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OZET

DIRENCLI EPILEPSILI HASTALARDA KETOJENIK DIYET
UYGULAMASININ D VITAMINi DUZEYLERI
UZERINE ETKISININ RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

Giris ve Amag: Epilepsi; nobetlere neden olan siirekli bir egilim ve bunun ndrobiyolojik,
bilissel sorunlariyla karakterize bir beyin patolojisidir. Direngli epilepsi, nobet tiirline uygun
olarak uygulanan en az 2 antiepileptik ilacin siire ve dozaj olarak yeterince kullanmasina
karsin nobetlere engel olunamamasi olarak tanimlanir. Ketojenik diyet tedavisi 80 yildan fazla
stiredir epilepsi tedavisinde kullanilan, yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat iceren bir diyettir.
Direncli epilepsi tanisiyla takip edilen hastalarda ketojenik diyet tedavisi son yillarda giderek
artan siklikta kullanilmaktadir. Bu g¢alismada amag, ketojenik diyetin D vitamini {izerine

etkisini saptamaktir.

Gerec-Yontem: Calismamiza, Pediatrik Noroloji polikliniginde direngli epilepsi tanisiyla
izlenmekte olan 1 ay-18 yas arasi hastalar alinmistir. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
taranarak laboratuvar sonuglari, etyolojiye yonelik bilgileri ve almakta oldugu tedaviler not

edilmistir.

Bulgular: Calismaya Ketojenik diyet alan 61 hasta, kontrol grubu olarak 68 hasta olmak
iizere toplam 129 hasta dahil edildi. Total hasta grubunun 71°1 (% 55), erkek, 58’1 (% 45) kiz
idi. Tim hastalarin yas ortalamasi 7,03 + 7,06 (min-max 1 ay-18 yas) olarak saptandi.
Ketojenik diyet alan hasta grubunda ortalama yas 6,4+4,2, almayan grupta ise 7,7+4,9 idi.
Magnezyum diizeyi ketojenik diyet alan grupta anlamli olarak diisiik saptandi(p=0,042)
Ketojenik diyet alan hastalarin 35’inde(%57,4) ketojenik diyet almayan kontrol grubunun ise
25’inde (%36,8) D vitamini eksikligi(<20pg/L) saptandi. Ketojenik diyet alan grupta D
vitamini eksikligi anlamli olarak yiiksek bulundu(p=0,015). Ca, P, ALP, 25 OH D vitamini
diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Laboratuvar degerleri arasinda
mevsimlere gore anlaml fark saptanmadi. Karaciger enzim iniiksiyonu yapan ila¢ kullanan

hastalarla kullanmayanlar arasinda laboratuvar degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tartisma-Sonuc¢: Calismamizda D vitamini ve magnezyum eksikliginin ketojenik diyet

uygulanan direngli epilepsili hastalarda daha sik goriildiigli saptanmistir. Ketojenik diyet alan

Vi



direngli epilepsili hastalarin, D vitamini ve magnezyum eksikligi acisindan daha siki takip
edilmesinin, ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlara karsi erken tant ve tedavi imkani

saglayabilecegini vurgulamak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Direngli epilepsi, ketojenik diyet, D vitamini eksikligi
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INGILIiZCE OZET

A RETROSPECTIVE 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

iX



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



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi tedavisinin temeli, epileptik nobetlerin tekrarlamasini 6nlemek icin giinliik
alian antiepileptik ilaglardir (AEI). AEI secimi, baslica ndbet tipi ve epilepsi sendromuna
baghdir. lac tedavisi baslanmadan dnce tedavi stratejisi ve AEI uygunlugu epilepsili hasta ve
yakinlari ile isbirligi icinde belirlenmedir. AEI tedavi stratejisi, ndbet tipi, epilepsi sendromu,
birlikte kullanilan ilaglar, komorbidite, ¢ocukluk ¢agindaki yasam tarzi, kisinin ve ailenin
tercihlerine gdre uygun sekilde bireysellestirilmelidir. AEI etki profiline ek olarak, yan etki

profilleri ve farmakokinetik 6zellikleri dikkate alinmalidir .(1)

Antiepileptik ilaclar ile yeterli tedavi ve uyuma ragmen hastalarin %30-40’1 direngli
epilepsi gelistirmektedir. Tek basina veya kombinasyon halinde verilen, en az iki uygun AEI
denemesine ragmen uzun siireli ndbetsizlik durumuna ulagamayan hastalar, Intenational
League Againis Epilepsy (ILAE) 2010 kriterlerine gore ila¢ tedavisine direngli epilepsi olarak

tanimlanir . (2)

