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ÖZET 

DİRENÇLİ EPİLEPSİLİ HASTALARDA KETOJENİK DİYET 

UYGULAMASININ D VİTAMİNİ DÜZEYLERİ  

ÜZERİNE ETKİSİNİN RETROSPEKTİF OLARAK İNCELENMESİ 

 

Giriş ve Amaç: Epilepsi; nöbetlere neden olan sürekli bir eğilim ve bunun nörobiyolojik, 

bilişsel sorunlarıyla karakterize bir beyin patolojisidir. Dirençli epilepsi, nöbet türüne uygun 

olarak uygulanan en az 2 antiepileptik ilacın süre ve dozaj olarak yeterince kullanmasına 

karşın nöbetlere engel olunamaması olarak tanımlanır. Ketojenik diyet tedavisi 80 yıldan fazla 

süredir epilepsi tedavisinde kullanılan, yüksek yağ ve düşük karbonhidrat içeren bir diyettir. 

Dirençli epilepsi tanısıyla takip edilen hastalarda ketojenik diyet tedavisi son yıllarda giderek 

artan sıklıkta kullanılmaktadır. Bu çalışmada amaç, ketojenik diyetin D vitamini üzerine 

etkisini saptamaktır.  

Gereç-Yöntem: Çalışmamıza, Pediatrik Nöroloji polikliniğinde dirençli epilepsi tanısıyla 

izlenmekte olan 1 ay-18 yaş arası hastalar alınmıştır. Hastaların dosyaları retrospektif olarak 

taranarak laboratuvar sonuçları, etyolojiye yönelik bilgileri ve almakta olduğu tedaviler not 

edilmiştir. 

Bulgular: Çalışmaya Ketojenik diyet alan 61 hasta, kontrol grubu olarak 68 hasta olmak 

üzere toplam 129 hasta dahil edildi. Total hasta grubunun 71’i (% 55), erkek, 58’i (% 45) kız 

idi. Tüm hastaların yaş ortalaması 7,03 ± 7,06 (min-max 1 ay-18 yaş) olarak saptandı. 

Ketojenik diyet alan hasta grubunda ortalama yaş 6,4+4,2, almayan grupta ise 7,7+4,9 idi. 

Magnezyum düzeyi ketojenik diyet alan grupta anlamlı olarak düşük saptandı(p=0,042) 

Ketojenik diyet alan hastaların 35’inde(%57,4) ketojenik diyet almayan kontrol grubunun ise 

25’inde (%36,8) D vitamini eksikliği(<20µg/L) saptandı. Ketojenik diyet alan grupta D 

vitamini eksikliği anlamlı olarak yüksek bulundu(p=0,015). Ca, P, ALP, 25 OH D vitamini 

düzeyleri arasında iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Laboratuvar değerleri arasında 

mevsimlere göre anlamlı fark saptanmadı. Karaciğer enzim inüksiyonu yapan ilaç kullanan 

hastalarla kullanmayanlar arasında laboratuvar değerleri açısından anlamlı fark saptanmadı.  

Tartışma-Sonuç: Çalışmamızda D vitamini ve magnezyum eksikliğinin ketojenik diyet 

uygulanan dirençli epilepsili hastalarda daha sık görüldüğü saptanmıştır. Ketojenik diyet alan 
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dirençli epilepsili hastaların, D vitamini ve magnezyum eksikliği açısından daha sıkı takip 

edilmesinin, ortaya çıkabilecek komplikasyonlara karşı erken tanı ve tedavi imkanı 

sağlayabileceğini vurgulamak istiyoruz. 

Anahtar kelimeler: Dirençli epilepsi, ketojenik diyet, D vitamini eksikliği 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

İNGİLİZCE ÖZET 

 

A RETROSPECTİVE ANALYSIS ON VITAMIN D LEVELS OF 
KETOGENIC DIET THERAPY IN PATIENTS WITH INTRACTABLE 

EPILEPSY 

 

 

Introduction and Aim: Epilepsy is a brain pathology characterized by a continuous tendency 

to cause seizures and its neurobiological, cognitive problems. Intractable epilepsy is defined 

as the inability to prevent seizures, although at least 2 antiepileptic drugs administered in 

accordance with the type of seizure have been used sufficiently for time and dosage. 

Ketogenic diet treatment is a diet containing high fat and low carbohydrate that has been used 

in the treatment of epilepsy for more than 80 years. Ketogenic dietary therapy has been 

increasingly used in patients with resistant epilepsy. The aim of this study was to determine 

the effect of ketogenic diet on vitamin D.  

Materials and Methods: Patients who were followed up in the Pediatric Neurology 

outpatient clinic with the diagnosis of resistant epilepsy were included in the study. The files 

of the patients were scanned and laboratory results, etiology information and treatments were 

noted. 

Results: A total of 129 patients (61 patients on ketogenic diet and 68 patients as control 

group) were included in the study. Of the total patient group, 71 (55%) were male and 58 

(45%) were female. The mean age of all patients was 7.03 ± 7.06 (min-max 1 month-18 

years). The mean age was 6.4 + 4.2 in the ketogenic diet group and 7.7 + 4.9 in the non-

ketogenic diet group. Magnesium value was significantly lower in the ketogenic diet group (p 

= 0.042). Vitamin D deficiency was significantly higher in the ketogenic diet group (p = 

0.015). No significant difference was found between Ca, P, ALP, 25 OH vitamin D levels 

between the two groups. There was no significant difference between the laboratory values 

according to the seasons. There was no significant difference in laboratory values between 

patients who used liver enzyme induction drug and those who did not. 

Discussion-Conclusion: In our study, vitamin D and magnesium deficiency were found to be 

more common in patients with resistant epilepsy who were on ketogenic diet. We would like 
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to emphasize that the more frequent follow-up of vitamin D and magnesium deficiency in 

patients with resistant epilepsy who take ketogenic diet may provide early diagnosis and 

treatment for complications that may arise. 

Key words: Intractable epilepsy, ketogenic diet, vitamin d deficiency 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Epilepsi tedavisinin temeli, epileptik nöbetlerin tekrarlamasını önlemek için günlük 

alınan antiepileptik ilaçlardır (AEİ). AEİ seçimi, başlıca nöbet tipi ve epilepsi sendromuna 

bağlıdır. İlaç tedavisi başlanmadan önce tedavi stratejisi ve AEİ uygunluğu epilepsili hasta ve 

yakınları ile işbirliği içinde belirlenmedir. AEİ tedavi stratejisi, nöbet tipi, epilepsi sendromu, 

birlikte kullanılan ilaçlar, komorbidite, çocukluk çağındaki yaşam tarzı, kişinin ve ailenin 

tercihlerine göre uygun şekilde bireyselleştirilmelidir. AEİ etki profiline ek olarak, yan etki 

profilleri ve farmakokinetik özellikleri dikkate alınmalıdır .(1) 

Antiepileptik ilaçlar ile yeterli tedavi ve uyuma rağmen hastaların %30-40’ı dirençli 

epilepsi geliştirmektedir. Tek başına veya kombinasyon halinde verilen, en az iki uygun AEİ 

denemesine rağmen uzun süreli nöbetsizlik durumuna ulaşamayan hastalar, Intenational 

League Againis Epilepsy (ILAE) 2010 kriterlerine göre ilaç tedavisine dirençli epilepsi olarak 

tanımlanır . (2) 

Epileptik çocuklarda AEİ’lerin lomber vertebrada, trokanterde, femur boynunda ve 

total kemik yoğunluğunda azalma yaptığı, 25 OH D vitamini düzeyini düşürdüğü ve serum 

alkalen fosfataz (ALP) düzeyinde artış yaptığı gösterilmiştir.(3) 

Ketojenik diyet (KD) tedavisi 80 yıldan fazla süredir epilepsi tedavisinde kullanılan, 

yüksek yağ ve düşük karbonhidrat içeren bir diyettir. İlk kez, 1921 yılında, Dr. Rawle Geyelin 

tarafından açlık sürecini takiben epileptik nöbetlerin azaldığı bildirilmiştir. Ketojenik diyetin 

de açlık periyoduna benzer şekilde epileptik nöbetler üzerine olumlu etkisi gösterilmiştir (4). 

1924 yılında ilk hesaplama standardizasyonu yapılmıştır. 1930’lu yılların başında ise, yaygın 

olarak kullanıma girmiştir. Fakat daha sonra giderek artan sayıda yeni antiepileptiklerin 

bulunması ile ketojenik diyet tedavisi arka planda kalmıştır. Ketojenik diyet 1990’lardan 

itibaren yapılan çalışmalarla dirençli epilepsi tedavisinde tekrar popüler hale gelmiştir.(5) 

Ketojenik diyet öncesinde dirençli epilepsili çocuklarda, serum 25-OH-D vitamini 

konsantrasyonu %4’ünde düşük %55’inde yetersizdir. (6) Bununla birlikte ketojenik diyetin 

diğer birçok besin öğesinde olduğu gibi Ca düzeyi ile birlikte 25 OH D vitamini düzeyinde 

azalmaya sebep olduğu ve bu nedenle D vitamini günlük ihtiyacının %200 kadar fazlasının 

verilmesi gerektiği ileri sürülmüştür(7). 
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Çalışmamızda Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Çocuk Nörolojisi Polikliniğinde 2009-2019 yılları arasında Dirençli Epilepsi 

nedeniyle takip edilen 1 ay-18 yaş arası olgular retrospektif olarak incelenmiştir. Ketojenik 

diyetin D vitamini üzerine etkisinin belirlenmesi amaçlandı. Bu sayede ketojenik diyetin 

kemik metabolizması üzerine olumsuz etkilerinin öngörülerek koruyucu tedavinin erken 

dönemde başlanması sağlanabilecektir. 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Epilepsi 

 

2.1.1. Tanım 

Nöbet beyindeki anormal aşırı ya da senkronize nöronal aktiviteden kaynaklanan 

geçici bulgu veya semptomlardır. Çocuklukta ilk nöbet sonrasında tekrarlama riski yaklaşık % 

50'dir. İkincisinden sonra risk yaklaşık % 80'dir (8). Epilepsi; nöbetlere neden olan sürekli bir 

eğilim ve bunun nörobiyolojik, bilişsel sorunlarıyla karakterize bir beyin patolojisidir. Bir 

çocuğun iki veya daha fazla nedensiz nöbet geçirmesi sonrasında epilepsi teşhisi konulabilir 

(9). Epilepsi 2005 yılı ILAE sınıflamasında 24 saat veya daha uzun bir zaman diliminde 

provoke olmayan en az 2 adet nöbet geçirme olarak tanımlanmaktaydı. 

Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği 2014 yılında epilepsi tanımını revize etmiştir. 

Epilepsi, (10) ≥24 saat arayla en az iki provoke olmamış (veya refleks) nöbet geçirmiş olmak, 

(11) bir provoke olmamış (veya refleks) nöbet ve gelecek 10 yılda nöbet olasılığının en az iki 

provoke olmayan nöbet sonrası genel tekrarlama riskine (≥ %60) benzer olması, (12) bir 

epilepsi sendromu tanısı olmak şeklinde tanımlanmıştır (13). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji:  

Nöbet, çocukluk çağının en sık karşılaşılan nörolojik patolojilerindendir. Epilepsi riski 

yaşam boyu yaklaşık % 1 ile % 2 arasındadır. Yaşamın ilk 16 yılında çocukların yaklaşık % 4 

ile 10'u en az 1 nöbet geçirmektedir. Epilepsinin yaşam boyu insidansı % 3 yıllık prevelansı 

%0,5-1’ dir. Yılda 100.000 kişi başına yaklaşık 50 yeni vaka görülme sıklığı vardır (14). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), epilepsi tanısıyla takipli çocukların yaklaşık % 85'inin fakir 

ülkelerde yaşadığını bildirmiştir (15). Küresel epilepsi yükünün % 85'inden fazlası, düşük 

gelirli ve düşük-orta gelirli ülkelerde yaşayan nüfusun % 49'unda gerçekleşmektedir (16). 
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2.1.3. Etyoloji:  

Epilepsi, moleküler ve hücresel değişiklikler sonucu spontan nöbet gelişimine neden 

olarak beyin hasarı sürecini başlatır (17). Epilepsiye yatkın serebral nöronların fonksiyon 

veya yapısının değişimine neden olan herhangi bir sebep epilepsiye eğilimi artırır. Nöbetler 

epilepsinin karakteristiği olan devamlı tekrarlayan hastalıklardan kaynaklanabilir. Nöbet 

oluşumuna yol açan yaygın faktörler; metabolik anormallikler (hiperglisemi, hipoglisemi, 

hipokalsemi, hiponatremi vs.), akut nörolojik hasar (inme, kafa travması), antihistaminikler, 

teofilin, trisiklik antidepresanlar gibi nöbet eşiğini düşüren ilaçlar ve yüksek ateştir. Bunun 

dışında, dejeneratif, enfeksiyöz sebepler (menenjit, ensefalit, abse, viral ve bakteriyel 

infeksiyonlar), tümör, travma, vasküler lezyonlar (inme, subaraknoid hemoraji, vasküler 

malformasyon) da etiyolojiler arasında sayılabilir (18). Etyolojilerin önemli nedenlerinden 

biri enfeksiyonlar ve bunun sonucu tetiklenen inflamasyonlardır. İntrauterin enfeksiyonlar, 

ensefalit, menenjit, mastoidit, kronik ve ağır otitis media, üst solunum yolu enfeksiyonu, 

sepsis örnek verilebilir. 

