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Cocukluk ¢cagi epilepsilerinde diyet tedavisi
Dietary therapies for childhood epilepsy
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Ozet

Yiksek yag ve dislk karbonhidrat igeren ketojenik diyet 1920’lerin basinda epilepsi tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. Fenitoin gibi
yeni ilaglarin kesfiyle 90’lara kadar unutulmus eski bir tedavi olarak kalmistir. Direncli epilepside ketojenik diyet ile hastalarin yarisinin
ndbet sayilarinda belirgin azalma ve yaklasik %15'inde ise tam nébet kontrolii bildirilmistir. Onceleri son tedavi tercihleri arasinda yer alan
diyet, artan bilgi birikimi ve daha kolay uygulanabilir degistirilmis formlarin da etkinliginin gérilmesiyle miyoklonik, astatik epilepsi, Dravet
sendromu ve sit cocugu spazmi gibi epileptik ansafalopatilerde ilk tedavi secenekleri arasina yerlesmistir. (Tiirk Ped Ars 2013, 48: 275-80)

Anahtar sézctikler: Dravet sendromu, epilepsi, ketojenik diyet, miyoklonik astatik epilepsi, st cocugdi spazmi

Summary

Ketogenic diet composed of high fat and low carbonhydrate was introduced as a therapeutic alternative for epilepsy in early 20’s. As new
antiepileptic agents such as phenytoin were discovered, popularity of the diet was waned until 90’s. Studies on efficacy of diet in refractory
epilepsy reported that approximately half of the children had a significant reduction, 15% of whom were seizure free. With growing body
of evidence and introduction of diet modifications, ketogenic diet was promoted as a first line treatment for epileptic encephalopathies
such as myoclonic-astatic epilepsy , Dravet syndrome and infantile spasm. (Turk Arch Ped 2013; 48: 275-80)
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Giris tedavisinde kullaniimaktadir. Fenitoinin 1938 yilinda
piyasaya surilmesi ile ila¢ tedavileri 6n plana ¢ikmis ve
KD’nin kullanimi ilerleyen yillarda azalmistir. Yirminci
yUzyihn ikinci yarisinda diyet tedavisini uygulayan cok az
sayida merkez kalmistir ve cogu nérolog diyet tedavilerini
“alternatif” ya da “tamamlayici” tip olarak gérmdistir. Ancak
1994 yilinda, ¢oklu ilag ve cerrahi tedavinin basarisiz kaldigi
iki yasinda epileptik bir erkek cocugun ailesinin girisimiyle
KD’ye baglamasi ve nébetlerinin tamamen iyilesmesi (4)

Gunumuzde ¢ogu epilepsi hastasi ¢cocugun nébetleri
antikonvulzan ila¢ tedavisi ile kontrol altina alinabilmekte
iken, bazi hastalarin direngli nébetleri hekimleri ilag
disi tedavi arayisina yoénlendirmektedir. Bu tir direncli
epilepsilerin tedavisinin beslenme ile iliskisi uzun yillardir
bilinmektedir. Bin dokuz yuzli yillarinbasinda arastirmacilar,
epileptik ndbetlerin tam aclik ile durdurulabildigine dikkat
¢ekmiglerdir (1,2) ancak dogaldir ki, tam aglik durumu

glnlik yasamda surdurdlebilir bir tedavi yontemi degildir.
Bu nedenle 1921 yilinda Mayo Klinik'te Dr. Wilder (3)
tarafindan aclik durumunda olusacak asidoz, sivi kaybi ve
ketozis durumunu taklit eden ve yillarca kullanilabilecek
bir diyet gelistiriimistir. Ketojenik diyet (KD) adi verilen bu
tedavi yiz yili askin siredir icerigi degismeden epilepsi

ile doktorlarin ve hasta ailelerinin diyet tedavilerine ilgisi
tekrar artmistir.  Son yirmi yilda tibbi literatlre yizlerce
yayin eklenmis, uluslararasi sempozyumlar diizenlenmis
ve uzlagl bildirileri yaymlanmstir (5,6). Bu yazida ¢ocukluk
¢ag! epilepsisinde giincel 6nemi nedeni ile ketojenik diyet
ve diger diyet ydntemleri tartisilacaktir.
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Ketojenik diyet nedir?