Epileptik ¢ocuklarda AEI’lerin lomber vertebrada, trokanterde, femur boynunda ve
total kemik yogunlugunda azalma yaptigi, 25 OH D vitamini diizeyini diisiirdiigli ve serum

alkalen fosfataz (ALP) diizeyinde artis yaptig1 gosterilmistir.(3)

Ketojenik diyet (KD) tedavisi 80 yildan fazla siiredir epilepsi tedavisinde kullanilan,
yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat iceren bir diyettir. Ik kez, 1921 yilinda, Dr. Rawle Geyelin
tarafindan aclik stirecini takiben epileptik nobetlerin azaldigi bildirilmistir. Ketojenik diyetin
de aglik periyoduna benzer sekilde epileptik ndbetler lizerine olumlu etkisi gdsterilmistir (4).
1924 yilinda ilk hesaplama standardizasyonu yapilmistir. 1930°1u yillarin basinda ise, yaygin
olarak kullanima girmistir. Fakat daha sonra giderek artan sayida yeni antiepileptiklerin
bulunmasi ile ketojenik diyet tedavisi arka planda kalmistir. Ketojenik diyet 1990’lardan

itibaren yapilan ¢aligmalarla direngli epilepsi tedavisinde tekrar popiiler hale gelmistir.(5)

Ketojenik diyet Oncesinde direngli epilepsili ¢ocuklarda, serum 25-OH-D vitamini
konsantrasyonu %4’iinde diisiik %55’inde yetersizdir. (6) Bununla birlikte ketojenik diyetin
diger bircok besin 6gesinde oldugu gibi Ca diizeyi ile birlikte 25 OH D vitamini diizeyinde
azalmaya sebep oldugu ve bu nedenle D vitamini giinliik ihtiyacinin %200 kadar fazlasinin

verilmesi gerektigi ileri siirlilmiistiir(7).



Calismamizda Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Norolojisi Polikliniginde 2009-2019 yillar1 arasinda Direncli Epilepsi
nedeniyle takip edilen 1 ay-18 yas arasi olgular retrospektif olarak incelenmistir. Ketojenik
diyetin D vitamini lizerine etkisinin belirlenmesi amaclandi. Bu sayede ketojenik diyetin
kemik metabolizmasi iizerine olumsuz etkilerinin 6ngoriilerek koruyucu tedavinin erken

donemde baglanmasi saglanabilecektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1.Epilepsi

2.1.1. Tanim

Nobet beyindeki anormal asir1 ya da senkronize noronal aktiviteden kaynaklanan
gegcici bulgu veya semptomlardir. Cocuklukta ilk ndbet sonrasinda tekrarlama riski yaklasik %
50'dir. ikincisinden sonra risk yaklasik % 80'dir (8). Epilepsi; nobetlere neden olan siirekli bir
egilim ve bunun norobiyolojik, biligsel sorunlartyla karakterize bir beyin patolojisidir. Bir
cocugun iki veya daha fazla nedensiz nobet gecirmesi sonrasinda epilepsi teshisi konulabilir
(9). Epilepsi 2005 yili ILAE smiflamasinda 24 saat veya daha uzun bir zaman diliminde
provoke olmayan en az 2 adet nobet gegirme olarak tanimlanmaktaydi.

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi 2014 yilinda epilepsi tanimin1 revize etmistir.
Epilepsi, (10) >24 saat arayla en az iki provoke olmamis (veya refleks) nobet gecirmis olmak,
(11) bir provoke olmamis (veya refleks) ndbet ve gelecek 10 yilda ndbet olasiliginin en az iki
provoke olmayan ndbet sonrasit genel tekrarlama riskine (> %60) benzer olmasi, (12) bir

epilepsi sendromu tanis1 olmak seklinde tanimlanmistir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji:

Nobet, cocukluk ¢aginin en sik karsilasilan norolojik patolojilerindendir. Epilepsi riski
yasam boyu yaklasik % 1 ile % 2 arasindadir. Yasamin ilk 16 yilinda ¢ocuklarin yaklasik % 4
ile 10'u en az 1 nobet gegirmektedir. Epilepsinin yasam boyu insidansi % 3 yillik prevelansi
%0,5-1" dir. Yilda 100.000 kisi basina yaklasik 50 yeni vaka goriilme sikligi vardir (14).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), epilepsi tanisiyla takipli cocuklarin yaklasik % 85'inin fakir
iilkelerde yasadigini bildirmistir (15). Kiiresel epilepsi yiikiiniin % 85'inden fazlasi, diisiik
gelirli ve diislik-orta gelirli lilkelerde yasayan niifusun % 49'unda gergeklesmektedir (16).



