substantiates the necessity of EEG not only for
diagnosis but also for evaluation of therapeutic response. These results form
a new methodological basis for further prospective studies and contribute to
the development of more advanced epilepsy management strategies.

The results of the dissertation expand existing knowledge on the
relationships between epilepsy etiology and clinical expression and substan-
tiate the importance of applying more advanced diagnostic methods in vete-
rinary neurology.
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2. RESEARCH MATERIALS AND METHODS

2.1. Study design, location, and ethical aspects

The dissertation was prepared between 2020 and 2025 at the Department
of Veterinary Pathobiology of the Veterinary Academy at the Lithuanian Uni-
versity of Health Sciences (Kaunas, Lithuania) and at Dr. L. Kriaucelitino’s
Small Animal Clinic (Kaunas, Lithuania) and at the “Aisti” Small Animal
Clinic (Vantaa, Finland), (hereinafter referred to as the Animal Clinics).

This study was designed as a prospective clinical observational study in
the field of veterinary neurology. The study was conducted in accordance
with the Lithuanian animal welfare regulations (No. B1-866, 2012; No. XI-
2271, 2012). Approval for the study was obtained from the Veterinary
Section of the Bioethics Centre of the Lithuanian University of Health
Sciences (Approval No. 2024-BEC3-T-001).

2.2. Selection of patient data and inclusion criteria

To ensure methodological consistency, a uniform diagnostic approach,
and data comparability throughout the study period, data from the patients
under analysis inclusion / exclusion criteria, data recording protocols, and
data collection methods were established and approved prior to patient
recruitment. The same criteria were applied in both Animal Clinics.

Inclusion criteria for patient enrolment:

e Recurrent unprovoked epileptic seizures confirmed based on medi-
cal history and clinical information;

e Auvailability of clinical and neurological examination data;

e Possibility to perform clinically indicated basic laboratory tests
(hematological and biochemical);

e  Owner consent to perform clinically necessary additional diagnostic
procedures, including sedation, MRI and, where applicable, EEG, as
well as consent to use anonymized patient data for scientific
research.

Exclusion criteria:

e Seizures classified as acute symptomatic (e.g., due to hypoglycemia,
electrolyte imbalance, toxic exposure, or acute systemic diseases);

e Presence of a severe underlying systemic disease significantly
increasing the risk of sedation or anesthesia;

e Inability to obtain the minimum required diagnostic dataset
according to the approved study protocol.
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Dogs and cats presented to the Animal Clinics for neurological evalua-
tion due to suspected or confirmed epileptic seizures were prospectively
enrolled in the study. A total of 372 patients were included during the study
period, comprising 254 dogs and 118 cats with suspected or diagnosed
epilepsy.

All enrolled patients were evaluated using a standardized diagnostic
algorithm, including clinical and neurological examination, blood laboratory
testing, and, where indicated, MRI. EEG examination and phenobarbital
concentration measurement were performed only in a subset of the dogs
included in the study.

Patient inclusion was not restricted by breed, gender, or age, provided
that the main inclusion criteria were met.

The study enrolment process, patient classification according to seizure

types, and the sequence of diagnostic procedures performed are presented in
the flowchart (Fig. 2.2.1).

Status eplleptlcus (SE) ——1_,.| Elektroencephalography
(n=66) (n=28)
Dogs Cluster seizures (CS) _y ° Gender
(n=254) (n=120) A . Age
+ Breed
Slnglegenerallzed (SG) + Body weight
Stud (n=68) + Reproductive status
udy » Treatment outcomes
participants
(n=372) Status epilepticus (SE) . Seizure patterns
(n=11) « Blood tests
» Clinical examination
Cats Cluster seizures (CS) .Y . - Neurological
(n=118) (n=54) ~|  examination
L J + MRl scan
Single generalized (SG)
(n=53)

Fig. 2.2.1. Flowchart of study patients according to seizure types and
statistical comparisons of characteristic differences performed

2.3. Evaluation of the suitability of study animal data
for scientific analysis

The suitability of patient data for inclusion in the dissertation study was
evaluated based on the comprehensive characterization of epileptic seizures
approved by IVETF, detailed medical history, and data from clinical and
neurological examinations. The aim of this stage was to confirm that the
observed and described episodes met the criteria for epileptic seizures, to
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assign them to the appropriate seizure type and progression pattern, and to
assess the overall clinical and neurological condition of the patient.

2.3.1. Classification of epileptic seizures

Epileptic seizures were characterized based on information provided by
owners, clinical history, and, when available, video recordings (e.g., seizure
episodes recorded by owners or veterinarians). Seizure evaluation was perfor-
med to differentiate epileptic seizures from non-epileptic paroxysmal events
and to determine the clinical seizure type.

Seizures were classified according to their clinical presentation
following IVETF recommendations (1). A uniform classification was applied
to all patients included in the study.

Types of epileptic seizures: single generalized (SG) epileptic seizures,
cluster seizures (CS), status epilepticus (SE).

2.3.2. Collection of medical history and evaluation of seizure
dynamics

Patients included in the study had a detailed medical history collected
through owner interviews using a standardized protocol, recording the
following information:

e Age of the animal at the onset of the first epileptic seizure;

e Time interval from the first seizure to the beginning of the study;

e Dynamics of seizure frequency (e.g., episodic seizures, gradual

increase in frequency, progression to CS or SE);

e Previous (if any) and current antiepileptic treatment, as well as the
owner’s subjective assessment of treatment effectiveness and
changes in seizure patterns over time.

The collected medical history enabled the identification of patients
whose seizure patterns changed over time (e.g., from infrequent isolated
seizures to frequent cluster episodes or status epilepticus) and supported the
validity of the subsequent clinical analysis.

2.3.3. Clinical examination

Data obtained during the clinical examination of the analyzed patients
were evaluated not as separate quantitative parameters but in an aggregated
manner, in order to determine whether the patient’s clinical condition was
within normal limits or whether at least one clinically significant abnormality
was present.
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For further analysis, clinical examination results were grouped into two
categories: with abnormalities and without abnormalities relative to phy-
siological norms. This grouping was used to assess possible associations
between clinical condition and seizure type.

Clinical examination results were evaluated in conjunction with medical
history and laboratory findings in order to exclude potential acute metabolic
or systemic causes of seizures.

2.3.4. Neurological examination

Neurological examination was performed in all patients prior to sedation
or anesthesia, in accordance with veterinary neurology standards [5]. The
examination included assessment of consciousness, behavior, posture and
gait, cranial nerve function, postural reactions, spinal reflexes, and sensory
responses.

Based on the neurological examination findings, a preliminary neuroana-
tomical localization of lesions was determined, and it was assessed whether
there were indications suggestive of structural pathology of the central
nervous system. The results of the neurological examination were used by the
clinician to determine the necessity of further diagnostic investigations (MRI,
EEQG).

Neurological findings were evaluated to determine whether the patient
exhibited objectively identifiable neurological abnormalities during the
interictal period.

For analysis, neurological examination results were categorized as
normal (without pathological findings) or abnormal (with neurological abnor-
malities). This dichotomous classification was used for statistical analysis to
evaluate associations between neurological abnormalities and seizure type.
Patients diagnosed with status epilepticus, due to the acute and clinically
severe nature of their neurological condition, were classified as having neuro-
logical abnormalities regardless of other neurological examination findings.

2.4. Blood laboratory tests

Blood laboratory investigations were performed in the enrolled patients
to assess the overall systemic health status of the animal, to differentiate
potential metabolic causes of epileptic seizures, and to evaluate parameters
relevant for monitoring antiepileptic treatment. Blood samples were collected
prior to sedation or anesthesia, in accordance with standard guidelines for
veterinary procedures
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2.4.1. Hematological and biochemical blood analysis

Blood samples from all patients included in the study (dogs n =254, cats
n = 118) were collected from the cephalic vein (v. cephalica) via a peripheral
venous catheter or by venipuncture and were analyzed immediately after
collection in accordance with the manufacturers’ recommendations.

Samples for biochemical analysis were collected into single-use tubes
containing lithium heparin and analyzed using an automated biochemical
analyzer IDEXX Catalyst One (IDEXX Laboratories, USA) with IDEXX
Catalyst Chem 17 multi-parameter reagent kits. The following parameters
were measured: alanine aminotransferase (ALT), albumin (ALB), alkaline
phosphatase (ALP), amylase (AMYL), gamma-glutamyl transferase (GGT),
total protein (TP), total bilirubin (TBIL), calcium (Ca), cholesterol (CHOL),
creatinine (CREA), glucose (GLU), lipase (LIPA), symmetric dimethylar-
ginine (SDMA), phosphorus (P), potassium (K) and sodium (Na) ions, urea
(UREA), albumins (ALB), globulins (GLOB), and the albumin/globulin ratio
(A/G).

Samples for hematological analysis were collected into single-use tubes
containing ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) anticoagulant (BD
Vacutainer, USA) and analyzed using an automated hematology analyzer
IDEXX ProCyte Dx (IDEXX Laboratories, USA). The following parameters
were determined: RBC, HTC, HGB, WBC, and PTL.

The obtained laboratory data were evaluated according to the provided
reference ranges, taking into account the species of the animal.

In the dissertation, laboratory data were analyzed in a generalized
manner by classifying patients into two groups: laboratory parameters within
reference ranges and laboratory parameters with clinically significant abnor-
malities. This classification enabled the assessment of potential associations
between detected abnormalities and seizure type.

2.4.2. Determination of phenobarbital concentration
in blood serum

Phenobarbital concentration was determined in the blood serum of dogs
treated with phenobarbital. The number of feline cases collected during the
study period was too small to ensure sufficient statistical analysis; therefore,
to avoid misinterpretation, this analysis was performed only in the dog group.
Data from feline patients were not included in the analysis of phenobarbital
concentration and dose.

Blood samples for this analysis were collected in the same manner as for
biochemical testing. Phenobarbital concentration was not measured in all
patients during the initial clinical evaluation. In patients not previously
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treated with phenobarbital, serum phenobarbital concentration was not asses-
sed at the initial examination. Monitoring of phenobarbital concentration in
these patients was initiated only after treatment had been started, i.e., no
earlier than 10—14 days after the initiation of phenobarbital therapy or after a
dose adjustment, in order to assess the steady-state concentration of the drug
in the blood.

In the data analysis of the dissertation, phenobarbital concentration was
evaluated at three time points: T1 — at the first measurement of phenobarbital
concentration in blood (10-14 days after treatment initiation or dose adjust-
ment); T2 — one month after treatment initiation or dose adjustment; T3 —
during long-term follow-up, typically 6—12 months after treatment initiation.
If the measured phenobarbital concentration did not fall within the therapeutic
range or clinical seizure control was insufficient, the measurement was
repeated after dose adjustment following the same time intervals. In patients
with stable seizure control and phenobarbital concentrations within the
therapeutic range, further monitoring was performed every 6—12 months in
accordance with IVETF recommendations.

