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OZET

Cetin B. Epilepsi Hastas1 Cocuklarda Ketojenik Diyetin Epileptik Nobet Sayisi
Uzerine Etkisinin Arastirllmasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri

Enstitiisii Diyetetik Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2013.

Bu c¢aligmanin amaci, epilepsi hastasi ¢ocuklarda uygulanan ketojenik diyetin
haftalik gegirilen nobet sayilar1 tizerindeki etkisini gézlemek ve bazi biyokimyasal
parametreler {izerindeki etkilerini saptamaktir. Calisma, Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi noroloji polikliniginde izlenen, 2-18 yas arasi 11
direngli epilepsi hastasi ile Kasim 2010 - Haziran 2012 tarihleri arasinda

yliritilmiistiir.

Calismaya; direngli epilepsi tanisi alan, haftalik nébet sayis1 7°den fazla ve giinde en
az 2 epileptik ilacla nobetleri kontrol altmna alimamayan, yaslar1 8.54+4.34 yil (2-18
yil) olan toplam 11 hasta katilmistir. 11 kisilik ¢alisma grubundaki hastalar 3 ay siire
ile yas ve kilolarma uygun olarak hazirlanan ketojenik diyeti (enerjinin %801 yag,
%10’u protein, %10’u karbonhidrat) uygulamiglardir (Diyetin gilinliik enerjisinin
%50’s1 ketojenik olarak besinlerden, %50’s1 KetoCal adli mamadan saglanmistir).
Ug ay sonunda hastalarin ndbet sayilarinda istatistiksel anlam ifade eden (% 54.84)
azalma olmustur. Buna karsin diyete bagli olarak, total kolesterol (%12.54), LDL
(%8), trigliserit (%16.61) degerlerinde artis saptanmustir. Ayrica, kalsiyum (%6.93),
alblimin (%10.46), hemoglobin (%2.07) degerlerinde diisme saptanmustir.

Bu calismanin sonuglar1 direngli epilepsi hastas1 ¢ocuklarda ketojenik diyetin ndbet
sayisinda azalmayi saglayan etkisi oldugunu gdstermektedir. Ayrica bu calisma,
ketojenik diyetin kan lipitlerinde artisa yol agabilecegini gostermektedir. Direngli
epilepsi hastas1 ¢ocuk ve addlesanlarda ketojenik diyet tedavisi, alternatif tedavi

yontemi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, ketojenik diyet, nobet sayisi
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ABSTRACT

Cetin B. The Survey of Ketogenic Diet’s Effects upon the Number of Epiletic
Seizure on Epileptic Children. Hacettepe University, Institute of Health
Sciences, Dietetic Program Postgraduate Thesis, Ankara, 2013.

The purpose of this study is to observe the effects of ketogenic diet on seizure
number in children with epilepsy and to determine the effects on blood analyzes.
This study was carried out with between ages of 2-18 patients with refractory
epilepsy in Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children’s Hospital between
November 2010-June 2012.

Totally 11 patient have taken part in this study who are diagnosed as refractory
epilepsy, and whose weekly seizure number is over 7 and cannot be brought under
control with 2 epileptic drug and at the age of 8.54+4.34 years (2-18 years). For 3
months the-11-people study group including patients followed the ketogenic diet
(80% of energy is fat,10% is protein,10% is carbohydrate) that is prepared according
to their age and weight. (Daily energy of diet is provided from 50% percent of
nutrition as ketogenic, and 50% percent of formula named KetoCal). At the end of
three months, there has been a reduction that has a statistitical significance (54.84%).
An increase is determined on the values of total cholesterol (12.54%), LDL (8%),
triglyceride (16.61%). Besides, reduction is determined on the values of calcium
(6.93%), albumin (10.46%), hemoglobin (2.07%).

The results of this study indicate that ketogenic diet has a reducing effect on the
seizure number of the refractory epileptic chidren. This study also indicates that
ketogenic diet may cause an increase on blood lipids. Ketogenic diet treatment of
patients with refractory epilepsy in children and adolescents, can be used as an

alternative treatment method.

Key Words: Epilepsy, ketogenic diet, seizure number
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1. GIRIS

1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Epilepsi, beynin serebral ndronlarinin gecici anormal elektriksel desar;j
oldugu nobetler ile karakterize biling bozulmasi, motor ve duyusal belirtilerin ortaya
ciktigr bir hastalik olarak tanimlanabilir. Tiirkiye’de olgularm g¢ogunlugu ¢esitli
antiepileptik ilaclar ile basarili bir sekilde tedavi edilebilirken, %5-10’luk grup ise en
az iki antiepileptik ila¢ kullanmasina karsin ciddi nobetleri olan kronik epilepsi
hastalaridir ve antiepileptik tedaviye yanit vermemekte ve direngli epilepsi olarak

siniflandirilmaktadir (1).

Direncli epilepsi hastalar1 i¢in tedavi secenekleri sinirlidir. Hastalari bazilar1
icin beyin cerrahisi bir segenek olabilir. Diger hastalar icin, son on yil iginde basarili
bir ketojenik diyet kullanimi1 6nemli 6l¢iide artmistir. 2002 yilindan beri Ulusal
Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) ¢ocuklarda ve yetigkinlerde epilepsi tanisi ve
yonetimi ile ilgili kilavuzlar yayimlamaktadir. Kilavuzlar ilaca direngli epilepsi
hastas1 ¢ocuklarin tedavisinde ketojenik diyetin de g6z oniinde bulundurulabilecegini
belirtmektedirler. Ketojenik diyet epilepsi hastalarinda 6zellikle de ndbetleri iki veya
daha fazla antiepileptik ilagla denetim altina alinamayan veya ilag yan etkileri kabul
edilemez boyutta olan ¢ocuklarda bagka segenegin kalmadigi durumlarda

uygulanmaktadir (2).

Giinitimiizde ketojenik diyet kullanimi antiepileptik ilaclarin basarisiz kalmasi
ve kabul edilemeyen yan etkiler nedeni ile basta John Hopkins Enstitiisii olmak iizere
biitliin diinyada 6nemli 6lglide 6nem kazanmis ve artmistir. Diyetle karbonhidratlar
smirlandirilir ise, viicut enerji gereksinimini karsilamak icin yaglar1 kullanir ve
normalden ¢ok keton olusturur. Olusan ketonlarm beyine yaptigr bir etki

mekanizmasi nedeni ile ndbetlerin azaldig1 diistiniilmektedir (3).

Konunun beslenme ile iliskisinin bulunmasi nedeniyle bu konuda daha fazla

ve kapsamli aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.



1.2. Amac ve Varsayim

Ketojenik diyetin, direngli epilepsi tedavisinde ndbetleri azaltti§i1 ve motor
becerilerde gelisme sagladigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, bu calismada direngli
epilepsi hastast cocuklarda ketojenik diyetin ndbet sayisi ve bazi biyokimyasal

parametreler iizerine etkisi degerlendirilmistir.
Calismanin dayandigi hipotezler:

Ikiden fazla antiepileptik ilag ile nobetlerinde azalma saglanamayan direngli
epilepsi hastasi cocuklarda uygulanan ketojenik diyet nobetlerde azalma saglayabilir.

Ketojenik diyet, bazi biyokimyasal parametreler tizerinde olumsuz etki yaratabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsinin Tanim ve Tarihcesi

Epilepsi sozclik anlami olarak ‘tutmak’, ‘ansizin yakalanmak’ anlamina
gelmektedir ve antik ¢aglardan beri taninan bir hastaliktir (4). Epileptik ndbetleri ve
epilepsiyi tedavi etme deneyimleri, insanligin ilk ¢aglarma kadar uzanir. Tarihin her
devrinde epilepsinin nedeni ile ilgili yorumlara dayanilarak tedaviler uygulanmistir.
Epilepsinin ilk bilimsel tanimi 1874’te Jackson tarafindan yapilmistir. Epilepsiyi
“beynin Ozellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar’” olarak tanimlanmistir.
Ancak epilepsinin smiflandirilmasi, tan1 ve tedavisi bilimsel ve yeterli olarak 20.
ylizyilda yapilabilmistir. Nobetler bireyin yasamini olumsuz etkilemekte, mental —

motor gelisiminde gerilige, hatta 6liimlere yol agabilmektedir (4).

[k kez Hipokrat tarafindan beyin hastalif1 olarak gériilen epilepsi, ¢ocukluk
cagmin en sik goriilen paroksimal ndrolojik bozukluklarindan birisi olup degisik
nedenlerle merkezi sinir sisteminde ortaya ¢ikan anormal elektriksel desarjlar sonucu
olusan gegici serebral islev bozuklugudur (5, 6). Epilepsiden sz edilebilmesi igin 24
saat araliklarla iki veya daha fazla tetiklenmis nobet gecirilmesi ve beyinde gelecekte
nobet gegirme olasiligini artiran bir bozuklugun bulunmasi da gerekmektedir (7, 8).
Epileptik nobet ise zamansal olarak kesin bir baslangici ve bitisi olan, aralikli olarak
ortaya ¢ikan, anormal elektriksel desarjlarin ortaya ¢iktig1 gecici noérolojik
disfonksiyon donemidir. Epileptik atak bir hastalik olmayip farkli etkenlere bagh
gelisen bir semptomdur. Klinik ve elektriksel bulgular olaym basladigi ve yayildigi
lokalizasyona gore farklilik gdosterir. Bazi epilepsi hastalarinda, ¢esitli biligsel,
psikolojik ve sosyal bozukluklar bu durumun bir pargast olabilir. Cocukluk
déneminde nobet sirasinda biling kaybi, anormal duygusal veya motor aktivite (tonik
veya klonik kontraksiyon), vejatif ve entelektiiel davranista islev bozuklugu

tekrarlayici nitelikte ise ‘epilepsi’ deyimi kullanilir (4, 6, 9, 10).

Konviilsiyon, belirli bir zaman araliginda ani ortaya ¢ikan, istemsiz kas
kasilmalar1 ile giden ataklardir. Cocukluk ¢aginda konviilziyonlar yaygin goriilmekte

ve yaklasik %10 oraninda bir prevalansa sahiptir. Insan beyni bazi tetikleyici



etmenlerle nobet olusturabilir. Cocuklardaki konviilsiyonlarin ¢ogu yiiksek ates,
enfeksiyon, senkop, kafa travmasi, hipoksi, toksinler veya kardiyak aritmi gibi beyin
disindan kaynaklanan somatik hastaliklarca tetiklenebilir. Nefes tutma krizleri veya
gastroOzafajiyal reflii gibi durumlarda da nobeti baslatacak zemini hazirlayabilir. Her
konviilsiyon epilepsi anlamina gelmemektedir. Cocuklardaki nobetlerin {igte birinden

az1 epilepsiye baglhidir.

Tetikleyici etmenlerin varliginda olusan ve tekrarlanmayan ndbetler
konviilsiyon olarak kabul edilir. Epilepsi ise konviilsiyonlarin belirli araliklarla
tekrarlanmasidir (7, 11, 12). Cocuklarda epilepsi, ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikmasi,
yeterli tedavi yapilmazsa kalici epilepsi tiirlerine doniismesi ve gelismekte olan beyin
iizerine zararl etkiler yaparak zeka gerilikleri ve psisik bozukluklara neden olmasi

sonucu ile dnemlidir (7).
2.2. Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi

Epilepsilerin siniflamasi epileptik hastalarin tan1 ve tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Epileptik olaylarin goriis birligi ile
yapilacak bir smiflandirilmasinin gerekliligi ¢cok eskiden beri bilinmektedir. Epileptik
nobetlerin ilk siniflandirilmasi Gastaut onciiliigiinde Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Dernegi (ILAE) tarafindan 1969 yilinda kabul edilmistir. Bu smiflamada
konviilziyonlar fokal ve jeneralize olarak ayrilmis, epileptik konviilziyon ile epileptik
sendrom arasindaki ayricalik belirtilmistir. Bu siniflama tizerinde 1970, 1972, 1979,
1981 yillarinda ¢esitli diizenlemeler yapilmistir. ILAE siniflandirmasi 1981 yilinda
yeniden dilizenlenmis olup giiniimiizde halen bu smiflama kullanilmaktadir. Bu
smiflamada epilepsiler klinik ve elektroensefalografik olarak siniflandirilmistir
(Tablo 1). 1981 yilindan sonra bu siniflamanin yetersiz kalacagi diisiiniilerek 1989
yilinda ‘Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi1’ ad1 ile yeni bir siniflandirma
yaymlanmistir (Tablo 2). Bu siniflandirmada nébet tipi, iktal ve enteriktal EEG
bulgulari, anatomik lokalizasyon, yas ve etyolojik etmenler g6z Oniline almmustir.
ILAE tarafindan 2001 yilinda epileptik ndbet tipleri ve refleks epilepsiye yol acan
uyaranlar i¢in bir siniflama Onerilmis, fakat tam olarak heniiz benimsenmemistir

(Tablo 3) (13, 14, 15).



Tablo 1 : Epileptik Nobetlerin Simflandirilmas: (ILAE, 1981) (13)

1) Parsiyel (Fokal, lokal) Nobetler
A. Basit parsiyel ndbetler (BPN)
1. Motor bulgular gésteren ndbetler

a.  Yayilimi olmayan fokal motor
Yayilim gosteren fokal motor
Versif
Postural
Fonotuvar
2. Somatosensoryel veya Ozel Duysal belirtileri olan nébetler
Somatosensoryel
Gorsel

® a0 o

Isitsel

Kokuyla iligkili
Tatla iliskili
Vertijindz

R

3. Otonomlk belirti ve bulgular1 olan nébetler
4. Psisik Semptomlu nébetler

a. Disfazik

b. Dismnezik

c. Bilissel belirtiler
d. Affektif

e. llliizyonlar

f.  Yapisal haliisinasyonlar
B. Kompleks parsiyel nobetler (KPN)
1. Basit parsiyel baglangicli nobetler
a. BPN bulgular seklinde
b. Otomatizmalarla birlikte
2. Baslangigta biling kayb1 olan nébetler
a.  Sadece biling kayb1 olan
b. Otomatizmalarla birlikte
C. Sekonder Jeneralize olan parsiyel nébetler
1. BPN seklinde baglayip sekonder jeneralize olan
2. KPN seklinde baslayip sekonder jeneralize (SJ) olan
3. BPN > KPN - SIN
2) Jeneralize Nobetler
A. Absans Nobetleri
1. Tipik Absans

a. Sadece biling kayb1
b. Hafif klonik atimlarla birlikte
c.  Atonik komponentli
d.  Tonik komponentli
e. Otomatizmalarla birlikte
f.  Otonomik belirti ve bulgularla birlikte
2. Atipik Absans
B. Miyoklonik Nobetler
C. Klonik Nobetler
D. Tonik Nobetler
E. Tonik-klonik Nobetler
F.  Atonik Nobetler

3) Siniflandirilamayan Grup




Tablo 2 :

Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Simiflandirilmasi (ILAE, 1989) (14)

A)

B)

C)

D)

Lokalizasyon ile iliskili (fokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1.

3.

Idiopatik

- Sentrotemporal diken dalgali selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
- Oksipital paroksizmleri olan ¢ocukluk epilepsisi

- Primer okuma epilepsisi

Semptomatik

- Basit parsiyel nobetlerle karakterize epilepsiler

- Kompleks parsiyel nobetlerle karakterize epilepsiler

- Sekonder jeneralize nobetlerle karakterize epilepsiler
Kriptojenik epilepsiler

Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

1.

Idiopatik epilepsiler

- Cocukluk cag selim myoklonik epilepsisi

- Benign ailesel yenidogan konviilzyonlar

- Cocukluk ¢ag1 absans / juvenil absans epilepsisi
- Juvenil myoklonik epilepsi

- Upyaniklikta jeneralize tonik — klonik ndbetler

- Benign yenidogan konviilzyonlari

- Diger idiopatik jeneralize epilepsiler

Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler

- West Sendromu (infantil spazm)

- Lennox — Gastaut Sendromu

- Myoklonik astatik ndbetlerle karakterize epilepsi
- Myoklonik absansli epilepsiler

Semptomatik epilepsiler

a. Non - spesifik etyoloji

- Erken myoklonik ensefalopati

- Supresyon biirstlu erken infantil epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

b. Spesifik sendromlar

Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar

1.

2.

Hem jeneralize hem fokal olan nébetler

- Bebeklik ciddi myoklonik epilepsisi

- Uyku yavag dalgas1 esnasinda siirekli diken dalga gosteren epilepsi
- Akkiz epileptik afazi (Landau — Kleffner Sendromu)

- Diger smiflandirtlamayan epilepsiler

Fokal veya jeneralize goriiniisiin belirgin olmadig1 durumlar

Ozel duruma bagl epilepsiler

- Febril konviilziyonlar
- Izole nobetler veya status epileptikus
- Akut toksik veya metabolik nedene bagli nébetler




Tablo 3 : Epileptik Nobet Tipleri ve Refleks Nobetlere Yol Acan Uyaranlar (Yeni Stmiflama Onerisi, ILAE,
2001) (15)

. Kendini simrlayan nobetler
1. Jeneralize nobetler
i. Tonik — klonik nébetler (klonik veya myoklonik bir evreyle baslayan gesitler dahil)
ii. Klonik nobetler
a. Tonik komponenti olanlar
b. Tonik komponenti olmayanlar
iii. Tipik absans nobetleri
iv. Atipik absans nobetleri
V. Myoklonik absans nébetleri
vi. Tonik nébetler
vii. Spazmlar
viil. Myoklonik nobetler
iX. GOz kapag myoklonisi
a. Absanssiz
b. Absansli
X. Myoklonik atonik nobetler
xi. Negatif mykloni

Xii. Atonik ndbetler
Xiii. Jeneralize epilepsi sendromlarindaki refleks nobetler
2. Fokal nobetler

i. Fokal duyusal nobetler
1. Elementer duyusal semptomlar ile
2. Karmagik duyusal semptomlar ile
ii. Fokal motor nobetler
1. Elementer klonik motor bulgulu
Asimetrik tonik motor bulgulu
Tipik otomatizmali
Hiperkinetik otomatizmali
Fokal negatif myoklonuslu
6. Inhibitér motor ndbetler
iii. Jelastik nobetler
iv. Hemiklonik nébetler
v. Sekonder jeneralize nébetler
vi. Fokal epilepsi sendromlarindaki refleks nobetler
1. Siiregelen epileptik ndbet tipleri
1. Jeneralize status epileptikus
i. Jeneralize tonik — klonik status epileptikus
ii. Klonik status epileptikus
iii. Absans status epileptikus
iv. Tonik status epileptikus
v. Myoklonik status epileptikus
2. Fokal status epileptikus
i. Kojevnikov epilepsia partialis continua
ii. Aura continua
iii. Limbik status epileptikus
iv. Hemiparezli hemikonvulzif status

gk~ wpd




2.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi genel popiilasyonda %0.5-1 siklikta goriilen ¢ocukluk c¢aginin
onemli kronik hastaliklarindandir (7). Tiim olgularm %60° 1 cocukluk ¢aginda ortaya
cikmaktadir. Tiim yasam boyunca epilepsi insidansi %3 olup, vakalarin yaridan
cogunda epilepsi baslama yas1 ¢ocukluk yas grubudur (7). Epilepsi sikligi, yillara ve
toplumlara gore degismektedir. Serdaroglu ve arkadaslarinin (16) yaptiklar
epidemiyolojik arastirmada 0—17 yas grubunda epilepsi prevelansinin %0.5-0.7
arasinda oldugu saptanmistir. Karaaga¢ ve arkadaglarinin (17) yaptiklari
calismalarinda epilepsi prevelanst %1.02 olarak saptamiglardir. Yine Serdaroglu ve
arkadaglarinm (18) 0—16 yas grubunda, tarama ¢alismasi ile epilepsi prevelansi %0.8
olarak bulunmustur. Immatiir beyin ndbete daha ¢ok duyarh iken, yasla birlikte beyin

olgunlagsmasinin tamamlanmasi nobete olan duyarhlig1 azaltmaktadir (19).

Ortalama olarak epilepsilerin %30’ u 0-5 yaslarinda, %34’ i erken okul
cagmda, %13” i ergenlikte ve %23’ i 20 yasindan sonra baslamaktadir (20).
Yasamin ilk bes yilinda oran kizlarda hafif¢e yiiksek olmakla birlikte, tiim yillar ele
alimdiginda erkeklerde epilepsi goriilme orani daha yiiksektir (11, 21).

