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OZET

Amag: Ketojenik diyet (KD), ilaca direncli epilepsi nobetlerinde alternatif bir tedavi yontemi olarak one siiriilen, yiiksek yag, diisiik
karbonhidrat ve yeterli protein igerigine sahip bir diyet tedavisidir. Diyetle alinan karbonhidratlarin sinirlanmast ile olusan ketonlarin
beyinde c¢esitli etki mekanizmalari ile epileptik nébetleri azalttigi diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma, divengli epilepsi hastasi ¢ocuklarda
ketojenik diyetin haftalik nobet sayisi, viicut agirligi ve bazi biyokimyasal bulgular iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla
yiiriitiilmiistiir. Bireyler ve Yontem: Calismaya direngli epilepsi tanisi almis, haftalik nébet sayisi7< olan ve en az 2 antiepileptik ilag
denenmesine ragmen nobetleri kontrol altina alinamayan 2-18 yas arasi toplam 11 hasta dahil edilmistir. Calisma grubundaki 11 hastaya
3 ay siire ile yas ve ideal agirliklarina uygun hazirlanan ketojenik diyet (enerjinin %80°i yag, %10’u protein, %10°u karbonhidrat)
verilmis, ¢alismanin basinda ve ¢alisma siiresince hastalardan nobet kayitlart alinmistir: Ayrica diyetin basinda ve sonunda hastalarin
viicut agirliklart ve bazi biyokimyasal bulgulari alinarak, tedavi siirecinde meydana gelen degisimler degerlendirilmistir. Bulgular:
U¢ ayhik diyet tedavisi sonunda arastrmaya katilan ¢ocuklarda haftalik ortalama nébet sayisinn yaklastk %55.0 oraminda azaldig
belirlenmistir (p<0.05). Tedaviye yanit veren hasta sikligi (nébetlerde <%50 diisiis) %45.5 olarak saptanirken, iki ¢ocukta (%18.2)
nobetlerin tamamen kesildigi gozlenmistir. Viicut agirligindaki degisim incelendiginde 3 aylik diyet tedavisinden sonra ¢ocuklarda
yaklasik %7.0 oraminda bir agirlik kaybi oldugu saptanmistir (p<0.05). Son olarak, 3aylik tedavi sonunda, diyet oncesi déneme
gore total kolesterol (%12.5), LDL-kolesterol (%8.0) ve trigliserit (%16.6) diizeylerinin anlamli olarak arttigi, AST (-%10.7), serum
kalsiyum (-%6.9), serum albiimin (-%10.5) ve hemoglobin (-%2.1) diizeylerinin ise anlamli olarak azaldigr saptanmistir (p<0.05).
Sonug¢: Bu ¢alismadaki bulgular direngli epilepsi hastasi ¢ocuklarda ketojenik diyetin nobet sikliginin azaltilmasinda etkili oldugunu
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, ketojenik diyet, nobet sayisi

ABSTRACT

Aim: Ketogenic diet (KD) is a high fat diet which is restricted in carbohydrate and adequate in protein and serves as an alternative
treatment for refractory epilepsy. The ketones arise due to restriction of dietary carbohydrates and lead to a decrease in seizure frequency
by various mechanisms of action on brain. This study was conducted to evaluate the effects of ketogenic diet on weekly seizure frequency,
body weight and some biochemical parameters in children diagnosed with refractory epilepsy. Subjects and Methods: A total of 11
children between the ages of 2-18 year who were having more than 7 seizures per week and experienced a treatment failure with more
than 2 antiepileptic drugs. Ketogenic diet adjusted to age and ideal body weight (80% of calories from fat, 10% from protein and 10%
from carbohydrates) was applied for 3 months and weekly seizure records were collected at baseline and during study period. Some
biochemical parameters and body weights were also recorded at baseline and after 3 months in order to assess the difference caused
by the diet therapy. Results: At the end of 3 months, number of weekly seizures decreased significantly by 55.0% (p<0.05). Response
to diet therapy (a decrease more than 50%) was 45.5% while two children became seizure free. It was found that children experienced
a 7.0% weight loss during the KD treatment (p<0.05). Finally, after 3 months treatment, total cholesterol (12.5%), LDL-cholesterol
(8.0%) and triglycerides (16.6%) were increased and AST (-10.7%), serum calcium (-6.9%), serum albumin (-10.5%) and hemoglobin
(-2.1%) levels were decreased significantly. Conclusion: The results of this study supported the finding that ketogenic diet is effective in
refractory epilepsy by reducing the number of seizures.
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GIRIS

