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Epilepside inflamasyonun rolii
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Epilepsi, diinya ¢apinda ve iilkemizde oldukca yaygin gériilen hastaliklardan biridir. inflamatuvar
mediatdrler ve immiin hiicrelerin iiretilmesi ile epileptik ndbetlerin tekrari arasindaki iliski
hakkinda giin gectikce deneysel ve klinik calismalarin 1s181nda birbirini destekleyen veriler ortaya
cikmaktadir. Bundan dolay1 epilepsi ve inflamasyon iliskisi ilgi ¢ekmektedir. Bu derlemede
epilepsi ile inflamasyon iliskisi incelenmistir.
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The role of inflammation in epilepsy

Abstract

Epilepsy is one of the most common diseases worldwide and in our country. Data on the
relationship between inflammatory mediators and the production of immune cells and the
recurrence of epileptic seizures are becoming more evident in the light of experimental and
clinical studies. Therefore, the relationship between epilepsy and inflammation is of interest. In
this review, the relationship between epilepsy and inflammation is investigated.
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Giris artmis, hizh  ve  yerel elektriksel
bosalimlarinin sonucunda gorilmektedir.
Nobet sirasinda biling, davranis, duyguy,
hareket veya algilama fonksiyonlarinda ani
baslayan, kisa siireli ve gecici davranis
anormallikleri gorulir.2 Travmatik beyin
yaralanmalari, hipoksi ya da atesli nébetler
spontan niikseden nobetlere neden olabilen
noron 6liimlerine ve disfonksiyonel sinaptik
modifikasyonlara yol acabilirler.3 Epilepsili

Epilepsi, spontan tekrarlayan
nobetlerle karakterize, bunun sonucunda
bilissel ve psikolojik sonuclara neden olan
norolojik bir hastaliktir.l Diinya ¢apinda
yaklasik 60 milyon insan epilepsi
hastaligindan etkilenmektedir. Epilepsinin
ozgin klinik belirtisi olan epileptik noébet
serebral korteksteki néron topluluklarinin
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hastalarin yaklasik iicte biri medikal
tedaviye yanit vermediginden ilerleyen
bilissel bozukluklar1 vardir ve ndbetlerin
niiksetmesini  engellemek igin cerrahi
miidahaleye ihtiya¢ duyabilirler.* Bu yiizden
efektif yeni tedavilerin  gelistirilmesi
gerekmektedir. Epilepside inflamasyonun
potansiyel roliine iliskin yaklasimlar bazi ila¢
rezistanst olan epilepsi  hastalarinda
steroidlerin ve diger antiinflamatuar
tedavilerin antikonviilsan etki gosterdiginin
kanitlanmasiyla glindeme gelmistir. Ek
olarak atese bagli olan ndbetlerde
proinflamatuar sitokin diizeylerinde bir artis
oldugu  kanitlanmistir. ~ Sitokinler ve
sitokinlere  baghh  sinyal  molekiilleri
epileptojenik beyin dokusunda belirgin
olarak ifade edilen inflamasyon mediyatorii
olarak tanimlanmaktadir. Beyin hasarn
sitokin, kemokin ve lipit mediyatorlerin
salinmas1 ile aktiflesen biyolojik kaskadi
tetikler. inflamatuvar mediyatorler beynin
farkli  hiicrelerinde  molekiiler sinyal
yolaklarini uyarmak ve beyin onarimini
baslatmak icin ilgili reseptorleri aktive eder.
Mediyatorler iizerindeki baskilanmanin
kalkmasi ve reseptor ekspresyonlari beynin
etkilenen bolgesine bagh olarak klinik acidan
nérolojik hasar kamitlayabilir. Inflamatuar
molekiller gliyal hiicrelerin yani1 sira
noronlar ve kan beyin bariyerinin endotel
hiicrelerinde de iiretilir ve salinir. Ayrica
lokositler  inflamatuar yanita neden
olabilirler.

