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Non-Ketotic Hyperglycinemia
Non-Ketotik Hiperglisinemi
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OZET

Yenidogan déneminde bazi metabolik hastaliklar hayati tehdit eden ensefalopati tablosu olarak ortaya ¢ikar. Bu durum
bazi metabolizma ara urinlerinin beyinde birikerek toksik etkiler gostermesi ile iligkilidir. Bebekler dogumda genelde
asemptomatiktir. Yasamin ilk gunlerinde toksik metabolitlerin birikimi ile hastalarda yaygin hipotoni veya hipertoni,
konviilzyonlar ve letarji gibi ensefalopati bulgular ortaya ¢ikar. Bu yazida emmede azalma, yaygin hipotoni, miyoklonik
nobet ve higkirik nedeni ile gelen ve non-ketotik hiperglisinemi tanisi koydugumuz bir infant sunulmustur.
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ABSTRACT

On the newborn period some metabolic diseases may cause encephalopathy clinic which can threat the life. This is
related with tke accumulation of metabolic intermediates ond the brain and their toxic effects.Babies are usually
asymptomatic at birth. By the accumulation of toxic metabolytes patients have the encephalopathy symptoms such as
hypotonia, hypertonia, convulsions and lethargy. In this article we report a patient who came to the clinic with decreased
absorbtion, widely hypotonia, myoclonic seizures and hiccups and who has been diagnosed as non ketotic
hyperglycinemia.
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GiRIiS . . Ny
Bu yazida yaygin hipotoni, hareket azlig,
Klasik neonatal tip non-ketotik hiperglisinemi zayif emme, miyoklonik nébetler ve hickirik

(NKH) hayatin ilk gUnlerinde letarji, hipotoni,  gjkavetieri ile gelen ve NKH tanisi konan bir infant
miyoklonik ndbetler, ilerleyici apne ve gogunlukla sunulmustur.

Olimle sonuglanir. Bu hastalarda durdurulamayan
ndbetler ve derin mental retardasyon gelisir'. NKH OLGU
otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. Glisin
ensefalopatisi en yilksek oranda tespit edildigi
Finlandiya’da sikik 12000 canli dogumda bir
olarak bildirilmistir. Genel siklik ise 55000 canli
dogumda bir olarak bildirilmektedir®>.

Kirk ginlik erkek bebek emmeme, hareket
azligi, sigrama ve higkirik ndbetleri sikayeti ile
poliklinigimize basvurdu. Hastanin 22 yasindaki
annenin Ug¢lncl gebeliginden normal spontan
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vajinal yol ile 2850 gr olarak zamaninda dogdugu,
dogdugunda aglamamasi ve solunum yetmezligi
olmasi Uzerine yogun bakimda solunum cihazina
baglandidi, sepsis ve metabolik hastalik on tanilari
ile tetkik edildigi ve ampirik tedaviler verildigi
ogrenildi. Hastanin solunum destedi ihtiyaci
kalmayinca metabolik hastalik ©6n tanisi ile
klinigimize yonlendirilmisti. Klinigimize basvuruda
40 ginlik olan hastanin doddugundan bu yana
gligsliz oldugu, sigrama tarzinda ndbetlerinin
oldugu, surekli uyku halinde oldugu ve surekli
hickirik ataklarinin oldugu 6grenildi. Anne ile
babanin amca c¢ocuklari oldugu
zamaninda dogan bir gocugunun dort gunluk iken
nedeni bilinmeyen bir sebebten 6ldigu 6grenildi.
Fizik muyanede agirlik: 3170 gr (25p), boy: 53 cm
(75p), bas cevresi: 36 cm (75p) idi. Yaygin
hipotonisi vardi, bas kontroll yoktu, géz temasi ve
obje takibi yoktu. Kurbadavari pozisyonda
yatiyordu (Resim 1). Emme ve moro refleksi zayif
olarak aliniyordu. Derin tendon refleksleri alt ve Ust
ekstremitelerde iki pozitif alinmaktaydi. Sistem
muayenesinde pektus ekskavatumu vardi. Diger
sistem muayenelerinde 06zellik yoktu. Hgb: 12
gr/dL, total I6kosit sayisi (WBC): 9200 mmg,
trombosit: 163.000 mm3, Na: 133 mEq/L, K: 4.93
mEqg/L, Ca: 9.9 mg/dL, Cr: 0.38 mg/dL, Ure: 10
mg/dL, Urik asit: 2.4 mg/dL, AST: 37 U/L, ALT: 29
U/L, amonyak: 95, laktat: 7.2, CRP: 3.08 mg/dL,
kan gazi analizinde pH: 7.43, pCO2: 39.6, HCO3:
25.9 idi. Tandem mass spektrometre ile idrarda
glisin: 71597 (3023-11148) umol/L, serum glisin:
1663 (81-436) umol/L, es zamanh BOS ve serum
glisin  orani:185.7/759=0.244 olarak bulundu.
Elektroensefalogramda (EEG) burst - supresyon

ve ailenin
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paterni vardi (Resim 2). Beyin manyetik rezonans
(MR) incelemede korpus kallozumda kismi
agenezi, serebellumde atrofi mevcuttu (Resim 3).
Go6z muayenesinde 6zellik yokdu. Hastaya mevcut
klinik ve laboratuvar bulgulari ile non-ketotik
hiperglisinemi tanisi kondu. Hastaya
dekstrometorfan, sodyum benzoat ve vigabatrin
tedavileri baglandi. Hasta mevcut tedaviler ile

ayaktan izlenmek Uzere tabucu edildi. Ailesi ile
yapilan gérismede hastanin tanidan alti ay sonra
solunum yetmezligi nedeni ile baska bir merkezde
hayatini kaybettigi 6grenildi.