In the dissertation, phenobarbital concentration results are presented as
numerical values in umol/L. According to international veterinary epilepsy
treatment guidelines, the therapeutic range of phenobarbital concentration
was considered to be 65-150 umol/L. Concentrations below 65 umol/L were
considered subtherapeutic, whereas concentrations above 150 pumol/L were
considered above the therapeutic range.

Phenobarbital concentration data (n = 62) were used in statistical analysis
to determine associations between blood phenobarbital concentration, seizure
type, and clinical course.

2.5. Sedation and anesthesia protocols for magnetic resonance
imaging and / or electroencephalography

Sedation and anesthesia protocols were selected based on the patients’
clinical condition, seizure type, and the nature of the diagnostic procedure, in
order to ensure adequate patient immobilization, safety, and quality of the
obtained data.

2.5.1. Sedation and anesthesia protocol for magnetic resonance

imaging

Prior to MRI, patients were sedated with 5 pg/kg dexmedetomidine
hydrochloride (Dexdomitor® 0.5 mg/mL, Orion Pharma, Finland) combined
with 0.4 mg/kg butorphanol tartrate (Butomidor® 10 mg/mL, Richter Pharma
AG, Wels, Austria), both administered intramuscularly (IM).
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Following administration of the sedative agents, patients were kept and
monitored in a calm environment until an adequate level of sedation was
achieved to safely perform further procedures.

If deeper anesthesia was required, propofol (Propofol® 10 mg/mL,
Fresenius Kabi, Sweden) at a dose of 1-4 mg/kg was administered intrave-
nously (IV) for induction of general anesthesia, titrated to achieve a sufficient
depth of anesthesia allowing endotracheal intubation.

After intubation, anesthesia was maintained using the inhalational anes-
thetic sevoflurane (Sevoflurane®, Abbott Laboratories), delivered with 100%
oxygen, or, when clinically indicated, with additional bolus doses of propofol
throughout the MRI procedure. During the procedure, patients were
monitored by assessing vital parameters.

2.5.2. Sedation protocol for electroencephalography recording
and subsequent MRI

Sedation of patients undergoing electroencephalography (EEG), as part
of the diagnostic and therapeutic algorithm, was performed in cases of CS or
SE. Sedation was applied to ensure patient safety, reduce motor activity, and
enable high-quality EEG recording.

In these patients, sedation was induced intramuscularly using 10 pg/kg
dexmedetomidine hydrochloride (Dexdomitor® 0.5 mg/mL, Orion Pharma,
Finland). After administration, patients were kept in a calm environment and
monitored until sedation was achieved.

Immediately after the onset of sedation, blood samples were collected for
laboratory analysis and EEG electrodes were applied. Electroencephalogra-
phic recording was performed using a five-electrode methodology, evaluating
brain electrical activity during sedation [104].

Following EEG recording, according to the clinical antiepileptic treat-
ment protocol, patients received intravenous phenobarbital (5 mg/kg) and
levetiracetam (60 mg/kg). If required, depending on the clinical condition,
bolus doses of phenobarbital were repeated every 20 minutes.

If, after sedation and administration of antiepileptic drugs, the patient’s
clinical condition stabilized and there were indications for MRI, general
anesthesia was induced intravenously with propofol (1-4 mg/kg; Propofol®
10 mg/mL, Fresenius Kabi, Sweden), titrated to an adequate depth of anesthe-
sia. After endotracheal intubation, anesthesia was maintained throughout the
MRI procedure according to the previously described MRI anesthesia
protocol.
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2.6. Magnetic resonance imaging methodology

MRI examinations were performed at the Animal Clinics using open-
type magnetic resonance imaging systems, Hitachi Aperto Lucent (0.4 T) and
Esaote Vet-MR Grande (0.2 T), applying the same epilepsy-specific imaging
protocol [12].

A flowchart illustrating the inclusion of patients in the MRI study, as
well as their distribution according to seizure type and final diagnostic
categories, is presented in Fig. 2.6.1.

Brain MRI
morphometric
analysis
*
Status epilepticus Idiopathic
(SE) (n =50) epilepsy
| Dogs Cluster seizures Structural
(n=198) (CS) (n=91) VITAMIN-D epilepsy
« |diopathic
Single generalized + Neoplastic Reactive
MRI study (SG) (h=57) + Inflammatory epilepsy
participants » Traumatic
(n=286) « Anomalies
Status epilepticus . Metabolic / Idiopathic
(SE) (n=4) Toxic epilepsy
- Vascular
Cats Cluster seizures - Degenerative Structural
(n=88) (CS) (n=37) epilepsy
Single generalized Reactive
(SG) (n=47) epilepsy

Fig. 2.6.1. Flowchart of study patients according to applied imaging
diagnostics and classification by seizure type and etiology

2.6.1. Magnetic resonance imaging protocol and sequences

The MRI protocol was established in accordance with IVETF recom-
mendations for the evaluation of animals with epilepsy. The following brain
imaging sequences were performed:

e T2-weighted (T2W) images in sagittal, dorsal, and transverse planes;

e TIl-weighted (TIW) images in the transverse plane before contrast

administration;

e FLAIR sequence images in the transverse plane;

e Tl-weighted (T1W) images in the transverse plane after contrast

administration [12].
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For contrast enhancement, a gadolinium-based contrast agent, gadobut-
rol (Gadovist® 1.0 mmol/mL, Bayer AG, Germany), was administered intra-
venously at a dose of 0.1 mL/kg.

2.6.2. Evaluation of MRI findings and classification of patients
according to epilepsy etiology

MRI, as a second-tier diagnostic modality, was performed to identify
structural brain lesions and to differentiate the underlying causes of epilepsy.
The examination was conducted in accordance with the recommendations of
the International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) [12]. During eva-
luation, brain structure symmetry, parenchymal signal intensity, ventricular
system, subarachnoid spaces, and the presence of focal or diffuse structural
abnormalities were assessed.

MRI data from 198 dogs and 88 cats, whose owners consented to MRI
examination for determination of epilepsy etiology, were included in this
study.

Patients who underwent MRI were classified into three groups according
to the IVETF etiological classification of epilepsy:

1. Patients with no structural brain abnormalities detected on MRI were
evaluated together with medical history, clinical, and neurological
findings and were classified as having idiopathic epilepsy;

2. Patients with structural brain abnormalities detected on MRI were
classified as having structural epilepsy;

3. Patients with no structural abnormalities on MRI but with
encephalopathy confirmed by blood test results were classified as
having reactive epilepsy [1].

Additionally, data from 56 dogs and 29 cats in whom MRI was not
performed were included in the study. These patients were classified as
having epilepsy of unknown origin, as structural brain pathology could not
be assessed.

Furthermore, for all patients, regardless of MRI findings, the VITAMIN
D a mnemonic term presenting the causes of epilepsy in a non-random order
was applied for differential diagnosis of epileptic seizures, enabling syste-
matic evaluation of possible vascular, inflammatory, traumatic, anomalous,
metabolic/toxic, idiopathic, neoplastic, and degenerative causes. This struc-
tured diagnostic approach provided the basis for subsequent statistical ana-
lysis and interpretation of results.
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2.7. Methodology of MRI morphometric image analysis

MRI morphometric measurements were performed to evaluate the
volumetric parameters of specific brain structures and their relationships with
clinical features, as structural changes visible on MRI that are sufficient for
clinical diagnosis are not, from a scientific perspective, adequate to detect
subtle microstructural alterations in the brain.

For morphometric analysis, transverse T2-weighted (T2W) MRI brain
images from 21 canine patients were used, ensuring sufficient soft tissue
contrast for accurate identification of anatomical boundaries. Morphometric
analysis of brain MRI images was performed only in patients without any
detectable structural abnormalities, who were therefore classified as having
idiopathic epilepsy.

The morphometric measurements of the study subjects were compared
with those of healthy (control) dogs, in which MRI was performed for reasons
unrelated to neurological disorders, such as upper respiratory tract, ear,
dental, or other pathologies.

Morphometric analysis of feline MRI images was not included in this
dissertation due to methodological limitations related to smaller brain volu-
me, higher risk of segmentation errors in MRI images, and limited applicabi-
lity of standardized morphometric parameters in the context of feline epi-

lepsy.

2.7.1. MRI image analysis software and ROI/VOI principles

MRI morphometric analysis was performed using the DICOM viewer
and measurement software “Horos” (v3.2.6, Horos Project, Annapolis, MD,
USA). Relevant regions of interest (ROI) were manually delineated on each
slice, and structural volumes were calculated using the volume of interest
(VOI) principle, i.e., by summing the measured areas across slices and
multiplying them by slice geometry (slice thickness and interslice gap) [65].
(Fig. 2.7.1.1).
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Fig. 2.7.1.1. Example of brain lobe segmentation
in a canine brain MRI image

In the sagittal projection (A), the location of the transverse slice is indicated (red line), while
in the transverse projection (B), different brain lobes are delineated using ROI contour.

2.7.2. Structures evaluated, measured parameters, and volume
calculation

During quantitative analysis, six regions of the forebrain lobes and paired
structures (left and right) were evaluated: frontal lobe (lobus frontalis), pa-
rietal lobe (lobus parietalis), temporal lobe (lobus temporalis), thalamus
(thalamus), hippocampus (hippocampus), and piriform lobe (lobus piri-
formis).

Additionally, the following parameters were calculated: total brain
volume — for normalization purposes; lobe asymmetry index; and normalized
VOI ratio (structure volume / total brain volume), applied to reduce the
influence of body weight and brain size differences, as recommended in MRI
morphometric methodology [65].

The volume of each evaluated structure was calculated using the slice
summation method, taking into account the distance between MRI slices,
according to the formula:

V:ZAiX S’
i=1

where: V — volume of the structure under evaluation;
A; — ROl area at the i-th cross-section (mm?);
s — distance between cross-sections (mm);
n — number of cross-sections.
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For calculations, the slice thickness (t) and interslice distance (s)
specified in the metadata of each DICOM series were used. When s > t, the
interslice gap was defined as (g), where g=s —t.

In all MRI examinations, the slice thickness was 3.5 mm, and the
interslice distance was 4.0 mm, resulting in an interslice gap of 0.5 mm. The
full interslice distance (s) was used for volume calculations, as recommended
in MRI morphometric methodology [65].

2.7.3. Normalization of brain lobe volumes to total brain volume

To reduce variability between individuals related to overall brain size,
the volumes of individual brain structures were normalized to total brain
volume using the normalized VOI ratio formula:

Vstructure

Vbrain ’

VOInorm =

where: VOluorm. — normalized volume;
Vitrueture — volume of the structure being assessed;
Vbrain — total brain volume.

2.7.4. Assessment of left—right brain lobe asymmetry

To evaluate hemispheric asymmetry of brain lobes, a lobe asymmetry
ratio was calculated by comparing the volumes of the left and right lobes
using the asymmetry ratio formula [60]:

B MaX (Vleft7 Vright)

AR = —— ,
Min (Vieg, Viign)

where: AR —asymmetry ratio;
Viefi — volume of the left lobe;
Viight — volume of the right lobe.

