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Amag: Calismamizin amaci, ketojenik diyet ekibimiz tarafindan izlenmekte olan ilaca direncli
epilepsili bir ¢ocuk hasta grubunun ek tedavisinde ketojenik diyetin etki ve yan etkilerini deger-
lendirmekti.

Yontem: SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastahklar: ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Norolojisi Poliklinigi tarafindan Mart-Kasim 2016 tarihleri arasinda en az 6 aydir takip
edilen hastalarin dosyalar: retrospektif olarak degerlendirildi. Ketojenik diyetin kontrendike
oldugu hastahklar diglandiktan sonra ailelerden onam alinarak egitim sonrasinda diyet baglan-
di. Hastalar ketojenik diyet ekibi tarafindan ii¢ ayda bir klinik ve laboratuvar bulgulariyla
etkinlik ve yan etkiler agisindan diizenli olarak izlendi.

Bulgular: Toplamda 27 hasta, 11'i (%40,7) erkek ve 16’s1 (%59,3) kiz ¢ahsmaya ahndi.
Hastalarin yaslar1 11 ay ile 15 yas arasindaydi. Cogunlugu fokal nébetlere ve 15’1 (%55,5) diger
nobet tiplerine sahipti. Yiizde 77,7%si (21/27) semptomatik epilepsiydi. Retrospektif dosya tara-
mast %74 (20/27) hastanin 2%50 nébet azalmasi, %11,1 (3/27) hastamin < %50 nobet azalmasa,
%]14,8 (4/27) hastanm nébetsiz ve %7.,4 (2/27) hastamin nébet artisi oldugunu gosterdi.
Komplikasyon oram %37 (10/27) idi; %14.,8 (4/27) hiperlipidemi, %14,8 (4/27) iirolitiazis, %74
(2/27) gastrointestinal sistem semptomlar1 seklindeydi. Sifir-10 yas grubundaki 19 hastanin
15’inde 2%50 nobet azalmas: varken, 11-15 yag grubunda 8 hastanm 6’sinda 2%50 nébet azal-
masi elde edilmigti. Sekiz (%29,6) hastada ketojenik diyetten sekonder yarar (motor, biligsel ve
konusma alanlarinda) saglanmsti.

Sonug¢: Calismamizin sonuglari, ketojenik diyet tedavisinin ilaca direncli epilepsili ¢ocuklarin
ilag-dig1 tedavisinde etkili bir yontem oldugunu gisterdi. Olas: yan etkiler bakimindan bu ¢ocuk-
larin deneyimli bir ketojenik diyet ekibi tarafindan diizenli olarak izlenmeleri gerekir.

Anahtar kelimeler: direngli epilepsi, ¢ocuk, ketojenik diyet, tedavi, deneyim
ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to evaluate the effect and side effects of ketogenic diet in add-
on therapy for treatment-refractory epileptic children cohort followed by our ketogenic diet
team.

Methods: The medical files of 27 patients who were followed up for at least 6 months between
March and November 2016 in HSU Dr. Behget Uz Children’s Diseases and Surgery Training and
Research Hospital Pediatric Neurology Polyclinic were evaluated retrospectively. After the dise-
ases in which the ketogenic diet was contraindicated were excluded, the consent form was obta-
ined from the families and the diet started after the training. Patients were monitored quarterly
by our team for clinical and laboratory findings with regard to efficacy and side effects.
Results: A total of 27 patients (male, n=11; 40.7%, and female, n=16: 59.3%) aged 11 months to
15 years. participated in the study. The majority had focal seizures and 15 (55.5%) of them had
other types of seizure. Most (77.7%) of them had symptomatic epilepsy. Retrospective chart
review revealed that in 74%, and 11.1% of the patients number of seizures experienced decrea-
sed 250%, and <50%, respectively. While . 14,8% of them were seizure-free and in 7.4% of them
seizure activity increased. Complications were seen in 37% of the patients which consisted of
hyperlipidemia (14.8%), urolithiasis (14,8%) and gastrointestinal disorders (7.4%). Number of
seizures decreased > 50%, in 15 of 19 patients aged 0-11 years and in 6 of 8 patients in the 11-15
age group. In 8 (29.6%) children secondary benefits (in motor, cognitive and speech areas) were
derived from ketogenic diet.

Conclusion: The results of our study showed that ketogenic diet was an efficacious non-
pharmacological therapy for children with drug-resistant epilepsy. These children must be follo-
wed regularly by the experienced ketogenic diet team for potential side effects.
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GIRIS

Epilepsi ¢ocuklarda sik goriilen bir norolojik has-
taliktir ve insidans1 41-187/100.000 olarak bildiril-
mektedir . Epilepsinin klasik tedavisi antiepileptik-
lerden olusan farmakolojik ila¢ tedavisidir. lag dist
tedavileri ise epilepsi cerrahisi, vagus sinir uyarimi
ve ketojenik diyet (KD) tedavilerini icerir. Hastalarin
cogu ilag tedavisine yanit vermekle birlikte, hala
%20-40 hasta ilaca direngli epilepsi (IDE) haline
gelmektedir @. Nobetlerin kaynaklandigi odak ve/
veya lezyonu olan ¢ocuklar i¢in cerrahi tedavi en iyi
tedavidir. Ancak tiim IDE’li ¢ocuklarda lezyon ve/
veya odak bulunmamaktadir veya bazen aile cerrahi
tedaviyi yeglememektedir. Tek bir ndbetin bile fizik-
sel, sosyal ve psikolojik etkileri olabildiginden KD
tedavisi gibi ila¢ dis1 tedavilerin IDE hastalarimnn
yasam kalitesini yiikselttigi diisiiniilmektedir ©.

