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ÖZ

Nonketotik hiperglisinemi, mitokondriyal glisin parçalayıcı enzim kompleksinin aktivite eksikli-
ğine bağlı glisin yıkımında bozukluk sonucu ortaya çıkan otozomal resesif geçişli doğumsal bir 
aminoasit metabolizma hastalığıdır. En sık görülen neonatal tipi olup, doğumda tamamen sağlıklı 
olan yenidoğanlarda ağır hipotoni, beslenme güçlüğü, nöbet ve komaya ilerleyen letarji görülür. 
Olguların çoğu ilk haftalarda kaybedilirken, yaşayanlarda ciddi nörolojik sekeller gelişir. Bu olgu 
serisinin amacı kliniğimizde son 5 yıl içerisinde tanı almış neonatal nonketotik hiperglisinemi 
hastalarının klinik özelliklerinin, tedavi yaklaşımlarının ve kısa dönem sonuçlarının ele alınması-
dır. Tanıda postnatal yaşları 2 ile 14 gün arasında değişen 5 olgunun bilgilerine geriye dönük 
dosya incelemesiyle ulaşılmıştır. Hastaların tamamı emmeme ve letarji nedeniyle başvurmuş, 
hepsinin de fizik muayenesinde ağır hipotoni ve azalmış yenidoğan refleksleri saptanmıştır. Dört 
olgunun yardımcı ventilasyon desteği gerektiren derin apne atakları ve dirençli miyoklonik kon-
vülziyonları gözlenmiştir. Olguların tamamına plazma ve beyin omurilik sıvısındaki yüksek glisin 
düzeyleri ile tanı konmuş, yalnızca bir hastada genetik çalışma yapılabilmiş, hiçbir hastaya enzi-
matik analiz yapılamamıştır. Hastaların tümünde patolojik nöroradyolojik görüntüleme sonuçla-
rı elde edilmiş, dördünün elektroensefalografisinde multifokal epileptiform anormallikler ve 
“burst supresyon” paterni saptanmıştır. Tüm hastalarda plazma glisin düzeylerini azaltıcı ajanlar 
ve düşük proteinli diyet kullanılmış, dört olgudaki dirençli nöbetler ancak levetirasetam ile kont-
rol altına alınabilmiştir. İzlemde olguların ikisi kaybedilmiş, üçünde ise çeşitli nörolojik sekeller-
le sağ kalım sağlanmıştır. Akraba evliliklerinin sık olduğu ülkemizde, doğum sonrası belli bir süre 
iyilik halini takiben ağır hipotoni, dirençli konvülziyonlar ve ensefalopati tablosuyla gelen, rutin 
laboratuvar bulguları normal olan infantlarda nonketotik hiperglisinemi düşünülmelidir.

Anahtar kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, levetirasetam, neonatal hipotoni, nöbet

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 four patients. While two patients died during follow-up, and remaining three pati-
ents survived with severe neurological sequels. Physicians should consider nonketotic hypergl-
ycinemia in differential diagnosis in our country where consanguineous marriages are frequent, 
especially when a newborn healthy for a certain time period develops severe hypotonia, resistant 
seizures and encephalopathy as detected with routine laboratory tests performed during follow-
up period.
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 GİrİŞ

