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ABSTRACT

Epilepsy, a neuropathological disease characterized by seizures that has been known since ancient times, is now seen
in nearly 50 million people all over the world. Approved by the American Food and Drug Administration (FDA) in
1999, levetiracetam, has been used as an adjunct treatment for partial seizures, and today it is also used as a
monotherapeutic agent in many types of epilepsy seen in children and adults.

This medication is also used as an anti-seizure medication in pregnant women. However, while many studies have been
conducted on first-generation anti-seizure drugs, there are not enough studies on the teratogenic effect of
levetiracetam, this new generation anti-seizure drug. Studies on levetiracetam, which is classified as pregnancy category
C according to the FDA, are limited. For this reason, levetiracetam is used in pregnant women after a benefit-risk
analysis.

This review discusses the pharmacokinetics, pharmacodynamics, indications, use in children, adults and pregnant
women, off-target and side effects and teratogenic effects of levetiracetam.
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OZET

Antik ¢aglardan beri bilinen, nobetlerle karakterize néropatolojik bir hastalik olan epilepsi, glinimiizde tim diinyada
50 milyona yakin insanda gériilmektedir. Amerikan Gida ve Tlag Dairesi (FDA) tarafindan 1999 yilinda parsiyel
nébetlerde ek tedavi olarak onaylanan levetirasetam, glinimiizde ¢ocuklarda ve yetiskinlerde goriilen bir¢ok epilepsi
tirtinde bir monoterap6tik ajan olarak kullanidmaktadir.

Bu ilag aynt zamanda gebe kadinlarda bir anti nébet ilag olarak kullanilmaktadir. Bununla beraber birinci jenerasyon
anti nébet ilaglarda bircok sayida calisma yapilmisken, bu yeni nesil anti n6bet ila¢ olan levetirasetamin teratojenik
etkisine iligkin yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. FDA’ya gore gebelik kategorisinde C olarak siniflandirilan
levetirasetam tzerine yiritilen calismalar sinuthdir. Bu nedenle levetirasetam gebelerde yarar-zarar analizi yapilarak
kullanimaktadir.

Bu derleme, bir anti nébet ilag olan levetirasetamin farmakokinetigini, farmakodinamigini, endikasyonlarini, cocuk ve
yetiskin bireylerde ve gebelerde kullanimini, yan etkilerini ve teratojenik etkilerini ele almaktadir.

Anahtar kelimeler: Anti nébet ilaglar, embriyo, epilepsi, gebelik, levetirasetam.

Giris
Epilepsi, antik ¢aglardan bugiine kadar 6nemini koruyan, nébetletle kendini gosteren santral sinir sistemi
hastaliklarindan birisi olmustur!. Tim dinyada epilepsiden muzdarip 50 milyona yakin insan bulunmaktadir?

3 . Buna ragmen epidemiyolojik calismalar ¢ok sinirh sayidadir?. Bu hastalik her bir bireyde farkli belirtiler
gOstererek ortaya cikabilmektedir.

Epilepsi hastaligi insan varligt kadar eski olup epilepsinin tarihi antik ddneme kadar uzanmaktadir®. Epilepsi
hastaligina dair ilk kayitlarin Babil ve Asur kaynaklarinda MO 2000, Misir kaynaklarinda ise MO 1500
yillarina kadar dayandigi bilgisi yer almaktadir® 5. Bircok eski kaynak, epilepsinin tanrilarin gazabindan dolayt
olustugunu ya da kot bir alamet oldugu yazmaktadir?. 6.

Yunan tip doktoru Hipokrat eski insanlarca kutsal hastalik olarak nitelenen epilepsi hastaliginin aslinda
herhangi bir hastaliktan farkli olmadigint ileri stirmistiir”. Arastrmactar, 2000 yildir anlagilamayan bu
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hastaligin nedenini, belirtilerini ve tedavisini anlamaya calismuslardir. Bununla bitlikte, epilepsi kavramint
netlestiren ise Ingiliz nérolog Hughlings Jackson (1835-1911) olmustur. Ek olarak, bilissel ve duyusal
belirtilerin meydana geldigi ve kismi ndbetlerin 6nciisii olarak kabul ettigimiz nébet bigimlerini spesifik
olarak tanimlamustir. Bu tanimlamalar dinamik psikiyatrinin evrimine yol a¢mustirs.

Bilimin gelismesiyle bitlikte epilepsiye olan bakis acist degisirken, epilepsi tedavisinde kullanilan yontemlere
yaklasim da degismistir. Kutsal bir hastalik olduguna inanilan epilepsinin dogatisti giiclerle diizelecegine
inanan insanlar, bilimsel ¢alismalarin artmasiyla beraber epilepsinin anti ndbet ilaglarla tedavi edilebilecegini
anlamiglardir®.

Giiniimiizde bu anti nébet ilaglardan birisi olan levetirasetam, bir¢ok epilepsi tiiriiniin tedavisinde
kullanilmaktadir’®. Epilepsi tanist konulan gebe kadinlarda da kullanimi yaygin olan levetirasetamin, fetiisteki
etkisi glinimiizde hala anlasilamamis olup, bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Epilepsi Turleri

Epilepsinin tek bir hastalik olmadig1 ve klinik belirtilerinin heterojen oldugu kabul edilmistir®. Epilepsinin
altta yatan travma, timor, enfeksiyon ve dejeneratif degisimler gibi serebral hasara neden olan cesitli
fizyopatolojik mekanizmalari yansittids ileri stirilmistiir’. Epilepside kalitimsal faktérlerin 6nemli oldugu
goriilmekle bitlikte cogu hastada 6zel bir neden belirlenememistir?.