2.4. Epilepsinin Etyolojisi

Genetik egilim, anoksi, intraserebral kanama, infarkt gibi serebral nedenler,
Sturge — Weber sendromu, norokiitandz sendromlar (tiiberoskleroz gibi), Merkezi
Sinir Sistemi malformasyonlar1 (Porensefali, arteriyovendéz malformasyon vb.),
intrauterin enfeksiyonlar (TORCH vb.), intrauterin anoksi (radyasyon, toksemi ve
diabetes mellitus vb.), néronal migrasyon defektleri ve prenatal ve perinatal travma
gibi konjenital anomaliler, hipoksi, enfeksiyon, sarilik (nadiren epilepsi nedenidir),
prematiire gibi perinatal etkenler, Merkezi Sinir Sistemi primer enfeksiyonlari
(bakteriyel, viral ve fungal), Merkezi Sinir Sistemi tliimorleri, kafa travmasi,
intrakranial kanamalar (K avitaminozu, hemofili vb.), serebrovaskiiler olaylar,
hipertansif ensefalopati, asilama (bogmaca asis1), ilaclar, agir metal zehirlenmeleri
gibi toksik nedenler, hipo/hiperglisemi, hipo/hiperkalsemi gibi metabolik nedenler

epilepsi olusumuna neden olabilen durumlardan bazilaridir (5, 6, 22).



Son yillarda bazi epilepsilerde yapilan molekiiler genetikle ilgili caligmalar
epilepsilerin genetik temeline iliskin 6nemli bilgilerin elde edilmesini saglamis ve

kalitimin epilepsi etiyolojisindeki dnemini daha da artirmistir (23).
2.5. Epilepsinin Tanisi

Cocuklarda epilepsi tanisinda 6ykii en dnemli belirtectir. Oykii aileden ve
cocuktan (dzellikle ndbeti goren kisiden) alinir. Ozellikle ndbet sirasinda ¢ocugun
hissettikleri ndbet tipinin tanimlanmasmda c¢ok ©nemlidir. Oykii tekrar tekrar
anlattirilmali, kiiciik ayrintilar gdzden kagirilmamalidir (9, 24). Eger ¢ocugun sik
nobeti varsa ve anlatilanlar nobet tipi hakkinda aydinlatic1 degilse, ev tipi video
kayitlarindan yararlanilmalhidir. Nobeti tetikleyen etmenler (agri, duygusal
degisiklikler) varsa ayrintili olarak not edilmelidir. Bu durumlar ayirici tanida ¢ok

yardimcidir.

Epilepsi tanisinda ikinci adim ayrmtili fizik ve ndrolojik incelemedir.
Oncelikle antropometrik 6lgiimler degerlendirilmeli, deride hipo-hiperpigmente
lekeler, hemanjiomlar, asmr1 killi bdlgeler, goz bulgular1 kulak deformiteleri,
organomegali, genital anomaliler, extremite anomalileri not edilmelidir. Bilissel ve
sosyal gelisim, kaba ve ince motor kapasiteleri, refleksler, serebellar bulgular,

yiirlime ve konusma anormallikleri incelenmelidir.

Tamda t¢iincii adim, elektroensefalografi (EEG) bulgularidir. EEG epilepsi
tanisin1 destekler, ancak patolojik EEG tek basma epilepsi tanis1 koydurmamaktadir.
Ornegin fokal bir delta yavaslamasi yapisal bir lezyona isaret edebilir. Standart EEG
cekimleri ¢ogunlukla yeterlidir. Cocuklarda olasilik oldugunca hem uyku, hem de
uyaniklik EEG ¢ekimleri yapilmalidir. Hastalarm yaslaria uygun olarak aktivasyon
yontemleri (uykusuzluk, fotik wuyari, hiperventilasyon) uygulanir. Uyku ve
aktivasyon yontemleri tani olasiliginda %30’ luk bir artis saglamaktadir (25,26).
Hiperventilasyon ve fotik uyarilar genellikle jeneralize ndbetlerde uyaricidir.
Ozellikle yenidoganlarda ve bazi secilmis olgularda EMG, EKG, respirogram ve
elektrookiilogram degerli bilgiler verebilir. Kompleks parsiyel ndbet gibi bazi
olgularda daha ileri EEG ¢ekimleri (nazofaringeal, etmoidal gibi) gerekebilir (25).
Ancak tliim bu tetkiklere karsin epilepsi hastalariin yaklasik %10’ unda EEG tanida
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yetersiz Kalabilir. Bu durumda uzun siireli video EEG c¢ekimleri gerekebilir.
Epileptik ndbetlerin non-epileptik paroksismal olaylardan ayirt edilmesinde video
EEG kayitlar1 altin standarttir. iktal EEG nébet tiplerine gore 6zgiil bulgular verir.
Ancak frontal ndbetlerde oldugu gibi bazi nobetlerde sach deri EEG kayitlar1 yetersiz
kalabilir. Bu durumda girisimsel EEG kayitlar1 (subdural, epidural) yapilabilir (25).

Epileptik nobetlerin tanisinda diger testlerin yardimi ¢ok azdir. Serum
prolaktin diizeyi jeneralize ve bazi parsiyel nobetlerde nobetin ilk saatinde yiikselir.
Yalanc1 nobetlerde prolaktin normaldir. Ancak hipoksi durumlarinda da prolaktin

yikseldigi i¢in tan1 degeri diistiktiir (25).
2.5.1. Ayiricr Tam

Epilepsi terimi nodbetlerin tekrar1 durumunda kullamilir. Epilepsi tanisi
konurken titiz davranilmalidir. Epilepsinin kisi iizerindeki psikolojik, sosyal ve
ekonomik zararlar1 unutulmamahdir. Yanhs tani tiim toplumlarda fazla olarak
izlenmektedir. Ancak epileptik bir ¢ocukta non-epileptik paroksismal olaylarin da
eslik edebilecegi unutulmamalidir. Epilepsi merkezlerine epilepsi tanisi ile gelen
hastalarin %20 — 25’ine yakini non epileptik paroksismal olay tanis1 almaktadir (25).
Yanlis olarak epilepsi tanisi alan durumlarin basinda senkoplar gelmektedir; bunu
psikiatrik bozukluklar, migren, gece korkusu izlemektedir (25). Bazi anoksik
durumlar (katilma ndbeti, uyku apnesi), paroksismal hareket bozukluklari, migren ve
periyodik sendromlar, uyku bozukluklar1 epilepsi tanisi alabilirler (25). Cok az
siklikla da epileptik ¢ocuklar, epileptik olmayan paroksismal olay tanisi alabilirler.
Bu nobetlerde EEG bulgusu daha nadir goriiliir. Baz1 nobetlerde ise bilissel ve
davranis bozuklugu 6n plandadir. Bu hastalarda belirgin EEG degisikligi yoksa
psikiyatrik hastalik tanisi alabilirler.
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Tablo 4: Epilepsi ile Karisabilen Paroksismal Ataklar (27)

Yenidoganin bening uyku myklonileri
Bebeklikte uyku sirasinda artmis motor aktivite
Yenidogan jitterinesi

Vazovagal senkop ve diger kardiojenik senkoplar
Familyal paroksismal hipnojenik distoni

Uyku bozukluklar1

Tikler, Tourette Sendromu

Familyal paroksismal distonik koreatetoz

© © N o g bk~ w0 D RE

Migren ve senkop
10. Katilma ndbetleri
11. Cocuklukta benign paroksismal vertigo

12. Gastroozefageal reflii

2.6. Epilepsinin Klinigi
Epilepsinin tipine ve odaga gore klinik degisir.
2.6.1. Basit Parsiyel Nobetler

Odagin bulundugu bélgeye gore degisik klinik bulgular olusur. Fokal nobetin
olugmasi siklikla beynin fokal yapisal bir lezyonu oldugunu gosterir. Tek tarafli tonik
veya Klonik hareketler, motor kortekste bir noktayr gosterir. Basin ve gozlerin
desarjin basladigr hemisferin karsi tarafina deviasyonu goriilebilir. Parestezi,
uyusukluk gibi duygusal halusinasyonlar duyu korteksinde bir desarji isaret eder.
Visuel semptomlar 6zellikle parlayan 1siklar ve géormede bozulma bir oksipital odagi
gosterir. Koku haliisinasyonlar1 medial temporal lobdaki odagi gosterir. Bu tip

nobetlerde, nobet lokalize kalir ve biling etkilenmez.
2.6.2. Kompleks Parsiyel Nobetler

Bilincin etkilendigi fokal nobetlerdir. Siklikla temporal lobdan orjin alan bir

desarj ile olusurlar ve bazen temporal lob nobetleri olarak belirtilirler. Semptomlar,
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visseral bulgular, haliisinasyonlar, bellek bozukluklari, otomatizm ve affektif

bozukluklari igerebilir. Visseral aura olarak bulant1 ve karin agrisi goriilebilir.
2.6.3. Jeneralize Nobetler

Bu nobetlere, tiim serebral korteksin es zamanli olarak aktivasyonunun neden
oldugu diisiiniilmektedir. Nobetin baslangic1 anidir. Ataklar, biling kaybi ile
birliktedir. Hasta tiim viicutta kasilma veya tonus kaybr ile siklikla yere diiser. Motor
aktivite oldugu zaman tipik olarak tiim dort ekstremiteyi kapsar ve simetriktir.
Hastalarda gozlerde deviasyon, agiz cevresinde morarma ve agizda sekresyon
birikimi goriilebilir. Idrar ve disk1 kagirma da goriilebilir. En iyi bilinen jeneralize
nobet tipleri absans (petit mal) ve tonik-klonik (grand mal) ataklaridir. Absans
epilepsilerde, hastanin yaptig1 aktivite durur, hasta cevrede olup bitenden,
konusulanlardan habersiz, gozleri agik, dalgin bir sekilde bakar. Uzun ve dikkatli
bakis vardir ve goz kapaklarinda kirpisma goriilebilir, ses veya diger uyarilara yanit
vermezler. Hastalar diismez veya istem dis1 hareketler gostermezler. Renk solar,

ndbet aniden sonlanir ve hasta yaptig1 aktiviteye kaldig1 yerden devam eder.
2.7. Epilepsinin Prognozu

Cocuklarda epilepsi prognozunu degerlendirirken; baslangi¢ yasi, altta yatan
neden, epilepsinin tipi, ndbetlerin tekrarlanma sikligi, norolojik defisit bulunup
bulunmamasi, ndbetlerin ortaya ¢ikisindan tedavinin baslamasina kadar gecgen siire,
tedaviye yanit derecesi, cerrahi sansi ve mortalite gibi bir¢ok etkenin goz Oniine
alinmas1 gerekmektedir (28). Cocukluk ¢agi epilepsilerinde prognoz medikal oldugu
kadar sosyal ve psikolojik sonuglarla da iligkilidir. Genel olarak cocukluk cagi
epilepsilerinin %70’ inde tam ndbet kontrolii goriiliirken, %20-30 oraninda direng

gelisimi olmaktadir.

Iki yasindan dnce baslama, sik jeneralize ndbet gecirme, konviilsiyonlarin
baskilanamamasi, SSS hasar1 ya da altta yatan bir neden, EEG’de agir anormallikler,
mental reterdasyon, atonik atipik absans nobetler prognozu olumsuz etkilemektedir
(29).
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Kisilerdeki epilepsi prognozunda rekiirrens ya da remisyonun onemli rolii
vardir. Tekrarlama hizi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda vakalarin ortalama %40-60 1
ilk nobetten sonra bir daha nobet gegirmemektedir. Tekrarlama riski en yiiksek olan

rolandik epilepsidir, ikinci sirada ise parsiyel epilepsiler yer almaktadir (30).
2.8. Epilepsinin Tedavisi

Epilepsi tedavisinde hedef, biiyiiyen ve gelisen ¢ocugun bu biiyiime ve
gelisme siirecine zarar vermeden nobet sikligini1 ve siddetini azaltmak, olanakli ise
tam nobet kontrolii saglamak, tekrarlayan ndbetlerin olusturacagi hasarlar1 6nlemek,
hastanin giinliik aktivitelerini yapabilmesini saglamak olmalidir (31). Tedavi karari,
yontem ve ilag secimi, tedavinin sonlandirilmasi gibi kararlar alirken ndbet
devammin hastaya getirdigi yiik ile tedavinin olas1 yan etkileri ve gegici ya da kalic1

zararlar1 goz oniine alinmaldir.

Epilepsi tedavisinin ilk basamagi, nobetleri tetikleyen nedenlerin
arastirilmasi, varsa bu nedenlerin ortadan kaldirilmasidir. Sadece bu nedenlerin
varliginda nobet ortaya ¢ikiyorsa ilag tedavisine gerek kalmadan, tetikleyici

nedenlerden kaginilmasi yararh olabilir.

Epilepsi tedavisinde ilag¢ tedavisi, ketojenik diyet, cerrahi tedavi ve vagal
uyar1 gibi yontemler yer almaktadir (32). Epileptik olgularin yaklasik 2/3 i ilag
tedavisinden yararlanirken kalan olgularin bir kisminda nébet kontrolii cerrahi olarak

saglanir, digerleri ise bagka se¢eneklere aday olur.
2.8.1. Ila¢ Tedavisi

Tedavinin 6nemli bir kismini ilag tedavisi olusturur. Antiepileptikler, artmis
noronal eksitabilitenin kontrolii amaciyla kullanilan ilaglardir. Antiepileptikler (AEI)
ya olaya neden olan odagi baskilar ve ndbet esigini yiikseltirler, ya da desarjlarin

merkezi sinir sisteminin diger bdlgelerine yayilmasini 6nlerler.

Epilepsi tanimmda iki ve {izeri spontan ndbet gegerli oldugu icin bazi
istisnalar disinda bu durumda tedavi baslanir. Ik kez nobet geciren hastaya ailede
epilepsi yok ise, EEG ve norolojik muayenesi normal ise hemen antiepileptik ilag

baslanmasi Onerilmemektedir.



14

Antiepileptik ilag tedavisine ilk ndbetten hemen sonra baslanmasinin
cocukluk cag1 epilepsilerinin uzun dénem prognozuna etkisi olmamaktadir. Bu
yiizden ila¢ baslanirken risk etkenlerinin dogru olarak belirlenmesi gerekmektedir.
Tedaviye baslandiktan sonraki iki-dort yil iginde konviilziyon gecirmeyen hastalarda
tedavinin sonlandirilmasi gerekmektedir ve bdyle bir yaklasimla 9%70-80 oraninda
basar1 saglamaktadir. Tedavinin bes yila kadar uzun siire devam edilmesinin bu

basar1 oranini etkilemedigi gosterilmistir (7).

Epilepsi tedavisinde basariy1 etkileyen olumlu etkenler; nobetin baslama
yasmnin 10-12 yastan Once olmasi, generalize konviilziyon olmasi, ndrolojik
muayenenin normal olmasi ve EEG” deki diken desarjlarin diizelmesidir. Epilepside
kesin tan1 koymadan tedaviye baslamamak gerekmektedir. Epilepsi tedavisi nobet
tekrar1 ya da nobet ile yaralanma riski yiiksek olgularda giindeme gelmelidir. Ilag
tedavisine karar verilen olgularda hastanin yasi, ndbetin baglama yas1, nobetin sikligi,
cinsi, siddeti, baska bir sistemik hastaligin varhigi, ilacin kullanma sekli ve

sosyoekonomik kosullar g6z dniine alinmalidir (32).

Tedaviye baslamadan once aile ile ayrintili ve yeterli zaman verilerek
konusulmali, bilgi verilmelidir. Epilepsi tedavisinde bazi ilkelerin benimsenmesi

basar1 oranini artirmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5: Antiepileptik Tedavi Ilkeleri (33)

[lag segimi ndbet tipine gore yapilmali

Tedaviye tek ilag ile baslanmali

[laclar farmokokinetiklerinin elverdigi 6lciide seyrek aralilarla verilmeli
Kan diizeyinin stabil olmasi i¢in ortalama 2 hafta gibi bir siire verilmeli

Hesaplanan doza yavas ulasilmali

o ok~ wDdPF

Nobetler kontrol altina alinincaya veya yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar doz
arttirilmadan baska bir antiepileptik ilaca ge¢ilmemeli
7. Nobetleri kontrol altina alinmis hastalarda nedensiz ila¢ degisimi yapilmamali

8. Plazma antiepileptik ilag diizeyleri gerekmedik¢e bakilmamali
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9. Preperat se¢iminde yas, mental durum, ailenin sosyoekonomik diizeyi dikkate
alimmali

10. Hastalar 6 ayda bir kontrole ¢agirilmali

11.1la¢ kesimi 2-4. Yilin sonunda, 6-12 ayhik bir siirede kontrollii olarak
yapilmali

12. Uygun ve etkin tedaviye karsin nobetleri devam eden olgularda epilepsi
cerrahisi, ketojenik diyet ve wvagal stimiilasyon gibi alternatif tedavi

uygulamalar1 diisiiniilmelidir.

Epilepsi tedavisine ilk kez 1857 yilinda, potasyum bromiir antiepileptik ilag
olarak kullanilmaya baslanmis, 1912 yilinda fenobarbital, 1939°da hidantoinler,
1958’de siiksimitler epilepsi tedavisinde kullanilmistir. Bundan sonra klonazepam,
valproik asit, karbamazepin gibi daha az toksik ilaclar epilepsi tedavisine girmis,
1935-1960’11 yillarda 13 yeni AEI daha kesfedilmistir. Son on bes yilda vigabatrin,
okskarbazepin, lamotrijin, gabapentin, tiagabin, topiramat, levetiresetam ve

zonizamid gibi yeni jenerasyon ilaglar epilepsi tedavisinde kullanilmaya baglanmistir
(32).

2.8.2. Cerrahi Tedavisi

Epilepsinin cerrahi olarak tedavi edilmesi oldukg¢a eski yillara dayanir. Bu
alandaki modern ¢ag cerrahlarin 6zellikle Hughlings Jackson tarafindan gelistirilen
fonksiyonel serebral lokalizasyona dayanarak goriiniir lezyonlar1 ameliyat etmesiyle
baslamis, Macewen (1879) ve Lorsley (1886) de bu girisimin Onciiliigiini
yapmuslardir. Bailey ve Gibbs’in ¢aligmalariyla EEG’nin kullanilmaya baslanmasi ile
biiyilk bir asama kaydedilmis ve Penfield ve Jasper bugiinkii ndrolojik bilimlerin
temelini atan insan kortikal fonksiyonlarinin haritalanmasi ¢aligmalarmi epilepsi
cerrahisi yaparken gergeklestirmistir (34).

Epilepsilerin biiyiik bir kismi kolaylikla kontrol altma alinabilse de %5-10
kadar ila¢ tedavisine diren¢li olmaktadir. Bu grubun yaklasik 1/3’{iniin cerrahi ile
diizelebilecegi gosterilmistir. Ozellikle gelismis iilkelerde epilepsi cerrahisi icin

kurulan merkezlerin sayist hizla artmakta yeni yontemler gelistirilmekte ve standart
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antiepileptik ila¢ tedavisinden yararlanamayan daha cok sayida hastanin bu

girisimden faydalanmasi saglanmaktadir (34).

2.8.3. Ketojenik Diyet Tedavisi
2.8.3.1. Tarihge

Nobet kontrolii i¢in aglik, Hipokrat tarafindan 5. yiizyilda bildirilmistir (35).
Yine ayn1 sekilde nobet kontrolii igin a¢hk kutsal kitap Incil de de bulunmaktadir.
Hz. Isa konviisyonlu geng bir erkegi tedavi ettikten sonra tekrardan bu tiir “cin” lerin
dua ve aglik hari¢ gegmeyecegini dnermistir. A¢lik daha sonra John of Gaddesten
tarafindan Ortagag’da yazilmistir. Guelpa ve Marie 1911°de, 20 hastay1 4 giin a¢
birakarak nobet kontroliinde bazi iyilesmeleri gézlemledikleri ve epilepside “cok iyi

beslenme”nin gerekliligini vurgulayarak modern literatiirde bir ilk olmuslardir (36).
Ketojenik Diyetin Oykiisii (1920 — 1990)

Epilepsi, 1920°1i yillarda bromides ve phenobarbital ile tedavi edilmekteydi.
Her iki ilag da sakinlestirici yan etkiye sahipti ve siklikla ataklar1 kontrol altina

almakta etkisizdi.

Hugh Conklin, epilepsi ataklarinin bagirsaklardan emilip beyine gelen ve
intoksikasyon yaratan bir maddeden kaynaklanabilecegini diisliniiyordu. Dolayisiyla
bagirsaklar1 dinlendirmek i¢in “aclik” veya “su tedavisi” adli iki tedavi yontemini
Oonermistir. Bu tedavide epilepsi hastas1 cocuklara 25 giin boyunca sadece su verilip
incelemistir. Sonugta bir¢ok c¢ocukta uzun siireli ndbetsiz glinler saglandigini
aciklamigtir. Conklin’in raporlarindan sonra yapilan ¢alismalar, aclik sonucu ortaya

¢ikan keton cisimlerinin antikonviilsan bir etki yarattigini ortaya koymustur (37).

