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Nonketotic hyperglycinemia in the neonatal period:
Clinical features, diagnosis and treatment
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Nonketotik hiperglisinemi, mitokondriyal glisin parc¢alayicr enzim kompleksinin aktivite eksikli-
gine bagh glisin yikiminda bozukluk sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli dogumsal bir
aminoasit metabolizma hastah@idir. En sik goriilen neonatal tipi olup, dogumda tamamen saghkh
olan yenidoganlarda agir hipotoni, beslenme giicliigii, nébet ve komaya ilerleyen letarji goriiliir.
Olgularm ¢ogu ilk haftalarda kaybedilirken, yasayanlarda ciddi nérolojik sekeller gelisir. Bu olgu
serisinin amaci klinigimizde son 5 yil icerisinde tam almig neonatal nonketotik hiperglisinemi
hastalarinimn klinik 6zelliklerinin, tedavi yaklagimlarimn ve kisa dénem sonuglarmin ele alinmasi-
dir. Tamda postnatal yaslar1 2 ile 14 giin arasinda degisen 5 olgunun bilgilerine geriye doniik
dosya incelemesiyle ulagilmistir. Hastalarin tamam emmeme ve letarji nedeniyle bagvarmus,
hepsinin de fizik muayenesinde agir hipotoni ve azalmsg yenidogan refleksleri saptanmigtir. Dort
olgunun yardime ventilasyon destegi gerektiren derin apne ataklar1 ve direncli miyoklonik kon-
viilziyonlar: gozlenmistir. Olgularm tamamina plazma ve beyin omurilik sivisindaki yiiksek glisin
diizeyleri ile tam konmus, yalmzca bir hastada genetik ¢alisma yapilabilmis, hi¢bir hastaya enzi-
matik analiz yapilamamstir. Hastalarm tiimiinde patolojik néroradyolojik goriintiileme sonucla-
r1 elde edilmis, dordiiniin elektroensefalografisinde multifokal epileptiform anormallikler ve
“burst supresyon” paterni saptanmigtir. Tiim hastalarda plazma glisin diizeylerini azaltic1 ajanlar
ve diigiik proteinli diyet kullamlms, dort olgudaki direncli nébetler ancak levetirasetam ile kont-
rol altina alimabilmistir. Izlemde olgularm ikisi kaybedilmis, ii¢iinde ise ¢esitli nérolojik sekeller-
le sag kalim saglanmigtir. Akraba evliliklerinin sik oldugu iilkemizde, dogum sonrasi belli bir siire
iyilik halini takiben agir hipotoni, direngli konviilziyonlar ve ensefalopati tablosuyla gelen, rutin
laboratuvar bulgulari normal olan infantlarda nonketotik hiperglisinemi diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, levetirasetam, neonatal hipotoni, nébet
ABSTRACT

Nonketotic hyperglycinemia, is a recessively inherited autosomal disorder of the amino acid

metabolism caused by a deficiency in the mitochondrial glycine cleavage system. Neonatal type

is the most common form. Infants are usually normal at birth and clinical manifestations such as

severe hypotonia, poor feeding, seizures, and lethargy progressing rapidly to a deep coma are

seen during the first few days of life. Majority of the affected infants die during the first weeks

of life. Those who survive develop severe neurological sequelae. The aim of this case series is to

evaluate the clinical features, treatment approaches and short term prognosis of the infants

diagnosed with neonatal nonketotic hyperglycinemia during the last 5 years in our department.

Data were collected retrospectively from patients’ files whose postnatal age at diagnosis varied

between 2 to 14 days. All patients were admitted with failure to suck and lethargy, and all had

severe hypotonia and decreased newborn reflexes on physical examination. Four patients deve-

loped resistant myoclonic seizures and deep apnea requiring mechanical ventilation support. In

all patients diagnosis was made based on high plasma and cerebrospinal fluid glycine levels.

