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Öz 

Epilepsi, dünya çapında ve ülkemizde oldukça yaygın görülen hastalıklardan biridir. İnflamatuvar 
mediatörler ve immün hücrelerin üretilmesi ile epileptik nöbetlerin tekrarı arasındaki ilişki 
hakkında gün geçtikçe deneysel ve klinik çalışmaların ışığında birbirini destekleyen veriler ortaya 
çıkmaktadır. Bundan dolayı epilepsi ve inflamasyon ilişkisi ilgi çekmektedir. Bu derlemede 
epilepsi ile inflamasyon ilişkisi incelenmiştir. 
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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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Giriş 

Epilepsi, spontan tekrarlayan 
nöbetlerle karakterize, bunun sonucunda 
bilişsel ve psikolojik sonuçlara neden olan 
nörolojik bir hastalıktır.1 Dünya çapında 
yaklaşık 60 milyon insan epilepsi 
hastalığından etkilenmektedir. Epilepsinin 
özgün klinik belirtisi olan epileptik nöbet 
serebral korteksteki nöron topluluklarının 

artmış, hızlı ve yerel elektriksel 
boşalımlarının sonucunda görülmektedir. 
Nöbet sırasında bilinç, davranış, duygu, 
hareket veya algılama fonksiyonlarında ani 
başlayan, kısa süreli ve geçici davranış 
anormallikleri görülür.2 Travmatik beyin 
yaralanmaları, hipoksi ya da ateşli nöbetler 
spontan nükseden nöbetlere neden olabilen 
nöron ölümlerine ve disfonksiyonel sinaptik 
modifikasyonlara yol açabilirler.3 Epilepsili 
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hastaların yaklaşık üçte biri medikal 
tedaviye yanıt vermediğinden ilerleyen 
bilişsel bozuklukları vardır ve nöbetlerin 
nüksetmesini engellemek için cerrahi 
müdahaleye ihtiyaç duyabilirler.4 Bu yüzden 
efektif yeni tedavilerin geliştirilmesi 
gerekmektedir. Epilepside inflamasyonun 
potansiyel rolüne ilişkin yaklaşımlar bazı ilaç 
rezistansı olan epilepsi hastalarında 
steroidlerin ve diğer antiinflamatuar 
tedavilerin antikonvülsan etki gösterdiğinin 
kanıtlanmasıyla gündeme gelmiştir. Ek 
olarak ateşe bağlı olan nöbetlerde 
proinflamatuar sitokin düzeylerinde bir artış 
olduğu kanıtlanmıştır. Sitokinler ve 
sitokinlere bağlı sinyal molekülleri 
epileptojenik beyin dokusunda belirgin 
olarak ifade edilen inflamasyon mediyatörü 
olarak tanımlanmaktadır. Beyin hasarı 
sitokin, kemokin ve lipit mediyatörlerin 
salınması ile aktifleşen biyolojik kaskadı 
tetikler. İnflamatuvar mediyatörler beynin 
farklı hücrelerinde moleküler sinyal 
yolaklarını uyarmak ve beyin onarımını 
başlatmak için ilgili reseptörleri aktive eder. 
Mediyatörler üzerindeki baskılanmanın 
kalkması ve reseptör ekspresyonları beynin 
etkilenen bölgesine bağlı olarak klinik açıdan 
nörolojik hasarı kanıtlayabilir. İnflamatuar 
moleküller gliyal hücrelerin yanı sıra 
nöronlar ve kan beyin bariyerinin endotel 
hücrelerinde de üretilir ve salınır. Ayrıca 
lökositler inflamatuar yanıta neden 
olabilirler.  

