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Non-Ketotik Hiperglisinemide Mekanik Ventilasyondan Ayirmada

Ketamin Etkin mi?

The Probable Effect of Ketamine on Ceasing from the Mechanical Ventilation
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Non-ketotik hiperglisinemi (NKH) otozomal resesif gecis gosteren
serumda ve Ozellikle beyin omurilik sivisinda glisinin asiri birikimi
ile karakterize nadir gorilen, yasami tehdit eden dogustan bir
metabolik hastalikti. Uc aylk kiz cocugu emmeme, solunum
yetmezligi ve sik tekrarlayan nébet gecirme yakinmalariyla yogun
bakim Unitesine kabul edildi. Fizik muayenesinde genel durumu
kotl, hipotonik, letarjik, solunumu oldukca ylzeyseldi. Laboratuvar
incelemelerinde kan sayimi, periferik yayma, karaciger ve bd&brek
islev testleri, serum elektrolitleri, kan gaz, C-reaktif protein,
prokalsitonin, amonyak, laktat degerleri normal sinirlardaydi. Kan ve
beyin omurilik sivisi kdltlrlerinde Greme olmadi. Tandem mass ve
idrar organik asit incelemesi normaldi. Elektroensefalografide burst
slipresyon paterni (modifiye hipsaritmi) gérinimu izlendi. Beyin
omurilik sivisinda glisin dlizeyi 10 kattan fazla artmis, beyin omurilik
sivisinda glisin diizeyinin plazma glisine orani 0,15 idi. Bu bulgularla
non-ketotik hiperglisinemi tanisi konularak dekstrometorfan ve
sodyum benzoat tedavisi baslandi. Apneik ndébetleri kontrol altina
alinamayan solunum yetmezIigi gelisen hasta mekanik ventilator
destegine alindi. Senkronize aralikli zorunlu ventilasyon + basing
destedi moduyla takip edilen hastanin tedavisine ketamin (2 mg/
kg, iv) eklendi. Mekanik ventilasyon ihtiyaci yedinci glinde ortadan
kalkti. NKH tanisi konulan ve solunum destegine ihtiyag gdsteren
hastalarda ketamin tedavisi mekanik ventilatérden erken dénemde
ayirmada yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Non-ketotik hiperglisinemi, solunum yetmezIigi,
ketamin

Abstract

Non-ketotic hyperglycinemia (NCH) is a life-threatening autosomal
recessive hereditary metabolic disease characterized by accumulation
of a large amount of glycine in serum and cerebrospinal fluids.
A 3-month-old girl was referred to our intensive care unit due to
poor feeding, respiratory failure and refractory seizures. Physical
examination revealed poor general condition, hypotony, lethargia
and quite shallow breathing. Her complete blood count, peripheral
blood smear, liver and kidney function tests, serum electrolytes,
blood gases, C-reactive protein, procalcitonin, ammonia and lactate
levels were within the normal ranges. Her tandem mass and urine
organic acid analyses were also normal. Blood and cerebrospinal
fluid cultures were sterile. A suppression-burst pattern (modified
hypsarrhythmia) was detected in electroencephalographic evaluation.
The cerebrospinal fluid glycine level was elevated more than 10 folds
and the cerebrospinal fluid glycine/plasma glycine ratio was 0.15.
According to these laboratory findings, she was diagnosed with
NCH and dextromethorphan and sodium benzoate therapies were
initiated. Ventilatory support was provided due to respiratory failure.
She was followed by the Synchronized intermittent mandatory
ventilation + pressure support mode, and ketamine (2 mg/kg, iv)
therapy was initiated. At the 7th day of this therapy, there was no
need for mechanical ventilation anymore. This case gives us an idea
about the efficiency of ketamine in ceasing NCH patients from
mechanical ventilation at early stages of disease.

Keywords: Non-ketotic hyperglycinemia, respiratory failure,
ketamine
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Giris

Non-ketotik hiperglisinemi (NKH) otozomal resesif gecis
gosteren, Ozellikle beyin omurilik sivisinda (BOS) glisinin agiri
birikimi ile karakterize nadir bir dogustan metabolik hastaliktir.
Hastaligin neonatal, infantil, ge¢ baslangi¢l ve gecici olmak
Uzere baslica dort tipi tanimlanmistir. En agir klinik seyir
neonatal ddonemde baslayanlarda bildirilmektedir. Dogumdan
sonraki ilk glinlerde emmeme, hipotoni, letarji, apne gorulur
ve ardindan koma gelisir. Cogunlukla 6limle sonuglanir.1.2

Hipotoni, direncli ndbetler ve solunum yetmezlidi ile basvuran
ve NKH tanisi konulan Ug aylik bir olguda, mekanik ventilatér
desteginden ayirmada ketamin tedavisinin etkin olabilecegini
disindirdu.

