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Derleme

Cocukluk cag epilepsilerinde ketojenik diyet uygulamalari

Ketogenic diet practices in childhood epilepsies

Aycan UNALP

SBU, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir
oz

Ketojenik diyet cocukluk ¢aginin direngli epilepsilerinin nonfarmakolojik tedavisinde
etkili olmasi igin gelistirilmistir. Buna ilaveten glukoz transport bozuklugu-1 sendro-
mu gibi baz1 metabolik hastaliklarin tedavisinde 1. se¢enek tedaviyi olusturmaktadir.
Biiyiime ve laboratuvar degerlerinin yakindan izlenmesi gereklidir. Bu nedenle bu
¢ocuklarla ilgilenen ¢ocuk hekimlerinin de diyetle ilgili yeterli bilgisinin olmas1 gerek-
mektedir. Ketojenik diyetin nébetleri kontrol edici etkisinin mekanizmasi halen aktif
olarak aragtirilmaktadir fakat bircok teori 6ne siiriilmiigtiir. Aralik 2006’da Charli
Dernegi ketojenik diyet kullammminda deneyimli olan 9 iilkeden 26 pediatrik epilepto-
lojist ve diyetisyenrden olusan bir komisyon ile panel yapmistir. Bu grup KD’in klinik
yonetimiyle ilgili konsensus gelistirdi. Bu makalede KD’in nébete karg1 olan etki
mekanizmalari, klinik endikasyon ve kontrendikasyonlar: tartigilacakuir. Hasta se¢i-
mi, KD 6ncesi danigsma ve degerlendirme, KD tipinin se¢ilmesi, uygulama, eklemeler,
izlem ve yan etkilerin yonetimi basamaklarimdan olugsmaktadir. KD alan ¢ocugun
izlenmesi sirasinda pediatrik nérolog, pediatrist ve diyetisyenin birlikte gosterecegi
¢caba KD tedavisinin bagsarisin1 ve olusabilecek yan etkilerin taninmasi, korunmasi ve
giderilmesinde esastir. Bu derlemede, genel pediatristlerin KD kullanan ¢ocuklarin
bakimiyla ilgili bilmeleri gereken becerileri arttirarak ¢ocugun aile ve bakicilarina
danmigma vermesini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Ketojenik diyet, ¢ocukluk ¢agi, direngli nébet, konsensus
ABSTRACT

Ketogenic diet is a non-pharmacologic treatment developed to be effective in childhood-
resistant epilepsy. It is also the first-line treatment for many of these metabolic diseases
such as deficiency of glucose transporter 1. Growth and laboratory values need to be
closely monitored. For this reason, pediatricians interested in these children should
also have adequate knowledge of the diet. The mechanism of the seizure-controlling
effect of ketogenic diet is still actively being investigated, but many theories have been
proposed. In December 2006, the Charli Association organized a panel with a commis-
sion of 26 pediatric epileptologists and dietitians from 9 countries experienced in the
use of ketogenic diet. This group has developed a consensus on the clinical management
of KD. In this article, the mechanism of neuroprotective action of KD, clinical indica-
tions and contraindications will be discussed. Patient selection consists of phases of
counseling and evaluation before use of KD, selection of the type of KD, its administ-
ration, supplementations, follow-up and management of side effects. The combined
effort of the pediatric neurologist, pediatrician and dietician during the monitoring of
the child receiving KD is essential in the recognition, protection and elimination of the
success of the KD treatment and its possible side effects. In this review, general pediat-
ricians will be able to provide advice to the child’s family and caregivers by increasing
the skills they need to know about the care of children using KD.
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Epilepsi Tedavisinde Ketojenik Diyet ze, beyindeki elektriki aktivite degisikligi sonucu
Uygulamalar: olarak davranis veya motor hareketlerde bozukluk-

larla seyreden bir hastaliktir. Epilepsi tiim diinyada
Epilepsi yineleyen epileptik nobetlerle karakteri- en sik goriilen ciddi norolojik bir durumdur, popiilas-
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yonda prevelansi %1 olarak tahmin edilmektedir.
Epilepsili kisilerin %65’inde nobetler antiepileptik
ilaglarla (AEI) kontrol edilebilir V. Fakat hastalarin
%35’inde tedaviye ragmen, nobetler devam eder ve
bunlar ilaca direngli epilepsi (IDE) grubunu olustu-
rur. Epilepsili hastalarda standart ilk secenek tedavi
epilepsinin tipine gore secilen AEI’dir. Hangi ilacin
uygulanacagiyla ilgili kilavuzlar olmakla beraber,
hala mekanistik yaklagim veya semiyolojik/sendro-
mik tanimlamara gore rasyonel ilag secimleri yapil-
maktadir @. Nobetlerin erken kontrol edilmesi geli-
simsel olarak daha iyi sonuglarin alinmasina yol
acarken, ne yazik ki infantil donemde baslayan
nobetlerin bazilar1 nobet kontrolii agisindan kotii bir
prognoza sahiptir ®*. Bu grup ¢ocuk diizenli klinik
takip, medikal tedavi ve destek tedavileriyle hastane-
lere biiyiik bir yiik getirmektedir. Ozellikle IDE’ler
uzun siirede medikal ve bakim servislerine en fazla
mali yiikii getiren hastalar olmaktadir ©.