 Son on yılda yapılan klinik ve 
deneysel çalışmalar beyindeki inflamatuar 
işleyişin nöbetler ve epilepsinin 
patofizyolojisinde rol oynayan 
mekanizmalarla ortak ve kritik yolaklar 
teşkil ettiği hipotezini desteklemektedir.5 

 

Merkezi sinir sisteminde inflamasyonun 
rolü 

Epileptogenez, moleküler 
değişikliklerin yanı sıra hücresel 
değişikliklerin mekanizmasının 
indüklenmesinin sonucunda ortaya çıkan 
spontan nöbetlerin meydana getirdiği beyin 
hasarı sürecini ifade etmektedir.6 

Epileptogenez nöral dokunun mikro 
çevresinde artmış, güçlü ve inatçı 

inflamatuar durumla birlikte şiddetli 
nöronal hasar, gliozis ve mikrogliozis ile 
ilişkilidir.7 İnflamatuar süreçler merkezi 
sinir sisteminde veya kan-beyin bariyerinde 
bozulma yoluyla sistemik dolaşımda ortaya 
çıkabilir.8 Hipokampal atrofi ve sklerozdan 
elde edilen patoloji ve fizyoloji verileri 
sonucunda nöroinflamasyon ve epilepsi 
üzerine yapılan çalışmalar hipokampal bölge 
üzerine yoğunlaşmıştır. Ancak hipokampal 
dışı bölgelerdeki nöronal hücre ölümü ve 
gliozisin nöro inflamasyonla bağlantılı 
olduğunu kanıtlayan çalışmalar da 
bulunmaktadır.9 

Kalıtsal bağışıklığın aktivasyonu ve 
edinilmiş bağışıklığa geçişte sitokinlerin de 
içerisinde yer aldığı inflamatuar 
mediyatörler hayati rol oynamaktadır. Bu 
moleküller, interlökinler (IL), interferonlar 
(IFNs), tümör nekrozis faktörler (TNFs), 
büyüme faktörleri ve dönüştürücü büyüme 
faktörlerinden (TGF-β) oluşmaktadır. 
Sitokinler salınımlarının ardından 
reseptörleri ile etkileşime girerler. Merkezi 
sinir sisteminde üzerinde en çok çalışma 
yapılan sitokinler IL-1β, TNF ve IL-6 dır. 
Sitokin aktivitesi, gen transkripsiyonu, 
sitokin prekürsörlerinin (örneğin, pro-IL-1β, 
pro-TNF) spesifik proteolitik enzimler ve 
hücresel salımın yanı sıra reseptör 
sinyalleme de dahil olmak üzere çoklu 
seviyelerde düzenlenebilir. 
Nöroinflamasyona bağlı kimyasal 
mediyatörler ve reseptörlerin daha iyi 
anlaşılması epileptogenezin nörobiyolojik 
mekanizmasının açıklanmasına katkı 
sağlayabileceği düşünülmektedir.10 

 

Sitokinlerin epilepsideki rolü 

Sitokinler, beyin inflamasyonu 
sırasında nöron ve glial hücreler tarafından 
üretilen inflamatuar süreci ayarlayan 
proteinlerdir.7 Epilepsi nöbetinden sonra 
beyin dokusunda düşük konsantrasyonda 
bulunan proinflamatuar sitokinler IL-1β, IL-
2, IL-6’dır. Klinik bir çalışmada, ateşli 
nöbette serebrospinal sıvıda sitokinlerden 
IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerinin arttığı 
gösterilmeştir.11 Buna ek olarak TGF-β ve 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
ile birlikte IL-1β, IL-6 ve TNF-α sitokinlerinin 
mRNA ekspresyonlarının nöbetlerin 
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ardından hipokampüste artan yönde 
düzenlenme olduğu gösterilmiştir.12 
Sitokinler ve sitokin reseptörleri zararlı 
sinaptik değişikliklere ve nöral 
hipereksitabiliteye sebebiyet veren çeşitli 
inflamatuar yolaklarla ilişkilidirler. Beyin 
hasarı merkezi inflamasyonu indükler ve 
hipokampusta atipik nöral bağlantıya neden 
olur. Sistemik inflamatuar bozukluklar, 
inflamatuar mediatörlerin oluşumuna 
katkıda bulunabilecek periferal 
inflamasyona neden olur. Periferik ve 
merkezi inflamasyon, enflamatuvar 
mediatörlerin regülasyonu nedeniyle kan-
beyin bariyerinin bozulmasına sebep olur. 
Kan-beyin bariyerinin yıkımı, nöronal 
hipereksitabiliteyi üreten ve inflamatuar 
mediatörleri düzenleyen lökosit 
infiltrasyonuna izin verir. Düzenlenmemiş 
periferik ve merkezi inflamasyon ve kan-
beyin bariyerinin bozulması, hipokampus 
içinde morfolojik sinaptik değişikliklere ve 
bunun sonucunda epilepsi gelişimine neden 
olur (Şekil 1).13 