Epilepsi nébetler halinde kendini gdsterir. Epilepside, beyinde agiri nérofizyolojik aktiviteye bagl olarak
kontrolsiiz néronal desarjlar olusur. Bu durum néranal aktivitenin siddetine baglh olarak ya zorlukla fark
edilecek belirtiler verir ya da agir konviilziyonlar seklinde goriilebilir3.

Epileptik nébetler fokal baslangicl, jeneralize baslangich ve bilinmeyen nébetler olmak tzere ¢ tiire
ayrilmigtir!!,

1. Fokal baglangicli nébetler

Fokal baslangicli nébetler farkindaligin korundugu basit parsiyel, farkindaligin bozuldugu kompleks parsiyel
ve fokalden bilateral tonik klonik nébetler olmak tizere tice ayrilmaktadir!? (Sekil 1).

Motor Baglangigli Olmayan
e Otonomik

e Davranis Durmasi
e Kongnitif

e Emosyonel

e Sensoriyel

Motor Baglangigli Olmayan
e Otonomik

e Davranig Durmasi
e Kongnitif

e Emosyonel

e Sensoriyel

Fokalden bilateral tonik klonik

Sekil 1. Epilepsiye Kars1 Uluslararasi Bitlik (International League Aganist Epilepsy-ILAE) 2017°ye gore fokal
baglangigli nobetlerin siniflandirilmasi!t
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2. Jeneralize baglangichi nébetler

Jeneralize nébetler bilincin kaybolmasiyla karakterizedir. Viicudun kasilip gevsedigi, diisme ve ¢irpinma gibi
motor aktivitelerinin arttift motor ndbetler; hareketlerin aniden durmasi, konusmanin kesilmesiyle
karakterize non-motor nébetler olarak ayrilabilir12 (Sekil 2).

Motor
e Tonik-klonik
e Klonik
e Tonik
e  Myoklonik

o  Myoklonik-Tonik, Klonik
e Myoklonik-Atonik

e Atonik

e Epileptik Spazmlar

Non Motor (absabs)

e Tipik
o Atipik
e Myoklonik

e GOz kapagl myoklonisi

Sekil 2. ILAE 2017’ye gore jeneralize baglangich nébetlerin siniflandirilmasi™

3. Bilinmeyen nébetler

Nedeni anlasilamayan nébetler motor ve non-motor nébetler olarak ikiye ayrilmaktadir!? (Sekil 3).

Motor
e Tonik-Klonik

e Epileptik Spazmlar

Non-Motor
e Davranis Durmasi

Siniflandirilamayan

Sekil 3. ILAE 2017’ye gére bilinmeyen nébetlerin siniflandiriimasi™
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Anti Nobet Bir Ajan Olarak Levetirasetam

Levetirasetam, 1980 yilinda nootropik (beyin aktivitesini gliclendiren) bir ila¢ olarak gelistirilmest istense de,
1991 yilinda epilepsi hastalarinda direngli, kismi baslangicli nébetlerde yardimet tedavi olarak kullanilmast
fikri ortaya atilmis ve konuyla ilgili 6nemli klinik calismalar baslatlmistir. Levetirasetam, 1999 yilinda
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration- FDA)’nden onay alirken Hindistan’da 2005
yilinda yardimect ilag olarak kullanilmasina onay verilmigtir>.

Kullanimi onaylanan levetirasetam ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Yapilan ilk ¢alismalarda levetirasetamin
ek tedavi olarak parsiyel epilepside ve cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan nadir ve siddetli bir epilepsi tiiri olan
Lennox-Gastaut hastaliginda semptomlarin giderilmesinde kullanilabilecegi ileri stiriilmiigtiir!3,

Levetirasetam, Lamouret ve ark. tarafindan nébetlere karst kullaniabilecek bir ila¢ olarak tanitilmis ve
Almanya’da fokal epilepside ilk olarak kullanilan anti n6bet ila¢ olarak kabul edilmigtir!4.

2011 yilinda yayinlanan bir makaleye gbre levetirasetamin, 4 yas st cocuklarda ve yetiskinlerde sekonder
jeneralize nébetlerde, 12 yas ve tizeri cocuklarda gériilen juvenil myoklinik ve idiopatik jeneralize epilepside,
yetiskinlerde miyoklinik nébetler ve primer jeneralize tonik-klonik epilepside ek tedavi olarak kullanidig:
belirtilmistir!3.

Levetirasetamin Endikasyonlar:

Nispeten yeni bir anti ndbet ilag olan levetirasetamin yapist diger anti nébet ilaglara gbre farkli olmamakla
beraber klinik ve preklinik profilleri kendine 6zgidiir!®.

Levetirasetamin kullaniminin artmasiyla beraber, yasa bagli olup olmadigy, farkls tiirde epilepside ya da farkl
nérolojik hastaliklarda kullanip kullanilamayacagy ile ilgili cesitli calismalar yapidmus ve kullanim alam
genislemistir!>.

Genetigi degistirilmis sicanlarda levetirasetamin yasa bagl etkisini gbzlemlemek tzere elektroensefalografiyle
(EEG) beyin dalgalar1 izlenmistir. Geng¢ sicanlarda nébetlerin azaldigi gozlenirken, yetiskin sigcanlarda
kontrol grubu ile aym derecede nébetler olustugu yani ilacin yetiskinlerde etkisinin olmadig:
gbzlemlenmistir!S.

2004 yiinda yaymnlanan bir makalede refrakter epilepside!”, 2005 yilinda yayinlanan makalede parsiyel ve
jeneralize epilepside ek tedavi olarak kullanildigi'®, 2007 yilinda yayinlanan bir makalede ise levetirasetamin
hem jeneralize hem de parsiyel epilepside monoterapi olarak kullanildigt belirtilmistir!C.

