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Epilepsili Cocuklarda Ketojenik Parenteral
Beslenmede Klinik Uygulama

Clinical Practice in Ketogenic Parenteral Nutrition in
Children With Epilepsy
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Yiiksek yadg, diisiik karbonhidratl ketojenik diyetler yaklasik bir yizyildir epilepsi tedavisinde kullaniimak-
tadir. Son yillarda direngli pediyatrik epilepsilerin tedavisi igcin geleneksel olarak kullanilan ketojenik diyet-
lerin kullanimi, refrakter status epileptikustan febril enfeksiyon iliskili epilepsi sendromuna kadar degisen
kosullari icerecek sekilde genislemistir. Enteral yolun kullanilamadigi bu gibi durumlarda parenteral keto-
jenik diyetin akla getirilmesi yasam kurtarici olabilir. Ancak, etkili ve glivenilir bir sekilde bu tedavinin
baslanarak uygun sekilde izlem yapilmasi icin dikkat edilmesi gereken noktalar bulunmaktadir. Bu derle-
menin amaci, daha 6nce yapilmis olan olgu bildirimi, ¢alisma ve uluslararasi klinik uygulama klavuzunun
1siginda hekim ve diyetisyenlerin bu konudaki farkindaligini arttirmaktir.

Anahtar kelimeler: Ketojenik diyet, parenteral beslenme, ¢ocuk, epilepsi
ABSTRACT

High-fat, low-carb ketogenic diets have been used around for over a century for the treatment of epilepsy.
In recent years, the use of ketogenic diets traditionally used for the treatment of resistant pediatric epilep-
sies has expanded to include conditions ranging from refractory status epilepticus to febrile infection-
related epilepsy syndrome. In such cases where the enteral route can not be used, it may be life-saving to
consider the parenteral ketogenic diet. However, there are some points to be considered for proper and
effective monitoring by starting this treatment effectively and reliably. The aim of this review is to increa-
se the awareness of physicians and dieticians on this subject in the light of the case reports, studies and
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GIRIS

Ketojenik diyet tedavisi (KDT) ¢ocuklarda ve epi-
lepsili ergenlerde etkinligi kabul gérmis daha ¢ok
ilaca direncli epilepsilerde kullanilan ve olgularin
yaklasik %50’sinde en az %50 ndbet azalmasi sagla-
yabilen bir tedavidir. Ayrica bazi metabolik hastalik-
larda KDT baslica tedavi seklini olusturur; Glut-1
eksikligi sendromu, piruvat dehidrogenaz eksikligi
(PDHE) gibi *¥, Bu tedaviyi uygulamanin bircok yolu
vardir. Cogu olguda KDT enteral diyet olarak verilir ve
iyi tolere edilir. Yeterli bliyimeyi saglamak ve eksik-
likleri dnlemek icin besin bilesimlerinin dikkatli ve
ayrintili hesaplanmasini gerektirir. KDT’nin tolerans
ve ketoza gore bireysellestirilen, ¢cogu 3:1 veya 4:1

olarak (keton Ureten bilesen: yag/keton Gretmeyen
bilesenler: proteinle birlikte karbonhidratlar) farkli
oranlarda kullanimi vardir fakat bazi ¢ocuklar 1:1
veya 2:1 oranlariyla da nébet kontroliine ulasabilirler
@, KDT ayrica gerektiginde enteral Griinlin nazogast-
rik tip veya perkitan endoskopik gastrostomi (PEG)
ile verilmesiyle de yapilabilir.

Refrakter status epileptikus (RSE) ve febril enfek-
siyon ile iliskili epilepsi sendromu (FIRES) gibi nadir
durumlarda KDT’nin bazen intravendz (parenteral)
yolla verilmesi gerekir. Parenteral yolla KDT’nin kulla-
nilmasi akut olarak sindirim sisteminin gegcici bir dis-
fonksiyonu oldugunda veya daha nadiren kronik sin-
dirim sistemi disfonksiyonu olan hastalarda gerekli
olabilir. Bazen de yogun bakim {initesinden KDT bas-
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lanmasi istenir ve diyetisyenler fonksiyonel olmayan
sindirim sisteminde bunu nasil uygulayacaklarini
dislinmeye baslarlar. Uluslararasi bir uzmanlar grubu
(n=14) ketojenik diyet-parenteral beslenme (KD-PN)
icin fikir birligi saglamak Uzere bir anket ¢alismasi
yapmistir. Dokuz farkl Glkeden 24 merkez ankete
yanit vermistir. Bu ¢alismanin amaci, uzmanlarla bir-
likte literatirden elde edilen kanitlara dayanilarak
KD-PN’un givenli bir seklide uygulanmasina rehber-
lik etmektir. Bu Oneriler uluslararasi bir uzmanlar
grubu tarafindan olusturulmustur ve fikir birligine

dayalidir © (Tablo 1).

