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ÖZET 

Epilepsi Tedavisinde Kullanılan Levetirasetamın Xenopus laevis Embriyoları Üzerindeki 

Teratojenik Etkisi 

 

Ġlaçlar teratojeneziste önemli etkenlerden biridir. Bu durum birçok ilacın gebelikte klinik 

kullanımı sınırlamaktadır. Epilepsi tedavisinde kullanılan levetirasetamın gebelikte kullanımı ile 

ilgili yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. Bu çalıĢmada levetirasetamın teratojenik etkisi araĢtırıldı. 

Bu amaçla, Xenobiyotiklerin etkisini %89 oranında doğru öngördüren, FETAX ( Kurbağa 

Embriyo Teratogenez Deneyi: Xenopus) testi kullanıldı. 

Bu çalıĢmada 6 adet kontrol, 9 adet deney grubu olmak üzere 15 adet ergin Xenopus leavis 

kullanıldı ve embriyolar 96 saat 1.2, 12, 24, 48 µg/mL levetirasetam konsantrasyonlarına maruz 

bırakıldıktan sonra tüm gruplarda ölüm oranları tespit edildi, ayrıca bu gruplar mikroskop altında 

incelendi, boyları ölçüldü ve anomaliler mikroskop bağlantılı kamera ile fotoğraflandı. Xenopus 

laevis erken embriyo geliĢiminde rol oynayan ve mRNA ekspresyonunda spesifik genler olan ESR1, 

PAX6, BMP4, MYF5 ve HSP70 gen analizi yapıldı. Ayrıca embriyoların histopatolojik analizi 

incelendi. 

ÇalıĢmalar sonucunda anomali oranı (%1.45) bulundu ve kontrolle (%0.8) aralarında bir 

farklılık gözlenmedi. Boy uzunluklarında kontrol grubu (10.8mm) ile aralarında tüm 

konsantrasyonlarda boyca farklılık gözlenmedi (10.7 mm). Histopatolojik analizde birkaç anormal 

embriyo haricinde hem kontrol ve hem de deney gruplarında elde edilen organlarda bir anomali 

gözlenmedi, sadece levetirasetametirasetam uygulanan tüm gruplarda hipopigmentasyon gözlendi. 

Son olarak erken geliĢim döneminde önemli genler olan ESR1, BMP4, MYF5 ve HSP70’in 

ekspresyonunda azalma, PAX6 ekspresyonunda ise artma görüldü. Ancak ekspresyon 

düzeylerindeki bu değiĢmeler istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Bu sonuçlar bir antiepileptik ajan olan levetirasetamın, incelenen parametreler açısından 

Xenopus laevis embriyolarında teratojenik etkisinin olmadığını göstermektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Antiepileptik Ġlaç, FETAX, Levetirasetam, Teratojenite, Xenopus laevis 

 

 

  



xii 

ABSTRACT 

Teratogenic Effect of  Levetiracetam Used in the Treatment of Epilepsy on Xenopus laevis Embryos 

 

Drugs are one of the important factors in teratogenesis, which limits the clinical use of 

many drugs in pregnancy. Teratogenic effect of levetiracetam, an antiepileptic agent is still 

controversial in pregnancy. In this study, the teratogenic effect of levetirasetamwas investigated. 

For this purpose, the FETAX (Frog Embryo Teratogenesis Assay: Xenopus) test, which predicts 

the effect of Xenobiotics with 89% accuracy, was used. 

In our study, 15 adult Xenopus laevis, including 6 control and 9 experimental groups, were 

used and after the embryos were exposed to 1.2, 12, 24, 48 µg/mL levetirasetam concentrations for 

96 hours, mortality rates were determined in all groups, and these groups were examined under a 

microscope. Their lengths were measured and anomalies were photographed with a microscope-

mounted camera. ESR1, PAX6, BMP4, MYF5 and HSP70 genes, which are specific genes in mRNA 

expression and play a role in Xenopus laevis early embryo development, were analyzed. In addition, 

histopathological analysis of embryos was examined. 

As a result of the studies, the rate of anomaly was (1.45%) and no difference was observed 

between them and the control (0.8%). There was no difference in height (10.7 mm) between the 

control group (10.8mm) and the control group at all concentrations. In the histopathological 

analysis, except for a few abnormal embryos, no anomaly was observed in the organs obtained in 

both the control and experimental groups, and hypopigmentation was observed in all groups that 

were administered only levetiracetam. Finally, there was a decrease in the expression of ESR1, 

BMP4, MYF5 and HSP70, which are important genes in early development, and an increase in the 

expression of PAX6. However, these changes in expression levetirasetam were not statistically 

significant. 

These results show that levetirasetam, an antiepileptic agent, has no teratogenic effect in 

Xenopus laevis embryos in terms of the parameters examined. 

 

Key words: Antiepileptic drug, FETAX, Levetiracetam, Teratogenite, Xenopus laevis 
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1. GĠRĠġ  

Bebeklerde oluĢan morfolojik ve geliĢme bozukları insanoğlunun varoluĢundan 

beri görülmektedir. Toplumlar oluĢab bu anomalileri farklı yorumlamıĢlardır
1
. Bilimin 

ilerlemesiyle beraber kullanılan, maruz kalınan kimyasal maddelerin fetüse etki ettiği 

anlaĢılmıĢ
2
 ve 150 yıldan beri teratoloji çalıĢmaları yapılmıĢtır

3
. Talidomid faciasının 

(1960) yaĢanmasıyla bu konu üzerine eğilim artmıĢ, gebelerin kullandığı, maruz kaldığı 

hormonlar, pestisitler, ilaçlar incelenmeye baĢlanmıĢtır
2
. Birçok ilacın gebelerde 

kullanımının sakıncalı olmasından dolayı FDA, ilaçları sınıflandırmıĢ ve gebelere bu 

sınıflandırma doğrultusunda ilaç reçetelenmeye baĢlanmıĢtır
4
. 

Antik çağlardan beri süregelmiĢ epilepsi, günümüzde de güncelliğini koruyan 

bir sağlık problemidir. Ġnsanlarda tetiklenmeden, beynin belirli bölgelerindeki harabiyet 

sonucu ortaya çıkan nöbetlerle karakterizedir. Birçok gen ve çevresel faktörlerin 

birbirleriyle etkileĢim sonucu oluĢan hem genetik hem de hem de klinik özellikleri olan 

ve klinik belirtilerin heterojen olduğu kabul edilen bir hastalıktır
5,6

.  

Epilepsinin altta yatan travma, tümör, enfeksiyon ve dejeneratif değiĢimler gibi 

serebral hasara neden olan çeĢitli fizyopatolojik mekanizmaları yansıttığı ileri 

sürülmüĢtür. Epilepsi de kalıtımsal faktörlerin önemli olduğu görülmekle birlikte çoğu 

hastada özel bir neden belirlenememiĢtir
6
. 

Epilepsiyi tedavi etmek amacıyla birçok antiepileptik ilaç geliĢtirilmiĢtir. 

Epilepsi teĢhisi konulan gebe kadınlarda da bu ilaçlar kullanılmıĢ ve kullanımı arttıkça 

fetüslerde zararlı etkiler görüldüğü fark edilmiĢtir. Çoğu ilaç gebelerde kontrendike 

olup, kullanılan ilaçların da fetüse etkileri tam olarak bilinmemektedir. Yeni nesil 

antiepilepileptik bir ilaç olan levetirasetamın gebelerde kullanımı yaygındır. Bununla 

beraber levetirasetametirasetam üzerine yapılan çalıĢmalar yetersizdir. Yapılan 

çalıĢmalarda ise birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Tavuk embriyolarında 

yapılan çalıĢmalarda levetirasetamın nöral tüp geliĢiminde defektlere yol açtığı 

gözlenmiĢtir
7,8

. Tavuk embriyolarında yapılan baĢka bir çalıĢmada ise nöral tüp 

geliĢiminde bir etkisi olmadığı bildirilmiĢtir
9
. Prenatal dönemde (2010) 

levetirasetametirasetama maruz bırakılan postnatal yavrularda yapılan çalıĢmalarda 

kognitif ve lokomotor aktiviteleri değerlendirilmiĢ ve herhangi bir etkisi görülmemiĢtir 

10
. Zebra balıklarında yapılan çalıĢmalarda levetirasetamın teratojenik indeksi düĢük 
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bulunmuĢtur. Bu bulgular levetirasetamın teratojenik etkisinin tartıĢmalı olduğunu 

göstermektedir
11,12

. 

Yukarıdaki bilgilerin ıĢığında yapılan bu çalıĢmada levetirasetametirasetamın 

teratojenik etkisi araĢtırıldı. Bu amaçla, ilaçların veya çeĢitli ksenobiyotiklerin etkisini %89 

oranında doğru öngördüren, Xenopus laevis embriyolarında FETAX testi uygulandı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Teratojenezis 

 

2.1.1. Tarihçe ve Talidomid Faciası 

Bebeklerde oluĢan malformasyonlar insanlık tarihinin baĢlangıcından beri 

görülmektedir. Farklı medeniyetlerde bu durumlar farklı Ģekilde algılanmaktadır. 

Babil’de, konjenital malformasyonlar gelecekte olacak olayların habercisi olarak 

görülmekte; Antik Yunanistan, Hindistan gibi medeniyetlerde ise, tanrıların dıĢ 

görünüĢleri olarak yorumlanmaktadır. Antik Yunanistan’da iki yüzü olan Janus, 

Hindistan’da ise birçok uzvu olan ölüm tanrıçası Kali oluĢan malformasyonlardan ilham 

alınarak oluĢturulduğu düĢünülmektedir
1
. 

Bebeklerde görülen anomalilere son 150 yıldır daha bilimsel olarak yaklaĢılmıĢ 

ve doğumsal anomalilerin nedenini konu alan teratolojiye olan ilgi artmıĢtır. Alkol, 

hormonlar ve diğer maddelerin anomaliye yol açtığı bulunmuĢtur
3
. Talidomid faciasının 

(1960) yaĢanmasıyla beraber teratoloji bilimine daha çok önem verilmiĢtir. Gebe 

kadınlarda sabah bulantısını durdurmak amacıyla piyasaya sürülen talidomid, 

bebeklerde konjenital malformasyonlar oluĢturması(fokomeli),  hatta düĢüğe neden 

olması nedeniyle 1961 yılında piyasadan kaldırılmıĢtır
2
. Birçok ülke tarafından gebe 

kadınlarda kullanımı onaylanan talidomidin ülkemizde kullanımı onaylanmamıĢtır. 

Ordinaryüs Profesör Doktor Süreyya Tahsin Aygün ve Profesör Doktor ġükrü 

Kaymakçalan talidomid üzerine yapılan toksisite testlerini yeterli bulmamıĢlardır ve 

hocalarımız sayesinde birçok bebeğin hayatı kurtulmuĢtur
13

.  

 

2.1.2. Tanımı ve Etki Mekanizması 

Talidomid faciasıyla çalıĢmalar artmıĢtır. Gebelerin kullandığı, maruz kaldığı 

maddelerin bebeklerde morfolojik, geliĢme bozukluklarına oluĢturmasına hatta ölüme 

neden olmasına teratojenezis adı verilmiĢ, bu durumların görülmesine sebep olan 

maddelere ise teratojenik maddeler denilmiĢtir. 

Teratojenik maddeler etkilerini fetüsteki DNA’ya, DNA sentez mekanizmalarına 

ya da mitoz esnasında iğcik oluĢmasını engelleyerek, fetüsün gerekli koruyucu besinleri 

almaması veya enerji üretimini engelleyerek, uteropleasantal akımı azaltarak veya doku 
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farklılaĢmasını değiĢtirerek gösterebilirler
14

. 

Fetüs 18-21. günde baĢlayan, 55-60. güne kadar süren organogenez döneminde 

teratojenlere daha fazla duyarlıdır
14

.  

 

2.1.3. Ġlaçların Gebelik Kategorisi 

Gebelerin hamilelik dönemi boyunca aldığı, tükettiği bütün besinlere dikkat 

edilmelidir. Birçok gebe hamilelik sırasında ilaç kullanmakta olup, kullandığı ilaçların 

fetüste yaptığı etkiyi göz ardı etmektedir. FDA ilaçların teratojenik etkilerini 

değerlendirip, 5 kategoriye (Tablo 1) ayırmıĢtır. Gebelerin bu kategorileri göz önüne 

alarak ilaç kullanması gerekmektedir. 

 

Tablo 1. Gebelik kategolerilerinin açıklanması4 

Gebelik 

Kategorisi 

 

A  Yapılan deneysel ve klinik çalıĢmalara göre fetüste anomali oluĢturmayan ilaçlar 

B Hayvanlar üzerinde yapılan çalıĢmalar fetüste anomali gözlenmeyen, klinik 

çalıĢmaların yetersiz bulunan ilaçlar 

C Hayvansal deney çalıĢmalarında fetüslerlerde anomaliler oluĢtuğu gözlenen, klinik 

çalıĢmaların yetersiz olduğu bulunan ilaçlar 

D Klinik çalıĢmalarda fetüste anomaliler görülen yarar-zarar iliĢkisine göre gebe kadına 

verilen ilaçlar 

X ÇalıĢmalarda fetüste birçok anomali oluĢtuğu gözlenen, yarar-zarar iliĢkisine göre 

zarar basamağının daha ağır bastığı ilaçlar 

 

2.2. Epilepsi 

Epilepsi, nöbet oluĢturmaya yönelik kalıcı bir yatkınlık ve nöbet tekrarlarının 

nörobiyolojik, biliĢsel, psikolojik ve sosyal sonuçları ile karakterize edilen bir beyin 

hastalığıdır. Epileptik nöbetler, hastalığın altta yatan nöral mekanizmalarını yansıtan 

basmakalıp davranıĢsal değiĢikliklerle karakterize, tekrarlayan paroksismal olaylardır. 

Epilepsinin ayırıcı tanısı, farkındalık ve/veya davranıĢta geçici değiĢiklik ile karakterize 

edilen bir dizi klinik durumu kapsar. Çoğu durumda hastalık, dikkatli bir anamnez veya 

bir nöbetin gözlenmesiyle teĢhis edilebilir. Bir etiyolojik ajan tanımlanabilse de, 

vakaların yaklaĢık yarısında hala nedeni bilinmemektedir
6
. 
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2.2.1. Epilepsinin Tarihçesi 

Epilepsinin tarihi antik döneme kadar uzanmaktadır. Epilepsi ile ilgili bulgular 

M.Ö. 1500’lü yıllarda Mısır kaynaklarında görülmeye baĢlanmıĢken
15

, Babil ve Asur 

kaynaklarında M. Ö. 2000 yıllarında görülmektedir
16-17

. Eski kaynaklarda epilepsinin, 

tanrıların gazabından dolayı oluĢtuğu
3
 ya da kötü bir alamet olduğu yazılmaktadır

18
. 

