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Ozet: Hayvanlarda son zamanlarda sik¢a karsilasilan epilepsi, ndbetlere veya olagandisi davranis, duyumlara ve
farkindalik kaybina neden olan nérolojik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Epilepsi hem beseri hekimlikte
hem de veteriner hekimlikte hastalarin hayatlar: boyunca refahlarini olumsuz etkilemektedir. Giiniimiizde halen
epilepsinin neden sekillendigi tam olarak agiklanamamaktadir. Bu derlemede paylasilan epilepsinin
etiyopatogenezisine iliskin bilgiler, hastaligin patogenezisinin gelistirilmesine ve tam olarak anlagilmasina katkida
bulunacak ve boylece etkili tedavi metotlarinin gelistirilmesinde ve antiepileptik ilaclar tizerindeki ¢alismalarin
yogunlasmasinda biiyiik rol oynayacaktir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, etiyoloji, merkezi sinir sistemi, ndroloji, patogenezis.

Epilepsy and Etiopathogenesis in Dogs and Cats

Abstract: Epilepsy, which is frequently encountered in animals recently, is defined as a neurological disorder that
causes seizures or unusual behavior, sensations, and loss of awareness. Epilepsy affects the well-being of patients
in both human and veterinary medicine throughout their lives. Today, it is still not possible to explain exactly why
epilepsy is formed. In this review given about the information on the etiopathogenesis of epilepsy, it will contribute
to the development of its pathogenesis, and the full understanding of the pathogenesis of epilepsy will play a major
role in the development of effective treatment and antiepileptic drugs.
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GIRIS

Norolojik bir rahatsizlik olan ve halk arasinda
‘sara hastaligl’ olarak da bilinen epilepsi,
tekrarlayan nobetlere neden olan kronik bir
bozukluktur. Ayrica epilepsi, 24 saat igerisinde
en az iki nedeni belli olmayan nébetin goriilmesi
seklinde de tanimlanabilir (Fisher ve ark., 2014;
Berendt ve ark., 2015).

Epilepsi hayvanlarda en ¢ok kopek ve kedilerde,
daha seyrek olarak atlarda ve sigirlarda
gorilebilmektedir. Epilepsinin epidemiyolo-
jisinde yas, 1rk, cinsiyet ve genetik faktorler rol
oynamaktadir. Isve¢’te riskli yas grubunda olan
10.000 kopekten 18’inde epilepsiye ait bulgulara
rastlanmistir (Heske ve ark, 2014). Baska
calismada ise Ingiltere’deki  kopeklerde
epilepsinin goriilme siklig1%0,62 raporlanmistir
(Kearsley-Fleet ve ark. 2013). Veena ve ark.
(2020) 7 aylik - 4 yas araligini ve Gilbert ve ark.
(2020)'da 6 aylik - 6 yas araligim1 yaptiklari
calismalarda epilepsinin en yogun gozlendigi
donem olarak saptamislardir. Yasin epilepsi
lizerine olan etkisini arastirmak igin yapilan 99
kopekle yapilan baska bir calismada 5-7 yas
araliginda gorilme oraninin %23, 8-10 yas
araliginda goriilme oraninin %45, 11-13 yas
araliginda goriilme oraninin %39 oldugu, 14
yastan bliyik 7 kopegin ise 2’sinde gorildigi
belirtilmistir (Ghormley ve ark., 2015). Kedilerle
ilgili yapilan bir c¢alismada ise 1-7 yas
araligindaki kedilerin c¢ogunlugunda idiopatik
epilepsi teshis edilmistir (Podell, 2008). Ayrica
nobet gecirdigi bilinen 81 kedinin %?22’sinde
epilepsi teshisi konmustur (Wahle ve ark., 2014).
Epilepsi kopeklerde Beagle, Berger Allemand,
Golden Retriever, Pug, Terrier, Teckel, Border
Collie ve Labrador Retriever gibi baziirklarda sik
goriiliir. Ozellikle karsilagilan 3,731 adet nébet
vakasinin 2,962'sinin (%79,4) safkan hayvanlar-
da goriildiigii belirtilmistir (Erlen ve ark., 2018).
Yine ayni calismada epilepsinin erkeklerde daha
fazla goriuldigi saptanmistir (%57,1) ve bu
erkek kopeklerin 934'iine (%25) kisirlastirma
operasyonu yapildigi gézlemlenmistir. Idiopa-
tik disi epilepsili kopeklerde yapilan bir calisma-
da ilk nobetlerini 45 koépekten 17’si kizginlik
doneminde, 6 kopegin kizginliktan 1-3 ay sonra
gecirdigi tespit edilmis, 9 kopekte ise Ostrus