Literatlirde ¢ogu olguda Ketojenik Parenteral
Nutrisyon enteral uygulanan KDT yerine uygulandi-
ginda yalnizca birkag glin kullaniimistir. Parenteral
beslenme kullaniimasi bazen intestinal ileus, siddetli
kusma veya diyare gibi akut hastaliklaraneden olabi-
lir. Enteral yolun kullaniminin zor oldugu parenteral
KD’in uzun sireli kullanildigi birkag olgu bildirilmistir
©7) Daha 6nce bildirilen olgulardan elde edilen bilgi-
lere gore parenteral KD, KDT’nin ayirt edici 6zelligi
olan ketozis olusumuna neden olmaktadir. KDT'nin

Tablo 1. KD-PN uygulanmasi icin 23 éneri ©.

KPN yalnizca yogun bakim Unitesinde baslanmalidir.

1. Genel olarak KD-PN ile KDT’nin endikasyon ve kontrendikasyonlari (6rn. yag asidi oksidasyon bozukluklari) benzerdir.

2. >A48 saatten uzun bir slire agizdan higbir sey yenemeyecegi beklenen olgularda KDT’i parenteral olarak baslayin.

3. Yeni baslanacak olan KDT olgularinda kontrendikasyonlari kontrol edin.

4. Medikal ve beslenme durumlarinin dikkatle degerlendirilmesi: preterm dogan infantlar ve malnutrisyonlu ¢ocuklar yiiksek komplikas-
yon riskine sahip ve bu nedenle KD-PN’dan kaginilmalidir.

5. Olabiliyorsa tim ilaglari karbonhidrat icermeyen forma cevirin (tablet), en az gliserol ve karbonhidrat iceren dis macununu kullanma-
yi planlayin. intravendz tiriiniin karbonhidrat ve alkol igerigi son KD-PN diyet oranina gére hesaplanmalidir.

6. ilk defa KDT baslanacak oldugunda ketozis saglamak icin maksimum 24 saat ilaveten aglik uygulanabilir. Not: hiperketozis ve/veya
hipoglisemi kalori kisitlanmasi ile hizlanabilir.

7. Bazal beslenme degerlendirmesi yapin: ideal agirlik/boy ve boy/yas kullanin.

8. Sivi: parenteral beslenme igin gereken net sivi volimiini belirleyin. Medikal durum, viicut agirligi, ekskresyonlar, kan elektrolitleri,
asid baz statusu, hematokrit, idrar dansitesi ve idrar elektrolitlerinin farkinda olun.

9. Kalori: hedefin %50'si ile baslayin lipidler arttirildiginda 1 hafta icinde maksimuma gikin. istirahat enerji gereksiniminin veya hesaplanan
eneriji ihtiyacinin %70-80’ini hedefleyin. Hesaplanan enerji gereksiniminin %50’sinin alinmasi kisitli bir zamanda (3-4 giin) kabul edilebilir.
Eger miimkinse dinlenme enerji gereksinimini ve solunumsal bélimina 6lgtin. Hiperalimentasyonun risklerinin farkinda olun.

10. Karbonhidratlar: ketozis saglamak icin glukoz/dekstroz kullanimindan KD-PN baslangicinin 3-4 giiniinde kaginilmahdir. Klinik olarak
uygun oldugunda belli miktarda karbonhidrat gliserol metabolizmasiyla iv lipid emilsiyonlarindan saglanacaktir. Kan elektrolitleri
temelinde %0,45 sodyum klorir veya diger sivilari uygulayin. Takiben, keton ve glukoz diizeyleri ve laboratuvar kontrollariyla en diistik
dekstroz ile veya orijinal enteral KD'in karbonhidratini maksimum miktarda veren %5 dekstroz sollisyonu ile baslayin.

11. Protein: Hedef olarak %100 gereksinimleri hedefleyin, minimum gereksinim olarak 1,5 g/kg/gtin. Ketozisi maksimum elde etmek igin
gecici olarak 0,5-0,8 g/kg/g’e kisitlanabilir. Kritik hastalik sirasinda pozitif nitrojen dengesini saglamak igin ilave protein gerekebilir.

12. Lipidler: Hedef lipidlerin %50’si veya 1-2 g/kg/g ile baslayin. Her 1-2 giinde 1 artis ile (trigliserit diizeylerine gore) maksimum 4 g/
kg/g’e kadar artis yapin. Lipidleri strekli olarak calistirin. Balik, yumurta, soya fasulyesi veya findik proteinlerine karsi allerji veya
hipersensitiviteye dikkat edin.

13. Diyet orani: Baslangigta 1:1 ile baslayip, 1-2 glinde artis ile olasi olan en yiiksek orana gikin. Diyet oraninda amag; 3-4 giin iginde 2.0:1-
2.9:1 araligina ulagsmaktir (lipid emdlsiyonlarindan gliserole dontsim dahil). Amag en disiik komplikasyon diizeyiyle, en ylksek diyet
oranini saglamaktir. Ketozizi arttirmak igin karnitin eklemeyi diistintin (50 mg/kg, maksimum 1000 mg/g).

14. Vitamin/mineral eklenmesi yasa uygun olmali ve hastanin agirhgini goéz éniinde tutun.

15. Tedavinin gecikmesinden (7 glinden fazla) kaginilmalidir; 6nceden ketojenik diyet almakta olan gocuklar (ketozisin devami) veya epi-
lepsi kontroli icin (RSE veya FIRES) KDT acilen gerekli oldugunda ( ketozise erismek igin).