 

2.1.4. Patofizyoloji:  

Fokal ve jeneralize nöbetler, beyinde gerçekleşen inhibisyon ve eksitasyonlar ve 

bunların arasındaki dengesizlikten kaynaklanmaktadır. Genellikle de artmış uyarılma ve 

azalmış inhibisyonun bir kombinasyonunu yansıtmaktadır (19). Esas sorumlu mekanizma 

nöronal hipereksitabilite ve nöronal hipersenkronizasyondur. Hipereksitabilite bir sinaptik 

uyarı sonucunda nöronda çok sayıda membran potansiyeli oluşmasını, hipersenkronizasyon 

ise bu olayın çok sayıda nöronda aynı anda gerçekleşmesidir (20). Epileptik nöbet esnasında 

voltaj kapılı iyon kanalları membran potansiyelindeki değişikliklerle aktive olur. Eksitasyon 

ile birlikte postsinaptik uçtaki nöron zarında sodyum (Na) geçirgenliği artar. Hücre içi voltaj 

farkının artması sonucu ileti diğer nörona iletilir. Kalsiyum (Ca) geçirgenliği artışıyla 

eksitasyon oluşurken, klor (Cl) ve potasyum (K) iyonlarının geçirgenliğinin artmasıyla 

inhibisyon meydana gelmektedir. Ligand kapılı iyon kanalları ise bir eksitatör veya inhibitör 

nörotransmitterin postsinaptik zar üzerindeki reseptörüne bağlanması yoluyla aktive olur. 

Glutamat, aspartat, asetil kolin eksitatör; glisin, gamma aminobütirik asit (GABA), dopamin, 

noradrenalin ve taurin inhibitör nörotransmitterlerdir. Bununla birlikte, glial hücrelerin de 

hücre dışındaki eksitatör iyon ve nörotransmitter konsantrasyonlarındaki değişimler üzerinden 

epilepsi gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (20,21).  
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Epileptik sendromlar nöronal eksitabilitenin artışıyla meydana gelir. Bu artış birçok 

sebebe bağlı olabilir. Travma, oksijen yoksunluğu, tümörler, enfeksiyon ve metabolik 

bozukluklar gibi nedenlerle oluşur (22,23). 

 

2.1.5. Sınıflama  

Nöbet tipleri; nöbetin başlangıç yaşı, nedeni, şiddeti, komorbidite durumu, ilaca 

verdiği cevabı ve klinik seyrine göre çok çeşitlilik göstermektedir. Epileptik nöbet ve 

sendromla lokalizasyonuna göre parsiyel ve generalize olarak sınıflandırılmış, ardından alt 

grup olarak ise idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olacak şekilde üçe ayrılmıştır. Kortikal 

bölgeyi bilateral yaygın ve simetrik tutan nöbetler  jeneralize, belirli bir korteks bölgesinde 

başlayan kısmi veya fokal başlangıçlı nöbetler ise parsiyel olarak adlandırılır. İdiyopatik 

epilepsiler kompleks genetik bozukluklar, nadiren de tek gen bozuklukları sonucunda ortaya 

çıkmaktadır. Semptomatik epilepsilerde ise diffüz veya lokalize bir beyin lezyonu mevcuttur. 

Kriptojenik tipte ise hastanın beyin lezyonu olduğundan şüphelenilmekte ancak kesin tanısı 

konamamaktadır (24).  

Epilepside uluslararası sınıflandırma için ilk öneri 1969 yılında Gastaut tarafından 

yapılmıştır (25). ILAE tarafından epileptik nöbetlerin sınıflandırılması 1981 yılında, epilepsi 

ve epileptik sendromların sınıflandırılması ise 1989 yılında yapılmıştır (26,27). 2017 yılında 

nöbet tipi sınıflandırılmasındaki son değişiklikler yayınlanmıştır. Parsiyel yerine artık fokal 

teriminin kullanılması gerektiği belirtilmiştir. Nöbet tipleri fokal, jeneralize ve bilinmeyen 

başlangıçlı olarak sınıflandırılmıştır. Bilinmeyen başlangıçlı nöbetlerin hala sınıflandırılabilen 

özelliklere sahip olabilecekleri belirtilmiştir. Bilişsel, basit parsiyel, kompleks parsiyel, psişik, 

sekonder jeneralize gibi terimlerin artık kullanılmaması gerektiği bildirilmiştir (28).  Tablo 

2.1 ve 2.2 de epilepsi sınıflaması verilmiştir(29,30). 
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Tablo 2.1 Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarının Uluslararası 
Sınıflaması (ILAE, 1989):(29). 

 

 

 

 

Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarının Uluslararası Sınıflaması 
(ILAE, 1989): 

1. Lokalizasyonla ilişkili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar 

 İdiopatik epilepsi:Belirgin bir nedeni olmamakla birlikte, genetik bir 
bağlantısı olabilir. 

- Çocukluk çağının sentrotemporal dikenli iyi huylu epilepsisi 

- Çocukluk çağı oksipital paroksizmli epilepsisi 

- Primer okuma epilepsisi 

 Semptomatik epilepsi:Travma, doğumda beyin hasarı, beyin tümörü, 
beyin enfeksiyonu ve inme olarak nöbetin nedeni bilinmektedir. 

- Kronik progresif epilepsi 

- Özgül başlatılma tarzı olan nöbetlerle niteli sendromlar 

- Lob epilepsileri (temporal, frontal, pariyetal, oksipital lob epilepsileri) 

 Kriptojenik epilepsi:Herhangibir nedene bağlı olduğuna inanılan 
ancak hastalık nedeninin belirlenemediği durumlardır. 

2. Fokal veya jeneralize oldukları belirlenemeyen epilepsiler veya 
sendromlar 

 Jeneralize ve fokal nöbetlerin birlikte görüldüğü epilepsiler 

- Yenidoğan konvülziyonları 

- Süt çocuğunun ağır miyoklonik epilepsisi 

- Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu) 

- Yavaş dalga uykusu sırasında devamlı diken ve dalgalı epilepsi 

- Belirlenemeyen diğer epilepsiler 

 Tam olarak fokal veya jeneralize konvülziyon olmayanlar 
3. Özel Sendromlar 

 Duruma bağlı nöbetler 

- Febril konvülziyonlar 

- İzole nöbet veya izole status epileptikus 

- Akut metabolik veya toksik nedenlere (alkol, eklampsi, nonketotik 
hiperglisinemi, ilaçlar) bağlı nöbetler 
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Tablo 2.2 Nöbetlerin Operasyonel Sınıflaması (ILAE 2017) (30) 

 
Jeneralize Başlangıçlı Nöbetler 

Motor Non-motor (absans) 

Tonik-Klonik 

Klonik 

Tonik 

Miyoklonik 

Miyoklonik-tonik-klonik 

Miyoklonik-atonik Atonik 

Epileptik spazmlar 

Tipik 

Atipik 

Miyok

lonik 

Göz kapağı miyoklonisi 

Fokal Başlangıçlı Nöbetler 

Motor Başlangıçlı Non-motor Başlangıçlı 

Bilinç açık 

Bozulmuş farkındalık 

Bilinmeyen farkındalık 

Bilinç Açık 

Bozulmuş 

farkındalık 

Bilinmeyen farkındalık 
Otomatizma 

Atonik Klonik 

Epileptik spazm 

Hiperkinetik 

Miyoklonik 

Tonik 

Otonom 

Davranış 

bozukluğu 

Kognitif 

Emosyonel 

Duyusal 

Fokal başlangıçlı bilateral tonik-klonik Fokal başlangıçlı bilateral tonik-
klonik 

Başlangıcı Bilinmeyen Nöbetler 

Motor Non-motor 

Tonik-klonik 

Epileptik spazm 

Davranış bozukluğu 

Sınıflandırılamayan Nöbetler 
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2.1.6. Tedavi 

 

2.1.6.1. Antiepileptik İlaçlar ve Yan Etkileri 

Antikonvülzan ilaçlar, santral sinir sistemini(SSS)’ni seçici olarak deprese eden 

ilaçlardır. Epilepsi tedavisi uzun süreli ve kronik bir tedavidir. Tedavinin amacı, nöronal 

hipereksitasyonun kontrol etmektir. Genel tedavi yaklaşımı ikinci nöbet sonrasında ilaç 

başlanması yönündedir. İyi bir AEİ’den beklenen özellikler oral biyoyararlanımının iyi 

olması, yan etkisinin olmaması, basit ve lineer kinetiğinin olması, ilaç etkileşimlerinin 

olmaması, ilacı metabolize eden sistemleri etkilememesi , proteinlere az bağlanması veya hiç 

bağlanmaması, maliyetinin düşük olması, günlük dozunun bir veya iki kerede 

kullanılabilmesidir. Kişisel faktörler, yaş, cinsiyet, kullanılan ilaçlar, ek hastalıklar, genetik 

özellikler, karaciğer ve böbrek fonksiyonları, ilacın metabolizmasını ekileyerek ve doz-serum 

konsantrasyon ilişkisini değiştirir. Tedavide ilk tercih monoterapi iken, hastanın klinik 

takibine göre politerapiye de geçiş yapılabilmektedir (31).  

  

  

2.1.7 Dirençli epilepsi 

Epilepsi tanılı çocukların tedavisinde çoğunlukla tekli ilaç ile nöbet kontrolü 

sağlanmakta olup bir kısmında ilave ilaca gereksinim duyularak nöbetler kontrol altına 

alınabilmektedir. Ancak bazı hastalarda çoklu AEİ kullanılmasına rağmen ilaçlara dirençli 

epilepsi ile karşılaşılmaktadır. Dirençli olmayan hastalarda ilaç tercihinde kullanılan bazı 

faktörler göz ardı edilerek nöbetlerin kontrol altına alınması için farklı kombinasyonlar 

denenebilir. 

Epilepsi hastalarının yaklaşık üçte birinde ilaca dirençli epilepsi görülmektedir. Yani 

bu hastalarda yeterli nöbet kontrolü sağlanamamakta ve yine bu hastalarda nöbet kontrolü için 

ilaç ve dozlar arttırılmaktadır. İlaçların doz ve sayı olarak fazla kullanılmasıyla birlikte 

psikososyal ve bilişsel fonksiyonlarda kayba ilaç yan etkilerine neden olabilmektedir.  

Dirençli epilepsi hastalarında farklı tedavi seçenekleri arasında epilepsi cerrahisi, 

ketojenik diyet ve vagal sinir stimülasyonu sayılabilir (32). Dirençli epilepsi, nöbet türüne 

uygun olarak uygulanan en az 2 AEİ süre ve dozaj olarak yeterince kullanmasına karşın 

nöbetlere engel olunamaması olarak tanımlanır. Ancak dirençli epilepsinin tanımında ilaç 

sayısı, nöbet sıklığı ve süresi üzerine fikir birliği sağlanamamıştır (33).  

Berg ve Shinnar’ın (34) 2001 yılında yaptığı çalışmada dirençli epilepsiyi “İkiden 

fazla antiepileptik ilacı uygun dozda kullanan, 18 ay boyunca takip edilen ve takip süresi 
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boyunca üç ay arka arkaya nöbetsiz dönemi olmayan, ortalama her ay bir nöbet geçiren 

hastalar dirençli olarak kabul edilmelidir.” şeklinde tanımlamıştır. Çalışmaya 613 hasta 

alınmış ve dirençli epilepsi oranı %13,3 olarak bulunmuştur. 

Birleşik Arap Emirlikleri’nde Aithala ve ark. (35) tarafından 2006 yılında yapılan ve 

550 epilepsi hastasının alındığı çalışmada dirençli epilepsi tanımını “En az üç antiepileptik 

ilacı tek tek veya kombine şekilde kullanan ve 2 yıl boyunca takip edilen, her ay en az bir 

nöbet geçiren hastalar” olarak belirtmiş olup çalışmada dirençli epilepsi oranı %14 olarak 

görülmüştür. 

Sillanpaa ve ark. (36) 2011 yılında yaptıkları çalışmada dirençli epilepsiyi “Etkin 

düzeyde en az iki antiepileptik ilaç kullanılmasına rağmen ayda ortalama bir veya daha fazla 

nöbet geçirme, en az 3 ay boyunca nöbetsiz dönemin olmaması” şeklinde tanımlamışlardır. 

