
Arşiv Kaynak Tarama Dergisi 
Archives Medical Review Journal 

 

 
Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal 

2023;32(4):227-236 
doi:10.17827/aktd.1292345 

 

 

DERLEME/REVIEW 

Yeni Nesil Bir Antiepileptik İlaç: Levetirasetam 

A New Generatıon Antiepleptic Drug: Levetirasetam 

Betül Kalay1 , Ayper Pekmezekmek2 , Burçin Ün3 , Zeki Akarsakarya1 , Özlem Özü1 , Ata Seçilmiş1  

1Çukurova Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, 2Fizyoloji Anabilim Dalı, 3Bağımlılık 
Anabilim Dalı, Adana, Turkey 

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. 
Keywords: Anti-epileptic drugs, embryo, epilepsy, pregnancy, levetiracetam. 

ÖZET 
Antik çağlardan beri bilinen, nöbetlerle karakterize nöropatolojik bir hastalık olan epilepsi, günümüzde tüm dünyada 
50 milyona yakın insanda görülmektedir. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 1999 yılında parsiyel 
nöbetlerde ek tedavi olarak onaylanan levetirasetam, günümüzde çocuklarda ve yetişkinlerde görülen birçok epilepsi 
türünde bir monoterapötik ajan olarak kullanılmaktadır. 
Bu ilaç aynı zamanda gebe kadınlarda bir anti nöbet ilaç olarak kullanılmaktadır. Bununla beraber birinci jenerasyon 
anti nöbet ilaçlarda birçok sayıda çalışma yapılmışken, bu yeni nesil anti nöbet ilaç olan levetirasetamın teratojenik 
etkisine ilişkin yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır. FDA’ya göre gebelik kategorisinde C olarak sınıflandırılan 
levetirasetam üzerine yürütülen çalışmalar sınırlıdır.  Bu nedenle levetirasetam gebelerde yarar-zarar analizi yapılarak 
kullanılmaktadır.  
Bu derleme, bir anti nöbet ilaç olan levetirasetamın farmakokinetiğini, farmakodinamiğini, endikasyonlarını, çocuk ve 
yetişkin bireylerde ve gebelerde kullanımını, yan etkilerini ve teratojenik etkilerini ele almaktadır. 
Anahtar kelimeler: Anti nöbet ilaçlar, embriyo, epilepsi, gebelik, levetirasetam. 

Giriş 

Epilepsi, antik çağlardan bugüne kadar önemini koruyan, nöbetlerle kendini gösteren santral sinir sistemi 
hastalıklarından birisi olmuştur1. Tüm dünyada epilepsiden muzdarip 50 milyona yakın insan bulunmaktadır2, 

3 . Buna rağmen epidemiyolojik çalışmalar çok sınırlı sayıdadır2.  Bu hastalık her bir bireyde farklı belirtiler 
göstererek ortaya çıkabilmektedir. 

Epilepsi hastalığı insan varlığı kadar eski olup epilepsinin tarihi antik döneme kadar uzanmaktadır4.  Epilepsi 
hastalığına dair ilk kayıtların Babil ve Asur kaynaklarında MÖ 2000, Mısır kaynaklarında ise MÖ 1500 
yıllarına kadar dayandığı bilgisi yer almaktadır4, 5. Birçok eski kaynak, epilepsinin tanrıların gazabından dolayı 
oluştuğunu ya da kötü bir alamet olduğu yazmaktadır1, 6. 

Yunan tıp doktoru Hipokrat eski insanlarca kutsal hastalık olarak nitelenen epilepsi hastalığının aslında 
herhangi bir hastalıktan farklı olmadığını ileri sürmüştür7. Araştırmacılar, 2000 yıldır anlaşılamayan bu 
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hastalığın nedenini, belirtilerini ve tedavisini anlamaya çalışmışlardır. Bununla birlikte, epilepsi kavramını 
netleştiren ise İngiliz nörolog Hughlings Jackson (1835-1911) olmuştur. Ek olarak, bilişsel ve duyusal 
belirtilerin meydana geldiği ve kısmi nöbetlerin öncüsü olarak kabul ettiğimiz nöbet biçimlerini spesifik 
olarak tanımlamıştır. Bu tanımlamalar dinamik psikiyatrinin evrimine yol açmıştır8. 