16. Uygun ketoz seviyesine her zaman ulasilamayabilir, nébet yiki azaldiginda bu kabul edilebilir.

17. Parenteral beslenmenin genel komplikasyonlarindan korunmak icin ASPEN veya ESPGHAN/ESPEN kilavuzlarini kullanin.

18. KDT sirasinda parenteral beslenmenin yan etkileri en siklikla lipidlerin yiikselmesi, ketozisin yetersiz olmasi (1,5 mmol/L), hipoglisemi
(45 mg/dl); daha az siklikla hiperketozis (6,5 mmol/L), hiperbilirubiniemi, karaciger fonksiyon testlerinin ve pankreatik enzimlerin
bozulmasidir.

19. Ozel bir beslenme rejimi dikkatle secilmeli ve izlenmelidir.

20. Propofol anestezisi sirasinda KD-PN baslanmasi 6nerilmez, yalnizca dikkatlice yapilabilir.

21. Yakin takip baslangicta tamamlanmali, takip sirasinda siirdiiriilmeli, hastanin medikal ve beslenme durumuna gére uyarlanmalidir.

22. Degerlendirme KD'in ilk enteral regetesi ile saglanan nobet kontroliiniin devam ettirilmesine dayanacaktir. RSE veya FIRES olgularinda
etkinlik hem klinik hem de elektroensefalografik olarak degerlendirilmelidir.

23.

Enteral bir beslenmeye gegis tibbi durum ve beslenme durumuna goére ayarlanmalidir. Trofik beslenmeyi mimkiin olan en kisa zaman-
da ve uygun oldugunda baslatin.
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parenteral olarak baslatilip birka¢ giin sonra enteral
uygulamaya gecildigi tedavi sekli bir cok ekip tarafin-
dan raporlanmistir ¥9, KD-PN uygulamasi hipertrig-
liseridemi veya pankreatik ve karaciger enzimlerinde
yukselme gibi yan etkilere yol acabilir. Bu degisiklik-
lerin 6nemi, gegici veya uzun sireli olup olmadigi
belirlenememistir. Bu parametreler dikkatle izlenme-
li ve aktif olarak yonetilmelidir. Parenteral yolla KD
uygulanmasinin sepsis, kateter trombozu gibi TPN ile
benzer risklere sahip oldugu varsayilmaktadir (yazar-
larin uzman gorisi).

Tedavinin Hazirlanmasi:

Genel olarak KD’in endikasyon ve kontrendikas-
yonlari (Orn. yag asidi oksidasyon defektleri) paren-
teral ve enteral beslenmede aynidir. Fakat su 2
durumda KD’in parenteral olarak uygulanmasi diisi-
nldlmelidir: dnceden KDT alan ¢ocugun enteral bes-
lenmesinin olasi olmadigl durumlar (ketozis saglan-
mas! ve nobet durdurucu etkisi icin) veya KDT’nin
enteral olarak beslenemeyecek olan hastada baslan-
masi (nobetleri azaltmak amaciyla). Son zamanlarda
giderek artarak RSE ve FIRES durumlarinda KD uygu-
landigi rapor edilmistir #*12, Bu akut durumlarda KDT
enteral yolla uygulanmistir, (Chiusolo ve ark. 47
cocuk hastanin 46’sinda bildirdiler.) ancak hastalarin
bir kismi parenteral uygulamaya gereksinim duyabilir.

Parenteral beslenmenin yan etkileri hipertriglise-
ridemi, hiperkolesterolemi, hepatik (GOT, GPT, GGT)
ve pankreatik enzimlerin (amilaz, lipaz) ylkselmesi
olarak bildirilmistir ", Genel olarak kabul edilen; bir
cocuk 48 saatten fazla enteral yolla beslenemeyecek-
se parenteral beslenme distnulmelidir ¢34, Akut
asamada KDT ilk kez baslanacaksa ketozis acisindan
en Ust dizeyde etki elde edebilmek icin hastanin 24
saat acbirakilmasi uygun olabilir. Bunun igin glukoz
ve keton duzeyleri dikkatlice izlenmelidir. Prematiire
cocuklarda malnutrisyon ve komplikasyon riski yik-
sek oldugu icin parenteral KDT yapilmamalidir. KD-PN
baslanmadan 6nce beslenmenin degerlendirilmesi
ve antropometrik veriler diizglince tamamlanmalidir.
Olasi olabilecek allerji veya hipersensitiviteler ortaya
konulmalidir. Parenteral beslenme ve KDT’nin ayrin-
tilari ve amaclari hastanin medikal ekibiyle tartisil-
malidir. Tim ilaglar (intraven6z olanlar da dahil) en
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disik karbonhidrat iceren formlara dontsturilmeli-
dir. intravenoéz formlar genellikle dekstroz icerir veya
kalori saglayabilir, ki bu da ketozisi negatif etkileyebi-
lir. intravendz ilag yazilirken dikkatlice diisinmek
gerekir (Orn. Pentobarbital-gliserol ve alkolden kar-
bonhidrat Uretimine yol acar.). Tedavi baslamadan
once tim ilaclarin karbonhidrat icerigini degerlendir-
mek Uzere bir eczaci ile is birligi yapmak gerekir.
Kullanilan dis macunundaki karbonhidrat bile disu-
nilmesi gereken bir konudur. Cogu hastada sivi ola-
rak kullanilan epilepsi ilaglarinin tablet veya iv. form-
lara donustirilmesi yeterlidir.