doneminde tekrarlayan nobetlerle karsilasildigi
gorilmiistiir (Van Meervenne ve ark, 2014).
Veena ve ark., (2020)’de yaptig1 bir calismada ise
benzer sekilde erkeklerde disilere oranla
epilepsinin daha fazla gorildigi ve calismada
kullanilan 30 képek irkindan German Shepherd
(n:6,%1,14), Labrador (n:6, %1,06), bilinmeyen
(n:2, %0,51), Pomeranian (n:3, %1,03) ve St.
Bernard (n:2, %2,89) olmak iizere sadece 5 irka
epilepsi teshisi konuldugu belirtilmistir.
Nobetlerin tekrar tekrar ortaya ciktigi veya
kendiliginden olustugu hayvan modellerinin
beyinlerinde bir dizi n6rodejeneratif ve patolojik
degisikligin gozlemlendigi bildirilmistir (Farrell
ve ark, 2017). Epilepsi etiyolojik olarak
tanimlanabilen veya tanimlanamayan nedenlere
bagh olarak gelisebilmektedir. Tanimlanabilen
nedenler, eger direkt olarak beyin ile iliskiliyse
“Striiktiirel (Yapisal) Epilepsi” veya sekonder
olarak beyni etkiliyor ise “Reaktif Epileptik
Nobetler” olarak adlandirilirlar.  Epileptik
nobetlerin genel nedenleri sunlardir;

eDogmasal Bozukluklar: Girus Anomalileri,
Korpus Kallosum Agenezisi, Kortikal Disgenezis
e Kafa Travmalar:: Dogum Travmalar: ve Agir
Kafa Travmalari’nin sebep oldugu kiriklar,
hematomlar, kommosyo ve kontlizyo serebri
durumlari
eEnfeksiyonlar:  Intrauterin
Meningitis, Ensefalitis, Kronik Otitis Media
eNeoplaziler, Kistler

eVaskiiler = Lezyonlar: Arter ve Vena
Malformasyonlari, Anevrizmalar

eMetabolik Bozukluklar: Hipoglisemi, Hiper-
glisemi, Hiponatremi, Hepatik Ensefalopati
ointoksikasyonlar: Karbonmonoksit, Kursun,
Alkol ve Talyum

«Sistemik Hastaliklar: Malign Hipertansiyon
*Yiiksek Doz Fenotiazinler, Noroleptikler,
Trisiklik Antidepresanlar (Laidlaw ve ark., 1993;
Sonat, 2009, Farrell ve ark., 2017).

Epilepsinin altinda yatan neden tanimlana-
miyorsa bu nedenlerin sebep oldugu epilepsi
"Idiopatik Epilepsi” olarak adlandirilir. Idiopatik
epilepside altta yatan nedenler genetige
dayandirilabilir ya da striktiirel epilepsiye dair
bir kanit bulunamiyorsa idiopatik epilepsi
teshisi konulabilir.

Enfeksiyonlar,
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Bu derlemede hayvanlarda epilepsi hakkinda
detayl bilgiler verilerek, etiyopatogenezisi, ilgili
yolaklar1 ve hastaliklar1 anlatilmistir.

Epilepsinin Etiyopatogenezi

Epilepsinin klinik ve sosyoekonomik etkisi, bu
alanda klinik arastirmalar yapilmasinin tetikle-
yicisi olmustur. Epilepsi patolojisinin bilinmesi,
epileptik beyindeki lezyonlarin tanimlanmasi,
nobetlerin etkilerinin degerlendirilmesi, ilag
mekanizmasini arastirmak ve eslik eden hasta-
liklar1 gozlemlemek icin gereklidir. Epilepsinin
patogenezinin anlasilabilmesi i¢in metabolik
yollarda meydana gelen degisikliklerin siireci
incelenmelidir (Yin ve ark. 2013). Epileptoge-
nezisin hentiz uluslararasi olarak kabul edilmis
bir tanimi olmamasina Kkarsin, epilepsinin
gelisim ve ilerleme siire¢lerini iceren bir terim-
dir. Sloviter ve Bumanglag (2012), sekonder
degisiklikler ve ilerleme siirecini “Epileptik
Olgunlasma” olarak tanimlamistir. Boylelikle
epileptogenezis ve epileptik olgunlasma iki ayr1
stire¢ olarak incelenmistir. Bu derlemede
metabolik yollarda meydana gelen degisiklikler
ile reaktif epileptik nobetlere ve striiktiirel
epilepsiye neden olan bazi hastaliklarin ve
bozukluklarin patolojik olarak incelenmeleri iki
ayr1 grup halinde sunulmaktadir.