Epilepsi, beyindeki elektriksel —aktivitedeki
degisimler sonucunda ndronlarin anormal ve
asirt desarj1 nedeniyle olusan ve tiim diinyada en
stk goriilen nodrolojik bozukluklardan birisidir.
Vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunda anti-epileptik
ilaclarm kullanimi ile ndbetlerin kontrolii saglansa
da, hastalarin bazilarinda (refraktor epilepsi)
ilag tedavisine yanit alinamamaktadir (1). Bu
hastalarda tedavi segenekleri daha kisitlidir ve
secenekler arasinda cerrahi (yalnizca ¢ok az sayida
hasta i¢in uygundur), vagal sinir stimiilasyonu ve
ketojenik diyet tedavisi yer almaktadir (2).

Insan beyninde glukoz baslica enerji kaynagidir,
ancak 24-36 saatlik aclik sonunda viicuttaki
glukoz depolar1 (kas ve karacigerdeki glikojen)

tikenir, viicut protein yikimint 6nlenmek
amaciyla otomatik olarak depoladigi yaglar
kullanmaya baglar (2,3). Yag asitlerinin

B-oksidasyonu sonucunda olusan asetil-CoA’lar
daha sonra karaciger hiicrelerinin mitokondrisinde
keton cisimlere doniistliriiliirler (asetoasetat,
B-hidroksibiitirat, aseton) (4). Yag asitlerinin
aksine keton cisimler kan beyin bariyerini gecebilir
ve kandaki diizeyleri arttiginda, beyin, kalp ve kas
dokularinda enerji igin kullanilabilirler (5).

Ketojenik diyetler ise aglik sirasinda olusan
bu metabolizmayr taklit ederek, viicudun
metabolizmasimi glukoz yerine baslica yaglardan
enerji saglayacak sekilde yonlendiren ve bu
sekilde epileptik nobetlerin kontroliinii saglayan,
yiksek yag, orta diizeyde protein ve diisiik
karbonhidrat igerigine sahip diyetlerdir (3).
Normalde beyinde ketonlarin kullanimi minimal
diizeydedir ancak ketojenik diyet alan hastalarin
beyinlerinde keton cisimler yakit olarak glukozun
yerini almaktadir (6). Genel olarak, KD ile
direngli epilepsilerde bireylerin  %50-70’inde
ndbetler >%50 oraninda azalmakta ve yaklagik
%15-20’sinde nobetler sonlanmaktadir (7-16).
Ketojenik diyetin uygulanmasi ve izlenmesi zor ve
zaman alic1 olmakla birlikte, hem inter-disipliner
bir takima hem de aile ve ¢ocugun bakimindan
sorumlu olan kisilerle iyi bir baglantt kurulmasini
gerektirmektedir (17).

Cetin B ve ark.

flag tedavisinin yan etkileri ve direngli epileptik
nobetlerin ¢ocugun gelisimi tlizerindeki etkileri
nedeniyle son 20 yil i¢inde ketojenik diyetler
hem klinik hem de arastirma anlaminda yeniden
ilgi gormeye baslamistir (2).Tiirkiye’de epileptik
hasta grubunda ketojenik diyetlerin nobet siklig1
ya da sayist iizerindeki etkilerini degerlendiren
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu arastirma ikiden
fazla antiepileptik ilag¢ ile ndbetlerinde azalma
saglanamayan direngli epilepsi hastasi ¢ocuklarda
uygulanan ketojenik diyetin nobet sayisi ve bazi
kan parametreleri {izerindeki etkilerini incelemek
amaci ile yiiriitilmiistiir.

BIREYLER ve YONTEM

Aragtirma, Eyliill 2011-Haziran 2012 tarihleri
arasinda, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Noroloji polikliniginde izlenen
ve tedavi edilmekte olan 2-18 yas aras1 7’si kiz,
4°1i erkek olmak tizere toplam 11 direngli epilepsi
hastasi ¢ocuk {izerinde ylriitiilmiistiir. Calismaya
alinan ¢cocuklarin, haftalik gecirdigi nobet sayisinin
7’den fazla ve giinliik kullandig1 antiepileptik
ilag sayisimin 2’den fazla olmasma dikkat
edilmistir. Epilepsi disinda herhangi bir metabolik
hastaligi olan (diyabet, hipertansiyon, dogustan
metabolizma hastalig1, tiroid metabolizmasi
bozukluklart vb.) c¢ocuklar ¢aligmaya dahil
edilmemistir.