Diyet Regetesi:

Sivi

Tibbi uygulamada, toplam parenteral beslenme
hacmi yogun bakim Unitesinde kullanilan ¢ok cesitli
ilaclari seyreltmek icin gereken hacim ile sinirlidir.
Sivi gereksinimi degiskendir ve hastanin tibbi duru-
mu, vicut agirhg, cikardiklari, kan elektrolitleri, asid-
baz durumu, hematokrit, idrar yogunlugu ve idrar
elektrolitlerine gére bigimlendirilmelidir 4. Sivi
gereksiniminin degerlendirilmesinde Holliday—Segar
formultu kullanilabilir. Louw ve ark/min © yaptig
anket calismasindan c¢ikan sonuglar sivi gereksinimiy-
le ilgili herhangi bir 6neri icermemektedir.

Kalori

Parenteral nutrisyona yonelik uluslararasi kilavuz-
lar %100 enerji gereksinimi aliminin her zaman sag-
lanamayabilecegini ve gereksinimin hastaligin fazina
gore degisebilecegi lizerinde hemfikirdirler: akut ve
stabil fazda onemli derecede disiktir. Olabiliyorsa
dinlenme enerjisinin 8l¢iimi yapiimalidir. Kalori alimi
bireysel durumlara gore ayarlanmalidir. FIRES duru-
mundaki hasta kritik olarak hastayken, sedatize
komada olan bir hastada dinlenme enerji gereksinimi
daha duslk olabilir. Hastanin tibbi durumu degistikce
yinelenen &lciimler yapiimahdir (Orn. ates, inflamas-
yon) fakat hiperalimentasyondan kaginmak gerekir;
metabolik dengeyi bozabilir, karaciger zedelenmesi
ve refeeding sendromu riski nedeniyle (Orn. ciddi
malnutrisyonlu hastalarda). Yogun bakimda dinlen-
me enerji ihtiyacini hesaplamak olasi olmuyorsa
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Schofield agirlik denklemi kullanilabilir ®>. Bazi ¢alis-
malar kalori aliminin giinlik 6nerilenin %50-75’ine
azaltilmasini dnermektedirler ®. Amag¢ KD-PN rece-
tesinin glukoz ve protein dislk, ve yag icerigi yliksek
olarak verilmesidir. Uluslararasi anketin sonuglari
klinik pratikte enerji gereksiniminin ¢ok farkh yollarla
hesaplandigini gostermistir. Orn. 6nerilen giinliik
alimin %50-90°1, parenteral beslenme volimine
bagh kalori alimi, dinlenme enerji gereksiniminin
hesaplanmasi, Schofield denklemi gibi. Ancak,
KDT’nin dizenlenmesi temelinde her zaman elde
edilen kalorinin alimi gergeklestirilemeyebilir.

Karbonhidratlar

Uluslararasi total parenteral beslenme (TPN) kila-
vuzlari glukoz alimini protein-olmayan kalori aliminin
%40-60"1 olacak sekilde 6nermektedirler ki bu oran
KD ve KD-PN igin gecerli degildir ®3. KDT sirasinda
izin verilen karbonhidrat miktari enerji ve protein
gereksinimlerinin hesaplanmasini takip ederek gerek-
li yag recetesini belirledikten sonra belirlenir. KD-PN
sirasinda keton seviyesini korumak igin dnceki
KD’lerdeki giinlik karbohidrat alimi parenteral bes-
lenmede regete edilen maksimum karbonhidrat mik-
tari igin bir kriter olarak kullaniimalidir. Klinik uygula-
mada, ketozis icin son glikoz temini olasi olan en
ylksek lipid ve yetersiz beslenmeyi 6nlemek icin
glvenli protein aliminin minimumuna baghdir.
Ketozisi saglamak ve korumak icin diyet baslangicin-
da KD-PN sirasinda dekstroz/glikoz sollisyonunun
cikarilmasi ile karbonhidrat alimindan kaginilabilir.
Kicguk cocuklarda hipoglisemi riskine karsi 6zel bir
dikkat gostermek gerekir, 6zellikle akut hastalik sira-
sinda. Cunki bircok KD-PN dekstoz/glikoz icermez
veya %5’in altinda igerir ve glikoz inflizyon hizi gok
distk (sifira yakin) olabilir. Sivi kisitlamasi durumun-
da, uygun bir glinlik glukoz uygulamasi saglamak igin
daha yiksek dekstroz/glukoz yizdesi gerekebilir.
intravendz lipid emiilsiyonlari-metabolizasyondan
sonra-ayni zamanda karbonhidrat (%2,2-2,5 gliserol
orani) icerebilir. Bu karbonhidratlar distnuliirse son
diyet orani farkli olabilir. Hatta, iv. Girlinler (pentobar-
bital gibi sedatifler) gliserolden yalnizca karbonhidrat
degil ayni zamanda alkol olusturabilir *9), Literatiirde
3 galisma formilasyonlarinda %5 dekstroz kullandilar