 

IL-1β 

Aktif mikroglia ve astrositlerde 
eksprese edilen pro-inflamatuar sitokin IL-
1β, astrositlerden glutamat salımını arttırır 
ve glutamatın yeniden alınımını azaltır, 
böylece nöronal sinapslarda glutamat 
mevcudiyetini ve nöronal hipereksitabiliteyi 
arttırır. IL-1β'nın, N-metil D-aspartat 
(NMDA) reseptörünün GluN2B alt biriminin 
aktivasyonu ve postsinaptik hücreler 
üzerindeki NMDA reseptörlerinin artan 
yönde düzenlenmesi yoluyla nöbetlere yol 
açtığı öne sürülmüştür. Postnikova ve 
arkadaşları14 GluN2B mRNA üretiminin 24 
saat sonra görülen nöbetleri arttığını ve 
NMDA reseptörlerindeki değişikliklerin 
sinaptik plastisitede bozulmaya yol açtığını 
göstermişlerdir. Ayrıca indüklenen 
nöbetlerin uzun süreli potansiyasyonu (LTP) 
azalttığı, IL-1β antagonisti anakinranın ise 
LTP’yi arttırdığı bildirilmiştir. Bu bulgular 
düzensiz IL-1β düzeylerinin fizyolojik 
sinaptik plastisiteye zarar verdiğini ve 
potansiyel nöronal disfonksiyona neden 
olabileceğini düşündürmektedir.15 IL-1β’nın 
epileptogenez ile ilişkisi şekil 2 de 
gösterilmektedir.16

 

 
 
Şekil 1. Epileptogenezde düzensiz ve örtüşmeyen inflamasyon bileşenlerinin kaynakları ve 
hedefleri.13  

IL-6 
IL-6, inflamatuar yanıtları ve diğer 

immün reaksiyonları düzenleyen, çok işlevli 

bir sitokindir.17 Hedef hücrelerde sinyaller 
IL-6 reseptörü (IL-6R içeren IL-6 reseptör 
kompleksi) ve iki glikoprotein 130 (gp130) 



Epilepside inflamasyonun rolü 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2019;12(3)  528 

molekülü aracılığıyla iletilir. Hem IL-6 hem 
de çözünebilir IL-6R, membrana bağlı IL-6R 
içermeyen hücreler üzerinde gp130 
sinyallemesini tetikleyebilir. Epilepsi 
nöbetinden sonra IL-6 mRNA düzeyi 
hipokampus, korteks, dentatgirus, amigdala 
ve meninjelerde hızla artan yönde 
düzenlenirken, IL-6R RNA düzeyinin artan 
yönde düzenlenmesi sadece hipokampusta 
görülmektedir.18,19 De Luca G ve 
arkadaşlarının20 IL-6-eksik farelerde 
yaptıkları çalışmada, hipokampusta kainik 
asit ile oluşturulan nöbetlerden sorumlu 
olabileceği düşünülen aspartat seviyelerinin 
belirgin oranda arttığı gösterilmiştir. Ek 
olarak IL-6 eksikliği kainik asitle oluşturulan 
nöbetlerde nöral hasarı arttırmıştır. Bu 
bulgular IL-6'nın nöroprotektif ve 
antikonvülsif özelliklerinin görüşünü 
desteklememektedir. Bununla birlikte IL-
6'yı aşırı eksprese eden transgenik fareler 
hipokampal hedef nöronların bozulmuş 
kolinerjik iletimi ile ilişkili olduğu düşünülen 
spontan tonik-klonik nöbetler 
sergilemektedir. Astrositlerde IL-6'yı aşırı 
eksprese eden transgenik fareler üzerinde 
yapılan bir başka çalışmada, glutamaterjik 
agonistlerin (kainik asit ve NMDA) neden 
olduğu nöbetlere karşı artan bir duyarlılık 
bildirilmiştir. Gama-aminobütrik asit 
(GABA) aracılı inhibisyonun bu farelerde 
nöbet gelişmesi eğiliminden sorumlu olduğu 
düşünülmektedir. IL-6'nın sinir sisteminin 
normal gelişimi için gerekli olmasına karşın 
beyindeki IL-6 düzeyindeki artışın 
nörotoksik ve prokonvulsif etkiler 
göstermesi karmaşık yapısını ortaya 
koymaktadır.20 