Son on yida yapilan klinik ve
deneysel calismalar beyindeki inflamatuar
isleyisin nobetler ve epilepsinin
patofizyolojisinde rol oynayan
mekanizmalarla ortak ve kritik yolaklar
teskil ettigi hipotezini desteklemektedir.>

Merkezi sinir sisteminde inflamasyonun
rolii

Epileptogenez, molekiiler
degisikliklerin yani sira hiicresel
degisikliklerin mekanizmasinin

indiiklenmesinin sonucunda ortaya ¢ikan
spontan ndbetlerin meydana getirdigi beyin
hasari stirecini ifade etmektedir.6

Epileptogenez noral dokunun mikro
cevresinde artmis, giicli ve inatgl
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inflamatuar durumla Dbirlikte siddetli
noronal hasar, gliozis ve mikrogliozis ile
iliskilidir.” Inflamatuar siirecler merkezi
sinir sisteminde veya kan-beyin bariyerinde
bozulma yoluyla sistemik dolasimda ortaya
cikabilir.8 Hipokampal atrofi ve sklerozdan
elde edilen patoloji ve fizyoloji verileri
sonucunda noroinflamasyon ve epilepsi
lizerine yapilan ¢calismalar hipokampal bolge
lizerine yogunlasmistir. Ancak hipokampal
dis1 bolgelerdeki néronal hiicre oliimii ve
gliozisin noéro inflamasyonla baglantil
oldugunu  kanitlayan  calismalar da
bulunmaktadir.?

Kalitsal bagisikligin aktivasyonu ve
edinilmis bagisikliga geciste sitokinlerin de
icerisinde yer aldig1 inflamatuar
mediyatorler hayati rol oynamaktadir. Bu
molekiiller, interlokinler (IL), interferonlar
(IFNs), timor nekrozis faktorler (TNFs),
biiylime faktorleri ve doniistiiriicii biiytime
faktorlerinden (TGF-B) olusmaktadir.
Sitokinler salinimlarinin ardindan
reseptorleri ile etkilesime girerler. Merkezi
sinir sisteminde lizerinde en c¢ok calisma
yapilan sitokinler IL-1f3, TNF ve IL-6 dir.
Sitokin aktivitesi, gen transkripsiyonu,
sitokin prekirsorlerinin (6rnegin, pro-IL-13,
pro-TNF) spesifik proteolitik enzimler ve
hiicresel salimin yam1 sira reseptor
sinyalleme de dahil olmak {izere g¢oklu
seviyelerde diizenlenebilir.
Noroinflamasyona bagh kimyasal
mediyatorler ve reseptorlerin daha iyi
anlasilmas1 epileptogenezin noérobiyolojik
mekanizmasinin aciklanmasina katki
saglayabilecegi disiiniilmektedir.10

Sitokinlerin epilepsideki rolii

Sitokinler, beyin  inflamasyonu
sirasinda noron ve glial hiicreler tarafindan
tretilen inflamatuar siireci ayarlayan
proteinlerdir.” Epilepsi nobetinden sonra
beyin dokusunda disiik konsantrasyonda
bulunan proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-
2, IL-6'dir. Klinik bir c¢alismada, atesli
nobette serebrospinal sivida sitokinlerden
IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin arttigi
gosterilmestir.l! Buna ek olarak TGF-$ ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
ile birlikte IL-1f, IL-6 ve TNF-a sitokinlerinin
mRNA ekspresyonlarinin nobetlerin

526



ardindan  hipokampiiste artan yo6nde
diizenlenme oldugu gosterilmistir.12
Sitokinler ve sitokin reseptorleri zararh
sinaptik degisikliklere ve noral
hipereksitabiliteye sebebiyet veren cesitli
inflamatuar yolaklarla iliskilidirler. Beyin
hasar1 merkezi inflamasyonu indiikler ve
hipokampusta atipik noral baglantiya neden
olur. Sistemik inflamatuar bozukluklar,

inflamatuar ~ mediatorlerin  olusumuna
katkida bulunabilecek periferal
inflamasyona neden olur. Periferik ve
merkezi inflamasyon, enflamatuvar

mediatdrlerin regiilasyonu nedeniyle kan-
beyin bariyerinin bozulmasina sebep olur.
Kan-beyin bariyerinin yikimi, noéronal
hipereksitabiliteyi {lireten ve inflamatuar
mediatdrleri diizenleyen 16kosit
infiltrasyonuna izin verir. Diizenlenmemis
periferik ve merkezi inflamasyon ve kan-
beyin bariyerinin bozulmasi, hipokampus
icinde morfolojik sinaptik degisikliklere ve
bunun sonucunda epilepsi gelisimine neden
olur (Sekil 1).13

IL-1B8

- PGE2
C—
..—’.