Higher values of the asymmetry ratio indicated a more pronounced
difference in lobe volumes.

2.7.5. Repeated segmentation and volume calculation
of MRI structures

To reduce random error associated with manual segmentation, segmen-
tation and volume calculation of each structure were performed twice, and
the final volume value was determined as the arithmetic mean of the two
measurements.
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Measurement repeatability was assessed by calculating the relative
difference (%) between the two measurements using the formula:

[Vi—V,|
A (%) =~ * 100,
Vit

where: A —relative difference between measurements;
V| — value of the first volume measurement;
V> — value of the second volume measurement.

2.8. Electroencephalography (EEG) methodology

EEG was used as an additional functional diagnostic method to objecti-
vely evaluate the bioelectrical activity of the brain in patients with epilepsy,
particularly in cases of SE.

EEG was integrated into the clinical diagnostic and therapeutic algorithm
of epilepsy, meaning that it was applied as part of a comprehensive evaluation
together with clinical, imaging, and laboratory findings. EEG was performed
only in patients for whom it was clinically indicated and technically feasible
(i.e., electrodes could be safely applied without risk to the animal or damage
to the equipment). EEG recordings were obtained using the Galileo Be Light
Peripheral Configuration EEG system (EBNeuro, Firenze, Italy).

Taking into account that interpretation of EEG data requires a sufficient
sample size and a homogeneous study group, in order to avoid unsupported
conclusions, the analysis was performed only in the dog group.

2.8.1. Indications for EEG and its role in the diagnostic algorithm

EEG was performed in patients:

1. Diagnosed with status epilepticus.

2. In whom evaluation of epileptiform brain activity during sedation
was required.

3. In whom EEG could provide additional information for clinical
decision-making or objective assessment of seizure termination.

Therefore, EEG was performed prior to MRI in order to:

1. Avoid the influence of inhalational anesthetics on EEG signals.

2. Evaluate brain bioelectrical activity under sedation.

3. Objectively determine whether clinical seizure manifestations corre-
spond to epileptiform activity on EEG recordings.

4. Assess whether epileptic activity in the brain has ceased and, if so,
determine the timing of its cessation.
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2.8.2. Sedation protocol during EEG recording

To reduce patient motor activity and suppress clinically visible seizure
manifestations during EEG recording, sedation with dexmedetomidine
hydrochloride was administered at a dose of 10 nug/kg intramuscularly (IM).
Patients were not intubated, and inhalational anesthesia was not used. The
patient’s clinical condition was continuously monitored throughout the
procedure.

2.8.3. Number and placement of electrodes

EEG recording was performed using a five-electrode methodology [104].
Electrodes were placed at the following locations:
left frontal region;
right frontal region;
left temporal region;
right temporal region;
reference/ground electrode at the occipital midline.

Electrode placement was adapted to the anatomical characteristics of the
canine skull to ensure bilateral assessment of brain bioelectrical activity. The
five-electrode placement scheme is presented in Fig. 2.8.4.1.

2.8.4. EEG recording procedure

EEG recording was initiated as early as possible after the onset of
sedation. Spontaneous brain bioelectrical activity was recorded continuously.

During recording, potential changes in brain electrical activity were
monitored, with particular attention to the characteristics of baseline EEG
activity, the presence or absence of epileptiform discharges, and signal sym-
metry between the left and right hemispheres.
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Fig. 2.8.4.1. Five-electrode placement scheme
for electroencephalographic recording

(A) Clinical EEG recording setup with five electrodes placed on the surface of the dog’s head
and (B) schematic representation of five EEG electrode placement: left frontal electrode (F1),
right frontal electrode (F2), left temporal electrode (T1), right temporal electrode (T2), and
reference electrode (Ref).

2.8.5. Evaluation of EEG data and criteria

EEG recordings were evaluated visually, considering the characteristics
of baseline brain bioelectrical activity, potential artifacts, and the presence of
epileptiform discharges. Epileptiform activity was defined as paroxysmal,
sudden-onset discharges with clearly distinguishable morphology (e.g.,
spike—sharp waves, spike—slow wave complexes) that were recurrent and
consistently recorded.

When evaluating the effect of sedation, the presence or absence of
epileptiform activity after dexmedetomidine administration was recorded,
and when epileptiform activity disappeared, the time to its cessation was
documented. EEG interpretation was performed in conjunction with clinical
information (medical history, seizure type, and clinical condition at the time
of EEG recording); however, EEG findings were not used as the sole criterion
for determining the underlying cause of epilepsy.

2.9. Statistical analysis

Data collection and statistical analysis were performed using Microsoft®
Excel 2019 and IBM SPSS Statistics® Edition 29 (2022) software. Descrip-
tive statistics were applied to all variables, calculating frequencies, means and
standard deviations (SD), or medians and interquartile ranges (Q1-Q?3).

Normality of data distribution was assessed using the Kolmogorov—
Smirnov or Shapiro-Wilk test. Quantitative variables that followed a normal
distribution are presented as mean + standard deviation (SD). When data did
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not follow a normal distribution, results are presented as median, including
the range and interquartile range (Q1-Q?3).

For inferential statistical analysis, the Chi-square () test was used for
comparison of categorical variables, and the Mann—Whitney U test or
Student’s #-test was applied for analysis of quantitative data. Pearson or
Spearman correlation coefficients were calculated to assess relationships.
A 95% confidence interval (CI) was reported, and results were considered
statistically significant when P < 0.05.

3. RESULTS

A total of 372 animals were included in the study, comprising data from
254 dogs and 118 cats. No statistically significant differences were found
between the data collected and analyzed at different veterinary clinics
(P> 0.05); therefore, the data from all patients analyzed are combined and
analyzed as a single group in the results below.

3.1. Distribution of seizure types in the studied
dog and cat populations

All subjects were classified into three groups according to seizure type:
SG, CS, and SE. The distribution of seizure types in dogs and cats is presented
in Fig. 3.1.1.

In the dog group, CS were the most common, observed in 47.2% (n =
120) of subjects. SG seizures were identified in 26.8% (n = 68) of dogs, while
SE was observed in 26.0% (n = 66) of cases.

In dogs, occurred 1.8 times more frequently than SG seizures (P <0.001)
and 1.8 times more frequently than SE (P <0.001). No statistically significant
difference was found between the frequencies of SG seizures and SE in the
dog group.

In the cat group, CS were also the most common, accounting for 45.8%
(n = 54). SG seizures were observed in 44.9% (n = 53) of cats, whereas SE
occurred in only 9.3% (n=11).

CS in cats were 4.9 times more frequent than SE (P <0.001). SG seizures
were 4.8 times more frequent than SE (P < 0.001). No statistically significant
difference was found between the frequencies of SG and CS in cats.
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Fig. 3.1.1. Comparison of seizure type frequencies
between studied animal species

SG — single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus. * vs * — P < 0.001;
cygd—P<0.001.

When comparing the distribution of seizure types between dogs and cats,
it was found that SG seizures were 1.7 times more frequent in cats (P <
0.001), whereas SE occurred 2.8 times more frequently in dogs (P < 0.001).
No difference was observed in the frequency of CS between dogs and cats.

3.2. Frequency of seizure types according
to sex and reproductive status

3.2.1. Dogs

Of the 254 epileptic dogs included in the study, 141 (55.5%) were males,
of which 69.5% (n = 98) were intact and 30.5% (n = 43) were neutered.
Females comprised 44.5% (n = 113) of the sample, of which 63.7% (n = 72)
were intact and 36.3% (n = 41) were spayed.

When evaluating the association between seizure type frequency and sex,
no statistically significant differences were identified between males and
females. However, SG seizures were 11.8% more frequent and CS 15.0%
more frequent in males compared to females. No significant differences were
found in the frequency of SE between sexes, although these seizures were
3.0% more frequent in males.
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When assessing the association between seizure type frequency and
reproductive status, no statistically significant differences were found.
However, in reproductively intact dogs (both males and females), SG seizures
were observed 20.6% more frequently, CS 33.4% more frequently, and SE
48.7% more frequently compared to neutered or spayed animals.

3.2.2. Cats

Of the 118 epileptic cats included in the study, 63 (53.4%) were females,
of which 82.5% (n = 52) were spayed and 17.5% (n = 11) were intact. Males
comprised 46.6% (n = 55) of the sample, of which 89.1% (n = 49) were
neutered and 10.9% (n = 6) were intact.

When analyzing the association between seizure type frequency and sex,
no statistically significant differences were found between males and
females. However, SG seizures were 1.8% more frequent and CS 14.8% more
frequent in males than in females. No significant differences were observed
in the frequency of SE between sexes, although these seizures were 0.8%
more frequent in females, in contrast to the dog group.

When evaluating the association between seizure type frequency and
reproductive status, no statistically significant differences were found.
However, in reproductively intact cats, SG seizures were observed 15.1%
more frequently, CS 11.1% more frequently, and SE 27.3% more frequently
compared to neutered or spayed animals.

3.3. Frequency of seizure types according to age

3.3.1. Dogs

The age of dogs at the time of clinical presentation did not differ signi-
ficantly between seizure type groups when assessed using the Kruskal-Wallis
test (P> 0.05). The median age of dogs with SG seizures was 59 months (Q1—
Q3: 25-111 months), for CS 84 months (Q1-Q3: 43—132 months), and for
SE 76 months (Q1-Q3: 40—125 months) (Fig. 3.3.1.1).
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Fig. 3.3.1.1. Distribution of age (in months) in dogs
according to seizure type

Age, months

SG — single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus.

It was found that the highest median age was observed in dogs with
cluster seizures, whereas SG seizures were more frequently identified in
younger animals. SE occurred in dogs of various ages but was more com-
monly observed in older individuals.

3.3.2. Cats

The age of cats at the time of clinical presentation did not differ
significantly between seizure type groups when assessed using the Kruskal-
Wallis test (P > 0.05).

The median age of cats with SG seizures was 68 months (Q1-Q3: 37—
145 months), for CS 70 months (Q1-Q3: 24—138 months), and for SE 92
months (Q1-Q3: 27-120 months) (Fig. 3.3.2.1).

Although no statistically significant differences were found, the highest
median age was observed in cats with SE, whereas SG seizures were more
frequently identified in younger animals. SE occurred in cats of various ages
but was more commonly observed in older individuals.
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Fig. 3.3.2.1. Distribution of age (in months) in cats
according to seizure type

SG — single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus.

3.4. Frequency of seizure types according
to body weight of the studied animals

3.4.1. Dogs

The median body weight of the studied dogs was 10.95 kg (range 1.70—
61.50 kg).

