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OLGU SUNUMU = CASE REPORT

Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Tedavisinde Sekonder Uygulama Alan1 Olarak
Ketojenik Diyet Tedavisi: Nonketotik Hiperglisinemili Bir Olgu Sunumu
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OZET

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin parcalayic1 enzim kompleksinin aktivite eksikligine bagh glisin yikiminda bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli dogumsal bir aminoasit metabolizma hastaligidir. Yagamin ilk haftasinda ortaya
cikan hastalifin belirtileri; yetersiz beslenme, letarji, hipotoni, miyoklonik kasilma ve gecici solunum yetmezligidir. NKH’li
hastalarda olum orani yuksektir. Hayatta kalan hastalarda psikomotor gerilik ve direncli epilepsi siklikla gorilmektedir.
Ketojenik diyet (KD), diistik karbonhidrat, yliiksek yag ve yeterli protein iceren, katabolizmaya neden olmadan aclif taklit
eden bir diyet tiirtidiir. Direncli epilepside nobetleri kontrol altina almak icin ketojenik diyet 6nemli bir tedavi secenegidir.
NKH’de sik goriilen direncli epileptik nobetleri kontrol altina almak ve plazma glisin diizeyini hedeflenen aralikta tutmak
icin protein kisith ketojenik diyet tedavisi etkili olabilir. Bu olgu sunumunda NKH hastaliginda protein kisith ketojenik diyet
tedavisinin 6nemi tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, direncli epilepsi, ketojenik diyet

ABSTRACT

Nonketotic hyperglycinemia, is an automosal recessive disorder of the glycine metabolism caused by a deficiency in
the glycine cleavage system. The first symptoms that typically appear in the first week of life; as poor feeding, lethargy,
hypotonia, myoclonic jerking and transient respiratory insufficiency. Mortality is high in patients with NKH. Psychomotor
retardation and resistant epilepsy are frequently seen in surviving patients. Ketogenic diet (KD) is a kind of diet that include
low-carbohydrate, high-fat, and adequate-protein, mimics fasting without causing catabolism. Ketogenic diet is an important
treatment option to control seizures in resistant epilepsy. Protein restricted ketogenic diet treatment may be effective to
control common resistant epileptic seizures in NKH and to maintain plasma glycine within the targeted range. In this case
report, the importance of protein restricted ketogenic diet treatment were discussed.
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GIRiS

Glisin ensefalopatisi olarak da bilinen nonketotik
hiperglisinemi (NKH); vicut siwvilarinda o6zellikle
beyin omurilik sivisinda glisinin asir1  birikimi
ile karakterize otozomal resesif gecisli dogumsal
bir metabolik hastaliktir (1). Gorilme sikhig
1/250.000 canli dogum olup, temel metabolik
defekt mitokondriyal glisin parcalayici enzim
kompleksindeki aktivite eksikligidir (2). Glisin,
hem uyarici hem de inhibe edici noérotransmitter
olarak islev gormektedir. Glisinin kortikal N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorleri tizerindeki uyarici
ve noromodulator etkisi direncli epileptik nobetlere
neden olmaktadir. Bu durumun aksine, beyin sap1 ve
omurilikteki glisinerjik reseptorlerin aktivasyonu;
tekrarlayan apne, hickirik ve hipotoni durumu gibi
inhibitor etkilere de neden olabilir (3). Yiiksek plazma
ve beyin omurilik sivisi (BOS) glisin seviyeleri ve BOS/
plazma glisin oraninin > 0.08 olmasi ile biyokimyasal
teshis koyulabilir, ancak hafif etkilenen hastalarin
BOS/plazma glisin orani 0.04-0.02 (referans degerleri:
<0.02) degerleri arasinda tanimlanmis olsa da, tipik
NKH ile uyumludur (3). Hastaligin neonatal, infantil,
gec baslangichh ve gecici olmak tUzere dort klinik
formu vardir. Neonatal formunda agir hipotoni, apne,
direncli epileptik nobetler veya miyoklonik nébetler,
letarji ve koma on plandadir (2).