Ketojenik diyet, farkli epilepsi tiplerine karsi
giivenli ve etkili, bir¢ok disiplinin igin i¢ine girdigi
bir epilepsi tedavisidir. Aclik antik caglardan beri
epilepsi tedavisinde kullanilmigtir. Klasik KD yiiksek
yag, yeteri kadar proteinve diisiik karbonhidrattan
olusan, aclig1 taklit ederek ketozis olusturmak iizere
tasarlanmuig bir diyettir. Yaglarin karbonhidrat ve pro-
teinlere orani 3:1 veya 4:1 olarak diizenlenir. Protein
biiylime i¢in gereken gereksinimin minimum diize-
yinde verilirken karbonhidratlar kisitl miktarda sebze
ve meyvelerden saglanmaya calisilir. Ketojenik diye-
tin hangi mekanizma ile nobetleri azalttig1 halen tam
olarak bilinememektedir. Ancak KD ile birlikte glu-
koz cok diisiik miktarda alindigindan viicutta yag
asidi metabolizmasiyla keton cisimleri iretilir ve
ketozis durumu saglanarak beyinde baglica enerji
kaynagi olarak kullanilir @.

Ketojenik diyetin orta zincirli yag asiti diyeti
(MCTD), modifiye Atkins diyeti (MAD) ve diisiik
glisemik indeks diyeti (LGID) olmak iizere li¢ formu
daha vardir. Bunlardan hangisinin secilecegine aile
ve doktor birlikte karar verirken, her {i¢ tedavinin de
nobetler iizerindeki etkinligi klasik KD’e benzerdir
fakat daha iyi tolere edilirler ©7. Modifiye Atkins
diyetinde (yag/protein+karbonhidrat, 1:1 oraninda)
protein, kalori ve sivi kisitlamasi yapilmaz. Yalnizca
karbonhidrat alimi1 (10 g/giin) kisitlanirken yaglardan
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zengin yiyecekler onerilir. Yapilan caligmalar yalniz-
ca ketozisin antiepileptik etkiden sorumlu olamaya-
cagini, kan glukozunun diizenlenmesinin de bu etki-
nin bir kismindan sorumlu oldugunu gostermistir.
Diisiik glisemik indeks tedavisinde daha fazla serbest
karbonhidrata izin verilir, boylece beslenme sonrasi
kan sekerinin ani yiikselmesinden korunulmusg olur.
Yiyecek kisitlamasi kan glukozunu az miktarda yiik-
selten karbonhidratlar (glisemik indeks <50) daha
fazla, digerleri daha az olacak sekilde yapilir ®.
Uluslararas1 klavuzlar IDE hastalarini takip etmek
icin cocuk doktoru, cocuk nérologu, diyetisyen, hem-
sire, eczaci, sosyal hizmet calisani, psikiatrist/cocuk
gelisim uzmanindan olusan ketojenik diyet ekibinin
olusturulmasini 6nermektedir.

flaca direngli epilepsiler KD’in en sik endikasyo-
nudur. Hem fokal hem de jeneralize epilepsilerde KD
etkilidir. Calismalar KD ile IDE olan hastalarm
%30-60’1nda %50 ve lizerinde nobet azalmasi sag-
landigin1 gostermistir ©. West sendromu, Lennox-
Gastaut sendromu ve Dravet sendromu gibi bazi
epileptik ensefalopatilerde de KD yararli olmaktadir
19 Ayrica KD bazi metabolik hastaliklarda, glukoz
tastyicisi-1 (glut-1) eksikliginde oldugu gibi ilk segi-
lecek tedavidir. Tersine bazi durumlarda ise KD kon-
tendikedir; primer karnitin eksikligi, karnitin palmi-
toil transferaz eksikligi, beta oksidasyon defektleri,
piruvat karboksilaz eksikligi ve porfiri gibi ®. Giderek
artan sayida cocuk bu tedaviyi kullandig1 icin ¢cocuk
doktorlarinin da bu diyet hakkinda bilgi sahibi olma-
lar1, cocugun ailesi veya bakan kisilere Onerilerde
bulunmalart a¢isindan 6nem tagimaktadir .

Bu ¢aligsmada, hastanemiz ¢ocuk nérolojisi boliimii
tarafindan IDE tamsiyla takip edilmekte olan ve ek
tedavi olarak klasik KD alan hastalarin tedaviye yanit-
lar1 ve yan etki sikliginin arastirllmasi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
26.10.2017 tarih ve 2017-13-06 sayili karar ile izin
alindiktan sonra baglandi. Caligmaya Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
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Hastanesi Cocuk Norolojisi Poliklinigi tarafindan
Mart 2016-Kasim 2016 tarihleri arasinda takip edilen
27 hasta alind1. Hastalarin dosyalar1 retrospektif ola-
rak degerlendirildi.

