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Neonatal nonketotik hiperglisinemi

Ilke Ozhali Ipek, Enver Atay, Gulten Duras, Abdulkadir Bozaykut,

Ozet

Dogumda saglikl iken 24 saatten sonra tonus kaybi belirmeye baslayan 2 ve 3 gunliik iki ayr1 yenidogan emme giiglugn ve devamlh uyku
hali sikayetleri ile bagvurdu. Tandem mass spektrometrik ¢aligmalari sonucu her iki olguda da yuksek plazma glisin duzeyleri saptandi. Plazma
ve beyin-omurilik sivisi kantitatif glisin duzeyleri 6l¢uildii. Ayn1 anda alinan beyin-omurilik s1vis1 ve plazma glisin duizeylerinin birbirine orani
sirastyla 0.20 ve 0.21 olarak bulundu. Akraba evliliginin yaygin oldugu tilkemizde saglikli dogmus ancak hipotoni, emme giiclugui ve konviilziyon
gelismis yenidoganlarda dogumsal metabolizma hastaliklar1 daima akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: hiperglisinemi, metabolizma, yenidogan

Summary

Neonatal nonketotic hyperglycinemia

Two male infants born at term were admitted to the hospital with lethargy and poor feeding at 2 and 3 days of age. The infants were well at
birth and they began to manifest hypotonia after 24 hours. Tandem mass spectrometric studies of the newborns showed high plasma glycine
levels. Quantitative plasma and cerebrospinal fluid glycine levels were measured. The ratio of glycine levels in cerebrospinal fluid and plasma
were found 0,20 and 0,21 respectively. As the consanguineous marriages are common in our country, inborn errors of metabolism must be put
in mind when hypotonia, poor feeding and seizures occur in a well borned infant.
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Girig Klinik tablo agir komaya ilerleyerek ¢ogunlukla dlumle

sonuclanir. Destek tedavi ile bu donemi atlatabilen hastalarda

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), otozomal resesif gecisli psikomotor gerilik ve inatg1 konviilziyonlar (myoklonik
bir metabolizma hastaligidir. Mitokondriyal glisin parcalayici ve/veya grand mal konviilziyonlar) kalir. Insidans1 1:60 000-
“cleaving” enzim kompleksi aktivite eksikligi ile karakterizedir. 100 000 olarak bildirilmektedir(2). Gegici tip NKH ise neonatal
Neonatal, infantil, ge¢ baslangicl ve gecici tip olmak tizere tip gibi baslar. Ancak 2 — 8 hafta icinde tum klinik ve
tanimlanmig dort formu vardir (1). En sik goriilen formu olan laboratuvar bulgular tamamen normale doner. Neonatal ve
neonatal NKH’de enzim aktivitesi sifira yakindir. Dogumda gecici tipin ayirimini yapabilmek, hastanin prognozunu
tamamen saglikli olan yenidoganlarda, emme giiglugi, belirleyebilmek acisindan dnemlidir. Bu yazida emme gugligii
hipotoni, letarji, hickirik ve konviilziyon gibi klinik bulgular ve uyku hali sikayetleri nedeniyle sepsis on tanilariyla sevk
6 saat ile 8 giin sonrasinda ortaya ¢ikar. Yenidoganlarda edilen ve ileri tetkikleri sonucu neonatal NKH tanis1 alan iki
siklikla apne ataklar1 vardir ve mekanik ventilasyon gerektirir. vaka sunulmus ve konu literatur egliginde tartisilmistir.
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Olgu 1