 

TNF-α 
Pro inflamatuar sitokin TNF-α aktive 

mikroglia ve astrositlerden salınır. Glial 
hücreler hücre dışı glutamat seviyelerini 
algılar ve düşük seviyelerdeki glutamatın 
saptanması üzerine sinapslar artan yönde 
düzenlenmek ve belli bir nöronal uyarıcı 
girdiyi muhafaza etmek için TNF-α’yı serbest 
bırakır.21 TNF-α glutamaterjik iletimi 
arttıran α-amino-3-hidroksi-5-
metilizoksazol-4-propiyonik asit (AMPA) 
reseptörlerini artan yönde düzenler. Artan 
AMPA reseptörleri aşırı kalsiyum alınımına 
ve nörotoksisiteye neden olur. TNF-α sadece 
glutamat reseptörlerinin sayısını arttırmakla 

kalmaz, aynı zamanda GABA reseptör 
endositozunu indükler.22,23 Merkezi sinir 
sisteminde TNF-α iki reseptörü aktive 
edebilir (p55 ve p75) ve hücre sinyal 
yolaklarını düzenleyebilir.24,25 p55 reseptörü 
programlı hücre ölümünün aktivasyonunda 
rol oynar iken, p75 reseptörü nükleer faktör 
kapa B (NF-kB) sisteminin aktivasonu ile 
ilişkilidir.26 Sıçanlarda amygdala çınlaması 
ile uyarılan nöbetlerden sonra TNF-α mRNA 
düzeyinin amigdala ve hipokampusta olduğu 
kadar paryetal, prefrontal ve piriform 
kortekste de belirgin bir artan yönde 
düzenlenme gösterdiği bildirilmiştir.27 
Astrositlerinde TNF-α aşırı eksprese edilen 
transgenik farelerde kısa nöbetler meydana 
gelirken, TNF-α reseptörü eksik farelerde 
daha uzun süreli nöbetler meydana 
gelmektedir.28 Beyindeki nöronlarda aşırı 
TNF-α ekspresyonu olan transgenik 
farelerde nöbetler meydana gelmekte ve 
prematüre ölümler gerçekleşmektedir. 
Epileptogenezde TNF-α'nın önemli bir rolü 
olabilse de, epilepsi için anti TNF-α tedavisi, 
enfeksiyon ve kanser gelişiminin şüpheli 
riskleri nedeniyle tartışılmaktadır.29 

 

 
Şekil 2. İnterlökin-1β ve Epileptogenez.15 

 
IL-2 

IL-2 immün cevabın 
düzenlenmesinde önemli rol oynamakla 
birlikte özellikle T hücrelerini aktive eder. 
Bununla beraber akut evre sırasında 
ensefalopatisi olan veya olmayan uzun süreli 

IL-1β üretimi

IL-1R1 
aktivasyonu-
Hücre sinyali 
aracılığıyla 

Genomik olaylar 
(NF-κβ, MAPK ↑)

Glial ve nöral 
ağların yapı ve 
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değişiklikler 

Epileptogenez
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ateşli nöbetleri olan hastalarda plazma ve 
beyin omurilik sıvısında (BOS) IL-2 
düzeylerinin değişmediği bildirilmiştir.30 
 
