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Olgu 1

« Term, AGA dogan 4 giinlik erkek hasta uykuya meyil ve solunum sikintisi
ile dis merkeze basvurmus.

« Hasta 3.diizey yogun bakimda yatmakta iken ileri tetkik igin tarafimiza
yonlendirilmis.




Ozgecmis

- G1P1Y1DOKO 17 yas annenin takipsiz gebeliginden 3000 gram agirliginda
spontan vajinal yolla term dogmus.

« Post natal 1. gliniinde eve taburcu olan hasta daha sonra uykuya meyilli
olma ve solunum sikintisi nedeniyle dis merkeze basvurmus.

« Hasta dis merkezde entibe edildikten 1 glin sonra ileri tetkik amaciyla
tarafimiza sevk edildi.




Soygecmis

« 17 yas anne ile 19 yas babanin ilk gocugu.
« Anne ile baba arasinda akrabalik yok.
« Ailede bilinen bir hastalik oykisi yok.




Fizik muayene

« Hasta entiibe, bilinci kapali olarak sevk alindi. Genel durumu kotiydi. Kas tonusu tim
ekstremite ve govdede azalmis olarak gérildi.

« Muayenesinde burun koki basik, sirtinda, gluteal bélgede st ve alt ekstremitelerde
yaygin mavi/mor renkli mongol lekeleri mevcuttu.

- Genitoliriner muayenesinde haricen erkek, anormalisi yok, scrotal hiperpigmentasyon ve
odemi mevcuttu.

« Kardiyak ufirdm duyulmadi. S1+ S2+ idi. Dolagimi normaldi.

« Solunum sesleri sag akcigerde azalmis duyuldu.

« Organomegalisi yoktu. Fontanel bombeligi normaldi.

- Derin tendon reflekleri alinabiliyordu. Moro ve yakalama refleksi alinamadi.

- Diger sistemik muayene bulgularinda 6zellik saptanmadi.
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Laboratuar

- WBC: 12.400
« NEU: 9310
- LYM: 1540
« HGB: 15 g/dL
« PLT: 224000

« AKS$:76 mg/dL

. Ure:23 mg/dL

« BUN: 10.9 mg/dL

« Kre: 0.37 mg/dL

« Bilirubin, total: 8,23 mg/dL

« Bilirubin, direkt: 0.34 mg/dL
« Bilirubin, indirekt: 7,89 mg/dL
« AST: 27 U/L

ALT: 8.5 U/L
Albumin: 27.3 g/L
Na: 134 mmol/L

« K: 4.33 mmol/L
« CI:1103 mmol/L
. Ca: 8,5 mg/dL (iCa: 1.2)

Mg: 1.76 mg/dL
CRP: 4.14 mg/dL




. Kan gazi

. Ph: 7.25

. pCO2: 64
$POZ: 73

+ HCO3: 24
. Laktat: 3.4
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Goriuntileme

» Transfontanel Ultrason gorintilemesi(TFUS) yapild::

- Serebellar hemisferler hafif hipoplazik gériinimdedir. Inferior vermis
hipoplaziktir. Bilateral bazal gangliyonlar diizeyinde silik t2 sinyal artisi
gorulmektedir. Ensefalit ve metabolik hastaliklar agisindan anlamli
olabilir.

« Abdominal USG gorintilemesinde patolojik bulgu gérilmedi.




Laboratuar

« Covid pcr (-)

« Amonyak: 108 (27-102)

« Homosistein: 8.77 tmol/L (5-15)
. B12: 239 ng/L (197-771)




Laboratuar

« Hastanin BOS incelemesinde;

« Mikro protein: 46.5 mg/dL (15-45)

« Mikro albiimin: 29.1 mg/dL (10-30)

e Glukoz: 54.9 mg/dL (es zamanl serum glukozu 82 mg/dL)
« LDH: 20 U/L

- Hiicre sayiminda bol eritrosit, 4 lokosit gorildd.

« Menenjit/ensefalit panelinde HHV-6 pozitifti.




