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BEYİN METASTAZI  
OLAN HASTALARDA 

ANTİEPİLEPTİK KULLANIMI

Bölüm
40

EPİDEMİYOLOJİ
Metastatik beyin tümörleri erişkinlerde en sık 
rastlanan beyin tümörleridir. İnsidansı, yapılan 
çalışmalarda %9-17 olarak bildirilmekle beraber 
kesin insidansı bilinmemektedir (1, 2). Bazı beyin 
metastazlarının asemptomatik kalması veya iler-
lemiş primer hastalığı olan kişilerde semptomatik 
lezyonların bile göz ardı edilebilirliği nedeniyle 
epidemiyolojik çalışmalar gerçek insidansı yansıt-
mayabilir (3).

Beyin metastazı olan hastalar genellikle baş ağ-
rısı, nöbetler, bilişsel değişiklikler ve paraziler gibi 
nörolojik belirtiler gösterir. Nöbetler başlangıç   be-
lirtisi olarak veya hastalığın seyri sırasında ortaya 
çıkabilir. Metastazlı hastaların yaklaşık %35’inde 
nöbet vardır, %20’sinde ilk semptomdur. Hastalı-
ğın seyri sırasında nöbet görülme oranı artar (4-
6). Nöbetler genellikle parankimal metastazın bir 
tezahürüdür, fakat leptomeningeal metastazın bir 
belirtisi de olabilir (7).

Beyin metastazı olan hastalarda epileptik nö-
betlerin insidansı primer tümör patolojisine göre 
de değişir. Beyin metastazı olan 470 hastayı içeren 
bir retrospektif seride, hastaların %24’ünde tü-
mörle ilişkili nöbetler görülmüştür. Meme kanseri 
olan bireylerin %16’sında ve gastrointestinal me-
tastazlıların % 21’inde nöbetler meydana gelirken, 
nöbet insidansı akciğer kanseri hastalarında %29 
ve melanomlularda %67 olarak saptanmıştır (8).

Tümör tipine ek olarak, tümör yerleşimi de 
epilepsi insidansını etkiler. Örneğin, yüzeysel kor-

tikal alanlarda bulunan tümörlerde daha yüksek 
olasılıkla nöbetler izlenmektedir. Temporal lob, 
frontal lob veya insula bölgeleri de nöbet gelişi-
mindeki yüksek riskli bölgelerdir. Multifokal has-
talığı olan hastalarda soliter tümörü olanlara göre 
daha yaygın olduğu bildirilmektedir (9).

PATOFİZYOLOJİ
Beyin metastazlarına bağlı nöbetlerin patofizyo-
lojik özellikleri tam olarak anlaşılamamıştır. Bu-
nunla birlikte, değişen nöronal bağlantılar, vaskü-
ler geçirgenliğin bozulması, bozulmuş glial hücre 
fonksiyonu gibi çeşitli hipotezler öne sürülmüştür. 
Tümör dokusu nöbet odağı olabildiği gibi tümör; 
büyüme, inflamasyon, ödem veya nekroz gibi 
doku değişikliklerine neden olarak da nöbet akti-
vitesini tetikler.

Kanserli hastalarda en sık nöbet nedeni beyin 
metastazı olmasına rağmen; tümör çevresindeki 
vazojenik ödem, elektrolit dengesizlikleri, kemo-
terapötikler veya paraneoplastik sendromlar gibi 
kanserle ilişkili nöbetlerin başka nedenleri olabi-
leceği akılda tutulmalıdır. Ayrıca radyoterapi (RT) 
ilişkili nekroz, metastazın neden olduğu kanama, 
iskemik lezyonlar, daha az sıklıkla karşılaşılan 
demiyelinizan lezyonlar, beyin apseleri, tüberkü-
lomlar, nörosistiserkoz, herpes simpleks ensefali-
ti (HSE) ve progresif multifokal lökoensefalopati 
(PML) gibi viral enfeksiyonlarda klinik bulguların 
ortaya çıkmasındaki sebep olabilir.
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tikus hastalarında dirençli SE (DSE) durumu söz 
konusudur.