1p < S SN

sitamide eder
-6 =
Glutamat TNF-a
° °
MMP-9 e o
< 2 . 1‘
. . Upregitke
- B[] aseen

B ocrs vc.u«z o Glutamut

P
== TR C D Albumia o

e GABA
i

. .

reseotdni

Epilepside inflamasyonun rolii

Aktif mikroglia ve astrositlerde
eksprese edilen pro-inflamatuar sitokin IL-
1B, astrositlerden glutamat salimini arttirir
ve glutamatin yeniden alinimini azaltir,
bdéylece noronal sinapslarda glutamat
mevcudiyetini ve noéronal hipereksitabiliteyi
arttirtr.  IL-18'min, N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptoriiniin GluN2B alt biriminin
aktivasyonu ve postsinaptik hiicreler
tizerindeki NMDA reseptorlerinin artan
yonde diizenlenmesi yoluyla nobetlere yol
actigt one slriilmistiir. Postnikova ve
arkadaslari!* GluN2B mRNA {iretiminin 24
saat sonra gorillen nobetleri arttigim1 ve
NMDA reseptorlerindeki degisikliklerin
sinaptik plastisitede bozulmaya yol actigini
gostermislerdir. Ayrica indiiklenen
nobetlerin uzun siireli potansiyasyonu (LTP)
azalttigy, IL-1p antagonisti anakinranin ise
LTP’yi arttirdigl bildirilmistir. Bu bulgular
diizensiz IL-1B diizeylerinin fizyolojik
sinaptik plastisiteye zarar verdigini ve
potansiyel noronal disfonksiyona neden
olabilecegini diisiindiirmektedir.1s IL-1f'nin
epileptogenez ile iliskisi sekil 2 de
gosterilmektedir.16
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Sekil 1. Epileptogenezde diizensiz ve oOrtiismeyen inflamasyon bilesenlerinin kaynaklari1 ve

hedefleri.13

IL-6
IL-6, inflamatuar yanitlar1 ve diger
immiin reaksiyonlari diizenleyen, ¢ok islevli
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bir sitokindir.l” Hedef hiicrelerde sinyaller
IL-6 reseptori (IL-6R iceren IL-6 reseptor
kompleksi) ve iki glikoprotein 130 (gp130)
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molekiilii araciligiyla iletilir. Hem IL-6 hem
de ¢ozilinebilir IL-6R, membrana bagl IL-6R
icermeyen  hiicreler ilizerinde gp130
sinyallemesini tetikleyebilir. Epilepsi
nobetinden sonra IL-6 mRNA diizeyi
hipokampus, korteks, dentatgirus, amigdala
ve meninjelerde hizla artan yo6nde
diizenlenirken, IL-6R RNA diizeyinin artan
yonde dilizenlenmesi sadece hipokampusta
gorilmektedir.181® De Luca G ve
arkadaslarinin20 [L-6-eksik farelerde
yaptiklar1 ¢alismada, hipokampusta kainik
asit ile olusturulan nobetlerden sorumlu
olabilecegi diisliniilen aspartat seviyelerinin
belirgin oranda arttifn gosterilmistir. Ek
olarak IL-6 eksikligi kainik asitle olusturulan
nobetlerde noéral hasar1 arttirmistir. Bu
bulgular  IL-6'nin  néroprotektif  ve
antikonvtlsif ozelliklerinin gorisini
desteklememektedir. Bununla birlikte IL-
6'y1 asir1 eksprese eden transgenik fareler
hipokampal hedef noronlarin bozulmus
kolinerjik iletimi ile iligkili oldugu diisiiniilen
spontan tonik-klonik nobetler
sergilemektedir. Astrositlerde IL-6'y1 asiri
eksprese eden transgenik fareler iizerinde
yapilan bir baska calismada, glutamaterjik
agonistlerin (kainik asit ve NMDA) neden
oldugu nébetlere kars1 artan bir duyarhlik
bildirilmistir. Gama-aminobiitrik asit
(GABA) aracili inhibisyonun bu farelerde
nobet gelismesi egiliminden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. IL-6'nin sinir sisteminin
normal gelisimi i¢in gerekli olmasina karsin
beyindeki IL-6  diizeyindeki  artisin
norotoksik  ve  prokonvulsif  etkiler

