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Levetirasetam Kullanimina Bagli
Olarak Nobetleri Artis Gosteren
Hipoglisemi Olgusu

A Hypoglycemia Case with Increased Seizures Due to
Levetiracetam Use

©® Ahmet Demir,' @ Zeynep Aydin,? ® Ayse Destina Yalgin'

OZET

Levetirasetam (LEV) merkezi sinir sistemi ve endokrin dokularda bulunan sinaptik vezikil 2A proteinine baglanarak
etki gosteren, fokal ve jeneralize epilepsilerde tercih edilebilen yeni kusak anti-nébet ilacidir. Bulanti, bas agrisi, ser-
semlik, yorgunluk, somnolans, davranis degisikligi, psikiyatrik bozukluk gibi yan etkileri mevcuttur. Ayni zamanda
az sayida calismada levetirasetamin testesteron ve 6strojen sekresyonunu arttirarak endokrin fonksiyonlari etkile-
digi tespit edilmistir. Yirmi alti yasinda, daha 6nce epilepsi tanisi olan erkek hasta bayilmalar ve kasiimalar nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Ayni zamanda reaktif hipoglisemi tanisi da olan hastanin LEV tedavisi altinda hipoglisemiye
bagh olarak gelisen bayilmalarinin arttigi dikkat cekiciydi. Bu nedenle hastanin LEV tedavisi kesilerek 2000 mg/
glin valproik asit baslandi. Bu tedavi altinda dért yildan uzun bir siire izlenen hastanin hipoglisemiye bagl olarak
gelisen bayilmalarinin tekrarlamadigi ve ayni zamanda jeneralize konviilsiyonlarinin da olmadigi gorildi. Hipogli-
semi, LEV kullanimina bagli olarak gorilebilen nadir yan etkilerinden birisidir. Olgumuzda LEV'in hastanin mevcut
hipoglisemisinde artisa yol actigi ve 6zellikle hastanin nbetlerini tetikledigi izlenmistir. LEV kullanimini takiben
hastanin nébetlerinde veya yakinmalarinda artis goriildiga durumlarda, hastanin LEV kullanimina bagli olarak hi-
poglisemisinin tetiklenebilecegi ve epileptik ndbetlerinde artis olabilecegi akla getirilmelidir.

Anahtar sozciikler: Hipoglisemi; levetirasetam; nadir yan etki.

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.

Keywords: Hypoglycemia; levetiracetam; a rare side effect.
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evetirasetam (LEV); fokal ve jeneralize epilepsilerde ter-

cih edilebilen, yeni kusak bir anti-nébet ilacidir.!l Etki
mekanizmasi; merkezi sinir sistemi ve endokrin dokularda
bulunan sinaptik vezikiil 2A proteinine baglanarak gercek-
lesmektedir. Viicuttan eliminasyonu bobrek yoluyla olmak-
tadir. Bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk, somnolans,
davranis degisikligi, psikiyatrik bozukluklar gibi genel yan
etkileri olabildigi gibi ayn1 zamanda az sayida calismada
LEV’in testesteron ve Ostrojen sekresyonunu arttirarak en-
dokrin fonksiyonlari etkiledigi tespit edilmistir.!?!

Daha Oncesinde primer konviilzif jeneralize tonik-klonik
epilepsi tanisi olan yirmi alt1 yasindaki erkek hasta biling
kaybinin eslik ettigi kasilma ve diisiip kafasini yere carp-
ma nedeniyle acil servise basvurdu. Hastanin basvuru si-
rasindaki sistemik ve norolojik muayenesinde herhangi bir
ozellik saptanmadi. Diismeye bagli olarak sol nazolabial
sulkusta 2 cm kesi, burun ve iki kas {izerinde ylizeyel abraz-
yon gozlendi. Hikayesinde ilk olarak 2010 yilinda askerde
iken bilin¢ kaybinin eslik ettigi kasilma seklinde n6beti olan
hastaya yapilan tetkikler sonrasinda anksiyete bozuklugu
tanisi ile essitalopram 10 mg/gilin baslanmis. Essitalopram
tedavisine 6 ay boyunca devam eden hastanin bu siirecte
jeneralize konviilziyonlarinin devam etmesi {izerine birgok
merkeze basvurusu olmus, ancak herhangi bir tan1 alma-
mis. Essitalopram tedavisini 6 ayin sonunda kendisi birak-
mis. 2012 yilinda jeneralize konviilziyonlarindan farkl ola-
rak oncesinde terleme, halsizlik, gbz kararmasinin oldugu
bazilarina bilin¢ kaybinin da eklendigi ataklar1 baslamis.
Bunlarin yani sira jeneralize nobetleri de devam etmis. 2013
yilinda 6zellikle jeneralize konviilziyonlarinin artmasi iize-
rine bir iiniversite hastanesi noroloji klinigine basvurusu
olan hastanin EEG’si ile birlikte yapilan degerlendirmesinde
epilepsi tanis1 konmus ve LEV 1000 mg/giin baslanmis. Bu
tedavi altindayken; 6ncesinde terleme, halsizlik ve bas don-
mesi olan ataklarinin siklig1 artmis (ayda 1520 kez). Hasta
bu ataklarinda seker yemekle biling kaybinin gelismedigini
farketmis. Jeneralize konviilziyonlarinin azalmasi nedeniyle
LEV ile epileptik ataklar acisindan fayda saglandigi, diger
yakinmalariin da fokal nobet oldugu diisiiniilerek tedavi-
ye 2 yil boyunca devam edilmis. 2015 yilinda yapilan EEG’si
normal olarak raporlanan hastanin LEV tedavisi kesilmis.
Klinigimize basvurusundan yaklasik 1 y1l 6nce biiyiik nébet
sonrasinda diisme ve sol femur trokanter kirig1 nedeniyle
gecirilmis operasyon Oykiisii mevcut olup, 3 ay 6nce annesi-
nin kan sekeri 6lciim cihazi ile 6l¢tiigii kan sekerinin diisiik