ve bu nedenle toplam karbonhidrat kullanimini azalt-
mak igin %0,45 sodyum kloriru sirkile ederek paren-
teral beslenme dongilerini kisalttilar (16 saatten 8
saate) ©7), Bu egilim buyuk olasilikla birbirlerinin
deneyimlerinden uyarlandi. Uluslararasi anketin
sonuglarina gore, 24 merkezden %58'’i gliseroli kar-
bonhidrat kaynagi olarak diyet orani hesaplamasinda
kullanmamistir. Merkezlerin %64’'i baslangicta deks-
toz/glukoz icermeyen solUsyon kullanirken, %42’si
distk dekstroz/glukoz solisyonu ile basladiklarini
belirtmislerdir ©,

Protein

Uluslararasi parenteral beslenme kilavuzlarina
gore, kritik hastalik, termal zedelenme ve catch-up
growth sirasinda protein gereksinimi %20-50 kadar
arttinlmahdir. Kritik hastaligi olan hastalar durumlari-
nin ciddiyetine bagh protein yikimi nedeniyle mal-
nutrisyon riskine sahiptir ki cok kiiclik yaslarda (infant
ve kiclk cocuklarda) bu durum daha belirgindir.
Malnutrisyondan korunmak icin ideal agirliga gore
minimal protein alimi 1,5 g/kg yeterlidir (19,
Literatlire gore, calismalar 1 g/kg/g protein alimini
amaclamayi 6nermekte fakat klinik pratikte 0,5 g/kg
ile 0,8 g/kg alinmasi daha gercekgi gibi gorinmekte-
dir. Yalnizca bir calismada, Dressler ve ark. ' KD-PN
sirasinda ortalama protein alimini 2 g/kg/g ile 1,5 g/
kg arasinda dnermistir ki bu da cok kiiclik cocuklarda
(ort. yas: 1 yas 10 ay) ortalama diyet oraninin 0,9:1
olmasina neden olmustur. Charlie Dernegindeki
Beyaz Kitap’ta stres sirasinda ketojenik diyette 1,5 g/
kg protein onerilirken kisa donemde 0,5 g/kg-0,8 g/
kg kullaniminin kabul edilebilecegi belirtiimektedir
18 Uluslararasi anketin sonuglari 24 uzman merkezin
%63’Unde PN regetesinde protein aliminin 1 g/
kg’dan fazla olarak hesaplandigini gostermistir ©,
KD-PN sirasinda diyet oranini maksimum sinirlara
optimize etmek yeterli protein ve karbonhidrat alimi-
ni sinirlar. Bu nedenle klinik uygulamada malnutris-
yondan korunmak icin, karbonhidratlar ihmal edile-
rek (glukoz ve keton seviyeleri buna izin verdiginde)
protein alimina 6ncelik verilmelidir.

Lipidler
KD-PN’da nobet kontroli icin optimal ketozis sevi-
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yesini saglamak icin lipidlerin verilmesi son derece
onemlidir. Klinik pratikte zor olan kisa sireli kulla-
nimda bile yan etki (Orn. hiperlipidemi) olusabilme-
sidir. Lipidler parenteral beslenmenin 6nemli bir
komponentidir ¢linkli kii¢clik bir volimle ve disuk
osmolariteyle kalori alimina biyik miktarda katkida
bulunurlar, bu nedenle periferik inflizyona da uygun-
durlar. Ayni zamanda esansiyel yag asitleri saglarlar
@9 ntravendz lipid emiilsiyonlarinin degisik bilesen-
leri bulunur; bu nedenle KD-PN baslamadan 6nce
allerji ve hipersensitiviteleri ekarte etmek dnemlidir.
Clinku pek ¢ok intravendz lipid emulsiyonlari yumur-
ta, zeytin, soya fasllyesi veya fistik proteinleri icerir.
Uluslararasi kilavuzlar 1-2 g/kg/g arasinda baslayip
2,5-3 g/kg/g’e arttirmayi 3 veya 2 g/kg/g ile basla-
yip 3-4 g/kg/g’e cikmayi dnermektedir 9. Santral
intravenoz yolla devamli inflizyon daha iyi tolere edi-
lebilir. Klinik uygulamada diyet oranini en Ust diizeye
cikarmak icin 4 g/kg/g uygulanmasi gerekli olacaktir.
Literatiirde Roan ve ark./nin ® olgu sunumunda ve
Jung ve ark. ® tarafindan yapilan KD-PN ile ilgili calis-
mada, en az 4 g/kg/g lipid verildigi raporlanmistir. Lin
ve ark. @ ve Dressler ve ark.nin galismalarinda, lipid
olarak 3 g/kg/g kullanilmistir. Dressler ve ark./nin
17 infant ile yaptigi calismada, ort. KD diyet orani
0,9:1 (SD 0,28; 0,6-1,5 arasinda) olarak bildirildi.
Onceden KDT almakta olan 13 ¢ocuktan 10’u KD-PN
sirasinda nobet kontrol seviyelerini aynen devam
ettirebilirken, KD-PN’a yeni baslanan 4 c¢ocuktan
2’sinde sirasiyla %50 ve %86 nobet azalmasi dene-
yimlemislerdir. Beyaz Kitap lipidleri 2-3 g/kg/g ile
baslayip 4 g/kg/g’e cikmayl odnermektedir 9,
Uluslararasi ankete gore cogu merkez parenteral
beslenme lipidlerini 1-3 g/kg (%54) ile baslayip, basa-
mak seklinde cikilarak 3-4 g/kg/g hedeflenmektedir.
Merkezlerin %66,6’sinda yag asidi oksidasyonunu
uyarmak igin karnitin eklenmektedir (50 mg/kg, en
fazla 1000 mg/g). Tolere edilen en yiiksek lipitlere ve
beraberindeki gliserol miktarina bagli olarak 4:1
diyet oranina ulasilamayabilir, ancak yine de bu oran
ndbetleri azaltmada etkili olabilir.

