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Neonatal Glisin Ensefalopatisi
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Neonatal Glisin Ensefalopatisi

Glisin ensefalopatisi otozomal resesif gecisle karakterize,
yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde hizli seyir izleyen
metabolik bir bozukluktur. Insidanst 1:60000-100000 olarak
bildirilmektedir. Glisin aminoasidini parcalayict enzim
kompleksindeki bozukluk hastaligin temel nedenidir. Baglica
semptomlart yasamin erken doneminde saptanan hipotoni,
konviilsiyon, apne ataklari, letarji ve komadir. Bircok vaka
yasanun ilk haftalart icinde kaybedilir. Yasayan bebeklerde
ciddi psikomotor retardasyon saptamir. Spesifik bir tedavisi
yoktur. Diigiik proteinli diyetle kombine sodyum benzoat,
dekstrometorfan, ketamin, triptofan, diazepam, striknin, tri-
siklik antidsepresanlar, imipramin ve folinik asid gibi cesitli
ajanlar vaka bazinda kullanilmaktadir. Bu makalede farkli
sekillerde prezente olan ve ileri tetkikleri sonucu neonatal
NKH tamist alan iki vaka sunulmustur.
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Neonatal Glycine Encephalopathy

Glycine encephalopathy is an autosomal recessively inhe-
rited metabolic disease with a progressive course in neo-
natal period and early infancy. Incidence of the disease is
reported to be 1:60000-100000. The basic cause of the
disease is the defect in enzyme complex degrading the
aminoacid glycine. The major symptoms are hypotonia,
convulsion, apnea spells, lethargy and coma. The majority
of the patients die within the first week of life. Among sur-
vivors severe psychomotor retardation may be observed.
No specific treatment of the disease is present. Some treat-
ment regimens like low protein diet, sodium benzoate,
dextrometorphane, ketamine, triptophane, diazepam, stric-
nine, tricyclic antidepressents, imipramin and folinic acid
may be used for individual cases. In this report two cases
with different clinical manifestations who were diagnosed
to have Neonatal NKH are presented.
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GIRIS

Non ketotik hiperglisinemi (OMIM-605899) otozo-
mal resesif gegigli bir glisin metabolizma hastaligi-
dir. Mitokondriyal glisin parcalayict enzim komplek-
si aktivite eksikligi ile karakterizedir. Neonatal,
infantil, ge¢ baglangichi ve gecici tip olmak iizere
tanimlanmig dort formu vardir V. En sik goriilen
formu neonatal ensefalopati formudur. Dogumda
saglikli olan bebeklerde, alt1 saat-sekiz giin igerisin-
de emme gilicliigi, hipotoni, letarji, hickirik, direngli
konviilziyon gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar. Klinik
tablo agir komaya ilerleyerek c¢ogunlukla 6liimle
sonuglanir. Destek tedavi ile bu donemi atlatabilen
hastalarda psikomotor gerilik ve inatci konviilsiyon-
lar siirebilir *¥. Insidansi 1:60000-100000 olarak
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bildirilmektedir “.

Bu makalede emme gii¢liigii ve huzursuzluk yakin-
malart ile bagvuran on bir giinliik yenidogan ile post-
natal birinci saatinde uykuya egilim ve hipoaktivitesi
nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesine yatisi
yapilan ve ileri tetkikleri sonucu neonatal NKH tani-
s1 alan iki vaka sunulmustur.