 

2.2. Ketojenik Diyet 

Epilepsi hastalarında nöbet kontrolü için açlık tedavisi, ilk olarak Hipokrat tarafından 

5. yüzyılda ortaya atılmıştır. İlk modern literatür ise Guelpa ve Marie tarafından 1911 yılında 

20 çocuk ve erişkin epilepsi hastası üzerinde açlık uygulanması yoluyla nöbet şiddetinin 

azaldığı belirtilmiş ancak ayrıntı verilmemiştir (37). Bugünkü KD’nin temeli 1921 yılında 

Mayo Klinik tarafından yayınlanmıştır. Yüksek yağ, düşük karbonhidrat ve yeterli miktarda 

protein içeren diyet verilerek epilepsi hastalarındaki nöbet kontrolünün olumlu yönde 

etkilendiği gösterilmiştir (37). Ketojenik diyet 1940’lı yıllarda yeni AEİ’lerin geliştirilmesiyle 

popülaritesini kaybetmiştir. Ancak Hollywood yapımcısı Jim Abrahams’ın oğlu Charlie’nin 

AEİ tedavisine yanıt vermeyen dirençli nöbetleri nedeniyle KD uygulanmaya başlamış ve 

nöbet kontrolü sağlanmıştır. Babası KD tanıtımı ve geliştirilmesi için ‘Charlie Foundation’ 

isimli dernek kurulmuştur. KD’nin etkinliğini gösteren ‘First Do No Harm’ isimli film Jim 

Abrahams tarafından 1997 yılında çekilmiştir. 2000’li yıllarda yeni antiepileptik tedavilere 

rağmen nöbet kontrolü sağlanamayan epilepsi hastalarında KD tekrar popülerliğini 

kazanmıştır (37). 

 

2.2.1 Etki Mekanizmaları 

KD’in nöbet kontrolüyle ilgili etki mekanizmaları hala aktif olarak araştırılmaktadır. 

Bu konuda bir çok teori öne sürülmüştür. Antikonvülzan etkisinin net olmamakla birlikte, 

KD’de glikolizisten yağ asidi oksidasyonuna global bir geçiş olmakta, keton cisimleri ve yağ 

asitleri hem kan hem de beyinde artış göstermektedir. KD karaciğerde yağ metabolizmasına 

yol açarak 3 keton cisimciği (KC) oluşturur; betahidroksibutirat (BHB), asetoasetat, ve 
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aseton. Keton cisimleri kan-beyin bariyerini geçer ve beynin ana enerji kaynağını oluşturur. 

Ketozis sırasında beyinin majör uyarıcı nörotransmitteri olan glutamatın sinaptik salınımı 

artar ve bunun da majör inhibitör nörotransmitter olan gama-aminobutirik aside dönüşümü, 

nöronal inhibisyona yol açar (37). KD keton cisimleri veya PUFA’lar yoluyla ATP üretimini 

arttırmakta, serbest oksijen radikalleri üretimini azaltmakta ki her ikisi de mitokondrial 

bütünlüğü korumakta ve nöroprotektif etkiye sahip olduğuna dair veriler giderek artmaktadır 

(38).  

Ketojenik diyet epileptogenezisle ilişkili olan mitokondrial disfonksiyonu da iyileştirir 

(39). KD’nin antikonvülzan etkisinin rapamisin yolu inhibisyonu da yaparak oluştuğu ileri 

sürülmektedir (40). Bundan daha da önemlisi BHB hem epigenetik (örneğin histon 

deasetilazların inhibisyonu) ve hem de anti-inflamatuvar (örneğin hidroksikarboksilik asit 

reseptörlerinin periferal modülasyonu ve NOD benzeri reseptör protein 3 veya NRLP3 

inflamazom inhibisyonu) aktivite ortaya çıkartır. BHB’nin son 2 etkisi direkt olarak 

iktogenezis ve/veya epileptogenez ile ilişkilidir ve kanıtlar nöroinflamasyonun azalmasının 

nöbet aktivitesini bloke edebileceğini göstermektedir (41). Adenozin trifosfat (ATP)-duyarlı 

potasyum kanallları, veziküler glutamat taşıyıcısı, panneksin kanalları ve adenozin 

reseptörleri halen KD ve diğer metabolik tedavilerin etki mekanizmalarıyla ilgili olarak 

araştırılan konulardır (42). 

 

2.2.2 Ketojenik diyet tipleri 

Bütün KD türleri temel olarak karbonhidrat oranını azaltmayı ve yağ oranını arttırmayı 

amaçlar. Ketojenik diyet türleri; klasik KD, modifiye Atkins diyeti (MAD), orta zincirli 

trigliserit (medium-chain triglyceride, MCT) diyeti, düşük glisemik indeks (low glycemic 

index, LGI) diyetidir. KD türleri arasındaki farklar tablo 4’te gösterilmiştir (43). 
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Tablo 2.3  Ketojenik diyet türleri 

 

 

 

2.2.2.1 Orta Zincirli Trigliserit Diyeti 

Klasik KD’de yağ esas olarak besinlerden gelen uzun zincirli yağ asitlerinden elde 

edilir. MCT diyetinde ise yağ kaynağı olarak orta derecede zincir uzunluğuna sahip yağ 

asitleri kullanılır ve enerjinin %60’ı MCT’den sağlanır (38). Ancak hastaların gastrointestinal 

intoleransı nedeniyle bu oran azaltılabilir. Toleransı artırmak amacıyla MCT’ler her yemek 

esnasında verilmeli hatta birkaç küçük öğün arasında bölünmelidir. MCT’ler dolaşımda 

herhangi bir taşıyıcı proteine bağlanmadan karaciğere ulaşmaktadır. Bununla birlikte MCT’ler 

karnitine bağlanmadan mitokondride metabolize olmaktadır. Bu sayede klasik KD’ye oranla 

daha az yağ asidi kullanılarak daha hızlı ve daha çok keton cisimcikleri üretilebilmektedir. 

Klasik KD’ye göre keton üretim oranının  yüksek olması daha az yağ, daha fazla protein ve 

karbonhidrat alımı sağlayabilmektedir (44). Klasik KD’ye uyum zorluğu çekilen hastalarda 

MCT diyeti denenebilir.  

 

 

 



11 
 

2.2.2.2 Modifiye Atkins Diyeti 

Klasik KD’ye benzer. Bununla birlikte daha fazla miktarda protein, sıvı ve enerji 

kullanımını sağlar. Hastane yatışı gerektirmez. Karbonhidrat miktarı 10 gr/gün olacak şekilde 

sınırlandırılmakla birlikte, erişkin ve adölesanlarda bu oran 15-20 gr/gün olabilir. Çoğu hasta, 

önerilen besinlerin tartımını yapmadan 1:1’lik ya da 2:1’lik ketojenik orana ulaşabilir (45). 

Ketojenik oranı arttırmak amacıyla ilk ay ketojenik sıvı desteği yapılabilir (46). Klasik KD’de 

olduğu gibi multivitamin takviyesiyle birlikte kontrollere çağrılır. Modifiye Atkins 

Diyeti(MAD) başlandıktan 1-3 ay sonra karbonhidrat miktarı arttırılabilir ve AEİ’ler 

azaltılabilir. Klasik KD’ye göre uyguanması daha kolay olan MAD’ı KD’yi kullanamayan 

erişkin ve çocuk hastalarda denenmiş ve başarılı sonuçlar alınmıştır (47,48). Erişkin 

hastalarda yapılan bir çalışmada MAD başlanan hastalar, klinik muayene yerine elektronik 

yol ile (e-posta) takip edilmiş ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir (49). Takibinde  güçlük 

çekilen hastalarda bu yöntem uygulanabilir. Çocuk hastalarda yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada 2 ile 14 yaş arasında (ortalama yaş 5) dirençli epilepsisi olan 102 hasta seçilmiş, 

hastaların 50’sine MAD başlanmış, 52’si kontrol grubu olmuştur. Diyet başlanılan hastaların 

4’ü çalışmadan çıkarılmıştır (2 hasta tekrarlayan akciğer enfeksiyonu, 1 hasta 

hiperamonyemik ensefalopati, 1 hasta ailesinin isteği üzerine). Üç aylık MAD uygulaması 

sonucunda nöbet sıklığı, diyet öncesine göre %59 oranında azalmıştır. MAD kullananlarda 

%50 nöbet sıklığında azalma hastaların % 52’sinde görülürken, kontrol grubunda bu oran 

%12’dir. Diyet kullanan 5 hastada nöbetler tamamen kesilirken, kontrol grubunda nöbeti 

duran hasta yoktur. En sık görülen yan etki (%48) kabızlık iken, hastaların %18’inde anoreksi 

görülmüştür (50). Klasik KD ile MAD’ın nöbet kontrolü üzerindeki etkinliği retrospektif bir 

çalışma ile incelenmiştir. Diyetin ilk 3 ayında klasik KD daha etkili bulunmuş, ancak diyeti 

düzenli olarak 6 ay kullandıktan sonra etkinlik benzer bulunmuştur (51). Diğer bir 27 hastalık 

vaka serisinde MAD kullanan hastalar, klasik KD’ye geçilmiştir. Bu hastaların 10’unda nöbet 

sıklığı daha da azalmış, hatta 5 hasta nöbetsiz hale gelmiştir. Nöbeti kesilen 5 hasta epilepsi 

sendromlarından biri olan miyoklonikastatik epilepsi tanısına sahiptir, diğer epilepsi 

etiyolojilerine göre miyoklonik astatik epilepsi hastaları klasik KD’den daha fazla fayda 

görmüştür. MAD’a cevap vermeyen 5 hasta ise klasik KD uygulamasına rağmen nöbet 

sıklığında herhangi bir değişiklik olmamıştır (52). MAD birinci basamak tedavi, klasik KD 

ise ikinci basamak tedavi olarak düşünülebilir.  
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2.2.2.3 Düşük Glisemik İndeks Diyeti  

Ketojenik diyet türleri içerisinde en az kısıtlayıcı diyet türüdür. Karbonhidratlar günde 

40-60 gr olarak sınırlandırılır. Sıvı alımında ve proteinlerde kısıtlama yapılmadan yağ alımı 

ve kalori miktarı daha rahat izlenir (53). Diyet için hospitalizasyona  veya açlığa gerek yoktur. 

Diğer KD türleri gibi hastalar, daha önceki beslenmelerine oranla daha yüksek miktarda yağ 

içeren diyet ile beslenirler. MAD’dan farkı ise karbonhidratların türüdür. Glisemik indeksi 

düşük (<50) karbonhidratlardan zengin beslenme uygulanır. Patates, beyaz ekmek, 

turunçgiller yerine çilek, tam tahıllı ekmek gibi glisemik indeksi düşük karbonhidratlardan 

faydalanılır. Hastalarda genellikle ketozis görülmez.  

Tek merkezden yapılan 74 hastalık bir çalışmada Düşük Glisemik İndeks diyeti 

kullanılmış, 3 ay sonunda bu hastaların % 32’sinde %50’den fazla nöbet azalması 

görülmüştür (54). 

 

2.2.3 Hasta Seçimi 

Dirençli epilepsili hastalarda çıkarılabilecek epileptik odak varsa epilepsi cerrahisi en 

iyi tedavidir, ancak böyle bir şansı olmayan çocuklar için KD en iyi tedavi seçeneği olabilir. 

KD geleneksel olarak miyoklonik, atonik ve Lennox-Gastaut sendromundaki gibi mikst tip 

nöbetlerin tedavisinde etkilidir fakat fokal nöbetleri de içerecek şekilde nöbet tipleri ile 

etkinlik arasında istatistiki olarak fark bulunmamıştır (55).  

Glukoz transporter-1(GLUT-1) eksikliği sendromu ve piruvat dehidrogenaz eksikliği 

(PDHD) gibi bazı metabolik hastalıklar için KD birinci seçenektir. Bazı epilepsi 

sendromlarında ve tuberoskleroziste ise KD erken başlanabilir (56). Önceden KD gelişimin 

çok kritik bir dönemi olan ve besin yetersizliğinin yüksek risk taşıdığı 2 yaş altındaki 

çocuklarda kullanılmazken, son zamanlarda epileptik infantlarda KD’ in gayet iyi bir şekilde 

tolere edildiği ve etkili olduğu gösterilmiştir (57).  

2016 yılında uluslararası bir konsensüs tarafından infantil epilepsili çocuklarda KD 

kullanımıyla ilgili bir kılavuz raporlanmıştır (58).  KD bazı epilepsi ve genetik sendromlarda 

özellikle yararlı olmaktadır (Tablo 2.4). 

 

Tablo 2.4. Ketojenik diyetinin yararlı olduğu epilepsi sendromları  

• Glukoz transporter protein 1 eksikliği (GLUT-1)  

• Piruvat dehidrogenaz eksikliği (PDHD)  

• Myoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu)  

• Tuberosis sklerosis kompleks 
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• Rett sendromu  

• Ciddi myoklonik epilepsi (Dravet sendromu)  

• İnfantil spazm  

• Yalnızca formüla kullanan çocuklar (infant veya enteral beslenen hastalar)  

• Mitokondrial hastalıklar  

• Glikozenozis tip-5  

• Landau-Kleffner sendromu  

• Lafora cisim hastalığı 

 

 Miyoklonik epilepsiler, infantil dönemin ciddi miyoklonik epilepsisi (Dravet 

sendromu) ve miyoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu) KD’e iyi yanıt verirler (56). 

Kortikosteroid ve diğer ilaçlara dirençli olan West sendromunda da KD yararlıdır. Bir çok 

merkez tarafından KD’in Lennox-Gastaut sendromu, Lafora hastalığı, Rett sendromu, yavaş 

uykuda status epileptikus (ESES), Landau-Kleffner sendromunda yararlı olduğu gösterilmiştir 

(59). 