2.1.3. Etyoloji:

Epilepsi, molekiiler ve hiicresel degisiklikler sonucu spontan nobet gelisimine neden
olarak beyin hasari siirecini baslatir (17). Epilepsiye yatkin serebral noronlarin fonksiyon
veya yapisinin degisimine neden olan herhangi bir sebep epilepsiye egilimi artirir. Nobetler
epilepsinin karakteristigi olan devamli tekrarlayan hastaliklardan kaynaklanabilir. Nobet
olusumuna yol acan yaygin faktdrler; metabolik anormallikler (hiperglisemi, hipoglisemi,
hipokalsemi, hiponatremi vs.), akut norolojik hasar (inme, kafa travmasi), antihistaminikler,
teofilin, trisiklik antidepresanlar gibi nobet esigini diisiiren ilaglar ve yiiksek atestir. Bunun
disinda, dejeneratif, enfeksiydz sebepler (menenjit, ensefalit, abse, viral ve bakteriyel
infeksiyonlar), tiimdr, travma, vaskiiler lezyonlar (inme, subaraknoid hemoraji, vaskiiler
malformasyon) da etiyolojiler arasinda sayilabilir (18). Etyolojilerin 6nemli nedenlerinden
biri enfeksiyonlar ve bunun sonucu tetiklenen inflamasyonlardir. Intrauterin enfeksiyonlar,
ensefalit, menenjit, mastoidit, kronik ve agir otitis media, iist solunum yolu enfeksiyonu,

sepsis Ornek verilebilir.

2.1.4. Patofizyoloji:

Fokal ve jeneralize nobetler, beyinde gerceklesen inhibisyon ve eksitasyonlar ve
bunlarin arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Genellikle de artmis uyarilma ve
azalmig inhibisyonun bir kombinasyonunu yansitmaktadir (19). Esas sorumlu mekanizma
noronal hipereksitabilite ve ndronal hipersenkronizasyondur. Hipereksitabilite bir sinaptik
uyar1 sonucunda ndronda ¢ok sayida membran potansiyeli olusmasini, hipersenkronizasyon
ise bu olayin ¢ok sayida néronda ayni anda gerceklesmesidir (20). Epileptik nobet esnasinda
voltaj kapili iyon kanallart membran potansiyelindeki degisikliklerle aktive olur. Eksitasyon
ile birlikte postsinaptik ugtaki néron zarinda sodyum (Na) gecirgenligi artar. Hiicre i¢i voltaj
farkinin artmast sonucu ileti diger ndrona iletilir. Kalsiyum (Ca) gecirgenligi artisiyla
eksitasyon olusurken, klor (Cl) ve potasyum (K) iyonlarinin gegirgenliginin artmasiyla
inhibisyon meydana gelmektedir. Ligand kapili iyon kanallar1 ise bir eksitator veya inhibitor
norotransmitterin postsinaptik zar iizerindeki reseptoriine baglanmasi yoluyla aktive olur.
Glutamat, aspartat, asetil kolin eksitator; glisin, gamma aminobiitirik asit (GABA), dopamin,
noradrenalin ve taurin inhibitér norotransmitterlerdir. Bununla birlikte, glial hiicrelerin de
hiicre disindaki eksitatdr iyon ve ndrotransmitter konsantrasyonlarindaki degisimler iizerinden

epilepsi gelisiminde rol oynadig diisiiniilmektedir (20,21).



Epileptik sendromlar ndronal eksitabilitenin artisiyla meydana gelir. Bu artis birgok
sebebe bagli olabilir. Travma, oksijen yoksunlugu, tiimorler, enfeksiyon ve metabolik

bozukluklar gibi nedenlerle olusur (22,23).

2.1.5. Simiflama

Nobet tipleri; ndbetin baslangic yasi, nedeni, siddeti, komorbidite durumu, ilaca
verdigi cevabi ve klinik seyrine gore cok cesitlilik gostermektedir. Epileptik nobet ve
sendromla lokalizasyonuna gore parsiyel ve generalize olarak siniflandirilmis, ardindan alt
grup olarak ise idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olacak sekilde tice ayrilmistir. Kortikal
bolgeyi bilateral yaygin ve simetrik tutan ndbetler jeneralize, belirli bir korteks bolgesinde
baslayan kismi veya fokal baslangichi ndbetler ise parsiyel olarak adlandirilir. Idiyopatik
epilepsiler kompleks genetik bozukluklar, nadiren de tek gen bozukluklar1 sonucunda ortaya
cikmaktadir. Semptomatik epilepsilerde ise diffiiz veya lokalize bir beyin lezyonu mevcuttur.
Kriptojenik tipte ise hastanin beyin lezyonu oldugundan siiphelenilmekte ancak kesin tanisi
konamamaktadir (24).

