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On sekiz giinliik erkek bebek; hareketlerinde azlik, emme-
me, havale gecirme ve ciddi apne nedeni ile iinitemize sevk
edildi. Alinan oykiisiinden, yakinmalarin ii¢ giinliik iken
basladigi ogrenildi. Laboratuvar analizlerinde; amonyak
viiksekligi, hipoglisemi, ketozis ve asidoz gibi metabolik
hastaligr diisiindiiren bulgular gozlenmedi. Tandem mass
spektrometrik incelemesinde, plazma glisin seviyesinin
yiiksek oldugu saptandi. Beyin omurilik swvisi/plazma gli-
sin oramt 0.115 idi. Hastaya non-ketotik hiperglisinemi
tamist konuldu. Bu vaka, ender goriilen ve rutin tarama
testleri ile tamnmast gii¢ olan non-ketotik hiperglisinemi-
nin tani ve tedavi yaklasimlarm vurgulamak amact ile
rapor edildi.
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Non-Ketotic Hyperglycinaemia: A Case Report

A 18-day-old male infant was referred to our neonatal
intensive care unit with complaints of hypotonia, poor
feeding, seizure and serious apnea. Medical history revea-
led that these complaints had begun at the third postnatal
day after an asymptomatic period. Hyperammonemia,
hypoglycemia, acidosis and ketosis were not revealed by
laboratory examinations. High plasma glycine level was
measured in Tandem mass spectrometric study. Cerebrospi-
nal fluid / plasma glycine ratio was 0.115. The neonate was
diagnosed as non-ketotic hyperglycinaemia. This case was
reported in order to emphasize the diagnostic and treat-
ment approaches for non-ketotic hiperglycinaemia, a rare
disorder of which diagnosis is difficult to make with routine
screening tests.
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Non-Ketotik Hiperglisinemi (NKH) glisin metaboliz-
masinda rol alan enzim sistemindeki eksiklik sonucu
ortaya cikan, otozomal resesif kalitimli, serum, beyin
Omurilik Stvisi (BOS) ve idrarda glisin artisi ile
karakterize, 250,000 canli yenidogandan birinde
goriilen ender bir metabolik hastaliktir V. Yenidogan
doneminde bulgu veren formunda; dogum sonras: 6
saat ile 8 giin arasinda degisen semptomsuz bir peri-
yodu takiben emme giicliigli, apne, hickirik, zayif
aglama, yaygin hipotoni, letarji ve havale ile karakte-
rize ensefalopati tablosu gelisir ®. NKH’de tani; kli-
nik ve laboratuvar bulgulari, beyin veya karacigerde
enzim tayini veya enzimle ilgili mutasyonun gosteril-
mesi ile konulur @.

Bu vaka sunumunda, 6zellikle akilda tutulmadiginda
tanis1 glic konulan NKH nin tan: ve tedavi yaklagim-
larina ve iilkemiz agisindan Dogumsal Metabolik
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Hastaliklarin (DMH) 6nemine vurgu yapilmak amac-
lanmugtir.

VAKA SUNUMU

On sekiz giinliik erkek bebek; emmeme, hareketlerin-
de azlik, havale gecirme ve ciddi apne ataklar1 nedeni
ile yenidogan yogunbakim {initemize getirildi.
Oykiisiinden; miadinda, 2,800 g agirhiginda ve C/S
ile dogdugu, postnatal ticilincii giiniinde hareketlerin-
de azalma ve emmesinde zayiflama bagladigi, bu
yakinmalarla gotiiriildiigii saglik kurumunda yatirila-
rak izleme alindigi, dordiincii giiniinde ciddi apne
ataklar1 ve respiratuar asidozu gelistigi ve entiibe
edilerek Mekanik Ventilasyon (MV) destegi uygulan-
dig1, yedinci giintinde ise miyoklonik nobetlerinin
Soygecmisinde; anne baba arasinda birinci derece
kuzen evliligi (hala-day1 ¢ocuklar1) bulunan bebegin
aile ve akrabalarinda benzer hastalik oykiisii yoktu.