Bilimin gelişmesiyle birlikte epilepsiye olan bakış açısı değişirken, epilepsi tedavisinde kullanılan yöntemlere 
yaklaşım da değişmiştir. Kutsal bir hastalık olduğuna inanılan epilepsinin doğaüstü güçlerle düzeleceğine 
inanan insanlar, bilimsel çalışmaların artmasıyla beraber epilepsinin anti nöbet ilaçlarla tedavi edilebileceğini 
anlamışlardır9. 

Günümüzde bu anti nöbet ilaçlardan birisi olan levetirasetam, birçok epilepsi türünün tedavisinde 
kullanılmaktadır10. Epilepsi tanısı konulan gebe kadınlarda da kullanımı yaygın olan levetirasetamın, fetüsteki 
etkisi günümüzde hala anlaşılamamış olup, bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Epilepsi Türleri 

Epilepsinin tek bir hastalık olmadığı ve klinik belirtilerinin heterojen olduğu kabul edilmiştir3. Epilepsinin 
altta yatan travma, tümör, enfeksiyon ve dejeneratif değişimler gibi serebral hasara neden olan çeşitli 
fizyopatolojik mekanizmaları yansıttığı ileri sürülmüştür3. Epilepside kalıtımsal faktörlerin önemli olduğu 
görülmekle birlikte çoğu hastada özel bir neden belirlenememiştir3. 

Epilepsi nöbetler halinde kendini gösterir. Epilepside, beyinde aşırı nörofizyolojik aktiviteye bağlı olarak 
kontrolsüz nöronal deşarjlar oluşur. Bu durum nöranal aktivitenin şiddetine bağlı olarak ya zorlukla fark 
edilecek belirtiler verir ya da ağır konvülziyonlar şeklinde görülebilir3.  

Epileptik nöbetler fokal başlangıçlı, jeneralize başlangıçlı ve bilinmeyen nöbetler olmak üzere üç türe 
ayrılmıştır11. 

1. Fokal başlangıçlı nöbetler  

Fokal başlangıçlı nöbetler farkındalığın korunduğu basit parsiyel, farkındalığın bozulduğu kompleks parsiyel 
ve fokalden bilateral tonik klonik nöbetler olmak üzere üçe ayrılmaktadır12 (Şekil 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 1. Epilepsiye Karşı Uluslararası Birlik (International League Aganist Epilepsy-ILAE) 2017’ye göre fokal 
başlangıçlı nöbetlerin sınıflandırılması11 
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2. Jeneralize başlangıçlı nöbetler  

Jeneralize nöbetler bilincin kaybolmasıyla karakterizedir. Vücudun kasılıp gevşediği, düşme ve çırpınma gibi 
motor aktivitelerinin arttığı motor nöbetler; hareketlerin aniden durması, konuşmanın kesilmesiyle 
karakterize non-motor nöbetler olarak ayrılabilir12 (Şekil 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. ILAE 2017’ye göre jeneralize başlangıçlı nöbetlerin sınıflandırılması11 

 

3. Bilinmeyen nöbetler 

Nedeni anlaşılamayan nöbetler motor ve non-motor nöbetler olarak ikiye ayrılmaktadır12 (Şekil 3). 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

Şekil 3. ILAE 2017’ye göre bilinmeyen nöbetlerin sınıflandırılması11 

Motor 

 Tonik-klonik 

 Klonik 

 Tonik 

 Myoklonik 

 Myoklonik-Tonik, Klonik 

 Myoklonik-Atonik 

 Atonik 

 Epileptik Spazmlar 

Non Motor (absabs) 

 Tipik 

 Atipik 

 Myoklonik 

 Göz kapağı myoklonisi 

Motor 

 Tonik-Klonik 

 Epileptik Spazmlar 

Non-Motor 

 Davranış Durması 

Sınıflandırılamayan 



230 Levetirasetam 

 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal   
 

Anti Nöbet Bir Ajan Olarak Levetirasetam 

Levetirasetam, 1980 yılında nootropik (beyin aktivitesini güçlendiren) bir ilaç olarak geliştirilmesi istense de, 
1991 yılında epilepsi hastalarında dirençli, kısmi başlangıçlı nöbetlerde yardımcı tedavi olarak kullanılması 
fikri ortaya atılmış ve konuyla ilgili önemli klinik çalışmalar başlatılmıştır. Levetirasetam, 1999 yılında 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration- FDA)’nden onay alırken Hindistan’da 2005 
yılında yardımcı ilaç olarak kullanılmasına onay verilmiştir5. 

