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OZET

Bu calismada akraba evliliginden (olan anne babadan- ¢ikarilacak) dogan, (artmis-gikarilacak) serum ve be-
yin omurilik sivist glisin diizeylerinde yiikseklik ile tani1 konulan nonketotik hiperglisinemili bir yenidogan
sunuldu. Hipotoni, emme gii¢liigii, konviilziyon ya da sepsis kuskusu olan yenidoganlarda dogumda saglikli
olsalar bile, 6zellikle akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde, dogumsal metabolizma hastaliklar1 daima akil-
da tutulmalidir.
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ABSTRACT

GIRIS

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), otozomal resesif
gecisli bir hastalik olup mitokondriyal glisin pargalayici
“cleaving” enzim kompleksi aktivite eksikligi ile birlik-
tedir. Neonatal, infantil, ge¢ baslangichi ve gegici olmak
tizere dort tipi vardir. En sik goriilen neonatal tip olup en-
zim aktivitesi sifira yakindir. Yenidoganlarda emme giig-
ligii, beslenme bozuklugu, letarji ve derin hipotoni gibi
klinik bulgular yagamin ilk giinlerinde (6 saat ile 8 giin
arasinda) siklikla goriiliir. Bu bulgular hizla ilerleyerek
derin koma, apne ve 6liime neden olabilir (1).

Metabolik asidoz, 1srarli kusmalar, biling degisiklik-
leri, ndbet, gelisme geriligi, hipoglisemi dogumsal me-
tabolik bozukluklarda sik goriilen semptom ve bulgular-
dir. Yenidogan déneminde klinik bulgular genellikle 6z-
giil degildir ve sepsisli bebeklerde goriilen bulgularla ko-
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In this study; a neonate born to consanguineous parents who was diagnosed as nonketotic hyperglycinemia
due to high plasma and cerebrospinal fluid glycine levels is presented. In newborns presenting with hypoto-
nia, poor feeding, seizures and/or suspected sepsis, although healthy in the delivery, inherited metabolic di-
sorders must be investigated especially in our country because of the high rate of consanguineous marriages.

Key Words: Nonketotic, hyperglycinemia, newborn, glycine.

layca karisabilir (2). Burada yenidogan iinitesine sepsis
kuskusu ile sevk edilen ve yatirilan nonketotik hipergli-
sinemili bir yenidogan olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

29 yasindaki annenin 4. gebeliginden 4. canli dogum
olarak miadinda normal spontan vajinal yol ile hastane-
de dogan, dogar dogmaz aglayan, morarmasi olmayan iki
giinliik erkek bebek dogum sonrasi ikinci giinde emme-
sinde azalma, siirekli uyku halinin olmasi tizerine bas-
vurduklari saglik kurulusundan klinigimize sepsis 6n ta-
nis1 ile sevk edildi. Anne-baba arasinda ikinci derece-
den akrabalik olan hastanin soy ge¢misinde benzer ya-
kinmalarla dogum sonrasi 4. ve 7. giinlerde kaybedilen
iki kardes 6liim &ykiisii vardi. Hastanin fizik muayene-
sinde ve laboratuvar incelemelerinde enfeksiyonu diisiin-
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diirecek bir bulguya rastlanmadi. izlemin ilk saatlerin-
de spontan solunumu yetersizlegsen hasta mekanik ven-
tilator destegine alindi. Kan gazlari ve diger biyokimya-
sal degerleri normal idi. Dogumsal metabolik hastaliklar
acisindan yapilan tarama testlerinde, serum glisin 1921.8
pmol/L, BOS glisin 227.1 pmol/L ve BOS-serum glisin
orani 0.11 olarak bulundu. Olgu serum ve beyin omurilik
stvist (BOS) glisin diizeylerinin yiliksek olmasi nedeni ile
nonketotik hiperglisinemi olarak degerlendirildi ve has-
taya sodyum benzoat tedavisi baslandi. Ancak hasta izle-
minin 13. giiniinde kaybedildi.

TARTISMA

Nonketotik hiperglisinemi serum, idrar ve 6zellikle
de BOS’da glisin diizeyinin yiikselmesi ile karakterize
otozomal resesif gecisli bir bozukluktur (3). Dogumsal
metabolik hastaliklar, erken neonatal donemde genellikle
herhangi bir klinik bulgu vermemesine karsin, NKH’nin
neonatal formu letarji, beslenme sorunlari, konviilziyon
ve kusma gibi semptom ve bulgularla dogumdan sonra-
ki ilk saatlerde klinik bulgu verebilir ve bu belirtiler hizla
ilerleyerek hipotoni, yenidogan reflekslerinin kaybi, mi-
yoklonik nobetler, apne hatta neonatal donemde koma ile
sonuglanabilir (2,4). Destekleyici tedavilere karsin etki-
lenmis hastalarin ¢gogu neonatal donemde veya yasamin
ilk bir y1l1 iginde kaybedilir (2, 4). Bunlar arasinda yasa-
muint siirdiirenlerin bir kisminda ise psikomotor gerilik ve
direngli epileptik bozukluklar (miyoklonik ve/veya grand
mal ndbetler) goriliir (1).

