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OZET

Giris: Nonketotik hiperglisinemi glisin yikiminda meydana gelen bir bozukluk
sonucunda gelisen otozomal resesif gecisli dogumsal bir metabolizma hastaligidir.
Olgu 1: Uc¢ giinliik kiz bebek morarmasinin fark edilmesi iizerine bir devlet
hastanesinin acil servisine g6tiirilmis ve yeniden canlandirma islemlerinin
uygulanmasinin ardindan hastaneye yatinilmisti. Yedinci giinde mekanik ventilasyon
ihtiyaci devam eden bebek hastanemize sevk edildi. Dogum sirasinda herhangi bir
sorunu olmayan bebek, dogumdan sonra emmemisti. Soy gegmisinde anne ve baba
arasinda dordiincii derece akrabalik vardi. Bebek hipotonik ve letarjikti, yenidogan
refleksleri alinamiyordu. Hastanin uzun siiren higkiriklari ve myoklonik konviilziyonlar
vardi. Tam kan sayimi, biyokimyasal incelemeleri, tandem mass ve idrar organik asit
incelemesi normaldi. Kraniyal magnetik rezonans goriintiilemede korpus kallosumda
incelme saptandi. Elektroensefalografide baskilanma- bosalma gdériinimii izlendi.
BOS glisin diizeyinin plazma glisin diizeyine orani 0,32 idi. Bu bulgularla hastaya
neonatal nonketotik hiperglisinemi tanisi kondu ve dekstrometorfan ve sodyum
benzoat tedavisi basland..

Olgu 2: Bir devlet hastanesinde dogan erkek bebek, dogumdan sonra emmemesi ve
morarmasi {izerine yenidogan yogunbakim iinitesine yatinlmisti. Ikinci giiniinde
myoklonik konviilziyonlar gozlenmis ve hastanemize sevk edilmisti. Soyge¢misinde
anne ve bhaba arasinda iiciincii derece akrabalik vardi. Bebek hipotonik ve letarjikti,
yenidogan refleksleri alinamiyordu. Tam kan sayimi, biyokimyasal incelemeleri,
tandem mass ve idrar organik asit incelemesi normaldi. Kraniyal magnetik rezonans
goriintiilemede korpus kallosum ince goriinimdeydi. Kraniyal magnetik rezonans
spektroskopide 3,56 ppm de glisin piki saptandi. BOS glisin diizeyinin plazma glisin
diizeyine orani 0,21 idi. Bu bulgularla hastaya neonatal nonketotik hiperglisinemi tanisi
kondu ve dekstrometorfan ve sodyum benzoat tedavisi bagland..

Tartisma: Her iki olgumuzda da oldugu gibi yenidogan doneminde agiklanamayan
hipotoni, konviilziyon, letarji, koma durumunda neonatal nonketotik hiperglisinemi akla
gelmelidir. (Giincel Pediatri 2011, 9: 137-40)

Anahtar kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, yenidogan, ensefalopati

SUMMARY

Introduction: Nonketotic hyperglycinemia is an autosomal recessive disorder of glycine
metabolism caused by a defect in the the glycine cleavage system.

Case 1: A 3-day-old female baby was admitted to emergency room of a public hospital
due to cyanosis and was hospitalized after resuscitation. She was transferred to our
hospital on the seventh day of mechanical ventilation. Her delivery was uneventful but
she refused feeding after birth. Her parents were consanguineous with a fourth
degree of relationship. She was hypotonic and lethargic and had unresponsive
neonatal reflexes. She had persistent hiccups and myoclonic convulsions. Complete
blood count, biochemical parameters, tandem mass and urinary organic acid analysis
were within normal limits. Cranial magnetic resonance imaging showed a thin corpus
callosum. Electroencephalographic monitoring revealed burst suppression pattern.
The CSF- to-plasma glycine concentration ratio was 0.32. According to these findings,
our patient was diagnosed as neonatal nonketotic hyperglycinemia and was treated
with dextromethorphan and sodium benzoate.
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Case 2: A male baby, born at a public hospital, was admitted to newborn intensive care unit due to poor feeding and
cyanosis. On the second day of life, myoclonic convulsions were observed and he was transferred to our hospital. Her
parents were consanguineous with a third degree of relationship. He was hypotonic and lethargic and had unresponsive
neonatal reflexes. Complete blood count, biochemical parameters, tandem mass and urinary organic acid analysis were

within normal limits.

