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OZET

idiyopatik Epilepsili Kopeklerde Limbik Sistemin iler Manyetik Rezonans Analizleri ile
Degerlendirilmesi

Bu ¢alismanin amaci idiyopatik epilepsili kopeklerde limbik sistem yapilarinin ileri manyetik rezonans
analizi ile degerlendirilmesidir. Calismada toplam 20 adet kopek kullanildi. Bunlardan 10 adet kopek
idiyopatik epilepsi tanis1 dogrulandiktan sonra ¢alismaya dahil edildi ve ¢alismanin deney grubunu
olusturdu. Geriye kalan 10 kdpek ise noroloji klinigine ¢esitli sikayetlerle bagvuran ancak epilepsi
almamis ve caligmanin kontrol grubunu olusturdu. Calismada kopekleri ¢alismaya dahil etmek
amaciyla oncelikle hastalarin genel muayeneleri ve norolojik muayaneleri yapildi. Bunun ardindan, tam
kan ve biyokimya analizleri yapildi. Hasta grubunu olusturan kdpeklerin 6ncelikle epilepsi tanilarini
dogrulamak amaciyla EEG kayitlart alindi. EEG analizlerinde diken ve diken dalga komplekslerinin
belirlenmesi sonucunda epilepsi tanilar1i dogrulandi. Devaminda biitiin hastalara 6ncelikle
konvansiyonel manyetik rezonans kayitlar1 3T Siemens cihaz ile kaydedildi. Eger beyinde yapisal
degisiklikler belirlenmediyse, caligmaya devam edilerek difiizyon agirlikli goriintiiler elde edildi. Bu
asamaya kadar herhangi patoloji belirlenen hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Elde edilen biitiin veriler daha
sonrasinda analiz yapilmasi amaciyla kaydedildi. Oncelikle hastalarin voksel tabanli goriintii analizleri
yapildi. Bu amagla OsisriX analiz programi kullanildi. Elde edilen veriler degerlendirilerek kontrol
grubu ile karsilastirildi. Elde edilen analiz sonuglarina gore hasta gurubu ile kontrol gurubu arasinda
anlamli bir fark belirlendi. Elde edilen difiizyon goriintiileme analizleri kontrol grubu ile degerlendirdi.
Bu amagla FSL yazilim programi kullanildi. FSL programu ile goriintiilerin fraksiyonel anizotropi (FA)
analizleri yapildi. Analiz sonucunda 6zellikle limbik sistem yapilarinda p<0.05 olacak sekilde anlamli
olarak kontrol grubuna gore farklilik belirlendi. Yapilan bu ¢alisma ile o6zellikle ilag direngli
epilepsilerde ilerleyen donemlerde preoperatif degerlendirme anlaminda faydali olacagi ve bu
calismalarin artmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Difiizyon Tensor Gériintiilleme, EEG, Idiyopatik Epilepsi, Képek, Limbik Sistem



SUMMARY

Advanced MRI Analysis of Limbic System In Canine Idiopathic Epilepsy

The aim of this study is to evaluate the limbic system structures in dogs with idiopathic epilepsy using
advanced magnetic resonance analysis. A total of 20 dogs were used in the study. Of these, 10 dogs
were included in the study after confirming the diagnosis of idiopathic epilepsy, forming the
experimental group. The remaining 10 dogs, which presented with various complaints at the neurology
clinic but did not have epilepsy, constituted the control group. To include the dogs in the study, a general
physical examination and neurological examinations were initially performed. Subsequently, complete
blood and biochemical analyses were conducted. For the patient group, EEG recordings were obtained
initially to confirm the diagnosis of epilepsy. Epilepsy diagnoses were confirmed based on the
identification of spike and spike-wave complexes in the EEG analyses. Then, all patients underwent
conventional magnetic resonance recordings at 3T using a Siemens device. If no structural changes
were detected in the brain, the study continued with the acquisition of diffusion-weighted images.
Patients with any pathology detected up to this stage were excluded from the study. All obtained data
were recorded for later analysis. Voxel-based image analyses of the patients were initially performed
for the purpose of this study. The OsiriX analysis program was used for this. The obtained data were
evaluated and compared with the control group. Based on the analysis results, a significant difference
was identified between the patient group and the control group. Diffusion imaging analyses were
conducted using the FSL software program, comparing the results with the control group. Using the
FSL program, fractional anisotropy (FA) analyses of the images were performed. The analysis revealed
significant differences, especially in the limbic system structures, with p <0.05 compared to the control
group. This study concluded that it would be particularly useful for preoperative evaluation in drug-
resistant epilepsies and emphasized the need for further research in this field.

Keywords: Diffusion Tensor Imaging, Dog, EEG, Idiopathic Epilepsy, Limbic System
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ONSOZ

Epilepsi, insan ve kdpeklerde en yaygin goriilen norolojik hastaliktir. Kopeklerde bu
oranin yaklasik % 0,5 ila % 5 arasinda degistigi diisiiniilmektedir. Kopeklerde idiyopatik
epilepsi toplam epilepsi vakalarinin yaklagik % 75’ ini olusturmaktadir. Epilepsinin teshisi
amaciyla elektroensefalografi (EEG) ile goriilen diken ve diken — dalga kompleksleri yeterli
olmaktadir. Epilepsinin altinda yatan nedeni bulmak i¢in rutin kan analizleri, biyokimyasal ve
beyin — omurilik sivis1 (BOS) analizleri yapilarak etiyolojisi aragtiritlmaktadir. Giinlimiizde
norogodriintilleme konusunda kaydedilen bilimsel ve teknik ilerlemeler sayesinde beynin
bir¢ok alaninda morfolojik ve islevsel degisimleri izlemek olasidir. Bu ilerlemeler sayesinde
klinik olgularda sadece kitle veya yangisal degisimler degil, voksel ve/veya piksel diizeyinde

degisimler belirlenebilmektedir. Yapilacak olan bu calismalarla ilgili literatiirde belirli bir

yayin bulunmamaktadir.

Eplepsi korteks hastaligi olarak bilinmesine ragmen, yapilan insan ¢aligmalarinda
ozellikle ilag direngli epilepsilerde ndbetin kaynagi olarak daha alt merkezler olabilecegi
diisliniilmiistiir. Bu nedenle son zamanlarda limbik sistemin yapilar1 aragtiritlmaya baslanmis

ve umut vaat eden gelismeler meydana gelmistir.

Bu ¢aligmanin amaci; kdpeklerde dogal olarak rastlanan idyiopatik epilepsi tanisi alan
kopeklerde ileri MRG c¢aligmalar ile epilepsiden sorumlu tutulabilecek beyinde goriilen
morfolojik ve islevsel degisimleri belirlemek ve epilepsi ile limbik sistem yapilar1 arasindaki

iligkinin degerlendirilmesidir.

Cerrahi Anabilim Dali’nda doktoraya bagladigim ilk giinden beri ve tez ¢aligsmalarin
sirasinda benden destegini ve emegini hic esirgemeyen eski danisman hocam Prof. Dr. Omer
Besalt1’ ya, 6zellikle tez yazimi sirasinda bana ¢ok destek olan ve biitiin deneyimini paylasan
danigman hocam Prof. Dr. Ali Bumin’ e, tezimin biitin asamalarinda olan ve her agamasinda
benden destegini esirgemeyen Vet. Hekim Dr. Ozgenur Kafkas’ a, Manyetik rezonans
cekimleri sirasinda tecriibesi ile goriintiilerin cok daha giizel alinmasini saglayan Rad. Tek.
Hiiseyin Oztas’ a, goriintiilerin analizleri sirasinda destegini ve bilgisini esirgemen Prof. Dr.
Cagdas Oto’ ya ve UMRAM Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma Merkezi’ nden Dr. Meltem
Karatas’ a, istatistik analizlerde yardimc1 olan Dr. Ogr. Uyesi Ufuk Kaya’ ya, doktora hayatim

boyunca bilgi, tecriibe ve sabirlarini esirgemeyen tiim Cerrahi Anabilim Dal1 6gretim iiyeleri
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ve ¢alisma arkadaglarima, benim bu giinlere gelmemi saglayan canim annem Jale Uslu’ya ve

kardesim Emre Uslu’ ya tesekkiirii borg bilirim.
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1. GIRIS

Epilepsi, ndronal baglantilardaki ani ve anormal aktivitenin sonucu; motor, otonomik
ve/veya davranigsal 6zeliklerle karakterize oldugu belirgin klinik nobet belirtilerine neden
olan karmagik bir beyin hastaligidir. Yizyillar ge¢mis olmasina ragmen, epilepsinin
patofizyoloji hakkinda hala tam olarak net bir sonuca varilamamistir. Ancak yapilan yapilan
caligmalar sonrasinda sadece kismi olarak nobete sebep olan sorunlar belirtilmektedir (De
Risio ve Platt, 2014, s:13). Epileptik nobetler genellikle 2 — 3 dakika arasinda siirmektedir.
Epilepsi ¢ok sayida nedenden kaynaklanabilir. Bunlar, tamamen genetik sorunlardan
kaynaklandig1 gibi, gelisimsel olarak da karsimiza ¢ikmaktadir (Berendt vd., 2015). Epileptik
nobetler bazen; arestler, konviilsiyonlar, spazmlar, ataklar, ndbetler veya iktus olarak
adlandirilir. Nobetlerin klinik olarak ortaya ¢ikisimda beyinde koken aldigi yer oldukga
onemlidir. Epilepsi, spesifik olarak kronik, tekrarlayan nobetlere veya bir kisinin birden fazla

ndbet gegirme egilimini tanimlayan bir terimdir (Blume vd., 2001).

Epilepsi  belirlenen olgularim  biiyiikk bir kisminda sebep tam olarak
belirlenememektedir. Evcil hayvan epilepsisinin arkasindaki mekanizmalar biiylik Slglide
ortaya c¢ikarilmig olsa da, baz1 safkan kopeklerde epileptik nobetlerin asil nedeninin genetik
fakore bagli oldugu belirlenmistir. Bu durum, Belgika Coban Kdpegi ve Lagotto Romagnolo
(Jokinen vd., 2007; Seppala vd., 2011, Seppala vd., 2012) i¢in tamimlanmistir. Belirli kdpek
irklarinda meydana gelen epileptik ndbet goriilme siklig1 genetik 6zelliklerin bu hastalik i¢in
oldukga 6nemli oldugunu gosterse de, epigenetik faktorler ve gevresel stimiilan etkilerin de
yeri biiyiik dnem tasimaktadir Bu durumun benzeri insan epilepsi olgular i¢in de gecerlidir

(Shorvon, 2014).

Kronik epileptik ndbetler, kopek popiilasyonunun % 5 kadarim etkilediginden, yil
igerisinde veteriner kliniklerine en ¢ok bagvurulan norolojik hastalik olarak adlandirilmaktadir
(Kay, 1989; Podell vd., 1995). Epilepsi goriilme oran1 kopeklerde daha fazla goriilse de,
kedilerde de en ¢ok gdriilen epileptik ndbetler arasinda yer almaktadir. Epileptik nobet kdpek
populasyonunun %1’ inde goriilmektedir. Bu oran insanlar ile karsilagtirldiginda daha
fazladir. (Lehnertz vd., 2007). Epileptik nobetlere sebep olan patofizyoloj tam olarak
bilinmese de anti-epileptik sagaltimlar ile nobetler kontrol altina alinmaya calisiimaktadir.
Epilepsinin tanisinin dogru bir sekilde konulmasinda ileri radyolojjk goriintiileme yontemleri

onemli bilgiler saglamaktadir.



1.1 Nobet Tanimlamasi

1.1.1. Nobet

Nobet kelimesi, “tutmak”, “yakalamak” veya “saldirtya ugramak” anlamima gelen
Yunanca “epilambanein” kelimesinden tiiretilmistir. Bu terim, tarih dncesi ve mistik-dinsel bir
kavramdan gelmektedir. Bu inanisa gore, nobet gegiren kisinin genellikle yaptig1 kotii seyler
sebebiyle, bir ceza bicimi olarak kotii ruhlar tarafindan ele gegirildigi veya saldiriya

ugradigina inanilmaktaydi (Sanders, 2015, s: 47).

Giliniimiizde ise nobet terimi; tek ani, kisa siireli ve gecici herhangi bir olay i¢in
kullanilabilir. Olayin epileptik oldugu anlamina gelmez. Bu sebeple epilepsi ile iligkili olan

ndbetler epileptik nobetler olarak siniflandirilmaktadir (Berendt vd., 2015).

1.1.2. Epileptik Nobet

Epileptik nobetler, genellikle beyindeki néronlarin asiri, es zamanlh ve genellikle
kendini belli bir alanda siirlayan nobet aktivitesi olarak tanmimlanir (Berendt vd., 2015).
Ayrica Uluslararast Epilepsi Calisma Grubu (ILAE)’ nun belirttigi tanima gore; “beyindeki
anormal sekilde goriilen asir1 ve senkronize néronal aktiviteye bagli olarak nobet belirtilerinin
gecici olarak ortaya ¢ikmasi” olarak tanimlanmistir (Fisher vd., 2005). Ancak daha sonra
yapilan yeni caligmalar sonucunda yeni bir tamimlamaya gidilmistir. Bu tanima gore;
“genellikle yapisal, genetik, metabolik, immun sistem veya bulasic1 hastaliklar (kontagi6z)
gibi belirli etiyolojik bulgularla desteklenen karakteristik bir klinik ve elektroensefalografik
(EEQG) o6zellikleri kiimesidir.” Epilepsi tanis1 konulmusg bir hastada tani siklikla prognostik ve
sagaltim etkileri ile netlestirilir (Zuberi vd., 2022).

Ozelikle veteriner hekimlikte, nobet sonrasinda veya ndbetler arasinda goriilen
karakteristik EEG anormalitsesi olan epileptiform degisiklikler kolayca belirlenemez. Bu
sebeple epileptik nobetlerin belirlenebilmesi amaciyla klinik gézlem 6n plana gikmaktadir.
Epileptik nobetler sirasinda belirli konviilsiyonlar veya fokal motor etkilerin yaninda
otonomik veya davranmigsal degisiklikler de meydana gelir (Berendt vd., 2015). Epileptik
nobetlerin belirlenebilmesi igin veteriner hekimlik 6zelinde tanim “beyindeki ndronlarin
paroksismal, gegici, stereotipik, elektriksel desarjli, istemli hareket kontroliiniin olmamasi

veya algilama bozuklugu ile iligkili olan biitiin durumlardir” seklinde belirtilmektedir.



Belirtilen nobetler, paroksismal (kendiliginden meydana gelen ve tekrarlayan), gecici (kendi
kendine diizelen) ve stereotipik (her seferinde benzer semptomlarla kendini gdsteren) olarak
tanimlanabilir. Bu tamimlamalara ragmen her durumda epileptik aktivite kendiliginden
diizelmeyebilir. Bu duruma status epileptikus denir ve bu durum diizenli ve miidahale
edilmeyen epileptik nobetlerin potansiyel bir sonucu veya varyanti olarak tanimlanabilir

(Sanders, 2015, s: 47).

1.1.3. Reaktif Nobet

Reaktif nobet, metabolik veya toksik nedenler ile normal beynin gegici bir islev
bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan bir ndbet ¢esitidir (Van Meervenne vd., 2014). Reaktif
ndbetler, beynin gegici bir sistemik bozukluga verdigi tepkidir (Zimmermann vd., 2009). Bu
sebeple, ndbete neden veya bozukluk diizeltildiginde noérolojik tablo tekrar nomale doner.
Belirtilen durumlari yaninda her nobet kendiliginden olusmayabilir. Belirli durumlar veya
sartlarda ndbetler tetiklenebilir ya da indiiklenebilir. Bu tiir epileptik nobetlere ise refleks
epilepsiler denir. Refleks nobetler, uyaranin kopegi uyarmasi ile nobet baglamasi arasinda ¢ok
kisa siire bulunan ndbetlerdir ve genellikle uyaran spesifik olarak ortaya ¢ikmaktadir (Engel,
2001). Refleks epileptik nobetler genellikle sadece uyaran varliginda ortaya ¢iksa da, ayni
anda bagka bir epilepsi tiirii bulunan hastada baska bir durumun provoke etmesi sonucu da
olusabilmektedir (Ferlazzo vd., 2005). Veteriner epilepsi arastirmalarinda ¢ok siklikla
tartisilmasa da progresif miyoklonik bir hastalik olan Lafora hastaliginda nobeti tetikleyen
isitsel ve gorsel uyaranlarin olabilecegi belirtilmistir (Webb vd., 2009). Ayrica refleks nobetler

strese neden olabilecek durumlar ile de olusabilmektedir (Thomas, 2010).

1.1.4. Epilepsi

Epilepsinin tam olarak tanimlamasini yapmak her zaman problemli bir durumdur
tanimlamasi her zaman bir sorun teskil etmektedir (Berg vd., 2010). Epilepsi sonug¢ olarak
ndbet olusumuna neden olsa da her ndbet epilepsiden kaynaklanmaz. Son zamanlarda
epilepsinin nedenleri arasinda da farkli goriigler vardir. Artik epilepsi nedenleri arasinda
genetik nedenlerin de dahil edilmesi gerekmektedir (Manford, 2017). Epilepsi tek bir
bozukluk olarak degil, birka¢ bozuklugun beraber izledigi ve sonucunda epilepsiye sebep
oldugu bir bozukluk olarak degerlendirmek daha dogru olmaktadir (Engel ve Wiebe, 2012).
Epilepsinin giiniimiizde kabul edilen tanimi, 6nceki tanimlardan biraz farklidir. En kabul

goren tanimlamada, belirli bir zaman biriminde birden fazla epileptik nobet gecirmek seklinde



belirtilmek yerine (6rnegin, en az 24 saat arayla en az iki epileptik nobet), tek bir epileptik
ndbetin yani sira beyindeki degisikliklerin epileptik nobetlerin siirekli olma olasiligindan
bahsedilir. Belirtilen nobet taniminin yani sira yeni tanmimlamada iliskili herhangi bir
norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal rahatsizliklar da epilepsi taniminin igine
girmektedir (Fisher vd., 2005). ILAE tarafindan epilepsinin mevcut kavramsal tanima gore,

psikolojik ve sosyal rahatsizliklar epileptik nobetlerin sonuglari olarak kabul edilmektedir.

Bu sonuca gore epilepsi’ nin en giincel tanimi; epileptik ndbetler olusmasina neden
olan kalic1 bir yatkinlikla karakterize edilen bir beyin hastaligi olarak tanimlanir. Bu tanimda
genellikle 24 saat arayla en iki provoke edilmemis epileptik ndbet olmasi1 beklenmektedir.
Eger provoke olarak iki ndbetten daha az olacak sekilde bir nobet ge¢misi varsa hasta epilepsi

olarak kabul edilmez (Fisher vd., 2014).

Kronik tekrarlayan ndbetlerin birgok nedeni oldugundan, epilepsi spesifik bir hastalik
veya hatta tek bir sendrom degil, daha ¢ok hastalik kategorileri arasinda daha farkli bir
siniflandirmaya alinabilir. Bu nedenle, epilepsi teriminin kullanimi daha uygundur. Epilepsiler
genel olarak idiyopatik ve semptomatik bozukluklar olarak ikiye ayrilir. Primer epilepsiler
olarak da adlandirilan idiyopatik epilepsiler, nobetler disinda tanimlanabilir bir beyin
anormalligi olmayan epilepsilerdir (Knowles, 1998). Glinlimiizde insanlar tarafindan daha sarf
irklar istendigi i¢in akrabali yetistirme sonucunda idiyopatik epilepsi goriilme siklig1 artmistir
(Ekenstedt vd., 2011). Diger terimler olarak kalitsal epilepsi de kullanilabilir ancak bunlar i¢in
genetik testler yapilmali ve elde edilen sonuca gore bu terim kullanilmaktadir (Thomas, 2000).
Sekonder epilepsiler olarak da bilinen semptomatik epilepsiler, ndbetlerin nedenlerinin agikca
ortaya konabildigi epilepsilerdir. Genellikle yapisal bir beyin hastaliginin sonucudur

(Schwartz vd., 2013).

1.1.5. Epileptik Sendrom

Epileptik sendromun tanimlamak, tanm i¢in gerekli testlerin belirlenmesi ve daha
sonrasinda sagaltim secgeneklerinin belirlenmesinde, ayrica prognozu tahmin etmede
hekimlere yardime1 olmaktadir. Bir epileptik sendrom su sekilde tanimlanir; “bir veya daha
fazla nobet tiirli, karakteristik EEG paternleri, genetik kusurlar, patolojik anormallikler,
etiyolojiler, ilaclara yanit ve hastanin verdigi sinyalle birlikte degerlendirilen prognostik dahil

olmak tizere klinik belirtilerin total bir koleksiyonudur.” (Sanders, 2015, s: 47).



Epilepsi tanisinin kesin bir sekilde koyulabilmesi i¢in davranigsal degsiskliklerin ve
EEG degisikliginin birlikte gozlemlenmesi gerekmektedir. Bu da taniyr oldukca
zorlastirmaktadir. Sonug olarak, epileptik ndbetin tanisinin koyulabilmesi igin iyi bir ananmez

ve belirli donemlerin goriilmesi gerekmektedir (Podell, 1996).

1.2. Epileptik Nobetlerin Unsurlari ve Donemleri

Epileptik ndbetlerin klinik olarak degerlendirilmesine yardimci olmak amaciyla, bir
nobetin  tiim slireci farkli unsurlarda veya donemlerde meydana gelecek sekilde

tanimlanmustir.

Epileptik nébet geciren hayvanlarin sahipleri, bu donemleri rahatlikla taniyabilirler.
Bunun yaninda bu dénemleri ve hayvanlarim bu donemdeki davranislarinin ayirt edilmesi
prognoz ve sagaltim hakkinda fikir verici olabilmektedir. Bir epileptik ndbet olayinin klasik
ve iyi tanimlanmisg ilerlemesi su sekilde ayrilabilir:
* Prodrom
* Aura (preiktal faz)
« iktus (nbet)
* Postiktal

« Interiktal 6geler

Prodrom; insanlar bu durumu nobetten birkag giin ile dakika dncesinde meydana
gelen bir his olarak tamimlamaktadir. Insanlar genellikle bu dénemde sinirli, cevreye kars
daha duyarsiz ve diger duygusal sapmalar yasayabilirler (Berendt vd., 2015). Prodrom dénemi
sirasinda genellikle EEG’ de herhangi bir bulgu ile karsilagilmaz.

Veteriner hekimlikte ise, prodrom donemi belirlemek kolay degildir ve genellikle
cogu hastada sekillenmez. Prodromlar sekillendiginde genellikle saatlerce siiren huzursuzluk,
kaynagi bilinmeyen bir agresiflik ve davranis bozukluklari ile kendini gosterir (Platt ve Olby,
2014, s:118). Prodromlar genellikle siirekli ayni hareketlere sebep olabilir ve bu durum nébet
oncesinde siklikla tekrarlanabilir (6rnegin, kopegin siirekli olarak hali yemesi gibi) (Berendt

vd., 1999). Bu nedenle prodromlar 6n nobet etkinligi olarak degerlendirilir.

Genellikle bu hastalarda, iyi komut alan hastalarin komut alirken zorlandigi, normale

gdre basini sabit bir pozisyonda tutarak bir yeri izledigi ve kendini disariya kapadigi ya da



belirli bir aile liyesine daha yakin oldugu goriilmektedir. Prodromlar epileptik uyarilabilirligin

de bir gostergesidir (Gastaut, 1973).