3 guinluk erkek bebek uyku hali ve emmeme sikayetleri ile
bagvurdu. Aralarinda birinci derece akrabalik olan anne
babanin ilk ¢cocugu idi. Ebeveynlerin herhangi bir saglik
problemi yoktu. Fizik muayenesinde hasta letarjik, hipoton
ve yenidogan refleksleri deprese bulundu, diger sistem
muayeneleri normaldi. Hastanin kan gazi tetkikinde
respiratuar asidoz saptandi. Respiratuar asidoz gittikce
derinlesti ve 4 gunlik iken mekanik ventilasyon gerektirdi.
Tam kan sayimu1 ve rutin kan biyokimyasi degerleri normaldi.
Kan ve beyin-omurilik sivis1 (BOS) kilturlerinde tireme
olmadi. Kraniyal ultrasonografi ve kranial manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ile merkezi sinir sistemine ait bir
patoloji tesbit edilmedi. Dogumsal metabolik hastaliklar
acisindan metabolik tarama testleri istendi. Tandem mass
spektrometre ile yapilan kanda aminoasit/a¢il karnitin
calismasinda glisin duzeyi 1050 yMol/L (normal serum
duzeyi: 224-514 uMol/L), BOS glisin duzeyi ise 61 yuMol/L
(normal BOS glisin duizeyi : 6-28 yMol/L) olarak bulundu.
Bu sonuglar tizerine hastanin ayni anda alinan kan ve
BOS’unda HPLC (high performance liquid cromotography)
teknigi ile kantitatif glisin diizeyleri tayini yapildi. Glisin
duzeyleri HPLC teknigi ile plazmada 1330 yMol/L, BOS’da
ise 284 uMol/L bulundu. BOS / Plazma glisin duzeyleri
orani 0,21 (Bu oranin 0,08 tizerinde olmast NKH igin tani
koydurucu olarak kabul edilmektedir) idi.

Nonketotik hiperglisinemi tanis1 alan hastaya intravendz ketamin
tedavisi baglandi. Destek tedavisi, mekanik ventilasyon ve
ketamin tedavisine ragmen hastada klinik ve laboratuvar

duzelme gozlenmedi ve hasta 14. gunde kaybedildi.

Olgu 2

Aralarinda akrabalik olan anne babadan saglikli olarak
dogan iki gunliik bir erkek yenidogan emme guglugu ve
uyku hali sikayetleri ile bagvurdu. Ailenin ilk ¢cocugu idi.
Annenin dogduktan sonraki ilk ay icinde olen iki kardes
oykusu vardr. Hastanin fizik muayenesinde letarji, hipotoni
ve deprese yenidogan refleksleri saptandi. Sistem muayene
bulgulart normaldi. Tam kan sayim: ve rutin kan biyokimyasi
degerleri normal sinirlar icinde gelen hastanin, kan ve BOS
kulturlerinde de ireme olmadi. Kraniyal ultrasonografi ve

kraniyal MRG ile merkezi sinir sistemine ait bir patoloji
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saptanmadi. Kan gazi analizinde respiratuar asidoz saptanan
hasta 5. giinde entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
gosterdi. Metabolik tarama testleri istenen hastanin tandem
mass spektrometre ile yapilan kanda aminoasit / a¢il karnitin
calismasinda glisin duzeyi ust sinirda bulundu. A¢il karnitin
profili normaldi. Ayni anda alinan kan ve BOS’da, HPLC
teknigi ile kantitatif glisin duzeyi bakildi. Plazma glisin
duzeyi 1544 uMol/L, BOS glisin diizeyi 322 uMol/L, BOS/
Plazma glisini orani 0,20 olarak saptandi.

Hastaya intravenoz ketamin tedavisi baglandi. Kliniginde
ve laboratuvar degerlerinde diizelme olmayan hasta 7. giinde
kaybedildi.

Tartisma

Nonketotik hiperglisinemide metabolik lezyon glisin
parcalayict enzim kompleksindedir. Enzim kompleksi 4
enzim komponentinden olugur; P, T, H ve L protein. P protein
geni 9. kromozom kisa kolunda, H ve T protein geni ise 3.
kromozomun uzun kolunda yerlesmistir. P ve T protein
genlerinde bircok mutasyon tanimlanmistir. P protein
genindeki S5641 mutasyonu, NKH insidansinin ¢ok yiiksek
oldugu (1:12 000) Finlandiya’da %70’e varan oranlarda
saptanmuistir (1,3). Neonatal NKH’de enzim defekti %80 nin
tizerinde P protein kaynaklidir ve enzim aktivitesi sifira
yakindir. Hastalarin cogu dogum sonrast birkag giin igcinde
kaybedilir. Koma donemini atlatip hayatta kalanlarda ise
ciddi norolojik sekeller, psikomotor gerilik ve kontrol altina
alinamayan konviulziyonlar kalir. Nonketotik
hiperglisinemideki norolojik bozuklugun yuksek glisin
duzeyleri ile N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin
agirt stimulasyonu sonucu olusan norotoksisiteye bagh
oldugu ileri surilmektedir(3,4). Bu goruisten hareketle de
tedavide ketamin ve dekstrometorfan gibi NMDA
antagonistleri kullanilmaktadir. Prognozu belirlemede
postnatal klinik bulgular ve baglangic BOS ve plazma glisin
duzeylerinin prediktif bir degeri yokken, NMDA
modiulatorleri ile erken tedavinin ge¢ norolojik
komplikasyonlar: azaltabildigi bildirilmektedir (4).
Literaturde ayrica ketamin-striknin kombinasyonu, oral
sodyum benzoat ve folik asit tedavisi ile klinik diizelme
saglanabilen vakalar da bildirilmektedir(5,6).