Kullanımı onaylanan levetirasetam ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan ilk çalışmalarda levetirasetamın 
ek tedavi olarak parsiyel epilepside ve çocukluk çağında ortaya çıkan nadir ve şiddetli bir epilepsi türü olan 
Lennox-Gastaut hastalığında semptomların giderilmesinde kullanılabileceği ileri sürülmüştür13. 

Levetirasetam, Lamouret ve ark. tarafından nöbetlere karşı kullanılabilecek bir ilaç olarak tanıtılmış ve 
Almanya’da fokal epilepside ilk olarak kullanılan anti nöbet ilaç olarak kabul edilmiştir14. 

2011 yılında yayınlanan bir makaleye göre levetirasetamın, 4 yaş üstü çocuklarda ve yetişkinlerde sekonder 
jeneralize nöbetlerde, 12 yaş ve üzeri çocuklarda görülen juvenil myoklinik ve idiopatik jeneralize epilepside, 
yetişkinlerde miyoklinik nöbetler ve primer jeneralize tonik-klonik epilepside ek tedavi olarak kullanıldığı 
belirtilmiştir13. 

Levetirasetamın Endikasyonları 

Nispeten yeni bir anti nöbet ilaç olan levetirasetamın yapısı diğer anti nöbet ilaçlara göre farklı olmamakla 
beraber klinik ve preklinik profilleri kendine özgüdür15. 

Levetirasetamın kullanımının artmasıyla beraber, yaşa bağlı olup olmadığı, farklı türde epilepside ya da farklı 
nörolojik hastalıklarda kullanıp kullanılamayacağı ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmış ve kullanım alanı 
genişlemiştir15. 

Genetiği değiştirilmiş sıçanlarda levetirasetamın yaşa bağlı etkisini gözlemlemek üzere elektroensefalografiyle 
(EEG) beyin dalgaları izlenmiştir. Genç sıçanlarda nöbetlerin azaldığı gözlenirken, yetişkin sıçanlarda 
kontrol grubu ile aynı derecede nöbetler oluştuğu yani ilacın yetişkinlerde etkisinin olmadığı 
gözlemlenmiştir16. 

2004 yılında yayınlanan bir makalede refrakter epilepside17, 2005 yılında yayınlanan makalede parsiyel ve 
jeneralize epilepside ek tedavi olarak kullanıldığı18, 2007 yılında yayınlanan bir makalede ise levetirasetamın 
hem jeneralize hem de parsiyel epilepside monoterapi olarak kullanıldığı belirtilmiştir10. 

Levetirasetamın farklı nörolojik hastalıklarda etkisini gözlemlemek için de birçok çalışma yapılmıştır. 
Brighina ve ark. tarafından yapılan bir klinik çalışmada auralı migreni olan hastalar bu ilaçla 6 ay boyunca 
tedavi edilmiş ve migren ağrılarının yüksek oranda azaldığı gözlemlenmiştir19. 

Yao ve ark. tarafından sıçanlarla yapılan bir çalışmada levetirasetam tedavisinin nöronal hücre ölümünü 
önemli ölçüde önlediği, iskemi sonrası anjiyogenezi ve sinir sistemi fonksiyonunun iyileşmesini desteklediği 
gösterilmiştir. Levetirasetam tarafından indüklenen nöroproteksiyon, iskemi tarafından indüklenen 
inflamatuar yanıtın baskılanması, VEGF (vasküler epitelyal Growth Faktör), HIF-l alfa (Hipoksi ile 
indüklenen Faktör 1alfa) ve HSP70 (ısı şok proteini) ekspresyonunun artırılması ve nöronal apoptozun 
azaltılması gibi çeşitli mekanizmaları içerebilir20. 