Aura; bir nobetin gerceklesmek iizere oldugu donemde bir uyan isareti oldugu
diisliniilen donemdir. Ancak son c¢aligmalarda epileptik nobetlerin baglangici oldugu
varsayilmaktadir. ILAE’ nin yaptig1 siniflandirmalar sonras1 fokal ndbetler olarak da kabul
edilmektedir. Aura donemi, saptanabilir EEG epileptiformlan ile sonuglanmayabilir, ancak
yaygin olarak goriildiigii i¢in epileptik ndbetler olarak kabul edilmektedirler. Tiim auralar
fokal baslamasima ragmen generalize hale gegmezler ve bu sebeple duyusal nobetler olarak
adlandirilirlar  (Thomas, 2010). Epilepsi nobeti geciren insanlarin kendilerinde
belirleyebildikleri bir¢ok degisiklik kedi ve kdpeklerde gdzlemlenmeyebilir. Ancak, 6zellikle
hayvanlar ile yakin olan hayvan sahipleri tarafindan aura donemi sirasindaki degisiklikler
fark edilebilir. Bu degisiklikler, bilis bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan diizenli
motor aktiviteleridir. Kendileri istemsiz olmalarina ragmen genellikle istemli bir harekete

benzerler ve pre-iktal motor etkinligin devami olduklar diistiniiliir (Blume vd., 2001).

Aura doneminde sadece motorik degil, davranis degisiklikleri meydana gelir ve bu
sayede yine hastanin bu dénemde oldugu anlagilabilir. Bu davraniglar genellikle; korku,

endise, panik, saldirganlik gibi huzursuzlugu betimleyen davranislardir.

Aura donemi sonunda hastalarda nobet aniden sona erebilir tek basma bir nobet
seklinde (izole) veya ikincil olarak devam eder ve generalize nobet halini alir. Generalize hale
gelerek biitlin ndbet belirtilerin gdziikkmesine ise iktus denilmektedir. Berednt ve Gram (1999),
yilinda yapmis olduklari ¢aligmada, fokal nobet tanis1 konulan kdpeklerin % 85’ inde sekonder

generalize ndbete doniistiigii belirlenmistir.

Iktus; genellikle ya auranin (fokal nébetler) bir devamu olarak ortaya ¢ikar ya da fokal
bir ndbetin sekonder generalizasyonu sonucu sekillenir. Iktal donem, istemsiz kas tonusu veya
hareketi ve/veya anormal duygu durumlar veya davramigla kendini gosteren, genellikle
saniyeler ila dakikalar arasinda siiren gergek nobet olayidir. iktus, interiktal ve postiktal
periyotu belirlemek amaciyla kullanilan bir terimdir. Ancak, bir fazin digerine gegtigi noktay1
tam olarak ayirt etmek zor olabilir. Iktusun siiresi hayvandan hayvana ve nobet sikliginm
durumuna gore oldukca degiskenlik gosterebilir. Bu siire dakilar olabilecegi gibi giinler de
stirebilir. Bu siirede hastada korliik, amagsiz gezinme, saldirganlik gibi degisik semptomlar

goriilebilir (Platt ve Olby, 2014, s:118).



Postiktal Periyot; Postiktal periyot ndbet sonrasi hastanin kendine gelmeye calistigi
donemdir ve genellikle iktusun siddeti ile bir iligkisi yoktur. Siddetli epileptik nobetleri olan
hastalarda postiktal periyot ¢ok kisa olabildigi gibi, hafif nobetleri olan bir hastanin ise
postiktal periyodu ¢ok uzun siirebilir. Bununla birlikte, uzun siire devam eden epileptik nébet
sonucunda viicutta meydana gelen fiziksel hasar, genellikle ndbetin siiresiyle dogru orantilidir.
Bunun nedeni, uzun siiren epileptik ndbet sonucu meydana gelen siirekli kas kasilmalari, apne,

hipertansiyon ve metabolik bozukluklara (6rnegin asidozis) neden olur (Sanders, 2015, s:49).

Interiktal faz; postiktal periyotun sonu ile baslar ve bir sonraki iktus arasindaki
zamani temsil eder. Interiktal periyotta, hastanin yeni bir ndbet gecirdigini diisiindiiren
semptomlar gosterebilir. Bu belirtiler propriyoseptif bozukluklar, davrams degisiklikleri,
zihinsel degisiklikler ve tek basina veya kombine sekilde kraniyal sinir semptomlar: da
olabilir. Genel olarak, interiktal fazin bir epileptik ndbetten birka¢ saat ya da bir giin sonra
diizeldigi varsayilir; bununla birlikte, baz1 ndbetler beyinde yapisal hasara neden olabilir ve
bu durum yaygin olmamakla birlikte ardindan kalict postiktal veya interiktal bozukluklar
meydana gelebilir. Genellikle epileptik ndbetten 5-7 giin sonra kalici interiktal bozukluklarin
ay1rt edici bir 6zellik oldugundan, bu déonemi tanimak 6nemlidir ve sendromik siniflandirmaya
yardimc1 olmak igin kullanilabilir. Interiktal bozukluklarm prognostik bir faktdr olarak
kullanilmas: igin, beyin ile ilgili bozuklarm ilerlemesi dikkate alinmalidir. Ilerleme, beynin
belirli bozukluklariyla ilgili oldugu i¢in, biiyiiyen veya degisen, altta yatan bir etiyolojiye
isaret eder. Postiktal bozukluklar, kalic1 interiktal bozukluklardan ayirt edilemeyebilir.

Beyin, ya kendi kendine ya da cesitli rehabilitasyon metodlar ile desteklenerek bu
klinik belirtileri azaltmak adina potansiyel olarak iyilesmeyi saglayacak noronal yeniden
diizenleme yetenegine sahip oldugundan, varsayilan kalici bir eksiklik zaman iginde
coziilebilir. Beseri hekimligin aksine, epilepsinin zamanla izlenmesi dikkat edilmesi gereken
bir unsurdur. Epileptik nobetlerin altinda yatan neden genellikle bilinemedigi i¢in, beyin islev
bozukluguyla iliskili yeni klinik belirtilerin zaman iginde gelisip gelismedigini nobetlerden
bagimsiz belirleyebilmek prognozun ve sagaltim segeneklerinin belirlenmesinde yardimci

olmaktadir (Berendt ve Gram, 1999).



1.3. Epilepsi Simiflandirilmasi

Tarihsel olarak, veteriner hekimikte yapilan siniflandirma, beseri hekimlik alanindaki
gelismeleri takip ederek yapilmistir. Uluslararas1 Epilepsi Caligma Grubu (ILAE)’ nin

belirledigi standartlar veteriner hekimliginde uygulanmaktadir.

1.3.1. Etiyolojisine Gore Simiflandirma
1.3.1.1. idiyopatik Epilepsi

Idiyopatik epilepsi, Yunanca kendi basina anlamima gelen “sui generis” teriminden
tiiremistir. Bu terim, nedeni bilinmeyen anlamina gelen yaygin yanls kullanimina aslinda zit
bir terimdir Bu, terimin nedeni bilinmeyen anlamina gelen yaygimn yanlis kullanimima zittir
(Engel ve Pedley, 1997). Idiyopatik epilepsi terimi kullamlirken oldukga dikkat edilmelidir.
Bazen sebebi bilinmese de nobetlere idiyopatik demek dogru bir terim degildir. Bunun yerine
kriptojenik epilepsi terimini kullanmak oldukca dogrudur. Ciinkii kriptojenik tanimi, dnceden
muhtemelen semptomatik bir nedeni olan ancak su anda bilinmeyen belirli bir neden sonucu

olusan nobetleri tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir (Thomas, 2000).

Idiyopatik epilepsiye sahip kopeklerin ¢ogu ilk ndbetlerini 1 ila 5 yaslar1 arasinda
gegirirler, ancak ndbetler bazen 6 aydan 6nce veya 10 yasina kadar da goriilebilir. Cogu
caligmada erkek kopeklerin sayist disi kopeklerden biraz daha fazladir (Berendt ve Gram,
1999; Heynold vd., 1997; Jaggy ve Bernardini, 1998; Podell vd., 1995). Soy agaci analizine
gore, Beagle, Belcika Tervuren, Keeshound, Dachshund, Ingiliz Alsas, Labrador Retriever,
Golden Retriever ve Collie dahil olmak {izere bir¢ok irkta idiyopatik epilepsi i¢in genetik bir
bozukluk oldugu diistiniilmektedir (Famula vd., 1997; Hall ve Wallace, 1996; Jaggy vd., 1998;
Srenk ve Jaggy, 1996). Diger irklar i¢inde meydana gelen idiyopatik epilepsilerin altinda yatan

en dnemli problemin genetige bagh olma olasilig1 da oldukg¢a yiiksektir.

Idiyopatik (herhangi bir nedene bagl olmayan ya da éngoriilemeyen) epilepsi gegiren
kopeklerde farkli nobet tiirleri goriilmesine karsin en yaygin goriilen nobet tiirii tonik-klonik
nobetlerdir. Bunun yaninda, basit veya karmasik fokal ndbetler ya da ikincil generalize
nobetler de meydana gelebilir (Thomas, 2000). Auralar ve postiktal belirtiler genellikle
generalize tonik-klonik nobet gegiren kdpeklerde belirgindir (Heynold vd., 1997; Jacobs vd.,
1998). idiyopatik epilepside genellikle nobetler 1 ila 3 dakika arasinda siirer. Bundan sonra



goriilen postiktal belirtiler ise yaklasik 4 saat olarak goriilmektedir. Bu hastalarin nobet
sikliklar1 giinde birkag kez nobet ile yilda bir ya da iki nobetle sinirli kalabilen ¢ok degisik
formlarda olmaktadir (Podell vd., 1995).

Cogu epileptik nobet kendiliginden ortaya ¢ikiyor gibi goziikmesine ragmen, g¢esitli
faktorler nobetlerin oraya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Bunlar arasinda; uyku
diizensizligi, nobet onleyici ilaglarin unutulmasi, stres gibi duygusal degisimler ve gesitli
metabolik diizensizlikler sayilabilmektedir. Ayrica disi kopeklerde Ostrus siklusu ve
kisirlagtirilma isleminin yapilmamasi da yine nébetlerin olusumunda 6nemli faktorler arasinda
degerlendirilmektedir (Van Meervenne vd., 2014). Cesitli ilaglar ya da bunlarin

kombinasyonlar da yine idiyopatik epilepsiyi tetikleyen nedenler arasinda sayilabilmektedir.

Uyaran duyarli yani refleks nébetler belirli uyaranlar veya olaylar tarafindan
tetiklenen nobetlerdir (Lea ve Febriger, 1995, s: 615). Yapilan beseri hekimlik ¢aligmalarinda,
insanlarda en yaygin tetikleyici etkenin televizyondan gelen ve sabit frekanstaki uyaranlar
oldugu goriilmiistiir. Bunun disinda nobete sebep olan diger uyaranlar ise; yemek, disaridan

gelen diger sesler ve okuma sirasinda meydana gelen uyarimlar olarak belirlenmistir.

Idiyopatik epilepsi, bu alanda yapilan calismalar sonucunda ii¢ alt gruba ayrilabilen

kapsayic1 ve koprii olusturan bir terim olarak goriilmektedir. Bu ii¢ alt grup ise;

1. idiyopatik Epilepsi (Genetik epilepsi): Bu tiir epilepsilerde genellikle belirli bir gen

bu epilepsiden sorumludur.

2. Idiyopatik Epilepsi (Siipheli genetik epilepsi): %100 olarak genetik altyapisi
belirlenmemis ancak, belirli bir itk popiilasyonunda daha fazla olarak goriildigii icin
siiphelenilen genetik epilepsi. Hiillsmeyer vd. (2015), yaptig1 ¢alismada bu wrklarin listesi

belirlenmistir.

3. Idiyopatik Epilepsi (Nedeni bilinmeyen epilepsi): yapisal epilepsi belirtisi

bulunmayan ancak, nedeni de giiniimiiz teknolojisi ile ortaya ¢ikarilmadig1 epilepsi ¢esididir.



1.3.1.2. Yapasal (Stiiriiktiiel) Epilepsi

Yapisal epilepsi, ¢esitli nedenlere bagli olarak serebral bozukluklarin olusturdugu
epileptik nobetler olarak tanimlanmaktadir. Yapisal epilepsinin nedenleri arasinda beynin
yapisinda degiskenlige sebep olabilecek travmatik ya da enfeksiy6z etkenler gibi bircok etken
olabilmektedir. Bunun yaninda tanis1 daha maliyetli ve zor olan; otoimmiin hastaliklar da bu
smifa girmektedir. Bu hastaliklarin genelde postmortem dénemde tanisi konulabilmektedir
(De Risio vd., 2015). Lafora hastalig1 aslinda bir depo hastaligi olmasina karsin, bu depo
hastaligt sonucu beyinde yapisal degisikliklere neden oldugu i¢in bu smifta

degerlendirilmektedir (Lohi vd., 2015).

1.3.2. Semiyolojiye (Epilepsi Tipi) Gore Epilepsi Siniflandirmasi

1.3.2.1. Fokal Epileptik Nobet

Fokal epileptik nobetler, karakteristik olarak lateralize olmus bir sekilde ya da
bolgesel, tek basina veya kombinasyon halinde motor, otonomik veya davranigsal belirtiler ile
ortaya ¢ikmaktadir. Iktusun baslangici, bir epileptik nobetten digerine tutarli bir sekilde
olusmaktadir. Ayr1 ayr1 ve sadece yerel olarak ortaya c¢ikmakla birlikte, fokal bir sekilde
baslayip daha sonrasinda generalize olabilmektedirler. Fokal epileptik nobetler, tercihli olarak
kontralateral hemisferi igerebilen kortikal yapilar ile subkortikal yapilardan kaynaklanabilir.
Fokal epileptik nobetlerde, beynin herhangi bir bolgesinde kiimelenmis hiicrelerden aktive
olan ve daha sonrasinda bagka boliimlere yayilan bir elektriksel aktivite sz konusudur. Yeni
onerilen ILAE siniflandirmasi (Berg vd., 2010), ndbet odaginin etkilenen hemisfer iginde
farkli bir sekilde lokalize oldugu veya daha genis bir sekilde dagildigi kavramini ortaya
koymaktadir. Klinik belirtiler, etkilenen beyin bdlgesinin islevine bagli olarak énemli 6l¢tlide
degisebilir, kendi basina ya da gesitli kombiasyonlar seklinde ortaya cikabilir ve istemsiz
motor aktivite, otonomik belirtiler, duyusal anormallikler, biling degisiklikleri ve anormal

davranig paroksizmlerini igerir.

Hem insanlarda hem de kopeklerde fokal epilepsinin nedenleri arasinda genetik
faktorleirn 6nemi giderek artmaktadir. Fokal ndbetlere daha yakin irklar arasinda Beagle,
Bernese Mountain Dog, Labrador Retriever, Keeshold gibi irklarin bulundugu

diisiiniilmektedir (Berendt vd., 2009). insanlarda bu durumun bir dizi gen hasarina bagl olarak
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noronal hipereksitebiliteye (asir1 uyarilabilirlik) zemin hazirlayabildigi diisliniilmektedir

(Gargus, 2003).

1.3.2.1.1. Motor Aktiviteye Bagh Fokal Nobetler

Motor aktiviteye bagli fokal nobetler, basin bir yana dondiiriilmesi, bir uzvun
biikiilmesi ve/veya ekstansiyonu, yliz veya c¢igneme kaslarinin kasilmasi gibi bir viicut
boliimiinlin anormal hareketleriyle sonuglanan istemsiz, genellikle tek tarafli motor aktivite
ile karakterize ndbetler olarak tanimlanmaktadir. Bu nébetlerde, gézlemlenen istemsiz motor
aktivitenin kontralateral frontal kortekste birincil motor alan yakinindaki bir nobet odagindan

kaynaklandig1 varsayilmaktadir (De Risio ve Platt, 2013, s: 44).

1.3.2.1.2. Otonomik Aktiviteye Bagh Fokal Nobetler

Otonomik aktiviteye bagl fokal ndbetler, midriyazis, hipersalivasyon, piloereksiyon,
lakrimasyon, sik sik idrara ¢ikma, digkilama, kusma, ishal ve belirgin karin agris1 gibi bir veya
daha fazla otonomik belirtiyle karakterize olarak ortaya ¢ikan fokal ndbetlerdir (Licht vd.,
2002). Fenobarbitale yanit veren hipersalivasyon, disfaji, tiikiiriik bezi biiyiimesi ve 6zofagus
spazmlari birka¢ kdpekte bildirilmistir ve bu durum fokal otonomik nébetin bir bigimi olabilir

(Gibbon vd., 2004; Stonehewer vd., 2000).

1.3.2.1.3. Sensorik Aktiviteye Bagh Fokal Nobetler

Sensorik aktiviteye bagl fokal nobetler, viicudun tanimlanmis bir somatosensoriyel
bolgesiyle smirli parestezi (uyusma, karmcalanma) gibi anormal duyumlara veya gorsel
haliisinasyonlara neden olarak ortaya ¢ikan fokal ndbetlerdir. Sensorik nobetler, insanlarda
somatosensoriyel ve 6zel duyusal (gorsel, isitsel, koku alma, tat alma ve vestibiiler) olarak alt
smiflara ayrilmistir. Ayni sensorik rahatsizliklarin hayvanlarda meydana gelmesi muhtemeldir,
ancak bunlarin tanimlanmasi ve eszamanli EEG anormallikleriyle iligkilendirilmesi oldukca
zordur. Bu nedenle, havayi1 veya viicudun belirli bir bolgesini ¢igneme ve/veya yalama, yiizi
ovusturma veya hayali nesneleri 1sirma (sinek 1sirma veya sinek yakalama) ile karakterize
edilen epileptik nobetler hakkinda sadece varsayimsal sonuglar elde edilebilir. Tekrarlayan
'sinek 1sirma’ epizotlari, insanlarda meydana gelen fokal gorsel ve duyusal nobetlere benzer
sekilde, gorsel korteksteki fokal sensorik ndbetlerin bir sonucu olabilir (Licht vd., 2002) veya
bir tiir kompulsif davranis bozuklugunu temsil edebilir (Rusbridge, 2005).
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Fokal nobetlerin smiflandirilmasinda da ILAE’ nin belirledigi standartlar
dogrultusunda belirli isimler verilmistir. Bu siniflandirma da etiyolojik ya da etkilenme
bolgelerinin yaninda hastalarin bilincinin kaybolup olmadigi da yine degerlendirmede 6nemli
bir kriter olmaktadir. Aym sekilde burada belirlenen biling diizeyine gore fokal nobetleri basit
ya da karmasik fokal ndbetler olarak siniflandirmak miimkiindiir Biling diizeyinin
belirlenmesi zor olsa da gerek hasta sahibinden alinan anamnez bilgileri gerekse ndbet
sirasinda hastanin alinan video kayitlarinin incelenmesi bu durumu kolaylastirmaktadir

(Berendt vd., 2004).

1.3.2.2. Generalize Epileptik Nobetler

Generalize epileptik nobetler, her iki serebral hemisferde aym1 anda sekillenen ani
elektriksel dersarji tanimlamaktadir. Motor belirtiler iki hemisferde birden baslar ve siklikla
simetriktir. Iktus sirasinda siklikla biling degisikleri meydana gelir. Bu durum bilincin belli
donemlerde degiserek daha sonrasinda tamamen biling kayb ile karakterizedir. insanlarda en
uygun yas gurubu orta yas hastalardir ancak daha erken ya da daha ge¢ yasta da nobetler
baslayabilir. Genellikle uyandiktan bir ya da iki saat igerisinde olma egilimindedirler. Bu

hastalarda yapilan fiziksel muayeneleri normaldir (Koutroumanidis vd., 2005).

Birincil generalize terimi veteriner hekimlik literatiiriinde generalize baslangich
nobetleri tammlamak ve bunlar ikincil generalize (fokal olarak baslayip daha sonrasinda
generalize hale gelen nobetler) nobetlerden ayirmak i¢in kullanilmigtir. Bu durumda birincil
terimi, nobet etiyolojisine degil, ndbetlerin basladig1 andan itibaren fokal ya da generalize

olup olmadigina isaret eder (De Risio ve Platt, 2013, s: 42).

Kedi ve kopeklerde generalize epileptik nobetler agirlikli olarak tonik, klonik veya
tonik-klonik epileptik nobetler seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar generalize epileptik
nobetlerde bilincini kaybeder. Bunun istisnast myoklonik noébetlerdir. Bunun yaninda

salivasyon, iirinasyon ve defekasyonda meydana gelebilir (Berendt vd., 2015).

Generalize konviilsif epileptik nobetler tek tarafli olmayan motor aktiviteye sahiptir.
Bunlar;
[0 Tonik — klonik
[0 Tonik
[0 Klonik
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[0 Miyoklonik (Genellike viicudun her iki tarafin1 da etkileyen sarsmntili
hareketler)
Konviilsif olmayan generalize epileptik nobetler siniflandirilmasinda ise sadece;
[0 Atonik (Genellikle etkilenen hastada belirgin bir kas tonusu kaybi ile kendini

gosterir).

1.3.2.2.1. Generalize Tonik — Klonik Nobet

Eskiden grand mal olarak bilinen ancak giiniimiizde genralize tonik — klonik olarak
bilinen ndbetler kopeklerde en yaygin karsilasilan generalize ndbet cesitidir (Berendt ve
Gram, 1999). Bu nobet doneminde hasta sahibi prodromu ya da aura donemini fark
etmeyebilir ve direkt olarak iktusu belirler. Siireleri ve klinik belirtileri degiskendir. Prodromal
faz saatler ila gilinler siirebilir ve genellikle huzursuzluk, kaygi veya normal aktiviteleri
gergeklestirme konusunda isteksizlik ile karakterizedir. Aura, artan veya azalan dikkat, belirsiz
bir nedene bagl olarak basmakalip duyusal veya motor davraniglart gostermesi ile
karakterizedir. Bir tonik-klonik ndbetin iktal fazi, genellikle 10 ila 60 saniye siiren (tonik faz)
ekstremitelerin ve boynun hiperekstansiyonu ile sonuglanan tiim kaslarin siirekli kasilmasi ile
karakterize edilir. Hayvan yan tarafina diiser ve genellikle bilincini kaybeder. Solunum

genellikle diizensizdir.

Tonik fazi, ekstremitelerin koordinasyonsuz, amagsiz, sarsintili hareketlerine ve
cigneme hareketlerine neden olan ritmik kas kasilmalariyla karakterize edilen klonik faz izler.
Ekstiremitelerin kosma veya kiirek cekme hareketleri gibi otomatik yapilan hareketler yaygin
olarak ortaya ¢ikar. Klonik faz, tonik aktivite ile degisebilir. Hipersalivasyon, iirinasyon ve
defekasyon ayrica midriyazis gibi otonomik belirtiler, sabit bir 6zellik olmasa da, generalize

tonik-klonik ndbetleri olan kopeklerde yaygin olarak goriilmektedir.