Nonketotik hiperglisinemi tanisi i¢in kan ve idrarda yuksek

glisin duzeyleri yanisira BOS / Plazma glisini oraninin



yuksekligi de onemlidir. Kan glisin diizeyinin normal, ancak
BOS glisin duzeyinin yiiksek oldugu vakalarda, bu oranin
yuksekligi ile tan1 konulur. BOS / Plazma glisini oraninin
0.08’den yuksek olmast NKH igin tanisal kabul edilirken,
bu oranin 0.02 — 0.08 arasinda olmasi klinik bulgular ile
birlikte degerlendirilmesini gerektirir. Tanisal degeri yuksek
olan bu oran hastalarimizda sirastyla 0.21 ve 0.20 olarak
bulunmustur.

Vicut sivilarinda glisin diizeyi artis1 propiyonik asidemi ve
metilmalonik asidemide de gorulir. Ancak agir asidoz ve
ketozis ataklari ile seyreden bu klinik tablolar, farkli olarak
ketotik hiperglisinemi olarak simiflandirilir. Bu hastaliklardaki
yuksek glisin diizeyinden, artan organik asidlerin glisin
pargalayict enzim kompleksini inhibe etmesi sorumlu
tutulmustur. Nonketotik hiperglisinemide ise bu enzim
kompleksinin genetik eksikligi soz konusudur ve ketozis
yoktur.

Metabolik hastaliklar merkezi sinir sistemi anomalileri ile
birlikte olabilir. Nonketotik hiperglisineminin korpus
kallozum anomalileri, beyin atrofisi, serebral hemisferlerde
myelinizasyon gecikmesi ve hidrosefali ile birlikteligini
bildiren yayinlar vardir(7,8). Ozellikle korpus kallozum
anomalileri ile NKH birlikteligine dikkat ¢ekilmektedir.
Nonketotik hiperglisinemide merkezi sinir sistemi anomalisi
varlig: ise ek bir kotu prognoz bulgusudur (7,8).
Hastalarimizin her ikisinde de santral sinir sistemi
anomalisine rastlanmamugtir.

Koryon villus biyopsi (KVB) orneklerinde enzim
aktivitesinin ol¢tilmesi ile, NKH prenatal tanist miimkundir.
Ancak Applegarth ve ark. (9) KVB ornekleri ile karaciger
dokusu glisin pargalayic enzim aktivitesi 6l¢timleri arasinda
uyumsuzluk tesbit ettikleri 3 aileyi bildirmiglerdir. Her ti¢
ailede de KVB orneklerinde enzim aktiviteleri normal sonug
vermesine ragmen, dogan bebekler NKH tanist almiglardr.
Bu nedenle KVB orneklerinde enzim aktivitesi tayininin
yaklasik %1 oraninda yanlis negatif olabilecegi sonucunu
cikarmuglardir (9).

Akraba evliligi oran1 tilkemizde oldukca siktir. Hastaligin
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otozomal resesif gecisi goz Onuine alindiginda, saglikli dogan
ancak dogum sonrasi birka¢ giin icinde uyku hali, beslenme
guclugu, hipotoni ve konviilziyon sikayetleri ile bagvuran
hastalarda dogumsal metabolizma hastaliklar1 daima akilda

tutulmalidir.
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