Ilag tedavisine direngli epilepsiler ILAE kriterleri-
ne gore nobet tipi ve epilepsi sendromuna gore segil-
mis iki veya daha fazla ilacin tek basina veya kombi-
nasyon halinde uygun doz ve siirede kullanilmasina
ragmen, uzun siire nobet kontroliiniin saglanamamast
olarak tanimlanir “». Bundan sonra yeni bir ilagla
nobet kontrolii saglama olasilift %5-10 arasinda
olmaktadir. Tedaviye yanit olas1 olan en az yan etki
ile biligsel, gelisimsel fonksiyonlar ve yasam kalitesi-
ni etkilemeyecek diizeyde nobet kontroliiniin saglan-
masidir. Adolesan bir cocukta yilda birkag nobet
yasam kalitesini olumsuz olarak etkilerken 6 yas ve
altinda bu nobet sikligr yasam kalitesini cok etkile-
meyebilir ¥,

Hastalara KD baslanmadan once ilk etapta daha
once yapilmadiysa 1. basamak metabolik testler yapi-
larak metabolizma konsiiltasyonu istendi. Ketojenik
diyetin konrtendike oldugu hastaliklar diglandiktan
sonra aile bilgilendirmesi yapilarak yazili olarak
onam alindi. Daha sonra aileler KD hemsgiresi tarafin-
dan egitime alindi. Egitimde diyeti nasil 6l¢iip hazir-
layacaklar1, glukoz kaynagi olabilecek ilag ve tibbi
tiriinler anlatildi. Ug giinliik diyet listesi almarak
diyetisyenin Onerileri dogrultusunda KD baslandi.
Ogiinler “Charlies Dernegi”nin hastanemizin kullani-
mina izin verdigi “KetoCalculator” ¥ ile hesaplandi.
Boylece hata yapilmasi 6nlenerek zaman kazanildi.

Takipte hastalarin 3 ayda 1 tam kan sayimi, kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testleri, Ca P, ALP, Mg,
Urik asit, lipid profili, tam idrar, idrar Ca/kreatinin, D
vitamini, selenyum ve karnitin diizeyleri, batin USG,
EKG, EKO bulgular takip edildi.

Hastalarin kullanmakta oldugu antiepileptik ilac-
lar (AEI) siispansiyon formundan karbonhidrat icer-
meyen tablet formuna ¢evrildi. Karbonhidrat icerme-
yen bir multivitamin tablet preperati baglandi. Haslara
aclik uygulanmadi ve KD yavag olarak 1. giin total
kalorinin 1/3’i, 2. giin kalorinin 2/3’si ve 3. giinden
itibaren tam kalori olarak uygulandi. Sosyal endikas-
yon disinda hastalar hastaneye yatirilmadi. Ketojenik
diyet ekibinin telefon ve mail bilgileri verilerek hasta

sahiplerinin ilk 1 ay hergiin, sonraki 1 ay haftada 2
kez, 3. ay haftada 1 kez, daha sonra ayda 1 kez olmak
tizere-12 saatte 1- kan keton ve seker diizeylerini
Olcerek tablo halinde KD ekibine yollamalari istendi.
Hastalarin antropometrik Olclimleri takib edildi.
Izlemde kan ketonu 4-6 arasinda, kan sekeri 50 mg/
dI’nin tizerinde olacak sekilde gerekirse KD orani 0,5
puan azaltilarak 3/1-1/1 arasinda tutulmaya caligildi.
Hasta sahiplerine asidozun klinik bulgular1 anlatila-
rak gerekirse kan gazlari 6lclimii yaptirmalari istendi.
IIk 1 ay sonunda KD’i 6nemli yan etki olmaksizin
calisan (keton iireten) hastalarin nébet azalma siklig1
degerlendirildi. Yiizde 50°den fazla nobet azalmasi
saptanan hastalarin kullanmakta oldugu AEI’dan
birisi azaltilmaya baglandi.

Istatistik

Calismada elde edilen bulgular tanimlayici istatis-
tikler kullanilarak 6zetlenmistir. Caligmada veriler,
“SPSS for Windows versiyon 127 istatistiksel paket
programina girilerek degerlendirilmistir. Verilere ilig-
kin ortalama+ standart sapma ve yiizde dagilimlar
verilmistir.

BULGULAR

Calismaya 11 (%40,7) erkek, 16 (%59.3) kiz
olmak iizere toplam 27 hasta katildi. Hastalar 11 ay
ila 15 yas arasindaki yas grubundaydi. Ortalama
izlem stiresi 18 aydi (min. 6 ay-max. 36 ay). Cogu
hastada miyoklonik nobet 7 (%25.9), 6 (%22,2)
cocukta infantil spazm vardi. Altisinda (%22,2) fokal
nobet, 4 (%14.,8)’linde jeneralize nobet ve 4
(%14.,8)’tinde multipl nobet tipleri mevcuttu.

Olgularin %85,1 (23/27) semptomatik, %11,2
(3/27) idiopatik ve %3,7 (1/27) kriptojenik epilepsiy-
di. Etiyolojik olarak 5 prematiire doguma bagli sereb-
ral palsi, 2 ensefalit sekeli, 2 korpus kallozum agene-
zisi, 1 Glut-1 eksikligi, 1 Hipotalamik hamartom, 1
Miller-Dieker sendromu, 1 hipoksik iskemik ensefa-
lopati, 1 Rett sendromu, 1 Pakigri, 1 Dravet sendro-
mu olarak degerlendirildi.

Nobet baglangici 10 (%37) hastada <1 yas, 5 (%18,5)
hastada yenidogan doneminde olarak saptandi. Yedi
hasta (%25.9) iicten fazla AEI kullanmaktayd.
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Tablo 1. Ketojenik diyet alan direncli epilepsili cocuklarda goriilen
yan etkiler ve oranlari.