Laboratuar

« BOS aminoasitlerinde glisin: 298,45 umol/L (5-115)

« Serum aminoasitlerinde glisin: 1460 pymol/L (111-426)

- Idrar aminoasitlerinde glisin: 17191 pmol/gkrea (362-18614)
« BOS/Plazma glisin orani 0,20 (<0,02)

- Idrar organik asitleri, cok uzun zincirli yag asitleri, idrar aminoasitleri
normal dizeyde gorildd.




Non ketotik hiperglisinemi

 Nonketotik hiperglisinemi (NKH), viicudun glisin metabolizmasinin
bozuldugu ve sonug olarak merkezi sinir sistemi dahil olmak tizere
tum vicut dokularinda orantisiz bir glisin artisina ve birikmesine
neden olan otozomal resesif (OR) bir hastaliktir.

« NKH, tahmini insidansi 250.000'de 1 olan nadir bir hastaliktir.




Patogenez - Glisin . \)J\
OH

- Glisin, stereocizomerleri olmayan en basit amino asittir.

- Beyinde bir norotransmitter olarak hareket edebilir, omurilik ve beyin
sapinda bir inhibitor olarak hareket ederken, beynin korteksinde uyarici
etkilere sahip olabilir.

- Glisin, dort protein alt biriminden olusan bir enzim kompleksi yoluyla

amonyak ve karbondioksite me‘rabolize edilir.
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Patogenez

« Bu enzim kompleksinin ana islevlerinden biri beyindeki normal
glisin seviyelerini korumaktir. Gelisen bir hata, kan
plazmasinda ve beyin omurilik sivisinda glisin
konsantrasyonunun artmasina neden olur.

- Glisin birikimi serebrum ve serebellumdaki glisin
reseptorlerinin uyarici etkileri nedeniyle nobet, miyoklonus ve

ensefalopati gelisimine yol agar-.




Non ketotik hiperglisinemi

« Hastalik genellikle yasamin ilk birkag gind iginde ortaya

cikar;
« hipotoni,

. letarji,

- miyoklonik sigramalar,

e hickiriklar,

 nobetler,

- apne,

- gelisimsel gecikme,

« koreatik hareketlerle birlikte veya bunlar olmadan hiperakftivite
ile kendini gosterir.




Non ketotik hiperglisinemi

« Bu belirtilerin 6zelligi epizodik kotilesmesidir.
« Tedavi edilmezse dlime yol agabilir.

« Yasamin ilk haftasinda %50'ye varan yiiksek bir 6lim orani ile kot
prognoza sahiptir.

- Glisin ensefalopatisi dort ana formda siniflandiriimistir;
yenidogan, infantil, gegici ve geg form.




Non ketotik hiperglisinemi-yenidogan
Tip!
-Yenidogan tipi;
- Letarji, hipotoni, apne ve nébet gibi belirtilerin hizli geligimi ile
karakterizedir.
- Glisin ensefalopatisi vakalarinin gogu bu tipte goridilir.

- Bebeklerin %20'si spontan ventilasyonu siirdirdr.

 Ancak 7%80'inde solunum yavaslar, bu da entiibasyon ve
ventilasyonla desteklenmezse uzamis apneye ve siklikla 6lime
yol agar.

« Blyuk ¢ogunlugu, yasamin ilk ¢ haftasinda spontan solunumu
yeniden kazanir.




Non ketotik hiperglisinemi - infantil ve
geg tip

- Infantil (2 hafta - 3 ay) tipinde;
 Yasamin ilk giinlerinde uyusukluk ve koma gorilmez
- Genellikle erken yaglardan itibaren hipotoni
- Hafif veya tedavisi giderek zor olabilen gelisimsel gecikme
- Infantil baglangi¢li nébetler ile ortaya ¢ikarlar.
- Geg (yas >3 ay) tipi hadirdir, gelisimsel gecikmeleri ve
olasi hafif nobetleri icerir.