19. yy’dan sonra diğer hastalıklarda olduğu gibi epilepsi üzerinde de çalıĢmalar 

hız kazanmıĢ, ‘ Kutsal Hastalık ’ ve ‘ Tanrının Gazabı ’ gibi tanımlamaların kullanımı 

bırakılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda yer alan bilim insanlarından biri olan Ġngiliz nörolog 

Jackson (1835-1911) , epilepsi kavramını netleĢtirmiĢ ve ek olarak biliĢsel ve duyusal 

belirtilerin meydana geldiği ve kısmı nöbetlerin öncüsü olarak kabul ettiğimiz nöbet 

biçimlerini de spesifik olarak tanımlamıĢtır
19-20

. 

Epilepsinin prevalansı yaklaĢık % 0.5-1.0'dır ve yüzdeler birbirine yakın 

olmakla birlikte erkek hastalarında görülme oranı daha fazladır
21

.     

  

2.2.2. Epilepsinin Tanımlanması ve Sınıflandırılması 

Epilepsi, ani baĢlayan, genellikle kendiliğinden geçen, bazen bilinç kaybına 

neden olan kısa süreli ve tekrarlayan nöbetler olarak görülen nörolojik bir hastalıktır
14

. 

Epilepsi nöbetleri iki ayrı Ģekilde sınıflandırılabilir; 

(1) Hemisferin belirli bir alanında oluĢan fokal nöbetler (parsiyel nöbetler)  

(2) Her iki hemisferde de görülen jeneralize nöbetler  

Bazı durumlarda fokal nöbetler, jeneralize nöbetlere dönüĢebilir. 

 

            Parsiyal (fokal) nöbetler 

  Kortikal fokal 

  Temporal lop epilepsisi 

  Sekonder jeneralize       

       Bilateral  simetrik nöbetler (jeneralize nöbetler) 

 Petit mal Epilepsi (absans) 

 Grand mal Epilepsi (tonik-klonik nöbetler) 

 Miyoklonik Nöbetler  

 Lennox-Gastaut sendromu, myoklonik epilepsi, atonik epilepsi 

 Unilateral nöbetler 

Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler
22 
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2.2.2.1. Parsiyel (Fokal) Epileptik Nöbetler 

  Fokal Epilepsi, hemisferin belirli bir bölgesinde (bu bölge beyin sapı, serebral 

korteks veya serebrum olabilir) oluĢan, oluĢtuğu bölgedeki hasarlar, tümörler veya 

konjenital malformasyonlar sonucu bozuk bir nöral devreden dolayı ortaya çıkan 

anomalilerden veya lezyonlardan kaynaklanan bir epileptik nöbet türüdür. Bu 

anomaliler ve lezyonlardan dolayı hasar görmüĢ bölgedeki nöronlarda hızlı ve aĢırı bir 

Ģekilde deĢarj görülmekte ve deĢarjlar normal frekansın üzerine çıkmakta,  yerel 

bölgenin yakınında olan korteks alanlarına eĢzamanlı olarak dalgalar yayılmaktadır. 

Dalgaların yayılımı dakikada birkaç milimetreden saniyede birkaç santimetreye kadar 

değiĢebilen hızlarla yayılmaktadır
23

. 

 

2.2.2.2. Bilateral Simetrik Nöbetler (Jeneralize Nöbetler) 

Jeneralize epileptik nöbetler, korteks ve talamus arasındaki bağlantı aracılığıyla 

hızlıca beynin her iki hemisferine yayılan, kontrol edilemeyen, aĢırı nöranal deĢarjlarla 

iliĢkilidir. Zaman zaman primer jeneralize epileptik nöbetler hızla yayılan fokal 

nöbetlerle karıĢtırılabilir
24

. 
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ġekil 1. A) Nöbetlerin Fokal Nöbetlerden Yayılımı B) Fokal bir Nöbetin Sekonder Jeneralizasyonu C) 

Primer Jeneralize Nöbetler23 

  

2.2.3. EEG ve Epilepsinin EEG’de Gösterimi  

 

2.2.3.1. Elektroensefalogram (EEG) 

Elektroensefalogram (EEG), kafatasına yerleĢtirilen elektrotlar vasıtasıyla beyin 

korteksinden elde edilebilen ritmik elektriksel aktivitelerin bir kaydıdır. 

Elektrokortikogramda ise korteksin elektriksel aktivitesi beyin yüzeyine yerleĢtirilen 

elektrotlar vasıtasıyla kaydedilir. Ġnsan çalıĢmalarında EEG’ler bir bireyden farklı 

zamanlarda aynı bölgelerden veya farklı kiĢilerde aynı bölgeden kaydedilebilir. EEG 

klinik nörolojide önemli bir teĢhis aracıdır ve özellikle epilepsili hastalarda kullanıĢlıdır. 

  



8 

Normal EEG değiĢik frekansların dalgalarından oluĢur. Baskın frekanslar, 

uyanıklık durumu, bireyin yaĢı, kayıt elektrotlarının yerleĢimi ve ilaç veya hastalığın 

varlığına ya da yokluğunu içeren çeĢitli faktörlere bağlıdır. Normal, uyanık bir yetiĢkin 

gözleri kapalı olarak yatar halde iken, pariyetal ve oksipital bölgeler üzerinden 

kaydedilen EEG’nin baskın frekansları, yaklaĢık 8-13 Hz’lik alfa ritmidir. Eğer kiĢiden 

gözleri açması istenirse, EEG daha az senkronize olur ve baskın frekans beta ritmi 

olarak adlandırılan 13-30 Hz’e yükselir. Delta ( 0.5-4 Hz) ve teta ( 4-7 Hz) ritimleri 

uyku sırasında gözlenmektedir
24

.  

 

 
ġekil 2. Normal Eletroensefalogramdaki Beyin Dalgalarının ÇeĢitli Tipleri23 

 

Sağlıklı kiĢilerde EEG’deki dalgaların çoğu görüldüğü gibi alfa, beta, teta ve 

delta dalgaları olarak sınıflandırılabilir. Alfa dalgaları 8 ila 13 döngü/saniye arasındaki 

frekanslarda oluĢan ritmik dalgalardır ve uyanık eriĢkinlerin hemen tümünün EEG’sinde 

uyanık ve sakin, dinlenim durumu beyin aktivitesi sırasında ortaya çıkarlar. Bu dalgalar 

en güçlü olarak oksipital bölgede ölçülmekle birlikte, pariyetal ve frontal bölgelerden de 

kaydedilebilir.  
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Beta dalgaları, 14 döngü/saniyeden yüksek sıklıktadır ve 80 döngü/saniyeye 

kadar çıkabilir. Daha çok beynin pariyetal ve frontal alanlarından, bu bölgelerin 

aktivasyonu sırasında kaydedilirler. 

Teta dalgaları, 4 ila 7 döngü/saniye arasındaki bir sıklığa sahiptir. Normal olarak 

çocukların pariyetal ve temporal bölgelerinde gözlenmekle birlikte, bazı eriĢkinlerde 

düĢ kırıklığı ve yılgınlık gibi duygusal stres koĢullarında da ortaya çıkabilirler.  

Delta dalgaları EEG’nin 3.5 döngü/saniyeden az olan tüm dalgalarını içerir ve 

voltajları genellikle diğer beyin dalgalarının çoğuna göre iki ila dört kat yüksektir. Çok 

derin uykuda, çocuklukta ve ciddi beyin hastalığı olan kiĢilerde ortaya çıkarlar. 

Subkortikal kesiyle korteksi thalamustan ayrılan deney hayvanlarının kortekslerinde de 

oluĢurlar. Dolayısıyla, delta dalgaları beynin daha aĢağı bölgelerindeki aktivitelerden 

bağımsız olarak kortekste oluĢabilirler
23 

(ġekil 2). 

 

2.2.3.2. EEG’de Görülen Anomaliler 

Epilepsi sıklıkla EEG anomalilerine neden olur. Epilepsinin konvülzüyonları 

parsiyel (fokal) veya genel olabilir. 

Parsiyel nöbetlerin bir formu motor korteksten kaynaklanır ve karĢı taraftaki 

kasların lokal kasılmaları ile sonuçlanır. KarmaĢık parsiyel nöbetler ( psikomotor) 

epilepsi de meydana gelebilir (ġekil 3). Limbik lobda meydana gelir. Yanılsamalar ve 

yarı amaçlı motor aktivite ile sonuçlanır
23-24

. Odaksal (fokal) nöbetler sırasında ve 

arasında saçlı deri kayıtlarında EEG diken dalgalar gösterebilir. 

Nöbetlerin iki major tipi vardır. Grand mal ve petit mal nöbetler; 

 

2.2.3.2.1. Grand mal epilepsi (tonik-klonik nöbetler): Grand mal epilepsi ya 

da tonik klonik nöbetler iki aĢamada gerçekleĢebilir. Nöbet baĢlamadan önce yorgunluk, 

baĢ ağrısı, baĢ dönmesi gibi belirtiler gözlenebilir. Nöbet sırasında ise ilk olarak tonik 

faz yani uzun süreli bilinç kaybı, kasların tonusunda bir artıĢ, daha sonra ise klonik faz 

istemsiz hareketler görülür. EEG’de her tarafa yayılmıĢ nöbet aktivitesi gösterir
23-24

 

(ġekil 3). 
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2.2.3.2.2. Petit mal epilepsi (fokal nöbetler): Bu epilepsi, minor myoklonik 

kasılmalarla ve günde birkaç kere 5-10 saniyelik bilinç kaybıyla kendini gösteren, yaĢa 

ve beynin geliĢim aĢamalarına bağlı olan bir epilepsi türüdür. Nöbet esnasında baĢın 

geriye düĢmesi, göz küreleri ileri hereket etmesi gibi semptomlar görülür. Bilinç kaybı 

geçicidir ve EEG diken dalga aktivitesi gösterir
23-24

 (ġekil 3). 

 

 
ġekil 3.  Epilepsinin birkaç formunda EEG anomalileri A) Grand mal nöbet; B) Petit mal nöbet; C) 

KarmaĢık fokal nöbetler (psikomotor epilepsi)23 

 

2.2.4. Antiepileptik Ġlaçlar  

Epilepsi 19. yüzyıldan önce, Kutsal Hastalık olarak nitelendiriliyor ve doğaüstü 

güçlerle tedavi edilebilceğine inanılıyordu
. 

Ancak sonraki yıllarda epilepsiye karĢı 

çeĢitli antiepileptik ilaçlar geliĢtirilmiĢtir
25

. 

Uzun yıllardan beri epilepsi hastalarını tedavi etmede kullanılan antiepileptik 

ilaçların zaman içinde yan etki profilleri ve ilaçlar arasındaki etkileĢimi daha iyi 

anlaĢılmıĢ ve etkileri tanımlanmıĢtır. Otuz yıl önce, geleneksel antiepileptik ajanlar 

kadar etkili ancak daha az yan etkiye sahip yeni nesil antiepileptik ilaçlar piyasaya 

çıkmıĢtır
26-27 

(Tablo 1). 
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Antiepileptik ilaçlardan biri olan sodyum fenitoin ilk olarak 1937'de epileptik 

nöbetlerin tedavisinde kullanılmıĢtır ve günümüzde birçok epileptik nöbet için yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Bu ilacın etkilerinin ve yan etkilerinin nöronal temeli iyi 

anlaĢılmıĢtır. Yan etkileri arasında vestibüloserebellar ve zihinsel düzensizlik, alerjik 

reaksiyonlar, polinöropatiler, kemik iliği depresyonu, diĢeti hiperplazisi ve folik asit 

emiliminde azalma yer alır
28

. 

 

2.2.4.1. Antiepileptik Ġlaçların Farmakokinetiği 

Antiepileptik ilaçların serum lipid seviyeleri üzerindeki etkisini araĢtıran birçok 

çalıĢma vardır
26

. Antiepileptik ilaçlar karaciğerde p450 enzim sistemini indükleyerek 

hiperlipidemiye neden olabilir ve bu da bir hastayı ateroskleroza yatkın hale getirebilir. 

Antiepileptik ilaçlarin uzun süreli kullanımı, çeĢitli olumsuz metabolik ve endokrin 

etkilere neden olabilir. Antiepileptik ilaçlar ayrıca bazı vitamin ve minerallerin 

seviyelerini de etkiler. Uzun süreli antiepileptik ilaç kullanımı, epilepsi hastalarının 

yaklaĢık yarısında folat düzeylerini düĢürerek folat eksikliği riskini artırır
27

. 

Yapılan çalıĢmalarda antiepileptik ilaç kullanan gebe kadınlarda lamotrijin ve 

levetirasetam hariç diğer ilaçların klirenslerinde önemli değiĢik gözlenmemiĢtir
29

. 

Antiepileptik ilaçların incelendiği bir çalıĢmada, valproik asit ve karbamazepin, 

levetirasetam ve kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında karaciğer enzimlerinde göze 

çarpan bir artıĢa sebep olmadıkları gözlemlenmiĢtir. Tiroid hormonu ve HDL’de de bir 

etkileri görülmemiĢtir
27

. 

 

2.2.4.2. Antiepileptik Ġlaçların Kemik Yapısına Etkileri 

Antiepileptik ilaçların kemiklerin yapısını etkilediğine dair çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Bir çalıĢmada karaciğer enzimini indükleyen antiepileptik ilaçların, 

indüklemeyen ilaçlara göre kemik yapısını ve kırıkları daha çok etkilediği 

gözlemlenmiĢtir. Valproik asit, karbamazepin, okskarbamazepin ve fenitoinin doza 

bağlı bir Ģekilde yapıyı etkilediği öne sürülmüĢtür
30

. 

Yapılan bir çalıĢmada (2018) yetiĢkin hastalarda, lamotrijin ve levetirasetamın 

monoterapi ve politerapi olarak kemik döngüsünün ve kemik mineral yoğunluğunun 

biyokimyasal belirteçleri üzerindeki etkisini belirlemiĢlerdir. ÇalıĢma 4 gruba ayrılmıĢ, 

iki gruba lamotrijin veya levetirasetam, diğer iki gruba valproat + lamotrijin veya 
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valproik asit + levetirasetam uygulanmıĢtır. Sonuçta levetirasetamın monoterapi veya 

politerapi olarak uygulandığında kemik üzerinde zararlı etkileri görülürken, lamotrijinde 

bu etki gözlenmemiĢtir
31

. 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada karbamazepin ve valproik asitte kemik mineral 

dansisitesinde düĢüĢ gözlenirken, yeterli çalıĢma bulunmayan levetirasetam, 

okarbamazepin, topiramat, fenitoin, fenobarbitalde ise kemik mineral yoğunluğunda 

(BMD) düĢüĢ gözlenmemiĢtir
32

.  