1921 yilinda Mayo Clinic, yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat igeren diyetin epilepsi
ataklar1 lizerine etkisi ile ilgili makale yaymlamistir. Bu diyet, biiyiime ve gelisme
icin yeterli proteini, en az diizeyde karbonhidrat1 ve enerjinin biiyikk ¢ogunlugunu
olusturan yag1 icermekte idi. Mayo Clinic tarafindan olusturulan bu diyet gliniimiizde

kullanilan diyetin ¢ikis noktasidir (38).
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Wilder ve Winter 1922 yilinda ketozisin yag asidinin glikoza oranmim 2/1
oldugunda olustugunu gostermistir ve ketozisde, ketojenik: antiketojenik (K:AK)
oraninin en az 3/1 olarak kullanilmasi gerektigini Onermislerdir. Peterman
hastalarinin % 50’sinin ndbetinin sona erdigini; Helmholz ve Keith, hastalarinin
1/3’iiniin nobetinin sona erdigini ve %50°den fazlasmin ndbet sikliginda kesin
iyilesme oldugunu bildirmistir. Bu basarilar pek ¢ok arastirmaciy1 aclik ve ketojenik
diyetlerin etki mekanizmalarim1  biyodeneysel analizlerle degerlendirmeye

yonlendirmistir (36).

1938’11 yillarda ilag firmalar1 yeni ve daha etkili ilaglar piyasaya
stirdiiklerinde, ketojenik diyet doktorlar tarafindan zor, kuralci ve pahali bulunmaya

baglanmustir (38).
1990°l Yillar

Her yil yaklasik 10 cocuk Johns Hopkins Hastanesi’nde Dr. Samuel
Livingston, Dr. John Freeman ve diyetisyen Millicent Kelley tarafindan ketojenik
diyet tedavisine alinmistir. 1992 yilinda yapilan bir ¢caligmada direngli ataklar1 olan
cocuklarda yeni ¢ikan epileptik ajanlar ve ketojenik diyetin birbirine benzer sonuglar

verdigini saptamislardir.

Hollywood yapimcist Jim Abrahams’in oglu Charlie, tiim ilag¢ tedavilerine
karsin denetim altina almamayan direngli ataklar1 olan bir epilepsi hastasidir.
Charlie, John Hopkins Hastanesi’nde diyete baslamis ve ndbetleri tamamen
sonlanmistir. Babas1 Abrahams, “Charlie Foundation” adl1 bir dernek kurmus, doktor
ve aileler i¢in ketojenik diyet hakkinda kitap bastrmis ve 1994 yilinda ketojenik
diyetin etkinligini belgeleyici bir film yapmistir. (First Do No Harm). Bu dernek
sayesinde ketojenik diyetin popiilaritesi daha ¢ok artmis ve Amerikan Epilepsi
Dernegi tarafindan 1994-1996 yillar1 aras1 John Hopkins Hastanesi’ne basvuran 150

hasta ile ¢ok merkezli bir caligsma yapilmistir.

Yeni antikonviilsan ilaglarm gelistirilmesi, piyasaya siiriilmesi ve genis bir
cevrede kullanilmaya baglamasi ile ketojenik diyetin kullanimi etkisini zaman i¢inde

yitirmistir (38).
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1996 — 2006 Yillar: Aras:

John Hopkins Hastanesi’nde 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada; 150 epilepsi
hastas1 ¢cocuk ketojenik diyet tedavisi ile izlenmistir. (Ayda yaklasik 410 nobet
geciren ve ortalama 6,2 adet ilag tedavisi ile nobet sayisinda degisim olmayan
hastalar) 3 ay sonunda ¢ocuklarin %3’iinde nobetlerin tamamen kesildigi, %31’inde
%90’1n lizerinde nobetsiz giinler saglandigi gbézlenmistir. 3-6 yil sonra ise %27

cocukta nobetsiz giinlerin saglandigi belirtilmistir (38).
2.8.3.2. Ketojenik Diyet Nedir?

Ketojenik diyet (KD), yiiksek yag, diisiik karbonhidrat, yeterli protein iceren,
1920’ lerden beri kontrol edilemeyen nobetlere alternatif bir tedavi olarak ©ne
siiriilen ve kullanilan bir beslenme tedavisidir. Bu donemde, sadece az etkili olan
antiepileptik ilaglar (phernoberbital wve bromides) klinisyenler tarafindan
kullanilmakta fakat bunlarin hepsinin ciddi yan etkileri oldugu bilinmektedir. 1940
ve 1950 lerde, phenytoin ve ethosuximide gibi modern antiepileptik ilaglar
bulundugunda KD kullanim1 hizla artmistir. 1971 de orta zincirli trigliserit diyeti,
karbonhidratlara daha esnek yaklasimi saglayan, ketozisi nispeten iyilestiren ve daha

lezzetli bir diyet olarak ortaya atilmistir (36).

1990’larda aniden bulunan yeni antiepileptik ilaglara karsin cocukluk epilepsi
nobetlerinin devam etmekte olmasi, KD’in popiilaritesinin artmasina neden olmustur.
Son zamanlarda ise, KD’ in ¢ocuk ve yetiskinlerde tedavisi zor olan epilepsilerde
yeni antiepileptik ilaclarla birlikte (belki daha ¢ok) giivenilir ve etkili alternatif bir
tedavi oldugu goriisii yaygmlasmustir (39). En son ¢alismalarda ise, Atkins diyeti ve
diisiik glisemik indeks diyeti gibi alternatif diyetler, orijinal KD’ in modifikasyonu

yapilarak epilepsi tedavisinde uygulanmaktadir.
2.8.3.3. Ketojenik Diyet Kullamim Alanlari

Ketojenik diyet; miyoklonik, absans, atopik, jeneralize tonik- klonik, Lennox-
Gestout sendromunda kullanilir (40). Aicardi’e gore, kriptojenik veya Lennox-
Gestaut sendromu gibi semptomatik jeneralize ndbetleri olan ¢ocuklarda da ketojenik

diyetin etkili oldugu kanitlanmigtir. Direngli parsiyel nobetlerde etkinligi belirsizdir
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(41). Ayrica Dravet Sendromu ve erken ¢ocukluk cagi epileptik ensefalopatide de
etkisi bilinmektedir (42).

Ketojenik diyet (KD); 1 yas alti c¢ocuklar hipoglisemiye daha yatkin
olduklarindan dolay1 genellikle 1 yas iistii ¢ocuklarda uygulanmasi daha dogrudur
(40). KD ‘in genelde ndbet kontrolii 2-3 ilagla saglanamayan hastalarda son ¢are
tedavi yontemi olarak diisiiniilmektedir. Fakat KD, bu ilaca direngli epilepsisi olan
cocuklarda nobetleri kontrol altina alinca, son care olmaktan ¢ok, erken donem
tedavi yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir. Eger 2. ilag¢ tedavisi de ndbet

kontroliinde basarisiz olmussa, KD’in diisiiniilmesi uygun olabilir (40).

Diyeti baslatma ve siirdiirmede ciddi giicliikler olmakla birlikte, aile ve
cocuklar nobet sikligini1 azaltmada kararli ve baska segenek kalmadi ise ketojenik
diyete uyum gosterirler (41). KD uygulanmasinda hastada iyi nobet kontrolii saglandi
ise ve hastada ciddi yan etkiler goriilmedi ise diyet 2-3 yil izlenerek

stirdiiriilebilmektedir (40).
Ketojenik Diyetin Uluslararast Kullanimi

Kiiltiirel, dini ve finansal farkliliklarla cesitli tlkelerde ketojenik diyet
uygulanmaya bagslanmistir. Baz1 tilkeler aglik evresini uygulamazken, bazi iilkeler

oranlarda farkliliklar yaratmustir (38).
2.8.3.4. John Hopkins Hastanesi Ketojenik Diyet Protokolii (43)

Diyete baglamadan 1 giin 6nce: 24 saat i¢in diisiik karbonhidrat tiiketimi
saglanir. Bagvurduktan sonra ¢ocuklar klinikte muayene edilir. Aglik evresi aksam

saatinde baslar.

1. Gilin: Hastanede aglik devam eder. Sivilar 60-75 mL/kg ile sinirlandirilir. Her 6
saatte bir kan glikozu kontrol edilir. Karbonhidrat igermeyen ilaglar kullanilir.

Aileler egitim programina alinarak siirekli egitim verilir.

2. Glin: Aksam yemegi olarak 1/3 oraninda “eggnog (yumurta)” verilir. Kan glikozu
aksam yemeginden sonra kontrol edilir. Aileler idrar ketonunu siirekli olarak

Olgmeye baslarlar.
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3. Giin: Planlanan ketojenik kahvalt1 ve 6gle yemegi 1/3 oraninda verilir. Aksam
yemegi 2/3 oraninda “eggnog (yumurta)” olarak verilmeye devam edilir. Egitim

programi tamamlanr.

4. Gilin: Kahvalt1 ve 6gle yemegi 2/3 oraninda verilmeye baslanir. Aksam yemegi

tam olarak ketojenik diyet meniisii olarak uygulama yapilir.

5. Giin: Kahvalt1 meniisii tam olarak verilir. Regeteler hazirlanir ve izlem planlanir.

Cocuk eve taburcu edilir.

Cesitli ¢alismalar ketojenik diyetin  baslangicinda aglik  evresinin
gerekmedigini belirtse de, birgok merkez belirli bir slire ile aglik evresini
uygulamaktadir. Aclik evresinin, intravendz olarak antikonviilsan ilag yiiklemeye
benzer etki yarattigi, dolayis1 ile birgok c¢ocukta olumlu sonuglar alindigi
belirtilmektedir (43).

2.8.3.5. Ketojenik Diyete Alternatifler

Orta zincirli yag asidi iceren diyetin (MCT) geleneksel ketojenik diyetin
icerdigi uzun zincirli yag asidinden daha ketojenik etki yaptigini savunan c¢aligmalar
vardir. Ayrica MCT diyeti daha fazla karbonhidrat tiiketimine olanak vermektedir.
Yapilan ¢alismalarda, geleneksel ketojenik diyetle MCT diyetinin ayni etkiyi
sagladigl, ayrica MCT diyetinde kramp, diyare, bulant1 ve kusma gibi yan etkilerinin

daha az oldugu belirtilmistir (38).

Modifiye Atkins Diyeti de ndbetleri azaltmak i¢in kullanilan diger diyet
cesididir. Karbonhidratlar gilinliik 10-20 grama disiiriiliir. Fakat protein ve sivi
kisitlamas1 yapilmaz veya aglik evresi uygulanmaz. Modifiye Atkins Diyeti
uygulanan bir ¢alismada %65 ¢ocukta nébetlerinde %50°den ¢ok azalma ve %35

cocukta nobetlerinde tamamen durma gozlenmistir (43).

Ugiincii diyet tiirii ise diisiik glisemik indeks diyetidir. Bu diyet Modifiye
Atkins Diyeti’nden daha az bir karbonhidrat kisitlamasi saglamaktadir (38).
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2.8.3.5.1. Orta Zincirli Trigliserit (MCT) Diyeti

Klasik ketojenik diyetin oldukga kisith ve zor uygulanabilir olmasi baska
uygulamalar1 giindeme getirmistir. 1971 yilinda diyete yeni bir bakis acis1
Huttenlcher uygulamasi gelistirilmistir. Uzun zincirli yaglarin B oksidasyonu igin
mitokondri membranmna taginmasinda karnitine gerek duyulurken, orta zincirli yag
asitleri (c: 6-12) karnitine gerek duymamaktadir. MCT metabolizmasindaki
degisiklikler bu yaglarin daha hizli ve daha fazla okside olmasini saglar, bu nedenle
uzun zincirli yag asitlerine oranla enerji basma olusan keton sayist MCT bazli diyette
daha fazladir. Bu metabolik siire¢ nedeni ile uzun zincirli yag asitlerine oranla, orta
zincirli yag asitleri daha ketojeniktir. Klasik ketojenik diyete gdre potansiyelin
yliksek olmasi daha az yag daha fazla protein ve karbonhidrat alimi anlamina

gelmektedir (44).

Eger hastada yasam kalitesi artirilmak isteniyorsa, daha fazla c¢esit besin
tilketmek istiyorsa klasik ketojenik diyetten MCT diyetine gegis yapilabilir. (%50-60
MCT olmak iizere %19 karbonhidrat, %11 protein ve %70 yag olarak diyet

diizenlenir)
2.8.3.5.2. Modifiye MCT Diyeti (Modifiye Atkins Diyeti)

MCT diyeti, Schwartz ve ark. (40) tarafindan modifiye edilmistir. Bu diyette,
yaglardan saglanan enerjinin %30°u MCT ve %40‘1 LCT’lerden saglanmaktadir.
Diyet enerjisinin %10’u protein, %19’u karbonhidrattan gelmektedir (40,44).

Modifiye Atkins diyeti, obezite tedavisinde kullanilan orijinal diyete gére daha
yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat icerigine sahiptir. Ketojenik/ antiketojenik 1.5:1
olmasi ketosiz olusturmaktadir. Fakat ketosizin nobet kontroliinde etkili olabilmesi
icin bu oranin en az 3:1 olmas1 gerekmektedir. Diyette bir¢ok ¢ocukta 4:1 ketojenik
orani kullanilarak baglanmaktadir. Cok kiiciik (15 aydan kiiclik) veya ¢ok sisman
cocuklarda baslangi¢ oranmi olarak 3.1 veya 3.5:1 ketojenik orani kullanilmaktadir.
(40) Modifiye MCT diyeti, geleneksel MCT diyetinin gastrointestinal distress gibi
zorluklar1 azaltirken, uygulamada rahatlik saglamaktadir (44).
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Bu diyet, 7-52 yas arasinda epilepsisi olan 6 hastaya uygulanmis ve 3 hastada
(ligli de < 18 yas) 20 ay boyunca > %90 nobet azalmasi goriilmiistiir. Bu hastalarda
hi¢cbir yan etki olmamis ve diger ii¢ hastada ise antiepileptik ila¢ azaltilmistir. Her ne
kadar Atkins diyetinin antiepileptik etki mekanizmasi aciklanmasa da, Atkins
diyetinin, ketojenik diyete gore daha uygulanabilir ve daha lezzetli oldugu ileri

siriilmektedir.
2.8.3.5.3. Diisiik Glisemik Indeks (LGI) Diyeti

Diisikk glisemik indeks (LGI) diyetinin son zamanlarda medikal olarak
diren¢li epilepsi hastalarmin tedavisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Diisiik
glisemik indeksli besinler kan sekerinde az miktarda bir artisa neden olurlar ve
ketojenik diyete gore daha fazla miktar karbonhidrat iceren bir diyet Oriintiisii
olustururlar. Diisiik glisemik indeksli (LGI) diyete baglayan 20 kisi en az 3 hafta
uygulamistir ve 10 hasta nobet sayis1 >%90 azalmis ve az bir yan etki bildirilmistir.
Bu etki ketojenik diyet ile ayn1 degerdedir ve nobet kontrolii ketojenik diyete gore
daha az ketonemi ile sonu¢lanmistir. Ancak bu yeni yaklagimla ilgili giivenilir yeterli
calisma yoktur. Diisiik glisemik indeks diyetinin amaci glisemik indeksi 50°nin

altinda olan karbonhidratlar1 kullanarak kan sekerini stabil tutmaktir (45, 46).
2.8.3.6. Diyetin Mekanizmasi

Ketojenik diyetin fizyolojik etkisini gdsteren ¢alismalar ne kadar ¢ok olsa da,
etkisini nasil gosterdigini anlatan calisma da o kadar azdwr. Ketojenik diyet hem
antikonviilsan (aralikli ataklar1 durdurma) hem de antiepileptik (tekrarlayan sik

nobetleri durdurma) etkilerine sahiptir (47).

Ketojenik diyetin orijinal formiilasyonu bulundugundan beri, ketojenik
diyetin aglikla ayn1 mekanizma ile ndbetleri hafiflettigi varsayilmaktadir. Ketojenik
diyetin anti epileptik tedavide nasil etkili oldugunu anlamak igin dncelikle ketozisin
nasil olustugunu bilmek gerekmektedir. Genellikle beyin, enerji kaynagi olarak
glikozu zorunlu olarak kullanmaktadir. Bununla birlikte aglik veya KD’de
karbonhidratlar smnrlandiginda beyin glikozu daha fazla kullanamamaktadir.
Metabolizma degisikligiyle beyin baslica enerji kaynagi olan karbonhidratlar yerine

yaglardan keton cisimciklerini elde etmektedir. Diyetle alman yaglar genellikle
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karacigerde B-oksidasyonla Asetil CoA molekiillerine parcalanmakta, daha sonra
trikarboksilik asit (TCA) sikliisine girerek adenozin trifosfat (ATP) tiretimi ile enerji
iiretimi yoluna girmektedir. Keton cisimlerinin biyosentezi i¢in gerekli olan Asetil
CoA, enerji metabolizmasinda Onemli bir ara {riindiir. Aclik veya uygulanan
ketojenik diyet durumunda, dokular enerji gereksinimini karsilamak i¢in yag asidi
oksidasyonunu artirir ve bunun sonucunda fazla miktarda olusan Asetil CoA’nin bir
kismi keton cismi biyosentezine katilir. Keton cisimleri: Asetoasetat, [-
hidroksibiitirat ve aseton’dur. Karaciger, keton cisimciklerini yikacak gerekli
enzimlerden yoksundur ve boylece -hidroksibiitirat ve Asetoasetat beyin ve kas gibi
dokulardan dolasima katilmaktadir. Boylece, aclhk veya yiliksek yag/diisiik
karbonhidrat alimiyla serebral metabolizma i¢in baslica okside olabilen substrat olan
ketonlar1 beyin kullanabilmektedir. Aclik nedeniyle ketonlar kolay diflizyonla,
monokarboksil tasiyicisiyla kan beyin bariyerini geger. KD tedavisiyle beyin
monokarboksilat tastyicist diizeyleri daha iyi diizeye gelmektedir. Noron ve glialar,
B-hidroksibiitirat ve Asetoasetati asetil CoA fragmani igine ayirmaktadir. (f-
hidratsibiitirat dehidrogenaz ve 3 oksaasid CoA trensferaz) Asetil CoA molekiilleri
Krebs Dongiisii’ne girmek i¢in diisiiniilebilmekte ve enerji iiretebilmektedir (48,49).

Aseton da antikonviilsan etkili kullanilabildigine dair ¢alismalar vardir (50, 51).

Kronik ketozis, ayrica beyinde glutamat ve GABA (gamma-amino-biitirik
asit) sentezini artirr. Glutaminin direkt olarak antikonvulsan etki gdsterebilecegi
saptanmigtir. Ayrica olusan GABA’nin  da antiepileptik 6zellik gdsterdigi
savunulmaktadir. GABA, santral sinir sisteminde en iyi bilinen inhibitér ozellikte
olan bir ndrotransmitter maddedir. Insan beyninde, glutamat glutaminden glutaminaz
enzimi ile veya o-ketoglutarattan glutamat dehidrogenaz ve glutamat oksalat
transaminaz ile elde edilir. Glutamatin indirgenmesi ile o-ketoglutarat, GABA ve
glutamin olusur. GABAerjik reseptorlerden GABA-A reseptorleri klortir kanali igerir
ve bu durum onun inhibitér olmasmi teskil eder. GABA’nin en 6nemli fizyolojik
ozelligi beyinin en yaygin inhibitdr noromediyatdrii olmasidir. Santral sinir
sisteminde GABA diizeylerinin azaltilmas1 veya reseptorlerin  inhibasyonu
konviilsiyona neden olabilir. Beyinde GABA diizeyini yiikselten ilaglar ise
antikonvulsan etki yapar. Ketojenik diyetin beyinde GABA diizeylerini arttirmasi ile
antikonvulsan etki elde edilmektedir (48,52).
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Ketojenik diyet uygulanmasinda, artmis yag asitleri beyinde ¢oklu doymamis
yag asitleri (PUFAS) konsantrasyonunu artrrmaktadir. Coklu doymamis yag asitleri
direkt olarak Na- Ca voltaj duyarli kanallarmm blokajini saglar. Boylece ndoronal
membranlarin stabilizasyonu ve noronlarin tekrarl olarak ateslenmesini inhibe eder.
Bu durum, beyinde olusacak ve gelisecek olan nobet aktivitesinin kisitlanacagini
gostermektedir. Insan ¢alismalarmda PUFA ile zenginlestirilmis KD uygulandiginda,
standart KD’ lere gore daha yiiksek B-hidroksi biitirat dolasimi ile sonuglanmistir
(53).

Klasik KD uygulayan 9 ¢ocukla yapilan bir ¢galismada, PUFA’dan zengin KD
uygulanmasiyla en az bir PUFA’ nin (6rnegin; arasidonik asit) serum diizeyini

arttirdig1 ve ndbet kontroliinde etkili oldugu bildirilmistir (54).

