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Özet
Nonkonvülzif status epileptikus (NKSE) davranışlar ve mental durumda açıklanamayan değişiklik, elektroensefalografide (EEG) devamlı nöbet 
aktivitesinin eşlik ettiği tablodur. Tedavide status epileptikus tedavisi uygulanmaktadır. Lakozamid, voltaja bağımlı sodyum kanallarının yavaş 
inaktivasyonu ile etki eden, oral biyoyararlanımı yüksek, proteine düşük oranda bağlanan, karaciğerde başlıca CYP2C19 ile metabolize olan 
yeni antiepileptik ilaçlardan biridir. Merkezi sinir sistemi (MSS) tüberkülozu karşımıza menenjit şeklinde değil de parenkim lezyonları şeklinde 
çıkabilir. Bu yazıda, bir yıl önce MSS tüberkülozu nedeniyle tanı almış ve tedavi başlanmış olmasına rağmen yeni gelişen nonkonvülzif status 
kliniği ile başvuran, levetirasetam tedavisine yanıt vermeyen, lakozamid tedavisi altında tam nöbetsizlik sağlanan hasta literatür verileri eşli-
ğinde sunuldu.

Anahtar sözcükler: Lakozamid; MSS tüberkülomu; nonkonvülzif status epileptikus.

Summary
Nonconvulsive status epilepticus (NCSE) is characterized by unexplained changes in behavior and mental status accompanied with con-
tinuous seizure activity seen on electroencephalography (EEG). Treatment is similar to treatment of status epilepticus. Lacosamide is one 
of the newer antiepileptic drugs (AEDs) that slow inactivation of voltage-dependent sodium channels. It has high oral bioavailability, is low 
protein binding and is primarily metabolized by the liver enzyme CYP2C19. Central nervous system (CNS) tuberculosis may present with 
signs of parenchymal lesions instead of meningitis. Presently described is a patient who was diagnosed as CNS tuberculosis a year ago with 
nonconvulsive status epilepticus. Status could be not be controlled with levetiracetam; however, use of lacosamide successfully resolved 
nonconvulsive status epilepticus.
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Giriş

Nonkonvülzif status epileptikus (NKSE) davranış, mental 
durum ve bilinç düzeyindeki açıklanamayan değişimlerle 
kendini gösterir.[1] Bu durumun beş dakikadan fazla sürmesi 
ve beraberinde elektroensefalografide (EEG) sürekli nöbet 
aktivitesinin izlenmesiyle tanı kesinleşir.[2] Nonkonvülzif 

status epileptikus sınıflaması için farklı öneriler olmakla 
beraber öncelikle iki ana bölümde incelenir.[3] Birincisi, jene-
ralize form (absans status epileptikus [ASE]), ikincisi parsi-
yel- fokal form (kompleks parsiyel status epileptikus [KPSE]).
[3] Krumholz’un sınıflamasında, NKSE farklı klinik tablolarla 
ilişkilendirilmekte ve tümü epileptiform ensefalopatiler baş-
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lığı altında değerlendirilmektedir.[4] Kaplan, NKSE olgularını 
jeneralize NKSE, lokalizasyonla ilişkili NKSE ve belirsiz NKSE 
olarak alt tiplere ayırdıktan sonra, her alt tipin hafif, orta ve 
koma düzeyi olarak değerlendirilebileceğini bildirmiştir.[5]

Lakozamid, Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamide 
yapısında bir aminoasit olup etkisini voltaj-kapılı sodyum 
kanallarının yavaş inaktivasyonunu selektif olarak artırarak 
gösterir ve nöronların fizyolojik aktivitesinde değişiklik yap-
madan patolojik hipereksitabilitesini azaltır.[6–9]

Lineer farmakokinetik özelliği ile %100 oral biyoyararlanıma 
sahip, proteinlere düşük oranda bağlanan (<%15) fonksi-
yonelleştirilmiş bir aminoasit bileşimidir. Yarı ömrü 13 saat 
olup bir-iki saat içerisinde pik kan konsantrasyonuna ulaşır. 
Yüksek oranda böbrekten atılır ve bilinen bir ilaç-ilaç etkile-
şimi yoktur.[10]

