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BÖLÜM 1

BEYİN TÜMÖRLERİ VE EPİLEPSİ

Eyüp VAROL1

Epilepsinin en sık nedenlerinden biri beyin tümörleridir. Beyin tümörü ile iliş-
kili epilepsi 19. yüzyılda John Hughling Jackson tarafından tanımlanmıştır (1). 
Medikal tedaviye dirençli olan olgularda beyin tümörlerinden şüphelenilmelidir 
(1). Nöbet, beyin tümörü olan hastaların yaklaşık %40 ında başlangıç semptomu 
olarak karşımıza çıkmaktadır (2, 3). Beyin tümörleri primer ve sekonder olmak 
üzere 2 alt gruba ayrılır. Araştırmalara göre Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıfla-
masına göre yavaş büyüme eğilimi gösteren düşük dereceli beyin tümörleri sık-
lıkla kortekse yakın yerleşirler ve bu tömörlere bağlı oluşan epilepsi diğerlerine 
göre daha sık görülür (4). Düşük dereceli gliomalar benign tümörlerdir ve DSÖ 
sınıflamasına göre Grade 1 ve Grade 2 tümörlerdir. Bunlar, bu tümörlerin büyü-
mesinden sorumlu olan bazı genetik mutasyonlara veya çevresel faktörlere bağlı 
olabilir. Sunum tümörün lokalizasyonuna ve büyüklüğüne göre değişir. Bunlar 
çocuklarda ve küçük yaşlarda yaygındır ve daha iyi bir prognoza sahiptirler. Gra-
de 3 ve 4 gliomalar yüksek dereceli olarak kabul edilir: hücreleri farklılaşmamış ve 
oldukça maligndir ve daha kötü prognoza sahiptir.

Beyin tümörü ile ilişkili epilepsinin ne şekilde oluştuğu tam olarak açıklana-
mamıştır ve çeşitli teoriler ortaya atılmıştır. Birinci teori tömörün kendisinin epi-
lepsiye neden olabilecek kimyasal moleküller ürettiği ve bu ürettiği moleküllerin 
çevre dokuya geçerek o bölgeyi epileptojenik aktiviteye neden olduğu düşünül-
mektedir (3, 5). Diğer dir teori ise tümörün çevre doku ile ilişkisini sorgulamak-
tadır (5, 6). Tümör, çevresindeki normal dokuya bası yaparak iskemi ve hipoksiye 
neden olmasıyla epilepsiye neden olmaktadır. Her iki teoride de moleküler düzey-
de oluşan değişiklikler söz konusudur. Nörotransmitter- reseptörler ve metabolik 
değişimler ve bunun sonucu olan inflamatuar cevap epileptojenik aktiviteye sebep 
olmaktadır. Genetik faktörler epilepsiye neden olan diğer bir etkendir (5). Bu bö-
lümde bu nedenler detaylı olarak incelenecektir.
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EPİDEMİYOLOJİ

Epilepsisi olan kişilerin beyin tümörü gelişme şansı% 4’tür (5, 7). Epilepsi, tümö-
rün türüne bağlı olarak beyin tümörü olan kişilerin yüzde 30’unu veya daha faz-
lasını etkiler. Bir epileptik nöbet, beyin tümörü olan bireylerin% 30-50’sinde bir 
tümörün klinik belirtisidir; % 10-30’u hastalık seyrinde daha sonra nöbet geçi-
recektir. Düşük dereceli gliomalar gibi yavaş büyüyen tümörler en çok epilepsiye 
neden olan tümörlerdir (Tablo1). Glioblastoma multiforme (GBM) ve metastatik 
tümöler gibi yüksek dereceli beyin tümörlerinin epilepsi yapma sıklığı daha azdır 
(8, 9). Disembriyoblastik nöroepitelyal tümörler yüzde 100’e varan nöbet sıklığına 
sahipken, düşük dereceli astrositomlar ve oligodendrogliomlar yüzde 60-85’lik 
nöbet sıklığına sahiptir. Epilepsi, glioblastoma multiforme hastalarının yüzde 30 
ila 50’sini etkiler. Nöbetler menenjiyomlu kişilerin yaklaşık dörtte birini etkiler. 
Ameliyattan sonra hiç nöbet geçirmemiş menenjiyom hastalarının yaklaşık dörtte 
birinde nöbet gelişir. Beyin metastazı olan bireylerde nöbet insidansı% 20 ila% 35 
arasında değişmektedir. Epilepsi patogenezi, epilepsiye neden olan beyin tümörü-
nün patogenezine göre değişkenlik gösterir (8, 9). Tümörün yeri epilepsi riskini 
etkiler. Epilepsinin en büyük belirleyicisi beyin tümörünün varlığıdır. Nöbetler, 
oksipital lezyonlara göre frontal, temporal ve parietal lobların tümörleri ile daha 
sık ilişkilidir. Serebral hemisferlere genişlemedikleri sürece, infratentorial ve sel-
lar tümörler nadiren nöbetlere neden olurlar (10-12).