Kontrol grubu olmayan bir insan ¢alismasinda, epilepsili hastalarda PUFA’
dan zengin diyetin etkili oldugu bulunmustur. % 65 n-3 PUFA igeren destek 6 ay
boyunca giinde 1 adet epilepsili 5 hastaya verilmistir. Nobet siklig1 haftada 14’ ten
I’e, ayda 1’ den sifira diismiistiir. Ancak bu calismalarin iyi kontrol edilen,

prospektif ve daha genis 6rneklemlerle yapilmasi gerekmektedir (55).

Bir spekiilasyona gore ise, ketojenik diyetin antikonviilsan etkisi ndron
koruyucu etkisinden kaynaklanmaktadir. Noron koruyucu etki (noroprotection),
serbest radikallerden veya hiicre Oliimiinden (apoptozis) koruma ile
gergeklesebilecek bir etkidir. Ketojenik diyet ayrica glutation peroksidazi uyarir.
Glutation peroksidaz hiicre membranmi lipit peroksidasyonundan korumaktadir.
Ketojenik diyetin, reaktif oksijen (ROS) tiirlerini azaltan, beyin mitokondriyel
birlestirilemeyen  proteinlerin  ekspresyonunu  arttirdigi  bildirilmistir.  Gen
transkripsiyonu ¢alismalarinda, ketojenik diyetin mitokondriyel proteinleri etkiledigi
goriilmiistiir. Enerji metabolizmasi, mitekondriyel islev ve gen g¢aligmalarinda,
ketojenik diyetin antioksidan mekanizma ile ndbet aktivitesine (ve ayrica

noroproktektif de olabilir) karsi koruyucu oldugu fikri desteklenmektedir (56,57).
2.8.3.7. Uygulamada Ketojenik Diyet

Wilder tarafindan 1921 yilinda tanimlandigindan beri ketojenik diyet (KD)
hakkinda pek ¢ok degisimler olmustur. Bunlar, klasik KD, orta zincirli trigliserit
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diyeti, modifiye orta zincirli trigliserit diyet ve son olarak da modifiye Atkins ve
diistik glisemik indeks diyetleridir. Bu diyetlerin hepsi ketozisin bazi1 derecelerini ve
karbonhidrat sinirlandirilmasini gerektirmektedir. Ketojenik diyet Asya ve Giiney

Amerika gibi farkli kiiltiirlere uyarlanabilmektedir (58).

Bir donem ¢ocuklara hastanede aglik ve sadece smirli su verilerek asiri
ketotik durumda ve viicut agrhgmmin %10’ unu kaybetmis olarak tedavi
uygulanmistir. Nobetler siklikla aglik fazinda belirli bir azalma ile gézlemlenmistir
(59). Ancak, bu diyetinin kisitliliginin ve hastanede kalis siiresinin fazlaliginin sikinti
yarattig1 gorilmiistiir. Bu nedenle pek ¢cok merkez diyetin baslangicinda aglik veya
hastanede yatis uygulamamaktadir. A¢lik uygulandiginda, ¢cocuk hastaneye gelisten
bir gece once aksam yemeginden sonra aclik hissetmeye baslamaktadir. Bu nedenle
ailelere hastaneye gelisten 2 giin Once karbonhidrat miktarmi azaltmalar
onerilmektedir. Acglik, hastanede her 4-6 saatte bir sekerin izlenmesi ile
yapilmaktadir. Hastalar semptomatik olmadigindan, kan glikoz diizeyi 20-40 mg/dL
kadar diisiik oldugunda tedavi edilmesi zorlagsmaktadir. Cocuk son derece ketotik
oldugu (iirin ketostix biiyiikligii: 4+ ; 160mg/dL) veya 48 saat siiresince aglik
devam etmektedir. Daha sonra ilk giin sonunda enerjinin 1/3, 2. giin 2/3 ve enerjinin
hepsi 3. giin verilmesi uygundur. Fazla miktarda yag alim1 ketotik cocuklarda kusma
ve besini reddetmeye neden olabilmektedir. Genel olarak diyeti dordiincii veya
besinci giinde tolere eden cocuklar taburcu edilmektedir. Aileler ilk ay ketostix ile
iiriner ketonlar1 izlemeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Hastanede kalig siiresince
(3-7 giin) aileler ve ¢ocuklar KD’ in nasil hazirlanip nasil hesaplandigini ve glikoz

kaynaklarinin neler oldugunu 6grenmelidir (59).

KD uygulamalarinda hergiin mutlaka; sekersiz, laktozsuz multivitamin,
kalsiyum ve demir preparati kullanilmalidir (40). Yetiskinlerde diyetin uygulanmasi
ile ilgili az deneyim vardir. Siren ve arkadagslar1 (59), 11 yetigkin iizerinde diyetin
etkinligini arastrmuslar ve diyete evde 24 saat siiren agliktan sonra baslanmis,
hastanede 4+ ketoniiri olana dek 48 saat aclik uygulanmistir. 4:1 diyet, planlanan
enerjinin 1/3” i verilerek baslanmistir ve her iki 6glinde tiim diyete ulagana dek

arttirilmistr. Ketojenik diyet uygulanan kisiye glikoz verilip kandaki B-OH ve
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biitirik asit ve asetoasetik asit diizeyi hizla diisiiriildiiglinde, diyetin antikonviilsan

etkisi ortadan kalkmaktadir (60).
2.8.3.7.1. Klasik Ketojenik Diyet Uygulamasi

Ketojenik diyet, her cocugun tercihlerini dikkate alarak bireye 06zgi
hazirlanmalidir. Kalori hesaplanmasi, hastanin diyet Oykiisiine gére besin alimi ve
ideal viicut agirhigina ne kadar yakin oldugu dikkatte alinarak degerlendirilmelidir.
Bu yaklasik olarak 60-80 kkal/kg’ dir. Pek c¢ok cocuk, ketojenik/antiepileptik
besinler = 4:1 oranli diyete baslamaktadir. 4 g yag+1 g protein ve karbonhidrat diyet
birim olarak diistiniilmekte ve 40 kalori kazanilmaktadir. (36 kalori yag ve 4 kalori
protein/ karbonhidrat) Diyet 1 g/ kg proteine izin vermektedir. Sivi 60-65 ml/ kg/ giin
olarak sinirlanirken asla 1200-1500 ml/ giin’ e izin verilmemektedir. 15 kg olan bir
cocuk icin yaklasik 1020 kkal gerekmekte (68 kkal/ kg) veya 25,5 diyet birimi /
giin’diir. Diyet hesaplamas1 asagida verilen gibi olabilir (40).

Temel Diyet Hesaplamasi

1. Giinliik kalori gereksinmesi hesaplanar.
Ornegin; 15 kg (cocugun agirlig1) x 68 kkal/kg/giin= 1020 kkal / giin
2. Gilinliik diyet birimi gereksinimi hesaplanir.

4:1 diyette, her birim 40 kalori (4 g yag = 36kal, 1 g protein veya karbonhidrat= 4
kal )

1020kal/giin / 40 kal/U =25,5 U/ giin

3. 4:1 diyette giinliik gram yag gereksimi hesaplanir.
Yag; 25,5 U/giin x4 g/U= 102g/giin

4.Geriye kalan kaloriler, protein ve karbonhidrattan saglanir.
Protein ve karbonhidrat; 25,5U/ giin x 1 g/ U= 25,5g/ giin

5. Protein gereksinimi hesaplanir.
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Protein; 1g/kg/giin x 15kg = 15g/giin
6. Geriye kalan karbonhidrat
25,5g/gilin-15g/gilin = 10,5g/giin

7. Bu hesaplamalar 3 6giline boliiniir.

Besin Giinliik gr Giinliik kal Ogiinlerdeki gr
miktar1

Yag 102 918 34

Protein 15 60 5.0

CHO 10.5 42 3.5
Toplam 1020

Ogiine diisen kalori miktar1 ve farkl birlesenlerin gram miktar1 belirlenmekte ve
0giin planlanmaktadir. Hesaplamada bir hiyerarsi vardir, yaglar en 6nemli birlesen
oldugundan once yaglar hesaplanmaktadir. Ornegin; 15 kg olan bir ¢ocugun
ogiuniinde 3.5 ¢ karbonhidrat hakki var ise, 1.75 grami yumusak kremaya
ayrilmaldir. (planlanan karbonhidratin yaris1) 100 g” n % 36 s1 krema icerik, 3 g
karbonhidrat, 58.3 g krema 6giinde 1.75 g karbonhidrat kazanci saglamaktadir. Diger
1.75 g karbonhidrat az miktarda meyve ve sebzelerden karsilanmaktadir. Protein
hesaplanirken (et/balik/kiimes hayvanlar/peynir/yumurta) krema ve sebzelerdeki
protein, total protein hakkindan ¢ikarilmaktadir. Geriye kalan yag miktar1 alinmalidir

ve sonra total yag hakkindan krema ve proteindeki yag ¢ikarilmalidir.
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Besin Ogelerini Ogiinler i¢in Ayirma

1.

Besin Giinliik kal Ogiinlerdeki g miktar1
Yag 306 34

Protein 20 5.0
Karbonhidrat 14 3.5

TOTAL 340

2. Yogun krema miktar1 ilk olarak hesaplanir. Planlanan karbonhidratin yarisi kremadan

saglanir.

3.5/2 = 1.75 g karbonhidrat (krema)
3.100 g’ n % 36 s1 krema:

3.0g karbonhidrat, 36g yag, 2 g protein

1.75 g karbonhidrat, 58.3 g % 36 krema verir.

58.3 g krema ayrica 1.1 g protein igerir (58,3x2)/100 = 1.1
4. eklenen karbonhidrat hesaplanir.

1.75 g karbonhidrat krema olarak ¢ikarilir. 1.6 g CHO sebze eklenir. Bu, 23 g sebze
demektir. Ayrica bu, 0.5 g protein igerir.

5. protein hesaplanur.
Ayirma S g
Krema: 1,19
Et i¢in geriye kalan 3.4 (5.0-1.1-0.5 = 3.4)

Bu miktar 15 g et demektir. Bu miktar et ayrica 2.5 g yag igerir.
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6. geriye kalan eklenecek yag miktar1 hesaplanir.

Ayirma: 33.3 ¢
Krema: % 36 lik kremadan 58.3 g =20.9 g yag (0.36x57=20.9)
Et:25¢

Yag olarak geriye kalan: 9.9 g (33.3-20.9-25=9.9)

Geleneksel olarak 6 temel 6gilin plant vardir. Her biri yag, protein ve karbonhidrat

icerir. Bunlar su sekilde planlanir;

a) Et/balik/kiimes hayvanlari/ meyve/ yag/ krema
b) Peynir/meyve /yag /krema

¢) Yumurta/ meyve/ yag/ krema

d) Et/ balik/ kiimes hayvanlari/ sebze/ yag/ krema
e) Peynir/ sebze/ yag/ krema

f) Yumurta/ sebze/ yag/ krema

Listede gorildigi gibi, et/ balik ve kiimes hayvanlar1 birbirleri yerine
gecebilmektedir. iki grup sebze vardir (A ve B). B grubu sebzeler, karbonhidrattan
daha zengindir ve A grubu sebzeler bunun yerine iki kez kullanilabilir. Meyve i¢in

de iki grup vardir (%10 veya %15 meyve ).

Ornek 6gle yemegi:

Cikolatali milk-shake (20,5 g krema ve sekersiz ¢ikolatali soda )
Buharda pigsmis brokoli (baharathi- tereyagli)

Jillyen dogranmis tereyagi ve sebzelerle zenginlestirilmis tavuk parcalar

Bu tiir yemek gruplarinin hepsi tek tek hesaplanarak bireye verilmektedir.
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Ketojenik diyet ayrica, gavaj veya tiiple beslenmede kullanilan bir formiila ile
saglanabilmektedir. Bilgisayar programlari, ¢ok ¢esitli besinleri dogru bir sekilde
hesaplanmasina olanak vermektedir. Besin 6gesi acisindan olduk¢a zengin
formiilalar diyete eklenebilir. Ketojenik diyet, suda ¢oziinebilen vitaminler (B ve C)
yoniinden yetersiz oldugundan demir ve 600-650 mg oral kalsiyum igeren sekersiz

multivitaminler de ayrica destekleyici olarak verilmelidir.

Ayrica antikonviilsan ilaglarin antogonist etkilesimi oldugundan ketojenik

diyet uygulanan bireylere ek folik asit verilmesi de 6nerilmektedir (60).

Antiepileptik ilaglar nedeniyle ilk ay, aclik, susuzluk ve toksisite goriilebilir.
Cocuk ne kilo kaybetmeli nede kilo almalidir. Eger bu gerceklesir ise enerji igerigi
degistirilmelidir. Cocuk daha kiigiik porsiyonla tiikketmeye alisana kadar, marul
yapragi ara O0giin olarak 1-2 kez verilebilir. Baharatlar yemegi daha lezzetli hale
getirir. Ayrica yiyecekleri degisik sekilde kesmek ve sunmak 6giinleri daha istah
acict hale getirmektedir. Bazen dekoratif kiigiik tabaklar kullanilabilir. Cocuklara
0giin belirleme hakki verilmelidir ve yas1 biiyilkse yemeklerin hazirlanmasina
yardimci olabilir. Okula giden ¢ocuklara 6gretmen ve arkadaslarinin yardimseverligi

¢ok onemlidir ve aile aksam yemegi yerken 6giin planini dikkatlice yapmalidir (61).
2.8.3.8. Diyetin Komplikasyonlari

Ketojenik diyet genellikle giivenli olmakla birlikte, timii ile tehlikesiz
degildir. Dogustan metabolizma kusuru olan g¢ocuklarda (yani, boyle bir tedaviyi
denemenin uygun olacagi diisiiniilen epilepsi formlar1 gosteren ¢ocuklarda), 6zellikle
baslangi¢ sirasinda yikict etkileri olabilmektedir. Ketojenik diyete ait karsilagtirmali
calisma yaymlanmamistir ve uzun vadeli olasi ters etkileri konusunda pek az bilgi
bulunmaktadir. Diyet oncelikle nispeten kisa siireli donemler i¢in (6 ay ile 1 yil)
kullanilmis gériinmektedir, fakat bunu asan siireler i¢in bilgiye gereksinim vardir.
Bununla birlikte, 6zellikle néroglikopenisi olan hastalarda ketojenik diyet pek ¢ok yil
stiresince ve biliylimede ya da biyolojik dengede biiyiik bir sorun olmaksizin

stirdiiriilebilmistir (41).
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Freeman ve arkadaslar1 bir c¢alismalarinda KD’ in kullaniminin kesin

kontraendikasyonlarini, priivat karboksilaz yetersizligi ve porfirya olarak bildirmistir
(59).

KD tedavisi uygulanan ¢ocuklarda siklikla karsilasilan yan etkileri belirlemek
(uzun donem prospektif ¢aligmalar olsa da) giigtiir. En yaygin yan etkiler istahta
azalma, mide bulantisi, kusma ve Ozellikle konstipasyon gibi gastrointestinal
sorunlardir. Bu sorunlar c¢ogunlukla asir1 ketozisden kaynaklanir ve diyette
degisiklikleri gerektirir. Kostipasyon, sivi alimmin ve posa miktarmin artirilmasi ve
miralax gibi laksatif kullanimi ile tedavi edilebilir. Genellikle lavman gereklidir.
Bobrek taslar1 yaygindir ve KD uygulayan ¢ocuklarin % 5-7° sinde goriiliir (62). Bu
cocuklara sivi alimmi artirilmasi Onerilir ancak bazen litotripsi veya cerrahi
miidahale gerekebilir. Ailesinde bobrek tasi dykiisii olan ¢cocuklar dikkatle izlenmeli
ve her hasta siklikla hematiiri izlenmelidir. Bobrek tasmin idrar kalsiyum; kreatinin
orantyla izlenmesi 6nleyici olabilir. Eger bu oran artarsa polycitna ile idrar alkalize
edilebilir. KD uygulamasi sirasinda bobrek tasi gelisiminin risk etmenlerini
incelemek icin 18 cocuk iizerinde yapilan olgu kontrol c¢aligmasi sonucunda,
hastalarin 6’sinda bobrek tas1 gelismistir.(3 {irik asit, 3 kompleks kalsiyum/ iirik asit)
Bobrek tasmin nedenleri: hiperkalsiiiri, diyet baglangi¢ yasmin erken olmasi ve sivi

alimmin kisith olmasi olarak bildirilmistir (62).

Ketojenik diyetin plazma lipitleri tizerine olan olumsuz etkisi de
bilinmektedir. 141 ¢ocuk {lizerinde 6 ay boyunca yapilan bir prospektif ¢alismada,
KD’nin apoB, LDL, VLDL, HDL ve apoA —I iizerine etkileri arastirilmistir. Calisma
sonucunda, 6 ay igerisinde LDL (50mg/dl), VLDL (8mg/dl), non-HDL kolesterol
(63mg/dl), trigliserit (58mg/dl) ve total apoB (49mg/dl) artmistir. HDL kolesterol

anlamli olarak azalmistir. Buna karsin apoA-I artmustir (63).

Bir prospektif calismada, her ne kadar diger etkileyen metabolik olaylarin
klinik olarak etkisi bildirilmemisse de, dislipidemi ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (64).

KD ile ilgili bildirilen diger sorunlar; kilo kaybi, letarji, bobrek tasi, hemolitik
anemi, hipoproteinemi, renal tiibiiler asidoz ve karaciger enzimlerinde artis gibi

sorunlardir (65).
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Ayrica, KD uygulayan cocuklarin biligsel gelisiminin olumsuz etkilendigi
goriilmiistiir fakat bunun ya tek basina diyetle ya da antiepileptik ilaglarmn etkisiyle
oldugu séylenmistir (66).

Bir bagka calismada, KD ile ilintili diger komplikasyonlar; sepsis, pankreatit,
hepatit, kardiyomiyopati, Q-T araliginin uzamasi, optik néropati, anemi, mineral ve

vitamin yetersizlikleri, hipokarnitinemi ve ostepeni olarak bildirilmistir (67).

Uzun siireli antiepileptik ila¢ kullananlarin kemik mineral yogunlugunun
degerlendirilmek istendigi bir calismada, serum kalsiyum (Ca), fosfor (p), alkalen
fosfataz (ALF) ve paratiroidhormon (PTH) diizeyleri, kemik mineral yogunlugu
(KMY) olgiilerek, saglkli kontrol grubuyla karsilastirma yapilmistir. Cocuk
Polikliniginde idiopatik epileptik sendrom tanisi ile izlenen 50 hasta ile 40 kontrol
olgu dahil edilmistir. Sonug olarak; antiepileptik ilaglarin kemik mineralizasyonuna
olan etkilerini en dogru sekilde gosterebilmek i¢in ilacin kullanilmaya baslanmasi ile
ilk kemik mineral yogunlugu (KMY) degerinin saptanip sonrasinda belli araliklarla
Olciimlerin yinelenmesi ve izlemin yapilmasi yararli olacagi sonucuna varilmistir
(68).

Uzun siireli antiepileptik ilag kullanimmim kemik metabolizmasi iizerine
etkisini arastirmak iizere yapilan bir bagka c¢alismada, osteomalazi semptom ve
bulgusu olmayan 50 epileptik hasta ve saglikli kontrol ¢alismaya katilan kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak serum alkalen fosfataz
diizeyleri yiiksek ve serum 25(OH)D diizeyleri diisiik bulunmustur. Bulgularin
yeterli diyet ve giines 15181 alan ambulatuvar epileptik hastalarda klinik olarak belirti
ve bulgu vermeyen kemik metabolizmasi bozuklugunun (osteomalazi) goriilebilecegi
gosterilmistir. Sonug olarak, epileptik hastalar antikonviilsanlara bagli osteomalazi
yoniinden taranmali ve D vitamini ile profilaktik olarak tedavi edilmeli sonucuna

varilmustir (69).

Antikonviilzan ila¢ kullanimmin kemik mineral yogunluklari {izerine
olabilecek olas1 etkilerini arastrmak amaci ile 2002 yilinda yapilan bagka bir
calismada, antikonviilzan ila¢ kullanan 22 epilepsi hastasindan olusan olgu grubu ve
ayni sayida saglikli kontrol grubu olusturulmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi

28.9 + 8.9 yil, kontrol grubu ise 30.5 + 6.9 yil olarak saptanmustir. Antikonviilsan
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ilag grubunun sitokrom P450 enzim sistemine etki ederek D vitamininin
metabolizmasin1 hizlandirdigr ve buna bagli olarak serumda diisiikk vitamin D
diizeylerinin  gelistigi  bilgisi  literatiirde mevcuttur. Calisma sonucunda,
antikonviilzan ila¢ tedavisinin osteoporoz riskini de beraberinde getirdigi, 6zellikle
kortikal kemikte daha belirgin olmak iizere trabekiiler kemik yogunlugunda da
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu yilizden antikonviilzanlarm kullanimi
durumunda profilaktik osteoporoz tedavisine de mutlaka baglanmasi gerektigi
sonucuna varilmistir (70).