Yan Etki Olgu Sayisi Yiizde
Hiperlipidemi 4/27 %14.8
Urolitiazis 4/27 %14.8
Gastointesstinal semptomlar 2/27 %7 4
Toplam 10/27 %37

Tablo 2. Ketojenik diyet ekibindeki doktorun hasta secimi asamasin-
daki gorevleri.

Doktorun Hasta Secimi Asamasindaki Gorevleri

Basgari olasilig1 yiiksek olan hastay1 secmek

Aileleri bagar1 ve komplikasyonlar konularinda bilgilendirmek
Kontrendikasyonlar1 degerlendirmek

Tedavi protokolii ve yan etkiler acisindan egitim vermek

Aileleri online bilgi kaynaklarina yonlendirmek

izlemdeki beklenti/laboratuvar bulgular1 hakkinda bilgi vermek
Baglangictaki nobet sayisi ve sikligini belirlemek

Son kullanilan AEI ve ilag etkilesimlerini degerlendirmek

Baglangig tetkiklerini istemek

KD baslangicinin hastanede mi/digarida m1 baglanacagini belirlemek

Ketojenik Diyete Baslama Sirasidaki Gorevler

Hedef orani belirleme

Baglangi¢ laboratuvar sonuclarint degerlendirme

Yan etki ve olabilecek komplikasyonlar1 gézden gecirme
Izlem protokoliinii gézden gecirme

Ek tedavileri baglamak

Doktorun izlemdeki Rolii

Yan etkileri degerlendirmek

Laboratuvar sonuglarini gozden gecirmek
Biiylime parameterelerini gézden gecirmek
Nobet sikligini degerlendirmek

Kullanilan ilaglarin azaltilmasini degerlendirmek
Orani degistirme gereksinimini belirlemek

Daha fazla ek tedavi gereksinimini belirlemek

Ketojenik Diyetin Kesilmesi

Ne kadar hizda kesileceginin belirlenmesi

ilaclar degistirme

Beklentileri degerlendirmek

Diger merkezlerle uzlagilar saglamak, protokollar yapmak
Arastirma gereksinimlerini belirlemek

Nobet Azalmasi

Yiizde 66,6 hastada (18/27) =% 50 nobet azalma-
st oldugu goriildii. Nobetsizlik % 14,8 (4/27) hastada
saptanirken, %11,1 (3/27) hastada nobetler <%50
azald1 ve %74 (2/27) hastada nobet aktivitesinde
artig mevcuttu.
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Tablo 3. Diyetisyenin ketojenik diyetteki gorevleri.

Diyetisyenin Hasta Secimindeki Rolii

KD oncesi beslenme Oykiisiinii alir.

Onceki diyeti ve medikal kayitlar1 gozden gegirir.

Ug giinliik yiyecek kaydini alarak hesaplama yapar.

Antropometrik verileri ve son biiyiime paternini gézden gecirir.
Beslenmeyle ilgili riskleri belirler ve diyet dykiisiine gore protein ve
enerji gereksinimini belirler.

Diyete Baglama

¢ KD orani/tipini noroloji doktoruyla birlikte secerler.

¢ Baslangi¢ menii/yemek plani/agizdan beslenemeyen hastalar i¢in
tiiple beslenmeyi hesaplar.

* KD tedavi segenegi ve yoluna gore vitamin/mineral gereksinimlerini
saglar.

¢ Baslangig s1v1 gereksinimlerini belirler.

izlem

Biiyiime parametrelerindeki degisimleri gozden gegirir.
Beslenmeyle ilgili laboratuar ¢aligmalarini izler.

En iyi nobet kontrolii i¢in diyette ayarlamalar yapar.
Ihtiyac kadar eklemelerde bulunur.

Yeni yiyecek ve ek tedavi onerilerini degerlendirir.

Diyetisyenin izlemdeki Rolii

¢ Evde bakim hizmeti veren enteral iiriin firmalariyla igbirligi saglar.

¢ Aileye komplikasyonlar konusunda destek olur (konstipasyon, hasta
oldugu zamanlar, asir1 ketozis, acitkma gibi).

¢ Ketkalculatorin nasil kullanilacagini aileye ogretir.

* Diyetisyenin ketojenik diyetin kesimi asamasindaki rolii:

¢ Norolog ile birlikte KD’in hangi hizda kesilecegini belirler
(ani/yavas azaltma).

¢ Yemek/enteral beslenme iiriinlerini hesaplar.

¢ Aileye kesim sirasinda destek saglar (nobet artisi, diyare,
karbonhidrat alimi, siskinlik gibi konularda).

Tedavinin baglangicinda ve 3. ayinda tiim hastala-
rin elektroensefalografi (EEG) incelemesi yapildi.
Hastalarin cogu %37 (10/27) jeneralize epileptik
aktiviteye sahipti. Sekiz hastada %29,6 (8/27) fokal
epileptik aktivite mevcuttu. Hastalarin EEG’lerinde
2’sinde (%7.4) hipsaritmi, 7’sinde (%25.,9) multifo-
kal desarjlar vardi. Hastalarin 21’inde (%77,7) beyin
manyetik rezonans incelemesinde (MRI) anormallik
vardi.

Komplikasyon orant %37 (10/27) olarak saptandi.
Bunlarin 14,81 (4/27) hiperlipidemi, % 14,8’1 (4/27)
tirolitiazis, %74 (2/27) gastrointestinal semptomlar
seklindeydi.