Nonketotik hiperglisineminin patofizyolojisi genel-
likle dogum sonrasi yiiksek glisin diizeylerinin beyinde-
ki reseptdrleri iizerine olan etkisiyle agiklanmaya ¢alisil-
mustir (5). Beyin sapinda inhibitor glisin reseptorleri var-
dir ve erken postnatal solunum zorluklarindan sorumlu
olduguna inanilan glisinle bu reseptdrlerin beyin sapinda
etkilesimi s6z konusudur (5). Hastaligin uzun dénem pa-
tofizyolojisinden genellikle yiiksek beyin glisin seviyele-
ri ile serebral korteksteki eksitator N methyl-D-aspartate
(NMDA) reseptorlerinin etkilesimi sorumlu tutulmakta-
dir (5).

Nonketotik hiperglisinemide BOS glisin seviyele-
ri ve BOS-serum glisin oranlarmin, ketotik hiperglisi-
nemilerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu gorii-
liir. Nonketotik hiperglisinemide sodyum benzoat veya
diger terapotik yaklagimlar plazma glisin seviyesini dii-
stirse bile BOS/serum glisin oranini degistirememektedir
(3,6). Glisin diizeyi artig1 propiyonik asidemi ve metil-
malonik asidemide de goriiliir. Ancak agir asidoz ve ke-
tozis ataklari ile seyreden bu klinik tablolar, farkli ola-
rak ketotik hiperglisinemi olarak siniflandirilir. Bu hasta-
Iiklardaki yiiksek glisin diizeyinden, artan organik asid-
lerin glisin parcalayict enzim kompleksini inhibe etmesi
sorumlu tutulmustur. Nonketotik hiperglisinemide ise bu
enzim kompleksinin genetik eksikligi s6z konusudur ve
ketozis yoktur (1,7).

Nonketotik hiperglisinemide mitokondriyal glisin
pargalayict enzim kompleksinin aktivite eksikligine bag-
11 olarak glisinin santral sinir sisteminde birikmesi sonu-
cu olusan zararl etkileri ¢esitli tedavi yontemleri ile te-
davi edilmeye ¢alisilmistir (1). Destekleyici tedavilerin
yanisira sodyum benzoat, ketamin, ve/veya dekstrome-
torfan gibi NMDA reseptor antagonistleri ile hem serum
hem de BOS glisin diizeylerinin diisiiriilmesi ile beyin
hasarlanmasinin 6nlenmesi hedeflenmistir. Bu tedaviler-
le hastalarda baz1 olumlu sonuglar bildirilse de NKH nin
uzun dénem norolojik komplikasyonlarin1 dnleyemedigi
ve olusan hasarlarin da geriye dondiiriillmesinde etkileri-
nin olmadig: bildirilmigtir (8-11).

Ipek ve ark. anne-baba arasinda akrabalik &ykiisii
olan, uyku hali ve emmeme sikayetleri ile getirilen biri
ii¢ digeri iki giinliik olan iki NKH’li yenidogan tanimla-
muslardir (7). Baslangi¢ bulgular hizla ilerleyerek me-
kanik ventilasyon destegi de saglanan olgularin, sirasty-
la yasamlarinin 13. ve 7. giinlerinde kaybedildigi bildi-
rilmistir. Hastalarda serum ve BOS ‘da yiiksek glisin dii-
zeyleri ve BOS-serum glisin diizeyleri oram her iki be-
bekte de 0.21 olarak saptanmistir (7). Tekinalp ve ark.
direngli nobetler, beslenme zorlugu, hipotoni yakinma-
lar1 ile yenidogan doneminde kardes 6liim &ykiisii olan
baska bir NKH’li yenidogan tanimlamiglardir (12). Ya-
saminin birinci giiniinde tonik klonik nébetler, higkirik
yakinmasi ile bagvuran bu olguda, serum glisin diize-
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yi 1949 umol/L, BOS glisin seviyesi 415.5 pmol/L ve
BOS-serum glisin orani da 0.11 olarak bildirilmigtir. Ol-
gunun agizdan sodyum benzoat ve folik asit tedavisi ve-
rilerek, ayaktan izlenmek {izere taburcu edildigi bildiril-
mistir. Bu sunumda bildirilen olgunun klinik ve laboratu-
var bulgulari literatiirde bildirilen diger NKH’li olgularla
benzerlik gosteriyordu.