Genetic study could be performed in only one patient. However enzymatic analysis could not be

performed in any patient. All patients demonstrated pathological neuroimaging results, and

electroencephalographic abnormalities including multifocal epileptiform abnormalities and

“burst supression” patterns in four patients. All patients received low protein diet and drugs

reducing plasma glycine levels. Treatment-refractory seizures could only be controlled by leve-

tiracetam in fou.r patients. While two patients died d}n_‘ing follow-up, apd remaining .three pati- Alindig tarih: 26.05.2016
ents survived with severe neurological sequels. Physicians should consider nonketotic hypergl- Kabul tarihi: 30072016
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GIRIS

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), yenidogan ve
erken siitgocuklugu déneminde ilerleyici seyir goste-
ren, otozomal resesif gecisli, ender bir dogumsal
metabolizma hastaligidir. Goriilme sikligr 1/250000
canli dogum olup, temel metabolik defekt piridoksal
fosfat bagimli P proteini, tetrahidrofolat gerektiren T
proteini, enzime hidrojen tasiyan H proteini ve bir tiir
lipoamid dehidrogenaz olan L proteini olmak iizere
dort 6zgiil proteinden olusan mitokondriyal glisin
parcalayici enzim kompleksindeki aktivite eksikligi-
dir ©. Bu enzim kompleksinin tiimiiniin, proteinlerin-
den herhangi birinin ya da ko-faktorlerinin tam ya da
kismi eksikligi veya aktivitelerinde azalma sonucu
dokularda glisin yikimi olmaz ve o6zellikle beyin
dokusunda biriken glisinin toksik etkilerine bagl
olarak hastalik tablosu geligir ®. Hastaligin neonatal,
infantil, ge¢ baglangicli ve gecici olmak iizere dort
klinik formu vardir. Neonatal formunda agir hipoto-
ni, apne, direngli jeneralize veya miyoklonik ndbet-
ler, letarji ve koma 6n plandadir @.

Bu makalede sunulan bes yenidogan olgusu ile
neonatal donemde agir hipotoni ve direng¢li miyoklo-
nik nobetlerle seyreden, ilerleyici serebral fonksiyon
bozukluguna ve komaya yol acan, ilk basamak tet-
kiklerde ozgiil laboratuvar bulgusu olmayan NKH
hastaliginin hipotonik ve komat6z yenidoganlar ara-
sindaki yerinin vurgulanmasi, klinik bulgularinin ve
tedavi yaklagimlarinin gozden gecirilmesi, ayrica
yeni antiepileptik ilaclardan levetirasetamin direncli
nobet aktivitesindeki etkinligi izerine deneyimimizin
paylasilmasi amag¢lanmugtir.

OLGU

Serimizdeki bes olgunun ikisi (%40) erkek, iicii
(%60) kiz idi. Olgular ortalama 29 yasinda (21-34)
saglikli annelerden, biri prematiire digerleri miadinda
dogum oOykiisiine sahipti. Dogum sonrasi tiim hasta-
lar semptomsuz olup, ortalama 6,2 giin (2-14) sonra
uyku hali, emmeme, uyandirilamama nedeniyle bag-
vurdu. Yalnizca bir hastamizin ek olarak 10. giiniin-
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den sonra kol ve bacaklarda sicrama gseklinde ndbet-
lerinin bagladig1 ve bir hastamizin ise idrar yapama-
ma ve sarilik yakinmasi da mevcuttu. Olgularin sos-
yodemografik ozellikleri Tablo 1’de 06zetlendi.
Soygecmiglerinde 3 numarali hastanin postnatal 2.
giinlinde nedeni bilinmeyen kardes Oliimiiniin ve 5
numarali hastanin ise annesinin ilk gebeliginin 9.
gebelik haftasinda spontan abortusla sonlandigi 6gre-
nildi. Bagvurudaki fizik muayenelerinde tiim hastala-
rimizin yenidogan reflekslerinde azalma olup, letarjik
goriiniimii mevcuttu. izlemlerinde yiizeyel ve apneik
solunumu goézlenen, arteriyel kan gazinda solunum-
sal asidozu saptanan 4 hasta entiibe edilerek mekanik
ventilatérde izleme alindi ve tiim hastalara erken
neonatal sepsis On tanisiyla kan Kkiiltiirii alinarak
ampirik antibiyoterapi baglandi. Rutin laboratuvar
tetkikleri bir hastamiz digsinda normal olup, lomber
ponksiyonlarinda patolojik bulgu saptanmayan ve
enfeksiyon belirtecleri negatif olan tiim hastalarin
kiiltiirlerinde tireme olmamasi iizerine tedavileri 3.
gliin kesildi. Yalnizca 5 numarali hastanin kan iire (32
mg/dL), kreatinin (1,3 mg/dL), sodyum (152 mEq/L)
ve total bilirubin (21 mg/dL) diizeyleri yiiksek sap-
tanmis olup, olas1 akut bilirubin ensefalopatisi a¢isin-
dan klinik izlemi yapilarak yogun fototerapi uygulan-
d1 ve hipernatremik dehidratasyonuna yonelik intra-
venoz sivi destegi saglandi. Fototerapi ve yeterli
hidrasyon sonrast serum bilirubin diizeyleri azalip,
tire ve kreatinin degerleri normale donerek yeterli
idrar ¢ikist saglandi. Hastalarimizin postnatal ortala-
ma 10. giin (3-18) gelisen konviilziyonlar1 ve elektro-
ensefalografisindeki (EEG) bulgular1 nedeniyle anti-
epileptik (fenitoin-fenobarbital-midazolam) tedavile-