gostermesi  karmasik  yapisini  ortaya
koymaktadir.20
TNF-a

Pro inflamatuar sitokin TNF-a aktive
mikroglia ve astrositlerden salinir. Glial
hiicreler hiicre dis1 glutamat seviyelerini
algilar ve distik seviyelerdeki glutamatin
saptanmasi lizerine sinapslar artan yonde
diizenlenmek ve belli bir noronal uyaric
girdiyi muhafaza etmek icin TNF-o’y1 serbest
birakir.2t  TNF-a glutamaterjik iletimi
arttiran a-amino-3-hidroksi-5-
metilizoksazol-4-propiyonik asit (AMPA)
reseptorlerini artan yonde diizenler. Artan
AMPA reseptorleri asir1 kalsiyum alinimina
ve norotoksisiteye neden olur. TNF-a sadece
glutamat reseptorlerinin sayisini arttirmakla
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kalmaz, ayni zamanda GABA reseptor
endositozunu indiikler.2223 Merkezi sinir
sisteminde TNF-a iki reseptori aktive
edebilir (p55 ve p75) ve hiicre sinyal
yolaklarini diizenleyebilir.2425 p55 reseptorii
programli hiicre 6liimiintin aktivasyonunda
rol oynar iken, p75 reseptori ntikleer faktor
kapa B (NF-kB) sisteminin aktivasonu ile
iliskilidir.2é Sicanlarda amygdala ¢inlamasi
ile uyarilan nobetlerden sonra TNF-a mRNA
diizeyinin amigdala ve hipokampusta oldugu
kadar paryetal, prefrontal ve piriform
kortekste de belirgin bir artan yo6nde
diizenlenme  gosterdigi  bildirilmistir.2”
Astrositlerinde TNF-a asir1 eksprese edilen
transgenik farelerde kisa nébetler meydana
gelirken, TNF-a reseptorii eksik farelerde
daha uzun siireli nobetler meydana
gelmektedir.22 Beyindeki noronlarda asiri
TNF-a  ekspresyonu olan transgenik
farelerde nobetler meydana gelmekte ve
prematiire  dlimler gerceklesmektedir.
Epileptogenezde TNF-a'nin 6nemli bir rolii
olabilse de, epilepsi icin anti TNF-a tedavisi,
enfeksiyon ve kanser gelisiminin stipheli
riskleri nedeniyle tartisiimaktadir.2®

IL-1B Gretimi

IL-1R1
aktivasyonu-
Hiicre sinyali

aracihigiyla

—r

Genomik olaylar Kinazlarin
(NF-kB, MAPK T) aktivasyonu

Glial ve néral

aglarin yapi ve Hizli iyon kanallar
fonksiyonunuda degisikligi

degisiklikler

Epileptogenez Hipereksitabilite

Hiicre 6limii

Sekil 2. interlokin-1p ve Epileptogenez.15

IL-2

IL-2 immiin cevabin
diizenlenmesinde o6nemli rol oynamakla
birlikte 6zellikle T hiicrelerini aktive eder.
Bununla beraber akut evre sirasinda
ensefalopatisi olan veya olmayan uzun siireli
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atesli nobetleri olan hastalarda plazma ve
beyin omurilik sivisinda (BOS) IL-2
diizeylerinin degismedigi bildirilmistir.30

Kemokinlerin epilepsideki roli

Beyinde mikroglia, astrosit ve
endotel hiicrelerden ekprese edilen
kemokinler inflamatuar  mediyatorleri
yonlendirir ve l6kositleri aktive eder.3!
Kemokinlerin bir¢cok varyanti, voltaj bagimh
kanallarin modilasyonu, G-protein-bagh
potasyum akimi kanallarinin aktivasyonu ve
belirli ndrotransmiterlerin artan salinimi
yoluyla ndronal fizyolojiyi degistirebilir. G-
protein-bagh reseptorii CC-kemokin
reseptor tip 2'ye (CCR2) baglanan C-C motif
ligand 2 (CCL2) ilaca direngli epilepsi
hastalarinda da oldukca ylksektir ve
noéronlar, astrositler, mikroglia,
noralprogenitor hiicreler dahil cesitli beyin
hiicresi tiplerinde bulunur. Bu da CCL2 ve
reseptér CCR2'nin nébet kontroliinde 6nemli
bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.32 Li ve arkadaslarinin33
yapmis oldugu calismada deneysel epilepsi
modellerinde C-X-C motif kemokin ligand 13
(CXCL13) ve C-X-C kemokin reseptor tip 5
(CXCR5) kemokinlerinin artan yoénde
diizenlendigi gosterilmistir.

