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Özet: Hayvanlarda son zamanlarda sıkça karşılaşılan epilepsi, nöbetlere veya olağandışı davranış, duyumlara ve 
farkındalık kaybına neden olan nörolojik bir bozukluk olarak tanımlanmaktadır. Epilepsi hem beşerî hekimlikte 
hem de veteriner hekimlikte hastaların hayatları boyunca refahlarını olumsuz etkilemektedir. Günümüzde halen 
epilepsinin neden şekillendiği tam olarak açıklanamamaktadır. Bu derlemede paylaşılan epilepsinin 
etiyopatogenezisine ilişkin bilgiler, hastalığın patogenezisinin geliştirilmesine ve tam olarak anlaşılmasına katkıda 
bulunacak ve böylece etkili tedavi metotlarının geliştirilmesinde ve antiepileptik ilaçlar üzerindeki çalışmaların 
yoğunlaşmasında büyük rol oynayacaktır. 
 
Anahtar kelimeler: Epilepsi, etiyoloji, merkezi sinir sistemi, nöroloji, 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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GİRİŞ 

Nörolojik bir rahatsızlık olan ve halk arasında 

‘sara hastalığı’ olarak da bilinen epilepsi, 

tekrarlayan nöbetlere neden olan kronik bir 

bozukluktur. Ayrıca epilepsi, 24 saat içerisinde 

en az iki nedeni belli olmayan nöbetin görülmesi 

şeklinde de tanımlanabilir (Fisher ve ark., 2014; 

Berendt ve ark., 2015).  

Epilepsi hayvanlarda en çok köpek ve kedilerde, 

daha seyrek olarak atlarda ve sığırlarda 

görülebilmektedir. Epilepsinin epidemiyolo-

jisinde yaş, ırk, cinsiyet ve genetik faktörler rol 

oynamaktadır. İsveç’te riskli yaş grubunda olan 

10.000 köpekten 18’inde epilepsiye ait bulgulara 

rastlanmıştır (Heske ve ark., 2014). Başka 

çalışmada ise İngiltere’deki köpeklerde 

epilepsinin görülme sıklığı %0,62 raporlanmıştır 

(Kearsley-Fleet ve ark., 2013). Veena ve ark. 

(2020) 7 aylık - 4 yaş aralığını ve Gilbert ve ark. 

(2020)’da 6 aylık – 6 yaş aralığını yaptıkları 

çalışmalarda epilepsinin en yoğun gözlendiği 

dönem olarak saptamışlardır. Yaşın epilepsi 

üzerine olan etkisini araştırmak için yapılan 99 

köpekle yapılan başka bir çalışmada 5-7 yaş 

aralığında görülme oranının %23, 8-10 yaş 

aralığında görülme oranının %45, 11-13 yaş 

aralığında görülme oranının %39 olduğu, 14 

yaştan büyük 7 köpeğin ise 2’sinde görüldüğü 

belirtilmiştir (Ghormley ve ark., 2015). Kedilerle 

ilgili yapılan bir çalışmada ise 1-7 yaş 

aralığındaki kedilerin çoğunluğunda idiopatik 

epilepsi teşhis edilmiştir (Podell, 2008). Ayrıca 

nöbet geçirdiği bilinen 81 kedinin %22’sinde 

epilepsi teşhisi konmuştur (Wahle ve ark., 2014). 

Epilepsi köpeklerde Beagle, Berger Allemand, 

Golden Retriever, Pug, Terrier, Teckel, Border 

Collie ve Labrador Retriever gibi bazı ırklarda sık 

görülür. Özellikle karşılaşılan 3,731 adet nöbet 

vakasının 2,962'sinin (%79,4) safkan hayvanlar-

da görüldüğü belirtilmiştir (Erlen ve ark., 2018). 

Yine aynı çalışmada epilepsinin erkeklerde daha 

fazla görüldüğü saptanmıştır (%57,1) ve bu 

erkek köpeklerin 934'üne (%25) kısırlaştırma 

operasyonu yapıldığı gözlemlenmiştir. İdiopa-

tik dişi epilepsili köpeklerde yapılan bir çalışma-

da ilk nöbetlerini 45 köpekten 17’si kızgınlık 

döneminde, 6 köpeğin kızgınlıktan 1-3 ay sonra 

geçirdiği tespit edilmiş, 9 köpekte ise östrus 

döneminde tekrarlayan nöbetlerle karşılaşıldığı 

görülmüştür (Van Meervenne ve ark., 2014). 

Veena ve ark., (2020)’de yaptığı bir çalışmada ise 

benzer şekilde erkeklerde dişilere oranla 

epilepsinin daha fazla görüldüğü ve çalışmada 

kullanılan 30 köpek ırkından 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 üzere sadece 5 ırka 

epilepsi teşhisi konulduğu belirtilmiştir. 