On yas altindaki ¢cocuk hasta gurubunda %78’inde
(15/19) =50% nobet azalmasi goriiliirken, 11-15 yas
gurubundaki %75’inde (6/8) =50% nobet azalmasi
goriildii. Sekiz (%29,6) cocukta aileleri tarafindan
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Tablo 4. Ketoejenik diyet ekibindeki hemsirenin gorevleri.

Tablo 5. Ketojenik diyet ekibindeki eczacimin gorevleri.

Hasta Secimi

e Uygun hastanin se¢imini saglayarak ¢ocuk noérologuna yonlendirir.
* Aileye ketojenik diyetle ilgili gereken bilgiyi verir (poliklinik veya
yatan hastalar i¢in).
 Hasta/ailenin diyete hazir olma durumunu degerlendirir:
-2-3 aylik deneme siirecine istekli olma
-Yasam tipi degisimlerine istekli olma
e Destek sistemlerini degerlendirir.
¢ Davranig degisimlerini belirler.

Baslama

¢ Ailenin KD’i anlamasit
e Hastanin durumunu izleme
¢ KD Egitimini Tamamlama
-Nobet aktivitesinin izlenmesi
-Keton yiikselmesi/hipoglisemi bulgu/semptomlarini 6gretme
Hastalik yonetim plani
Yan etkileri azaltma (konstipasyon/diare, bobrek tast, vb.)
Aileye enteral beslenmeyi 6gretme
Acil nobet yonetimini anlatma
-Acil ilaglar hakkinda bilgilendirme
e Nobete ilk yardim
e 112 acil ne zaman aranmali/acil servise ne zaman gidilmeli gibi konu-
lar isler

sekonder kazanimlart oldugu belirtildi (motor, kognitif
ve konugma alanlarinda). Yirmi yedi ¢ocuktan 2’sinde
(%7.4) nobet artis1 olmasina ragmen, aileleri sekonder
yararlarindan otiirli diyete devam etmek istedi, ancak
bunlarin izlemde KD azaltilarak kesildi.

TARTISMA

Ketojenik diyet IDE’in ilag-dis1 tedavisinde tiim
diinyada kullanilan ve kullanim alani giderek artan
bir tedavidir. Direncli epilepsili cocuklarda 1921°den
beri kullanilmakta olan KD’in 6zgiin protokolii Mayo
klinikte Dr. Wilder ! tarafindan gelistirilmis ve John
Hopkins Hastanesinde Dr. Freeman ve ark. !¢ tara-
findan yayginlastirilmigtir.  Ketojenik  diyet
1990’lardan sonra giderek yayginlasmakla beraber,
giiniimiize kadar ¢ok az degisime ugramistir. Etki
mekanizmasi halen arastirilmakta olup, bir ¢ok teori
one siiriilmustiir. Ketojenik diyet karacigerde yag
metabolizmasina neden olarak baglica 3 keton cisim-
cigi olugmasina neden olur; beta hidroksibutirat
(BHB), asetoasetat ve aseton. Ketozis sirasinda beyi-
nin baglica uyaricisi olan glutamatin engelleyicisi
olan GABA’ya doniismesi noronal baskilanmaya yol

¢ Eczaciya KD ekibi tarafindan konsiiltasyon istenir.

e llaglarin (oral ve parenteral) karbonhidrat icerigini gozden gegirmekle
sorumludur.

¢ Hastaya uygulanan kigisel bakim {iriinleri (dis macunu, pisik kremi,
ag1z bakimi, goz damlasi) dahil tiim medikasyonlarin total karbonhid-
rat icerigini (gram olarak) giinliik olarak hesaplar.

¢ Diisiik karbonhidrat iceren alternatif ila¢ formlarini belirler.

* Suspansiyon/soliisyon formlar yerine tablet ve kapsiil formlarini Sner-
melidir.

¢ Hidrasyon i¢in kullanilan dekstroz igeren iv siv1 ve ilaclarmn kullanimi-
n1 kisitlar.

e KD ekibi iiyelerine ve ailelere yeni ilaglarin onerilmesi konularinda
kaynak olur.

¢ KD hastas: hastaneye yattig1 zaman eczacilik boliimiine egitim ve far-
kindalik olarak destek saglar.

acar " Asetoasetat ve BHB vezikiiler glutamat tagi-
yicilarinin aktivasyonunu engelleyerek glutamat
norotransmiyonunu azaltir '®. Ketojenik diyetin ayni
zamanda epileptogenezde onemli olan mitokondrial
fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigi ” ve rapamisin
arayoluna etki ederek antikonviilzan etkiye sahip
oldugu bildirilmigtir ?*.

Ketojenik diyetin etkinligini gostermek icin c¢ift
kor plasebo kontrollii prospektif bir caligma diizenle-
mek giictiir ?V. Bu nedenle KD’in etkinlik ¢aligmala-
r1 randomize kontrollii ve hasta serilerinden olugsmak-
tadir. Cohraine KD ve benzer diyetlerin etkileri ve
tolerabilitesiyle ilgili randomize kontrollii 7 calisma-
y1 gozden gecirmis ve 4:1 KD grubunda 3 ay sonra
nobetsizlik %55, nobet azalmasi %85 olarak bulun-
mustur “?. Randomize kontrollii bir ¢alismada, KD
tedavisi alan 28 cocukta (%38), kontrol gurubunda
ise 4 cocukta (%6) =%50 nobet azalmasi saptandigi
(p<0.0001), diyet grubunda 5 ¢ocukta (%7) %90’dan
fazla nobet azalmasi olurken kontrol grubunda ise hig¢
olmadigr bildirilmistir (p=0.0582). Semptomatik
fokal ve jeneralize gruplar arasinda fark saptanma-
mustir. En sik yan etkiler konstipasyon, kusma, enerji
azlig1 ve acikma olarak bildirilmigtir 9.