cikmasi nedeniyle endokrinoloji servisine yatis1 yapilmisti.
Hastanin endokrinoloji kliniginde hipoglisemik ataklarinin
devam etmesi iizerine ileri tetkikleri yapilarak insiilinoma
tanis1 dislanmis reaktif hipoglisemi tanis1 konulup diyet
Onerileri ile taburcu edilmisti.

Hasta jeneralize tonik klonik nébet gecirme nedeniyle acil
servise basvurdugunda hastanin gecmiste LEV tedavisi ile
jeneralize nobetlerinin kesildigi Oykiisiine istinaden LEV
1000 mg/giin tekrar baslandi. Hastanin takibi sirasinda bu
jeneralize nobetlerinin kontrol altina alinmasina LEV teda-
visinin etki ettigi, ancak terleme, halsizlik, g6z kararmasi
seklindeki ataklarinin LEV tedavisi altinda 2013-2015 yillari
arasinda artis gosterdigi ve ayrica 6zgecmisinde reaktif hi-
poglisemi tanisi oldugu fark edildi. Hastanin jeneralize n6-
betlerinden bagimsiz olarak gelisebilen terleme, halsizlik,
g0z kararmas1 yakinmalar icin ayiric1 tanida hipoglisemiye
bagli presenkop veya fokal nébet veya hipogliseminin te-
tikledigi fokal nobet diisiiniildii. Bu nedenle; 8 saatlik ac-
lik sonrasinda hastanin EEG’si 10 dakikada bir parmak ucu
kan sekeri takibi yapilarak cekildi. Bu EEG incelemesinde
fokal veya jeneralize epileptiform patoloji veya yavaslama
saptanmadi ve bakilan kan sekeri takiplerinde herhangi bir
hipoglisemi izlenmedi. Hastanin LEV tedavisi azaltarak ke-
silirken valproik asit baslanarak nébetlerin kontrolii 2000
mg/giin dozunda saglandiktan ve hasta on giin nébetsiz
olarak izlendikten sonra taburcu edildi. Hastanin bu teda-
vi altinda 4 yildan beri devam eden izleminde hipoglisemi
ataklan ve jeneralize konviilziyonlar1 yinelemedi.

LEV’nin bilinen klasik yan etkileri bulanti, bas agrisi, ser-
semlik, yorgunluk, somnolans, davranis degisikligi, psiki-
yatrik bozukluktur. LEV’in endokrin ve metabolik sistem
iizerine yan etkilerini arastiran calisma ve olgu sunumu
literatiirde az sayidadir. Bu calismalarda; LEV’nin ¢cocuklar-
da ve yetiskinlerde tiroid fonksiyonlarin etkilemedigi tespit
edilmistir.3! Bazi calismalarda LEV’nin testesteron ve dstro-
jen sekresyonunu arttirarak endokrin fonksiyonlar etkiledi-
8i saptanmistir.[! Literatiirde LEV’in hipoglisemi yan etkisi
ile ilgili bir olgu sunumunda; tip 1 diyabetes mellitus tanisi
olan 20 yasinda bir kadin hastanin 2000 mg/glin LEV kulla-
nmimi1 ile hipoglisemik ataklarinin ortaya ciktig1 belirlenmis,
takipleri esnasinda LEV aldiktan 2 saat sonra hipoglisemi
ataklar1 gézlenmis, LEV tedavisinin baslanmasinin ardin-
dan hastaya yapilan kisa ve uzun etkili insiilin dozlar azal-
tilarak LEV dozu 1000 mg/giine diisiildiikten sonra 2000