 

2.2.4 Diyet Öncesi Değerlendirme ve Takip 

Ketojenik diyete, tecrübeli bir diyetisyen, metabolizma uzmanı ve nörologdan oluşan 

bir epilepsi merkezinde başlanmalıdır. KD başlanmadan önce değerlendirilmesi gereken 

parametreler tablo 3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 2.5  Ketojenik diyet öncesi değerlendirme testleri 

� Beslenme durumunun değerlendirilmesi 

o Bazal boy, kilo ölçümü yapılması, boya göre ideal ağırlığın belirlenmesi  

o Beslenme öyküsü: Üç günlük besin tüketim kaydının değerlendirilmesi, besin 

tercihleri, besin alerjisi ve intoleransı öyküsü  

o Diyetin planlanması: infant, oral, enteral veya kombinasyon  

o KD türünün belirlenmesi Kalori, sıvı miktarı, KD oranının belirlenmesi  

o Beslenme öyküsüne göre KD’nin düzenlenmesi 

� Laboratuvar değerlendirilmesi  

o Tam kan sayımı  

o Serum elektrolit düzeyleri 

o Karaciğer ve böbrek parametreleri  

o Açlık lipid profili  
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o Serum açil karnitin profili  

o Tam idrar tetkiki  

o İdrar kalsiyum/kreatin oranı  

o İdrar organik asit düzeyi  

o Serum aminoasit düzeyleri  

o Antiepileptik ilaç düzeyi (eğer ölçülebiliyorsa)  

� Diğer testler  

o Renal ultrason;böbrek taşı varsa nefroloji konsültasyonu 

o EEG  

o Kraniyal MR  

o Epilepsi etiyolojisi belirlenememişse BOS analizi  

o Kardiyak hastalık öyküsü varsa ekokardiyografi (EKO) 

 

Klasik KD ilk kez uygulamaya girdiğinde 24 saatlik açlık sonrası uygulamaya 

başlanmıştır. Ancak yapılan çalışmalarda diyet başlangıcındaki açlık uygulaması uzun 

dönemde nöbet kontrolüne katkı sağlamadığı ve yan etki riskini arttırdığı için artık 

uygulanmamaktadır. 

Günümüzde klasik KD’ye aşamalı olarak geçiş yapılır. Ketojenik oran 1:1’den 

başlanarak kademeli olarak 3-4 gün içinde hedeflenen orana ulaşılır. Bu durum 

gastrointestinal toleransı ve uyumu arttırmaktadır (60). KD’ye aç kalarak başlatılan hastalar 

ile KD’ye yavaş yavaş başlanan hastalar arasında randomize kontrollü bir çalışma yapılmış ve 

açlık uygulanmayan hastalarda hipoglisemi, asidoz ve kilo kaybının daha az görüldüğü, 

kusma açısından fark olmadığı görülmüştür (60). Enteral beslenen çocuklarda özel KD 

mamaları kullanılır. Ayrıca ketojenik oran dikkate alınarak hazırlanmış blenderize edilmiş 

diyet listeleri de uygulanabilir. 

Ketojenik diyete başlarken hastalar asidoz, kan şekeri ve keton düzeyi açısından takip 

edilmelidir. Asidoz gelişmesi durumunda 2-3 mEq/kg sodyum bikarbonat kullanılabilir. Kan 

şekeri her 6-8 saatte bir ölçülmelidir. Eğer kan şekeri 50 mg/dl’nin altına düşerse 15-30 ml 

meyve suyu içirilip 30-60 dakika içinde tekrar kan şekeri ölçümü yapılmalıdır. Eğer 

hipoglisemi devam ederse ketojenik oran düşürülmesi ya da kalori arttırılması yapılabilir .  

Keton düzeyi ölçümü uygulanan merkeze göre değişiklik gösterebilir. İdrar keton 

düzeyi ölçümü kan keton düzeyi (β-hidroksibütürat) ölçümünden daha az duyarlıdır (61). Aile 

ve/veya bakıcıların eğitimi çok önemlidir. Uygulama sırasında diyet ile ilgili eğitim verilir. 

Hastaların diyeti tolere edebilmesi için başlangıç periyodu uzatılabilir. KD başlanırken, 
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hastanın diyete uyumunu arttırmak için hastaya göre düzenlemeler yapılır. Bazı merkezler KD 

uygulanması sırasında hastane yatışı yaparken, bazı merkezler KD tedavisine ayaktan 

başlamaktadırlar. 

Klasik KD, 4 birim yağ 1 birim protein+karbonhidrat oranından oluşur. Total enerji 

yaşa göre alması gerekenin %80 ile %90’ı arasında sınırlandırılır. KD’deki yağ oranı 3:1 

oranında düzenlenirse, diyete uyum artmakla birlikte ilk üç aydaki etkinliği azaltabilir (62). 

Bütün hastalara nütrisyonel eksikliklerin oluşmasını engellemek için karbonhidratsız 

multivitamin desteğinde bulunulur. Ayrıca bazı merkezlerde uygulanan 2 mg/kg/g’den 

potasyum sitrat başlanılması böbrek taşı riskini azalmaktadır (63).  

İhtiyaç duyulması halinde hastalara ek olarak; laksatif, çinko, selenyum, magnezyum, 

fosfor, karnitin, 1 yaş üstü formül mama ile beslenenlerde tuz başlanılabilir. Ketojenik diyet 

başlanılan hastalar ilk 3 ay ayda 1, izlemde komplikasyon görülmezse 3 ayda 1 takibe çağrılır. 

Bir yaş altı çocuklarda ilk kontrol 2. hafta bitiminde yapılabilir. 2 yaş altındaki çocuklarda 

olası nütrisyonel risk nedeniyle her ay kontrole çağrılır ve kontrolde KD gözden geçirilir. 

Tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek parametreleri, serum açlık lipit düzeyi, tam idrar tetkiki, 

kan ve/veya idrar keton düzey ölçümü, idrarda kalsiyum/kreatin ölçümü yapılır.  

Dengeli beslenmede vitamin ve mineraller yeterliyken KD’de meyve, sebze, tahıllar 

ve kalsiyum içeren gıdalar kısıtlanmış olduğundan vitamin ve mineral eklenmesi gereklidir. 

KD’de kalsiyum ve D vitamini azdır ve epilepsili çocuklarda da D vitamini düzeyleri 

düşüktür bu nedenle hem D vitamini hem de kalsiyum eklenmelidir (64) 

 

 

2.2.5 Ketojenik Diyetin Yan etkileri 

Metabolik anormalliklere bağlı patolojiler KD’nin minör yan etkileridir. Hiperürisemi, 

hipokalsemi, hipomagnezemi, amino asit düzeylerinde düşme ve asidoz görülebilir.  KD 

yağlardan zengin olan içeriği gastrik boşalma zamanını uzatarak kusmaya yol açabilir. 

Bununla birlikte konstipasyon, diyare ve karın ağrısı %12-50 çocukta olabilir (65). 

Konstipasyon lifli gıdaların az tüketimine bağlı olabilir.  KD oranının 3:1 olması 4:1’e göre 

hastalar tarafından daha iyi tolere edilir(66). Hastaların takibinde hipertrigliseritemi ve 

hiperkolesterolemi görülebilir (Tablo 4) (67). Nefrolithizis %3-7 çocukta olabilir ve  ürik asit, 

kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat veya mikst tipte olabilir. Potasyum sitrat kullanımı riski 

azaltabilir. Bununla  birlikte tedaviyi sonlandırmak gerekmez ve nadiren litotripsi gerekir 

(68).KD’in çocuklardaki büyüme üzerindeki etkisi ise net olarak ortaya konamamıştır. 

Retrospektif bir çalışmada, %86’nın büyümesinin yavaş olduğu bildirilmiştir ve bu etki diyet 
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anındaki ağırlık, boy ve kalori alımından bağımsızdır (69). Kardiak yan etki olarak 

kardiyomiyopati ve QT uzunluğu bildirilmiştir. Bunların mekanizması tam bilinmemekle 

birlikte bir hastada selenyum eksikliğine bağlı kardiyomiyopati bildirilmiştir (70). Uzun süreli 

dislipideminin damarsal yapılar ve aterom oluşumu üzerine etkisi net olarak açıklanamamıştır. 

Yapılan bir çalışmada KD ile kolesterol, LDL ve trigliseritler ortalama 12 ay sonra anlamlı 

derecede artmış olmasına rağmen, karotis intima-media kalınlığı, aorta ve karotis arterlerinin 

elastikiyeti üzerinde bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (71). Doppler EKO  KMP nin 

saptanması açısından gerekli olabilir.Unsatüre yağların daha fazla kullanılması, MCT 

eklenmesi, KD oranının düşük tutulması ve karnitin eklenmesi dislipideminin risklerinden 

korunmak için yararlı olabilir (38). Hepatit ve pankreatit fatal komplikasyonlardır ve valproat 

kullananlarda dikkat edilmelidir (72,73). Uzun süreli etkileriyle ilgili çok fazla bilgi 

olmamakla beraber, kemik kırılması riski vardır. Uzun süre KD veya AEİ kullanan epilepsili 

çocuklarda kemik mineral dansitometri-DEXA yapılması kemik sağlığı açısından yararlı 

olabilir.  

Ketojenik diyetin yan etkileri ve yararları her çocuk için kendi içinde 

değerlendirilmelidir. Yapılan bir çalışmada, KD uygulanan çocukların %80’inde başlangıçta 

hafif kolayca tedavi edilebilen yan etkiler görülmüştür. Bunlar kusma, yiyecek reddi ve 

hipoglisemi şeklindeydi ve %53’ünde meyve suyu verilmesi gibi medikal bir tedavi gerekli 

olmuştu. Küçük çocuklarda başvuruda yineleyen hipoglisemi şeklinde daha çok yan etki 

görüldüğü fakat yan etkilerin şiddetiyle 3 ay sonunda nöbet azalması arasında korelasyon 

saptanmadığı bildirildi (74). 

 

 

 

2.3. D Vitamini 

D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasında rol oynayan, kemik büyümesi ve 

minerilizasyonu için gerekli olan, steroid yapılı bir hormondur. D vitamini eksikliğinde 

çocuklarda rikets, hipokalsemik tetani ve hipofosfatemi gibi sorunlar görülür. Ancak son 

yıllarda yapılan çalışmalarda D vitamininin kemik metabolizmasında oynadığı rollere ek 

olarak; otoimmünite, Tip 1 ve Tip 2 diyabet gelişimi, glukoz intoleransı, malignite gelişimi, 

SSS matürasyonu ve kardiyovasküler patolojilerle de ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
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2.3.1 D vitamini sentezi 

Vitamin D2 veya ergokalsiferol maya sterol ergosterolünün UV ışınlarına etkisiyle 

oluşur ve güneşe maruz kalmış mantarlar gibi bitkisel kökenli yiyeceklerde doğal olarak 

bulunur. Öte yandan, Vitamin D3 veya kolekalsiferol 7-dehidrokolesterolün ultraviyole-b 

ışınlarının (290-315nm) etkisiyle temel olarak ciltte sentezlenir. D vitaminin deriden 

sentezlenebilmesi için cm2 başına en az 18-20 mj UVB ışını gereklidir (73) 

 

Şekil 2.1. D vitamini sentezi 

 

Ülkemizde yılın sadece dört ayında alınan güneş ışığı Vitamin D sentezi için 

yetersizdir. Diğer aylarda ise güneş ışığı, D vitamini sentezi açısından yeterli olmaktadır (74). 

Vitamin D’nin en büyük kaynağı, ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsimlerinde sabah 10.00 ile 

15.00 arasında insan cildine gelen güneş ışığıdır. Vitamin D, aynı zamanda yağlı balıklar ve 

balık yağı gibi hayvansal kaynaklı gıdalarda bolca bulunmaktadır. Tüm bu doğal 

kaynaklardan ayrı olarak Vitamin D2 ve D3 gıda takviyesi şeklinde de alınabilir (75,76). D 

vitamini yağda eriyen vitamin türüdür ve yağ hücrelerinde depolanmaktadır. İhtiyaç 
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olduğunda ise dolaşıma salınırlar. Somon balığı, ton balığı, uskumru, maydanoz, yumurta 

sarısı, süt, brokoli, yeşil soğan ve maydanoz gibi besinler D vitamini yönünden oldukça 

zengindir. Ancak gıda maddelerinin günlük D vitaminini karşılayacak düzeyde D vitamini 

içeriği yoktur (77,78). 

 

 

 

2.3.2 D vitamini eksikliği 

D vitamini durumunun tanımlanmasında tam bir fikir birliği yoktur. Bağırsaklardan ve 

böbrekten kalsiyumun yeterli miktarda emilimini sağlayarak serum parathormon(PTH) ve 

serum kemiğe spesifik ALP düzeyini normal aralıkta tutabilen, rikets veya osteomalazi 

gelişimini önleyen serum D vitamini düzeyi ‘‘normal’’ olarak tanımlanır (79).  