Calismamizda, %66 hastada (18/27) =%50 nobet
azalmasi, %14 (4/27) hastada ise nobetlerin sonlandi-
g1 saptadik. Raju ve ark. ®¥ randomize kontrollii
yaptiklar1 bir ¢calismada, 6 ay-5 yag arasi ¢cocuklarda
4:1 ve 2.5:1 KD oranlarimi kargilagtirmiglar, aralarin-
da istatistiki fark olmadan 4:1 KD grubunda >%50
nobet azalmast %58 (11/19) ve 2.5:1 KD grubunda
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%63 (12/19) olarak bulmuglardir. Bu oranlar ¢aligma-
mizdaki oranlara benzerdir. Japonya’da ketojenik siit
tozu kullanilarak 42 hasta ile yapilan bir ¢aligmada,
12 aylik diyet sonrasi nébetsizlik ve >%50 nobet
azalmasi oranlart sirasiyla %10 ve %30-40 olarak
bildirilmistir ®». Ortalama diyete devam etme siiresi
16 ay olarak bulunmustur. Bu c¢alismada oranlarin
diistik bulunmas1 ¢aligmanin anket seklinde olmasi
ve diyetten c¢ikan hasta sayisinin yiiksek olmasi ola-
bilir. Cin’de yapilan agik uclu-prospektif 299 ¢ocuk-
tan olusan bir calismada, 3 ay sonra c¢ocuklarin
%37 4’inlin >%50 nobet azalmas1 ve %21.7°sinin
nobetsiz oldugunu bildirilmektedir. Bu oranlarin
calismamizin sonuglarindan daha diisiik oldugu
goriilmekle birlikte, hasta secimi buna etki eden fak-
tor olabilir *°.

Calismalarin diizenlenmeleri (randomize kontrol-
lii, olgu serileri) ve klinik degiskenler (nobet tipi,
EEG bulgulari, tedavi siiresi) farkli oldugu i¢in hangi
cocugun diyetten en fazla yararlandigini degerlendir-
mek giictiir. Caraballo ve ark. ®» %?20,5 cocukta
nobetsizlik, %36 ¢ocukta ise >%75-99 nobet azalma-
s1 ve boylece %56,5 hastada >%75’ten fazla nobet
azalmasi saptadiklarini bildirdiler. En iyi sonuclarin
myoklonik-astatik epilepsi, Lennox-Gastaut, Dravet
ve West sendromunda oldugunu belirttiler. Kortikal
gelisimsel malformasyon ve tuberosklerozise bagli
semptomatik fokal epilepsisi olan hastalarda da iyi
sonug alindigini saptadilar @7,

Calismamizda, fokal epilepsisi olan hastalarda
nobet kontroliiniin en basarili grup oldugu saptandi.
Fokal epilepsisi olan hastalarin tiimii (6/6) >%50,
infantil spazmi olan 6 hastadan 4’iinde (%66.,0)
>%50 nobet azalmasi saptandi. Miyoklonik nébetleri
olan 7 hastanin 6’sinda (%85,7) >%50 nobet azalma-
st ve miyoklonik nobetleri olan 1 hastada (%14.2)
nobet aktivitesinde artig saptandi. Calismamizda,
epilepsi hasta gruplar1 2016 yilina ait veriler toplan-
dig1 icin yeni epilepsi etiyolojik siniflamasina gore
alt grup analizleri yapilmamustir. Uluslararasi Epilepsi
Ligi tarafindan yapilan yeni siniflama birgok tani
basamaklarindan olugmaktadir: 1) nobet tipi (jenera-
lize/fokal/kombine jeneralize ve fokal/bilinmeyen, 2)
epilepsi sendromu, 3) etiyoloji (genetik/yapisal/
infeksy6z/metabolik/immiin/bilinmeyen). Nobetler
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baslangicina gore siniflandirilir (fokal, jeneralize
veya bilinmeyen). Tim ndbet tipleri motor veya
motor olmayan seklinde olabilir. Atonik, klonik,
tonik, miyoklonik nobetler ve epileptik spazmlar
fokal veya jeneralize baslangicli olabilirler.
Siniflandirilamayan ve yeni ndbetler eklenmigtir ©®.
Bundan sonra yapilacak calismalarda bu konuya dik-
kat edilmesi gerektigini animsatmak istiyoruz.

Son yapilan ¢aligmalardan birinde, direncli miyok-
lonik astatik epilepide (MAE) erken baglanan KD ile
antikonviilzan etkinin daha giiclii ve biligsel geligsimin
daha iyi oldugundan s6z edilmistir *. Lennox-Gastaut
sendromunda KD’in etkili oldugu ve EEG anormalli-
gini iyilestirebilecegi belirtilmistir. EEG’de zemin rit-
minin erken iyilesmesinin ve desajlarin azalmasinin
hastanin diyete yanitinin iyi gostergeleri olabilecegi
ileri siiriilmektedir ¢, KD’in teorik olarak yavag
uykuda elektiksel status epileptikusla giden epileptik
ensefalopatiyi (ESES) gama amino butirik asit (GABA)
sistemini etkileyerek ve inflamasyonu azaltarak iyiles-
tirebilecegi diisliniilmektedir. Hastala-rin %53’{inde
EEG iyilesmesi, %41’inde >%50 nobet azalmasi,
%45’inde biligsel iyilesme saptanirken, %9 hastada
EEG’nin normale dondiigii bildirilmektedir V.