Nöbetlerin tekrar tekrar ortaya çıktığı veya 

kendiliğinden oluştuğu hayvan modellerinin 

beyinlerinde bir dizi nörodejeneratif ve patolojik 

değişikliğin gözlemlendiği bildirilmiştir (Farrell 

ve ark., 2017). Epilepsi etiyolojik olarak 

tanımlanabilen veya tanımlanamayan nedenlere 

bağlı olarak gelişebilmektedir. Tanımlanabilen 

nedenler, eğer direkt olarak beyin ile ilişkiliyse 

“Strüktürel (Yapısal) Epilepsi” veya sekonder 

olarak beyni etkiliyor ise “Reaktif Epileptik 

Nöbetler” olarak adlandırılırlar. Epileptik 

nöbetlerin genel nedenleri şunlardır; 

•Doğmasal Bozukluklar: Girus Anomalileri, 

Korpus Kallosum Agenezisi, Kortikal Disgenezis 

• Kafa Travmaları: Doğum Travmaları ve Ağır 

Kafa Travmaları’nın sebep olduğu kırıklar, 

hematomlar, kommosyo ve kontüzyo serebri 

durumları  

•Enfeksiyonlar: İntrauterin Enfeksiyonlar, 

Meningitis, Ensefalitis, Kronik Otitis Media 

•Neoplaziler, Kistler 

•Vasküler Lezyonlar: Arter ve Vena 

Malformasyonları, Anevrizmalar 

•Metabolik Bozukluklar: Hipoglisemi, Hiper-

glisemi, Hiponatremi, Hepatik Ensefalopati 

•İntoksikasyonlar: Karbonmonoksit, Kurşun, 

Alkol ve Talyum 

•Sistemik Hastalıklar: Malign Hipertansiyon 

•Yüksek Doz Fenotiazinler, Nöroleptikler, 

Trisiklik Antidepresanlar (Laidlaw ve ark., 1993; 

Sonat, 2009, Farrell ve ark., 2017). 

Epilepsinin altında yatan neden tanımlana-

mıyorsa bu nedenlerin sebep olduğu epilepsi 

"İdiopatik Epilepsi” olarak adlandırılır. İdiopatik 

epilepside altta yatan nedenler genetiğe 

dayandırılabilir ya da strüktürel epilepsiye dair 

bir kanıt bulunamıyorsa idiopatik epilepsi 

teşhisi konulabilir. 
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Bu derlemede hayvanlarda epilepsi hakkında 

detaylı bilgiler verilerek, etiyopatogenezisi, ilgili 

yolakları ve hastalıkları anlatılmıştır. 

 

Epilepsinin Etiyopatogenezi 

Epilepsinin klinik ve sosyoekonomik etkisi, bu 

alanda klinik araştırmalar yapılmasının tetikle-

yicisi olmuştur. Epilepsi patolojisinin bilinmesi, 

epileptik beyindeki lezyonların tanımlanması, 

nöbetlerin etkilerinin değerlendirilmesi, ilaç 

mekanizmasını araştırmak ve eşlik eden hasta-

lıkları gözlemlemek için gereklidir. Epilepsinin 

patogenezinin anlaşılabilmesi için metabolik 

yollarda meydana gelen değişikliklerin süreci 

incelenmelidir (Yin ve ark., 2013). Epileptoge-

nezisin henüz uluslararası olarak kabul edilmiş 

bir tanımı olmamasına karşın, epilepsinin 

gelişim ve ilerleme süreçlerini içeren bir terim-

dir. Sloviter ve Bumanglag (2012), sekonder 

değişiklikler ve ilerleme sürecini “Epileptik 

Olgunlaşma” olarak tanımlamıştır. Böylelikle 

epileptogenezis ve epileptik olgunlaşma iki ayrı 

süreç olarak incelenmiştir. Bu derlemede 

metabolik yollarda meydana gelen değişiklikler 

ile reaktif epileptik nöbetlere ve strüktürel 

epilepsiye neden olan bazı hastalıkların ve 

bozuklukların patolojik olarak incelenmeleri iki 

ayrı grup halinde sunulmaktadır. 

 

Metabolik yollarda meydana gelen değişikliklerin 

incelenmesi 

Nörotransmisyon sinyal yolağı 

Epilepsi ile ilgili olduğu tespit edilen glutamat ve 

γ-aminobutirik asit (GABA), detaylı incelenen iki 

nörotransmitterdir. Epilepsideki aşırı sinirsel 

uyarımın, glutamat aracılı uyarım ile GABA 

aracılı inhibisyon arasındaki dengesizliğe bağlı 

olduğu varsayılmıştır. Epilepsinin başlatılması 

ve ilerlemesi sırasında, glutamat reseptörlerinin 

artış, hücre dışı glutamat konsantrasyonunda 

yükseliş, glutamaterjik taşıyıcılarda anormal-

likler ortaya çıkar. Bu mekanizmalar çok 

miktarda glutamaterjik aktivitenin ortaya 

çıkmasına neden olurlar ve şiddetli sinirsel 

uyarımda önemli rol oynarlar (Meldrum ve ark., 

1999; Aroniadou-Anderjaska ve ark., 2008). 