Iktus genellikle 1-2 dakikadan daha uzun siirmez. Iktal periyot sonrasi meydana gelen
postiktal periyotun siiresi ve klinik belirtiler degiskendir. Kopek dinlenebilir ve hizla normal
aktiviteye donebilir veya kafa kangikligi, oryantasyon bozuklugu, agresif davranis,
huzursuzluk, uyusukluk, derin uyku, aclk, susuzluk, defekasyon, iirinasyon, ataksi,
propriyoseptif yetersizlikler veya tepki yanitlarinda azalma semptomlar1 gosterebilir. Bunlari
yaninda 24 saat veya daha uzun siiren gecici korliik durumlari da olusabilmektedir. iktal fazin
stiresi ve siddeti genellikle post-iktal periyottaki semptomlarin siddeti ya da siiresi ile iligkili

degildir. Nobet sonrasinda kedi ve kdpekler birkag saat uyuyabilir (Licht vd., 2002).
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1.3.2.2.2. Generalize Tonik Nobet

Tonik nobetler, fleksor kas gruplarinda (eklem acikligini daralltict kaslar) ani artan
tonustan olusan kisa ndbetlerdir. Bu nobetler genelde 60 sn’ den kisa siire goriiliir (Egli vd.,
1985) Hastalar eger ayaktaysa nobet sirasinda tipik olarak yere diigerler. Miyoklonik nobetlere
oranla bu ndbetler daha uzun siirer. Tonik ndbetlerde elektromiyografik aktivite dnemli 6l¢iide
artar. Tonik nobetler sirasinda biling bozuklugu meydana gelir, ancak kisa ndbetlerde
degerlendirilmesi zor olabilir. Tonik nobetler, mental algida gerilik ve EEG’ de yavas diken
dalga kompleksi ile karakterize olan Lennox-Gastaut sendromu olan hastalarda yiiksek oranda
goriiliir (Crumrine, 2002; Markand, 1977). Yukarida bahsi gegen tonik nobetler bu hastalarda

geceleri daha agir seyreder.

1.3.2.2.3. Generalize Klonik Nobet

Klonik nobetler, ayn1 kas gruplarimi igeren, uzun siireli, diizenli olarak tekrarlayan,
ani, kisa, istemsiz kasilmalarla karakterize bir ndbet ¢esididir. Biling bozuklugu ve otonomik
belirtiler diger nobet tiirlerinde oldugu gibi klonik ndbetlerde meydana gelebilir. Nobet dncesi

donem tonik-klonik nobette belirtilen doneme benzer olarak sekillenir.

Kopeklerde ve kedilerde tek basina tonik veya klonik ndbetler nadiren bildirilmektedir
(Heynold vd., 1997; Licht vd., 2007; Schwartz-Porsche ve Kaiser, 1989).

1.3.2.2.4. Generalize Miyoklonik Nobet

Miyoklonik nébetler, belirli bir bolgedeki kaslara veya kas gruplarina etki eden, kisa,
istemsiz ve sok benzeri kasilmalarla kendini gosterir. Bu tip ndbet, Lafora hastalig1 ile
baglantili olarak minyatiir tel sagli Dachshund, Beagle ve Basset tazi kdpeklerinde

bildirilmistir (Gredal vd., 2003; Jian vd., 1990).

Klinik olarak bas, boyun ve torasik uzuvlarda sik sik hayvanin geriye dogru oturma
veya yatma pozisyonuna diismesine neden olacak kadar tekrarlayan, kisa miyoklonik
kasilamlar ile karakterize edilir (Davis vd., 1990; Schoeman vd., 2002). Miyoklonik nobetler
kendiliginden veya gorsel (1sik dahil), dokunsal veya isitsel uyaranlara yanit olarak ortaya

cikabilir (Webb vd., 2009). Kedilerde de miyoklonik noébetler bildirilmistir (Schwartz-
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Porsche, 1989). Miyoklonik kasilmalar ndbet haricinde baska sebeplerle de olusabileceginden,

kasilmalarin belirlendigi her hasta epilepsi olarak degerlendirilmemelidir.

1.3.2.2.5. Generalize Atonik Nobet

Atonik ndbetler; basin, bir ekstremitenin veya tiim viicudun genellikle 1-2 saniye veya
daha fazla siiren ani postural tonus kaybi ile karakterize edilir. Nobet siiresinde biling kaybi
yasanabilir. Bu tip nobet kopeklerde rapor edilmistir (Platt ve Olby, 2014, s: 98) ve
norkolepsi/katapleksi ve senkoptan ayirt edilmesi gerekir. Yapisal epilepsili bir kedide ¢cokme,
biling kayb1 ve minimal ekstremite hareketleriyle karakterize genellestirilmis nobetler ve bir
tiir atonik ndbet aktivitesini temsil edebilir. Ancak, bu durumun bagka sebeplerle ortaya

cikacak atonilerden ayirt edilmesi gerekmektedir (Barnes vd., 2004).

1.4. Epilepsi iligkili Beyin Baglantilar1 ve Bunlarin Organizasyonu

Eski yillardaki bilgilere gore epileptik nobetlerin genellikle 6n beyin aracili oldugu
diisiiniilmekteydi. Epileptik nobetlerin yalnizca 6n beyin aracili bir olay oldugu veya yalnizca
on beyin islev bozuklugundan kaynaklandigi fikrinin son zamanlarda dogru olmadigi
belirlendi. Uyarilan néronlar, senkron halinde diger ndronlar1 da uyararak epilepsi gelisir.
Noronal sinyallerin yayilmasi, beynin ¢esitli bolgelerinin de ise dahil olmasi ve anatomik

baglantilar1 yoluyla gerceklesir.

Genel olarak bir degerlendirme yapilacak olursa, serebral korteks ve hipokampusu da
icine alan telensefalon epileptik uyarilabilir bolgelerdir; ancak epileptik nobetler, amigdala
gibi subkortikal yapilardan da kaynaklanabilir. Bunun yaninda retikiiler formasyon ve beyin
sap1 da kortikal uyarilabilirligi etkilemektedir. Beyinde bulunan sinir aglar1 arasindaki
baglantilar, odaksal ve gorece daha kolay kontrol edilcek bir sorunun daha uzak bolgelere
yayilmasina izin vererek, diger sinir aglarinin da es zamanl olarak harektete gegmesini saglar

(Saunders, 2015, s: 36).

Iktogenez, epileptik hastalarda interiktal periyottan iktusa gegis siirecini tanimlar. Bu
stirecler, nobetleri tahmin etmek ve hatta bunlar énlemek icin firsatlar saglayabilen spesifik
klinik belirtiler ve farkli bir elektrofizyoloji ile karakterize bir preiktal durumu belirtir

(Blauwblomme vd., 2014). Beyin yapilan arasinda, iktogeneze katkida bulunan dogal
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ozellikte belirli yerel anatomik baglantilar vardir. Beynin iki ana epileptojenik ag1, neokorteks

ve limbik sistemi igerir.

1.4.1. Neokortikal Baglantilar

Cogunlukla neokorteks, talamustan ve diger kortikal yapilardan bilgi alir. Buna 6rnek
olarak talamusu atlayan birincil koku alma korteksi verilebilir. Ileri besleme ve geri besleme
inhibisyonu, merkezi sinir sisteminin en yaygin elektriksel etkilesimleridir (Sekil 1.1). Biiyiik
noéron demetleri ayn1 zamanda veya aymi frekansta inhibe edildiginde, uygun aktive edici
uyarim ile ayn1 anda uyarilmaya hazir hale gelirler ve bdylece senkronizasyon potansiyeline
sahip olurlar. Bu sebeple inhibisyon aktivasyon ile sonuglanabilmektedir (Trevelyan ve

Schevon, 2013).

Aferent Uyarim %

®

lleri Besleme
Inhibisyonu

(@)

Geri Besleme
Inhibisyonu

Sekil 1.1. ileri ve geri yonlii besleme ile noronlar sinir uyarimi (Sanders, 2015)

GABAerjik internéronlar, hem neokortekste hem de hipokampiiste ileri besleme ve
geri besleme inhibisyonu saglayan dnemli faktorlerdir. Bu engelleme, bireysel bir néronun

afferent senkronizasyon girdisine verdigi yaniti gii¢lendiren bir durumdur.

Senkronize desarjlar ve yiiksek frekanshi salimmlar (HFO) olusturma yetenegi,
subkortikal girdiden neokortekse yanitlarin toplanmasina ve artmasina yol agabilir. Bu normal
afferent girdi, anormal talamik gecis dokusundan yayilmanin aksine, neokorteksin anormal bir

epileptojenik alan1 {izerinde hareket ederse epileptiform aktiviteyi indiikleme potansiyeline
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sahiptir (Gloor vd., 1977). HFO'lar bosluk kavsagi aracili kalsiyum dalgalar1 yoluyla beyin
boyunca yayilabilir (Traub vd., 2001). Bu sebeple gelecekte gap denilen hiicresel alanda
uyarilabilriligi simirlayan baglant1 blokerleri, nobetleri durdurmada 6nemli bir role sahip

olabilir (Sefil vd., 2012).

1.4.2. Subkortikal Baglantilar

Kindling, sinir sistemindeki davramigsal ve sinaptik plastisitenin temel bir
paradigmasidir. Kindling'de, baslangicta higbir davranmigsal tepki uyandirmayan zayif bir
uyaranin tekrar tekrar uygulanmasi, zaman iginde giderek daha dramatik davranigsal ndbetlere
ve nihayetinde genellestirilmis tonik-klonik aktiviteye yol acar. Bir kez néronlarin uyarilma
islemi gergeklestiginde bu durum kalic1 bir hale gelir ve bu sebeple yillar sonra bile bu hastalar
ayn1 uyaranla uyarildiginda nobet gecirmeye baslayabilir (Goddard vd., 1969). Bahsi gecen
durum sinir sistemindeki farkli bolgelerin uyarilmasi ile olusabilmektedir (Goddard vd., 1969;
McIntyre vd., 1982). Fakat bu uyarimlara en yatkin yapimin amigdala oldugu One
stiriilmektedir. Epileptogenezis ¢calismalarinda standart olarak bazolateral amigdala elektrikle
uyarilarak ndbet olusturulur (Mclntyre vd., 1982). Bu epileptojenik aktivitenin diger
merkezlere yayillmasi sonrasinda hastanin davranmislarina ciddi anlamda etkisi oldugu

gOrilmiistiir.

Amigdala anatomik olarak bazal g¢ekirdeklerle iligkilidir. Deneysel olarak, uzayan
ndbetler uzun siiredir amigdalanin uyarilmasiyla olusturulmustur. Amigdalanin hipotalamus,
septal bolge, 6n beyin, koku alma alanlar1 ve beyin sapi ile gotiiriicii ve gotiiriicii baglantilar
vardir. Amigdala ritmik olarak uyarilirsa, uyaran kesilmesine ragmen, hipokampusta devam
eden uyarilma sonucunda status epileptikus ile sonuglanan bir etki ortaya ¢ikarir (Mclntyre
vd., 1982). Kindling klasik olarak hipokampusta amigdalanin esik alt1 fokal ndbetler yaratmak
icin uyarilmasiyla gosterilir, bu da sonunda belirli bir uyarana kars epileptik tepkide ilerleyici,
giivenilir, kalic1 bir artigsa yol acar (Goddard vd., 1969). Amigdaladaki hiicre govdelerinin
yapidan gecen lifleri koruyan kainik asit tarafindan yok edilmesi, ¢gira olusumunu engellemez.
Bu nedenle, amigdalanin epileptojenik etkilerinin, amigdala iginde bulunan intrensek
hiicrelerin aksine, buradan hipokampa gegen liflere bagli oldugundan siiphelenilmektedir

(Kaneko vd., 1981).

Neokorteks ayrica ilgili birincil norotransmitter tarafindan diizenlenen diger

subkortikal yapilardan da girdi alir (Sekil 1.2):
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* Dopaminerjik: Substantia nigra ve ventral tegmental alan

* Noradrenerjik: Locus coeruleus ve niikleus subcoeruleus

* Serotonerjik: Rafe ¢ekirdegi

* Kolinerjik: Yanal dorsal tegmental, pediinkiilopontin retikiiler ve bazal 6n beyin
¢ekirdekleri

Neokorteks Talamus Neokorteks Talamus

Bazal Cekirdek

Medial Septal

Temporal Lop Cekirdekler
) Rafe Cekirdekleri . Pontomezensefalo-
Hipotalamus Bazal Gekirdek tegmental kompleks
Dopaminerjik Sistem Noradrenerjik Sistem
Striatum Neokorteks
Talamus
Frontal Lop v
Tven"aéal Temporal Lop
men -
Substansiya Nigra egélge Hipotalamus Serolous Bolgesi

Sekil 1.2. Beyindeki norotransmitterlerin iletim yolaklariin sematik gosterimi (Sanders, 2015)

1.4.3. Beyin Sap1 Baglantilar1

Ilk olarak, Penfield ve Jasper (1954), tarafindan generalize nobetlerin iktiyogenezinde
beyin sapimin etkisinin oldugu fikri ortaya atildi. Generalize bir nobetin beyin sapi retikiiler
olusumundaki bir konumdan yayilabilecegi fikri, o zamandan beri, 6ncelikle genetik olarak
epilepsi egilimli fareler (GEPR-9) kullanilarak gosterildi. GEPR-9 fareleri, odyojenik

generalize nobetlere karsi hassastir (Grillner ve Jessell, 2009).

Belirli ses uyarimlarinin sonuda ortaya ¢ikan yani odyojenik generalize nobetler,
generalize hale gelmeden Once beyin sap1 ve subkortikal alanlardan koken alabilmektedir. Bu

modelde, koklear ¢gekirdek yoluyla yayilan bir ses uyarisi, GABA aracili inhibisyonun, alt



kollikulus néronal yolaklar {izerinde genis seviyelerde uyariya sebep olarak odyojenik

generalize ndbete yol actig1 belirlendi (Grillner ve Jessell, 2009).

Asirt noronal uyarilmanin, beyin sap1 ve omurilikte bulunan bdlgesel beyin sapi
lokomotor aginin aktivasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (Grillner ve Jessell, 2009).
Genellestirilmis tonik-klonik nébetlerin fiziksel 6zellikleri, beyin sapindaki lokomotor aparati
iceren asir1 noronal aktivitenin bir tezahiiriidiir. Bilinidgi {izere, neokorteks ve hipokampustan

beyin sapina kadar ¢ok sayida karsilikli baglant1 vardir (Sanders, 2015, s: 40).

1.4.4. Limbik Baglantilar

Duygular, birbirleriyle isikili néron gruplarinin ceza ve 06diill mekanizmasim
kullanarak olusturduklari bir beyin islevidir (LeDoux, 2009). Davranigsal odiillendirme
kosullari, insan primatlar1 da dahil olmak {izere hayvanlar tarafindan memnuniyet, rahatlik
veya esenlik getiren olumlu bir sonug elde etme arayisinda ifade edilen belirli tepkileri
giiclendirir. Temel bir kural olarak hayvanlar kendine zararli olduklarini diistindiikleri
durumlardan ve etkenlerden kaginirlar. Yapilan ndrobilim ¢alismalari ile insanlarda duygulara
neden olan yapilar belirlenmistir. Su anda duygusal siireclerin ¢oguna asagidaki alanlarin
katildig1 kabul edilmektedir: prefrontal korteks, amigdala, anterior singulat korteks,
hipokampus ve insula (Roxo vd., 2011).

Prosensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta beyin) ve rhombensefalon (arka beyin),
insan sisteminin erken embriyonik gelisimi sirasinda olusan {i¢ ana beyin yapisidir
(Nieuwenhuys, 1996). On beyin, telensefalon ve diensefalon tarafindan olusturulur.
Telensefalon, beyin olusturmak i¢in olgunlagan insan merkezi sinir sisteminin en kranial
bolgesidir. Telensefalonun veya palyumun dorsal kismi serebral kortekse doniigiirken, ventral
telensefalon veya subpallium bazal ganglionlart1 olusturur. Diensefalon, talamus,
metathalamus, hipotalamus, epithalamus, prethalamus veya subthalamus ve pretectum'u
kapsar. Orta beyin merkezi olarak serebral korteksin altinda ve ponsun {izerinde bulunur.
Tektum, tegmentum, ventrikiiler mezoselya ve serebral pedinkiilleri i¢erir. Miyelensefalon ve
eskenar dortgen ad1 verilen ek alt birimlerle birlikte pons veya metensefalon, omurilige gecisi

temsil eden eskenar dortgeni (veya arka beyin) olusturur (Nieuwenhuys, 1996).

Mezensefalon, diensefalon ve telensefalonun bazi bolgeleri, limbik sistem olarak

adlandirilan benzersiz bir islevsel kompleks olarak diisiiniilebilecek sekilde, yapisal ve
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islevsel olarak birbiriyle iliskilidir (Nieuwenhuys, 1996). Genel olarak, bu sistem, bireyin ve
tiirlerin hayatta kalmasini garanti altina almak i¢in uygulanan siireglere dogrudan katilim ile

karakterize edilir (Sekil 1.3 ve 1.4) (Nieuwenhuys, 1996, Brodal 1982, [saacson 1982).

Medial korteks, oval seklinden dolay1 Broca (1824-80) tarafindan "biiyiik limbik lob"
olarak adlandirilmistir. Bu bdlgeye limbik demesinin sebebi Fransizca’da limbique teriminin
¢ember anlamina gelmesidir. Bununla birlikte limbik lob; koku alma siireciyle bariz bir sekilde
ilgilenmesi ve koku almanin irettigi davranislar nedeniyle koku alma beyni anlamina gelen
rinensefalon olarak anilmaya basland1 (DeBoux, 1996). Limbik sistem kavramim anlamak
icin, kokeninin izini siirmek zor olan rinensefalon terimini anlamak énemlidir. Terim ilk olarak
Saint-Hillarie tarafindan tek gozlii bir canavar1 adlandirmak igin kullanildi. Kisa bir siire
sonra, Owen (1804-1902) noroanatomik baglamda serebral burun anlamina gelen terimi koku
sogancigina ve pedinkiile atifta bulunarak kullandi (Lautin, 2002). Daha sonra Turner (1832—
1916), anlamin1 piriform lobu igerecek sekilde genisletti. Aslinda, bazi sinirbilimciler limbik
yapilarin bircogunu, tamamen telensefalonla sinirlt olan rinensefalonun biitiinleyici pargalari

olarak kabul ederler (Nieuwenhuys, 1996).

Hipokampus Limbik Sistem

Korpus Kallozum * Talamus

"\ Talamus

Singular Girus

Forniks Manillar Hipokampus
(@ Cisimcik Septal Cekirdekler

(b)

Amigdala
Hipokampus Mamillar Cisimcik

Olfaktor Bolge

Sekil 1.3. Bir kopekte limbik sistemin yapisal elemanlarinin gésterimi (Sanders, 2015)
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Sekil 1.4. Beynin alt boliimlerinin zamana baglh gelisim semas1 (Uemura,2015)

Limbik sistemin duygularin kortikal temsilinden sorumlu olduguna dair ilk kanit,
1939'da Chicago'da Kluver ve Bucy'nin maymunlarda amigdala ve hipokampal olusum da
dahil olmak iizere temporal loblarmn iki tarafh olarak ¢ikarildigini gosterdiginde elde edildi.

Limbik olmayan temporal korteks olarak asir1 davranissal bir sendrom iretti (Roxo vd., 2011).

Temporal lobektomiden sonra, simdiye kadar agresif olan maymunlar uysal hale
geldiler ve azalmis duygusal esik sergilediler. Ancak bunun yaninda normalde yemek
istemeyecekleri nesneleri yemek istediklerine dair davraniglarda bulunmuslardir. Ayrica
lobektomi sonrasinda hayvanlarin gorsel uyaranlara karsi farkindaliklarinin azaldigi belirlendi
ve bu nedenle normalde tanidiklar1 nesneleri tantyamadiklar fark edildi (Hayman vd., 1998;
Nahm, 1997). O zamanlar bu sendrom, savunucular tarafindan "temporal lob sendromu"
olarak adlandiriliyordu. Giliniimiizde bu sendrom Kluver-Bucy sendromu olarak anilmaktadir.

Papez ve MacLean, yirminci yiizyillin baglarinda yapilan bir dizi deneyden yola
cikarak, limbik sistem ile insanlarda gézlemlenen duygusal degisikler iliskilendirdiler (Roxo

vd., 2011). 1937'de Amerikali néroanatomist Papez, hipotalamus ile mesial serebral korteks
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arasindaki karsilikli anatomik aglar yoluyla dolasan bilgi akisiin bir sonucu olarak duygu
olusumuna sebep olan bir serebral baglanti devresini (Papez Devresi) tamimladi (LeDoux,
2009; Papez, 1937). Papez'e gore, duyusal slireci yoneten noral yolaklar iki sekilde yol izler.
Bunlardan ilki hipotalamik aktivite ile dogrudan hipokampiis ve singulat grus yoluyla, digeri

ise dorsal talamus aracili lateral korteks yoluyla gergceklesmektedir.

Papez Devresi Mclean’ dan farkli olarak lokomotor, animsatici ve c¢agrigimsal
fonksiyonlar1 yerine getiren bolgeleri de bu sisteme dahil etmektedir. Bir bilginin uzun siireli
hafiza olarak kaydedilmesi i¢in Papez devresinden gecmesi gerekir, ¢iinkii yapilan ¢caligmalar
gostermistir ki bu devrenin zarar gérmesi gecici ya da kalic1 hafiza kaybina neden olmaktadir

(Papez, 1937).

Limbik sistem kavrami daha sonra Amerikali doktor ve sinirbilim uzmanm MacLean
tarafindan yeniden tanimlanarak; "limbik" terimini yalmizca ndroanatomik yolaklarin bir
biitiinii olarak degil, duyusal ve duygusal isleyislere katilan biitlin yapilar1 dahil etmistir. Bu
sonuglara varmak i¢in Papez ve Cannon-Bard'in teorilerini Kluver ve Bucynin kesifleriyle
birbiri ile iligkilendirmistir. MacLean, rinensefalik bdlgelerin uyarilmasinin, solunum paterni,
kan basier ve kalp atis hizindaki degisiklikler gibi otonomik reaksiyonlar iirettigini kaydetti.
Sonug olarak, rinensefalonu "i¢ organ beyin" olarak adlandirdi ve hipertansiyon, astim ve

peptik tlser gibi bozukluklarla iligkili olabilecegini belirtti (LeDoux, 2009).

MacLean'a gore hipokampus, visseral beynin cekirdegiydi. Daha sonra, sadece
anatomik bir sistem olmak yerine islevsel bir sistemi karakterize etme niyetiyle, visseral beyni
belirtmek igin "limbik sistem" terimini icat etti (MacLean, 1952). Bu sekilde talamus,
hipotalamus, hipokampus ve singulat korteks gibi daha once tanmimlanan Papez Devresi

yapilarina amigdala, septum ve prefrontal korteksi ekledi.

MacLean, sosyal davraniglarin ifadesinin neokorteksin evrimsel gelisiminde merkezi
bir islevi oldugunu 6ne siirdii. Broca'nin limbik ve koku alma yapilar arasindaki iliskiye
yaptig1 vurguya ragmen, MacLean baslangicta koku alma sisteminin insan tiiriiniin gelisimi
icin gerekli olmadigimi diisiindii (Lambert, 2003; MacLean, 1990). Papez devresinin duygusal
davraniglarin kontroliinde olduk¢a dénemli bir rol oynayan bir yapiy1 temsil ettigi anlagildi.
MacLean ayrica limbik yapilarin, somatik islevlerden sorumlu alanlar ile yakindan iligkili

oldugunu belirlemistir (Lambert ve Gerlai, 2003).
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1.4.5. Epileptik Nobetlerin Beyin Dis1 Nedenleri

Elektrokimyasal stabilitenin korunmasi sodyum/potasyum/ATPaz pompasina bagl
oldugu bilinmektedir. Bu sebeple, serebral oksijen veya glikoz metabolizmasindaki herhangi
bir sistemik degisiklik membran kararsizligina yol acabilir. Sodyum/potasyum ATPaz
pompasinda meydana gelen sorular; zar potansiyelinin esige yaklagmasina ve bu sebeple asiri
uyarilabilirlie yol agar. Bu uyarilabilirligin temel sebebi ise potasyumda meydana gelen
degisimlerdir. Cilinkii potasyum ndronal zar boyunca giiclii bir iletkendir (Silverman ve

Lindskog, 1998).