Cocuklarin diyete baglamadan 6nceki aglik kan
sekeri, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit,
kalsiyum, ALT, AST, hemoglobin, albiimin, BUN,
kreatinin, trik asit gibi biyokimyasal degerleri
kaydedilmis ve elektroensefalogram (EEQG)
cekimleri yapilmistir. Ayni parametreler ii¢ aylik
diyet tedavisi sonunda tekrarlanmistir. Cocuklarin
aileleri ile yapilan goriismeler sonucunda,
cocuklarin yasi, diyet Oncesi viicut agirligi,
ailede epilepsi varligi, haftalik ndbet sayilari,
kullanilan antiepileptik ilaglar ve 24 saatlik geriye
dontik besin tiiketim durumlar1 ve kayitlart elde
edilmistir.

Cocuklarin enerji gereksinimleri hesaplanirken
yas, cinsiyet ve ideal agirliklar1 gbéz Onilinde
bulundurulmustur (3). Her cocuga 6zgii hazirlanan
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ketojenik diyetlerde, ¢ocuklarin giinliik almalar1
gereken enerjinin yaris1 KetoCal® mamadan
(Nutricia), diger yaris1 ise ketojenik diyetten
(dogal Dbesinlerden) saglanmistir. Ketojenik
diyetlerin igerigi enerjinin %80’ yaglardan,
%10’u proteinlerden ve %10’u karbonhidratlardan
gelecek sekilde hazirlanmigti.  Cocuklarin
sivi tiiketimleri yaklagik olarak 600-1200 mL
arasinda sinirlandirilmistir. Her aileye hazirlanan
ketojenik diyet hakkinda egitim verilmis ve diyete
baslamadan once 16 saatlik aclik uygulanmistir.
Diyet uygulamasi siiresince vitamin ve omega-3
destegi verilmistir. Aileler 3 aylik diyet siiresi
boyunca her hafta telefon ile aranarak ¢ocuklardaki
haftalik nobet sayilar1 hakkinda bilgi alimmistir.
Ug aylik ketojenik diyet tedavisini tamamlayan
cocuklarm diyetleri, yag icerigi kademeli olarak
azaltilarak yaklagik bir ay igerisinde normal
beslenme diizenine gegilmistir.

Verilerin istatistiksel ~degerlendirmesi, SPSS
13.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapilmigtir. Anket formunda yer alan sorulara
iligkin niteliksel veriler, say1 (n) ve yiizde (%)
olarak degerlendirilmistir. Bireylerden elde edilen
verilerin, aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri hesaplanmistir. Diyet Oncesi ve diyet
sonrasi Olcililen degiskenler arasindaki farklilik
Wilcoxon testi ile incelenmistir. Analiz sonucunda
p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli olarak kabul edilmistir.

Aragtirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Aragtirmalar Yerel Etik Kurulu (15 Eylil
2011 tarihli, karar no: HEK 11/104-29) tarafindan
tibbi agidan uygun bulunmus ve her katilimcinin
ailesinden arastirma i¢in onay alindiktan
sonra bilgileri ve kan ornekleri alinmistir. Her
katilmeinin ~ ailesine onam formu okutulup
imzalatilmistr.

BULGULAR

Arastirmaya 7 kiz (%63.6) ve 4 erkek (%36.4)
olmak ftizere toplam 11 direngli epilepsi hastasi
cocuk katilmistir. Cocuklarin yas ortalamasi 8.54
+ 4.34 yildir. Arastirmaya katilan ¢ocuklarin yasa
ve cinsiyete gore dagilimlar ile yas ortalamalari
Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Cocuklarin yasa ve cinsiyete gore dagilimi

Erkek (n=4) Kiz (n=7)  Toplam (n=11)
Yas (y1l) n % n % n %
2-5 - - 3 42.9 3 272
6-11 3 75.0 1 14.2 4 36.4
12-18 1 25.0 3 42.9 4 36.4
PR 9.75+4.5 7.85+4.45 8.54+4.34