Serum 25 OH D vit. düzeyi, dolaşımdaki D vitamini düzeyinin değerlendirilmesinde 

en iyi göstergedir. Yarılanma ömrü sağlıklı bireylerde 2-3 haftadır. (D vitamininin 1-2 gün ve 

1,25 OH D’nin 12-24 saat). Bundan dolayı  serum 25 OH D düzeyi, D vitamini durumunu 

değerlendirmek için kullanılan temel parametredir. Plazma 1,25(OH)D düzeyi, vitamin 

eksikliği durumlarında normal, hatta yüksek (nadiren düşük) bile saptanabilir. Bu nedenle D 

vitamini durumunun değerlendirmesinde kullanılmaz. D vitamini eksikliği, yetersizliği, 

yeterli düzeyi ve toksik düzeyleri belirleyecek sınır değerlerini tanımlamak ve belirlemek 

güçtür (80,81).  

Rikets, osteomalazi ve hipokalsemi ile gelen hastalarda 25 OH D düzeyleri genellikle 

10 ng/ml’nin altındadır. ESPGHAN (Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve 

Beslenme Topluluğu) Beslenme Komitesi 2013 yılı raporu, serum 25 OH D düzeyinin >20 

ng/ml ise ‘‘D vitamini yeterli’’, 25 OH D düzeyi <10 ng/ml ise ‘‘ağır D vitamin eksikliği’’ 

olarak tanımlamıştır (82).  

D vitamini yetersizliğinden en çok iskelet dokusu etkilenmektedir. Özellikle erken 

dönemde görülen raşitizme ve ileri dönemde görülen osteomalaziye yol açan kemik 

demineralizasyonu bilinen en önemli olumsuz etkileridir (83). Barsaklarda yeterli Ca emilimi 

olmazsa PTH düzeyi artar, bu hormon 1-alfa hidroksilaz enzimini stimüle ederek 1,25 

hidroksivitamin D3 düzeyini yükseltir. Serum Ca düzeyini normal seviyede tutmak için D 

vitamininin kemiklerden Ca mobilize edici etkisi ön plana çıkar. Bu nedenle kemiklerdeki 

mineralizasyon bozulur ve raşitizm ortaya çıkar. 
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2.3.3 D vitamini ve santral sinir sistemi arasındaki ilişki 

D vitamininin santral sinir sistemi üzerine etkisi üzerine çalışmalar  hala devam 

etmektedir. Hayvan çalışmalarında yüksek afiniteli vitamin D reseptörleri beyin dokusunda 

saptanmıştır. Bunun üzerine insan beyin omurilik sıvısında D vitamini metabolitleri 

gösterilmiştir (84).  

Vitamin D reseptörleri periakuaduktal gri cevher, lateral ventriküller, hipotalamus ve 

substansia nigranın dopaminerjik nöronlarında saptanmış ve 1 alfa hidroksilaz aktivitesi 

gösterilmiştir. Bununla birlikte mikroglia gibi nöronal olmayan santral sinir sistemi 

hücrelerinde de saptanmıştır (85). Ayrıca D vitamininin santral sinir sisteminde otokrin ve 

parakrin etkileri olduğu da gösterilmiştir (86).  

Vitamin D nükleer reseptörü embriyonik beyinde özellikle nöroepitelyum ve 

proliferasyon bölgelerinde yoğun olarak dağılmaktadır. Steroid yapılı diğer hormonlar gibi 

beyin hücre büyümesinde etkilidir ve daha embriyojenik dönemde beyin hücrelerindeki 

vitamin D reseptörlerine etki etmektedirler (87). Prenatal dönemde geçici D vitamini 

eksikliğine bağlı beyin gelişimi olumsuz etkilenmektedir. Lateral ventrikül genişliği, 

diferansiyasyon gecikmeleri görülmektedir (88). Kord kanında 25 hidroksivitamin D 

düzeyinin <25 nmol/L olması ile 18. ay ve 4. yaşta baş çevresi küçüklüğü arasında ilişki 

saptanmıştır (89).  

D vitamini nöroprotektif etkisini büyüme faktörleri üretimi, salınımı, nöromediatör 

sentezi, hücre içi kalsiyumun düzenlenmesi ve beyin dokularını oksidatif hasardan koruyarak 

göstermektedir. Sinir büyüme faktör düzeylerini artırarak nöron farklılaşmasına katkıda 

bulunur (90).  

Düşük D vitamini seviyeleri otizm, şizofreni, depresyon, Alzheimer hastalığı ve 

Parkinson hastalığı gibi birçok nöropsikiyatrik durum ile ilişkilendirilebilmektedir. D 

vitamininin travmatik beyin hasarı sonrası nöroinflamasyonu azaltıcı etkisi gösterilmiştir (91).  

Düşük D vitamini düzeyleri ile epilepsi arasındaki ilişki çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (92). D vitamininin antikonvülzan etkiye sahip olduğu düşünülmektedir (93). D 

vitamini ile yenidoğan nöbetleri arasında bir ilişki olduğu ve D vitamini desteği ile nöbet 

kontrolü sağlandığı bildirilmiştir (94). 

 

2.3.4 D vitamini ve Ketojenik diyet 

D vitamininin santral sinir sistemi üzerindeki olumlu etkileri nedeniyle dirençli 

epilepsili çocuklarda D vitamini eksikliğini önlemek amaçlanır. Dirençli epilepsili hastaların 

kullandıkları çoklu antiepileptik tedaviler karaciğer enzim indüksiyonu yaparak D vitamini 
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metabolizmasını hızlandırır. Bununla birlikte bazı antiepileptikler D vitaminin 

absorbsiyonunu bozar. Bu nedenlerle bu hastalarda D vitamini eksikliğine yatkınlık görülür 

(96,97). 

 

  

 

Şekil 2.2. Antiepileptik ilaçların D vitamini metabolizması üzerine etkileri 

 

 

Ketojenik diyette asidoz kemik mineral içeriğinin kaybında önemli bir role sahiptir. 

Özellikle asidik AEİ (topiramat, zonisamid) kullanan hastalarda alkalize ilaç kullanımını 

gerektirecek düzeyde asidoz görülmektedir. Keton cisimleri asidiktir, buna rağmen kan pH‘sı 

KD’te genellikle normaldir. Bikarbonatın yetersiz üretimi veya ihtiyacının artmasıyla ilişkili 

olarak KD uygulanan hastaların çoğunda serum bikarbonatı sıklıkla normalin altındadır. 

Asidozun lineer büyüme üzerine de etkisi olabilir. Hem asidoza neden olan AEİ’ların 

kullanımı hem de KD ile büyüme geriliği bildirilmiştir (96).  

Berqvist ve ark.(64) 2008 yılında ketojenik diyetin kemik sağlığı üzerine etkisini 

araştırmış ve diyet başlangıcında aynı bölgedeki sağlıklı çocuklara benzer şekilde hastaların 

25 OH D vitamini düzeyini %4’ünde düşük (11ng/dL) %55’inde yetersiz (32 ng/dL) 
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saptamıştır. Sonrasında bu hastaların kontrollerinde D vitamin düzeyinde azalma olduğunu 

gözlemlemişlerdir.  

Ketojenik diyette D  vitamini yetersizdir. Bu nedenle protokole günlük ihtiyacın %200 

ü D vitamini ve 500 mg kalsiyum eklenmesi önerilmektedir. Bununla birlikte KD başlanan  

hastaların %5-10 unda gözlenen böbrek taşı gelişimi nedeniyle kalsiyum alımları 

kısıtlanmaktadır. Bu durum hastaların kemik gelişimini olumsuz yönde etkilemektedir. (95) 

J. Hahn ve arkadaşları 1979 yılında yaptıkları çalışmada ketojenik diyet alan hastaların 

25 OH D vit, Ca düzeylerini düşük; ALP, PTH düzeylerini yüksek saptamışlardır.  Bu 

hastalarda aynı zamanda üriner Ca atılımında azalma, idrar hidroksiprolin düzeyinde artış ve 

kemik kütlesinde azalma olduğunu saptamışlardır. Tedavi dozunda D vitamini uygulanması 

sonucunda (5000 IU/gün) hastaların ortalama kemik kütlesi 12 aylık bir süre içinde % 8.1 + 

0.9 (P <0.001) artmıştır. Bu sonuçlar, ketojenik diyetin ve antikonvülsan ilaç tedavisinin 

kemik kitlesi üzerinde ilave zararlı etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Bu etkiler kısmen 

D vitamini tedavisi ile geri dönüşümlüdür (97). Bu çalışmada KD alan dirençli epilepsili 

hastalardaki kemik metabolizma bozukluğu ve D vitamini düşüklüğünü açıklamak için 2 

hipotez öne sürülmüştür. Antiepileptik ilaçların D vitamini ile 25 OH D vit. arasında hepatik 

dönüşümünü engellediği, D vit ve 25 OH D vit.’nin polar, biyolojik olarak aktif olmayan 

ürünlere dönüşmesini hızlandıran hepatik mikrozomal enzim sistemlerinin indüklenmesi veya 

direkt olarak D vitamininin hepatik 25-hidroksilasyonunu engelleyerek oluştuğunu öne 

sürmüşlerdir (97). Uzun süreli AEİ kullanan hastalarda D vit eksikliği görülmesi bu hipotezi 

desteklemektedir.   

Dirençli epilepsi hastalarında kemik sağlığı zaten kötüyken özellikle BMI düşük olan  

küçük yaşlarda ve yürüyemeyen çocuklarda KD progresif olarak kemik mineral içeriğinde 

azalmaya neden olmaktadır (98).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırma Yöntemi ve Örneklem 

Çalışmamıza, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve 

Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi polikliniğine başvuran dirençli 

epilepsi tanısı olan hastalar alınmıştır. Çalışma,  Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve 

Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu’nda onaylandıktan (Onay tarihi: 

20.06.2019)  sonra başlatıldı. 

3.2. Yöntem 

Çalışmaya dahil edilen hastaların medikal bilgileri hasta kayıt formlarına 

kaydedilmiştir. Bu bilgiler daha sonra elektronik programa istatistiksel veriyi çözümlemek 

üzere aktarılmıştır. Hastaların yaşı, cinsiyeti, ketojenik diyet alıp almadığı,  epilepsi tipi, 

nöbetin tipi, etyolojik tanısı, nöbetin başlama yaşı, kullandığı antiepileptik ilaçların sayısı ve 

çeşidi,EEG ve MR bulguları, ambulasyon durumu,  25 OH D vitamini, ALP, Ca, P, Mg 

düzeyleri ve tetkiklerin yapıldığı mevsim kaydedilmiştir. 

Mart-Ağustos ayları arası ilkbahar-yaz, Eylül-Şubat ayları arası sonbahar-kış olarak 

alınmıştır. 

 Dirençli epilepsi nedenli takip edilen hastalar ketojenik diyet alanlar ve almayanlar 

olarak gruplandırılmıştır. Ketojenik diyetin D vitamini üzerine etkisinin retrospektif olarak 

araştırılması planlanmıştır. 

Çalışmamızdaki biyokimyasal parametreler Abbott c16000 marka cihazla ve 

turbidimetrik yöntemle çalışılmıştır. 25 OH D vitamini ise hastanemiz hormon 

laboratuvarında Abbott i2000 marka cihazla Chemiflex adı verilen tetkik protokolleri ile 

CMIA teknolojisi kullanılarak çalışılmıştır. ESPGHAN (Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, 

Hepatoloji ve Beslenme Topluluğu) Beslenme Komitesi 2013 yılı raporuna göre serum 25 OH 

D düzeyinin <20 ng/ml ise ‘‘D vitamini eksikliği’’, 25 OH D düzeyi <10 ng/ml ise ‘‘ağır D 

vitamin eksikliği’’ olarak tanımlamıştır (82). 

3.3. Etik Kurul Onayı 
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Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve 

Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay 

alınmıştır. (Onay tarihi-protokol no: 20.06.2019-2019/296)   

3.4. Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

Hastanemiz Çocuk Nörolojisi polikliniğinde 2009-2019 yılları arasında Dirençli Epilepsi 

tanısıyla takip edilen hastalar (sadece antiepileptik alan)  ve en az 3 ay süreyle ketojenik diyet 

tedavisi uygulanmış dirençli epilepsili hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.  

3.5. Çalışmadan dışlama kriterleri 

Herhangi bir nedenle takipten çıkarılan veya laboratuvar tetkikleri eksik olan olgular 

çalışmadan dışlanmıştır. D vitamini proflaksisi kullanan hastalar haricinde tedavi dozunda D 

vitamini kullanan olgular çalışmadan dışlanmıştır. 

3.6. Araştırma Verilerinin Değerlendirilmesi 

Araştırma sonucunda elde edilen veriler SPSS 22.0 programında değerlendirilmiştir. 

Çalışma verileri için mutlak ve yüzde sayıları gösteren çizelgeler hazırlanmış ve gerekli 

yerlerde aritmetik ortalamalar alınmış, istatistiksel analiz olarak ki-kare testi ve gerektiğinde 

bağımsız örneklem student t testi v kullanılmıştır. Sayısal değişkenler ortalama  ±  standart 

sapma veya median  (minimum-maksimum) değerler ile özetlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dirençli epilepsi tanısı olan ve ketojenik diyet alan 61 hasta; dirençli 

epilepsi tanısı olan ve ketojenik diyet almayan 68 hasta olmak üzere toplam 129 hasta dahil 

edildi. Total hasta grubunun 71’i (% 55), erkek 58’i (% 45) kızdı. 

