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Epilepside Diyet Tedavisine
Giincel Yaklagimlar

Current Approaches to Diet Therapy in Epilepsy

OZET Epilepsi, her yastan insani etkileyen kronik bir beyin hastaligidir. Diinya genelinde yaklasik 50
milyon insanin epilepsisi bulunmaktadir ve bu da epilepsiyi diinyadaki en yaygin norolojik hastaliklar-
dan biri yapmaktadir. Epilepsi tedavisinde hedef; nobet sikligini ve siddetini azaltmak, miimkiinse tam
nobet kontrolii saglamak, tekrarlayan nébetlerin olusturacag: hasarlar1 6nlemek, hastanin giinliik akti-
vitelerini yapabilmesini saglamaktir. Cogu nébet bir veya daha fazla antiepileptik ilag kullanilarak kont-
rol altina alinabilmektedir, ancak bir siire sonra bu ilaglar nébetler igin yararh olmayabilir ve bu durum,
ilaca direngli epilepsi olarak adlandirilmaktadir. Direncli epilepsisi olan bireyler icin 6zel diyet tedavi-
leri diistiniilebilir. Hipokrat zamanindan giiniimiize epilepsi tedavisinde cesitli diyetler kullanilmis olup,
giincel literatiirde kabul goren yaklasim yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat igerigine sahip olan ketoje-
nik diyetlerdir. Ketojenik diyetlerin nobet sikligini azalttig1 6ne siiriilmektedir. Farkli tipleri bulunan
[klasik ketojenik diyet, orta zincir yag asitleri (MCT) diyeti, modifiye MCT diyeti gibi] diyet tedavileri
arasinda, 6zellikle modifiye Atkins diyeti olmak tizere daha az kisitlayici olan ketojenik diyetlere ilgi
son zamanlarda artmigtir. Ayrica, diyete omega-3 yag asitlerinin eklenmesi, lizin kisitlamas: veya mag-
nezyum destegi yapilmasi ve ketojenik parenteral niitrisyon gibi yeni diyet yaklagimlari ile ilgili aragtir-
malar da mevcuttur. Bu ¢alismada, epilepsi tedavisinde kullanilan ketojenik diyet tipleri, nébet
kontroliindeki etkinlikleri, etki mekanizmalari ve olas1 yan etkileri ile diger diyet tedavisi yaklagimlari-
nin agiklanmas: amaglanmisgtir.

Anahtar Kelimeler: flaca direngli epilepsi; ketojenik diyet; glisemik indeks; omega-3 yag asitleri

ABSTRACT Epilepsy is a chronic brain disease that affects people of all ages. Approximately 50 million
people worldwide have epilepsy, making it one of the most common neurological diseases in the world.
The goal of the epilepsy treatment is to reduce the frequency and severity of the seizure, to ensure full
seizure control if possible, to prevent the damage caused by recurrent seizures, to enable the patient to
perform daily activities. Most seizures can be controlled using one or more anti-epileptic drugs, however
after a while these drugs may not be useful for seizures, and this is called drug-resistant epilepsy. For in-
dividuals with resistant epilepsy, special dietary treatments may be considered. Various diets have been
used in the epilepsy treatment from the time of Hippocrates to the present, and the approach adopted in
the current literature is ketogenic diets with high fat and low carbohydrate content, and it is suggested
that these diets reduce the frequency of seizures. Among the dietary treatments with different types
[such as a classic ketogenic diet, medium chain triglycerides (MCT) diet, modified MCT diet], interest
in less restrictive ketogenic diets, especially the modified Atkins diet, has recently increased. There are
also researches on new dietary approaches such as dietary supplementation of omega-3 fatty acids, ly-
sine restriction or magnesium supplementation and ketogenic parenteral nutrition. In this review, it is
aimed to explain the ketogenic diet types used in the epilepsy treatment, their effectiveness in seizure
control, their mechanisms of action and possible adverse effects, and other dietary treatment approaches.

Keywords: Drug resistant epilepsy; ketogenic diet; glycemic index; omega-3 fatty acids

pilepsi Yunanca kokenli bir sézciik olup, “Tutmak”, “Ansizin yaka-
lanmak” anlamina gelmektedir ve antik ¢aglardan beri taninan bir
hastaliktir. Epileptik nobetleri ve epilepsiyi tedavi etme deneyimleri,
insanligin ilk ¢aglarina kadar uzanir. Tarihin her devrinde epilepsinin ne-
deni ile ilgili yorumlara dayanilarak tedaviler uygulanmistir. Onceleri bir
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akil hastalig1 olarak kabul edilen epilepsinin koke-
ninde beyinle ilgili elektrik desarjlarinin roliiniin
oldugu ilk kez 1870 yilinda Jackson tarafindan bil-
dirilmis ve 1874 yilinda epilepsinin ilk bilimsel ta-
nim1 yapilmigtir. Bu tarihte epilepsi “Beynin
ozellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar”
olarak tanimlanmistir.! Ancak, epilepsinin sinif-
landirilmasi, tani ve tedavisi bilimsel ve yeterli ola-
rak 20. yiizyilda yapilabilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan epi-
lepsi, “Viicudun bir bolimiini (parsiyel) veya ta-
mamini (jeneralize) icerebilen istemsiz hareketin
kisa epizodlar1 olan ve bazen biling ve bagirsak
veya mesane fonksiyon kontrolii kaybinin eslik et-
tigi tekrarh nobetlerle karakterize, kronik bir beyin
hastali1” olarak tanimlanmaktadir.” Bu n6betlere,
bir grup beyin hiicresindeki (néronlar) ani, genel-
likle kisa, agir1 elektriksel desarjlar neden olur. Epi-
lepsiden soz edilebilmesi i¢in 2 veya daha fazla kez
provoke edilmemis nobet gecirilmesi gerekmekte-
dir. Bir kez gecirilen nobet, epilepsi anlamina gel-
mez (Diinya genelindeki insanlarin %10’una yakini
yasamlar1 boyunca bir kez nobet gegirirler).? Yine
DSO verilerine gére, diinya genelinde yaklagik 50
milyon epilepsili birey yasamaktadir ve genel po-
pulasyonda tahmin edilen aktif epilepsi (Tekrarla-
yan nobetler ya da tedavi gereksinimi gibi) orani
9%0,4-1’dir. Bununla birlikte, diisiik ve orta gelirli
iilkelerde yapilan bazi aragtirmalar bu oranin %0,7-
1,4’e kadar yiikseldigini gostermistir.” Diinya gene-
linde, her y11 2,4 milyon kisinin epilepsi tanis: aldig1
tahmin edilmektedir. Yiiksek gelirli iilkelerde y1l-
lik yeni vaka, genel populasyonda 100.000’de 30 ile
50°dir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde bu deger, ka-
lic1 beyin hasarina neden olabilen kosullara maruz
kalmanin yiiksek riskine bagh olarak siklikla iki kat
daha fazladir. Diinyadaki epilepsi vakalarinin yak-
lasik %80’i diisiik ve orta gelirli tilkelerde yasa-
maktadir.?

Epilepsi tedavisinde hedef; biiytliyen ve gelisen
¢ocugun bu bilyiime ve gelisme siirecine zarar ver-
meden nobet sikligini ve siddetini azaltmak, ola-
nakl ise tam noébet kontrolii saglamak, tekrarlayan
nobetlerin olusturacag: hasarlari 6nlemek, hasta-
nin giinliik aktivitelerini yapabilmesini saglamak
olmalidir.® Epilepsi uzun siireli tedavi gerektiren
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bir hastaliktir. [lag tedavisi epilepsili hastalarda ilk
uygulanan tedavi yontemidir ve ¢ogu nobet bir
veya daha fazla antiepileptik ila¢ kullanilarak kont-
rol altina alinabilmektedir. Ancak, bir siire sonra
bu ilaglar nobetler i¢in yararli olmayabilir ve bu
durum, ilaca direncli epilepsi olarak adlandiril-
maktadir. Direngli epilepsisi olan bireyler i¢in 6zel
diyet tedavileri disiinilebilir.*> Hipokrat zama-
nindan giiniimiize epilepsi tedavisinde gesitli di-
yetler kullanilmis olup, giincel literatiirde kabul
goren yaklasim, yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat
igerigine sahip olan ketojenik diyetler (KD)’dir ve
bu diyetlerin nébet sikligini azalttig1 6ne siiriil-
mektedir.’