 Nonketotik hiperglisinemi (NKH), yenidoğan ve 
erken sütçocukluğu döneminde ilerleyici seyir göste-
ren, otozomal resesif geçişli, ender bir doğumsal 
metabolizma hastalığıdır. Görülme sıklığı 1/250000 
canlı doğum olup, temel metabolik defekt piridoksal 
fosfat bağımlı P proteini, tetrahidrofolat gerektiren T 
proteini, enzime hidrojen taşıyan H proteini ve bir tür 
lipoamid dehidrogenaz olan L proteini olmak üzere 
dört özgül proteinden oluşan mitokondriyal glisin 
parçalayıcı enzim kompleksindeki aktivite eksikliği-
dir (1). Bu enzim kompleksinin tümünün, proteinlerin-
den herhangi birinin ya da ko-faktörlerinin tam ya da 
kısmi eksikliği veya aktivitelerinde azalma sonucu 
dokularda glisin yıkımı olmaz ve özellikle beyin 
dokusunda biriken glisinin toksik etkilerine bağlı 
olarak hastalık tablosu gelişir (2). Hastalığın neonatal, 
infantil, geç başlangıçlı ve geçici olmak üzere dört 
klinik formu vardır. Neonatal formunda ağır hipoto-
ni, apne, dirençli jeneralize veya miyoklonik nöbet-
ler, letarji ve koma ön plandadır (3).
 Bu makalede sunulan beş yenidoğan olgusu ile 
neonatal dönemde ağır hipotoni ve dirençli miyoklo-
nik nöbetlerle seyreden, ilerleyici serebral fonksiyon 
bozukluğuna ve komaya yol açan, ilk basamak tet-
kiklerde özgül laboratuvar bulgusu olmayan NKH 
hastalığının hipotonik ve komatöz yenidoğanlar ara-
sındaki yerinin vurgulanması, klinik bulgularının ve 
tedavi yaklaşımlarının gözden geçirilmesi, ayrıca 
yeni antiepileptik ilaçlardan levetirasetamın dirençli 
nöbet aktivitesindeki etkinliği üzerine deneyimimizin 
paylaşılması amaçlanmıştır.

 OlGu

 Serimizdeki beş olgunun ikisi (%40) erkek, üçü 
(%60) kız idi. Olgular ortalama 29 yaşında (21-34) 
sağlıklı annelerden, biri prematüre diğerleri miadında 
doğum öyküsüne sahipti. Doğum sonrası tüm hasta-
lar semptomsuz olup, ortalama 6,2 gün (2-14) sonra 
uyku hali, emmeme, uyandırılamama nedeniyle baş-
vurdu. Yalnızca bir hastamızın ek olarak 10. günün-

den sonra kol ve bacaklarda sıçrama şeklinde nöbet-
lerinin başladığı ve bir hastamızın ise idrar yapama-
ma ve sarılık yakınması da mevcuttu. Olguların sos-
yodemografik özellikleri Tablo 1’de özetlendi. 
Soygeçmişlerinde 3 numaralı hastanın postnatal 2. 
gününde nedeni bilinmeyen kardeş ölümünün ve 5 
numaralı hastanın ise annesinin ilk gebeliğinin 9. 
gebelik haftasında spontan abortusla sonlandığı öğre-
nildi. Başvurudaki fizik muayenelerinde tüm hastala-
rımızın yenidoğan reflekslerinde azalma olup, letarjik 
görünümü mevcuttu. İzlemlerinde yüzeyel ve apneik 
solunumu gözlenen, arteriyel kan gazında solunum-
sal asidozu saptanan 4 hasta entübe edilerek mekanik 
ventilatörde izleme alındı ve tüm hastalara erken 
neonatal sepsis ön tanısıyla kan kültürü alınarak 
ampirik antibiyoterapi başlandı. Rutin laboratuvar 
tetkikleri bir hastamız dışında normal olup, lomber 
ponksiyonlarında patolojik bulgu saptanmayan ve 
enfeksiyon belirteçleri negatif olan tüm hastaların 
kültürlerinde üreme olmaması üzerine tedavileri 3. 
gün kesildi. Yalnızca 5 numaralı hastanın kan üre (32 
mg/dL), kreatinin (1,3 mg/dL), sodyum (152 mEq/L) 
ve total bilirubin (21 mg/dL) düzeyleri yüksek sap-
tanmış olup, olası akut bilirubin ensefalopatisi açısın-
dan klinik izlemi yapılarak yoğun fototerapi uygulan-
dı ve hipernatremik dehidratasyonuna yönelik intra-
venöz sıvı desteği sağlandı. Fototerapi ve yeterli 
hidrasyon sonrası serum bilirubin düzeyleri azalıp, 
üre ve kreatinin değerleri normale dönerek yeterli 
idrar çıkışı sağlandı. Hastalarımızın postnatal ortala-
ma 10. gün (3-18) gelişen konvülziyonları ve elektro-
ensefalografisindeki (EEG) bulguları nedeniyle anti-
epileptik (fenitoin-fenobarbital-midazolam) tedavile-

tablo 1. NKH tanılı olguların sosyodemografik özellikleri.