BEYİN TÜMÖRLERİ İLE EPİLEPTOGENEZ

Beyin tümörü olan hastalarda epileptogenezin kesin doğası belirsizdir. Bununla 
birlikte, çeşitli mekanizmalar önerilmiştir ve kökeni muhtemelen çok faktörlüdür. 
Prensip olarak, intrakortikal inhibitör ve uyarıcı mekanizmalar arasındaki denge 
uyarım mekanizmasına doğru kaymalıdır. Epileptojenik aktivite muhtemelen tü-
möre bitişik kortekste ortaya çıkar; lezyonlar genellikle elektriksel olarak inerttir.

Tümör Tipinin Rolü
Primer tümör tipi epileptogenezde önemli bir rol oynuyor gibi görünmektedir. 
Yüksek nöbet insidansı olan gelişimsel tümörler sıklıkla kortikal displazi veya 
epileptojenik özelliklerle ilişkili diğer yapısal anormallikler gösterir. Bu tümörler, 
epileptogenezde rolü olan nörotransmiterleri veya modülatörleri serbest bıraka-
bilen iyi farklılaşmış hücrelerden oluşur. Gelişimsel tümörler ve yavaş büyüyen 
tümörler, beyin bölgelerini mekanik veya vasküler mekanizmalar yoluyla kısmen 
izole edebilir ve sınırlandırılmış kortikal alanların bir derece farklılaşması içsel 
epileptojenik eğilime sahiptir.

Bu nedenle, epileptogenezdeki farklılıklar, düşük dereceli ve yüksek dereceli 
tümörler arasındaki nöbet sıklığındaki tutarsızlığı açıklayabilir. Düşük dereceli 
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lezyonların yavaş büyümesi, epileptogenez ile ilişkili fokal veya uzak hücre deği-
şikliklerinin gelişimi için gerekli olabilir. Hızla ilerleyen beyin tümörlerinin (örn. 
Beyin metastazı veya glioblastoma multiforme) doku nekrozu veya hemosiderin 
birikimi gibi ani doku hasarı yollarıyla epilepsiyi indüklediği düşünülmektedir.

Morfolojinin Peritümoral Dokudaki Rolü
Peritumoral dokudaki morfolojik değişiklikler epileptogenezi etkileyebilir. Bu 

nedenler arasında sinaptik veziküllerdeki değişiklikler; boşluk-birleşme kanalla-
rının artan ekspresyonu yoluyla gelişmiş hücreler arası iletişim; beyaz maddede 
kalıcı nöronlar; veya lokal GABA ve glutamat konsantrasyonlarındaki değişiklik-
lerle inhibe edici ve uyarıcı mekanizmalar arasındaki dengesizlik sayılabilir. Ref-
rakter epilepsisi olan gliomalı hastalar, GABA reseptörlerinin ve glutamat dekar-
boksilazın perilezyonel immünoreaktivitesindeki değişikliklerle gösterildiği gibi 
glutamat konsantrasyonlarında artışa sahiptir.

Ek olarak, infiltratif nöronal büyüme ve tümör kitlesine bağlı lokal tahriş, po-
tansiyel olarak hipoksik beyin bölgelerinin varlığı nedeniyle epileptojenik olabilir. 
Bununla birlikte, nöbet sıklığı ile tümör kitle etkisi veya ödem arasında net bir 
ilişki bulunamamıştır. Ayrıca, yüksek dereceli tümörler, düşük dereceli tümörler-
den daha düşük nöbet insidansı ile ilişkilidir.