Bu c¢aligmada, epilepsi tedavisinde kullanilan
KD tipleri, nobet kontroliindeki etkinlikleri, etki
mekanizmalari ve olasi yan etkileri ile diger diyet
tedavisi yaklagimlarinin agiklanmasi amaglanmis-
tr.

I DIYET TEDAVISININ TARIHCESI

Hipokrat zamanindan giiniimiize epilepsinin teda-
visinde degisik nitelikte diyetler kullanilmistir.
Epileptik nobetler {izerine en iyi etkiyi, ketozisle
birlikte goriilen aghigin yaptig: gozlenmistir. Bu ne-
denle, heniiz ilagla tedavi gelismeden 6nce epilepsi
tedavisinde yiiksek yagl, ketozisi ilerleten bir diyet
uygulanmistir.®

Fransiz doktorlardan Guelpa ve Marie 1911 y1-
linda, 20 hastay1 4 giin a¢ birakarak nébet kontro-
liinde bazi iyilesmeleri gézlemlemis ve epilepside
“Cok iyi beslenme”nin gerekliligini vurgulayarak
modern literatiirde bir ilk olmuslardir. Dr. Geyelin,
1921 yilinda, “Bromit ve fenobarbital’ler ile epilep-
sinin kontrol altina alinamadigini rapor etmis ve
ayn1 yil Mayo Klinik’te aghigin biyokimyasal etkile-
rini taklit etmek icin yiiksek yag ve diisitk karbon-
hidrat igeren diyet Dr. Wilder tarafindan direncli
epilepsisi olan ¢ocuklara uygulanmistir. Mayo Kli-
nik’te olusturulan bu diyet giinimtizde kullanilan
diyetin ¢ikig noktasidir. Fakat 1938 yilinda difenil-
hidantoin gibi yeni ila¢larin kullanilmaya baglan-
mastyla, diyet tedavisi doktorlar tarafindan zor,
kuralci ve pahali bulunmaya baglanmig ve popiila-
ritesini yitirmistir.°®



Zeynep CAFEROGLU

Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2019;4(3):333-47

“Charlie Foundation” adl1 dernegin 1994 y1-
linda kurulmasiyla, diyet tedavisine olan ilgi Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde yeniden canlanmis ve
3-4 y1l igerisinde tiim diinyaya yayilmistir.” Derne-
gin kurulmasindan buyana gegen yaklagik 20 yil,
diyet tedavisi kullananlar i¢in oldukg¢a heyecan ve-
ricidir. Diyet tedavisine dair her yil yaklasik 100
yeni makale yayimlanmaktadir ve Medline, 1965
yilinda ulagilabilir oldugundan beri, epilepside kul-
lanilan diyet tedavilerine dair 900’den fazla insan
¢aligmas1 yayimlanmigtir.”®

I FARKLI DIYET TEDAVISI TIPLERI

flk calismalarda, klasik KD olarak bilinen ve 1
g/kg/giin protein, 10-15 g/giin karbonhidrat iceren
ve kalan enerjinin tamaminin yaglardan saglandig
bir diyet uygulanmistir. “Ketojenik oran” terimi,
diyetteki ketojenik besinlerin (diyet yag1) antike-
tojenik besinlere (karbonhidratlar ve proteinler)
oranini tanimlamak icin kullamilmistir. Siklikla
kullanilan oranlar 3:1 ya da 4:1’dir. Yag temel ola-
rak tereyagl, mayonez, margarin, sivl yag, krema
gibi uzun zincirli yag asidi iceren besin kaynakla-
rindan saglanir. Karbonhidrat alim1 sinirlanir ve
temel kaynaklar genellikle sebze ve meyvelerin
kiiciik porsiyonlaridir. Protein alimi biiylime i¢in
gerekli olan minimum gereksinim diizeyindedir ve
her 6giinde yiiksek biyolojik degere sahip kaynak-

lardan saglanir.>!°

Klasik KD’nin ilk modifikasyonu, alternatif
yag kaynag: olarak orta zincirli yag asitleri [me-
dium chain triglycerides (MCT)]'nin kullanilma-
styla 1970°1i yillarda ortaya ¢ikmistir. MCT, uzun
zincirli yag asitlerine gére daha etkin sekilde emi-
lip, portal yolla karacigere direkt olarak taginmakta
ve -oksidasyonun ve keton cisimlerinin sentezinin
gerceklestigi mitokondriye transportunda karnitine
ihtiya¢ duymazlar. MCT’nin metabolizmasindaki bu
farkliliklar, MCT’lerin daha hizhi ve daha fazla oksi-
dasyonunu kolaylastiracak ve uzun zincirli yag asit-
lerine gore enerji saglayan her inite basina daha fazla
keton olugmasiyla sonuglanacaktir. Bu ketojenik po-
tansiyeldeki artis, diyetin icermesi gereken yag mik-
tarinin daha az olmasi anlamina gelmektedir.
Boylece daha fazla protein ve karbonhidrata izin ve-
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rilebilir ve muhtemelen lezzet ve hastalar tarafindan
kabul edilebilirlik artabilir. Bu geleneksel MCT di-
yetinde, enerjinin %601 MCT’lerden saglanmakta-
dir; bununla birlikte, 6zellikle diyare ve abdominal
huzursuzluk olmak tizere siklikla gastrointestinal
yan etkiler rapor edilmistir. Bu endiseye yanit ola-
rak, 1989 yilinda Schwartz ve ark., hem MCT hem
de uzun zincirli yag asitlerini igeren modifiye MCT
KD gelistirmisglerdir. Bu diyet enerjinin %30 unu
MCT veya emiilsiyonlarindan, diger %30 unu ise te-
reyag1 veya krema formundaki doymus yaglardan
saglamaktadir ve John Radcliffe diyeti olarak bilin-
mektedir. Pratikte, ikisinin arasinda bir MCT diize-
yinin (enerjinin %40-50’si) baglanmas1 muhtemelen
gastrointestinal tolerans ve iyi ketozis arasinda opti-
mal dengeyi saglayacaktir. MCT tiim ana ve ara
ogtinlerde bulunmalidir ve bu, ticari olarak ulagila-
bilen yag veya emiilsiyon formunda saglanabilir.°

Son yillarda, nobetlerin tedavisinde kullanil-
mak tizere iki farkli diyet tipi daha gelistirilmistir.
Bunlardan biri olan Modifiye Atkins diyeti (MAD),
ilk kez 2003 yilinda rapor edilmistir. Bu diyette
karbonhidratlar sinirlandirilmakta (15-20 g/giin) ve
yiiksek yagl besinler artirilmaktadir, fakat protein
veya toplam enerjinin miktarinda sinirlama yok-
tur.”!? Daha az sinirli bir diyet olan distik glisemik
indeks tedavisi (DGIT) ise ilk kez 2005 yilinda ta-
nimlanmigtir. Bu diyet, sadece glisemik indeksi
50’den diisiik olan karbonhidrath besinleri icermek-
tedir ve amag kan sekerindeki artigt minimize et-
mektir. Protein, yag ve enerji titkketimi izlenir, ancak
izlem KD’deki kadar siki degildir. Spesifik 6giin
plani genellikle yapilmaz ve besinler tartilmaz, por-
siyon Ol¢tiisti temeline dayanir (Tablo 1).'%"

I DIYET TEDAVISININ ETKINLIGI

Epilepside KD’nin etkinligi bilinmektedir.'? Bu ko-
nuda yapilmis iki sistematik analiz mevcuttur. Bun-
lardan ilki, 1970 yilindan beri yapilan 11 ¢alismay1
kapsamaktadir. Bu analizde, ¢ocuklarin %15,8’inde
nobetlerin tamamen bittigi ve %55,8’inde ise no-
betlerde %50’den fazla azalma oldugu rapor edil-
mistir ve direncli epilepsisi olan ¢ocuklarda diyetin
etkili oldugunu sdylemek i¢in yeterli kanitin oldugu
sonucuna varilmistir.”® On dort ¢aligmayi kapsayan
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TABLO 1: Kilinikte kullanilan dért temel diyetin sagladigi makro besin dgelerinin karsilastiriimasi.