Epilepside uluslararasit smiflandirma ig¢in ilk 6neri 1969 yilinda Gastaut tarafindan
yapilmistir (25). ILAE tarafindan epileptik ndbetlerin siniflandirilmasi 1981 yilinda, epilepsi
ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi ise 1989 yilinda yapilmistir (26,27). 2017 yilinda
ndbet tipi siniflandirilmasindaki son degisiklikler yaymlanmigtir. Parsiyel yerine artik fokal
teriminin kullanilmasi gerektigi belirtilmistir. Nobet tipleri fokal, jeneralize ve bilinmeyen
baslangigli olarak siiflandirilmistir. Bilinmeyen baslangi¢li nébetlerin hala siniflandirilabilen
ozelliklere sahip olabilecekleri belirtilmistir. Biligsel, basit parsiyel, kompleks parsiyel, psisik,
sekonder jeneralize gibi terimlerin artik kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir (28). Tablo

2.1 ve 2.2 de epilepsi siniflamasi verilmistir(29,30).



Tablo 2.1 Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarimin  Uluslararasi
Siniflamasi (ILAE, 1989):(29).

Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararasi Siniflamasi
(ILAE, 1989):

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

o Idiopatik epilepsi:Belirgin bir nedeni olmamakla birlikte, genetik bir
baglantisi olabilir.

- Cocukluk caginin sentrotemporal dikenli iyi huylu epilepsisi
- Cocukluk cag1 oksipital paroksizmli epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi

J Semptomatik epilepsi:Travma, dogumda beyin hasari, beyin tiimori,
beyin enfeksiyonu ve inme olarak ndbetin nedeni bilinmektedir.

-Kronik progresif epilepsi
- Ozgiil baslatilma tarz1 olan ndbetlerle niteli sendromlar
-Lob epilepsileri (temporal, frontal, pariyetal, oksipital lob epilepsileri)

o Kriptojenik epilepsi:Herhangibir nedene bagli olduguna inanilan
ancak hastalik nedeninin belirlenemedigi durumlardir.

2. Fokal veya jeneralize olduklari belirlenemeyen epilepsiler veya
sendromlar

o Jeneralize ve fokal ndbetlerin birlikte goriildiigl epilepsiler
- Yenidogan konviilziyonlar

- Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken ve dalgali epilepsi

- Belirlenemeyen diger epilepsiler

o Tam olarak fokal veya jeneralize konviilziyon olmayanlar
3. Ozel Sendromlar

o Duruma bagli nébetler
- Febril konviilziyonlar
-Izole ndbet veya izole status epileptikus

- Akut metabolik veya toksik nedenlere (alkol, eklampsi, nonketotik
hiperglisinemi, ilaglar) bagli ndbetler




Tablo 2.2 Nobetlerin Operasyonel Simiflamasi (ILAE 2017) (30)

Jeneralize Baslangich Nobetler

Motor

Non-motor (absans)

Tonik-Klonik

Klonik

Tonik

Miyoklonik
Miyoklonik-tonik-klonik
Miyoklonik-atonik Atonik
Epileptik spazmlar

Tipik

Atipik

Miyok

lonik

Go6z kapagi miyoklonisi

Fokal Baslangich Nobetler

Motor Baslangich Non-motor Baslangich

Biling acgik Biling Agik

Bozulmus farkindalik Bozulmus

Bilinmeyen farkindalik farkindalik
Bilinmeyen farkindalik

Otomatizma Otonom

Atonik Klonik Davranis

Epileptik spazm bozuklugu

Hiperkinetik Kognitif

Miyoklonik Emosyonel

Tonik Duyusal

Fokal baslangich bilateral tonik-klonik

Fokal baslangich bilateral tonik-
klonik

Baslangici Bilinmeyen Nobetler

Motor

Non-motor

Tonik-klonik
Epileptik spazm

Davranig bozuklugu

Siniflandirilamayan Nobetler




2.1.6. Tedavi

2.1.6.1. Antiepileptik Tlaclar ve Yan Etkileri

Antikonviilzan ilaglar, santral sinir sistemini(SSS)’ni secici olarak deprese eden
ilaglardir. Epilepsi tedavisi uzun siireli ve kronik bir tedavidir. Tedavinin amaci, noronal
hipereksitasyonun kontrol etmektir. Genel tedavi yaklasimi ikinci nobet sonrasinda ilag
baslanmasi yoniindedir. Iyi bir AEI’den beklenen ozellikler oral biyoyararlaniminin iyi
olmasi, yan etkisinin olmamasi, basit ve lineer kinetiginin olmasi, ilag etkilesimlerinin
olmamasi, ilaci metabolize eden sistemleri etkilememesi , proteinlere az baglanmasi veya hig
baglanmamasi, maliyetinin diisik olmasi, giinlik dozunun bir veya iki kerede
kullanilabilmesidir. Kisisel faktorler, yas, cinsiyet, kullanilan ilaglar, ek hastaliklar, genetik
ozellikler, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, ilacin metabolizmasini ekileyerek ve doz-serum
konsantrasyon iliskisini degistirir. Tedavide ilk tercih monoterapi iken, hastanin klinik

takibine gore politerapiye de gegis yapilabilmektedir (31).