Gestasyon haftası
Doğum ağırlığı (g)
Cinsiyet
Doğum şekli
Başvuruda postnatal 
yaş (gün)
Ebeveyninde akraba 
evliliği

olgu 1

35
2080
Kız
C/S
5

Yok

olgu 2

38
3340
Erkek
C/S
2

Yok

C/S: Sezaryen doğum, NspVD: Normal spontan vajinal doğum.

olgu 3

38
3020
Kız
C/S
3

Uzak    
akrabalık

olgu 4

40
3100
Kız

NspVD
14

1° kuzen 
evliliği

olgu 5

39
3250
Erkek

NspVD
7

1° kuzen 
evliliği
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ri başlandı. Çoklu antiepileptik tedaviyle nöbetleri 
kontrol edilemeyince 4 hastaya levetirasetam eklen-
di. Bir hastada amplitüd-entegre EEG (aEEG) moni-
törizasyonunda, anormal zemin aktivitesi ve burst 
supresyon paterni (Resim 1) saptandı. Ağır hipotoni 
nedeniyle istenen kas enzimleri, plazma amonyak, 
laktat, pirüvat ve vitamin B12 düzeyleri normal 
bulundu. Hipotoniyle seyredebilecek doğumsal 
metabolizma hastalıkları açısından istenen tandem 
kütle spektrofotometrisinde (Tandem-MS) plazma 
glisin ve yüksek performanslı sıvı kromatografi 

(HPLC) yöntemi ile eşzamanlı çalışılan beyin omu-
rilik sıvısı (BOS) glisin düzeyleriyle birlikte BOS/
Plazma glisin oranları normal değerlerden yüksek 
saptandı. Santral hipotoni nedenlerine yönelik tüm 
hastalarımıza kraniyal görüntüleme yapıldı (Resim 
2). Bir hastamızda hidrosefali saptanmış olup, taki-
binde patolojik artış olmaması nedeniyle ventrikülo-
peritoneal (V/P) şant endikasyonu konulmadı. Tüm 
hastalarımızın manyetik rezonans spektroskopi 
(MRS)’de belirgin yüksek glisin piki gösterildi 
(Resim 3). Bu bulgularla 5 hastaya NKH tanısı 
konularak dekstrometorfan, sodyum benzoat, folik 
asit ve piridoksin başlandı. Yüksek enerjili beslenme 
(orogastrik yolla adapte formül, sıvı yağ, maltodeks-
trinden zengin toz mama, intravenöz yüksek deri-
şimli dekstroz ve 1 g/kg/gün lipit solüsyonu) başla-
narak protein alımı kısıtlandı. Postnatal ortalama 23. 
gününde (16-31) dört hastamız ekstübe edilerek, 
postnatal ortalama 37. gününde (24-54) üçü levetra-
setam, özel diyet ve fizik tedavi programıyla taburcu 
edildi. Ekstübe olup taburcu edilemeyen 4 numaralı 
hastanın tedavisine ek olarak ursodeoksikolik asit ve 
ketamin eklendi. Yaşamının 46. gününde araya giren 
nozokomiyal sepsis atağı nedeniyle kaybedildi. 
Taburcu edilen 5 numaralı hastanın ise 4 aylıkken 
aspirasyon pnömonisi nedeniyle öldüğü öğrenildi. 
Takiplerine ortalama 27 aydır (4-42) pediyatrik 
metabolizma hastalıkları ve nöroloji tarafından 
devam edilen 3 hastamız ise motor gelişim basamak-
ları ve dil bilişsel kazanımları yaşlarına göre geri 
olup, işitsel (BAEP) ve görsel (VEP) beyin sapı uya-
rılmış potansiyelleri yapıldı. Bir hastamıza BAEP ve 
VEP testleri uygulanamadı. Hastalarımızdan hiçbiri-
sine enzimatik analiz yapılamadı. Ancak birinin 
postmortem alınan periferik kan örneklerinden çalı-
şılan mutasyon analizinde P proteinini kodlayan 
GLDC geninde mutasyon saptandı. Ebeveyni olası 
gelecek gebelikleri için prenatal tanı ve genetik 
danışma olanaklarının sağlanabileceği bir perinato-
loji merkezine yönlendirildi. Olguların klinik, labo-
ratuar, radyolojik ve elektrofizyolojik bulguları Tablo 
2’de, tedavi ve prognoz özellikleri Tablo 3’te özet-
lendi.