Süper-dirençli Status Epileptikus: 24 saat veya 
daha uzun süreli genel anestezi tedavisine rağmen 
SE durumunun sürmesi ya da tekrarlaması duru-
munu ifade eder.

Dirençli status epileptikus ve süper-dirençli SE 
tedavisi yoğun bakım ünitesinde yapılmalıdır. IV 
anestetiklere ek olarak magnezyum infüzyonu, 
piridoksin, steroid/immünterapi, ketojenik diyet, 
rezektif cerrahi uygulanabilir. Bunların dışında 
kullanılabilecek alternatif tedavilerde özellikle im-
münterapi ve hipotermi ön plana çıkmaktadır (11).

KEMOTERAPİ İLİŞKİLİ NÖBET 
PROFLAKSİSİ
Kemoterapi tedavisine bağlı nöbetlerin profilaksi-
sinde benzodiazepinlerin kullanılması güncel bir 
uygulamadır. Örneğin busulfan uygulamasından 

önce ve 24 saat sonrasına kadar uygulanan anti-
konvülsan profilaksi busulfan kullanımına bağlı 
nöbetleri kontrol altına alınmasında etkilidir. Bu 
tedavi için kullanılan fenitoin, busulfan klerensini 
arttırdığı ve böylece kararlı durum konsantrasyo-
nunu azalttığı için tercih edilmemektedir (28).

Oral ve intravenöz klonazepam, lorazepam, 
diazepam, fenobarbital ve klobazam dahil olmak 
üzere diğer antiepileptik ilaçlar kemoterapi ilişkili 
nöbetlerin proflaksisinde tercih edilebilir.
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Tablo 4. Status Epileptikus Tedavisi (11)

Nöbet Süresi Evre Tedavi

0 dk Evre I Solunum ve dolaşım kontrolü, laboratuvar testleri planlanması, IV 
glukoz+thiamine

10-30 dk Evre II

Diazepam 5-10 mg IV bolus (Maks hız 5 mg/ dk) Gereğinde 20 mg’a kadar 
tekrarlanabilir
Klonazepam 1 mg IV bolus (Maks hız 0.5 mg/ dk) Gereğinde 5 dk sonra 2. doz 
yapılabiliz
Damaryolu yoksa:
*Diazepam rektal 10 mg (yaşlı ve <50 kg ise 5 mg) (10 dk sonra 2. doz yapılabilir 
(Maks 20 mg)
* Midazolam IM10 mg (yaşlı ve <50 kg ise 5 mg) (10 dk sonra 2. doz yapılabilir)
*Midazolam bukkal 10 mg uygulanır
2.basamak: Fenitoin 18 mg/ kg (15-20 mg/kg) IV (50 mg/dk, yaşlı hastalarda 25 
mg/dk)
Valproat 30 mg/kg (15-30 mg/kg) IV (3-6 mg/kg/saat)
Levetirasetam 30 mg/kg (30-60 mg/kg) IV, en az 10 dk’da bolus
Lakosamid 200-400 mg IV bolus, 3-5 dk içinde

30-90 dk Evre III

Propofol 2 mg/kg IV bolus, gereğinde 2.doz yapılabilir 5-10 mg/kg/saat idame, 
EEG’de burst-supresyon paterni sonrası 1-3 mg/kg/saat idame
Thiopental 100-250 mg IV bolus (20 saniye), nöbet kontrolü sağlanana kadar 2-3 
dakikada bir 50 mg doz tekrarı, EEG’de burst-supresyonu hedefleyerek genellikle 
3-5 mg/kg/ saat idame
Pentobarbital 5-15 mg/kg IV bolus, EEG’de burst-supresyon patternini 
hedefleyerek genellikle 0.5-3 mg/ kg/saat idame
Midazolam 0.1-0.3 mg/kg IV bolus (4 mg/dk), EEG’de burst-supresyonu 
hedefleyerek genellikle 0.05-0.4 mg/kg/saat idame

>90 dk Evre IV Randomize kontrollü çalışma yoktur. Evre III’deki anestetik ilaçlara devam 
edilebilir.
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