Viicuttan hepatik ya da renal yollarla atilmayan metabolizma artiklariin toksik yan
iiriinleri ndronlarin yapisin1 bozarak o ndéronun 6lmesine sebep olabilir. Sistemik asit-baz
durumundaki dengesizlikler, yiiksek oranda diizenlenmis hiicresel mikro c¢evrenin
bozulmasina yol acabilir. Glial hiicreler, asit-baz durumundaki degisiklikleri katalizleme
gorevi goren karbonik anhidraz kullanimi1 yoluyla tampon goérevi goriir. Karbonik adhidraz ile

beraber su ve karbondioksit birleserek bikarbonata g¢evrilir (Silverman ve Lindskog, 1998).

Serebral dolasimda bozukluk olusturabilecek, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi,
polisitemi ve hipertrigliseridemideki gibi hastaliklarin ¢ogu, merkezi sinir sisteminde de
hasara neden olarak ndbet aktivitesini tetikleyebilir. Alkaloz ndronal hipereksitabiliteye neden
olurken asidoz ise tam tersi sekilde etki ederek ndronlari inhibe eder (Casey vd., 2010;

Ruusuvuori vd., 2010).

Nobet olusumuna katkida bulunan ¢ogu mekanizme aslinda beyinin kendi i¢inden
degil de noronlarin yapsini bozabilecek cevresel etkilerden meydana gelmektedir. Sonug
olarak, epileptik nobetler muhtemelen normal beyin homeostazindaki ¢ok faktorlii bir
degisiklikten kaynaklanmaktadir ve ne yazik ki su anda terapilerin ¢ogu, ndbetlerin nedeninin

¢oziilmesine yonelik degil, onlenmesine yoneliktir (Sanders, 2015, s:43).

1.5. Epilepside Norogoriintiileme

Veteriner hekimlik pratiginde epilepsi, kopeklerde en sik goriilen norolojik
hastaliklardan biridir. Epilepsinin popiilasyon igerisindeki prevalansi yaklasik % 0,62 ila 0,75
arasindadir (Heske vd., 2014; Kearsley-Fleet vd., 2013). Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) temel bir tam1 yontemi olarak kabul edilir, ancak idiyopatik epilepsi tanisinda ve
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taninin  giivenilirligi mevcut teknoloji ve yorumlamadaki uzmanlikla simirli oldugundan
ozgiilligl stirhidir. ILAE, idiyopatik epilepsiyi, agirlikli olarak genetik veya genetik oldugu
varsayilan ve higbir biiyiik néroanatomik veya néropatolojik anormallik olmayan bir epilepsi
olarak tanimlar (Shorvon, 2011). Bu nedenle, varsayilan olarak, idiyopatik epilepsili bir
hayvanin MRG incelemesi normal olmalidir. Bu durum beseri hekimlikte MRG-negatif olarak

degerlendirilir (Rusbridge vd., 2015).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), nobet aktivitesinin iktal ve erken postiktal
evrelerinde nobet kaynakli degisikliklerin tanimlanmasina yardimci olmaktadir (Kearsley-
Fleet vd., 2013). Bu degisikliklerden sorumlu patofizyoloji tam olarak anlasilamamistir. One
stirilen gortislere gére ndbet aktivitesi sirasinda aktive olan bolgede glikoz ve oksijen tiikketimi
artar. Bunun sonucunda bu ihtiyaci gidermek amaciyla aktive olan bdlgede hiper-perflizyon
meydana gelmektedir (Wall vd., 2000). Ancak, uzayan nobet periyotlarinda siirekli iktal
aktivite devam ederse, bu telafiyi saglayan mekanizmalar artik yetersiz kalir. Sonug olarak,
ihtiyac1 karsilanamayan bu bolgede hipoksiye, laktik asidoza ve hiicresel homeostazin
bozulmasina neden olarak, hiicresel ddeme ve artan membran gegirgenligine yol acar.
Metabolik degisikliklerin art arda siralanmasi, daha sonra sitotoksik ve vazojenik 6dem
olusumuna yol agar. Tanimlanabilir degisikliklerin olusumunun o6zellikle iktal aktivitenin

stiresine bagl oldugu goriilmiistiir (Requena vd., 2019).

MRG, veteriner ve beseri alanda beynin goriintiilenmesi i¢in altin standarttir. MRG,
milkemmel yumusak doku ¢oziiniirliigii ve dokular arasindaki kontrast ile beynin {i¢ boyutlu
gorilintlistinii saglar. Nobet bozuklugu ile bagvuran tiim hastalarda MRG o6nerilir. MRG,
varsayilan bir taninin dogrulanmasma veya epileptik nobetlerin sagaltim edilebilir bir
nedeninin goézden kagirilmadigindan emin olunmasina olanak tanir. Manyetik rezonans
gorlintiileme sirasinda belirli kisitlar bulunmaktadir. Bunlardan en oOnemlisi anestezi
komplikasyonlari, MR ¢ekimi sirasinda sorun olacak implantlarin bulunmasi ya da ekonomik
sorunlar ¢cekimi engelleyebilir. MRG, klinisyenin beynin yumusak dokularini "gérmesine" ve
beyni epileptik nobetlerden sorumlu olabilecek yapisal anormallikler agisindan analiz
etmesine olanak tanir. MRG belirli durumlarda kullanilmalidir. Bunlar; fokal ndbetlerin
baslangici, generalize ndbet baglangici, kalici ndrolojik bozukluklar, ilag ile nébet kontroliinde
yasanan zorluklar, nobet kontroliinde meydana gelen sorunlar ve ndbet paterninde meydana

gelen degisiklikler ve evcil hayvanlarin sahiplerinin endise faktoriidiir (Sanders, 2015, s: 107).
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Epileptojenik lezyonlar1 tespit etmek teknik olarak daha kolay olsa da ekonomik
olarak bu degerlendirme oldukga zordur. 3 tesla (3T) MRG sistemleri ile goriintiileme ve
lezyonlar1 belirlemek daha kolaydir. Ornegin, mesial temporal sklerozis (Craven, 2011) ve
migrasyon bozukuklar1 (Kuzniecky, 1991) gibi belirsiz lezyonlarin belirlenmesinde {istiindiir.
Bununla birlikte, bu teknoloji ¢ogu kurum igin maliyetlidir ve bu sebeple genellikle ¢ekimler
IT MRG ile alinmaktadir (Konar ve Lang, 2011). MRG negatif hastalarda lezyonlar tespit
etmek icin bagka teknolojilerin kullanilmas1 gerekebilir. Goriintiilerin elde edilmesi sonrasi
MRG verilerini isleme yontemleri, insanlarda dnceden saptanamayan veya gdézden kacan
anormallikleri tanimlamistir (Vasta vd., 2015). Bu biiylik 6lgiide, cerrahi olarak rezeke
edilebilir bir lezyonun kesfedilmesinin, mesial temporal lob bdlgesindeki hipokampus
anormallikleri dahil olmak iizere insan ilaca direngli fokal epilepside prognozu 6énemli dlglide
iyilestirdigi gercegine dayanmaktadir. Sonug olarak, MRG negatifse, epileptojenik lezyonun
lokalize edilmesine yardimci olmak i¢in, 6rnegin fonksiyonel MR gériintiileme ile daha fazla

calisma yapilmasi gerekir (Ding vd., 2014; Haneef ve Chen, 2014).

Beyin atlaslari, norobilimsel c¢aligmalar sirasinda farkli beyin alanlarinin
tanmimlanmasi igin gereklidir. Kopeklerle ilgili gelistirilen beyin atlaslart makroskobik veya
mikroskobik beyin atlaslar olarak iki sekilde ifade edilebilir. Bunlardan makroskobik olan
beyin atlaslar1 genellikle bir numuneden enine kesitler alarak veya makroskopik yapisal
goriintilleme yontemlerinin (6rnegin; bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
gorilintiileme) kullanimu ile olusturulur (Béttcher vd., 1999; Park vd., 2014). Mikroskobik
atlaslar ise beyni histolojik diizeyde gostermeye odaklanir (Palazzi, 2011). Gegtigimiz
yillarda, kemirgenler (Nie vd., 2013; Schwarz vd., 2006), tavsanlar gibi ¢esitli tiirler i¢in
uzamsal olarak normallestirilmis ndérogoriintiileme veri setlerinin analizine yardimci olmak
iizere farkli hayvanlar i¢cin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) sablonlar1 ve etiket
haritalar1 olusturulmustur (Mufioz-Moreno vd., 2013). Bunun yaninda, koyun (Ella ve Keller,
2015; Nitzsche vd., 2015), ipek maymunu (Hikishima vd., 2011), kdpek (Datta vd., 2012;
Nitzsche vd., 2019) veya makaklar (Adluru vd., 2012; Reveley vd., 2017; Seidlitz vd., 2018).
Uzerine olusturulan nérogériintiileme atlaslar1 da mevcuttur. Dijital kortikal atlaslar sayesinde
elde edilen veriler 3 boyutlu olarak goriintiilenebilir ve MRG verilerinin kantitatif analizi i¢in
kritik bir bilesen olan hesaplamali iglemleme yapmayi ve verilerin dogru bir sekilde

doniistiiriilmesine olanak saglar (Johnson vd., 2020).

Oftalmolojik ve norolojik hastalik modeli olarak kdpek modellerinin kullanilmas1 son

yillarda tekrar uygulanabilir bir teknik olarak goz Oniine gelmistir. K&pek, kalitsal retina
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hastalig1 (Miyadera vd., 2011) ve bu bozukluklarin gen terapotik tedavisi i¢in dnemli bir
model sistem haline gelmistir (Beltran vd., 2012; Komaromy vd., 2010). Kopekler yasa bagl
biligsel islev bozuklugu yasadiklari i¢in bunlar da insan ¢alismalarinda Alzheimer Hastalig
ile oldukca benzer bir model olugturmaktadir (Gonzalez-Martinez ve ark, 2011). Kopekler,
sosyal biligsel aktivitenin anlagilmasi i¢in temel bir modeli olmaya devam etmektedir.
Kopeklerde yapilan son davranigsal ¢calisma, farkl kopek irklarinda ipuglarini izleme (Teglas
vd., 2011), isaret etme hareketleri (Miklosi ve Soproni, 2006) ve hatta kelime 6grenme
(Kaminski vd., 2004) gibi biligsel becerilerin kapsamini (ve degiskenligini) incelemistir.
Davranis ve duyusal fonksiyona olan bu ilgi, kopek beynini incelemek i¢in fonksiyonel ve
anatomik manyetik rezonans goriintilleme kullanan az sayida ama giderek artan sayida

caligmaya yol agmistir (Datta vd., 2012).

1.5.1. Difiizyon Tensor Goriintiilleme (DTI)/ Traktografi

Difiizyon tensor goriintileme (DTI), beyaz maddenin lifli mikro yapisi ve doku
organizasyonu hakkinda ii¢ boyutlu bilgi saglayan bir MRG teknigidir (Basser ve Jones, 2002;
Sivakanthan vd., 2016). Bir DTI veri kiimesi, difiizyon agirlikli (DW) MR goriintiilerinin bir
koleksiyonudur ve benzer sekilde MR kontrasti olarak su diflizyonunu kullanir (Hespel ve
Cole, 2018). MR sinyali, suyun gradiyent bir manyetik alan ig¢inden difiizyonu sayesinde
olusmaktadir. DTI her voksel i¢in ii¢ boyutlu bir yayilma vektorii elde eder. Bu yon bilgisi,
beyindeki beyaz cevher yollarinin anatomisini tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Tekdiize bir
ortamda, su molekiilleri izotropik olarak yayilir. Bununla birlikte, merkezi sinir sistemi (MSS)
beyaz cevherdeki norolamella, su diflizyonuna karsi fiziksel bir empedans gorevi goriir. Su,
beyaz cevher lif demetlerine paralel bir yonde daha kolay yayilir (anizotropik yayilim) ve bu
liflere dik herhangi bir dogrultuda engellenir. Bu nedenle DTT' den toplanan yon bilgisi, in
vivo olarak beyinde beyaz cevherin yol haritasin1 olusturabilir (Concha vd., 2005;

Sivakanthan vd., 2016).

Voksel-wise analizi (VWA) ve trakt tabanli mekansal istatistikler (TBSS), beyindeki
mikroyapisal degisikliklerin paternlerini tespit etmek i¢in DTI ¢aligmalarinda en sik kullanilan
iki veri analizi yontemidir. VWA tipik olarak bolgeye 6zgili veya tiim beyin i¢in patolojik
degisikliklerin varligindaki anormallikleri lokalize etmek i¢in voksel bazinda karsilastirma
yapar. TBSS ise, beyaz cevherdeki ana fiber yollar1 ve fiber alanlar1 {izerindeki bozukluklar

lokalize eder, hassas ve gozlemci bagimsiz bir yontemdir (Smith vd., 2006).
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DTI traktografisi gibi ileri nérogoriintiileme teknikleri, idiyopatik epilepside beyaz
cevher fiberleri ve lif demetlerindeki anormallikleri ortaya ¢ikaran bir tekniktir. Yapilan
calismalarda insanlarda idiyopatik epilepside talamik ve korpus kallosum anormallikleri
tanimlanmustir, ayrica frontal, temporal ve oksipital bolgelerde de yaygin beyaz cevher

degisiklikleri bildirilmistir (Correa vd., 2017; Focke vd., 2014).

DTI traktografi, insanlarda epilepsi ile ilgili yapilan ¢alismalara yeni bir boyut
getirmis ve ndbetlerin sebebinin beynin mikro yapisindaki bozukluklarla iliskili olarak
baglantty1 saglayan fiberlerde ve fiber demetlerinde azalan anizotropi nedeniyle
olusabilecegini gostermistir (Rutland vd., 2018). Ilaca direng gdsteren idiyopatik
epilepsilerde, epileptik odagin cerrahi olarak uzaklastirilmasi sayesinde nobetlerin ortadan
kaldirilabildigi bilinmektedir ve 6zellikle temporal lob epilepsilerinin tedavisinde cerrahi

yontem kullanilmaktadir (Taoka vd., 2008).

DTI traktografi, iic boyutlu (3D) rekonstriiksiyonlar ve farkli goriintiileme
yontemlerinin  birlikte  degerlendirilmesi  cerrahi  planlamada ve  olusabilecek
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan 6nemli araclardir (Taoka vd., 2008). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada; arastirmacilar, pediyatrik epilepsi hastalarinda uygulanilan
diflizyon tensor traktografik goriintiilemenin normal MR goriintillemeden sadece 2-15 dk uzun
siirdliglinii buna karsilik epilepsi operasyonlari igin daha basarili sonuglar alimmasini

saglayacagi belirtilmistir (Concha, vd. 2005).

DTI bu kadar ileri bir goriintiileme olsa dahi eksikleri de mevcuttur. Manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) traktografisi, doku anizotropisinin difiizyona duyarli MRG'sine
dayanarak noral fiber mimarisinin haritalanmasidir. Kompleks fiber mimarisi, néroanatominin
her yerinde bulunan bir 6zelligidir, bu nedenle noéral doku organizasyonunu giivenilir bir
sekilde inceleyebilecek bir traktografi yontemi oldukc¢a degerli bilgiler saglayabilir. DTI
cergevesinde baglatilan MRG traktografisi bu amacin altinda kalmaktadir. DTI’nin
temelindeki tensdr modeli, bir MRG vokselinde ¢oklu fiber oryantasyonunu ¢6zemez ve buna
bagh olarak beyaz cevherin veya gri cevherin karmasik mimarisinde bulunan traktlarindaki
caprazlasan fiberleri belirleyemez ve ¢ok fazla artefakt olusur, ayrica kortikal fiber
baglantilarint da belirlemek miimkiin degildir (Wedeen vd., 2005; Wei vd., 2017). Her bir
voksel igerisindeki fiber oryantasyonlarmin heterojenligini ¢6zme kapasitesine sahip olan ve
serebral beyaz cevherdeki traktlarin organizasyonu hakkinda yeni bilgiler saglayan MRI

yontemleri tanimlanmstir. Difiizyon spektrum goriintiileme (DSI) bunlardan bir tanesidir ve
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yiikksek acisal c¢Ozlniirlik saglayarak, c¢oklu oryantasyonlardaki fiberlerin farkli
anizotropilerini dlgerek kompartmanlarin intravoksel difiizyon heterojenitesini ¢dzme
kapasitesini saglar (Wedeen vd., 2005). Bu sayede kisa kortiko-kortikal baglantilar da
goriintiilenebilir ve hem bolgesel hem de tam beyin traktografisi gerceklestirilebilir

(Lemkaddem vd., 2014).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar incelendiginde; epilepsi ve gorlintiileme ile ilgili
sayida ¢alismanin oldugu ve arastirmacilarin bu konuya ilgisinin giderek arttig1 gortilmektedir.
Bu ¢aligmalar igerisinde limbik sistemin ileri manyetik rezonasns goriintiilleme analizleri ile
degerlendirilmesi ile ilgili bir ¢aligma yapilmadigi goriilmiistiir. Bu ¢alismanin amaci; limbik
sistemin ileri manyetik rezonans goriintiileme analizleri ile degerlendirilmesi ve bunun

sonucunda epilepsinin daha alt beyinden kaynaklanip kaynaklanmadiginin incelenmesidir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gereg

Bu ¢aligmanin materyalini, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dalr’ na getirilen 20 adet farkli irklardan olusan kopekler olusturdu. Calismaya dahil edilecek
hayvanlarin sahiplerinden aydinlatilmig onam alindi. Caligsma olgular1 deney ve kontrol grubu
olarak iki gruba ayrilarak degerlendirme yapildi. Deney grubunu idiyopatik epilepsi hastasi
olan kopekler olustururken; kontrol grubunu ise, beyin hastaliklar1 disinda kalan ve epilepsi

sikayeti bulunmayan kdpekler olusturdu.

Idiyopatik epilepsi sikayeti ile getirilen hastalarda hastaligin tanisinin konulmasi
amaciyla oncelikle genel muayeneleri yapildi. Daha sonrasinda kan hemogram ve biyokimya
testleri yapildi. Hemogram testleri i¢in Hasvet BC-5000 Vet Veteriner Kan Sayim Cihazi
(Sekil 2.1), kan biyokimya analizleri amaciyla da Hasvet Randox Rx Monaco Tam Otomatik
Biyokimya Cihazi kullamld1 (Sekil 2.2).

Sekil 2.1. Hasvet BC-5000 Vet veteriner kan sayim cihazi
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Sekil 2.2. Hasvet Randox Rx Monaco tam otomatik biyokimya cihazi

Kan hemogram ve biyokimya analizleri sonuglari normal degerlerde olan ¢alismaya
dahil edilen hastalarin EEG kayitlarin1 almak i¢in AVM Saglik Hizmetleri 64-256 Kanalli
Dijital EEG, EP ve EMG Sistemi cihazi kullanildi. Kafa montaj1 sirasinda 7 kanal kullanildi
ve bu kanallarm birbirleri ile olan iliskileri belirledi. Kayit isleminde, 10mm uzunlugunda

timsah baglikli, paslanmaz ¢elik, tek kullanimlik bagliklar kullanildi.

Histopatolojik ve immunokimyasal incelemeler i¢in Olympus CX23 151k mikroskobu

kullanildi (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Olympus CX23 151k mikroskobu

Tiim analizler sonucunda, idiyopatik epilepsi oldugu dogrulanan hastalarin da=MR
Ol¢iimeri i¢in Siemens 3T MR cihazinda MR ¢ekimi yapildi (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Siemens Magnetom Skyra MRG cihazi

Biitiin muayene agamalar1 ayni sekilde, kontrol grubundaki hastalara da uygulandi.
Tim istatistiksel analizler IBM SPSS 26.0 ve MATLAB SPM programlari
kullanilarak gerceklestirildi.

2.2. Yontem

Calisma icin kullanilan kdpekler, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi
Anabilim Dali noroloji birimine epilepsi ya da diger ndrolojik hastaliklar i¢in bagvuran

hastalar arasindan segildi.

Calisma olgular1 deney ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrilarak degerlendirme

yapildi.

2.2.1. Hastalarin Genel Muayenelerinin Yapilmasi

Epilepsi siiphesi ile klinige bagvuran hastalarin 6ncelikle genel muayeneleri yapildi.
Genel fiziksel muayenede; palpasyon, oskiiltasyon, perkiisyon muayeneler ile degerlendirme
ler ile kalp atim sayisi, viicut sicakligi, dehidrasyon derecesi, kapillar dolum siiresi ve viicut

agirhiklan degerlendirildi.
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Genel muayene sirasinda epileptik nobeti isaret eden ya da MR ¢ekimi sirasinda
hastanin hayatini tehlikeye atabilecek herhangi bir ekstra bulgu belirlenen hastalar caligmadan

cikarilarak ilgili birimlere yonlendirildi.

Genel muayene sirasindan herhangi bir sorun belirlenmeyen ya da ¢alisma igerisinde

herhangi bir sorun olacagi diisiiniilmeyen hastalar caligmaya dahil edildi.

2.2.2. Hastalara Yapilan Laboratuvar Testleri

Fiziksel muayene sonrasinda caligmaya dahil edilen deney ve kontrol gurubu
kopekler, hemogram ve biyokimya analizleri yapildi. Hemogram analizlerinde asagida drnegi
bulunan testler yapildi (Sekil 2.5). Hemogramda degerlendirilen parametler normal degerlerde

ise, biyokimya analizleri ile devam edildi.