Ketojenik diyet (KD) yaglardan zengin, karbon-
hidrat1 (KH) diisiik olan ve acligin viicutta yaptig1
etkiyi taklit eden bir diyettir. A¢higin epilepside kul-
lanilmas1 Hipokrat zamanina kadar uzanmaktadir.
KD orijinal protokolii Mayo Klinikte 1921°de gelisti-
rilmig © ve daha sonra John Hopkins Hastanesinde
popiilarize olmustur ?. KD’te baglica enerji kaynagi-
n1 yaglar olusturur ve geleneksel olarak hastanede 48
saat aclig1 takiben baglanir. 1940’lardan sonra yeni
AEl’larm gelistirilmesiyle KD kullanimi azalmustir.
Etkinligi gelistirilmis olan bu yeni AEI’larin degisik yan
etkilerinin oldugu gozlenmigtir ve bazi hastalar hala
direngli olmaya devam etmektedirler ®. 1992’lerden
sonra aile destek gruplarmin da destegiyle KD yeniden
klinik uygulamada 6nem kazanmaya baglamustir.

Etki Mekanizmalari:

KD’in ndbet kontroliiyle ilgili etki mekanizmalari
hala aktif olarak aragtirilmaktayken, bu konuda bir
cok teori One siirlilmiigtiir. Antikonviilzan etkisinin
anlasilmasi giic olmakla beraber, KD’te glikolizisten
yag asidi oksidasyonuna global bir gecis olmakta,
keton cisimleri ve yag asitleri hem kan hem de beyin-
de artmaktadir. KD karacigerde yag metabolizmasina
yol acarak 3 keton cisimcigi (KC) olusturur; beta-
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hidroksibutirat (BHB), asetoasetat, ve aseton. Keton
cisimleri kan-beyin bariyerini gecer ve beynin ana
enerji kaynagini olusturur. Ketozis sirasinda beyinin
major uyarict nérotransmitteri olan glutamatin sinap-
tik salinimi artar ve bunun da gama-aminobutirik
aside doniiglimii, major inhibitor norotransmitter,
noronal inhibisyona yol acar ©. KD keton cisimleri
veya PUFA’lar yoluyla ATP iretimini arttirmakta,
serbest oksijen radikalleri iiretimini azaltmakta ki her
ikisi de mitokondrial biitiinliigii korumakta- ve nérop-
rotektif etkiye sahip olduguna dair veriler giderek
artmaktadir 9. KD epileptogenezisle iligkili olan
mitokondrial disfonksiyonu da iyilestirir V. KD’in
antikonviilzan etkisinin rapamisin patway inhibisyo-
nu da yaparak olustugu ileri siiriilmektedir 2.
Bundan daha da 6nemlisi BHB hem epigenetik
(sdzgelimi histon deasetilazlarin inhibisyonu) ve hem
de anti-inflamatuvar (sozgelimi hidroksikarboksilik
asit reseptorlerinin periferal modiilasyonu ve NOD-
benzeri reseptor protein 3 veya NRLP3 inflamazom
inhibisyonu) aktivite ortaya ¢ikartir. BHB nin son 2
etkisi direkt olarak iktogenezis ve/veya epileptoge-
nez ile iligkilidir ve kanitlar noroinflamasyonun azal-
masinin nobet aktivitesini bloke edebilecegini goster-
mektedir ¥, Adenozin trifosfat (ATP)-duyarli potas-
yum (KATP) kanalllari, vezikiiler glutamat tastyicist
(VGLUT), panneksin kanallar1 ve adenozin reseptorle-
ri halen KD ve diger metabolik tedavilerin etki meka-
nizmalariyla ilgili olarak arastirilan konulardir ¥,

Hasta Secimi:

Iki veya ii¢ ilaca yamtsiz olan epilepsiler IDE ola-
rak tamimlanmaktadir. IDE’de ¢ikarilabilecek epileptik
odak varsa epilepsi cerrahisi en iyi tedavidir, ancak
bdyle bir sans1 olmayan cocuklar i¢in KD en iyi tedavi
secenegi olabilir. KD geleneksel olarak miyoklonik,
atonik ve Lennox-Gastaut sendromundaki gibi mikst
tip nobetlerin tedavisinde etkilidir fakat fokal nobetleri
de icerecek sekilde nobet tipleri ile etkinlik arasinda
istatistiki olarak fark bulunmamugtir 1%,

