BOLUM 1

BEYIN TUMORLERI VE EPILEPSI
Eyiip VAROL!

Epilepsinin en sik nedenlerinden biri beyin tiimorleridir. Beyin timorii ile ilis-
kili epilepsi 19. yiizyillda John Hughling Jackson tarafindan tanimlanmigtir (1).
Medikal tedaviye direngli olan olgularda beyin tiimorlerinden siiphelenilmelidir
(1). Nobet, beyin tiimorii olan hastalarin yaklasik %40 inda baslangic semptomu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2, 3). Beyin tiimorleri primer ve sekonder olmak
tizere 2 alt gruba ayrilir. Aragtirmalara gore Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sinifla-
masina gore yavas bliylime egilimi gosteren diisiik dereceli beyin timorleri sik-
likla kortekse yakin yerlesirler ve bu tomorlere bagli olusan epilepsi digerlerine
gore daha sik goriiliir (4). Diigiik dereceli gliomalar benign tiimérlerdir ve DSO
siniflamasina gore Grade 1 ve Grade 2 tiimorlerdir. Bunlar, bu timérlerin biiyii-
mesinden sorumlu olan bazi genetik mutasyonlara veya gevresel faktorlere bagh
olabilir. Sunum tiimoriin lokalizasyonuna ve biytikliigiine gore degisir. Bunlar
gocuklarda ve kiigiik yaslarda yaygindir ve daha iyi bir prognoza sahiptirler. Gra-
de 3 ve 4 gliomalar yiiksek dereceli olarak kabul edilir: hiicreleri farklilagmamas ve
olduk¢a maligndir ve daha kotii prognoza sahiptir.

Beyin tiimorii ile iliskili epilepsinin ne sekilde olustugu tam olarak agiklana-
mamustir ve ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Birinci teori tomoriin kendisinin epi-
lepsiye neden olabilecek kimyasal molekiiller tirettigi ve bu tirettigi molekiillerin
cevre dokuya gecerek o bolgeyi epileptojenik aktiviteye neden oldugu diisiiniil-
mektedir (3, 5). Diger dir teori ise timoriin ¢evre doku ile iligkisini sorgulamak-
tadir (5, 6). Timor, gevresindeki normal dokuya basi yaparak iskemi ve hipoksiye
neden olmastyla epilepsiye neden olmaktadir. Her iki teoride de molekiiler diizey-
de olusan degisiklikler s6z konusudur. Norotransmitter- reseptorler ve metabolik
degisimler ve bunun sonucu olan inflamatuar cevap epileptojenik aktiviteye sebep
olmaktadir. Genetik faktorler epilepsiye neden olan diger bir etkendir (5). Bu bo-
limde bu nedenler detayl: olarak incelenecektir.
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EPIDEMIYOLOJI

Epilepsisi olan kisilerin beyin tiimoérii gelisme sans1% 4’tiir (5, 7). Epilepsi, timo-
riin tiiriine bagl olarak beyin tiimorii olan kisilerin yiizde 30’unu veya daha faz-
lasini etkiler. Bir epileptik nobet, beyin tiimoérii olan bireylerin% 30-50’sinde bir
timoriin klinik belirtisidir; % 10-30’u hastalik seyrinde daha sonra nobet gegi-
recektir. Diistik dereceli gliomalar gibi yavas biiyiiyen tiimérler en ¢ok epilepsiye
neden olan tiimorlerdir (Tablo1). Glioblastoma multiforme (GBM) ve metastatik
tiimoler gibi yiiksek dereceli beyin tiimérlerinin epilepsi yapma siklig1 daha azdir
(8,9). Disembriyoblastik noroepitelyal tiimorler yiizde 100 varan nébet sikligina
sahipken, diisiik dereceli astrositomlar ve oligodendrogliomlar ytizde 60-85lik
nobet sikligina sahiptir. Epilepsi, glioblastoma multiforme hastalarinin yiizde 30
ila 50’sini etkiler. Nobetler menenjiyomlu kisilerin yaklasik dortte birini etkiler.
Ameliyattan sonra hi¢ nébet ge¢irmemis menenjiyom hastalarinin yaklasik dortte
birinde nébet gelisir. Beyin metastazi olan bireylerde nobet insidansi% 20 ila% 35
arasinda degismektedir. Epilepsi patogenezi, epilepsiye neden olan beyin timorii-
niin patogenezine gore degiskenlik gosterir (8, 9). Timoriin yeri epilepsi riskini
etkiler. Epilepsinin en biiyiik belirleyicisi beyin tiimoriiniin varligidir. Nobetler,
oksipital lezyonlara gore frontal, temporal ve parietal loblarin tiimérleri ile daha
sik iligkilidir. Serebral hemisferlere genislemedikleri siirece, infratentorial ve sel-
lar timorler nadiren nobetlere neden olurlar (10-12).