Antikonviilsan ilacin metabolizmasinda hastanin yasmin da 6nemli oldugu
bildirilmistir. Antiepileptik ilacin emilmesi, proteine baglanmasi, klirensi ve yari
omrii yasammin farkli donemlerinde degismektedir. Genellikle yenidogan
doneminde antikolviilsanlarin metabolizmas1 yavaslamakta ve bebeklerde kolaylikla

intoksikasyon olugsmaktadir (41).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Arastirma, Kasim 2010 — Haziran 2012 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi ndroloji polikliniginde izlenen ve
tedavi edilmekte olan 2 — 18 yas arasi 11 direngli epilepsi hastasi gocuk ile
yuriitilmistir. Calismaya, haftalik geg¢irdigi nobet sayis1 7’den fazla ve giinliik
kullandig1 antiepileptik ilag sayist 2’den fazla olan g¢ocuklar alinmustir. Epilepsi
disinda herhangi bir metabolik hastaligi olan hastalar (diyabet, hipertansiyon,
dogustan metabolizma hastaligi, tiroid metabolizmasi1 bozukluklar1 vb.) ¢aligmaya

dahil edilmemistir.

Diyete uymayan (n=10), Ketocal mamayi tiiketemeyen veya kabullenemeyen (n=4),
diyeti uygularken olumsuz etki yasayan (n=6), 2 yasmdan kii¢ciik ve 18 yasindan
bliyiik (n=1) hasta calisma dis1 brakilmistir. Calisma 11 kisilik grup ile

tamamlanmuistir.
3.2. Arastirmanin Genel Plani

Cocuklarin diyete baglamadan 6nceki aclik kan sekeri, total kolesterol, HDL,
LDL, trigliserit, kalsiyum, ALT, AST, hemoglobin, albiimin, BUN, kreatinin, tlirik
asit kan degerleri kaydedilmistir. Cocuklarin aileleri ile yapilan anketten; ¢ocuklarin
yasl, boy uzunlugu, diyet 6ncesi viicut agirhigi, ailede epilepsi varligi, haftalik nobet

sayilar1 ve kullanilan antiepileptik ilaglar elde edilmistir.

Her ¢ocugun yas, viicut agirligi ve metabolizmasina gore bireysel 6zellikleri
dikkate alinarak ketojenik diyetler 3 ay siire ile uyulanmistir. Hazirlanan diyette,
cocuklarm giinliik almas1 gereken enerjilerinin yaris1 KetoCal mamadan (Nutricia),
diger yaris1 ise ketojenik diyetten saglanmistir. Ketojenik diyette giinliik alinmasi
gereken protein miktar1 enerjinin %10’u, karbonhidrat miktar1 enerjinin %10’u ve
yag miktar1 enerjinin %80’inden elde edilecek sekilde hazirlanmistir. Cocuklarin sivi
tilketimleri yaklasik olarak 600 ml — 1200 ml arasinda sinirlandirilmistir. Her aileye

hazirlanan ketojenik diyet hakkinda egitim verilmistir. Ketojenik diyete baglamadan
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once 16 saatlik aglik uygulanmistir. Vitamin ve omega-3 destegi olarak ¢ocuklara 5-
10 mg/giin EFA-VIT surup verilmistir. Aileler 3 aylik diyet siiresi boyunca her hafta

telefon ile aranarak ¢ocuklardaki haftalik nobet sayilar1 hakkinda bilgi alinmistir.

3 aylik ketojenik diyet tedavisini tamamlayan c¢ocuklarin diyetleri; birinci
hafta Ketocal mama miktar1 %25 azaltilip, diyetteki yag miktar1 %60’a diisiiriiliip
karbonhidrat miktar1 %30’a ¢ikartilarak devam edilmis, ikinci hafta Ketocal mama
miktar1 %50 azaltilip, yag miktar1 %30’a diisiiriiliip karbonhidrat miktar1 %50’ye
cikartilarak devam edilmis ve Uglinci hafta Ketocal mama tamamen diyetten

cikarilmis ve diyet olarak eski yeme diizenine geri doniilmiistiir.

Ketojenik diyet oncesi ve sonrasinda; bazi biyokimyasal parametreler (kan
sayimi, serum kolesterol degerleri, aclik kan glikozu, karaciger ve bobrek fonksiyon

testleri, elektrolit degerleri) degerlendirilmistir.

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu (15 Eyliil 2011 tarihli, karar no: HEK 11/104-29)
tarafindan tibbi a¢idan uygun bulunmustur (Bkz. EK.1). Her katiimcmin ailesine

onam formu okutulup imzalatilmistir (Bkz. EK.2).
3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1. Bireylere Yonelik Genel Bilgiler

Ik goriismede, katilimc1 cocuklarin aileleri ile arastirmaci tarafindan
hazirlanan anket formu doldurulmustur. Bu form ile gocugun yasi, viicut agirligi, boy
uzunlugu, hastaligin baslangi¢ zamani, haftalik gecirdigi ndbet sayisi, kullanilan
tedavi yontemleri ve ailede epilepsi varligi elde edilmistir (Bkz. EK.3). Cocuklarin
aileleri 3 ay boyunca haftada 1 kez aranarak diyete uyumlari degerlendirilmistir. Bu
goriismeler sirasinda ¢cocugun diyete uyup uymadigi belirlenmis ve tiiketemedigi
ve/veya istedigi besinler i¢in diyeti tekrar diizenlenerek ailenin sorunlarmin
¢oziimiinde yardimci olunmus ve anlasilmayan kisimlar tekrar anlatilmistir. Bu

goriismelerde aileye, gocugun diyetine uygun ornek tarifler de verilmistir.
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3.3.2. Besin Tiiketimleri

Calismadaki c¢ocuklara yas ve agirliklarina uygun olarak arastirmact
tarafindan ketojenik diyet hazirlanmigtir. Hazirlanan ketojenik diyetler 3 ana 6gilin
(sabah, 6gle, aksam) ve 1 ara 6giin (ikindi) olarak planlanmistir. Bu ketojenik diyetin
giinlik toplam enerjisinin %50’si KetoCal (Nutricia) adli mamadan saglanacak
sekilde diyet diizenlenmistir. Geri kalan %50’lik kisim ketojenik olarak besinlerden
saglanmustir. (toplamda; enerjinin %80’i yag, %10’u karbonhidrat ve %10’u protein)

Hazirlanan ketojenik diyet menii 6rnekleri EK.5’te verilmistir.

Bir giinliik besin tiiketim kayitlari, diyet boyunca haftada bir giin tiim hastalar

arastirmaci tarafindan aranarak almmustir.

KetoCal 4:1 besin 6geleri olarak tam, yliksek yag igerikli 6zel terdpatik bir
diyet mamasidir. Ketojenik diyeti destekleyen ve ketozis olusturan toz formda bir
irlindiir. John Hopkins Enstitiisii’niin ketojenik diyet icin onerdigi besin 6geleri
enerji oranlarma ve kilavuzlarin 1-10 yas c¢ocuklarin vitamin, mineral ve eser
element gereksinimlerine uygun olusturulmustur. 100 gr toz KetoCal mama 720 kcal
enerji, 15 gr protein, 3 gr karbonhidrat ve 72 gr yag icermektedir. 5 gr toz mama 20
ml kaynatilmis ve ilitilmis su ile karistirilarak hazirlanmaktadir. Ketocal diyet

mamasinin besin 6gesi degerleri EK. 4’te verilmistir.

Katilimc1 ¢ocuklara vitamin, mineral ve omega-3 i¢in 5-10 ml/giin New Life

EFA-VIT surup yas ve agirliklarina gore ek olarak verilmistir.

EFA-VIT surubun 10 ml / 2 tath kasig1 toplam Omega-3 balik yag1 1000 mg EPA
437 mg, DHA 308 mg, Toplam EPA+DHA 796 mg, Vitamin A 800 mcg, Vitamin D
5 mcg, Vitamin E 10 mg, Vitamin C 40 mg, Vitamin B1 1,4 mg, Vitamin B2 1,6 mg,
Vitamin B3 18 mg, Vitamin B5 6 mg, Vitamin B6 2 mg, Vitamin B12 1 mcg, Folik
Asit 200 meg icermektedir.

John Hopkins Protokolii’ne uygun olarak giinliik tiiketilen su miktar1 60-75

ml/kg olarak ayarlanmigtir.

Diyete baslamadan bir giin 6nce tiim hastalar, 16 saat a¢ birakilarak ketozis

durumu saglanmaya ¢aligilmistir.
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Diyet tedavisine baslanan hastalarin kullandiklar1 antiepileptik ila¢ dozlar1 ve

tiirleri degistirilmemistir.
3.3.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimleri

Arastirmaya katilan tiim ¢ocuk ve adodlesanlarin diyet oncesi ve diyet sonrasi
boy uzunlugu, viicut agirhigi degerleri arastirmaci tarafindan olgiilerek BKI (beden

kiitle indeksi) hesaplamasi yapilmistir.
3.3.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgular ve Haftalik Nobet Sayilar

Aragtirmaya katilan tiim ¢ocukve addlesanlarin diyet 6ncesi ve 3 aylik diyet
sonrasit kan Ornekleri alinmis, alinan kan Orneklerinden; Ag¢lik kan sekeri, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, albiimin, kalsiyum,
hemoglobin, BUN, kreatinin, iirik asit, ALT, AST analizleri Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde yapilmistir. Biyokimyasal bulgularin referans

degerleri EK.6’da verilmistir.

Haftalik nobet sayilar1 ketojenik diyet oncesi ve 3 aylik ketojenik diyet

sonrasi olarak aileler tarafindan kaydedilmistir.
3.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismanin  istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi
kullanilmistir. Veri setinde yer alan kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile
stirekli deger alan 6lgtim degiskenleri ortalama, standart sapma, medyan minimum ve
maksimum degerleri ile birlikte verilmistir. Diyet Oncesi ve diyet sonrasi Olgiilen
degiskenler arasindaki farklilik Wilcoxon testi ile incelenmistir. Calismanin
istatistiksel analizlerinde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 7 kiz (%63.6) ve 4 erkek (%36.4) olmak iizere toplam 11
direngli epilepsi hastast ¢cocuk katilmistir. Cocuklarin yas ortalamasi 8.54 + 4.34
yildir (kizlar 7.85 + 4.45 yil, erkekler 9.75 + 4.5 yil).

Tablo 4.1. Bireylerin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimlari

Kiz Erkek Toplam
n % n % n %
2 - 6yas 3 42.85 - - 3 27.3
6 - 12 yas 1 14.3 3 75 4 36.35
12 - 18 yas 3 42.85 1 25 4 36.35
TOPLAM 7 63.6 4 36.4 11 100
XS 7.85 +4.45 9.75+4.5 8.54 +4.34

Bireylerin yas ve cinsiyetlere gore dagilimi Tablo 4.1.de verilmistir. Buna
gbre arastirmaya katilan kiz ¢ocuklarinin %42.85°1 2-6 yas arasinda, %14.3’i 6-12
yas arasinda ve %42.85’1 12-18 yas arasinda oldugu goriilmiistiir. Arastirmadaki
erkek cocuklarinin %75°1 6-12 yas arasinda ve %?25’1 12-18 yas arasinda oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 4.2. Bireylerin Diyet Oncesi ve Diyet Sonrast Bazi Antropometrik

Olgiimlerinin Yas Gruplarma Gére Dagilimi

Yas Gruplan

Ant“rop.).ometrik 2-6 yas 6-12 yas 12-18 yas
Ol¢iimler

Diyet Oncesi X£S X£S X£S
Boy Uzunlugu (cm) 92 +£10.58 116.5+16.78 152.5 + 8.50
Viicut Agirlhigi (kg) 15.3 +£3.05 28. 75+ 11.11 42 +11.88
BKI (kg/cm?) 17.68 + 0.45 21.61 £9.22 17.92 +£4.46
Diyet Sonrasi XS XS X%S
Boy Uzunlugu (cm) 93 +£10.44 116.7 + 16.66 153 +8.86
Viicut Agirlhig (kg) 14+4 26.5+9.57 39.25+9.06
BKI (kg/cm?) 16.29 +2.41 19.95 + 8.22 16.7 + 3.40

Bireylerin diyet Oncesi ve diyet sonrasi antropometrik Olgiimlerinin yas
gruplarina goére dagilimi Tablo 4.2.’de verilmistir. Buna gore, 2-6 yas grubundaki
cocuklarin diyet dncesi boy uzunlugu, viicut agirlig1 ve beden kiitle indeksi degerleri
ortalamasi sirasiyla 92 + 10.58 cm, 15.3 + 3.05 kg ve 17.68 + 0.45 kg/cm? olarak
hesaplanmistir. Diyet sonrasi degerleri ise sirasiyla 93 + 10.44 cm, 14 + 4 kg ve
16.29 + 2.41 kg/cm? olarak degismistir. 6-12 yas grubunda diyet Oncesi boy
uzunlugu, viicut agirhigi ve BKI degerleri sirastyla, 116.5 + 16.78 cm, 28.75 + 11.11
kg ve 21.61 £ 9.22 kg/cm?, diyet sonrasi boy uzunlugu, viicut agirhgr ve BKI
degerleri sirastyla 116.7 + 16.66 cm, 26.5 + 9.57 kg ve 19.95 + 8.22 kg/cm? olarak
hesaplanmistir. 12-18 yas grubunda diyet 6ncesi boy uzunlugu, viicut agirligi ve BKI
degerleri sirasiyla, 152.5 + 8.50 cm, 42 + 11.88 kg ve 17.92 + 4.46 kg/cm?, diyet
sonras1 boy uzunlugu, viicut agirlig1 ve BKI degerleri sirastyla, 153 + 8.86 cm, 39.25

+9.06 kg ve 16.7 + 3.40 kg/cm? olarak hesaplanmustir.
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Tablo 4.3. Bireylerin Beden Kitle Indekslerinin Persentil Degerlerine Gére Dagilimi

Kiz Erkek Toplam
n % n % n %

5.-15. persentil 1 14.3 1 25 2 18.18
15.-85.

persentil 4 57.1 3 75 7 63.64
85.-95.

persentil 1 14.3 - - 1 9.09
95. persentil

iistii 1 14.3 - - 1 9.09

Cocuklarin boy uzunlugu ve agirliklar1 ile beden kiitle indeksleri hesaplanmis
ve Tablo 4.3’de bu degerin persentil degerlerine gore dagilimi gosterilmistir. Buna
gore; 5.-15. persentiller arasinda olan kiz g¢ocuklar %14.3, 15.-85. persentiller
arasinda olan kiz ¢ocuklar %57.1, 85.-95. persentiller arasinda olan kiz ¢ocuklar
%14.3 ve 95. persentilin iistiinde olan kiz ¢ocuklar %14.3’lik bir dagilim
gostermistir. Erkek ¢ocuklarin %25°1 5.-15. persentil arasinda, %75’1 ise 15.-85.
persentiller arasindadir. 5.—15. persentiller arasi olan ¢ocuklar beslenme agisindan
yetersiz (zayif), 15-85. persentiller arasi olan c¢ocuklar normal, 85. persentilin
iizerinde olan cocuklar ise kilolu olarak degerlendirilmistir. Erkek c¢ocuklarin
%25’inin zayif, %75’inin normal; kizlarm ise, %14.3’iliniin zayif, %57.1’inin normal

ve %28.6’smin kilolu oldugu saptanmustir. (71)
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Aragtirmaya katilan ¢ocuklarin aile bireylerinde epilepsi varligi %18.2 olarak

hesaplanmastir.

Arastirmaya katillan c¢ocuklarmm %10’u valproik asit tiirevi, %16.7’si
okskarbazepin tiirevi, %601 ise diger antiepileptik ajanlar (klonozepam, vigabatrin,

lamotrijin, levetirocetam ve/veya karnitin) grubu ilaglar kullanmaktadirlar.

Aragtirmaya katilan cocuklarin giinliilk olarak kullandiklar1 ilag sayilari

ortalama 3.7240.78 olarak bulunmustur.

Tablo 4.4. Bireylerin Uygulanan Ketojenik Diyetin Yan Etkilerine Gére Dagilimlari

Goriilen Yan Etkiler n %

Hipoglisemi 4 36.36
Kilo kayb1 8 72.7
A1z kokusu 11 100

Dis ciiriikleri 1 9.09
Uyusukluk, uyku hali 9 81.8
Enfeksiyonlar 3 27.27
Bulanti / kusma 2 18.18
Kabizhk 6 54.54

Arastirma grubundaki ¢ocuklarda uygulanan ketojenik diyet sirasinda olusan
yan etkilere gore cocuklarin 36.36’sinda hipoglisemi, %72.7’sinde kilo kaybi,
%100’tinde ag1z kokusu, %9.09’unda dis ¢iiriikleri, %81.8’inde uyusukluk ve uyku
hali, %27.27°sinde enfeksiyonlar, %18.18’inde bulantvkusma ve %54.54’linde
kabizlik gozlenmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5. Bireylerin Haftalik Nobet Sayisi Degerlerinin Diyet Oncesi ve Diyet

Sonrasina Gore Dagilimi

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi
(0. Giin) (90. Giin)
Fark
X SS X SS % p
Haftalik Nobet
Sayisi 39.55  20.06 13.82 8.38 -54.84 0.003*
* p<0,05

Arastirmaya katilan ¢ocuklarin, diyet 6ncesi ve diyet sonrasi haftalik toplam
nobet sayilar1 ortalamalar1 karsilastirildiginda, diyet oncesine (0. giin) kiyasla diyet
sonrast (90. giin) bir haftada gecirilen nobet sayis1 ortalamasi1 %54.84 daha az oldugu
saptanmustir (Tablo 4.5). Diyet Oncesi ve diyet sonrasi haftalik ndbet sayilarindaki
degisim istatistiksel agidan anlam ifade etmektedir. (p<0,05)

Tablo 4.6. Bireylere Gore Diyet Oncesi ve Diyet Sonras1 Nobet Sayisindaki Degisim

Oranlar1

Cahsma Diyet Oncesi Haftahk Diyet Sonrasi Haftahk % Degisim

Grubu Nobet Sayisi Nobet Sayisi

1. Kisi 70 0 100
2. Kisi 35 12 65.7
3. Kisi 50 20 60
4. Kisi 35 20 42.8
5. Kisi 80 0 100
6. Kisi 35 15 57.1
7. Kisi 15 8 46.6
8. Kisi 25 20 20
9. Kisi 30 20 33.3
10. Kisi 40 25 37.5

11. Kisi 20 12 40
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Calismaya katilan ¢ocuklarda bireysel olarak diyet oncesi ve diyet sonrasi
nobet sayilarindaki degisimler Tablo 4.6’da verilmistir. Buna gore, iki ¢ocukta
(%18.18) nobetlerin tamamen kesildigi saptanmistir. Nobet sayilarindaki en az
degisim yiizdesi %20°dir. Ug aylik diyet tedavisinin sonunda, ¢alismadaki ¢ocuklarin

%45.45’inde epileptik ndbet sayilarinda %50°nin lizerinde azalma gézlenmistir.