2.1.7 Direngli epilepsi

Epilepsi tanili cocuklarin tedavisinde ¢ogunlukla tekli ila¢c ile ndbet kontroli
saglanmakta olup bir kisminda ilave ilaca gereksinim duyularak ndbetler kontrol altina
almabilmektedir. Ancak bazi hastalarda ¢oklu AEI kullanilmasina ragmen ilaglara direncli
epilepsi ile karsilasilmaktadir. Direngli olmayan hastalarda ilag¢ tercihinde kullanilan bazi
faktorler goz ardi edilerek nobetlerin kontrol altina alinmasi i¢in farkli kombinasyonlar
denenebilir.

Epilepsi hastalarinin yaklasik iigte birinde ilaca direngli epilepsi goriilmektedir. Yani
bu hastalarda yeterli nobet kontrolii saglanamamakta ve yine bu hastalarda nobet kontrolii i¢in
ilag ve dozlar arttirilmaktadir. Ilaglarin doz ve sayr olarak fazla kullamlmasiyla birlikte
psikososyal ve biligsel fonksiyonlarda kayba ila¢ yan etkilerine neden olabilmektedir.

Direncli epilepsi hastalarinda farkli tedavi secenekleri arasinda epilepsi cerrahisi,
ketojenik diyet ve vagal sinir stimiilasyonu sayilabilir (32). Direncli epilepsi, ndbet tiirline
uygun olarak uygulanan en az 2 AEI siire ve dozaj olarak yeterince kullanmasima karsin
nobetlere engel olunamamasi olarak tanimlanir. Ancak direngli epilepsinin taniminda ilag
sayisi, nobet siklig1 ve siiresi iizerine fikir birligi saglanamamustir (33).

Berg ve Shinnar’in (34) 2001 yilinda yaptig1 ¢alismada direngli epilepsiyi “Ikiden

fazla antiepileptik ilac1 uygun dozda kullanan, 18 ay boyunca takip edilen ve takip siiresi
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boyunca {i¢ ay arka arkaya nobetsiz donemi olmayan, ortalama her ay bir nobet geciren
hastalar direngli olarak kabul edilmelidir.” seklinde tanimlamistir. Calismaya 613 hasta
alinmis ve direngli epilepsi oran1 %13,3 olarak bulunmustur.

Birlesik Arap Emirlikleri’nde Aithala ve ark. (35) tarafindan 2006 yilinda yapilan ve
550 epilepsi hastasinin alindig1 ¢alismada direngli epilepsi tanimint “En az {i¢ antiepileptik
ilac1 tek tek veya kombine sekilde kullanan ve 2 yil boyunca takip edilen, her ay en az bir
nobet geciren hastalar” olarak belirtmis olup calismada direngli epilepsi oran1 %14 olarak
gorilmiistir.

Sillanpaa ve ark. (36) 2011 yilinda yaptiklar ¢alismada direngli epilepsiyi “Etkin
diizeyde en az iki antiepileptik ila¢ kullanilmasina ragmen ayda ortalama bir veya daha fazla

ndbet gecirme, en az 3 ay boyunca ndbetsiz donemin olmamasi” seklinde tanimlamislardir.

2.2. Ketojenik Diyet

Epilepsi hastalarinda nobet kontrolii i¢in aglik tedavisi, ilk olarak Hipokrat tarafindan
5. yiizyilda ortaya atilmistir. [lk modern literatiir ise Guelpa ve Marie tarafindan 1911 yilinda
20 cocuk ve erigkin epilepsi hastasi iizerinde aclik uygulanmasi yoluyla ndbet siddetinin
azaldig1 belirtilmis ancak ayrinti verilmemistir (37). Bugilinkii KD’nin temeli 1921 yilinda
Mayo Klinik tarafindan yaymlanmistir. Yiiksek yag, diisiik karbonhidrat ve yeterli miktarda
protein igeren diyet verilerek epilepsi hastalarindaki ndbet kontroliiniin olumlu ydnde
etkilendigi gdsterilmistir (37). Ketojenik diyet 1940’11 yillarda yeni AEI’lerin gelistirilmesiyle
popiilaritesini kaybetmistir. Ancak Hollywood yapimcisi Jim Abrahams’in oglu Charlie’nin
AEI tedavisine yamit vermeyen direncli ndbetleri nedeniyle KD uygulanmaya baslamis ve
ndbet kontrolii saglanmistir. Babast KD tanitim1 ve gelistirilmesi i¢in ‘Charlie Foundation’
isimli dernek kurulmustur. KD’nin etkinligini gosteren ‘First Do No Harm’ isimli film Jim
Abrahams tarafindan 1997 yilinda ¢ekilmistir. 2000’11 yillarda yeni antiepileptik tedavilere
ragmen nobet kontrolii saglanamayan epilepsi hastalarinda KD tekrar popiilerligini

kazanmistir (37).