Diyet Ketojenik oran  Yag Protein Karbonhidrat

Klasik KD 41 Enerjinin %90'1 LCT Protein ve karbonhidrat toplami igin enetjinin %10’u

MCT diyeti 31 Enerjinin %601 MCT, %11'i LCT Enerjinin %10'u Enerjinin %19'u

Modifiye MCT diyeti ~ 3:1 Enefjinin %30'u MCT, %41'i LCT Enetjinin %10'u Enetjinin %19'u

MAD 11 Hesaplanmaz-yuksek yagl besinler artirilir ~ Sinirsiz (yaklasik %25) Guinltik cocuklarda 10 g,

(yaklasik %65 LCT) eriskinlerde 15 g

(yaklasik %10)

DGIT 0,6:1 Enerjinin %60' LCT Enerjinin %20-30'u Giinliik 40-60 g, sadece
dusik glisemik indeksli
{yaklasik %10)

DGIT: Disiik glisemik indeks tedavisi; KD: Ketojenik diyet; LCT: Uzun zincirli yag asitleri; MAD: Modifiye Atkins diyeti; MCT: Orta zincirli yag asitleri.

diger sistematik analizde de ayn1 sonuca ulagilmis
ve toplam 972 hastanin %15,6’sinda alt1 ay sonra
nobetlerin tamamen bittigi, %33’tiinde ise ndbet-
lerde %50’den fazla azalma oldugu bildirilmigtir."*
On dokuz ¢alisma ve toplam 1.084 hastay1 kapsayan
bir meta-analizde ise diyetin yag veya ndbet tipin-
den bagimsiz olarak hastalarin {igte birinde nébet-
leri >%90 azalttig1 bulunmustur. Diyete devam eden
hastalarda tedavi bagarisinin odds orani, devam et-
meyenlere gore 2,25 olarak hesaplanmigtir.” Di-
rengli epilepsinin tedavisinde KD’nin bagarisini
destekleyen bircok calisma olmasina ragmen, et-
kinliginin kanit diizeyi randomize kontrollii ¢alis-
malarin yetersizligi nedeni ile sinirh kalmaktadur.'

KD ve benzer diyetlerin etkilerine iligkin ran-
domize kontrollii ¢caligmalardan elde edilen etkin-
lik ve tolere edilebilirlige dair kanitlar1 incelemek
amaciyla, 2016 yilinda yapilan bir cochrane ana-
lize, 427 ¢ocuk ve addlesan: kapsayan 7 ¢aligma
dahil edilmistir.> Analiz sonucunda, 4:1 KD gru-
bunda ii¢ ayin sonunda bildirilen ndbetlerin ta-
mamen bitme oraninin %55’e ve azalma oraninin
%85’e kadar ulastig1 rapor edilmistir. MAD’de ise
nobetlerin tamamen bitme oraninin %10’a ve
nobetlerin azalma oraninin %60’a kadar oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, tiim KD varyas-
yonlarinda kisa-dénem gastrointestinal semptom-
lardan, uzun-dénem kardiyovaskiiler komplikas-
yonlara kadar ¢esitli yan etkiler kaydedilmigtir. Bu
analizde, direncli epilepsisi olan ya da cerrahi mii-
dahale i¢in uygun olmayan bireyler i¢cin KD’'nin ge-
cerli bir secenek olmaya devam ettigi sonucuna
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varilmigtir.” Aym zamanda, MAD gibi diger daha
lezzetli diyetlerin ndbet kontroliinde klasik KD’ye
benzer bir etkiye sahip olabilecegi, fakat bunun
i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi belir-
tilmistir.> Ayrica, yakin zamanda yapilan bir ¢alis-
mada, hiperkalsitiri komplikas-yonunun KD
uygulayanlarda MAD’ye goére daha sik goriildigi
ve MAD’nin ¢ocuklarda direngli epilepsi tedavisi
i¢in birincil secenek olarak diistiniilebilecegi 6ne-
rilmistir. Bununla birlikte, 1-2 yas grubu KD uy-
gulayan hastalarda nébet sikligi, anlaml olarak
daha az oldugundan, <2 yas hastalarda diyet teda-
visinin ilk segenegi olarak klasik KD’nin daha

uygun oldugu bildirilmigtir.'®

Adolesan ve erigkinlerde KD kullanimini de-
gerlendirmek amaciyla yapilan bir sistematik ana-
lizde su sonuglara ulagilmigtir: (1) Klasik KD
uygulayan addlesan ve eriskinlerin ortalama
%49 unda nobetler >%50 azalmig ve bunlarin
%13’tinde ise tamamen bitmistir, (2) MAD uygula-
yanlarin ortalama %27’sinde ndbetler >%50 azal-
mugtir ve bunlarin %6’sinda tamamen bitmistir, (3)
MAD’nin tolere edilebilirligi KD ile benzerdir, (4)
DGIT uygulayan adélesanlarin %43’iinde ve bir
erigkinde (%100) nobetler %50 azalmistir, (5) Di-
yete baglilik oldukc¢a diisiiktiir ve addlesanlarin
%57’si iki ay veya daha kisa siirede diyeti birak-
mustir, (6) Herhangi bir yan etki rapor edilmemis-
tir."! Bu verilere dayanarak, DGIT'nin etkinliginin
KD veya MAD ile benzer oldugu, fakat yan etkileri
olmamasina ragmen adélesan ve erigkinlerde diyete
baghiligin zor olabilecegi sdylenebilir.'!
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I DIYETIN ETKi MEKANIZMASI

Yaklagik 100 yildir kullaniliyor olmasina ragmen
KD’nin etki mekanizmasi (veya mekanizmalar:)
heniiz tam olarak netlestirilememis, ancak cesitli
hipotezler 6nerilmigtir.'®” Bu hipotezler, temel ola-
rak diyetin etkinliginin bircok durumun bir sonucu
oldugu varsayimina dayanmaktadir ve bu durumlar
arasinda; Keton cisimlerinin veya ¢oklu doymamais
yag asitleri [polyunsaturated fatty acids (PUFA)]'nin
dogrudan etkileri, beyin omurilik sivis1 (BOS)'ndaki
biyojenik amin metaboliti ve aminoasit degisiklik-
leri, potasyum kanallar1 aktivasyonu, glutamaterjik
yolak inhibisyonu, rapamisin yolak regiilasyonu-
nun memeli hedefi, glikoliz inhibisyonu ya da ade-
nozin serum diizeyi degisiklikleri sayilabilir. Tim
bu faktorler néronal mitokondriyal metabolizma-
daki iyilesmeye katkida bulunabilir.!”

Orijinal formiilasyonu bulundugundan beri,
KD’nin aglikla ayni mekanizma ile nébetleri hafif-
lettigi varsayilmaktadir. Aglik sirasinda, viicut, hor-
monal ve metabolik adaptasyonun ¢esitli fazlarina
gecer. Kaslar ve diger dokular enerji kaynag: ola-
rak glukoz yerine yag asitlerini kullanmaya baglar.
Bu yag asitlerinin p-oksidasyonu, asetil koenzim A
[acetyl coenzyme A (CoA)] olusumuna neden olur.
Daha sonra asetil-CoA, karaciger mitokondrisinde
keton cisimlerine (Asetoasetat, B-hidroksibtitirat ve
aseton) doniisiir. Yag asitlerinin aksine keton ci-
simleri, kan-beyin bariyerini asabilirler ve kanda
diizeyleri arttiginda, beyin, kalp ve kaslarda enerji
kaynag1 olarak kullanilabilirler. Kan keton diizey-
leri, agligin ilk 2 haftas: boyunca artmaya siirdiiriir
ve bu siirecte beyin enerji kaynag: olarak keton ci-
simlerini kullanmaya adapte olur."