Epilepside prostaglandin iiretimi

Inflamatuar sitokinlere ek olarak,
prostaglandinler (PG) de inflamasyon
stirecteki en 6nemli faktorlerdendir. PG’lerin
nobetler sonrasinda belirgin bir sekilde
arttigl bilinmektedir ve epileptogeneze ve
nobet  esiginin  azalmasina  katkida
bulunabilirler. Fosfolipaz A, arasidonik
asitin membran fosfolipidlerinden serbest
kalmasin saglar. Sikloksijenaz(COX)
arasidonik asiti prostaglandin H»(PGHz)'ye
cevirir ve PG sentaz PGH_'yi tromboksan A;,
PGF2,, PGE2, PGl yada PGD; gibi cesitli
prostaglandinlere doniistirir.
Epileptojenezde COX-2'nin birden fazla olan
rolii PG'lerin c¢esitliligi ile aciklanabilir.3435
Ornegin PGD; ve PGF,, antikonvulsif etki
gosterebilir. PGE2 epileptogenezde destekci
olarak gorev almaktadir.36 Pentilenetetrazol
(PTZ) ile olusturulan deneysel hayvan
modelinde meydana gelen nébette PGE2
reseptorii antagonisti uygulanmasinin nébet
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siddetini ve néral hasann azalttig
gosterilmistir. Membrana bagh
prostaglandin E sentaz-1 (mPGES-1),

membrana bagh prostaglandin E sentaz-2
(mPGES-2) ve sitozolik PGES olmak tlizere ii¢
adet PGE2sentaz (PGES) geni
tanimlanmistir. Takemia ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada kainik asit (KA)
enjeksiyonundan sonra beynin venodz
endotelinden mPGES-1 indiiklendigi ve ates,
agr1 ve inflamasyon gibi durumlarda artan
yonde diizenlendigi gosterilmistir.3?
Epileptogenezde inflamatuar mekanizmalar
sekil 3’de aciklanmistir.38

Nobetler ile inflamasyon iliskisi

Noroinflamasyon, beyinde mikroglia,
astrosit, endotel hiicrelerin aktivasyonu ve
immiin hicrelerin ve plazma proteinlerinin
ve bagisiklik hiicrelerinin birikmesi ile
karakterizedir. Basta graniilositler, ardindan
l6kositler ardindan pro ve antiinflamatuar
mediyatorler artan yonde
diizenlenmektedir. Cok iyi bilinen bu
inflamasyon molekiilleri proinflamatuar
enzimler (COX, NOX, iNOS), sitokinler (IL1(,
IL-6 ve TNF-a) ve biliyiime faktorleri TGF-3
ve beyinde tiiretilmis sinir hiicresi biiylime
faktérii (BDNF) olarak siniflandirlabilir.
Beyindeki bu hiicresel ve biyokimyasal
degisiklikler, epilepsi hastalarindan alinan
beyin orneklerinde ve deneysel epilepsi
modeli olusturulmus hayvanlarin beyin
dokularinda yaygin olarak gortiliir.3°

Cesitli deneysel hayvan calismalari
sonucunda beyinde olusan inflamasyonun
noronal hipereksitabilite ve nobetleri
arttirdigi gosterilmektedir. Bir¢cok
enflamatuvar medyatorin islevleri heniiz
¢ozlilmemis olsa da, nobet olusumunda IL-
1B, TNF, IL-6 gibi sitokinler prostaglandin E2
ve kompleman Kkaskadinda aktif rol
oynamaktadir. Nobet esiginde beyin
sitokinlerinden IL-18 veya TNF diizeyleri
degisir ve COX-2 aktivasyonu meydana gelir.