When comparing the frequency of seizure types across different body
weight groups, it was found that SG seizures occurred in the heaviest dogs,
with a median body weight of 16.45 kg (Q1 = 7.05; Q3 = 25.45). CS were
observed in dogs with a median body weight of 12.10 kg (Q1 = 8.40; Q3 =
20.00), whereas SE was identified in the lightest dogs, with a median body
weight of 9.85 kg (Q1 =4.10; Q3 = 19.80).

However, no statistically significant differences in body weight were
found between groups of patients with different seizure types.

To further evaluate the relationship between body weight and seizure
type, dogs were divided into two groups: those weighing less than 25 kg and
those weighing 25 kg or more. This grouping also did not confirm that seizure
type is influenced by body weight (P = 0.337) (Table 3.4.1.1).
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Table 3.4.1.1. Association between body weight in dogs and seizure type

. Single generalized, Cluster seizures, Status epilepticus,
Weight group n (%) n (%) n (%)
>25kg 50(73.5) 99 (82.5) 53 (80.3)
<25kg 18 (26.5) 21 (17.5) 13 (19.7)
3.4.2. Cats

The median body weight of the studied cats was 4.0 kg (range 0.54—

9.80 kg).

When evaluating the frequency of seizure types across different body

weights, it was found that cats with SG seizures had a median body weight
of' 4.0 kg (Q1 =3.5; Q3 =4.95). Cats with CS also had a median body weight
of 4.0 kg (Q1 =3.5; Q3 = 5.0), whereas SE was observed in cats with lower
body weight, with a median of 3.5 kg (Q1 =3.0; Q3 =4.9).

However, no statistically significant differences in body weight were
found between cat groups with different seizure types.

After grouping cats into two body weight categories (< 5 kg and > 5 kg),
no significant association between body weight and seizure type was iden-
tified (P =0.871) (Table 3.4.2.1).

Table 3.4.2.1. Association between body weight in cats and seizure type

. Single generalized, Cluster seizures, Status epilepticus,
Weight group n (%) n (%) n (%)

<5kg 42 (79.2) 41 (75.9) 9 (81.8)

>5kg 11 (20.8) 13 (24.1) 2 (18.2)

3.5. Influence of breed on the frequency and type
of epileptic seizures

3.5.1. Dogs

In the studied dog population, 33 different breeds were identified, with
mixed-breed dogs being the most common. Among purebred dogs included
in the study, the most frequently represented breeds were Chihuahuas, French
Bulldogs, Miniature Schnauzers, and Boston Terriers.

Evaluation of seizure type distribution across different breeds did not
reveal a clear predisposition of any single breed to a specific seizure type
(Table 3.5.1.1). However, it was observed that CS predominated in Miniature
Schnauzers, accounting for more than 80% of cases. In breeds such as Finnish
Lapphunds, Staffordshire Bull Terriers, and Labrador Retrievers, CS
exceeded 50% of cases within the breed.
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In mixed-breed dogs, which constituted the largest group, CS were also
the most frequently observed. Notably, among representatives of 69 other
breeds, CS were also predominant, accounting for more than 48% of cases.

SG seizures were most frequently observed in Boston Terriers (5 out of
11 cases), whereas SE was most commonly identified in Chihuahuas (7 out
of 16 cases). However, due to the large number of different breeds and the
small sample sizes within individual breed groups, a detailed statistical
analysis of associations between breed and seizure type was not performed.

Table 3.5.1.1. Comparison of seizure type frequencies among different dog

breeds

Single Cluster Status
Breed generalized, seizures, epilepticus, Total
n (%) n (proc.) n (proc.)
Mixed breed 9 (26.5) 16 (47.1) 9 (26.5) 34
Chihuahua 5(31.3) 4 (25.0) 7 (43.8) 16
French Bulldog 5(33.3) 7 (46.7) 3 (20.0) 15
Miniature Schnauzer 19.1) 9 (81.8) 19.1) 11
Boston Terrier 5(45.5) 3(27.3) 3(27.3) 11
Staffordshire Bull terrier 1(11.1) 5(55.6) 3(33.3) 9
Pug 1(12.5) 4 (50.0) 3(37.5) 8
Labrador Retriever 2 (28.6) 4 (57.1) 1(14.3) 7
Finnish Lapphund 3(42.9) 4 (57.1) 0 (0.0) 7
Other 69 breeds* 37 (25.9) 69 (48.3) 37 (25.9) 143

*Other breeds — Akita, American Staffordshire Terrier, Australian Kelpie, Australian Shep-
herd, Barbet, Basenji, Beagle, Bearded Collie, Belgian Shepherd, Bichon Frise, Black Russian
Terrier, Bolognese, Border Collie, Border Terrier, Bull Terrier, Cairn Terrier, Cane Corso,
Cavalier King Charles Spaniel, Chinese Crested Dog, Chinese Crested Dog (powderpuff
variety), Cirneco dell’Etna, Cocker Spaniel, Dachshund, Dachshund (miniature long-haired),
Dachshund (wire-haired), Dalmatian, Doberman, Dogue de Bordeaux, English Springer
Spaniel, Field Spaniel, Flat-Coated Retriever, German Shepherd, German Spitz (medium),
Golden Retriever, Brussels Griffon, Havanese, Siberian Husky, Irish Setter, Italian Grey-
hound, Jack Russell Terrier, Keeshond (Wolfspitz), Kromfohrldnder, Maltese, Miniature
Pinscher, Nova Scotia Duck Tolling Retriever, Papillon, Pembroke Welsh Corgi, Pinscher,
Poodle, Portuguese Podengo, Portuguese Water Dog, Pumi, Rottweiler, Russian Spaniel,
Russian Toy Terrier, Shetland Sheepdog, Soft-Coated Wheaten Terrier, Spanish Water Dog,
Spitz, Swedish Vallhund, Tatra Mountain Dog, Tibetan Mastiff, Tibetan Spaniel, Vizsla,
West Highland White Terrier, Whippet, White Swiss Shepherd Dog, Yorkshire Terrier.
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3.5.2. Cats

In the studied cat population, several different breeds were identified;
however, the majority consisted of mixed-breed cats. Among purebred cats
included in the study, Burmese, British Shorthair, and Maine Coon cats were
most frequently represented.

Evaluation of seizure type distribution among different cat breeds did not
reveal a clear predisposition of any single breed to a specific seizure type
(Table 3.5.2.1). In the mixed-breed group, which was the largest, CS were
most frequently observed, whereas SE was the least common.

A relatively higher proportion of SG seizures was observed in British
Shorthair and Maine Coon cats, while all three seizure types were recorded
in Burmese cats. A detailed statistical analysis of the association between
breed and seizure type was not performed due to the wide variety of breeds
and the small number of individuals within each breed group.

Table 3.5.2.1. Comparison of seizure type frequencies among different cat
breeds

Single Cluster Status
Breed generalized, seizures, epilepticus, Total
n (%) n (%) n (%)
Mixed breed 41 (42.7) 47 (49.0) 8(8.3) 96
British Shorthair 2 (66.7) 1(33.3) 0(0.0) 3
Burmese 2 (50.0) 1 (25.0) 1 (25.0) 4
Maine Coon 2 (66.7) 0(0.0) 1(33.3) 3
Other breeds* 6 (54.5) 4(36.4) 1(9.1) 11

*QOther breeds — Devon Rex, Manx, Norwegian Forest Cat, Ocicat, Persian, Ragdoll, Russian
Blue, Sphynx, Siamese, Siberian.

3.6. Clinical and laboratory characteristics in dogs

with different types of epileptic seizures

3.6.1. Seizure types at disease onset and their progression in dogs

The study evaluated whether the epileptic seizure observed in a patient
had occurred for the first time at the time of presentation to the clinic or
whether the patient had previously received treatment for the same condition.
The initial seizure type and its subsequent progression were assessed.

The majority (83.1%) of all dogs included in the study (n = 254) were
presented to the clinic for the first time due to epileptic seizures, whereas
16.9% had been previously treated.
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In dogs presented for the first time and not previously treated, SG
seizures were not only the most common but were also observed 21.7 times
more frequently (P < 0.005) compared to previously treated patients. CS were
also observed 3.6 times more frequently in these dogs compared to previously
treated patients. It is noteworthy that in the group of previously treated dogs,
CS and SE were already predominant at the time of inclusion in the study

(Fig. 3.6.1.1).
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Fig. 3.6.1.1. Differences in seizure type occurrence in dogs untreated prior
to presentation and previously treated before the study visit

SG - single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus. * vs ® — P < 0.005.

Further analysis of seizure progression showed that in 56.4% of patients,
seizure type progressed to more severe forms, and progression from CS to SE
was statistically significant (P < 0.05) (Table 3.6.1.1).

Table 3.6.1.1. Changes in seizure type occurrence in dogs at disease onset
and at the time of study visit

Seizure type at
disease onset

Seizure type at the time
of study visit

Occurrence, %

Focal seizures

CS/SG

55.6% /44.4%

Single generalized (SG)

Remained SG — CS — SE

43.5% — 36.7% — 19.7%

Cluster seizures (CS)

Remained CS — SE

73.2% — 26.8%*

Status epilepticus (SE)

Remained SE

100.0%

* _p<0.05.
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3.6.2. Blood laboratory findings in dogs with epilepsy
and their distribution across seizure types

Blood test results were evaluated in all 254 dogs. Deviations from refe-
rence values in at least one hematological or biochemical parameter were
identified in 16 (6.3%) subjects, whereas in the remaining 238 (93.7%) dogs,
laboratory values were within physiological limits.

When comparing the frequency of abnormal blood parameters between
seizure type groups, no difference in the overall frequency of abnormalities
was observed. However, among dogs with at least one abnormal blood
parameter, such changes were significantly more frequent in the SE group
compared to other seizure groups (P < 0.05). Specifically, the SE group had
twice as many cases with abnormal blood parameters compared to the cluster
seizure group and ten times more compared to the SG seizure group.

The observed laboratory abnormalities were heterogeneous and included
isolated changes in hematological or biochemical parameters; however, no
specific parameter was found to be statistically significantly associated with
a particular seizure type (Appendix Table 1).

3.6.3. Comparative evaluation of clinical examination findings
in dogs across seizure types

Various nonspecific pathological findings were identified during clinical
examination, including hyperthermia, hypothermia, changes in mucous mem-
brane color, dehydration, alterations in heart rate or pulse, changes in respi-
ratory rate, abdominal pain on palpation, enlarged lymph nodes, and general
weakness. These findings, which were not directly related to epilepsy, were
recorded in 7.1% (n = 18) of dogs, while in 92.9% (n = 236) of patients,
clinical examination results were within physiological limits. The detected
clinical abnormalities were sporadic and heterogeneous and did not form a
consistent clinical pattern.

When evaluated according to seizure type, pathological clinical findings
were observed in 15.2% (n = 10) of 66 patients in the SE group, 5.9% (n =4)
of 68 patients in the SG seizure group, and 3.3% (n = 4) of 120 patients in the
cluster seizure group.