Kronik ketozis, beyinde glutamat ve gama-
aminobitirik asit (GABA) sentezini artirir. Gluta-
minin direkt olarak antikonviilsan etki goste-
rebilecegi saptanmistir. Ayrica, olusan GABA'nin da
antiepileptik 6zellik gosterdigi savunulmaktadir.
GABA, santral sinir sisteminde en iyi bilinen inhi-
bitor 6zellikte olan bir nérotransmitter maddedir.
Santral sinir sisteminde GABA diizeylerinin azal-
tilmasi veya reseptorlerin inhibasyonu konviilsi-
yona neden olabilir. Beyinde GABA diizeyini
ylikselten ilaglar ise antikonviilsan etki yapar.
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KD’nin beyinde GABA diizeylerini artirmasi ile an-
tikonviilsan etki elde edilmektedir. Ayrica, kronik
ketoziste artan aseton diizeyinin de antikonviilsan

etki gosterebilecegi disiiniilmektedir.'s"

KD uygulandiginda, artmis yag asitleri beyinde
PUFA konsantrasyonunu artirmaktadir. Coklu
doymamuis yag asitleri direkt olarak Na-Ca voltaj
duyarl kanallarinin blokajini saglar. Béylece néro-
nal membranlarin stabilizasyonu ve néronlarin
tekrarli olarak ateslenmesini inhibe eder. Bu
durum, beyinde olusacak ve gelisecek olan nobet
aktivitesinin kisitlanacagini géstermektedir. Insan
caligmalarinda, PUFA ile zenginlestirilmis KD uy-
gulamasinin, standart KD’lere gore daha yiiksek B-
hidroksibiitirat diizeyleri ile sonuglandig: ve nobet

kontrolinde etkili oldugu bildirilmigtir.?*%?

Farkl bir goriise gore ise KD'nin antikonviil-
san etkisi néron koruyucu etkisinden kaynaklan-
maktadir. Noroprotektif etki, serbest radikallerden
veya hiicre apopitozundan koruma ile gergekle-
sebilecek bir etkidir. Ayrica, KD glutatyon pe-
roksidazi uyarir. Glutatyon peroksidaz hiicre
membranini lipit peroksidasyonundan korumakta-
dir. KD’nin, reaktif oksijen tiirlerini azaltan,
beyin mitokondriyal birlestirilemeyen proteinle-
rin ekspresyonunu artirdigy bildirilmigtir.?*?*
Enerji metabolizmasi, mitokondriyal islev ve gen
caligmalarinda, KD’nin antioksidan mekanizma ile
nobet aktivitesine (néroproktektif de olabilir) karg

koruyucu oldugu fikri desteklenmektedir.?***

¥ HasTa SECIMI

KD’ler, cocukluktan erigkinlige tiim bireylerde epi-
lepsiyi etkili bir sekilde tedavi edebilir. Gegmis yal-
larda, bebeklerin biiylimesi i¢in gereksinimler
kargilanir iken ketozisi siirdiirmede zorluk yasana-
cag1 distintilmiis ve KD’ler 2 yasindan kiigtik ¢o-
cuklar i¢in 6nerilmemistir. Ancak, yakin zamanda
KD’lerin 6 hafta gibi ¢ok kiiciik bebeklerde dahi
glivenli ve etkili oldugunun gosterilmesi ile 2 ya-
sindan kii¢iik cocuklarin KD’ye baslamak i¢in ideal
bir yas grubu olabilecegine dair 6n kanitlar bulun-
maktadir.”> Geleneksel olarak, KD’ler tipik olarak
iki veya daha fazla antikonviilsan ilacin basarisizlig
olarak tanimlanan medikal direncin tespitinden
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sonra “Son tedavi secenegi” olarak diistintilmiistiir.
Etkinligi gz 6niine alindiginda, Uluslararas1 Keto-
jenik Diyet Calisma Grubu, yonetimi zor epilepsi
tedavisi icin KD‘lerin bir secenek olarak daha 6nce
diistiniilmesi gerektigini kuvvetle savunmaktadar.
Grubun, KD’lerin epilepsi yonetiminde erken do-
nemde kullanilmas: gerektigini diistindiigti birkag
spesifik durum vardir (Tablo 2). Ayrica, KD’ler
beyin enerji metabolizmasindaki farkh iki bozuk-
luk olan glukoz transporter protein I [glucose trans-
porter protein type-1 (GLUT-1)] yetersizligi
sendromu ve piruvat dehidrogenaz yetersizligi i¢cin
ilk tedavi segenegi olabilir.”® Angelman sendromu,
Dravet sendromu, febril enfeksiyon-iligkili epilepsi

sendromu, infantil spazmlar, miyoklonik-atonik
epilepsi ve tuberous sclerosis kompleks i¢cin, KD
daha erken baglanmalidir. Bununla birlikte, KD’ler
cesitli spesifik bozukluklarda kontrendikedir
(Tablo 3).” KD’ye metabolik adaptasyon, pirimer
enerji kaynagi olarak karbonhidratlar yerine lipit-
lerin kullanimini icerdiginden, yag metabolizmas:
bozuklugu olan bir hastada, aglik veya KD’lerin uy-
gulanmasi ciddi bir kétiilesmeye neden olabilir. Bu
nedenle, KD’ye baglamadan 6nce ciddi metabolik
krizlere neden olabilecek yag asit mitokondriyal
transport bozukluklar: ve f-oksidasyon bozukluk-
lar1 gibi dogustan metabolik bozukluklar dislanma-
hdir.®

TABLO 2: Ketojenik diyetin yararli olarak rapor edildigi epilepsi sendromlari ve durumlari.?

edildigi epilepsi sendromlan ve durumlan
Angelman sendromu
Kompleks 1 mitokondriyal bozukluklar
Dravet sendromu
Miyoklonik-atonik ndbetler olan epilepsi (Doose sendromu)
GLUT-1 yetersizligi sendromu
Febril enfeksiyon-iliskili epilepsi sendromu

Ohtahara sendromu

Piruvat dehidrogenaz yetersizligi
Siiper refrakter status epileptikus
Tuberous sclerosis kompleks
infantil spazmlar

vaka raporlanyla sinirli kalan)
Adenilosiiksinat liyaz yetersizligi
CDKL5 ensefalopati
Kortikal malformasyonlar
Yer degistiren fokal nébetler ile bebeklik epilepsisi
Uyku sirasinda surekli diken-dalgali epileptik ensefalopati
Glikojenozis Tip V
Juvenil miyoklonik epilepsi
Landau-Kleffner sendromu
Lafora viicut hastaligi
Lennox-Gastaut sendromu
Fosfofruktokinaz yetersizligi
Rett sendromu
Subakut sklerozan panensefalit

Ketojenik diyetin tutarli bir sekilde ortalama %50 KD yanitindan (>%50 ndbet azalmasi olarak tanimlanan) daha yararh {>%70) olarak rapor

Sadece formula alan ¢ocuklar (Bebekler ya da enteral yolla beslenen hastalar)

Ketojenik diyetin orta derecede yararli oldugu rapor edilen durumlar {ortalama diyet tedavisi yanitindan daha iyi olmayan veya tek-merkezli

GLUT-1: Glukoz transporter protein I; KD: Ketojenik diyet.
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TABLO 3: Ketojenik diyet kullaniminin
kontrendikasyonlari.?

Kesin
Karnitin yetersizligi (primer)
Karnitin palmitoltransferaz | veya Il yetersizligi
Karnitin translokaz yetersizligi
[-oksidasyon defektleri
Orta-zincirli agil dehidrogenaz yetersizligi
Uzun-zincirli agil dehidrogenaz yetersizligi
Kisa-zincirli agil dehidrogenaz yetersizligi
Uzun-zincirli 3-hidroksiasil-CoA yetersizlii
Orta-zincirli 3-hidroksiasil-CoA yetersizligi
Piruvat karboksilaz yetersizligi
Porfiri
Goreceli
Uygun beslenmenin sirdiiriimesinde yetersizlik
Noro-gdrintiileme ve video-EEG izlem ile tanimlanan cerrahi odak
Aile veya bakici uyumsuzlugu
Propofol es zamanli kullanimi (propofol inflizyon sendromu riski

daha yiiksek olabilir)

EEG: Elektroensefalografi.