Ketojenik diyetle tedavi edilen hastalardaki gercek
yan etki insidansinin saptanmasi giictiir. Protein, ener-
ji, mineral ve vitamin eksiklikleri gibi beslenme yeter-
sizliklerine neden olabilecegi gibi dzellikle kolesterol
olmak lizere kan yaglari yiikselebilir. Bu nedenle 6zel-
likle cocuklarda ¢ok dikkatli bir sekilde izlem gerekir.
Bazi yan etkiler erken, bazilari ise ge¢c donemde ortaya
cikabilir. Izlem sirasinda yasami tehdit edebilecek
ciddi enfeksiyon, kardiyomiyopati, uzun QT sendro-
mu, aritmi, aspirasyon pnomonisi dikkatlice monitori-
ze edilmelidir ¢33, Ketojenik diyet zonisamid, topira-
mat, asetozolamid gibi ilaclarla birlikte kullanilirsa
yan etki riski daha yiiksek olur %,

Ketojenik diyetle ilgili az sayida prospektif uzun
siireli galigma vardir @®. izlem siiremiz ortalama
18.2+11.1 aydir. Bu siirenin etkinlik ve kisa siireli
yan etkileri degerlendirmek icin yeterli oldugunu
diistinmekteyiz. Dressler ve ark. @ ortalama KD
uygulama siiresini 1.18+1.06 yil olarak bildirmigler-
dir (ort. 0.06+3.87).

Ketojenik diyet sirasinda metabolik anormallik
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olarak dehidratasyon, hipoglisemi, asir1 ketozis,
metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklar1 gortilebi-
lir. Aclik uygulanan protokollerde dehidratasyona
daha sik rastlanmaktadir. Kan sekeri <40 mg/dl ve
semptomatik olursa karbonhidrat iceren meyve suyu
gibi icecekler verilmelidir. Karin agris1 ve kusma
olursa gecici olsa da KD oranini azaltmak gerekebilir
@6, Caligmamizda, komplikasyon orani %37 (10/27)
idi; bunlardan %14,8’1 (4/27) hiperlipidemi, %14.,8’1
(4/27) irolitiazis, %74’ (2/27) gastrointestinal
semptomlardi. Yagdan zengin oldugu icin KD gastrik
bosalma zamaninin uzamasina ve kusmaya neden
olabilir. Konstipasyon az miktarda yiyecek ve lif
alinmasina bagh olarak geligebilir. Ketojenik diyet
oraninin 3:1 olmast 4:1°e gore daha az gastrointesti-
nal yan etkiye neden olur ®”. Bobrek tasi KD alan
cocuklarin %2-6’sinda goriiliirken, 6 yildan uzun
siire kullanildiginda %25’lere kadar cikabilir.
Karbonik anhidraz inhibitorii ilag kullanimi bobrek
tasi icin risk faktorii oldugundan KD ile birlikte kul-
lanildiginda baglangicta ve 3 ayda 1 idrar kalsiyum/
kreatinin Ol¢iimleri Onerilmektedir. D vitamini ve
kalsiyum eksikligi gelisebilecegi icin karbonhidrat
icermeyen multivitamin alinmasi gerekmektedir.

Ketojenik diyet sirasinda karnitin eksikligi gelige-
bilir ve eklenmesi gerekebilir @. Selenyum eksikligi-
ne bagli olarak uzun QT ve kardiyomiyopati gelisebi-
lir. Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi seklin-
de dislipidemi gelisebileceginden ekokardiografi ile
kardiomyopati gelisimi agisindan tarama yapilmast
onerilmektedir V.

Dressler ve ark. ®» en sik komplikasyonun karni-
tin eksikligi (%18), biiylime geriligi (%6) ve bobrek
tast (%2) oldugunu bildirmektedir. Biz karnitin eksik-
ligi saptamadik ancak daha uzun siire izlem sirasinda
gelisebilecegini unutmamak gerekir. Karnitin eksikli-
&1 disinda diger yan etki profili bizimkine benzerdi.

Yapilan bir calismada, en sik bulanti, yemek reddi
ve hipoglisemi olmak iizere %80 cocukta yan etki
goriildiigii bildirilmektedir. Bu calismada, 46 (%24)
cocukta meyve suyu verilmesi seklinde semptomatik
yaklagim yapilmistir. Kiiclik infantlarda ilk geliste
yineleyen hipoglisemi seklinde yan etkilerin daha sik
goriildiigii bunlarin yakin takibinin gerektigi belirtil-
mektedir. Aclik daha ¢ok halsizlik ve hipoglisemi

yapar; bu nedenle kiiciik cocuklarda agliktan kacinil-
mast Onerilmektedir. KD baglanan ¢ocuklarin ¢ogun-
da yan etkilerin hafif, kolay tedavi edilebilir ve
diizenli bir takip semasiyla Onlenebilir sonucuna
varilmaktadir ©®.