Ketojenik diyet; yiksek yag, disik protein ve disuk
karbonhidrat iceren bir beslenme dizeni olup, kalorisi
ve toplam sivi igerigi gunlik gereksinimin %80’ini
karsilayacak sekilde kisitlanmistir. Ketojenik oran (KO),
diyet icerigindeki yagin, protein ve karbonhidrat toplamina
orani olarak hesaplanmaktadir ve tipik KD igin 4:1°dir (5).
Ketojenik oran ne kadar yiksek olursa ketozis o kadar
fazla olmaktadir. St ¢ocuklar ve ergenler gibi protein
gereksinimi yuksek veya yan etki nedeniyle diyeti iyi
uygulayamayan hastalarda 3:1 ya da 2:1 gibi daha dusik
oranlar kullanilabilir (7). Ketojenik orani 4:1 olan diyette,
gunluk kalorinin %90’1 yadlardan, %7’si proteinden ve %3’
karbonhidratlardan saglanmaktadir (8). En sik kullanilan
yag kaynaklari tereyagi, krema, sivi yaglar ve mayonezdir.

Ketojenik diyet listesi her hasta icin ayr hazirlanmalidir.
Diyete baslamadan &nce hastanin ¢ ginlik yemek
kaydinin tutulmasi, yemek tercihlerinin belirlenmesi ve
damak tadina uygun liste hazirlanabilmesi agisindan
6nerilmektedir. Beslenme dlzenlenirken amag¢ hastanin
kendi blylme egrisini takip edebilecegi kadar kalori
vermek olmalidir. Ketojenik diyet sirasinda sivi kisitlamasi
konusu tartismalidir. Sivi kisitlamasinin nébet etkinligini
durdurmada belirgin etkinligi gdsterilmediginden ¢ogu
merkezde artik uygulanmamaktadir (8,9). Nitekim
beslenme kayitlari tutuldugunda ¢ogu epilepsi hastasinin
KD &ncesi glnlik sivi gereksiniminin %80’ini bile almadig
goruldugunden, kisitlama terimi de dogru olmamaktadir
(10). Hareketsiz ve bobrek tasi dykisu olan hastalara
ve karbonik anhidraz inhibitéri kullanan (topiramat,
asetazolamid, zonisamid) hastalara guUnlik sivinin
%100’Unun verilmesi énerilmektedir (11).

Tedavi ydntemi baslangicinda hastalarin hastaneye
yatirilarak izlenmesi 6nerilir, zira KD baslangicinda hastalar
24-48 saat aras! bir aglik dénemine sokulmaktadir. A¢lik
doénemi sirasinda hastalarin kan sekerleri 4-6 saat arayla
6lculmeli, idrar ketonu ginlik bakilmalidir (8). Yatista
ve sonrasinda da gunlik olarak serum elektrolit, tre ve
kreatinin kontrolU yapilmali, her sabah hasta tartiimali ve
aldigi cikardigi sivi kaydedilmelidir. Diyet idrar ketonunu

orta-ylUksek diizeyde (80-160 mg/dL) tamamlayacak sekilde
ayarlanmalidir (9). A¢ligi takiben U¢ gln icinde beslenme
yavas yavas agllarak en tst diizeye ulagilr ve hasta taburcu
edilebilir. A¢lik dénemi sirasinda karsilasilabilecek sorunlar
gegici hipoglisemi, kusma, kabizlik ve hafif asidozdur
ve bu durumlara hastane sartlarinda kolayca mudahale
edilebilinir. Bazi yazarlar nébet kontrolinde aglik dénemi
olmadan da esit etkinlik oldugunu bildirmistir ancak aclk
ddénemi ile daha hizli etki basladigi disunulduginden ¢ogu
merkezde halen uygulanmaktadir (12).