resim 1. olgu 3: amplitüd-entegre elektroensefalografi: anormal ze-
min aktivitesi ve burst supresyon paterni.

resim 2. olgu 2: Beyin manyetik rezonans görüntüleme: Yaygın se-
rebral atrofi.

resim 3. olgu 1: Beyin manyetik rezonans spektroskopi: Glisin pi-
kinde belirgin artış.
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 NKH, yenidoğan döneminde görülen miyoklonik 
ensefalopatinin önde gelen nedenlerinden birisidir. 
Neonatal NKH en sık görülen ve en ağır seyreden 
formdur (1). Entoksikasyon tipi doğumsal metaboliz-
ma hastalıklarının en önemli örneklerinden biri olan 
NKH’de çoğu bebek doğumda normaldir. Ancak bir-

kaç gün içerisinde belirginleşen hipotoni ve yenido-
ğan reflekslerinin kaybıyla ilerleyici ensefalopati 
gelişir (4). Anamnez derinleştirildiğinde, doğuma 
yakın dönem antenatal ultrasonografilerde hıçkırık 
benzeri hareketlerin varlığı öğrenilebilir. Glisinin 
beyin sapı ve spinal kord üzerindeki inhibitör etkisi 
nedeniyle beslenme güçlüğü, komaya ilerleyen letar-
ji, yardımcı solunum desteği gerektiren hipotoni, 
apne, otonomik bozukluklar; serebral korteksteki 
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerine eksitatör 
etkisiyle irritabilite ve miyoklonik nöbetlerle karak-
terize ağır ensefalopati tablosu oluşur (5). Başvuruda 
yaş dağılımları 2 ile 14 gün arasında değişen olgula-
rımızın doğum sonrası değişen sürelerde normal 
olmaları ve giderek artan bir ensefalopati tablosu 
geliştirmeleri dikkat çekiciydi. Olgularımızın tamamı 
letarji, beslenememe ve ağır hipotoniyle başvurdu. 
Dört olgumuzda ise yardımcı ventilasyon desteği 
gerektiren apne ve miyoklonik konvülziyonlar göz-
lendi.
 NKH’de idrar, kan ve BOS gibi vücut sıvılarında 

tablo 2. NKH tanılı olguların klinik, laboratuvar, radyolojik ve elektrofizyolojik bulguları.

