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Kalıtsal metabolizma hastalıkları (KMH), biyokimyasal yolakta görev alan pro-
teinlerin (enzim, taşıyıcı protein, yapısal protein vb) sentezinde veya işlevlerinde 
eksiklik sonucu meydana gelen genetik hastalıklardır. İlk olarak 1902 yıllında İn-
giliz doktor Sir Archibald Garrod tarafından dört hastalık (albinizm, alkaptonüri, 
sistinuri ve pentozüri) olarak tanıtılmıştır.1 Günümüzde her gün yeni bir hastalık 
keşfedilmekte; ve şu an 1000’den fazla tanımlanmış KMH bulunmaktadır.2 Bu 
hastalıkların yalnızca yarısı moleküler düzeyde anlaşılabilmiştir, bu nedenle teda-
vi ve yönetim protokolleri geliştirilmesi güçtür. Geleneksel olarak diyet tedavisi 
KMH tedavisinin temelini oluşturur. Subsrat birikiminin azaltılması, enzim ye-
rine koyma tedavisi, kofaktör, şaperon, eksik ürünün tamamlanması, gen terapisi 
gibi farklı tedavi seçenekleri de bulunmaktadır.3

Ketojenik diyet (KD), ilaçlara dirençli epileptik bireylerde uzun süredir tercih 
edilen ve iyi bilinen bir tedavi yöntemidir.4–6 Günümüzde KD ile ilgili deneyimler 
arttıkça mekanizması, etkisi ve güvenirliği hakkında bilgi düzeyimiz de artmıştır. 
Sonuç olarak, KMH dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarda KD uygulanmaya baş-
lanmıştır. Ketojenik diyetin, KMH’larda iki farklı görevi vardır. İlki, biyokimya-
sal yolakta kusurlu olan kısmı atlayarak yolağın devam edebilmesini sağlamaktır 
(Şekil-1). İkinci olarak ise, KMH sonucu oluşan epilepsi, kas güçsüzlüğü, gelişim 
geriliği gibi bulguları tedavi edebilmektir.7

Kalıtsal metabolizma hastalıklarında, KD kullanımı diğer hastalıklara oranla 
biraz daha zor ve yakın takip gerektirmektedir. Yüksek lipid, düşük karbonhid-
rat ve yeterli protein içeren KD’de amaç; katabolizma olmaksızın, karbonhidrat 
alımını azaltmak, keton konsantrasyonunu artırmak ve sonuç olarak açlık döne-
mindeki metabolik profile benzer bir durum oluşturmaktır. Açlık, hipoglisemi, 
enfeksiyon gibi durumlar, bazı KMH’da metabolik dekompansasyon ataklarına ve 
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İzole Kompleks I Eksikliği (NADH Ubikinon  
Oksidoredüktaz Eksikliği)

Karbonhidrat oksidasyonu ile karşılaştırıldığında, yağ asitlerinin beta oksidas-
yonu ile daha fazla FADH2 sağlanmaktadır. Mitokondrial solunum zincirindeki 
kompleks I atlanmaktadır, yağ asidi oksidasyonu direkt kompleks II aracılığı ile baş-
lamaktadır. Bu hipotez ile izole kompleks I eksikliğinde KD’nin faydalı olabileceği 
düşünülmüştür.48 Ketojenik diyet uygulanan izole kompleks I eksikliği tanılı dokuz 
vakada nöbet sıklığı %90’dan fazla, üç hastada %50’den fazla azaldığı belirtilmiştir.49

SONUÇ

Ketojenik diyet, GLUT1 ve PDH kompleks eksikliklerinde tercih edilen bir 
tedavi yöntemidir. Bununla birlikte diğer KMH’lar için literatürde giderek artan 
sayıda çalışmalar yayınlanmaktadır. Ketojenik diyet ile, altta yatan patofizyoloji 
veya klinik semptomları (esas olarak nöbetler/epilepsi) iyileştirebilir. GLUT1 ve 
PDH eksikliği gibi hastalıklarda altta yatan problem düzelmektedir, glikojen depo 
hastalıkları ve mitokondrial hastalıklarda ise klinik ve laboratuvar bulguları iyi-
leşmektedir, üre siklus defektleri ve non-ketotik hiperglisinemide epilepsi sıklığı 
azalmaktadır. Kalıtsal metabolik hastalıklarda KD uygulanırken, açlık ve katabo-
lizmadan kaçınılması; yakın klinik ve biyokimyasal takip önerilmektedir.
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