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OLGU SUNUMU = CASE REPORT

Klasik Nonketotik Hiperglisinemi Tanili Bebekte ilaca Direncli Epilepsi Tedavisinde
Ketojenik Diyet Uygulamasi: Bir Olgu Sunumu

Ketogenic Diet Treatment of Drug Resistance Epilepsy in an Infant with Classic Nonketotic
Hyperglycinemia
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OZET

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin yikiminda gorevli bir enzim eksikligine bagl otozomal resesif gecis gosteren bir
metabolizma hastaligidir. Hipotoni, gelisme geriligi ve ilaca direncli nobetler ile karakterizedir. Gelisme geriligi ve 45
gunluk iken baslayan nobetler nedeniyle bagvuran ve nonketotik hiperglisinemi tanisi alan hastaya yatisinin ikinci giintinde
levetirasetam, dekstrometorfan ve sodyum benzoat tedavisi baglanmistir. izlemde fenobarbital eklenmesine karsilik
nobetleri devam eden hastaya ketojenik diyet tedavisi (KDT) baslanmasi planlanmistir. Belirgin bir yan etkinin gérilmedigi
hastada, tedavinin ti¢lincii giintinden itibaren nébet siklig1 ve siddetinde %50’den fazla azalma gorulmiistir. Klasik KDT,
antiepileptik ilaclara direncli NKH hastaliginda etkin ve giivenilir bir tedavi yontemi olabilir.

Anahtar kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, ketojenik diyet, ilaca direngli epilepsi

ABSTRACT

Nonketotic hyperglycinemia (NKH) is an autosomal recessive metabolic disorder caused by an enzyme deficiency which
breaks down the amino acid glycine. It is characterized by hypotonia, growth retardation and drug-resistant seizures. The
patient presented to our clinic with growth retardation and seizures starting from the 45th days of age. A diagnosis of NKH
was made, and levetiracetam, dextromethorphan and sodium benzoate were started in two days after diagnosis. Despite
the addition of phenobarbital in the follow-up, the patient continued to have seizures and a ketogenic diet was planned.
Frequency and severity of seizures were reduced by more than 50% at the third day of treatment, and no significant side
effects were reported. Classic KDT may be an effective and reliable treatment in NKH patients with drug-resistant seizures.
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GIRiS

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), yeni dogan ve erken
sut ¢ocuklugu déneminde ilerleyici seyir gosteren,
otozomal resesif gecisli, seyrek goriilen bir dogumsal
metabolizma hastaligidir (1). Klasik, siddetli neonatal
NKH hastalarinin yasamlarinin ilk doéneminde
hipotoni, laterji, nobetler, hickiriklar,
ensefalopati, siklikla ve ilerleyen apneler gelisir (2).
Siddetli NKH icin etkili bir tedavi mevcut degildir.
Glisin diizeylerinin diistiriilmesini (sodyum benzoat
ve orta derecede protein kisitlanmasi) ve bunun
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptér holgesinde
(dekstrometorfan, ketamin ve felbamat) etkisinin
bloke edilmesini amaclayan tedaviler yenidogan
ciddi NKH’de nébet kontroli, solunum ve uyaniklik
uzerine etkili olabilir. Bununla birlikte bu tedaviler,
zeka geriligi ve spastitesinin gelismesini 6nlemez,
dogum Oncesive devam eden postnatal glisin kaynakli
norotoksisiteyi gosterir (3). Son zamanlarda, kigik
bir NKH hasta kohortunda denenen ketojenik diyet,
nobet Kkontrolinde ve yasam Kkalitesinde diizelme
oldugunu gostermistir (4,5).