El-Haggar ve ark. (2018) tarafından yayınlanan çalıĢmada lamotrijin ve 

levetirasetamın kemik dansisitesi üzerine etkisi incelenmiĢtir. Levetirasetam alan 

epilepsili hastalarda kemik oluĢum süreçlerinde yer alan serum alkalin fosfataz ve 

serum osteokalsin düzeylerinde düĢüĢ gözlenirken, kemik erimesinde rol alan idrar 

dioksipiridinolin düzeyinde artıĢ gözlenmiĢtir. Lamotrijinde bu etkiler gözlenmemiĢtir
31

.  

Bir olgu sunumunda gebe bir kadının levetirasetam kullanımına bağlı serum 

alkalen fosfataz düzeyinin yükseldiği görülmüĢtür
33

.  
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Tablo 2. Antiepileptik Ġlaçların Endikasyonları ve Yan Etkileri34 

Antiepileptik Ġlaçlar Endikasyonları Yan Etkileri 

Fenitoin ve fosfenitoin Jeneralize nöbetler, parsiyel 

nöbetler, status epilepticus 

Nistagmus, diplopi ve ataksi, 

geveleyerek konuĢma, bulanık görme, 

mental konfüzyon, hirĢutizm, gingival 

hiperplazi 

Valproik Asit Parsiyel nöbetler ve jeneralize 

nöbetler (tonik-klonik ile birlikte 

olan absens nöbetler), myoklinik 

epilepsi 

Bipolar afektif bozukluk, migren 

profilaksisi 

Gastrointestinal bozukluk ve saç 

dökülmesi 

Kilo alma, sedasyon, ataksi ve yüksek 

dozlarda ince tremor 

Fetal malfarmosyon: Spina bfida, 

orofasial ve kardiyovasküler anomaliler 

 

Karbamazepin ve 

Oksarbamazepin 

Parsiyel nöbetler ve jeneralize 

nöbetler, Trigeminal nevralji, 

bipolar afektif bozukluk 

Diplopi ve ataksi, gastrointetibnal 

bozukluk. Yüksek dozlarda sedasyon 

Etosüksimid Absans nöbetin tedavisinde 

valproik asitten daha etkili 

Gastrointestinal bozukluk, yorgunluk, 

baĢ dönmesi 

Benzodiazepinler 

(Diazepam, lorazepam, 

klonazepam ve 

klorezapat) 

Diazepam ve lorazepam status 

epilepticusun kısa süreli 

tedavisinde 

Klonazepam absens nöbetler; 

klorazepat kompleks parsiyel 

(psikomotor) nöbetlerin 

tedavisinde 

Sedasyon 

YENĠ NESĠL ANTĠEPĠLEPTĠKLER 

Lamotrijin Parsiyel nöbetlerde (monoterapi), 

absens nöbetler, myoklinik 

nöbetler, Lennox-Gastaut 

sendromu 

BaĢ ağrısı, ataksi, baĢ dönmesi, nadiren 

çocuklarda alerjik reaksiyonlar 

Gabapentin  Parsiyel ve jeneralize nöbetler, 

postherpetik nevralji, diyabetik 

periferik nöropati 

BaĢ dönmesi, ataksi, tremor,  

Pregabalin Ek tedavi olarak parsiyel 

epilepsi, fibromiyalji, 

postherpetik nevralji, diyabetik 

periferik nöropati 

BaĢ dönmesi, ağız kuruluğu, bulanık 

görme, kilo alımı 

Topiramat Migren tipi baĢ ağrısı, Lennox-

Gastaut sendromu, Parsiyel ve 

jeneralize tonik klonik 

monoterapi veya politerapi 

olarak 

Yorgunluk, sinirlilik, haıza bozukluğu 

 

Tiagabin Ek tedavi olarak parsiyel epilepsi BaĢ dönmesi 

Levetirasetam Parsiyel ve Jeneralize tonik- 

klonik ve miyoklonik nöbetlerde 

ek tedavi 

BaĢ Dönmesi 

Lakosamid  Parsiyel nöbetlerde kombine 

tedavi 

Diplopi, baĢ dönmesi, gastrointestinal 

bozukluklar, baĢ ağrısı 

Ezogabin Parsiyel nöbetlerde kombine 

tedavi 

Bulanık görme, konfüzyon ve mesane 

disfonksiyon 

Rufinamid Lennox-Gastaut sendromu, 

fenitoin ve karbamazepine 

benzer etki 

Kusma, diyare, sedasyon 

Felbamat  Aplastik anemi, karaciğer yetmezliği ile 

Ģiddetli hepatit 

Zonisamide  UyuĢukluk, konfüzyon, kızarıklık 
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2.2.5. Gebelikte Antiepileptik Ġlaç Kullanımı ve Etkileri  

 

2.2.5.1. Deney Hayvanlarında Yapılan ÇalıĢmalar 

Zebrabalıklarında yapılan bir çalıĢmada antiepileptik ilaçların teratojenik ve 

antikonvülzan etkileri birlikte incelenmiĢtir. Buna göre fenitoin ve lamotrijinin 

terotejenik etkisinin az olduğu ve antikonvülsan etkisinin olduğu görülmüĢtür
11

. 

Bazı antiepileptik ilaçların teratojenik indekslerini karĢılaĢtırmak için zebra 

balıklarında yapılan bir çalıĢmada valproik asidin teratojenik indeksi en yüksek 

bulunurken, etoksüksimid ve levetirasetamın en düĢük olduğu bulunmuĢtur
12

. 

Hamile albino sıçanlarla yapılan bir çalıĢmada, levetirasetamın karaciğer ve 

böbrek üzerindeki etkisi değerlendirilmiĢtir.  Sonuçta sıçanların karaciğer ve 

böbreklerinde zararlı etkilere neden olduğu bulunmuĢtur. Kullanılması gereken 

durumlarda karaciğer ve böbrek fonksiyonlarının sürekli olarak değerlendirilmesi ve 

levetirasetam toksisitesinin mekanizmasını açıklığa kavuĢturmak için daha fazla 

araĢtırma yapılması önerilmiĢtir
35

. 

Farklı dozlarda levetirasetam verilen gebe ratlarda yapılan bir çalıĢmada (2010), 

anomali oluĢumu, motor ve kognitif fonksiyonlar incelenmiĢtir.  Kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırılan levetirasetam gruplarında lokomotor aktivite, biliĢsel ya da fiziksel 

geliĢimde önemli ölçüde bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir
10

.   

Antiepileptik ilaçlardan biri olan fenitoinin teratojenik etkisini inceleyen bir 

çalıĢmada (2009), tavuk embriyolarıyla nöral tüp defektlerinin geliĢimi izlenmiĢtir. 

Terapötik ve düĢük dozlarda teratojen bir etki göstermeyen fenitoin, yüksek dozlarda 

embriyolarda nöral tüp defekt oluĢturmuĢtur
28

.  

Bu deneysel çalıĢmada, yeni nesil antiepileptik ilaç levetirasetam ile standart 

antiepileptik ilaç valproik asit, 360 fertil White-Leghorn tavuk yumurtasında (gebe 

kalmanın 0. günü) embriyonik geliĢim incelenerek teratojenite açısından karĢılaĢtırıldı. 

Sonuç olarak levetirasetamın ciddi geliĢimsel anomalilere neden olabileceğini ve 

muhtemelen hamile kadınlarda kullanımının güvenli olmadığı sonucuna varılmıĢtır. 

Beklendiği gibi valproik asit, levetirasetama göre daha sık geliĢimsel anormalliklere 

neden olmuĢ ve her iki ilaç kombinasyon halinde uygulandığında risk daha da 

arttığından,  levetirasetam epilepsili gebelerde dikkatli kullanılmalıdır sonucuna 

varılmıĢtır
7
. 
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ÇalıĢmada amaç (2012) levetirasetamın civciv embriyosu için 50 mg/kg 

dozundaki terapötik aralığında,  makroskobik morfolojide nöral tüpün kapanmasını 

etkileyip etkilemediğini ve levetirasetam uygulanan embriyolarda histolojik düzeyde 

nöroglial zararlı etkilerinin olup olmadığını saptamaktır. AraĢtırıcılar çalıĢmalarında 

mikrosefalik fetüslerdeki nöral tüp kapanmasındaki gecikmenin morfolojik, 

biyokimyasal ve fonksiyonel geliĢimi bozduğunu bulmuĢtur
8
. 

Özgüral ve ark. (2015) 160 fertil nonpatojenik süper Nick cinsi yumurta ile bir 

deney panlamıĢtır. Gruplar 24 saatlik inkübasyon sonrası her birinde 40 yumurta olacak 

Ģekilde oluĢturuldu. Levetirasetam, sublastodermik olarak uygulandı. Yumurtalar 24 

saat daha inkübe edildi. Tüm yumurtalar 48. saatte açılarak, embriyolar morfolojik ve 

histopatolojik olarak değerlendirildi. Etkisini daha çok kalsiyum iyonu üzerinden 

gösteren levetirasetam, doz bağımlı olarak embriyolarda orta hat kapanma kusurlarına 

neden olmaktadır. Yapılacak daha ileri çalıĢmalarla, embriyonik hasarlanmanın 

mekanizması ile genetik ve çevresel etmenlere bağlı teratojen etkiler arasındaki 

mekanizmaları ortaya koymak gerekmektedir
36

. 

 

2.2.5.2. Ġnsanlarda Gebelik Döneminde Yapılan ÇalıĢmalar 

Epilepsi tedavisi gören gebe kadınlarda doğumsal anomaliyle ilgili ilk rapor 

1960’lı yıllarda verilmiĢtir
5,37-39

. 

1993 yılında yayınlanan derlemede normal doğumlarda fetal anomalilerin 

görülme oranının %3 olduğu, antiepileptik ilaç kullanan gebelerde ise bu oranın iki kat 

arttığı belirtilmiĢtir. Aynı derlemede epilepsi tedavisi gören erkeklerin çocuklarında 

anomalilerin biraz artabileceği ile ilgili bazı raporların da olduğu ileri sürülmüĢtür. 

DüĢükle ilgili antiepileptik ilaçların bir iliĢkisi gösterilememiĢtir
37

. 

Epilepsi, doğurganlık çağındaki yaklaĢık bir milyondan fazla kadını etkileyen 

yaygın ve sürekli bir hastalıktır. Gebe kadınlarda epilepsi prevalansının %0,3-0,5 (2019) 

olduğu tahmin edilmektedir
40

. 

Gebelerde erken evrelerde kullanılan antiepileptik ilaçlar fetüste 

malformasyonlara sebep olmaktadır. Bu ilaçlardan fenitoinin teratojen etkisi tam olarak 

bilinmemekle beraber, gebelerde kullanımı risklidir. Konjenital malformasyonların 

kromozomal anomaliler veya genlerdeki herhangi bir bozulmadan dolayı oluĢtuğu 

düĢünülse de, çevresel etmenler de büyük rol oynamaktadır
28

.  
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Antiepileptik ilaçlara bağlı ilk doğum defekti 1960 yılında rapor edilmiĢtir. 

Yapılan sonraki çalıĢmalarda antiepileptik ilaçların konjenital malformasyon oluĢumunu 

2-3 kat arttırdığı gözlenmiĢtir. Bununla beraber ilacın dozu arttırıldığında ya da 

politerapi tedavisi uygulandığında malformasyon riskinin daha da arttığı belirtilmiĢtir. 

ÇeĢitli hayvan ve insan çalıĢmalarında malformasyonlara ek olarak (Örn. Rahim içi 

valproata maruz kalma ile yaklaĢık % 1.5 nöral tüp defekti riski), antiepileptik ilaçların 

kognitif bozuklukla sonuçlanan davranıĢsal problemler de sebep olabileceği endiĢesi 

dile getirilmiĢtir
41-44

. 

Son yıllarda, büyük ölçüde çoğul gebelik kayıtlarına dayanan antiepileptik ilaç 

kullanımıyla oluĢan anomaliler ile ilgili bilgilerde belirgin bir artıĢ olmuĢtur
38

. 

Tonik-klonik nöbetler için epilepsili anne adaylarının aldıkları antiepileptik ilaç 

fetüs üzerinde ciddi zararlara ve teratojenik etkilere neden olabilmektedir
39

. 

Karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, levetirasetam ve topiramat gibi antiepileptik 

ilaçlar genellikle gebelik sırasında jeneralize tonik-klonik nöbetlerden kaçınmak için 

kullanılır. Genel popülasyonla karĢılaĢtırıldığında, in-utero antiepileptik ilaçlara maruz 

kalan çocuklarda majör malformasyonlar oranında 2-3 kat artıĢ bulunmuĢtur. Majör 

malformasyonlar, organ oluĢumu sırasında oluĢan ve iĢlevetirasetam bozukluğuna veya 

ölüme yol açabilen yapısal bozukluklardır. En sık görülen malformasyonlar arasında 

nöral tüp defektleri, konjenital kalp hastalığı, orofasiyal yarıklar, intestinal atrezi ve 

ürogenital defektler yer almaktadır. Bu nedenle gebelik sırasında antiepileptik ilaçların 

reçete edilmesinin olumsuz etkileri, antiepileptik ilaçların embriyonik hücrelerdeki sito- 

veya genotoksisite mekanizmasının incelenmesini gerekli kılmaktadır
40

. 

Yapılan bir klinik çalıĢmada uzun salımlı formülasyonla levetirasetametirasetam 

alan gebe kadının epilepsi atakları ve ne kadar doz kullanılması gerektiği izlenmiĢtir. 

Advers etkiler ve majör konjenital anomaliler ne kadar azalmıĢ olsa da, ataklara karĢı 

verilen dozun yetersiz olduğu düĢünülmüĢtür
41

.  

Meador ve ark (2008)’nın yayınladığı makalede antiepileptik ilaçların 

oluĢturduğu konjenital malformasyonlar karĢılaĢtırıldığı ve politerapi uygulanan 

gebelerde monoterapiye göre anomalilerde artıĢ gözlendiğini belirtmiĢlerdir. Gebelerde 

konjenital anomalilerin görülüĢ sıklığı karĢılaĢtırıldığında valproik asitte ve fenitoinde 

fazla görülürken; lamotrijin, fenobarbital ve karbamazepinde daha az görülmüĢtür
42

.  