Aragtirmaya katilan ¢ocuklarin = %10.0’unun
valproik asit tlirevi, %16.7’sinin okskarbazepin
tiirevi, %60.0’1min ise diger antiepileptik ajanlar
(klonozepam, vigabatrin, lamotrijin, levetirocetam
karnitin)  kullandig1  belirlenmistir.
Arastirmaya katilan cocuklarin giinliik olarak
kullandiklar ilag sayilar1 ortalama 3.7240.78 adet
olarak saptanmustir.

ve/veya

Arastirmaya katilan c¢ocuklarin diyet oncesi ve
diyet sonras1 donemler arasinda viicut agirhigi (kg)
ile haftalik nobet sayilarindaki degisim Tablo 2°de
gosterilmistir. Buna gore, 3 aylik diyet tedavisinden
sonra ¢ocuklarin viicut agirhginda yaklasik %7.0
oraninda bir kayip ger¢eklesmistir (p<0.05).
Arastirmaya katilan ¢ocuklarin, diyet Oncesi
doneme gore diyet tedavisi sonrasindaki ortalama
haftalik toplam ndbet sayilart karsilastirildiginda,
haftalik ortalama nobet sayisinin tedavi sonrasinda
yaklasik %55.0 oraninda azaldigi belirlenmistir
(p<0.05).

Tablo 2. Ketojenik diyet tedavisi Oncesi ve sonrasi
donemlerde ¢ocuklarm viicut agirliklarinin (kg) ve haftalik
nobet sayilarinin ortalama (x ) ve standart hata (S x ) degerleri

Diyet 6ncesi Diyet sonrasi
(0. giin) (90. giin)

- - _ Fark

xSy TSk (%) P
Viicut agirhigr (kg)  29.91 1429 27.73 12.87 -6.99 0.016*
Haftalik nobet sayis1 39.55 20.06 13.82 8.38 -54.84 0.003*

#<0.05

Caligmaya katilan c¢ocuklarda bireysel olarak
diyet Oncesi ve diyet sonrast ndbet sayilarindaki
degisimler ise Tablo 3’te gosterilmistir. Buna
gore, ¢ aylik diyet tedavisi sonunda iki ¢ocukta
(%18.2) nobetlerin tamamen kesildigi, ¢ocuklarin
%45.5’inin ndbet sayisinda ise >%50 azalma
oldugu gozlenmistir.
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Tablo 3. Cocuklarin diyet oncesi ve diyet sonrasi haftalik
nobet sayilart ve ndbet sayisindaki degisim oranlari

Calisma grubu  Diyet dncesi Diyet sonrasi Degisim
haftalik nébet  haftalik nobet (%)
sayis1 sayis1
1. Kisi 70 0 100.0
2. Kisi 35 12 65.7
3. Kisi 50 20 60.0
4. Kisi 35 20 42.8
5. Kisi 80 0 100.0
6. Kisi 35 15 57.1
7. Kisi 15 8 46.6
8. Kisi 25 20 20.0
9. Kisi 30 20 333
10. Kisi 40 25 37.5
11. Kisi 20 12 40.0

Tablo 4’te ¢ocuklarin {i¢ aylik tedavi siiresince
aylara gore nobet sayilarinda meydana gelen
azalma degerlendirilmistir. Birinci aym sonunda
cocuklarm biiylik ¢ogunlugunda (%72.7) ndbet
sayisindaki diisiisiin  <%50 oldugu, 2. aym
sonunda ¢ocuklarin yaridan fazlasinda nobetlerin
>%>50 azaldig1 ve bir cocukta (%9.0) ndbetlerdeki
diistisiin >%90 oldugu, 3. aym sonuna gelindiginde
ise ¢ocuklarin yaklasik {icte birinde ndbet sayisinin
>%>50 azaldigi ancak nobetlerinde >%90 azalma
olan cocuk sayismnin 2’ye yiikseldigi (%18.2)
gbzlenmistir.

Tablo 4. Aylara gore nobet sayisindaki azalmanin
degerlendirilmesi

Nobet 1. ay 2. ay 3. ay
sayisindaki o o o
azalma n % n % n %
<%350 8 72.7 5 45.5 6 54.5
>%50 - 89 3 27.3 5 45.5 3 27.3
>%90 0 0.0 1 9.0 2 18.2

Cetin B ve ark.