Test_rev Lab VaidPrev Resull_ Lab. Deberl | Sonus ., Ref, Defiéa..Ref, Dedl_Referans Agklamesi | __Biim_
Iglem TB"?[\: 3.‘7}-1013 lz:}‘,._ X
Test: MTL Hematolojik Analizleri

L Agkema ] st

WBC | 10,98 N 5500 | 19,500 [1091

NEU 7,18 N 2120 | 12,580 109

lom | R N | 0730 | zs8s0 109/

pov || ees | W eon | i | _ew [ )
€0s | 0,34 N | 0060 | 1930 | 1109 o
{BAS | 0,00 N | 0000 | 0120 | ~ how

NEU | i 65,4 N_| 38000 ‘ 80,000 | =

v | 30,8 N | 12,000 | 45000 | %

MON| S 08 1,000 | 8000 %

£0S | 3,0 N | 1000 | 1000 | 1%

BAS | 00 | N | 0000 | 1200 %

IRBC | 7,75 N 4,600 10,200 10 12/1

HaB | 107 | N | 8500 | 15300 g/aL

= 307 | N | 26000 | 42000 %

Moy 397 | N | 38000 | 54000 | n

meH| | 138 | N | 11800 | 18000 | v

wea| | 347 | N | 20000 | 36000 | lon

RO | 164 | N | 16000 | 23000 | %

o] | 266 | N | 26400 | 43100 n -
ar| | 378 | N | 100,000 | 518.000 1091

wel | | 109 | N | 9900 | 16300 n

Pow B 141 | N | 12000 | 1z.500 Adet

Tl 413 | N | 0900 | z000 muL

Sekil 2.5. Ornek olarak deney grubundan bir hastanin hemogram analizleri (Deney Grubu Olgu No:
5)

Biyokimyasal analizlerde metabolik epilepsinin belirteci olan Ure, Kreatinin, ALT,
AST, ALP, ALB, Total Protein, CK, Glikoz, Aclik Tokluk Safra Asiti ve Amonyak sonuglarina
bakild1 (Sekil 2.6). Analizler sonucunda metabolik epilepsiye neden olabilecek bir sonug ile

karsilasildiginda bu kopekler calismadan ¢ikarildi (Sekil 2.6).
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42,800 | 64,200 [Miigram / o \

Tlore | 6339 | N |
krea| 0,91 N | osoo | 1800 | Miligram / d
T 38,2 N 0,000 | 50,000 LG
we || 3 | | oooo | 0000 WL
st 13,4 N | 0000 | 40,000 L
o« | | 1027 | n | o000 | 130000 m B
Giko | 13207 [ # | 70.000 | 110.000 Miligram / d
kole | | 1853 | # | 95000 | 130,000 Miligram / d |

Sekil 2.6. Ornek olarak hasta grubundan bir hastanin kan biyokimya analizleri (Deney Grubu Olgu No:
5)

2.2.3. Elektroensafalografi (EEG) Kaydi

Kan analizleri sonucu ¢alismadan ¢ikarilmayan idiyopatik epilepsi olan hastalarin
Elektroensafalografi (EEG) kaiytlar1 alindi. Bu kayit i¢in 7 kanalli bir montaj uygulandi.
Montaj sirasinda parietal (2 adet), frontal (2 adet), santral (1), Oz (1 adet) ve topraklama
amaciyla ise 1 adet timsah agizli elektrot teknige uygun olarak uygulandi (Sekil 2.7).
Elektrotlarin montaj1 sirasinda hepsinin birbiri arasinda ve santral ile olan montajlamalar
yazilim ile gerceklestirildi. Kayit 5 ila 7 dakika arasinda gergeklestirildi. Agresif hastalar igin
medetomidin hidrokloriir (Domitor, Img/ml, Zoetis, TURKIYE) ile sedasyon gergeklestirildi.
Bu EEG kayitlan sirasinda bagka bir uyaran olmamasi amaciyla dis ortamdaki seslerden
etkilenmeyen ve karartilmis olan odada alindi. Elde edilen kayitlar toplanarak, EEG’ deki
dalgalarin degerlendirilmesi yapildi. Diken veya yavas dalga-diken dalga kompleksleri
belirlenen hastalar calismaya dahil edildi (Sekil 2.8).

A

Sekil 2.7. Calismada kullanilan EEG montaj teknigi (Siyah ile belirlenen yerlerde montaj yapilmistir)
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Sekil 2.8. Alinan EEG kaydi ve belirlenen diken dalga kompleksleri (Deney Grubu Olgu No: 9)

2.2.4. Davramis Degerlendirme Anketi

Hastalara ayni1 zamanda EEG analizlerinin yaninda bir de davranis degerlendirme

anketi uygunlandi. Bu anketin amaci epilepsi sonucunda limbik sistemin hayvan davraniglar

ozellikle de agresyon iizerine etkilerinin belirlenmesini saglamaktir (Sekil 2.9).

iDiYOPATIK EPILEPSiLi KOPEKLERDE DAVRANIS DEGERLENDIRME FORMU*

Faktor 1. Korku / Anksiyete Puanlama, Toplam Puan
1. YabaosKarekler Yaklassiginga. asial0l
2. Yeniyeya Yabang Bir Quiamdavken, Nadirgn (1)
— — Araura (2)
3. YakangBir Kisi Eve Girdiginde, Genellikle (3)
4. Aniveyz Quegrilsmsyen Bir taxekss Qlduiuode SHrsKl(4)
Faktor 2. Savunma Agresifligi Puanlama Toplam Puan
1 Tuldugunda, Asla(0)
2. YabansiKgrekler Yaklastiginda, Nadiren (1)
3. insanlar.veys Kopekler Evin Ondnden Geserken b5 (2)
5. Kdpediniz Normalde Lrmaya Galisiver mu?
Faktor 3. Agresifligi Kontrol Etme Puanlama Toplam Puan
1. Yivesekler, Kemikler ve Qyunsaklar Alindiginda Asla(0)
— Bagiren (1)
2. Hareketleri Dizeltilicken va da Cezalandiidigindz, Arasira (2)
Geneliile (3)
3. Yemek YerksnYaklasid&nda, Siirekli (4)
Faktor 4. Anormal Alg Puanlama Toplam Puan
1. Belirgin Bir Harekes Qlmadentiaviams Asla.0)
2. Hafit Sasactlarvs SHEst) Takn EXmne. Nedisn (1
- Araara 2)
3. Hmaczsa Buafts Grrinms, Genellikle (3)
4. Gokylaine Bakme Sisakb 4]
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Faktor 5. Bolgesel Agresyon, Puanlama, Toplam Puan
1. TandkBir KisiEve Girdiginde, Asla.(0)
Yadissn (1)
Araa )
2. YabaneiBir KiskEve Girgizinds. Gsnsliis,(3)
Sirekl (4)

Faktor 6. Talep Davranisi Puanlama, Toplam Puan
1. SexgiTalehinds Bulunmayi Birakic, Asla.(0)
Badirgn (1)
- Arasra (2)
2. TandikBir Kisinin Sexmesini lstediginds Havlar Genellikle,(3)
SUrekli (4)

Faktér 7. Anormal Bealdivite, Pyanlama, Toplam, Puan
1. Aniya da Qnedrilemeyen Haxeketler Varse Anksixeteve Girer. Asla.(0)
Nadiran (1)
Arasra 2)
2. Yiksekve Ani Bir Giriiti Varsa Anksivetevs Girer. Genelikls, (3)
Srekli (4)

Faktor 8. Ek Anksiyete Davramiglan Puanlama, Toplam Puan
1. Bysle Yalow Kaldiginga.ve Belil Br Aile, Uxesi Busen Axridinga 8502.0)
Badien (1)
Brasea 2)
Ganellkle (3)
Srskli (4)

Faktor 9. Demansa Benzer Bulgular Puanlama, Toplam Puan
1. Al Oxslexini ve Tanists losanlar: Taniomer, Asla,(0)
Nadiren (1)
draara (2)
Genellikle,(3)
Srskli (4)

Faktor 10. Kayitsiz Davranig Puanlama, Toplam Puan
1. Akfivitslers Olan Ugisi Azalmistiy Asla.(0)
Yadiren (1)
Araa )
2. Yywcken Yyrodioldiginda Ajiss. $ekilde, Davcanic Geoelikle (3)
Sdrekli (4)

* BuForm Shihab v ark. yapuus.olduéy calismaden.drngk olarak alnmuse

Sekil 2.9. Calisma igin gelistirilen davranis degerlendirme anketi

2.2.5. Beyin-Omurilik Sivis1 (BOS) Analizleri

Hastalarda beyin-omurilik sivisi analizleri idiyopatik epilepsi tanisim1 dogrulamak
amact ile alinmigtir. Bu amagla sisternal ya da lumbal teknik ile BOS alimi gergeklestirildi.
Ancak bu islem olduke¢a invaziv bir iglem oldugu i¢in, 6rneklerin elde edilmesi sirasinda
enfeksiyon, kanama ve iatrojenik omurilik travmasi gibi belirlenen risklerin de alimmasi
gerekmektedir. Bu durum hasta sahiplerine anlatildiginda ¢ogu hasta sahibi bu riski goze

almak istemedi ve bu sebeple yalnizca 4 hastadan 6rnek alinabildi.

2.2.6. Temel Manyetik Rezonans Goriintiilleme Analizleri

EEG analizleri ile epilepsi tanisi dogrulanan hastalar Propofol ile 6 mg/kg yiikleme
dozu ile anestezi protokolii baslanarak daha sonrasinda ise total intravendz anestezi ile
0.6mg/kg/sa olacak sekilde manyetik rezonans goriintilleme (MRG) islemi bitene kadar
anesteziye alind1. (Propofol-PF %1 200mg /20ml, Polifarma, TURKIYE). Daha sonrasinda
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anestezi komplikasyonlarinin 6niine gegmek amaciyla hastalara boyutlarina uygun olacak
sekilde endotrakeal tiip uygulandi. Hastalarda anestezi ile ilgili bir sorun olmayacagi
belirlendikten sonramanyetik rezonans (MR) cihazina alinarak temel sekanslar olan T1-T2

agirhikli goriintiilerde ¢ekimler yapildi (Sekil 2.10 ve 2.11).

Calismamizi olusturan olgularin beyinlerinde herhangi bir yapisal degisiklik
olmamas1 gerektiginden dolayi, elde edilen goriintiilerde calismaya engel olacak tiimdr,
kanama gibi epilepsiye neden olacak herhangi bir yapisal bozukluk bulunmayan ve ayrica

¢ekim sirasinda MR goriintiilerinde artefakt sekillenmeyen olgular ¢aligmaya alindu.

Sekil 2.10. Hastanin ilk olarak temel sekans ¢aligmalari yapildi. Elde edilen T1 agirlikli goriintii (Deney
Grubu Olgu No: 4)

Temel sekanslarin eldesi sirasinda kesit kalinliklart 6nemsenmeden hizli bir ¢ekim

alimmasi amaglandi. Bu sayede tez caligmasina asil konu olan DTI ¢ekimler ile voliimetrik

analizlerin yapilmasi i¢in zaman kazanilmasi saglandi.
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Sekil 2.11. Yukarida T1 agirlikli MR goriintiisii paylasilan hastanin T2 agirliklit MR goriintiisii (Deney
Grubu Olgu No: 4)

2.2.7. ileri Manyetik Rezonans Goriintiileme Analizleri

2.2.7.1. Hacim (Voksel) Analizi

Temel sekanslar tamamlandiktan sonra, MR goriintiileri degerlendirildiginde herhangi
bir yapisal bir problem belirlenmeyen hastalarda, ileri manyetik rezonans goriintiileme

analizleri yapildi.

Bu amagla hastalardan T1 agirlikli 3 Boyutlu ve kesit kalinligi 0,9x0,9x0,9mm olacak
sekilde kesitler alind1. Bu 3 boyutlu kesitler daha sonra Osisrix Lite yazilimi ile birlestirilerek

3 boyutlu tek bir beyin yapisi sekillendirildi.
Ayrica limbik sistemin 6nemli yapilar1 olan hipokampiis ve amigdalanin 3 boyutlu

yapilar olusturularak bunlarin voxel analizleri yapildi. Calismanin hipotezi ile dogru orantili

olarak idiyopatik epilepsili kopeklerde, bu alanlarda hacimsel degisikliklerin olup olmadigi,
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eger bir degisiklik varsa bunun istatistiksel olarak anlamli olup olmadigim1 da

degerlendirilmek iizere sonuglar kaydedildi (Sekil 2.12, 2.13 ve 2.14).

Sekil 2.12. Beynin voxel analizi sonucunda olusan beyin yapisinin lateral goriintiisii (Deney Grubu
Olgu No: 5)

Sekil 2.13. Beynin voksel analizi sonucunda olusan beyin yapisinin dorso-lateral goriintiisii (Kontrol
Grubu Olgu No: 5)
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Sekil 2.14. Hipokampusun voksel analizi sonucu olusan lateral goriintiisii (Kontrol Grubu Olgu No:1)

2.2.7.2. Diffiizyon Tensor Goriintiilleme (DTI) ve Analizi

Elde edilen goriintiilerde voksel analizi yapildiktan sonra bu hastalara ayn1 zamanda
hastalarin beyin yapilarindaki yolaklarin haritasini ¢ikaran diflizyon tensor goriintiileme
yapildi. Bu beyin yapilarindaki yolaklarin haritas1 6zellikle limbik sistem {izerindeki
yolaklarin degerlendirilmesi amaciyla calismada kullanildi. DTI analizi ile hipotezde
belirtildigi gibi atrofilerin olas1 sebeplerinin arastirilmasi amaciyla dl¢iildii. Bu 6lgiimlerde
fraksiyonal anizotropi teknigi kullanildi. Fraksiyonel anizotropi her bir vokseldeki anizotropi
derecesini belirlerken, traktografi beyaz maddeyi olusturan miyelinli liflerin dogrultu ve
yerlesimlerinin haritalandirilmasini saglar. Bu teknikle elde edilen veriler analizi yapilmak

iizere kaydedildi (Sekil 2.15).

Sekil 2.15. Elde edilen diffiizyon-perfiizyon goriintiileri (Deney Grubu Olgu No: 2)
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Oncelikle diffiizyon gekimi yapilan goriintiiler iizerinde yazilimsal olarak yolaklar

gosterildi (Sekil 2.16).

Sekil 2.16. Diffiizyon Tensor Goriinteleme sirasinda elde edilen ham goriintiiler (Deney Grubu Olgu
No: 2)

Bu yolaklar daha sonra yazilim yardimi ile 3 boyutlu hale getirildi ve

degerlendirilmek iizere kaydedildi (Sekil 2.17).

Sekil 2.17. Elde edilen DTI ham goriintiilerinin yazilim ile 3 boyutlu hale getirilmesi ve traktografi
haritasinin ¢ikarilmasi (Deney Grubu Olgu No: 2)
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Deney grubu ve kontrol gurubundan elde edilen goriintiiler analiz edilmek igin
toplandi. Elde edilen bu goriintiiler DICOM goriintii formatinda oldugu icin analizlerin

yapilabilmesi amaciyla NIFTI formatina cevirildi (Sekil 2.18).

Last logi Nov 6 12:53:56 on ttyseee
(base) eren@192 FOKS MRI (22.86.2022) % dcm2niix ./
Compression will be faster with 'pigz' installed http://macappstore.org/pigz/
Chris Rorden's dcm2niiX version v1..20230411 Clang15.0.7 ARM (64-bit MacOS)
| Found 898 DICOM file(s)
slice orientation varies (localizer?) (61 @ 0 -1] I= [1 6 @ © -0.124102 -0.99227]
Skipping non-image DICOM: ./MRG5787.MR.NORO_BEYIN.13.1.2022.86.23.08.59.49.668.35643178.dcm

Convert 1 DICOM as ./_ep2d_diff_mddw_30_p2_20220622233522_12 (128x128x25x1)

Convert 15 DICOM as ./_ep2d_diff_mddw_30_p2_20220622233522_5 (128x128x26x15)

Warning: Instance Number (0620,6013) order is not spatial.

Unable to determine spatial orientation: 0020,0037 missing (probably not a problem: derived image)
Unable to determine slice direction: please check whether slices are flipped (derived image)

Warnin,
Warning: Bogus spatial matrix (perhaps non-spatial image): inspect spatial orientation
Warning: Siemens XA exported as classic not enhanced DICOM (issue 236)

Convert 192 DICOM as ./_t1_f13d_sag_p4_iso_1.0_20220622233522_15012 (266x266x192x1)
: Instance Nunber (0020,8013) order is not spatia
Unable to determine spatial orientation: 0020,0037 missing (probably not a problem: derived image)
Warning: Unable to determine slice direction: please check whether slices are flipped (derived image)
Bogus spatial matrix (perhaps non-spatial image): inspect spatial orientation
Siemens XA exported as classic not enhanced DICOM (issue 236)
Convert 192 DICOM as ./ X £13d_sag_pé_iso_1.0_20220622233522_15016 (256x256x192x1)
Convert 31 DICOM as ./_op2d_diff_mddw_30_p2_20220622233522_7 (128x128x25x31)
Convert 1 DICOM as ./_ epzd diff_mddw_30_p2_20220622233522_9 (128x128x265x1)
Convert 1 DICOM as ./_ep2d_diff_mddw_30_p2_20220622233522_10 (128x128x26x1)
Convert 1 DICOM as ./_t2_tse_TRA_20220622233522_4 (372x384x25x1)
Convert 1 DICOM as ./_t1_f13d_sag_p4_iso_1.0_20220622233522_3 (256x266x192x1)
Warning: Instance Number (0020,0813) order is not spatial.
Unable to determine spatial orientation: 0020,0037 missing (probably not a problem: derived image)
Warning: Unable to determine slice direction: please check whether slices are flipped (derived image)
Bogus spatial matrix (perhaps non-spatial image): inspect spatial orientation
arning: Siemens XA exported as classic not enhanced DICOM (issue 236)
Convert 256 DICOM as ./_t1_f13d_sag_pé_iso_1.8_20220622233522_15014 (256x256x256x1)
Slices not stacked: dimensions vary across slices
Warning: PatientOrient (0018,5100) not specified (issue 642).
Unable to determine spatial orientation: 0020,0037 missing (probably not a problem: derived image)
Warning: Unable to determine slice direction: please check whether shces are flipped (derived image)
Warning: Bogus spatial matrix (perhaps non-spatial image): inspect spatial orientation
Convert 2 DICOM as ./_t1_f13d_sag_pé_iso_1.0_20220622233522_15008 (oanseoxsat)
ing: PatientOrient (018,5160) not specified (issue 642).
Unable to determine spatial orientation: 0020,0037 missing (probably not a problem: derived image)
Warnin e to determine slice direction: please check whether slices are flipped (derived image)
Warning: Bogus spatial matrix (perhaps non-spatial image): inspect spatial orientation
Convert 2 DICOM as ./_Results_MR_Neuro_3D_20220622233522_15008 (512x120x2x1)
Warning: Slice timing appears corrupted (range 0..98712.5, TR=8000 ms)
Convert 1 DICOM as ./_t2_tirm_tra_dark-fluid_3mm_20220622233522_15 (256x320x30x1)
Convert 1 DICOM as ./_ep2d_diff_mddw_30_p2_20220622233522_5a (128x128x1x1)
Convert 1 DICOM as ./_localizer_20220622233522_2 (512x512x1x1)
Convert 1 DICOM as ./_ep2d_diff_mddw_30_p2_20220622233522_14 uzexusxzsm
Warning: Slice timing appears corrupted (range 0..7947.5, TR=8.6 m:
Convert 1 DICOM as ./_localizer_20220622233522_2a (512x512x2x1)
Warning: Instance Number (8020,0013) order is not spatial.
Unable to determine spatial orientation: 0020,037 missing (probably not a problem: derived image)
Warning: Unable to determine slice direction: please check whether slices are flipped (derived image)
Warning: Bogus spatial matrix (perhaps non-spatial image): inspect spatial orientation
Warning: Siemens XA exported as classic not enhanced DICOM (issue 236)
Convert 192 DICOM as ./_t1_f13d_sag_pi_iso_1.0_20220622233522_15010 (256x256x192x1)
Convert 1 DICOM as ./_ep2d_diff_mddw_36_p2_ zanebzzu:sn n (128x128x25x1)
Warning: PatientOrient (0018,5100) not specified (issue 6
Unable to determine spatial orientation: 0020,0037 mssmq (nrobably not a problem: derived image)

Sekil 2.18. MRG ¢ekimi sonucu elde edilen DICOM goriintiilerin NIFTI formatina ¢evirilmesi (Deney
Grubu Olgu No: 2)

NIFTI formatinda elde edilen goriintiilerin MR ¢ekimi sirasinda olusan artefaklarimin
diger bir deyisle giiriiltillerin ortadan kaldirilmasi1 ve daha saglikli bir goriintii eldesi igin

“dwidenoise” islemi gergeklestirildi. Bu sayede analizlerin daha saglikli yapilmasi amaglandi

(Sekil 2.19).
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'

Last login: Sun Nov 5 13:31:28 on ttys@0e
(base) eren@192 Studies % denioise

zsh: command not found: denioise

(base) eren@192 Studies % dwidenoise

MRtrix 3.0.4 dwidenoise Dec 14 2022

dwidenoise: part of the MRtrix3 package
SYNOPSIS

dMRI noise level estimation and denoising using Marchenko-Pastur PCA
USAGE

dwidenoise [ options ] dwi out

dwi the input diffusion-weighted image.
out the output denoised DWI image.
DESCRIPTION

DWI data denoising and noise map estimation by exploiting data redundancy

in the PCA domain using the prior knowledge that the eigenspectrum of

random covariance matrices is described by the universal Marchenko-Pastur

(MP) distribution. Fitting the MP distribution to the spectrum of
:...skipping...

MRtrix 3.0.4 dwidenoise Dec 14 2022

dwidenoise: part of the MRtrix3 package
SYNOPSIS
dMRI noise level estimation and denoising using Marchenko-Pastur PCA

USAGE

Sekil 2.19. Elde edilen goriintiilere “dwidenoise” isleminin uygulanmasi (Kontrol Grubu Olgu No: 4)

Giiriltiileri ortadan kaldirilmis goriintiilerin fraksiyonel anizotropi (FA) hesaplarinin

yapilabilmesi amaciyla FSL programinda FDT Diffusion sekmesinden DTIFIT Reconstruct
diffusion tensors sekmesi kullanildi (Sekil 2.20). Bu sekilde hem deney grubu hem de kontrol

grubunun FA analizleri yapildi (Sekil 2.21).

« FSL6.0.6.5

ece < Darcy_Dwi

Sekil 2.20. FSL programinda FA analizinin gec¢eklestirilme basamaklar1 (Hasta Grubu Olgu No: 1)

= = Favoriler Ad
= FDT - FMRIB's Diffusion Toolbox 5.0 @
AirDro .
DTIFIT Reconstruct diftusion tensors ) @ _ep2d_d..mask.nii
@ Son Kullanilanlar ! _ep2d_d...sk.nii.gz
‘Specity input ties manually
A Uygulamalar >0
Diffusion weighted data: - [ i.gz
BET brain extracton S by i ke @ Masalstd _ep2d_d..8_8.bval
‘SUSAN noise reduction : [ Belgeler _ep2d_d..8_B.bvec
(o _ep2d_d...8_8json
FAST Segmentation Indirilenler -
L Ol & _ep2d_d..08_8.nii
FLIRT inear rogistration B Creative Cloud Files @ denoiseddwi.
FEAT FMRI aralysis @ dti_FA_Darcy.nii
iCloud @ dti_FA.nii
& iCloud Drive '
FOT diffusion .
POSSUM MRI simulator E9 Paylagilan -
FSLeyes Konumlar 2
@ A5 ! dti_MD.nii.gz
! dti_MO.nii.az

21 Haziran 2023 08:18
21 Haziran 2023 08:17

21 an 17

21 Haziran 2023 08:16
21 Haziran 2023 08:16
21 Haziran 2023 08:16

22 Haziran 2023 14:49

21 Haziran 2023 08:18
3 Agustos 2023 13:25
21 Haziran 2023 08:18
21 Haziran 2023 08:18
21 Haziran 2023 08:18
21 Haziran 2023 08:18
21 Haziran 2023 08:18
21 Haziran 2023 08:18

azip st
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Sekil 2.21. FA analizi sonrasinda olusan goriintii ne nokta FA degerleri (Kontrol Grubu Olgu No: 1)

Elde edilen bu goriintiilerin tek bir diizlemde birlesmesi ve analizlerin yapilmasi
amaciyla bir 6rnek sablon lizerinde biitiin bu goriintiiller MATLAB SPM programi “reorient”
ozelligi kullamlarak diizenlendi (Sekil 2.22). Sablon icin Cornell Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’ nden Johnson ve Berry’ nin 2020 yilinda olusturduklar1 kopek kortikal beyin atlasi
kullanildi (Sekil 2.23).
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g @ SPM12 (7771): Graphics
File Edit View Insert Tools Desktop Window SPM Figure Help £l

Realign... ¢ Slice timing Smooth
Coregi... < Normal... ¢ Segment
Specify 1st-level Review ‘h
W
Specify 2nd-level Estimate ° gm
Results n

Dynamic Causal Modelling

Display | Check Reg Ren.. < FMRI
Too.. ¢ | PPIs ImCalc DICOM Import
Help util.. < Batch Quit N1
IS Q

an

Sekil 2.22. MATLAB SPM Programu ile goriintiilerin yeniden diizenlenmesi (Kontrol Grubu Olgu No:
9)

Sekil 2.23. Johnson ve Berry tarafindan olusturulan Képek Kortikal Atlas (Cornell Universitesi)
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Sablondaki goriintiiler oncelikle deney ve hasta gurubunun T1 agirlikli gériintiileri ile
bir 6rnek hale getirildi (Sekil 2.24). Daha sonrasinda ayni islemler deney ve kontrol grubunun

FA analizi yapilan goriintiileri tizerinde de tekrarlandi (Sekil 2.25).