Tani

« Non ketotik hiperglisinemi tanisinda oncelikle plazma, idrar, BOS glisin
seviyeleri ve BOS glisinin plazmaya orani belirlenir.

- Eksik enzim aktivitesi, plazma ve BOS ta glisin diizeylerinin
ylikselmesine ve BOS:plazma glisin oraninin yiikselmesine neden olur.

« Plazma ve idrardaki yiiksek glisin seviyeleri NKH'ye 6zel degildir.

« Artan BOS glisin, yiiksek oranda Non ketotik hiperglisinemi
gostergesidir, ancak BOS un kan veya serumla kontaminasyonu, BOS

glisininde yanlis bir yiikselmeye neden olabilir.




Tedavi

« Non ketotik hiperglisinemi tedavisi g ilag grubundan olusur.
 Sodyum benzoat:
« Plazma ve BOS glisin seviyesini azaltir.
« Nobet sikhigini azaltir,
« Bu ilaglar uyarilmay: iyilestirir ancak bireyin norolojik durumu tizerinde etkisi yoktur.
« NMDA inhibitarleri:
- Beyindeki NMDA reseptérlerinin etkilerini antagonize ederek nébetleri kontrol eder
« Norolojik fonksiyonlari iyilestirir.
« Bu grubun iki 6nemli ilact yaygin bir antitussif olan dekstrometorfan ve ketamindir.

« Builaglar 6zellikle yenidoganin yutma ve emme reflekslerini iyilestirir ve beyinden
anormal elektroensefalografik desarjlari degistirir.

« Striknin igeren rekabeftgi glisin inhibitérleri:
« Builaglar hafif Non ketotik hiperglisinemi vakalarini tedavi etmek igin kullanilir.




Prognoz

- Yenidogan tipi Non ketotik hiperglisinemi , hastamizda da oldugu
gibi ge¢ baslangi¢h tipten daha siddetli bir prognoza sahiptir.

- Nobetler geleneksel ilaglara yanit vermez ve hastalarin ¢ogu
yasamin ilk haftasinda kaybedilir.

« Beynin, glisinin toksik konsantrasyonundan daha az etkilendigi ve
durum daha erken teshis edilip tedavi edilirse daha az

ce\Joo

 Hayatta kalanlarda ciddi zeka geriligi mevcuttur.




Prognoz

« Hastanin yasinin kiigiik olmasi,

« Bos glisin diizeyinin >230 olmasi,

- Hidrosefali varhg,

- Ince ve kisa korpus kallozum varligr,
« Yarik damak ve PEV varlig,

« EEG de burst suppresyon paterni
ciddi hastalikla iligkilidir.
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Olgu 2

« 34+2 gestasyon haftasinda (GH) 2760 (10-50 p) gram
agirliginda dogmus olan hasta post natal 5. giiniinde

hipotonisite, beslenememe ve higkirik sikayeti ile dig
merkeze basvurmus.

« Orada ilk degerlendirmesi yapilan hasta daha sonra ileri
tetkik amaciyla tarafimiza sevk edildi.




Ozgecmis

- Bilinen prenatal 6zellik yok.

« G1P1Y1DOKO 16 yas annenin takipsiz gebeliginden 34+2
GH'da 2760 gram agirhiginda dogdu. 24 saat takip
edildikten sonra hasta eve taburcu edilmis ancak bebegin
aktivitesi azmis ve beslenmesi zayifmis.




Soygegmis

« Anne 16 yas, baba 19 yasinda olup anne ile baba arasinda akrabalik
yok.

« Ilk cocuk hastamiz.
- Ailede bilinen hastalik 6ykisi yok. Nébet 6ykiisi olan birey yok.




Fizik Muayene

« Genel durumu kotu, entiibe hastanin muayenesinde kas fonusu azalmis
gorildu. Moro, yakalama, tonik boyun refleksi, derin tendon refleksi
alinamad..

- Kapiller dolum zamani 2 saniyenin altinda olan hastanin kardiyak Gfirimd
yoktu.