Gebelik sırasında levetirasetam kullanan gebe kadınların bebeklerinde kognitif 
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geliĢme geriliği gözlenmemiĢtir, bundan dolayı levetirasetamın gebelikte 

kullanılabilecek bir ilaç olduğu önerilmiĢtir
43

.  

Bir çalıĢmada epilepsi hastası olan gebelerde ilaç tedavisi alan ve almayan 

bireyler değerlendirilmiĢtir. Fetal malformasyonlara bakıldığında ilaç kullanan 

(özellikle valproik asit ve topiramat) ve kullanmayan gebelerde değerler birbirine yakın 

çıkmıĢtır. Ama nöbet kontrolü açısından ilaç kullanılması yararlı olacaktır
44

. 

Yayınlanan gözlemsel bir araĢtırmada (2009), 2004 yılından beri valproik asit, 

karbamazepin ve fenitoininin gebelerde reçetelendirilmesi azalırken, levetirasetamın 

arttığı görülmüĢtür. monotropi olarak lamotrijin ve levetirasetamın kullanılması 

yaygınlaĢmıĢtır
38

.  

Yapılan çalıĢmalarda monoterapötik olarak kullanılan levetirasetamın gebelerde 

majör konjenital riski % 0.7’den düĢük olduğu gözlenmiĢtir, politerapi olarak 

kullanıldığında ise bu riskin yükseldiği gözlenmiĢtir
45

.  

Epilepsi ve gebelerde lamotrijin, levetirasetam, karbamazepin ve 

okskarbamazepinin majör konjenital risikinin düĢük olduğunu, topiramat ve zonisamitte 

ise kayıt olmadığı için kesin bir Ģey söylenmemiĢtir
45

. 

 

2.2.6. Antiepileptik Ġlaçların Yan Etkisini Azaltmada Folik Asit, B12 

Vitaminin Kullanımını 

Merkezi sinir sistemi ağının normal çalıĢabilmesi için folik asit gerekli bir 

koenzimdir. AraĢtırıcılara göre antiepileptik ilaç alan hastalarda serum folik asit 

seviyesinin düĢtüğünü ve malformasyon riskinin arttığını ileri sürmüĢtür. Benzer 

Ģekilde, 1990 yılında folat eksikliği spina bifida, çatallanmıĢ beyin ve anensefali gibi 

nöral tüp defektlerinin bir nedeni olarak tanımlanmıĢtır. Karbamazepin, gabapentin, 

lamotrijin, levetirasetam ve topiramatın fetüs üzerindeki klinik etkileri farklı 

çalıĢmalarda araĢtırılmıĢtır, ancak bunların gebelik sırasında fetüsün embriyonik 

hücrelerinde malformasyonlara ve teratojenik etkilere neden olma mekanizmalarına dair 

kanıt bulunamamıĢtır
40

. 

Uzun süreli antiepileptik ilaç uygulaması, serum B12 vitaminin ve folik asit 

düzeylerinin düĢmesine sebep olur
46-47

.  

Bu nedenle, nöral tüp defekti riskini azaltabilen folik asit takviyesi, doğurganlık 

çağındaki tüm kadınlar için gereklidir
40,47

.  
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Folik asit, hidroksimetil ve formil gruplarının bir taĢıyıcısıdır ve DNA oluĢumu 

için gerekli olan pürin ve timin sentezinde yer alır. Homosisteinin metiyonine 

dönüĢümü, metionin sentetaz enzimini gerektirir ve metil donörü olarak 

metiltetrahidrofolatı ve kofaktör olarak B12 vitaminini kullanır. Folik asit, hücresel 

büyümeyi ve kırmızı kan hücrelerinin olgunlaĢmasını destekler ve folik asit eksikliği, 

azalmıĢ büyüme ve megaloblastik anemi ile iliĢkilidir
47

. 

Uzun süreli antiepileptik ilaç kullanımının (2008) folik asit ve B12 

vitaminlerinin serumdaki konsantrasyonunu etkilediği gözlenmiĢtir. Uzun süreli 

okskarbamazepin, karbamazepin, valproat kullanan epilepsi hastalarında homosistein 

seviyesi yükselmekte, B12 ve folik asit seviyesi düĢüĢ göstermektedir. Bundan dolayı 

hastalarda bu üç parametre takip edilmelidir
48

.  

 

2.3. Epilepsi Tedavisinde Kullanılan Levetirasetam  

2.3.1. Etki Mekanizması  

Ġkinci nesil bir antiepileptik ilaç olan levetirasetamın sinaptik vezikül 2A’yı 

(SV2A) bağladığı bilinmektedir ve SV2A'yı devre dıĢı bırakan fareler doğumdan hemen 

sonra nöbetler geçirir ve genellikle üç hafta içinde ölür. Fepi tavuğu yetiĢkinliğe kadar 

hayatta kalır ve levetirasetametirasetam'a yanıt verir, bu da bu hayvanlarda SV2A'nın 

düĢük seviyeli ifadesinin hayatta kalmaya izin vermek için yeterli olduğunu, ancak 

nöbetlere karĢı koruma sağlamadığını düĢündürür
45

. 

Antiepileptik ilaçlar, GABAA iletiminin kolaylaĢtırarak, sodyum kanallarını 

inhibe ederek veya düĢük voltajlı kalsiyum akımlarını modüle ederek epileptik 

nöbetlerin oluĢumuna engel olurlar
49

. Ġkinici nesil antiepileptik ilaçlardan biri olan 

levetirasetamın bu mekanizmalarla etkisini göstermediğini farklı yolaklarla 

konvülzanları inhibe ettiği ileri sürülmüĢtür
48

. Bununla birlikte kesin bir yargıya 

varılamamıĢ ve daha fazla çalıĢma yapılması gerektiği belirtilmiĢtir
10,50

. 

Lukyanetz ve ark(2002) levetirasetamın etkisini CA1 hipokampal nöronlarda 

bulunan N tipi Ca kanallarını inhibe ederek gösterdiğini savunmuĢlardır. 

Levetirasetamın seçici olarak bu kanallara bağlandığını ve bu bilgiler doğrultusunda 

levetirasetama duyarlı N tipi bir kanalın olduğu düĢünülmüĢtür
49

.  

Bunun yanı sıra farklı çalıĢmalarda levetirasetamın etki mekanizmanın SV2A 

oluĢturduğu düĢünülmüĢtür. SV2A, beyinde her yerde eksprese edilen sinaptik 
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veziküllerin bir transmembran proteinidir. Sinaptik vezikül glikoproteinleri 2 (SV2), 

nöronların ve endokrin hücrelerin salgı veziküllerinde bulunan bir protein ailesini 

oluĢturan keratan sülfat proteoglikanlardır
50

.  

Portela ve ark (2000) SV2A’nın antral mukoza üzerinde bulunduğu ifade 

etmiĢlerdir
51

. Harada ve ark (2013)’nın yaptğı çalıĢmada antral mukoza üzerinde 

bulunan SV2A’nın Ca
2+ 

ile indüklenen ekzositozun levetirasetamla beraber azaldığını 

göstermiĢlerdir
52

.  

Lynch ve ark (2004) levetirasetamın SV2A’ya spesifik bağlandığını 

belirtmiĢlerdir
53

. 

IĢığa duyarlı refleks epilepsi ile tetiklenen nöbetler tetiklediği nöbetler SV2A'nın 

ikinci intronunun (sinaptik vezikül glikoprotein 2A'yı kodlayan gen) alıcı bölgesindeki 

mutasyon sebebiyle olmaktadır. Bu nörolojik bozukluk otozomal resesif bir mutasyon 

olarak kalıtılmaktadır. Bu mutasyon, anormal bir ekleme splicing)olayına neden olur ve 

homozigot taĢıyıcılarda SV2A mRNA seviyesini önemli ölçüde azaltır
54

. 

 

2.3.2. Farmakokinetik Özellikleri 

1999’da yapılan bir çalıĢmada intraperitoneal olarak levetirasetam uygulanan 

ratlarda levetirasetamın periton boĢluğunda ve BOS’ta görülme hızının yüksek olması 

sebebiyle kan beyin bariyerini rahatça geçebildiği sonucuna varılmıĢtır
55-56

. 

Bir çalıĢmada (2007)  epilepsili olan ve birçok ilaçla tedavi gören çocuklarda 

levetirasetamın diğer ilaçlarla iliĢkisi gözlenmiĢtir ve levetirasetamın diğer ilaçların 

plazma konsantrasyonları etkilemediği görülmüĢtür
57

. 

Yapılan çalıĢmalarda levetirasetamın stereoselektif, geridönüĢlü bağlandığı 

gösterilmiĢtir. Sultiyamla karĢılaĢtırılan levetirasetamın, sıçan beyninde nörotoksik 

etkisinin az,  antikonvülsan etkisinin daha fazla olduğu gözlenmiĢtir
58

.  

Epilepsi için levetirasetam kullanan çocuklarda yapılan bir araĢtırmada (2009) 

ilacın farmakokinetiği belirlenmiĢ ve kiloya bağlı ilacın verilmesi desteklenmiĢtir
59

.  

Levetirasetamın yaklaĢık olarak  %66’sı böbreklerden metabolize olmadan atılır, 

%1’si ise feçesle itrah edilir
60

. 

Levetirasetam karaciğer enzimleri tarafından metabolize edilmemektedir. 

Absorpsiyonu hızlı ve yüksek oranda (%95) görülmektedir. Alındığından 24 saat sonra 

%66 oranında metabolize olmadan idrarla atılırken, %27 oranında inaktif metabolitiyle 
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atılır. Karaciğer enzimleriyle metaboliz edilmemesi ve plazma proteinlerine çok az 

(%10) bağlanmasından dolayı ilaç etkileĢimi çok düĢük seviyede görülmektedir
61

.  

Levetirasetamın plazma proteinlerine bağlanma oranının düĢük olmasından 

(<10) ve karaciğerde CYP450 enzimleriyle metabolize edilmemesinden dolayı diğer 

ilaçlarla etkileĢim riskinin düĢük olduğu sonucuna varılmıĢtır
60

.   

Çocuklarda yapılan bir çalıĢmada levetirasetam klerensi, dağılım hacmi, vücut 

ağırlığı ile iliĢkisine bakılmıĢ ve hiçbir farmakokinetik etkileĢim gözlenmemesine 

rağmen kiloya göre pediatrik dozaj belirlenmesi gerektiği sonucuna varılmıĢtır
62

. 

 

2.3.3. Endikasyonları ve Kullanım Dozları  

Levetirasetam, geniĢ spektrumlu bir nöbet önleyici ajandır ve epilepsi için en sık 

reçete edilen antiepileptik ilaçlardan biridir
35

. Nootropik bir ilaç olarak 1980 yılında 

sentez edilen levetirasetamın epilepsi tedavisinde kullanımı 1999 yılında FDA 

tarafından onaylanmıĢtır
43

. 

Parsiyel epilepside ek tedavi olarak kullanılan levetirasetam, Lennox - Gastaut 

sendromunda görülen jeneralize ve myoklinik nöbetlerde kullanımının olumlu sonuçlar 

aldığı belirtilmiĢtir
43

. 

2011 yılında yayınlanan bir makaleye göre levetirasetam, 4 yaĢ üstü çocuklarda 

ve yetiĢkinlerde sekonder jeneralize nöbetle seyreden parsiyel epilepside, juvenil 

myoklonik epilepsi tedavisi gören 12 yaĢ ve üzeri çocuklarda ve yetiĢkinlerde 

myoklonik nöbetlerde, idiopatik jeneralize görülen çocuklarda ve primer jeneralize 

tonik-klonik görülen yetiĢkinlerde ek tedavi olarak kullanılmaktadır
43

. 

Yapılan bir çalıĢmada (2004),  levetirasetamın etkisini 1000 – 3000 mg doz 

aralığında gösterdiğini, refraktör parsiyel epilepside ek tedavi olarak kullanıldığı 

gösterilmiĢtir
63

. Yukarıdaki çalıĢmada ek tedavi olarak kullanılan levetirasetam, 

topiramat ve levetirasetamın incelendiği bir baĢka çalıĢmada (2007) her ikisinin de hem 

jeneralize hem de parsiyel epilepside etkili olduğu savunulmuĢtur
9,64

.  

Pirasetamın S enentiomeri olan levetirasetam ile yapılan bir çalıĢmada (2005), 

parsiyel ve jeneralize olan ya da olmayan nöbetlerin tedavisinde ek olarak 1000-3000 

mg doz aralığının,  idiopatik jeneralize epilepsi tedavisinde güvenle kullanılabileceği ve 

vücut dokularında bulunan asetamid grubuna bağlanan bir enzimle %24 oranında 

metabolize edileceği saptanmıĢtır
65

.  
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Genetiği değiĢtirilmiĢ epileptik sıçanlarda yapılan bir deneyde (2005), 

levetirasetamın kronik olarak kullanılmasının diken dalga epilepsi nöbetlerinde bir 

azalmaya yol açtığı ve kullanımı kesildiğinde nöbetlerin tekrar gözlendiği 

görülmüĢtür
66

. 

Diyabetik retinopati geliĢen farelerde levetirasetamın nöroprotektif etkileri 

gözlemlenmiĢtir
67

. Aynı zamanda intrakraniyal kanamalarda da nöroprotektif etkiler 

gözlemlenmiĢtir
68

. 

2020 yılında yayınlanan bir makalede levetirasetamın kullanım dozunun 

arttırılabileceği öne sürülmektedir. ÇalıĢmada 6000 mg’a çıkılmıĢ ve bir tehlike arz 

etmediği görülmüĢtür
69

.  

2006 yılında yapılan klinik bir çalıĢmada auralı migreni olan hastalarda 

profilaktik bir etki görülüğü gözlemlenmiĢtir
70

. Migren tedavisi için yapılan çalıĢmada 

(2021) levetirasetamın migrenin sıklığını ve Ģiddetini azalttığı görülmüĢtür. Advers 

etkilerinin düĢük olması ve tolerabiletisinin yüksek olması nedeniyle migren ağrısı 

çeken gebe kadınlar içinde kullanılabileceği belirtilmiĢtir
71

.  

Hua-Yen et al (2021) migren hastalığında antiepileptik ilaçların yararlı 

olabileceği öngörüsüyle bir çalıĢma planlamıĢtır. Migren, 4-72 saat süren orta ila 

Ģiddetli tekrarlayan baĢ ağrısı ile karakterizedir. Kortikal hipereksitabilite, migren 

baĢlangıcında çok önemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle levetirasetam gibi antieptik 

ilaçlar faydalı olabileceği için çalıĢmada oral olarak levetirasetam kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢmamız, oral levetirasetamın migren profilaksisi için umut verici bir terapötik 

seçenek olduğunu düĢündürmüĢtür. Migren tedavisinde kullanılan valproik asit ve 

topiramat gibi antiepileptik ilaçların,  teratojenite riskleri nedeniyle hamilelik sırasında 

önerilmemekte,  hamile epilepsili kadınlarda levetirasetamın migren tedavisinde güvenli 

olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıĢtır
71

.  