Tüberküloz gelişmekte olan ülkelerde sık görülen bir has-
talık olmakla beraber, HIV epidemisi ve göç nedeniyle, ge-
lişmiş ülkelerde de toplum sağlığını tehdit etmeye devam 
eden, Mycobacterium tuberculosis’in neden olduğu bir en-
feksiyon hastalığıdır.[11–14] Tüberküloz olgularının yaklaşık 
%5–10’unda merkezi sinir sisteminin (MSS) tutulumu görü-
lür ve karşımıza menenjit, soliter tüberkülom, apse, infarkt 
veya milier parankimal hastalık olarak çıkabilir. Lokal basıya 
bağlı nörolojik bulgulara sebep olabilen tüberkülomlara 
daha seyrek rastlanır. Tüberkülomlar anti tüberküloz tedavi-
ye genellikle iki–üç ay içinde cevap verirler.[15]

Olgu Sunumu

Elli üç yaşında kadın hasta iki haftadır gün içinde birçok 
kez boş bakma, cevapsızlık şeklinde şikayetlerinin olması 
nedeniyle polikliniğe başvurdu. Hastaya bir hafta önce bu 
nedenlerle başvurduğu merkez tarafından levetirasetam 
750 mg 2x1 (oral) başlandığı ama şikayetlerinde değişiklik 
olmadığı öğrenildi. Nörolojik muayenesinde göz kırpma ile 
başlayan boş boş bakma, sorulanlara yanıt vermeme hali-
nin saatte 10–20 kez olduğu, 30–40 sn sürdüğü gözlendi. 
İki nöbet arasında bilinç açılıyor, koopere oluyordu, belirgin 
motor defisit yoktu.

Özgeçmişinde üç yıl önce serebrovasküler hastalık geçirdi-
ği ve bir yıl kadar önce baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı ve 
kusma nedeniyle yapılan beyin manyetik rezonans görün-
tülemede (MRG) kontrast tutan multipl lezyonlar (Şekil 1a, 
b) saptandığı öğrenildi. O dönemde hastanın paraneoplazi 

ve vaskülitik süreçler açısından istenen belirteçleri normal 
olarak sonuçlanmıştı. Primeri belli olmayan metastatik kit-
le nedeniyle toraks ve abdomen bilgisayarlı tomografi (BT) 
istenmişti. Karın BT’sinde karaciğerde kitlesel ekspansiyo-
na yol açmayan 12x13 mm boyutunda hipodens lezyon 
saptanmıştı. Etiyolojiye yönelik yapılan PET incelemesinde 
özellik saptanmamıştı. Karaciğerde saptanan hipodens lez-
yondan alınan biyopsi ile tüberküloz tanısı konularak hasta-
ya antitüberküloz (antitbc) tedavi başlanmıştı. Hasta antitbc 
tedavi altında iken mevcut şikayetlerin gelişmesi üzerine ta-
rafımıza başvurdu. Başvurusu sırasında levetirasetam 1500 
mg/gün, isoniazid (INH) 300 mg/gün, etambutol 1500 mg/
gün, rifampisin 600 mg/gün, morfozinamid 2000 mg/gün, 
klopidogrel 75 mg/gün kullanmaktaydı. Hastanın rutin kan 
incelemelerinde Hgb: 10.1 mg/dL, eritrosit sedimentasyon 
hızı: 80 mm/saat, CRP: 26 mg/dL (diğer biyokimyasal incele-
meleri, tiroid fonksiyon testleri, antikorları, tümör belirteçle-
ri normal) dışında özellik yoktu.

Elektroensefalografisinde (EEG) (Şekil 2a, b) çok sık olarak 
ortaya çıkan, frontal bölgelerde daha yüksek amplitüdlü, 
jeneralize, multipl diken yavaş dalga aktiviteleri saptandı. 
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Şekil 1.	 (a, b) Sağ  frontal ve sol  parietooksipital bölgede kıs-
men birbiri ile birleşme eğilimi gösteren, birkaç adet, 
T1’de hipointens, T2’de hiperintens olarak izlenen çev-
resel  kontrast tutulumunun ve vazojenik ödemin eşlik 
ettiği en büyüğü 1.5 cm çapında multipl lezyonlar.

(a) (b)
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Beyin MR’ında sol oksipital bölgede ve sağ frontal bölgede 
kontrast tutan lezyonlar gözlendi. Hastanın levetirasetam 
dozu 3000 mg/güne kadar çıkıldı. Nöbetlerinin devam et-
mesi üzerine oral olarak lakozamid 50 mg 2x1 eklendi. Teda-
vinin ikinci gününde hastanın iki–üç kez nöbeti oldu, sonra 
tekrarlamadı. Kontrol EEG’si normal olan hasta hala nöbetsiz 
olarak takip edilmektedir.