Resim 1. Yaygin hipotoni. Hastanin kurbagavari yatis
pozisyonu.
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Resim 2. EEG’de burt-supresyon paterni.

Resim 3. Korpus kallozumda kismi atrofi ve incelme

TARTISMA

NKH'nin klasik neonatal, infantil form, atipik
formu ve gecici neonatal NKH olmak tizere dort tipi
vardir. Klasik neonatal tip hayatin ilk ginlerinde
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letarji, hipotoni, miyoklonik ndbetler, ilerleyici apne
ve cogunlukla oélimle sonuglanir. Bu hastalarda

durdurulamayan noébetler ve derin mental
retardasyon geli§ir1.
NKH'de organik asidemiler gibi ketoasidoz

gelismez, kusma, nétropeni ve trombositopeni
gelismez. Glisin kanda ve serumda artan tek
zararl aminoasittir. Hastalarin bir kismi letarji, zayif
aglama, yaygin hipotoni, yeni dogan reflekslerinin
yoklugu, periyodik miyoklonik nobeti izleyen bir
donem sonrasi 6lirler’. Hastamizda letarji, zayf
aglama, yaygin hipotoni, miyoklonik nd&betler,
higkirik nébetleri vardi. Hastamiz yedinci ayinda
tedaviye ragmen solunum yetmezliginden old.
Tani anindaki laboratuvar bulgulari klasik NKH ile
uyumluydu.

Neonatal tip, en sik goérilen ve en agir
seyreden NKH tipidir. Bu formda enzim aktivitesi
sifira  yakindir. NKH kesin tanisi; molekiler
dizeyde mutasyonun g0sterilmesi veya enzim
aktivitesini ~ 6lcimi  ile  konur.  Mutasyon
calisilamamasi ve enzim aktivitesinin élcilemedigi
durumlarda BOS/plazma glisin oraninin 0.08'den
bliyldk olmasi ile tani konulur®. Bazi vakalarda
korpus kallosum yokulugu veya asiri derecede
incelme, spinal kord da hidromeli, hidrosefali,
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pulmoner hipertansiyon  tespit  edilmistir®”®.

EEG'de ise “burst-supresyon” veya multifokal
keskin diken dalgalar gt‘)rulebilirg. Bu bulgular NKH
icin spesifik degildir. Ancak taniyr destekleyici
bulgulardlrlo. Bizim hastamizda mutasyon ve
enzim aktivitesi bakamadik, taniyi mevcut klinik
bulgularin yaninda BOS/plazma glisin oraninin
0.08’den buliylik olmasi ve destekleyici laboratuvar
bulgulari ile koyduk.

NKH otozomal resesif olarak kaltiimaktadir.
Glisin ensefalopatisi en yiksek oranda tespit
edildigi Finlandiya’da siklik 12000 canli dogumda
bir olarak bildirilmistir. Genel siklik ise 55000 canli
bir dogum olarak bildirilmektedir®>.

Sekiz yilhk periyotta 733 527 bebegi iceren
genetik bir calismada dokuz bebekte NKH tespit
edimigtir. Bu dokuz hastanin Gglinde ilk 72 saat
icinde glisin seviyelerinde yukseklik tespit edilmis
iken geri kalanlarda glisin seviyeleri normal
bulunmU§tur11. Bizim hastamizda da ilk hastane
yatisinda hastalik  distnulerek
metabolik tarama yapilmig; ancak glisin seviyeleri
normal bulunmustur. Bu nedenle Kklinik ve
laboratuvar bulgulariyla NKH disiinilen hastalarda
tekrarlayan testlerin yapiimasinin tani sansini
arttiracagi kanaatindeyiz.

Prenatal olarak risk altindaki
koryon villus Dbiyopsisi
Olgulerek tani konulabilir. Etkilenmis ¢ocuklarin %1
kadarinda koryon villus biyopsisi ile yanls
negatiflik olabilmektedir *2. Bunun yaninda yanlis
pozitif sonuglar da bildirilmistir L

NKH spesifik bir tedavisi heniiz yoktur.
Dekstrometorfan ve sodyum benzoat ile basarili ve
kismi basarili sonuglar bildirilmistir**>. Sodyum
benzoat ile erken dénemde baslanmasi ile yasam
kalitesinin diizeldigi, azaldigi,
gligstizligin azaldigi ancak mental retardasyon
gelisimini engellemedigi tespit edilmistir”‘ls. Bizim
hastamizda dekstrometorfan ve sodyum benzoat
tedavilerine ragmen hastanin nobetlerinde azalma
olmamis ve giderek klinigi kotlleserek solunum
yetmezligi nedeniyle dimustur.

metabolik

hastalarada
ile enzim aktiviteleri

nobetlerin
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Sonug olarak nedeni agiklanamayan hipotoni,
miyoklonik ndébet ve solunum yetmezligi
yenidoganlar  metabolik  hastallk  yoninden
degerlendiriimelidir. Ozellikle asidoz ve alkolozu
olmayan hastalarda NKH ayirici tanisi yapiimalidir.
Yiksek klinik stiphe durumunda baslangi¢ testleri
normal olan hastalarda tekrarlayan metabolik
taramalar yapiimahdir. NKH tespit edilmesi halinde
ailelere genetik danismanlik verilmeli, sonraki
gebeliklerde etkin bir prenatal takip yapilmalidir.
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