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Metabolik ve Yapisal Sebeplere Bagh Nadir Olarak Gelisen Iki Farkh

Yenidogan Nobeti

Two Different Newborn Seizures Associated with Metabolic and

Structural Rare Causes
Cocuk Norolojisi

Serkan Kirik'*,

Ozet

Yenidogan donemindeki nobetlerin tanisi, cofu zaman
giictiir. Hemimegalensefali, serebral hemisferin siklikla
bir yarisinin biiytimesi ile karakterize, hamartamat6z
nadir bir durumdur. Direncli nobetlerin varli§1 bir¢ok
hastada mevcuttur ve kotii prognoz belirtisidir. Non-
ketotik hiperglisinemi (NKH) olarak da bilinen glisin
ensefalopatisi, cogunlukla yenidogan déneminde goriilen
nadir bir metabolik ensefalopatidir. Ilk vaka, dokuz
giinliik erkek hasta olup, takibinin 6. giiniinde sag kolda
baglayan fokal nobet ve nobetlerin midazolam infiizyonu
ve fenobarbitala yanit vermemesi nedeniyle cocuk
noroloji klinigine konsiilte edildi. Manyetik rezonans
goriintiilemesinde (MRG) hemimegalensefali ile uyumlu
goriiniim izlenen hasta epilepsi cerrahisi uygulanan bir
merkeze yonlendirildi. Ikinci vaka ise 34 hafta
prematiirite  nedeniyle yenidogan yogun bakim
klinigimizde takipli kiz hasta olup takibinin 21. giiniinde
aniden gelisen hipotonisite, letarji, apne ve hickirik
nobetleri nedeniyle konsiilte edildi. Transfontanel
ultrasonografisinde (TFUSG) kortikal atrofi,
elektroensefalografisinde (EEG) burst-supresyon paterni
izlendi. Beyin omurilik s1vis1 (BOS) ve kan glisin diizeyi
incelemesinde BOS glisin/kan glisin oran1 artmig olarak
tespit edilmesi iizerine hasta olast NKH kabul edildi.
Hasta takiplerinde kaybedildi. Yenidogan nobetleri nadir
goriilmekle beraber ciddi patolojilere eslik edebilmesi
bakimindan 6nemlidir. Hizli tam1 ve tedavi sag kalimi
arttirabilir.
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Abstract

The diagnosis of seizures during the neonatal period,
is difficult. Hemimegalencephaly is a rare condition
with hamartomatous, characterized by unilateral
enlargement of the cerebral hemisphere. The presence
of resistant seizures in many patients is a poor
prognostic sign. Glycine encephalopathy, also known
as non-ketotic hyperglycinemia (NKH), is a rare
metabolic encephalopathy, usually seen in the
neonatal period. First case was a nine-day-old male
patient who was hospitalized on the 6th day of follow-
up because of resistant focal seizures in the right arm.
He was unresponsive to midazolam infusion and
phenobarbital. On magnetic resonance imaging
(MRI), hemimegalencephaly was detected and the
patient was referred to a epilepsy surgery center.
Second case was a-34-week gestational age female
newborn who was admitted to a neonatal intensive
care unit. On the 21st day after hospitaiization sudden
onsets of hypotonia, lethargy, apnea and hiccups were
observed. Transfontaneal ultrasonography (TFUSG)
showed cortical atrophy and electroencephalography
(EEG) showed burst-suppression pattern. The patient
was considered to have probable NKH due to the
increased glycinemia concentrations in cerebrospinal
fluid (CSF) and blood. The patient died in the follow-
up. Neonatal seizures are rare but important as they
can be accompanied by serious pathologies Rapid
diagnosis and treatment can increase survival.

Keywords: Hemimegalencephaly, non-ketotic
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Hemimegalensefali, kortikal anomalilerin eglik ettigi, hipertrofik ve displastik serebral hemisfer ile karakterize
nadir bir durumdur. Kars1 serebral hemisfer genellikle basiya ugramis goriiniimdedir. izole serebral bir anomali
olabildigi gibi tuberoskleroz, Ito' nun unilatral hipomelanozisi ve Klippel-Trenaunay sendromu gibi durumlarla
iligkili olabilir. Tanisinda magnetik rezonans goriintii (MRG) 6nemlidir. Klinik olarak, hayatin ilk giinlerinden
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itibaren ortaya cikan direncli nobetler ve gelisim geriligi goriiliir. Nobetler bir¢ok ilaca direncli olup ¢ogunlukla