Ketojenik diyet icerdigi ylksek yad nedeniyle tadi
olmayan ve zor telafi edilebilen bir beslenme tiridir (6). Bu
nedenle damak tadina daha uygun, karbonhidrat ve protein
icerigi KD’ye gére daha fazla olan baska diyet tedavileri
gelistirilmigti. Gunumizde klasik KD diginda direngli
epilepsi tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve uygulanmakta
olan U¢ diyet tedavisi daha vardir: orta zincirli trigiserit
(OZT) diyeti, degistiriimis Atkins diyeti (DAD) ve disik
glisemik indeks tedavisi (DGIT). Bu tedavilerde hastalarin
aldigi protein ve kalori oranlari daha ylksek olup, daha iyi
telafi edilebilmekte ve hastanin kilo alimi ile biyimesini
daha az kisitlamaktadir (Tablo 1). Dahasi , éncesinde aglik
gerekmedigi icin diyete baslamak icin hastanin yatiriimasi
gerekmemektedir (13,14).

Orta zincirli yag asitleri, birim enerji basina daha fazla
keton Urettikleri icin (15), OZT diyetinde KD’ye gére daha az
yag ve daha cok protein ve karbonhidrat tiketilebilmektedir;
boylece vyiyecek secenekleri daha zenginlesmektedir.
Ancak 6glnlerin hazirlanmasi sirasinda yiyeceklerin tartilip
Olctilmesi ve zaman harcanmasi gerektiginden uyum disik
olmaktadir (16). Dusuk glisemik indeks tedavisinde, sadece
glisemik indeksi 50'nin altinda olan gidalara izin verilmektedir.
Bu diyet tirti KD’ye gére daha zengin yiyecek tirl ve daha
¢ok protein icermesine ragmen hastalarin yaklasik dérte biri
tarafindan fazla kisitlayici bulunmustur (17).

ilk olarak Johns Hopkins Enstitiisi'nden Kossoff ve ekibi
tarafindan 2003 yilinda kullaniimaya baslanan DAD’da ise
kalori, sivi ve protein kisittamasi bulunmamaktadir (13).
Bu diyette bir yandan karbonhidratlar 10 g/gine kadar
kisitlanirken, diger yandan da ketozisi saglamak amaci ile

Tablo 1. Gunliik 1 500 kcal iceren beslenme icin dért farkh diyet tipinin karsilastirmasi*

Diyet Yag (g9), % kalori Protein (g), % kalori Karbonhidrat (g), % kalori
Klasik ketojenik diyet

4:1 150 (%90) 25,5 (%7) 12 (%3)

3:1 144 27 21

2:1 138 30 39

1:1 115 55 60

Orta zincirli trigliserit diyeti 117 (%70) 37,5 (%10) 75 (%20)

Disiik glisemik indeks tedavisi 100 (%60) 100 (%27) 50 (40-60) (%13)
Degistirilmis Atkins diyeti 117 (%70) 94 (%25) 19 (%5)

*Degerler yaklasik olarak hesaplanmistir
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yiksek yag alimi desteklenmektedir. Glniimizde birgok
merkez tarafindan tercih edilen DAD'da keton Uretimi
degiskendir ve tedavinin ilk ayinda destek amagh ylksek
yag igeren formulalarla etkinliginin arttigi gdsterilmistir
(18). Ketojenik diyete baslanmadan &énce hastalarin
bireysel o6zellikleri, ailelerin ve diyetisyenin gbrusleri
dogrultusunda hastanin en uyum gdsterecegdi diyetin
secilmesi Onerilmektedir; zira yakin takip saglanmazsa
tedavi etkinliginin strdirilmesi olanaksizdir (16).

Ketojenik diyetin epilepsi tedavisindeki yeri

Ketojenik diyetin  bircok nébet tipi ve direncli
epilepside vyararli olabilecegi bildirilmistir. Onceleri en
az iki antikonvilzan ilaca yanitsiz, sik nébet geciren ve
epilepsi cerrahisine uygun olmayan olgular i¢in tanimlanan
diyet gerekgelerinin sinirlari, 2009 yilinda yayinlanan
Uluslararasi Ketojenik Diyet Grubu’nun c¢alismasiyla
daha belirgin hale gelmistir (5). Ketojenik diyetin ilk tedavi
secenegi olarak kullanilabilecegi, 6zellesmis iki durum
tariflenmistir: Glikoz tasiyicisi tip 1 eksikligi ve piruvat
dehidrogenaz eksikligi. Glikoz taslyicisi tip 1 eksikliginde
kan-beyin sinirindan glikoz tasinmasi bozulur, hastalarda
mikrosefali, direncli nébetler ve hareket bozukluklar ortaya
¢ikar (19). Piruvat dehidrogenaz eksikliginde ise piruvatin
asetil-KoA’ya doénusimi gerceklesemez ve ndbetlerin
de eslik ettigi nérodejeneratif bir tablo ortaya ¢ikar (20).
Ketojenik diyet ile bu metabolik yolaklarin yerine beyne
secenek yakit olarak keton (asetoasetat, beta hidroksi
bitirat) saglanir.