BEYIN TUMORLERI ILE EPILEPTOGENEZ

Beyin timorii olan hastalarda epileptogenezin kesin dogasi belirsizdir. Bununla
birlikte, ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir ve kokeni muhtemelen ¢ok faktorladir.
Prensip olarak, intrakortikal inhibitor ve uyarict mekanizmalar arasindaki denge
uyarim mekanizmasina dogru kaymalidir. Epileptojenik aktivite muhtemelen tii-
more bitisik kortekste ortaya cikar; lezyonlar genellikle elektriksel olarak inerttir.

Tiimor Tipinin Rolii
Primer tiimor tipi epileptogenezde 6énemli bir rol oynuyor gibi gériinmektedir.
Yiiksek nobet insidansi olan gelisimsel tiimorler siklikla kortikal displazi veya
epileptojenik ozelliklerle iliskili diger yapisal anormallikler gosterir. Bu tiimorler,
epileptogenezde rolii olan ndrotransmiterleri veya modiilatorleri serbest biraka-
bilen iyi farklilagmis hiicrelerden olusur. Gelisimsel tiimorler ve yavas biiyiiyen
tiimorler, beyin bolgelerini mekanik veya vaskiiler mekanizmalar yoluyla kismen
izole edebilir ve sinirlandirilmis kortikal alanlarin bir derece farklilasmast i¢sel
epileptojenik egilime sahiptir.

Bu nedenle, epileptogenezdeki farkliliklar, diisitk dereceli ve yiiksek dereceli
tiimorler arasindaki nobet sikligindaki tutarsizligi agiklayabilir. Diisitk dereceli
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lezyonlarin yavas biiylimesi, epileptogenez ile iligkili fokal veya uzak hiicre degi-
sikliklerinin gelisimi i¢in gerekli olabilir. Hizla ilerleyen beyin tiimérlerinin (6rn.
Beyin metastazi veya glioblastoma multiforme) doku nekrozu veya hemosiderin
birikimi gibi ani doku hasar1 yollariyla epilepsiyi indiikledigi diisiiniilmektedir.

Morfolojinin Peritiimoral Dokudaki Rolii

Peritumoral dokudaki morfolojik degisiklikler epileptogenezi etkileyebilir. Bu
nedenler arasinda sinaptik vezikiillerdeki degisiklikler; bosluk-birlesme kanalla-
rinin artan ekspresyonu yoluyla gelismis hiicreler aras: iletisim; beyaz maddede
kalic1 néronlar; veya lokal GABA ve glutamat konsantrasyonlarindaki degisiklik-
lerle inhibe edici ve uyarict mekanizmalar arasindaki dengesizlik sayilabilir. Ref-
rakter epilepsisi olan gliomali hastalar, GABA reseptorlerinin ve glutamat dekar-
boksilazin perilezyonel immiinoreaktivitesindeki degisikliklerle gosterildigi gibi
glutamat konsantrasyonlarinda artiga sahiptir.

Ek olarak, infiltratif ndronal biiylime ve tiimor kitlesine bagl lokal tahris, po-
tansiyel olarak hipoksik beyin bolgelerinin varligi nedeniyle epileptojenik olabilir.
Bununla birlikte, nobet sikligi ile tiimor kitle etkisi veya 6dem arasinda net bir
iliski bulunamamustir. Ayrica, yiiksek dereceli tiimorler, diisiik dereceli timorler-
den daha diisitk nobet insidansi ile iligkilidir.