Metabolik yollarda meydana gelen degisikliklerin
incelenmesi

Norotransmisyon sinyal yolagi

Epilepsi ile ilgili oldugu tespit edilen glutamat ve
y-aminobutirik asit (GABA), detayli incelenen iki
norotransmitterdir. Epilepsideki asir1 sinirsel
uyarimin, glutamat aracili uyarim ile GABA
aracili inhibisyon arasindaki dengesizlige bagh
oldugu varsayilmistir. Epilepsinin baslatilmasi
ve ilerlemesi sirasinda, glutamat reseptorlerinin
artis, hiicre dis1 glutamat konsantrasyonunda
yikselis, glutamaterjik tasiyicilarda anormal-
likler ortaya c¢ikar. Bu mekanizmalar c¢ok
miktarda glutamaterjik aktivitenin ortaya
cikmasina neden olurlar ve siddetli sinirsel
uyarimda 6nemli rol oynarlar (Meldrum ve ark.,
1999; Aroniadou-Anderjaska ve ark., 2008).
GABA, noronlar1 hiperpolarize ederek, inhibitor
postsinaptik potansiyeller iireten, ana inhibitor

norotransmitterdir. GABA-erjik sistem, n6ronal
uyarimin dengelenmesinde ve epileptiform
desarjlarinin baskilanmasinda énemli rol oynar.
Epilepsinin patogenezisinde 6énemi olan iki tip
GABA reseptorii vardir. Bunlar; GABAA ve
GABAB‘dir (Akman, 2004; Yin ve ark., 2013).
Kortikal devrelerin tekrarlayan aktivasyonu
boyunca genlik, inhibitér postsinaptik potansi-
yellerin yavas yavas azalmasi, terminallerden sa-
linan GABA’nin azalisina neden olabilir. GABA
reseptorleri, ClI”un hiicre i¢i birikimine bagh
olarak iletkenliginde ya da degisimindeki artisi
sonucu duyarsizlasir. Bu birikim durumunda
Cl”'un pasif yeniden dagilimi basarisizdir. Dahasi
nobetler sirasinda CI™-K+ birlikte taginimi daha
az etkili olur. Bu birlikte tasinim metabolizmaya
baghdir ve etkinligi hipoksi ya da iskemi ile de
etkilenebilir. Ayrica bir¢ok endojenéz (Guanidin
bilesikleri) ve ekzojen6z (Penisilin, pikrotoksin)
konviilzan, GABA sentezinin inhibisyon yolu ile
GABA-erjik transmisyonunu inhibe eder. Bu
konviilzanlar Ca+2 iceren dendritik artis meka-
nizmasini giiclendirir, hiicre popiilasyonu i¢in
tetikleyici oldugu diistiniliir ve epileptik
nobetlerle sonuclanabilir (Dichter ve Ayala,
1987; Fischer, 1989).

Norotransmitterlerdeki bu bozukluklar, beyinde
yapisal patolojiye neden olabilirler. Nébet sira-
sinda salinan asir1 glutamat, spesifik bir néronal
populasyonda, hipokampal néronlar gibi, noéro-
toksisiteye neden olur. Asir1 glutamat hiicre ici
Ca+2 konsantrasyonunu arttirarak apoptozise
bagli noron kayiplar: sekillenir. Kedilerde hipo-
kampusta ve piriform lopta sinirsel nekroza
rastlanmistir. Manyetik rezonans goriintiileme
(MRI)'de temporal ve piriform lopta 6demle
karakterize lezyonlara rastlanmistir. Lezyonlar
ayni zamanda singulat girusta da gorilmistiir.
Bu lezyonlar muhtemelen sitotoksik 0Odemi
temsil etmektedir. Degisiklikler nobetleri taki-
ben 10 ila 16 hafta arasinda izlenebilmektedir
(Lorenz ve ark., 2011). Sonuc olarak; glutamat
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu veya GABA
reseptorlerinin engellenmesi, epilepsi patogene-
zisinde temel rol oynar. Tedavi edilmemis epi-
lepsili kopeklerde GABA'nin beyin omurilik sivisi
(BOS) icerisindeki konsantrasyonu azalirken,
normal kopeklerle karsilastirildiginda glutama-
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tin beyin omurilik sivindaki konsantrasyonunda
artis gézlenmistir (Lorenz ve ark., 2011).

Molekiiler ve genetik mekanizmalar: Iyon
kanallari ve reseptérler

Molekiiler genetik alanindaki ilerleme ve iyon
kanallarini kodlayan genlerin mutasyonlar1 son
zamanlarda insan epilepsisinin bazi formlarinda
kesfedilmis, bu hipotezin lehine argiimanlar
ortaya koymustur. Insanlarda gériilen ¢ogu
epilepsi  sendromunda, ndéronlarin  asiri
uyarilmasina yol acan iyon kanallarindaki
proteinleri kodlayan genlerde mutasyon oldugu
ispat edilmistir. Deneysel hayvan model
calismalari, hiperpolarizasyon ile aktive olan
siklik niikleotid kapili (HCN) kanallarinin asagi
regiillasyonunun ve kanal ekspresyonunun
kaybinin daha sonra hiperpolarizasyonla aktive
olan katyonik akim yogunlugunda bir azalmaya
neden oldugunu ve sonugta noéronlarin asiri
uyarilmasina katkida bulundugunu gostermistir.
Bu nedenle, HCN kanalopati epileptogeneziste
rol oynayabilir (Yin ve ark., 2013).