GABA, nöronları hiperpolarize ederek, inhibitör 

postsinaptik potansiyeller üreten, ana inhibitör 

nörotransmitterdir. GABA-erjik sistem, nöronal 

uyarımın dengelenmesinde ve epileptiform 

deşarjlarının baskılanmasında önemli rol oynar. 

Epilepsinin patogenezisinde önemi olan iki tip 

GABA reseptörü vardır. Bunlar; GABAA ve 

GABAB‘dir (Akman, 2004; Yin ve ark., 2013). 

Kortikal devrelerin tekrarlayan aktivasyonu 

boyunca genlik, inhibitör postsinaptik potansi-

yellerin yavaş yavaş azalması, terminallerden sa-

lınan GABA’nın azalışına neden olabilir. GABA 

reseptörleri, Cl¯’un hücre içi birikimine bağlı 

olarak iletkenliğinde ya da değişimindeki artışı 

sonucu duyarsızlaşır. Bu birikim durumunda 

Cl¯’un pasif yeniden dağılımı başarısızdır. Dahası 

nöbetler sırasında Cl¯-K+ birlikte taşınımı daha 

az etkili olur. Bu birlikte taşınım metabolizmaya 

bağlıdır ve etkinliği hipoksi ya da iskemi ile de 

etkilenebilir. Ayrıca birçok endojenöz (Guanidin 

bileşikleri) ve ekzojenöz (Penisilin, pikrotoksin) 

konvülzan, GABA sentezinin inhibisyon yolu ile 

GABA-erjik transmisyonunu inhibe eder. Bu 

konvülzanlar Ca+2 içeren dendritik artış meka-

nizmasını güçlendirir, hücre popülasyonu için 

tetikleyici olduğu düşünülür ve epileptik 

nöbetlerle sonuçlanabilir (Dichter ve Ayala, 

1987; Fischer, 1989). 

Nörotransmitterlerdeki bu bozukluklar, beyinde 

yapısal patolojiye neden olabilirler. Nöbet sıra-

sında salınan aşırı glutamat, spesifik bir nöronal 

populasyonda, hipokampal nöronlar gibi, nöro-

toksisiteye neden olur. Aşırı glutamat hücre içi 

Ca+2 konsantrasyonunu arttırarak apoptozise 

bağlı nöron kayıpları şekillenir. Kedilerde hipo-

kampusta ve piriform lopta sinirsel nekroza 

rastlanmıştır. Manyetik rezonans görüntüleme 

(MRI)’de temporal ve piriform lopta ödemle 

karakterize lezyonlara rastlanmıştır. Lezyonlar 

aynı zamanda singulat girusta da görülmüştür. 

Bu lezyonlar muhtemelen sitotoksik ödemi 

temsil etmektedir. Değişiklikler nöbetleri taki-

ben 10 ila 16 hafta arasında izlenebilmektedir 

(Lorenz ve ark., 2011). Sonuç olarak; glutamat 

reseptörlerinin aşırı aktivasyonu veya GABA 

reseptörlerinin engellenmesi, epilepsi patogene-

zisinde temel rol oynar. Tedavi edilmemiş epi-

lepsili köpeklerde GABA’nın beyin omurilik sıvısı 

(BOS) içerisindeki konsantrasyonu azalırken, 

normal köpeklerle karşılaştırıldığında glutama-
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tın beyin omurilik sıvındaki konsantrasyonunda 

artış gözlenmiştir (Lorenz ve ark., 2011). 

 

Moleküler ve genetik mekanizmalar: İyon 

kanalları ve reseptörler 

Moleküler genetik alanındaki ilerleme ve iyon 

kanallarını kodlayan genlerin mutasyonları son 

zamanlarda insan epilepsisinin bazı formlarında 

keşfedilmiş, bu hipotezin lehine argümanlar 

ortaya koymuştur. İnsanlarda görülen çoğu 

epilepsi sendromunda, nöronların aşırı 

uyarılmasına yol açan iyon kanallarındaki 

proteinleri kodlayan genlerde mutasyon olduğu 

ispat edilmiştir. Deneysel hayvan model 

çalışmaları, hiperpolarizasyon ile aktive olan 

siklik nükleotid kapılı (HCN) kanallarının aşağı 

regülasyonunun ve kanal ekspresyonunun 

kaybının daha sonra hiperpolarizasyonla aktive 

olan katyonik akım yoğunluğunda bir azalmaya 

neden olduğunu ve sonuçta nöronların aşırı 

uyarılmasına katkıda bulunduğunu göstermiştir. 

Bu nedenle, HCN kanalopati epileptogeneziste 

rol oynayabilir (Yin ve ark., 2013).  

