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Meningiomas are the most common primary intracranial tumors. They are mostly slow-
growing and of benign histopathology rendering them curable by surgery alone. Symptomatic 
lesions depend on the location with signs of focal neurological deficits or increased intracra-
nial pressure. Seizures are the presenting symptoms in approximately 30% of supratentorial 
meningiomas. Epileptogenesis in these patients is not yet clearly defined. Epilepsy negati-
vely affects the quality of life, limits independence, and impairs cognition, as well as increa-
ses the risk for psychiatric comorbidities including depression. Although surgical resection 
may offer seizure freedom in more than 60% of meningiomas, seizures persist after surgical 
resection in a significant number of patients. The potential preoperative and postoperative 
predictors for seizures in meningioma patients have been analyzed in multiple studies. Anti-
seizure medications are employed in the treatment of these patients, however, their applica-
tion is often followed by adverse neurocognitive side effects and inefficacy in some patients. 
Understanding various clinical, histopathological, and surgical factors potentially associated 
with epilepsy can help guide more effective seizure control and allow for better assessment of 
risk before and after surgery. Patients with persistent seizures may benefit from referral to an 
epilepsy center for evaluation.
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Meningeomi su najčešći primarni intrakranijalni tumori. Uglavnom su sporora-
stući i histopatološki su benigni, što ih čini izlečivim hirurškom resekcijom. Simptomi  i 
znaci koje izazivaju zavise od lokalizacije tumora i mogu se ispoljiti kao fokalni neuro-
loški deficiti ili kao povišen intrakranijalni pritisak. Epileptički napadi su, kao inicijalni 
simptom, prisutni kod približno 30% pacijenata sa supratentorijalnim meningeomima. 
Epileptogeneza kod ovih pacijenata još uvek nije u potpunosti objašnjena. Sama epilepsija 
negativno utiče na kvalitet života, ograničava samostalnost, ometa kogniciju i povećava 
rizik za psihijatrijske komorbiditete, uključujući depresiju. Iako hirurška resekcija dovodi 
do oslobađanja pacijenata od napada u preko 60% slučajeva, kod značajnog broja paci-
jenata napadi su i dalje prisutni postoperativno. Potencijalni preoperativni i postopera-
tivni prediktori za pojavu epilepsije kod pacijenata sa meningeomima analizirani su u 
više studija. U lečenju ovih pacijenata primenjuju se antikonvulzivni lekovi, ali je njihovo 
korišćenje često praćeno  neželjenim neurokognitivnim dejstvima i nisu efikasni kod svih 
pacijenata. Razumevanje različitih kliničkih, histopatoloških i hirurških faktora koji su 
potencijalno povezani sa pojavom epilepsije doprinelo bi boljoj kontroli napada i omogu-
ćilo bolju procenu rizika pre i posle same hirurgije. Pacijenti sa refraktarnom epilepsijom 
mogli bi imati koristi od evaluacije u referentnom centru za epilepsije. 

Uvod

Meningeomi čine gotovo trećinu primarnih 
tumora mozga i više od polovine benignih (1). Većina 
meningeoma su spororastući tumori koji se leče hirurškom 
resekcijom. Epileptički napadi su inicijalni simptom kod 
nešto manje od 30% pacijenata (2-4). Epilepsija utiče 
negativno na kvalitet života ovih pacijenata, uključujući 
pojavu anksioznosti, depresije i mogućnosti povrede (5). 
Sama hirurška resekcija dovodi do izlečenja epilepsije 
kod približno dve trećine pacijenata, ali se mora uzeti u 
obzir da do novonastale postoperativne epilepsije dolazi 
kod 12 - 19% pacijenata (6, 7). Antikonvulzivni lekovi 
nisu uvek efikasni, a ne možemo zanemariti njihove 
neželjene efekte, uključujući uticaj na kogniciju (8). 
Postoji više teorija koje objašnjavaju patogenezu epilepsije 
kod meningeoma, ali i još uvek aktuelnih kontroverzi, 
uključujući i pitanja optimalnog izbora antikonvulzivnog 
leka, doze, momenta primene i dužine trajanja lečenja, tj. 
profilakse. Razumevanje međusobne povezanosti epilepsije 
i meningeoma može dovesti do bolje kontrole napada kod 
ove grupe pacijenata.