epilepsi cerrahisi gerekmektedir " 2

Non-ketotik hiperglisinemi (NKH), hayatin ilk giinlerinden itibaren ilerleyici seyir gosteren, otozomal resesif
kalitilan, 6zellikle beyin omurilik sivist (BOS)’ta glisin artisi1 ile karakterize, nadir bir nérometabolik hastaliktir 3,
Yenidogan doneminde higkirik ve apne nobetleri oldukca onemli olup varliginda NKH tanisini akla getirir. Altta
yatan patoloji, mitokondriyal glisin pargalayici enzim kompleksindeki aktivitenin yetersizligidir. Bu enzim
kompleksinin tamaminda, bir kisminda ya da kofaktorlerindeki yetersizlik sonucu dokularda glisin birikimi olur
ve buna bagl olarak beyin dokusu glisinin toksik etkilerine bagh olarak etkilenir ve klinik bulgular ortaya ¢ikar.
Cogu hasta yasamin ilk giinlerinde kaybedilir. Elektroensefalografi (EEG)’ sinde burst-supresyon paterni,
hickirik ve apne varligi, hipotoni ve BOS glisin/plasma glisin degerinin 0,08 in {izerinde olmasi genetik inceleme
yapilamayan ya da mutasyon saptanmayan hastalarda tan1 koymada yardimcidir 3 Biz bu ¢alismada, yenidogan
nobetlerinde nadir goriilen iki farkli nobet etyolojisini literatiire sunduk.

Olgu Sunumu
Olgu-1:

Dokuz giinliik erkek hasta normal vajinal yolla, gestasyonel olarak 39. haftada, 3200 gram olarak dogdu. APGAR
skoru 1. ve 5. dakikada sirasiyla 7/9° du. Hastanin takiplerinde 8. saatte solunum giiclii§ii gelismesi iizerine
yenidogan yogun bakim iinitesine yatirildi. Fizik muayenesinde her 2 alt ve iist ekstremite simetrik hareketli,
arama ve emmesi normal olarak degerlendirildi. Soy gec¢misinde anne-baba 2. derece akrabaydi. Hastanin
saturasyonunun oda havasinda %82 olmasi, burun kanad: solunumu olmasi {izerine oksijen destegi saglandi.
Takibinin 6. giiniinde hastada sag kolda ve sag bacakta fokal nobet varlig1 izlendi (Video 1).

ry L E

Video 1
Hastada sag kolda ve sag bacakta klonik atimlarim oldugu nobet varligi

Hastaya midazolam uygulandi. Nobetlerinin devam etmesi {izerine fenobarbital baglandi. Bakilan MRG’ sinde sag
hemisfer alaninda hemimegalensefali ile uyumlu goriiniim izlendi (Sekil 1). Hasta epilepsi cerrahisi olan bir
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merkeze yonlendirildi. Hastanin ailesinden yazili onam alindi.

Sekil 1 : T1 manyetik rezonans goriintiilemede sag serebral hemisferde agri-pakigri varligi ve hemimegalensefali
ile uyumlu goriiniim

Olgu-2:

Otuz iki yasinda saglikli annenin 3. gebeliginden 3. canli dogan olarak 34 haftalik sezeryan dogum ile 2100 gram
olan kiz bebek dogar dogmaz aglamadi. Burun kanadi solunumu ve her iki hemitoraksta subkostal retraksiyonlari
vardi. Solunum sikintis1 nedeniyle hasta yenidogan yogun bakim iinitesine yatirildi. Aile oykiisiinde anne baba
arasinda akrabalik yoktu. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde {ifiiriim duyulamadi ve periferik akral siyanozu
vardi. Emme, yakalama ve moro refleksleri alinabiliyordu. Tam kan ve biyokimya degerleri normal araliktaydi.
Hastanin yatisinin 21. giiniinde solunum sikintisi nedeniyle nasal mekanik ventilatér destegindeyken hipotonisite
ve letarji izlendi. Higckiriklar1 ve apneleri saptandi. Kan gazinda hafif solunumsal asidozu mevcuttu, amonyak
degeri 365 ug/dL (0-200) di. Idrarda keton saptanmadi. Takiplerinde miyoklonik nébetleri gozlendi. Bakilan
transfontanel ultrasonografi (TFUSG) incelemesinde kanama saptanmadi. Buna kargin yaygin serebral kortikal
atrofi ile uyumlu goriiniim izlendi. Bakilan EEG’ sinde burst-supresyon paterni (Sekil 2) izlendi.

CausaPedia 2019; 8(1): 10-14 Sayfa 12


http://causapedia.com/
http://causapedia.com/public/uploads/case_report_files/291867b96fcb64231b4bb2c88e0afa40.jpg
http://causapedia.com/public/uploads/case_report_files/291867b96fcb64231b4bb2c88e0afa40.jpg

e-ISSN:2147-2181

causaBedia

hakemli gu dergisi

Sekil 2 : Hastanin EEG incelemesinde goriilen burst-supresyon paterni.