Basvuru aninda yapilan fizik muayenesinde; letarjik,
hipotonik ve solunum yetmezligi nedeni ile entiibe
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halde yapay olarak solutulan bebegin, yenidogan
refleksleri alinamiyordu, derin tendon refleksleri ise
hiperaktifti. Diger sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde; arteriyel kan gazlar
normal olan hastanin idrarinda keton ve rediiktan
madde negatifti. Tam kan sayimi, serum elektrolitle-
ri, amonyak, tirik asit, bobrek, karaciger ve tiroid
fonksiyon testleri normaldi. Hastanin infeksiyon
parametreleri negatif olup, kiiltiirlerinde lireme sap-
tanmadi. Dogumsal metabolik hastaliklar ac¢isindan
Tandem mass spektrometre ile yapilan calismada
serum glisin diizeyi 1373 puMol/L (normal diizeyi:
106-551 pMol/L) olarak saptandi. HPLC (high per-
formance liquid cromotography) teknigi ile BOS ve
plazmadan eszamanli olarak calisilan glisin diizeyleri
sirast ile 126.2 uMol/L (3-21) ve 1097.9 uMol/L
olarak belirlendi ve BOS/Plazma glisin diizeyleri
orani 0,115 olarak hesaplandi.

Beyin MRG’de miyelinizasyonda gerilik, eleketroen-
sefalografik incelemede (EEG) ise; multifokal keskin
diken dalgalar tespit edildi.

Bu bulgularla NKH tanist konulan hastaya; protein-
den kusitli diyet, ursodeoksikolik asit, piridoksin,
folik asit, sodyum benzoat, ketamin ve dextrometor-
fan tedavileri baglandi. Baglangicta solunum yetmez-
ligi nedeni ile MV destegi saglanan hastanin izlemin-
de bu gereksinim ortadan kalkt1 ve spontan solunumu
basladi. Baglangicta goriilen konviilziyonlart kaybol-
masina ragmen, hipotonisinde belirgin bir diizelme
gozlenmedi.

Olasi gelecek gebeliklerinde prenatal tani ve genetik
danigma i¢in gereken bilgilendirme yapildi. Hasta,
yatiginin 26. giiniinde ve postnatal yagsi 44 giin iken
gerekli ilaclarla taburcu edildi. Ayaktan takip Oneri-
len hastanin alti aylikken pnomoniden 6ldiigii 6gre-
nildi.

TARTISMA

Akraba evliliginin yiiksek oldugu iilkemizde
DMH’larin goriilme siklig1 fazladir. Yenidogan done-
minde bazi metabolik hastaliklar, yasami tehdit eden
ensefalopati tablosu ile kendini gosterir @. Bu durum,
santral sinir sistemine toksik etkisi olan ara metabo-
litlerin birikmesine baglidir. Intrauterin désnemde bu
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ara metabolitler plasenta araciligiyla anneye gegerek
metabolize oldugu icin fetiis toksik etkiye maruz
kalmaz. Ancak, dogum sonrasi plasentanin devre dig1
kalmasi ile asemptomatik bir periyodu takiben emme-
me, letarji, hipo veya hipertoni ve konviilziyon gibi
ensefalopati bulgular1 gelismeye baglar. DMH’larin
biiyiik cogunlugu otozomal resesif oldugu i¢in, anne
baba arasinda akraba evliliginin bulunmasi tani igin
onemli bir ipucudur. Dogum sonras: ilk iki giin nor-
mal olan hastamizin iiciincii giinden itibaren giderek
artan bir ensefalopati tablosu gelistirmesi ve anne
babanin hala-day1 ¢ocuklart olmas: 6ncelikle DMH
tablosunu diistindiirdii.

Yenidogan doneminde ensefalopati ile seyreden
DMH'’lar kan gazi durumuna gore li¢ gruba ayrilabi-
lir. Ure siklusu enzim defektleri respiratuar alkaloz
geligtiren, organik asidemiler ve akcaagac surubu
hastalig1 gibi aminoasit metabolizmas: bozukluklari
metabolik asidoz gelistiren, NKH ve molibden kofak-
tor eksikligi gibi metabolik hastaliklar ise kan gazi
degisikligi gelistirmeyen metabolik hastaliklarin en
iyi bilinen 6rnekleridir®. Hastamiz, kan gazi degisik-
ligi olmaksizin ensefalopati gelistirmisti. Bu klinik
tabloyu olusturabilecek DMH’lardan biri olan molib-
den kofaktor eksikliginde iirik asit diizeyleri diistik-
tiir. Hastamizda iigrik asit diizeyi normal oldugu i¢in
bu tani diigiiniilmedi, BOS ve kan 6rneklerinde glisin
yiiksekligi saptandig1 i¢in hiperglisinemi diigiiniildii.