Aragtirma grubundaki ¢ocuklarda ketojenik diyet
stiresince gozlenen baslica yan etkilerin dagilimi
Tablo 5’te verilmistir. Buna gore cocuklarda
diyete bagli en sik gozlenen yan etkilerin agiz
kokusu (%100.0), uyku hali (%81.8), agirlik
kaybi (%72.7) ve kabizlik (%54.5), en az goriilen
yan etkilerin ise dis ciirlikleri (%9.1), bulantl/
kusma (%18.2) ve enfeksiyon (%27.3) oldugu
saptanmistir.

Tablo 5. Ketojenik diyet siiresince goriilen yan etkilerin
dagilimi

Yan etkiler n %
Hipoglisemi 4 36.4
Agrlik kaybi 8 72.7
Agiz kokusu 11 100.0
Dis ¢iirtikleri 1 9.1
Uyusukluk, uyku hali 9 81.8
Enfeksiyonlar 3 27.3
Bulanty/kusma 2 18.2
Kabizlik 6 54.5

Calismaya katilan ¢ocuklarin diyet dncesi ve diyet
sonrasi biyokimyasal bulgularina iligkin ortalama
degerler ve meydana gelen degisim (%) Tablo
6°da gosterilmistir. Ug aylik tedavi sonunda, diyet
Oncesi doneme gore total kolesterol (%12.5),
LDL-kolesterol (%8.0) ve trigliserit (%16.6)
diizeylerinin anlamli olarak arttig1, AST (-%10.7),
serum kalsiyum (-%6.9), serum albtimin (-%10.5)
ve hemoglobin (-%2.1) diizeylerinin ise anlaml
olarak azaldig1 saptanmistir (p<<0.05). Aglik kan
sekeri, HDL-kolesterol, ALT, BUN, kreatinin
ve lirik asit diizeylerinde ise tedavi sonrasinda,
tedavi Oncesindeki doneme gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir
(p>0.05). Diyet tedavisi siiresince arttig1 gozlenen

Tablo 6. Bireylerin diyet 6ncesi ve diyet sonrasi biyokimyasal bulgularinin ortalama (;) ve standart hata (Sy) degerleri

Diyet dncesi

Diyet sonrasi

Biyokimyasal bulgular (. Giln) (90. Giin) Fark (%) p
x£Sx x+Sx

Aclik kan sekeri (mg/dL) 85.55+6.15 89.45+7.23 4.71 0.05
Total kolesterol (mg/dL) 176.73 £21.92 198.82 +7.23 12.45 0.003*
LDL kolesterol (mg/dL) 105.71 £20.33 114.00 +21.10 8.00 0.003*
HDL kolesterol (mg/dL) 5345+ 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*
Albumin (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 +0.80 0.37+0.80 4.02 0.533
Urik asit (mg/dL) 4.30+0.65 443 +0.41 4.36 0.423

<0.05
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total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit
degerlerinin, hem tedavi oncesi hem de tedavi
sonrasi donemde referans araliklar arasinda kaldigi
belirlenmistir (sirasiyla total kolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserit diizeyleri igin referans
araliklar: <200 mg/dL, <130 mg/dL, <200 mg/
dL).

TARTISMA

Ketojenik diyet gegmisten giinlimiize, epilepsi
cerrahisinin uygun olmadigi ve geleneksel
antikonviilsan tedavinin basarisiz oldugu veya
cok fazla yan etkiye yol actigi hastalar igin
kullanilmaktadir. Epilepsi tedavisine yonelik
Uluslararas1 KD Calisma grubunun 2009 yilinda
yayinladig1r konsensus raporunda diyetin 2 ya
da 3 antikonviilsan ilag kullanildiktan sonra
basarisiz olunan c¢ocuklarda cinsiyet ve yas
gozetilmeksizin, erken zamanda baslanmasi
gerektigi Onerilmektedir (18). Diyete optimal
baslama zamani (erken veya ge¢) veya diyetin
optimal uygulama siiresine (standart 2 yil veya
daha kisa siireyle vb) iliskin genel bir 6neri yoktur,
ancak bugiine kadar yetigkin epilepsi hastalar1 da
dahil pek ¢ok yas grubunda kullanilmis ve basarili
sonuglar alimustir (7,10,19).