Tablo 4.7. Nobet Sayisindaki Azalmanin Aylara Gore Degerlendirilmesi

Nobet Sayisindaki

Azalma 1. Ay 2. Ay 3. Ay
n % n % n %

< %50 8 72.7 5 45.45 6 54.5

> %50 — 89 3 27.3 5 45.45 3 27.3

> %90 - - 1 9.1 2 18.2

Aragtirmaya katilan ¢ocuklarin %72.7’sinin 1. ay sonunda haftalik ndbet
sayllarinda %50’den az, %27.3’lniin %50’den fazla azalma saptanmistir. 2. ay
sonunda; %45.45’inin %50’den az, %45.45’inin %50°den fazla ve %9.1’inin %90’ 1n
tizerinde ndbet sayilarinda azalma olmustur. 3. ay sonunda ise; %54.5’inde %50°den
az, %27.3’inde %50 — 89 aras1 ve %18.2°sinde %90’dan fazla haftalik nobet
sayilarinda azalma saptanmistir. Buradan ketojenik diyet uygulama siiresi uzadikga

nobetlerdeki azalmalarin daha belirgin oldugu s6ylenebilir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.8. Bireylerin Diyet Oncesi ve Diyet Sonrasi Biyokimyasal Bulgularmimn

Degisimi
Diyet Oncesi Diyet Sonrasi

(0. Giin) (90. Giin)
Parametre Fark

X+S X+S % p
AKS (mg/dl) 85.55+6.15 89.45+7.23 471 0.05
Total Kolesterol (mg/dl) 176.73 +21.92 198.82 +£7.23 12.45 0.003*
LDL (mg/dl) 105.71 +20.33 114.00 £21.10 8 0.003*
HDL (mg/dl) 53.45+11.34 52.64+8.10 0.24 0.474
Trigliserit (mg/dl) 100.27 £42.32 112.36 £41.86 16.61 0.003*
ALT (U/l) 2591 +14.33 23.00 + 10.66 -4.03 0.098
AST (U/l) 28.36 +13.43 25.00+11.26 -10.71 0.026*
Kalsiyum (mg/dl) 9.56 +£0.40 8.89+0.36 -6.93 0.003*
Albiimin (g/dl) 4.54+0.28 4.05+0.21 -10.46 0.003*
Hemoglobin (g/dl) 12.93 £0.49 12.65 +0.38 -2.07 0.007*
BUN (mg/dl) 10.15+1.80 10.62 +3.01 3.71 0.54
Kreatinin (mg/dl) 0.37+0.8 037+0.8 4.02 0.53
Urik asit (mg/dl) 4.30+0.65 4.43+0.41 4.36 0.423

*p<0,05
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Calismaya katilan ¢ocuklarin diyet oncesi ve diyet sonrasi biyokimyasal bulgular1
ortalamalar1 Tablo 4.8’de verilmistir. Bireylerde, diyet 6ncesine kiyasla diyet sonrasi
total kolesterol degeri %12.45, LDL kolesterol degeri %8.00 ve trigliserit degeri
%16.61 daha yiiksek ¢iktig1 saptanmistir. Bu kiyaslamada total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserit degerleri istatistiksel agcidan anlamlidir. (p<0,05) Baslangicta
(0. giin) ve diyet sonrasi (90. giin) ¢calismadaki ¢ocuklarin total kolesterol degerleri
referans degeri olan <200 mg/dL’den diisiik olarak saptanmistir. LDL kolesterol
degerleri baslangigta (0. giin) ve diyet sonrasi (90. giin) referans degeri olan <130
mg/dL arasindadir. Trigliserit degerleri baslangigta (0. giin) ve diyet sonrast (90.

giin) referans degeri olan <200 mg/dL arasinda saptanmistir.

Diyet 6ncesine kiyasla diyet sonrasi, AST degeri %10.71, kalsiyum degeri
%6.93, albiimin degeri %10.46, hemoglobin degeri %2.07 oraninda daha diisiik
ciktig1 saptanmistir. Bu karsilastirmada; AST, kalsiyum, albiimin ve hemoglobin
degerlerindeki degisim istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Baslangigta (0. giin)
ve diyet sonrasi (90. giin) calisma grubundaki ¢ocuklarin AST degerleri referans
degeri olan <52 U/L arasinda saptanmistir. Kalsiyum degerleri baglangigta (0. giin)
ve diyet sonrasi (90. giin) referans araligi olan 8.8-10.8 mg/dL arasmndadir.
Hemoglobin degerleri, baslangicta (0. giin) ve diyet sonras1 (90. giin) referans araligi

olan 11.7-15.5 g/dL arasinda saptanmustir.

Diyet 6ncesi ve diyet sonrast AKS, HDL, ALT, BUN, kreatinin ve iirik asit
biyokimyasal degerlerindeki degisimler istatistiksel agidan onemli degildir. (p>0,05)
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Tablo 4.9. Bireylerin Ketojenik Diyet Siiresince Enerji ve Besin Tiketim

Diizeylerine Gore Dagilimi

Diyet Siireci (n=11)

(Ketocal +Diyet)

X+£S En az (min.) En fazla (max.)

Enerji (kkal/giin) 1673.6 £ 464.1 1189 2412
Protein (g/giin) 33.1+10.5 28.1 59.7
Protein (%0) 79+22 9.5 9.9
Yag (g/giin) 153.2+58.8 104.6 213.2
Yag (%) 82.4+12.6 79.1 79.5
Karbonhidrat (g/giin) 27.7+7.3 24.1 56.8
Karbonhidrat (%) 6.6+1.6 8.1 9.4
Kolesterol (mg/giin) 316.4+104.3 288.1 378.5
Vitamin A (pg/giin) 1878.7 £ 987.9 12114 2366.8
Vitamin E (mg/giin) 16.9+8.2 135 22.3
Vitamin B1 (mg/giin) 1.05+0.28 0.6 1.5
Vitamin B2 (mg/giin) 1.1+0.31 0.7 1.8
Vitamin C (mg/giin) 148.7 £46.7 97.6 200
Kalsiyum (mg/giin) 1076.5+318.5 664.4 1222.8
Demir (mg/giin) 18.1+5.2 10.7 24.4

Tablo 4.9°da calismaya katilan ¢ocuklara verilen ketojenik diyetlerin giinliik enerji

ve bazi besin 6geleri dagilimlarmm ortalama, standart sapma, en az ve en fazla

diizeyleri verilmistir (Hesaplamada ketojenik diyet + Ketocal mama degerleri
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kullanilmis, EFA-VIT vitamin destegi eklenmemistir). Verilen diyetlerin enerjileri
ortalama 1673.6 + 473.1 (1189 — 2412) kkal’dir. Diyetlerde verilen protein, yag ve
karbonhidrat ortalamalar1 sirasiyla; 33.1 = 10.5 (28.1 — 59.7), 153.2 + 58.8 (104.6 —
213.2) ve 27.7 £ 7.3 (24.1 — 56.8) gramdir. Diyetle verilen kolesterol miktar1 316.4 +
104.3 (288.1 — 378.5) mg’dir. Diyetle alinan Vitamin A, Vitamin E, Vitamin Bl,
Vitamin B2 ve Vitamin C degerleri sirasiyla; 1878.7 = 987.9 mcg/giin, 16.9 + 8.2
mg/giin, 1.05 = 0.28 mg/giin, 1.1 £ 0.31 mg/giin, 148.7 + 46.7 mg/giin olarak
hesaplanmistir. Hazirlanan ketojenik diyetle alinan kalsiyum degerleri ortalama
1076.5 + 318.5 (664.4 — 1222.8) mg’dir. Alinan demir ortalamasi 18.1 £ 5.2 (10.7 —
24.4) mg’dir.

Enerji ve besin 6gesi alim degerleri RDA degerleri ile karsilastirildiginda,
diyetle verilen enerji degerleri ¢ocuklarin yast ve agirliklarma uygun olarak
diizenlenmistir. Ketojenik diyetlerde verilen enerjinin %80’1 yag, %10’u protein ve
%10’u karbonhidrat oldugu i¢in protein, yag ve karbonhidrat degerlerinde RDA ile
kiyaslama yapilmamistir. RDA’ya gore 2 — 9 yas arasi1 ¢ocuklarda kalsiyum alimi
800 mg/giin, 10 — 18 yas aras1 ¢ocuklarda ise 1300 mg/giin olmalidir. (72)
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5. TARTISMA

Direngli epilepsi hastalar1 i¢in tedavi segenekleri sinirlidir. Hastalarin bazilari
icin beyin cerrahisi bir segenek olabilir. Diger hastalar i¢in, son on yi1l iginde basaril
bir ketojenik diyet kullanimi 6nemli Slglide artmistir. 2002 yilindan beri Ulusal
Klinik Mitkemmellik Enstitiisii (NICE) cocuklarda ve yetiskinlerde epilepsi tanisi ve
yonetimi ile ilgili kilavuzlar yayimlamaktadir. Kilavuzlar ilaca direngli epilepsi
hastas1 ¢ocuklarm tedavisinde ketojenik diyetin de g6z 6niinde bulundurulabilecegini
belirtmektedirler. Ketojenik diyetler epilepsi hastalarinda, 6zellikle de nobetleri iki
veya daha fazla antiepileptik ilacla denetim altina almamayan veya ilag yan etkileri

kabul edilemez boyutta olan ¢ocuklarda, baska segenek kalmazsa uygulanmaktadir
(38).

Bu calismada epilepsi hastas1 cocuklarda uygulanan ketojenik diyetin etkileri

asagida tartisilmastir.

Bu arastirmada, hastalara uygulanan ketojenik diyetlerin enerjisinin %50’si
4:1 oranida besinlerden, %50’s1 ise Ketocal isimli diyet mamasindan saglanmustir.
Bu mama tiiketilebilirliginin kolay olmasi ve tadinin sevilmesi sayesinde diyeti
uygulamada basarili olunmustur. Ancak konu ile ilgili diyet sonrasi anketi
diizenlenmedigi i¢in hastalardan standart bir geribildirim alimamamistir. Benzer bir
calismada, 87 epilepsi hastasi ¢ocuga ketojenik diyetleri 4:1 oraninda hazirlanmis ve
diyetin uygulanabilirligini arttirmak i¢in “D.W.K.” isimli ketojenik siv1 siit de diyete
eklenmistir. Bu sivi mamanin tliketilebilirligi ile ilgili uygulanan anket sonucu
hastalarin %60°1 mamay1 iyi/cok iyi olarak nitelendirmistir (73). Yapilan baska bir
calismada, ketojenik hazir mama ile ketojenik diyeti 12 ay siire ile alan ¢ocuklarin
%59’unda %90’dan fazla nobetlerin denetiminin saglandigi ve uyumun daha iyi

oldugu gosterilmistir (43).

Bu calismada, cocuklarm %81.8’inde epilepsi agisindan aile dykiisii yoktur ve
istatistiksel olarak aile dykiisii — epilepsi anlamli olarak saptanmamustir. Aile dykiisii
ile epilepsinin iligkilendirilememesinin nedeni arastrmadaki orneklem sayisinin az

olmasma baglanabilir. Yapilan caligmalar epilepsi hastast kisilerin ailelerinde,
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normallere gore epilepsi insidansmnin 2,5 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(74). Benzer bir ¢aligmada, epilepsi grubu hastalarda aile oykiisii %21,8 olguda
pozitif ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (75).

Bu aragtirmaya katilan tiim ¢ocuklarda ketojenik diyetin olusturdugu asidoza
bagl agiz kokusu bildirilmistir. Diyet sliresinde gelisen dis sorunlar: arastirmadaki
cocuklarm %9.09’unda goriilmiistiir. Yapilan benzer bir ¢alismada, asidoza bagli dis
sorunlar1 195 ¢ocuktan %6.7’sinde gozlenmistir (76). Bu arastrmada olusan dis
ciirtikleri, ¢alisma Oncesi dis hekimi muayenesi yapilamadigi i¢in asidoza bagh
olustugu yoniinde yorumlanamamaktadir. Bu calismada, bildirilen yan etkiler
arasinda agiz kokusundan sonra en sik sirasiyla uyusukluk, kilo kaybi, kabizlik,
hipoglisemi, enfeksiyonlar, bulantvkusma gozlenmistir. Yapilan benzer bir
calismada, 51 epilepsili ¢ocukta en sik gozlenen yan etkiler arasinda uyku hali,
asidoz, kabizlik, bulant1 ve enfeksiyonlar siralanmistir (77). Klinik 11 ¢alismanin
incelendigi metaanalizde en sik olarak bildirilen yan etkinin gastrointestinal
problemler (bulanti, kusma, kabizlik, ishal) oldugu bildirilmistir (78). Bu ¢alismaya
benzer olarak yapilan bir calismada, epilepsi hastas1 ¢cocuklarda uygulanan ketojenik
diyet sonras1 BKI’nde istatistiksel olarak Onemli bir azalma gozlenmistir (79).
Yapilan diger c¢alismalar Kketojenik diyetin uzun donemli ve kisa donemli
uygulanmas1 sonucunda kabizlik, kilo kaybi, asidoz ve hipoglisemi en sik bildirilen

yan etkilerden oldugu géstermektedir (80, 81).

Bu calismada, ketojenik diyet sonrasi (3. ay sonunda) haftalik nébet sayilari
diyet 6ncesine gore %54.84 azalma gdstermistir. Bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak 3 ay siire ile ketojenik diyet uygulamasmin
epilepsi hastasi1 ¢ocuklarda ndbet sayisinda azaltma sagladigi diisliniilmektedir.
Nobet sayisindaki azalmanin 1. 2. ve 3. ay sonuna gore degerlendirilmesinde,
cocuklarin %72.7’sinin 1. ay sonunda haftalik nobet sayilarnda %50’den az,
%27.3’inlin %50°den fazla azalma, 2. ay sonunda, %45.45’inin %50’den az,
%45.45”inin %50’den fazla ve %9.1’inin %90’1n {izerinde azalma, 3. ay sonunda ise;
%54.5’inde %50’den az, %27.3’linde %50’den fazla ve %18.2’sinde %90’dan fazla
azalma bulunmustur. 3. ay sonunda nobetsiz hasta sayis1 2°dir (%18.2). 66 epilepsili

cocuk ile yapilan benzer bir ¢alismada 3 ay siire ile 1-16 yas arasi ¢ocuklara
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ketojenik diyet uygulanmistir. Diyete bagladiktan 1 hafta sonra ¢ocuklarin %60’ inda
%50’nin iizerinde; diyete basladiktan 1 ay sonra cocuklarin %75’inde %50 nin
iizerinde ve 3 ay sonra ise %59’ unda %50 nin iizerinde ndbet azalmasi saptanmustir.
Diyete basladiktan 1 hafta sonra 3 ¢ocuk, 1 ay sonra 12 ¢ocuk ve 3 ay sonra 12 ¢ocuk
tamamen nobetsizdir (82). Benzer bir sonug¢ 50 epilepsi hastasi ile yapilan 2009
yilindaki ¢calismada alinmistir. 3 aylik ketojenik diyet uygulamasi sonunda hastalarin

nobetlerinde %50°den fazla azalma olmustur (83).

Ketojenik diyetin uzun siireli uygulandig1 ¢alismalar da vardwr. Yaslari 1 ile 16
arasinda olan 150 hasta ile yapilmis tek bir prospektif ¢alisma vardir. Bu ¢aligmada,
en az iki antikonviilsan ilagla uygun tedaviye karsm haftada ikiden daha ¢ok nobeti
olan ¢ocuklar, ketojenik diyetle en az 1 yil izlenmislerdir. Cocuklar (ortalama 5.3
yasinda) diyet dncesinde, ortalama 6.2 antiepileptik ila¢ kullanirken, ayda ortalama
410 nobet gecirmislerdir. Diyet tedavisi bagladiktan ii¢ ay sonra, baglayanlarin %83’
i diyette kalabilmis ve bunlarin %34 iiniin nobetleri %90’dan daha fazla bir azalma
saptanmigtir. Tedavinin altinct aymda ¢ocuklarin %71 inin hala diyet altinda oldugu
ve bunlarin %32’sinin nébetlerinde %90’ 1n lizerinde azalma oldugu goriilmiistiir. Bir
yil sonunda ¢ocuklarin %55°1 diyette kalabilmis ve bunlarin %27’Sinin ndbetlerin
sikliginda %90’dan fazla azalma bulunmustur. Diyete devam edemeyenlerin ¢ogunda
neden ya diyetin yeterince etkili olmamasi ya da ¢ok simirlayici olmasindan dolayidir
ve %7’sinde de araya giren hastaliklar yiiziinden diyet sonlandirilmistir (41). 1999 —
2008 yillar1 arasinda ortalama yaslar1 4,5 olan 50 epilepsi hastasi ¢ocuk en az 6 ay
boyunca ketojenik diyet tedavisi ile izlenmistir. Hastalarin %48’1 6 ay boyunca ndbet
gecirmemistir (84). Yapilan diger bir ¢alismada, yaslar1 4 ile 18 arasi degisen 68
epilepsi hastasinin alindig1 ketojenik diyet programi 1 yil siire ile uygulanmistir. 68
cocugun, %37’sinde %100 ndbet kontrolii, %22’sinde %690-99 arasi, %6.8’inde %75-
90 arasi, %15.2’sinde %50-75 aras1 nobet kontrolii saglanmistir. %19’unda %50’ nin

altinda nobet kontrolii saglanmistir (85).

Bu arastrrmada kontrol grubu almmamustir. Kontrol grubu ve ¢aligma grubu ile
yapilan bir ¢alismada, 2-16 yas aras1 haftada en az 7 epileptik ndbet geciren ve en az
2 antikolvulsan ilagla sonu¢ alamamig 145 ¢ocuk 2001-2006 arasinda arastirmaya

alimmistir. Bu caligmaya gore 73 ¢ocuga ketojenik diyet tedavisi uygulanmis ve 72
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cocuk ise 3 ay boyunca kontrol grubu olarak ketojenik diyet tedavisi almamistir. 54
ketojenik diyet uygulayan hasta ve 49 kontrol grubu hastasi ile ¢aligma bitmistir. 3 ay
sonunda kontrol grubuna gore nobet sayisinda %75 azalma gozlenmistir (86). Yine
kontrol grubu eklenen bir ¢alismada, 87 hastaya Hopkins Protokoliine gére ketojenik
diyet tedavisi (4:1 oraninda) uygulanmis, 112 hasta ise kontrol grubu olarak
ayarlanmistir. 3 aylik diyet tedavisi sonrasinda hasta grubunda %58 — 71 arasinda
nobet sikliginda azalma izlenmistir (73). Benzer bir ¢aligmada, yas araligi 18 ay- 9
yas olan 3 aydir ketojenik diyet uygulanan 12 pediatrik hastada (yas ortalamasi 3.5)
ketojenik diyetin kabul edilebilirligi ve etkinligi incelenmistir. Diyetin etkinligi,
hastalarin diyete baslamadan onceki gecirdikleri nobet sayisiyla, simdiki nobet sayisi
karsilagtirilarak saptanmistir. Sonugta, diyete basladiktan 6 ay sonra, hastalarin
%350’sinin nobet sikhiginda %50’den fazla azalma gozlenirken, 3 hastanin hi¢ nbet
gecirmedigi gozlenmistir. Diyet biitiin hastalar tarafindan iyi uygulanmis ve kabul
edilmistir. Son olarak ketojenik diyetin, epilepsi i¢in ilacn etkili olamadig:

durumlarda etkili bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir (87).

1996-2001 yillar1 arasinda 26 ¢ocuk iizerinde ketojenik diyetin inatgi epilepsi
tizerindeki etkileri ve diyetin kabul edilebilirligi incelenmistir. Calisma sonucunda 4
hasta (%16) hi¢c nobet gecirmemistir. 5 hastanin (%20) ndbet sikliginda %50-%99
arasinda bir azalma olmustur. 7 hastanin (%28) nobetlerinde %50’nin altinda bir
azalma olmustur ve 8 hastada (%36) bir degisiklik olmamistir. Sonug¢ olarak,
ketojenik diyetin ilaca direngli epilepsisi olan bazi ¢ocuklar i¢in etkin uygulanabilir

bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir (88).

Arastirmaya katilan c¢ocuklarda, diyet sonrasi (3 ay sonunda) viicut
agirliklarinda azalma saptanmistir. Yapilan benzer bir caligmada, 2-7 yas arasi 36
direncli epilepsi hastasi cocuk 3 ay siire ile ketojenik diyet tedavisine alinmistir. Tim
cocuklarda kilo kayb1 gozlenmistir (89). Benzer bir ¢alismada da yaslar1 6 ay ile 5
yas arast degisen 27 epilepsi hastast ¢ocuk 6 aylik ketojenik diyet programinda
alinmis ve ¢ocuklarin %14,8’inde kilo kayb1 goriilmiistiir (90).

Bu ¢alismada, ¢ocuklarin diyet 6ncesi ve diyet sonrasi biyokimyasal bulgulari
ortalamalar1 karsilastirildiginda, diyet dncesine kiyasla diyet sonrasi total kolesterol

degeri %12.45, LDL degeri %8.00 ve trigliserit degeri %16.61 daha yiliksek ¢iktig1
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saptanmistir. Ayrica total kolesterol, LDL ve trigliserit degerleri 3 aylik ketojenik
diyet sonucu anlamli derecede arttig1 saptanmistir. Ketojenik diyette diyetle alinan
enerjinin %80°1 yaglardan geldigi i¢in kan kolesterol, LDL ve trigliserit degerlerinin
yiikkselmesi beklenen bir sonugtur. 120 epilepsili ¢ocuk ile yapilan benzer bir
calismada 6 ay siire ile ketojenik diyet uygulamasi yapilmis ve ¢ocuklarin 5/6’sinda
yiikselmis kolesterol trigliserit, apolipoprotein B, VLDL ve LDL saptanmistir. Uzun
donemli diyet uygulanmasinda yiikselmis kolesterol degerleri plato evresine
girmektedir (91). 1996-2001 yillar1 arasinda 26 ¢ocuk tizerinde KD’in inat¢1 pediatri
epilepsisi lizerindeki etkileri ve diyetin tolere edilebilirligi incelenmistir. Erken
donemde, asemptomatik hipoglisemi (%24), ilerleyen donemde, biiyiimede
gerilemeler (%20), hiperlipidemi (%16), hiperkalsiiiri (%8), hipernatremi (%8)
goriilmiistiir (92). Benzer bir ¢calismada, otuz iki ¢ocuk ile ketojenik diyetin etkinligi,
kabul edilebilirligi ve yan etkilerini incelenmistir. Diyet genel olarak iyi kabul

edilmistir ve %96.4 ¢ocuk uygun biiylime parametrelerini devam ettirmistir (93).