Olgu

Uc aylik kiz cocugu emmeme, solunum yetmezligi ve sik
tekrarlayan nébet gecirme yakinmalariyla yogun bakim
Unitesine kabul edildi. Hikayesinde miyadinda, normal
vajinal yolla zor bir dogumla dinyaya geldigi, birkac saat
sonra solunum sikintisi basladigi, yenidogan yogun bakim
Unitesinde yatarken miyoklonik nébetlerinin oldugu ve bu
nedenle de fenobarbital tedavisi baslandigi 6grenildi. Soy
gecmisinde anne baba arasinda birinci dereceden akrabalik
Oykusu vardi. Fizik muayenesinde; ates 37,1 °C, kalp tepe
atimi 140/dk, solunum sayisi 36/dk, kan basinci 90/60
mm/Hg ve oksijen satlirasyonu %95 idi (rezervuarli maske
ile oksijen alirken). Genel durumu kétU, hipotonik, letarjik,
solunumu oldukca ylizeyseldi. Laboratuvar incelemelerinde
kan sayimi, periferik yayma, karaciger ve bobrek islev
testleri, serum elektrolitleri, kan gazi, Creaktif protein,
prokalsitonin, amonyak, laktat degerleri normal sinirlardaydi
ve idrarda keton yoktu. BOS'da hicre gdrilmedi, protein
ve seker normal duzeylerdeydi. Kan ve BOS kdlturlerinde
Greme olmadi. Kraniyal manyetik rezonans incelemesinde
kortikal atrofiye ikincil ventrikiler dilatasyon mevcuttu.
Tandem mass ve idrar organik asit incelemesi normaldi.
Elektroensefalografide (EEG) burst sUpresyon paterni
(modifiye hipsaritmi) gorinimi izlendi. Miyoklonik ve
apneik konvdlziyonlari icin fenobarbital (5 mg/kg/gln)
tedavisine ek olarak vigabatrin (40 mg/kg/gin) ve ACTH
(30 U/m2/glin) tedavisi eklendi. Olgunun BOS glisin dizeyi:
361,644 micromol/L (5000-38000 micromol/L) ve plazma
glisin dlzeyi: 2514,11 micromol/L (232-740 micromol/L)
olarak olctldd. BOS glisin dizeyi 10 kat artmis ve BOS
glisin dlzeyinin plazma glisin diizeyine orani yaklasik 0,15
idi (normali <0,02). Bu bulgularla NKH tanisi konularak
dekstrometorfan (5 mg/kg/gin) ve sodyum benzoat (250
mg/kg/glin) tedavisi baslandi. Vigabatrin tedavisi azaltilarak
sonlandirildi.

104

Apneik nébetleri kontrol altina alinamayan, ileri derecede
hipotonik ve letarjik olan, kan gazlarinda CO, retansiyonu
gelisen hasta entlbe edildi. Senkronize aralikli zorunlu
ventilasyon + basin¢ destedi moduyla takip edilen hastanin
tedavisine ketamin (2 mg/kg/gun, iki dozda) eklendi ve iki
hafta streyle kullanildi. Mekanik ventilasyon ihtiyaci yedinci
glinde ortadan kalkan hasta yogun bakimdan cikarilip cocuk
noroloji servisine devredildi.

Tartisma

NKH otozomal resesif gecis gOsteren, glisin klivaj enzim
aktivitesinde vyetersizlikle karakterize noérometabolik bir
bozukluktur. Glisin metabolizmasinda rol oynayan bu enzim
dort farkli komponentten (P T, L, H) olusur ve her bir yapida
meydana gelen yapisal mutasyonlar klinik tablonun agirlik
derecesini belirler. Hastalarin %80'den fazlasinda P protein
pridoksal fosfati iceren glisin dekarboksilaz (GLDC) geninde
ve %15'de T proteini iceren aminometil transferaz (AMT)
geninde defekt bildiriimistir.2->