Korman ve ark. tanimladiklar1 iki NKH’li hastadan
birinde uzun dénem tedavi sonuglarmi da bildirmisler-
dir (13). Yasaminin ikinci giiniinde beslenme zorlugu ve
hickirik yakinmasi ile bagvuran olgunun muayenesinde
hipoaktif, letarjik ve hipotonik oldugu saptanmis, serum
glisin 1327 pumol/L, BOS glisin 217 pmol/L ve BOS-
serum glisin oranini 0.16 olarak bildirmislerdir (13). Ol-
gunun kranial tomografisinde corpus kallozum agenezisi
tanimlanarak yasaminin dordiincii giininde kaybedildi-
gi bildirilmistir. Prenatal tan1 yapilmasina karsin anne ve
babasi tarafindan dogumuna izin verilen diger olgu uzun
siire sodyum benzoat ve ketamin ile tedavi edilerek so-
nuglart bildirilmistir. Dogumda BOS glisin 99 pmol/L,
serum glisin 309 pmol/L ve BOS-serum glisin oranini
0.32 olan olgunun besinci ayinda BOS glisin 91umol/L,
serum glisin 596 pmol/L ve BOS-serum glisin oranini
0.15 olarak bulunmustur. Onyedinci giinde agizdan teda-
vi ile taburcu edilen hastanin ilk bes aylik izleminde, no-
romotor gelisiminde gerilik yan1 sira genaralize nobetle-
rinin devam ettigi, elektroensefalogramda burst supres-
yon, manyetik rezonans spektroskopisinde beyin doku-
sunda artmis glisin igerigi ve lateral ventrikiilde koroid
pleksus kisti oldugu bildirilmistir. Sonugta yagaminin be-
sinci ayinda direncli konviilziyonlar1 nedeni ile yeniden
hastaneye kabul edilen hastanin yapilan kranial goriin-
tillemesinde yaygin beyin atrofisi saptanmistir. Yasami-
nin onbirinci ayinda yapilan muayenesinde, trunkal hi-
potoni, alt ektremite spastisitesi ve klonusu, epizodik mi-
yoklonik jerkler ve siddetli psikomotor retardasyon ta-
nimlanmistir.  Korman ve ark. uygulanan ilag tedavisi
ile NKH’nin baslangi¢ klinik bulgularinin siddetini azalt-
mada erken neonatal donemde faydali olabilecegi ancak
hastaligin uzun dénem sonuglarindan sorumlu olan beyin
hasarini 6nlemedigini bildirmiglerdir (13). Bunun nede-
ni olarak da glisinin 6zellikle prenatal ve/veya postnatal
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donemde olusturdugu geri doniisiimsiiz hasarlanma oldu-
gunu ileri siirmiislerdir. Lu ve ark. intrakranial kanama-
st olan iki hastada NKH tanimlamislardir (14). Benzer
sekilde, olgulara uygulanan sodyum benzoat ve dekstro-
metorfan gibi NMDA reseptor antagonistleri ile tedavi-
nin hastaligin erken déneminde baz1 faydalari oldugunu
ancak serum ve BOS glisin diizeylerinin beyindeki yikici
etkilerini 6nleyemeyecegini bildirmislerdir. Dekstrome-
torfan bulunamadigindan sadece sodyum benzoat ve des-
tekleyici tedavi uygulanan olgumuzda, ilag verildigi do-
nemde herhangi bir klinik iyilesme ya da semptomlarda
herhangi bir diizelme gozlenmedi. Eslik eden herhangi
bir santral sinir sistemi patolojisi saptanmadi.

SONUC

Akraba evliligi oykiisii ve ozellikle soy gecmisin-
de metabolik hastalik kuskusu olan ailelere, bazi meta-
bolik hastaliklarin ileride dnlenemeyen sonuglarinin ol-
mas1 nedeni ile, prenatal tan1 yapilarak bilgilendirilme-
si uygun olacaktir. Dogumda siklikla saglikli goriinen an-
cak ilerleyen saatlerde agiklanamayan nedenlerle aktivi-
tesinde ve emmesinde azalma olan bebeklerde nonketo-
tik hiperglisinemi gibi metabolik hastaliklarin olabilece-
&1 unutulmamalidir.
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