Mikrogevrenin Rolii

Intratumoral azalmanin bir sonucu olarak saglikli beyin dokusu ile timor doku-
su arasindaki anjiyogenezdeki farkliliklar kan perfiizyonu ve artmis metaboliz-
ma tiimorlerde ve komsu bolgelerde gecici veya kronik hipoksiye neden olur. Bu
olaylar interstisyel stvinin pH’in1 degistirir, hiicrelerin sismesine ve glial hiicrelere
zarar vermesine neden olur. Bunlarin hepsi néronal uyarilabilirligi ve dolayisiyla
epilepsi gelisme potansiyelini arttirir. Normal oksijen ve glikoz kosullar: altin-
da, tiimor dokular: saglikli hiicrelerden daha fazla laktat tiretir. Timorler, DNA
iplik¢ik kopmalar1 ve yeniden diizenlemeleri de dahil olmak iizere genomik ve
kromozomal instabiliteye sahip olduklarindan, hipoksik beyin bolgelerinin olu-
sumu, DNA onarim mekanizmalarinin stabilitesi ve mutasyon olasilig tizerinde
olumsuz etkileri olan gen ekspresyonundaki degisikliklerle iliskilidir. Bu kosullar
altinda astrositik hiicre zar1 i¢e dogru sodyum akimlarina egilimli hale gelir ve bu
da epilepsi riskine yol agar.

GENETIK FAKTORLER

Timor mikrogevresinin gen ekspresyonu iizerindeki etkilerine ek olarak, diger
genlerin epileptogenezde rolii olabilir. Tiimoér baskilayic1 gen LGI1, glioma ilerle-
mesinde rol oynar, hiicre istilasi ve gociinde rol oynadig: diisiiniiliir ve glioblasto-
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ma multiforme veya diger yiiksek dereceli gliomalardan hiicre hatlarinda diisiik
veya hi¢ ekspresyona sahip degildir. Bu gen, Mendel kalitimini gésteren nadir go6-
rillen otozomal dominant lateral temporal lob epilepsi sendromuna neden olur.

SEKONDER EPiLEPTOGENEZ

Hastalarin yaklagik ticte biri i¢in, epileptojenik odak tiimor lokalizasyonuna kar-
silik gelmez. Bu tiir ikincil epileptogenez, aktif olarak bosaltilan bir epileptojenik
odagin, orijinal bolgeye uzak bolgelerde benzer paroksismal aktiviteye neden ol-
dugunu ima eder. Bu sekonder odak temporal tiimorlerde daha sik goriiliir. Geng
yas ve uzun hastalik siiresi, sekonder epileptogenez riskinin artmasiyla iligkilidir.
Bu nedenle, ikincil, potansiyel olarak geri doniisii olmayan bir odagin gelismesini
onlemek i¢cin primer epileptik lezyonun erken tedavisine ihtiya¢ duyulabilir.

Beyin tiimorli hastalarda epileptogenez ve noronal uyarilma, muhtemelen
farkli tiimor tipleri ve belirli ve aksiyon potansiyeli olusumunu etkileyen hiicre
zarlarindaki tiimor ozelliklerindeki (6rnegin amino asitler, nororeseptor bozuk-
luklari, timor hiicreleri arasindaki bosluk baglantilarinin artmas: ve diistik pH
mikrocevresi) degisikliklere baglidir.

EPILEPSI TiPi VE LOKALIZASYONU

Tumore bagl epilepside tiimoriin yeri, epilepsinin tipi ve siiresi yapilacak cerra-
hinin planlanmasinda 6nemlidir (13). Chang ve ark’larinin yaptig1 calismada su-
bkortikal ve derin yerlesimli tiimorler daha az epilepsiye neden olmaktadir. Bagka
¢alismalarda tiimoriin kortikal gri maddeye yakinliginin epilepsinin tipini ve sii-
resini belirlemede 6nemli bir faktor oldugunu belirtilmistir (14). Temporal lob ve
limbik sisteme yerlesmis beyin tiimorlerinin daha sik ve daha direngli epilepsiye
neden oldugu bilinmektedir (2, 4, 5, 8). Tiimor histopatolojik tipinden bagimsiz
olarak nobetin en sik gortildigii bolgeler sirasiyla temporal lob (%60), paryetal
lob (%16), frontal lob (%12) ve daha az siklikla oksipital lob (%9)dur (4, 9).

Tumoriin lokalizasyonu ile tiimoriin histopatolojik tipi yakindan iliskilidir.
Oligodendroglial tiimorler daha siklikla frontal lobu tutarken, astrositomlar daha
siklikla temporal lobu tutarlar (8). Duysal motor alana yakin tutulum gosteren tii-
morler siklikla basit duysal epileptik nobetlere yol agarken, basit motor epileptik
nébetlere de yol acabilir. Frontal bolgedeki lezyonlarda ise basit motor epileptik
nobetler daha sik goriiliir (8).