Na+-K+ pompasinin aktivasyonu da epileptoge-
neziste rol oynayabilir. Bu aktivasyon asiri
noronal desarjlar sirasinda, sinirsel uyarilabilir-
ligin dizenlenmesinde 6nemlidir. Na+-K+pom-
pasin1 bloke eden “ouabain” gibi maddeler
hayvan modellerinde epileptogenezise neden o-
labilir. Hipoksi veya iskemi, Na+-K+ pompasinin
bozulmasina neden olabilir, boylece interiktal-
iktal (nobetler arasi-nobet sirasinda) gecisi
kolaylastirir (Risio ve Platt, 2013). Ayrica
perinatal hipoksik-iskemik ensefalopatide kulla-
nilan hayvan modelleri, dogumla ilgili beyin
hasarinin altinda yatan mekanizmalar1 ve uzun
vadeli sonuglarini incelemek icin uzun siiredir
kullanildig1 bilinmektedir (Bastar ve ark., 2017).
Kopek epilepsisi iizerine yapilan ¢alismalarda
ilac¢ tepkisi ile iliskisi diisiiniilen ikisi iyon kanali
(KCNQ3 ve SCN2A2) ve biri bir nérotransmitter
reseptoriic (GABRA2Z) olan toplamda bes gen
tanimlanmistir (Ekenstedt ve ark., 2012).

Hiicresel degisiklikler

Nobet desarjlar1 sirasinda meydana gelen uzun
streli sinirsel aktivite, CO,'i veya anaerobik
metabolizmanin {riinlerini arttirabilir, ayrica

hiicre dis1 asidoz veya hiicre i¢i alkaloz
olusturma etkisine sahip olabilir (Chesler ve
Kaila, 1992).

Yangi (inflamasyon) ve immunoloji
Noroinflamasyon, doku hasari, enfeksiyon,
otoimmiin durumlar, stres ve nobetler gibi ¢esitli
hareketlere verilen bir merkezi sinir sistemi
(MSS) tepkisidir (Vezzani ve ark. 2019). insan
epilepsisinde, beyin temelli
baslaticilarinin deneysel
rodent modelleri kullanilmistir (Vezzani ve ark,
2011). Deneysel calismalar ndbetlerin beyinde
yanglya neden olabilecegini ve tekrarlayan
nébetlerin
gostermistir. Nobet kaynakli hiicre kaybi
yanglya katkida bulunabilir, fakat yanginin
olusmasi icin 6n kosul degildir. Ayrica sistemik
ya da MSS enfeksiyonlari, sinirsel uyarimlarla ve
noropatolojideki degisikliklerle ndbetlere olan
yatkinlig1 arttirirlar.

Hem dogustan hem de sonradan sekillenen
bagisiklik epilepside yer almistir. Beyinde yangi
sonucu olusan bagisiklik siirecinde mikroglia,

yangisi
tanimlanmasinda

kronik  yangiy1 strdirdigiini

astrositler ve noronlarin rol oynadigl
bilinmektedir. Beynin bagisikligi, kan-beyin
bariyerinin ~ varligi, lenfatik  sistemden

mahrumiyeti ve periferal immun hiicrelerin
sinirlh  tasinimi ile degerlendirilir. Bununla
birlikte immun cevaplar MSS icerisinde kolayca
iletilir. Antiinflamatuar molekiller iireten
mikroglia, astrositler, noronlar, kan-beyin
bariyeri endotel hiicreleri beyin paransimi
icerisinde damar disina sizarlar (Ransohoff ve
ark., 2003; Banks ve Erickson, 2010). Immun
mekanizma sonucu sitokinler ve polipeptid
mediatorler, endotel hiicrelerinin yani sira
MSS'ndeki glia ve noronlar tarafindan da
salinirlar. Boylece bir bagisiklik miicadelesi veya
doku hasar sirasinda efektor ve hedef hiicreler
arasinda iletisimi saglarlar. Bir¢ok yangisal
mediatoriin fonksiyonu heniiz bilinmemesine
ragmen, nobet olusumunda IL-1b, TNF, IL-6,
prostaglandin E2 (PGE2)’lerin aktif rol oynadigi
kanitlanmistir (Xiong ve ark., 2003). Ayrica
serum MMP-2'nin epilepsi teshisi icin potansiyel
bir biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir (Wang
ve ark., 2016).
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Genetik risk faktorleri

Lgil, Lgi2, ABCB1 genleri ve bu genlerde
meydana gelen mutasyonlar Onem tasirlar.
ABCB1 geni, bir transmembran proteini kodlar
bu proteinin adi1 “Permeabilite glikoproteini
(Pgb)’dir. Pgb, ATP bagimsiz c¢oklu ilag
tasiyicidir ve MSS'ni potansiyel toksinlerden
korur. Bu kan-beyin bariyeri pompasinin
bozulmasi, kan-beyin bariyeri fonksiyonunun
bozulmasina ve MSS intoksikasyonuna neden
olur. Ornegin kopeklerde Collie 1rklarinda
ABCB1 geninin 4. ekzonundaki baz ¢iftinin
silinmesi Pgb fonksiyon bozuklugu ile
sonuclanabilir (Risio ve Platt, 2013). Belgikah
coban kopeklerinde idiopatik epilepsinin
ongoristi olan, CFA 14 ve CFA 37'nin lizerinde iki
etkilesimli lokus belirlenmistir.