Patogeneza epilepsije kod pacijenata sa 
meningeomima

Patofiziologija epilepsije kod moždanih tumora 
je multifaktorijalna i uključuje kompleksne mehanizme 
na molekulskom i biohemijskom nivou. Poznavanje 
ovih mehanizama je važno i iz ugla neuroonkologije 
i iz ugla epileptologije jer može dati odgovor na uzroke 
nastanka napada. Kako je meningeom u najvećem broju 
slučajeva odvojen arahnoidnom membranom od korteksa, 
biohemijska-molekularna komunikacija je strogo 
kontrolisana. Arahnoidna membrana, iako jako tanka, 
predstavlja barijeru i za jone i za veće molekule (9), što 
ostavlja mogućnost komunikacije između meningioma 

i korteksa po tri osnove: 1) interakcije preko signalnih 
molekula koji mogu da prođu ovu barijeru pasivnom 
difuzijom; 2) mehaničke interakcije; 3) interakcije preko 
nepoznatih molekula koji se aktivno transportuju od 
strane leptomeningealnih ćelija. Meningeomi potiču 
od arahnoidnih cap ćelija i spororastući su tumori (1). 
Ovaj spor rast može delimično objasniti peritumorske 
promene koje vode ka epileptogenezi. Pacijenti koji 
imaju manje agresivne tumore duže žive, što ostavlja više 
vremena za epileptogenezu, dok brzorastući tumori ne 
daju dovoljno vremena da bi epileptogeneza u okolnom 
korteksu dala svoj klinički efekat (10). Parcijalna 
diferencijacija moždanog korteksa može dovesti do 
nastanka epileptogene zone mehanizmom denervacione 
hipersenzitivnosti (11). Procenat pacijenata kod kojih 
postoji perifokalni edem se kreće od 30% do 60%. Ovaj 
edem je obično vazogeni i u vezi je sa pijalnom invazijom, 
angiogenezom i pojačanom ekspresijom vaskularnog 
endotelnog faktora rasta (VEGF) (12). Hemijske promene 
u peritumorskom tkivu i lokalna hipoksija uzrokovana 
tumorskom kompresijom takođe su mehanizmi koji 
dovode do snižavanja praga za napade (13). Pri tome 
je od posebnog značaja povišena vrednost glutamata u 
tkivu zahvaćenom edemom (4). Pojava postoperativnih 
napada kod pacijenata koji preoperativno nisu imali 
epilepsiju objašnjava se oštećenjem korteksa prilikom 
disekcije, retrakcijom i manipulacijom i postoperativnim 
komplikacijama koje dovode do kortikalnog oštećenja, 
kao što su hematom, infekcija i infarkcija (14, 15). 
Poslednjih godina se ispituju mehaničke interakcije 
koje nastaju pritiskom koji meningeom vrši na korteks. 
Ovim pritiskom može biti izvršen uticaj na kalijumove 
struje kroz efekat na kanale koji pokazuju (ili se smatra 
da pokazuju) mehanoreceptivnost - TREK-1, TREK-2, 
TRAAK, KCNQ2, KCNQ3 i KCNQ4 (16, 17).

Preoperativni prediktori
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Kao što je već pomenuto, izražen peritumorski 
edem (slika 1) do sada se pokazao kao bitan prediktor za 
pojavu epilepsije kod pacijenata sa supratentorijalnim me-
ningeomima u svim studijama u kojima je ispitivan kao 
faktor rizika (4, 12, 18-22). 