Glukoztransporter-1 eksikligi sendromu (GLUT-1)
ve piruvat dehidrogenaz eksikligi (PDHD) gibi bazi
metabolik hastaliklar icin KD ilk tedavi secenegini
olusturur. Bazi epilepsi sendromlarinda ve tuberosk-
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leroziste KD erken baglanabilir 19

Onceden KD gelisimin cok kritik bir dénemi
olmasi ve besin yetersizliginin yiiksek risk tagidig: 2
yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmazken, son zaman-
larda epileptik infantlarda KD’in gayet iyi bir sekilde
tolere edildigi ve etkili oldugu gosterilmistir 7. 2016
yilinda uluslararasi bir konsensiis tarafindan infantil
epilepsili cocuklarda KD kullanimiyla ilgili bir kila-
vuz raporlanmigtir ¥,

Ketojenik Diyetin Etkinligi:

KD bazi epilepsi ve genetik sendromlarda 6zellik-
le yararli olmaktadir (Tablo 1). Miyoklonik epilepsi-
ler, infantil donemin ciddi miyoklonik epilepsisi
(Dravet sendromu) ve miyoklonik-astatik epilepsi
(Doose sendromu) KD’e iyi yanit verirler 9,
Kortikosteroid ve diger ilaglara direngli olan West
sendromunda da KD yararhdir. Bir cok merkez tara-
findan KD’in Lennox-Gastaut sendromu, Lafora
hastalig1, Rett sendromu, yavas uykuda status epilep-
tikus (ESES), Landau-Kleffner sendromunda yararl
oldugu gosterilmigtir 1929,

Tablo 1. KD’in yararhh oldugu epilepsi sendromlar1 ve
durumlar.

Glukoz transporter protein 1 eksikligi (GLUT-1)
Piruvat dehidrogenaz eksikligi (PDHD)
Myoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu)
Tuberosis sklerosis kompleks

Rett sendromu

Ciddi myoklonik epilepsi (Dravet sendromu)
Infantil spazm

Yalnizca formiila kullanan ¢ocuklar (infant veya enteral beslenen
hastalar)

Mitokondrial hastaliklar

Glikozenozis tip-5

Landau-Kleffner sendromu

Lafora cisim hastalig1

Diyet Oncesi Degerlendirme ve Damisma:

KD birgok spesifik hastalikta kontrendikedir. Yag
asidi transport ve oksidasyon hastaliklarinda KD
veya aglik sirasinda ciddi bozulma (katabolik kriz)
meydana gelir, koma ve 6liime yol acabilir. KD bag-
lanmadan 6nce metabolik hastaliklar taranmali ve
olmadig: gosterilmelidir (Tablo 2).

Diyete baglamadan 6nce poliklinige bagvuru yapil-
diginda 6ncelikle nobet tipi belirlenir, komplike fak-

Tablo 2. KD kullaniminin kontrendike oldugu durumlar.

1-Absolii
Karnitin eksikligi (primer)
Karnitin palmitoil transferaz (CPT) 1 ve 2 eksikligi
Karntin translokaz eksikligi
B-oksidasyon defektleri
Orta-zincirli agil dehidrogenaz eksikligi (MCAD)
Uzun- zincirli acil dehidrogenaz eksikligi (LCAD)
Kisa-zincirli agil dehidrogenaz eksikligi (SCAD)
Piruvat karboksilaz eksikligi
Porfiri
2-Relatif
Norogoriintiileme ve video-EEG monitorizasyonu ile cerrahi
odak saptanmasi
Aile veya bakicinin uyum yetersizligi

Tablo 3. KD 6ncesinde yapilmasi onerilen degerlendirmeler.

1-Oneriler

Nobet azalmasi, ilaclar ve biligsel beklentilerin tartisiimasi

KD kullanilmast i¢in psikososyal bariyerlerin belirlenmesi
Antikonviilzan ve diger ilaglarin karbonhidrat igeriginin gézden
gecirilmesi

KD ile ilgili aileye yonelik bilgilerin okunmasi onerilir.
2-Beslenmenin degerlendirilmesi

Agirlik, boy, boya gore ideal kilo

Viicut kitle indeksi (BMI)

Beslenme &ykiisiiniin alinmasi: Ug giinliik besin alimi, gida ter-
cihi, allerji, intolerans

Diyet formulasyonunun belirlenmesi: Oral, formiila, enteral veya
kombinasyon

Diyetin tipi: MCT, Modifiye Atkins veya diisiik glisemik indeks
diyeti

Kalori, s1v1 ve ketojenik diyet oraninin hesaplanmasi

Besin eklemelerinin referanslara gore hesaplanmasi
3-Laboratuvar degerlendirmesi

Tanm kan sayimmi

Elektrolitler, bikarbonat, total protein, kalsiyum, ¢inko, selen-
yum, magnezyum ve fosfat

Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri (albiimin, AST, ALT, kan
iire nitrojen, kreatinin)

Aclik lipidprofili

Serum agilkarnitin profili

Tam idrar

Idrar kalsiyum/kreatinin

Antiepileptik ila¢ kan diizeyi (gerekliyse)

Kan aminoasitleri

1dgar organik asitleri

4-Ilave (istege bagh) testler

Renal USG ve nefroloji konsiiltasyonu (bobrek tasi oykiisii
varsa)

EEG

MRI

BOS (kesin etiyoloji saptanamamigsa)

EKG (EKO) kalp hastalig1 oykiisii varsa
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torler degerlendirilir (bobrek tasi, dislipidemi, karaci-
ger hastalig1, bliyiime geriligi, gastrodzofajial refli,
oral alimin kotii olmasi, konstipasyon, kardiomiyopa-
ti ve kronik metabolik asidoz). KD ekibi tiim kullani-
lan ilaglar1 KH igerigi agisindan gozden gegirir ve
daha diisiik veya KH icermeyen {iriinle degistirir.

Uluslararas1 ketojenik diyet calisma grubunun
KD’e baglamadan 6nce yapilmasini 6nerdigi bazi1 6n
kosullar vardir (Tablo 3) @Y. KD’e baglamadan 6nce
psikososyal olarak ailenin hazir oldugunun belirlen-
mesi gerekir. Ailenin cocuguna KD uygularken rolii-
nii anladigindan emin olunmalidir. Ozellikle diyete
kesin uyulmasi, KH’lardan kacimilmasi gerektigi,
multivitamin ve mineral eklenmesi gerektigi vepotan-
siyel yan etkilerin farkinda olmalar1 gerekir. Cocugun
davranig ve kisisel ozellikleri, ilac allerjileri, yiyecek
intoleransi, kiiltlirel veya yoresel secenekler 6giinler
planlanirken g6z 6niinde bulundurulmalidir.

KD baglanmadan 6nce bir¢ok laboratuvar tetkik-
lerinin yapilmasi gerekmektedir. Epilepsinin etiyolo-
jisi belli degilse tanisal olarak progresif epileptik
ensefalopatilere yonelik kan ve idrar metabolik test-
leri ve BOS incelemesi (glukoz, protein, laktat,
amino asitler, norotransmitterler) yapilmalidir.
Cerrahi gereksiniminin degerlendirilmesi agisindan
EEG ve MRI ile degerlendirme yapilmasi onerilir.

Diyete baglanmadan 6nce KD ekibiyle ailenin
beklentisinin tartistimast KD’in basarisint etkiler.
Her cocuk icin beklenti gercek¢i bir sekilde saptan-
mali ve minimum 3 aylik tedaviden sonra tedaviye

Tablo 4. Ketojenik diyetin yan etkileri.

Erken ve Ge¢ Baslangich Ge¢ Baslangich

Gastrointestinal bozukluklar Biiytime geriligi

Dehidratasyon Hepatik yetmezlik
Enfeksiyon hastaliklari Gastroozafajial reflii
Sepsis Mineral eksikligi
Lipoid aspirasyon pnomonisi Vitamin eksikligi
Hepatit Osteopeni

Akut pankreatit Renal tag
Biyokimyasal bozukluklar Kardiyomiyopati
Lipid profil anormalligi QT arali81 uzamasi
Semptomatik hipoglisemi Demir eksikligi

Persistan metabolik asidoz
Hipoproteinemi

Yineleyen hiponatremi
Hiperiirisemi

Sekonder hipokarnitinemi
Optik noropati
Bazal ganglion zedelenmesi
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devam karar1 yine degerlendirilmelidir. Aile egiti-
minde oOgiinlerin hazirlanmasi, hasta olundugunda
nasil yonetilecegi, besinsel eklemeler 6gretilmelidir.
Uzun ve kisa siirede meydana gelebilecek kompli-
kasyonlari aile bilmeli ve tedaviye baslanmadan once
onam formu alinmalidir (Tablo 5).

KD ekibinde sosyal hizmet uzmani bulunmasi
ailenin gereksinimlerini belirleyebilir, kaynaklari top-
layabilir, diger ailelerle iletisim ve destek olusturul-
masini saglayabilir. Hatta son zamanlarda bir eczaci-
nin da ekipte yer almasmin yararli olacagi belirtil-
mektedir.