Pathological clinical findings were significantly more frequent in the SE
group compared to other seizure type groups (P < 0.05).
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3.6.4. Comparative evaluation of neurological examination findings
in dogs across seizure types

Pathological neurological findings were identified in 59.1% (n = 150) of
dogs, whereas 40.9% (n = 104) had normal neurological examination results.

According to seizure type, pathological neurological findings were
present in 83.3% of patients in the SE group (n = 66), 53.3% in the cluster
seizure group (n = 120), and 45.6% in the SG seizure group (n = 68).
Pathological neurological findings were significantly more frequent in the SE
group compared to other seizure type groups (P < 0.05).

3.7. Clinical and laboratory characteristics in cats
with different types of epileptic seizures

3.7.1. Seizure types at disease onset and their progression in cats

Prior to the study visit, the majority of cats had not been treated for
epilepsy. The frequency of previous treatment did not differ significantly
between seizure type groups, indicating that prior treatment was not asso-
ciated with the final seizure type (Fig. 3.7.1.1).

Further analysis of seizure progression showed that in a proportion of
patients, seizure type progressed to more severe clinical forms. A significant
association was found between the initial seizure type and its subsequent
course (x° = 98.42; df = 6; P < 0.001), indicating that the initial seizure type
had prognostic value (Table 3.7.1.1).

The majority of cats experienced generalized epileptic seizures from
disease onset, whereas focal onset was less common. However, focal seizures
were 1.2 times more likely to progress to SG seizures than to cluster seizures.

In cats in which seizures initially presented as SG seizures, the clinical
course was heterogeneous: progression to CS was 15 times more frequent
than progression to SE.

The onset of CS was associated with approximately a 15-fold higher
likelihood of remaining within the same clinical group than progressing to
SE; however, progression to the most severe clinical form, SE, was also
observed. In all cases, SE at onset remained unchanged, indicating a stable
pattern of severe clinical progression from the very beginning of the disease.
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Fig. 3.7.1.1. Differences in seizure type occurrence in cats untreated prior
to presentation and previously treated before the study visit

SG — single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus.

Table 3.7.1.1. Changes in seizure type occurrence in cats at disease onset
and at the time of study visit

Sgrepeat | Sare et the e | ovarence,
Focal seizures SG/CS/SE 47.8% /39.1%/13.0%
Single generalized Remained SG — CS — SE  |72.4% — 25.9% — 1.7%
Cluster seizures Remained CS — SE 93.8% — 6.2%

Status epilepticus Remained SE 100.0%

3.7.2. Blood laboratory findings in cats with epilepsy
and their distribution across seizure types

Blood test results were evaluated in all 118 epileptic cats. In the majority
of animals (66.1%), hematological and biochemical parameters were within
reference ranges; however, deviations from physiological norms in at least
one parameter were identified in 33.9% of patients. Among cats with at least
one abnormal laboratory parameter, such abnormalities were more frequently
observed in the SE group compared to SG and cluster seizure groups. In the
SE group, abnormalities were approximately 1.6 times more frequent than in
the SG seizure group and 1.4 times more frequent than in the cluster seizure
group. No specific parameter was found to be statistically significantly asso-
ciated with a particular seizure type (Appendix Table 2).
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3.7.3. Comparative evaluation of clinical examination findings
in cats across seizure types

Various pathological findings were identified during clinical examina-
tion in 6.8% (n = 8) of cats, whereas in 93.2% (n = 110) of patients, clinical
examination results were within physiological limits. The detected abnorma-
lities were sporadic and heterogeneous and did not form a consistent clinical
pattern.

When evaluated according to seizure type, pathological clinical findings
were observed in 27.3% of 11 patients in the SE group, 7.5% of 53 patients
in the SG seizure group, and 1.9% of 54 patients in the cluster seizure group.

Pathological clinical findings were more frequent in the SE group
compared to other seizure type groups (y° = 9.43; df = 2; P = 0.009).

3.7.4. Comparative evaluation of neurological examination findings
in cats across seizure types

Pathological neurological findings were identified in 52.5% (n = 62) of
cats, whereas 47.5% (n = 56) had normal neurological examination results.

According to seizure type, pathological neurological findings were pre-
sent in 100% of 11 patients in the SE group, 57.4% of 54 patients in the cluster
seizure group, and 37.7% of 53 patients in the SG seizure group.

Pathological neurological findings were significantly more frequent in
the SE group compared to other seizure type groups (x> = 15.11; df =2; P <
0.001).

3.8. Analysis of MRI-detected changes and their association with
epilepsy etiology and seizure type in dogs

Magnetic resonance imaging (MRI) was performed in 198 (78.0%) of
254 dogs included in the study. The frequency of MRI examinations did not
differ significantly between groups of dogs with different seizure types
(Fig. 3.8.1).

Structural brain abnormalities were identified in 46.5% (n = 92) of cases,
while no pathological changes were detected in 53.5% (n = 106) of cases. The
highest number of structural abnormalities was observed in the cluster seizure
group (Table 3.8.1).
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Table 3.8.1. Distribution of structural brain abnormalities in dogs detected
by MRI according to seizure type

Seizure type Number of | Detected structural brain abnormalities, %
ure typ cases, n (of all cases with identified abnormalities)
Single generalized (SG) 27 29.3
Cluster seizures (CS) 37 40.2
Status epilepticus (SE) 28 30.5
Total 92 100.0
100 MRI performed
MRI not performed
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Fig. 3.8.1. Differences in the frequency of MRI examinations in dogs
according to seizure type

SG — single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus.

Based on the previously presented results of clinical, laboratory, and
neurological evaluation, as well as MRI diagnostic findings, all patients (n =
254) were classified into groups according to the underlying cause of epilepsy
(VITAMIN-D classification) (Table 3.8.2).

According to etiology, 45.67% (n = 116) of dogs were classified as
having idiopathic epilepsy, 0.78% (n = 2) as reactive (metabolic) epilepsy,
and 31.49% (n = 80) as structural epilepsy, which included neoplastic,
inflammatory, traumatic/toxic, congenital anomaly, and vascular causes.
These types were analyzed either separately or collectively as structural
epilepsy in this study.

In the remaining 22.0% (n = 56) of cases, the etiology of epilepsy could
not be determined, and these cases were therefore classified as epilepsy of
unknown origin.
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Table 3.8.2. Classification of epilepsy in dogs according to etiology
(VITAMIN-D classification)

Number of cases
Epilepsy classification according to etiology . %
Idiopathic 116* 45.7
Unknown origin 56 22.1
Neoplastic 41 16.1
Inflammatory 29 11.4
Traumatic 4 1.6
Anomalies 5 2.0
Metabolic / Toxic 2 0.8
Vascular 1 0.4
Degenerative 0 0.0
Total 254 100.0
*— P <0.05.

The structural epilepsy group included various pathologies such as
ischemic cerebral infarction (Fig. 3.8.2), granulomatous meningoencephalitis
(Fig. 3.8.3), necrotizing meningoencephalitis, quadrigeminal cyst, hydroce-
phalus (Fig. 3.8.4), cerebral concussion/contusion, and primary and meta-
static brain tumors.
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Fig. 3.8.2. Cerebral infarction in a dog on MRI images

(A) Sagittal T2 projection; (B) dorsal T2 projection; (C) transverse T2 projection; (D) trans-
verse DWI projection; (E) transverse T1 projection; (F) transverse post-contrast T1 projec-
tion. The red arrow indicates the location of the lesion in different imaging sequences.
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Fig. 3.8.3. Granulomatous meningoencephalitis in a dog on MRI images

(A) Sagittal T2 projection; (B) dorsal T2 projection; (C) transverse T2 projection; (D) trans-
verse FLAIR projection; (E) transverse T1 projection; (F) transverse post-contrast T1 pro-
jection. The red arrow indicates the location of the lesion in different imaging sequences.
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Fig. 3.8.4. Hydrocephalus in a dog on MRI images

(A) Sagittal T2 projection; (B) dorsal T2 projection; (C) transverse T2 projection; (D) trans-
verse FLAIR projection; (E) transverse T1 projection; (F) transverse post-contrast T1 projec-
tion. The red arrow indicates the location of the lesion in different imaging sequences.

Idiopathic epilepsy occurred approximately 2.8 times more frequently
than neoplastic epilepsy and 4 times more frequently than inflammatory
epilepsy. Epilepsy of unknown origin was identified twice less frequently
than idiopathic epilepsy but more frequently than inflammatory or neoplastic
epilepsy (Table 3.8.2).

3.8.1. Association between etiology of epilepsy and age in dogs

The mean age of dogs with idiopathic epilepsy was 60.6 + 41.9 months,
with a median of 52 months (interquartile range — 66 months), ranging from
2 to 168 months. The 95% confidence interval of the mean was 52.9-68.2
months (Figs. 3.8.1.1 and 3.8.1.2).
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Fig. 3.8.1.1. Distribution of the number of idiopathic epilepsy cases
according to dog age groups
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Fig. 3.8.1.2. Histogram of age distribution of dogs
in the idiopathic epilepsy group

The mean age of dogs with structural epilepsy was 91.1 + 48.1 months,
with a median of 102 months (interquartile range — 74 months), ranging from
1 to 176 months. The 95% confidence interval of the mean was 80.4—101.7
months (Figs. 3.8.1.3 and 3.8.1.4).

Comparison of age between dogs with idiopathic and structural epilepsy
revealed a significant difference in age distribution (Kruskal-Wallis test: H =
33.79; P <0.001).

Pairwise comparisons using the Mann-Whitney U test with Bonferroni
correction showed that the median age at presentation for dogs with idiopa-
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thic epilepsy was 53.0 months (Q1-Q3: 30.0-94.0), whereas for dogs with
structural epilepsy it was 113.5 months (Q1-Q3: 91.3-141.3), and for dogs
with epilepsy of unknown origin it was 89.0 months (Q1-Q3: 38.0-141.0).

The median age of dogs with idiopathic epilepsy differed significantly
both from dogs with structural epilepsy (U = 1524.5; P < 0.001) and from
those with epilepsy of unknown origin (U = 1954.5; P = 0.005). In contrast,
no significant age difference was found between dogs with structural epilepsy
and those with epilepsy of unknown origin (U = 1350.5; P = 0.578).
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Fig. 3.8.1.3. Distribution of the number of structural epilepsy cases
according to dog age groups
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When evaluating the association between seizure type and epilepsy
etiology, the frequency of idiopathic epilepsy did not differ among SG, CS,
and SE seizure groups.

In the inflammatory epilepsy group, SE occurred more frequently than
other seizure types (P < 0.05), while SG seizures were significantly less
frequent (P < 0.05) compared to CS and SE. In the neoplastic epilepsy group,
the opposite trend was observed compared to the inflammatory group: SG

seizures were more frequent (P < 0.05), whereas SE was less frequent (P <
0.05) (Fig. 3.8.1.5).
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Fig. 3.8.1.5. Distribution of seizure types according to idiopathic,
inflammatory, and neoplastic etiology in dogs

SG - single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus. * vs ® and ¢; ¢ vs ° —
P<0.059yscand f; fvs = P <0.05.