VAKA 1

Birinci derece kuzen akrabalig1 olan anne ve baba-
nin, normal spontan dogumla dogmus olan ikinci
bebegi, on bir giinliikken emme giicliigii ve huzur-
suzluk yakinmalari ile getirildi. Hastanin fizik mua-
yenesinde turgoru azalmisti. Dogum agirligina gore
%32 oraninda tart1 kaybi1 vardi. Letarji, hipotoni ve
deprese yenidogan refleksleri saptandi. Diger sistem-
lerin muayene bulgulari normaldi. Laboratuvar ana-
lizinde 16kositleri 28010 mm?, trombositleri 157000
mm?®, CRP 1.2 mg/dL saptandi. Biyokimyasinda
plazma sodyum 177 meq/L, tire: 88 mg/dL ve kreati-
nin 1.4 mg/dL saptandi. Kan gazi, amonyak ve laktat
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Resim 1, 2. Vaka 1’de normal kranyal USG bulgulari.

degerleri normaldi. Tam idrar tahlilinde keton yoktu.
Bu degerleriyle sepsis, hipernatremik dehidratasyon
ve prerenal bobrek yetersizligi diistiniildi. Uygun
destek tedavisine baglanan hastanin apne ataklari ve
uzun siireli hickiriklar: nedeniyle BOS glisin diizeyi-
nin degerlendirimesi amagli lomber ponksiyonu
yapildi. Beyin omurilik s1visi (BOS) biyokimyasinda
ozellik yoktu. BOS ve plazma glisin diizeyi icin
ornek alindi. Kraniyal USG merkezi sinir sistemine
ait bir patoloji saptanmadi (Resim 1, 2). Genel durumu
stabilize olmadig1 icin kraniyal MR cekilemedi.
Hastanin, kan ve BOS kiiltiirlerinde de tireme olmadi.

Kan gazi analizinde metabolik asidozla uyumlu
(pH:7.25 pCO,: 48.5 HCO: 18,5 BE: -7.1) degerleri
saptanan hasta yatisinin ikinci giiniinde mekanik ven-
tilasyona baglandi. Metabolik tarama testlerinde tan-
dem mass spektrometresi ile bakilan kan aminoasitle-
rinde glisin diizeyi yiiksekti. Acil karnitin profili
normaldi. BOS’da bakilan glisin diizeyi de yiiksek
tespit edildi Plazma glisin diizeyi 216.6 pMol/L,
BOS glisin diizeyi 22.9 uMol/L, BOS/plazma glisini
orant 0.10 olarak saptandi. Takibinde hiperglisemik
seyreden hastaya kisa siireli insulin perfiizyonu tedavisi
verildi. Kliniginde ve laboratuvar degerlerinde diizelme
olmayan hasta postnatal 16. giinde kaybedildi.

VAKA 2

Akrabalig1 olmayan anne ve babanin, normal spontan
dogumla dogmus olan ikinci bebeginin, zor dogum
Oykiisti mevcuttu ve bebegin 1. dk. Apgar 7, 5.dakika
apgar1 9 olarak degerlendirildi. Postnatal birinci saa-
tine kadar gozlemlenen bebek uykuya meyil ve hipo-
tonisitesinin devami nedeniyle yenidogan yogun

Resim 3. Vaka 2’de baslangic déneminde cekilen kranyal USG.

bakim tinitesine yatirildi. Gebeliginde diizenli takipli
olan annenin gecirilmis infeksiyon Oykiisii yoktu.
Fizik muayenesinde uykuya meyilli, hipoaktif ve
refleksleri deprese olarak degerlendirilen bebegin
diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. Kan gazi,
amonyak ve laktat incelemeleri normaldi. Postnatal
12. saatinde generalize tonik konvulsiyonlariin
olmasi tizerine fenobarbital tedavisi baglandi. Higkirtk
tarzinda olan hareketleri nedeniyle de nonketotik
hiperglisinemi diisiiniilerek lomber ponksiyon yapil-
di. BOS biyokimyasinda o6zellik saptanmadi.
Laboratuvar incelemelerinde lokositleri 19900 mm?,
trombositleri 271000 mm?, CRP 0,04 mg/dL saptan-
d. IIk yapilan kraniyal USG de merkezi sinir sistemi-
ne ait bir patoloji saptanmadi (Resim 3).