Ketojenik Diyet Tipleri:

KD uzun zincirli yag asitleri (LCT) veya orta zin-
cirli yag asitlerine (MCT) dayali olmak iizere 2’ye
ayrilabilir. Klasik KD geleneksel bir tedavi seklidir
ve bu konuda daha fazla bilgi bulunur fakat bazi has-
talarda MCT daha cok yeglenir. Klasik KD’de yaglar
LCT’dir ve baglica standart yiyeceklerden saglanir.
Protein biiylime i¢in gerekenin en az miktarinda veri-
lir ve KH’lar kisitlanir. MCT ler oktanoik ve dekano-
ik asitler hiicre icine daha kolay tagindiklar igin
LCT’lerden daha ketojeniktirler. Bu ketojenik potan-
siyelleri nedeniyle MCT diyetinde daha az total yag
gerekir, boylece daha fazla KH ve protein eklenebilir.
Son 20 yildir yapilan ¢aligmalar her iki diyet arasinda
etkinlik ve tolerabilite acisindan Onemli bir fark
olmadigini gostermigtir 1722,

Klasik KD, yaglarin proteinle birlikte KH’lara
gram olarak oranlarinin hesaplanmasiyla yapilir. En
sik kullanilan oranlar 3 veya 4 g yaga 1 g proteinle
birlikte KH olacak sekilde oranlanir (3:1 ya da 4:1).
Bu enerjinin %90’nin yaglardan geldigini ve
%10’unun proteinle birlikte karbonhidratlardan gel-
digini gosterir.

Kalori gereksinimi yasa gore gereksinimin
%80-90°ma azaltilir. Onceden yapilan sivi gereksini-
minin normalin %90’na kisitlanmas: artik kullanil-
mamaktadir.

MCT diyetinde kalorinin %60’1 MCT’lerden sag-
lanir. Bu diizeyde MCT gastrointestinal rahatsizliga
yol agabilir; karin agrisi, diyare ve kusma gibi. LCT
diyeti de daha fazla konstipasyona yol agcabilir.
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Bunun yam1 sira MCT’ler klasik KD’e eklenerek
keton artig1 ve laksatif etkilerinden yararlanilabilir.

Son yillarda epilepsi icin 2 yeni diyet tedavisi
daha gelistirilmistir; modifiye Atkins diyeti (MAD)
ve LGIT @9, Bu tedavilerin baglanmasi i¢in hastane
yatigt ve gidalarin iceriginin ve porsiyonlarin tartil-
mas1 gerekmez. Ogiinlerin hesaplanmasi diyetisyenin
daha az zamanimi alir fakat daha iyi bir aile uyumu
gerekir.

MAD klasik KD’e benzer ve 1:1 ketojenik orani
kullanilir ®¥. Baslangi¢ giinlik KH igerigi 10 g, 1-3
ay sonra 15-20 g/giine artig yapilir. Protein, sivilar ve
kalori kisitlanmaz, giinliik yemek plan1 yapmak daha
kolaydir ©9.

LGIT total giinlik KH alimint 40-60 g/giin diize-
yinde tutulmasi fakat kan glukozunda kiigiik degisik-
likler yapacak sekilde KH tipinin diizenlenmesi
(diisiik glisemik indeks <50) esasina dayanir ?». Bu
diyetlerin adolesan ve erigkinler tarafindan uygulan-
mas1 klasik KD’e gore daha kolaydir ve benzer etkin-
lige sahiptirler. Hangi diyetin baglanacagi ¢cocugun
gereksinimi ve aligkanliklaria gore secilir ve KD
ekibinin tecriibesi de bunu etkiler. Likid ve formiila
bazli KD heniiz kat1 gidalara gegmemis olan infant ve
enteral olarak beslenen hastalarda yeglenir ?V.Sonugta
MAD ve LGIT benzer etki ve daha iyi torabiliteye
sahiptirler ®.

Diyetin Baglanmasi:

KD geleneksel olarak aglik periyodundan sonra
baglanir, KH iceren sivilar verilmez ve kan sekeri
izlenir. Aclik 12 saatten 48 saate kadar uzatilabilir-
idrar ketonlar1 yeterince artana kadar fakat ¢cocuklar-
da 72 saate kadar uzatilmamalidir . Hipoglisemi,
asidoz, bulanti, kusma, dehidratasyon, letarji gelise-
bilecegi icin cogu merkez hastay: yatirir, boylece aile
egitimi daha yogun bir sekilde yapilabilir (evde
ogiinlerin hesaplanmasi, tartilmasi, diizenlenmesiyle
ilgili). Hastanin yag artigin1 tolere edebilmesi i¢in
diyet 1:1, 2:1, 3:1 ve 4:1 olarak giinliik artis olacak
sekilde yapilir. Yapilan retrospektif ve prospektif
calismalar aghigin ketozis olusturmak icin gerekli
olmadigi, daha siklikla ve ciddiyette yan etki yaptig1
ve KD’i yavas arttirma protokollerinin 3 ay sonunda

nobet kontroliinii ayn1 sekilde sagladigi bildirilmek-
tedir .