Mikroçevrenin Rolü
İntratumoral azalmanın bir sonucu olarak sağlıklı beyin dokusu ile tümör doku-
su arasındaki anjiyogenezdeki farklılıklar kan perfüzyonu ve artmış metaboliz-
ma tümörlerde ve komşu bölgelerde geçici veya kronik hipoksiye neden olur. Bu 
olaylar interstisyel sıvının pH’ını değiştirir, hücrelerin şişmesine ve glial hücrelere 
zarar vermesine neden olur. Bunların hepsi nöronal uyarılabilirliği ve dolayısıyla 
epilepsi gelişme potansiyelini arttırır. Normal oksijen ve glikoz koşulları altın-
da, tümör dokuları sağlıklı hücrelerden daha fazla laktat üretir. Tümörler, DNA 
iplikçik kopmaları ve yeniden düzenlemeleri de dahil olmak üzere genomik ve 
kromozomal instabiliteye sahip olduklarından, hipoksik beyin bölgelerinin olu-
şumu, DNA onarım mekanizmalarının stabilitesi ve mutasyon olasılığı üzerinde 
olumsuz etkileri olan gen ekspresyonundaki değişikliklerle ilişkilidir. Bu koşullar 
altında astrositik hücre zarı içe doğru sodyum akımlarına eğilimli hale gelir ve bu 
da epilepsi riskine yol açar.

GENETİK FAKTÖRLER

Tümör mikroçevresinin gen ekspresyonu üzerindeki etkilerine ek olarak, diğer 
genlerin epileptogenezde rolü olabilir. Tümör baskılayıcı gen LGI1, glioma ilerle-
mesinde rol oynar, hücre istilası ve göçünde rol oynadığı düşünülür ve glioblasto-
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ma multiforme veya diğer yüksek dereceli gliomalardan hücre hatlarında düşük 
veya hiç ekspresyona sahip değildir. Bu gen, Mendel kalıtımını gösteren nadir gö-
rülen otozomal dominant lateral temporal lob epilepsi sendromuna neden olur.

SEKONDER EPİLEPTOGENEZ

Hastaların yaklaşık üçte biri için, epileptojenik odak tümör lokalizasyonuna kar-
şılık gelmez. Bu tür ikincil epileptogenez, aktif olarak boşaltılan bir epileptojenik 
odağın, orijinal bölgeye uzak bölgelerde benzer paroksismal aktiviteye neden ol-
duğunu ima eder. Bu sekonder odak temporal tümörlerde daha sık görülür. Genç 
yaş ve uzun hastalık süresi, sekonder epileptogenez riskinin artmasıyla ilişkilidir. 
Bu nedenle, ikincil, potansiyel olarak geri dönüşü olmayan bir odağın gelişmesini 
önlemek için primer epileptik lezyonun erken tedavisine ihtiyaç duyulabilir.

Beyin tümörlü hastalarda epileptogenez ve nöronal uyarılma, muhtemelen 
farklı tümör tipleri ve belirli ve aksiyon potansiyeli oluşumunu etkileyen hücre 
zarlarındaki tümör özelliklerindeki (örneğin amino asitler, nöroreseptör bozuk-
lukları, tümör hücreleri arasındaki boşluk bağlantılarının artması ve düşük pH 
mikroçevresi) değişikliklere bağlıdır.

EPİLEPSİ TİPİ VE LOKALİZASYONU

Tümöre bağlı epilepside tümörün yeri, epilepsinin tipi ve süresi yapılacak cerra-
hinin planlanmasında önemlidir (13). Chang ve ark.’larının yaptığı çalışmada su-
bkortikal ve derin yerleşimli tümörler daha az epilepsiye neden olmaktadır. Başka 
çalışmalarda tümörün kortikal gri maddeye yakınlığının epilepsinin tipini ve sü-
resini belirlemede önemli bir faktör olduğunu belirtilmiştir (14). Temporal lob ve 
limbik sisteme yerleşmiş beyin tümörlerinin daha sık ve daha dirençli epilepsiye 
neden olduğu bilinmektedir (2, 4, 5, 8). Tümör histopatolojik tipinden bağımsız 
olarak nöbetin en sık görüldüğü bölgeler sırasıyla temporal lob (%60), paryetal 
lob (%16), frontal lob (%12) ve daha az sıklıkla oksipital lob (%9)’dur (4, 9).

Tümörün lokalizasyonu ile tümörün histopatolojik tipi yakından ilişkilidir. 
Oligodendroglial tümörler daha sıklıkla frontal lobu tutarken, astrositomlar daha 
sıklıkla temporal lobu tutarlar (8). Duysal motor alana yakın tutulum gösteren tü-
mörler sıklıkla basit duysal epileptik nöbetlere yol açarken, basit motor epileptik 
nöbetlere de yol açabilir. Frontal bölgedeki lezyonlarda ise basit motor epileptik 
nöbetler daha sık görülür (8).