Reaktif Epileptik Nobetlere ve Striiktiirel
Epilepsiye Neden Olan Bazi Hastaliklarin ve
Bozukluklarin Patolojik Olarak incelenmesi

Normal yap1 ve fonksiyona sahip beyin
dokusunda metabolik, sistemik, ekzojen, toksik
ve beslenme hastaliklarina karsi olusan reaksi-
yonlar ‘Reaktif Epileptik Nobetler’ olarak tanim-
lanir. Metabolik hastaliklar, enerji metabolizma-
sina miidahale ederek, asit-baz dengesini ve
ozmolariteyi degistirerek veya endojen toksinler
tireterek nobetlere neden olabilir (O’Brien,
1998). Veteriner literatiiriinde ndbetlere neden
olan en yaygin hastaliklar asagida siralanmistir.

Hipoglisemi

Normal néronal fonksiyon icin kan glikoz
konsantrasyonu birinci derecede onem tasir.
Glikoz beyindeki en 6nemli enerji kaynagidir ve
sinir dokuda karbonhidrat depolamasi sinirhdir
(Hess, 2010). Bu nedenle beyin fonksiyonu
strekli bir glikoz destegine baghdir. Glikozun
beyine girisi, bagimli  olmayan
kolaylastirilmis transport mekanizmasi ile ger-
ceklesir. Persistent hipoglisemi durumu; néronal
ATP’nin azalmasi, Na-K-ATPaz fonksiyon bozuk-
lugu, sitotoksik 6dem, uyarici nérotransmitter
salinimi (6zellikle glutamat), hiicre ici kalsiyum,
¢inko ve nitrik oksit sentaz aktivasyonu artisi,
lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve hiicresel
nekroz ile sonuglanir (Risio ve Platt, 2013).

insiline

Insiilinoma

Insiilin salgilayan pankreasmn beta hiicrelerinin
neoplazisi, yetiskin kopeklerde hipoglisemi
kaynakli nébetlerin en yaygin nedenidir.
Kedilerde ise insiillinoma nadir gorulir. Bu
neoplaziler, hipogliseminin negatif geribildirim
etkisi ile asir1 insiilin salgillanmasiyla iligkilidir.
Artan glikoz ziyade
hiperinsiilinemi, glikoz salinimini1 baskilayarak
hipoglisemiye neden olur (Goutal ve ark., 2012).

kullanimindan

Hepatik ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE), cesitli karaciger
hastaliklari sonucu ikincil olarak meydana gelen
beynin biyokimyasal bir hastaligidir. Bu
hastaliklara; konjenital ve edinsel portosistemik
sant, mikrovaskiiler displazi, konjenital {iire
dongiisii enzim bozukluklari, siroz ile akut ve
kronik siddetli karaciger paransim hasar,
neoplazi, kronik hepatitis, kedilerde karaciger
yaglanmas1 6rnek verilebilir. HE fizyopatolojisi
karmasiktir ve tam olarak anlasilamamistir.
Translokasyon proteinindeki artis sonucu
GABAA reseptor sistemine etkiyen kolesterol
tutulumlarinda, norosteroidelerin sentezinin
artisinda ve glutamat aracili uyar1 aminoasit
ndrotransmisyonunda ve gamma-aminobiitirik
asit aracili inhibitér aminoasit arasindaki
dengesizliklerin etkin rol oynadigi
diistiniilmektedir (Risio ve Platt, 2013).

Bébrege bagli ensefalopati

Bobrege bagli ensefalopatinin patogenezisi
karmasik ve hentiz tam olarak anlasilamamistir.
Norolojik
birikiminden, uyarici ve inhibitér nérotransmit-

belirtiler, uremik  toksinlerin

terler  arasindaki = bozulmus dengeden
kaynaklandig1 gibi asit-baz ve sivielektrolit
denge bozuklugundan kaynaklanabilir.

Paratiroit hormon bozuklugu da patogeneziste
rol oynayabilir (Risio ve Platt, 2013).

Hiponatremi

Hiponatremi, plazma sodyum konsantrasyo-
nunun referans araliginin altina diismesi ile
gorilir. Akut hiponatremide su kon-santrasyon
gradyanindan asag1 akar ve beyin hiicrelerine
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girer, beyinde 6dem ve artmis intrakranial
basin¢ olusturur (Risio ve Platt, 2013).