Sekil 2.25. FA goriintiileri ile sablon goriintiiniin eslestirilmesi (Hasta Grubu Olgu No: 10)

Biitlin goriintiilerin islenmesi bittikten sonra elde edilen gorintiler MATLAB SPM
programinda analiz edildi. Bunun analizler hem kontrol grubunun deney grubuna farki olacak

sekilde hem de deney grubunun kontrol grubuna olacak sekilde yapildi (Sekil 2.26).
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Normal.. &
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DICOM Import,

Quit

Sekil 2.26. Kontrol ve hastalarin birbiri arasinda analizlerinin yapilmasi

2.3. istatistiksel Analiz

I
I
v

b

P

5

File

Edit View |Insert Tools Desktop Window SPM Figure Help

SPM contrast manager

Select contrasts...
[ comans romas O w

00 (3pe) : e

001 (T} : HastarKortrol
002 (1) : Kentrol-Hasta

o contrasts)

Design matrix

I
[octoe sowconra.. ] [Tneet | parameter esimabilty

I

3 Request Support
Help
v [ Learn MATLAB
iNT RESOURCES

Add-Ons

Workspace
X Name & Value

L -
=eel
ces &) 2) &3 Communi ity

Istatistiksel analizlere gegilmeden 6nce degiskenler parametrik test varsaymmlari

yoniinden degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler hesaplanarak tablo seklinde sunuldu. Beyin

ve beyincige ait hacim ve alan Olgiilerinin gruplar arasindaki farkliligi Student-t test ile

degerlendirildi. Hippokampiis hacim ve alan, amigdala alan, HB ve HC oranlar1 dlgiilerinin

grup, yon ve bunlarin etkilesimleri agisindan degerlendirilmesi iki yonlii varyans analizi

kullanilarak belirlendi. Coklu karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi ile yapildi. MRG ve DTI

analizleri ise tek yonlii t test ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik kriteri p<0,05

degerlendirildi.

47



3. BULGULAR

3.1 Klinik Muayene Bulgular1

Calismanin klinik materyalini noroloji klinigine getirilen 20 koépek olusturdu.
Calismaya dahil edilen kopeklerin 10 adeti epileptik ndbet gecirme sikayetiyle klinige
getirildi. Epileptik nobet ge¢irme sikayetiyle getirilen bu 10 kopek deney grubuna dahil edildi.
Kalan diger 10 adet kopek ise nobet harici ndrolojik problemler ile klinige getirildi. Hastalarin

yas, cinsiyet ve 1tk 6zellikleri Cizelge 3.1° de gosterilmistir.

Deney grubundaki hastalarin yas ortalamasi 53,8 ay (ortalama 4,5 yas), kontrol
grubunun ise yas ortalamasi 94,5 ay (ortalama 8 yas) olarak belirlendi. Caligmaya dahil edilen
irklar ise Golden retriever (n=4), Mix Terrier (n=3), Poddle (n=2), Fransiz Bulldog (n=2), Mix
(n=2), Alman Coban Kopegi Mix (n=1), Akita Inu (n=1), Doberman (n=1), Staffordshire Bull
Terrier (n=1), King Charles Cavalier (n=1), Stabyhound (n=1) ve Pekingese (n=1) olmustur.
Deney grubunda galigmaya dahil edilen kopeklerin % 60’ 1 (6/10) erkek iken, kontrol grubunu
olusturan kopeklerin ise % 80 ini (8/10) erkekler olusturmaktadir.

Epileptik nobet gegiren kopeklerin tamaminda ndbet sirasinda biling kaybi oldugu ve
bu siire icerisinde sahiplerini tanimadiklar1 bildirildi. Hasta grubunda bulunan kdpeklerin %
80’ inde (n=8) heyecanlanma, korku, sahiplerinin yanina gelme ya da yanindan kagma gibi
davraniglar sergiledikleri kaydedildi. Deney grubuna ait kopeklerin tamaminda (n=10)
nobetlerin aniden bagsladigi, ndbetlere sebep olabilecek herhangi bir travma ya da
yaralanmanin bulunmadi, bunun yaninda herhangi bir antiepileptik ila¢ da kullanmadiklar
bilgisi edinildi. Hasta sahiplerinden alinan anemneze gore, epileptik kopeklerin hepsinin
ndbetlerinde iktal periyodun siiresi 25 sn — 2 dk olarak belirtildi. Deney grubuna ait kdpeklerin
hepsinde (n=10) nobet tipinin generalize tonik — klonik nobet seklinde gergeklestigi belirlendi.
Hasta sahiplerinden alman anemneze gdre post-iktal periyodun ortalama 22,4 dk olarak
gergeklestigi belirilendi. Epileptik nobet geciren kopeklerin % 60’ inda idrar ve digkr kagirma
oldugu bildirildi. Bunun yaninda 1 kdpegin ise hasta sahibi tarafindan bildirilen anemneze

gore gorme kaybi yasadigi ancak bu durumun ilk 30 dk icerisinde ¢oziildiigii bildirildi.
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Cizelge 3.1. Deney ve kontrol grubunu olusturan olgularin yas, irk ve cinsiyet verileri

DENEY GRUBU KONTROL GRUBU
YAS IRK CIiNSIYET YAS IRK CIiNSIYET
OLGU1 3 Yas Poddle Erkek 5 Yas Mix Terrier Erkek
oLGguz | 3Y»? Akita inu Erkek 12 Yas King Charles Erkek
Ay Cavalier
6 Yas 2 .
OLGU 3 Ay Golden Retriever Erkek 4 Yas 3 Ay | Fransiz Bulldog Erkek
5Yas 6 . . ..
OLGU 4 Ay Alman Coban Mix Erkek 6 Yas 5 Ay Mix Disi
oLGUs | 3 Y6 Doberman Erkek 1Yas5 | giabyhound Erkek
Ay Ay
OLGU6 | 4Yas Mix Disi = Z;s 3 | Golden Retriever | Erkek
4 Yas 7 v 7 Yas 10 . ..
OLGU 7 Ay Poddle Disi Ay Pekingese Disi
oLGUS | ° \;as Sy >uffordlie Bull Erkek || 3Yas2Ay | Mix Terrier Erkek
y Terrier
5Yas 3 . ..
OLGU Y9 Ay Golden Retriever Disi 6 Yas 7 Ay | Fransiz Bulldog Erkek
OI;S;U 4 Yas Mix Terrier Disi 10 Z;s 8 Golden Retriever Erkek

Hasta grubunu olusturan kopeklerde, fiziksel muayene bulgularinda herhangi bir

anomaliye rastlanmadi. Yalnizca 2 kdpekte hafif siddette dehidrasyon oldugu belirlendi.

Kontrol grubunu olusturan kopekler ise epilepsi sikayeti bulunmayan hastalar

tarafindan belirlendi. Bu hastalarin % 80’ inde (n=8) omurilik travmas1 mevcut iken, kalan iki

hastada ise sadece topallik oldugu tespit edildi. Bu hastalarin yapilan fiziksel muayenelerinde,

omurilik sadece topallik ve arka bacaklarda gii¢siizliik oldugu belirlendi.

3.2. Norolojik Muayene Bulgular:

Tiim kdpeklerin yapilan fiziksel muayenelerini takiben detayli norolojik muayeneleri

yapildi. Hasta gurubuna ait kopeklerin hepsinde (n=10) norolojik agidan epileptik nobete

sebep olabilecek herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Kontrol grubunda bulunan hastalarin

%80’ inde (n=8) yapilan ndrolojik muayene sonrasinda T3 — L3 lezyonu bulundugu belirlendi.
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Kalan iki hastada ise sadece topallik oldugu ve bu hastalarda 1. Derece patellar lukzasyon

oldugu goriildii.

Calismanin materyalini olusturan gruplara ait tiim kopeklerin noérolojik muayene

bulgular1 Cizelge 3.2 ve 3.3’ de verilmistir.

Cizelge 3.2. Deney grubu ndrolojik muayene bulgular: (N: Normal yanit, A: Normal olmayan yanit)

Norolojik Muayene Asamalart O1 02 O3 04 O5 06 O7 08 09 010
Kafanin Degerlendirilmesi

Mental Durum A N N N A N N A N N
Goz/Kulak/Dudak Refleksi N N N N N N N N N N
Nystagmus N N N N N N N N N N
Tehtid Yanit N N N N N N N N N N
Pupillar Refleks N N N N NN N N N N
Pupilla Simetrisi N N N N N N N N N N
Strabismus N N N N N N N N N N
Yiiriiyiis ve Gii¢ Degerlendirmesi

El Arabasi N N N N N N N N N N
Sigrama N N N N N N N N N N
Yerlestirme N N N N N N N N N N
Fleksor (Geri Cekme) Refleksi N N N N N N N N N N
Capraz Ekstensiyon N N N N NN N N N N
Yiizlek Agr1 Duyumu N N N N N N N N N N
Derin Agri Duyumu N N N N N N N N N N
Durus ve Adimlar N N N N N N N N N N
Anal Refleks N N N N N N N N N N
Kuyruk Tonositesi N N N N N N N N N N
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Cizelge 3.3. Kontrol grubu norolojik muayene bulgular1 (N: Normal yanit, A: Normal olmayan yanit)

Norolojik Muayene Asamalart O1 02 O3 04 O5 06 O7 08 09 010
Kafanin Degerlendirilmesi

Mental Durum N N N N N N N N N N
Goz/Kulak/Dudak Refleksi N N N N N N N N N N
Nystagmus N N N N NN N N N N
Tehtid Yanit N N N N N N N N N N
Pupillar Refleks N N N N N N N N N N
Pupilla Simetrisi N N N N NN N N N N
Strabismus N N N N N N N N N N
Yiiriiyiis ve Gii¢ Degerlendirmesi

El Arabast N N N N N N N N N N
Sigrama N N N N N N N N N N
Yerlestirme N N N N N N N N N N
Fleksor (Geri Cekme) Refleksi N N N N N N N N N N
Capraz Ekstensiyon N N A N N N N N N N
Yiizlek Agr1 Duyumu N A N N N N N N N N
Derin Agri Duyumu N N N A A A A N N N
Durus ve Adimlar N N N N A A A A A A
Anal Refleks N N N N N N N N N N
Kuyruk Tonositesi N N N N N N N N N N

3.3. Kan Tablosu ve Bulgular:

Calisma materyalinde hasta grubu olusturan hastalardan idiyopatik epilepsi tanisini
dogrulamak amaciyla ve altta yatan baska bir neden olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla
rutin olarak biyokimya ve hemogram analizleri yapildi. Alinan verilere gore tam kan ve
biyokimya analizleri sonucunda metabolik ya da toksik nedenlerle nobet gegiren hastalar
caligmadan ¢ikarildi. Bu amagla tam kan ve biyokimya analizlerinde herhangi bir sorun

belirlenmeyen hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hasta grubundan 10 numarali hastanin hemogram ve biyokimya analizleri Sekil 3.1’

de verilmistir.
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Sekil 3.1. Kontrol grubu hemogram ve biyokimya analizleri 6rnegi (Kontrol Grubu Olgu No: 10)

3.4. Elektroensafolografi (EEG) Bulgular

Hasta grubunda ¢alismaya dahil edilen kdpeklerin % 40’inda (n=4) herhangi bir
epileptiform dalga anomalisine rastlanmazken, % 60‘inda epileptiform aktivite ve diken dalga
gibi patolojiler tespit edildi. Hastalarin % 40’ inda 70ms alt1 diken dalgalar ve dalga

komplekslerine rastlandi.
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Gerek diken dalga aktivitesi ya da yavag dalga ve arkasina diken dalga kompleksleri
acisindan degerlendirilme yapildiginda beynin sag ve sol boliimleri asisindan herhangi bir
farkliliga rastlanmadi. Fakat epileptiform aktivitenin beyindeki lokalizasyonu
degerlendirildiginde temporal ve frontal lobun daha aktif olarak epileptik ndbetlere sebep

oldugu belirlendi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Hasta grubundaki bir kdpekte EEG diken dalga aktivitesi- yuvarlak igine alinarak
gosterilmistir (Hasta Grubu Olgu No: 7)

3.5. Davrams Degerlendirme Anketi Bulgular

Calismaya katilan hasta grubu kopeklerin tamaminda hasta sahipleriyle muayene
getirdikleri giin olan 0. giinde ve antiepileptik ilaca basladiklar1 30. glinde davranis
degerlendirme anketi uygulandi. Bu degerlendirmelerde kopeklerin o6zellikle agresyon
yoniinde degerlendirmesi Onem kazanmaktadir. Yapilan degerlendirme sonucunda,
antiepileptik ila¢ kullanan hayvanlarin agresyonunda azalmalar oldugu belirlendi. Yapilan
caligmada yalnizca 2 hastada antiepileptik ila¢ kullanimindan sonra agresyon artis1 meydana

geldi. Yapilan doz diizenlemesinden sonra bu agresyonun azaldigi belirlendi.

3.6. Beyin-Omurilik Sivis1 (BOS) Analiz Bulgular:

Dort hastadan alinan beyin-omurilik sivist analizleri sonucunda, 2 hastada iatrojenik
kanama belirlendi. Hastalarin birinde ise ¢ekirdekli hiicre sayisinda hafif bir artig oldugu

belirlendi (Sekil 3.3). BOS alan diger hastalarda herhangi bir anormallik belirlenmedi.
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Anormal BOS sonucu bulunan hasta incelemeden onceki 48 saat igerisinde nobet gegirdi.

Diger hastalar ise incelemeden onceki 72 saat i¢ginde nobet gegirdikleri belirlendi.

Sekil 3.3. Beyin-Omurilik S1visi Analizi- Cekirdekli hiicre sayisinda hafif bir artig. (Deney Grubu Olgu
No: 5)

3.7. Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) Bulgular:

Hasta gurubunda bulunan kdpeklerin daha sonrasinda 3T MR ile MRG’ leri ¢ekildi.
Bu amagla oncelikli olarak klasik sekanslar olan T1-T2 agirlikli goriintiiler ¢ekildi. Burada
belirlenen herhangi bir stiriiktiiel degisim kaydedilerek, belirlenen bir patoloji varsa bu
kopekler ¢alismadan ¢ikarildi. Herhangi bir patoloji belirlenmeyen kopeklerde manyetik

rezonans goriintiileme analizlerine devam edildi.

Kontrol grubu hastalarda da oncelikle beyinde temel sekanslar alindiktan sonra,
detayli analiz amaciyla difiizyon tensor goriintiileri (DTG) alindi. Bunun disinda lezyon
lokalizasyonunun oldugu boliime gore spinal MRG kayitlari da alindi. Elde edilen goriintiilere

gore gerekli miidahaleler hastalara uygunlandi.
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Hasta grubunda bulunan képeklerin T1-T2 agirlikli goriintiilerine 6rnek olarak Sekil

3.4, 3.5 ve 3.6’ de gosterilmistir.

Sekil 3.4. Klasik MRG goriintiilerinden beynin transversal T2 agirlikli goriintiisii (Deney Grubu Olgu
No: 4)

Sekil 3.5. Klasik MRG goriintiilerinden kopekte dorsal T1 agirlikli goriintii (Deney Grubu Olgu No: 2)
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Sekil 3.6. Klasik MRG goriintiilerinden sagittal T1 agriklikli goriintii (Kontrol Grubu Olgu No: 3)

3.7. Volumetrik MRG Analizleri Bulgular:

Konvansiyonel goriintiilerin eldesinden sonra, her iki grup iginde volimetrik
analizlerin yapilabilmesi i¢in 0,9x0,9x0,9 mm boyutlarinda analizler uygulandi. Hasta ve
kontrol grubunda elde edilecek verilerin bir 6rnek olmasi amaciyla sekanslari 6zellikleri

Cizelge 3.4’ te gosterilmistir.
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Cizelge 3.4. Volumetrik goriintiilemede kullanilacak sekanslarin 6zellikleri

Sekans parametreleri TIW T2W
3D-MPRAGE 3D-SPACE

TR (ms) 2130 3000

TE (ms) 3.86 430

FOV (mm) 120x100 174x100

Ortalama 1 1

Kesit kalinhigi (mm) 0.9 0.9

Yag saturasyonu + -

Mesafe (gap) - -

Voxel boyutu (mm) 0.9x0.9x0.9 0.9x0.9x0.9

Slap sayisi 1 1

Flip acis1 12° degisken

Inversiyon zamani (ms) 1100 ms uygulanmaz

Kesit sayis1 192 192

Faz asim1 6rneklemesi 10% 50%

Tiim kopeklerde voliimetrik analizlerin karsilagtirilmasi amaciyla limbik sistemin
ndbet agisindan en 6nemli yapilart olan hipokampiis ve amigdalanin region of interest (ROI)
analizleri yapildi. Bu amagla OsiriX yazilim programi kullanildi. Ayn1 kdpeklerin sag ve sol
hipokampiis ve amigdala analizleri yapilarak bunlarin karsilastirilmali analizleri yapildi. Daha
sonra ise istatistiki olarak anlamli olup olmadiklarina bakildi. Hasta grubundaki kopeklerde
istatistik olarak bu yapilar arasinda asimetri oldugu, kontrol grubunda ise herhangi bir

asimetrinin bulunmadig belirlendi.

Kontrol ve hasta grupta bulunan kopeklerin ayrica genel karsilastirma yapmak
amaciyla beyin hacimleri ve beyincik hacimleri de ayrica hesaplandi. Boylece limbik sistem
yapilart beyin ve beyincik karsilastirilarak yiizde olarak bir deger elde edildi. Bu
karsilagtirmalar hem hayvanlar arasinda hem de hayvanin kendi yapilar1 arasinda

degerlendirildi. Sonug olarak istatistiksel bir anlam bulunamadi.

Hastalarin voliimetrik ¢aligmalarindan elde edilen gorseller Sekil 3.7 ve 3.8” de

gosterilmistir.
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Sekil 3.7. Beynin total hacminin voliimetrik analiz ile hesaplanmasi (Deney Grubu Olgu No: 7)

Sekil 3.8. Ayn1 hastada hipokampiisiin voliimetrik analizinden sonra elde edilen hipokamus goriintiisii
(Deney Grubu Olgu No: 5)

Hastalarmn yapilan voliimetrik analizlerden deney grubu ile kontrol grubunun beyin ve

beyincik hacim ve alanlari igeren veriler Cizelge 3.5 ve 3.6’ te gosterilmistir.
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Cizelge 3.5. Deney grubundaki hayvanlarin beyin ve beyincik toplam hacim ve alanlar

DENEY GRUBU
Beyin Total Hacim | Beyin Total Alan | Beyincik Total Hacim | Beyincik Total Alan

DENEY 1 116,4466 18,26591 7,161 0,1816
DENEY 2 98,2053 17,60993 6,0636 0,9566
DENEY 3 85,9256 11,05549 5,4723 0,8709
DENEY 4 73,3096 12,8061 4,3494 0,2262
DENEY 5 79,4656 10,908642 5,3214 0,218

DENEY 6 110,2445 12,7638 7,112 0,178

DENEY 7 94,2865 17,6963 6,872 0,9512
DENEY 8 88,9965 11,1073 5,4078 0,8945
DENEY 9 75,3328 12,8763 4,9081 0,3567
DENEY 10 76,4854 11,7422 5,3461 0,2067

Cizelge 3.6. Kontrol grubundaki hayvanlarin beyin ve beyincik toplam hacim ve alanlar1

KONTROL GRUBU
Beyin Total Hacim | Beyin Total Alan | Beyincik Total Hacim | Beyincik Total Alan
KONTROL 1 89,6251 18,272 5,5958 3,3125
KONTROL 2 78,467 16,678 4,7818 3,4672
KONTROL 3 80,865 18,668 5,7832 3,1235
KONTROL 4 82,699 17,952 4,7954 3,5678
KONTROL S 89,875 16,836 4,8892 3,2964
KONTROL 6 84,821 17,379 5,5997 3,6983
KONTROL 7 79,896 17,985 4,9126 3,1087
KONTROL 8 78,239 16,972 4,8745 3,3997
KONTROL 9 87,865 18,267 4,9076 3,4561
KONTROL 10 89,234 18,976 5,7245 3,6233

Hastalarmn yapilan voliimetrik analizlerden hasta grubu ile kontrol grubunun
hipokampiis hacim ve alani ile birlikte amigdalanin alanin1 gosteren veriler Cizelge 3.7 ve 3.8’

de gosterilmistir.
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Cizelge 3.7. Deney grubundaki hayvanlarin hipokampiis hacim ve alanlari ile amigdalanin alam

DENEY GRUBU
Sacim-Sog | s Al Sag. | Hippocsmpu | ippocampus | LG | AL

(enr’) (em’) (mm®) (mm°)
DENEY 1 0,609 0,7920 0,682 0,7827 9,58 12,92
DENEY 2 0,46567 0,4550 0,4609 0,4772 6,15 5,76
DENEY 3 03324 0,3784 0.4417 0.4704 9,2 10,01
DENEY 4 0,4160 0,4351 0,4691 0,1720 6,13 6,34
DENEY 5 0,3226 0,3857 0,4287 0,4428 9,56 8,41
DENEY 6 0,6165 0,7965 0,6982 0,7821 9,51 11,73
DENEY 7 0,5267 0,4297 0,4287 0,4789 7,28 6,75
DENEY 8 03867 0,3998 0.4134 0.4896 8,82 10,26
DENEY 9 0,4242 0,4332 0,4487 0,4698 6,18 7,28
DENEY 10 0,3876 0,3867 0,4390 0,4421 9,49 8,55

Cizelge 3.8. Kontrol grubundaki hayvanlarin hipokampiis hacim ve alanlar1 ile amigdalanin alani

KONTROL GRUBU
el ] o pre— ) P
Sag (cm?) (cm?) s Hacim - Sol | s Alan - Sol (mm?) (mm?