Tumori lokalizovani iznad temporalnih, parijetal-
nih i frontalnih lobusa češće dovode do pojave napada 
(3, 18, 19), mada ovo pravilo nije potvrđeno u svim studi-
jama (7). Infratentorijalni meningeomi ne izazivaju poja-
vu napada pre operacije, dok se povremena pojava ranih 
postoperativnih napada koji se javljaju posle operacije 
u sedećem položaju objašnjava prisustvom vazduha su-
pratentorijalno. Meningeomi lokalizovani parasagitalno 
i konveksitetno po svojoj prirodi su agresivniji, sa višim 
procentom imunoreaktivnih tumorskih ćelija, što favori-
zuje invaziju moždanog parenhima, edem i epileptičke na-
pade (18). Ispitivan je i uticaj veličine tumora, tj. njegovog 
volumena, sa različitim rezultatima (18, 23, 24). Očekivalo 
bi se da veći tumori uzrokuju i veći edem i iritaciju okolnog 
korteksa sa povećanom šansom za pojavu napada, ali se 
ovaj faktor nije pokazao kao značajan. Kao što je poznato, 
meningeomi se češće javljaju kod žena, ali je zanimljivo da 
mnoge studije pokazuju da muškarci sa ovakvim tumori-
ma češće imaju epilepsiju (3, 4, 18, 23, 24). Ova činjenica je 
objašnjena time što se kod muškaraca češće javljaju menin-
geomi višeg histopatološkog gradusa i sa više perifokalnog 
edema (18). Samo jedna studija je pokazala nižu inciden-
ciju preoperativnih napada kod pacijenata starijih od 55 
godina (23). Lošiji Karnofski (Karnofsky) performans skor 
(manji od 80) takođe je pomenut kao faktor koji bi mo-
gao da utiče pozitivno (15), a prisustvo pareze kranijalnih 
nerava kao faktor koji utiče negativno na pojavu napada 
(3), što je u skladu sa poznatom činjenicom da meningeo-
mi baze lobanje ređe daju epilepsiju. Odsustvo glavobolje 
kod pacijenata kod kojih se dijagnostikuje intrakranijalni 

meningeom udružen sa epilepsijom potvrđeno je u više 
retrospektivnih studija (3, 4, 10, 24, 25). Ovaj odnos proizi-
lazi iz toga što se tumori, koji se ranije oglase glavoboljom, 
ranije i dijagnostikuju zbog prisutne simptomatologije i 
ne ostavljaju dovoljno vremena za epileptogenezu. Takođe 
se mora uzeti u obzir i da su neki pacijenti manje skloni 
epileptičkim napadima i njihovi tumori dugo rastu, dok 
ne izazovu visok intrakranijalni pritisak i posledičnu gla-
vobolju. Treći razlog bi bio taj što pacijenti koji su doživeli 
tako dramatičan događaj kao što je epileptički napad po-
nekad i zaborave da spomenu svoju glavobolju.

Postoperativni prediktori

Međunarodna liga za borbu protiv epilepsije (engl. 
International League Against Epilepsy - ILAE) definiše 
akutne postoperativne napade kao one koji su se dogodili 
u okviru sedam dana od kraniotomije, dok su kasni posto-
perativni napadi oni koji su se desili nakon ovog perioda 
(26, 27). Ova podela nije uniformna u literaturi s obzirom 
na to da neke studije koriste podelu postoperativnih napa-
da na bolničke i vanbolničke. Rani postoperativni napa-
di su prisutni kod 5,9% do 23% pacijenata (22, 24, 28, 29), 
dok su kasni prisutni kod 12% - 34% (19, 20, 22, 24, 29, 30). 

Suprotno u odnosu na pojavu preoperativnih na-
pada, lokalizacija meningeoma na bazi lobanje češće 
dovodi do pojave napada u postoperativnom periodu 
(3, 15, 18, 31). Prilikom operacije ovakvih tumora neret-
ko se vrši dugotrajna retrakcija mozga, što može dovesti 
do pojave postoperativnog edema, pa čak i kortikalnog 
oštećenja. Što se tiče konveksitetnih i parasagitalnih me-
ningeoma, motorni korteks frontalnog režnja je u praksi 
najrizičnija regija za pojavu postoperativnih napada, što 
je i potvrđeno u literaturi (32). Preoperativni neurološki 
deficit je u nekim radovima bio povezan sa manjom inci-
dencijom postoperativnih napada (18, 25), dok je u drugi-
ma povezan sa većom (6, 28). Ono što bi moglo da izazove 
smanjenu incidenciju postoperativne epilepsije je posto-
perativno poboljšanje neurološkog deficita prisutnog pre 
operacije (28), što ukazuje i na to da je sama operacija izve-
dena adekvatno, bez dodatnog oštećenja okolnog korteksa. 
Postoperativne hirurške komplikacije, kao što su hematom, 
hidrocefalus, infekcija ili edem, nezavisni su faktori koji 
utiču na povećanu stopu pojave napada (18, 20, 23, 28, 29). 
U neposrednom postoperativnom toku mozak je posebno 
osetljiv, sa sniženim pragom za napad. Bilo kakva dodatna 
iritacija ili oštećenje još uvek edematoznog neokorteksa 
predstavlja dodatni rizik. Vaskularna oštećenja, posebno 
venska oštećenja koja se javljaju prilikom resekcije menin-
geoma parasagitalne lokalizacije, znatno povećavaju šansu 
za rani postoperativni napad, što, s druge strane, povećava 
intrakranijalni pritisak i stvara začarani krug. Ovakvi pa-
cijenti često imaju intraparenhimske hematome koji pone-
kad zahtevaju dodatnu operaciju radi evakuacije, što vodi 
dodatnom kortikalnom oštećenju.