KD’i optimal kosuillarda uygulamak icin KD egi-
timi almak ve software programi kullanarak gidalarin
bilesiminin incelenmesi 6nemlidir. KD’in uygulan-
masi i¢in Keto Calculator gibi bir bilgisayar progra-
minin kullanilmasi olasidir ve hem zamandan tasar-
ruf saglar hem de hatalar1 onler “”. Cocuga bakan
kisiye diyetin hesaplanmasi ve gidalarin tiiketimiyle
ilgili bilgi vermesi ag¢isindan iyi egitimli bir diyetis-
yenin olmasi dnemlidir.

Mlaclar ve Ketojenik Diyet:

KD ile ilaglar arasinda farmakodinamik etkilesim
oldugunu gosteren yeterli veri yoktur. KD ile birlikte
AEI verilmesinin daha fazla veya daha az ndbetten
koruyucu etkisi yoktur. KD non-farmakolojik tedavi-
lerle sozgelimi, VNS ile sinerjik etki gosterir . Ilag
kan diizeyleri KD ile degismez. Valproik asit idio-
senkretik olarak hepatotoksiste yapabilecegi icin
clinkii bu ilag¢ kisa zincirli bir yag asididir gegmiste
KD ile birlikte kullanilmasindan ka¢inilmigtir. Ancak
yeni klinik bulgular idiosenkretik reaksiyonlardan
daha cok sekonder karnitin eksikligine yalnizca KD
veya valproik asit nedeniyle gelisebilen bagli olarak
kotiilesme olabilecegini gostermistir .

KD gecici fakat klinik asemptomatik metabolik
asidoz da yapabilir. Karbonik anhidraz inhibitorleri
(KAI) KD’e eklendiginde (topiramat ve zonisamid
gibi) metabolik asidoz kotiilesebilir, tedavinin bas-
langicinda serum bikarbonat diizeyleri diigebilir. Bu
AEl’lar1 alan ¢ocuklarda bikarbonat izlenmeli ve
semptomatik oldugunda (kusma, letarji) tedavi veril-
melidir. KAl’nin renal tas olusturucu potansiyelleri
de KD ile birlikte kullanildiginda artmaktadir ©%.
Idrar kalsiyum/kreatinin orani bazalde ve her 3 ayda
bir izlenmelidir. Oral sitratlarin bobrek tagindan
koruyucu olarak ampirik kullanimu ile ilgili prospek-
tif caligmalar yoktur.

AEI’larm kesilmesi KD’in baslica amaglarindan
biridir ve basarili olduktan birkag¢ ay icinde baglanir
@D, Fenobarbital ve benzodiazepinler kesilirken nobet
artis1 daha fazla olabilir, bu nedenle daha dikkatli
olunmalidir. AEI’larin diginda KH veya seker iceren
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diger ilaglara da dikkat etmek ve alternatifiyle degis-
tirmek gerekir.

Ketojenik Diyette Eklenmesi Onerilen Vitamin
ve Mineraller:

Dengeli beslenmede vitamin ve mineraller yeter-
liyken KD’te meyve, sebze, tahillar ve kalsiyum ice-
ren gidalar kisitlanmis oldugundan vitamin ve mineral
eklenmesi gereklidir. KD’te kalsiyum ve D vitamini
azdir ve epilepsili cocuklarda da D vitamini diizeyleri
diisiiktiir bu nedenle hem D vitamini hem de kalsiyum
eklenmelidir ©¢». Cinko, bakir, selenyum ve fosfor
diisiik saptanirsa eklenir, normalse standart multivita-
min olarak verilir. Karbonhidratt olmayan veya az
miktarda olan multivitaminler kullanilmalidir.

Gastrointestinal motilite bozuklugu KD’in sik bir
yan etkisidir. Gastrodzofajial reflii bulgular1 varsa
ampirik olarak eklenmesinin yararli olduguyla ilgili
yeterli veri olmamakla beraber, H2 reseptorblokerleri
ve proton pompa inhibitorleri verilir. Konstipasyon da
siktir, ailelerin liften zengin sebzeleri yeglemesi, yeter-
li stv1 ve gerekirse laksatif kullanmalar1 Onerilir.

Karnitin kullamiyla ilgili olarak tiim diinyada
degiskenlikler vardir. Sekonder hipokarnitinemi
diisiik insidansta olmakla beraber, hepatit, kardiyom-
yopati gibi ciddi sistemik komplikasyonlara yol aca-
bilir. Hipokarnitinemi durumunda jeneralize gii¢siiz-
liik, agir1 yorgunluk, kas giiciiniin azalmasi gibi bir-
cok direncli epilepsili hastada goriilebilen semptom-
lar s6z konusu olabilir. Uzun siire valproat gibi
AEIl’larm kullanimi, beslenme durumunun yetersiz
olmasi ve uzun siire KD kullanimi 6zellikle kiiciik
cocuklarda sekonder hipokarnitinemi nedenidirler
29 Karnitin diizeyleri bazalde ve kontrollerde 6lgiil-
meli ve diisiik diizeyler saptandiginda veya semp-
tomlar ortaya c¢ikinca eklenmelidir.