Levetirasetamın Farmakokinetiği ve Farmakodinamiği 

Levetirasetamın absorpsiyonu %95 olup oldukça yüksektir13, 21, 22. Vücuda alındıktan kısa bir süre sonra 
beyin-omurilik sıvısı (BOS) içinde görülmesi kan-beyin bariyerini rahatlıkla geçebildiğini göstermektedir23, 24.  
2004 yılında yapılan bir çalışmada araştırıcılar kan-beyin bariyerinde bulunan çoklu ilaç direnç ilişkili 
proteinlere (Multidrug Resistance Associated Protein- MRP) ve P-glikoproteinlerine bağlanmadığı, bu 
taşıyıcı proteinlerin substratı olmadığı sonucuna varmışlardır25. Böylelikle dışa atım proteinlerine 
bağlanmadan kolaylıkla kan-beyin bariyerinden geçtiği söylenebilir. Plazma proteinlerine bağlanma oldukça 
az olup %10 civarında veya daha düşüktür13, 21, 22. 
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Levetirasetam birçok ilaç gibi CYP450 enzimleriyle değil, vücut dokularında asetamid grubunun enzimatik 
hidroliziyle metabolize olmaktadır13, 18. Yüksek oranda metabolize olmadan böbreklerden (%66) atılırken, 
%1 oranında feçesle itrah edilmektedir13, 21, 22.  

Levetirasetam karaciğerde metabolize olmadığı ve plazma proteinlerine düşük oranda bağlandığı için diğer 
ilaçlarla düşük oranda etkileşmektedir21, 22. Pirasetamın S-enantiomeri olarak tasarlanıp epilepsi tedavisinde 
kullanılan levetirasetamın kullanım doz aralığı 1000 – 3000 mg olarak belirlenmiştir18. Epilepsi tedavisi gören 
gebe bir kadında levetirasetam, kullanım dozundan daha yüksek bir dozda verilmiştir, ama fetüste herhangi 
bir anomali oluşumu gözlenmemiştir14. 2013 yılında yayınlanan bir makalede de gebe kadınlarda 
levetirasetam ve lamotrijinin klirensinin artığı ve diğer anti nöbet ilaçlarda bu durumun gözlenmediği 
saptanmıştır26. Bu olgulara bakarak levetirasetamın kullanım dozuyla ilgili daha fazla ve geniş kapsamda 
çalışmalar yapılabilir, gebe ve fetüsteki etkileri gözlemlenebilir. 

Hem oral hem IV olarak kullanılan levetirasetamın etki mekanizması tam bilinmemekle beraber, sinaptik 
vezikül 2A (SV2A) taşıyıcı proteine bağlanarak etkisini gösterdiği düşünülmektedir25 27. 

Sultiyamla karşılaştırmalı olarak yapılan bir çalışmada levetirasetamın etki mekanizmasının diğer anti nöbet 
ilaçlara benzemediği, stereoselektif olarak geri dönüşlü bağlandığı ve sultiyama göre sıçan beyninde daha az 
nörotoksik etki gösterirken antikonvülsan etkisinin ise daha fazla olduğu bildirilmiştir28. Levetirasetamın 
karaciğer enzimleri, HDL ve tiroid hormonları üzerinde etkisinin olmadığı ileri sürülmüştür29. 

Levetirasetamın Çocuklarda Kullanımı 

Levetirasetam, çocuklarda görülen çeşitli epilepsi türlerinin tedavisinde kullanılmaktadır ve bu ilacın 
antikonvülzan etkilerini ve yan etkilerini değerlendiren birçok çalışma yapılmıştır. 

2009’da yayınlanan bir makalede levetirasetamın çocuklardaki farmakokinetik özellikleri incelenmiş ve kiloya 
bağlı doz ayarlanmasının daha doğru olacağı savunulmuştur21. Birçok epilepsi çeşidinde farklı anti nöbet 
ilaçlar beraber uygulandığı (politerapi) için bu ilaçların birbirleriyle etkileşimleri incelenmiş ve levetirasetamın 
diğer ilaçların plazma konsantrasyonlarında bir değişiklik yapmadığı gözlenmiştir30. 

Levetirasetam, çocuklarda FDA’nın onayıyla myoklonik (>12 yaş) ve jeneralize (4-6 yaş) nöbetlerde ek tedavi 
olarak kullanılmaktadır31.  

Bunun yanı sıra çocuklarda en çok görülen epilepsi türünden olan rölendik epilepside levetirasetamın etkisini 
gözlemlemek amacıyla çalışmalar yapılmış ve bu çalışmalar sonucunda levetirasetamın epileptik nöbetleri 
azalttığı gözlemlenmiştir21, 32.  

İlacın farklı epilepsi türleri üzerindeki etkilerini gözlemlemek üzere de çalışmalar yapılmış, genel olarak 
antikonvülsan etki göstererek nöbetleri önlediği sonucuna varılmıştır. Yan etkiler düşük oranda 
görülmüştür33, 34. 