Yakınma

Fizik Muayene

MV Gereksinimi

Konvülziyon

BOS/Plazma Glisin 
Oranı

EEG

BAEP/VEP

Beyin MRG

Beyin MRS

Genetik Analiz

Enzimatik Analiz

olgu 1

Emmeme, Letarji

Hipotoni, YDR, DTR, 
Apne

+

Miyoklonik

0,18

BS/MEA

N/N

Kortikalatrofi, KKA

Glisin piki

-

-

olgu 2

Emmeme, Letarji

Hipotoni, YDR, DTR, 
Apne

+

Tonik

0,24

BS/MEA

İşitme kaybı/N

Kortikalatrofi, KKA

Glisin piki

-

-

olgu 3

Emmeme, Letarji

Hipotoni, YDR, DTR,
Apne

+

Miyoklonik

0,19

Oksipital keskin 
diken dalga

N/N

Kortikalatrofi, KKA

Glisin piki

-

-

olgu 4

Emmeme, Letarji, 
Sıçrama

Hipotoni, YDR, DTR,
Apne

+

Miyoklonik

0,15

BS/MEA

Yapılamadı

Miyelinizasyonda 
Gecikme

Glisin piki

GLDC mutasyonu

-

olgu 5

Emmeme, Letarji, Sarılık, 
İdrar yapmama

Hipotoni, YDR, DTR

-

Miyoklonik

0,11

BS/MEA

N/N

Hidrosefali, Giruslarda 
Düzleşme

Glisin piki

-

-

YDR: Yenidoğan refleksleri, DTR: Derin tendon refleksleri, MV: Mekanik ventilasyon, EEG: Elektroensefalogram, BS: Burstsupresyon, MEA: Multifokal 
epileptik aktivite, BAEP: İşitsel beyin sapı uyarılmış potansiyeli, VEP: Görsel beyin sapı uyarılmış potansiyeli, N: Normal, KKA: Korpuskallozumagenezisi, 
MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, MRS: Manyetik rezonans spektroskopi.

tablo 3. NKH tanılı olgularda tedavi ve prognoz.

Glisin Azaltıcı 
Tedavi

Antiepileptik 
Tedavi

Sonuç

olgu 1

DMT, 
SBZ, 

Kofaktör

FB, FT, 
LEV

Sekelli
sağkalım

olgu 2

DMT, 
SBZ, 

Kofaktör

FB, FT, 
MDZ, 
LEV

Sekelli 
sağkalım

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

olgu 3

DMT, 
SBZ, 

Kofaktör

FB, LEV

Sekelli 
sağkalım

olgu 4

DMT, SBZ, 
Kofaktör, 
UDKA, 
Ketamin

FB, LEV

Ölüm

olgu 5

DMT, 
SBZ, 

Kofaktör

FB

Ölüm
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glisin artışı tipiktir. Ancak hiperglisinemi ketotik 
veya nonketotik olabilir. Ketotik tip, ketoasidoz tab-
losuyla birlikte olup, sıklıkla organik asidemilere 
sekonder olarak gelişir. Nonketotik tipte ise keton 
negatif olup, kan gazı değişikliği yoktur, idrar orga-
nik asit analizi sonuçları normaldir (6). NKH’de BOS/ 
serum glisin oranı 0,08’in üzerindedir (normali 
<0,02). Ancak BOS’da hücre bulunması durumunda 
yalancı pozitiflik olabilir (5). Yardımcı solunum deste-
ği gerektirecek kadar ağır hipotoni ve ensefalopati 
kliniği olan, laboratuvarında hipoglisemi, ketozis ve 
asidozun olmadığı yenidoğanlarda NKH tanısından 
şüphelenildiğinde plazma, idrar ve BOS’da kesin 
glisin düzeyleri belirlenmelidir. Ancak, Tandem-
MS’de izole glisin yüksekliği saptandığında, idrar 
organik asit incelemesi ve plazma açilkarnitin değer-
lendirmesiyle, yine de dikkatten kaçmış olabilecek 
olası organik asidemi varlığı dışlanmalıdır (7). 
Hastalarımızın tamamında plazma ve BOS glisin 
düzeyleriyle birlikte, BOS/Plazma glisin oranları 
normal değerlerden çok yüksek bulundu. Hiçbir has-
tamızda hipoglisemi, ketozis ve metabolik asidoz 
tespit edilmedi.
 NKH hastalarının beyin MRG’de özellikle difüz-
yon ağırlıklı kesitlerde, doğumda miyelinize olmuş 
bölgelerde ve beyin sapında patolojik sinyal artışı, 
yaygın kortikal ve serebellar atrofi saptanır (8). Bazı 
hastalarda posterior fossanın yapısal anormallikleri 
ve ventriküler sistemde hidrosefalik dilatasyon, bazı-
larında ise korpus kallozum agenezisi gibi asosiye 
patolojiler bulunabilir. MRS’de artmış glisin piki 
hastalık için tipiktir (9). Hastalarımızın üçünde 
MRG’de yaygın kortikal atrofi, ikisinde buna eşlik 
eden korpus kallozum agenezisi, birinde ise hidrose-
fali ve sulkus-girus paterninde bozulma dikkati çek-
mekteydi. Tüm hastalarımızın MRS’de belirgin yük-
sek glisin piki gösterildi. 
 EEG’de “burst supresyon” paterni patognomonik 
olmakla beraber, hipsaritmi, multifokal epileptiform 
anormallikler ve keskin diken dalgalar görülebilir 
(1,3,5). Bu bulgular hastalığa özgül olmamakla beraber, 
tanısal açıdan yardımcı öğelerdir. Hastalarımızın dör-
dünde multifokal epileptik aktivite ve burst supres-