FİZYOPATOLOJİK FAKTÖRLER

Kan–beyin bariyerinin (KBB) hücresel bileşenleri arasında endotel hücreleri, ast-
rositler, perisitler, nöronlar ve oklüdin, claudinler ve birleşme yapışma molekülle-
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ri dahil olmak üzere transmembran birleşme proteinlerinin oluşturduğu birleşme 
kompleksleri bulunur (15). İnsan ve hayvan çalışmaları, nörovasküler bütünlük-
teki bozulmaların ve KBB’nin parçalanmasının nöronal hipersenkronizasyona ve 
epileptiform aktiviteye yol açtığını ileri sürmüştür. Beyin tümörlerinde KBB yapı-
sını ve fonksiyonunu etkileyen ilgili moleküler değişiklikler arasında transmemb-
ran bağlantı proteinlerinin ekspresyonunun azalması ve vasküler endotel büyüme 
faktörünün (VEGF) artmış salınımı yer alır (15). VEGF’nin peritümöral beyne 
difüzyonu lezyonu çevreleyen ödemi şiddetlendirebilir. Stewart ve diğ., insan gli-
omalarını çevreleyen endotel sıkı hücre kavşaklarında yapısal kusurlar bildirmiş-
tir. Burada, beta (TGF-beta) reseptörü stimülasyon faktörü, büyüme dönüşümü, 
nöronal hipereksitabilite aracılı aspartat (NMDA) reseptörü ve nihai epileptiform 
aktivitenin yanı sıra hücre dışı potasyum, N-metil aktivitesine bağlı birikimi ko-
laylaştırarak düzenlenebilir denilerek daha yakın tarihli bir çalışma önerildi .Baş-
ka bir çalışma, TGF-β reseptörlerinin in vivo blokajının epileptogenez olasılığını 
azalttığını göstermiştir.

Birlikte ele alındığında, bu sonuçlar beyin tümörü hastalarında bbb’nin pa-
tolojik bozulmasının nöbet aktivitesine katkıda bulunabileceğini göstermektedir. 
KBB bozukluklarının nöbet indüksiyonuna ne ölçüde yol açabileceğini tanımla-
mak zordur. Bununla birlikte, genellikle KBB bozukluklarına neden olan ancak 
subkortikal ağı tahrip etmeyen düşük grade glial tümör gibi tümörlerin nöbetlere 
neden olabileceği düşünülmektedir. Yavaş büyüyen düşük dereceli beyin tümör-
leri epilepsiye daha sık neden olurlar (16). Nöronal migrasyon ve proliferasyon 
defektleri de peritümöral serebral kortekste görülürler. Dolayısıyla hem tümörün 
kendisi hem de çevre doku epileptojenik özellik kazanır (17).

GENETİK FAKTÖRLER

Tümör içindeki genetik faktörler de epileptojenik süreçte rol oynayabilir. Örne-
ğin, aşağı regüle edildiğinde hücre büyümesini ve göçünü artırarak glioma ilerle-
mesine katkıda bulunabilecek tümör baskılayıcı gen LGI1’in ekspresyonu, yüksek 
dereceli gliomalardan hücre hatlarında düşüktür veya yoktur. Nöbet nüksü ile 
glioma ilerlemesi arasındaki olası ilişkiye dayanarak, Bir başka çalışmada LGI1 
genindeki değişiklikler yüksek dereceli tümörlerde nadir olarak saptanırken, 
düşük dereceli tümörlerin hemen hemen hepsinde görülmüştür (19). Tümörler, 
DNA iplikçik kopmaları ve yeniden düzenlemeler dahil olmak üzere genomik ve 
kromozomal instabiliteye sahiptir. Bu değişiklikler, gen ekspresyonundaki deği-
şikliklerle, DNA onarım mekanizmalarının stabilitesi üzerinde olumsuz etkilerle 
ilişkili olabilir ve bu mutasyonlara yol açabilir. Bu koşullar altında, tümör hücre-
leri epileptojenik hale gelebilir. Bordey ve Sontheimer, astrositik tümör hücrele-
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rinin, kendileri de epileptik aktivitenin kaynağı olabilecek aksiyon potansiyelleri 
üretebileceğini bildirdi (18). Ye ve Sontheimer, glioma hücrelerinin glutamat sal-
gıladığını ve peri-tümöral nöronların eksitotoksik hücre ölümüne neden oldu-
ğunu buldu. Bu bulgular, tümörün kendisinin bağımsız bir epileptogenez kayna-
ğı olabileceğini düşündürmektedir (20). Tümörle ilişkili nöbetler için olası aday 
duyarlılık genlerinin daha ileri çalışmaları teşvik edilmektedir. Beyin tümörüne 
bağlı gelişen epilepsi olgularında genetik varyasyonların olduğu bazı çalışmalarda 
gösterilmiştir. Huang ve ark.’larının yaptığı düşük dereceli beyin tümörü olan 103 
hastadaki çalışmada hastaların çoğunun 19q kolunda delesyon olduğu görülmüş-
tür (21). Berntsson ve ark’ larının yaptığı araştırmada IL-1 -511, IL-1 -3953 ve 
IL-1 -889 genlerinin de peritümöral dokuda hasar bıraktığı ve beyin tümörüne 
bağlı epilpesiye neden olduğu belirtilmiştir (22).