FIZYOPATOLOJIiK FAKTORLER

Kan-beyin bariyerinin (KBB) hiicresel bilesenleri arasinda endotel hiicreleri, ast-
rositler, perisitler, ndronlar ve okliidin, claudinler ve birlesme yapisma molekiille-
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ri dahil olmak iizere transmembran birlesme proteinlerinin olusturdugu birlesme
kompleksleri bulunur (15). Insan ve hayvan calismalari, nérovaskiiler biitiinliik-
teki bozulmalarin ve KBB'nin par¢alanmasinin néronal hipersenkronizasyona ve
epileptiform aktiviteye yol actigini ileri sirmiistiir. Beyin tiiméorlerinde KBB yapi-
sin1 ve fonksiyonunu etkileyen ilgili molekiiler degisiklikler arasinda transmemb-
ran baglanti proteinlerinin ekspresyonunun azalmasi ve vaskiiler endotel bityiime
faktortintin (VEGF) artmis salinimi yer alir (15). VEGF nin peritiimoral beyne
diftizyonu lezyonu gevreleyen 6demi siddetlendirebilir. Stewart ve dig., insan gli-
omalarini gevreleyen endotel siki hiicre kavsaklarinda yapisal kusurlar bildirmis-
tir. Burada, beta (TGF-beta) reseptorii stimiilasyon faktori, bityiime doniistimii,
noronal hipereksitabilite aracili aspartat (NMDA) reseptorii ve nihai epileptiform
aktivitenin yani sira hiicre dis1 potasyum, N-metil aktivitesine bagl birikimi ko-
laylagtirarak diizenlenebilir denilerek daha yakin tarihli bir ¢aligma 6nerildi .Bas-
ka bir ¢alisma, TGF-P reseptorlerinin in vivo blokajinin epileptogenez olasiligini
azalttigini gostermistir.

Birlikte ele alindiginda, bu sonuglar beyin tiimori hastalarinda bbbnin pa-
tolojik bozulmasinin nobet aktivitesine katkida bulunabilecegini gostermektedir.
KBB bozukluklarinin nobet indiiksiyonuna ne 6l¢iide yol agabilecegini tanimla-
mak zordur. Bununla birlikte, genellikle KBB bozukluklarina neden olan ancak
subkortikal ag1 tahrip etmeyen diisiik grade glial timor gibi tiimorlerin nobetlere
neden olabilecegi diisiintilmektedir. Yavas biiyiiyen diisiik dereceli beyin timor-
leri epilepsiye daha sik neden olurlar (16). Noronal migrasyon ve proliferasyon
defektleri de peritimoral serebral kortekste goriiliirler. Dolayisiyla hem tiimériin
kendisi hem de ¢evre doku epileptojenik 6zellik kazanir (17).

GENETIiK FAKTORLER

Timér igindeki genetik faktorler de epileptojenik siirecte rol oynayabilir. Orne-
gin, agag regiile edildiginde hiicre bilyiimesini ve go¢iinii artirarak glioma ilerle-
mesine katkida bulunabilecek tiimér baskilayic1 gen LGI1'in ekspresyonu, yiiksek
dereceli gliomalardan hiicre hatlarinda distiktiir veya yoktur. Nobet niiksii ile
glioma ilerlemesi arasindaki olast iliskiye dayanarak, Bir baska ¢aligmada LGI1
genindeki degisiklikler ytiksek dereceli tiimorlerde nadir olarak saptanirken,
diisitk dereceli tiimorlerin hemen hemen hepsinde goriilmiistiir (19). Timorler,
DNA iplik¢ik kopmalari ve yeniden diizenlemeler dahil olmak tizere genomik ve
kromozomal instabiliteye sahiptir. Bu degisiklikler, gen ekspresyonundaki degi-
sikliklerle, DNA onarim mekanizmalarinin stabilitesi tizerinde olumsuz etkilerle
iligkili olabilir ve bu mutasyonlara yol agabilir. Bu kosullar altinda, tiimoér hiicre-
leri epileptojenik hale gelebilir. Bordey ve Sontheimer, astrositik timor hiicrele-
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rinin, kendileri de epileptik aktivitenin kaynag: olabilecek aksiyon potansiyelleri
tiretebilecegini bildirdi (18). Ye ve Sontheimer, glioma hiicrelerinin glutamat sal-
giladigin1 ve peri-timoral noronlarin eksitotoksik hiicre 6liimiine neden oldu-
gunu buldu. Bu bulgular, tiimdriin kendisinin bagimsiz bir epileptogenez kayna-
1 olabilecegini diisiindiirmektedir (20). Tuméorle iligkili nébetler icin olasi aday
duyarlilik genlerinin daha ileri ¢alismalari tesvik edilmektedir. Beyin tiimoriine
bagli gelisen epilepsi olgularinda genetik varyasyonlarin oldugu bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir. Huang ve ark’larinin yaptig1 diisitk dereceli beyin tiimorii olan 103
hastadaki ¢aligmada hastalarin cogunun 19q kolunda delesyon oldugu goriilmiis-
tiir (21). Berntsson ve ark’ larinin yaptig1 arastirmada IL-1 -511, IL-1 -3953 ve
IL-1 -889 genlerinin de peritiimoéral dokuda hasar biraktig1 ve beyin tiimoriine
bagli epilpesiye neden oldugu belirtilmistir (22).