Klasik ketojenik diyete goére daha kolay uygulanabilen
DAD ve DGIT'nin epileptik hastalarda etkin oldugunun
son dénemlerde bildiriimesi, diyet tedavisinin epilepside
daha erken dénemde uygulabilecegini distundlrtmektedir
(13,14). Ketojenik formil mamalarin yayginhgr ve
kullanim kolaylhg: disinildugiunde sit cocugu spazmli
¢ocuklarda diyet tedavisinin 6nimizde dénemde yogun
olarak kullaniimasi beklenmektedir. Hong ve ark. (21)
2010 yilinda yayinlanan calismalarinda 104 sut ¢ocugu
spazmli hastanin alti aylik diyet déneminde %64’linde,
nébet sikliginin %50'den fazla azaldigini, hastalarin
%34’Unun ise ndbetsiz kaldigini bildirmislerdir. Yazarlar
diyet tedavisinin adrenokortikotropik hormon ve vigabatrin
basarisizligindan hemen sonra disinilebilecegini
vurgulamiglardir.

Genetik kokenli miyoklonik epilepsilerden miyoklonik
astatik epilepsili hastalarda ketojenik diyetin  yeni
antikonvilzan ilaglardan daha Ustin oldugu bildirilmistir
(22). Bu epilepsi grubunun bir diger formu olan Dravet
sendromlu hastalarda Nabbout ve ark. (23) yaptidi
calismada diyetin nébet kontrolinin yaninda %56’sinda
dikkat eksiligi ve asiri duyarlhgi, %28’inde ise dirtisellik
ve sinirliligi azathgini saptamiglardir. Tuberoskleroza bagli
ndébetlerde 6zellikle vigabatrinin etkinligi gdsterilmis olsa da,
direncli durumlarda ketojenik diyetin epilepsi cerrahisiyle
beraber fokal ndbetlerde bile etkin bir segenek olabilecegi
farkll merkezlerce bildirilmistir (24,25).

Olgu sunumlari veya serileri sekline diyet etkiliginin
bildirildigi durumlar giderek artmaktadir. Rett sendromuna
bagll ndbetler, Lafora cisim hastaligi, epileptik afazi
olarak bilinen Landau Kleffner sendromu ve lizozomal
depo hastaligi néronal seroid lipofuskinozis’de diyetin
etkinligi bildiriimistir (26). Atesin tetikledigi direncli epileptik
ansafalopati (FIRES), &ncesinde saglikli olan ¢ocuklarda
tariflenen ansafalopati tablosudur. Bu olgularda ézelesmis
bir enfeksiyéz ajan saptanamazken, direngli status
tablosu tipiktir. Klasik ketojenik diyet ile ilgili belki de
en sasirtici sonuglar bu hastalarda status epileptikusu
sonlandirabildiginin bildirildigi kiicUk olgu serileridir (27,28).

Ketojenik diyetin etki mekanizmasi

Ketojenik diyetin etki mekanizmasinin aciga ¢ikariimasi
icin arastirmacilar, ¢ogu kez izlediklerinin aksi yéninde
yontemler gelistirmek zorunda kalmaktadir; patofizyolojisi
bilinen bir hastalik igin tedavi aramak yerine, etkili oldugu
bilinen bir yéntemin nedenini anlamak. Artan arastirmalar
tek bir etki mekanizmasi yerine sinerjistik ¢alisan ¢oklu
degiskenlere isaret etmektedir (29).