Na+-K+ pompasının aktivasyonu da epileptoge-

neziste rol oynayabilir. Bu aktivasyon aşırı 

nöronal deşarjlar sırasında, sinirsel uyarılabilir-

liğin düzenlenmesinde önemlidir. Na+-K+pom-

pasını bloke eden “ouabain” gibi maddeler 

hayvan modellerinde epileptogenezise neden o-

labilir. Hipoksi veya iskemi, Na+-K+ pompasının 

bozulmasına neden olabilir, böylece interiktal-

iktal (nöbetler arası-nöbet sırasında) geçişi 

kolaylaştırır (Risio ve Platt, 2013). Ayrıca 

perinatal hipoksik-iskemik ensefalopatide kulla-

nılan hayvan modelleri, doğumla ilgili beyin 

hasarının altında yatan mekanizmaları ve uzun 

vadeli sonuçlarını incelemek için uzun süredir 

kullanıldığı bilinmektedir (Bastar ve ark., 2017). 

Köpek epilepsisi üzerine yapılan çalışmalarda 

ilaç tepkisi ile ilişkisi düşünülen ikisi iyon kanalı 

(KCNQ3 ve SCN2A2) ve biri bir nörotransmitter 

reseptörü (GABRA2) olan toplamda beş gen 

tanımlanmıştır (Ekenstedt ve ark., 2012). 

 

Hücresel değişiklikler 

Nöbet deşarjları sırasında meydana gelen uzun 

süreli sinirsel aktivite, CO₂'i veya anaerobik 

metabolizmanın ürünlerini arttırabilir, ayrıca 

hücre dışı asidoz veya hücre içi alkaloz 

oluşturma etkisine sahip olabilir (Chesler ve 

Kaila, 1992). 

 

Yangı (inflamasyon) ve immunoloji 

Nöroinflamasyon, doku hasarı, enfeksiyon, 

otoimmün durumlar, stres ve nöbetler gibi çeşitli 

hareketlere verilen bir merkezi sinir sistemi 

(MSS) tepkisidir (Vezzani ve ark., 2019). İnsan 

epilepsisinde, beyin yangısı temelli 

başlatıcılarının tanımlanmasında deneysel 

rodent modelleri kullanılmıştır (Vezzani ve ark., 

2011). Deneysel çalışmalar nöbetlerin beyinde 

yangıya neden olabileceğini ve tekrarlayan 

nöbetlerin kronik yangıyı sürdürdüğünü 

göstermiştir. Nöbet kaynaklı hücre kaybı 

yangıya katkıda bulunabilir, fakat yangının 

oluşması için ön koşul değildir. Ayrıca sistemik 

ya da MSS enfeksiyonları, sinirsel uyarımlarla ve 

nöropatolojideki değişikliklerle nöbetlere olan 

yatkınlığı arttırırlar. 

Hem doğuştan hem de sonradan şekillenen 

bağışıklık epilepside yer almıştır. Beyinde yangı 

sonucu oluşan bağışıklık sürecinde mikroglia, 

astrositler ve nöronların rol oynadığı 

bilinmektedir. Beynin bağışıklığı, kan-beyin 

bariyerinin varlığı, lenfatik sistemden 

mahrumiyeti ve periferal immun hücrelerin 

sınırlı taşınımı ile değerlendirilir. Bununla 

birlikte immun cevaplar MSS içerisinde kolayca 

iletilir. Antiinflamatuar moleküller üreten 

mikroglia, astrositler, nöronlar, kan-beyin 

bariyeri endotel hücreleri beyin paranşimi 

içerisinde damar dışına sızarlar (Ransohoff ve 

ark., 2003; Banks ve Erickson, 2010). İmmun 

mekanizma sonucu sitokinler ve polipeptid 

mediatörler, endotel hücrelerinin yanı sıra 

MSS’ndeki glia ve nöronlar tarafından da 

salınırlar. Böylece bir bağışıklık mücadelesi veya 

doku hasarı sırasında efektör ve hedef hücreler 

arasında iletişimi sağlarlar. Birçok yangısal 

mediatörün fonksiyonu henüz bilinmemesine 

rağmen, nöbet oluşumunda IL¬1b, TNF, IL¬6, 

prostaglandin E2 (PGE2)’lerin aktif rol oynadığı 

kanıtlanmıştır (Xiong ve ark., 2003). Ayrıca 

serum MMP-2’nin epilepsi teşhisi için potansiyel 

bir biyobelirteç olabileceği bildirilmiştir (Wang 

ve ark., 2016). 
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Genetik risk faktörleri 

Lgi1, Lgi2, ABCB1 genleri ve bu genlerde 

meydana gelen mutasyonlar önem taşırlar. 

ABCB1 geni, bir transmembran proteini kodlar 

bu proteinin adı “Permeabilite glikoproteini 

(Pgb)”dir. Pgb, ATP bağımsız çoklu ilaç 

taşıyıcıdır ve MSS’ni potansiyel toksinlerden 

korur. Bu kan-beyin bariyeri pompasının 

bozulması, kan-beyin bariyeri fonksiyonunun 

bozulmasına ve MSS intoksikasyonuna neden 

olur. Örneğin köpeklerde Collie ırklarında 

ABCB1 geninin 4. ekzonundaki baz çiftinin 

silinmesi Pgb fonksiyon bozukluğu ile 

sonuçlanabilir (Risio ve Platt, 2013). Belçikalı 

çoban köpeklerinde idiopatik epilepsinin 

öngörüsü olan, CFA 14 ve CFA 37'nin üzerinde iki 

etkileşimli lokus belirlenmiştir. 