yon, birinde okspital bölgeden köken alan keskin 
diken dalga aktivitesi saptandı.
 NKH’nin kesin tanısı, lenfositlerde veya karaci-
ğer biyopsi örneklerinde enzim kompleksininin akti-
vitesinin ölçümü veya moleküler düzeyde genetik 
mutasyonun gösterilmesiyle konur (1). Hastaların 
%75’te 9. kromozomun kısa kolunda P proteinini 
kodlayan GLDC geninde, %25’inde ise T proteinini 
kodlayan AMT geninde mutasyon vardır (5). Ancak 
genotip-fenotip ilişkisi bulunmamaktadır. Hastalığın 
koryon villus biyopsi örneklerinde yapılan enzimatik 
analiziyle prenatal tanı olanağı vardır (4,10). 
Hastalarımızdan hiç birisine enzimatik analiz yapıla-
madı. Ancak, birinin postmortem alınan periferik kan 
örneklerinden çalışılan mutasyon analizinde P prote-
inini kodlayan GLDC geninde mutasyon saptandı ve 
ailesi genetik danışmanlık ve prenatal tanı açısından 
bilgilendirildi.
 NKH’de olguların çoğu yenidoğan döneminde 
kaybedilir. Yaşayanlarda uzun süreli prognoz kötüdür 
(5). İlerleyici serebral ve serebellar atrofiyle birlikte 
multifokal dirençli nöbetler ağır nörogelişimsel geri-
liğe yol açar (3,6). Kalıcı görme ve işitme kayıpları 
gelişebilir. Dil, bilişsel ve psikososyal alanlarda 
kazanımlar olmaz veya çok zayıftır. Neonatal başlan-
gıçlı olguların 1/6’sında, daha geç başlangıçlı formla-
rın yaklaşık yarısında prognoz daha iyi olabilir (5,11). 
Hafif-orta zihinsel gerilik ve ekstrapiramidal sistem 
bulgularıyla seyreden böyle hastalarda nöbetler daha 
hafif olup, tekli antikonvülzan tedaviyle kontrol edi-
lebilir. Hastalarımızın ikisi erken infantil dönemde 
kaybedilirken, üçünde ciddi nörolojik sekellerle sağ 
kalım sağlanabildi.
 Hastalığın gidişatını değiştirecek özgün bir tedavi 
metodu bulunmamaktadır. Sınırlı tedavi seçenekleri-
nin asıl amacı santral sinir sistemindeki yüksek glisin 
düzeylerini azaltmak ve glisinin nörotransmitterler 
üzerindeki etkisini bloke etmektir (5). Glisin ve serin-
den kısıtlı diyet ve glisini hippurata dönüştürerek 
idrarla atılımını sağlayan sodyum benzoat (250-750 
mg/kg/gün) klasik NKH tedavisinde etkilidir (1,5). 
Hedef plazma glisin düzeyini 250 µmol/L’nin altına 
düşürmektir. Ancak sodyum benzoatın BOS glisin 
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düzeylerine etkisi zayıf olup, kullanımını kısıtlayan 
nefrotoksik yan etkileri bulunmaktadır (12,13). 
Dekstrometorfan ve ketamin NMDA reseptörlerinin 
inhibisyonu yoluyla etki gösterirler (14).
Ursodeoksikolik asit bağırsaklardaki glisini bağlaya-
rak safrayla atılımını artırabilir (5). Glisinin beyin 
hücreleri üzerindeki etkisini antagonize eden striknin 
ve diazepam gibi ilaçlar nöbet aktivitesinin engellen-
mesine katkı sağlayabilir. Son tercih olarak periton 
diyalizi ve kan değişimi uygulanabilir. Hastalarımıza 
glisinden fakir, yüksek kalorili diyetin yanı sıra sod-
yum benzoat, dekstrometorfan ve kofaktör (folik asit 
ve piridoksin) tedavisi uygulanmıştır. Yalnızca bir 
hastamızın tedavisine ursodeoksikolik asit ve keta-
min eklenmiştir.
 Hastalığın ilerleyen dönemlerinde konvülziyonlar 
antiepileptik ilaçlara son derece dirençli olabilir. 
Çoklu antiepileptiklerle dahi nöbet aktivitesi kontrol 
altına alınamayan olgularda neonatal dönemde kulla-
nımı sınırlı, görece yeni antiepileptikler denenmek 
zorunda kalınabilir. Levetirasetam son yıllarda dört 
yaş üzeri çocukların parsiyel nöbetlerinde ek tedavi 
olarak önerilen yeni bir antiepileptiktir. Hem primer, 
hem de sekonder jeneralize epilepsilerde geniş bir 
etki spektrumuna sahiptir. Bu ilaç plazma proteinleri-
ne düşük bağlanması, lineer farmakokinetik özellik 
göstermesi, inaktif metabolitlere sahip olması, enzim 
indüksiyonu yapmaması ve diğer antiepileptiklerle 
etkileşime girmemesi nedeniyle ideal farmakokinetik 
ve farmakodinamik özelliklere sahiptir (15). 
Levetirasetamın bir diğer üstün özelliği de hayvan 
modellerinde diğer antiepileptiklerin aksine apopito-
ziste artışa yol açmamasıdır. Ayrıca epilepsi veya 
hipoksi-iskemi sonrası dönemde nörodejenerasyonu 
önlediği de gösterilmiştir (16,17).
 Levetirasetamın yenidoğanın dirençli konvülzi-
yonlarında kullanımıyla ilgili son yıllarda veriler 
mevcuttur. Shoemaker ve Rotenberg yaşları bir gün-3 
ay arasındaki 10 hastaya fenobarbital, difenilhidanto-
in ve diazepama refrakter konvülziyonları nedeniyle 
oral levetirasetam kullanmışlar ve yaşayan 7 hastada 
monoterapiyle nöbetleri tam olarak kontrol altına 
almışlardır (18,19).