Neonatal baslangicli siddetli NKH icin etkili bir
tedavi mevcut degildir. Glisin seviyelerini digsirmeyi
(sodyum benzoat ve orta derecede protein kisitlamasi)
ve bunun NMDA reseptor bolgesinde etkisinin bloke
edilmesini amaclayan tedaviler (dekstrometorfan,
ketamin ve felbamat), neonatal baslangich siddetli
NKH’de nobet kontroliinii, solunum fonksiyonunu
ve uyanikhik durumunu artirabilir. Bununla
birlikte, dogum Oncesi ve postnatal glisin kaynakl
norotoksisiteye bagh zeka geriligi ve spastisitenin
gelismesi 6nlenemez (3). Son zamanlarda, az sayida
hasta grubunda denenen ketojenik diyet tedavisinin
(KDT), hastalarin nobet Kkontrolinde ve yasam
kalitesinde iyilesme oldugunu gostermistir (1,3-7).
Ketojenik diyet (KD), diisik karbonhidrat, yiksek
yag ve yeterli protein iceren, katabolizmaya neden

olmadan achg: taklit eden bir diyet turudur (8).
KDT haricinde hastalarin serum glisin degerlerinin
referans aralikta kalmasi icin orta diizey protein
kisitlamasi yapilan vakalarda mevcuttur. Ancak nébet
kontroli saglamada etkin olamamuistir (3,5).

Bu olgu sunumunda nonketotik hiperglisinemi tanisi
ile izlenen olgunun tedavisinde tibbi beslenme
tedavisinin uygulanmasi ve énemi tartigilmistir.

OLGU SUNUMU

Nonketotik hiperglisinemi tanis1t ile yenidogan
kliniginde takip edilen ve annenin ikinci gebeliginden
sezeryan ile 4100 gram agirliginda miadinda dogan
olgu, taburcu edildikten 1 giin sonra emmede azalma
ve gln icinde fazla miktarda uyku hali nedeniyle
yenidogan yogun bakima yatis1 yapilarak; sepsis 6n
tanis1 ile izlenmigtir. izlemde tonik-klonik nobeti
olmasi nedeni ile fenobarbital tedavisine baglanmis,
idrar ve kan aminoasitlerinde glisin ve glutamin
degerlerinde yukseklik saptanmigtir. Tetkiklerinde
BOS glisin: 55 ymol/L (referans deger: 3-8.3 umol/L),
serum glisin: 213 pmol/L (referans deger: 200-600
umol/L), BOS/serum glisin: 0.25 (referans deger <0.02)
duizeylerinde gelmis ve NKH tanisi almigtir.

Olgu 7.5 yasinda olup, boyu 112 cm (yasa gore boy
uzunlugu z skoru: -2.14 SD) ve viicut agirhigi 36 kg’dir
(vasa gore agirhik z skoru: +2.31 SD), beden kiitle
indeksi (BKI) 28.7 kg/m¥dir (BKi z skoru: +4.17 SD)
(9). Hasta uygun dozda 5 antiepileptik ilag, 4.5 mg/
kg/giin dekstromethorphan, 300 mg/kg/giin sodyum
benzoat tedavisi alirken nobetleri giinde 4-5 kez 30-
40 saniye siuren nobetleri gorulmustir. Perkutan
endoskopik gastrostomi (PEG) yolu ile beslenmekte
olan olguya KDT baslanmasi i¢in beslenme ve diyet
birimine danisimigtir. Klinik yatisi yapildiktan sonra
olguya ketojenik diyet baslanmis ve 1:1’lik ketojenik
diyet baslayarak 3 gtinltik periyotlarla ketojenik diyet
orani kademeli olarak arttirilarak (kan keton diizeyi
ve nobet durumu goz oniinde bulundurularak) 10.
ginin sonunda KD oram 4:1’e kadar cikilmigtir.
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Hastanede 4:1°lik KDT aldig1 sture boyunca (3 gin)
kan keton seviyeleri 3-5 pmol/L (referans deger: 2-6
umol/L) arasinda ve hipoglisemi durumu yaganmamis
olup olguya KDT egitimi verilip taburcu edilmistir.
Olguya multivitamin takviyesi, omega-3 (900 mg/
gun) ve D vitamini (10 pg/gun) takviyesi kullanmasi
onerilmistir. NKH’de yasina gore almasi gereken
protein miktar1 7-11 yas arast NKH’li cocuk icin:
20-28 g/gun’dur (10). Non Ketotik hiperglisinemi
hastalarda yasa ve cinsiyete 6zgu protein, enerji ve
swv1 gereksinmesi Tablo 1’de verilmistir (10). Olgunun
gunlik protein miktar1 21 g/giin’e gore planlanmis,
BKI degerinin yiiksek olmasi nedeniyle, giinliik almasi
gereken enerji %20 oraninda azaltilarak 1000 kcal/
gun olarak belirlenmigtir. Olgu 1000 kcal/giin 21 gram
protein iceren 4:1°1ik tiiple uyumlu ketojenik diyetle
taburcu olmustur.