Kemokinlerin epilepsideki rolü 

Beyinde mikroglia, astrosit ve 
endotel hücrelerden ekprese edilen 
kemokinler inflamatuar mediyatörleri 
yönlendirir ve lökositleri aktive eder.31 
Kemokinlerin birçok varyantı, voltaj bağımlı 
kanalların modülasyonu, G-protein-bağlı 
potasyum akımı kanallarının aktivasyonu ve 
belirli nörotransmiterlerin artan salınımı 
yoluyla nöronal fizyolojiyi değiştirebilir. G-
protein-bağlı reseptörü CC-kemokin 
reseptör tip 2'ye (CCR2) bağlanan C-C motif 
ligand 2 (CCL2) ilaca dirençli epilepsi 
hastalarında da oldukça yüksektir ve 
nöronlar, astrositler, mikroglia, 
nöralprogenitör hücreler dahil çeşitli beyin 
hücresi tiplerinde bulunur. Bu da CCL2 ve 
reseptör CCR2'nin nöbet kontrolünde önemli 
bir rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir.32 Li ve arkadaşlarının33 
yapmış olduğu çalışmada deneysel epilepsi 
modellerinde C-X-C motif kemokin ligand 13 
(CXCL13) ve C-X-C kemokin reseptör tip 5 
(CXCR5) kemokinlerinin artan yönde 
düzenlendiği gösterilmiştir. 

 

Epilepside prostaglandin üretimi 

İnflamatuar sitokinlere ek olarak, 
prostaglandinler (PG) de inflamasyon 
süreçteki en önemli faktörlerdendir. PG’lerin 
nöbetler sonrasında belirgin bir şekilde 
arttığı bilinmektedir ve epileptogeneze ve 
nöbet eşiğinin azalmasına katkıda 
bulunabilirler. Fosfolipaz A2, araşidonik 
asitin membran fosfolipidlerinden serbest 
kalmasını sağlar. Sikloksijenaz(COX) 
araşidonik asiti prostaglandin H2(PGH2)’ye 
çevirir ve PG sentaz PGH2’yi tromboksan A2, 
PGF2a, PGE2, PGI2 yada PGD2 gibi çeşitli 
prostaglandinlere dönüştürür. 
Epileptojenezde COX-2'nin birden fazla olan 
rolü PG'lerin çeşitliliği ile açıklanabilir.34,35 
Örneğin PGD2 ve PGF2a antikonvulsif etki 
gösterebilir. PGE2 epileptogenezde destekçi 
olarak görev almaktadır.36 Pentilenetetrazol 
(PTZ) ile oluşturulan deneysel hayvan 
modelinde meydana gelen nöbette PGE2 
reseptörü antagonisti uygulanmasının nöbet 

şiddetini ve nöral hasarı azalttığı 
gösterilmiştir. Membrana bağlı 
prostaglandin E sentaz-1 (mPGES-1), 
membrana bağlı prostaglandin E sentaz-2 
(mPGES-2) ve sitozolik PGES olmak üzere üç 
adet PGE2sentaz (PGES) geni 
tanımlanmıştır. Takemia ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu çalışmada kainik asit (KA) 
enjeksiyonundan sonra beynin venöz 
endotelinden mPGES-1 indüklendiği ve ateş, 
ağrı ve inflamasyon gibi durumlarda artan 
yönde düzenlendiği gösterilmiştir.37 
Epileptogenezde inflamatuar mekanizmalar 
şekil 3’de açıklanmıştır.38 

 

Nöbetler ile inflamasyon ilişkisi 

Nöroinflamasyon, beyinde mikroglia, 
astrosit, endotel hücrelerin aktivasyonu ve 
immün hücrelerin ve plazma proteinlerinin 
ve bağışıklık hücrelerinin birikmesi ile 
karakterizedir. Başta granülositler, ardından 
lökositler ardından pro ve antiinflamatuar 
mediyatörler artan yönde 
düzenlenmektedir. Çok iyi bilinen bu 
inflamasyon molekülleri proinflamatuar 
enzimler (COX, NOX, iNOS), sitokinler (IL1β, 
IL-6 ve TNF-α) ve büyüme faktörleri TGF-β 
ve beyinde türetilmiş sinir hücresi büyüme 
faktörü (BDNF) olarak sınıflandırılabilir. 
Beyindeki bu hücresel ve biyokimyasal 
değişiklikler, epilepsi hastalarından alınan 
beyin örneklerinde ve deneysel epilepsi 
modeli oluşturulmuş hayvanların beyin 
dokularında yaygın olarak görülür.39 

Çeşitli deneysel hayvan çalışmaları 
sonucunda beyinde oluşan inflamasyonun 
nöronal hipereksitabilite ve nöbetleri 
arttırdığı gösterilmektedir. Birçok 
enflamatuvar medyatörün işlevleri henüz 
çözülmemiş olsa da, nöbet oluşumunda IL-
1β, TNF, IL-6 gibi sitokinler prostaglandin E2 
ve kompleman kaskadında aktif rol 
oynamaktadır. Nöbet eşiğinde beyin 
sitokinlerinden IL-1β veya TNF düzeyleri 
değişir ve COX-2 aktivasyonu meydana gelir. 