Hiperglisineminin ketotik ve nonketotik olarak iki
tipi mevcuttur @. Ketotik tip, ketoasidoz tablosu ile
birliktedir ve organik asidemilere sekonder olarak
gelisir. NKH ise; keton negatif ve asidozun bulunma-
dig1 bir klinik tablo olup, glisin metabolizmasinda rol
oynayan 4 komponentten olugan enzim kompleksinin
herhangi birisinde meydana gelen mutasyon ile ilis-
kilidir ®. Semptomlarin baglama zamanina gore
neonatal, infantil, ge¢ baglangich ve gegici tip olmak
tizere dort formu vardir.

Neonatal tip, en sik goriilen ve en agir seyreden NKH
tipidir. Bu formda enzim aktivitesi sifira yakindir.
NKH kesin tanist; molekiiler diizeyde mutasyonun
gosterilmesi veya enzim aktivitesinin diistikliigii ile
konabilir. Enzim diizeyinin saptanamadig1 durumlar-
da; klinik bulgularin varligina ragmen, rutin metabo-
lik tarama testlerinde belirgin bulgunun goriilmemesi
ve BOS/plazma glisin oraninin 0.08’den biiyiik olma-
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st ile konulur®. Hastamizda klinik bulgular var olma-
sina ve rutin testler normal olmasina ragmen, BOS/
plazma glisin oran1 0.115 olarak saptandi. Enzim
yayi yapilamayan hastaya bu bulgularla NKH tani-
st konuldu. Ayrica koryon villus biyopsi drneklerin-
den enzim aktivitesinin Olciilmesi ile prenatal tani
konulabilir®.

Non-ketotik hiperglisinemi vakalarinin  beyin
MRG’sinde myelinizasyonda gerilik bagta olmak
tizere cesitli santral sinir sistemi patolojileri goriilebi-
lir @, EEG’de ise “burst-supresyon” veya multifokal
keskin diken dalgalar goriiliir ®. Bu bulgular NKH’ye
ozgii degildir, ancak var olmasi tanty1 destekleyicidir
©). Hastamizda santral sinir sistemi anomalisi olmak-
s1zin myelinizasyonda gerilik ve EEG’de multifokal
keskin diken dalgalar gozlenmistir.

Nonketotik hiperglisineminin 6zgiin bir tedavisi yok-
tur. Destek tedavilerinde amac, 6zellikle santral sinir
sisteminde artmig olan glisin seviyesini diisiirmektir.
Sodyum benzoat, plazma glisin diizeylerini normal
sinirlara diisiirmede ve konviilziyonlart kontrol etme-
de etkili olabilir, bobreklerden de glisinin atilimini
kolaylagtirir. Ancak, BOS glisin diizeylerine etkisi
zayiftir @8, Dekstrometorfan ve ketamin gibi NMDA
reseptor antagonistlerinin kullanimi semptomlari
diizeltmede yardimci olabilir . Ursodeoksikolik
asit, barsaktaki glisini baglayarak safra ile atilimini
artirabilir®. Yine, glisinin beyin hiicreleri tizerindeki
etkisini antagonize eden sitriknin ve diazepam gibi
ilaglar bulgularin diizelmesini saglayabilir @&,
Glisinden fakir diyet, periton diyalizi, kan degisimi
diger destek tedavileridir. Vakamizda proteinden
kisith diyet, ursodeoksikolik asit, piridoksin, folik

asit, sodyum benzoat, ketamin ve dextrometorfan
gibi tedavilerin uygulanmasi ile apne siklig1 ve kon-
viilziyonlarda belirgin diizelme ve genel durumda
iyilesme saglandi.

Sonug olarak, akraba evliliklerinin sik oldugu iilke-
mizde, dogum sonrasi belli bir siire iyilik halini taki-
ben genel durumlart bozulan tiim yenidoganlarda
metabolik hastalik diisiinmeli, rutin metabolik tarama
testleri normal olan metabolik hastalik siipheli vaka-
larda ise NKH ekarte edilmelidir.
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