METABOLIK FAKTORLER

Beyin tiimorlerine bagl gelisen epilepsinin mekanizmasinda hipoksi, asidoz, me-
tabolizma ve perfiizyon arasindaki iligki hala tam olarak anlagilamamustir. Tumor
i¢i perfiizyon azalmasina bagl olarak metabolizma artis1 sonucunda hipoksi ve
asidoz gelisir. Beyin tiimorlerinin gelisimi yeterli kan ile beslenmelerine bagli-
dir. Bir taraftan timor igine yetersiz kan akimi intertisyel hipoksiye neden olur.
Bunun sonucunda timor iginde ve ¢evre dokuda asidoz olusur. Diger taraftan
tiimoriin boyutuna baglh olarak ¢evre dokuya yaptig1 basi sonucunda ¢evre do-
kuda hipoksi gelisir (23). Tiim bu etkilerin sonucunda glial hiicre sismesi ve glial
hiicre zarar1 olusur. Bu sartlar altinda astrositik hiicre duvar hiicre i¢ine sodyum
(Na) alarak epilepsi riskini arttirir. Kraft ve ark’larinin yaptig1 calismada da asidik
ortamda astrositik hiicre zarinin hiicre i¢ine sodyum gegisine izin verdigi ve bu-
nun sonucunda da epilepsi igin yeterli olacak aksiyon potansiyellerinin olugtugu
gorilmiistiir (23).

Hipoksiye cevap olarak glukoz metabolizmas artar ve laktat miktar: artis gos-
terir. Laktat miktarindaki artis epileptik odak olusumu ile sonuglanir (13, 24).
Tipki sodyum artisinda oldugu gibi astrositik hiicre icinde kalsiyum ve potasyum
artis1 da epileptojenik aktivite ile sonuglanir. Fakat magnezyum, kalsiyumum igeri
gecisini engelleyerek epileptojenik odak olusumunu engeller.

Glutamat da epilepsi patogenezi agisindan 6nemli bir ndrotransmitterdir.
Son ¢aligmalar, tiimorle iliskili epilepside nobet aktivitesi ile yiiksek hiicre dis1
glutamat arasinda yakin bir baglant1 oldugunu gostermistir. Glioma ve refrakter
epilepsili hastalar, glutamat dekarboksilazin perilezyonel immiinoreaktivitesinde-
ki degisikliklerle gosterildigi gibi glutamat konsantrasyonlarinda artisa sahiptir.
Glutamat, iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptorleri ile etkilesime gire-
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rek postsinaptik membranlara etki eden uyarici bir nérotransmiterdir. Glutamat
reseptorleri, tiimor dokusundaki farklilasma derecesine ve transkripsiyonel kont-
role bagli olarak tiimorlerde daha fazla veya daha az sayida bulunabilir (24).