 

Reaktif Epileptik Nöbetlere ve Strüktürel 

Epilepsiye Neden Olan Bazı Hastalıkların ve 

Bozuklukların Patolojik Olarak İncelenmesi 

Normal yapı ve fonksiyona sahip beyin 

dokusunda metabolik, sistemik, ekzojen, toksik 

ve beslenme hastalıklarına karşı oluşan reaksi-

yonlar ‘Reaktif Epileptik Nöbetler’ olarak tanım-

lanır. Metabolik hastalıklar, enerji metabolizma-

sına müdahale ederek, asit-baz dengesini ve 

ozmolariteyi değiştirerek veya endojen toksinler 

üreterek nöbetlere neden olabilir (O’Brien, 

1998). Veteriner literatüründe nöbetlere neden 

olan en yaygın hastalıklar aşağıda sıralanmıştır.  

 

Hipoglisemi 

Normal nöronal fonksiyon için kan glikoz 

konsantrasyonu birinci derecede önem taşır. 

Glikoz beyindeki en önemli enerji kaynağıdır ve 

sinir dokuda karbonhidrat depolaması sınırlıdır 

(Hess, 2010). Bu nedenle beyin fonksiyonu 

sürekli bir glikoz desteğine bağlıdır. Glikozun 

beyine girişi, insüline bağımlı olmayan 

kolaylaştırılmış transport mekanizması ile ger-

çekleşir. Persistent hipoglisemi durumu; nöronal 

ATP’nin azalması, Na-K-ATPaz fonksiyon bozuk-

luğu, sitotoksik ödem, uyarıcı nörotransmitter 

salınımı (özellikle glutamat), hücre içi kalsiyum, 

çinko ve nitrik oksit sentaz aktivasyonu artışı, 

lipid peroksidasyonu, DNA hasarı ve hücresel 

nekroz ile sonuçlanır (Risio ve Platt, 2013). 

İnsülinoma 

İnsülin salgılayan pankreasın beta hücrelerinin 

neoplazisi, yetişkin köpeklerde hipoglisemi 

kaynaklı nöbetlerin en yaygın nedenidir. 

Kedilerde ise insülinoma nadir görülür. Bu 

neoplaziler, hipogliseminin negatif geribildirim 

etkisi ile aşırı insülin salgılanmasıyla ilişkilidir. 

Artan glikoz kullanımından ziyade 

hiperinsülinemi, glikoz salınımını baskılayarak 

hipoglisemiye neden olur (Goutal ve ark., 2012). 

 

Hepatik ensefalopati 

Hepatik ensefalopati (HE), çeşitli karaciğer 

hastalıkları sonucu ikincil olarak meydana gelen 

beynin biyokimyasal bir hastalığıdır. Bu 

hastalıklara; konjenital ve edinsel portosistemik 

şant, mikrovasküler displazi, konjenital üre 

döngüsü enzim bozuklukları, siroz ile akut ve 

kronik şiddetli karaciğer paranşim hasarı, 

neoplazi, kronik hepatitis, kedilerde karaciğer 

yağlanması örnek verilebilir. HE fizyopatolojisi 

karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır. 

Translokasyon proteinindeki artış sonucu 

GABAA reseptör sistemine etkiyen kolesterol 

tutulumlarında, nörosteroidelerin sentezinin 

artışında ve glutamat aracılı uyarı aminoasit 

nörotransmisyonunda ve gamma-aminobütirik 

asit aracılı inhibitör aminoasit arasındaki 

dengesizliklerin etkin rol oynadığı 

düşünülmektedir (Risio ve Platt, 2013). 

 

Böbreğe bağlı ensefalopati 

Böbreğe bağlı ensefalopatinin patogenezisi 

karmaşık ve henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 

Nörolojik belirtiler, üremik toksinlerin 

birikiminden, uyarıcı ve inhibitör nörotransmit-

terler arasındaki bozulmuş dengeden 

kaynaklandığı gibi asit-baz ve sıvıelektrolit 

denge bozukluğundan kaynaklanabilir. 

Paratiroit hormon bozukluğu da patogeneziste 

rol oynayabilir (Risio ve Platt, 2013). 

 

Hiponatremi 

Hiponatremi, plazma sodyum konsantrasyo-

nunun referans aralığının altına düşmesi ile 

görülür. Akut hiponatremide su kon-santrasyon 

gradyanından aşağı akar ve beyin hücrelerine 
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girer, beyinde ödem ve artmış intrakranial 

basınç oluşturur (Risio ve Platt, 2013). 