3.9. Analysis of MRI-detected changes and their association
with epilepsy etiology and seizure type in cats

MRI was performed in 88 (74.6%) of 118 cats included in the study. The
frequency of MRI examinations differed significantly between groups of cats
with different seizure types (P < 0.005) (Fig. 3.9.1).
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Fig. 3.9.1. Differences in the frequency of MRI examinations
in cats according to seizure type

SG - single generalized; CS — cluster seizures; SE — status epilepticus. * vs % ¢ vs ¢; ¢ vs f —
P <0.005.

Structural brain abnormalities were identified in 15.9% (n = 14) of cases,
whereas no pathological changes were detected in 84.1% (n = 74) of cases.
The frequency of structural abnormalities did not differ between seizure type
groups. However, the highest absolute number of structural abnormalities
was observed in the SG seizure group (Table 3.9.1).

Table 3.9.1. Distribution of structural brain abnormalities in cats detected
by MRI according to seizure type

Seizure type Number of | Detected structgra} brajn abnormalit.igs, %
cases, n (of all cases with identified abnormalities)
Single generalized (SG) 9 64.3
Cluster seizures (CS) 2 14.3
Status epilepticus (SE) 3 21.4
Total 14 100.0

Based on the previously presented results of clinical, laboratory, and
neurological evaluation, as well as MRI diagnostic findings, all patients (n =
118) were classified into groups according to the underlying cause of epilepsy
(VITAMIN-D classification) (Table 3.9.2).

A total of 72 cats (61.0%) were classified as having idiopathic epilepsy,
3 cats (2.5%) as reactive epilepsy (metabolic/toxic), and 11.9% (n = 14) as
structural epilepsy, which included neoplastic, inflammatory, and congenital
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anomaly-related epilepsies. These were analyzed either separately or collecti-
vely as structural epilepsy in this study.

In the remaining 24.6% (n = 29) of cases, the etiology of epilepsy could
not be determined, and these cases were therefore classified as epilepsy of
unknown origin.

The structural epilepsy group included various pathologies such as diffu-
se ischemic cerebral infarction, meningoencephalitis of unknown origin,
cerebral concussion/contusion, and primary and metastatic brain tumors
(Fig. 3.9.2).

Table 3.9.2. Classification of epilepsy in cats according to etiology
(VITAMIN-D classification)

Number of cases
Epilepsy classification according to etiology . %
Idiopathic 72 61.0
Unkwon origin 29 24.6
Neoplastic 6 5.1
Inflammatory 6 5.1
Metabolic/Toxic 3 2.5
Anomalies 2 1.7
Vascular 0 0.0
Traumatic 0 0.0
Degenerative 0 0.0
Total 118 100.0
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Fig. 3.9.2. Brain tumor in a cat on MRI images

(A) Sagittal T2 projection; (B) dorsal T2 projection; (C) transverse T2 projection; (D) trans-
verse FLAIR projection; (E) transverse T1 projection; (F) transverse post-contrast T1 projec-
tion. The red arrow indicates the location of the lesion in different imaging sequences.

Idiopathic epilepsy occurred 12 times more frequently than neoplastic
and inflammatory epilepsy, and approximately 2.4 times more frequently
than epilepsy of unknown origin. Epilepsy of unknown origin was identified
approximately 4.8 times more frequently than neoplastic and inflammatory
epilepsy (Table 3.9.2, Fig. 3.9.3).
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3.9.1. Association between etiology of epilepsy and age in cats

The mean age of cats with idiopathic epilepsy was 67.8 + 48.6 months,
with a median of 60 months (interquartile range — 78 months), ranging from
3 to 192 months. The 95% confidence interval of the mean was 56.4—79.2

months (Fig. 3.9.1.1).

250

200

150 ~

100

Age, months

50 A

Il

Idiopathic epilepsy group

Fig. 3.9.1.1. Histogram of age distribution of cats
in the idiopathic epilepsy group
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The mean age of cats with structural epilepsy was 84.7 + 52.3 months,
with a median of 79 months (interquartile range — 88 months), ranging from
4 to 204 months. The 95% confidence interval of the mean was 56.6-112.8
months (Fig. 3.9.1.2).
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Fig. 3.9.1.2. Histogram of age distribution of cats
in the structural epilepsy group

Comparison of age among cats with idiopathic, structural, and epilepsy
of unknown origin revealed a statistically significant difference in age
distribution (Kruskal-Wallis test: H = 12.64; P = 0.002).

Pairwise comparisons using the Mann—Whitney U test with Bonferroni
correction showed that the median age at presentation for cats with idiopathic
epilepsy was 60.0 months (Q1-Q3: 24.0-96.0), whereas for cats with structu-
ral epilepsy it was 79.0 months (Q1-Q3: 36.0-124.0), and for cats with epi-
lepsy of unknown origin it was 70.0 months (Q1-Q3: 30.0-120.0).

The median age of cats with idiopathic epilepsy differed significantly
from that of cats with structural epilepsy (U = 268.5; P = 0.004). No signifi-
cant differences were found between idiopathic and unknown origin groups
or between structural and unknown origin groups.

A significant association was identified between seizure type and epilep-
sy etiology (x> = 14.48; P = 0.006).

Idiopathic epilepsy predominated in the SG and cluster seizure groups,
accounting for 76.6% (n = 36) and 92.1% (n = 35) of cases, respectively. In
contrast, idiopathic epilepsy was identified in only one cat in the SE group.

Conversely, structural epilepsy was significantly more frequent (P < 0.05)
in the SE group, where it accounted for 75.0% of cases, compared to 19.1%
in the SG seizure group and 5.3% in the cluster seizure group.

150



Reactive epilepsy was observed only in isolated cases, accounting for
4.3% of SG and 2.6% of cluster seizure groups, and was not identified in any
SE cases.

3.9.2. Comparison of associations between epilepsy etiology and
seizure type in dogs and cats

A significant association was found between epilepsy etiology groups
(idiopathic, structural, metabolic/toxic, and unknown origin) and animal spe-
cies (y*> = 14.85; df = 3; P = 0.002). Structural epilepsy was more common in
dogs (29.9%; 76/254), whereas idiopathic epilepsy was more common in cats
(61.0%; 72/118).

The number of metabolic/toxic epilepsy cases did not differ significantly
between species. Epilepsy of unknown origin was observed 2.5% more
frequently in cats (24.6%; 29/118) than in dogs (22.1%; 56/254), although
this difference was not statistically significant (x° =0.17; df = 1; P = 0.683).

3.10. Treatment outcomes in dogs and cats with epilepsy

3.10.1. Dogs

Treatment outcomes were determined for 62.2% (n = 158) of the 254
dogs included in the study. Among these, seizure control was achieved in
52.5% (n = 83) of treated dogs, 13.9% (n = 22) required significant treatment
adjustments, and 4.4% (n = 7) died during treatment.

However, 29.2% (n = 46) of dogs were euthanized. Of these, 54.3% (n =
25) were euthanized due to poor prognosis (e.g., large brain tumors), and
45.7% (n = 21) due to uncontrolled seizures (refractory epilepsy).

Euthanasia was most frequently performed in the SE group (P < 0.05)
compared to other seizure groups. In the cluster seizure group, the main
reason for euthanasia was poor prognosis (63.2%), whereas in the SE group,
it was refractory seizures (52.4%). In the SG seizure group, both causes were
equally represented (50% each).

The age range of dogs with idiopathic epilepsy that were euthanized was
wide: mean age was 53 months, median 40 months, ranging from 12 to 129
months. In dogs with structural epilepsy, the mean age was 94 months,
median 108 months, ranging from 1 to 162 months.

3.10.2. Cats

Treatment outcome was known for 35 cats (29.7%) out of 118. Among
these, seizure control was achieved in 68.6% of cats, 8.6% were euthanized
due to uncontrolled seizures or disease progression, 8.6% required a change
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in medication due to adverse effects, 8.6% died during the observation period,
and 5.7% required an increase in antiepileptic drug dosage.

When comparing outcomes across seizure types, seizure control was
achieved in 66.7% of cats with SG seizures, 77.8% of cats with cluster
seizures, and 40.0% of cats with SE.

Euthanasia was most frequently applied in the cluster seizure (11.1%)
and SE (20.0%) groups, whereas medication changes due to adverse effects
were observed only in the SG seizure group (25.0%). Due to small subgroup
sizes, no statistically significant association was found between seizure type
and treatment outcome.

3.10.3. Comparison of treatment outcomes between dogs and cats

Comparison of seizure control rates between species showed that seizure
control was achieved in 52.5% of treated dogs and 68.6% of treated cats;
however, the difference was not statistically significant (y*=2.37; df=1; P =
0.124).

Euthanasia was performed in 29.2% of treated dogs and 8.6% of treated
cats, indicating that euthanasia was more frequently applied in dogs (x* =
5.34;df=1; P=0.021).

3.11. MRI morphometric analysis of the brain in dogs
with idiopathic epilepsy
MRI morphometric analysis was performed in dogs in which no structu-
ral brain abnormalities were detected on magnetic resonance imaging and

which were classified into the idiopathic epilepsy group with CS and SE. The
obtained results were compared with those of healthy control patients.

3.11.1. Morphometric changes in the frontal lobe of dogs
with idiopathic epilepsy

The volumes of the left and right frontal lobes (Fig. 3.11.1.1), total fron-
tal lobe volume, normalized frontal lobe volume, and frontal lobe asymmetry
ratio were evaluated.
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Fig. 3.11.1.1. Example of left and right frontal lobe segmentation
on a dog brain MRI image

In the sagittal projection (A), the location of the transverse slice is indicated (red line), while
in the transverse projection (B), the ROI outlines mark the lobes: red line — left side, blue
line — right side.

For comparison between dogs with idiopathic epilepsy and healthy dogs,
the Mann-Whitney U test was applied. The normalized frontal lobe volume
of the brain differed significantly (P < 0.001) between dogs with idiopathic
epilepsy and healthy controls.

No significant differences were found in the volumes of the left and right
lobes, asymmetry ratio, or total frontal lobe volume between diseased and
healthy dogs (Table 3.11.1.1).

Table 3.11.1.1. Comparison of morphometric parameters of the frontal lobe
between dogs with idiopathic epilepsy and healthy dogs

Parameter, mm? Idiopa;/llli(cst;,)p)ilepsy, Hefll\l/;lg ]()i;)gs, P
Left frontal lobe volume 46.89 (10.62) 48.01 (6/61) >0.05
Right frontal lobe volume 47.15 (10.76) 48.26 (6/77) >0.05
Total frontal lobe volume 94.05 (21.37) 96.28 (13/38) >0.05
Normalized frontal lobe volume 129.5 (32.69) 168.63 (12/62) <0.001
Frontal lobe asymmetrical ratio 1.009 (0.008) 1.007 (0.005) >0.05
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3.11.2. Comparison of morphometric changes in the temporal lobe
of the brain between dogs with idiopathic epilepsy and healthy dogs

The volumes of the left and right temporal lobes (Fig. 3.11.2.1), total
temporal lobe volume, normalized temporal lobe volume, and temporal lobe
asymmetry ratio were evaluated.