KONTROL1| 05252 0,7738 0,5558 0,8256 5,12 5,98
KONTROL2 | 04581 0,7257 04738 0,6873 4,59 3,56
KONTROL3 |  0,5037 0,7893 0,4897 0,7623 411 421
KONTROL4 | 04876 0,7056 0.4658 0,8027 4,92 4,86
KONTROLS5 | 04645 0,7298 0.4865 0,7265 5,11 5,20
KONTROL 6 | 04652 0,7216 0.4747 0,7797 5.8 5,17
KONTROL7 | 04598 0,712 04721 0,6902 4,01 3,96
KONTROLS | 04785 0,7028 04718 0,6924 4,34 427
KONTROLY | 05129 0,7697 0.4788 0,7298 4,9 4,74
KONI](;ROL 0,5323 0,8412 0,5268 0,8195 4,96 5,11

Yapilan hacimsel istatistik analiz sonrasinda elde edilen veriler Cizelge 3.9 ve 3.10°

da gosterilmistir.
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Cizelge 3.9. Beyin ve beyincik hacim ve alanlarinin karsilastirmali istatistik analiz sonuglari

Parametre Grup Ort. Standart | Standart | Median | Minimu | Maksimum p
Sapma Hata Ort. m
Beyin Total Hasta 89,87 14,91 4,71 87,46 73,31 116,45 0,273
Hacim Kontrol 84,16 4,73 1,49 83,76 78,24 89,88
Beyin Total Hasta 13,68 2,98 0,94 12,78 10,91 18,27 0,002
Alan Kontrol 17,80 0,79 0,25 17,97 16,68 18,98
Beyincik Hasta 5,80 0,97 0,31 5,44 4,35 7,16 0,089
Total Kontrol 5,19 0,43 0,13 491 4,78 5,78
Hacim
Beyincik Hasta 0,50 0,36 0,11 0,29 0,18 0,96 <0,00
Total Alan  [MKontrol | 3,41 0,20 0,06 3,43 3,11 3,70 1
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Cizelge 3.10. Hipokampiis ve amigdalanin hacim ve alanlarinin karsilagtirmali istatistik analiz
sonuglari

Parametre Grup Yon Genel Ort. p
Sag Sol (Grup) Grup Yo6n G*Y
Hippo Hacim Hasta 0,45+ 0,49 + 0,47 + 0,435 0,384 0,401
0,03 0,03 0,02
Saglikl 0,49 + 0,49 + 0,49 +
0,01 0,01 0,01
Genel Ort. 0,47 + 0,49 +
(Yon) 0,02 0,02
Hippo Alan Hasta 0,49 + 0,5+ 0,06 0,49 + <0,001 | 0,840 0,929
0,05 0,04 B
Saglikli 0,75 + 0,75 + 0,75 +
0,01 0,02 0,014
Genel Ort. 0,62 + 0,63 +
(Yon) 0,04 0,04
Amig Alan Hasta 8,8+ 8,19+ 8,5+044 | <0,001 | 0,498 0,543
0,75 0,49 A
Saglikli 4,71 + 4,67 + 4,69 £
0,23 0,15 0,138
Genel Ort. 6,75+ 6,43 +
(Yon) 0,61 0,47
HB Orani Hasta 0,5+ 0,55+ 0,52 + 0,001 0,145 0,158
0,02 0,02 0,02 8
Saglikl 0,58 + 0,58 + 0,58 +
0,01 0,01 0,014
Genel Ort. 0,54 + 0,56 +
(Yon) 0,02 0,01
HC Orant Hasta 7,73 + 8,51+ 8,12+ <0,001 | 0,203 0,216
0,36 0,42 0,28 B
Saglikli 9,46 + 9,47 + 9,46 +
0,2 0,18 0,134
Genel Ort. 8,59 + 8,99 +
(Yon) 0,28 0,25

3.8 Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTI) Analizleri

Calismaya dahil olan tiim kopeklerin son olarak limbik sistem yapilarinin DTI
analizleri yapildi. Bu amagla FSL yazilim programi kullanildi. FSL programi MR ¢ekimi

sirasinda elde edilen goriintii formati olan DICOM formatinda ¢alismadigindan, dncelikle
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gorilintiiler NIFTI formatina gevirildi. Elde edilen NIFTI formatindaki goriintiilerde analizlerin
yapilabilmesi igin verilerin islenmesi saglandi. ilk olarak, sadece beyin yapilarinin elde
edilmesi i¢in maskeleme programi uygulandi. Bu amacgla FSL programimin i¢inde bulunan

“BET Brain Extraction” yazilimi ile beyin maskelemesi yapildi.

Maskeleme isleminin ardindan beyindeki yolaklarin diffiizivitesinin belirlenmesi
amaciyla DTI analizlerinin yapilmasi i¢in FSL programimdan “FDT Diffusion” sekmesiyle
programa gorintiiler yiiklendi. Burada elde edilen goriintiilerin diffiizivitesinin vektorel
yOniinii belirleyen “bvec” parametreleri ile biiyiikliigliniin hesaplanmasinda kullanilan “bval”
degerleri programa tanitildi. Bunun sonucunda yazilimsal hesaplama ile fraksiyonel anizotropi

(FA) degeri belirilendi.

Kontrol ve hasta grubu arasindaki DTI analiz farkinin daha belirgin bir sekilde
degerlendirilebilmesi amaciyla oncelikle kopek beyin MR atlasi (Johnson ve Berry, 2019)
caligmada sablon olarak kullanildi. Kontrol ve hasta grubundan elde edilen T1 goriintiileri ile
beyin atlasinin T1 goriintiileri MATLAB SPM programi yardimi ile yeniden ayni diizleme
getirilerek degerlendirilecek goriintiilerin bir 6rnek olmasi saglandi. T1 goriintiilerin bir 6rnek
yapilmasinin ardindan elde edilen DTI FA goriintillerine de bu diizlemler uygulandi
fraksiyonel anizotropi degerleri elde edilen goriintiilerin de atlasla aym diizlemde olmasi
saglandi. Aym diizleme getirilen goriintiiler daha sonrasinda gruplar arasinda ayrilarak yine
limbik sistem yapilar1 arasindaki farklar gruplar arasinda incelendi ve elde edilen sonuglar

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Yapilan SPM analizleri sonucunda Hasta — Kontrol (Sekil 3.9) ve Kontrol — Hasta
(Sekil 3.10) arasindaki kiyaslamalar serbestlik derecesi 18, T degeri ise 1,73 olarak
hesaplanmistir. Bu belirlenen esik t degerinden yiiksek olan her boliim istatistiksel olarak
anlamli olarak kabul edilmistir. Bu bdlgede meydana gelen degisiklikler anizotrpik olarak
bolgede bir degisim oldugunu ifade etmektedir. Bu degisimler daha onceden belirtilen
sablonda bolgesel olarak gosterilmistir. Burada belirlenen bolgelerde FA degerinin azalmis

oldugu yorumu yapilmaktadir.

63



Hasta>Kontrol (masked [incl.] by atlas_mask_filled.nii)

W
(Ph. v
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contrast
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18
20

0.5 1 1.5 2 2.5
Design matrix

Sekil 3.9. Deney - Kontrol grubu arasindaki FA analizi sonucu olusan anzotropik farkliliklarin

anatomik olarak gosterimi
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Kontrol>Hasta (masked [incl.] by atlas_mask_filled.nii)

contrast

AR SPM{T g}

0.5 1 1.5 2 25
Design matrix

Sekil 3.10. Kontrol-Deney grubu arasindaki FA analizi sonucu olusan anzotropik farkliliklarin
anatomik olarak gosterimi

Yukarida gosterilen veriler biitiin kortikal sablon {izerinde belirlenmis farkliliklar
ifade ederken, bizim i¢in anlamli olan veriler ise singulat kortekste ve diger yapilarda meydana
gelen degisimleri daha net bir sekilde gostermektir. Bu sebeple sadece singulat lop ve sadece
subkortikal yapilarin degerlendirildigi sablon kullanilarak tekrar degerlendirilmeler
yapilmistir. Singulat lop ile ilgili olan degerlendirmeler sekil 3.11° de gosterilmistir. Kontrol-
deney grubu arasinda anlamli bir degisiklik belirlenememistir. Subkortikal yapilarla ilgili

maskelemenin kullanildig: analiz sonuglari ise sekil 3.12 ve 3.13” te gosterilmektedir.
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Sekil 3.11. Deney — Kontrol grubu arasindaki FA degisikliginin singulat lop sagittal diizlemde
gosterilmesi
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Sekil 3.12. Deney — Kontrol grubu arasindaki FA degisikliginin subkortikal yapilarda dorsal diizlemde
gosterilmesi
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Sekil 3.13. Kontrol — Deney grubu arasindaki FA degisikliginin subkortikal yapilarda sagittal diizlemde
gosterilmesi

Elde edilen bu verilerin daha diizgiin bir sekilde gosterilmesi ve daginik verilerin
toplanarak daha dogru bir gdsterim elde edilmesi amaciyla elde edilen verilere kiime diizeltme
(cluster correction) ad1 verilen diizeltme islemi uygulandi. Kiime diizeltmesi, tipik bir veri

kiimesindeki voksellerin tamamen bagimsiz olmamasi gerceginden yararlanir. Her bir
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vokselin ayr ayr test edilmesi yerine, voksel kiimeleri anlamlilik agisindan test edilir. Bu

sayede cok daha giivenilir bir veri elde edilmis olur.

Olusturulan veriler deney ve kontrol gruplarinda sagittal diizlemde sekil 3.14 te,

koronal diizlemde sekil 3.15’ te ve aksiyel diizlemde ise sekil 3.16° da gosterilmistir.

Kontrol>Deney Deney>Kontrol

A B IR BB IR

Sekil 3.14. Verilere kiime diizeltmesi uygulandiktan sonra elde edilen sonuglarin karsilagtirmali olarak
sagittal diizlemde gosterimi
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Kontrol>Deney Deney>Kontrol

Sekil 3.15. Verilere kiime diizeltmesi uygulandiktan sonra elde edilen sonuglarin karsilagtirmali olarak
transversal diizlemde gosterimi

Kontrol>Deney Deney>Kontrol

Sekil 3.16. Verilere kiime diizeltmesi uygulandiktan sonra elde edilen sonuglarin karsilagtirmali olarak
dorsal diizlemde gosterimi
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4. TARTISMA

Epilepsi, diinya ¢capinda tahmini insidans1 yaklasik %0,05-0,1 arasinda degisen ve
bunun yaninda yayginligi ise %0,4-1 arasinda olan en yaygin beseri kronik norolojik bozukluk
olarak tanimlanmaktadir (Sanders ve Shorvon, 1996). Kopeklerde epilepsinin, Schwartz-
Porsche (1986), yilinda yaptig1 bir ¢alismaya gore popiilasyonun % 1 ila 2 arasinda oldugu ve
bu nedenle en yaygin ndrolojik oldugu belirtiltmistir. Bununla birlikte, genel popiilasyondaki
prevalansi tam olarak bilinmemektedir (Chandler 2006; Fluehmann vd., 2006). Hastaligin
seyri ¢cok degisken olmakla birlikte hafif baglamasina karsin ciddi bir duruma doniisebilir. Bir
status epileptikus epizodu sirasinda 6liim meydana gelebilir. Ayrica hasta sahipleri nobetlerin

siddeti ve siklig1 nedeniyle 6tenaziyi segebilir (Patterson vd., 2005).

Kopek 1rklarina 6zgii epilepsi orani, genel prevalansa gore oldukca yiiksektir (Casal
vd., 2006; Gullgv vd., 2011). Yapilan farkli arastirmalar belirli irklar arasinda epilepsinin daha
fazla oranda goriildiiglinii gostermistir. Bu irklar arasinda Bernese Mountain Dog, Labrador
Retriever, Border Collie, Irish Wolthound, English Springer Spaniel, Belgian Shepherd
sayilabilir (Casal vd., 2006; Famula vd., 1997; Hiilsmeyer vd., 2010; Patterson vd., 2005).
Yaymlarda belirtilen 1rk yatkinligi ile dogru orantili olarak poliklinigimize epilepsi sikayetiyle

getirilen 1rklar da genellikle biiyiik irklar arasindan olmaktadir.

Idiyopatik epilepsi (IE), genellikle altta yatan nedenin tam olarak tanimlamanadig
tekrarlayan nobetler olarak tanimlanir. Bu tip epilepsiye ayrica asemptomatik epilepsi de
denilmektedir (Coates ve Bergman, 2005). Bu epileptik ndbetlerin altinda genellikle genetik
bir altyap1 oldugu varsayilmaktadir (Hiilsmeyer vd., 2015; Potschka vd., 2015). Genel olarak
idiyopatik epilepsili kopekler interiktal fazda normal bir norolojik durumda olurlar ve
ndrolojik muayeneleri normal olarak degerlendirilir. IE tanis1 diger hastaliklarin dislanmasina
dayanir (Chandler, 2006). Idiyopatik epilepsili kopeklerde nobetler genellikle 1 ila 6 yas
arasinda ani bir sekilde baglar, ancak 6 ay ile 10 yas arasinda baglamasi miimkiindiir (Thomas,
2010). Kopeklerde hastaligin baslangict genellikle 1 ile 6 yas arasindadir, ancak 6 ay ile 10
yas arasinda da baglamasi miimkiindiir (De Risio vd., 2015). Antiepileptik ilaglarla miir boyu
ilag sagaltimi gereklidir, ancak kopeklerin % 30 'una kadar sagaltim basarisizligt meydana
gelebilir (Buckmaster vd., 2002). Yapilan bu arastirmada idiyopatik epilepsili kdpeklerin

tamaminin interiktal periyotta norolojik muayenelerinin normal oldugu gériilmiistiir.
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Platt ve Hang (2002), yapmuis olduklar1 caligmada; idiyopatik epilepsilerde nobetlerin
genellikle 3 ila 5 yas arasinda goriildiigii belirlenmistir. Bunun yaninda yine ayni ¢alismada
sadece hastalarin % 5’ inden azinin ilk nobetini 5 yasiin iizerinde gegirdigi belirlenmistir.
Patterson vd. (2005), yapmis oldugu c¢alismada idiyopatik epilepsili kopeklerin % 96’ sinin 5
yasin altinda oldugu belirilenmigtir. Bu g¢aligmalara karsi olarak, Monterio vd. (2012),
idiyopatik epilepsili 166 kopek lizerinde yapmis olduklart bir arastirmada, 107 kdpekte
belirtilen yas araliginin disinda oldugu belirlenmistir. Bunun sebebinin ayni insan
simiflandirmasinda oldugu gibi kriptojenik smifa girmesi gerekliligi savunulmustur. Tarafimiz
tarafindan gerceklestirilen ¢alismada Monterio ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismadan
farkli olarak, deney gurbunu olusturan epileptik kopeklerin hepsinin yas araliginin 1 ila 5
arasinda oldugu goriilmiistiir. Yine aym sekilde klinigimize bagvuran hastalarin tamamu, ilk
nobetini klinige bagvurmadan kisa siire dnce gecirmis ve bu sekilde bagvuran hastalardan

olusmaktadir.

Packer vd. (2016), yapmis 384 kopeklik ¢alismada, olgularin % 37,2’ si kisilastirilmig
erkek, % 25’ inin kisirlagtirilmamis erkek oldugu % 10,4’ tiniin kisirlagtirllmamis disi, % 23,7’
sinin ise kisirlastirilmig disi oldugu bildirilmistir. Bu da idiyopatik epilepsili kopek
popiilasyonunun agirlikli olarak erkek ve kisirlagtirilmig oldugunu gostermektedir. Hiillsmeyer
vd. (2015), yaptiklar1 calismada farkli irklarda farkli cinsiyet predispoziyonu oldugu
belirlenmistir. Bunlardan dalmagyali gibi irklarda disilerde nobet goriilme sikligi daha fazla
iken, Bernese Mountain ki kopeklerde de erkek cinsiyet predispozisyonu vardir.
Gergeklestirdigimiz bu ¢aligmada, hasta grubunu olusturan idiyopatik epilepsili kdpeklerin %
80’ inin erkek oldugu (n=8), bunlarin da altismin daha once kisirlagtirilmis oldugu

gorlilmistiir. Elde edilen bu verilerle Packer vd. (2016) calismalarini destekler niteliktedir.

Yapilan caligmalar idiyopatik epilepsili kopeklerin gecirdigi nobet ¢esidi olarak
generalize tonik — klonik oldugu belirtmektedir (Thomas, 2010). Bunun yaninda fokal
nobetler ya da fokal nébetlerin devam etmesi sonucu sekillenen sekonder generalize nobetler
de idiyopatik epilepsili kopeklerde goriilmektedir (Heynold vd., 1997; Jaggy ve Bernardini,
1998). Bu caligmada gerek hasta sahiplerinden alinan anemnez bulgular, gerek cektikleri
video kayitlar1 hasta grubuna ait idiyopatik epilepsili kopeklerin tamaminin generalize tonik
— klonik nébet gegirdigi belirlenmistir. Iktal periyotta hastalarin tamamen bilincini kaybettigi
ve yan yatar pozisyonda ¢irpindiklart hasta sahipleri tarafindan aktarilmistir. Bunun yanina
hastalarin % 60’ inda (n=06) ndbetler sirasinda otonom sinir sisteminin de etkilenmesiyle idrar

ve diski kacirdiklar1 da belirtilmistir.
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Beseri hekimlikte, ilk epileptik nobetin baglangicinda yasin bir etkisi oldugu
bilinmekte ve bunun ayrica davramis degisikligine neden oldugu da belirtilmektedir
(McDermott vd., 1995). Kopekler iizerinde yapilan bir ¢alismada ise epileptik kopeklerde
agresyon artiglar1 oldugu belirlenmistir (Jokinen vd., 2015). Shihab vd. (2011), yaptiklari
idiyopatik epilepsi tanis1 konulan 80 kopekte yaptiklar baska bir calismada, antiepileptik ilag
baglanmadan 6nce ve sonra belirli anketleri doldurarak sik karsilagilan davranigsal faktorler
arastirllmigtir. Bahsi gecen anket ile korku, kaygi, savunma agresyonu ve anormal algi
davraniglan degerlendirilmistir. Antiepileptik ilaclar sonrasinda korku, kaygi ve anormal
davraniglarda herhangi bir degisim olmazken, savunma agresyonunda azalma meydana
geldigi gdzlemlenmistir. Bunun yaninda Levitin vd. (2019), 102 kopekte yaptiklari ¢aligmada,
yalnizca caligmaya katilan hayvanlarin % 38’ inde epileptik nobetlerin davranis degisikligine
sebep oldugu ortaya koyulmustur. Levatirasetam kullanan hastalarda meydana gelen davranis
degisikliklerini degerlendirmek amaciyla yapilan bir caligmada ise levatirasetam kullanimi
sonrasinda meydana gelen agresyon davranislarinda artis oldugu ve hasta sahiplerine bu

durumun dnceden akrtarilmasi gerektigi bildirilmistir (Erath vd., 2020).

Sunulan ¢alismada, antiepileptik ilag dncesi ve sonrasi yapilan davranis anketinde
agresyon durumu degerlendirilmistir. Ayrica hasta sahipleri ile olan baghlk da
degerlendirilmeye alinmistir. Yapilan anketler sonucunda hastalarin o6zellikle nobet
gegirmesine neden olabilecek duygusal degisiklikler yasadiklari belirlenmistir. Bunun yaninda
antiepileptik ilaglardan sonra, Shibab vd. (2011), yapmis olduklar1 ¢aligmaya benzer olarak
agresyon davranisinda azalma meydana geldigi belirlenmistir. Erath vd. (2020), yaptigi
calismayla paralel olarak; iki vakada 2 kere eve baska misafir gelindiginde savunma
agresyonu gosterdikleri not edildi. Bu vakalardan biri antiepileptik ilag olarak Keppra

kullanmaktayda.

Epilepsili kdpeklerin kan parametrelerinde de interiktal periyotta dnemli degisimler
olmaktadir (Coates ve Bergman, 2005). Ozellikle I6kositozis, trompositopeni ve
polisitemi/anemi gibi kan parametrelerindeki degisiklikler sekonder olarak epileptik ndbetlere
sebep olabilmektedir. Bu nedenle epilepsi sikayeti ile klinige getirilen kdpeklerde mutlaka kan
analizlerinin de atlanmadan yapilmasi 6nem tasimaktadir. Bunun yaninda diger epileptik
nobetlerden farkli olarak idiopatik epilepsili kopeklerde nobetler arasinda kan
parametrelerinde genellikle ciddi degisikliklerin olmadig1 vurgulanmistir (Pakozdy vd.,

2018).
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Bunun yaninda reaktif ndbetler neden olarak toksik ya da metabolik parametrelere
bagli olabilmektedir. Brauer vd. (2011), 877 kdpekte retrospektif olarak ndbetlerin nedenlerini
degerlendirdigi c¢aligmada, tiim kopeklerin % 11° inde metabolik ve toksik nedenler
belirlenmistir. Bu nedenler arasinda en yaygin nedenlerin %39,37’ sinin zehirlenme, %32,31°
nin hipoglisemi oldugu gosterildi. Ayrica ndbetlere neden olan en sik elektrolit bozuklugunun
%S5 oranla ise hipokalsemi oldugu belirlenmistir. Aym sekilde metabolik altyaspisi olan

epileptik hastalarda karaciger, bobrek parametreleri degigsmektedir.

Ozellikle serum safra asiti ve amonyak degerlerinin degisimi epileptik nobetleri
tetikleyen en 6nemli sebepler arasinda gosterilmektedir. Yapilan bir caligmada 233 kopeklerin
biyokimyasal parametreleri degerlendirilmistir. Hepatopati tanis1 konulan tiim koépeklerde
tokluk safra asiti degerlerinde ylikseklik belirlenirken, tiim kdpeklerin %57’ sinde ise aglik
safra asitlerinde yiikseklik belirlenmistir. Bu ¢alisma ile 6zellikle epileptik ndbet gegiren
hastalarda mutlaka kan parametrelerinin ve 6zellikle geng hayvanlarda aclik ve toklu safra
asiti ile amonyak degerlerinin incelenmesi 6nerilmektedir (Fisher ve Harcourt-Brown, 2023).
Bunun yaninda yine idiyopatik epilepsili kopeklerde bu degerlerin normal oldugu

belirlenmistir (Kearsley vd., 2013).

Calisma kapsaminda hasta grubunu olusturan idiyopatik epilepsili kopeklerin tam kan
ve biyokimya parametrelerinde herhangi bir patolojiye rastlanmamistir. Patoloji belirlenen

hastalar ¢alismadan ¢ikarilarak MR ¢aligmalarina bu sekilde devam edilmistir.

Idiyopatik epilepsiye dogru bir sekilde tam koyulmas: i¢in mutlaka diger faktorler
elimine edilmelidir. Bu sebeple, hasta sahibinden detayli bir anamnez ve fiziksel muayenesini
takiben dogru bir sekilde detayli ndrolojik muayenesi yapilmalidir. Bunu takiben gerekirse
EEG ve MRG gibi detayl1 analizlerin de gergeklestirilmesi gerekir (Coates ve Bergman, 2005;
Kearsley vd., 2013). Ghormley vd. (2015), 99 kopekte yapmis olduklar1 ¢alismada, 6zellikle
5 yas Ustii epileptik nobet geciren kopeklerde MR analizlerinin mutlaka yapilmas1 gerektigini
savunmuslardir. Beseri hekimlikte EEG, epilepsi vakalarinda hastalarin epilepsi karakterini
belirlemede olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir (Berendt vd., 2015). Veteriner hekimlikte pratikte
EEG ile analizlerin sonuglar tartismali olsa da Berendt vd. (1999), yapmis oldugu ¢alismada
EEG sonuglar ile klinik uyum arasinda % 87’ lik bir dogruluk pay1 belirlenmistir. Yapilan
baska bir arasgtirmada ise idiyopatik epilepsili kopeklerde interiktal EEG degerlendirmesi
yapilarak, epilepsi tanisinda interiktal EEG’ nin faydali olup olmadigi arastirllmigtir. Bu

amacla toplam olarak 98 kopekte EEG kaydi alinmis ve yapilan calisma sonucunda yalnizca
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1/3 oraninda interiktal aktivitenin bu yolla belirlenebildigi, dolayisiyla bu yontemin tanida
faydali olmadig1 gosterilmistir (Brauer vd., 2012). Jaggy ve Bernardini (1998), 125 kopekte
yapilan EEG caligmasi ile anestezi altinda yapilan EEG kaydinin epileptiform aktiviteyi
baskilama olasilig1 degerlendirilmis ve bunun sonucunda herhangi bir baskilama olmadigi ve
anestezi protokollerine ragmen hastalarin epileptiform aktivitesinin izlenebilecegi

belirlenmistir.