artan

OLGU SUNUMU

Yirmi dort yasinda saglikli annenin 2. gebeliginden
2. yasayan olarak, 38. gestasyon haftasinda 3040 g
vicut agirliginda ve 50 cm boyunda sezaryen dogum
ile dogan ve perinatal donemde sorun olmayan olgu,
45 gunluk iken uykuya meyili ve hickirik nobetleri
ile hastanemizin acil servisine bagvurmustur. Glisin
ensefalopatisi 6n tanisi alan hastaya dekstrometorfan,
sodyumbenzoatvelevetirasetam tedavisibaglanmigtir.
Hastanin plazma glisin diizeyi 1035.03 mol/L (normal
deger= 111-426 mol/L)ydir. Nobetleri siklasan hasta
ileri tetkik ve tedavi amaciyla yogun bakim tinitesine
yatirilmistir. Hastaya 135 kkal/kg/gin enerji ve 1.0 g/
kg/giin protein iceren diyet tedavisi diizenlenmistir.
Diyet tedavisi, ginde 8 6gtin 75 mL suya 1.5 6l¢cek Basic
P mama ve 1 6lgek Aptamil 1 mama karisimi verilecek
sekilde planlanmistir (Tablo 1).

Yapilan ileri tetkiklerde NKH tanisi kesinlegmistir.
Gunde 6-7 kez, 1-5 dakika stiren higkirik ve kasilma
nobetleri goriulmekteydi. Uygulanan ila¢ tedavisine
ragmen hastanin epileptik ngbetlerinin devam etmesi
nedeniyle ketojenik diyet tedavisine (KDT) baslama
karar1 alinmigtir. Ketojenik diyet tedavisi oncesinde,
cocuk norolojisi uzmani, diyetisyen ve hemgirenin
gorev aldign KDT ekibi
ebeveynlerine diyet konusunda egitim verilmigtir.
Ketojenik diyet tedavisi egitim programi sirasinda
KDT'nin endikasyonlar1 ve Kkontrendikasyonlari,
hasta ebeveynlerinin diyet tedavisinden beklentileri,
yemek hazirlama ve pisirme teknikleri, gram
Olgeginin kullanimi, beslenme durumu ve kullanmasi
gereken Urunlerle ilgili bilgi verilmistir (6). Hastanin
ebeveynlerinin onayindan sonra, hasta 51 giinliikken
ketojenik diyet tedavisi baslanmistir. Ketojenik diyet
tedavilerinde hesaplamada yardimci olmak icin
Charlie Vakfr'nin (Charlie Foundation) hazirladig web
tabanh “Ketodietcalculator” programi kullanilmistir
™.

tarafindan hastanin

Ketojenik diyet tedavisinin baglangic asamasinda,
her giin bir 6gin KDT mentsi eklenerek bir hafta
icerisinde tam KDT’ye gecilmistir. John Hopkins
Hastanesi Protokoli KDT yaghlik orani 1.01:1 olacak
sekilde degisiklik yapiarak uygulanmistir (6).
Hastanin normal mentuisii anne siitil olmadig: i¢in 60
mL suya 1 6l¢ek Aptamil 1 bebek mamasi ve 7 g Basic
P mama karisimi verilecek sekilde hazirlanmistir.

Tam Kketojenik diyete gecildikten sonra ginde 8
kez 50 mL suya 5 g Basic P mama ve 3 g KetoCal 4:1
mama karisimi hazirlanmistir (Tablo 1). Hastamizin
beslenmesi nazogastrik tiiple saglandi. Ketojenik
diyet tedavisine ek olarak hastamizin gereksinim
duydugu vitamin miktar1 hesaplanarak karbonhidrat
icermeyen multivitamin destegi yapilmistir Kan
sekeri ve kan ketonu sabah ve aksam a¢ karnina
Olcilmustir (normal kan sekeri= 60-100 mg/dL,
normal kan ketonu= 4-6 mol/L).
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Hastanin diyet tedavisinin 3. guninde albimin
degerinin dusik cikmasi ve nobet sayisinin artmasi
nedeni ile KDT’nin yaghlik orani 2.11:1 ve diyetin
protein miktar1 1.48 g/kg/guin olarak artirilmistir. Kan
ketonu 1-2 mmol/L duzeyinde seyretmistir. Hastanin
diyet tedavisi giinde 7 kez 50 mL suya 2 g Basic P
mama, 6 g KetoCal 4:1 mama karisimi verilecek
sekilde planlanmuistir (Tablo 1).