Hastalarin dikkatle secilmesi ve aile egitimi son-
rasinda KD ekibi tarafindan izlenmesi, hastalarin
tedaviye daha iyi yanit vermelerini ve olumsuz etki-
lerin Onlenmesini saglar. Ekipteki her iiyenin diyet
icin hasta secimi, baglama, devam ettirme ve sonlan-
dirma asamalarinda rolii vardir. Hasta secimi sOyle
yapilir: 2 veya 3 AEI’a ragmen, ndbet kontrolii sagla-
namayan cocuklarda KD yapilmasi diistintilmelidir.
Bazi metabolik hastaliklarda GLUT-1 eksikligi, piru-
vat dehidrogenaz eksikligi gibi KD ilk secilecek tedavi
yontemini olusturur. Dravet, Doose sendromu, infantil
spasm ve tuberoz sklerozis gibi hastaliklarda KD
erken secilmelidir. Tedaviye baglanmadan once ciddi
metabolik krize neden olabilecek konjenital metabolik
hastaliklarin olmadigi kanitlanmalidir. Ornegin, yag
asidi oksidasyon bozukluklari KD baglanmasi igin
kontrendikedir. Goreceli kontrendikasyonlari ise piru-
vat karboksilaz eksikligi ve porfiridir ©¢?.

Ketojenik diyetin antiepileptik etkisini arttirmak
icin iyi bir ketozis saglanmasi onemlidir, hatta KD
orant etkinligi degistirebilir *¥. Ketojenik diyette olan
bir cocuk nobet sikliginda 6nemli bir azalma gostermi-
yorsa ketozisi kirabilecek nedenler diisiintilmelidir.
Her 6giinde KD oraninin saglanmasi, 6gilinlerin tam
olarak bitirilmesi ve ilaclar yoluyla fazladan karbon-
hidrat kacagi ve hesaplama hatalar1 sorgulanmalidir.
Hastanin hastanede yatiyorsa ilag tabelas1 kontrol edi-
lerek, herhangi bir nedenle farkl bir ilag kullanilacak-
sa (antibiyotik, reflii-konstipasyon ilaci, vitamin veya
mineral) eczaciyla konsiilte edilmelidir “*.

Ketojenik diyetin etkili olmazsa 3 ay sonra ve
tedavi basarili olduktan 2 yil sonra kesilmesi gerekti-
§i aileye anlatilmalidir. Fakat Glut-1 eksikligi, piru-
vat dehidrogenaz eksikligi veya direngli epilepsilerde
(olgu bazinda) KD’in uzun siire kullanilmas1 gerekli
olabilir. Nobetsiz ¢ocuklarda KD kesilmeden once
EEG ve klinik bilgiler gézden gecirilerek aileye
nobet yineleme riski (%20) hakkinda bilgi verilmeli-
dir. Yineleme riski EEG’sinde epileptik aktivite bulu-
nan ve tuberozisklerozisi olan cocuklarda yiiksektir.
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Eger KD’in ani kesilmesini gerektiren bir durum
yoksa yavagca azaltilarak 2-3 ayda kesim yapilmasi
Onerilmektedir “Y. Hasta serimizde 27 cocuktan
2’sinde (%7.4) aileler KD tedavisi ile nobet artisi
olmasina ragmen, sekonder yararlarindan otiirii diye-
te devam etmek istedi ancak izlemde KD azaltilarak
kesildi. Sekonder kazanim ifadesi ile KD’in antiepi-
leptik etkisi digindaki yararlart anlatilmak istenmek-
tedir. Bunlar algilama, dikkat artis1 veya motor fonk-
siyonlarda iyilesme seklinde olabilir. Aileler tarafin-
dan belirtilen bu olast olumlu etkilerin yeni ¢alisma-
larda psikometrik testler ile incelenmesi gerektigini
vurgulamak isteriz.

Ketojenik diyetin sosyal davraniglar ve biligsel
alanlarda pozitif etkileri oldugu insan ve hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Arastirmalar KD’in
yalnizca antiepileptik etkisinin olmadigini ayni
zamanda hastalarin dikkat, uyaniklik, aktivite diizeyi
ve sosyalizasyonlarini da arttirdigini gostermistir
@243 Noroprotektif ve hafiza iizerine olan etkileri
nedeniyle KD’in epilepsi diginda diger norolojik ve
norodejeneratif hastaliklarda da kullanilabilecegi ileri
stiriilmektedir “¥. Hem hastalar hem de klinisyenler
acisindan KD’in daha iyi anlagilabilmesi icin davra-
nis ve biligsel fonksiyonlar iizerine olan etkilerini
gosterecek calismalara gereksinim vardir. Brownlow
ve ark. Alzheimer modeliyle yaptiklari bir hayvan
calismasinda KD’in motor performansi artirdigini
ileri stirmiiglerdir ¥, Ketonlarin BDNF expesyonunu
artirarak 6grenme, hafiza ve yliksek diisiinme i¢in
yasamsal oneme sahip olan hipokampus, korteks ve
on beyin fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmisgtir.

Calismamiz iilkemizde konuyla ilgili birgok calis-
ma yapilmakla beraber, ekip ¢aligmasinin 6nemine
deginen ilk calisma olma ozelligi tagimaktadir.
Sonugta, KD tedavisinin deneyimli bir ketojenik
diyet ekibi tarafindan izlenmek kosuluyla IDE’li
cocuklarmn ilag-dist tedavisinde etkili ve ciddi yan
etkilerinin Onlenebilir oldugunu vurgulamak istiyo-
ruz.
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