I DIYET ONCESi DEGERLENDIRME VE
DANISMANLIK

KD’nin giivenli oldugundan emin olmak ve basar1
sansin1 maksimuma ¢ikarmak igin, Uluslararas: Ke-
tojenik Diyet Calisma Grubu’nun belirledigi ve di-
yete baslamadan once yerine getirilmesi gereken
onemli 6n kosullar vardir (Tablo 4).%

SPESIFIK DIYET SECIMi VE HAZIRLIK

Secilen spesifik KD, algilanan etkinlikten ziyade
KD merkezinin uzmanlig ile birlikte aile ve ¢ocu-
gun durumuna gore bireysellestirilmelidir. Enerji
ve siv1 kisitlamasi artik &nerilmemektedir. Tki ya-
sindan kiiciik cocuklara klasik KD baglanmalidir ve
formula bazli KD bu yas grubu i¢in yararh olabilir.
MCT, MAD ve DGIT kullanim1 i¢in makul kanitlar
vardir ve ¢ogu merkez bu diyetleri KD i¢in bir se-
cenek olarak sunmaktadir. MAD ve DGIT, adéle-
sanlar i¢cin Onerilmektedir; ancak merkezler,
ozellikle enteral beslenen bazi vakalar icin klasik
KD'yi tercih edebilirler (Tablo 5).”

Cesitli caligmalar KD’nin baglangicinda a¢lhik
evresinin gerekmedigini belirtse de bircok merkez
belirli bir siire ile a¢lik evresini uygulamaktadir

339

(Tablo 6). Aclik evresinin, intraven6z olarak anti-
konviilsan ilag yiiklemeye benzer etki yarattig1, do-
layisiyla bir¢ok ¢ocukta olumlu sonuglar alindig:
belirtilmektedir.”

DIYETE BASLAMA

Geleneksel KD protokoliiniin uygulanabilirligini
kolaylastirmak i¢in bagarili sekilde degistirilebile-
cegi kanitlanmistir.”> Geleneksel protokolde yer
alan ac¢lik periyodu, daha hizli bir yanit istendi-
ginde uygun olabilir; fakat uzun dénem etkinlik
icin gerekli degildir ve daha g¢abuk yan etkilere
neden olabilir. Ayrica, ¢ogu merkez héala KD’ye
baglamak i¢in rutin olarak hastaneye yatis yapma-
sina ragmen, ayaktan tedavi alirken de baslatilabi-
lir. MAD ve DGIT, tipik olarak ayaktan ve aglik
periyodu olmadan baglatilir.”

ILACLAR VE KETOJENIK DIYET

KD ve antikonviilsanlar arasindaki pozitif etkile-
sime dair ¢ok az kanmit bulunmakla birlikte, anti-
konviilsanlarin KD’nin etkinlik ya da yan etkilerini
olumsuz yonde etkiledigine dair herhangi bir kanit
yoktur.” KD basarili olursa, ilaglar 1 aydan sonra
azaltilabilir. Bununla birlikte, dzellikle fenobarbi-
tal veya benzodiazepinler azaltilirken dikkatli
olunmasi tavsiye edilmektedir.”

DIYET DESTEKLERI

Tiim ¢ocuklara, giinliik yeterli D vitamini ile bir-
likte kalsiyum ve multivitamin takviyesi verilmeli-
dir (Tablo 7). Oral sitratlarin bobrek taglarina karsi
koruyucu oldugu bilinmektedir, fakat ampirik kul-
lanimina dair karmagik goriisler vardir.” D vitamini
diizeyleri KD’de azalir, ancak yine de ampirik ekstra
takviye konusunda birbirinden farkhi gorisler
vardir.” Giiniimiizde KD ile birlikte antasitlerin, lak-
satiflerin, probiyotiklerin, ekzojen ketonlarin,
ek selenyumun veya karnitinin ampirik kullanimi
i¢in bir 6neri yoktur.”

DIYET UYGULANAN HASTALARIN iZLEMI

KD uygulayan ¢ocuklar ilk y1l 1, 3, 6, 9 ve 12. ayda
goriilmeli ve sonrasinda klinik ziyaretler her 6 ayda
bir siirdtirtilmelidir. Bebekler ve yiiksek besinsel
yetersizlik riski tasiyan diger hastalar i¢in daha sik
ziyaretler gerekli olabilir. Ttim ¢ocuklar tecriibeli bir
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TABLO 4: Diyet 6ncesi degerlendirme énerileri.?®

Danigmanlik
Nébetlerin azalmasi, ilaglar ve kognitif beklentilerin tartisiimasi
Ketojenik diyetin kullanimindaki potansiyel psikososyal ve finansal bariyerlerin belirlenmesi
Karbonhidrat igeren antikonvilsanlarin ve diger ilaglarin gézden gegirilmesi
Ailelere, onlara yénelik KD bilgilerini okumalarina dair énerilerde bulunulmasi
Varsa, cocuk yasam uzmaninin diyet 6ncesinde iletisime gegmesi
Besinsel degerlendirme
Baslangig viicut agirligi, boy uzunlugu ve ideal agirlik
Bebeklerde bas cevresi
Gerekli oldugunda beden kitle indeksi
Besin tlketim kaydi: 3 guinlik kayit, besin tercihleri, alerjiler ve intoleranslar
Diyet formilasyonunun segimi: Infant, oral, enteral ya da kombinasyon
Hangi diyete baslanacaginin karari (klasik KD, MCT, MAD ya da DGIT)
Enerji, sivi ve ketojenik oranin (ya da guinlik MCT yagi veya karbonhidrat ylizdesinin)
hesaplanmasi
Diyetsel referans alim temelinde vitamin ve mineral takviyelerinin secimi

Laboratuvar degerlendirme
Tam kan sayimi (plateletlerle birlikte)
Serum bikarbonati da iceren elektrolitler, total protein, kalsiyum
Serum karacider ve bobrek testleri (albumin, BUN, kreatinin)
Aclik lipit profili
Serum agil karnitin profili
D vitamini duzeyi
idrar analizi
Antikonviilsan ilag diizeyleri (uygulanabilirse)
Yardimei testler (opsiyonel)
EEG
Beyin MRG
EKG (eger kalp hastaligi hikayesi varsa)
idrar organik asitleri (tani net degilse)

Serum aminoasitleri (tani net degilse)

DGIT: Diistk glisemik indeks tedavisi; EEG: Elektroensefalografi; EKG: Elektrokardiyografi; KD: Ketojenik diyet; MAD: Modifiye Atkins diyeti; MCT: Orta zincirli yag asitleri;

MR: Manyetik rezonans gérintiileme.

pediatrik nérolog ve diyetisyen tarafindan goriilmeli
ve her klinik ziyarette besinsel analizi, laboratuvar
degerlendirmesi yapilmali ve KD ve antikonviil-
sanlarin kesilme karar1 hakkinda tartigilmalidir.

DIYET TEDAVISININ KOMPLIKASYONLARI

Tim medikal tedavilere benzer sekilde KD’nin de
potansiyel yan etkileri vardir (Tablo 8). Digerlerine
gore ciddi yan etki riski diisiiktiir ve Uluslararasi
Ketojenik Diyet Calisma Grubu, bu komplikasyon-
lara bagli olarak, KD nin ¢ogu ¢ocukta kesilmesine
gerek olmadigin belirtmektedir. Bununla birlikte,
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klinisyenler bu potansiyel risklerin farkinda olma-
lidir. Bu sayede ailelere gerekli tavsiyelerde bulu-
nabilir ve bu komplikasyonlarin gelisimi agisindan
cocuklari izleyebilir.”®

KD’nin baslangicindaki kisa dénem kompli-
kasyonlar dehidrasyon, hipoglisemi, asidoz, kusma,
diyare ve yemeyi reddetmeyi kapsamaktadir.
KD’nin sekonder yan etkileri olarak; metabolik bo-
zukluklar [hipertirisemi (%2), hipokalsemi (%2),
azalmis aminoasit diizeyleri, asidoz (%2-4)], gastro-
intestinal semptomlar [kusma, konstipasyon, diyare,
abdominal agr1 (%12-50), iritabilite, letarji (%4-9) ve
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TABLO 5: Diyet tedavisinin segimi.?®

Diyet tedavi En iyi adaylar
Ketojenik (LCT) formula infantlar {mama ile beslenen)
G/J-tiiple beslenen hastalar
Ketojenik besinler Diyeti ebeveynleri tarafindan yonetilen kiigiik ¢ocuklar

Diyet tedavisi gerektiren bozuklugu olan hastalar (Omegin; orta veya agir GLUT-1 eksikligi)
MAD’ye tam yanit vermeyen hastalar

Ketojenik MCT LCT diyette belirgin konstipasyonu olan hastalar
LCT ile kombine edilebilir
MAD Adelésanlar/eriskinler

Daha kisitlayici bir diyete uyum saglanamamasi
Yagitlari ile benzer besinleri tiketmek isteyen hastalar
Diyetin karbonhidrat igerigi yiiksek olan Ulkeler

DGIT Yiiksek yagh diyeti lezzetsiz bulan hastalar
Daha kisitlayici bir diyete uyum saglanamamasi

Yasitlar ile benzer besinleri tlketmek isteyen hastalar

DGIT: Dlsiik glisemik indeks tedavisi; G/J: Gastro/jejunal; GLUT-1: Glukoz transporter protein I; LCT: Uzun zincirli yag asitleri; MAD: Modifiye Atkins diyeti;
MCT: Orta zincirli yag asitleri.