Levetirasetamın Yan Etkileri 

Birçok epileptik nöbet ve epileptik sendromlara sahip hasta tarafından kullanıldığı bilinen levetirasetamın 
toleransının yüksek olduğu ve geniş bir spektruma sahip olduğu bilinmekle beraber, oluşturduğu yan etkileri 
incelemek amacıyla çalışmalar yapılmaktadır. Levetirasetam kullanan hastalarda asteni, somnolans ve baş 
dönmesi gibi durumlar görülmüştür, ama levetirasetam kullanımı kesilmeden bu yan etkilerin bir süre sonra 
geçtiği gözlenmiştir35.  

Yapılan bir çalışmada, levetirasetamın kemik yapısı üzerine etkisinin olmadığı ileri sürülmüştür36. Öte 
yandan, yapılan bir başka çalışma, levetirasetamın serum alkalen fosfataz düzeyini artırdığını, bir başkasında 
ise serum alkalen fosfatazla birlikte serum alkeokalsin düzeyini düşürdüğü bildirmiştir37, 38. 

Anti nöbet ilaçların, çocuklarda kemik gelişiminde önemli rol oynayan kemik dansitesi üzerindeki etkisini 
inceleyen derlemede, levetirasetamın kemik dansitesini etkilemediği belirtilmiştir. Valproik asit ve 
karbamazepinin kemik dansisitesini düşürdüğünü gösteren birçok çalışma bulunmakla beraber 
levetirasetamda bu sayı azdır. Bundan dolayı levetirasetamla ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır39. 
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Levetirasetam birçok çalışmada nöroprotektif etki gösterse de40, 41 , bazı vakalarda psikoza sebep olduğu 
rapor edilmiştir21. Bununla ilgili yapılan bir çalışmada levetirasetam kullanan hastalarda oluşan psikiyatrik 
rahatsızlıklar incelenmiştir. Hastanın hikayesinde bulunan status epilepticus, psikiyatrik hastalıklar gibi 
durumlarda levetirasetam kullanımının psikozu tetikleyebileceği düşünülmüştür42. Hikayelerinde psikiyatrik 
rahatsızlıklar olan iki hasta levetirasetamla tedavi edilmiş ve psikotik davranışlar görülmüştür. Levetirasetam 
kullanımının bırakılmasıyla beraber bu davranışların ortadan kalktığı gözlenmiştir43. Bunların yanı sıra 
levetirasetam kullanımında ajitasyon, anksiyete, baş dönmesi ve özellikle çocuklarda görülen davranış 
değişiklikleri gibi birçok olumsuz etki bildirilmiştir31. 

 2009 yılında yayınlanan bir vaka sunumda levetirasetam tedavisi gören parsiyel epilepsi nöbeti geçiren 
pediatrik bir hastada böbrek yetmezliğiyle beraber interstisyel nefrit görülmüştür44 . 

Gebelikte Anti Nöbet Ilaç Kullanımı 

Epilepsi tanısı konulan gebe kadınlar anti nöbet ilaçlarla tedavi edilmektedir. Birçok anti nöbet ilacın fetüs 
üzerindeki teratojenik etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte yarar-zarar oranına göre kullanılmaktadır.   

Teknolojinin gelişmesi ve bilimsel çalışmaların artmasıyla beraber ilaçların fetüs üzerine etkisi daha belirgin 
şekilde gözlenmeye başlanmıştır. İlaçlar daha yakından takip edilerek anomalilerin sebep olduğu etkenler 
incelenmiş ve 1960 yılında anti nöbet ilaçlara bağlı ilk anomali rapor edilmiştir45. Çalışmaların giderek 
artmasıyla 1993 yılında genel popülasyonda fetüslerde görülen anomalilerin %3 olduğu, anti nöbet ilaç 
kullanan epilepsili gebe kadınların bebeklerinde bu yüzdenin iki kata kadar arttığı gözlenmiştir46. Günümüzde 
yapılan çalışmalarda bu oran değişmemiş, genel popülasyonda %2-3 olarak görülen anomaliler, anti nöbet 
ilaca maruz kalan fetüslerde %5-6 oranında tespit edilmiştir47. Anomali oluşumunun engellenmesi için folik 
asit takviyesi yapılması önerilmiştir46. Bunu destekler nitelikte, Aslan ve ark.’larının yayınladığı bir makalede 
kronik anti nöbet ilaç kullanımının hastalarda folik asit ve vitamin B12 düzeyini düşürdüğü ve homosistein 
seviyesini artığı saptanmıştır48. 