Vitamin ve Mineraller

Parenteral vitaminler ve mineraller genellikle
karisim olarak saglanir. Vitaminler ve mineraller her
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ikisi de belirli farmakolojik problemlere yol acabilir.
intravenéz olarak verildiginde, bazilari tiipe yapisabi-
lir veya 1sikla bozulabilir. Ayrica karisimin ve bilesen-
lerin kararlihg da belli bir etkiye sahip olabilir. Bu
nedenle hastaya verilen vitamin/mineral miktari
amaclanan dozdan daha dusik olabilir ?+22, Vitamin
ve mineral karisimlarinin farkh formlari vardir fakat
hastaya hastane/eczane protoliine goére verilirler.
Literatiirde Roan ve ark/nin ® olgu sunumunda,
standart multivitamin ve elektrolitler kullanilmistir;
eksikligini 6nlemek icin 2-2,5 pg/kg/g selenyum bas-
lanmasini 6nermislerdir. Uzun siireli parenteral bes-
lenme kullanimi durumunda 1 mg vitamin K/D, ve
diyare varsa ¢inko (¢ikisa gore 10-15 mg/L) eklenme-
si 6nerilir 3, Diger calismalar uluslararasi kilavuzlara
gore destekleyici kullanmislardir 2222, Ketojenik diyet-
le ilgili Beyaz Kitap bu konuda spesifik bir dneri verme-
mektedir ®, Uluslararasi anketin sonucu 24 merkezin
20’sinin bir multivitamin ekledigini gosterdi ©.

KD-PN Baglatma

Uluslararasi  kilavuzlar  (Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi,
Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi,
Amerika Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi)
pediatrik hastalarda TPN icin kilavuzluk eder fakat bu
oneriler KDT acisindan degerlendirilmelidirler (&),
Eger bir hasta enteral beslenmeyi ve ketojenik diyeti
tolere edemezse antikonviilsan olarak KD-PN disu-
nilmelidir. Bununla beraber, KD-PN’in dikkate alin-
masl gereken zaman degiskendir. Yakin zamanlarda
glincellenen kilavuzlar bir hastanin 48 saat icinde
enteral beslenmeyi yeniden baslatamayacagi tahmin
edildiginde parenteral beslenmeye baslanmasini
onermektedir 1., Yakin tarihli bir yayin kritik hasta
cocuklarda TPN'yi (7 gline kadar) ertelemenin yarar-
larini vurgulamistir; ancak bu hala tartisilmaktadir ve
genel uygulama degildir ?¥. Uygun KDT altindayken
tedavide gecikme olmasi istenmez ¢linkii ¢cocuk ya
KDT almaktadir, ya ketozisi sirdiirmek zorundadir ya
da akut nébet kontroli igin acil olarak KDT’ne gerek-
sinimi vardir (direngli tekrarlayan nébetler, RSE veya
FIRES nedeniyle). Literatiire ve yapilan bir uluslarara-
si ankete gore KD-PN sirasinda birkag gin icerisinde
belirli bir keton seviyesine ulasilabilecegi acik¢a gos-
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terilmistir . Ketozisin izlenmesi hem idrarda ve/
veya hem de kanda herglin veya giinasiri yapilir. Olasi
bir baslangici yapmanin birkag yolu vardir ve hangisi-
nin daha etkili oldugu agik degildir.

Yan Etkiler ve izleme

Uluslararasi TPN kilavuzlari yan etkilerin tanimini
da icerir 1318 fakat KDT’e 6zgli 6zel bir bilgi saglamaz-
lar. Parenteral KD olarak RSE veya FIRES tedavisinde
kullanildiginda, KDT sirasinda olan yan etkiler mey-
dana gelebilir (Orn. hipoglisemi, konstipasyon,
hipertrigliseridemi, karaciger enzimlerinde ylksel-
me, pankreas amilazinda yiikselme). ilaglarin paren-
teral beslenme icine karistirilmasindan ilag uyumsuz-
lugu acisindan kaginilmalidir KD-PN calismalari veri-
lerine dayanarak ©' ve klinik pratikte, parenteral
beslenme yalnizca birkag gilin bile verilse yan etkile-
rin siklikla saptandigi agik¢a bellidir ?°. Cogu yan etki
gecicidir ve yogun bakimda kati protokollerin kulla-
nilmasiyla 6nlenebilir.