TABLO 6: Johns Hopkins Hastanesi ketojenik diyet protokoli.2”

Diyete baslamadan 1 giin 6nce: 24 saat icin diislik karbonhidrat tlketimi saglanir. Bagvurduktan sonra ¢ocuklar klinikte muayene edilir.

Aglik evresi aksam saatinde baglar

1. Giin: Hastanede aclik devam eder. Sivilar 60-75 mL/kg ile sinirlandirilir. Her 6 saatte bir kan glukozu kontrol edilir. Karbonhidrat icermeyen ilaglar
kullanilir. Aileler egitim programina alinarak strekli egitim verilir

2. Giin: Aksam yemegi olarak 1/3 oraninda “eggnog (girpilmis yumurtayla seker ve sutten yapilan bir icecek)” verilir. Kan glukozu aksam yemeginden
sonra kontrol edilir. Aileler idrar ketonunu siirekli olarak élgmeye baslarlar

3. Giin: Planlanan ketojenik kahvalti ve &gle yemegi 1/3 oraninda verilir. Aksam yemegi 2/3 oraninda “eggnog” olarak verilmeye devam edilir

Egitim programi tamamlanir

4, Guin: Kahvalti ve gle yemegi 2/3 oraninda verilmeye baglanir. Aksam yemegi tam olarak ketojenik diyet mentist olarak uygulama yapilir

5. Giin: Kahvalti menist tam olarak verilir. Receteler hazirlanir ve izlem planlanir. Gocuk eve taburcu edilir

TABLO 7: Ketojenik diyet uygulanan ¢ocuklar icin destek énerileri.®

Evrensel dneriler

Multivitamin ve mineraller (ve iz elementler, 6zellikle selenyum)

Kalsiyum ve D vitamini (giinltk RDA gereksinimlerini karsilayan)
Opsiyonel ekstra destekler

D vitamini (RDA'nin Gizerinde)

Oral sitratlar (CitraK veya PolycitraK gibi)

Laksatifler: Miralax, mineral oil, glycerin suppository

Ek selenyum, magnezyum, ¢inko, fosfor, demir, bakir

Karnitin

MCT yagi ya da hindistan cevizi yagi (MCT kaynaklar)

Tuz (bir yasindan biiylklerde kullanilacaksa modler formulalara eklemek igin sodyum)

Listelenen tiim takviyeler, mimkdinse karbonhidratsiz preparatlar olarak saglanmalidir
MCT: Orta zincirli yag asitleri; RDA: Onerilen diyet miktari.
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TABLO 8: Diyet tedavisinin kisa ve uzun dénem
potansiyel yan etkileri.®

Kisa dénem yan etkiler
Asidoz
Konstipasyon
Gastodzofageal reflii hastaliginin siddetlenmesi
Asiri ketozis
Yorgunluk
Besin reddi
Hipoglisemi
Artmis ndbet sikligi
Kusma
Uzun ddnem yan etkiler
Kemik kirlmalari
Azalmis kemik mineral yogunlugu
Dislipidemi
Bobrek taglari
Yetersiz lineer biyiime
Sekonder karnitin yetersizligi
D vitamini yetersizligi

Agirlik kaybi (ya da yetersiz agirlik kazanimi)

yemeyi reddetme (%2,7-12)] rapor edilmistir. Ayn1
zamanda, KD alan ¢ocuklarda karnitin yetersizligi
gosterilmis ve %29-59unda hiperkolesterolemi
rapor edilmistir.?® Bununla birlikte yan etkilerin
¢ogu, Ozellikle hiperkolesterolemi (oran ya da yag
aliminda degisiklik ile), mineral yetersizlikleri, asi-
dozlar, konstipasyon ve agirlik kaybi (ilave enerji ile)
tedavi edilebilir. KD merkezlerindeki nérologlar ve
diyetisyenlerin zihniyetlerindeki 6nemli bir degisim,
bu yan etkiler olusmadan 6nce 6nlenmesidir. Bir
aclik olusturmaksizin baglamanin ya da alternatif bir
diyet kullaniminin, 6zellikle kisa dénemde potan-
siyel yardim1 olabilir. Yan etkilerden korumanin
bir yolu da kalsiyum, karnitin, selenyum, ¢inko ve
D vitamini gibi desteklerin kullaniminin rutinde
yer almasi olabilir (Tablo 9).7

DIYETIN SONLANDIRILMASI

KD eger basarisiz olduysa 3 ay sonra, eger basarili
olduysa 2 yil sonra sonlandirilmalidir. Daha kisa
stireler, infantil spazmlar1 ve status epileptikusu
olan hastalar i¢in uygun olabilir, ancak GLUT-1 ve
piruvat dehidrogenaz yetersizligi i¢in daha uzun
diyet siiresi gereklidir ve direncli epilepsi i¢in bi-
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reysel yanita gore karar vermek en uygunu olabilir.
Nobeti olmayan ¢ocuklarda diyet sonlandirilmadan
once, rutin elektroensefalografi (EEG) ve klinik ve-
rilerin degerlendirmesi yapilmalidir ve ailelere tek-
rarlama riski hakkinda bilgilendirme yapilmalidir.
Diyet sonlandirilirken, Uluslararas1 Ketojenik
Diyet Calisgma Grubu acil bir sonlandirma gerek-
medikge, genellikle 1-3 ay igerisinde agsamali ola-
rak kesilmesini 6nermektedir.”

I DIYET TEDAVISINDE YENI UYGULAMALAR

Diyete Omega-3 eklenmesi: Omega-3 PU-
FA’nin epilepside potansiyel bir terapétik adjuvant
olabilecegi diistiniilmektedir, ancak omega-3 tiike-
timi ile epileptik nobetler arasindaki iligkiye dair
kanitlar tutarsizdir. Son veriler, omega-3 yag asit-
lerinin noéroprotektif ve antikonviilsan etkilere
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Hayvan mo-
delleri, omega-3 yag asitlerinin nébet latensini ar-
tirarak ve/veya noébet esigini yiikselterek
antikonviilsan etki gosterdiklerini bildirmistir.
Insan caligmalari ise hala oldukca azdir, ancak an-
tiepileptik ajan olmalar1 ve ani kardiyak 6liim kay-
nakl kardiyovaskiiler mortalite riskini azaltmalari
gibi bazi umut verici etkileri rapor edilmistir. Ay-
rica, omega-3 yag asitleri antiinflamatuar ve anti-
oksidan bir ortam saglayan sinyal yolaklarini aktive
eder.’! Bununla birlikte, 2018 y1linda yapilan siste-
matik analizde elde edilen sonuglar, omega-3 yag
asitlerinin epilepsideki olumlu etkilerini destekle-
memektedir. Bu analize, yas ortalamalan
31,01+14,99 y1l olan 230 hasta dahil edilmistir ve
ortalama caligma siiresi 22+15,27 haftadir. Omega-
3 yag asidi takviyeleri, farkli ¢aligmalarda toplam
dokosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik
asit (EPA) (1100 mg/giin), toplam EPA, DHA ve
alfa-linolenik asit (5 g/giin); ve sadece EPA (565
mg/giin) olarak tanimlanmistir. Analize dahil edi-
len dokuz ¢alismadan doérdiinde, omega-3 yag asit-
leri ve epileptik nobetler arasinda anlamli bir
pozitif iligki oldugu bildirilirken, bu ¢aligmalarin
giicii ve kalitesinin diigsitk oldugu belirtilmistir.
Diger taraftan, geriye kalan bes caligmada anlamh
bir etki gosterilmemistir. Bu nedenle, omega-3 yag
asitlerinin epileptik nobetler iizerine yararh etki-
lerinin oldugunu soylemek icin heniiz erken ol-
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TABLO 9: Yan etkiler, izlemi ve 6nerilen miidahaleler.®