Epilepsi hastaları, hastalığın çeşidi ve şiddetine göre monoterapötik veya politerapötik olarak tedavi 
edilmektedir. Gebe kadınlarda her iki şekilde tedavi uygulanmakta ancak politerapik uygulamalarda 
embriyoteratojenik etkinin daha fazla olduğu gözlenmektedir49. 

Gebelerde Kullanılan Çeşitli Anti Nöbet Ilaçlar Ve Levetirasetam Kullanımı 

Epilepsi tedavisi gören gebe kadınlar, gebelik kategorisinde C grubu anti nöbet ilaçlarla tedavi edilmektedir. 
Bu ilaçların büyük bir çoğunluğunun fetüs üzerindeki etkisi günümüzde hala tam olarak bilinmezken, bir 
kısmının teratojenik etki gösterdiği yapılan çalışmalarca ortaya çıkmıştır46. Bu sebeplerden dolayı epilepsili 
gebe kadınlar için alternatif ilaç arayışına girilmiştir. 

Anti nöbet ilaçların teratojenik etkisini karşılaştırılmalı incelemek adına deney hayvanlarında birçok çalışma 
yapılmıştır. Bu çalışmaların büyük bir çoğunluğunda valproik asite maruz kalan embriyolarda birçok 
konjenital malformasyon gözlemlenmiştir49-51. 2015 yılında yapılan  bir  çalışmada valproik asit kullanan gebe 
kadınlarla, herhangi bir ilaç tedavisi görmeyen kadınlar karşılaştırılmış, sonuç olarak ikisinde de oluşan 
anomali oranlarının birbirine yakın olduğu gözlenmiştir52.  Son olarak Avrupa İlaç Ajansı önderliğinde 
valproik asidin gebe ve gebelik çağındaki kadınlarda kullanılmasının kısıtlandırılması için detaylı rapor 
hazırlanmış ve bu rapor Avrupa ülkelerince tasdik edilmiştir. Ülkemizde de Sağlık Bakanlığı, bu raporlar 
doğrultusunda valproik asidin kullanımının kısıtlanmasını onaylamıştır53. 

Valproik asit dışındaki anti nöbet ilaçlarda yapılan çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir. 
Tavuk embriyoları üzerinde yapılan bir deneyde fenitoine maruz kalan fetüslerde nöral tüp defektleri 
gözlenirken54, zebra balıklarında yapılan farklı bir çalışmada fenitoin ve lamotrijinin teratojenik etkisinin az 
olduğu ve aynı zamanda antikonvülsan etki gösterdiği sonucuna varılmıştır50.  

Bunların dışında lamotrijinle tedavi edilen ya da konjenital malformasyonların izlendiği hayvanlarda hasarın 
en düşük düzeyde olduğu saptanmıştır50, 55. 

Bu ilaçlardan birisi olan levetirasetamın teratojenik etkisini belirlemek için çalışmalar yapılmıştır. Çalışmaların 
bir kısmında levetirasetamın konjentital malformasyon oluşturmadığı ve gebelikte tercih edilecek ilaçlardan 
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biri olduğu sonucuna varılmıştır51, 55-58. Bu bilgiler doğrultusunda levetirasetamın gebelerde kullanımı 
önerilmiştir. Levetirasetamın diğer anti nöbet ilaçlarla birlikte politerapötik ve monoterapötik kullanımları 
karşılaştırıldığında ise monoterapötik kullanımının daha güvenilir olduğu savunulmuştur59. Bunu destekler 
nitelikte Manford’un 2017 yılında yayınladığı makalede levetirasetamın monoterapi olarak uygulandığında 
fetüste görülecek anomali oranının düşük olduğunu, politerapi şeklinde uygulandığında ise bu oranın 
artacağını belirtilmiştir55.  