Levetirasetamin farkli nérolojik hastaliklarda etkisini gozlemlemek icin de bir¢ok calisma yapilmistir.
Brighina ve ark. tarafindan yapilan bir klinik ¢alismada aurali migreni olan hastalar bu ilagla 6 ay boyunca
tedavi edilmis ve migren agrilarinin yliksek oranda azaldigt gézlemlenmistir!®.

Yao ve ark. tarafindan sicanlarla yapilan bir calismada levetirasetam tedavisinin néronal hiicre Slumund
onemli dl¢tide 6nledigi, iskemi sonrast anjiyogenezi ve sinir sistemi fonksiyonunun iyilesmesini destekledigi
gOsterilmistir. Levetirasetam tarafindan indiiklenen néroproteksiyon, iskemi tarafindan indiklenen
inflamatuar yanitin baskilanmasi, VEGFE (vaskiiler epitelyal Growth Faktér), HIF-1 alfa (Hipoksi ile
indiiklenen Faktor 1alfa) ve HSP70 (ist sok proteini) ekspresyonunun artirilmast ve néronal apoptozun
azaltilmast gibi cesitli mekanizmalari icerebilir2.

Levetirasetamin Farmakokinetigi ve Farmakodinamigi

Levetirasetamin absorpsiyonu %95 olup oldukea yiksektir! 2. 22, Viicuda alindiktan kisa bir stire sonra
beyin-omurilik sivis1 (BOS) icinde goriilmesi kan-beyin bariyerini rahatlikla gecebildigini gbstermektedir?3 24,
2004 yilinda yapilan bir calismada arastiricilar kan-beyin batiyerinde bulunan coklu ila¢ direnc iliskili
proteinlere (Multidrug Resistance Associated Protein- MRP) ve P-glikoproteinlerine baglanmadig, bu
tastyict proteinlerin substratt olmadigt sonucuna varmiglardir?>. Béylelikle disa attm proteinlerine
baglanmadan kolaylikla kan-beyin bariyerinden gectigi sGylenebilir. Plazma proteinlerine baglanma oldukca
az olup %10 civarinda veya daha dustiktiir!3 21,22,
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Levetirasetam bir¢ok ilag gibi CYP450 enzimleriyle degil, viicut dokularinda asetamid grubunun enzimatik
hidroliziyle metabolize olmaktadir!. 18, Yiiksek oranda metabolize olmadan bébreklerden (%060) atilirken,
%1 oraninda fecgesle itrah edilmektedir!3 21,22,

Levetirasetam karacigerde metabolize olmadigt ve plazma proteinlerine diisitk oranda baglandig: icin diger
ilaclarla dustik oranda etkilesmektedir?! 22. Pirasetamin S-enantiomeri olarak tasatlanip epilepsi tedavisinde
kullanilan levetirasetamin kullanim doz araligi 1000 — 3000 mg olarak belirlenmistir's. Epilepsi tedavisi gbren
gebe bir kadinda levetirasetam, kullanim dozundan daha yiiksek bir dozda verilmistir, ama fetiiste herhangi
bir anomali olusumu gézlenmemistir'*. 2013 yilinda yayinlanan bir makalede de gebe kadinlarda
levetirasetam ve lamotrijinin Kklirensinin artig1 ve diger anti ndbet ilaclarda bu durumun gozlenmedigi
saptanmistir2. Bu olgulara bakarak levetirasetamin kullanim dozuyla ilgili daha fazla ve genis kapsamda
calismalar yapilabilir, gebe ve fetlsteki etkileri gézlemlenebilir.

Hem oral hem IV olarak kullanilan levetirasetamin etki mekanizmast tam bilinmemekle beraber, sinaptik
vezikil 2A (SV2A) tastyici proteine baglanarak etkisini gosterdigi disiniilmektedir?s 7.

Sultiyamla karsilastirmalt olarak yapilan bir calismada levetirasetamin etki mekanizmasinin diger anti nébet
ilaclara benzemedigi, stereoselektif olarak geri déniisli baglandigi ve sultiyama gore sican beyninde daha az
noérotoksik etki gosterirken antikonviilsan etkisinin ise daha fazla oldugu bildirilmistir?. Levetirasetamin
karaciger enzimleri, HDL ve tiroid hormonlari Gizerinde etkisinin olmadigs ileri strilmustiir®.

Levetirasetamin Cocuklarda Kullanimi

Levetirasetam, ¢ocuklarda gorilen cesitli epilepsi tiitlerinin tedavisinde kullanidmaktadir ve bu ilacin
antikonviilzan etkilerini ve yan etkilerini degerlendiren bircok calisma yapilmustir.

2009’da yayinlanan bir makalede levetirasetamin ¢ocuklardaki farmakokinetik 6zellikleri incelenmis ve kiloya
baglt doz ayarlanmasinin daha dogru olacag: savunulmustur?!. Bircok epilepsi ¢esidinde farklt anti ndbet
ilaclar beraber uygulandig: (politerapi) icin bu ilaglarin birbitleriyle etkilesimleri incelenmis ve levetirasetamin
diger ilaclarin plazma konsantrasyonlarinda bir degisiklik yapmadigt gézlenmistir®.

Levetirasetam, cocuklarda FDA’nin onaytyla myoklonik (>12 yas) ve jeneralize (4-6 yas) nébetlerde ek tedavi
olarak kullamlmaktadir3!.