Bir çalıĢmada diyabetik retinopatili farelerde levetirasetamın nöroprotektif 

etkisine bakılmıĢ, levetirasetamın diyabetik retinopatide potansiyel nöroprotektif ajan 

olabileceği ve bir anti-inflamatuar rolünün olabileceği ileri sürülmüĢtür
72

.  

Leo ve arkadaĢları (2019) WAG/Rij fareleri ile bir çalıĢma yapmıĢtır. WAG/Rij 

fareleri epileptogenez, yokluk epilepsisi ve depresif benzeri komorbiditenin 

doğrulanmıĢ bir genetik hayvan modeli olarak kullanılmaktadır. ÇeĢitli 

antiepileptiklerin (etosüksimit, levetirasetam) antiepileptojenik etkilerinin 5 aydan uzun 
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sürmediği ve bu yüzden tedavinin daha uzun sürmesi gerektiği ileri sürülmüĢtür. 

Yapılan çalıĢmada WAG/Rij farelerinde daha erken bir müdahalenin (21 günlükten 

önce) kalıcı antiepileptojenik etkilere yol açabileceği ileri sürülmüĢtür. AraĢtırıcılar, 

epilepsi geliĢtirmeye genetik yatkınlığın belirlenmesi, epileptogenezi durdurmak için 

önleyici bir tedavi belirlemek veya bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği ileri 

sürülmüĢtür
73

.  

WAG/Ri genetiği değiĢtirilmiĢ bir aylık sıçanlarda yapılan çalıĢamada ise 

etosüksimid ve levetirasetam ile tedavi edilen ratlarda antiepileptik etkinin geçici 

olabileceği vurgulanmıĢtır
73

. 

Bir çalıĢmada, levetirasetamın sıçanlarda deneysel beyin iskemisine karĢı 

kullanılıp kullanılamayacağı, anjiyogenezi artırıp artıramayacağı ve in vivo ve in vitro 

potansiyel mekanizmalarının araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Levetirasetam tedavisinin, 

serebral iskemiden sonra anjiyogenezi ve fonksiyonel iyileĢmeyi desteklediği 

saptanmıĢtır. Ayrıca HSP70, VEGF ve HIF-la'nın ekspresyonunu indüklemesinin yanı 

sıra, anti-inflamatuar ve antiapoptotik aktiviteler aracılık ediyor gibi göründüğü 

belirtilmiĢtir. Levetirasetamın serebral iskemi reperfüzyonundan sonra nöral korumaya 

katkı sağlayabileceği ve olası mekanizmanın perforin salınımı olabileceği 

belirtilmiĢtir
74

.  

Toledo ve arkadaĢları (2022)’de levetirasetam tedavisi gören epilepsili 151 

hastada cinsiyet, yaĢ, renal fonksiyon ve çoklu ilaç kullanım etkisini değerlendirmek 

üzere araĢtırma yapmıĢlardır. Güçlü IEASM (enzim indükleyen nöbet önleyici ilaçlar), 

özellikle karbamazepin ile birlikte ilaç kullanımı, levetirasetam C/D (konsantrasyon/doz 

oranı) oranını önemli ölçüde azaltmıĢtır. Klinisyenler yardımcı ilacı dikkate almamıĢ ve 

bu hastalara diğerlerine benzer dozlarda levetirasetam vermiĢler, bu da karbamazepin ile 

tedavi edilen hastalarda levetirasetam düzeylerinin %27,5 oranında daha düĢük 

olmasına neden olmuĢtur. Klinisyenlerin çalıĢmalarında levetirasetam ile birlikte ilaç 

kullanımına iliĢkin farkındalığın artması sağlanmıĢtır
75

. 

Sıçanlarla yapılan bir çalıĢmada levetirasetam tedavisinin nöronal hücre 

ölümünü önemli ölçüde önlediğini, iskemi sonrası anjiyogenezi ve sinir sistemi 

fonksiyonunun iyileĢmesini desteklediğini göstermiĢtir. Levetirasetam tarafından 

indüklenen nöroproteksiyon, iskemi tarafından indüklenen inflamatuar yanıtın 

baskılanması, VEGF, HIF-la ve HSP70 ekspresyonunun arttırılması ve nöronal 

apoptozun azaltılması dahil olmak üzere çeĢitli mekanizmaları içerebilir
74

. 
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2.3.4. Advers Etkileri 

Epilepsi dahil olmak üzere birçok psikiyatrik hastalıkta kullanılan 

levetirasetamın bazı olgularda (2009) yan etki olarak psikoz yarattığı gözlenmiĢtir. Bu 

çalıĢmada iki vakada hastalara gösterdiği belirtilerden dolayı levetirasetam verilmiĢ ve 

verildiği süreçte psikozidik davranıĢlar gözlendiği kayda geçirilmiĢtir
76

. 

 

2.3.5. Kan Beyin Bariyeri 

Ratlarda 2004 yılında yapılan bir çalıĢmada levetirasetamın kan beyin 

bariyerinde bulunan Para glikoprotein (P-gp)  ve Çoklu Ġlaç Direnci ile ĠliĢkili Protein 

(MRP)’lerine bağlanma durumları ve levetirasetamın bu iki taĢıyıcıya da bağlanmadığı 

sonucuna varılmıĢtır
77

.  

Uygulamadan sonra levetirasetam hem serumda hem de ekstraselüler sıvıda hızlı 

görülür, bundan dolayı da kan beyin bariyerini hızlıca geçtiği saptanmıĢtır
56

. 

 

2.4. Xenopus laevis 

 

2.4.1. Xenopus laevis Sistematiği 

1803 yılında Daudin tarafınan verlen isimle ‘Le Crapaud Lisse’’ ve latince Bufo 

laevis adını vermiĢtir (leavis yumuĢak demektir). Yapılan taksonomi çalıĢmalarında bu 

kurbağanın ait olduğu ve memelilerinde dahil olduğu tetrapoda üst sınıfına ait olduğu ve 

pipidae familyasının bir elemanı olduğu bulunmuĢtur. Coğrafi dağılımı sahranın 

güneyinde tüm Afrika’dır
78

. 

 

2.4.2. Xenopus laevis Fizyolojisi 

 

2.4.2.1. Xenopus laevislerın Test Hayvanı Olarak Önemi 

Xenopus laevis yumurtalarının ve embriyolarını büyük olması ve biyokimyasal 

olarak izlenebilmesi nedeniyle oogenez, fertilizasyonun mayotik ve mitotik hücre 

döngülerinin ve apoptosizin izlenmesinde çokça tercih edilen bir hayvan olmuĢtur
79

. 

Peki sadece Güney ve Orta Afrika'da doğal olarak bulunan bir tür nasıl bu kadar 

uluslararası bir öneme sahip oldu?  
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GeliĢim biyologları bu soruyu rutin olarak Xenopus'u kullanmak için bir araya 

getirilen ana nedenleri listeleyerek yanıtlar:  

 

1.Tamamen suda yaĢayan bir omurgalının laboratuvarda bakımının kolaylığı;  

2. Hastalığa karĢı olağanüstü direnç 

3. Amfibiler arasında nispeten kısa olan bir yaĢam döngüsü  

4. Mikrocerrahi için uygun çok sayıda ve boyutta yumurta;  

5.hepsinden önemlisi, diğer amfibilerin sınırlı üreme mevsimlerine kıyasla ticari 

hormon preparatlarına yıl boyunca üreme tepkisi
80 

6.Laboratuvarda cansız yemle beslenebilmesi
78 

 

2.4.2.2. Xenopus laevislerin Temini 

Ç.Ü Tıp fakültesi Fizyoloji Anabilim dalı 1993 yılında Amerika ve Çin’den ithal 

ettiği soybaĢlarla iĢe baĢlamıĢ, laboratuvara uyum (sıcaklık, nem, oksijen miktarı, 

yaĢanılan mekan, olası hastalıkların tedavisi v.b) çalıĢmalarından sonra FETAX (Frog 

Embryos Teratogenesis Assay: Xenopus) testine baĢlamıĢtır. Ġlk yıllar doğal döllenme 

ile edde edilen embriyolarla çalıĢma yapılırken,1996 yılından itibaren çalıĢmalrda 

invitro fertilizasyonla (IVF)elde edilen embriyolar kullanılmaya baĢlanmıĢtır
3
. 

 

2.4.2.3. Xenopus laevisin KeĢfi ve Yapılan ÇeĢitli AraĢtırmalar 

Xenopusların, amplexus, yumurta dökme ve iribaĢ geliĢimi 1894 yılında 

Beddard tarafından Cap Town’dan elde edilen ve Londra’ya ithal edilen 6 örnekten 

sağlanmıĢtır. 1905 yılında Bles, Cap Town’da Xenopus laevis resmi adıyla döllenme ve 

erken geliĢim dönemleriyle ilgili ilk eser verilmiĢtir
78

. 

1949’da yayınlanan makalede Pollack, Xenopus laevis kurbağalarının gebelik 

testi için kullanıldığını söylemiĢ ve gebelik Ģüphesi olan bir kadının idrarı kurbağaya 

enjekte edildiğinde yumurtlama gözleniyorsa hamile olduğu belirtilmiĢtir
81

. 

Yayınlanan bir çalıĢmada Xenopus laevis’in omurilik, beyin ve optik nöronların 

rejenerasyonunun, memelilerde SSS’nindeki yaralanmaların tedavisinde uygulanan yeni 

yaklaĢımlar da nasıl katkı sağladığı tartıĢılmıĢtır
82

. 

Xenopus laevis insan da kullanılan FSH, hCG ye cevap vermekte olup gebelik 

testinden kullanılmaya baĢlanmasından sonra giderek yaygınlaĢan bir laboratuar 
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hayvanı olmaya baĢlamıĢtır
83

. 

Laboratuarlarda çok kullanılan Xenopus laevis omurgalıların embriyogenezini 

incelemede kullanılan temel bir sistemdir. Omurgalılarda görülen embriyonik 

indüksiyon Xenopus laevis üzerinde araĢtırılmakta ve alınan sonuçlarda büyüme 

faktörlerinin bu oluĢumda rol olduğunu göstermektedir.  Xenopus laevisten kolayca 

embriyo üretilebilir, omurgalılarda embriyo oluĢumunun erken safhalarından itibaren 

görülebilir, transparan bir yapıdadır, yumurtalar büyüktür ve fiziksel olarak manipüle 

edilebilir
84

. 

 

2.4.3. FETAX Testi 

GeliĢimde toksik maddelerin belirlenmesini sağlayan FETAX testi hızlı bir 

testtir.  Ayrıca test materyalleri arasındaki yapısal aktiviteyi ve biyoyararlanımı 

incelemek için de kullanılabilir.  

FETAX’la alınan sonuçlar suda yaĢayan organizmalar için suyun kalitesinin 

belirlenmesinde de önemli rol oynar
85

. 

FETAX testinin bazı özellikleri;   

1. Hızlıdır, 96 saatte deney tamamlanabilir. 

2. Yinelenebilir 

  3. Diğer metodlara göre ekonomik olarak daha uygundur 

  4. Bir erkek ve diĢi kurbağadan oldukça fazla embriyo elde edilir.  

5. Embriyolara verilen teratojenlerin dozu kolaylıkla kontrol edilir.  

  6. 96 saatte yapılan bu testte embriyolarda hareketlenmeler görülür. Bu 

hareketlenmelerle kasların ve sinirlerin iĢlevetirasetamselliği incelenebilir. 

7. BitiĢ noktalarının tanınması da kolaydır. BitiĢ noktaları; mortalite, anatomik 

deformiteler, büyüme, ulaĢılan geliĢim aĢması, motilite (davranıĢ) ve pigmentasyondur 

8. DıĢ döllenme olduğu için embriyolara teratojenlere doğrudan maruz 

bırakılabilir
86

. 

9. Ġstenildiği zaman insan hormonları verilip yumurta elde edilebilir
78

. 

ÇeĢitli gruplar tarafından yapılan çalıĢmalarda kısa süreli FETAX testi, 

kemirgenlerde elde edilen sonuçlarla %89 oranında uyumlu bulunmuĢtur
87

. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Ergin Xenopus laevis Barındırılması 

ÇalıĢmada, 6 adet diĢi, 6 adet erkek wild Xenopus laevis türü kurbağadan 

elde edilen toplam 720 (600 deney + 120 kontrol) embriyo kullanılmıĢtır.  

 

               
ġekil 4.A)Ergin erkek Xenopus laevis B)Ergin DiĢi Xenopus laevis 

  

Xenopus laevisler camdan yapılmıĢ (95x60x40 cm) boyutlarında 

akvaryumlarda barındırılmıĢtır. Akvaryum suyu 3-4 gün ağzı açık kaplarda 

dinlendirilmiĢtir. 

 

 
ġekil 5.Ağzı açık kaplarda dinlendirilmiĢ su 

 

Xenopus laevisler haftada 2 kez tavuk ciğeri ile ad libidum beslenmiĢtir ve 

akvaryumlar beslenmeden sonra temizlenmiĢtir. Laboratuar sıcaklığı 23 ±2 °C’de 

tutulmuĢtur ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık periodu uygulanmıĢtır. 
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3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Solüsyonların Hazırlanması 

ÇalıĢmada kullanılan kimyasal FETAX solüsyonu içinde çözdürülmüĢtür. 

FETAX Solüsyonu 

625 mg NACl 

96 mg NaHCO3 

30 mg KCl 

25 mg CaCl2 

60 mg CaSO4.2H2O 

75 mg MgSO4 

1000 mL deiyonize su (kullanılam kimyasal maddeler Sigma’dan 

sağlanmıĢtır. 