Uluslararasi parenteral beslenme kilavuzuna goére
KD-PN’un yag, protein ve karbonhidratlarla tolere
edilen orana kadar yavasca baslanmasi, karaciger
fonksiyonlarinin diizenli izlenmesi, hiperketozis ve
hipoglisemiye hizli midahale edilmesi gerektigi vur-
gulanmaktadir (Orn. tibbi ve beslenme durumuna
gore keton ve glukoz izleme sikhg1 dizenlenmelidir.).
Propofol inflizyon sendromuna yol agabileceginden
propofol anestezisinden kaginilmahdir ki bu anesteti-
gin trgliserit icerigi ylUksektir. Gerekli oldugu durum-
larda ¢ok dikkatli bir sekilde lipidler, bobrek, kardiak
ve karaciger fonksiyonlari izlenmelidir. Bu alanda ¢ok
kisith veri bulunmaktadir 7?9, Beyaz Kitap KD-PN
izlemi hakkinda kisa 6neriler icermektedir 9,
Uluslararasi anket sonucunda ¢ok cesitli laboratuvar
parametrelerinin (Orn. glukoz, keton degerleri veya
bikarbonat/karbondioksid) KD-PN sirasinda kontrol
edilme sikhigi belirlenmistir. izlem ile ilgili éneriler
Tablo 2’de verilmistir.

Risk-Yarar Degerlendirmesi

KD-PN’un degerlendirilmesi etkinligin, ketozisin
ve vyan etkilerin degerlendirilmesine dayanir.
Baslanmis bir KDT yerine parenteral uygulama kulla-
nildiginda degerlendirme nobet kontrolinilin strdi-

rilmesine dayanacaktir. Nobet sikhgl genelde nébet
glinligline bazi epilepsi sendromlarinda ise elektro-
ensefalografi (EEG) kayitlarina dayanir ki bu KD-PN
degerlendirilmesinde baslica kriter olacaktir. Medikal
durumun dikkatli degerlendirilmesi (Orn. altta yatan
hastalik, laboratuvar kontrollari) parenteral beslen-
me kullaniminin glvenli olmasini saglamak ve ente-
ral KDT’'nin ne zaman tekrar baslanacagina karar
vermek icin gereklidir. KD-PN tedavisi FIRES'In da
dahil oldugu refrakter status epileptikusta kullanildi-
ginda, bazi kriterlerin uygulanmasi gerekecektir
(anestetik ajani kesebilme, devamli EEG desarjlarini
azaltma, nobetlerin kesilmesi acisindan). Refrakter
status epileptikus tedavisinde anestetik ajan kullanil-
diginda devamli EEG kayitlamasi gereklidir. Etkinligin
degerlendirilmesinde kriter hem elektroensefalogra-
fik hem klinik iyilesmedir. Yukarida belirtildigi gibi
ketozun betahidroksibutirat seviyeleri ile degerlendi-
rilmesi hastanin KDT’nin 06zelliklerine sahip olup
olmadigini degerlendirmek acisindan yararlidir.
Enteralden parenteral uygulamaya gecisten sonra
ketozisin slirdiriilmesinin veya KD-PN’nin baglatil-
masindan sonra ketozun ortaya ¢ikmasinin degerlen-
dirilmesi de yararh olabilir. Ketozu izleme sikhgi,
hastanin tibbi ve beslenme durumuna bagli olacaktir.
Literatlirde ketozisin antindbet etkinligiyle direkt
korelasyonu olmasiyla ilgili celiskili bilgiler bulun-
maktadir. Bundan dolayr KD-PN baslandiginda ve
yonetiminde sunlar dislinilmelidir: ketozis yalnizca
klinik semptomlarin/élgiimlerin iyilesmesini goste-
ren bir kilavuz olarak kullanilir (Orn. nébet sikligi
veya anesteziyi azaltabilme yetenegi) ve KD’in etkin-
liginin saglanmasinda baslica bir kilavuz olarak kulla-
nilmaz. Ketonlar distikse fakat hasta ndbetsiz olma
gibi bir klinik yarar gosteriyorsa daha fazla bir sey
yapmaya gerek yoktur. Parenteralden enteral ketoje-
nik diyete geciste yiksek risk profili temeline daya-
narak parenteral beslenme periyodunun slresini
kisitlamak ¢ok dnemlidir. Agizdan bir sey alamama-
nin nedeni ¢o6zllduglinde enteral yol en kisa zaman-
da kullanilmalidir. Parenteral beslenmenin nasil kesi-
lecegiyle ilgili detayli bilgi sinirhdir ®27 fakat basa-
mak seklinde azaltma enteral beslenmenin tolerabi-
litesini arttirabilir 27, Literatiirde KD-PN’den enteral
KD’e gecisle ilgili cok az bilgi vardir. Bazi ¢alismalar
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Tablo 2. KD-PN izlemi sirasinda hangi parametrenin ne siklikla izlenecegi ile ilgili 6neriler ©.