Erken dbénem hayvan calismalarinda peritan icine
asetoasetat uygulanmasinin  konvilziyon engelleyici
etkileri degisik deney dizeneklerinde gdsterilmistir
(30,31). Dravet sendromunun fare Orneklerinde daha
ylksek beta-hidroksibutirat dizeyleri ile nébet kontroll
arasinda iliski saptanmistir (32). Daha agir ketojenik oranl
diyetin (6:1), klasik diyetten daha etkili bulundugu bildiren
aragtiricilarin (33) yaninda ketoz saglandiktan sonra
nébet tetiklenmesinin engellendiginin saptandigi bir ¢ok
arastirma vardir (34-36). Ketojenik diyet ile GABA almag
saylisi artarken, endojen glutamat antagonistlerinin sentezi
uyariimaktadir (37,38). Coklu doymamis yag asitlerinin
néronal hiicre zarini dengeleyebilecedi varsayimi (zerine
yapilan ¢alismalar ise geliskili sonuglar vermistir (39,40).
Ketojenik diyetin hipokampal hicreleri glutamat aracili
uyar! hasarindan korudugu gdsterilmis ve néroenflamatuar
koruma vurgulanmistir (41). Ketonlar serebral koenzim Q10
semikinon dizeylerini azaltarak ve hipokampal glutatyon
peroksidazi uyararak beyni serbest oksijen hasarina karsi
korurlar (42,43). Bunun yani sira diyetle néronal yiksek
enerjili molekll yogunluklarinin artigi gosterilmistir (44).

Son donemde ketojenik  diyetin  karbonhidrat
metabolizmasi ve leptin dlzeyleri Uzerine etkisi
arastirmacilarin ilgisini cekmektedir. Yiksek yag alimi
ve kisith karbonhidrat ile beslenme glikoliz yolagini
baskilamaktadir. Glikoliz yolagini baskilayan glikoz
analogu 2-deoksi D-glikoz, akut ve kronik olarak
belirgin antikonvilzif etki gdstermektedir (45). Akut
etki postsinaptik akimlarinin  baskilanmasina, kronik
etki ise beyin kokenli nérotrofik etmen (BDNF) geninin
dizenlenmesine baglanmistir (46,47). Ketojenik diyetin
antikonvulzif etkisinde diyetle artmig leptin dizeylerinin de
roli oldugu diistinilmektedir. Artmis leptin diizeyleri AMPA
iligkili uyariimayi baskilayarak nébet sikligini ve slresini
azaltmaktadir (48).
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Ketojenik diyetin kontrendikasyonlari

Bazi metabolik hastaliklarda KD uygulanmasi
kontrendikedir; bunlar piruvat karboksilaz eksikligi, birincil
karnitin eksikligi, yag asidi oksidasyon bozukluklari (karnitin
tasiyicisi bozukluklari dahil) ve porfiridir (16). Bu nedenle
KD igin secilen direngli epilepsili olgularin diyet éncesi bu
hastaliklar ydninden taranmasi gerekmektedir (Tablo 2).

Gorece kontrendikasyonlar arasinda bdbrek tasi,
hiperkolesterolemi, fenobarbital ile birlikte kullanim ve agir
gastrodzofageal refll sayilabilir (8,16)

Ketojenik diyetin yan etkileri

Hangi diyet tirl segilirse segilsin, KD tedavisi potansiyel
yan etkileri olan ciddi bir tibbi tedavi tirtdur (49). Bu nedenle
KD’ye baslanmadan &nce ailelerin bu tedavinin “dogal’
ya da “tamamlayici” bir tedavi tiri olmadigi konusunda
bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Aclik déneminde sik olarak gérllen gegici yan etkilerin
yani sira hastalarin %5’inde bébrek tagslari, dislipidemi ve
boy uzamasinda duraklamaya rastlanmaktadir (50-52).
Bu yan etkilerin hicbiri tedavinin kesilmesini gerektirmez.
Ancak ozellikle erigkinlerde sindirim sisteminde yan
etkilere (kusma,istahsizlik, kabizlik, refli) bagl entolerans
ve diyeti birakma gérilmektedir (53). Hastalarin albiimin ve
karnitin seviyelerinde diisme olabileceginden kan dizeyi
olcimleri yararidir. Karnitin desteg@i tartismali olmakla
birlikte yalnizca yeterli kalori aldigi halde halsizlik hisseden
hastalara énerilmektedir (54). Ozgil vitamin ve selenyum
gibi mineral eksikligi, ilerleyici kemik mineral bileseni
kaybi gorulebilir (55). Cok daha seyrek olarak asidoz ve
selenyum eksikligi birlikteligine bagl kardiyomiyopati (56)
ve hiperlipidemiye bagh 6élumcll pankreatit (57) olgular
bildirilmistir.

