
ABSTRACT

Levetiracetam (LEV) is a new generation anti-seizure drug that acts by binding to the synaptic vesicle 2A protein 
found in the central nervous system and endocrine tissues, and can be preferred in focal and generalized epilep-
sies. It has side effects such as nausea, headache, dizziness, fatigue, somnolence, behavioral change, psychiatric 
disorder. Also, few studies have found that levetiracetam affects endocrine functions by increasing testosterone 
and estrogen secretion. Twenty-six-year-old male patient with a previous diagnosis of epilepsy was admitted to 
our clinic with fainting and convulsions. It was noteworthy that the patient, who was also diagnosed with reactive 
hypoglycemia, increased fainting due to hypoglycemia under levetiracetam treatment. Therefore, the patient's lev-
etiracetam treatment was discontinued and 2000 mg/day valproic acid was started. It was observed that fainting 
due to hypoglycemia did not recur and also did not have generalized convulsions. Hypoglycemia is one of the rare 
side effects that can be seen due to LEV use. In our case, it was observed that LEV caused an increase in the patient's 
existing hypoglycemia and especially triggered the patient's seizures. In cases where the patient's seizures or com-
plaints increase following LEV use, it should be kept in mind that hypoglycemia may be triggered and an increase 
in epileptic seizures may occur due to the use of LEV.
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ÖZET

Levetirasetam (LEV) merkezi sinir sistemi ve endokrin dokularda bulunan sinaptik vezikül 2A proteinine bağlanarak 
etki gösteren, fokal ve jeneralize epilepsilerde tercih edilebilen yeni kuşak anti-nöbet ilacıdır. Bulantı, baş ağrısı, ser-
semlik, yorgunluk, somnolans, davranış değişikliği, psikiyatrik bozukluk gibi yan etkileri mevcuttur. Aynı zamanda 
az sayıda çalışmada levetirasetamın testesteron ve östrojen sekresyonunu arttırarak endokrin fonksiyonları etkile-
diği tespit edilmiştir. Yirmi altı yaşında, daha önce epilepsi tanısı olan erkek hasta bayılmalar ve kasılmalar nedeniyle 
kliniğimize başvurdu. Aynı zamanda reaktif hipoglisemi tanısı da olan hastanın LEV tedavisi altında hipoglisemiye 
bağlı olarak gelişen bayılmalarının arttığı dikkat çekiciydi. Bu nedenle hastanın LEV tedavisi kesilerek 2000 mg/
gün valproik asit başlandı. Bu tedavi altında dört yıldan uzun bir süre izlenen hastanın hipoglisemiye bağlı olarak 
gelişen bayılmalarının tekrarlamadığı ve aynı zamanda jeneralize konvülsiyonlarının da olmadığı görüldü. Hipogli-
semi, LEV kullanımına bağlı olarak görülebilen nadir yan etkilerinden birisidir. Olgumuzda LEV’in hastanın mevcut 
hipoglisemisinde artışa yol açtığı ve özellikle hastanın nöbetlerini tetiklediği izlenmiştir. LEV kullanımını takiben 
hastanın nöbetlerinde veya yakınmalarında artış görüldüğü durumlarda, hastanın LEV kullanımına bağlı olarak hi-
poglisemisinin tetiklenebileceği ve epileptik nöbetlerinde artış olabileceği akla getirilmelidir.

Anahtar sözcükler: Hipoglisemi; levetirasetam; nadir yan etki.
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Levetirasetam (LEV); fokal ve jeneralize epilepsilerde ter-
cih edilebilen, yeni kuşak bir anti-nöbet ilacıdır.[1] Etki 

mekanizması; merkezi sinir sistemi ve endokrin dokularda 
bulunan sinaptik vezikül 2A proteinine bağlanarak gerçek-
leşmektedir. Vücuttan eliminasyonu böbrek yoluyla olmak-
tadır. Bulantı, baş ağrısı, sersemlik, yorgunluk, somnolans, 
davranış değişikliği, psikiyatrik bozukluklar gibi genel yan 
etkileri olabildiği gibi aynı zamanda az sayıda çalışmada 
LEV’in testesteron ve östrojen sekresyonunu arttırarak en-
dokrin fonksiyonları etkilediği tespit edilmiştir.[2]