mg/giine kiyasla hipoglisemik ataklari belirgin bir sekilde
azalmistir. fla¢ dozu 750 mg/giine diisiildiikten sonra hig
hipoglisemi atag1 izlenmemistir.[4! ikibin oniic yilinda Cis-
soko H. ve arkK’larinin Fransiz farmakovijilans veri tabanina
kayith tiim hipoglisemi olgularini tarayip yaptiklar analiz-
lerde LEV kullanim1 sonrasinda gelistigini diisiindiikleri 5
hipoglisemi olgusu tespit edilmistir. Birinci olgu 34. gebelik
haftasinda preeklampsi nedeniyle sezaryen ile dogan bir kiz
bebektir. Anne tiim gebelik siiresince lamotrijin 400 mg ve
gebeligin sonuna dogru LEV 1 g/giin kullanmis, bebekte ya-
samin 1. saatinde birkac saat boyunca devam eden hipogli-
semi (0,42 g/L) tablosu goriilmiis, diger laboratuvar bulgu-
lar1 normal iken kan sekeri semptomatik tedaviden sonra
yasamin 6. saatinde normale dénmiistiir (0,56g/L). Ikinci
olgu da gebeligin 39. haftasinda dogan bir kiz bebektir. An-
nesi gebelik siiresince lamotrijin, LEV, valproat ve klobazam
tedavileri kullanmis. Bebekte yasamin ilk giinlerinde gecici
hipoglisemi ve hipotoni tablosu gelismistir. Uciincii olgu ilk
kez 500 mg LEV aldiktan 8 saat sonra gelisen hipoglisemi
nedeniyle basvuran 75 yasindaki kadin hasta idi. Dérdiincii
olgu olan 1000 mg LEV IV uygulamasindan 24 saat sonra
gelisen hipoglisemi tablosu nedeniyle basvuran 74 yasinda
erkek hastada ise glukoz takviyesine ragmen bu tablo 1srarla
devam etmis fakat IV LEV tedavisi stoplandiktan sonra bu
tablo yenilememistir. Besinci olgu ise LEV 1000 mg/giin ve
valproat 1750 mg/giin tedavileri alan 23 yasinda erkek hasta
olup asemptomatik hipoglisemi tablosu ile basvurmus. LEV
tedavisi kesildikten sonra hipoglisemi tablosu gerilemisti.[!
Bizim olgumuzda hastanin hipoglisemiye bagli yakinmala-
11 ilk basvurdugu merkezde fark edilmis ancak bu ataklarin
neden LEV tedavisi ile artis gosterdigi iizerinde durulma-
mis, hastanin LEV tedavisi ile jeneralize ntbetlerinin son-
lanirken bu ataklarinin artis géstermesi dikkat cekmemistir.
Hastanin epileptik nébetlerinin LEV tedavisi ile gecmesinin
yasam kalitesini artirmasi beklenirken diger hipoglisemiye
bagli yakinmalar ise ciddi derecede yasam kalitesini kotii
anlamda etkilemistir. Olgumuzun antiepileptik tedavisinin
degistirilmesi ile hem hipoglisemik ataklar1 hem de jenera-
lize nobetleri durdurulmus ve dort yillik izlem siiresi icinde
de yinelememistir.

LEV’nin hangi mekanizma ile hipoglisemiye yol actig1 ise
heniiz bilinmemekle birlikte merkezi sinir sisteminin yanin-
da endokrin dokularda bulunan sinaptik vezikiil 2A prote-
inine baglanmasi nedeniyle endokrinolojik yan etkilerinin
de olabilecegi ileri siiriilebilir. LEV’nin insiilin mekanizmasi
ve diyabetes mellitus iizerine etkilerinin arastirilmasi icin
daha fazla sayida hasta ile yapilacak ileri diizey ¢calismalara
ihtiyac vardir. Epilepsi hastalarinda epileptik nobetlerinin
yani sira ila¢ kullanmakla ortaya ¢ikan yakinmalarn ayrin-
til1 olarak sorgulanmali ve bunlarin antindbet ilaclarin yan
etkisi olabilecegi akla getirilmelidir. Baz1 yan etkiler olgu-
muzda oldugu gibi oldukca ender goriiliip literatiirde vaka
bildirimleriyle sinirli olabilmektedir.

Aciklamalar

Bilgilendirilmis onam: Olgu sunumunun ve beraberindeki g6-
riintlilerin yayinlanmasi icin hastanin ebeveynlerinden yazili
bilgilendirilmis onam alindi.
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