 

Hipernatremi 

Hipernatremi, plazma sodyum konsantrasyo-

nunun referans aralığının üzerinde olduğu 

zaman görülür. Akut hipernatremide su, 

hücrelerinden dışına hiperozmolar hücre dışı 

boşluğa akar ve nöronal dehidrasyona yol açar.  

Beyin hacmindeki azalma, küçük beyin 

damarlarında esnemeye ve kopmaya neden olur, 

intrakranial kanama böylelikle şekillenir. Sonuç 

olarak beyin fonksiyon bozukluğuna, hücresel 

dehidrasyona ve intrakranial kanamaya sebep 

olur. Hipernatremi yavaş geliştiği zaman ise 

beyin nöronları hücresel dehidrasyonu azaltmak 

ve hipertonisiteye uyum sağlamak için sodyum, 

potasyum, klor ve glikoz hareketleriyle hücre içi 

ozmolaliteyi arttırır ve ozmotik olarak aktif 

çözünen maddeler (idiojenik ozmoller) üretir 

(Risio ve Platt, 2013). 

 

Hipokalsemi 

Hipokalsemi, serum iyonize kalsiyum konsan-

trasyonunun 0.8 mmol/l değerine eşit 

olduğunda veya düşük olduğunda tetani ve 

nöbetlerle sonuçlanabilmektedir. Düşük kalsi-

yum konsantrasyonları, sodyum iyonlarına 

nöronal membran geçirgenliğini arttırır, bu da 

periferal ve MSS’nde nöronal hipereksitabilite ile 

sonuçlanır (Risio ve Platt, 2013). 

 

Tiamin eksikliği 

Tiamin (vitamin B1) eksikliği, ticari konserve 

mamalar dahil olmak üzere tiamin yönünden 

eksik diyetle beslenen hayvanlarda rapor 

edilmiştir. Tiaminin metabolik olarak aktif 

formu olan tiamin pirofosfat, krebs döngüsünün 

tamamlanmasında önemli rol oynar. Enerji için 

glikoza ya da laktat pirüvata ihtiyaç duyan 

dokular için, kalp ve beyin gibi tehlikeli bir 

durumdur (Markovich ve ark., 2014). 

 

İnsektisitler 

Piretrinler, Chrysanthemum cinerariaefoli-

um’dan elde edilen doğal insektisitlerdir. 

Piretrinler ve piretroidler oldukça lipofiliktir; 

intoksikasyon sonucunda, yağ dokusuna, 

merkezi ve periferal sinir sistemine hızla dağılır 

(Hooser ve Khan, 2018). 

Organofosfatlar ve karbamatlar haşere 

kontrolünde, kedilerde ve köpeklerde nematod 

kontrolünde kullanılırlar. Bunların 

intoksikasyonu nörotransmitter asetilkolinin, 

sinaptik ayrıkta, muskarinik ve nikotinik 

aktivitede, MSS’nin kolinerjik sinapslarında 

birikmesi ile sonuçlanır (Risio ve Platt, 2013). 

 

Etilen glikol 

Etilen glikol, köpek ve kediler için oldukça toksik 

olan, glikolik asit içeren ve antifriz olarak 

kullanılan bir otomotiv ürünüdür. Etilen glikol, 

glikolik asite; glikolik asit ise formik asite, 

oksalik asite ve oksalata metabolize olur. Bu 

metabolitler oldukça toksiktir. Metabolik asidoz 

ve akut böbrek yetmezliği ile sonuçlanır. Oksalat, 

oksalat kristallerini oluşturmak için kalsiyum ile 

birleşir ve bu kristaller, böbrek tubullerinde, 

idrarda, beyin kılcallarının lümeninde ya da 

perivasküler boşluğunda bulunurlar. Kalsiyum 

oksalat birikiminden sekonder olarak gelişen 

hipokalsemi MSS bulgularına sebep olabilir. Eş 

zamanlı metabolik asidoz meydana gelebilir ve 

beyinde hasara katkıda bulunabilir (Risio ve 

Platt, 2013). 

 

Ağır metaller 

Kurşun hayvanlarda toksikasyona yol açan en 

yaygın ağır metaldir. Kurşuna yüksek dozda 

maruz kalmak, kan beyin bariyerinin 

bozulmasına yol açar. İntrakranial basınç 

artmaya başladığında sistemik basınç ve beyin 

iskemisi görülür, beyinde perfüzyon azalmıştır. 

Maruz kalınım ayrıca sinir uçlarından salınan 

nörotransmitterlerin salınımında değişikliklere 

yol açabilir. Ayrıca, endotel hücrelere toksik 

etkisi vardır. Kurşun indirekt olarak 

mikrovasküler hasar ile astrositlerde belirtilerin 

görülmesine ve nöronlarda piknotik çekirdek ve 

artmış perinöronal boşluk ile nekroza neden 

olur (Gupta, 2007). 