Tablo 1. NKH tanih olgularin sosyodemografik ozellikleri.

Olgul Olgu2 Olgu3 Olgud4 Olgus

Gestasyon haftasi 35 38 38 40 39
Dogum agirligi (g) 2080 3340 3020 3100 3250
Cinsiyet Kiz Erkek Kiz Kiz Erkek
Dogum sekli C/S C/S C/S NspVD  NspVD
Bagvuruda postnatal 5 2 3 14 7
yas (giin)

Ebeveyninde akraba Yok Yok Uzak 1° kuzen 1° kuzen

evliligi akrabalik evliligi  evliligi

C/S: Sezaryen dogum, NspVD: Normal spontan vajinal dogum.
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ri baslandi. Coklu antiepileptik tedaviyle nobetleri
kontrol edilemeyince 4 hastaya levetirasetam eklen-
di. Bir hastada amplitiid-entegre EEG (aEEG) moni-
torizasyonunda, anormal zemin aktivitesi ve burst
supresyon paterni (Resim 1) saptandi. Agir hipotoni
nedeniyle istenen kas enzimleri, plazma amonyak,
laktat, piriivat ve vitamin B12 diizeyleri normal
bulundu. Hipotoniyle seyredebilecek dogumsal
metabolizma hastaliklar1 acisindan istenen tandem
kiitle spektrofotometrisinde (Tandem-MS) plazma
glisin ve yiiksek performansli sivi kromatografi

| xmu

Resim 1. Olgu 3: Amplitiid-entegre elektroensefalografi: Anormal ze-
min aktivitesi ve burst supresyon paterni.

Resim 2. Olgu 2: Beyin manyetik rezonans goriintiileme: Yaygin se-
rebral atrofi.

Resim 3. Olgu 1: Beyin manyetik rezonans spektroskopi: Glisin pi-
kinde belirgin artis.