2.2.1 Etki Mekanizmalari

KD’in nobet kontroliiyle ilgili etki mekanizmalar1 hala aktif olarak arastirilmaktadir.
Bu konuda bir ¢ok teori One sliriilmiistiir. Antikonviilzan etkisinin net olmamakla birlikte,
KD’de glikolizisten yag asidi oksidasyonuna global bir ge¢is olmakta, keton cisimleri ve yag
asitleri hem kan hem de beyinde artis gostermektedir. KD karacigerde yag metabolizmasina

yol agarak 3 keton cisimcigi (KC) olusturur; betahidroksibutirat (BHB), asetoasetat, ve
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aseton. Keton cisimleri kan-beyin bariyerini gecer ve beynin ana enerji kaynagini olusturur.
Ketozis sirasinda beyinin major uyarict norotransmitteri olan glutamatin sinaptik salinimi
artar ve bunun da major inhibitdr ndrotransmitter olan gama-aminobutirik aside doniisiimii,
noronal inhibisyona yol acar (37). KD keton cisimleri veya PUFA’lar yoluyla ATP {iretimini
arttirmakta, serbest oksijen radikalleri liretimini azaltmakta ki her ikisi de mitokondrial
biitiinliigli korumakta ve noroprotektif etkiye sahip olduguna dair veriler giderek artmaktadir
(38).

Ketojenik diyet epileptogenezisle iliskili olan mitokondrial disfonksiyonu da iyilestirir
(39). KD’nin antikonviilzan etkisinin rapamisin yolu inhibisyonu da yaparak olustugu ileri
striilmektedir (40). Bundan daha da oOnemlisi BHB hem epigenetik (6rnegin histon
deasetilazlarin inhibisyonu) ve hem de anti-inflamatuvar (6rnegin hidroksikarboksilik asit
reseptorlerinin periferal modiilasyonu ve NOD benzeri reseptér protein 3 veya NRLP3
inflamazom inhibisyonu) aktivite ortaya c¢ikartir. BHB’nin son 2 etkisi direkt olarak
iktogenezis ve/veya epileptogenez ile iligkilidir ve kanitlar néroinflamasyonun azalmasinin
ndbet aktivitesini bloke edebilecegini gostermektedir (41). Adenozin trifosfat (ATP)-duyarl
potasyum kanalllari, vezikiiler glutamat tasiyicisi, panneksin kanallari ve adenozin
reseptorleri halen KD ve diger metabolik tedavilerin etki mekanizmalariyla ilgili olarak

arastirilan konulardir (42).

2.2.2 Ketojenik diyet tipleri

Biitiin KD tiirleri temel olarak karbonhidrat oranini azaltmay1 ve yag oranini arttirmayi
amaglar. Ketojenik diyet tiirleri; klasik KD, modifiye Atkins diyeti (MAD), orta zincirli
trigliserit (medium-chain triglyceride, MCT) diyeti, diisiik glisemik indeks (low glycemic
index, LGI) diyetidir. KD tiirleri arasindaki farklar tablo 4’te gosterilmistir (43).



Tablo 2.3 Ketojenik diyet tiirleri

Diyet Tiirti Yag(%) | Karbonhidrat(%) | Protemn(%) Hastane
Yatisi

Ketojenik diyet

orani

4:1 90 2-4 6-8 Var

3:1 85-90 [ 2-5 8-12 Degisken

2:1 80-85 5-10 10-15 Degisken

MAD* (1:1) 60-65 5-10 25-35 Yok

LGI** diyet1 (1:1) 60-70 20-30 10-20 Yok

MCT***diyeti (1:1) | 60-70 20-30 10 Yok

*  MAD: Modifiye Atkins diyeti

** LGI: Low glycemic index, diisiik glisemik indeks

#%¥% MCT: Medium-chain triglyceride, orta zincirli trigliserit

2.2.2.1 Orta Zincirli Trigliserit Diyeti

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

edilir. MCT diyetinde ise yag kaynagi olarak orta derecede zincir uzunluguna sahip yag