Bunun yani sira cocuklarda en ¢ok goriilen epilepsi tirtinden olan rélendik epilepside levetirasetamin etkisini
gozlemlemek amaciyla ¢alismalar yapilmis ve bu ¢alismalar sonucunda levetirasetamin epileptik nobetleri
azalttug1 gézlemlenmistir?! 32,

Tlacin farkls epilepsi tirleri tizerindeki etkilerini gézlemlemek tzere de calismalar yapilmig, genel olarak
antikonviilsan etki gostererek nodbetleri Onledigi sonucuna varlmustir. Yan etkiler distk oranda
gorulmustar®s 34,

Levetirasetamin Yan Etkileri

Bircok epileptik nébet ve epileptik sendromlara sahip hasta tarafindan kullanildigr bilinen levetirasetamin
toleransinin yliksek oldugu ve genis bir spektruma sahip oldugu bilinmekle beraber, olusturdugu yan etkileri
incelemek amaciyla ¢alismalar yapilmaktadir. Levetirasetam kullanan hastalarda asteni, somnolans ve bas
dénmesi gibi durumlar gbrillmustiir, ama levetirasetam kullanimi kesilmeden bu yan etkilerin bir stire sonra
gectigl gbzlenmistir®.

Yapilan bir calismada, levetirasetamin kemik yapist iizerine etkisinin olmadigi ileri stirilmistiir3. Ote
yandan, yapilan bir baska calisma, levetirasetamin serum alkalen fosfataz diizeyini artirdiging, bir bagkasinda
ise serum alkalen fosfatazla birlikte serum alkeokalsin diizeyini dustirdigi bildirmigtir37 38,

Anti nobet ilaglarin, ¢ocuklarda kemik gelisiminde 6nemli rol oynayan kemik dansitesi tizerindeki etkisini
inceleyen detlemede, levetirasetamin kemik dansitesini etkilemedigi belirtilmistir. Valproik asit ve
karbamazepinin kemik dansisitesini dustrdigini gosteren bircok c¢alisma bulunmakla beraber
levetirasetamda bu sayt azdir. Bundan dolayt levetirasetamla ilgili daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir®.
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Levetirasetam bir¢cok c¢alismada néroprotektif etki gésterse de*- 4! | bazt vakalarda psikoza sebep oldugu
rapor edilmistir?!. Bununla ilgili yapilan bir calismada levetirasetam kullanan hastalarda olusan psikiyatrik
rahatsizliklar incelenmistir. Hastanin hikayesinde bulunan status epilepticus, psikiyatrik hastaliklar gibi
durumlarda levetirasetam kullaniminin psikozu tetikleyebilecegi distinilmustiir*2. Hikayelerinde psikiyatrik
rahatsizliklar olan iki hasta levetirasetamla tedavi edilmis ve psikotik davranislar gérilmustir. Levetirasetam
kullaniminin birakilmastyla beraber bu davranislarin ortadan kalktigr gézlenmistir®. Bunlarin yant sira
levetirasetam kullaniminda ajitasyon, anksiyete, bas doénmesi ve Ozellikle ¢ocuklarda gorilen davranis
degisiklikleri gibi bircok olumsuz etki bildirilmistir3!.

2009 yilinda yayinlanan bir vaka sunumda levetirasetam tedavisi géren parsiyel epilepsi ndbeti geciren
pediatrik bir hastada bébrek yetmezligiyle beraber interstisyel nefrit goérilmiistir .

Gebelikte Anti No6bet Ilag Kullanimi

Epilepsi tanst konulan gebe kadinlar anti nébet ilaglarla tedavi edilmektedir. Bir¢ok anti nébet ilacin fetiis
tzerindeki teratojenik etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte yarar-zarar oranina gére kullanilmaktadir.

Teknolojinin gelismesi ve bilimsel ¢alismalarin artmastyla beraber ilaglarin fetiis izerine etkisi daha belirgin
sekilde gézlenmeye baslanmistir. Tlaglar daha yakindan takip edilerek anomalilerin sebep oldugu etkenler
incelenmis ve 1960 yilinda anti nébet ilaglara bagl ilk anomali rapor edilmistir®>. Caligmalarin giderek
artmastyla 1993 yilinda genel popiilasyonda fetiislerde gériilen anomalilerin %3 oldugu, anti nébet ilag
kullanan epilepsili gebe kadinlarin bebeklerinde bu yiizdenin iki kata kadar arttig1 g6zlenmistir*. Giiniimtizde
yapilan ¢aligmalarda bu oran degismemis, genel poptlasyonda %2-3 olarak gériilen anomaliler, anti nébet
ilaca maruz kalan fetiislerde %5-6 oraninda tespit edilmistirt’. Anomali olusumunun engellenmesi i¢in folik
asit takviyesi yapilmasi 6nerilmistir*e. Bunu destekler nitelikte, Aslan ve ark.’larinin yayinladigi bir makalede
kronik anti ndbet ilag kullaniminin hastalarda folik asit ve vitamin B12 diizeyini diistirdiigi ve homosistein
seviyesini art1g1 saptanmistirs,

Epilepsi hastalari, hastaligin cesidi ve siddetine gére monoterapétik veya politerapétik olarak tedavi
edilmektedir. Gebe kadinlarda her iki sekilde tedavi uygulanmakta ancak politerapik uygulamalarda
embriyoteratojenik etkinin daha fazla oldugu gbzlenmektedir®.

Gebelerde Kullanilan Cesitli Anti No6bet Ilaglar Ve Levetirasetam Kullanimi

Epilepsi tedavisi géren gebe kadinlar, gebelik kategorisinde C grubu anti ndbet ilaglatla tedavi edilmektedir.
Bu ilaglarin biyik bir cogunlugunun fetiis Gzerindeki etkisi giniimiizde hala tam olarak bilinmezken, bir
kisminin teratojenik etki gdsterdigi yapilan ¢alismalarca ortaya ¢ikmistir. Bu sebeplerden dolay: epilepsili
gebe kadinlar i¢in alternatif ilag arayisina girilmistir.