Bu calismada, diyet Oncesine kiyasla diyet sonrasi, AST degeri %10.71,
albiimin degeri %10.46, hemoglobin degeri %?2.07 oraninda daha diisiikk ¢iktig1
saptanmistir ve 3 aylik ketojenik diyet tedavisinin AST, albiimin ve hemoglobin
degerlerini anlamli 6l¢iide azalttig1 séylenebilir. Ketojenik diyetin biiyiime ve bazi
biyokimyasal bulgulara etkisinin incelendigi benzer bir calismada 2-7 yas aras1 36
direngli epilepsi hastasi ¢cocuk 3 ay siire ile ketojenik diyet uygulamasina alinmaistir.
Cocuklarin kan hemoglobin, kalsiyum, kan sekeri degerleri diyet Oncesine gore
normal sinirlar i¢erisinde anlamli derecede azalmistir. Kreatinin degeri de§ismemistir
fakat BUN anlamli bir artis gostermistir (94). Yaslar1 6 ay ile 5 yas arasinda degisen
27 epilepsili hasta ile ketojenik diyet uygulanan ¢alismada, atak sikligi, KC bobrek
fonksiyon testleri, aclik lipit profili, spot iiriner kalsiyum — kreatinin oranlari
incelenmistir. Hastalarin calismaya devam eden (%55) kisminda 6 ay sonunda
uygulanan diyet sonucunda biyokimyasal bulgularda serum albumini %7.4 oraninda

azalmigtir ve spot iiriner kalsiyum/kreatinin orani artmistir (95).

Epilepsi hastas1 ¢ocuklarin ndbet sirasinda diismelerinden dolayr dogrudan
zayif kemik sagligina sahip olmalarinin yani sira, kullanilan antiepileptik ilaglar da

(AED) (6zellikle phenoborbitol ve pheytain) D vitamini ve kalsiyum diizeyine
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negatif etki yaparlar. Bu arastirmada, ¢cocuklarda kalsiyum degerinin %6.93 azaldig1
gbzlenmistir. Bu azalma ile kalsiyum degeri higbir ¢ocukta referans araliklarmnin
altina diigmemistir. Diyetle alman siit, yogurt, peynir gibi kalsiyumdan zengin
besinler ketojenik diyette smirlandirildigi icin kalsiyum degerlerindeki diisme
beklenen bir sonugtur. Referans araliklarinin altinda diismemesinin nedeni diyetin
enerjisinin %50’sinin saglandig1 Ketocal mamanin 100 graminda 800 mg kalsiyum
icermesine baglanmistir. Yapilan benzer bir calismaya gore, 1 — 14 yas aras1 epilepsi
hastas1 cocuklar ketojenik diyet ve ek olarak sekersiz multivitamin (10 pg D vitamini
ve 100 mg elemental kalsiyum) ile ek olarak 500-1000 mg elemental kalsiyum
almalar1 saglanmistir. 1 ay boyunca hastalar ketojenik diyet ve suplementasyon
tedavisi ile izlenmis ve serum 1,25 dihidroksivitamin D, kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve PTH hormon seviyeleri takip edilmistir. Calisma sonucunda
ketojenik diyete ek olarak verilen suplementasyon tedavisinin hastalarda D vitamini
durumunu iyilestirdigi gozlenmistir (96). Kemik mineral dansitesi ve ketojenik diyet
tedavisi ile yapilan baska bir calismada; 5 yas iizeri ¢ocuklarda 4:1 oranindaki
ketojenik diyet 15 hafta boyunca uygulanmistir. Tim viicut ve omurga kemik
mineral dansitesi Ol¢glimii diyet Oncesi ve diyet sonrasi olarak karsilastirilmistir.
Sonugta herhangi bir suplementasyon uygulanmadan yapilan ketojenik diyetin kemik
mineral yogunlugunda anlamli olarak diisiise neden oldugu tespit edilmistir (97). Bu
caligmada, uygulanan ketojenik diyetin kemik mineral yogunlugundaki etKisi

herhangi bir 6l¢iim yapilamadigi i¢cin degerlendirilememistir.

Bu ¢alismanin zayif yonleri, ketojenik diyetin uzun donemli (6 ay ve lizeri)
uygulanmasmin sonucundaki etkilerinin bilinememesidir. Diyet tedavisinin uzun
donemdeki etkinligini gorebilmek icin, diyete son verildikten sonra hastalar belirli
bir stire daha nobet sayilarinda degisim olup olmadigina yonelik izlenmelidir. Ayrica
ketojenik diyetin epilepsili ¢ocuklarda biligsel gelisime etkisinin olup olmadigi
degerlendirilememistir. Calismada, hastalarin diyetin baslangicinda ketozise girip
girmedikleri somut olarak dl¢lilemedigi i¢in degerlendirilememistir. Diyet 6ncesinde
ve sonrasinda dis hekimi muayenesi yapilamadig1 i¢in olusan dis ¢iiriikleri ile diyet
arasinda iligki kurulamamistir. Diyet siiresinde kemik mineral yogunlugunun

degisimini gormek amaciyla test yapilamamuigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cocukluk caginda sik rastlanan direngli epilepsinin tedavisinde ketojenik
diyetin Onemi giin gectikce deger kazanmaktadir. Ancak ketojenik diyetin
uygulanmasinda 6nemli incelikler oldugu i¢in mutlaka yakin tibbi destek ve takip ile
uygulanmalidir. Ketojenik diyet tedavisinin epileptik nobet sayisi lizerine etkilerini

degerlendirmek amaciyla yaptigimiz ¢aligmada su sonuglar elde edilmistir.

- Caligsmaya katilan ¢ocuklarin hepsi direngli epilepsi tedavisi i¢in en az 2 adet

antiepileptik ila¢ kullanmaktadirlar.
- Katilimcilarin yas araligi 2 — 18 yas olup, yas ortalamalar1 8.54+4.34 tiir.

- Katilimcilarin beslenme agisindan, %18.18’1 zayif, %63.64’1i normal, %18.18’1 ise

kiloludur.

- Katilimcilarda uygulanan ketojenik diyete bagl olarak en sik goriilen yan etkiler;

ag1z kokusu, uyusukluk, kilo kayb1 ve kabizliktir.

- Katilimcilarda uygulanan ketojenik diyet sonrasi haftalik nodbet sayilarinda
istatistiksel olarak 6nemli bir azalma gerceklesmistir (%54.84 p<0,05) Ayrica 3.ayin
sonunda 2 ¢ocukta ndbetlerin tamamen kesildigi saptanmustir. Buradan yola ¢ikilarak
direngli epilepside uygulanan ketojenik diyetin ndbet sayisinda azaltici etkisinin

olabilecegi diistiniilmektedir.

- Ketojenik diyet tedavisi sonrasinda, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
degerlerinde anlamli artis gozlenmistir. Kalsiyum, albiimin ve hemoglobin
degerlerinde anlamli diisiis saptanmistir. Bu durum ketojenik diyetin bazi kan

bulgularinda 6nemli degisimlere neden olabilecegini gostermistir.

Direngli epilepsi hastast cocuklarda ndbet sayisinin azaltilmasi, biligsel
gelisimin desteklenmesi adina ketojenik diyet tedavisi uygulanabilir. Ketojenik diyet
tedavisinin ortaya ¢ikarabilecegi yan etkiler nedeni ile uygulanma siireci mutlaka
doktor, diyetisyen denetiminde olmali ve diyeti uygulayacak aileye diyet tedavisi

hakkinda stirekli egitim verilmelidir. Ketojenik diyet tedavisi uygulanan ¢ocuklarda
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diyet Oncesi ve diyet sonrast biligsel yonden gelisimi gozlemleyebilmek i¢in bir

psikolog isbirligi yapilmasi gerekmektedir.

Ketojenik diyete baslarken, 16 saatlik aglik siiresinden sonra hastalarin ketozise girip
girmediklerini tespit edebilmek i¢in idrarda/kanda keton Olgen cihazlarin temin

edilmesi gerekmektedir.

Ketojenik diyetin uzun dénemli uygulanmasindaki etkilerini inceleyebilmek

icin daha fazla ¢aligmanin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.



56

KAYNAKLAR

1. Berg A.T., Berkovic S.F., Brodie M.J. ve digerleri (2010). Revised terminology
and concept for organization of seizures and epilepsies: Report of the ILAE
Commission on classification and terminology, 2005-2009. Epilepsia. 51:4, 676-685.

2. Wheless J.W. (2010). Treatment of refractory convulsive status epilepticus in
children: Other therapies. Seminars in Pediatric Neurology. 17:3, 190-194.

3. Swink T.D., Vining E.P.Freeman J.M. (1997). The ketogenic diet: 1997. Advances
in Pediatrics. 44, 297-329.

4. Baykan B., Giirses C., Gokyigit A. (2004). Epilepsi. Noroloji AE (Ed). Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri. 279-308.

5. Bebin M. (2002). Pediatric partial and generalized seizures. J. Child Neurol. 17,
65-69.

6. Yalaz K. (1994). Cocukluk ¢ag1 nobetlerine genel bakis. Katki Pediatri Dergisi.
15:6, 447-457.

7. Johnston M. V. (2008). Cocukluk ¢ag1 nobetleri. Nelson Pediatri. 17: 1993-20009.

8. International League Aganist Epilepsy. (1993). Guidelines for epidemiologic
studies on epilepsy. Epilepsia. 34:4, 592-596.

9. Arizmanoglu A, (2004). General aspect in Aikardi’s epilepsy in children 3th ed.
Lippincott Williams and Wilkins. 312-396.

10. Henriksen O., Wallace S.J., Farrel K. (2004) Epilepsy in Children 2th ed.
London: Arnold; 457-470.

11. Hauser W.A., Annegers J.F., Kurland L.T. (1993) Incidance of epilepsy and
unprovoked seizures in Rochester, Minnesota; 1935-1984. Epilepsia. 34, 453-468.

12. Heilbroner P.L., Castenada G.Y. (2007) Seizures, epilepsy and related disorders
in pediatric neurology. Lippincott Williams and Wilkins. 148-185.



57

13. Commission on classification and terminology of the international league aganist
epilepsy. Proposal for revised clinical and electroencephalographic classification of
epileptic seizures. (1981) Epilepsia. 22: 489-501.

14. Commission on classification and terminology of the international league aganist
epilepsy. Proposal for revised classification of epilepsy and epileptic syndromes.
(1989) Epilepsia. 30: 389-399.

15. Engel J. Jr.International League Aganist Epilepsy. A proposed diagnostic scheme
for people with epileptic seizures and with epilepsy: report of the ILAE Task Force
on Classification and Terminology. (2001) Epilepsia. 42: 796-803.

16. Serdaroglu A., Giiciiyener K. (1997) Tirkiye’de epilepsi prevelansi, o-codec
calismasi. Hacettepe Universitesi XIV. Cocuk Nérolojisi Siirekli Egitim Semineri

Epilepsi Genetigi.

17. Karaagac¢ N., Yeni S.N., Senocak M. (1990) Prevelance of epilepsy in Silivri, a
rural area of Turkey. Epilepsy. 40: 637-642.

18. Serdaroglu A., Ozkan S., Giiciiyener K., Tezcan S., Aycan S. (2004) The
prevelance of epilepsy in Turkish children between ages of 0 and 16 years. J. Child
Neurol. 19(4): 271-274.

19. Holmes G.L., Ben-Ari Y. (2001) The neurobiology and conseguences of epilepsy
in the developing brain. Pediatr Res. 49: 320-325.

20. Leviton A., Covan L.D. (1982) Epidemiology of seizure disorders in children.
Neuroepidemiology. 40-83.

21. Hauser W.A., Annegers J.F., Rocca W.A. (1996) Descriptive epidemiology of
epilepsy: Contributions of population based studies fom Rochester, Minnesota, Mayo
Clinic Proceeding. 71: 576-587.

22. Hopkins A., Shorvon S., Cascino G. (1995) The causes of epilepsy: In a textbook
of epilepsy. Third Ed. Chapman and Hill Medical, 570-575.

23. Basoglu M. (2001) Epilepsiler. Akal Ofset, [zmir. 182-188.



58

24. Chesney R.W., Shore R.M. (1982) The noninvansive determination of bone
mineral content by photon absorptiometry. Am J. Dis. Child. 136: 578-580

25. Serdaroglu A. (2006) Cocukluk cagi epilepsilerinde tani. Cocuk Norolojisi. 317-
320.

26. Mizrahi E.M. (1984) Electroencephalographic/polygraphic/video monitoring in
childhood epilepsy. J. Pediatr. 105: 1-9

27. Tahrp B.R. (1987) One overview pediatric seizure disorders and epileptic
syndromes. Epilepsia. 28(1): 36-45.

28. Sander JWAS. (1993) Some aspect of prognosis in the epilepsies: A review.
Epilepsia. 34(6): 1007-1016.

29. Pedley T.A., Scheuer M.L., Walczak T.S. (1995) Epilepsies in Merritt’s textbook
of neurology. Rowland LP (Ed). 869-884.

30. Shinnar S., Berg A.T., Levy S.R., Testa F.M. et al. (2001) Two year remmision
and subsequent relapse in children with newly diagnosed epilepsy. Epilepsia 42:
1553-1562.

31. Shinnar S., O’Dell C. (2001) Treatment decision in childhood seizures. In
Pediatric Epilepsy: Diagnosis and Therapy. Demos Medical Pub. 291-300.

32. Tiirkdogan D. (2006) Epilepsi Tedavisi. Cocuk Norolojisi. 373-385.
33. Turanh G. (1999) Epilepsi ve izlemi. Katk: Pediatri Dergisi. 20: 385-395.
34. Cross J.H. (1999) Update on surgery for epilepsy. Arch Dis. Child. 81: 356-359.

35. Wheless JW. (2004) History and origin of the ketogenic diet. In: Stafstrom CE,
Rho JM, eds. Epilepsy and the ketogenic diet. Totawa, NJ:Humana Press; 31-50.

36. Jerome Engel, Jr., Timothy A. Pedley. Epilepsy: A comprehensive
Textbook.Wolters Kluwer& Lippincott Williams& Wilkins. Vol(2), 1380-1383.

37. Conklin HW. (1922) Cause and treatment of epilepsy. J Am Osteopath Assoc.
26:11-4.



59

38. Freeman J.M., Kosoff E.H., Hartman A.L. (2007). The ketogenic diet: One
decade later. Pediatrics. 119(3): 535-543.

39. Stafstrom C.E., Rho J.M., eds. (2004) Epiepsy and the Ketogenic Diet. Totowa,
Nj:Humana Pres.

40. Freeman J.M., Kelly M.T., Freeman J.B. (2000) The epilepsy diet treatment:
Demos Press, Third Edition.

41. Arzimanoglu, Guerrini, Aicardi. Aicard’s Epilepsy in Children. Lippincott
Williams &Wilkins 2007:1

42. Adam L. Hartman and E.P.G. Vining. (2007) Clinical Aspects of the Ketogenic
Diet. Epilepsia 48(1),31-42.

43. Kosoff E.H. (2004) More fat and fewer seizures: Dietary therapies for epilepsy.
The Lancet Neurology. 3: 415-420.

44. Stafstrom C.E. (2004) Dietary approaches to epilepsy treatment: old and new
options on the menu. Epilepsy Curr. 4:215-222.

45. Pfeifer H.H., Thiele EA. (2005) Low Glysemic index treatment: a liberalized
ketogenic diet for treatment of intractable epilepsy. Neurology. 65: 1810-1812.

46. Pfeifer H.H., Lyczkowski D.A., Thiele E.A. (2008) Low glycemic index

treatment: Implemention and new insights into efficacy. Epilepsia. 49(8): 42-45.

47. Swink T.D., Vining E.P., Freeman J.M. (1997) The ketogenic diet: 1997.
Advances in Pediatrics. 44: 297-329.

48. Masino S.A., Rho J.M. (2010) Mechanism of ketogenic diet action. Jasper’s

Basic Mechanism of the Epilepsies. Fourth Edition.

49. Wheless J.W. (2004) History and origin of the ketogenic diet. Epilepsy and The
Ketogenic Diet. Chapter two. 31-50.

50. Likhodii SS, Burnham WM. (2002) The ketogenic diet: does asetone stop
seizures? Med Sci Monit. 8:HY 19-24.



60

51. Likhodii SS, Burnham WM, Nylen K. (2008) Acetone as an anticonvulsant.
Epilepsia. 49(8): 83-86.

52. Yudkoff M, Daikhin Y, Horyn O, Nissim I, Nissim I. (2008) Ketosis and brain
handling of glutamate, glutamine, and GABA.. Epilepsia 49(8):73-75.

53. Fuehrlein BS, rutenberg MS, Silver JN, et al. (2004) Differantial metabolic
effects of saturated versus polyunsaturated fats in ketogenic diets. J Clin Endo
Metab. 89:1641-1645.

54. Fraser DD, Whiting S, Andrew RD, et al. (2003) Elevated polyunsaturated fatty
acids in blood serum obtained from children on the ketogenic diet. Neurology.
60:1026-1029.

55. Schlanger S, Shinitzky M, Yam D. (2002) Diet enriched with omega -3 fatty
acids alleviates convulsion symtoms in epilepsy patients. Epilepsia. 43:103-104.

56. Cheng CM, Hicks K, Wang J, et al. (2004) Caloric restriction augments brain

glutamic acid decarboxylase-65 and -67 expression. J Neurosci Res. 77: 270-276.

57. Rodriguez N.C., Gertrudis B.H., Espirosa L.R. et al. (2013) Role of oxidative
stress in refractory epilepsy: Evidence in patients and experimental models. Int. J.
Mol. Sci. 14: 1455-1476.

58. Kossoff EH, McGrogan JR. (2005) Worldwide use of the ketogenic diet.
Epilepsia. 46: 280-289.

59. Freeman JM, Vining EPG. (1999) Seizures decrease rapidly after fasting:
preliminary studies of the ketogenic diet. Arch pediatr Adol med. 153: 946-949.

60. G. Koksal, H.Gokmen. (2000) Cocuk Hastaliklarinda Beslenme Tedavisi.
Hatiboglu Yaynlari, 771-778.

61. Zupec- kania B, Werner RR, Zupanc ML. (2004) Clinical use of the ketogenic
diet: the dietician’s role. In: Stafstrom CE, Rho JM, eds. Epilepsy and the ketogenic
diet. Totowa, NJ: Humana Press: 63-81.



61

62. Furth SL, Casey JC, Pyzic PL, et al. (2000) Risk factors for urolithiasis in
children on the ketogenic diet. Ped Nephrol. 15: 125-128.

63. Kwiterovich PO Jr, Vining EP, Freeman JM. (2003) Lipid Research
Atherosclerosis Division, Department of Neurology, Johns Hopkins Medical
Institutions, USA.

64. Kwiterovich PO, Vining EPG, Pyzic P, et al. (2003) Effect of a high- Fat
ketogenic diet on plasma levels of lipids, lipoproteins, and apolipoproteins in
children. JAMA 290:912-920.

65. Nordil NR, De Vivo DC. (2001) The ketogenic diet. In: Wyllie E., ed. The
treatment of epilepsy principles and practice. Lippinott Willams & Wilkins, 1001-
1006.

66. Pulsifer M, Gordon J, Vining E, et al. (2001) Effects of the ketogenic diet on
development and behavior: preliminary report of a prospective study. Dev Med Child
Neuro. 43: 301-306.

67. Kang HC, Chung DE, Kim DW, et al. (2004) Early and late onset complications
of the ketogenic diet for intractable epilepsy. Epilepsia. 45: 1116-1123.

68. Tuba Giray, Ayca Vitrinel, Serdar Comert ve ark. (2005) Antiepileptik ilaglarin
kemik metabolizmasina etkilerinin degerlendirilmesi. Tiirk Pediatri Arsivi 40: 221-
226.

69. Vedat Yiirekli, Selami Akkus, Galip Akhan. (2005) Uzun siireli antiepileptik ilag
kullanimina bagli osteomalazi.S.D.U.Tip Fak. Derg. 12(2)/ 34-37.

70. Kadir Yildirim, Kazim Senel ve ark. (2002) Antiepileptik ilag Kullanan
Hastalarda Kemik Mineral Yogunluklari. Osteoporoz Diinyasindan 8(4): 169-172.