Yan etki

Laboratuvar bulgulan degerlendirme sikligi

Hiperlipidemi

Kardiyak hastaliklar

Buytime geriligi

UKDMR testi
Q3 ay-yil 1

Q6 ay-yil 2
Q3-6ay

Lipit profili Q 3 ay

Selenyum-tam kan ve plazma, Q 3-6 ay

Her ziyarette viicut agir§i ve boy uzunlugu él¢iimi

Serebral palsili gocuklarda daha kisa bacak boyu

Miidahale
Bir yasindan kiiglkse aylik dederlendir

Eger herhangi bir problem varsa daha sik degerlendir

Yag kaynagini degistir, sivi yagi artir, doymus yaglar azalt
Protein kaynagini degistir, kolesterolii azalt

Omega-3 yag asitlerini ekle

Orani azaltmayi distin

Ek selenyum destedi yap

Diizeyleri izle

Protein ve enerjiyi artir. Degisim oldu mu?

Biiyimede devam eden yavaslama

Gastrointestinal bozukluklar GORH

Konstipasyon

idrar multistix ev takibi
idrar Ca/Cr orani Q 3-6 ay

Nefrolitiyazis

Urik asit taglari
Iclrar analizi ve kiiltir(

Elektrolit, vitamin, mineral, iz element yetersizlikleri  Q 3-6 ay

CMP, Mg, PO4

D vitamini Q 6 ay

Kemik saghgi
AEfler ve serebral palsi
Yillk DEXA

Prealbumin/albumin Q 3-6 ay

Karaciger yadlanmasi/pankreatit

Renal USG, abdomen tomografisi

Osteopeni, osteoporoz, kirk hikayesi,

Orani azaltma zamani mi?

Endokrinoloji degerlendirdi mi? IGF-1? Bliyime hormonu?
H2 blokerleti, pompa inhibitdrleri

Syl artir

Sivi yag alimini artir, posa ekle

Lavman x 3-5 giin

Karaciger fonksiyon testleri, Q 3-6 ay

Abdominal adr varsa amilaz ve lipaz

Hidrasyonu artir

idrar pH'sini nétralize etmek icin sitratlari ekle

Nefrolajiliroloji degderlendirmesi

Mevcut diyetin analizi ve destekler

Kanda diizeyi dustikse dogru destek

DEXA AP ve tiim viicut. Eger anormallik varsa
kalsiyum alimini, D vitamini diizeyini ve alimini,

Mg dizeyini ve alimini kontrol et

Destekleri ayarla. Endokrinolojiden yardim al

AEI: Anti-epileptik ilag; AP: Anterior posterior; CMP: Kapsamli metabolik panel; DEXA: Dual energy X-ray absorptiometry; GORH: Gastrodzofageal refli;

UKDMR: Uluslararasi Ketojenik Diyet Mutabakat Raporu; USG: Ultrasonografi.

dugu ve daha ileri ¢calismalarin gerektigi sonucuna
varilmigtir.*?

Ketojenik Parenteral Niitrisyon: Ketojenik pa-
renteral niitrisyon (KPN), enteral alim gecici ola-
rak sinirlandiginda ya da imkansiz hale geldiginde
endikedir, ancak bu konudaki kanita dayali dneri-
ler yetersizdir.*® Direngli epilepsisi olan ¢ocuklarda
KPN’nin roliinii ve giivenliligini degerlendirmek
amaciyla yapilan bir ¢caligmada, gesitli gastrointes-
tinal bozukluklar nedeni ile bagirsaklardan besin
Ogesi emiliminin miimkiin olmadig: ve komple ba-
girsak istirahatina gereksinim duyan 10 hasta de-
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gerlendirilmigtir. KPN’de lipidin diger makro besin
Ogelerine orani 4:1 (ya da 3:1) olacak sekilde hazir-
lanmis ve ortalama 4,1+1,5 giin devam edilmistir.
Calismanin sonucunda, gastrointestinal sistemin
kullanilmasinin miimkiin olmadig1 hastalarda,
nobet kontrolii i¢in ketozisin siirdiiriilmesinde nis-
peten giivenli bir kisa-dénem uygulamasi olabile-
cegi rapor edilmistir.** Yakin zamanda yapilan bir
calismaya, %76’s1 hélihazirda oral bir KD alan ve
cerrahi girisim, status epileptikus, kusma, besin
reddi ve yenidoganda enteral beslenme baglangici
gibi KPN endikasyonu olan 17 ¢ocuk (ortanca yas=
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1,84 yil) dahil edilmistir. Parenteral ketojenik oran1
ortalama 0,9+0,3 (0,6-1,5)’tiir ve istenilen ketozis dii-
zeyine (plazma beta-hidroksibiitirat diizeyi =2
mmol/L) 10 ¢ocukta (ortanca 2,9 mmol/L) ulagilmis-
tir. Ketozis derecesi ile nobetlerin azalmas arasinda
anlaml bir korelasyon gozlenmis olup, 41 giine
kadar uygulanan KPN sirasinda sadece hafif ve ge-
cici yan etkiler goriilmiistiir. Elde edilen bu veriler
ile 3,5-4,0 g/kg/giin yag iceren KPN'nin giivenli ve
etkili oldugu sonucuna varilmgtir. Ayrica, hastala-
rin yaklagik yarisinda ketozis, oral KD sirasinda ol-
dugundan daha diisiik olmasina ragmen nébetler
kontrol altinda kalmigtir.3* KPN’'nin uzun dénem et-
kilerini gosteren ise sadece bir olgu raporu mevcut-
tur. Bu raporda, direncli epilepsisi olan 19 yasindaki
bir kiz hastaya 1:1 oraninda KPN ile ortalama ke-
tojenik oran 1.17:1 olacak sekilde sinirli miktarda
enteral beslenme baslanmis ve uzun siire takip edil-
mistir. Uciincii ayin sonunda, nébetleri tamamen
bitip herhangi bir yan etki gézlenmezken, sekizinci
ayda hasta, sebebi bilinmeyen bir ates nedeni ile
hastaneye yatirilmis ve ventilatore baglanmistir. Bu
durumda hastanin metabolik stabilitesi bozuldu-
gundan KPN sonlandirilmistir.*® KPN’nin kisa ve
uzun donem etkinligi ve giivenliliine iliskin kanit
diizeyinde rehberler olusturabilmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Lizin kisith diyet: Antiquitin (ATQ) eksikli-
ginin neden oldugu piridoksine bagl epilepsili
[pyridoxine-dependent epilepsy (PDE)] hastalarin
%75’1, nobet kontroliine ragmen gelisimsel ge-
cikme ve/veya zihinsel gerilikten (IQ <70) muzda-
riptir.*® PDE icin ilk diyet miidahalesi, ATQ
eksikligi olan 7 ¢ocukta piridoksin tedavisine ek
olarak, diyette lizin kisitlamasinin biyokimyasal
parametreler, nobet kontrolii ve gelisimsel/kogni-
tif sonuclar tizerindeki etkinligi ve giivenirliligini
degerlendirmek amaciyla 2012 yilinda yapilan
gozlemsel bir caligmada rapor edilmistir. Sonuglar,
sunlar1 gostermektedir: bu ¢ocuklarda diyette lizin
kisitlamasi (kanit diizeyi IV); (1) Kisa-donem her-
hangi bir yan etki olmaksizin iyi tolere edilir, (2)
Farkli viicut boliimlerindeki potansiyel nérotok-
sik biyobelirteclerin azalmasina yol acar, (3) Nobet
kontrolii ve norogelisimsel sonuglar i¢in potansiyel
yarar1 vardir.’” PDE’de lizin kisith diyet uygula-
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masinin ve izleminin standartlastirilmasi amaciyla,
2015 yilinda uluslararasi PDE Konsorsiyumu Kon-
sensiis Onerileri yayimlanmistir.’ Bu &neriye
gore;

1. Diyet lizin kisitlamas1 yardimci bir tedavi-
dir, farmakoterapinin yerine ge¢mez.

2. Yas ve cinsiyete bakilmaksizin tiim ATQ ek-
sikligi olan hastalar uygundur (piridoksin mono-te-
rapisi, nobetlerin durmasi ve normal davranis ve
gelisimin olustugu tam bir semptomatik ¢6ziim ile
sonuglanmadigs siirece).