Anti n6ébet ilaglarin teratojenik etkisini karsilastirilmali incelemek adina deney hayvanlarinda bircok ¢alisma
yapilmustir. Bu ¢alismalarin biyiik bir ¢ogunlugunda valproik asite maruz kalan embriyolarda bircok
konjenital malformasyon gézlemlenmistir*-5!. 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada valproik asit kullanan gebe
kadinlarla, herhangi bir ila¢ tedavisi gérmeyen kadinlar karsilastirilmis, sonug olarak ikisinde de olusan
anomali oranlarinin birbirine yakin oldugu gézlenmistir2. Son olarak Avrupa Ilag Ajanst énderliginde
valproik asidin gebe ve gebelik cagindaki kadinlarda kullanilmasinin kisitlandirilmast icin detaylt rapor
hazirlanmis ve bu rapor Avrupa iilkelerince tasdik edilmistir. Ulkemizde de Saglik Bakanlgi, bu raporlar
dogrultusunda valproik asidin kullaniminin kisitlanmasini onaylamistir53.

Valproik asit disindaki anti n6bet ilaglarda yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli sonugclar elde edilmistir.
Tavuk embriyolart tzerinde yapilan bir deneyde fenitoine maruz kalan fetiislerde néral tip defektleri
gozlenirken®, zebra baliklarinda yapilan farkli bir calismada fenitoin ve lamotrijinin teratojenik etkisinin az
oldugu ve aynt zamanda antikonviilsan etki gdsterdigi sonucuna varilmistir50.

Bunlarin disinda lamotrijinle tedavi edilen ya da konjenital malformasyonlarin izlendigi hayvanlarda hasarin
en distik diizeyde oldugu saptanmustir>% 5.

Bu ilaglardan birisi olan levetirasetamin teratojenik etkisini belirlemek i¢in ¢alismalar yapilmistir. Calismalarin
bir kisminda levetirasetamin konjentital malformasyon olusturmadigt ve gebelikte tercih edilecek ilaglardan
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biri oldugu sonucuna varilmistir5'- 555, Bu bilgiler dogrultusunda levetirasetamin gebelerde kullanimi
Onerilmigtir. Levetirasetamin diger anti nébet ilaglarla birlikte politerapétik ve monoterap6tik kullanimlar
karsiastirildiginda ise monoterapétik kullaniminin daha giivenilir oldugu savunulmustur®. Bunu destekler
nitelikte Manfordun 2017 yilinda yayinladigi makalede levetirasetamin monoterapi olarak uygulandiginda
fetiiste gorilecek anomali oraninin distik oldugunu, politerapi seklinde uygulandiginda ise bu oranin
artacagini belirtilmistir>.

Ayrica levetirasetamin kullanim dozuna baglt teratojenik etkilerinin incelendigi makaleler de bulunmaktadir.
Ozyiirek ve ark. 2010 yilinda sicanlarda yaptigi calismada degisik konsantrasyonlarda levetirasetam
kullaniminin etkilerini incelenmistir. Yitksek konsantrasyonda gecici refleks kaybi goriilse de bu durum
ilerleyen evrelerde diizelmigtir®. Bir baska calismada ise levetirasetamin fetliste teratojenik etkisi olmadigint
destekler nitelikte sonuglar alinmzs, fakat kullanilan levetirasetam dozunun yeteri kadar antikonvilsan etki
yapmadigt ve ilacin nébetler tizerindeki etkisinin azaldigi belirtilmistir®'. Bu sonuglardan farklt olarak albino
sicanlarda yapilan bir ¢aligmada insanda kullanilan doz araligi gebe siganlara uygulanmis ve embriyolarda
doza baglt olarak gelisme geriligi gbzlenmigtiré2.

Fransa’da farklt antiepileptik ilaglarla tedavi géren gebe kadinlarda lamotirijinle karsilastirlmali olarak
bebeklerdeki néronal gelisim izlenmis; levetirasetam, okskarbazepin, topiramat ve gabapentinin néronal
gelisimi etkilemedigi sonucuna varidmistir®3. Bir derlemede ise levetirasetamin kontrol veya valproik asitle
karsilastirilmali calismalari incelenerek fetiisteki néranal gelisimi etkilemedigi kanaatine varilmistir. Bununla
beraber, bu konu tizerine daha fazla ¢alisma yapilmast ve daha fazla verinin toplanmas: gerektigi tizerinde
durulmustur®4,

Bircok ¢alismada levetirasetamin fetiisler tizerinde teratojenik etkisi goriilmezken, farklt calismalarda buna
zit olarak fetiislerin akciger ve bébreklerinde hasara yol agtigi veya mutajenik ve genototoksik etkilerin ortaya
ctktigi ortaya konulmustur6>6. 7. Valproik asit ile kargilastirilmali yapilan bir calisma da ise levetirasetamin
valproik asit kadar teratojenik etki géstermedigini, yine de malformasyonlara yol actig1 belirtilmistir6s.

Gintimiizde klinikte gebe kadinlarda levetirasetam ve lamotrijin kullanimi arttirilip, valproik asit kullanimi
azaltilmistir®®. Bu sonuglar dogrultusunda anti nébet ilaclar karsilastirildiginda levetirasetamin epilepsi tanist
konulan gebelerin tedavisinde etkili olabilecek bir antikonviilsan ajan oldugu diistiniilmiis ve levetirasetamin
gebelerde gorilen farkli rahatsizhiklarin tedavisinde de kullamilip kullanilamayacagt arastirilmistir. Uygun
farmakokinetik 6zelliklerinden dolay1 farkli nérolojik hastaliklarda da etkisi incelenmis, migren agrist ceken
gebe kadinlarda kullanimi  6nerilmistir®®. Preeklampsi olusan gebe kadinlarda magnezyum silfatla
karsilastirilmali ¢alisma yapimis ve levetirasetamin magnezyum sulfat kadar etki gosterdigi, ama bununla
ilgili daha fazla veriye ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir7°.