 

 

Şekil 4.1. Çalışmaya katılan tüm hastaların cinsiyet dağılımları 

Ketojenik diyet alan hasta grubunda hastaların 27’si erkek (% 44,3), 34’ü kız idi 

(%55,7). Kontrol grubu olarak seçilen ketojenik diyet almayan dirençli epilepsili olgularının 

ise 44’ü erkek ( % 64,7) 24 ü kız idi ( % 35,3).  

71

58

CİNSİYET

ERKEK

KIZ
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Şekil 4.2. Hastaların alt gruplarının cinsiyete göre dağılımları 

 Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların ortalama yaşı 7,03 ± 7,06 (min-max 1 ay-18 

yaş) olarak saptandı. Ketojenik diyet alan hasta grubunda 6,4+4,2, almayan grupta ise 7,7+4,9 

idi. Hasta grupları arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,076). 

 Ketojenik diyet alan hasta grubunda hastaların etyolojik tanısına göre sınıflama 

yapıldığında hastaların 15’i idiyopatik (% 24,6), 13’ü kriptojenik ( %21,3), 33’ü semptomatik 

hasta grubundaydı (%54,1). Ketojenik diyet almayan kontrol grubundaysa hastaların 13’ü 

idiyopatik (% 19,1), 32’si kriptojenik ( % 47,1), 23’ü semptomatik hasta grubundaydı( % 

33,8). Kriptojenik epilepsi diyet almayanlarda; semptomatik epilepsi ise diyet alanlarda 

anlamlı olarak daha yüksek izlenmiştir. (p=0,008) 
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Şekil 4.3. Hastaların etyolojik tanıya göre sınıflaması 

Ketojenik diyet alan grupta hastaların 11’i ( %18) ilk nöbetini yenidoğan döneminde, 

37’si 1– 24 ay arasısında (% 60,7) 13’ü ise 24 aydan sonra geçirmişti( %21,3). Diyet almayan 

grupta 15’i yenidoğan döneminde ( % 22,1) 43’ü 1 -24 ay arası ( % 63,2) 10’u ise 24 aydan 

sonra geçirmişti (% 14,7). Özellikle dış merkezden yönlendirilen hastalarda hastaların 

özgeçmişlerinde ilk nöbetin geçirilme yaşı net olarak bilinmediğinden ortalama değer 

hesaplanamamıştır.  

 

 

Şekil 4.4. Hastaların ilk nöbetlerini geçirme yaşları 
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 Diyet alan grup n(%) Kontrol grubu n(%) P değeri 

Hipsaritmi 4(6,6) 4(5,9) 0,579 

Burst supresyon 2(3,3) 3(4,4) 0,552 

Fokal 21(34,4) 25(36,8) 0,463 

Jeneralize 16(26,2) 27(39,7) 0,229 

Multifokal 18(29,5) 9(13,2) 0,004 

 

Tablo 4.1. Hastaların EEG anormallikleri 

Elektorensefalografi bulguları açısından gruplar arasında anlamlı bir fark gözükmese 

de (p=0,199); alt grupları değerlendirdiğimizde ketojenik diyet alan grupta multifokal eeg 

anormalliği anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0,004). 

Ketojenik diyet alan hastaların 52’sinin (%85,2) MR görüntülemelerinde yapısal 

anomali tespit edilirken, 9’(%14,8) unun MR görüntülemelerinde patoloji saptanmadı. 

Kontrol grubunda ise hastaların 43’ünün (%63,2) MR görüntülemelerinde yapısal anomali 

saptanırken hastaların 25’inin (%36,8)  MR görüntülemelerinde patoloji saptanmadı. 

Ketojenik diyet alan grubun MR sonuçlarında yapısal anomali görülme sıklığı istatistiksel 

olarak anlamlı derecede fazla saptandı (p=0,004). 
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Şekil 4.5. Hastaların MR bulguları 

 

Çalışmamızdaki hastaların ambulasyon durumu oturma, yürüme, konuşma, yutma 

fonksiyonlarına göre değerlendirildi. Ketojenik diyet alan grupta hastaların 25’i mobil (%41),  

36’sı (%59) ise immobil olarak değerlendirildi. Kontrol grubunun ise 30’u mobil (%44,1), 

38’i immobildi (%55,9). İki grup arasında anlamlı farklılık bulunamadı (p=0,428). 

 Diyet alan grup n(%) Kontrol grubun n(%) 

Mobil 25 (41) 30 (44,1) 

İmmobil 36 (59) 38 (55,9) 

   

 

Tablo 4.2.Hastaların ambulasyon durumları 

Ketojenik diyet alan hastaların takiplerinde 43’ünde ( % 70,4) tek tip 16’sında (%26,2) 

iki farklı tipte, 2’sinde ( % 3,2) 3 veya daha fazla tipte nöbet görüldüğü saptandı. Kontrol 

grubunda ise 39’unda( %57,3) tek tipte, 29’unda ( % 42,6) ise 2 farklı tipte nöbet görüldüğü 

saptandı. Hastaların nöbet sınıflaması takip formlarında güncel sınıflama kullanılmadığından 

eski sınıflamaya göre yapılmıştır. 
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Ketojenik diyet alan grupta hastaların 6’sında(%9,8) epileptik spazm, 26’sında(%42,6)  

tonik, 16’sında(%26,2)  atonik, 10’unda(%26,4) myoklonik, 12’sinde(%19,7) klonik, 5’inde 

(%8,2) jeneralize tonik klonik, 2’sinde( % 3,3) çoklu nöbet tipi gözlendi. Kontrol grubunda 

ise 8’inde (%11,8) epileptik spazm, 37’sinde(%54,4) tonik, 30’unda(%44,1) atonik, 

9’unda(%13,2) myoklonik,7’sinde(%10,3) klonik, 6’sında (%8,8 )jeneralize tonik klonik 

nöbet tipi gözlendi. Atonik tipte nöbetler ketojenik diyet alan grupta anlamlı olarak az 

görüldüğü saptandı(p=0,026) 

 Ketojenik diyet almayan grup   Ketojenik diyet alan grup 

Şekil 4.6. Hastalarda görülen nöbet tipleri 

Ketojenik diyet alan grupta hastaların 3’ü tekli(% 4,9), 31’i ikili (% 50,8), 19’u üçlü 

(%31,1), 8’i dört veya daha fazla antiepileptik kullanmaktaydı( %13,1). Kontrol grubundaysa 

hastaların 33’ü ikili(%48,5), 33’ü üçlü(%48,5), 2’si dört veya daha fazla antiepileptik 

kullanmaktaydı( % 2,9). Ketojenik diyet alan grupta, dört veya daha fazla antiepileptik 

kullanımı anlamlı ölçüde daha fazlaydı (p=0,018). 

 Diyet alan grup n(%) Kontrol grubun n(%) 

Tekli 3 (4,9) 0 (0) 

İkili 31 (50,8) 33 (48,5) 

Üçlü 19 (31,1) 33 (48,5) 

Dört veya daha fazla 8(13,1) 2 (2,9) 

 

Tablo 4.3. Hastaların kullandıkları antiepileptik sayıları 
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Çalışmamıza alan hastaların kullandığı antiepileptik ilaçlar aşağıdaki tabloda 

verilmiştir. 

 Diyet almayan grup 

n(%)  

Diyet alan grup(%) P değeri 

Fenobarbital 
Var 
Yok 

 
13-%19,1 
55-%80,9 

 
13-21,3% 
48-%78,7 

 
0,463 

Valproat 
Var 
Yok 

 
36-%52,9 
32-%47,1 

 
35-%57,4 
26-%42,6 

 
0,371 

Klonazepam 
Var 
Yok 

 
5-%7,4 

63-%92,6 

 
8-%13,1 
53-%86,9 

 
0,214 

Vigabatrin 
Var 
Yok 

 
6-%8,8 

62-%91,8 

 
3-%4,9 

58-%95,1 

 
0,303 

Okskarbazepin 
Var 
Yok 

 
11-%16,2 
57-%83,8 

 
6-%9,8 

55-%90,2 

 
0,212 

Zonisamid 
Var 
Yok 

 
3-%4,4 

65-%95,6 

 
0-%0 

61-%100 

 
0,143 

Klobazam 
Var 
Yok 

 
13-%19,1 
55-%80,9 

 
25-%41 
36-%59 

 
0,006 

 
Topiramat 

Var 
Yok 

 
16-%23,5 
52-%76,5 

 
14-%23 
47-%77 

 
0,553 

Sultiamisin 
Var 
Yok 

 
1-%1,5 

67-%98,5 

 
0-%0 

61-%100 

 
0,527 

Lamotrijin 
Var 
Yok 

 
5-%7,4 

63-%92,6 

 
4-%6,6 

57-%93,4 

 
0,569 

Levetirasetam 
Var 
Yok 

 
54-%79,4 
14-%20,6 

 
38-%62,3 
23-%37,7 

 
0,025 

 
Lakozamid 

Var 
Yok 

 
1-%1,5 

67-%98,5 

 
4-%6,6 

57-%93,4 

 
0,151 

Primidon 
Var 
Yok 

 
0-%0 

68-%100 

 
2-%3,3 

59-%96,7 

 
0,222 

Fenitoin 
Var 
Yok 

 

 
0-%0 

68-%100 

 
2-%3,3 

59-%96,7 

 
0,222 
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Karbamazepin 
Var 
Yok 

 
6-%8,8 

62-%91,2 

 
1-%1,6 

60-%98,4 

 
0,076 

Etosüksimid 
Var 
Yok 

 
2-%2,9 

66-%97,1 

 
0-%0 

61-%100 

 
0,276 

 

Tablo 4.4. Hastaların kullandıkları antiepileptiklerin dağılımları 

 

Hastaların kullandıkları antiepileptik ilaçlara bakıldığında ketojenik diyet alan grupta 

en sık kullanılan ilaçlar sırasıyla levetirasetam(% 62,3) valproat(57,4) ve topiramattı(%23). 

Kontrol grubunda ise en sık kullanılan ilaçlar sırasıyla levetirasetam (%79,4) valproat(%52,9) 

topiramattı(23,5).Ketojenik diyet almayan grupta levetirasetam kullanan hasta sayısı anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur(p=0,025). Ketojenik diyet alan grupta klobazam kullanan hasta 

sayısı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(p=0,006). 

 Ketojenik diyet alan grupta kalsiyum(Ca) değeri 9,6 + 0,4 mg/dl, fosfor(P) 5,0 + 0,9 

mg/dl, magnezyum (Mg)  1,9 + 0,2 mg/dl, alkalen fosfataz(ALP) 157,9 + 61,2 IU/L, 25 

hidroksi D vitamini(25 OH D vit) düzeyi 18,9 + 8,9 µg/L olarak saptandı. Kontrol grubunda 

Ca değeri 9,6 + 0,4 mg/dl, P 5,2 + 0,7 mg/dl, Mg  2,1 + 0,2 mg/dl, ALP 191,9 + 51,8 IU/L, 25 

OH D vit düzeyi 23,2  + 12,01 µg/L olarak saptandı. Ca, P, ALP, 25 OH D vit düzeyleri 

arasında iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Mg değeri ketojenik diyet alan grupta 

anlamlı olarak düşük saptandı(p=0,042) 

 

 Diyet alan grup  Kontrol grubu  P değeri 

Ca (mg/dl) 9,6+0,4 9,6+0,4 0,321 

Fosfor (mg/dl) 5,0+0,9 5,2+0,7 0,734 

Mg (mg/dl) 1,9+0,2 2,1+0,2 0,042 

ALP (IU/L) 157,9+61,2 191,9+51,8 0,135 

D-vit (µg/L) 18,9+8,9 23,2+12,01 0,262 

 

Tablo 4.5. Hastaların laboratuvar değerleri 
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Tüm hastaların mevsimlere göre laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında ilkbahar ve 

yaz aylarında Ca 9,66 + 0,44 mg/dl, P 5,1 + 0,83 mg/dl, Mg 2,02 + 0,18 mg/dl, ALP 178 + 58 

IU/L, 25 OH D vit 23,2 + 12,1 µg/L olarak saptandı. Sonbahar ve kış aylarında ise aylarında 

Ca 9,55 + 0,42 mg/dl,P 5,07 + 0,7 mg/dl, Mg 1,99 + 0,23 mg/dl, ALP 172 + 60 IU/L, 25 OH 

D vit 18,2 + 8,02 µg/L olarak geldi. Laboratuvar değerleri arasında mevsimlere göre anlamlı 

fark saptanmadı. 

 İlkbahar/Yaz  Sonbahar/Kış  P değeri 

Ca (mg/dl) 9,66 + 0,44 9,55 + 0,42 0,988 

Fosfor (mg/dl) 5,1 + 0,83 5,07 + 0,7 0,680 

Mg (mg/dl) 2,02 + 0,18 1,99 + 0,23 0,395 

ALP (IU/L) 178 + 58 172 + 60 0,590 

D-vit (µg/L) 23,2 + 12,1 18,2 + 8,02 0,128 

 

Tablo 4.6. Hastaların laboratuvar değerlerinin mevsimlere göre ortalamaları 

 Hastaların 53’ü ( %41,08) karaciğer enzim indüksiyonu yapan (EİAED) ilaç, 76 sı ( % 

58,92) karaciğer enzim indüksüyonu yapmayan ilaç (NEİAED) kullanmaktaydı. 