Ketojenik Diyet Alan Cocugun Takibi:

KD alan bir cocuk diizenli olarak KD uygulamay1
bilen bir diyetisyen ve cocuk norologunun takibinde
olmalidir. En az 3 ay aralarla ¢ocuk goriilmelidir, 1
yasin altindaki cocuklarin daha sik takip edilmesi
gerekebilir. Serebral palsi, biiylime persantilleri geri
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olan ¢ocuklar, KD’i yiiriitmekte giicliik ¢ceken veya
KD baglandiktan hemen sonra hastalik geciren ¢ocuk-
larda daha dikkatli olunmasi gerekir. Bir yildan sonra
6 ayda 1, kontrol yeterli olabilir.

Konsensus grubu aileler tarafindan rutin olarak
haftada birkac kez idrar ketonu takibi 6nermektedir.
Serum BHB diizeyinin nobet kontroliiyle daha iyi
korele oldugunu gosteren kisitli veri olmasina rag-
men, idrar ketonunun nobet kontrolii ile korele olma-
dig1 durumlarda (nébet kontrolii oldugu halde, idrar
ketonunun yiiksek olmadigi, idrarda yiiksek keton
diizeyine ragmen, ndbetlerin kotiilestigi durumlarda)
ve rutin KD klinik kontrollarinda kanda BHB diizeyi
Olctimiiniin daha degerli oldugu diisiiniilmektedir.

Tam fizik muayene, agirlik ve boy oOlclimiiniin
yani sira laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. KD’in
yeterli protein ve kalori sagladigini gostermesi agi-
sindan total protein ve albumine ozellikle dikkat
edilmelidir. A¢lik kolesterol ve trigliserit diizeyleri
tipik olarak yiikseleceginden izlenmelidir. Bircok
merkez rutin olarak renal USG, EKO veya kemik
mineral dansite 6l¢iimii yapmamaktadir. Ancak bazi
merkezler izlemde EEG kontrolii yaparak KD etkin-
ligini izlemektedir. KD alirken her 3 ayda bir kilo ve
boy ol¢tilerek biiytimenin yeterliligi kontrol edilmeli-
dir. Asirt kilo alma veya vermenin nobet kontrolii
tizerine etkisi gosterilmemistir.

KD orani ve eklenen MCT yag1 nobet kontrolii ve
ketozis azalirsa arttirilirken, diyet tolere edilemezse,
lipidler artarsa, lineer biiyiime bozulursa, letarjiye
yol acan fazla ketozis olugursa azaltilir. Yeterli sivi
alimi idrar dansite olclimii (<1015) ile kontrol edile-
bilir.

Her klinik vizitte ve 2 yillik tedavinin sonunda
hasta KD’in yarar ve zararlar1 yeniden ele alinarak
degerlendirilir. Aileyi de isin icine katarak ¢cocuga ne
kadar siireyle KD’in uygulanacagina karar verilir.

Ketojenik Diyetin Yan Etkileri:

Metabolik anormallikler KD’in minor yan etkile-
ridir, hiperiirisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
amino asit diizeylerinde diisme ve asidozu igerir.
Gastrointestinal bulgular kusma, konstipasyon, diya-
re ve karimn agrist %12-50 ¢ocukta olabilir ®?. KD’in
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yaglardan zengin olan igerigi gastrik bosalma zama-
nin1 uzatarak kusmaya yol agabilir. Konstipasyon
fibrilden yoksul yiyecek alimima bagli olabilir. KD
oraninin 3:1 olmas1 4:1’e gore daha iyi tolere edilir
34, izlem sirasinda hipertrigliseritemi ve hiperkoles-
terolemi goriilebilir (Tablo 4) ¢,

Renal tas %3-7 cocukta olabilir, iirik asit, kalsi-
yum oksalat, kalsiyum fosfat veya mikst tipte olabi-
lir. Potasyum sitrat kullanimi riski azaltabilir. Tedaviyi
kesmek gerekmez ender olarak litotripsi gerekir ©9.

KD’in ¢ocuklardaki biiylime {izerindeki etkisi
celigkilidir. Retrospektif bir caligmada, %86’ nin biiyii-
mesinin yavag oldugu bildirilmistir. Bu etki diyet anin-
daki agirlik, boy ve kalori alimindan bagimsizdir ¢7.