Tarafimizca yapilan calismada hasta grubuna ait idiyopatik epilepsili kdpeklerin
tanisin1 dogrulama amaciyla EEG kayitlar1 alinmistir. Hastalardan en az 5-7 dk EEG kaydi
alinarak, epileptiform aktivite degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular 1s18inda hasta
grubunda bulunan hastalarin yalnizca dordiinde bariz epileptiform aktiviteler belirlenmis ve
digerlerinde de siipheli alanlar goriilmiistiir. Bunun sebebinin Brauer ve arkadaglarinin
calismalarma uyumlu olarak interiktal periyotta epileptik aktivite olmamasindan

kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Idiyopatik epilepsili kdpeklerde uluslararasi epilepsi ¢alisma grubunun yapmus oldugu
tan1 giiven skalasina gore en giivenilir taninin konulabilmesi i¢in beyin-omurilik sivisinin
(BOS) alinmasi gerekmektedir. BOS analizi epilepsiye sebep olabilecek olasi yangisel
hastaliklarin tanisinda kullanilmaktadir (De Risio vd., 2015). Ancak BOS analizleri sirasinda
iatrojenik hasar riski ¢ok fazla oldugu i¢in bu durumun iyi degerlendirilmesi gerekmektedir
(Packer vd., 2007). Gilbert vd. (2020) yapmis oldugu ¢aligmada 82 adet idiyopatik epilepsi
siipheli kopek calismaya dahil edilmis ve bunlarin sadece 9’ unda belirli bir patoloji
belirlenmistir. Bunlardan en belirgin olani ise albuminositolojik degisiklerdir (5/9). Coelho
vd. (2019) yapmis olduklar bir bagka ¢aligmada ise idiyopatik epilepsi tanis1 konulmasi i¢in
diger biitiin testleri yapilan ve herhangi bir farklilik belirlenmeyen 200 kopek ¢aligmaya dahil
edilmis ve ¢aligmaya dahil edilen kopeklerin 30” unda belirli bir patoloji belirlenmistir. Bu
patolojilerden en fazla goriileni ise BOS’ da protein miktarinin ytiksekligi olarak goriilmiistiir.
Golgalves vd. (2010) 124 kopekle yaptigi retrospektif bir ¢alismada ise yine diger literatiirler
ile uyumlu olarak ndbet siklig1 ve nobet {izerinden gegen siire arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Bu da hastalarin BOS alinmasi ile idiyopatik epilepsi arasinda net bir iliski

olmadigim gostermektedir.

Yapilan ¢aligmada BOS analizinin invaziv ve riskli yonlerinin bulunmasi nedeni ile

sadece 4 idiyopatik epilepsi siipheli kopekten 6rnek alinabilmistir. Alinan bu 6rneklerde
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yapilan analizlerde ise idiyopatik epilepsinin etiyolojisini belirleyebilecek herhangi bir sonuca

varilamamustir.

Beseri hekimlikte epilepsi ve epilepsinin olusturdugu diger degisimlerde serebral
anatomiyi ve kiiclik lokal anomalileri diger gorilintiileme tekniklerine kiyasla daha hassas
goriintiiler elde edebildigi i¢in manyetik rezonans goriintiileme siklikla tercih edilir (Alvarez-
Linera, 2008). Ozellikle ilag direngli epilepsilerde ve nobetin medikal olarak kontrol altina
alinamadig1 durumlarda yapilacak antiepileptik cerrahilerde tatmin edici postoperatif sonuglar
icin epileptojenik bdlgenin uygun tespiti olduk¢a dnemli olmaktadir (Jehi, 2018). MRG’ de
lezyonun dogru tespit, patoloji tipi ve epileptojenik bdlgenin dogru rezeksiyonunu saglar
(Leach vd., 2014). Bu tespitin daha dogru bir sekilde yapilabilmesi hastanin postoperatif
stirecte daha hizli iyilesmesi anlamina geldigi icin insanlarda 6zel bir 3 Tesla (3T) MR
protokolii belirlenmistir (Wellmer vd., 2013). Yine de bu gelismelere ve 6zel segmentasyon
caligmalarma ragmen Ozellikle fokal epilepsili hastalarn % 30-40 kadarinda MRG de
herhangi bir lezyon goéziikmeyebilir (Kwan vd., 2016; Muhlofer vd., 2017).

Insanlarda idiyopatik epilepsi ile ilgili yapilan galismalarda manyetik rezonans
goriintiilerinde bir degisim olup olmadigi tartismali bir konudur. Genellikle frontal kortekste
meydana gelen degisimler sz konusu olsa da alt beyinde bir tetikleyici alanin varligi hep
tartisilmistir (Betting vd., 2006). Velasco vd. (1989), yapmis olduklari ¢calismada, epilepsiye
neden olan ani desarjlarin neokorteks tutulumundan 6nce talamik baslangicinin olabilecgini
one siirmiislerdir. Ozellikle idiyopatik epilepsilerde MRG de yapisal degisikliklerin olmamasi

beklenir.

Veteriner hekimlikte ise oOzellikle idiyopatik epilepsilerde konvansiyonel MRG
sekanslarimda herhangi bir patolojiye rastlanmamasi gerekir. Ancak cekimlerin dogru
yapilmasi da énem tagimaktadir. Ozellikle veteriner hekimlikte temporal kemiklerin insanlara
kiyasla ¢ok kalin olmasi bu bdlgede aliman goriintiilerin kalitesini etkilemektedir (Rusbridge
vd., 2015). Ozellikle ilag direngli epilepsilerde MRG analizleri daha da deger kazanmaktadir
(Kuzniecky vd., 1991). insanlarda 6zellikle ila¢ direngli epilepsilerde hipokampiisiin yiiksek
¢oziiniirliikle degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Veteriner hekimlikte ise gelismekte olan

bir konudur (Kuwabara vd., 2010; Mizoguchi vd., 2014).

Bu ¢aligsmada, idiyopatik epilepsi tanisin1 dogrulamak amaciyla konvansiyonel MRG

sekanslarinda herhangi bir lezyonun olmamasi gerekmektektedir. Bu sebeple konvansiyonel
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MRG de lezyon belirlenen hastalar calismadan cikarildi. Ozellikle insan calismalari ile
uyumlu olarak idiyopatik epilepsili kopeklerde konvansiyonel tekniklerle herhangi bir patoloji

belirlenmedi.

Hipokampal formasyon (HF), entorhinal korteks, prerenal korteks ve amigdala ile
birlikte mezial temporal lobun bir pargasini olusturur. Hippokampiis; forniks, singulat girus,
anterior talamus, mamiller cisimcik ve prefrontal korteks ile beraber limbiks sistemin
bilesenlerinden biridir (Focke vd., 2007). HF’ nin gorevleri arasinda kisa siireli bellegin uzun
siireli bellege donistiirilmesi ve nesneleri tamimak i¢in gereken oOgrenme islemleri
gerceklestirilmektedir (Hoesen, 1995). Hippokampiiste meydana gelen atrofi, insanlarda
Alzheimer hastalig1 (Apostolova vd., 2011), sizofreni (Radonic vd., 2011) gibi psikonorolojik
hastaliklarin yaninda ayrica depresyon (Cole vd., 2011) ve temporal lop epilepsisi (Keller ve
Roberts, 2008) ile de yakindan iligkilidir. Hipokampal skleroz, hipokampal hiicre kayb1 ve
gliozis (Bliimcke vd., 2007) ile karakterizedir ve insanlarda ilaca direngli temporal lop

epilepsilerinde en yaygin patolojik neden olarak gosterilmistir (Lee vd., 1998).

Hippokampal atrofi bulunan hastalarin % 90’ dan daha biiylik oranda hipokampal
hacimde bir azalma meydana gelmektedir (Cascino, 1995). Etkilenen hipokampiiste genellikle
normal yap1 bozulur ve bunun sonucunda sinyal yogunlugunda degisiklikler meydana gelir.

Bu sebeple T1 agirlikli goriintiilerde hipointens bir yap1 goriilmektedir (Jackson, 1995).

Ashtari vd. (1991), 28 insanda yapmis olduklari ¢aligmada, 17 hastada solda, 11
hastada ise sagda temporal lob epilepsisi olan hastalar degerlendirildi. Bu sonuglara sol
temporal lob epilepsisi olan hastalar da sol hipokampal hacimde énemli azalmalar meydana
gelmistir. Aym sekilde sag temporal lop epilepsisi olan hastalarda ise sag hipokampal atrofi
belirlenmistir. Bu c¢aligmaya gore; hipokampiisiin hacimsel oranin belirlenmesi epilepsiyi

lateralize etme anlaminda 6nem tagimaktadir.

Yapilan bagka bir ¢aligmada ise EEG kayitlan ile beraber hipokampal voliimetri
analizleri yapilmig ve 16 adet epilepsi sikayeti olmayan kopek ile 41 epileptik kopek
degerlendirilmis. Elde edilen bugulara gore, sag ve sol hipokampal asimetri belirlenmistir.
Ayrica epileptik olan ve olmayan kopekler arasinda da istatistiksel olarak anlaml bir fark

oldugu belirlenmistir (Czerwik vd., 2018).
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Estey vd. (2017), 141 kdpekte yapmis olduklar retrospektif bir caligmada, idyopatik
epilepsili kdpekler ile nobet sikayeti olmayan kdpekler arasinda degerlendirme yapilmis ve
bunun sonucunda gruplar arasinda hipokampal hacim anlaminda bir fark olmadig
belirlenmistir. Bunun yaninda sag ve sol karsilastirmalarinda gruplar arasinda asimetri

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.

Hipokampal voliimetri ile yapilan bir diger calismada ise, yas ile hipokampal
asimetrinin olusup olugmadigidir. Kognitif disfonksiyonu bulunan 16 kopek ile saglikli
yaslanan 26 kopegin hipokampal voliimetrileri karsilastirilmis, sonucunda istatistiksel olarak

anlamli olacak derece bir fark belirlenmistir (Dewey vd., 2020).

Sunulan c¢alismada yapilan degerledirmeye gore, deney ve kontrol gruplarinda
kopeklerin sag ve sol hipokampal asimetrilerinin bulunmadigi, ancak beyin — hipokampiis ve
beyincik — hipokampiis hacimlerinin oranlar1 degerlendirildiginde deney ve kontrol gruplar
arasinda anlaml1 bir fark oldugu belirlendi. Bu farkliliklarm yonii degerlendirildiginde yon
anlaminda bir fark belirlenmedi. Alan degerlendirmelerinde ise biitiin alanlarda anlamli
farkliliklar goriildii. Bunun olasi sebebinin, insanlarda ya da kedilerde belirlenen temporal lop
epilepsisindeki fokal ndbet odaklar1 yerine, idiyopatik epilepsili kdpeklerde ndbetlerin yiiksek
oranda generalize tonik — klonik olarak ortaya ¢ikmasi ve bunun sonucunda biitiin beyin

yapilariin etkilenmesi oldugu one siiriildi.

Son zamanlarda epilepside sinir yolaklarinin goriintiilenmesi i¢in difiizyon tensor
gorlintiilmeme (DTI) oldukea sikca kullnilmaktadir. DTI, teknik olarak 3 ana eksen (x, y ve z
ekseni) iizerinde su difiizyonunun sayisal olarak biiyiikliiglinii ve aynm1 zamanda da vektorel
kuvvetini belirler. Bu sayede hem beyaz hem de gri maddenin igerisindeki sinirlerin
mikrofiber yapist hakkinda fikir verir. Bunun yaninda traktografi teknigi ile hastalarin beyaz
cevher liflerinin gosterimi de yapilabilir (Focke vd., 2007).

Difiizyon tensor traktografi (DTT), belirlenen myelinli liflerin anizotropi
farkliliklaria dayanarak 3 boyutlu bir uzayda olusturulan bir bilgisayar veri igleme teknigidir
(Barrio-Arranz vd., 2015).

Bao vd. (2018), 42 hastada yapmis olduklarnn c¢alismada, singulat girus,

parahipokampal singulum ve fornikse giden sinir liflerine DTI teknigi ile bakilmistir. Elde

edilen sinir liflerinin fraksiyonel anizotrpi (FA), ortalama yayilma (MD) degerleri
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degerlendirilerek hipokampal hacimleri Sl¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar gorsel olarak
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hipokampal bolgeler basta olmak iizere limbik sistemi
iceren yapilarda anlaml farkliliklar oldugu belirlendi. Bu da tezin hipotezi ile uyumlu
oldugunu gdstermektedir. Calismanin sonucu olarak temporal lop epilepsili hastalarda beynin

mikroyapisinin degerlendirilmesinde DTI tekniginin iyi sonuglar verebilecegi dngoriilmiistiir.

DTI goriintiileme ile ilgili yapilan bagka bir insan ¢aligmasinda ise, 30 parsiyel
temporal lop epilepsi tanis1 konulan (15 sag ve 15 sol temporal lop) hasta grubu ile 14 saglikli
insanda kontrol gurubu fraksiyonel anizotropi asimetrisi (FA) yoniinden degerlendirilmis ve
FAA analizi sonucunda ndbet gozlenen bdlgenin kontralateralinde olacak sekilde beyin

lezyonlariin olustugu belirlenmistir (Li vd., 2014)

Bir¢ok insan ¢alismasi beyaz cevherden kaynaklanan yapisal azalmanin epilepsi ile
iligkileini arastirmustir. DTI” da meydana gelen degisimlerin epilepsi siiresi ile alakali
oldugunu gosteren birkag caligma olmasina karsin (Govindan vd., 2008; Lin vd., 2008), farkl
calismalarda ise epilepsi siiresi ile ilgili bir baglant1i gosterilememistir (Gross vd., 2006;
Thivard vd., 2005). Bunun sonucunda epilepsi ile hepsi olmasa bile belli oranda beyaz cevher

liflerinin sayica azaldig1 ya da yapilarinin bozuldugu diistiniilmektedir

Veteriner pratikte ise ¢ok daha yeni bir method olarak kullanilmaya baglayan difiizyon
agirhikli goriintiiler “diffusion weighted images” (DWI) analizleri ile ilgili cok sayida ¢alisma

bulunmamaktadir.

Hasegawa vd. (2003), yilinda 6 kopekte deneysel parsiyel status epileptikus
olusturduklan ¢alismalarinda, kopeklere kainik asit verilerek beynin 24 ve 48. saatlerde MR
goriintiileri alinmigtir. Bu goriintiilerde diflizyon agirlikli ¢aligma yapilarak 6zellikle amigdala
iizerinde etkileri incelenmis ve bunun sonucunda yapilan analizlerle bu etkiler gosterilmistir.
Sonug olarak yapilan bu c¢aligma ile status halinde bulunan kopeklerde yapisal analizlerin

yapilabilirligi kanitlanmigtir.

Kopeklerde dejeneratif miyelopati ile ilgili yapilan prospektif karakterde bir DTI
caligmasinda ise; 16 hasta grubu ve 8 saglikli kopek kontrol grubu kullanilarak beyinde
meydana gelen dejeneratif degisiklikler degerlendirilmistir. Alinan difiizyon goriintiilerine

ortalama yayilma (MD), fraksiyonel anizotropi (FA) ve radyal diffiizivite (RA) analizleri
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yapildi. Elde edilen veriler saglikli hayvanlarin verileri ile karsilastirildi. Elde edilen verilerin

analizi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir sonug belirlenememistir (Lewis vd., 2021).

Yapilan bagka bir ¢alismada 17 adet idiyopatik epilepsi tanis1 koyulmus kdpeklerde
DWI analizi yapilarak kaudat niikleus, talamus, amigdalay1 iceren piriform lob, semioval
merkez ve hipokampiis degerlendirilmistir. Elde edilen difiizyon agirlikl1 goriintiilere apperent
diflizyon katsayis1 “aparent diffusion coefficient” (ADC) analizi yapilarak bu yolaklarda
epilepsi kaynakli bir hasar olup olmadigi degerlendirilmistir. Elde edilen verilen saglikli
Beagle irki yapilan anatomik ¢alisma ile karsilastirilmigtir (Hartmann vd., 2014). Yapilan
analiz sonucunda amigdalay1 i¢inde barindiran piriform lop ve semioval merkezde istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmig bir diffiizivite belirlendi. ADC’ de meydana gelen artis bu
yolaklar arasinda hiicresel bir kayip oldugunun belirteci olarak degerlendirilmistir (Hartmann

vd., 2017).

Tarafimizca yapilan caligmada Oncelikle hasta hayvanlarin konvansiyonel MRG
analizleri yapildiktan sonra herhangi bir yapisal degisim goriilmeyen hastalarda T1 agirlikli
goriintiilerde 3 boyutlu (3B) goriintii analizleri yapildi. Elde edilen veriler voksel analizleri
icin degerlendirildi ve daha sonrasinda biitiin hastalara DWI sekans ¢ekimleri uygulandi. Elde

edilen goriintiilerde DTI analizleri yapilarak traktofileri ¢ikarildi.

DTI analizi amaciyla elde edilen goriintiilere FA analizleri yapilarak idiyopatik
epilepsi ile kontrol arasinda limbik sistemin sinir yolaklar1 arasinda bir azalma olup olmadig1
degerlendirildi. Elde edilen verilen istatistik analizi yapilarak; bunun sonucunda bir harita
cikarilarak kontrol grubu ile karsilastirilmis amigdala ve hipokampiisii de igeren limbik sistem
yapilarinda olan sinir liflerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde (p<0.05) farklik
belirlendi. Ancak bu farkliligin sadece anizotrpik olarak belirlendigi vurgulanmaktadir. Bu
anizotropik farkliliklara bir¢ok farkli durumun sebep olabilecegi bilinmektedir. Bunlarin
arasinda hiicre oliimleri olabildigi gibi miyelin kilifdaki degisiklikler ya da néronun mikro

yapisini degistirebilecek bircok farkl etken de olabilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada idiyopatik epilepsili kdpeklerde limbik sistemin yapilart MR voksel
analizi ve diflizyon tensor gorlintiileme analizleri ile degerlendirildi. Bu amagla 10 adet
idiyopatik epilepsili kdpek hasta grubu olarak calismaya dahil edilirken, 10 adet epilepsi
sikayeti disinda norolojik sorunu olarak klinigimize bagvuran kontrol grubu olarak ¢alismaya

dahil edildi.

Hasta se¢imi yapilirken farkli kopek irklar1 kullanilmasina karsin, beyin hacimlerinde
herhangi bir anlamli fark olmadig1 goriildii. Bu sebeple hasta seciminde olabildigince ayni
biiyiikliikte hayvanlarin se¢iminin yapilmasi mantikli olsa da farkli irklarla da bu calisma

yapilabilecegi kanaatine varildi.

Hasta secimi yapilirken farkli cinsiyette hayvanlar kullanildi. Farkli irklarda, farkl
cinsiyet predispozisyonu olmasina ragmen genellikle erkek kopeklerde idiyopatik epilepsi
gorililme orani daha fazla oldugu goriildii. Bu sebeple hasta se¢imi yapilirken cinsiyet segimine

0zen gosterilmesinin ¢alismanin dogrulugunu artiracagi diistiniildii.

Insanlarda temporal lob epilepsinin en &nemli sebeplerinden birinin hipokampal
sklerozis oldugu belirtilmektedir. Képeklerde ise idiyopatik epilepsi tanist konulan hastalarda
da ayni1 sorularin yanitlanmaya c¢alistig1 goriildii. Bu amagla ¢alismada yapilan degerlendirme
ile idiyopatik epilepsili kopeklerde hipokampal atrofinin belirlenmesi teshis ve sagaltim
acisindan ¢ok degerli bir bulgu oldugu kanaatine varildi. Bu ¢aligmanin ileride ila¢ direngli
epilepsilerde hipokampektomi operasyonlarinda kullanilabilecegi diisiiniildii. Ozellikle
hipokampektomi operasyonlarinda epileptiform aktiviteye sahip alanlarm dogru verilmesi,

operasyonun basarisi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Insanlarda 6zellikle ¢ocukluk doneminde davranis degisikliklerinin sebepleri arasinda
amigdalada bulunan lezyonlar oldugu goriildii. Veteriner hekimlikte amigdalanin voksel
analizi ile degerlendirilmesi ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Ozellikle davranis
degisikligi meydana gelen kopeklerde amigdalanin degerlendirilmesinin 6nemli oldugu

kanaatine varild.

Bu calismalarinin degerlendirilmesi ile ileride davranis degisikliklerinin ve agresyon

problemlerinin 6niine gegilebilecegi diisliniildii.
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Limbik sistemin DTI analizi ile yapilan ¢aligmalar yine ¢ok smirli ¢aligmalardir.
Ozellikle idiyopatik epilepsili kopeklerde bu analizlerin yapilmasi epilepsinin kokenini
degerlendirmede 6nem kazanmaktadir. Tarafimizca yapilan ¢aligmamizda limbik sistemin
DTI analizleri sonucunda o6zellikle hipokampal alanda difiizyon yapilarinin bozulmasi
buradaki liflerin yapisinin bozuldugunu ve bu sebeple de idiyopatik epilepsili kopeklerde

epileptik ndbetlerin asil kaynagi olabilecegi 6ne siiriildii.

Gorilintiileme analizlerinin anatomik yapilar1 yorumlamada oldukca degerli olsa da bu
epilepsi gibi fizyolojik degisimleri yorumlamak agisindan tek basina yeterisiz kalmaktadir. Bu
sebeple DTI analizi ile birlikte EEG analizlerinin yapilmasimin faydali olacagi

diisiiniilmektedir.

Yapilan bu ¢alisma ile idiyopatik epilepsili kopeklerde limbik sistem yapilarinda hem
hacimsel olarak hem de anizotrpik olarak degisimlerin goriildiigli gosterilmistir. Ancak bu
degisimlerin tam anlamiyla hiicre dliimlerinden olup olmadigin belirlemek i¢in histopatolojik
incelemelerin de goriintiileme ¢aligmalarina eklenmesi ¢ok daha faydali olacaktir. Bu sayede
anizotropik olarak meydana gelen degisimlerin daha net bir sekilde anlamlandirilmasi

saglanabilir.

Sonug olarak, epilepsi tanisinda fizyolojik ve anatomik parametrlerinin birlikte
degerlendirilmesi ileri ¢alismalarda epilepsinin fizyopatolojisini anlamada ¢ok daha faydali
sonuglara sebep olabilecegi kanaatine varilmistir. Bunun yaninda yapilan ¢alisma ile birlikte
ozellikle ilag direngli epilepsilerde operatif planlamadan oOnce difiizyon analizlerinin

yapilmasinin oldukga efektif sonuglar verebilecegi kanisina varilmistir.
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