71. Neyzi Olcay ve ark. (2008) Tiirk Cocuklarinda Viicut agirligi, boy uzunlugu, bas
cevresi ve vilcut kitle indeksi referans degerleri. Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar:
Dergisi 54:1-14.

72. Dietary Guidelines For Turkey. 5. Ed. Ankara. 1-65.



62

73. Kang C.H., Kim J.Y., Kim D.W., Kim D.H. (2005) Efficacy and Safety of the
Ketogenic Diet for Intractable Childhood Epilepsy: Korean Multicentric Experience.
Epilepsia. 46(2): 272-279.

74. Annegers J.F. Epidemiology and genetics of epilepsy. (1994) Neurol Clin. 12(1):
15-29. Review.

75. Hauser W.A. (1992) Seizure disorders. The changes with age. Epilepsia. 33(4):
6-814

76. Sampath A. et al. (2007) Kidney Stones and the ketogenic diet: risk factors and
prevention, J. Child Neurol. 22: 375-378

77. Vining EPG, Freeman JM et al. (1998) A multi-center study of the efficacy of
ketogenic diet. Arch Neurol. 55: 1433-1437

78. Frank Lefeure et al. (2000) Ketogenic diet for the treatment of refractory epilepsy
in children, Pediatrics. 105(4): 1-7.

79. Dashti HM et al. (2006) Long term effects of ketogenic diet in obese subjects
with high cholesterol level. Mol Cell Biochem. 286: 1-9.

80. Kong HC et al. (2004) Early and late-onset complications of ketogenic diet for
intractable epilepsy. Epilepsia. 45: 1116-1123.

81. Vining et al. (2002) Growth of children on the ketogenic diet. Dev Med Neurol.
44(12): 796-802.

82. Mirjavadi SA. et al. (2010) Efficacy of ketogenic diet as a therapy for intractable
epilepsy in children. Iranian Jour. Of Child Neurol. 2(4): 27-36.

83. S. Beniczky et al. (2010) Effectiveness of the ketogenic diet in a broad range of
seizure types and EEG features for severe childhood epilepsies. Acta Neurol. 121(1):
58-62.

84. Anastacia Dressler et al. (2010) Long-term Outcame and Tolerability of the
Ketogenic Diet in Drug-resistant Childhood Epilepsy — The Austrian Experience,
Seizure 19(7), 404-408.



63

85. Nathan JK et al. (2009) Ketogenic diet in Indian children with uncontrolled
epilepsy. Indian Pediatr. 46(8): 669-673.

86. The Ketogenic Diet for the Treatment of Childhood Epilepsy: A Randomized
Controlled Trial, (2008) The Lancet Neurology, 7(6): 500-506.

87. Moreno Villares JM, Oliveros Leal-L. (2001) The return to the ketogenic diet.
What role does it play in the treatment of refractory seizures of infancy. Rev.Neurol.
32(12): 16-30.

88. Mackay MT, Bicknell-Royle, J. Nation and et al. (2005) The ketogenic diet in
refractory children epilepsy. J. Paediatrics and child health. 41: 353-357.

89. Alaei M et al. (2010) The effect of the ketogenic diet on the growth and
biochemical parameters of the children with resistant epilepsy. Iranian Jour. Of
Child Neurol 3(4):41-44.

90. Suvasini Sharma et al. (2009) Seizure control and biochemical profile on the
ketogenic diet in young children with refractory epilepsy—Indian experience,
European Journal of Epilepsy 18(6):446-449.

91. Kwiterovich PO Jr. et al. (2003) Effect of a high fat ketogenic diet on plasma
levels of lipids, lipoproteins and apolipoproteins in children. JAMA. 290: 912-920.

92. Mackay MT, Bicknell-Royle, J. Nation and et al. (2005) The ketogenic diet in
refractory children epilepsy. J. Paediatrics and Child Health. 41: 353-357.

93. Douglas R. Nordli, Maxine M Kurodaet al. (2001) Experienc with the ketogenic
diet in infants. Pediatrics. 108(1): 101-114.

94. Alaei M et al. (2010) The effect of the ketogenic diet on the growth and
biochemical parameters of the children with resistant epilepsy. Iranian Jour. Of
Child Neurol. 3(4): 41-44.

95. S. Sharma et al. (2009) Seizure Control and Biochemical Profile on the
Ketogenic Diet in Young Children with Refractory Epilepsy — Indian Experience, ,
Seizure. 18: 446-449.



64

96. A. G. Christina Bergqust et al. (2007) Vitamin D Status in Children with
Intractable Epilepsy and Impact of the Ketogenic Diet, Epilepsia 48(1): 66-71.

97. Bergquvist A.G., Schall S., et al. (2008) Progressive Bone Mineral Content Loss
in Children with Intractable Epilepsy Treated with Ketogenic Diet, AJCN, 88(6):
1678 — 1684.



EK-1 Etik Kurul izni

Sayi: B.30.2.4AC.0.20.05.04/ {1

HACETTEPE LNivED

SEL 2

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant: Tarihi :15 EYLUL 2011 PERSEMBE

Toplanti No :2011/10

Proje No : HEK 11/104 (Degerlendirme Tarihi 11.08.2011)
Karar No : HEK 11/104-29

Universitemiz Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii 8gretim iiyelerinden
Prof. Dr. Giilden Koksal’in sorumlu arastirmacist oldugu, Prof. Dr. Meral Topgu ve Dyt. Bilge
Cetin Dari ile birlikte ¢alisacaklari olan HEK 11/104 kayit numarali ve “Epilepsi Hastast
Cocuklarda Ketojenik Diyetin Epileptik Nobet Sayist Uzerine Etkisinin Arastiridmast”
baslikli proje 6nerisi Komisyonumuzda degerlendirilmis olup, uygun bulunmustur.

(8]

8.
9.
10.Prof. Dr. Niiket Ornek Bikken  (Uye) KATILMADI

11.Prof. Dr. Alev Tiirker (Uye) i

. Prof. Dr. Riistii Onur (Bagkan)
. Prof. Dr. Murat Yurdakok (Uye) _MZ’-*”” -
7
. Prof. Dr. Ibrahim Haznedaroglu (Uye) W ?
. Prof. Dr. Arzu Topeli Iskit Uye)e - =~ VA
2

v
. Prof. Dr. Inci Erdemli (Uye) KATILMADI
. Prof. Dr. Haydar A. Demirel (Uye) 1ZINLI

. Prof. Dr. Zafer Cehreli (Uye) KATILMADI
Prof. Dr. Osman Abbasoglu (Uye) KATILMADI
i R T ’/,\_,/'“
Prof. Dr. Nurten Akarsu (Uye) L e

1}

12.Prof. Dr. Nilgiin Sayinalp (Uye) FR Lo e

13 .Prof. Dr. S. Mehmet Mercanhgil ((Tye) KATILMADI

14. Dog. Dr. Mutlu Hayran (Uye) B / i

= ) R :“:. _;f o /
15.Av. Meltem Onurlu (Uy?)»l ,‘ jmlnj

65




66

EK-2 Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

EPILEPSI HASTASI COCUKLARDA KETOJENIK DIYETIN EPILEPTIK
NOBET SAYISI UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

(Hekimin Aciklamast)

Epilepsi hastaligiyla ilgili yeni bir arastrma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Epilepsi Hastasi Cocuklarda Ketojenik Diyetin Epileptik Nobet Sayis1 Uzerine

Etkisinin Arastirilmasi”dir.

Calisma; H.U. Beslenme ve Diyetetik Boliimii’nden Saym Prof. Dr. Giilden Koksal
ile H.U. Thsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi Noroloji Boliimii’nden Saym Prof. Dr.

Meral Topcu, Dyt. Bilge (Cetin) Dar1 tarafindan yiritiilmektedir.

Cocugunuzun da bu arastirmaya katilmasmi oneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararmizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, yapilan birgok ¢alismada epilepsi hastasi
cocuklarda uygulanan ketojenik diyetin gecirilen nobet sayisini onemli Olglide

azaltmus olarak tespit edilmesidir.

Eger aragtirmaya katilmayi kabul ederseniz Prof. Dr. Meral Topcu veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan ¢ocugunuz muayene edilecek ve bulgular
kaydedilecektir. Daha sonra Prof. Dr. Giilden Koksal ve Dyt. Bilge Dar1 tarafindan
cocugunuzun beslenme aligkanliklar1 6grenilecek ve bireye 6zgii ketojenik diyeti
hazirlanip size verilecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in
¢ocugunuzun kolundan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan
kanda Serum aclik glikoz, BUN, KC fonksiyon testleri, total lipit profili gibi

maddelerin miktar1 6lglilecektir.
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Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasma bagl olarak az bir
ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden

aldigimiz siirtintli sonrasi1 enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismada, uygulanacak olan ketojenik diyete baslamadan dnce ketozis olusumu
icin ¢gocugunuz bir giin 6nceden 16 saat a¢ birakilacaktir. Bu diyetin uygulanabilmesi
icin gerekli olan bir asamadir. Verilen diyet 3 ay boyunca uygulanacaktir. Bu 3 ay
boyunca ¢ocugunuzun durumunu d6grenmek i¢in Dyt. Bilge Dar1 tarafindan haftada 1
kez aranacaksiniz. Sizden diyet boyunca c¢ocugunuzun gegirdigi haftalik nobet
sayisint kaydetmeniz istenecektir. Diyetin uygulanmasinin sonunda, 3 ay sonra,

cocugunuzdan tekrar kan alinacak ve gecmis degerlerle karsilastirilacaktir.

Bu calismada belirtilen noktalara uyulmamasi halinde g¢ocugunuz calisma dis1

birakilacaktir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢aligsmanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayiizi ¢cekmek hakkina da

sahipsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

H.U. Beslenme ve Diyetetik Béliimiinden Saym Prof. Dr. Giilden Koksal ve Cocuk
Hastanesi Noroloji Boliimii’nden Saym Prof. Dr. Meral Topcu, Dyt. Bilge (Cetin)
Dar1 tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastwrma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

cocugum “katilimer” olarak davet edildi.
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Bu arastrrmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine biiyilk 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giivence verildi.

Projenin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan

cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda herhangi bir sorunla karsilastigimda; Prof. Dr. Giilden Koksal’1
is telefonu 0.312.3051365 numarali telefondan ve Dyt. Bilge (Cetin) Dar1’y1
0.535.8231618 cep telefonundan arayabilecegimi biliyorum.

Bu  arastrmaya  katilmak  zorunda  degildim  ve  katilmayabilirim.
Aragtirmaya katilmak konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmadim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastrma projesinde ‘katilimc1”
olarak yer almaya karar verdim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimcl

Ada, soyadu:



Adres:
Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel.

Imza:

Katihmc ile goriisen arastirmaci
Ad1 soyadi, unvani: Dyt. Bilge Cetin (Dar1)
Adres: Hacettepe Universitesi

Tel: 0535 823 16 18

Imza:
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EK-3 Anket Formu

Anketi Uygulayan @ .........cooiiiiiiiiiiiiinieee

TARIH:

EPILEPSI HASTALARINDA KETOJENIK DIYETIN ETKINLIGI

HASTA ADI SOYADI:

YASI:

CINSIYET:

YASADIGI SEHIR:

BOY:

AGIRLIK:

HASTALIGIN BASLANGIC YASL:. ..ot e

AILEDE EPILEPSI HASTASI VAR MI? -EVET -HAYIR

BIR YIL iCINDE EPILEPSi NEDENIYLE HASTANEYE YATIS VAR MI? VARSA KAC
KEZ?
SEVET oo -HAYIR

BIR HAFTADA GECIRILEN NOBET

NOBET TIPI:

- Biling kayb1

- Kasilmalar

- Cigneme — dudak emme gibi istemdis1 tekrarlayict hareketler
- Asiri duygusal tepkiler

- Yere diisme

- ldrar veya diski kacirma

- Konusma bozuklugu

- Uzun siire bir noktaya bakma
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6. NOBETI BASLATAN VEYA KOLAYLASTIRAN ETMENLER VAR MI?

- Kola

- Cay, kahve

- Yorgunluk

- Uykusuzluk

- Atesli hastaliklar

- llaglarin diizensiz kullanimi
- Glriltd

- Siddetli 1giklar

- Ag kalmak

7. UYGULANAN TEDAVI YONTEMI:

9. ILACLARI DUZENLI KULLANIYOR MUSUNUZ? - EVET - HAYIR

- Hayir ise nedeni:

10. ILACLARIN YAN ETKILERI:

- Bulant1

- Karm agnisi

- Ishal / kabizlik

- Uyku hali

- Sinirlilik / Huysuzluk
- Allerjik reaksiyon

- Deri dokiintiileri

11. AILENIN EGITIM DURUMU:

- Okuryazar - Tlkokul - Ortaokul - Lise -Yiiksekokul

12. AILENIN KETOJENIK DIiYET HAKKINDA BILGISI: (daha énce ketojenik diyet hakkinda
bilgi alinmis mi1? Ketojenik diyet uygulanmis m1? Uygulanmis ise yarar goriilmiis mii?)
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13. HASTANIN BESLENME DURUMUI:

SABAH

KAHVALTI

ARA OGUN

OGLE

YEMEGI

ARA OGUN

AKSAM

YEMEGI

ARA OGUN




EK-4 Ketocal Diyet Mamasinin Besin Ogesi Degerleri

Mutrients

Calories

Protein, g
Carb=shrpdrate, g
Fat, g

Witamins

Witarmin & 1L (mcg)
Witamin Dy, I (mcg)
Vitamin E_TU imge— TEJ
Witamin K, mcg
Thizmin, mg
Riboflawin, ma
Vitamin B, mg
Witamin Bq3, mcg
Miacim, midg

Folic Acid, mcg
Pantothenic Acikd, mg
Baotin, mecg

Witamin C, mg
Chaoline, rmg

Inosrtod, mag

Minerals
Calciem, mg
Pheosphaomes, mg
FMagnesium, mg
Irzn, meg

Zinc, mg
Manganese, mg
Copper, mcg
lodine, mog
Maolybdenum, mcg
Chromism, mcg
Sedeniurm, mcg
Sodinsm, mg
Potassium, meg
Chloride, mg

Energy Distribution
Fat
LCT
Carb=ohrpdrate
Protein
Csmaolality, mOsmkg

Per 100 g Per 1040 mL"
F20 T4
15 3
3 (=
Tz 144
1365 (38O} 253 (76}
HE (5.2 416 {1}
11 (74 23 (1.5)
40 B8
0643 .13
0.6 .13
064 .13
1.3 038
7.5 1.5
120 38
2.6 0.52
12.5 25
&0 12
430 G6
135 27
BaJd0 1680
650 130
110 22
11 22
5B 1.2
L& 0.32
040 120
az 16.4
26 52
19 3B
34 6B
300 &0
1080 216
S0 [ ]
Ok
100G
1.58%
& A0
197

* Recommerded diluticn of 4 mL of water to 1 g of powder
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EK-5 Ketojenik Diyet Menii Ornekleri
2120 KKAL’LIK KETOJENIK DIYET ORNEKLERI
ORNEK-1
SABAH KAHVALTI:  Yumurta (25 gr)
Sosis (20 gr)
Domates (20 gr)
Zeytin (5 adet)
Tereyag (10gr)

10 6lgek mama + 200 ml su (kaynatilip tlitilmig 200 ml suya, 10 silme 6lgek Ketocal mamay ekleyip, iyice calkalayarak

veriniz.)
OGLE YEMEGI: Dana kiyma (20 gr)
Mantar (40 gr) veya Pirasa (35 gr) veya Karnabahar (30 gr) veya Kabak (45 gr) veya Patlican (45 gr)
Domates (30 gr)
Kuru sogan (10 gr)
Siviyag (30 gr)
Tiim malzemeleri 1 ¢ay bardagi su (100 ml) ile pisirip veriniz. Igerisine ¢ok az tuz, karabiber, sarimsak ekleyebilirsiniz.

7 olgek mama + 140 ml su (kaynatilip ilitilmig 140 ml suya, 7 silme 6lgek Ketocal mamay1 ekleyip, iyice galkalayarak

veriniz.)

AKSAM YEMEGI:  Tavuk but eti (40 gr)
Domates (20 gr)
Siviyag (30 gr)
Piring (15 gr)
Mayonez (35 gr)

Tavuk + domates + 20 gr siviyagi beraber pisiriniz. Piring ve 10 gr siviyagi beraber pisiriniz. Mayonezi yemeklerin yaninda

veriniz.

12 dlgek mama + 240 ml su (kaynatilip ithitilmis 240 ml suya, 12 silme 6lgek Ketocal mamay1 ekleyip iyice calkalayarak

veriniz.)

DIYETTE YAZANLAR HARICINDE GUNDE 4 CAY BARDAGI (400 ml) SU-CAY-MEY VE CAYI SEKERSIZ OLARAK
ICIRILEBILIR.
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ORNEK-2

SABAH KAHVALTI:

15 dlgek mama + 300 ml su (kaynatilip ilitilmig 300 ml suya, 15 silme 6lgek Ketocal mamayr ekleyip, iyice ¢alkalayarak
veriniz.) + MAMANIN ICERISINE 15 GRAM SIVIYAG EKLEYIP KARISTIRINIZ.

OGLE YEMEGI: KIYMALI ISPANAK
Dana kiyma (15 gr)
Ispanak (60 gr)
Kuru sogan (20 gr)
Siviyag (30 gr)
Tiim malzemeleri 1 cay bardag: su (100 ml) ile pisirip veriniz. Igerisine cok az tuz, karabiber, sarimsak ekleyebilirsiniz.
+ Elma (2540r)

+ Salatalik (60 gr)

AKSAM YEMEGI: KREMALI SEBZELI TAVUK CORBA

Tavuk but eti (haslanip didiklenmis) (30 gr)
Kuru sogan (10 gr)

Kabak (15 gr)

Krema (50 gr)

Siviyag (20 gr)

Karabiber, sarimsak, tuz.

Kuru sogam siviyag ile kavurun, igerisine rendelenmis kabak ve sarimsagi ekleyin. Bir miktar pisirip haslanmis tavuklari

ekleyin. 1-2 cay bardag: su ekleyip pisirin. En son siit kremasini da ekleyip servis yapabilirsiniz.

14 olgek mama + 280 ml su (kaynatilip itlitilmis 280 ml suya, 14 silme 6lgek Ketocal mamay: ekleyip iyice ¢alkalayarak
veriniz.) + MAMANIN ICERISINE 15 GRAM SIVIYAG EKLEYIP KARISTIRINIZ.

DIYETTE YAZANLAR HARICINDE GUNDE 4 CAY BARDAGI SU-CAY-MEYVE CAYI SEKERSiZ OLARAK
ICIRILEBILIR.
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ORNEK-3

SABAH KAHVALTI:

15 dlgek mama + 300 ml su (kaynatilip ilitilmig 300 ml suya, 15 silme 6lgek Ketocal mamay: ekleyip, iyice calkalayarak
veriniz.) + MAMANIN ICERISINE 15 GRAM SIVIYAG EKLEYIP KARISTIRINIZ.

OGLE YEMEGI: KIYMALI ISPANAK
Dana kiyma (15 gr)
Ispanak (60 gr)
Kuru sogan (20 gr)
Siviyag (30 gr)
Tiim malzemeleri 1 cay bardag su (100 ml) ile pisirip veriniz. Igerisine cok az tuz, karabiber, sarimsak ekleyebilirsiniz.
+ Salatalik (30 gr)
+ Yogurt (25 gr)

+ Mayonez (35 gr)
(Yogurt ile mayonezi karistirip yemekle beraber tiiketebilir. Veya yogurt + salatalik + mayonezi karistirip susuz cacik gibi

tiiketebilir.)

AKSAM YEMEGI: KABAK YEMEGI
Dana kiyma (15 gr)
Kabak (60 gr)
Kuru sogan (20 gr)
Domates (25 gr)
Siviyag (30 gr)
Cok az karabiber, sarimsak, tuz.

14 olgek mama + 280 ml su (kaynatilip tlitilmis 280 ml suya, 14 silme 6lgek Ketocal mamay: ekleyip iyice ¢alkalayarak

veriniz.)

DIYETTE YAZANLAR HARICINDE GUNDE 4 CAY BARDAGI SU-CAY-MEYVE CAYI SEKERSiZ OLARAK
ICIRILEBILIR.



EK -6 Biyokimyasal Bulgularin Referans Degerleri

AKS

Albumin

ALT

AST

Total Kolesterol
Trigliserid

HDL Kolesterol
LDL Kolesterol
Kalsiyum

Hemoglobin

70 — 110 mg/dL
3.8-5.4¢g/dL
<39 U/L

<52 U/L

<200 mg/dL
<200 mg/dL

40 — 60 mg/dL
<130 mg/dL

8.8 —10.8 mg/dL

11.7 - 15.5g/dL
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