Ketojenik diyet tedavisinin 5. guninden itibaren
hastanin bir saat icerisinde gozlenen nébet siklig1 %80
azalmigtir. Hastanin kan ketonu 2-4 mmol/L olarak
Olcilmiustir. Olgu halen levetirasetam (60 mg/kg/giin),
fenobarbital (5 mg/kg/giin) ve sodyum benzoat (500
mg/giin) kullanmaktaydi. Ketojenik diyet tedavisinin
10. glintiinde hastanin ndbet sayisinin 6nemli derecede
azalmasi (1-2 nobet/giin) ve durumunun stabil olmasi
sonucu hasta taburcu edilmistir. Hastanin izlemi
haftalik telefon gorigsmeleri ve aylik cocuk néroloji ve
cocuk metabolizma poliklinik kontroli ile yapilmigtir.

Birinci ay kontroliinde yapilan tetkiklerde hemoglobin
(Hb) diizeyi 9 g/dL olmasi nedeni ile diyet tedavisine
karbonhidrat icermeyen demir preparati eklenmistir
ve kan albimin degerinin (2.6 g/dL) (normal
degeri= 3.2-4.6 g/dL) dusik olmasi nedeniyle diyetin
protein miktar1 1.89 g/kg/gin olarak arttirillmigtir.
Diyetin yaghlik orani 1.9:1 olarak dizenlenmistir.

Tablo 1. Hasta icin planlanan diyet icerigi ve klinik izlemi

Kan ketonu 3-4 mmol/L arasinda oldugu saptandi.
Onerilen vitamin destegini almakta zorlanmasi
nedeniyle baska karbonhidrat icermeyen preperat
bir Urin onerilmistir. Birinci ay kontroliinde 3-4
gun nobetsizlik, diger ginlerde 3-4 nobet ve nobet
siddetinin 1-10 dk arasinda strduigu belirtilmistir.
degisiklik
yapimamigstir. KDT’si, giinde 7 kez 85 mL suya 3 g

Uygulanan epilepsi ila¢ tedavisinde
Basic P mama ve 8 g KetoCal 4:1 mama karigimi

verilecek sekilde hazirlanmigtir (Tablo 1).

ikinci ay kontroliinde hasta ebeveyni, son bir haftadir

hastanin epilepsi ilaglarin1 kustugunu, mamayi
ise kusmadigini belirtmigtir. Uyku halinin azaldig1
ve ginde 3-4 kez yiksek seste tetiklenen sicrama
nobetlerinin oldugu belirtilmistir. Hastanin evde
ailesinin olctigu kan ketonu ortalama 4-5 mmol/L
olarak ol¢ulmustir. KDT’si, ginde 7 kez 80 mL suya 4
g Basic P mama, 8 g KetoCal 4:1 mama, 1 g zeytinyagi

karisimi verilecek sekilde hazirlanmigtir (Tablo 1).

Uclincii ay kontroliinde hasta ebeveyni, bebegin
gunde 1 kez 7 dk stiren hickirik ve aglama ndbetlerinin
oldugunu ve gunlik hareketlerinde artis oldugunu
belirtmigtir. Hastanin kan albimin duzeyi 3.6 g/dL
olarak o6l¢uldi. KDT’si, giinde 7 kez 120 mL suya 4 g
Basic P mama, 10 g KetoCal 4:1 mama, 3 g zeytinyag1
karisimi verilecek sekilde diizenlenmistir (Tablo 1).

Yas .. KDT Enerjl Proteini Viicut Kan ketonu Nobet Pla.zr'na

y/giny  <PT @0 (Kkal’kg] (o ogiin) agarhg (kg) (mmol/L) tiiriy/sikligt glisin
gun) (mol/L)

45 /365 Tan1 sonrasi 0.47:1 135 1.0 3.8 1-2 Myoklinik ve 1035.0

diizenlenen infantil spazm
diyet tedavisi (40 kez/glin)