(HPLC) yontemi ile eszamanli ¢aligilan beyin omu-
rilik sivist (BOS) glisin diizeyleriyle birlikte BOS/
Plazma glisin oranlar1 normal degerlerden yiiksek
saptandi. Santral hipotoni nedenlerine yonelik tiim
hastalarimiza kraniyal goriintiileme yapildi (Resim
2). Bir hastamizda hidrosefali saptanmis olup, taki-
binde patolojik artis olmamasi nedeniyle ventrikiilo-
peritoneal (V/P) sant endikasyonu konulmadi. Tiim
hastalarimizin manyetik rezonans spektroskopi
(MRS)’de belirgin yiiksek glisin piki gosterildi
(Resim 3). Bu bulgularla 5 hastaya NKH tanist
konularak dekstrometorfan, sodyum benzoat, folik
asit ve piridoksin baglandi. Yiiksek enerjili beslenme
(orogastrik yolla adapte formiil, s1vi yag, maltodeks-
trinden zengin toz mama, intravendz yiiksek deri-
simli dekstroz ve 1 g/kg/giin lipit soliisyonu) basla-
narak protein alimi kisitlandi. Postnatal ortalama 23.
giintinde (16-31) dort hastamiz ekstiibe edilerek,
postnatal ortalama 37. giiniinde (24-54) iicii levetra-
setam, 6zel diyet ve fizik tedavi programiyla taburcu
edildi. Ekstiibe olup taburcu edilemeyen 4 numarali
hastanin tedavisine ek olarak ursodeoksikolik asit ve
ketamin eklendi. Yagaminin 46. giiniinde araya giren
nozokomiyal sepsis atagi nedeniyle kaybedildi.
Taburcu edilen 5 numarali hastanin ise 4 aylikken
aspirasyon pnomonisi nedeniyle 6ldiigi ogrenildi.
Takiplerine ortalama 27 aydir (4-42) pediyatrik
metabolizma hastaliklar1 ve noroloji tarafindan
devam edilen 3 hastamiz ise motor gelisim basamak-
lart ve dil biligsel kazanimlar1 yaglarina gore geri
olup, isitsel (BAEP) ve gorsel (VEP) beyin sap1 uya-
rilmig potansiyelleri yapildi. Bir hastamiza BAEP ve
VEP testleri uygulanamadi. Hastalarimizdan higbiri-
sine enzimatik analiz yapilamadi. Ancak birinin
postmortem alian periferik kan o6rneklerinden ¢ali-
silan mutasyon analizinde P proteinini kodlayan
GLDC geninde mutasyon saptandi. Ebeveyni olasi
gelecek gebelikleri icin prenatal tan1 ve genetik
danigma olanaklarinin saglanabilecegi bir perinato-
loji merkezine yonlendirildi. Olgularin klinik, labo-
ratuar, radyolojik ve elektrofizyolojik bulgulari Tablo
2’de, tedavi ve prognoz 6zellikleri Tablo 3’te dzet-
lendi.
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Tablo 2. NKH tanih olgularin klinik, laboratuvar, radyolojik ve elektrofizyolojik bulgulari.

Olgu 1

Olgu 2

Olgu 3

Olgu 4

Olgu 5

Yakinma

Fizik Muayene

MYV Gereksinimi
Konviilziyon

BOS/Plazma Glisin
Orani

EEG

BAEP/VEP

Beyin MRG

Beyin MRS

Emmeme, Letarji

Hipotoni, YDR, DTR,
Apne
+

Miyoklonik

0,18

BS/MEA

N/N

Kortikalatrofi, KKA

Glisin piki

Emmeme, Letarji

Hipotoni, YDR, DTR,
Apne
+

Tonik

0,24

BS/MEA

Isitme kayby/N

Kortikalatrofi, KKA

Glisin piki

Emmeme, Letarji

Hipotoni, YDR, DTR,

Emmeme, Letarji,
Sicrama

Hipotoni, YDR, DTR,

Emmc_eme, Letarji, Sarilik,
Idrar yapmama

Hipotoni, YDR, DTR

Genetik Analiz - -

Enzimatik Analiz - -

Apne Apne
+ + -
Miyoklonik Miyoklonik Miyoklonik
0,19 0,15 0,11
Oksipital keskin BS/MEA BS/MEA
diken dalga
N/N Yapilamadi N/N
Kortikalatrofi, KKA Miyelinizasyonda Hidrosefali, Giruslarda
Gecikme Diizlesme
Glisin piki Glisin piki Glisin piki
- GLDC mutasyonu -

YDR: Yenidogan refleksleri, DTR: Derin tendon refleksleri, MV: Mekanik ventilasyon, EEG: Elektroensefalogram, BS: Burstsupresyon, MEA: Multifokal
epileptik aktivite, BAEP: Isitsel beyin sapt uyarilmig potansiyeli, VEP: Girsel beyin sapt uyarilmig potansiyeli, N: Normal, KKA: Korpuskallozumagenezisi,

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, MRS: Manyetik rezonans spektroskopi.

Tablo 3. NKH tanmihi olgularda tedavi ve prognoz.