METABOLİK FAKTÖRLER

Beyin tümörlerine bağlı gelişen epilepsinin mekanizmasında hipoksi, asidoz, me-
tabolizma ve perfüzyon arasındaki ilişki hala tam olarak anlaşılamamıştır. Tümör 
içi perfüzyon azalmasına bağlı olarak metabolizma artışı sonucunda hipoksi ve 
asidoz gelişir. Beyin tümörlerinin gelişimi yeterli kan ile beslenmelerine bağlı-
dır. Bir taraftan tümör içine yetersiz kan akımı intertisyel hipoksiye neden olur. 
Bunun sonucunda tümör içinde ve çevre dokuda asidoz oluşur. Diğer taraftan 
tümörün boyutuna bağlı olarak çevre dokuya yaptığı bası sonucunda çevre do-
kuda hipoksi gelişir (23). Tüm bu etkilerin sonucunda glial hücre şişmesi ve glial 
hücre zararı oluşur. Bu şartlar altında astrositik hücre duvarı hücre içine sodyum 
(Na) alarak epilepsi riskini arttırır. Kraft ve ark’larının yaptığı çalışmada da asidik 
ortamda astrositik hücre zarının hücre içine sodyum geçişine izin verdiği ve bu-
nun sonucunda da epilepsi için yeterli olacak aksiyon potansiyellerinin oluştuğu 
görülmüştür (23).

Hipoksiye cevap olarak glukoz metabolizması artar ve laktat miktarı artış gös-
terir. Laktat miktarındaki artış epileptik odak oluşumu ile sonuçlanır (13, 24). 
Tıpkı sodyum artışında olduğu gibi astrositik hücre içinde kalsiyum ve potasyum 
artışı da epileptojenik aktivite ile sonuçlanır. Fakat magnezyum, kalsiyumum içeri 
geçişini engelleyerek epileptojenik odak oluşumunu engeller.

Glutamat da epilepsi patogenezi açısından önemli bir nörotransmitterdir. 
Son çalışmalar, tümörle ilişkili epilepside nöbet aktivitesi ile yüksek hücre dışı 
glutamat arasında yakın bir bağlantı olduğunu göstermiştir. Glioma ve refrakter 
epilepsili hastalar, glutamat dekarboksilazın perilezyonel immünoreaktivitesinde-
ki değişikliklerle gösterildiği gibi glutamat konsantrasyonlarında artışa sahiptir. 
Glutamat, iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptörleri ile etkileşime gire-
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rek postsinaptik membranlara etki eden uyarıcı bir nörotransmiterdir. Glutamat 
reseptörleri, tümör dokusundaki farklılaşma derecesine ve transkripsiyonel kont-
role bağlı olarak tümörlerde daha fazla veya daha az sayıda bulunabilir (24).

