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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Serebral Tuiberkiiloma Bagli Nonkonvulzif
Status Epileptikusta Lakozamidin Etkisi:
Olgu Sunumu

Effects of Lacosamide in Cerebral Tuberculoma-Induced
Nonconvulsive Status Epilepticus: Case Report
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Ozet

Nonkonviilzif status epileptikus (NKSE) davranislar ve mental durumda agiklanamayan degisiklik, elektroensefalografide (EEG) devamli nobet
aktivitesinin eslik ettigi tablodur. Tedavide status epileptikus tedavisi uygulanmaktadir. Lakozamid, voltaja bagimli sodyum kanallarinin yavas
inaktivasyonu ile etki eden, oral biyoyararlanimi yiiksek, proteine disik oranda baglanan, karacigerde baslica CYP2C19 ile metabolize olan
yeni antiepileptik ilaglardan biridir. Merkezi sinir sistemi (MSS) tiiberkiilozu karsimiza menenjit seklinde degil de parenkim lezyonlari seklinde
¢ikabilir. Bu yazida, bir yil 6nce MSS tuiberkiilozu nedeniyle tani almis ve tedavi baslanmis olmasina ragmen yeni gelisen nonkonviilzif status
klinigi ile basvuran, levetirasetam tedavisine yanit vermeyen, lakozamid tedavisi altinda tam ndbetsizlik saglanan hasta literatir verileri egli-
ginde sunuldu.

Anahtar sozciikler: Lakozamid; MSS tlberkiilomu; nonkonviilzif 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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Giris

status epileptikus siniflamasi icin farkli éneriler olmakla

Nonkonviilzif status epileptikus (NKSE) davranis, mental
durum ve biling diizeyindeki agiklanamayan degisimlerle
kendini gosterir. Bu durumun bes dakikadan fazla stirmesi
ve beraberinde elektroensefalografide (EEG) siirekli nobet
aktivitesinin izlenmesiyle tani kesinlesir.® Nonkonviilzif
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beraber 6ncelikle iki ana bolimde incelenir.! Birincisi, jene-
ralize form (absans status epileptikus [ASE]), ikincisi parsi-
yel- fokal form (kompleks parsiyel status epileptikus [KPSE]).
Bl Krumholz'un siniflamasinda, NKSE farkli klinik tablolarla
iliskilendirilmekte ve timi epileptiform ensefalopatiler bas-
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g1 altinda degerlendirilmektedir.” Kaplan, NKSE olgularini
jeneralize NKSE, lokalizasyonla iligkili NKSE ve belirsiz NKSE
olarak alt tiplere ayirdiktan sonra, her alt tipin hafif, orta ve
koma duizeyi olarak degerlendirilebilecegini bildirmistir.5!

Lakozamid, Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamide
yapisinda bir aminoasit olup etkisini voltaj-kapili sodyum
kanallarinin yavas inaktivasyonunu selektif olarak artirarak
gosterir ve noronlarin fizyolojik aktivitesinde degisiklik yap-
madan patolojik hipereksitabilitesini azaltir.e!

Lineer farmakokinetik 6zelligi ile %100 oral biyoyararlanima
sahip, proteinlere disik oranda baglanan (<%15) fonksi-
yonellestirilmis bir aminoasit bilesimidir. Yart Smrii 13 saat
olup bir-iki saat icerisinde pik kan konsantrasyonuna ulasir.
Yiiksek oranda bobrekten atilir ve bilinen bir ilag-ilag etkile-
simi yoktur.'?

Tuberkiloz gelismekte olan Ulkelerde sik goriilen bir has-
talik olmakla beraber, HIV epidemisi ve gé¢ nedeniyle, ge-
lismis Ulkelerde de toplum saghgini tehdit etmeye devam
eden, Mycobacterium tuberculosis'in neden oldugu bir en-
feksiyon hastaligidir.""-'¥ Tiiberkiiloz olgularinin yaklasik
%5-10'unda merkezi sinir sisteminin (MSS) tutulumu gori-
Iir ve karsimiza menenjit, soliter tliberkiilom, apse, infarkt
veya milier parankimal hastalik olarak cikabilir. Lokal basiya
bagh norolojik bulgulara sebep olabilen tiiberkiilomlara
daha seyrek rastlanir. Tuberkilomlar anti tiiberkiloz tedavi-
ye genellikle iki-Ug ay icinde cevap verirler.l"