« Her iki elde aksesuar parmak, ayaginda polidaktili mevcuttu. Cildi
hiperpigmente gérinimdeydi.

« Solunum muayenesinde her iki akcigeri esit havalaniyordu. Ral yoktu.
- Diger sistem muayenelerinde patolojik bulgu saptanmadi.




Laboratuar

- WABC: 11610

« NEU: 5340

- LYM: 4210

« HGB: 15.2 mg/dL
« PLT: 208000

« AKS: 70 mg/dL

. Ure: 6. mg/dL

« BUN: 3 mg/dL

« Kreatinin: 0.35 mg/dL
« Albumin: 28.1 g/L

« Na: 138 mmol/L

« K: 3.3 mmol/L

Cl:102 mmol/L

Ca: 8,9 mg/dL

Mg: 1.7 mg/dL

CRP: 45 mg/dL

Prokalsitonin: 0.14

Amonyak: 73.2 (27-102)

Laktat: 3.7

Vitamin b12: 209 ng/L (197-771)
Homosistein: 21 pmol/L (5-15)




Laboratuar

« BOS incelemesinde:
» Mikroalbumin: 68 mg/dL

« Glukoz: 76 mg/dL (es zamanl serum glukozu 93 mg/dL)
- Hiicre saylmmda 1 lokosit gordldd.

« Metabolik tetkikleri gonderildi:
- Idrar glisin 39266 [mol /gkrea (362-18614)

« BOS glisin 1390 pmol/L (5 115)
« Serum glisin 1609 pmol/L (111-426)
« BOS/plazma glisin orani 0.86 (<0.02)

- Idrar or'cT;anlk asn’rler'l cok uzun zincirli yag asitleri, idrar
aminoasitleri normal dizeyde goruldd.




Goriuntileme

« TFUS gorintilemesinde hidrosefali ve kanama
saptanmadi. Konjenital anormalisi yoktu.

- Abdomen renkli doppler goériintilemesi normal olarak
degerlendirildi.

« EEG gorintilemesinde burst supresyon paterni
saptanmad..




Klinik seyir - olgu 2

« Hastanin klinik bulgulari ve laboratuvar sonuglari ile beraber
degerlendirilmesi sonucu hastaya nonketotik hiperglisinemi tanisi
konuldu.

» Sodyum benzoat ve dekstrometorfan tedavisi baglanmasi planland..
Cocuk norolojiye danisilarak profilaktik anti-epileptik tedavi
(fenobarbital ve b6) diizenlendi.

- Entiibe takip edilen hasta postnatal 11.glinlinde ekstube edildi.

- Nobet aktivitesi gerileyen, oral yolla tam enteral beslenebilen

hasta postnatal 17. gliniinde yenidogan yogunbakimdan taburcu
edildi.




Klinik seyir - olgu 1

« Non ketotik hiperglisinemi tanisi alan hastaya Sodyum benzoat ve dekstrometorfan
tedavileri baslandi.

 Higkirik tarzi nobet ve myoklonileri olan hasta gocuk norolojiye ile géristlerek
fenobarbital ve levetirasetam tedavisi verildi.

» Yogun bakim 3. diizeyde entiibe olarak takip edilen hasta postnatal 22. gliniinde
spontan solunumunun yeterli olmasi lzerine ekstibe edildi.

- Nobet sikligi postnatal 25. giinlinde artmaya basladi. Levetirasetam dozu arttirildi,
nobetleri kontrol altina alindi.

- Postnatal 38. gliniinde solunum sikintisi olmamasi, nébetlerinin kontrol altina alinmig
olmasi ve oral beslenmesi NG ile saglanan hasta servise taburcu edildi.

- Servisteki seyri sirasinda ndbet sikhigr artan hasta l|i>os‘rnc1’rc1| 55. gliniinde ¢ocuk
yogun bakima sevk oldu. Dis merkez gocuk yogun bakimdaki takibinde postnatal 55.
guniinde hasta kaybedildi.
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