asitleri kullanilir ve enerjinin %60°1 MCT’den saglanir (38). Ancak hastalarin gastrointestinal

intoleransi nedeniyle bu oran azaltilabilir. Tolerans1 artirmak amaciyla MCT’ler her yemek

esnasinda verilmeli hatta birka¢ kiiciik 6glin arasinda boliinmelidir. MCT’ler dolasimda

herhangi bir tasiyici proteine baglanmadan karacigere ulagmaktadir. Bununla birlikte MCT’ler

karnitine baglanmadan mitokondride metabolize olmaktadir. Bu sayede klasik KD’ye oranla

daha az yag asidi kullanilarak daha hizli ve daha ¢ok keton cisimcikleri tiretilebilmektedir.

Klasik KD’ye gore keton iiretim oraninin yiiksek olmasi daha az yag, daha fazla protein ve

karbonhidrat alim1 saglayabilmektedir (44). Klasik KD’ye uyum zorlugu c¢ekilen hastalarda

MCT diyeti denenebilir.
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2.2.2.2 Modifiye Atkins Diyeti

Klasik KD’ye benzer. Bununla birlikte daha fazla miktarda protein, sivi ve enerji
kullanimin1 saglar. Hastane yatis1 gerektirmez. Karbonhidrat miktar1 10 gr/giin olacak sekilde
sinirlandirilmakla birlikte, eriskin ve addlesanlarda bu oran 15-20 gr/giin olabilir. Cogu hasta,
Onerilen besinlerin tartimini yapmadan 1:1°lik ya da 2:1°lik ketojenik orana ulasabilir (45).
Ketojenik orani arttirmak amaciyla ilk ay ketojenik sivi destegi yapilabilir (46). Klasik KD’de
oldugu gibi multivitamin takviyesiyle birlikte kontrollere c¢agrilir. Modifiye Atkins
DiyetiMAD) baslandiktan 1-3 ay sonra karbonhidrat miktar1 arttirilabilir ve AEI’ler
azaltilabilir. Klasik KD’ye gore uyguanmasi daha kolay olan MAD’1 KD’yi kullanamayan
eriskin ve c¢ocuk hastalarda denenmis ve basarili sonuglar almmistir (47,48). Eriskin
hastalarda yapilan bir ¢alismada MAD baslanan hastalar, klinik muayene yerine elektronik
yol ile (e-posta) takip edilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (49). Takibinde giicliik
cekilen hastalarda bu yontem uygulanabilir. Cocuk hastalarda yapilan randomize kontrollii bir
caligmada 2 ile 14 yas arasinda (ortalama yas 5) direncli epilepsisi olan 102 hasta se¢ilmis,
hastalarin 50’sine MAD baslanmis, 52°si kontrol grubu olmustur. Diyet baslanilan hastalarin
4’10 caligmadan c¢ikarilmigtir (2 hasta tekrarlayan akciger enfeksiyonu, 1 hasta
hiperamonyemik ensefalopati, 1 hasta ailesinin istegi iizerine). U¢ aylik MAD uygulamasi
sonucunda nobet siklig1, diyet dncesine gore %59 oraninda azalmistir. MAD kullananlarda
%50 nobet sikliginda azalma hastalarin % 52’sinde goriiliirken, kontrol grubunda bu oran
%12°dir. Diyet kullanan 5 hastada nobetler tamamen kesilirken, kontrol grubunda nobeti
duran hasta yoktur. En sik goriilen yan etki (%48) kabizlik iken, hastalarin %18’inde anoreksi
gorilmistiir (50). Klasik KD ile MAD’1n nobet kontrolii iizerindeki etkinligi retrospektif bir
caligma ile incelenmistir. Diyetin ilk 3 ayinda klasik KD daha etkili bulunmus, ancak diyeti
diizenli olarak 6 ay kullandiktan sonra etkinlik benzer bulunmustur (51). Diger bir 27 hastalik
vaka serisinde MAD kullanan hastalar, klasik KD’ye ge¢ilmistir. Bu hastalarin 10’unda nébet
siklig1 daha da azalmis, hatta 5 hasta nobetsiz hale gelmistir. Nobeti kesilen 5 hasta epilepsi
sendromlarindan biri olan miyoklonikastatik epilepsi tanisina sahiptir, diger epilepsi
etiyolojilerine gore miyoklonik astatik epilepsi hastalar1 klasik KD’den daha fazla fayda
gormiistir. MAD’a cevap vermeyen 5 hasta ise klasik KD uygulamasina ragmen ndbet
sikliginda herhangi bir degisiklik olmamistir (52). MAD birinci basamak tedavi, klasik KD

ise ikinci basamak tedavi olarak diisiiniilebilir.
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2.2.2.3 Diisiik Glisemik Indeks Diyeti