Inhibitér nérotransmitter GABA noronal ateglemeyi engelleyebilir. GABA re-
septoriiniin agag1 regiilasyonu, ¢evredeki mikro ortamin hiperaktivitesine katkida
bulunabilir. GABA reseptorleri GABAA, GABAB ve GABAC reseptorleri olarak
siniflandirilir. Peritiimoral dokuda, bu reseptorlerin fonksiyonundaki degisik-
likler iyi belgelenmistir ve esas olarak azaltilmis GABAerjik ndrotransmisyonu
igerir. Buna karsilik, GBM 6rneklerinde GABA ile aktivasyon bulunamamuigtir.
Bu, GABAA reseptoriiniin diisiik grade glial'lerde GBMe kiyasla daha yiiksek
seviyelerde eksprese edildigini ve yanitlarin genellikle tiimér dokusunda uyari-
c1 oldugunu gosterir. Ilging bir sekilde, insan tiimériine bagh dokularda GABA
seviyelerinin kontrol dokusundan daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikti. GABAerjik
aktivite nobet duyarlilig1 ile dogrudan iliskili olmasa da, verici seviyelerindeki de-
gisikliklerin timorle iliskili epilepsiler i¢in nedensel olmasi muhtemeldir. Bugiine
kadar, GABAnin ve reseptorlerinin tiimor kaynakli epilepside rolii hala biiytik
olgiide belirsizdir (24). Bu norotransmitterlere ek olarak gliomlarda diigitk mik-
tarda tiretilen kinurenik asit de NMDA reseptorlerinde dezinhibisyon yapar (25).

HISTOPATOLOJIK FAKTORLER

Epilepsinin beyin tiimérlerinin seyrinde goriilme siklig1 %4 olarak bildirilmistir
(5,6). Beyin tiimorii olan hastalarin yaklasik %40 inda medikal tedaviye direncli
epilepsi baslangi¢c semptomu olarak goriilmektedir fakat direngli epilepsinin sik-
1181 timor tipine gore degismektedir.

Diisiik Dereceli Gliomalar

Diistik dereceli gliomlar tiim merkezi sinir sistemi primer tiimorleri i¢inde %15
oraninda goriiliirler. Gennelikle 30-50 yas arasindaki hastalarda goriliirler. Vaka-
larin yaklasik %60-85’inde epilepsi eslik eder. Bu tiimoérlerde ilk tedavi yontemi
cerrahidir. Cerrahi sonrasinda epilepsi siklig1 azalir fakat bu sonug tiimériin yer-
lesim yerine ve cerrahi operasyon siiresine bagli olarak degiskenlik gosterebilir.
Cerrahi sonrasinda vakalarin %62.5’inde epilepsi goriilmemektedir (26).

Disembriyoblastik Noroepitelyal Tiimor

Epileptojenik tiimorlerin ¢ogunlugunu diisiik dereceli lezyonlar olusturmakta-
dir. Bunlardan, disembriyoplastik noroepitelyal timérlerin (DNET) neredeyse %
100’tinde nobet gegirirler. DNET nadir goriilen tiimorler olmakla birlikte ilk kez
1988 yilinda Daumas-Duport ve ark’lar1 tarafindan bildirilmistir (27). Kompleks
parsiyel nobet goriilmektedir. Bu tiimorler tipik olarak yavas biiyiiyen ve invazif
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olmadiklari igin, gogu vakada DNET yonetiminin birincil amaci nobetlerin yok
edilmesi olmasa da kontrol altina alinmasidir. Tiimor iligkili nobetler idiyopatik
nobetlere gore antiepileptik ilaglara direngli olma egilimindedirler. Antiepileptik
ilaglarin uzun siireli kullanimi biligsel fonksiyon ve gelisim iizerindeki olumsuz
etkileri da dahil olmak tizere kendi i¢cinde 6nemli riskler tasimaktadir. Bu nedenle
genellikle tiimor ilskili nobetlerde miimkiin oldugunca tiimorii rezeksiyonu i¢in
cerrahi gerekmektedir. Ek olarak, birkag calisma da, epileptojenik bir beyin tiimo-
riiniin radikal olarak ¢ikarilmasinin nébet 6zgiirligiiniin gii¢lii ve muhtemelen
en giiclii belirleyicisi oldugunu gostermisti (27). Yapilan aragtirmalarda cerrahi
rezeksiyon sonrasi hastalarin %90’1nda nobet sikliginda azaldigi, %60’1inda ise bir
daha nobet atag: gecirilmedigi goriilmiistiir (17, 27).