 

Mikotoksinler 

Mikotoksinlerin mekanizması kesin olarak 

bilinmemekle beraber laboratuvar çalışmaları 

sonucunda, MSS’ndeki glisin aktivasyonuna zıt 
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çalışabileceği, glutamatın salınımını 

engelleyebileceği, merkezi ve periferal 

sinapslardan salınan aspartat ve gamma-

aminobütirik asit salınımını engelleyebildiği 

görülmüştür (Young ve ark., 2003). 

 

Hayvan bağlantılı zehirlenmeler 

Nöbetler dahil olmak üzere nörolojik belirtiler, 

böcekler (arı, yaban arısı), örümcekler, sürün-

genler ve amfibiler dahil olmak üzere çeşitli 

hayvan türlerinin zehrine maruz kalındıktan 

sonra ortaya çıkabilir. Örneğin; Bufo Karakurba-

ğasının dorsumlarındaki parotis bezlerinden 

toksik maddeler salınır. 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 vazokonstrüksiyona neden olurlar. 

Bufotenin ise halüsinojeniktir. Epinefrin, norepi-

nefrin ve dopamin ise taşikardi, hipertansiyon ve 

nöbetlere neden olur (Risio ve Platt, 2013). 

 

Terapötik ajanlar ve suplemanlar 

Makrosiklik laktonlar; avermektinleri ve 

milbemisinleri içerirler. Parazit öldürücüdürler 

ve çok çeşitli artropod ve nematodları öldürmek 

için kullanılırlar. Bunların içinden ivermektin 

kedi ve köpeklerde yaygın olarak kullanılır. 

Zehirlenme aşırı dozla meydana gelir. İvermek-

tin ve diğer makrosiklik laktonlar MSS’nde 

GABAA reseptör agonisti gibi hareket ederek 

toksisiteye sebep olurlar (Risio ve Platt, 2013). 

Bir epileptik Border Collies çalışmasında, ABCB1 

geni incelendi (aynı zamanda MDR1 veya çoklu 

ilaç direnci 1 geni olarak da adlandırılır). Burada 

etkilenen köpeklerin genellikle antiepileptik 

ilaçlarla zayıf bir şekilde kontrol edildiği ve 

vakaların %71'inde dirençli epilepsinin geliştiği 

bildirilmiştir (Ekenstedt ve ark., 2012).  

 

Köpek gençlik hastalığı (Canine distemper) 

Canine Distemper virüsü (CDV), viremi ile 

MSS’ni de etkileyen birçok sistemi etkileyen bir 

RNA virüsüdür. CDV, astrositleri, mikrogliaları, 

oligodendrositleri, nöronları, ependimal 

hücreleri ve koroid pleksus hücrelerini istila 

eder. CDV’li köpeklerde nöbetler, parsiyal ya da 

tam tetraparezi ve demans gibi nörolojik 

bulgulara rastlanmıştır (Galán ve ark., 2014). 

 

Kedi enfeksiyöz peritonitisi (Feline infectious 

peritonitis, FIP) 

FIP, kedilerde en yaygın olarak görülen MSS 

enfeksiyonlarından biridir (Gunn-Moore ve 

Reed, 2011). Hastalığa sebep olan virüs FCoV, bir 

RNA virüsüdür ve Coronaviridae ailesine aittir. 

FCoV epileptik nöbetlerle birlikte, mental durum 

ve davranış bozukluğuna, ataksiye, baş eğmeye, 

nistagmusa sebep olur. FIP’li kedilerde MRI’da 

koroid pleksus ve meninkslerde ependimitis, 

koroiditis ve menenjitis ile karşılaşılabilir. Eş 

zamanlı olarak hidrosefali ve intrakranial 

basınca bağlı olarak serebellumun hernisi 

görülebilir (Risio ve Platt, 2013, Baka ve 

Polizopoulou, 2019). 

 

Travmatik beyin hasarı 

Travmatik beyin hasarı yetişkin ve çocuklarda 

en önemli epilepsi nöbetlerinin sebeplerinden 

biri olarak gösterilirken (Nemes ve ark., 2016); 

kedi ve köpeklerde motorlu araç kazaları, silahla 

ya da saçmayla yaralanmalar, düşmeler sonucu 

ortaya çıkar. Travmatik beyin hasarı, primer ve 

sekonder olmak üzere sınıflandırılabilir. Primer 

travmatik beyin hasarı intrakranial yapıların 

fiziksel olarak bozulmasını ifade ederken, 

primer hasarın yol açtığı birbiriyle ilişkili bir dizi 

biyokimyasal olay ise sekonder hasarı ifade eder. 

Her iki hasarında meydana gelmesi intrakranial 

basıncı arttırır; beyinde perfüzyon basıncında, 

beyinde kan akışında ve oksijen miktarında 

azalış meydana gelir. Yapılan çalışmalarda kafa 

travması olan köpeklerin posttravmatik nöbet 

insidansları sırasıyla %5,4 (14/259) ve %18,6 

(44/236) olarak bildirilmiştir. Her iki çalışmada 

da kafa travmalı köpeklerde epilepsinin gelişme 

riskinin yüksek olduğu sonucuna varılmıştır 

(Friedenberg ve ark., 2012, Steinmetz ve ark., 

2013). 