Fig. 3.11.2.1. Example of segmentation of the left and right
temporal lobes in a canine brain MRI

In the sagittal projection (A), the location of the transverse slice is indicated (red line), and
in the transverse projection (B), the regions of interest (ROI) outlining the lobes are marked:
red — left lobe, blue — right lobe.

A significant difference in normalized temporal lobe volume was found
between dogs with idiopathic epilepsy and the control group (P < 0.001). In
contrast, no significant differences were observed in the temporal lobe
asymmetry ratio, left and right lobe volumes, or total lobe volume between
the groups (P > 0.05) (Table 3.11.2.1).

Table 3.11.2.1. Comparison of temporal lobe morphometric parameters and
their statistical significance between dogs with idiopathic epilepsy and
healthy dogs.

Parameter, mm?’ Idiopa;/lll i(cst]a)p)ilepsy, Hefll\l/[tlg]c)l;) g P
Left temporal lobe volume 45.30 (8.51) 27.38 (5.11) >0.05
Right temporal lobe volume 45.27 (8.48) 27.37 (5.04) >0.05
Total temporal lobe volume 90.57 (16.99) 54.76 (10.15) >0.05
Normalized temporal lobe volume 122.48 (15.68) 95.81 (12.78) <0.001
Temporal lobe asymmetry ratio 1.003 (0.003) 1.004 (0.003) >0.05
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3.11.3. Morphometric changes of the hippocampus in dogs
with idiopathic epilepsy

The volumes of the left and right hippocampus (Fig. 3.11.3.1), total
hippocampal volume, normalized hippocampal volume, and hippocampal
asymmetry ratio were evaluated.

Fig. 3.11.3.1. Example of segmentation of the left and right
hippocampus in a canine brain MRI
In the sagittal projection (A), the location of the transverse slice is indicated (red line), and

in the transverse projection (B), the regions of interest (ROI) outlining the structures are
marked: red — left side, blue — right side.

The hippocampal asymmetry ratio (P = 0.006), as well as the morpho-
metric parameters of the left, right, and total hippocampal volumes (P < 0.01),
were significantly different between dogs with idiopathic epilepsy and
healthy dogs. In contrast, no significant difference was observed in the nor-
malized hippocampal volume between the groups (Table 3.11.3.1).

Table 3.11.3.1. Comparison of hippocampal morphometric parameters between
dogs with idiopathic epilepsy and healthy dogs

Parameter, mm? Idiopa;/llli(cst;,)p)ilepsy, He:ll\l/;lg l()l;)gs, p
Normalized hippocampal volume 18.8 (4.22) 16.46 (2.11) >0.05
Hippocampal asymmetry ratio 1.16 (0.16) 1.04 (0.03) 0.006
Left hippocampal volume 8.79, (2.57) 6.01 (1.36) 0.003
Right hippocampal volume 8.83 (2.64) 6.01 (1.49) 0.004
Total hippocampal volume 17.63 (4.88) 12.02 (2.85) 0.003
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3.11.4. Morphometric changes in the thalamus, piriform,
and parietal lobes in dogs with idiopathic epilepsy

After performing morphometric analysis of the thalamus, piriform, and
parietal lobes, and comparing the normalized volumes and asymmetry ratios
of these regions between dogs with idiopathic epilepsy and healthy controls,
no significant differences were identified between the groups. Therefore, the
morphometric results are presented in a summarized form (Table 3.11.4.1).

Table 3.11.4.1. Comparison of morphometric parameters of the parietal lobe,
piriform lobe, and thalamus between dogs with idiopathic epilepsy and
healthy subjects

Structure Parameter, mm? Idiopalt/lll i(csi)p)ilepsy, Heallvlltlglt)i;) g8, P
Parietal lobe Normalized volume 63.29 (8.82) 61.44 (8.81) | 0.567
Asimmetry ratio 1.01 (0.009) 1.007 (0.001) | 0.176
Piriform lobe Normalized volume 16.77 (2.87) 16.06 (1.67) | 0.511
Asimmetry ratio 1.02 (0.01) 1.025 (0.03) | 0.601
Thalamic region |Normalized volume 35.24 (5.89) 36.77 (3.42) | 0.148
Asimmetry ratio 1.02 (0.01) 1.039 (0.03) | 0.074

3.12. Monitoring of phenobarbital use in the treatment
of epilepsy in dogs

The analysis of phenobarbital dosing and serum concentration moni-
toring was performed in dogs in which phenobarbital blood concentration had
been measured at least once (n = 62).

3.12.1. Determination of phenobarbital dose according
to seizure type

Initial and maintenance phenobarbital doses (mg/kg) were compared
between dogs with single SG, CS, and SE. Both initial and maintenance
phenobarbital doses did not differ significantly among the SG, CS, and SE
groups when evaluated using the Kruskal-Wallis test (Table 3.12.1.1).

Table 3.12.1.1. Phenobarbital dose (mg/kg) according to seizure type

Phenobarbital Single generalized Cluster seizures Status epilepticus
dose, mg/kg (n =42), M (SD) (n=14), M (SD) (n=6), M (SD)
Initial dose 2.12 (0.44) 2.21(0.71) 2.15(0.37)
Maintenance dose 2.27 (0.63) 2.77 (1.04) 2.37 (0.58)




3.12.2. Dynamics of phenobarbital concentration changes in
the blood of patients with epilepsy

Phenobarbital blood concentrations were evaluated at three time points:
at the first follow-up assessment 10—14 days after treatment initiation (T1),
one month after treatment initiation or dose adjustment (T2), and 3—4 months
after treatment initiation (T3).

Paired measurements analysis using the Wilcoxon signed-rank test
showed that phenobarbital concentration increased significantly from T1 to
T2 (P = 0.022) and from T1 to T3 (P = 0.007). In contrast, no statistically
significant difference was observed between T2 and T3 measurements
(Fig. 3.12.2.1).
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Fig. 3.12.2.1. Differences in phenobarbital blood concentrations at different
monitoring time points (T1-13)
ays®— P <0.05.
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The distribution of phenobarbital concentrations across different seizure
type groups (SG, CS, and SE) did not differ significantly at any time point
(Table 3.12.2.1).

157



Table 3.12.2.1. Dynamics of phenobarbital concentrations at T1, T2, and T3
according to seizure type

Time Single Cluster Satus
oint n generalized, n seizures, n epilepticus, P
p M (SD) M (SD) M (SD)

T1 43 71.44 (28.32) 14 |5999(37.92) | 5 | 58.88(42.30) | >0.327
T2 21 67.40 (30.18) 6 60.95 (9.01) 2 | 64.60 (42.00) | >0.963
T3 13 74.12 (32.52) 5 67.80 (25.76) | 1 95.00 >0.856

3.12.3. Evaluation of the correlation between phenobarbital dose
and blood concentration at T1, T2, and T3 time points

When assessing the relationship between maintenance phenobarbital
dose (mg/kg) and blood phenobarbital concentration, a significant positive
correlation was identified only at the T3 time point (r = 0.56; P = 0.013). No
statistically significant correlation between dose and blood concentration was
observed at T1 and T2 (P > 0.05).

3.12.4. The impact of phenobarbital dose adjustment and
blood concentration on epilepsy treatment outcome

The frequency of dose adjustments did not differ among the SG, CS, and
SE seizure groups. Dogs that underwent dose adjustment during treatment
had a lower frequency of uncontrolled seizures compared to those whose dose
was not adjusted. A significant association was found between the fact of
phenobarbital dose adjustment and treatment outcome (P = 0.049).

Treatment outcome (seizure-free, controlled seizures, uncontrolled sei-
zures) did not differ significantly according to phenobarbital blood concentra-
tion or seizure type (SG, CS, and SE). No significant differences were obser-
ved between controlled (including seizure-free) and uncontrolled cases in
relation to initial and maintenance phenobarbital dose or phenobarbital blood
concentrations at T1, T2, and T3 time points (P > 0.05).

3.13. Management of status epilepticus in dogs using
o2-adrenergic receptor agonists, and evaluation and
confirmation of clinical efficacy via EEG

EEG was performed in 28 dogs presenting with complicated seizure
forms (CS and SE). CS accounted for 64.3% (n = 18), and SE for 35.7%
(n=10) of cases.

According to etiology, 67.9% of cases were classified as idiopathic epi-
lepsy, 21.4% as structural epilepsy, and 10.7% as epilepsy of unknown origin.
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3.13.1. Duration of EEG recordings and recording conditions

EEG recording duration was documented for all 28 patients. The median
EEG recording duration was 21.1 minutes (Q1 = 20.3; Q3 = 26.0), ranging
from 4.1 to 44.8 minutes. According to the Mann—Whitney test, EEG
recording duration did not differ significantly between the CS and SE groups.

3.13.2. Detection of epileptiform activity

Epileptiform or seizure-type electrical activity was identified in 85.7%
(n = 24) of the examined dogs. Epileptiform activity was recorded in 83.3%
(n=15) of CS cases and 90.0% (n=9) of SE cases. Fisher’s exact test showed
no significant difference between the groups.

Of the 24 dogs with epileptiform activity, 62.5% (n = 15) were classified
as idiopathic epilepsy, 25.0% (n = 6) as structural epilepsy, and 12.5% (n = 3)
as epilepsy of unknown origin. No statistically significant differences were
found between etiological groups.

3.13.3. Evaluation of the effectiveness of SE suppression using
oz-adrenoceptor agonist dexmedetomidine assessed by EEG

During EEG recording, or immediately after its initiation, sedation with
azx-adrenoceptor agonists was administered. The clinical course of seizures
was evaluated in 27 dogs. Suppression of clinical seizure activity during
sedation was observed in 92.6% of patients. The 95% confidence interval for
this proportion was 76.0-98.2%.

The frequency of clinical seizure suppression was significantly higher than
the expected 50% probability level (binomial test, P < 0.001) (Fig. 3.13.3.1).

159



25.0°

Number of cases, n
v
L

b
0 | 2.0

Seizure suppression  Seizure suppression
not achieved

EEG results

Fig. 3.13.3.1. Effectiveness of sedation induced
by az-adrenoceptor agonist dexmedetomidine in suppressing
epileptic seizures during EEG recording

2y P<0.001.

Seizure control during the follow-up period was not achieved in 7.4% of
patients (n = 2); one animal died due to respiratory failure that developed
during sedation, and the other was euthanized.

Among the 25 patients in whom clinical seizure suppression was
achieved during sedation, seizures recurred in 32.0% of cases within days to
weeks after EEG examination (from 1 day to 5 weeks). In the remaining
68.0% of patients, no seizures were observed during the follow-up period.