 

Şekil 4.7. Karaciğer enzim indüksiyonu yapan ilaç kullanma durumlarına göre hasta 

dağılımları 
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Karaciğer enzimlerinin indükleyen ve indüklemeyen antiepileptik ilaç   kullanan 

hastalarda Ca, P, Mg , ALP , 25 OH D vit Açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,587, p=0,704, p=0,381, p=0,719, p=0,066). 

 Enzim indükleyen 

AEİ  

 

Enzim 

indüklemeyen 

AEİ  

P değeri 

Ca (mg/dl) 9,56 + 0,47 9,65 + 0,41 0,587 

Fosfor (mg/dl) 5,10 + 0,87 5,08 + 0,73 0,704 

Mg (mg/dl) 2,01 + 0,24 2,0 + 0,18 0,381 

ALP (IU/L) 176,7 + 56,6 175,2+ 60,5 0,719 

D-vit (µg/L) 22,0 + 60,5 20,6 + 9,05 0,066 

 

Tablo 4.7. Karaciğer enzim indüksiyonu yapan ilaçların kullanımına göre laboratuvar 

değerleri 

Ketojenik diyet alan hastaların 35’inde (%57,4), ketojenik diyet almayan kontrol 

grubunun ise 25’inde (%36,8) D vitamini eksikliği(<20 µg/L) saptandı. Ketojenik diyet alan 

grupta D vitamini eksikliği anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,015). 

D vitamini eksikliği Diyet alan grup 

n (%) 

Kontrol grubu 

n (%) 

P değeri 

Var 35(%57,4) 25(%36,8) 0,015 

Yok 26(%42,6) 43(%63,2)  

Tablo 4.8. D vitamini eksikliği görülen hastaların dağılımı 

Ketojenik diyet alan hastaların 7 sinde (%11,5) ketojenik diyet almayan kontrol 

grubunda ise 9 unda (% 13,2) ağır D vitamini eksikliği (<10 µg/L)  saptandı. Ketojenik diyet 

alan grupla kontrol grubu arasında ağır D vit. eksikliği görülmesi açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,487). 

Ağır D vitamini eksikliği Diyet alan grup n Kontrol grubu n P değeri 

Var 7(%11,5) 9(%13,2) 0,487 

Yok 54(%88,5) 

 

59(%86,8)  

Tablo 4.9. Ağır D vitamini eksikliği görülen hastaların dağılımı 
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 5. TARTIŞMA 

 

Epilepsi, tekrarlayıcı nöbetlerle giden çocukluk yaş grubunda santral sinir sistemine ait 

sık görülen nörolojik hastalıklardan biridir (99). Dirençli epilepsi, hastaların yaşam kalitesini 

ciddi oranda düşürmekle birlikte depresyon, düşük okul başarısı ve davranış bozukluğu gibi 

psikiyatrik sorunların da kaynağıdır (100). Dirençli epilepsi kontrol altına alınamayan 

nöbetlere bağlı kardiyak aritmi, böbrek yetmezliği, beyin ödemi, elektrolit dengesizliği, 

nedeni bilinmeyen ani ölüm ve dirençli status epileptikus gibi morbidite ve mortalitesi yüksek 

sorunlara neden olmaktadır (101).  

2006 yılında Aithala ve ark. (35)’nın 550 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada dirençli 

epilepsi tanımı için; “en az üç antiepileptik ilacı tek tek veya kombine şekilde kullanan ve 2 

yıl boyunca takip edilen, her ay en az bir nöbet geçiren hastalar” ifadesi kullanılmıştır. 

Literatürde, uygun doz ve etkili tedaviye rağmen hastaların yaklaşık %10 ile %30’unun nöbet 

kontrolü sağlanamadığı için dirençli epilepsi olarak kabul edildiği görülmektedir (35). Berg 

ve arkadaşlarının 500 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada dirençli epilepsi oranı %15,2 olarak 

bulunmuştur (101). 2001 yılında 613 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada ise dirençli epilepsi 

oranı %13,3 olarak bulunmuştur (34). Literatürde bulunan çalışmalarda dirençli epilepsi 

insidansı açısından farklı oranlar saptanmasının temel nedeni, dirençli epilepsi tanımının net 

yapılamamış olması ve farklı kriterlerin temel alınmasıdır.  

Çalışmamızda maksimum dozda ve uygun şekilde, iki veya daha fazla sayıda 

antiepileptik ilaç kullanan ve son bir yıl içinde en az bir nöbet geçiren hastalar dirençli 

epilepsi hastası olarak kabul edildi. Nöbet nedeniyle acil servise başvuran ve burada müdahale 

edildiği sırada verilen AEİ’lar hastaların kullandıkları ilaçlar arasında sayılmamıştır. 

Dirençli epilepsi hastaları için tedavi seçenekleri sınırlıdır. Hastaların bazıları için 

beyin cerrahisi bir seçenek olabilirken, son on yıl içinde ketojenik diyet kullanımı diğer bir 

seçenek olarak yaygınlaşmıştır. 2002 yılından beri Ulusal Klinik Mükemmellik Enstitüsü 

(NICE) çocuklarda ve yetişkinlerde epilepsi tanısı ve yönetimi ile ilgili kılavuzlar 

yayınlamaktadır. Kılavuzlar, ilaca dirençli epilepsi hastası çocukların tedavisinde ketojenik 

diyetin de göz önünde bulundurulabileceğini belirtmektedirler. 

Literatürde dirençli epilepsinin erkeklerde daha sık olduğu bildirilmektedir (102). 

2008 yılında Pakistan’da 442 hastanın alındığı bir çalışmada dirençli epilepsinin erkeklerde 
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daha fazla olduğu saptanmıştır (103). Çalışmamızda hastaların cinsiyet açısından dağılımına 

bakıldığında tüm hastaların 58’i (%45) kızlardan, 71’i (%55) erkeklerden oluşmaktaydı. KD 

alan hasta grubunda hastaların 27’si erkek (% 44,3)  34’ü kız idi (%55,7). Kontrol grubu 

olarak seçilen KD almayan dirençli epilepsili olguların ise 44’ü erkek ( % 64,7) 24’ü kız idi ( 

% 35,3). KD alan hasta grubunda kız cinsiyet daha yüksek bulunmuştur. (p=0,02) 

Epilepsi tiplerine göre vakaların irdelendiği çalışmalara bakıldığında Berg ve 

arkadaşlarının 83 dirençli epilepsili hastayı aldıkları çalışmada hastaların %52,2’sinin 

semptomatik tip epilepsi grubuna girdiği bulunmuştur (104). Chawla ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada dirençli epilepsi grubunda semptomatik epilepsi etyolojisi %80 oranında 

saptanmıştır (31). Bizim çalışmamızda ketojenik diyet alan grupta literatürle uyumlu olarak 

hastaların %54,1’inde semptomatik epilepsi saptanmıştır. Kontrol grubunda ise kriptojenik 

epilepsi %47,1 ile en sık görülen epilepsi tipi olarak bulunmuştur. Tüm hasta grubuna 

bakıldığında semptomatik epilepsi, literatürle uyumlu olarak en sık görülen epilepsi tipi 

olarak saptanmıştır. Kriptojenik epilepsi kontrol grubunda, semptomatik epilepsi ise ketojenik 

diyet alan grupta istatistiksel olarak daha fazla saptanmıştır (p=0,008). Ketojenik diyet 

almayan dirençli epilepsili hastalarda kriptojenik epilepsi oranının yüksek olması literatürle 

uyumlu değildi.  

Literatüre bakıldığında nöbet başlangıç yaşını, dirençli epilepsi için risk faktörü olarak 

gören çalışmalar mevcuttur. Karen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, nöbetin 1 yaşından 

önce başlaması dirençli epilepsi açısından risk faktörü olarak bulunmuştur (106). 76 dirençli 

epilepsi hastası üzerinde yapılan çalışmada, vakaların yarısından fazlasının (%52,6) ilk 

nöbetini 1 yaşından önce geçirdiği görülmüştür (101). Ohtsuka ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, dirençli epilepsi hastalarında ilk nöbetin 1 yaşın altında görülme oranı %53 olarak 

bulunmuştur (105). Chawla ve arkadaşlarının çalışmasında ise bu oran %66 olarak 

kaydedilmiştir (31). Huang ve arkadaşlarının 649 hastada yaptıkları çalışmada, nöbetin erken 

yaşta başlaması (özellikle 1 yaşından önce) dirençli epilepsi için risk faktörü olarak 

bulunmuştur (106). Literatürdeki diğer çalışmalarda da ilk nöbetin 1 yaşından önce başlaması 

dirençli epilepsi için risk faktörü olarak bulunmuştur (31,35,107,108). Bizim çalışmamızda 

KD alan grupta hastaların 11’i ( %18) ilk nöbetini yenidoğan döneminde, 37’si 1– 24 ay 

arasısında ( % 60,7), 13’ü ise 24 aydan sonra geçirmiştir( %21,3). Diyet almayan grupta 15’i 

yenidoğan döneminde ( % 22,1), 43’ü 1 -24 ay arası ( % 63,2), 10’u ise 24. aydan sonra 

geçirmiştir ( % 14,7). KD alan ve almayan gruplar  arasında nöbet başlama yaşı açısından 
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anlamlı fark saptanmamıştır. Tüm dirençli epilepsili hastalar değerlendirildiğinde literatürle 

uyumlu olarak tüm hastaların %82,2’sinin ilk nöbetini 2 yaş altında geçirdiği saptanmıştır.   

EEG patolojilerine bakıldığında, Berg ve Shinnar’ın aynı ekiple gerçekleştirdiği bir 

çalışmada fokal epileptiform paternin dirençli epilepsili hastalarda en sık rastlanan EEG 

anormalliği olduğu bulunurken(34), Yoshinaga H. ve ekibinin gerçekleştirdiği bir başka 

çalışmada ise EEG verilerinde çoğunlukla generalize anormalliklerin varlığı 

saptanmıştır(109). Bizim çalışmamızda ise KD alan grupta en sık fokal EEG bozukluğu 

saptanırken (%34,4), KD almayan grupta en sık jeneralize EEG anormalliği (%39,7) 

saptanmıştır. Grubu genel olarak karşılaştırdığımızda anlamlı bir fark gözükmese de 

(p=0,199); alt grupları değerlendirdiğimizde ketojenik diyet alan grupta multifokal EEG 

anormalliği anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p=0,004). 

Literatüre bakıldığında Sanjay C. ve Tae-Sung Ko’nun ekipleriyle yaptıkları 

çalışmalarda, kraniyal manyetik rezonans görüntüleme sonuçları taranarak elde edilen 

sonuçlarda, dirençli epilepsili hastalarda yapısal anormalliklerin daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (31,110). Vakaların kranial MR bulgularına bakıldığında, KD alan hastaların 

52’sinde ( %85,2), almayan grupta 43 hastada (% 63,2) MR sonuçlarında yapısal anomali 

tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda da ketojenik diyet alan grubun MR sonuçlarında yapısal 

anomali istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (p=0,004).  

Çalışmamızdaki hastaların ambulasyon durumu oturma, yürüme, konuşma, yutma 

fonksiyonlarına göre değerlendirilmiştir. KD alan grupta 36 hasta (% 59), kontrol grubunda 

ise 38 hasta immobil (%55,9) olarak saptanmıştır.  İki grup arasında anlamlı farklılık 

bulunamamıştır (p=0,428). Gururaj A. ve Chawla S.’in ekipleri ile yaptıkları birkaç çalışmada 

nöromotor gelişim geriliği, dirençli epilepsili vakalarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(31,35). Bu durumun, güneş ışığına maruziyeti azaltarak hastaların D vitamini düzeylerinde 

eksiklik yarattığını düşünmekteyiz. 

Hastaların nöbet tiplerini literatürle birlikte değerlendirdiğimizde, yapılan bir 

çalışmada dirençli epilepsi grubunda en sık görülen nöbet tipi myoklonik nöbet iken (111), 

diğer bir grup çalışmada fokal başlangıçlı nöbet (112,113), başka bir çalışmada ise generalize 

tonik nöbet en sık görülen nöbet tipi olarak bulunmuştur (35,38,105). Burada çalışmalar 

arasında görüş birliği sağlanamamıştır. Bizim çalışmamızda ise ketojenik diyet alan grupta en 

sık görülen nöbet tipi atonik (%26,4), kontrol grubunda ise tonik (%54,4) nöbetler olarak 

bulunmuştur. Verilen literatürlerin çoğunluğunda geçirilmiş ilk nöbet türü ölçüt olarak 
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alınmıştır.  Ancak bizim çalışmamızda takip edildiği süre boyunca görülen tüm nöbet tipleri 

ölçüt olarak alınmıştır. Ailelerin çoğunluğu hastaların ilk nöbetini hatırlamaması veya nöbetin 

hekim tarafından görülmemesi nedeniyle geçirilmiş ilk nöbet ölçüt olarak alınmamıştır. 