Kardiak anomali olarak kardiyomiyopati ve QT
uzunlugu bildirilmistir. Bunlarin mekanizmast tam
bilinmiyor, ancak bir hastada selenyum eksikligine
bagl kardiyomiyopati bildirilmistir ®®. Uzun siireli
dislipideminin damarsal yapilar ve aterom olusumu
iizerine etkisi acik¢a belli degildir. Yapilan bir calis-
mada, KD ile kolesterol, LDL ve trigliseritler ortala-
ma 12 ay sonra anlamli derecede artmig olmasina
ragmen, karotis intima-media kalinlig1, aorta ve karo-
tis arterlerinin elastikiyeti iizerinde bir etkisinin
olmadigi gosterilmistir ¢”. Doppler EKO ¢alismalari
kardiomiyopatinin saptanmasi acisindan gerekli ola-
bilir. Satiire olmamig yaglarin daha fazla kullanilma-
s1, MCT eklenmesi, KD oraniin diigiik tutulmasi ve
karnitin eklenmesi dislipideminin risklerinden korun-
mak icin yararli olabilir “?.

Hepatit ve pankreatit fatal komplikasyonlardir,
valproat kullananlarda dikkat edilmelidir “". Uzun
siireli etkileriyle ilgili ¢cok fazla bilgi olmamakla
beraber, kemik kirilmasi riski vardir. Uzun siire KD
veya AEI kullanan epilepsili ¢ocuklarda kemik
mineral dansitometri-DEXA yapilmasi kemik sagli-
&1 acisindan yararli olabilir. KD’in yan etkileri ve
yararlar1 her cocuk icin kendi i¢inde degerlendiril-
melidir.

Yapilan bir ¢caligmada, KD uygulanan ¢ocuklarin
%80’inde baslangicta hafif kolayca tedavi edilebilen
yan etkiler goriilmiistiir. Bunlar kusma, yiyecek reddi
ve hipoglisemi seklindeydi ve %53’iinde meyve suyu
verilmesi gibi medikal bir tedavi gerekli olmustu.
Kiiciik ¢ocuklarda bagvuruda yineleyen hipoglisemi

seklinde daha ¢ok yan etki goriildiigii fakat yan etki-
lerin siddetiyle 3 ay sonunda ndbet azalmasi arasinda
korelasyon saptanmadigi bildirildi “?.

Ozel Durumlar:

KD alan ¢ocuklarhastaneye veya acile bagvurduk-
larinda 6zel bir bakima gereksinimleri olur. Dekstroz
iceren sivilarin verilmesi ndbetlerin yinelemesine yol
acacagindan kacinilmalidir. Propofol alan ¢ocuklarda
KD propofol infiizyon sendromuna yol agabilecegin-
den kullanilmamalidir “®. Genel cerrahi sirasinda
hipoglisemi ve metabolik asidoz gelisimi agisindan
dikkatli olmak gerekir “¥.

Ketojenik Diyetin Kesilmesi:

KD’in kesilmesi cocugun diyet yanitina gore
degisir. Cogu aileler istemese de KD ilk 3 ayda etkili
olmadiysa kesilmesi Onerilmektedir. KD etkiliyse
hizla caligir, %75 ¢ocuk 14 giinde yanit verir, KD’in
etkisini degerlendirmek icin daha kisa zaman bile
yeterlidir “%. Ilk birka¢ giinde nobetler kotiilesirse
KD AEI’larda oldugu gibi acilen kesilmelidir.

Cocukta >%50 nobet kontrolii varsa KD 2 yil
sonra kesilmelidir. Tama yakin nobet kontrolii olan
cocuklarda (6rn. >%90 ndbet azalmasi) ve yan etki-
ler azsa 6-12 yil KD yararli olabilir. Glut-1 eks.,
PDHD ve tuberosklerozisi olan ¢cocuklar daha uzun
bir siire KD’e gereksinim duyabilirler “©. Rekiirrens
orant EEG’de epileptik anormallik, norogoriintiile-
mede yapisal anormallik olan ve tuberosklerozisli
cocuklarda yiiksektir “®. Endikasyonu varsa yogun
bakimda KD aniden kesilebilecegi gibi genellikle
KD orani yavasca azaltilarak 2-3 ayda kesim yapilir.
KD’i kesmeden oOnce ailelere tahmini rekiirrens
orani verebilmek icin EEG yapilmaldir, ki bu
genellikle %20 civarindadir. Nobet artisi olursa KD
onceki orana yine cikilabilir.

Her ilacta oldugu gibi KD’in de yan etki yapma
olasilig1 vardir. Ancak bunlarin cok az bir kismi
ciddi komplikasyonlardir ve ¢ogu cocukta KD’in
kesilmesi gerekmez. Fakat doktorlarin bunlarin far-
kinda olmast, aileleri bilgilendirmesi ve bu kompli-
kasyonlarin gelisimi agisindan cocugu izlemesi

175



gereklidir.

Sonucta, her gecen giin daha fazla cocuk KD teda-
visini kullandig1 i¢in her ¢ocuk hekiminin bu diyetle
ilgili yeterli bilgiye sahip olmas1 gerekmektedir.
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