Quantitative evaluation of changes in epileptiform activity during EEG
recording under sedation with oz-adrenoceptor agonists was possible in
32.0% of patients. Suppression or complete disappearance of epileptiform
activity after administration of the a.-adrenoceptor agonist was observed in 3
out of 8 dogs (37.5%), while epileptiform activity persisted or reoccurred in
4 out of 8 dogs (50.0%). In one case (12.5%), only clinical seizure suppres-
sion was observed, which did not allow reliable assessment of EEG activity
changes.

In cases where both the exact time of drug administration and the onset
of epileptiform activity suppression could be determined (n = 2), the latency
of suppression was 6 minutes and 2—4 minutes.

In one case, epileptiform activity was recorded on EEG 16 minutes after
administration of the o.-adrenoceptor agonist. In another patient, both
epileptiform and clinical motor seizure activity were terminated only after
administration of propofol.
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Changes in epileptiform activity on EEG before (A) and after (B) sup-
pression with az-adrenoceptor agonists are presented in Fig. 3.13.3.2.
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Fig. 3.13.3.2. Changes in electroencephalographic activity in a dog during
an epileptic seizure and after seizure termination

(A) Fragment of the EEG recording showing epileptiform activity with spike and sharp wave

complexes (red arrows). (B) and (C) EEG recording fragments after sedation induced by an

az-adrenoceptor agonist, demonstrating suppression of epileptiform activity. (D) Complete
disappearance of epileptiform activity.

CONCLUSIONS

1. Idiopathic epilepsy occurred more frequently than structural epilepsy in
younger dogs (P < 0.001). During the course of the disease, a significant
progression of cluster seizures to status epilepticus was observed (P <
0.05), while sex, reproductive status, breed, and body weight of dogs and
cats did not have a significant influence on the occurrence of epilepsy
and its seizure types.

2. Pathological neurological, clinical, and hematological as well as bioche-
mical blood parameter changes were most frequently identified in the
status epilepticus group of dogs and cats compared to other seizure type
groups (P < 0.05). No specific blood biomarkers reflecting epilepsy type
were identified.

3. MRI showed that idiopathic epilepsy in dogs was diagnosed most fre-
quently (45.7%), less frequently structural epilepsy (31.5%), and least
frequently epilepsy of unknown origin (22.1%). The etiology of epilepsy
had a significant influence on seizure type. Status epilepticus was more
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frequently, and single generalized seizures were less frequently identi-
fied in inflammatory epilepsy (P < 0.05). In cases of neoplastic epilepsy,
single generalized seizures were more frequently recorded than status
epilepticus (P < 0.05).

Significant regional morphometric changes were identified in the brains
of dogs with idiopathic epilepsy: differences in normalized frontal and
temporal lobe volumes between dogs with idiopathic epilepsy and
healthy dogs (P < 0.001), as well as hippocampal asymmetry and higher
hippocampal volume values in the group of dogs with epilepsy (P =
0.006; P <0.01).

Phenobarbital concentration in the blood of dogs increased during the
course of treatment and was associated with dose only after stabilization
of the drug pharmacokinetics. Phenobarbital concentration significantly
increased between T1 and T2 (P = 0.022) and between T1 and T3 (P =
0.007), while a significant positive correlation between dose and concen-
tration was identified only at the T3 time point (r = 0.56; P =0.013).

Sedation induced by the az-adrenoceptor agonist dexmedetomidine in
dogs was effective in suppressing the clinical expression of status epi-
lepticus. Clinical suppression of epileptic seizures with dexmedetomi-
dine sedation was achieved in 92.6% of patients and significantly
exceeded the random 50% probability level (P <0.001), and EEG confir-
med suppression of epileptiform activity by a.-adrenoceptor agonists.

RECOMENDATIONS

Brain MRI examination is recommended to confirm the diagnosis of
epilepsy in dogs and cats, regardless of the results of clinical and
neurological examinations.

In cases of a clear clinical presentation of epilepsy, but when MRI does
not reveal obvious macroscopic structural brain changes, morphometric
analysis of MRI images is recommended. The inclusion of this method
in routine clinical practice would allow accumulation of larger standar-
dized datasets, which would contribute to the identification of subtle
structural changes in the brains of dogs with epilepsy and to the identi-
fication of potential new epilepsy biomarkers.

At the beginning of treatment of cluster seizures or status epilepticus in
dogs, combined therapy is recommended, including the administration
of an additional short-term antiepileptic drug until a therapeutic pheno-
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barbital concentration is achieved. After reaching a stable therapeutic
level, gradual discontinuation of the additional treatment is recommen-
ded, continuing with monotherapy while regularly monitoring blood
drug concentration and clinical response.

For sedation of dogs with complicated epilepsy, the oz-adrenoceptor
agonist dexmedetomidine is recommended. This agent ensures the safety
of both staff and patient during intensive/recurrent seizures and stabilizes
the condition before performing diagnostic or therapeutic procedures.
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PRIEDAI

1 lentelé. Aprasomoji statistika, atspindinti Suny hematologiniy rodikliy
pokycius pagal priepuoliy tipg

matavimo vienetai | tipas | | tiklivertd (t.vy | Min-Max | Mediana
RBC (x10%/pl) SG - - - -
CS 2 4,6; 5,1 (t. v.) - -
SE 1 42 (t.v.) - -
HCT (proc.) SG 1 28,0 (t. v.) - -
CS 2 31,0,34,0 (t. v.) - -
SE 1 60,0 (t. v.) - -
WBC (x 10°/1) SG 3 18,2 (4,1) 14,2-22.0 18,0
CS 2 16,0; 19,5 (t. v.) - -
SE 2 21,3 (3,2) 19,0-23,6 21,3
PLT (x 103/ul) SG 1 90,0 (t. v.) - -
CS 1 85,0 (t. v.) - -
SE - - - -
GLU (mmol/l) SG 6 7.9 (1,4) 6,1-9,8 7,6
CS 5 8,4 (1,7) 6,5-10,2 83
SE 3 11,5 (4,3) 7,9-16,2 10,8
K (mmol/l) SG 4 3,4 (0,2) 3,1-3,7 33
CS 3 3,5(0,3) 3,2-3,8 34
SE 1 32(t.v.) - -
CREA (umol/1) SG 3 190,4 (60,1) 120-260 205
CS 3 230,2 (50,5) 180-310 220
SE 1 240,0 (t. v.) - -
UREA (mmol/l) SG 3 11,9 (1,8) 10,1-14,2 11,5
CS 4 14,5 (5,6) 9,4-22,0 13,0
SE 1 12,2 (t. v.) - -

t. v. — nurodyta tiksli verté, kai buvo uzregistruotas tik 1 arba 2 atvejai; SD — standartinis
nuokrypis. SG — pavieniai generalizuoti priepuoliai, CS — klasteriniai priepuoliai, SE — status
epilepticus. RBC — raudonieji kraujo kiineliai; HCT — hematokritas; WBC — baltieji kraujo
kiineliai; PLT — trombocitai; GLU — gliukozé; K — kalis; CREA — kreatininas; UREA — kraujo
karbamido azotas.
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2 lentelé. Aprasomoji statistika, atspindinti kaciy hematologiniy rodikliy
pokycius pagal priepuoliy tipg

matavimo vienetai | tipas | 1| verte(vyy | Mis-Max | Mediana
RBC (x 10%/ul) SG 3 4,45 (0,10) 4,35-4,55 4,44
CS 2 4,46; 4,50 (t. v.) - -
SE 2 4,35; 14,90 (t. v.) - -
HCT (proc.) SG 1 25,0 (t. v.) - -
CS 1 26,0 (t. v.) - -
SE 1 66,0 (t. v.) - -
HGB (g/dl) SG 1 80,0 (t. v.) - -
CS 0 - - -
SE 1 20,0 (t. v.) - -
WBC (x 10°/1) SG 2 5,40; 21,50 (t. v.) - -
CS 1 4,90 (t. v.) - -
SE 1 20,50 (t. v.) - -
PLT (x 103/ul) SG 1 89,0 (t. v.) - -
CS 1 90.0 (t. v.) - -
SE 0 - - -
GLU (mmol/l) SG 7 8,84 (0,18) 8,60-9,10 8,90
CS 6 7,48 (2,00) 3,40-8,80 8,70
SE 4 12,75 (4,30) 8,70-17,76 9,40
K (mmol /1) SG 6 3,38(0,12) 3,30-3,60 3,30
CS 5 3,46 (0,12) 3,30-3,60 3,40
SE 2 3,30; 3,30 (t. v.) - -
CREA (umol/l) SG 4 181,50 (72,5) 67,0-231,0 | 214,0
CS 3 251,0 (63.0) 201,0-326,0 | 228,0
SE 1 223,0 (t. v.) - -
UREA (mmol/l) SG 4 12,55 (0,96) 11,20-13,50 | 12,35
CS 4 20,93 (14,70) 11,20-44,60 13,4
SE 1 11,30 (t. v.) - -
SDMA (ng/dl) SG 2 17,0; 27,0 (t. v.) - -
CS 0 - - -
SE 0 - - -
ALB (g/) SG 0 - - -
CS 1 50.0 (t. v.) - -
SE 0 - - -
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2 lentelés tesinys

matavimo vienetai | tipas | 0| verto(voy | Min-Max_ | Mediana
GLOB (g/) SG 1 58,0 (t. v.) - -
CS 0 - - -
SE 1 63,0 (t. v.) - -
ALT (UN) SG 1 168,0 (t. v.) - -
CS 1 1000,0 (t. v.) - -
SE 0 - -
ALP (U/1) SG 0 - -
CS 1 208,0 (t. v.) - -
SE 0 - - -
GGT (U/D SG 0 - - -
CS 1 10,0 (t. v.) - -
SE 0 - - -
Ca (mmol/l) SG 0 - - -
CS 1 1,90 (t. v.) - -
SE 0 - - -
CHOL (mgy/dl) SG 0 - - -
CS 2 | 187,0;187,0 (t. v.) - -
SE 0 - - -

t. v. — nurodyta tiksli verté, kai buvo uzregistruotas tik 1 arba 2 atvejai; SD — standartinis
nuokrypis. SG — pavieniai generalizuoti priepuoliai, CS — klasteriniai priepuoliai, SE — status
epilepticus. RBC — raudonieji kraujo kiineliai; HCT — hematokritas; HGB — hemoglobinas;
WBC - baltieji kraujo kiineliai; PLT — trombocitai; GLU — gliukozé; K — kalis; CREA —
kreatininas; UREA — kraujo karbamido azotas; SDMA — simetriné dimetilarginina; ALB —
albuminas; GLOB — globulinai; ALT — alanino aminotransferazé; ALP — §arminé fosfatazé;
GGT — gama-glutamiltransferaze; Ca — kalcis; CHOL~- cholesterolis.
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