NKH'de glisin klivaj enzim aktivitesindeki yetersizlik inhibitor
bir ndrotransmiter olan glisin  seviyelerinin  tim  vicut
kompartmanlarinda artisina neden olur. Glisinin artisi beyin sapi
ve spinal kordda inhibisyona neden olurken, serebral kortekste
N-metil D-aspartat (NMDA) Uzerinden eksitasyona neden olur.
NKH'de agirsantral sinir sistemi(SSS) hasarlanmasinda NMDA nin
asirt uyarilmasinin etkisi Gzerinde durulmaktadir. Yenidogan
déneminde baslayan NKH, aksiyel hipotoni, ekstremitelerde
spastisite, inatgl konvilziyonlar ve ensefalopatiyle oldukca agir
klinik seyir gosterir. Siklikla solunum yetmezligi ve mekanik
ventilasyon destegine ihtiya¢ duyarlar. Yasayanlarda agir
diizeyde motor ve mental gelisme geriligi goriilir.6 Olgumuza
da vyenidogan ddéneminde inat¢i konvilziyonlari nedeniyle
fenobarbital tedavisi baslanmisti. infansi déneminde olgunun
hem hiponisitesi daha belirgin hale gelmisti hem de nébetleri
siklasmis ve solunum sikintisi tabloya eklenmisti.

Tanida mevcut klinik bulgulara ek olarak anne-baba
akrabaliginin olmasi bir kalitsal metabolik hastaligi akla getirdi.
Kan ve idrarda yapilan metabolik incelemelerinin normal olmasi
ve EEG'de burst stipresyon paterni saptanmasi NKH tanisina
yonlendirdi. NKH kesin tanisi GLDC ve AMT genlerindeki
mutasyonlarin gosterilmesi ya da enzim aktivitesinin yetersizligi
ile konulur. Ancak bunlarin yapilamadigi durumlarda kan ve
idrarda glisin dizeylerinin yiksek olmasi ¢zellikle de BOS/
plazma glisin oraninin 0,8'den fazla olmasinin tani degeri
oldukga yuksektir.2 Olguda zor dogum ve hipoksi dykisi de
oldugundan igin taniyi dogrulamak icin yapilan BOS ve serum
aminoasit analizinde BOS'da 10 kat artmis glisin duzeyi ve
BOS/serum glisin oraninin 0,15 bulunmasi NKH tanisini
koydurdu. Teknik imkansizliklardan dolayr genetik inceleme
yapilamamistir.
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EEG'de siklikla burst sipresyon ya da keskin diken dalga
kompleksleri goérilebilir” Olgumuzda da burst stpresyon
paterni (modifiye hipsaritmi) gérinimd tespit edildi.

NKH tedavisinde glisin dUzeylerinin azaltimasi, NMDA
reseptorlerinin  asirt  stimdlasyonunun  6nline  gecilmesi
kismi bir iyilesme saglayabilir. Tedaviye erken doénemde
baslaniimasinin  nérokognitif fonksiyonlari olumlu yénde
etkiledigi bildiriimektedir.8 Bu amagla sodyum benzoat ve
sodyum salisilat glisini baglayip idrarla uzaklastirarak etkili
olurken, dekstrometorfan ve ketamin NMDA reseptorlerini
bloke ederek klinik ve laboratuvar parametrelerinde diizelmeye
neden olabilmektedir.9.10 Ayrica disuk proteinli diyet (1,5 gr/
kg/gln) tedavisi de kullaniimaktadir.’? Solunum yetmezIigi,
direncli miyoklonik nobetlerle yogun bakim takibine aldigimiz
hastaya mevcut kullanilan sodyum benzoat, dekstrometorfan,
fenobarbital tedavilerine ek olarak ketamin 2 mg/kg’'dan
baslandi. Ketamin tedavisiyle NMDA reseptor blokajinin
saglanmasi, olgumuzda noébet aktivitesi Uzerine olumlu
yansidi. Nobetleri azaldi, solunum yolu koruyucu refleksleri
yerine geldi. Mekanik ventilasyon desteginden ayrildi.

inatci miyoklonik konvilziyonlari ve solunum yetmezIigi ile
basvuran hipotonik infantlarda NKH dustnUlimeli, 6zellikle
mekanik ventilasyon destedinden ayirmada sodyum benzoat
ve dekstrometorfana ek olarak ketamin tedavisi de etkili
olabilir.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen olgumuzun velisinden
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disindaki kisilerce
degerlendirilmistir.
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