Caligmamizda, hastalara uygulanan ketojenik
diyetlerin enerjisinin  %350’si besinlerden (4:1
ketojenik diyet orani ile uyumlu, her 4 g yag i¢in
1 g karbonhidrat ve protein), %50’si ise KetoCal
isimli diyet mamasindan saglanmistir. Bu mama
tiiketilebilirligininkolay olmasivetadininsevilmesi
sayesinde diyeti uygulamada basarili olunmustur.
2005 yilinda yapilan benzer bir calismada, 87
epilepsihastasi cocuga 4:1 oraninda ketojenik diyet
verilmis ve diyetin uygulanabilirligini arttirmak
icin “D.W.K.” isimli ketojenik siv1 siit de diyete
eklenmistir. Bu s1vi mamanm tiiketilebilirligi ile
ilgili uygulanan anket sonucu hastalarm %60’1
mamanin tlketilebilirligini iyi/cok 1iyi olarak
nitelendirmistir (20). Yapilan son c¢aligmalarda,
stvi olarak hazirlanan, gastrostomiveya oral yol ile
verilen ketojenik diyetin, alinan kat1 yiyeceklerle
karsilastirildiginda nobetleri azaltmada
daha etkili olduguna dikkat c¢ekilmistir (21).

Ketojenik diyet alan ¢ocuklarda biiylimenin,
ozellikle de dogrusal biiyiime hizinin KD’den
etkilendigini gdsteren kanitlar giderek artmaktadir

(22-27). Ketojenik diyet siiresince oOzellikle
6-12 yildan uzun siireyle ketojenik diyet alan
neredeyse tim cocuklarda bliylime yetersizligi
gozlenen bir durumdur. Ketojenik diyetin
bliyiime yetersizligine yol actig1 diisliniilen
etmenler arasinda protein ve enerji kisitlamasi yer
almaktadir. Vining ve arkadaglar1 (23) tarafindan
yapilan bir caligsmada, ketojenik diyetin ilk 3 aylik
periyodunda yasa gore agirlik Z skorlarinda hizli
bir diisiis gergeklestigi saptanmig, bu baslangic
periyodunun ardindan diyete yasa ve cinsiyete
gore medyan diizeyin altinda baslayan ¢ocuklarda
viicut agirhigr sabit kalmis, {izerinde baglayan
cocuklarda ise diismeye devam etmistir. Bir bagka
caligmada ise 12 ay siireyle KD alan ¢ocuklarda
yasa gore boy uzunlugu Z skorlarimin anlaml
olarak azaldigi belirlenmistir (26). Son olarak
Neal ve arkadaglar1 (27), orta zincirli trigliserit
iceren KD ve klasik KD alan ¢ocuklarin tiimiinde
yasa gore agirlik Z skorlarmin diyet oncesine
gore 3, 6 ve 12. aylarda anlamli olarak azaldigini,
yasa gore boy uzunlugu z skorlarmin ise ilk 3
ay sabit kaldig1 ancak 6 ve 12. aylarda anlamh
olarak azaldigin1 saptamistir. Bu arastirmada
da diyet oncesi donemle karsilagtirildiginda 3.
ayda c¢ocuklarin viicut agirliklarinda yaklasik %7
oraninda bir diisiis gerceklesmistir (p<<0.05).