Kalay’in 2023 yilinda Xenopus laevis embriyolariyla yaptigt ¢alismada levetirasetamin embriyolar tizerindeki
etkisi morfolojik, patolojik ve gen ekspresyonlart (Hsp70, Pax6, Estrl, Myf5, Bmp4) diizeyinde incelenmis
ve levetirasetam uygulanmamis embriyolarla karsilastirildiginda anlaml bir  farklik  olusturmadigy
gbzlenmistir. Ancak bu tlir calisgmalarin ¢ogaltilmast gerektigi belirtilmistir™.

Sonug

Yapilan ¢alismalara baktigimizda bir anti nébet ilag¢ olan levetirasetamla ilgili hayvansal ve klinik ¢alismalar
yapildigi ancak kesin sonuglara varllamadigi gorillmektedir. Diger anti ndbet ilaclara kiyasla levetirasetamin
embriyoda daha az anomali yarattigl, 6zellikle monoterapi olarak kullanmanin politerapiye gbre daha
avantajlt oldugu 6ne siirilmektedir. Yaygin kullanimina ragmen levetirasetam; hayvan tireme calismalarinda
fetiis tizerinde yan etkisi oldugu ve insanlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yapilmadigint belirten
Amerikan Gida ve Tla¢ Dairesi (FDA)’nin gebelik kategorisinde C sinifinda yer almaktadir. Buna ragmen
olast yarar-zarar durumuna gore ilacin doz ayarlamasi ile gebe kadinlarda kullanimi stirmektedir.

Kaynaklar

1. Brunton LL DR, Knollmann BC. Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics. 13 ed. New York: Mac
Graw-Hill Education. 2018.
2. Behr C, Goltzene MA, Kosmalski G, Hirsch E, Ryvlin P. Epidemiology of epilepsy. Rev Neurol (Paris). 2016;172:27-36.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



234 Levetirasetam

v

=0 o NSa

11.
12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31
32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

Hall J, Hall M. Beyin etkinlik durumlari — uyku, beyin dalgalari, epilepsi, psikozlar ve demans. In: Yegen B, ed. Tibbi Fizyoloji.
14 ed. Ankara: Gunes Tip Kitabevi. 2021:757-60.

Pirkner EH. Epilepsy in the Light of History. Ann Med Hist. 1929;1:453-480.

Magiorkinis E, Sidiropoulou K, Diamantis A. Hallmarks in the history of epilepsy: epilepsy in antiquity. Epilepsy Behav.
2010;17:103-8.

Von Storch TC. An Essay on the History of Epilepsy. Ann Med Hist. 1930;2:614-50.

Rho JM, White HS. Brief history of anti-seizure drug development. Epilepsia Open. 2018;3:114-19.

Travers RF. Limbic epilepsy. ] R Soc Med. 1991;84:454-56.

Rho JM, White HS. Brief history of anti-seizure drug development. Epilepsia open. 2018;3:114-19.

Mula M, Trimble MR, Sander JW. Are psychiatric adverse events of antiepileptic drugs a unique entity? A study on topiramate
and levetiracetam. Epilepsia. 2007;48:2322-26.

Giinbey C, Turanli G. Epilepsi ve Pediatrik Epilepsi Sendromlart. Turkish Journal of Pediatric Disease. 2022:1-9.
Epilepsilerde Siniflandirma (Epilepsi Titleri). https://www.cocuknorolojiuzmani.com/epilepsilerde-siniflandirma-epilepsi-
tutleri/. Accessed 27 Septembet, 2023.

Krishna K, Raut AL, Gohel KH, Dave P. Levetiracetam. ] Assoc Physicians India. 2011;59:656-58.

Lamouret V, Kurth C, Intravooth T, Steinhoff BJ. Is the anticonvulsant activity of levetiracetam dose-dependent? Seizure.
2020;83:197-202.

Potschka H, Baltes S, Loscher W. Inhibition of multidrug transporters by verapamil or probenecid does not alter blood-brain
barrier penetration of levetiracetam in rats. Epilepsy Res. 2004;58:85-91.

Dedeurwaetdere S, Boon P, De Smedt T, Claeys P, Raedt R, Bosman T et al. Chronic levetiracetam treatment eatly in life
decreases epileptiform events in young GAERS, but does not prevent the expression of spike and wave discharges during
adulthood. Seizure. 2005;14:403-11.

French J, Kanner AM, Bautista J, Abou-Khalil B, Browne T, Harden CL et al. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic
drugs, II: Treatment of refractory epilepsy: report of the TTA and QSS Subcommittees of the American Academy of
Neurology and the American Epilepsy Society. Epilepsia. 2004;45:410-23.

Grunewald R. Levetiracetam in the treatment of idiopathic generalized epilepsies. Epilepsia. 2005;46:154-60.

Brighina F, Palermo A, Aloisio A, Francolini M, Giglia G, Fierro B. Levetiracetam in the prophylaxis of migraine with aura: a
6-month open-label study. Clin Neuropharmacol. 2006;29:338-42.

Yao X, Yang W, Ren Z, Zhang H, Shi D, Li Y et al. Neuroprotective and Angiogenesis Effects of Levetiracetam Following
Ischemic Stroke in Rats. Front Pharmacol. 2021;12:638209.