Hipernatremi

Hipernatremi, plazma sodyum konsantrasyo-
nunun referans araliginin iizerinde oldugu
zaman gorilir. Akut hipernatremide su,
hiicrelerinden disina hiperozmolar hiicre disi
bosluga akar ve ndronal dehidrasyona yol agar.
Beyin hacmindeki kiiciik  beyin
damarlarinda esnemeye ve kopmaya neden olur,
intrakranial kanama boylelikle sekillenir. Sonug
olarak beyin fonksiyon bozukluguna, hiicresel
dehidrasyona ve intrakranial kanamaya sebep
olur. Hipernatremi yavas gelistigi zaman ise
beyin noronlar: hiicresel dehidrasyonu azaltmak
ve hipertonisiteye uyum saglamak i¢in sodyum,
potasyum, klor ve glikoz hareketleriyle hiicre ici
ozmolaliteyi arttirir ve ozmotik olarak aktif
¢oziinen maddeler (idiojenik ozmoller) iretir
(Risio ve Platt, 2013).

azalma,

Hipokalsemi

Hipokalsemi, serum iyonize kalsiyum konsan-
trasyonunun 0.8 mmol/l degerine esit
oldugunda veya diisiik oldugunda tetani ve
nobetlerle sonuglanabilmektedir. Diisiik kalsi-
yum konsantrasyonlari, sodyum iyonlarina
noronal membran ge¢irgenligini arttirir, bu da
periferal ve MSS'nde néronal hipereksitabilite ile
sonuglanir (Risio ve Platt, 2013).

Tiamin eksikligi

Tiamin (vitamin B1) eksikligi, ticari konserve
mamalar dahil olmak iizere tiamin yo6niinden
eksik diyetle beslenen hayvanlarda rapor
edilmistir. Tiaminin metabolik olarak aktif
formu olan tiamin pirofosfat, krebs dongiistintin
tamamlanmasinda 6nemli rol oynar. Enerji i¢in
glikoza ya da laktat pirtivata ihtiya¢ duyan
dokular i¢in, kalp ve beyin gibi tehlikeli bir
durumdur (Markovich ve ark., 2014).

Insektisitler

Piretrinler, Chrysanthemum
um’dan elde edilen dogal insektisitlerdir.
Piretrinler ve piretroidler oldukca lipofiliktir;
intoksikasyon sonucunda, yag dokusuna,

cinerariaefoli-

merkezi ve periferal sinir sistemine hizla dagilir
(Hooser ve Khan, 2018).

Organofosfatlar  ve hasere
kontroliinde, kedilerde ve kopeklerde nematod
kontroliinde

karbamatlar
kullanilirlar. Bunlarin
intoksikasyonu norotransmitter asetilkolinin,
sinaptik ayrikta, muskarinik ve nikotinik
aktivitede, MSS’nin kolinerjik sinapslarinda
birikmesi ile sonuglanir (Risio ve Platt, 2013).

Etilen glikol

Etilen glikol, kdpek ve kediler icin oldukea toksik
olan, glikolik asit iceren ve antifriz olarak
kullanilan bir otomotiv lriintdiir. Etilen glikol,
glikolik asite; glikolik asit ise formik asite,
oksalik asite ve oksalata metabolize olur. Bu
metabolitler oldukc¢a toksiktir. Metabolik asidoz
ve akut bobrek yetmezligi ile sonucglanir. Oksalat,
oksalat kristallerini olusturmak icin kalsiyum ile
birlesir ve bu kristaller, bobrek tubullerinde,
idrarda, beyin kilcallarinin liimeninde ya da
perivaskiiler boslugunda bulunurlar. Kalsiyum
oksalat birikiminden sekonder olarak gelisen
hipokalsemi MSS bulgularina sebep olabilir. Es
zamanli metabolik asidoz meydana gelebilir ve
beyinde hasara katkida bulunabilir (Risio ve
Platt, 2013).

Adir metaller

Kursun hayvanlarda toksikasyona yol acan en
yaygin agir metaldir. Kursuna yiiksek dozda
maruz kalmak, kan beyin bariyerinin
bozulmasina yol agar. Intrakranial basing
artmaya basladiginda sistemik basing¢ ve beyin
iskemisi goriiliir, beyinde perfiizyon azalmistur.
Maruz kalinim ayrica sinir uglarindan salinan
norotransmitterlerin saliniminda degisikliklere
yol acabilir. Ayrica, endotel hiicrelere toksik
etkisi  vardir. indirekt  olarak
mikrovaskiiler hasar ile astrositlerde belirtilerin
gorilmesine ve noronlarda piknotik ¢ekirdek ve
artmis perinéronal bosluk ile nekroza neden
olur (Gupta, 2007).