Ġn vitro Fertilizasyon prosedüründe kullanılan hormonlar: 

1. Meriofert 150 IU (Ġnsan menozpozal gonadotropini, FSH)  

IBSA, Ġsviçre 

2. Ovitrelle 250 mcg, 0.5 mL; 6500 IU; (koriogonadotropin alfa, 

hCG) Merck, Ġtalya 

ÇalıĢma kimyasalımız: LEVETAM (Levetirasetametam 500 

mg/mL) Poliforma Ġlaç San., Ġstanbul 

 

Ergin erkek Xenopus laevis için Anestezi maddesi: 

Tricain: Ethyl-m-AminoBenzoate methanesulfonate salt Katalog no: 103106, 

Firma INC Biomedicals 

 

3.3. FETAX Prosedürü 

 

3.3.1. Embriyo Eldesi 

Ġn vitro Fertilizasyon Prosedürü; 

a. FETAX 96 + 5 saat süren bir embriyoteratogeneziz testidir. Xenopus laevis 

diĢisine deney gününden 4 gün önce 35 IU FSH enjekte edilmiĢtir ve ayrı kaplara 

aktarılmıĢtır. 

b. Dört gün sonra aynı diĢiye 600 IU hCG zerkedilmiĢtir. 

c. Gece 18°C’de tutulmuĢtur. 
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d. Ertesi sabah ergin Xenopustan sağma yöntemi ile yumurta elde edilmiĢtir. Bu 

yöntemde hayvanın sırt kısmına hafifçe basınç uygulanmıĢ ve yumurtaların petri 

kabına dökülmesi sağlanmıĢtır. 

e. Erkek Xenopus laevis tricain (Ethyl-m-Amino Benzoate methane sulfonate salt) 

anestezi altında 10 dakika tutularak öldürülmüĢtür. 

 

 
ġekil 6.Ergin erkek Xenopus laevis’in tricain anestezisi 

 

f. Testisler disseke edilerek soğutulmuĢ kap içerisindeki tris-fosfat solüsyonuna 

konulmuĢtur. 

 

 
ġekil 7. Disseke Edilen Testis (Tris-Fosfat çözeltisinde) 

 

g. Yumurta sağımı bitince testisler FETAX solüsyonu içinde kıyılmıĢtır ve 

yumurta bu sperm süspansiyonu ile döllenmiĢtir. 

h. Bu iĢlem sperm süspansiyonunun damla damla yumurta üzerine gökülmesi ile 
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yapılmıĢtır. 

ı. 45 saniye sonra üzeri yeterli FETAX solüsyonu ile örtülmüĢtür.   

i. Bir saat sonra döllenen yumurtalar mikroskop altında soyulup yaklaĢık 5 saat 

sonra (8-9. evrelerde, yani geç blastula ve erken gastrula aĢamalarında) petri 

kutularına aktarılmıĢtır. 

 

 
ġekil 8. Evre 8-9 aĢamasındaki embriyolar 

 

j. Herbiri FETAX solüsyonu içinde çözdürülmüĢ levetirasetamın çeĢitli 

konsantrasyonlarını (1.2; 12; 24; 48 µg/mL) içeren 50 mL’lik petri kaplarına 20 

embriyo olacak Ģekilde hazırlanmıĢtır. 

k. Petri kapları örtülerek 23°C’lik inkübatöre konulmuĢtur. 

 

 
ġekil 9.Xenopus laevis embriyolarının muhafaza edilidiği inkübatör ( 23 °C ±1) 
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l. Her 24 saatte solüsyonlar değiĢtirildi, mikroskop altında embriyoların evreleri 

incelendi ve normal, anormal, ölüm oranları kaydedildi. 

 

 
A) Yumurta Seçimi                B) Mikroskop altında inceleme 

ġekil 10.IVF sonrası bölünme evreleri ve embriyo seçimi 

 

m. 96 saat sonunda final olarak embriyoların mikroskop (Olympus SZ61) altında 

boyları ölçülüp, normal anormal embriyolar fotoğraflandı. 

n. 10’ar embriyo erken geliĢim dönemindeki gen ekspresyonlarını belirlemek için 

ependorfların içerisinde Tıbbi Biyoloji Anabilim dalına gönderildi. 

o. Herbir gruptan 5’er embriyo histopatolojik inceleme için Patoloji Anabilim 

dalına gönderildi 

ö. Geri kalan embriyolar %3’lük formaldehir içinde tespit edildi. 

p. Herbir çalıĢma 2 seri halinde düzenlenmiĢ ve 3 kez aynı posedürler uygulanmıĢ 

ve çalıĢma sonuçta ön hazırlık ve deney aĢaması olarak toplamda 5 hafta 

sürmüĢtür. 

r. Ön hazırlık olarak Xenopusların tanıtılması, solüsyon hazırlanması ve FETAX 

testinin nasıl yapıldığının öğretilmesi için Fizyoloji Anabilim Dalında 2 haftalık 

bir kurs düzenlenmiĢtir. 
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ġekil 11.  IVF Protokolü  A)  Ergin DiĢinin Tutulması B) Enjeksiyon C) Ergin Kurbağaların Karanlık 

Odada Muhafazası D) Ergin DiĢiden Yumurta Dağması E) Testis Diseksiyonu F) Testislerin  

Kıyılması G) Sağılan Yumurtaların Sperm Süspansiyonu H) Döllenen Yumurtalar 

 

3.4. mRNA Ekspresyonu 

 

3.4.1. RNA Ġzolasyonu 

Örneklerden RNA izolasyonu TRIpure Total RNA Extraction Reagent kit 

prosedürüne uygun Ģekilde gerçekleĢtirildi. 

1. 30-100 µg örnek üzerine 1 mL TRIpure solüsyonu eklenerek vorteks yapılmıĢ 

ve oda sıcaklığında 5 dakika inkübayona bırakılmıĢtır. 

2. Oda sıcaklığında 5 dakika inkübasyondan sonra örnek üzerine 200 µL 

kloroform eklenmiĢ ve vorteks üzerinde 15 saniye karıĢması sağlanmıĢ ve oda 

sıcaklığında 5 dakika inkübasyona bırakılmıĢtır. 

3. Ġnkübasyon sonunda örnek +10ºC’de 12000 rpm 15 dakika santrifüj edilmiĢtir. 

Santrifüj sonrasında ependorfta 3 faz gözlenmiĢ, en üstte saydam olarak görülen 

RNA yeni bir ependorfa aktarılmıĢtır. 

4. RNA üzerine eĢit hacimde isopropanol ekleniĢ, 10 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakılmıĢtır. 

5.  Ġnkübasyon sonunda örnek +4ºC’de 12000 rpm 10 dakika santrifüj edilmiĢtir. 

6.  Santrifüj sonrası RNA, pelet halinde ependorf duvarında görülmektedir. 

7. Süpernatant uzaklaĢtırılarak RNA peleti üzerine 1 mL %75 Etanol-DEPC su 
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eklenmiĢ, birkaç defa alt üst edilerek yıkama gerçekleĢtirilmiĢtir. Daha sonra 

+4ºC12000 rpm’de 3 dakika santrfifüj edilmiĢtir. 

8. Santrifüj sonrasında supernatant uzaklaĢtırılarak oda sıcaklığında 2-3 dakika 

kurumaya bırakılmıĢtır. 

9. Süre sonunda pelet miktarına göre DEPC’li su eklenerek, örnek -80ºC derin 

dondurucuya kaldırılmıĢtır. 

         

 
ġekil 12.  mRNA Ekspresyon Düzeyi Analizi A)-80 °C’de Bulunan Embriyolar Vorteksle Santrifüj 

Edilmesi B) Ġnkübasyondan Sonra Kloroform Eklenmesi C) Kloroform Eklenmesiyle OluĢan 

Görünüm D) Klorform Vorteksle Santrifüj Edilmesi E) Fazların Ayrılması F) Santrifüj Sonrası 

RNA Elde Edilmesi 

  

3.4.2. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

Ġzole edilen RNA’ların abm’si OneScript® cDNA Synthesis Kit’i 

kullanılarak RNA’dan kantitatif RT-PZR için standart prosedür uygulanarak 

cDNA sentezi yapıldı.  

Revers transkripsiyon (RT) kit bileĢenleri buz üzerinde çözdürüldükten 

sonra RT master mixi yine buz üzerinde hazırlandı. 
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Tablo 3. cDNA revers reaksiyonun hazırlanması 

RT Master Mix Kullanılan miktar 

5X RT Buffer 4.0 µL 

Dntp 1.0 µL 

Primer 1.0 µL 

OneScript® Plus RTase 1.0 µL 

Total RNA 0.5 µg 

Nükleaz Ġçermeyen Su 20 µL tamamlanacak Ģekilde 

                          

Tablo 4. RT-PCR Analizinde Sıcaklık ve Zaman Ayarı 

 1. AĢama 2. AĢama 3. AĢama 

Sıcaklık 25 ºC 55 ºC 85 ºC 

Zaman 10 dakika 15 dakika 5 dakika 

 

3.4.3. Real Time PCR 

Ġlgili genlerin mRNA ekspresyonlarının belirlenmesi için, Bio Rad DX 

Real-Time Systems cihazında EnTurbo SYBER Green PCR SuperMix kiti 

kullanılmıĢtır.  

 

Tablo 5. Real-Time PCR için kullanılacak primerlerin çizelgesi 

Gen 

 

Primer Dizisi 

GAPDH F:5′-GCTCCTCTCGCAAAGGTCAT-3′ 

R:5′-GGGCCATCCACTGTCTTCTG-3′ 

PAX6 F: 5′-GGAATTACACAGTCCCTGGG-3′ 

R: 5′-CCGAGAAATGTCGCAGGG-3 

HSP70 F:5’-CATTGACCTCGGCACTACCT-3’ 

R:5’-CGATCAGTCTCTTGGCATCA-3’ 

ESR1 F:5′-ACCCAAATGAAACTGCTTAACCA-3′ 

R:5′-GGAGTCAGAGACACTGGGAATATATG-3′ 

MYF5 F:5′-CAACTCCACTGAGCATCTTTCTAAG-3’ 

R:5′-CGTCTTCATCCGATTCTTCAAGGTC-3′ 

BMP4 F:5′-CCTCAGCAGCATTCCA-3′ 

R: 5′-TCCGGTGGAAACCCTCATCC-3′ 
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Real Time PCR karıĢımı Tablo 5‘teki gibi hazırlanmıĢtır. Bio Rad DX 

Real-Time Systems Real time- PCR cihazında program Tablo 5’teki gibi 

ayarlanmıĢtır. 

 

Tablo 6. Real Time RT-PCR reaksiyonunun bileĢenleri ve miktarları 

PCR Reaksiyon karıĢım bileĢenleri 1X (20 µl) 

RealQ Plus 2x Master Mix 10 µl 

Primer F  0.4 μl  

Primer R  0.4 μl  

cDNA örneği 2.0 µl 

RNAaz- içermeyen su 7.2 µl 

 

Tablo 7. Bio Rad DX Real-time System as real-time RT-PCR için kullanılan ısı döngüsü 

 Isı Döngüsü KoĢulları  

AĢama  Sıcaklık (ºC) Zaman (dd: ss) 

Hold 95 00:30 

Döngü (40 Döngü) 95 00:05 

60 00:30 

72 00:30 

 

3.5. Histopatolojik Analiz 

Xenopus leavis embriyosu ile tespit ve takip iĢlemi sonrasında, parafin bloklar 

oluĢturuldu. Parafin bloklardan hazırlanan histolojik kesitler, hematoksilen eozin (H&E) 

boyası ile boyanıp ıĢık mikroskopunda değerlendirildi (x40,x100 büyütme). 

 

3.6. Veri Analizi 

 

3.6.1. RT-PCR Veri Analizi 

Gruplararası çoklu karĢılaĢtırma için Dunnet testi (kontrole göre karĢılastırma) 

ve Tukey testi yapıldı. Normal dağılmayan verilerin karĢılaĢtırması Kruskal Wallis, 

gruplar arası ise Benferroni düzeltmeli Mann -Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar 

%95’lik güven aralığında, anlamlılık ise p<0.05 olarak değerlendirildi. Veriler SPSS 

16.0 programı ile yapıldı. Ortalama ve standart hata olarak analiz edildi. RT-PCR 

genleri 3 kez tekrarlanması tüm grafikler sigma plot 10.0 programı kullanılarak yazıldı. 
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3.6.2. Normal Anormal Ölüm Oranları ile Boy Uzunluğu Analizi 

Veri analizi IBM SPSS 20.0 yazılım paketi (2010) kullanıldı.  Gruplar arasındaki 

farkları karĢılaĢtırmak için tek yönlü ANOVA testi yapıldı. Çoklu karĢılaĢtırmalarda varyans 

homojenliği Tamhane testi ile kontrol edildi. Normal, anormal ve ölü yüzdelerini karĢılaĢtırmak 

için Ki-kare testi uygulandı. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi tüm testlerde p ≤ 0.05 olarak 

belirlendi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Xenopus laevis Embriyolarının Normal Anormal Ölüm Oranları 

Tablo 8. FETAX Testi ile Levetirasetam Uygulanan Gruplarda Normal Anormal ve Ölüm Oranları 

(p<0.01) 

Konsantrasyon Normal (%) Anormal (%) Ölüm (%) N p 

Kontrol 119 (%99.2) 1 (%0.8) 0 (%0) 120 (%100) Ref 

1.2 µg/mL 119 (%99.2) 1 (%0.8) 0 (%0) 120 (%100) 1 

12 µg/mL 119 (%99.2) 1 (%0.8) 0 (%0) 120 (%100) 1 

24 µg/mL 115 (%95.8) 1 (%0.8) 4 (%3.3) 120 (%100) 1 

48 µg/mL 115 (%95.8) 3 (%2.5) 2 (%1.7) 120 (%100) 0.368 

 

 
ġekil 13.  Levetirasetam Uygulanan Xenopus laevis Embriyolarında Gözlenen Anomaliler A) Kontrol B) 

1.2 µg/mL Levetirasetam Uygulanan Embriyo C) 12 µg/mL Levetirasetam Uygulanan 

Embriyo D) 24 µg/mL Levetirasetam Uygulanan Embriyo E) 48 µg/mL Levetirasetam 

Uygulanan Embriyo, a: Hipopigmentasyon b: Kırık Kuyruk, c: Ödem, d: Mikrosefali, e: Bül 
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ÇalıĢmada levetirasetam uygulanan embriyolarda göze çarpan her 

konsantrasyonda embriyolardaki hipopigmentasyondu. Ayrıca kırık kuyruk, ödem, 

mikrosefali az da olsa gözlenmiĢtir. 

Xenopus laevis embriyoları levetirasetamın çeĢitli konsantrasyonlarına maruz 

bırakıldığında 1.2 µg/mL’de normal anormal ölüm oranları sırasıyla (%); 99.2, 0.8, 0 ; 

12 µg/mL’de 99.2, 0.8, 0 ; 24 µg/mL 95.8, 0.8 ,3.3 ; 48 µg/mL ise 95.8, 2.5, 1.7 olarak 

saptanmıĢtır. Kontrol grubunda ise 1.2 ve 12 g/mL olduğu gibi 99.2, 0.8, 0 olarak 

saptanmıĢtır (Tablo 8, ġekil 13). Tablo 8’ye göre levetirasetamın teratojenik  etkinliği 

doza bağlı olarak 24 µg/mL’dan itibaren baĢlamıĢtır. Levetirasetamın kullanılan 

konsantrasyonları ile kontrol grubu arasında normal, anormal, ölüm oranlarında 

istatistiksel anlamlılık bulunmamıĢtır. 