Chhun S, Jullien V, Rey E, Dulac O, Chiton C, Pons G. Population pharmacokinetics of levetiracetam and dosing
recommendation in children with epilepsy. Epilepsia. 2009;50:1150-57.

Patsalos PN. Pharmacokinetic profile of levetiracetam: toward ideal characteristics. Pharmacol Ther. 2000;85:77-85.

Doheny HC, Ratnaraj N, Whittington MA, Jefferys JG, Patsalos PN. Blood and cerebrospinal fluid pharmacokinetics of the
novel anticonvulsant levetiracetam (ucb L.059) in the rat. Epilepsy Res. 1999;34:161-8.

Tong X, Patsalos PN. A microdialysis study of the novel antiepileptic drug levetiracetam: extracellular pharmacokinetics and
effect on taurine in rat brain. Br ] Pharmacol. 2001;133:867-74.

Trinka E. What is the evidence to use new intravenous AEDs in status epilepticus? Epilepsia. 2011;52:35-8.

Reisinger TL, Newman M, Loring DW, Pennell PB, Meador KJ. Antiepileptic drug clearance and seizure frequency during
pregnancy in women with epilepsy. Epilepsy Behav. 2013;29:13-8.

Leo A, Caro C, Nesci V, Palma E, Tallarico M, Iannone M et al. Antiepileptogenic effects of Ethosuximide and Levetiracetam
in WAG/Rij rats ate only temporaty. Pharmacol Rep. 2019;71:833-38.

Manthey D, Asimiadou S, Stefovska V, Kaindl AM, Fassbender |, Ikonomidou C et al. Sulthiame but not levetiracetam exetts
neurotoxic effect in the developing rat brain. Exp Neurol. 2005;193:497-503.

Buyukgol H, Gunes M. The Effects of Antiepileptic Medications on Lipid Profile, Thyroid Panel, and Vitamin Level. Cureus.
2020;12:¢11005.

Otoul C, De Smedt H, Stockis A. Lack of pharmacokinetic interaction of levetiracetam on carbamazepine, valproic acid,
topiramate, and lamotrigine in children with epilepsy. Epilepsia. 2007;48:2111-15.

Karacabey B, Pembegiil Yildiz E, M C. Antiepileptic Drugs in Children. Journal of Child. 2022;22:117-23.

Asadi-Pooya AA, Forouzesh M, Eidi H, Mirzaghafour SE. Levetiracetam versus carbamazepine in treatment of rolandic
epilepsy. Epilepsy Behav. 2019;94:1-8.

Khurana DS, Kothare SV, Valencia I, Melvin JJ, Legido A. Levetiracetam monotherapy in children with epilepsy. Pediatr
Neurol. 2007;36:227-30.

Muramatsu K, Sawaura N, Ogata T, Makioka N, Tomita K, Motojima T et al. Efficacy and tolerability of levetiracetam for
pediatric refractory epilepsy. Brain Dev. 2017;39:231-35.

Incecik F, Hergliner MO, Altunbasak S. The efficacy and side effects of levetiracetam on refractory epilepsy in children. Journal
of pediatric neurosciences. 2012;7:19.

Vestergaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Fracture risk associated with use of antiepileptic drugs. Epilepsia. 2004;45:1330-37.
Xiong N, Hou L, Lu N, Mohamed AA, Wang T, Huang Y. Probable levetiracetam-related serum alkaline phosphatase
elevation. BMC Neurol. 2012;12:97.

El-Haggar SM, Mostafa TM, Allah HMS, Akef GH. Levetiracetam and lamotrigine effects as mono- and polytherapy on bone
mineral density in epileptic patients. Arq Neuropsiquiatr. 2018;76:452-58.

Vestergaard P. Effects of antiepileptic drugs on bone health and growth potential in children with epilepsy. Paediatr Drugs.
2015;17:141-50.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


http://www.cocuknorolojiuzmani.com/epilepsilerde-siniflandirma-epilepsi-turleri/
http://www.cocuknorolojiuzmani.com/epilepsilerde-siniflandirma-epilepsi-turleri/

Kalay ve ark. 235

40.
41.
42.
43,
44,
45,
46.
47,
48,
49,
50.
51.
52.

53.
54.

55.
50.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Mohammad HMF, Sami MM, Makary S, Toraih EA, Mohamed AO, El-Ghaiesh SH. Neuroprotective effect of levetiracetam
in mouse diabetic retinopathy: Effect on glucose transporter-1 and GAP43 expression. Life Sci. 2019;232:116588.

Imai T, Sugiyama T, Iwata S, Nakamura S, Shimazawa M, Hara H. Levetiracetam, an Antiepileptic Drug has Neuroprotective
Effects on Intracranial Hemorrhage Injury. Neuroscience. 2020;431:25-33.

Pinckaers FME, Boon ME, Majoie M. Risk factors predisposing to psychotic symptoms during levetiracetam therapy: A
retrospective study. Epilepsy Behav. 2019;100:106344.

Erdogan S, Aslan S, Yiiksel N. Levetirasetam Kullanimu ile 1H§l§jli Psikotik Bozukluk: 1ki Olgu Sunumu. Bulletin of Clinical
Psychopharmacology. 2009;19:420.

Hurwitz KA, Ingulli EG, Krous HF. Levetiracetam induced interstitial nephritis and renal failure. Pediatr Neurol. 2009;41:57-
8.

Muller Kuppers M. Embryopathy during pregnancy caused by taking anticonvulsants. Acta Paedopsychiatr. 1963.

O'Brien MD, Gilmour-White S. Epilepsy and pregnancy. BMJ. 1993;307:492-95.