Kursun

Mikotoksinler

Mikotoksinlerin mekanizmas1 kesin olarak
bilinmemekle beraber laboratuvar calismalari
sonucunda, MSS’'ndeki glisin aktivasyonuna zit
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calisabilecegi, salinimini
engelleyebilecegi, periferal
sinapslardan salinan aspartat ve gamma-
aminobiitirik asit salinimin1 engelleyebildigi
gorilmiistir (Young ve ark., 2003).

glutamatin
merkezi ve

Hayvan baglantili zehirlenmeler

Nobetler dahil olmak {izere norolojik belirtiler,
bocekler (ari, yaban arisi), ériimcekler, siirtin-
genler ve amfibiler dahil olmak iizere cesitli
hayvan tiirlerinin zehrine maruz kalindiktan
sonra ortaya ¢ikabilir. Ornegin; Bufo Karakurba-
gasiin dorsumlarindaki parotis bezlerinden
toksik maddeler salinir. Bu toksik maddeler,
bufotoksinler ve bufogeninler, bufotenin, dopa-
min, epinefrin, norepinefrin, serotonin ve indo-
lalkilaminlerdir. Bufotoksin ve bufogeninler
kalpte aritmilere sebep olurlar. Ek olarak, bufo-
toksinler vazokonstriiksiyona neden olurlar.
Bufotenin ise haliisinojeniktir. Epinefrin, norepi-
nefrin ve dopamin ise tagikardi, hipertansiyon ve
nobetlere neden olur (Risio ve Platt, 2013).

Terapétik ajanlar ve suplemanlar
Makrosiklik  laktonlar;
milbemisinleri icerirler. Parazit éldiiriictidiirler
ve ¢ok cesitli artropod ve nematodlar1 6ldiirmek
icin kullanilirlar. Bunlarin iginden ivermektin
kedi ve kopeklerde yaygin olarak kullanilir.
Zehirlenme asir1 dozla meydana gelir. Ivermek-
tin ve diger makrosiklik laktonlar MSS’nde
GABAA reseptor agonisti gibi hareket ederek
toksisiteye sebep olurlar (Risio ve Platt, 2013).
Bir epileptik Border Collies ¢alismasinda, ABCB1
geni incelendi (ayn1 zamanda MDR1 veya ¢oklu
ila¢c direnci 1 geni olarak da adlandirilir). Burada
etkilenen kopeklerin genellikle antiepileptik
ilaclarla zayif bir sekilde kontrol edildigi ve
vakalarin %71'inde direngli epilepsinin gelistigi
bildirilmistir (Ekenstedt ve ark., 2012).

avermektinleri ve

Kopek genclik hastaligi (Canine distemper)

Canine Distemper viriisii (CDV), viremi ile
MSS’ni de etkileyen bir¢ok sistemi etkileyen bir
RNA viriisiidiir. CDV, astrositleri, mikroglialari,
oligodendrositleri, noronlari, ependimal
hiicreleri ve koroid pleksus hiicrelerini istila
eder. CDV’li képeklerde nédbetler, parsiyal ya da

tam tetraparezi ve demans gibi ndrolojik
bulgulara rastlanmistir (Galan ve ark., 2014).

Kedi enfeksiy6z peritonitisi (Feline infectious
peritonitis, FIP)

FIP, kedilerde en yaygin olarak goriilen MSS
enfeksiyonlarindan biridir (Gunn-Moore ve
Reed, 2011). Hastaliga sebep olan viriis FCoV, bir
RNA viriistdiir ve Coronaviridae ailesine aittir.
FCoV epileptik nobetlerle birlikte, mental durum
ve davranis bozukluguna, ataksiye, bas egmeye,
nistagmusa sebep olur. FIP’li kedilerde MRI'da
koroid pleksus ve meninkslerde ependimitis,
koroiditis ve menenjitis ile karsilasilabilir. Es
zamanli olarak hidrosefali ve intrakranial
basinca bagh olarak serebellumun hernisi
goriilebilir (Risio ve Platt, 2013, Baka ve
Polizopoulou, 2019).

Travmatik beyin hasari

Travmatik beyin hasari yetiskin ve ¢ocuklarda
en onemli epilepsi nobetlerinin sebeplerinden
biri olarak gosterilirken (Nemes ve ark., 2016);
kedi ve kopeklerde motorlu arag¢ kazalary, silahla
ya da sagmayla yaralanmalar, diismeler sonucu
ortaya ¢ikar. Travmatik beyin hasari, primer ve
sekonder olmak tizere siniflandirilabilir. Primer
travmatik beyin hasari intrakranial yapilarin
fiziksel olarak bozulmasimi ifade ederken,
primer hasarin yol actig1 birbiriyle iligkili bir dizi
biyokimyasal olay ise sekonder hasari ifade eder.
Her iki hasarinda meydana gelmesi intrakranial
basinci arttirir; beyinde perfiizyon basincinda,
beyinde kan akisinda ve oksijen miktarinda
azalis meydana gelir. Yapilan ¢alismalarda kafa
travmasi olan koépeklerin posttravmatik noébet
insidanslari sirasiyla %5,4 (14/259) ve %18,6
(44/236) olarak bildirilmistir. Her iki ¢alismada
da kafa travmali kdpeklerde epilepsinin gelisme
riskinin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir
(Friedenberg ve ark., 2012, Steinmetz ve ark,,
2013).