 

4.2. Xenopus laevis embriyolarının Boy Uzunluklarının Değerlendirilmesi 

 

 
ġekil 14. Xenopus laevis embriyolarının boy uzunluklarının karĢılaĢtırılması 
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Yapılan FETAX testinde 96 saat sonunda mikroskop altında boyları ölçülen 

embriyolarda kontrole göre aralarında anlamlı farklılık bulunamamıĢtır. Kontrol ve 

deney grubu 1.2, 12, 24, 48 µg/mL konsantrasyonlarına maruz bırakılan embriyolarda 

mikroskop altında ölçülen uzunluklar analiz edildiği zaman gerek kontrolle deney 

grupları arasında gerekse de deney gruplarının kendi aralarında karĢılaĢtırılmasında 

istatiksel olarak anlamlılık bulunamamıĢtır (ġekil 14, Tablo 9). 

 

Tablo 9. Levetirasetamın ÇeĢitli Konsantrasyonlara Maruz Bırakılan Embriyolarda Boy Uzunluğu 

ve %95’lik Güvenirlik Aralığı 

    Boy uzunluğu  ± SD %95 

Güvenilirlik 

Aralığı 

Min – Max 

p 

Kontrol 10.867 ± 1.3391 10.625 – 

11.109 

Ref 

1.2 µg/mL 10.833 ± 1.2843 10.600 – 

11.065 

1 

12 µg/mL 10.753 ± 1.2997 10.518 – 

10.987 

1 

24 µg/mL 10.794 ± 1.2757 10.560 – 

11.029 

1 

48 µg/mL 10.925 ± 1.3577 10.676 – 

11.173 

1 

Xenopus laevis embriyolarının uzunluklarının standart deviasyonu ve %95 

güvenilirlik aralığı (p>0.005) 

Yapılan istatiksel analize göre kontrol ile deney grupları arasında farklılık 

gözlenmemiĢtir. 

 

4.3. Histopatolojik Ġnceleme 

FETAX testiyle çeĢitli levetirasetam konsantrasyonlarına maruz bırakılan 

Xenopus laevis embriyosunda kontrol (ġekil 15), 12 µg/mL levetirasetam uygulanan 
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deney grubu (ġekil 16) ve 24 µg/mL levetirasetam uygulanan deney grubunda (ġekil 

17) embriyoların dorsal kısmında beliren melanoforlar değerlendirilmiĢtir. Buna göre 

makroskopik değerlendirmede herhangi bir patolojik bulgu saptanmayan Xenopus laevis 

embriyosu, kontrol embriyonun dorsal kısmında görülen normal pigmentasyonun deney 

gruplarında azaldığı gözlenmiĢtir.  

 

 
ġekil 15. . Levetirasetam Uygulanan Deneylerde Kullanılan Kontrol Embriyosu (okla gösterilen siyah 

noktalar pigmentasyondur) 
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ġekil 16.  12 µg/mL Levetirasetam Dozuna Maruz Bırakılan Embriyolarda Hipopigmentasyon (okla 

gösterilmiĢtir) 

 

 
ġekil 17.  24 µg/mL Levetirasetam Dozuna Maruz Bırakılan Embriyolarda Hipopigmentasyon (okla 

gösterilmiĢtir) 
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4.4. Gen analizi 

96 saat süren FETAX testi sonunda 1.2, 12, 24, 48, 96 µg/mL 

konsantrasyonuna maruz bırakılan embriyoların erken geliĢim döneminde mRNA 

ekspresyon oranı farklılığı kontrole göre değerlendirilmiĢtir. Tüm gruplar kendi 

kontrol grupları ile 1’e normalize edilmiĢtir 

Kontrol grubuna kıyasla levetirasetamın 1.2, 12, 24, 48 µg/mL 

konsantrasyonlarına 96 saat muamele edilen grupta; PAX6 gen ifadesi, sırasıyla 

1.12, 1.82, 1.55, 1.74 kat indüklendiği görülmüĢtür(p=0.728). 

Kontrol grubuna kıyasla levetirasetamın 1.2, 12, 24, 48 µg/mL 

konsantrasyonlarına 96 saat muamele edilen grupta; MYF5 gen ifadesi sırasıyla 

1.6, 1.3, 1.6, 2.2 kat baskılanmıĢtır (p=0.673). 

Kontrol grubuna kıyasla levetirasetamın çeĢitli konsantrasyonlarına 96 

saat muamele edilen grupta; BMP4 gen ifadesi 1.2, 12, 24, 48 µg/mL 

konsantrasyonunda sırasıyla 1.12, 1.36, ve 1.16 kat indüklenirken, 48 µg/mL 1.3 

oranında baskılanmıĢtır (p=0.543). 

Kontrol grubuna kıyasla levetirasetam’in 1.2, 12, 24, 48 µg/mL 

konsantrasyonlarına 96 saat muamele edilen grupta; HSP70 gen ifadesi sırasıyla 

1.5, 1.6, 1.5 ve 1.8 kat baskılanmıĢtır (p=0.681). 

Kontrol grubuna kıyasla levetirasetamın 1.2, 12, 24, 48 µg/mL 

konsantrasyonlarına 96 saat muamele edilen grupta; ESR1 gen ifadesi sırasıyla 

1.2, 1.6, 1.4, 1.9 oranında baskılanma görülmüĢtür (p=0.536). 

Sonuç olarak erken geliĢim döneminde, önemli olan Pax6 (Aniridia Tip II 

protein Geni), Myf5 (Miyojenik faktör 5 Geni), Bmp4 (Kemik Morfojenik Protein 

4 Geni), Hsp70 (70 Kilodaltonluk Isı Ģok Protein Geni), Esr1 (Östrojen Reseptör 

Alfa Geni) gen ifadelerinde kontrol ile aralarında istatistiksel anlamlılık 

bulunmamakla beraber değiĢim eğilimi gösterdiği saptanmıĢtır (ġekil 18). 
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ġekil 18. LEV uygulanan Xenopus laevis embriyosunda erken gelişim dönemindeki genlerin ekspresyonu 
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmamız levetirasetamın teratojenik ve toksik etkilerinin biyolojik bir model 

olarak kullanılan Xenopus laevis embriyosunda FETAX ile değerlendirildiği ilk 

çalıĢmadır.  

Epilepsiye iliĢkin klinik gözlem ve bilgiler oldukça eskiye dayanmaktadır
88

. Çok 

eski uygarlıkların belgelenmiĢ kanıtlarına göre, hastalığı taĢıyan talihsiz ruhların bazı 

zamanlarda "doğaüstü" güçlerin etkisinde olabileceğine inanılmıĢtır. Daha sonraki 

yıllarda bu hastalığın sinir sistemini etkilediğini belirten sonuçlar paylaĢılmıĢtır
89

 ve 

epilepsi tekrar tanımlanmıĢtır. Bu tanıma göre epilepsinin beyindeki stabil seyirde 

gözlenen elektriksel aktivitenin değiĢmesiyle aniden ortaya çıkan nörolojik bir hastalık 

olduğu sonucuna varmıĢlardır
90

.  

Her yaĢ aralığında görülebilmesi, idiopatik ya da bazı hastalıkların semptomu 

olarak ortaya çıkması, farklı Ģiddetlerde ve belirtilerde birçok çeĢidinin olması 

epilepsiyi kompleksleĢtirmektedir
88

. 

Levetirasetam pirasetamın S-enantiomeridir ve piyasaya nootropik bir ilaç 

olarak sürülmek istenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda levetirasetamın epilepsiye etkisi 

gözlemlenmiĢ, antikonvülsan bir ilaç olarak FDA’dan onay almıĢtır
91

. 

 

5.1. Levetirasetamın Teratojenitesi 

Birçok gebe kadında da görülen epilepsi, antiepileptik ilaçlarla tedavi 

edilmektedir. Genel olarak gebelik kategorisinde C ve D grubunda olan antiepileptik 

ilaçların
92

 teratojenik etkisini gözlemleyebilmek için birçok klinik ve hayvan çalıĢmaları 

yapılmıĢtır. Bu çalıĢmaların bazılarından farklı sonuçlar elde edildiği için kesin bir 

yargıya varılamamıĢtır
7,9,28,41,90-91,93-94

.  

2003’te yapılan (Isoherranen ve ark.) bir çalıĢmada, pirasetamı, levetirasetamı ve 

levetirasetamın metabolitinin antikonvülzan ve teratojenik etkisini fareler üzerinde 

karĢılaĢtıran bir çalıĢma yayınlamıĢlardır. Buna göre levetirasetamın antikonvülsan 

etkisi metabolitinden ve pirasetam oldukça yüksek ve teratojenik etki riski düĢük 

bulunmuĢtur
91

. 
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Tavuk embriyolarında yapılan bir çalıĢmada  (2011)  levetirasetam ile valproik 

asitin teratojenik etkileri incelenmiĢtir. Valproik asitta daha fazla olmakla beraber iki 

ilacın da konjenital malformasyon oluĢturduğu gözlenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda 

levetirasetamın gebelerde kullanımının sakıncalı olduğu ve dikkatli kullanılması 

gerektiği savunulmuĢtur
7
. Güvenç ve ark.’larının (2013) yaptığı farklı bir çalıĢmada ise 

levetirasetamın tavuk embriyolarında herhangi bir nöral tüp defekti oluĢturduğu 

gözlenmemiĢ ve gebelerde kullanılabileceği belirtilmiĢtir
9
. 

Yaptığımız çalıĢmada FETAX testiyle değerlendirilen Xenopus laevis 

embriyolarında kontrolde %0.8, tüm uygulanan konsantrasyonlarda ise %1.45 oranında 

anomali saptanmıĢtır ve kontrolle karĢılaĢtırıldığında anomali oranlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç saptanamamıĢtır. Sonuçlara baktığımızda teratojenik etkisi 

olmadığını belirtilen çalıĢmalarla uyumlu görülmektedir (Tablo 8, ġekil 13). 

Mikroskopla yaptığımız gözlemde az sayıda anomali ve bu anomalilerin oluĢma 

nedenleri Ģu Ģekildedir: 3 adet ödem, 2 kırık kuyruk, 2 mikrosefali, 1 bül oluĢumu ve 

hemen hemen tüm konsantrasyonlarda hipopigmentasyon oluĢumu görülmüĢtür. 

Anormal pigmentasyon hücresel düzeydeki harabiyetin ortaya çıkarması için 

belirlenmiĢ olan bitim noktasıdır (Dumot 1983).  DıĢardan alınan ve embriyonun maruz 

kaldığı kimyasalların sinir sistemini etkileyip hasar oluĢturmasıyla embriyolarda 

mikrosefali görülür
95

 (Waddington,1956). ĠribaĢlarda farklı bir anomali olarak kırık 

kuyruk oluĢumu görülebilir. Dorsoventral veya horizontal alanda, kuyruk boyunca 

kırıklar bir veya birden fazla Ģekilde oluĢabilir
96

. Zaman zaman embriyoların 

gastrulasyon hareketlerinin kısıtlanmasıyla ödem geliĢebilir. Ödemler son derece ĢiĢkin 

olup, içleri sıvı ile doludur. Rastladığımız diğer bir anomali de büldür. Bül, bazı 

bölgellerde epidermis ve mezoderm tabakasının birbiriyle girmesi sonucu oluĢan 

vakuollü hücrelerdir
96

. 

Levetirasetamın etkisini sıçan embriyolarında gözleyebilmek için El-Shorbagy 

ve Hamdi (2016)’nin yaptığı çalıĢmada gebe sıçanlara iki farklı dozda levetirasetam 

uygulanmıĢtır. Daha sonra gebe sıçanlardan alınan embriyolarda karaciğer ve beyin 

dokularında birçok hasar tespit edilmiĢtir
90

.  Genetiği değiĢtirilmiĢ sıçanlarda yapılan 

baĢka bir çalıĢmada ise (Kantarcı ve ark, 2022) gebe sıçanlar tek doz levetirasetama 

maruz bırakılmıĢ ve embriyoların alveollerinde, Bowman kapsüllerinde ve beynin 

korteks tabakasında birçok hasar gözlemlenmiĢtir
97

. 
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Yaptığımız çalıĢmada elde edilen histopatolojik analizlere göre embriyoların 

oluĢan dokularında %1.4 oranında anomali saptanmıĢ, %98.6 embriyoda ise herhangi 

bir hasar gözlenememiĢtir (ġekil 15-17).   

Antiepileptik ilaçlarla ilgili birçok klinik çalıĢma yapılmıĢ ve bu klinik 

çalıĢmalar doğrultusunda antiepileptik ilaçların dikkatli kullanılması gerektiğinin altı 

çizilmiĢtir. Bazı antiepileptik ilaçların embriyoya etkisi tam olarak söylenmese de, 

epileptik nöbetlerin fetüs üzerindeki olumsuz etkileri bilinmektedir. Tomson ve ark. 

(2019) yayınladığı bir makaleye göre epilepsi teĢhisi konulup herhangi bir ilaçla tedavi 

olmayan annenin bebeğiyle karĢılaĢtırıldığı zaman, epilepsi teĢhisi konulup topiramatla 

tedavi olan annenin bebeğinde mikrosefali görülme riski daha az olduğu gözlenmiĢtir
94

. 

Monoterapi ile tedavi gören kadınlarda politerapiye göre daha az anomali 

görüleceği savunulsa da, sadece topiramatla tedavi edilen hastaların bebeklerinde yarık 

damak ve yarık dudak gibi birçok anomali gözlenmiĢtir
94

. Bununla beraber 

levetirasetamla monoterapi görenlerde, majör konjenital malformasyon oranın düĢük 

olduğu belirtilmiĢtir
41

. Levetirasetamın gebe kadınlarda kullanımı yaygınlaĢmıĢ, 

reçetelendirilmesi artmıĢtır. Valproik asidin ise birçok malformasyona neden olduğu 

görülmüĢ ve kullanımı kısıtlanmıĢtır
94

. 

Levetirasetamla tedavi gören gebe kadınlarda üçüncü trimester döneminin 

gelmesiyle beraber ilacın farmakokinetiğinde farklılıklar gözlenmiĢ,  renal kan akıĢının 

ve metabolizmasının artmasıyla beraber konsantrasyonunda %60 oranında düĢüĢ 

gözlenmiĢtir
41

. 