Olgul Olgu2 Olgu3 Olgu 4 Olgu 5
Glisin Azaluict  DMT,  DMT, DMT, DMT,SBZ, DMT,
Tedavi SBZ, SBZ, SBZ, Kofaktor, SBZ,

Kofaktor Kofaktor Kofaktor UDKA, Kofaktor
Ketamin
Antiepileptik ~ FB,FT, FB,FT, FB,LEV  FB,LEV FB
Tedavi LEV MDZ,
LEV

Sonug Sekelli ~ Sekelli  Sekelli Oliim Oliim

sagkalim sagkalim sagkalim

FB: Fenobarbital, FT: Fenitoin, LEV: Levetirasetam, MDZ: Mi-
dazolam DMT: Dekstrometorfan, SBZ: Sodyum benzoat, Kofaktor:
Folikasit+piridoksin, UDKA: Ursodeoksikolikasit.

TARTISMA

NKH, yenidogan doneminde goriilen miyoklonik
ensefalopatinin onde gelen nedenlerinden birisidir.
Neonatal NKH en sik goriilen ve en agir seyreden
formdur . Entoksikasyon tipi dogumsal metaboliz-
ma hastaliklarinin en 6nemli orneklerinden biri olan
NKH’de ¢ogu bebek dogumda normaldir. Ancak bir-
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kag¢ giin igerisinde belirginlesen hipotoni ve yenido-
gan reflekslerinin kaybiyla ilerleyici ensefalopati
gelisir . Anamnez derinlestirildiginde, doguma
yakin donem antenatal ultrasonografilerde hickirik
benzeri hareketlerin varligr ogrenilebilir. Glisinin
beyin sap1 ve spinal kord iizerindeki inhibitor etkisi
nedeniyle beslenme giicliigii, komaya ilerleyen letar-
ji, yardimecr solunum destegi gerektiren hipotoni,
apne, otonomik bozukluklar; serebral korteksteki
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine eksitator
etkisiyle irritabilite ve miyoklonik nobetlerle karak-
terize agir ensefalopati tablosu olusur ©. Bagvuruda
yag dagilimlar1 2 ile 14 giin arasinda degigen olgula-
rimizin dogum sonrast degisen siirelerde normal
olmalar1 ve giderek artan bir ensefalopati tablosu
gelistirmeleri dikkat ¢ekiciydi. Olgularimizin tamami
letarji, beslenememe ve agir hipotoniyle basvurdu.
Dort olgumuzda ise yardimci ventilasyon destegi
gerektiren apne ve miyoklonik konviilziyonlar goz-
lendi.

NKH’de idrar, kan ve BOS gibi viicut sivilarinda
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glisin artigt tipiktir. Ancak hiperglisinemi ketotik
veya nonketotik olabilir. Ketotik tip, ketoasidoz tab-
losuyla birlikte olup, siklikla organik asidemilere
sekonder olarak gelisir. Nonketotik tipte ise keton
negatif olup, kan gazi degisikligi yoktur, idrar orga-
nik asit analizi sonuglari normaldir ©. NKH’de BOS/
serum glisin orani 0,08’in iizerindedir (normali
<0,02). Ancak BOS’da hiicre bulunmasi durumunda
yalanci pozitiflik olabilir . Yardimei solunum deste-
&1 gerektirecek kadar agir hipotoni ve ensefalopati
klinigi olan, laboratuvarinda hipoglisemi, ketozis ve
asidozun olmadig1 yenidoganlarda NKH tanisindan
stiphelenildiginde plazma, idrar ve BOS’da kesin
glisin diizeyleri belirlenmelidir. Ancak, Tandem-
MS’de izole glisin yiiksekligi saptandiginda, idrar
organik asit incelemesi ve plazma acilkarnitin deger-
lendirmesiyle, yine de dikkatten kacmis olabilecek
olasi organik asidemi varligi dislanmalidir @.
Hastalarimizin tamaminda plazma ve BOS glisin
diizeyleriyle birlikte, BOS/Plazma glisin oranlar1
normal degerlerden ¢ok yiiksek bulundu. Higbir has-
tamizda hipoglisemi, ketozis ve metabolik asidoz
tespit edilmedi.