Kraniyal MR incelemesinde korpus kallosum agene-

zisi ve inferior vermis hipoplazisi tespit edildi (Resim
4).
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Resim 4. Vaka 2’de sagital kesit MR goriiniimii C.callosum
agenezisi.

Metabolik tarama testlerinde tandem mass spekt-
rometresinde glisin diizeyi yiiksek saptandi. Acil
karnitin profili normaldi. BOS’da bakilan glisin
diizeyi de yiiksek tespit edildi Plazma glisin diize-
yi 3784.7 uMol/L, BOS glisin diizeyi 247.6
uMol/L, BOS/ Plazma glisini oran1 0.06 olarak
saptandi. Bir hafta sonrasinda yapilan kontrol
tetkiklerinde plazma glisin diizeyi 1716 uMol/L,
BOS glisin diizeyi 855.4 yMol/L, BOS/ Plazma
glisini oran1 0.49 olarak saptandi. Takibinde has-
taya sodyum bezoat 250 mg/kg/giin ve folinik
asid 15 mg/giin tedavisi baslandi. Hastanin post-
natal birinci haftasindan itibaren yapilan kraniyal
USG’lerinde sant gerektirmeyen akut hidrosefali-
sin gelistigi, ancak bag cevresinin artmadig: tespit
edildi (Resim 5).

Resim 5. Vaka 2’de gelisen akut hidrosefali..
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Hasta izlemde oral fenobarbital tedavisi ile riskli
yenidogan poliklinigi, ¢ocuk norolojisi poliklinigi ve
beslenme ve metabolizma polikliniklerinden takip
edilmek tizere taburcu edildi.

TARTISMA

Non ketotik hiperglisinemi glisinin santral sinir siste-
mi ve diger viicut sivilarinda birikimiyle karakterize
metabolik bir hastaliktir . Neonatal formunda yasa-
min ilk giinlerinde obduntasyon, myokloniler, higki-
ik, direncli konviilsiyonlar ve yineleyen apne gorti-
lir. Yagayan vakalarda solunum depresyonu, ciddi
entellektuel ve motor hasar goriilebilmektedir.
Neonatal nonketotik hiperglisineminin gegici formla-
rinda bazi vakalarda normal norolojik gelisim
bildirilmigtir®.

Nonketotik hiperglisinemide metabolik lezyon glisin
parcalayict enzim kompleksindedir. Bu enzim komp-
leksi P,T,H,L proteinlerinden olugsmaktadir. P proteini
(pridoksal fosfat bagimli glisin dekarboksilaz), T
proteini (tetrahidrofolat bagimli aminometiltransfe-
raz), H protein (Glisin parcalayict sistem hidrojen
tastyic1 protein), L proteini lipoamid dehidrojenaz
seklinde tanimlanir. Bu proteinlerdeki mutasyonlar
GLDC, AMT, GCSH genlerinde tanimlanmigstir. En
stk mutasyon P protein genindeki S5641 mutasyonu
ile iligkilidir “®. Neonatal formun % 80 kadarinda
defekt P proteindedir ®. Glisin merkezi sinir siste-
minde inhibitdr gorevi gérmekte N-metil D-aspartat
(NDMA) reseptorleri igin eksitator ko-agonist fonk-
siyonu gormektedir. NMDA reseptoleri glutamat
baglayan ve glisin baglayan alandan olugmaktadir.
Bu reseptoriin agir1 aktivasyonu noronlarin agiri uya-
rilmasina ve 6liimiine yol agmaktadir ©.

Neonatal form siklikla normal gortintimlii olan bebek-
te saatler icerisinde aksial ve eklem hipotonisiyle ve
deprese Moro refleksiyle karakterize progressif ense-
falopati tablosudur. Solunum diizensizdir ve apneik
ataklar goriilebilir. Ayni1 anda miyokolink, tonik ya da
klonik nobetler tabloya eslik edebilir. Higkirik siklik-
la vardir.