Ayrıca levetirasetamın kullanım dozuna bağlı teratojenik etkilerinin incelendiği makaleler de bulunmaktadır. 
Özyürek ve ark. 2010 yılında sıçanlarda yaptığı çalışmada değişik konsantrasyonlarda levetirasetam 
kullanımının etkilerini incelenmiştir. Yüksek konsantrasyonda geçici refleks kaybı görülse de bu durum 
ilerleyen evrelerde düzelmiştir60. Bir başka çalışmada ise levetirasetamın fetüste teratojenik etkisi olmadığını 
destekler nitelikte sonuçlar alınmış, fakat kullanılan levetirasetam dozunun yeteri kadar antikonvülsan etki 
yapmadığı ve ilacın nöbetler üzerindeki etkisinin azaldığı belirtilmiştir61.  Bu sonuçlardan farklı olarak albino 
sıçanlarda yapılan bir çalışmada insanda kullanılan doz aralığı gebe sıçanlara uygulanmış ve embriyolarda 
doza bağlı olarak gelişme geriliği gözlenmiştir62. 

Fransa’da farklı antiepileptik ilaçlarla tedavi gören gebe kadınlarda lamotirijinle karşılaştırılmalı olarak 
bebeklerdeki nöronal gelişim izlenmiş; levetirasetam, okskarbazepin, topiramat ve gabapentinin nöronal 
gelişimi etkilemediği sonucuna varılmıştır63. Bir derlemede ise levetirasetamın kontrol veya valproik asitle 
karşılaştırılmalı çalışmaları incelenerek fetüsteki nöranal gelişimi etkilemediği kanaatine varılmıştır. Bununla 
beraber, bu konu üzerine daha fazla çalışma yapılması ve daha fazla verinin toplanması gerektiği üzerinde 
durulmuştur64. 

Birçok çalışmada levetirasetamın fetüsler üzerinde teratojenik etkisi görülmezken, farklı çalışmalarda buna 
zıt olarak fetüslerin akciğer ve böbreklerinde hasara yol açtığı veya mutajenik ve genototoksik etkilerin ortaya 
çıktığı ortaya konulmuştur65,66, 67. Valproik asit ile karşılaştırılmalı yapılan bir çalışma da ise levetirasetamın 
valproik asit kadar teratojenik etki göstermediğini, yine de malformasyonlara yol açtığı belirtilmiştir68. 

Günümüzde klinikte gebe kadınlarda levetirasetam ve lamotrijin kullanımı arttırılıp, valproik asit kullanımı 
azaltılmıştır66. Bu sonuçlar doğrultusunda anti nöbet ilaçlar karşılaştırıldığında levetirasetamın epilepsi tanısı 
konulan gebelerin tedavisinde etkili olabilecek bir antikonvülsan ajan olduğu düşünülmüş ve levetirasetamın 
gebelerde görülen farklı rahatsızlıkların tedavisinde de kullanılıp kullanılamayacağı araştırılmıştır. Uygun 
farmakokinetik özelliklerinden dolayı farklı nörolojik hastalıklarda da etkisi incelenmiş, migren ağrısı çeken 
gebe kadınlarda kullanımı önerilmiştir69. Preeklampsi oluşan gebe kadınlarda magnezyum sülfatla 
karşılaştırılmalı çalışma yapılmış ve levetirasetamın magnezyum sülfat kadar etki gösterdiği, ama bununla 
ilgili daha fazla veriye ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir70. 

Kalay’ın 2023 yılında Xenopus laevis embriyolarıyla yaptığı çalışmada levetirasetamın embriyolar üzerindeki 
etkisi morfolojik, patolojik ve gen ekspresyonları (Hsp70, Pax6, Esr1, Myf5, Bmp4) düzeyinde incelenmiş 
ve levetirasetam uygulanmamış embriyolarla karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık oluşturmadığı 
gözlenmiştir. Ancak bu tür çalışmaların çoğaltılması gerektiği belirtilmiştir71. 

Sonuç 

Yapılan çalışmalara baktığımızda bir anti nöbet ilaç olan levetirasetamla ilgili hayvansal ve klinik çalışmalar 
yapıldığı ancak kesin sonuçlara varılamadığı görülmektedir. Diğer anti nöbet ilaçlara kıyasla levetirasetamın 
embriyoda daha az anomali yarattığı, özellikle monoterapi olarak kullanmanın politerapiye göre daha 
avantajlı olduğu öne sürülmektedir. Yaygın kullanımına rağmen levetirasetam; hayvan üreme çalışmalarında 
fetüs üzerinde yan etkisi olduğu ve insanlarda yeterli ve iyi kontrollü çalışmalar yapılmadığını belirten 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA)’nin gebelik kategorisinde C sınıfında yer almaktadır. Buna rağmen 
olası yarar-zarar durumuna göre ilacın doz ayarlaması ile gebe kadınlarda kullanımı sürmektedir. 
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