Levetirasetamın epilepsi dıĢında farklı hastalıklara etkisini araĢtımak için birçok 

çalıĢmalar yapılmıĢ ve birçoğundan olumlu sonuçlar alınmıĢtır. Bunlardan birisinde 

Imai ve ark (2019) levetirasetamın serabral iskemi de koruyucu etkisine bakmıĢtır. 

ÇalıĢma sonucunda iki intrakraniyal kanama modelinde nöral hücre ölümünü azaltıp, 

ilgili sinyal yolaklarını düzenleyerek nöronları oluĢan hasara karĢı koruyan 

levetirasetamın intrakraniyal kanamadan sonra kullanılabilecek bir ilaç olduğu 

savunulmuĢtur
98

. 
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5.2 Levetirasetam ile Hipopigmentasyon ĠliĢkisi 

Hiperpigmentasyon, deride farklı bölgelerde aĢırı renklenmeyi ifade etmektedir 

ve kullanılan ilaçların bazılarında bu durum advers etki olarak karĢımıza çıkabilir. 

Antiepileptik ilaç kullanan hastaların birkaçında bu olgu gözlenmiĢ ve rapor edilmiĢtir.  

Algahtani ve ark (2017)’ın yayınladığı olgu sunumda 55 yaĢında epilepsili bir 

kadının karbamazepine ek olarak levetirasetama baĢlamasıyla derisinde yer yer 

hiperpigmente alanlar görülmeye baĢlanmıĢtır. Görülen hiperpigmentasyon melanin 

miktarının artmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir. 

Melaninin dermis tabakası yerine bazal tabaka üzerinde yoğunlaĢması ya da 

klerensinin azalması gibi durumlar ilaçlarla iliĢliki olabilir
99

. 

Lorio ve ark (2007) yayınladığı bir makalede antiepileptik ilaçların advers 

etkileri üzerinde durmuĢlardır. ÇalıĢmalarında fenobarbital, lamotrijin, karbamazepin ve 

fenitoin gibi antiepileptik ilaçların Steven Johnson sendromu veya toksik epidermal 

nekroz olmak üzere birçok deri hastalığına yol açtığını belirtmiĢlerdir
100

. 

Alvestad ve ark (2007) yayınladığı çalıĢmada kutanöz advers reaksiyonların 

ilaçlarda bulunan aromatik halkadan dolayı oluĢtuğunu savunmaĢlardır. Levetirasetam, 

valproik asit, topiramat gibi aromatik halkası olmayan antiepileptik ilaçların deride 

döküntü gibi deri hastalıklarını oluĢturmadığını, fakat aromatik halkası bulunan 

karbamazepin, fenitoin, lamotrijin gibi ilaçların oluĢturma insidansının daha yüksek 

olduğunu savunmuĢlardır. 

Kadınlarda erkeklere göre daha fazla kutanöz advers etkiler oluĢtuğunu 

gözlemlemiĢlerdir
101

. 

Bir olgu sunumunda (Talaschian ve ark, 2020) 32 yaĢında 7 yıldır epilepsi 

tedavisi gören kadının son 7 aydır karbamazepin kullanmasıyla cildinde hiperpigmente 

lezyonlar oluĢtuğu gözlenmiĢ ve karbamazepinin kesilmesiyle bu durumun iki hafta 

içinde düzeldiği görülmüĢtür
102

.  Farklı olgu sunumlarında da levetirasetama bağlı 

hiperpigmentasyon durumları bildirilmiĢtir
103-104

.  

Deneylerimizde kontrol grubuyla karĢılaĢtırdığımız levetirasetam uygulanan 

gruplarda pigmentasyonu az olan embriyolar çokça görülmüĢtür.  

Kontrollerde de hipopigmentasyonlu embriyolar görülse de ilaçlı gruplarda bu 

durum daha fazla gözlenmektedir. Ancak kontrolle karĢılaĢtırıldığında levetirasetam 

uygulanan gruplardaki embriyolarda bariz Ģekilde hipopigmentasyon olduğu 
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saptanmıĢtır (ġekil 15-17). Yaptığımız literatür çalıĢmasına göre az görülen bir yan etki 

olarak levetirasetam uygulanan kadınların derisinde hiperpigmentasyon gözlendiği ve 

kullanımı bitirilince etkinin ortadan kalktığı bildirilmiĢtir 
99,103-104

. 

Laboratuvarımızda albino ve Wild tipi ergin Xenopus laevis vardır ve birkaç 

nesilde bir 2 wild ergin embriyodan %1 oranında albino bireyler yetiĢmektedir. 

Dolayısıyla literatürle zıtlık oluĢturan bu durum için laboratuarımızda kesin yargıya 

varılamamıĢtır. 

 

5.3. Levetirasetamın boy uzunluğuna etkisi 

1982 yılında yapılan bir çalıĢmada karbamazepin ve fenobarbitoin uygulanan 

epilepsili gebe hastada fötal ortalama baĢ çevresi boyu kontole göre karbamazepinde 7 

mm(p<0.01)-ve fenobarbitoin de 6 mm daha az (p<0.05)olmuĢtur. AraĢtırıcılar ortalama 

baĢ çevresi farklılığını, çeĢitli potansiyel karıĢtırıcı maternal faktörlerle veya gebelik ve 

doğum sırasındaki nöbetler veya komplikasyonlarla açıklanamadığını belirtmiĢlerdir
105

. 

ÇalıĢma wistar türü albino sıçanda yapılmıĢ, Fenitoin uygulanan gebe ratlardan 

elde edilen fetuslarda boy ve ağırlık ölçülmüĢtür. Kontrolle karĢılaĢtırılan fetuslarda 

%14 daha kısa ve %13 dada az ağırlık gözlenmiĢtir. Ayrıca fetüslerde kafa kemiklerinin 

ossifikasyonunun ileri derecede bozulduğu diseksiyon mikroskobu ve inceleme ile 

gözlendi. AraĢtırıcılar Bu çalıĢma ile fenitoinin gebelik sırasında intraperitoneal 

kullanımının sıçan fetüslerinde daha düĢük dozlarda bile farklı iskelet 

malformasyonlarına neden olabileceğini belgelemiĢtir
106

. 

Elgndy ve ark.(2016) yılında, çocuk doğurma çağındaki epilepsili kadınlara 

giderek daha fazla ikinci kuĢak antiepileptik ilaçlar reçete edildiğini ancak konjenital 

malformasyonlarına iliĢkin verilerin eksik olduğunu bildirerek sıçanlarda çalıĢma 

planlamıĢlardır. ÇalıĢmada lamotrijin ve levetirasetam uygulanan albino sıçanlarda 

fetusların sayıları, boyları, gros anomalileri ve iskelet anomalileri kaydedildi. Kontrole 

göre ağırlıklarının daha az olduğu kemik deformiteleri, vertebra, arka bacak anomalileri, 

kafatası anomalileri lamotrijin grubunda levetirasetama göre daha fazla bulunmuĢtur. 

BaĢ boyun uzunlukları kontrole göre azdı, levetirasetam daha az teratojeniktir
107

. 

Yaptığımız çaıĢmada levetirasetam uygulana gruplarda kontrole göre boyca 

uzama istatistiksel olarak anlamlı değildir (Tablo 9, ġekil 14). Sonuçlarımız diğer 

antiepileptik ilaçlarla karĢılaĢtırıldığında daha az teratojenitesi olması açısından uyumlu 

görünmektedir (Tablo 8, ġekil 13). 

 



48 

5.4. Erken geliĢim döneminde embriyolardaki gen ekspresyonu ifadesi 

ÇalıĢmamızda Xenopus laevis embriyolarının erken geliĢim döneminde önemli 

genlerden HSP70, BMP4, MYF5, PAX6, ESR1 genlerine bakılmıĢtır. Bazı konsantrasyonlarda 

gen ifadesinin baskılandığını bazı konsantrasyonlarda indüklendiği saptanmıĢtır. Ancak kontrole 

göre yapılan karĢılaĢtırmalarda anlamlılık gösterilmemiĢtir(p>0.05). 

Genin ifade edilmesi, normal hücresel yapı ve iĢlevetirasetami sürdürmek için hayati 

önem taĢır ve aynı zamanda farklılaĢma ve morfogenez gibi geliĢimsel değiĢikliklerin temelidir. 

Gen ekspresyonunu düzenleme yeteneği, hücrelerin normal iĢleyiĢleri veya hayatta kalmaları 

için ihtiyaç duyulduğunda fonksiyonel bir protein vermelerine izin verir. 

Bu süreçteki aksaklıklar hücreye zarar vermekte ve kanser dahil birçok hastalığın 

geliĢmesine yol açabilmektedir. 

ÇalıĢmamızda birçok canlıda hücre büyümesi ve canlılığın devamı için kritik bir öneme 

sahip olan Hsp70(ısı-Ģok proteini) gen ifadesi tüm konsantrasyonlarda azalmıĢtır. 

Kemik ve kıkırdak geliĢiminde rol oynayan BMP4 gen ifadesi düĢük 

konsantrasyonlarda baskılanırken yüksek konsantrasyonlarda indüklenmiĢtir.  

Kas farklılaĢması veya miyogenezi özellikle iskelet kası geliĢimini düzenlemede anahtar 

rolü olan MYF5 gen ifadesi tüm konsantrayonlarda baskılanmıĢtır. 

Dokuya özgü transripsiyon faktörlerini kodlayan bir gen ailesi olan PAX6 gen 

bozuklukları göz ve göz çevresinde bozukluklara neden olmaktadır. ÇalıĢmamızda PAX6 gen 

ifadesi tüm gruplarda indüklenmiĢtir. 

Presegmental somitlerin düzenli oluĢumu kontrol eden ESR1 geni ifadesi tüm 

konsantrasyonlarda baskılanmıĢtır108. 

Gen ifadesinin baskılanmasında, çoğu zaman, DNA metilasyonu ve histon 

deasetilasyonu, gen susturmada birlikte çalıĢır. Ġkisinin kombinasyonu, DNA'nın daha yoğun bir 

Ģekilde paketlenmesi için bir sinyal olup gen ekspresyonu ifadesini azaltır109-110. 

Gen ekspresyonu ifadesinin indüklenmesi, hücre içindeki moleküller, baskın olumsuz 

etkilere ve haployetmezliğine neden olan mutasyonlar, çevre hücrelerden ve çevreden gelen 

sinyal molekülleri ve epistasis dahil olmak üzere çok sayıda faktörden etkilenir. Hücre içindeki 

çeĢitli moleküller, gen ekspresyonunu modüle eder. Haployetmezliği, bir genin bir çift alelinden 

bir alelin inaktivasyonu nedeniyle anormal bir fenotip oluĢumudur. Epistazis ise, bir allel genin 

baĢka bir allel genin etkisini engellemesine denir. ÇalıĢmamızda az sayıda anomali görülmesi 

erken geliĢim dönemindeki gen ifadelerinde baskılama ve indükleme olmasına rağmen fenotipe 

yansımadığını göstermektedir109-110. 

 

 

https://www.molekulce.com/alel-nedir/
https://www.molekulce.com/hayvanlar-ve-fenotipik-cesitlilik/
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5.5. Levetirasetamın olası zararlı etkisini önlemede folik asit ve vitamin B12 

Fenitoinin teratojenik etkilerini incelemek amacıyla yapılan çalıĢmada ( Temiz ve ark), 

tavuk embriyoları farklı dozlarda fenitoinle muamele edilmiĢtir. Doza bağlı olmaksızın her 

grupta konjenital malformasyonların oluĢtuğu gözlenmiĢtir.  OluĢan nöral tüp defektlerinin folik 

asit eksikliğiyle bir bağlantısı olduğu savunulmuĢtur28.  

Aslan K ve ark (2008)’larının yaptığı klinik çalıĢmada uzun süreli antiepileptik ilaç 

kullanımının folik asit ve vit B12 metabolizması üzerindeki etkisi konusunda bir fikir birliği 

olmadığı sonucuna varmıĢlarıdır 46. 

Ġnsan embriyonik kök hücrelerinde yapılan bir çalıĢmada ( Kardosst at al,2019) 

antiepileptik ilaçların özellikle levetirasetam ve topiramatın DNA hasarlarına yol açtığı 

görülmüĢtür. Antiepileptik ilaçların yanında folik asit verilen gruplarda DNA hasarlarının 

önemli ölçüde düĢüĢ gösterdiği gözlemlenmiĢtir111. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Yaptığımız çalıĢma nootropik olarak kullanılmak üzere sentezlenen 

levetirasetamın antiepileptik ilaçlar arasındaki yerini irdelemek üzere FETAX testi ile 

Xenopus leavis embriyolarında teratojenik etkisini incelemeyi amaçlamıĢtır.  

 

1. Birçok makaleyle uyumlu olarak çalıĢma sonucumuzda levetirasetamın 

teratojenitesinin az olduğu saptandı.  

2. ÇalıĢmamızda levetirasetamla muamele edilen gruplarımızda 

hipopigmentasyonlu embriyolar görülmüĢtür. Yayınlanan birkaç olgu 

sunumunda levetirasetam kullanan kiĢilerde yan etki olarak hiperpigmentasyon 

görülmesi, çalıĢmamızla uyumlu değildir. Bu yüzden konu ile ilgili kesin 

kanaate varılamamıĢtır. 

3. ÇalıĢmamızda konsantrasyonlar artırılabilir. 

4. Gen ifadesi artan gruplarda Western Blot analizi ile sonuç teyit edilmelidir. 

5. ÇalıĢmalarda SV2A (proje bütçemiz yetmediğinden dolayı analiz edemediğimiz) 

proteinine bağlanarak etkisini gösterdiği düĢünülen levetirasetamın erken 

geliĢim genlerini mutasyona uğratması ile olumsuz yan etkilere neden 

olabileceği belirtilen literatürlerde de bahsedildiği için SV2A geni detaylıca 

çalıĢılmalıdır. 

6. Yaptığımız literatür çalıĢmasında beyindeki SV2A yolunun rolünün, büyük bir 

filogenetik mesafeye rağmen kuĢlar ve memeliler arasında korunduğunu 

göstermektedir. Fepi tavuğu modeli çalıĢması, kemirgenlerde uyarılmıĢ epilepsi 

modelleriyle karĢılaĢtırıldığında, refleks epilepsinin fizyopatolojisinin daha ileri 

çalıĢmaları için özellikle yararlı görünmektedir.  

 

Sonuç olarak SV2A, insanlarda hem mono- hem de poligenik jeneralize 

epilepsiler bağlamında analiz için çok çekici bir aday gen olduğu ileri sürülmüĢtür 
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