Glisin ensefalopatisinin tanist klinik ve laboratuvar
ile konur. Neonatal formda dogumdan sonra saatler
icinde gelisen uykuya meyil ve giderek komaya iler-
leyen tablo uyaricidir. Ilk giin i¢inde baglayan higki-
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rik siklikla konviilsiyonlara eslik eder ve direnglidir.
Kraniyal gortintiileme, MR ve beyin omurilik sivisi,
idrar ve plazmada artan glisin miktarinin gosterilmesi
ile tan1 kesinlestirilir. BOS /plazma glisin oraninin
0.08 tizerinde olmas1 patolojik olarak kabul edilmek-
tedir. 0.02-0.08 arasinda olmasi klinik bulgular ile
birlikte degerlendirilmesini gerektirir. Tanisal degeri
yliksek olan bu oran hastalarimizda sirasiyla 0.1 ve
0.49 olarak bulunmustur. Bu degerler birinci ve ikin-
ci vakamizda hipotoni ve deprese yenidogan refleks-
leri ile desteklenmistir.

Hastaligin ilk donemlerinde EEG bulgusu olarak
burst supresyon goriiliir ve ilerleyen donemlerde
birinci ay sonuna dogru hipsaritmi tabloya hakim
olmaktadir.

MR goriintiilemesinde progressif kortikal atrofi, kal-
losal incelme, gecikmis miyelinizsayon ozellikle
pariyetal loblarda piramidal yollarda, orta serebellar
alanda ve nucleus dentatusta sinyal artig1 gozlenebil-
mektedir. Baz1 vakalarda sant gerektirecek akut hid-
rosefali gelisimi bildirilmistir 9. Ikinci vakamizin
kraniyal MR incelemesinde korpus kallosum agene-
zisi ve inferior vermis hipoplazisi tespit edildi.

Glisin ensefalopatisinin kesin tedavisi yoktur. Ancak,
cesitli tedavi se¢enekleri kullanilabilmektedir. Tedavi
startejileri hem glisinin viicuttaki diizeylerinin diigii-
riilmesine hem de NMDA reseptorleri tlizerindeki
eksitatadr etkinin antagonize edilmesine dayanmak-
tadir. Bu amacla disiik proteinli diyetle kombine
edilmis sodyum benzoat tedavisi viicuttaki glisin
seviyelerinin digtirilmesine yonelik bir tedavidir V.
Dekstrometorfan ve ketamin ise NMDA reseptor
glutamat alani antagonistleridir ©'?. Literatiirde trip-
tofan aminoasidi, metabolizmasi sonucu olusan kinu-
renik asidin NMDA reseptor alaninda antagonist etki
gostermesi nedeniyle bir vakada tedavide kullanil-
mustir 1¥. Diazepam ve striknin tedavileri de NMDA
reseptorleri icin glisinle yarisirlar. Ancak, bu tedavi-
ler caligma asamasinda kullanilabilmistir. Tedavi
yaklagimlarimin uzun dénemde yararli etkileri kesin
olarak gosterilememistir ®®. Geg baglangi¢li vakalar-
da davranig Uzerine etkilerin degerlendirildigi bir
calismada diisiik proteinli diyet, benzoat, imipramin

ve triptofan tedavisi karsilagtirilmis ve imipramin
tedavisinin diger segeneklere oranla dikkat ve davra-
nista gozle gortiliir yarar sagladigr sonucuna ulagil-
muigtir.

Erken yenidogan déneminde emmeme, huzursuzluk,
uykuya meyil, hickirik, konvulsiyon, apne ve solu-
num depresyonu durumlarinda non ketotik hiperglisi-
nemi akla gelmelidir. Erken dénemde vakadan stip-
helenerek beyin omurilik sivisinin degerlendirilmesi
tan1 agisindan yararli olacaktir. Hastaligin halen spe-
sifik bir tedavisi olmamakla birlikte sodyum benzoat
ve folinik asid tedavisi kabul edilen tedavi yaklagim-
laridir.
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