Olgu Sunumu

Daha öncesinde primer konvülzif jeneralize tonik-klonik 
epilepsi tanısı olan yirmi altı yaşındaki erkek hasta bilinç 
kaybının eşlik ettiği kasılma ve düşüp kafasını yere çarp-
ma nedeniyle acil servise başvurdu. Hastanın başvuru sı-
rasındaki sistemik ve nörolojik muayenesinde herhangi bir 
özellik saptanmadı. Düşmeye bağlı olarak sol nazolabial 
sulkusta 2 cm kesi, burun ve iki kaş üzerinde yüzeyel abraz-
yon gözlendi. Hikayesinde ilk olarak 2010 yılında askerde 
iken bilinç kaybının eşlik ettiği kasılma şeklinde nöbeti olan 
hastaya yapılan tetkikler sonrasında anksiyete bozukluğu 
tanısı ile essitalopram 10 mg/gün başlanmış. Essitalopram 
tedavisine 6 ay boyunca devam eden hastanın bu süreçte 
jeneralize konvülziyonlarının devam etmesi üzerine birçok 
merkeze başvurusu olmuş, ancak herhangi bir tanı alma-
mış. Essitalopram tedavisini 6 ayın sonunda kendisi bırak-
mış. 2012 yılında jeneralize konvülziyonlarından farklı ola-
rak öncesinde terleme, halsizlik, göz kararmasının olduğu 
bazılarına bilinç kaybının da eklendiği atakları başlamış. 
Bunların yanı sıra jeneralize nöbetleri de devam etmiş. 2013 
yılında özellikle jeneralize konvülziyonlarının artması üze-
rine bir üniversite hastanesi nöroloji kliniğine başvurusu 
olan hastanın EEG’si ile birlikte yapılan değerlendirmesinde 
epilepsi tanısı konmuş ve LEV 1000 mg/gün başlanmış. Bu 
tedavi altındayken; öncesinde terleme, halsizlik ve baş dön-
mesi olan ataklarının sıklığı artmış (ayda 15-20 kez). Hasta 
bu ataklarında şeker yemekle bilinç kaybının gelişmediğini 
farketmiş. Jeneralize konvülziyonlarının azalması nedeniyle 
LEV ile epileptik ataklar açısından fayda sağlandığı, diğer 
yakınmalarının da fokal nöbet olduğu düşünülerek tedavi-
ye 2 yıl boyunca devam edilmiş. 2015 yılında yapılan EEG’si 
normal olarak raporlanan hastanın LEV tedavisi kesilmiş. 
Kliniğimize başvurusundan yaklaşık 1 yıl önce büyük nöbet 
sonrasında düşme ve sol femur trokanter kırığı nedeniyle 
geçirilmiş operasyon öyküsü mevcut olup, 3 ay önce annesi-
nin kan şekeri ölçüm cihazı ile ölçtüğü kan şekerinin düşük 

çıkması nedeniyle endokrinoloji servisine yatışı yapılmıştı. 
Hastanın endokrinoloji kliniğinde hipoglisemik ataklarının 
devam etmesi üzerine ileri tetkikleri yapılarak insülinoma 
tanısı dışlanmış reaktif hipoglisemi tanısı konulup diyet 
önerileri ile taburcu edilmişti. 

Hasta jeneralize tonik klonik nöbet geçirme nedeniyle acil 
servise başvurduğunda hastanın geçmişte LEV tedavisi ile 
jeneralize nöbetlerinin kesildiği öyküsüne istinaden LEV 
1000 mg/gün tekrar başlandı. Hastanın takibi sırasında bu 
jeneralize nöbetlerinin kontrol altına alınmasına LEV teda-
visinin etki ettiği, ancak terleme, halsizlik, göz kararması 
şeklindeki ataklarının LEV tedavisi altında 2013-2015 yılları 
arasında artış gösterdiği ve ayrıca özgeçmişinde reaktif hi-
poglisemi tanısı olduğu fark edildi. Hastanın jeneralize nö-
betlerinden bağımsız olarak gelişebilen terleme, halsizlik, 
göz kararması yakınmaları için ayırıcı tanıda hipoglisemiye 
bağlı presenkop veya fokal nöbet veya hipogliseminin te-
tiklediği fokal nöbet düşünüldü. Bu nedenle; 8 saatlik aç-
lık sonrasında hastanın EEG’si 10 dakikada bir parmak ucu 
kan şekeri takibi yapılarak çekildi. Bu EEG incelemesinde 
fokal veya jeneralize epileptiform patoloji veya yavaşlama 
saptanmadı ve bakılan kan şekeri takiplerinde herhangi bir 
hipoglisemi izlenmedi. Hastanın LEV tedavisi azaltarak ke-
silirken valproik asit başlanarak nöbetlerin kontrolü 2000 
mg/gün dozunda sağlandıktan ve hasta on gün nöbetsiz 
olarak izlendikten sonra taburcu edildi. Hastanın bu teda-
vi altında 4 yıldan beri devam eden izleminde hipoglisemi 
atakları ve jeneralize konvülziyonları yinelemedi.