Potvrđena varijabla za pojavu kasne postoperativ-
ne epilepsije je pojava tumorskog recidiva, udružena sa 
kasnim neurološkim pogoršanjem i novim operacijama 

Slika 1. Izražen peritumorski edem u moždanom tkivu oko 
sfenoidnog meningeoma.
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(15, 24, 28, 29, 33). Pretpostavlja se da se kod ovih pacije-
nata epileptogeneza nastavlja recidiviranjem tumora, a da 
biva ubrzana reoperacijom. U svakom slučaju, oni pacijen-
ti koji dožive novi napad tokom kasnog postoperativnog 
perioda zahtevaju kontrolnu neuroradiološku dijagnosti-
ku i pre prethodno zadatog vremenskog roka. Pacijenti 
sa rekurentnim meningeomima često imaju tumore višeg 
gradusa, koji su neretko tretirani stereotaksičnom ili kla-
sičnom radijacijom. 

Ključni faktor za prisustvo postoperativne epilepsi-
je, rane ili kasne, jeste prisustvo preoperativnih napada 
(3, 4, 15, 18, 20, 24, 28). Tendencija ka rekurentnoj epilepsiji 
kod ove relativno velike grupe pacijenata posledica je sni-
ženog individualnog praga za napade, bez obzira na karak-
teristike tumora, hiruršku tehniku ili prisustvo komplika-
cija. To se posebno odnosi na pacijente kod kojih je zbog 
refraktarne epilepsije već preoperativno prisutna antikon-
vulzivna politerapija.

Uticaj hirurgije na epileptičke napade

Poboljšana hirurška tehnika i, uopšteno, ranija 
dijagnostika tumora, koju je omogućila široka upotre-
ba magnetne rezonance, obezbedile su povoljnije ishode 
kod ovih pacijenata. Dosadašnje studije, koje su prou-
čavale uticaj same hirurške resekcije supratentorijalnih 
meningeoma na epilepsiju, pokazale su pozitivan rezul-
tat (3, 4, 15, 19, 25, 28, 29). U većim studijama procenat 
pacijenata koji su preoperativno imali, a postoperativno 
više nemaju epileptičke napade kreće se od 59% do 69,3%. 
Približno svaki peti pacijent koji preoperativno nije imao 
epilepsiju u postoperativnom toku ima makar jedan napad. 
Za razliku od glioma, uticaj stepena hirurške resekcije na 
epilepsiju teže je proceniti kod meningeoma. Razlog za to 
je što se kod meningeoma kod kojih se epilepsija preopera-
tivno najčešće javlja, dakle konveksitetnih i parasagitalnih, 
teži kompletnoj resekciji, a ne redukciji, bez obzira na elo-
kventnost zone iznad koje se tumor nalazi. Dok određene 
studije pokazuju pozitivan efekat kompletne u odnosu na 
suptotalnu resekciju tumora (34), druge ističu da komplet-
na resekcija može voditi češćoj pojavi postoperativnih na-
pada kod pacijenata bez preoperativne epilepsije (7).Ova 
pojava se može objasniti time što se pri vršenju kompletne 
resekcije čine značajnija manipulacija, disekcija i retrakci-
ja okolnog moždanog tkiva sa mogućim i često vidljivim 
kortikalnim oštećenjem. Bez obzira na hiruršku tehniku, 
potpuno oslobađanje od napada pacijenta sa preoperativ-
no refraktarnom epilepsijom se retko postiže (15).