KD’nin ilk olarak kullanimindan itibaren gecen
siirede, hem retrospektif hem de prospektif
caligmalarda diyetin etkili oldugu gdsterilmistir.
Gozlemsel calismalarda miidahalenin sonuglari
genellikle diyete basladiktan sonraki 3, 6 ve 12.
aylarda degerlendirilmis ve calismalarin ¢gogunda
klasik KD kullanilmistir. Diyete bagladiktan
6 ay sonra alinan sonuglarin degerlendirildigi
caligmalarda, hastalarin %27-80’inde ndbetlerin
%50’den fazla azaldig1 belirlenmigstir (7-11,13-
16,19,20). Son 12 yilda, KD’in etkinligine iliskin
ayrica 4 sistematik derleme ve 1 meta-analiz
yaymlanmis ve bu c¢alismalarda randomize-
kontrollii ve korleme yapilmis c¢alismalarin
yetersizligine ragmen, diyetin yararli oldugunu
gosteren net kanitlar elde edilmistir (12,28-30).
Ilk yapilan sistematik derlemede, ¢ocuklarin
%16’smin diyet tedavisi sonrasinda ndbetsiz
kaldig1, %32’sinin ndbetlerinde %90’dan fazla,
%356’smin nobetlerinde ise %50’den fazla azalma
oldugu saptanmistir (12). Bugalismadan 3 yil sonra
1966-2003 yillar1 arasinda yapilan calismalarin
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incelendigi Cochrane derlemesinde daha kati
kriterler kullanilmis ve diyetin etkinligi konusunda
daha az ikna edici kanitlar elde edilmistir (28).
Daha giincel olan ikinci sistematik derlemeye
14 ¢alisma dahil edilmis ve 6 aylik diyet tedavisi
sonunda hastalar (n= 972) %15.6’sinin ndbetsiz
kaldigi, %33’iiniin ise nobetlerinde %50’den
fazla diislis oldugu saptanmistir (29). Henderson
ve ark (30) tarafindan 2006 yilinda yapilan bir
meta-analizde, ketojenik diyetle birlikte hastalarin
ticte birinde nobetlerin >%90 azaldig1 ve diyete
devam eden hastalardaki basar1 oraninin, diyeti
birakan hastalara oranla 2.25 kat daha fazla
oldugu goriilmiistir. Her ne kadar yapilan bu
caligmalarla KD’in direncli epileptik nobetlerde
basarilt oldugu gosterilse de, diyetin etkinligini
gosteren randomize kontrolli  ¢alismalarin
sayis1 oldukga sinirhdir (27,31,32). Ilk olarak
Neal ve arkadaslar1 (31) tarafindan 2008 yilinda
Londra’daki Cocuk Saglig1 Enstitiisii’nde yapilan
randomize kontrollii ¢aligmada, antikonviilsan
tedavilerinde ek bir degisiklik yapilmadan
miidahale grubuna ¢aligmanin basindan itibaren
3 ay siiresince, kontrol grubuna ise 3 ay
sonrasinda KD’e baglanmistir. Dort aym sonunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, miidahale
grubundaki c¢ocuklarin ndbet sikliginda anlamli
bir diisiis oldugu bulunmustur (tedavi grubunun
ndbetlerinde %38 azalma, kontrol grubunda %37
artig, p<0.001). Son olarak 2012 yilinda yapilan
Cochrane derlemesinde (33), ¢aligmalar arasindaki
farkliliklara ragmen tiim kontrollii ¢alismalarda
tedavinin 3. ayinda kontrol grubuna oranla
miidahale grubundaki hastalarm en az %38’inin
nobetlerinde %50 azalma oldugu ve bu etkinin bir
yila kadar silirdligii saptanmistir. Bu aragtirmada,
KD’e baglandiktan 3 ay sonrasinda ¢ocuklarin
haftalik nobet sayilarinda yaklasik %55 oraninda
bir azalma gerceklesmistir (p<0.05). Literatiirle
uyumlu olarak 3. ayin sonunda diyete yanit veren
(nobetlerinde >%50 diisiis olan) hasta siklig1 %27
olarak saptanmuistir.

Ketojenik diyete baslama siirecinde, bazilart
yaygin olarak goriilmekle birlikte baz1 kisa-
donemli yan etikler ortaya cikabilmektedir. Bu
yan etkiler arasinda, asidozis, konstipasyon,
gastro-ozefajiyal refliide artis/siddetlenme, asiri
ketozis, yorgunluk, besin reddi, hipoglisemi,

Cetin B ve ark.

nobet sikliginda artig, kusma bulunmaktadir
(15,23,34,35). Bu aragtirmada en sik bildirilen yan
etkiler sirasiyla agiz kokusu, uyusukluk, agirlik
kaybi, kabizlik, hipoglisemi, enfeksiyonlar,
bulanti/kusmadir.