Olgunun bir ay sonraki ilk kontrolinde 2 kg agirhk
kayb1 olmus ve biyokimyasal bulgularinda bir
patolojiye rastlanmamis olup bir ay sonra tekrar
kontrole c¢agrimistir. Olgunun vicut agirhgr 34
kg (+ 2.02 SD)Ydan 32.4 kg (+ 1.97 SD)a dusmis ve

serum trigliserit diizeyi 110 mg/dL’den 320 mg/
dl’ye yukselmistir. Bu durumda tug¢ farkh diyet
modifikasyonu dusunilmustir. Bunlardan birincisi;
KD oranini disirmek (4:1’den 3:1’e), ikincisi, omega-3
takviyesi kullanmiyorsa eklemek ve son olarak diyet
yag icerigine orta zincirli yag asidi (MCT) eklemektir.
Olgunun nobetleri kontrol altinda oldugu i¢in KD
oraninda azaltma ve omega-3 takviyesi kullandig:
icin son secenek olarak diyetine MCT yag1 eklemek
sonucuna varidmistir. Ginlik enerji gereksiniminin
%10’u kadar MCT yag1 eklenerek tekrar 1000 kcal/guin
enerji ve 21 gram/gun protein iceren 4:1°’lik ketojenik
diyet planlanmistir. Hesaplanan MCT yag: 12 mL/
gun olarak belirlenmis olup gastrointestinal bulgu
olmamasi agisindan hedef MCT dozuna yavas yavas
cikilmigtir. MCT yagi ilk giin hedef dozun yaris1 olacak
sekilde baslanmis olup dort 6gtine esit olacak sekilde
bolunmustir. Gastrointestinal yan etki olmadigl
icin iki gunlik periyotlarla 2 mL/giin artig yapilarak
hedeflenen doza 6 giinde ulasilmistir. Nobet say1 ve
stiresinde azalma oldugu i¢in farmakolojik tedavide
buna bagh diizenlemeler yapilmistir.

Tablo 1. NKH hastalarinda yasa ve cinsiyete 6zgu protein, enerji ve sivi gereksinmesi (10)

Enerji Siv1

125 - 140 kcal/kg
120 - 130 kcal/kg
115 - 130 kcal/kg
110 - 120 kcal/kg

130 - 160 mL/kg
130 - 160 mL/kg
125 - 150 mL/kg
120 - 130 mL/kg

945 - 1890 kcal/gin
1365 — 2415 kcal/glin
1730 - 3465 kcal/gin

945 — 1890 mL/giin
1365 — 2415 mL/giin
1730 - 3465 mL/giin

1575 - 3150 kcal/giin
1260 - 3150 kcal/giin
1785 - 2625 kcal/giin

1575 - 3150 mL/glin
1260 - 3150 mL/gin
1785 - 2625 mL/gin

Protein
infant
0-<3ay 1.5-2.2 g/kg
3-<6ay 1.5-2.0 g/kg
6-<9ay 1.25-1.8 g/kg
9-<12ay 1.15-1.60 g/kg
Kizlar ve Erkekler
1-<4vy1l 10-13 g/giin
4-<7yl 14 - 20 g/gin
7-<11y1 20-28 g/gin
Kizlar
11 - <15 y1l 30-40 g/glin
15-<19y1l 40 - 45 g/gun
>19y1l 45 - 47 g/gun
Erkekler
11-<15y1l 30 -42 g/gin
15-<19 y1l 42 - 49 g/gin
>19yil 49 - 55 g/giin