İnhibitör nörotransmitter GABA nöronal ateşlemeyi engelleyebilir. GABA re-
septörünün aşağı regülasyonu, çevredeki mikro ortamın hiperaktivitesine katkıda 
bulunabilir. GABA reseptörleri GABAA, GABAB ve GABAC reseptörleri olarak 
sınıflandırılır. Peritümöral dokuda, bu reseptörlerin fonksiyonundaki değişik-
likler iyi belgelenmiştir ve esas olarak azaltılmış GABAerjik nörotransmisyonu 
içerir. Buna karşılık, GBM örneklerinde GABA ile aktivasyon bulunamamıştır. 
Bu, GABAA reseptörünün düşük grade glial’lerde GBM’e kıyasla daha yüksek 
seviyelerde eksprese edildiğini ve yanıtların genellikle tümör dokusunda uyarı-
cı olduğunu gösterir. İlginç bir şekilde, insan tümörüne bağlı dokularda GABA 
seviyelerinin kontrol dokusundan daha yüksek olduğu ortaya çıktı. GABAerjik 
aktivite nöbet duyarlılığı ile doğrudan ilişkili olmasa da, verici seviyelerindeki de-
ğişikliklerin tümörle ilişkili epilepsiler için nedensel olması muhtemeldir. Bugüne 
kadar, GABA’nın ve reseptörlerinin tümör kaynaklı epilepside rolü hala büyük 
ölçüde belirsizdir (24). Bu nörotransmitterlere ek olarak gliomlarda düşük mik-
tarda üretilen kinurenik asit de NMDA reseptörlerinde dezinhibisyon yapar (25).

HİSTOPATOLOJİK FAKTÖRLER

Epilepsinin beyin tümörlerinin seyrinde görülme sıklığı %4 olarak bildirilmiştir 
(5,6). Beyin tümörü olan hastaların yaklaşık %40 ında medikal tedaviye dirençli 
epilepsi başlangıç semptomu olarak görülmektedir fakat dirençli epilepsinin sık-
lığı tümör tipine göre değişmektedir.

Düşük Dereceli Gliomalar
Düşük dereceli gliomlar tüm merkezi sinir sistemi primer tümörleri içinde %15 
oranında görülürler. Gennelikle 30-50 yaş arasındaki hastalarda görülürler. Vaka-
ların yaklaşık %60-85’inde epilepsi eşlik eder. Bu tümörlerde ilk tedavi yöntemi 
cerrahidir. Cerrahi sonrasında epilepsi sıklığı azalır fakat bu sonuç tümörün yer-
leşim yerine ve cerrahi operasyon süresine bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. 
Cerrahi sonrasında vakaların %62.5’inde epilepsi görülmemektedir (26).

Disembriyoblastik Nöroepitelyal Tümör
Epileptojenik tümörlerin çoğunluğunu düşük dereceli lezyonlar oluşturmakta-
dır. Bunlardan, disembriyoplastik nöroepitelyal tümörlerin (DNET) neredeyse % 
100’ünde nöbet geçirirler. DNET nadir görülen tümörler olmakla birlikte ilk kez 
1988 yılında Daumas-Duport ve ark.’ları tarafından bildirilmiştir (27). Kompleks 
parsiyel nöbet görülmektedir. Bu tümörler tipik olarak yavaş büyüyen ve invazif 
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olmadıkları için, çoğu vakada DNET yönetiminin birincil amacı nöbetlerin yok 
edilmesi olmasa da kontrol altına alınmasıdır. Tümör ilişkili nöbetler idiyopatik 
nöbetlere göre antiepileptik ilaçlara dirençli olma eğilimindedirler. Antiepileptik 
ilaçların uzun süreli kullanımı bilişsel fonksiyon ve gelişim üzerindeki olumsuz 
etkileri da dahil olmak üzere kendi içinde önemli riskler taşımaktadır. Bu nedenle 
genellikle tümör ilşkili nöbetlerde mümkün olduğunca tümörü rezeksiyonu için 
cerrahi gerekmektedir. Ek olarak, birkaç çalışma da, epileptojenik bir beyin tümö-
rünün radikal olarak çıkarılmasının nöbet özgürlüğünün güçlü ve muhtemelen 
en güçlü belirleyicisi olduğunu göstermişti (27). Yapılan araştırmalarda cerrahi 
rezeksiyon sonrası hastaların %90’ında nöbet sıklığında azaldığı, %60’ında ise bir 
daha nöbet atağı geçirilmediği görülmüştür (17, 27).