Hangi ketojenik diyet tiirliniin uygulandigindan

bagimsiz  olarak, kolesterol ve trigliserit
diizeylerinde artis yaygin olarak goriilen
bir laboratuvar bulgusudur ve geleneksel

ketojenik diyet tedavisi alan hastalarin yaklagik
%60’inda gorilmektedir (35). Hiperlipidemi
olusumunda genetik ve ¢ocugun diyeti dnemli
rol oynamaktadir. Klasik ketojenik diyetlerde
yagdan gelen enerjinin yaklasik yaris1 doymus
yagdan zengin olan kremadan saglanmakta ve
her bir 6giine eklenmesi gereken yag miktarini
azaltabilmek amaciyla yagdan zengin protein
kaynaklar1 (yumurta vb) eklenmektedir. Bu durum
hiperlipidemi olusmasindaki temel etkendir
(36). Bu arastirmada, tedavi dncesinde ve tedavi
siirecinde kan lipid diizeyleri referans araliklarda
bulunmasma ragmen, 3 aylik tedavi sonunda,
diyet Oncesi doneme gore total kolesterol
(%12.5), LDL-kolesterol (%8.0) ve trigliserit
(%16.6) diizeylerinin anlamli olarak arttig
belirlenmistir (p<0.05). Bu ¢alismada ayrica diyet
tedavisi sonrasinda AST, albiimin ve hemoglobin
diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 saptanmigtir.
Ketojenik diyetin biiylime ve bazi biyokimyasal
bulgulara etkisininincelendigi benzer bir galigmada
3 aylik KD sonrasinda ¢ocuklarin kan hemoglobin,
kalsiyum ve kan sekeri diizeylerinin diyet dncesine
gore, normal sinirlar igerisinde kalmasina ragmen
anlamli olarak azaldigi saptanmistir (37). Aymi
caligmada kreatinin diizeyinin degismedigi ancak,
BUN’da anlamli bir artis oldugu gosterilmistir.
Bu arastirmada ise ¢ocuklarin kreatinin ve BUN
diizeylerinde diyet tedavisi sonrasinda anlamli bir
degisik gerceklesmemistir.

Bu aragtirmadaki baslica smirlilhik  diyet
tedavisinin uzun donemli etkisinin incelenmemis
olmasi olmasidir. Uluslararast KD Calisma
grubu tarafindan 2009 yilinda yaynlanan
konsensus raporunda ketojenik diyetin etkili olup
olmadigina karar verilebilmesi igin en az 3.5 ay
boyunca uygulanmast gerektigi onerilmistir (18).
Genellikle diyete yanit olarak ndbet sikliginda
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%50 oraninda azalma goriilen hastalarda
ketojenik diyetin uygulanma siiresi ise yaklagik
2 yildir. Cahsmadaki diger smirliliklar ise
diyetin etkinliginin kargilagtirilmasinda kontrol
grubunun alinmamis olmast ve ¢ocuklarin biligsel
islevlerdeki degisimin ele alinmamis olmasidir.

SONUC ve ONERILER

Ilag tedavisinin yan etkileri ve direngli epileptik
ndbetlerin ¢ocugun gelisimi lizerindeki etkileri
nedeniyle son 20 yi1l i¢inde ketojenik diyetler hem
klinik hem de aragtirma anlaminda yeniden ilgi
gormeye baslamistir. Tedavinin nobet sikligimi
azaltmasinin 6tesinde, kullanilan antiepileptik
ilag dozunda azalma veya sayisinda azalma ve
uyaniklik, dikkat ve c¢evreye yanit gibi pek ¢ok
yarart bulunmaktadir. Konsensus raporunda
da belirtildigi gibi 2 ya da 3 antikonviilsan ilag
kullanildiktan sonra basarisiz olunan ¢ocuklarda
cinsiyet ve yas gozetilmeksizin, erken zamanda
diyete baslanmalidir. Ketojenik diyet tedavisinin
ortaya ¢ikarabilecegi yan etkiler nedeni ile
uygulanma siireci mutlaka hekim ve diyetisyen
denetiminde olmal1 ve diyeti uygulayacak aileye
diyet tedavisi hakkinda siirekli egitim verilmelidir.
Ketojenik diyetlerin direncli epilepsi tedavisindeki
etkinligi ~ ozellikle gozlemsel calismalarda
kanitlanmig olmasina ragmen, 6zellikle tilkemizde
diyetin etkinligini gosteren ve diyetin biligsel
islevler {lizerindeki etkilerini inceleyen daha
fazla randomize kontrollii ¢calismaya gereksinme
duyulmaktadir.
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