Ganglioglioma

1930da Courville, ganglioglioma terimini, nadir mitotik rakamlara sahip astrosi-
tik noronal bilesenlerden olusan tiimorler olarak tanimladi. Yaklasik% 50’si kal-
sifikasyonun odak alanlarini gostermektedir. Genel olarak, uzun bir klinik seyir
boyunca ortaya ¢ikan ve spesifik radyolojik 6zellikleri olmayan benign timorler-
dir. DNET gibi diisiik dereceli yavas biiyiiyen tiimorler grubuna girmesine rag-
men, yaklasik %5’i malign transformasyon gosterir. Genellikle genglerde goriliir
ve siklila temporal bolgeyi tutar (33). Tiimore bagh gelisen epilepsi ¢ok sik goriiliir
ve siklikla kompleks parsiyel nobet seklinde olup, antiepileptik ilaglara direnglidir.
Tim ganglioglioma olgularinda gross total rezeksiyon uygulanmalidir. Adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmamalidir. Calismalar gostermistir ki diisiik
dereceli ganglioglioma hastalarina uygulanan radyoterapi tedavisi sonrasinda tii-
mor derecesi yilikselmistir (28).

Meningioma

Meningiom, tiim santral sinir sistemi tiimorlerinin yaklasik ti¢te birini olusturan
en yaygin benign intrakraniyal tiimdordiir. Nobetler, supratentorial menenjiyomlu
hastalarda sik goriiliir ve bu lezyonlar: olan bireylerin %10 ila %50’ini etkiler ve
siklikla ortaya ¢ikan semptomdur. Beyin tiimorii olan hastalarda tekrarlayan no-
betler 6nemli morbidite, biligsel sorunlar, ara¢ kullanamama ve yasam kalitesinin
diigmesine neden olmaktadir. Tiimoriin total ¢ikartilmasi sonrasinda genellikle
prognoz iyidir. Hastalarin %80’inin operasyon sonrasi sikayetleri tamamen kay-
bolurken, %62.7si de epileptik nobetlerden kurtulur (29).

Glioblastoma Multiforme

Grade IV astrositom olarak da adlandirilan Glioblastom (GBM), hizli bityiiyen ve
agresif bir beyin timoridir. Yakindaki beyin dokusunu invaze eder, ancak genel-
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likle uzak organlara yayillmaz. GBM’ler beyinde de novoda ortaya ¢ikabilir veya
disiik dereceli astrositomdan evrimlesebilir. Yetiskinlerde, GBM en sik serebral
hemisferlerde, 6zellikle beynin frontal ve temporal loblarinda goriiliir. Ttim beyin
timorleri i¢inde %10-15lik bir orana sahip olup genellikle orta yas ve iistii popii-
lasyonda goriiliir.

Glioma ile iligkili epilepsi, fokal nobetler, jeneralize ndbetler veya her ikisi ile
kendini gosterebilen bir semptomatik fokal epilepsi tiiriidiir. Epilepsi, diisiik dere-
celi gliomal1 hastalarin>% 80’inde ve glioblastomal1 hastalarin% 40-60"1nda gorii-
lir. Genellikle gliomanin ilk semptomdur. Timor eksizyon miktari ile epilepsi no-
betlerinin azalmas: dogru orantili olarak azalmaktadir (29). Cerrahi sonrasinda
verilen kemoterapi ve radyoterapi ile hastalarin yasam omrii uzamakta, epilepsi
siklig1 azalmaktadir (29).

Beyin Metastazlari

Beyin metastazlari tiim beyin tiimorlerinin %10-15’inde goriiliir (30). Santral si-
nir sistemine en sik metastaz yapan kanserler sirasiyla; akciger, meme, malign
melanom ve renal hiicreli kanserlerdir. Hepatoselliiler karsinom ve mesane karsi-
nomu metastazi da daha az siklikla olmakla birlikte goriilebilmektedir (31). Ca-
lismalar, cerrahi ve radyoterapi kombinasyonunun hastalarin yagam beklentisini
arttirdigini, niiks ve epilepsi insidansini azalttigini gostermistir. Beyin metastaziy-
la bagvuran olgularin ortalama %25-30’unda metastaza bagli epilepsi saptanmak-
tadir (32). Bu olgularda yasam beklentisi, hastanin fiziksel durumuna, metastazin
biiyiikliigiine, konumuna, tipine ve verilecek tedavinin basarisina gore dgisiklik
gostermektedir. Ortalama yasam beklentisi 5 ay ile 30 ay arasinda degisebilmek-
tedir (33).

Lenfoma

Tiim primer beyin tiimoérlerinin % 0.3-1.5’ini primer santral sinir sistemi lenfo-
mast olusturur. Histopatolojik olarak yiiksek dereceli 6zelliklere sahiptir. Primer
SSSlenfomasi olan hastalarda epilepsi ortalama %10™unda goriilmektedir (29, 30).
Yiiksek doz Metotreksat en sik kullanilan kemoterapik ajan olmakla birlikte; rad-
yoterapi ve kemoterapi, genellikle total veya parsiyel cerrahi eksizyondan sonra
verilir (34). Ancak 5 yillik sagkalim oran1 % 3-26 olup, sonuglar cok umut verici
goriinmemektedir.