2100 — 3885 kcal/giin
2100 — 4095 kcal/giin
2625 — 3465 kcal/giin

2100 - 3885 mL/giin
2100 — 4095 mL/giin
2625 — 3465 mL/giin
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KD tedavisinin 3. aymnda (3. kontrol) serum
trigliserit diizeyinin 320 mg/dL’den 124 mg/dL’ye,
vucut agirhginin 32.4 kg’dan (+1.97 SD) 31.8 kg'a
(+1.56 SD) azaldigr gézlenmistir. Olguya (MCT yag1
modifikasyonuyapilan diyeti) 4. kontrole kadar devam
etmesi Onerilmistir. Olgunun mevcut diyeti (1000
kcal/gin enerji, 21 g/giin protein ve enerjinin %10’ u
kadar MCT yag1 iceren diyet) devam etmesi onerildi.
Olgunun 6. ay kontroliinde vicut agirligl 31.8 kg’dan
(+1.56 SD) 30 kg’a (+1.06 SD) gerilemis olup biitiin
biyokimyasal parametreleri, agirlik kaybi durumu ve

nobet sayi-siresindeki azalma beklenen gibi olmus
ve diyetinde degisiklik yapimamistir. Olgunun KDT
izlem stiiresi boyunca sadece degisen viicut agirlifina
gore ila¢ dozlar1 gilincellenmis, tedaviye eklenen
yeni ila¢ olmamistir. Olgunun keton seviyeleri takip
suresi boyunca 3-5 mmol/dL ve kan sekerleri normal
seviyede gozlenmisgtir.

Hastanin izlem stiresince KDT protokoli, viicut agirhigl
(kg), boy uzunlugu (cm), ilgili bazi biyokimyasal
bulgulari, Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Nonketotik hiperglisinemide uygulanan KDT’nin olgunun biyokimyasal, antropometrik ve bazi klinik bulgularina

etkisi
' Normal izlem siiresi
Degiskenler Arahk 07.053.2021 15.04.2021 06.05.2021 07.06.2021 08.09.2021
(KD Oncesi) (KD 1. Ay) (KD 2. Ay) (KD 3. Ay) (KD 6. Ay)
Antropometrik Olciimler
Boy Uzunlugu (cm) - 112 112 112 112 112
Vicut Agirhigi (kg) - 36 34 324 31.8 30
Biyokimyasal Bulgular
Aclik Kan Glukozu (mg/dL) 74-100 82 75 72 73 76
Kreatinin (mg/dL) 0.32-0.6 0.30 0.31 0.28 0.27 0.22
Sodyum (mmol/L) 136-145 141 136 137 140 138
Potasyum (mmol/L) 3.5-5.1 4.1 4.3 3.7 3.9 4.1
Kalsiyum (mg/dL) 8.7-10.4 8.7 9.2 8.9 9.7 9.2
Fosfor (mg/dL) 3.4-6.2 3.92 5.17 4.52 4.86 5.0
Magnezyum (mg/dL) 1.7-2.1 2.15 2.0 2.0 2.0 213
*Glisin (umol/L) 125-450 530 311 396.51 348.7 362.27
Urik Asit (mg/dL) 2.7-6.1 5.4 6.2 6.0 5.6
Albumin (g/dL) 3.5-5.2 3.84 3.85 3.87 4.03 4.02
Total Protein (g/dL) 6.6 -8.3 6.2 5.91 6.37 6.02 6.58
Total Kolesterol (mg/dL) <200 179 161 184 166 203
HDL-Kolesterol (mg/dL) 40-60 64 59 52 53 54
LDL-Kolesterol (mg/dL) - 94 80 86 93 124
*Trigliserit (mg/dL) <150 94 110 320111 124 128
ALT (U/L) 10-49 48 22 20 18 24
AST (U/L) <34 32 26 24 23 29
25-Hidroksi Vitamin D (ug/L)  Yaz: 10-60 29.04 - 35.75 23.71 22.4
Kis: 20-120
Enerji (kcal/giin) - 1500 1019 1019 1010 1010
Protein (g/gin) - 36 21 21 21.1 21.1
MCT yag1 (mL/giin) - - - - 12 12
KDT Orani - 0.32:1 4:1 4:1 4:1 4:1
Kan Ketonu (mmol/L) - 0-1 3-5 3-5 3-5 3-5
Nobet Siklig1 5-10 kez/gliin Nobet yok Nobet yok Nobet yok Nobet yok
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Neonatal baslangich siddetli NKH icin etkili bir tedavi
bulunmamaktadir. Plazma glisin seviyelerini normal
araliktatutmakvenobetkontroliiniisaglamakamaciyla
yeterli dozda oral sodyum benzoat uygulamasi (250-
750 mg/kg/giin) yapilmalhdir. Siddetli NKH’de yeterli
dozda sodyum benzoat tedavisinin erken baslanmasi,
zihinsel gerilik ve direngli epileptik nobetlerin
olusumunu engelleyememektedir. Protein veya glisin
kisith diyet, yuksek dozlarda benzoat gerektiren
hastalarda plazma glisin seviyelerinin normal araliga
diismesine saglar. Dekstrometorfan (5-15 mg/kg/giin)
iceren NMDA reseptor antagonisti, nébet kontrolunu
iyilestirmek icin kullanilmaktadir (3).