Upotreba antikonvulzivne terapije kod 
pacijenata sa meningeomima

Profilaktička preoperativna upotreba antikonvulziv-
nih medikamenata se generalno ne preporučuje kod novo-
dijagnostikovanih intrakranijalnih tumora, uključujući i 
meningeome (35). U praksi, odluka da li će ovakav pacijent 

dobiti profilaksu zavisi od samog hirurga. Činjenica da je 
značajan broj pacijenata sklon napadima u neposrednom 
postoperativnom toku mnoge navodi da kod pacijenata 
postignu adekvatnu dozu leka u krvi već pre same operaci-
je. U praksi, većina pacijenata u prvoj sedmici posle opera-
cije dobija antikonvulzivne lekove i sama njihova upotreba, 
prema podacima iz literature, značajno smanjuje inciden-
ciju de-novo napada (4, 36). Ukoliko se koriste profilaktič-
ki, njihovo ukidanje je preporučeno oko sedmog postope-
rativnog dana (37). Kod pacijenata sa preoperativnim na-
padima ovakvi lekovi se gotovo uvek koriste i praksa jeste 
da se ne ukidaju posle prve postoperativne sedmice.

Kada je u pitanju izbor antikonvulzivne terapije 
kod pacijenata sa tumorima mozga, možemo reći da do 
sada ne postoji randomizovana studija koja bi favorizovala 
primenu jednog leka u odnosu na drugi. Ankete pokazuju 
da je lek koji se poslednjih godina u Evropi u ovakvim 
slučajevima najviše primenjuje levetiracetam, zbog odnosa 
efikasnosti i neželjenih efekata (38). Antikonvulzivni lekovi 
starije generacije, kao što su karbamazepin ili fenobarbiton, 
sve se manje koriste zbog karakteristika kao što su visok 
stepen interakcija sa drugim lekovima i indukcija P-450 
citohroma jetre. Neželjeni efekti ovih lekova su čak i 
učestaliji u grupi pacijenata sa tumorima mozga nego u 
opštoj populaciji pacijenata sa epilepsijom (37). 

Dužina administracije antiepileptika postoperativno 
takođe je kontroverzna tema za koju još uvek ne postoje 
jasne smernice. Iako se kod većine pacijenata i epilepsija 
leči hirurgijom, još uvek ne postoji siguran način da 
se utvrdi da li će pacijent biti oslobođen napada i bez 
upotrebe leka. Predloženi sistemi skorovanja faktora rizika 
ili rutinska upotreba elektroencefalograma (EEG) (28), 
koji bi vodili neurohirurge ili neurologe ka adekvatnoj 
odluci, nisu široko prihvaćeni. Prisustvo preoperativnih, 
a posebno postoperativnih napada, moždanog edema, 
postoperativnih komplikacija i epileptiformne aktivnosti 
na postoperativnom EEG-u najčešće su udruženi sa 
višegodišnjom upotrebom antikonvulzivne terapije. 

Zaključak

Razumeti epileptogenezu kod pacijenata sa 
supratentorijalnim meningeomima i mogućnost da se sa 
određenom verovatnoćom predvidi postoperativni ishod 
epilepsije omogućilo bi i efikasnije lečenje pacijenata sa 
poboljšanjem kvaliteta života. Dihotomija postojanja 
epilepsije preoperativno i postoperativno definiše četiri 
različite grupe pacijenata. Još uvek nije potpuno jasno koji 
su to genetski, klinički, patološki i hirurški faktori koji 
određuju ključnu razliku u okviru ovih grupa. Osnovna 
pitanja potiču iz svakodnevne kliničke prakse i odnose se na 
određivanje onih pacijenata koji su u najvećem riziku i na 
vremenske okvire administracije antikonvulzivne terapije. 
U dosadašnjoj medicinskoj literaturi postoje radovi koji 
pokušavaju da daju odgovore na ova pitanja, ali je jasno da 
će za definisanje jasnih smernica biti potrebne prospektivne 
studije. Postavlja se pitanje da li u budućnosti pacijentima 
sa meningeomima koji imaju farmakorezistentnu 
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epilepsiju prilikom inicijalne ili sekundarnih operacija 
treba pristupiti prema principima hirurgije epilepsije. 
Iako su ovi tumori u suštini ekstraaksijalni, jasno je da 
kod pacijenata sa farmakorezistentnim napadima postoji 
intraaksijalna epileptogena zona čija bi potencijalna 
resekcija, ukoliko ne obuhvata elokventnu zonu, dovela do 
poboljšanja kvaliteta života.
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