52/365 1. gin 1.01:1 101 0.9 3.8 2-4 20 kez/glin 613.5

54/365 3. gun 2.11:1 98 1.48 4.05 2-4 10 kez/gin -

60/365 9. gun 2.11:1 98 1.48 4.05 4-5 5-10 kez/glin -

100/365 30. gun 1.9:1 117 1.89 4.25 4-5 Gun asir1 1 kez 334.4

122/365 60. gin 2.02:1 119 1.61 5.0 4-5 Gun asir1 1- 2 kez 101.2

156/365 90. gin 2.36:1 124 1.58 6.4 4-5 Gun asir1 1- 2 kez 321.0

KDT: Ketojenik diyet tedavisi, NKH: Nonketotik hiperglisinemi
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TARTISMA

Ketojenik diyet, yuksek yag ve dusik karbonhidrat
iceren bir beslenme tedavisidir. NKH ve erken
myoklinik ensefalopatili hastalarin tedavisinde
KD tedavi secenegi olarak denenmistir (4,5).
Hastanin plazma glisin diizeyi, sodyum benzoat
ve dekstrometorfan tedavisiyle normale dismus,
ancak ciddi direngli nobetleri devam etmistir.
Daha once literatiirde KDT’nin NKH’deki etkinligini
gosteren iki calisma referans alinarak (4,5) bu
hastada KDT denenmistir. Yapilan bir calismada 3
NKH hastasinda farmokolojik tedaviyle birlikte KD
tedavisi uygulanmistir. Hastalarin nébet siklifinda
ve siddetinde azalmalar gorulmustur (4). Yakin
zamandaki bir vaka raporunda da, KDT’nin 6 haftalik
kiicik bebeklerde dahi giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir (8).

Ketojenik diyet tedavisi, ilaca direncli epilepsisi olan
cocuklar ve yetigkinler icin diizenlenen, farmakolojik
olmayan bir tedavi yontemidir. KDT baslanacak
olan hastalarin 6n beslenme degerlendirmesi ve
danigmanligicokdikkatliyapilmalidir (6).Klinigimizde
tedavi goren direncli epilepsi hastalarinda, hasta
ebeveyni ve KDT ekibi arasindaki duizenli iletigimin,
KDT'nin etkinligini ve uygulama suresini artirdigl
gozlenmistir. Hastanin taburculuk sonrasi KDT
kontrolleri her hafta telefon ve mesajlagma yoluyla
yapumigtir. KDT’ye bagh ciddi bir komplikasyonla
karsilasilmamas1 durumu, hasta ebeveynleri ve
KDT ekibi arasindaki iletisimin kuvvetli olmasindan
kaynaklandigim gostermektedir. Uluslararasi
ketojenik diyet calisma grubunun guncellenmis
onerilerinde, KD tedavisinde rutin goriismelerin
disinda diyet tedavisinin ilk haftalarinda ve diger
rutin kontrollerde KD tedavi ekibi, aile ile telefon veya
e-mail yoluyla iletisimde olmasi 6nerilmektedir (6).

Hastanin KDT yag orani 1.01:1 olarak baslandiginda,
ilk 2 gin keton dizeyinin yikselmesinde sorun
yasanmig, ancak KDT’nin 3. guniinde diyetin yag
orani 2.11:1 ve 6gUn sayisit 8den 7’ye dusulduginde,
kan keton dizeyinin yiikselmesi ile birlikte nobet
sayisinda ve siddetinde azalma gozlenmistir. Plazma

glisin ve albimin duizeylerine gore hastanin diyetinin
protein miktari belirlenmistir.

Ketojenik diyet tedavisinin tg¢iinci ayinda hastanin
nobetlerinde %85 oraninda ciddi sekilde azalma
oldugu gozlenmistir. Ayrica tedavinin ikinci ayindan
itibaren hastanin uyku egiliminin azalmasi sonucu,
cevreye karsi ayina uygun tepkilerin arttigi, aglama
ve hickirik nobetleri sikliginin azalmasi ile anne
ve bebek arasi1 daha iyi bir iletisimin kuruldugu
gozlenmistir.

Sonu¢ olarak KDT, NKH hastalarinda etkili ve
gluvenli bir tedavi yontemi olabilir. Ancak etkinligi
ve guvenirliini desteklemek icin daha fazla sayida
hastanin dahil oldugu ¢alismalara gereksinim vardair..
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