Cranial magnetic resonance imaging showed a thin corpus callosum. Cranial magnetic resonance

spectroscopy revealed an elevated glycine peak at 3.56 ppm. The CSF- to-plasma glycine concentration ratio was 0.21.
According to these findings, our patient was diagnosed as neonatal nonketotic hyperglycinemia and was treated with

dextromethorphan and sodium benzoate.

Conclusion: Nonketotic hyperglycinemia should be considered in newborns with unidentified hypotonia, convulsions, lethargy

and coma. (Journal of Current Pediatrics 2011; 9: 137-40)

Key words: Nonketotic hyperglycinemia, newborn, encephalopathy

Giris

Nonketotik hiperglisinemi (NKH) viicut sivilarinda,
ozellikle beyin omurilik sivisinda glisinin asir birikimi ile
karakterize otozomal resesif gecigli dogumsal bir
metabolik hastalktir (1-5). Sikhg 1: 60000 olarak
bildirilmekle birlikte, bazi toplumlarda daha sik
goriilmektedir (2-3,6). Neonatal, infantil, ge¢ baslangicl ve
gecici olmak iizere baslica dort tipi tanimlanmistir (2).
Neonatal sekli en agir ve en sik goriilen tiptir (7).
Dogumdan sonraki ilk glinlerde emmeme, hipotoni, letarji,
apne goriilir ve ardindan koma gelisir. Cogunlukla dlimle
sonuglanir (7). Bu yazida oldukga agir seyirli iki neonatal
nonketotik hiperglisinemi (NKH) olgusu sunulmustur.

Olgu 1

Uc giinlik kiz bebek morarmasinin fark edilmesi
iizerine bir devlet hastanesinin acil servisine gétirilmiis
ve yeniden canlandirma iglemlerinin uygulanmasinin
ardindan hastaneye yatinlmisgti. Yedinci giinde halen
mekanik ventilasyon ihtiyaci devam eden bebek
hastanemize sevk edildi. Ozgecmisinden 21 yasindaki
annenin birinci gebeliinden hastanede, zamaninda,
vajinal yolla dogdugu 6grenildi. Dogum 6ncesi donemde
ve dofum sirasinda herhangi bir sorunu olmayan bebek,
dogum sonrasinda emmemis ve kasikla beslenilmeye
calisiimisti. Soy gecmisinde anne ve baba arasinda
dordiincli derece akrabalik vardi ve hir erkek kuzeni 45
giinliik iken bilinmeyen bir nedenle kaybedilmisti. Hastanin
fiziksel incelemesinde viicut agirhgi 3283gr 25-50 persentil,
boyu 51cm 75 persentil ve bag ¢evresi 33cm 3-10 persentil
idi. Bebek hipotonik ve letarjikti, yenidogan refleksleri
alinamiyordu. Diger sistem muayenelerinde dzellik yoktu.
Hastanin uzun siiren higkiriklari dikkat cekiciydi,
myoklonik  konviilziyonlari  mevcuttu, fenobarbital
(20mg/kg) ve fenitoin (20mg/kg) tedavisi ile kontrol altina
alinamadi, midazolam infiizyonu (0,06mg/kg/saat)

baslandi. Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi,
periferik yayma, karaciger ve bobrek islev testleri, serum
elektrolitleri, kan gazi, C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin, amonyak, laktat degerleri normal
sinirlardayd1 ve idrarda keton yoktu. Beyin omurilik
sivisinda (BOS) hiicre goriilmedi, protein ve seker normal
diizeydeydi. Kan ve BOS Kkiiltiirlerinde iireme olmadi.
Kraniyal ultrasonografi normaldi, magnetik rezonans (MR)
goriintiilemede korpus kallosumda incelme diginda dzellik
yoktu. Elektroensefalografi (EEG) de baskilanma-bosalma
goriiniimii (supresyon-burst) izlendi. Tandem mass ve
idrar organik asit incelemesi normaldi. BOS, idrar ve
plazmada glisin diizeyleri ileri derecede yiiksek (sirasiyla
744, 23486, 2320 pumol/L), BOS glisin diizeyinin plazma glisin
diizeyine orani 0,32 idi. Bu bulgularla hastaya neonatal
nonketotik hiperglisinemi tanisi kondu ve sodyum benzoat
(500mg/kg/giin) ve dekstrometorfan (5mg/kg/giin)
tedavileri baslandi. Bebek 44 giinlik iken mekanik
ventilatorden ayrildi, bakim ve tedavisinin devami igin
geldigi hastaneye geri gonderildi. Bebegin ii¢ aylk iken
hastanede eksitus oldugu 6grenildi.