Olgu Sunumu

Elli G¢ yasinda kadin hasta iki haftadir giin icinde bircok
kez bos bakma, cevapsizlik seklinde sikayetlerinin olmasi
nedeniyle poliklinige basvurdu. Hastaya bir hafta 6nce bu
nedenlerle basvurdugu merkez tarafindan levetirasetam
750 mg 2x1 (oral) baslandigi ama sikayetlerinde degisiklik
olmadig 6grenildi. Norolojik muayenesinde goz kirpma ile
baslayan bos bos bakma, sorulanlara yanit vermeme hali-
nin saatte 10-20 kez oldugu, 30-40 sn sirdugl gozlendi.
iki nébet arasinda biling aciliyor, koopere oluyordu, belirgin
motor defisit yoktu.

Ozgecmisinde (¢ yil 6nce serebrovaskiiler hastalik gecirdi-
gi ve bir yil kadar 6nce bas agrisi, bas dénmesi, bulanti ve
kusma nedeniyle yapilan beyin manyetik rezonans goriin-
tilemede (MRG) kontrast tutan multipl lezyonlar (Sekil 1a,
b) saptandigi 6grenildi. O dénemde hastanin paraneoplazi
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Sekil 1. (a, b) Sag frontal ve sol parietooksipital boélgede kis-
men birbiri ile birlesme egilimi gosteren, birka¢ adet,
T1'de hipointens, T2'de hiperintens olarak izlenen cev-
resel kontrast tutulumunun ve vazojenik 6demin eslik
ettigi en bliyGgu 1.5 cm ¢apinda multipl lezyonlar.

ve vaskdlitik strecler agisindan istenen belirtegleri normal
olarak sonuglanmisti. Primeri belli olmayan metastatik kit-
le nedeniyle toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi (BT)
istenmisti. Karin BT'sinde karacigerde kitlesel ekspansiyo-
na yol agmayan 12x13 mm boyutunda hipodens lezyon
saptanmisti. Etiyolojiye yonelik yapilan PET incelemesinde
ozellik saptanmamisti. Karacigerde saptanan hipodens lez-
yondan alinan biyopsi ile tiiberkiiloz tanisi konularak hasta-
ya antitUberkiiloz (antitbc) tedavi baglanmisti. Hasta antitbc
tedavi altinda iken mevcut sikayetlerin gelismesi tizerine ta-
rafimiza basvurdu. Basvurusu sirasinda levetirasetam 1500
mg/guin, isoniazid (INH) 300 mg/giin, etambutol 1500 mg/
glin, rifampisin 600 mg/giin, morfozinamid 2000 mg/gun,
klopidogrel 75 mg/giin kullanmaktaydi. Hastanin rutin kan
incelemelerinde Hgb: 10.1 mg/dL, eritrosit sedimentasyon
hizi: 80 mm/saat, CRP: 26 mg/dL (diger biyokimyasal incele-
meleri, tiroid fonksiyon testleri, antikorlari, timor belirtegle-
ri normal) disinda 6zellik yoktu.

Elektroensefalografisinde (EEG) (Sekil 2a, b) cok sik olarak
ortaya cikan, frontal bolgelerde daha ylksek amplitidld,
jeneralize, multipl diken yavas dalga aktiviteleri saptandi.
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Sekil 2. (a, b) Her iki hemisfer butunundejenerallze olarak izlenen, bazen frontal bolgelerde
daha yiiksek amplittidli, diken, multipl-diken yavas dalga aktiviteleri.

Beyin MR'inda sol oksipital bélgede ve sag frontal bélgede
kontrast tutan lezyonlar gozlendi. Hastanin levetirasetam
dozu 3000 mg/guine kadar ¢ikildi. Nobetlerinin devam et-
mesi Uizerine oral olarak lakozamid 50 mg 2x1 eklendi. Teda-
vinin ikinci giiniinde hastanin iki-ti¢ kez nébeti oldu, sonra
tekrarlamadi. Kontrol EEG'si normal olan hasta hala ndbetsiz
olarak takip edilmektedir.