Bunun iizerine bakilan kan aminonasit incelemesinde serum glisin 234,50umol/L (111-426); BOS aminoasit
incelemesinde ise BOS glisin: 29,1 umol/L. (11+4,2) olarak saptandi. Bu degerler incelendiginde, BOS
glisin/serum glisin 29,1/234,50=0,12 (Normali= <0,08) olarak saptandi. Genel durumu kotii oldugu icin hastaya
MR ve MR spektroskopi c¢ekilemedi. Genetik ve enzim kompleks aktivitesinin Olglimii gibi yontemler
klinigimizde yapilamadigindan aile ile bu tetkiklerin yaptirtlmasinin 6nemi goriigiildii. Fakat aile tarafindan bu
tetkikler yaptirllamadi ve hasta olast NKH kabul edildi. Hastaya dekstrometorfan (5 mg/kg/giin) ve sodyum
benzoat (250 mg/kg/giin) tedavisi baslandi. Buna karsin hasta yatisinin 43. giiniinde kaybedildi. Hastanin
ailesinden yazili onam alindi.

Tartisma

Hemimegalensefali, serebral hemisferin birinin anormal genislemesi ile karakterize nadir bir beyin
malformasyonudur. Klasik klinigi antiepileptik ilaglara direncli epilepsi, ciddi psikomotor gerilik ve hemiparezi
seklindedir. Hemimegalensefalinin etyolojisi bilinmemektedir. Genel olarak, genetik defektlerin sonucu olarak
hemimegalensefalinin anormal ndronal ve glial proliferasyon veya apoptozise baghi oldugu diisiiniilir '
Hipomelanozis, Ito ve tiiberosklerloz gibi cilt bulgularinin 6n planda oldugu hastaliklara eglik edebilir. Bazi
hastalar fetal goriintiileme yontemleriyle tani alsa da bir¢ok hastanin tanisinda dogum sonrasi baglayan nobetler
ve bu amagla incelenen beyin MRG biiyiik 6nem tasir. Unilateral pakigri, agiri, polmikrogri, ipsilateral
ventrikiilomegali, ektopik gri cevher ve orta hat siftinin varlif1 onemlidir >0 Ik olguda yasaminin 6. giiniinde
baglayan direngli fokal nobet mevcuttu. Cilt muayenesi normaldi. Hemiparezi ise yoktu. Kraniyal MRG
incelendiginde sag hemisferde agiri, pakigri, ventrikiilomegali ve orta hatta sift s6z konusuydu. Antiepileptik
ilaclara direncli nobetleri nedeniyle hasta epilepsi cerrahisine yonlendirildi.

Non-ketotik hiperglisinemi (NKH), yenidogan ve erken siit cocuklugu déneminde goriilen, progresif, otozomal

resesif gecisli, nadir bir metabolizma hastah@idir. Siklig1 1/250000 canli dogumdur > °. Esas metabolik kusur,
piridoksal fosfat bagimli P proteini, enzime hidrojen tastyan H proteini, tetrahidrofolat gerektiren T proteini ve
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lipoamid dehidrogenaz olan L proteini olmak iizere dort 6zgiil proteinden olusan mitokondriyal glisin parcalayici
enzim kompleksindeki hipoaktivitedir +7. Artan glisinin beyin sap1 ve spinal kord iizerindeki baskilayici etkisi
nedeniyle beslenme giicliigii, koma, letarji, agir hipotoni, apne, irritabilite ve miyoklonik nébetlerin baskin oldugu
agir ensefalopati tablosu gelisir. Beyin omurilik s1visi glisin/ serum glisin orani 0,08’in iizerindedir. Hickirik, apne
ve/veya myoklonik nobetleri olan bir yenidogan hastada, EEG’de burst-supresyon paterni bulunmasi tanisaldir.
Erken donemde baslanan sodyum benzoat ve antiepileptik tedavi ise kismen klinik fayda gostermekte olup,
hizlica glisin kisitli diyet baslanmasi gerekir . Olgularin ¢cogu yenidogan doneminde kaybedilir. Yenidogan
doneminden sonra yasayan vakalarin ise uzun siireli prognozu kotiidiir. Hastalifa 6zgii bir tedavi metodu
bulunmamaktadir. ikinci olguda solunum depresyonuna yol agan agir hipotoni ve myoklonik nobetlerin varlig:
onemliydi. Keton negatifti ve EEG’ de burst-supresyon paterni izlendi. Buna ek olarak BOS glisin/plasma glisin
orani artmisti. Kesin tanida tercih edilen lenfositlerde veya karaciger biyopsi 6rneklerinde enzim kompleksininin
aktivitesinin 6l¢iimii veya molekiiler diizeyde genetik mutasyonun tespiti ise miimkiin olmadi.

Sonug olarak, yenidogan ndbetlerinin etyolojisinde bir¢cok yapisal ve metabolik neden s6z konusu olabilir. Bu
makalede nobet etyolojisinde NKH ve hemimegalensefali gibi nadir durumlarin olabilecegi ve tan1 icin spesifik
tetkiklerin hizlica istenerek erken teshisin 6nemine dikkat cekilmek istenmistir. Buna ek olarak her iki durumun
da prenatal tespiti miimkiin olup aileler bu konuda bilgilendirilmelidir.
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