Tablo 2. Ketojenik diyette istenecek tetkikler ve

izlem semasi

Baslamadan énce

Fizik baki Yas, boy, kilo, hareket diizeyine
gbre gunluk kalori gereksiniminin
belirlenmesi

Kan Aclik lipit profili, Ure, kreatinin ve
elektrolitler, acil karnitin, laktat

idrar pH ve yogunluk, Ca/Cr orani,
organik asit tayini

izlem

Fizik baki (G¢ ayda bir) | Boy, kilo 6lcimu ile blylmenin

degerlendiriimesi

Kan (3-6 ayda bir) Tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, alkalen fosfataz, aghk
lipit profili, albtmin, lipaz, karaciger
transaminazlari, antikonvilzan ilag
dlzeyleri, 25-hidroksi vitamin D,

karnitin, beta-hidroksi bitirat
idrar Tam idrar tetkiki, Ca/Cr orani

Kardiyolojik
degerlendirme (yillik)

Ekokardiyogram

izlem ve komplikasyonlarin 6nlenmesi

Ketojenik diyet alan hastalarin takibinin 6zellesmis
merkezlerde doktor ve diyetisyenlerden olusan bir ekip
tarafindan yapiimasi gerekmektedir. Ketojenik diyet
ekibinin bir gérevi, komplikasyonlari olusmadan &nlemek
olmalidir. Degistirilmis Atkins diyeti veya DGIT gibi diger
diyet tedavileri veya aclik dénemi olmadan diyete baglama
disinulebilir (12).

Hastaneden taburcu olurken hasta ailelerinin diyet
egitimini almis ve idrar ketonu dlgcmeyi 6grenmis olmalar
gerekir. Cogu merkezde eve génderilirken hastalara dizenli
kalsiyum, D vitamini, ¢inko, selenyum destegi yazilmaktadir
(58). Daha sonra genelde ¢ aylik aralarla poliklinik izlemi
ile blyime, beslenme ve etkinlik degerlendiriimesi &nerilir
(Tablo 2). Her klinik ziyarette aglik lipitleri, tam kan sayimi ve
ayrintil metabolik inceleme istenmelidir (5). idrar kalsiyum/
kreatinin orani degerlendirilmeli, yiiksek bulunan hastalara
bobrek tasini énlemek amaciyla agizdan alkalinizasyon
yapiimalidir. Bu amagla agizdan koérlemesine sitrat
verilmesinin (2 mEg/kg/gun, iki doza bélinerek) bdbrek
tasi sikhgini %6,9'dan %0,9'a disurdligi gdsterilmistir
(59). Ciddi hiperlipidemisi olan hastalarda KO dusurdlebilir
veya ¢oklu doymamis yag asidleri ile degisim uygulanabilir
(10). Izlemde yillik ekokardiyogram ile kalp degerlendirme
unutulmamalidir (16).

Ketojen diyet uygulanan hastalara, nébet kontroll
saglanamazsa genellikle diyetin 3-6 ayda kesilmesi
Onerilmektedir. Diyetin etkili oldugu hastalarda ise iki yil
sonunda diyet kesildiginde nobet kontroliinde azalma
olmadigr bildirilmisti.  Ancak antikonvilzan ilaglarin
kesilebildigi, iyi blylime-gelisme gdsteren ¢ocuklarda diyet
tedavisine uzun sure devam edilebilir (10).

Sonug

Ketojenik diyet tedavisi direngli cocukluk cagi
epilepsilerinde etkinligi kanitlanmis, kolay uygulanabilir
bir tedavi seklidir. Ginimuzde ketojenik diyet, secilmis
hastalarda ilk basamak tedaviler arasina girmistir.
Ulkemizde  hekimlerin  ketojenik  diyet  hakkinda
farkindaliginin artmasiyla, diyetin uygulandigi merkez
sayis| yayginlasacaktir.
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