Lipopolisakkarit, endojen olarak 
salınan “tehlike sinyali” nin etkilerini taklit 
eder. Stresli veya hasarlı nöronlar 
tarafından, yüksek hareketlilik grup kutusu 1 
(HMGB1) olarak adlandırılan protein 
üretilir. Nöronlardan salgılanan bu protein, 
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nöbetlerin oluşumunu kolaylaştırmak için 
“tool” benzeri reseptör 4 (TLR4) ile 
etkileşime girer. Diğer çalışmalardan elde 
edilen bulgulara bakıldığında 
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β, TNF ve 
IL-6) ilk olarak aktif mikroglia ve 
astrositlerde eksprese edildiğini ve sitokin 
reseptörü ekspresyonunun mikroglia, 
astrositler ve nöronlarda artan yönde 
düzenlendiği görülmektedir. Bu 
değişiklikleri COX-2 ve dolayısıyla 
prostaglandinlerin uyarılması ve mikroglia, 
astrositler ve nöronlarda kompleman 
sisteminin bileşenlerinin artan yönde 

düzenlenmesi takip eder. Yukarıda sözü 
edilen moleküllere ek olarak kemokinler ve 
bunların reseptörleri, ağırlıklı olarak 
nöronlarda ve aktif astrositlerde 
statusepileptikustan sonra günler ile haftalar 
arasında üretilir. Beyin endotel hücrelerinde 
nöbetin sebep olduğu inflamasyonda 
adhezyon molekülleri IL-1β ve IL-1R1 
reseptörü artan yönde düzenlenir. Genel 
olarak uzun süreli nöbetler akut immün 
cevabı ve inflamatuar cevabı 
tetikleyebilirken spontan tekrarlayan 
nöbetler kronik nöroinflamasyona sebebiyet 
vermektedir.40 

 

 
Şekil 3. Epileptogenezde gerçekleştiği düşünülen inflamatuar mekanizmalar. 

(a) Epileptik nöbetler sitokinlerin glial hücrelerden salınmasına neden olarak nöronal kalsiyum akışını ve 
nöron dışı glutamat konsantrasyonunu arttırır. Glia ile K+ ve glutamat alınımı azalır. Kan beyin bariyeri 
zayıflar. Kan beyin bariyeri yıkımı beyne albumin girişi ve lökosit istilasına yol açar, bu da inflamatuar 
sitokinlerin daha fazla salınmasına neden olur. Bu inflamatuar yanıt nöronal hipereksitabilitenin 
indüklenmesine, nöbetlerin tekrar oluşmasına ve nihayetinde refrakter epilepsi gelişimine neden olur. (b) 
Epileptik nöbetler nöronlarda siklooksijenaz 2 (COX-2)'yi (erken faz) ve vasküler endotel hücrelerini (geç faz) 
ve endotel hücrelerinde mPGES-1 salınmasını indükler. Endotelyel PGE2 glial EP3 reseptörü yoluyla 
astrositlerden glutamat salınımını artırarak nöronal hiper-stabiliteye neden olabilirken, nöronal PG'ler 
nöronları nöbetlere karşı koruyabilmektedir.38 
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Sonuç 

Epilepsi gelişimi, hem sinir sistemi hem de 
sistemik dokularda bulunan karmaşık, 
düzensiz inflamatuar moleküller ve yolakları 
ile karakterizedir. Beyindeki inflamatuar 
reaksiyonların düzenlenmesi ve inflamatuar 
mediatörlerin hedeflenmesi, sinir 
sistemindeki epileptogenezi önlemek veya 
sınırlamak için etkili terapötik stratejiler 
olabilir. Bu nedenle, inflamasyon kontrolü 
epilepsi gelişim riskini azaltabilir. 
İnflamasyonun epilepsinin patogenezindeki 
rolünün aydınlatılması için daha fazla 
araştırma yapılması gerekmektedir. 
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