 Frost ve ark. (20), yenidoğanları da içine alan çalış-
malarında, 20 infantın 11’inde oral levetirasetamla 
konvülziyon sıklığında %50 azalma saptamışlardır. 
Fürwentsches ve ark. (17) 30 hafta ve 2000 g üzerinde, 
standart antiepileptiklere dirençli 6 yenidoğanda, oral 
levetirasetam kullanmış ve ciddi yan etki gözlenmek-
sizin beş hastada tam yanıt almışlardır. Biz de ağır 
neonatal form NKH hastalığına ikincil, çoklu antiepi-
leptiklere dirençli jeneralize myoklonik nöbeti olan 4 
olgumuzda diğer antiepileptikler kesildikten sonra 
monoterapi olarak levetirasetam tedavisine başarılı 
yanıt aldık. 
 Sonuç olarak, bu makalede beş ağır neonatal form 
NKH olgusu sunularak, akraba evliliklerinin sık 
olduğu ülkemizde, doğum sonrası belli bir süre iyilik 
halini takiben ağır hipotoni, dirençli konvülziyonlar 
ve ensefalopati tablosuyla gelen, rutin laboratuvar 
bulguları normal olan infantlarda NKH’nin de düşü-
nülmesi ve spesifik tetkiklerin zamanında istenerek 
erken tanınmasının önemine dikkat çekilmek isten-
miştir. Ayrıca yeni antiepileptiklerden levetirasetamın 
dirençli nöbet aktivitesindeki etkinliği konusunda 
sınırlı deneyimimiz paylaşılmıştır.
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