 

Beyin anomalileri 

En sık karşılaşılan hidrosefalus, nöbete neden 

olan en yaygın gelişimsel hastalıktır. 

Hidrosefalus BOS’un kranial boşlukta aşırı 

birikimi ile karakterizedir. Hastalarda en sık 
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rastlanan tipi konjenital hidrosefalustur. 

Brakiosefalik ve küçük köpek ırklarında yaygın 

olarak görülür. Konjenital hidrosefalusun 

mesensefalik akuaduktal stenoz ve rostral 

kollikulinin füzyonuna bağlı olarak geliştiği 

ortaya konmuştur. Bir çalışmada, internal 

konjenital hidrosefaluslu kedilerin %67’sinde, 

köpeklerin ise %27’sinde nöbet görüldüğü rapor 

edilmiştir (Biel ve ark., 2013). 

 

Neoplaziler 

Neoplazilerle ilişkili epilepsinin patogenezisi 

tam olarak anlaşılamamıştır. Fakat hem 

tümörler hem de peritümöral faktörlerin, 

nörotransmitterlerde ve reseptörlerinde, hücre 

dışı iyonlarda, perfüzyonda metabolizmada, 

immunolojik ve yangısal yanıtlarda 

değişikliklere sebep olduğundan 

epileptogeneziste rolleri olduğu 

düşünülmektedir (Risio ve Platt, 2013). Bununla 

birlikte primer ve sekonder supratentorial 

intrakranial neoplazili kedi ve köpek-lerde en sık 

karşılaşılan bulguların nöbetler, davranış 

değişiklikleri, bozulmuş zihinsel aktivite olduğu 

bildirilmiştir (Rossmeisl ve ark., 2013; Schwartz, 

2011; Snyder ve ark., 2006; Troxel ve ark., 2003). 

Bulbus olfactorius ve frontal lopta neoplazisi 

olan kedi ve köpeklerde görülen tek anormal 

klinik bulgunun nöbetler olduğu rapor edilmiştir 

(Foster ve ark., 1988; Smith ve ark., 1989). Kedi 

ve köpeklerde en sık bildirilen primer beyin 

neoplazilerinden olan meningiomalarda da 

nöbetlerin en çok karşılaşılan klinik bulgu 

olduğu belirtilmiştir (Schwartz, 2011; Snyder ve 

ark., 2006; Troxel ve ark., 2003).  

 

Dejeneratif değişiklikler 

MSS’nin dejeneratif hastalıkları, lizozomal 

depolama hastalıkları, organik asidüriler, 

mitokondriyal ensefalopatiler, lökodistrofiler ve 

çoklu sistem nöronal dejenerasyonlar/abiyotro-

fileri içerir. 

Lizozomal depolama hastalıklarından olan 

glikoproteinozis bir diğer adıyla Lafora hastalığı 

nöbetlere neden olan bir hastalıktır ve evcil 

hayvanlarda seyrek olarak raporlanmıştır 

(Schoeman, 2002). Lafora hücreleri nörolojik 

hastalıklarda ortaya çıkar özellikle myoklonik 

epilepside karşılaşılır. Ayrıca yaşlı köpeklerin 

beyin ve omuriliklerinde rastlanılabilir. Poligli-

kozanın internöronal birikimi ile görülürler. En 

çok purkinje hücrelerinde, kaudal nöronlarda, 

talamik ve periventriküler çekirdekte bulunur-

lar. Organik asidüriler ise hücresel metabolizma-

daki bozukluk sonucunda bir veya daha fazla 

organik asidin birikimi ile karakterizedir (Sewell 

ve ark., 2007). Ensefalopatilerin klinik belirtileri, 

anormal hücresel metabolizmadan birikmiş 

organik asidin toksik etkisinden kaynaklanabilir. 

Mitokondriyal ensefalopati ve ensefalomiye-

lopatiler, mitokondriyal respiratör enzim 

fonksiyonunun bozulmasından kaynaklanmak-

tadır. Histolojik olarak lezyonlar nöronal kayıp, 

spongiozis, damarsal hipertrofi ve hiperplazi, 

gliozis ile karakterizedir. Lökodistrofiler nadir 

görülür ve myelin sentezi ve idamesindeki 

bozukluklardan kaynaklandığı düşünülür. 

Abiotrofi, hücrelerin normal olarak geliştiği, 

ancak daha sonra intrinsik bir hücresel bozukluk 

nedeniyle dejenere oldukları bir süreçtir. 

Dejenerasyon birincil olarak beyincikteki nöro-

nal hücre gövdelerini, beyni, beyin sapını, 

omuriliği, sinirleri ve birçok sistemi kapsar 

(Risio ve Platt, 2013). 

 

Çıkar Çatışması: Yazarlar arasında ve herhangi 

bir kuruluş ile makalenin konusu hakkında çıkar 

ilişkisi bulunmamaktadır. 
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