NKH hastalarinin beyin MRG’de 6zellikle difiiz-
yon agirlikli kesitlerde, dogumda miyelinize olmus
bolgelerde ve beyin sapinda patolojik sinyal artisi,
yaygin kortikal ve serebellar atrofi saptanir ®. Bazi
hastalarda posterior fossanin yapisal anormallikleri
ve ventrikiiler sistemde hidrosefalik dilatasyon, bazi-
larinda ise korpus kallozum agenezisi gibi asosiye
patolojiler bulunabilir. MRS’de artmuig glisin piki
hastalik icin tipiktir . Hastalarimizin {giinde
MRG’de yaygin kortikal atrofi, ikisinde buna eglik
eden korpus kallozum agenezisi, birinde ise hidrose-
fali ve sulkus-girus paterninde bozulma dikkati cek-
mekteydi. Tiim hastalarimizin MRS’de belirgin yiik-
sek glisin piki gosterildi.

EEG’de “burst supresyon” paterni patognomonik
olmakla beraber, hipsaritmi, multifokal epileptiform
anormallikler ve keskin diken dalgalar goriilebilir
(133 Bu bulgular hastaliga 6zgiil olmamakla beraber,
tanisal agcidan yardimci 68elerdir. Hastalarimizin dor-
diinde multifokal epileptik aktivite ve burst supres-

yon, birinde okspital bolgeden koken alan keskin
diken dalga aktivitesi saptandi.

NKH’nin kesin tanisi, lenfositlerde veya karaci-
ger biyopsi Orneklerinde enzim kompleksininin akti-
vitesinin Ol¢limii veya molekiiler diizeyde genetik
mutasyonun gosterilmesiyle konur . Hastalarin
%75’te 9. kromozomun kisa kolunda P proteinini
kodlayan GLDC geninde, %25’inde ise T proteinini
kodlayan AMT geninde mutasyon vardir ©. Ancak
genotip-fenotip iligkisi bulunmamaktadir. Hastaligin
koryon villus biyopsi 6rneklerinde yapilan enzimatik
analiziyle prenatal tan1 olanagr vardir !9,
Hastalarimizdan hig birisine enzimatik analiz yapila-
madi. Ancak, birinin postmortem alinan periferik kan
orneklerinden ¢alisilan mutasyon analizinde P prote-
inini kodlayan GLDC geninde mutasyon saptandi ve
ailesi genetik danigmanlik ve prenatal tani agisindan
bilgilendirildi.

NKH’de olgularin ¢ogu yenidogan déneminde
kaybedilir. Yasayanlarda uzun siireli prognoz kotiidiir
®, Tlerleyici serebral ve serebellar atrofiyle birlikte
multifokal direncli nobetler agir norogelisimsel geri-
lige yol agar 9. Kalic1 gorme ve isitme kayiplari
geligebilir. Dil, biligsel ve psikososyal alanlarda
kazanimlar olmaz veya cok zayiftir. Neonatal baglan-
gichi olgularin 1/6’sinda, daha geg¢ baglangich formla-
rin yaklasik yarisinda prognoz daha iyi olabilir ©-'D.
Hafif-orta zihinsel gerilik ve ekstrapiramidal sistem
bulgulariyla seyreden boyle hastalarda ndbetler daha
hafif olup, tekli antikonviilzan tedaviyle kontrol edi-
lebilir. Hastalarimizin ikisi erken infantil donemde
kaybedilirken, iiclinde ciddi norolojik sekellerle sag
kalim saglanabildi.

Hastaligin gidisatini degistirecek 6zgiin bir tedavi
metodu bulunmamaktadir. Siirli tedavi secenekleri-
nin asil amaci santral sinir sistemindeki yiiksek glisin
diizeylerini azaltmak ve glisinin norotransmitterler
tizerindeki etkisini bloke etmektir . Glisin ve serin-
den kisith diyet ve glisini hippurata doniistiirerek
idrarla atilimini saglayan sodyum benzoat (250-750
mg/kg/giin) klasik NKH tedavisinde etkilidir “-.
Hedef plazma glisin diizeyini 250 gmol/L’'nin altina
diistirmektir. Ancak sodyum benzoatin BOS glisin
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diizeylerine etkisi zayif olup, kullanimint kisitlayan
nefrotoksik yan etkileri bulunmaktadir 9219,
Dekstrometorfan ve ketamin NMDA reseptorlerinin
inhibisyonu  yoluyla etki  gosterirler %,
Ursodeoksikolik asit bagirsaklardaki glisini baglaya-
rak safrayla atilimini artirabilir ©. Glisinin beyin
hiicreleri tizerindeki etkisini antagonize eden striknin
ve diazepam gibi ilaclar nobet aktivitesinin engellen-
mesine katki saglayabilir. Son tercih olarak periton
diyalizi ve kan degisimi uygulanabilir. Hastalarimiza
glisinden fakir, yiiksek kalorili diyetin yan1 sira sod-
yum benzoat, dekstrometorfan ve kofaktor (folik asit
ve piridoksin) tedavisi uygulanmigtir. Yalmizca bir
hastamizin tedavisine ursodeoksikolik asit ve keta-
min eklenmigtir.