Tartışma

Ülkemizde olduğu gibi tüberküloz için endemik olan bölge-
lerde yaşayan ve MSS’de yer kaplayıcı lezyon bulunan has-
talarda, ayırıcı tanıda tüberkülom da düşünülmelidir. İntrak-

raniyal tüberkülomlar, tüberküloz granülasyon dokusunun 
beyin parenkiminde oluşturduğu tümöre benzer kitlelerdir. 
Genellikle birden fazla sayıda olan, nadiren soliter olarak bu-
lunan tüberkülomlar çok büyük oldukları zaman kitle etkisi 
yapabilmektedir. Mortalitenin önlenmesi ve morbiditenin 
azaltılması için erken tanı ve uygun tıbbi tedavi önemlidir.
[12] Tanıyı ve tedaviye yanıtı takip etmede radyolojik görün-
tüleme yöntemleri önemli rol oynamaktadır. Ancak, kesin 
tanı koydurucu bir radyolojik inceleme yöntemi bulunma-
maktadır. Primer odağın bulunmadığı izole MSS tüberkü-
lomlarında klinik tablo, milier tüberküloza eşlik eden MSS 
tüberkülozuna göre daha iyidir. Çok nadir olgularda sessiz 
klinik ve spontan remisyonlar bildirilmiştir. Tüberkülomlar 

Şekil 2.	 (a, b) Her iki hemisfer bütününde jeneralize olarak izlenen, bazen frontal bölgelerde 
daha yüksek amplitüdlü, diken, multipl-diken yavaş dalga aktiviteleri.

(a)

(b)



MRG’de patolojik evrelere göre değişkenlik göstermektedir.
[14–18] İntrakraniyal tüberkülomların belirti ve bulguları ge-
nellikle semptomsuz olmakla beraber kafa içi basınç arttığı 
zaman ve lokalizasyona bağlı olarak yer kaplayıcı lezyonları 
da taklit edebilirler.[19–21]

En sık karşılaşılan belirtiler fokal veya jeneralize nöbetler, 
kraniyal sinir felçleri, papil ödem ve baş ağrısıdır.[21–24] Olgu-
muza bir yıl önce MSS tüberkülomu tanısı konularak dörtlü 
antitbc tedaviye başlanmıştı. Tedavi altındayken boş bakma, 
cevapsızlık şikayetlerinin başlaması nedeniyle tekrar değer-
lendirildi. Hastanın kliniği ve EEG bulguları ile beraber jene-
ralize NKSE düşünüldü. Literatürde tüberkülom ve konvülzif 
status epileptikus birlikteliği bildirilmekle beraber NKSE 
birlikteliği nadirdir.[25] Yine bir olguda NKSE’nin tüberküloz 
menenjiti ile beraber görüldüğü bildirilmiştir.[26] Olgumuz-
da NKSE etiyolojisine yönelik yapılan incelemelerde özellik 
saptanmamış olup, beyin MR’ında eski lezyonların küçül-
düğü, atrofik değişikliklerin eklendiği izlenmiştir. İsoniazid 
toksisiteye bağlı status epileptikus olguları bildirilmekle be-
raber terapotik dozlarda çok nadiren nöbete sebep olmak-
tadır.[27] Olgumuzda NKSE etiyolojisinde de tüberkülomların 
etken olduğunu düşünülmüştür.

Hastanın EEG çekimi sırasında da sık olarak ortaya çıkan, 
gözlerini kırpıştırma ile başlayan, cevapsızlık ve boş bak-
ma durumunun 30–50 sn sürdüğü bu sırada kliniğe EEG’de 
hemisfer ön bölgelerden başlayıp hızla jeneralize olan mul-
tipl-diken yavaş dalga aktivitelerinin eşlik ettiği izlenmiştir. 
Olgumuzun 1500 mg/gün levetirasetamdan fayda görme-
mesi nedeniyle doz 3000 mg’a artırılmış, ancak kliniğinde 
ve EEG’sinde değişiklik olmamıştır. Tedavisine lakozamid 50 
mg 2x1 (oral) eklenmesi ile birinci gününde kliniği ve EEG’si 
düzelmiştir. Status epileptikus ve NKSE tedavisinde standart 
tedavilere yanıt vermeyen veya diğer hastalıklar ve ilaç et-
kileşimi nedeniyle standart tedavi basamaklarının atlandığı 
durumlarda lakozamid tedavisi uygulanabilmektedir.[28,29] 
Olgunun MSS tüberkülomu tanısı aldıktan bir yıl sonra je-
neralize NKSE kliniği ile başvurması ve lakozamid tedavisine 
yanıtının dramatik olması nedeniyle bildirilmesi uygun bu-
lunmuştur.
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