Olgu 2

Dogumdan sonra emmeyen ve morarmasi olan erkek
bebek bir devlet hastanesinin yenidogan yogun bakim
initesine yatinlmis ve ikinci giininde myoklonik
konviilziyonlarinin baglamasi {izerine hastanemize sevk
edilmisti. Ozgegmisinden 30 yasindaki annenin igiincii
gebeliginden zamaninda, vajinal yolla dogdugu 6grenildi.
Dogum oncesi donemde ve dogum sirasinda herhangi bir
sorun olmamisti. Soy gegmisinde anne ve baba arasinda
iclinci derece akrabalk vardi. Hastanin fiziksel
incelemesinde viicut agirhgr 3354gr 25-50 persentil, boyu
48cm 10-25 persentil ve bas cevresi 35,5¢cm 50-75 persentil
idi. Bebek hipotonik ve letarjikti, yenidogan refleksleri
alinamiyordu. Sol ayaginda altiparmak vardi, diger sistem
muayenelerinde ©zellik yoktu. Hastaya dnce burundan
havayoluna siirekli pozitif basing uygulandi (nasal
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continuous positive airway pressure-nCPAP); ancak sik
apne gozlenmesi iizerine bebek entiibe edilerek mekanik
ventilasyon ile solunum destegi saglandi. Klinik olarak ve
stirekli amplitid entegre EEG (aEEG) izleminde
konviilziyonlar goriilmesi nedeniyle once fenobarbital
(20mg/kg) ardindan fenitoin (20mg/kg) tedavisi baslandi
ancak yanit alinamayinca midazolam (0,06mg/kg/saat)
inflizyonu yapildi. Buna ragmen konviilziyonlari devam eden
hastaya dnce lidokain (6mg/kg/saat), ardindan pentotal
(2mg/kg/saat)  baslanmasi  gerekti.  Laboratuvar
incelemelerinde tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger
ve hobrek islev testleri, serum elektrolitleri, kan gazi, CRP
prokalsitonin, amonyak, laktat degerleri normaldi ve idrarda
keton yoktu. BOS'ta hiicre goriilmedi, protein ve seker
normal diizeydeydi. Kan ve BOS kiiltiirlerinde ireme olmadi.
Kraniyal MR de korpus kallosum ince gdriinimdeydi. MR
spektroskopide 3.56 ppm de glisin piki saptandi. Tandem
mass ve idrar organik asit incelemesi normaldi. BOS ve
plazma glisin diizeyi yiiksek (sirasiyla 74, 5, 356pmol/L), BOS
glisin diizeyinin plazma glisin diizeyine orani 0,21 idi. Bu
bulgularla hastaya neonatal nonketotik hiperglisinemi tanisi
koyuldu;  sodyum  benzoat  (500mg/kg/giin) ve
dekstrometorfan (5mg/kg/giin) baslandi. Hastanin halen
mekanik ventilasyon ihtiyaci devam etmektedir.

Tartisma

Glisin ensefalopatisi olarak da bilinen nonketotik
hiperglisinemide mitokondride bulunan glisin pargalayici
enzim sistemindeki bozukluk sonucunda viicut sivilarinda
asiri miktarda glisin birikir (1,5,8). Bu enzim sisteminde yer
alan dort proteinden (P T, H, L) herhangi birinin anormalligi
hastaliga neden olabilir (1). Olgularin yaklasik %80’ininden
dokuzuncu kromozomun kisa kolu {izerinde yer alan P
proteini genindeki mutasyon sorumludur (2,9). Merkezi
sinir sisteminde asin miktarda biriken glisin; uyarici ve
baskilayici glisin almaglarini etkiler. Hipokampus, beyin
korteksi ve beyincikte bulunan N-metil D-aspartat (NMDA)
almaclarinin glisin tarafindan agiri uyariimasi néron éliimi
ve direngli konviilziyonlara neden olurken, beyinsapi ve
omurilikte bulunan baskilayici almaclarin uyariimasi
hipotoni, apne ve higkiriklara neden olur (2,5,10-11).