Bunun yanında  literatürlerde dirençli epilepisli çocuklarda en sık görülen nöbet tipleri 

arasındaki bu farklılıkların nedeni, olguların heterojen gruplardan oluşmaları ve farklı 

etyolojik sebepler olabilir 

Hastaların kullandıkları antiepileptik sayıları değerlendirildiğinde, KD alan grupta 

hastaların 3’ünün tekli ( % 4,9), 31’inin ikili ( % 50,8), 19’unun üçlü ( %31,1), 8’inin dört 

veya daha fazla AEİ kullanmakta olduğu görülmüştür ( %13,1). Kontrol grubundaysa 

hastaların 33’ünün ikili (% 48,5), 33’ünün üçlü (% 48,5), 2’sinin dört veya daha fazla AEİ 

kullanmakta olduğu saptanmıştır (% 2,9). Sung ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada dirençli 

epilepsili hastaların kullandıkları antiepileptik ilaç sayısı anlamlı bir şekilde fazla 

bulunmuştur (114). Bizim çalışmamızda KD alan grupta dört veya daha fazla antiepileptik 

kullanan hasta sayısı anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (p=0,018). Dirençli epilepsi 

tanımında ortak bir görüşe varılamaması nedeniyle hastaların tanı alması gecikmekte ve KD, 

VNS, epilepsi cerrahisi gibi tedavi yöntemlerine yönlendirilmesi gecikmektedir. Bu konuda 

ulusal veya uluslararası ortak bir tanımlamaya ihtiyaç vardır. KD alan grupta, hastaların en az 

3 ay süreyle tedavi alması çalışmaya alınma kriteri olarak belirlenmiştir. Özellikle dış 

merkezden tarafımıza tetkik amacıyla yönlendirilen hastaların çoğu uzun süredir KD tedavisi 

almakta olması ve tedaviden fayda gören nöbet miktarı azalan hastaların AEİ sayısının klinik 

takibine göre azaltılarak kesilmiş olması  nedeniyle KD alan grupta 3 hastanın ( % 4,9) 

başvuru anında tekli AEİ kullanmakta olduğu saptanmıştır.  

İlaçların çeşidine bakıldığında, ketojenik diyet alan grupta en sık kullanılan ilaçların 

sırasıyla levetirasetam(% 62,3), valproat(%57,4) ve topiramat(%23); kontrol grubunda ise en 

sık kullanılan ilaçların sırasıyla levetirasetam (%79,4) valproat(%52,9) topiramat (%23,5) 

olduğu saptanmıştır. Çalışmamızdaki hastalar 2009-2019 yılları arasında olduğundan 

günümüzde yeni kullanıma giren lakozamid isimli AEİ’ın, KD alan grupta 1 hasta (%1,5) 

almayan grupta ise 4 hasta(%6,6) tarafından kullanılmakta olduğu görülmüştür. Yeni kuşak 

antiepileptik kullanımıyla birlikte son yıllarda yapılan çalışmalarda ilaç kullanım oranlarınının 

değiştiğini düşünmekteyiz. KD almayan grupta levetirasetam kullanan hasta sayısı anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (p=0,025). KD alan grupta klobazam kullanan hasta sayısı anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur(p=0,006). Bu sonuçlara bakıldığında epilepsi tedavisinde 
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levetirasetamın ilk tercih olarak kullanıldığını, nöbetlere hakim olunamaması halinde nöbet 

tipine göre yeni ilaçların tedaviye eklendiğini düşündürmektedir. 

Literatüre bakıldığında Bergqvist ve arkadaşlarının 2007 yılında yaptıkları çalışmada 

KD başlanması planlanan hastalar, tedavilerinin başlagıcında 3 ay aralıklarla 15. aylarına 

kadar Ca, P, Mg ve 25 OH D vitamini düzeyleri açısından takip edilmiştir. Sonuç olarak 25 

OH D vit düzeylerinde 3. Ay kontrollerinde yükselme saptamışlardır. Ancak 3. aydan sonra 

15. Aya kadar 25 OH D vit düzeyinde anlamlı düzeyde düşüş olduğu görülmüştür. Benzer 

şekilde Hahn ve arkadaşları 1979 yılında yaptıkları çalışmada 1 yıldan fazla süreyle KD alan 

hastalarda 25 OH D vit düzeylerini düşük saptamışlardır. Çalışmamızda hastanemizde takipli 

dirençli epilepsili hastalar ile  en az 3 ay süreyle KD uygulanan dirençli epilepsi hastaların Ca, 

P, ALP ve D vitamini değerleri karşılaştırılmış olup gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Magnezyum değeri KD alan grupta düşük saptanmıştır (p=0,042). Ketojenik 

diyet alan hastaların 35’inde (%57,4), ketojenik diyet almayan kontrol grubunda ise 25 

hastada (%36,8) D vitamini eksikliği saptanmıştır. Ketojenik diyet alan grupta D vitamini 

eksikliği (<20 µg/L) literatürle uyumlu şekilde anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur 

(p=0,015). Ağır D vitamini eksikliği (<10 µg/L)açısından değerlendirildiğinde gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

Bergqvist ve Hahn’ın çalışmalarında hastaların kemik yoğunluğu da araştırılmış ve 

KD alan hastaların kemik mineral dansiteleri de anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır. Bizim 

çalışmamız retrospektif bir çalışma olduğundan hastaların kemik dansitometri ölçümleri 

değerlendirilememiştir. Ancak bundan sonra yapılacak çalışmalarda kemik dansitometri 

değerlendirilmesi yapılması hem hastaların kemik sağlıklarının hem de kırık risklerinin 

değerlendirilmesine önemli katkı sağlayacağı düşüncesindeyiz. 

D vitamini düzeyini belirleyen önemli etkenlerden birisi de mevsimlere ve çevre 

koşullarına göre değişkenlik arz eden güneş ışınlarıdır. İnsanlar için D vitaminin esas kaynağı 

(%90) güneş ışığıdır. Finlandiya’da Lehtonen M. ve ark. tarafından yaz ve kış dönemine ait D 

vitamini düzeyine ilişkin yapılan çalışmalarında, yaz mevsiminde D vitamini yetersizliği 

%9.1 iken bu oranın kışın %13.4 olduğunu tesbit etmişlerdir (115). Fransa’da 2014 

tarihindeki bir araştırmada ülkenin kuzeyi ile güneyinde yaşayanlardaki D vitamini düzeyi 

arasında iki kat fark olduğu ortaya konulmuştur. Kuzey bölgelerinde yaşayanlarda D vitamin 

düzeylerinin daha düşük olduğu görülmüştür (116). Bizim çalışmamızda ise mevsimler 

arasında laboratuvar parametreleri arasında anlamlı fark bulunamamıştır. 
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Hahn ve ark.’nın 1979 yılında yaptıkları çalışmada KD alan hastaların daha düşük D 

vitamini düzeyine sahip oldukları saptanmıştır. Bunun da karaciğerde enzim indüksiyonu 

yapan AEİ’ların D vitamini ile 25 OH D vit arasındaki hepatik dönüşümünü engellediği, D vit 

ve 25 OH D vit’in polar, biyolojik olarak aktif olmayan ürünlere dönüşmesini hızlandıran 

hepatik mikrozomal enzim sistemlerinin indüklenmesi veya direkt olarak D vitamininin 

hepatik 25-hidroksilasyonunu engelleyerek oluştuğunu öne sürmüşlerdir (97). Bu hipoteze 

yönelik olarak çalışmamızda hastalar kullandıkları ilaçların enzim indüksiyonu yapma 

durumlarına göre gruplara ayrılmışlardır. Hastaların 53’ü (%41,08) karaciğer enzim 

indüksiyonu yapan, 76’sı (%58,92) karaciğer enzim indüksiyonu yapmayan ilaç kullanmakta 

olduğu saptanmış, hasta grupları arasında laboratuvar değerleri açısından anlamlı fark 

bulunamamıştır. Bu durumun daha büyük hasta gruplarıyla araştırılması gerektiği 

kanısındayız. 

Çalışmamız Ketojenik diyet alan hastalardaki D vitamini düzeyinin değerlendirmesi 

açısından önemlidir. Literatürde D vitamini ile antiepileptik ilaçlar arasındaki ilişkiliyi 

sorgulayan birçok araştırma mevcuttur. Ancak KD’in D vitamini metabolizmasına etkisini 

sorgulayan çalışmalar çok kısıtlı sayıda hasta gruplarıyla sınırlıdır. Karaciğer enzim 

indüksiyonu yapan ilaç kullanım durumuna göre hastaların gruplandırılmasının amacı dirençli 

epilepsili hastalarda görülen D vitamini eksikliğinin nedenini açıklamaya yönelik aydınlatıcı 

bilgiler sağlamaktır. Ayrıca hastalar tetkiklerin alındığı mevsimlere göre gruplandırılmış ve 

laboratuvar değerlerinin mevsim etkisine bağlı etkilenme durumlarını da değerlendirme 

olanağı sağlamıştır.  

Çalışmamızın retrospektif olarak planlanmış olması bazı verilerin kısıtlı olmasına 

sebep oldu. Bu nedenle çalışmaya dahil edilme kriteri olarak en az 3 aydır KD tedavisi alması 

yeterli görülmüştür. Bu durum ketojenik diyetin D vitamini ve kemik sağlığı üzerindeki 

etkisinin zamana bağlı nasıl değiştiğini göstermekte kısıtlılığa neden olmuştur.. Eğer 

ketojenik diyet başlanmadan önce ve daha sonra 3 ayda 1 D vit. düzeylerine bakabilseydik 

belki de KD’in etkilerini zamansal olarak da inceleyebilirdik.  Ayrıca ketojenik diyet alan 

hastaların hangi tip ketojenik diyet aldığı, D vitamini dışında hangi vitamin ve mineral 

takviyelerini aldığı değerlendirilmemiştir. Bu durum bazı laboratuvar değerlerinin objektif 

değerlendirilmesine olumsuz etki yapmıştır. 

Sonuç olarak dirençli epilepsili hastaların tedavisinde kullanılan ketojenik diyetin D 

vitamini eksikliğine yol açtığı, ketojenik diyet alan hastaların kontrollerinde D vitamini 
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düzeylerinin değerlendirilmesinin ve eksiklik saptanan hastaların tedavisine erken 

başlanmasının, hastaların kemik sağlığı ve kırık riskini azaltması açısından önemli olduğunu 

vurgulamak istiyoruz. 
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SONUÇLAR 

- Çalışmaya Ketojenik diyet alan 61 hasta kontrol grubu olarak 68 hasta olmak üzere 

toplam 129 hasta dahil edildi. Total hasta grubunun 71 i (% 55)  erkek 58 i (% 45) kızdı. 

 - Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların ortalama yaşı 7,03 ± 7,06 (min-max 1 ay-18 

yaş) olarak saptandı. Ketojenik diyet alan hasta grubunda yaş ort. 6,4+4,2 almayan grupta ise 

7,7+4,9 idi. 

 - Ketojenik diyet alan hasta grubunda hastaların etyolojik tanısına göre sınıflama 

yapıldığında hastaların 15 i idiyopatik (% 24,6) 13 ü kriptojenik ( %21,3) 33 ü semptomatik 

hasta grubundaydı( %54,1). Ketojenik diyet almayan kontrol grubundaysa hastaların 13 ü 

idiyopatik (% 19,1) 32 si kriptojenik ( % 47,1) 23 ü semptomatik hasta grubundaydı( % 33,8). 

Kriptojenik epilepsi diyet almayanlarda; semptomatik epilepsi ise diyet alanlarda anlamlı 

olarak daha yüksek izlendi (p=0,008). 

- İlaç alan hasta sayısına bakıldığında ketojenik diyet alan grupta en sık kullanılan 

ilaçlar sırasıyla levetirasetam(% 62,3) valproat(57,4) ve topiramattı(%23). Kontrol grubunda 

ise en sık kullanılan ilaçlar sırasıyla levetirasetam (%79,4) valproat(%52,9) topiramattı(23,5). 

Ketojenik diyet almayan grupta levetirasetam kullanan hasta sayısı anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur(p=0,025). Ketojenik diyet alan grupta klobazam kullanan hasta sayısı anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur(p=0,006). 

- Ketojenik diyet alan ve almayan gruplar karşılaştırıldığında Ca, P, ALP ve 25 OH D 

vitamini düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Mg değeri ketojenik diyet alan grupta 

anlamlı olarak düşük saptandı(p=0,042) 

- Tüm hastaların laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında ilkbahar-yaz mevsimleriyle 

sonbahar kış mevsimleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

- Karaciğer enzim indüksiyonu yapan ve yapmayan ilaç kullanan hastalar arasında 

laboratuvar değerleri açısından anlalı fark saptanmadı. 

- Ketojenik diyet alan hastaların 35 inde(%57,4) ketojenik diyet almayan kontrol 

grubunda ise 25 inde (%36,8) D vitamini eksikliği saptandı. Ketojenik diyet alan grupta D 

vitamini eksikliği anlamlı olarak yüksek bulundu(p=0,015) 
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- Ketojenik diyet alan hastaların 7 sinde(%11,5) ketojenik diyet almayan kontrol 

grubunda ise 9 unda (% 13,2) ağır D vitamini eksikliği saptandı. Ketojenik diyet alan grupla 

kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,487). 
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