Hastaligin ilerleyen donemlerinde konviilziyonlar
antiepileptik ilaclara son derece direngli olabilir.
Coklu antiepileptiklerle dahi nobet aktivitesi kontrol
altina alinamayan olgularda neonatal donemde kulla-
nimt sinirl, goérece yeni antiepileptikler denenmek
zorunda kalinabilir. Levetirasetam son yillarda dort
yas lizeri cocuklarin parsiyel nobetlerinde ek tedavi
olarak oOnerilen yeni bir antiepileptiktir. Hem primer,
hem de sekonder jeneralize epilepsilerde genis bir
etki spektrumuna sahiptir. Bu ila¢ plazma proteinleri-
ne diisiik baglanmasi, lineer farmakokinetik 6zellik
gostermesi, inaktif metabolitlere sahip olmasi, enzim
indiiksiyonu yapmamas1 ve diger antiepileptiklerle
etkilesime girmemesi nedeniyle ideal farmakokinetik
ve farmakodinamik ozelliklere sahiptir 9.
Levetirasetamin bir diger iistiin 6zelligi de hayvan
modellerinde diger antiepileptiklerin aksine apopito-
ziste artisa yol acmamasidir. Ayrica epilepsi veya
hipoksi-iskemi sonrasi dénemde norodejenerasyonu
onledigi de gosterilmigtir %17,

Levetirasetamin yenidoganin direngli konviilzi-
yonlarinda kullanimiyla ilgili son yillarda veriler
mevcuttur. Shoemaker ve Rotenberg yaslari bir giin-3
ay arasindaki 10 hastaya fenobarbital, difenilhidanto-
in ve diazepama refrakter konviilziyonlar1 nedeniyle
oral levetirasetam kullanmiglar ve yasayan 7 hastada
monoterapiyle nobetleri tam olarak kontrol altina
almiglardir %19,
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Frost ve ark. @”, yenidoganlari da icine alan ¢alig-
malarinda, 20 infantin 11’inde oral levetirasetamla
konviilziyon siklifinda %50 azalma saptamiglardir.
Fiirwentsches ve ark. '” 30 hafta ve 2000 g iizerinde,
standart antiepileptiklere direngli 6 yenidoganda, oral
levetirasetam kullanmig ve ciddi yan etki gdzlenmek-
sizin bes hastada tam yanit almiglardir. Biz de agir
neonatal form NKH hastaligina ikincil, ¢oklu antiepi-
leptiklere direncli jeneralize myoklonik nobeti olan 4
olgumuzda diger antiepileptikler kesildikten sonra
monoterapi olarak levetirasetam tedavisine basarili
yanit aldik.

Sonug olarak, bu makalede bes agir neonatal form
NKH olgusu sunularak, akraba evliliklerinin sik
oldugu iilkemizde, dogum sonrasi belli bir siire iyilik
halini takiben agir hipotoni, direngli konviilziyonlar
ve ensefalopati tablosuyla gelen, rutin laboratuvar
bulgulart normal olan infantlarda NKH’nin de diisii-
niilmesi ve spesifik tetkiklerin zamaninda istenerek
erken taninmasiin 6nemine dikkat cekilmek isten-
migtir. Ayrica yeni antiepileptiklerden levetirasetamin
direngli nobet aktivitesindeki etkinligi konusunda
sinirlt deneyimimiz paylasilmugtir.
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