(a) yeni baslanan parenteral KDT igin bazal kontrol 6nerileri
(b) KD-PN izlemi sirasindaki 6neriler
a-Kontrendike olan metanbolik hastaliklarin ekarte edilmesi (Orn. yag asidi oksidasyon bozukluklari, primer karnitin eksikligi, karnitin
palmitoil transferaz 1 veya 2 eksikligi, karnitin translokaz eksikligi, piruvat karboksilaz eksikligi)
Anthropometrik olgtimler (agirlk, boy, bas ¢evresi <1 yas)

Diyetle alinan ve harcanan

Tam kan sayimi

Elektrolitler serum bikarbonat, total protein, kalsiyum, ginko, selenyum, magnezyum, fosfat dahil
Eser elementler; ginko, selenyum, bakir,
CRP, serum karaciger ve bobrek fonksiyon testleri (albumin, AST, ALT, (re, kreatinin dahil)

Aclik lipid profili
Serum agilkarnitin profili
idrar analizi

idrar kalsiyum ve kreatinin

Antiepileptik ilag diizeyi (eger olabiliyorsa)

Baslangic sirasinda
Gunluk glukoz/glin asir

B-hidroksibutirat gtinliik/gin asiri

b-

Degerler <1 yas Stabil olmayan <1 yas Stabil >1 yas Stabil olmayan >1 yas Stabil
Agirhk glnlik haftalik 2Xhf. haftalik
Boy haftalik aylik 1X2hf. 1X3 ay
BC 1X2 hf. ayhk - -
Aldigi/cikardig glnlik glinlik glnlik gunliuk
Nobetler gunlik glnlik gunlik gunluk
Kan

Kan gazlari ve osmolarite  giinlik 2-3Xhf glnlik 2Xhf.
Na, K, Cl, gunlik 2-3Xhf gunlik 2Xhf.
Ca, Mg, P

Bakir aylik aylik aylik aylik
Tam kan sayimi bilinmiyor haftalik bilinmiyor haftalik
Albumin glnlik 2xhf glnlik haftada
Seker 1x4 saat 2-4X glin glnlik haftalik
Bil.T/direkt gunlik 2xHf. gunluk haftalik
Amilaz/lipaz bilinmiyor haftahk bilinmiyor haftahk
Ure glinliik glinliik glinliik 2xhf.
Kreatinin gunlik glnlik gunlik 2xhf.
Trigliserit glnlik haftahk glnlik haftahk
B-hidroksibutirat glinlik glinlik glnlik gunluk
Karnitin serbest/total bilinmiyor 1X6 ay bilinmiyor 1X6 ay
Lipid profili glnlik ayhk bilinmiyor ayhk
Hemoglobin haftahk haftahk haftahk haftalik
Ferritin aylik aylik bilinmiyor aylik
Vit A, D, B1, B12 ayhk ayhk ayhk ayhk
Folik asid, Zn, Al 1X6-12 ay 1X6-12 ay 1X6-12 ay 1X6-12 ay
Cr, Mn endikasyon olunca endikasyon olunca endikasyon olunca endikasyon olunca
Selenyum ayhk 1X6 ay bilinmiyor 1X6 ay
idrar Na, K haftalik aylik aylik aylik
idrar Ca/Cr haftalik aylik haftalik aylik
idrar ketonu glnlik 2Xglin glnlik 2Xgln
Osmolarite haftalik aylik aylik aylik

detayl bilgi vermeden yalnizca enteral beslenmenin
basamak seklinde verildiginden s6z etmektedir

formdla kullanarak ve %33’inlin orta zincirli triglise-
rit yagi kullanarak gergeklestirdigini gdstermektedir

(9102829 - lyslararasi arastirmanin sonuglari gegisin ),

kisisel bazda yapildigini, cogu merkezin ketojenik Uluslararasi uzman ekiplerin degisik uygulamalari
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olsa da en 6nemli konularda KD-PN uzlasi 6nerilerine
ulasiimistir. iki animsatmadan sonra ankete verilen
yanit oraninin 24/150 (%16) olarak kalmis olmasi
merkezlerin sinirh deneyime sahip oldugunu goster-
mektedir. KD-PN’nin glivenli ve etkili olarak uygulan-
masi icin oneriler olusturulmustur. Tablo 2 bu 6neri-
leri 6zetlemektedir. Bu onerileri giincellemek igin
daha fazla veri toplanmasi yararli olabilir. KD-PN
uygulamasinda yeni veriler saglayarak sonraki adim-
lara gecmenin 6nemli oldugu duslintlmektedir.

ilk adimlardan biri, KD-PN ile tedavi edilen hasta-
larin olgularini toplayan uluslararasi bir kayit defteri
gelistiriimesini distinmek olabilir. Bu tir bir glincel-
leme dntimuzdeki 5 yil icinde planlanmaktadir ©.

Sonu¢ olarak, hastanin gereksinimi oldugunda
KDT’nin parenteral olarak kullaniimasi yasam kurtari-
ci olabilir. Bu konuyla ilgili daha 6nce yapilan galisma-
lar ve KD-PN klinik uygulama kilavuzundan yararlana-
rak her olgu 6zelinde ketojenik diyet tedavisi kisisel-
lestirilmelidir. KD-PN uygulamasinin etkinligini ve
glvenligini kanitlamak icin prospektif ve kontrolli
galismalara gereksinim vardir.
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