Ganglioglioma
1930’da Courville, ganglioglioma terimini, nadir mitotik rakamlara sahip astrosi-
tik nöronal bileşenlerden oluşan tümörler olarak tanımladı. Yaklaşık% 50’si kal-
sifikasyonun odak alanlarını göstermektedir. Genel olarak, uzun bir klinik seyir 
boyunca ortaya çıkan ve spesifik radyolojik özellikleri olmayan benign tümörler-
dir. DNET gibi düşük dereceli yavaş büyüyen tümörler grubuna girmesine rağ-
men, yaklaşık %5’i malign transformasyon gösterir. Genellikle gençlerde görülür 
ve sıklıla temporal bölgeyi tutar (33). Tümöre bağlı gelişen epilepsi çok sık görülür 
ve sıklıkla kompleks parsiyel nöbet şeklinde olup, antiepileptik ilaçlara dirençlidir. 
Tüm ganglioglioma olgularında gross total rezeksiyon uygulanmalıdır. Adjuvan 
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmamalıdır. Çalışmalar göstermiştir ki düşük 
dereceli ganglioglioma hastalarına uygulanan radyoterapi tedavisi sonrasında tü-
mör derecesi yükselmiştir (28).

Meningioma
Meningiom, tüm santral sinir sistemi tümörlerinin yaklaşık üçte birini oluşturan 
en yaygın benign intrakraniyal tümördür. Nöbetler, supratentorial menenjiyomlu 
hastalarda sık görülür ve bu lezyonları olan bireylerin %10 ila %50’sini etkiler ve 
sıklıkla ortaya çıkan semptomdur. Beyin tümörü olan hastalarda tekrarlayan nö-
betler önemli morbidite, bilişsel sorunlar, araç kullanamama ve yaşam kalitesinin 
düşmesine neden olmaktadır. Tümörün total çıkartılması sonrasında genellikle 
prognoz iyidir. Hastaların %80’inin operasyon sonrası şikayetleri tamamen kay-
bolurken, %62.7’si de epileptik nöbetlerden kurtulur (29).

Glioblastoma Multiforme
Grade IV astrositom olarak da adlandırılan Glioblastom (GBM), hızlı büyüyen ve 
agresif bir beyin tümörüdür. Yakındaki beyin dokusunu invaze eder, ancak genel-
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likle uzak organlara yayılmaz. GBM’ler beyinde de novoda ortaya çıkabilir veya 
düşük dereceli astrositomdan evrimleşebilir. Yetişkinlerde, GBM en sık serebral 
hemisferlerde, özellikle beynin frontal ve temporal loblarında görülür. Tüm beyin 
tümörleri içinde %10-15’lik bir orana sahip olup genellikle orta yaş ve üstü popü-
lasyonda görülür.

Glioma ile ilişkili epilepsi, fokal nöbetler, jeneralize nöbetler veya her ikisi ile 
kendini gösterebilen bir semptomatik fokal epilepsi türüdür. Epilepsi, düşük dere-
celi gliomalı hastaların>% 80’inde ve glioblastomalı hastaların% 40-60’ında görü-
lür. Genellikle gliomanın ilk semptomdur. Tümör eksizyon miktarı ile epilepsi nö-
betlerinin azalması doğru orantılı olarak azalmaktadır (29). Cerrahi sonrasında 
verilen kemoterapi ve radyoterapi ile hastaların yaşam ömrü uzamakta, epilepsi 
sıklığı azalmaktadır (29).

Beyin Metastazları
Beyin metastazları tüm beyin tümörlerinin %10-15’inde görülür (30). Santral si-
nir sistemine en sık metastaz yapan kanserler sırasıyla; akciğer, meme, malign 
melanom ve renal hücreli kanserlerdir. Hepatosellüler karsinom ve mesane karsi-
nomu metastazı da daha az sıklıkla olmakla birlikte görülebilmektedir (31). Ça-
lışmalar, cerrahi ve radyoterapi kombinasyonunun hastaların yaşam beklentisini 
arttırdığını, nüks ve epilepsi insidansını azalttığını göstermiştir. Beyin metastazıy-
la başvuran olguların ortalama %25-30’unda metastaza bağlı epilepsi saptanmak-
tadır (32). Bu olgularda yaşam beklentisi, hastanın fiziksel durumuna, metastazın 
büyüklüğüne, konumuna, tipine ve verilecek tedavinin başarısına göre dğişiklik 
göstermektedir. Ortalama yaşam beklentisi 5 ay ile 30 ay arasında değişebilmek-
tedir (33).

Lenfoma
Tüm primer beyin tümörlerinin % 0.3-1.5’ini primer santral sinir sistemi lenfo-
ması oluşturur. Histopatolojik olarak yüksek dereceli özelliklere sahiptir. Primer 
SSS lenfoması olan hastalarda epilepsi ortalama %10’unda görülmektedir (29, 30). 
Yüksek doz Metotreksat en sık kullanılan kemoterapik ajan olmakla birlikte; rad-
yoterapi ve kemoterapi, genellikle total veya parsiyel cerrahi eksizyondan sonra 
verilir (34). Ancak 5 yıllık sağkalım oranı % 3-26 olup, sonuçlar çok umut verici 
görünmemektedir.