Beyin anomalileri

En sik karsilasilan hidrosefalus, nébete neden
yaygin  gelisimsel  hastaliktir.
Hidrosefalus BOS'un kranial boslukta asiri

olan en

birikimi ile karakterizedir. Hastalarda en sik
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rastlanan tipi konjenital hidrosefalustur.
Brakiosefalik ve kiiciik kopek irklarinda yaygin
olarak gorilir. Konjenital hidrosefalusun
mesensefalik akuaduktal stenoz ve rostral
kollikulinin flizyonuna bagh olarak gelistigi
ortaya konmustur. Bir c¢alismada, internal
konjenital hidrosefaluslu kedilerin %67’sinde,
kopeklerin ise %27’sinde ndbet goriildiigii rapor
edilmistir (Biel ve ark., 2013).

Neoplaziler

Neoplazilerle iliskili epilepsinin patogenezisi
tam olarak anlagilamamistir. Fakat hem
timorler hem de peritiimoéral faktorlerin,
norotransmitterlerde ve reseptorlerinde, hiicre
dis1 iyonlarda, perfiizyonda metabolizmada,

immunolojik ve yangisal yanitlarda
degisikliklere sebep oldugundan
epileptogeneziste rolleri oldugu

distiniilmektedir (Risio ve Platt, 2013). Bununla
birlikte primer ve sekonder supratentorial
intrakranial neoplazili kedi ve kdpek-lerde en sik
karsilasilan  bulgularin  nébetler, davranis
degisiklikleri, bozulmus zihinsel aktivite oldugu
bildirilmistir (Rossmeisl ve ark., 2013; Schwartz,
2011; Snyder ve ark., 2006; Troxel ve ark., 2003).
Bulbus olfactorius ve frontal lopta neoplazisi
olan kedi ve kopeklerde goriilen tek anormal
klinik bulgunun nébetler oldugu rapor edilmistir
(Foster ve ark., 1988; Smith ve ark., 1989). Kedi
ve kopeklerde en sik bildirilen primer beyin
neoplazilerinden olan meningiomalarda da
nobetlerin en ¢ok Kkarsilasilan Kklinik bulgu
oldugu belirtilmistir (Schwartz, 2011; Snyder ve
ark., 2006; Troxel ve ark., 2003).

Dejeneratif degisiklikler

MSS'nin  dejeneratif hastaliklari, lizozomal
depolama hastaliklari, organik asidiiriler,
mitokondriyal ensefalopatiler, l6kodistrofiler ve
¢oklu sistem noronal dejenerasyonlar/abiyotro-
fileri icerir.

Lizozomal depolama hastaliklarindan olan
glikoproteinozis bir diger adiyla Lafora hastaligi
nobetlere neden olan bir hastaliktir ve evcil
hayvanlarda seyrek olarak raporlanmistir
(Schoeman, 2002). Lafora hiicreleri norolojik
hastaliklarda ortaya ¢ikar 6zellikle myoklonik

epilepside karsilasilir. Ayrica yash kopeklerin
beyin ve omuriliklerinde rastlanilabilir. Poligli-
kozanin internoronal birikimi ile goriiliirler. En
cok purkinje hiicrelerinde, kaudal noronlarda,
talamik ve periventrikiiler ¢ekirdekte bulunur-
lar. Organik asidiiriler ise hiicresel metabolizma-
daki bozukluk sonucunda bir veya daha fazla
organik asidin birikimi ile karakterizedir (Sewell
ve ark., 2007). Ensefalopatilerin klinik belirtileri,
anormal hiicresel metabolizmadan birikmis
organik asidin toksik etkisinden kaynaklanabilir.
Mitokondriyal ensefalopati ve ensefalomiye-
lopatiler, mitokondriyal respiratér enzim
fonksiyonunun bozulmasindan kaynaklanmak-
tadir. Histolojik olarak lezyonlar néronal kayip,
spongiozis, damarsal hipertrofi ve hiperplazi,
gliozis ile karakterizedir. Lokodistrofiler nadir
goriiliir ve myelin sentezi ve idamesindeki
kaynaklandigi
Abiotrofi, hiicrelerin normal olarak gelistigi,
ancak daha sonra intrinsik bir hiicresel bozukluk
nedeniyle dejenere olduklar1 bir siirectir.
Dejenerasyon birincil olarak beyincikteki noro-
nal hiicre govdelerini, beyni, beyin sapini,
omuriligi, sinirleri ve bircok sistemi kapsar
(Risio ve Platt, 2013).

bozukluklardan diistintlir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ve herhangi
bir kurulus ile makalenin konusu hakkinda ¢ikar
iliskisi bulunmamaktadir.
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