ANTIEPILEPTIK TEDAVI

Beyin tiimorii olan olgular i¢in bazi calismalarda, nobetleri engellemede profi-
laktik ila¢ kullaniminin etkili olmadig: bildirilmistir (35). Ote yandan, yeni nesil
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antiepileptik ilaglarin profilaktik uygulamasinin etkili oldugunu belirten galisma-
lar bulunmaktadir (9). Bu nedenle beyin tiimorlerine bagh epileptik nébetlerin
onlenmesi i¢in profilaktik antiepileptik ilaglarin kullanimu ile ilgili tartigmalar de-
vam etmektedir. Birinci nesil antiepileptik ilaglar karbamazepin, fenitoin, sodyum
valproat, benzodiazepinler; ikinci nesil levetirasetam, lamotrijin, gabapentin ve
okskarbazepin olarak siniflandirilir. Son nesil olarak pregabalin, lakosamid, ve bri-
varasetam kullanilir. Yapilan ¢alismalarda yeni nesillerin birinci nesil ilaglara gore
daha az yan etkisi oldugu igin, profilaksi amagcl yeni nesil ilaglarin kullanilmasinin
daha uygun oldugu diisiiniilmektedir. Epileptik nébetlerin engellenmesi agisindan
nesiller aras1 6nemli bir farklilik tespit edilmemis olup, daha saglikli sonuglar i¢in
daha genis hasta popiilasyonlarini igeren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiimorin cerrahi eksizyonu, antiepileptik tedavide ¢ok 6nemli bir rdle sahip-
tir. Caligmalar, tiimor rezeksiyonu sonras1t DNET ve gangliogliomlarda epileptik
nobet gegiren hastalarin% 60’1nda nobetlerde azalma rapor edilmistir. Caligma-
larda tiimér dokusuna ek olarak peritiimoral gliozis dokusunu da igererek genis
eksizyon yapilan hastalarda daha iyi sonuglar bildirilmistir. Ozellikle yiiksek dere-
celi timorlerde, ortalama sagkalimi etkilememekle birlikte, ¢ikarilan doku mikta-
r1 arttikca epileptik nobetlerin sikliginda azalma gozlemlenmistir. Bu biligiler 151-
ginda yiiksek dereceli tiimorlii hastalarda, yasam kalitesini arttirmak igin islevsel
dokulara zarar vermeden maksimum tiimor rezeksiyonu tavsiye edilmistir (36).

SON SOZ

Epileptik nobetler beyin tiimorlii hastalarda sik goriilen ve yagam kalitesini ¢ok
ciddi sekilde etkileyen bir klinik bulgudur. Kesin patogenezi net olarak ortaya
konulamadigindan antiepileptik ilaglara yanit ¢ogunlukla diisiiktiir. Metabolik
degisimler, perfiizyon bozukluklari, elektrolit dengesi bozukluklar1 ve enzimatik
degisimler epileptojenik odaklarin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Hiic-
resel mekanizmalar1 bozarak hiicrelerdeki elektriksel aktiviteyi etkiledigi i¢in
yiiksek dereceli beyin tiimorlerinin, diisiik dereceli beyin tiimorlerine gore daha
az epilepsiye neden oldugu diisiintilmektedir. Kortekse yakin yerlesen tiimorle-
rin daha ¢ok epilepsiye neden oldugu diisiiniilmektedir. Diigiik dereceli beyin
tiimorlerinde epilepsi sikliginin fazla olmasi kortekse yakin olmalarina ve yavas
biiylimelerine bagh oldugu diisiiniilmektedir. Epilepsi gelisiminde tiimor yerlesi-
mi ve boyutunun etkisi de goz ardi edilmemelidir. Antiepileptik tedavi se¢iminde,
histopatolojik ozellikler ve cerrahi rezeksiyonun disinda, hastanin ek komorbid
durumlari ve yasam kalitesi de dikkate alinarak ila¢ se¢imini yapmak gerekir. Tii-
morle iligkili epilepsi tedavisi i¢in etkili stratejilerin belirlenmesinde, tiimor fizyo-
patolojisinin ortaya konmasi, dnemli bir rehber olacaktir.
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