Lipopolisakkarit, endojen olarak
salinan “tehlike sinyali” nin etkilerini taklit
eder. Stresli veya hasarli noéronlar
tarafindan, yiiksek hareketlilik grup kutusu 1
(HMGB1) olarak adlandirilan protein
iiretilir. Noronlardan salgilanan bu protein,
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nobetlerin olusumunu kolaylastirmak icin
“tool” benzeri reseptor 4 (TLR4) ile
etkilesime girer. Diger c¢alismalardan elde
edilen bulgulara bakildiginda
proinflamatuar sitokinlerin (IL-18, TNF ve

Epilepside inflamasyonun rolii

diizenlenmesi takip eder. Yukarida sozii
edilen molekiillere ek olarak kemokinler ve
bunlarin  reseptorleri, agirhkli  olarak
noronlarda ve aktif astrositlerde
statusepileptikustan sonra gilinler ile haftalar

IL-6) ilk olarak aktif mikroglia ve arasinda iiretilir. Beyin endotel hiicrelerinde
astrositlerde eksprese edildigini ve sitokin nobetin sebep oldugu inflamasyonda
reseptorii  ekspresyonunun  mikroglia, adhezyon molekiilleri IL-1f ve IL-1R1
astrositler ve noronlarda artan yonde reseptorii artan yonde diizenlenir. Genel
diizenlendigi goriilmektedir. Bu olarak uzun siireli nobetler akut immiin
degisiklikleri ~ COX-2  ve  dolayisiyla cevabl ve inflamatuar cevabi
prostaglandinlerin uyarilmasi ve mikroglia, tetikleyebilirken ~ spontan  tekrarlayan
astrositler ve noronlarda kompleman nobetler kronik néroinflamasyona sebebiyet
sisteminin  bilesenlerinin artan yodnde vermektedir.40
S Ca Y
Nibet i Artan Ca* akisi
K Mo b 7 Noron
{ Artan ghtamat Noronal
Niron lmmi |hipereksitabilite
. P Astrosit
Astrosit salmm | IL-15 Iz T
»| HMGE-1 |
Mikroglia INF o 5 Beyine Albiimin
Girigi
Kanbeyinbariveri ™. Lakositinvazyonu
salmm . bozulmas: I
fa)
Noroprotektif etki
fieest erken COX-2 ethkizi | Néron
b .'I'.-'. "
g " Arssidenik asit a
Néron CoX-2', —
18 erken) | PUE: reseporen (EP1-4) Naronal
HMGB-1 - . 1 hipereksitabilite
INF ' - T artan glutamat ‘
, COX-2 (g0 ) Y ! salmim
mPGES-1 Y et
wvendz endotel E'I.-i Ey .
PGE; (EP3)
(k) reseptorleri

Sekil 3. Epileptogenezde gerceklestigi diisiiniilen inflamatuar mekanizmalar.

(a) Epileptik nébetler sitokinlerin glial hiicrelerden salinmasina neden olarak néronal kalsiyum akisini ve
noron disi glutamat konsantrasyonunu arttirir. Glia ile K+ ve glutamat alinimi azalir. Kan beyin bariyeri
zayiflar. Kan beyin bariyeri yikimi beyne albumin girisi ve l6kosit istilasina yol agar, bu da inflamatuar
sitokinlerin daha fazla salinmasina neden olur. Bu inflamatuar yanit néronal hipereksitabilitenin
indiiklenmesine, nébetlerin tekrar olusmasina ve nihayetinde refrakter epilepsi gelisimine neden olur. (b)
Epileptik nébetler néronlarda siklooksijenaz 2 (COX-2)'yi (erken faz) ve vaskiiler endotel hiicrelerini (geg faz)
ve endotel hiicrelerinde mPGES-1 salinmasini indiikler. Endotelyel PGE2 glial EP3 reseptérii yoluyla
astrositlerden glutamat salinimini artirarak néronal hiper-stabiliteye neden olabilirken, néronal PG'ler

noronlari nébetlere karsi koruyabilmektedir.38
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Sonu¢

Epilepsi gelisimi, hem sinir sistemi hem de
sistemik dokularda bulunan Kkarmasik,
diizensiz inflamatuar molekiiller ve yolaklari
ile karakterizedir. Beyindeki inflamatuar
reaksiyonlarin diizenlenmesi ve inflamatuar
mediatorlerin hedeflenmesi, sinir
sistemindeki epileptogenezi onlemek veya
sinirlamak icin etkili terapotik stratejiler
olabilir. Bu nedenle, inflamasyon kontrolii
epilepsi  gelisim riskini ~ azaltabilir.
Inflamasyonun epilepsinin patogenezindeki
roliinlin aydinlatilmas1 icin daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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