Karako¢ H, Bay F. Gebelikte Epileptik Hastaliklar ve Yonetimi. 2022.

Aslan K, Bozdemir H, Unsal C, Guvenc B. The effect of antiepileptic drugs on vitamin B12 metabolism. Int | Lab Hematol.
2008;30:26-35.

Meador K, Reynolds MW, Crean S, Fahrbach K, Probst C. Pregnancy outcomes in women with epilepsy: a systematic review
and meta-analysis of published pregnancy registries and cohorts. Epilepsy Res. 2008;81:1-13.

Martinez CS, Feas DA, Siri M, Igartua DE, Chiaramoni NS, Del VAS et al. In vivo study of teratogenic and anticonvulsant
effects of antiepileptics drugs in zebrafish embryo and larvae. Neurotoxicol Teratol. 2018;66:17-24.

Tomson T, Battino D, Bromley R, Kochen S, Meador K, Pennell P et al. Management of epilepsy in pregnancy: a report from
the International League Against Epilepsy Task Force on Women and Pregnancy. Epileptic Disord. 2019;21:497-517.

Vajda FJ, O'Brien TJ, Graham J, Lander CM, Eadie M]J. The outcomes of pregnancy in women with untreated epilepsy. Seizure.
2015;24:77-81.

Kezban A. Current Views on the Use of Valproic Acid in Women. Journal of the Turkish Epilepsi Society. 2019;25.

Temiz C, Temiz P, Demitel A, Sayin M, Umur AS, Ozer FD. Effect of sodium phenytoin concentration on neural tube
development in the eatly stages of chicken embryo development. ] Clin Neurosci. 2009;16:307-11.

Manford M. Recent advances in epilepsy. ] Neurol. 2017;264:1811-24.

Lee SH, Kang JW, Lin T, Lee JE, Jin DI. Teratogenic potential of antiepileptic drugs in the zebrafish model. Biomed Res Int.
2013;2013:726478.

Shallcross R, Bromley RL, Irwin B, Bonnett L], Morrow ], Baker GA. Child development following in utero exposure.
Neurology. 2011:476.

Guvenc Y, Dalgic A, Billur D, Karaoglu D, Aydin S, Daglioglu E et al. The effects of levetiracetam on neural tube development
in the early stage of chick embryos. Turk Neurosurg. 2013;23:617-22.

Meador KJ, Penovich P, Baker GA, Pennell PB, Bromfield E, Pack A et al. Antiepileptic drug use in women of childbearing
age. Epilepsy Behav. 2009;15:339-43.

Ozyurek H, Bozkurt A, Bilge S, Ciftcioglu E, Ilkaya F, Bas DB. Effect of prenatal levetiracetam exposutre on motor and
cognitive functions of rat offspring. Brain Dev. 2010;32:396-403.

Garrity LC, Turner M, Standridge SM. Increased levetiracetam clearance associated with a breakthrough seizure in a pregnant
patient receiving once/day extended-release levetiracetam. Pharmacotherapy. 2014;34:¢128-32.

Kweri CK, Kariuki J, Mwangi A, Kanyoni JM, Macharia P. Evaluation of embryonic teratogenic effects on fetal growth and
development following prenatal exposure to different doses of levetiracetam in albino rats (rattus norvegicus). Journal Of
Agriculture, Science And Technology. 2023;22:72-82.

Blotiere P-O, Miranda S, Weill A, Mikaeloff Y, Peyre H, Ramus F et al. Risk of early neurodevelopmental outcomes associated
with prenatal exposure to the antiepileptic drugs most commonly used during pregnancy: a French nationwide population-
based cohort study. BM] open. 2020;10:¢034829.

Alsfouk BA. Neurodevelopmental outcomes in children exposed prenatally to levetiracetam. Ther Adv Drug Saf.
2022;13:20420986221088419.

El-Shorbagy HM, Hamdi H. Genotoxic and mutagenic studies of the antiepileptic drug levetiracetam in pregnant rats and their
fetuses. Int ] Pharm Sci. 2016;8:82-8.

Yen PH, Kuan YC, Tam KW, Chung CC, Hong CT, Huang YH. Efficacy of levetiracetam for migraine prophylaxis: A
systematic review and meta-analysis. ] Formos Med Assoc. 2021;120:755-64.

Sabbah WS, Hanafy SM, Arafa MAA. Biochemical and histological study on the effect of levetiracetam on the liver and kidney
of pregnant albino rats. Folia Morphol (Warsz). 2019;78:809-17.

Tureci E, Asan Z, Eser M, Tanriverdi T, Alkan F, Erdincler P. The effects of valproic acid and levetiracetam on chicken
embryos. | Clin Neurosci. 2011;18:816-20.

Bello-Espinosa LE, Roberts SL. Levetiracetam for benign epilepsy of childhood with centrotemporal spikes-three cases.
Seizure. 2003;12:157-59.

Yaliwal RG, Biradar AM, Bhagavati SB, Kori SS, Mudanur SR. A Randomized Parallel Non-inferiority Trial to Evaluate the
Safety and Efficacy of Levetiracetam in Comparison to Magnesium Sulfate in the Management of Severe Preeclampsia. 2022.
Kalay B. Epilepsi Tedavisinde Kullanilan Levetirasetamin Xenopus laevis Embriyolart Uzerindeki Teratojenik Etkisi [Mastet].
University of Cukurova: Medical Pharmacology, University of Cukurova. 2023.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



236 Levetirasetam

Correspondence Address / Yazigma Adresi Gelis tarihi/ Received: 04.05.2023
Betiil Kalay Kabul tarihi/Accepted: 15.11.2023

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Adana, Turkey
e-mail: klybetul@gmail.com

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


mailto:klybetul@gmail.com