Neonatal NKH'li vakalarda ¢ogu zaman gebelikte ve
dogum sirasinda herhangi bir sorun bulunmazken, dogumu
takip eden ilk giinlerde emmeme, hipotoni, apne, higkirik,
myoklonik konviilziyonlar ve koma gézlenir (1-2,6,10). Sik
goriilen apneler nedeniyle mekanik ventilasyon destedi
gerekir. Bizim iki olgumuzun da gebelik dénemi ve dogum
eylemi sorunsuz gecmisti, ancak dogumu takip eden
saatler iginde hipotoni, emmeme, apne, myoklonik
konviilziyonlar baglamisti ve mekanik ventilasyon

gereksinimi olmustu. Birinci vakamizda sik olarak higkirik
gozlenirken, ikinci vakamizda higkirik izlenmemisti.

NKH tanistigin glisin diizeyinde artiga neden olabilecek
diger metabolik hastaliklar ozellikle organik asidemiler
diglanmalidir (4,6). BOS glisin diizeyinin plazma glisin
diizeyine oraninin 0,08'in iizerinde olmasi NKH igin tani
koydurucudur (2,6). Kesin tani karaciger biyopsisinde veya
lenfosit kiiltiiriinde glisin yikim aktivitesinin 6lgiilmesiyle
konur, ancak bu inceleme c¢ok az merkezde
yapilabilmektedir (6). Bizim iki olgumuzda da idrarda keton
yoktu ve idrar organik asit incelemesi normaldi. BOS
glisinin plazma glisine orani sirasiyla 0,32 ve 0,21 idi.

Dogum oncesi donemde tani koryon villus biyopsisi
yapilarak glisin yikim aktivitesinin él¢iilmesi ile veya ailesel
mutasyon biliniyor ise genetik incelemeyle konulabilir (2).
Hastalarimizda enzim aktivitesi 6Ol¢climii ve genetik
inceleme yapmak miimkiin olamad..

Kraniyal MR'de siklikla korpus kallosumda incelme,
hipoplazi veya agenezi bildiriimektedir (2,5,10). Korpus
kallozum disgenezisi bulunan vakalarda klinik seyrin daha
kotii oldugu bildirilmistir (12). Her iki vakamizda da kranial
MR’ de korpus kallosumda incelme saptandi. Son yillarda
MR spektroskopide 3,56 ppmde glisin pikinin
saptanmasinin NKH tanmisini destekledigi bildirilmektedir
(1,57) Yalmizca ikinci olgumuzda MR spektroskopi
yapilabildi ve 3,56 ppm de glisin piki izlendi.

NKH'li olgularin incelendigi bir seride EEG yapilan 58
olgudan 52'sinde (%90) EEG anormallikleri oldugu
goriilmiis ve bunlardan 17'sinde (%29) baskilanma-
bosalma gdriiniimii izlenmistir (10). Bizim iki olgumuzda da
EEG anormallikleri vardi, ancak sadece birinci olguda
baskilanma- bosalma goriiniimii izlenmisti.

Tedavide glisin diizeyini diigiirmek igin sodyum benzoat,
NMDA almaclarinin glisin ile agir uyariimasini 6nlemek igin
NMDA almac¢ baskilayicilari; dekstrometorfan veya
ketamin kullanilabilir.  Kiiglik bazi serilerde ketaminin
mekanik ventilatdrde kalis siiresini azalttigi bildirilmistir (6-
7). Bu tedavilere karsin hastalik genellikle agir seyreder ve
olimle sonuglanir (6,7). Yasayan birka¢ olguda ise agir
sakatliklarin  ve direngli konviilziyonlarin  oldugu
bildiriimistir (2,13-15). Tedaviye karsin klinik seyrin bu
derecede kotii olmasi, gebelik déneminde glisinin
etkilerinin bagladigini ve dojum sonrasinda da devam
ettigini diistindiirlir (2). Biz her iki olgumuza da sodyum
benzoat ve dekstrometorfan tedavileri uyguladik, ancak
belirgin bir klinik yanit elde edemedik.

Sonug olarak, akraba evliliklerinin sik oldugu tilkemizde
yenidogan déneminde aciklanamayan hipotoni,
konviilziyon, letarji, hickirik, koma durumunda neonatal
nonketotik hiperglisinemi akla gelmelidir. Hastaya genetik
inceleme yapilmasi ve sonraki gebeliklerde dogum dncesi
tani sansinin saglanmasi énemlidir.
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