Tartisma

Ulkemizde oldugu gibi tiiberkiiloz icin endemik olan bélge-
lerde yasayan ve MSS'de yer kaplayici lezyon bulunan has-
talarda, ayirici tanida tiiberkiilom da disindlmelidir. intrak-

raniyal tiberkilomlar, tiiberkiiloz grantilasyon dokusunun
beyin parenkiminde olusturdugu tiimére benzer kitlelerdir.
Genellikle birden fazla sayida olan, nadiren soliter olarak bu-
lunan tiiberkiilomlar ¢ok biytk olduklari zaman kitle etkisi
yapabilmektedir. Mortalitenin énlenmesi ve morbiditenin
azaltilmasi icin erken tani ve uygun tibbi tedavi énemlidir.
B2 Taniyi ve tedaviye yaniti takip etmede radyolojik gorin-
tiileme yontemleri 6nemli rol oynamaktadir. Ancak, kesin
tani koydurucu bir radyolojik inceleme yontemi bulunma-
maktadir. Primer odagin bulunmadigi izole MSS tiberki-
lomlarinda klinik tablo, milier tiberkiloza eslik eden MSS
tiiberkiilozuna goére daha iyidir. Cok nadir olgularda sessiz
klinik ve spontan remisyonlar bildirilmistir. Tiberkilomlar
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MRG'de patolojik evrelere goére degiskenlik gostermektedir.
01418 intrakraniyal tiiberkiilomlarin belirti ve bulgular ge-
nellikle semptomsuz olmakla beraber kafa ici basing arttigi
zaman ve lokalizasyona bagli olarak yer kaplayici lezyonlar
da taklit edebilirler."-21

En sik karsilasilan belirtiler fokal veya jeneralize nobetler,
kraniyal sinir felcleri, papil 6dem ve bas agrisidir.2'-24 Olgu-
muza bir yil dnce MSS tiiberkiilomu tanisi konularak dortli
antitbc tedaviye baslanmisti. Tedavi altindayken bos bakma,
cevapsizlik sikayetlerinin baslamasi nedeniyle tekrar deger-
lendirildi. Hastanin klinigi ve EEG bulgulari ile beraber jene-
ralize NKSE diistnldu. Literatiirde tiiberkiilom ve konviilzif
status epileptikus birlikteligi bildirilmekle beraber NKSE
birlikteligi nadirdir.?® Yine bir olguda NKSE'nin tuberkiloz
menenijiti ile beraber gortldugi bildirilmistir.?! Olgumuz-
da NKSE etiyolojisine yonelik yapilan incelemelerde 6zellik
saptanmamis olup, beyin MR'Inda eski lezyonlarin kiicdil-
diigi, atrofik degisikliklerin eklendigi izlenmistir. isoniazid
toksisiteye bagli status epileptikus olgulari bildirilmekle be-
raber terapotik dozlarda ¢ok nadiren nobete sebep olmak-
tadir.?”? Olgumuzda NKSE etiyolojisinde de tiiberkiilomlarin
etken oldugunu diistinilmustir.

Hastanin EEG ¢ekimi sirasinda da sik olarak ortaya ¢ikan,
gozlerini kirpistirma ile baslayan, cevapsizlik ve bos bak-
ma durumunun 30-50 sn siirdligi bu sirada klinige EEG'de
hemisfer 6n bolgelerden baslayip hizla jeneralize olan mul-
tipl-diken yavas dalga aktivitelerinin eslik ettigi izlenmistir.
Olgumuzun 1500 mg/glin levetirasetamdan fayda gérme-
mesi nedeniyle doz 3000 mg'a artinlmis, ancak kliniginde
ve EEG'sinde degisiklik olmamistir. Tedavisine lakozamid 50
mg 2x1 (oral) eklenmesi ile birinci gliniinde klinigi ve EEG'si
dizelmistir. Status epileptikus ve NKSE tedavisinde standart
tedavilere yanit vermeyen veya diger hastaliklar ve ilag et-
kilesimi nedeniyle standart tedavi basamaklarinin atlandigi
durumlarda lakozamid tedavisi uygulanabilmektedir.22°
Olgunun MSS tiiberkilomu tanisi aldiktan bir yil sonra je-
neralize NKSE klinidi ile bagvurmasi ve lakozamid tedavisine
yanitinin dramatik olmasi nedeniyle bildirilmesi uygun bu-
lunmustur.
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