Yuksek yag, dusik karbonhidrat ve biyime icin
gereken guvenilir alim duzeyi kadar protein iceren
kat1 bir diyet tedavisidir. KD, achigin nobet kontroli
uzerindeki olumlu etkilerini taklit ederek, epileptik
nobetleri kontrol altina almak icin 1920’lerde
gelistirilmistir. KDT uzun zamandir direncli epilepsi
hastalar1 i¢in farmakolojik olmayan bir tedavi olarak
kullanilmaktadir. KD, piruvat dehidrogenaz eksikligi
ve glukoz tasiyic1 protein 1 (GLUT1) eksikligi dahil
olmak Uzere bazi kalitsal metabolik hastaliklarda ilk
tedavi secenegi olarak uygulanmaktadir (11).

Nonketotik  hiperglisinemi'nin  altinda  yatan
patofizyoloji tam olarak belirlenmemis olsa da,
NKH’de gozlenen nérolojik hasarin glisin kaynakh
olabilecegi  dustinilmektedir. Glisin, NMDA
reseptorinde bir agonist olarak gorev yapar ve
glutamat norotransmisyonunu arttirir bu durumda
direncli epileptik nobetlerin olusmasina neden
olabilir (12).

Bu olguda KDT sonras: epileptik nobet sayilarinda
ve suresinde belirgin azalma gorilmustir. Ketojenik
diyet ile tedavi edilmis 9 NKH’li hastanin nobetlerinde
ve plazma glisin seviyelerinde belirgin azalmalar
saptanmistir (1,3-7). Yapilan calismalardafarmakolojik
tedaviile orta derece protein kisitlamasi plazma glisin
seviyelerinde dustisler saglarken ndébetleri kontrol

altina almakta etkin olmamastir (3,5). Ketojenik diyet
tedavisi uygulanan NKH’li olgu sunumlarinda diyet
icerigi hakkinda sadece ketojenik diyet orani verilmis
olup diyet icerigine dair giinlik aldig1 protein miktar:
belirtilmemis ve bu acidan NKH hastalarina 6nerilen
protein alim miktarina iligkin bir degerlendirme
yapilamamaktadir (1,3-7).

Olgu KD vyaparken serum trigliserit diizeyinde
artis gorulmus (110- 320 mg/dL), diyetine yaklasik
0.30 g/kg/gin (Enerji gereksiniminin %10’u) MCT
eklenmistir. MCT yag1 eklenmesi sonucu 1 aylik siirecte
serum trigliserit diizeyi 320 mg/dLl’den 124 mg/dL’ye
dusmusgtir. Yapilan bir calismada diyet muidahalesi
Ooncesi serum trigliserit diizeyi 653.1 mg/dL olan
glikojen depo tip 1 tanili cocuga 32 hafta boyunca
0.35 g/kg/glin orta zincirli yag asidi diyetine eklenmis,
diyetin 32. haftasinda serum trigliserit diizeyi 162.8
mg/dLl’ye kadar dustigu saptanmistir (13).

Sonu¢ olarak; NKH tanis1 ile izlenen olguda
uygulanan KDT’nin ekip icinde alaninda uzman bir
diyetisyen tarafindan uygulanmasi, tedavi sirasinda
olusan komplikasyonlara gore KDT’in dizenlenmesi
hastaligin seyrini olumlu yonde etkilemistir. NKH
tedavisinde protein veya glisin kisith bir diyet, sadece
plazma glisin seviyesini normal aralikta tutmaya
yardimcidir. KDT ise direncli antiepileptik nébetleri
kontrol altina almaya yardimci olur. Bu olguda
protein kisith KDT uygulamasi sonucunda hastanin
hem direngli antiepileptik nobetleri kontrol altina
alinmis hem de hastalikla ilgili baz1 biyokimyasal
bulgular hedeflenen aralikta tutulmustur.
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