Tartışma

LEV’nin bilinen klasik yan etkileri bulantı, baş ağrısı, ser-
semlik, yorgunluk, somnolans, davranış değişikliği, psiki-
yatrik bozukluktur. LEV’in endokrin ve metabolik sistem 
üzerine yan etkilerini araştıran çalışma ve olgu sunumu 
literatürde az sayıdadır. Bu çalışmalarda; LEV’nin çocuklar-
da ve yetişkinlerde tiroid fonksiyonlarını etkilemediği tespit 
edilmiştir.[3] Bazı çalışmalarda LEV’nin testesteron ve östro-
jen sekresyonunu arttırarak endokrin fonksiyonları etkiledi-
ği saptanmıştır.[2] Literatürde LEV’in hipoglisemi yan etkisi 
ile ilgili bir olgu sunumunda; tip 1 diyabetes mellitus tanısı 
olan 20 yaşında bir kadın hastanın 2000 mg/gün LEV kulla-
nımı ile hipoglisemik ataklarının ortaya çıktığı belirlenmiş, 
takipleri esnasında LEV aldıktan 2 saat sonra hipoglisemi 
atakları gözlenmiş, LEV tedavisinin başlanmasının ardın-
dan hastaya yapılan kısa ve uzun etkili insülin dozları azal-
tılarak LEV dozu 1000 mg/güne düşüldükten sonra 2000 
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mg/güne kıyasla hipoglisemik atakları belirgin bir şekilde 
azalmıştır. İlaç dozu 750 mg/güne düşüldükten sonra hiç 
hipoglisemi atağı izlenmemiştir.[4] İkibin onüç yılında Cis-
soko H. ve ark’larının Fransız farmakovijilans veri tabanına 
kayıtlı tüm hipoglisemi olgularını tarayıp yaptıkları analiz-
lerde LEV kullanımı sonrasında geliştiğini düşündükleri 5 
hipoglisemi olgusu tespit edilmiştir. Birinci olgu 34. gebelik 
haftasında preeklampsi nedeniyle sezaryen ile doğan bir kız 
bebektir. Anne tüm gebelik süresince lamotrijin 400 mg ve 
gebeliğin sonuna doğru LEV 1 g/gün kullanmış, bebekte ya-
şamın 1. saatinde birkaç saat boyunca devam eden hipogli-
semi (0,42 g/L) tablosu görülmüş, diğer laboratuvar bulgu-
ları normal iken kan şekeri semptomatik tedaviden sonra 
yaşamın 6. saatinde normale dönmüştür (0,56g/L). İkinci 
olgu da gebeliğin 39. haftasında doğan bir kız bebektir. An-
nesi gebelik süresince lamotrijin, LEV, valproat ve klobazam 
tedavileri kullanmış. Bebekte yaşamın ilk günlerinde geçici 
hipoglisemi ve hipotoni tablosu gelişmiştir. Üçüncü olgu ilk 
kez 500 mg LEV aldıktan 8 saat sonra gelişen hipoglisemi 
nedeniyle başvuran 75 yaşındaki kadın hasta idi. Dördüncü 
olgu olan 1000 mg LEV IV uygulamasından 24 saat sonra 
gelişen hipoglisemi tablosu nedeniyle başvuran 74 yaşında 
erkek hastada ise glukoz takviyesine rağmen bu tablo ısrarla 
devam etmiş fakat IV LEV tedavisi stoplandıktan sonra bu 
tablo yenilememiştir. Beşinci olgu ise LEV 1000 mg/gün ve 
valproat 1750 mg/gün tedavileri alan 23 yaşında erkek hasta 
olup asemptomatik hipoglisemi tablosu ile başvurmuş. LEV 
tedavisi kesildikten sonra hipoglisemi tablosu gerilemişti.[5] 
Bizim olgumuzda hastanın hipoglisemiye bağlı yakınmala-
rı ilk başvurduğu merkezde fark edilmiş ancak bu atakların 
neden LEV tedavisi ile artış gösterdiği üzerinde durulma-
mış, hastanın LEV tedavisi ile jeneralize nöbetlerinin son-
lanırken bu ataklarının artış göstermesi dikkat çekmemiştir. 
Hastanın epileptik nöbetlerinin LEV tedavisi ile geçmesinin 
yaşam kalitesini artırması beklenirken diğer hipoglisemiye 
bağlı yakınmaları ise ciddi derecede yaşam kalitesini kötü 
anlamda etkilemiştir. Olgumuzun antiepileptik tedavisinin 
değiştirilmesi ile hem hipoglisemik atakları hem de jenera-
lize nöbetleri durdurulmuş ve dört yıllık izlem süresi içinde 
de yinelememiştir. 

LEV’nin hangi mekanizma ile hipoglisemiye yol açtığı ise 
henüz bilinmemekle birlikte merkezi sinir sisteminin yanın-
da endokrin dokularda bulunan sinaptik vezikül 2A prote-
inine bağlanması nedeniyle endokrinolojik yan etkilerinin 
de olabileceği ileri sürülebilir. LEV’nin insülin mekanizması 
ve diyabetes mellitus üzerine etkilerinin araştırılması için 
daha fazla sayıda hasta ile yapılacak ileri düzey çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Epilepsi hastalarında epileptik nöbetlerinin 
yanı sıra ilaç kullanmakla ortaya çıkan yakınmaları ayrın-
tılı olarak sorgulanmalı ve bunların antinöbet ilaçların yan 
etkisi olabileceği akla getirilmelidir. Bazı yan etkiler olgu-
muzda olduğu gibi oldukça ender görülüp literatürde vaka 
bildirimleriyle sınırlı olabilmektedir.
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