ANTİEPİLEPTİK TEDAVİ

Beyin tümörü olan olgular için bazı çalışmalarda, nöbetleri engellemede profi-
laktik ilaç kullanımının etkili olmadığı bildirilmiştir (35). Öte yandan, yeni nesil 
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antiepileptik ilaçların profilaktik uygulamasının etkili olduğunu belirten çalışma-
lar bulunmaktadır (9). Bu nedenle beyin tümörlerine bağlı epileptik nöbetlerin 
önlenmesi için profilaktik antiepileptik ilaçların kullanımı ile ilgili tartışmalar de-
vam etmektedir. Birinci nesil antiepileptik ilaçlar karbamazepin, fenitoin, sodyum 
valproat, benzodiazepinler; ikinci nesil levetirasetam, lamotrijin, gabapentin ve 
okskarbazepin olarak sınıflandırılır. Son nesil olarak pregabalin, lakosamid, ve bri-
varasetam kullanılır. Yapılan çalışmalarda yeni nesillerin birinci nesil ilaçlara göre 
daha az yan etkisi olduğu için, profilaksi amaçlı yeni nesil ilaçların kullanılmasının 
daha uygun olduğu düşünülmektedir. Epileptik nöbetlerin engellenmesi açısından 
nesiller arası önemli bir farklılık tespit edilmemiş olup, daha sağlıklı sonuçlar için 
daha geniş hasta popülasyonlarını içeren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Tümörün cerrahi eksizyonu, antiepileptik tedavide çok önemli bir röle sahip-
tir. Çalışmalar, tümör rezeksiyonu sonrası DNET ve gangliogliomlarda epileptik 
nöbet geçiren hastaların% 60’ında nöbetlerde azalma rapor edilmiştir. Çalışma-
larda tümör dokusuna ek olarak peritümöral gliozis dokusunu da içererek geniş 
eksizyon yapılan hastalarda daha iyi sonuçlar bildirilmiştir. Özellikle yüksek dere-
celi tümörlerde, ortalama sağkalımı etkilememekle birlikte, çıkarılan doku mikta-
rı arttıkça epileptik nöbetlerin sıklığında azalma gözlemlenmiştir. Bu biligiler ışı-
ğında yüksek dereceli tümörlü hastalarda, yaşam kalitesini arttırmak için işlevsel 
dokulara zarar vermeden maksimum tümör rezeksiyonu tavsiye edilmiştir (36).

SON SÖZ

Epileptik nöbetler beyin tümörlü hastalarda sık görülen ve yaşam kalitesini çok 
ciddi şekilde etkileyen bir klinik bulgudur. Kesin patogenezi net olarak ortaya 
konulamadığından antiepileptik ilaçlara yanıt çoğunlukla düşüktür. Metabolik 
değişimler, perfüzyon bozuklukları, elektrolit dengesi bozuklukları ve enzimatik 
değişimler epileptojenik odakların oluşumunda önemli rol oynamaktadır. Hüc-
resel mekanizmaları bozarak hücrelerdeki elektriksel aktiviteyi etkilediği için 
yüksek dereceli beyin tümörlerinin, düşük dereceli beyin tümörlerine göre daha 
az epilepsiye neden olduğu düşünülmektedir. Kortekse yakın yerleşen tümörle-
rin daha çok epilepsiye neden olduğu düşünülmektedir. Düşük dereceli beyin 
tümörlerinde epilepsi sıklığının fazla olması kortekse yakın olmalarına ve yavaş 
büyümelerine bağlı olduğu düşünülmektedir. Epilepsi gelişiminde tümör yerleşi-
mi ve boyutunun etkisi de göz ardı edilmemelidir. Antiepileptik tedavi seçiminde, 
histopatolojik özellikler ve cerrahi rezeksiyonun dışında, hastanın ek komorbid 
durumları ve yaşam kalitesi de dikkate alınarak ilaç seçimini yapmak gerekir. Tü-
mörle ilişkili epilepsi tedavisi için etkili stratejilerin belirlenmesinde, tümör fizyo-
patolojisinin ortaya konması, önemli bir rehber olacaktır.
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