3. Baglama ve tedavi siiresi: Lizin kisitlamasi,
ideal olarak erken bebeklik d6neminde miimkiin
oldugunca erken baglamalidir. Yan etkiler olmak-
s1zin tolere edilirse, hasta lizin kisith diyete devam
etmelidir. Diyetin optimal siiresi hala belirlenmeye
caligilmaktadir.

4. Diyet ve izlem: $ekil 1’de goriilmektedir.

5. Sonlandirma: Lizin igermeyen amino asit
formulasina ulagilamamas veya intolerans duru-
munda ya da ciddi yan etkiler (besinsel, nérolojik
veya diger) varliginda diyet sonlandirilmalidir. Bu
durumda, dogal protein kaynaklarindan sinirli bir
diyet digtiniilebilir.*

Ayrica, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada,
yeni bir kombine terapétik yaklagim onerilmistir:
Farmakolojik piridoksin kullanimina ek olarak, no-
rotoksik metabolit birikimine yol acan substrat1 s1-
nirlamak i¢in lizin kisith bir diyet ve beyin lizin akig1
ve karaciger mitokondriyal alimi ile rekabet etmesi
i¢in L-arjinin kullanimidir. Bu {i¢lii tedavinin uygu-
landig: alt1 PDE’li hastada, norotoksisite ile iliskili
BOS, plazma ve idrar biyobelirtecleri azalmistir.
Zaten lizin kisith diyet ve piridoksin ile tedavi edi-
len g¢ocuklara arjinin takviyesi yapilmasi, toksik
metabolitleri daha da azaltmigtir ve bazi katilimci-
larda noérogelisimsel sonuglari iyilestirdigi goriil-
migstiir.*® Bununla birlikte, lizin kisith diyetin
yararlarina iliskin kanitlar sinirh kalmaktadir. Ek
olarak, lizin kisitlamasi hastalara ve ailelerine yiik
getirir ve sosyal ve kiiltiirel geleneklerle catisabi-
lir. Ayrica, diizenli klinik takip, diyet protokolleri
ve laboratuvar testleri ile bir uzman ve (metabolik)
diyetisyen tarafindan izlem gerektirir.*
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- Optimal gelisim ve'veyva ndbet kontroliintin olmamasi
- Multi-disipliner ekip varligi

zma lizin

Lizin kisitlamasi (hedef pla

diizey1 = diistik kartil reterans araligi)
DRI'nin %0130-135"1 kadar |
Lizin-igermeven amino asit formulasi

PDE divet uvgulamalari

rotein

( raciligivla)

Giiv
- Medikal 6vkii ve bliviime parametreleri
- Besma
- Beslenme durumu (klinik ve laboratuvar)
Sonuclar

- Bivobelurt

a-aminoadipik

- ,\:L'Vl't'l(,‘jﬂx Licg

enlik

limi

er: idrar veva plazma (= - BOS):
semialdehit.

\-1-piperidel

lendirme

Ve TT(H

degerlendirme

SEKIL 1: Piridoksine bagli epilepsili hastalarda lizin kisitl diyet igin konsorsiyum énerileri.
ATQ: Antiquitin; BOS: Beyin omurilik sivisi; DRI: Diyet referans alimi; EEG: Elektroensefalografi; PDE: Piridoksine bagl epilepsi.

Magnezyum destegi: Magnezyumun anti-
konviilsan aktivitesi birka¢ olasi mekanizma ile
aciklanabilir: (1) Epilepsi gelisiminde, yiiksek in-
flamatuar belirteg diizeylerinin rol oynadig: gos-
terilmistir ve yiiksek magnezyum aliminin
inflamasyon riskini azaltt1g1 goriilmektedir; (2)
Magnezyum, noéronal membran akiskanligi ve
N-metil-D-aspartat reseptoriiniin yonetimi i¢in
gereklidir; (3) Magnezyum, GABA gibi norot-
ransmitterlerin islevlerinde ve beyin-tiirevli n6-
rotrofik faktoriin ekspresyonunda o6nemli rol
oynar.**® Yapilan insan ¢aligmalarinda, magnez-
yum eksikliginin nobetlere neden olmasinin yani
sira epileptik hastalarda saglikli kontrollere gore
magnezyum diizeylerinin daha diisiik oldugu bu-
lunmugtur.***? Yakin zamanda yapilan ve 60 ca-
lisma igeren bir meta-analizde, epilepsili ve atesli
nobeti olan hastalarin magnezyum diizeylerinin
kontrollerden farkli olmadig1 gosterilmistir. Bu-
nunla birlikte, sa¢ magnezyum konsantrasyonlari-
nin, hem tedavi edilmemis hem de tedavi edilen
epilepsi hastalarinda kontrollere gore anlamli de-
recede daha disitk oldugu bulunmustur.” Bu ne-

345

denle, kan magnezyum diizeyinin toplam viicut
magnezyum igeriginin iyi bir gostergesi olmayabi-
lecegi ve magnezyum ile bir hastalik riski arasin-
daki
magnezyum aliminin daha iyi bir kriter olabilecegi

iligkiyi ortaya koymak icin diyetle
onerilmigtir.* Cok yakin zamanda yayimlanan bir
calismada, 2.442 erkek 22,4 yil takip edilmis ve
onerilen miktarda diyetle magnezyum alimi (>350
mg/giin) olanlarda epilepsi riski diisitk bulunmus-
tur.*” Ayrica, 22 ilaca-direncli nobet vakasinin ana-
lizinde, oral magnezyum desteginin 12 aylk
takipte nobet sayisinda anlaml diisiis sagladig (3-
6 aylik ilk izlemde 15,3+13,2’den 10,2+12,6 ndbet
giin’ii/ay’a ve 6-12 aylik ikinci izlemde 7,8+10,0
nobet giin’ii/ay’a) ve bu sayede direncli epilepsi te-
davisinde yararli bir yardimc: takviye olabilecegi
gosterilmigtir.**

SONUC VE ONERILER

KD’ler direngli epilepsisi olan bireyler igin alterna-
tif bir tedavidir. Yiiksek yag ve diisitk karbonhidrat
igerigine sahip bu diyetlerin nobet sikligini azalt-
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mada etkili oldugu gosterilmistir, ancak diger tiim
medikal tedavilerde oldugu gibi potansiyel yan et-
kileri mevcuttur. Bu nedenle, tedavi mutlaka de-
neyimli bir ekip tarafindan uygulanmali ve diizenli
izlemi saglanmalidir. Ayrica, bu diyetlerin ¢ok ki-
sith olmasi, yiyecek miktarlarinin oldukga az ol-
mast, genel beslenme aligkanliklarina benzememesi
gibi cesitli nedenlerle hasta tarafindan kabulii ve
uygulanmas: oldukg¢a giictiir. Bu dogrultuda hasta-
lara yardime1 olmak icin ¢esitli 6neriler gelistirile-
bilir. Bunlar; yiyeceklerin hacimce daha fazla
gorliinmesi i¢in kii¢lik tabaklarin tercih edilmesi;
yemekleri daha lezzetli hale getirmek i¢in baharat-
larin kullanilmasi, kremanin, su yerine sekersiz
soda ile karigtirilarak hastalarin daha ¢ok sevecegi
héle getirilmesi, yagin farkl yiyeceklerin icerisinde
gorillmeyecek sekilde verilmesi (elma piiresi, krem
peynir), ailenin tiikettigi yiyeceklerin ketojenik yi-
yeceklere benzetilmesi vb.’dir Yine de diyete
uyumda giicliik yasayan 6zellikle, erigkin hastalar

i¢in ise daha az kisitlayici olan MAD gibi alternatif
diyet tedavileri diistiniilebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilari

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamigtir.
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