Ketojenik diyet tiirleri igerisinde en az kisitlayici diyet tiiriidiir. Karbonhidratlar glinde
40-60 gr olarak sinirlandirilir. Stvi aliminda ve proteinlerde kisitlama yapilmadan yag alimi
ve kalori miktar1 daha rahat izlenir (53). Diyet i¢in hospitalizasyona veya aclifa gerek yoktur.
Diger KD tiirleri gibi hastalar, daha 6nceki beslenmelerine oranla daha yiiksek miktarda yag
iceren diyet ile beslenirler. MAD’dan farki ise karbonhidratlarin tiirtidiir. Glisemik indeksi
diisiik (<50) karbonhidratlardan zengin beslenme uygulanir. Patates, beyaz ekmek,
turunggiller yerine ¢ilek, tam tahilli ekmek gibi glisemik indeksi diisiik karbonhidratlardan
faydalanilir. Hastalarda genellikle ketozis goriilmez.

Tek merkezden yapilan 74 hastalik bir calismada Diisiik Glisemik Indeks diyeti
kullanilmig, 3 ay sonunda bu hastalarin % 32’sinde %50’den fazla ndbet azalmasi

gorilmistiir (54).

2.2.3 Hasta Secimi

Direngli epilepsili hastalarda ¢ikarilabilecek epileptik odak varsa epilepsi cerrahisi en
1yl tedavidir, ancak boyle bir sansi olmayan ¢ocuklar i¢in KD en iyi tedavi segenegi olabilir.
KD geleneksel olarak miyoklonik, atonik ve Lennox-Gastaut sendromundaki gibi mikst tip
nobetlerin tedavisinde etkilidir fakat fokal ndbetleri de igerecek sekilde ndbet tipleri ile
etkinlik arasinda istatistiki olarak fark bulunmamuistir (55).

Glukoz transporter-1(GLUT-1) eksikligi sendromu ve piruvat dehidrogenaz eksikligi
(PDHD) gibi baz1 metabolik hastaliklar i¢in KD birinci secenektir. Bazi epilepsi
sendromlarinda ve tuberoskleroziste ise KD erken baslanabilir (56). Onceden KD gelisimin
cok kritik bir donemi olan ve besin yetersizliginin yiliksek risk tasidigi 2 yas altindaki
cocuklarda kullanilmazken, son zamanlarda epileptik infantlarda KD’ in gayet iyi bir sekilde
tolere edildigi ve etkili oldugu gosterilmistir (57).

2016 yilinda uluslararas1 bir konsensiis tarafindan infantil epilepsili ¢ocuklarda KD
kullanimiyla ilgili bir kilavuz raporlanmistir (58). KD bazi epilepsi ve genetik sendromlarda

Ozellikle yararli olmaktadir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Ketojenik diyetinin yararli oldugu epilepsi sendromlari

. Glukoz transporter protein 1 eksikligi (GLUT-1)

. Piruvat dehidrogenaz eksikligi (PDHD)
. Myoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu)
. Tuberosis sklerosis kompleks

12



. Rett sendromu

. Ciddi myoklonik epilepsi (Dravet sendromu)

. Infantil spazm

. Yalnizca formiila kullanan ¢ocuklar (infant veya enteral beslenen hastalar)
. Mitokondrial hastaliklar

. Glikozenozis tip-5

. Landau-Kleffner sendromu

. Lafora cisim hastalig

Miyoklonik epilepsiler, infantil doénemin ciddi miyoklonik epilepsisi (Dravet
sendromu) ve miyoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu) KD’e iyi yanit verirler (56).
Kortikosteroid ve diger ilaglara direngli olan West sendromunda da KD yararlidir. Bir ¢ok
merkez tarafindan KD’in Lennox-Gastaut sendromu, Lafora hastaligi, Rett sendromu, yavas
uykuda status epileptikus (ESES), Landau-Kleffner sendromunda yararli oldugu gosterilmistir
(59).

2.2.4 Diyet Oncesi Degerlendirme ve Takip
Ketojenik diyete, tecriibeli bir diyetisyen, metabolizma uzmani ve nérologdan olusan
bir epilepsi merkezinde baslanmalidir. KD baslanmadan 6nce degerlendirilmesi gereken

parametreler tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 2.5 Ketojenik diyet dncesi degerlendirme testleri

0 Beslenme durumunun degerlendirilmesi
0 Bazal boy, kilo 6l¢iimii yapilmasi, boya gore ideal agirligin belirlenmesi
0 Beslenme 6ykiisii: Ug giinliik besin tiiketim kaydinin degerlendirilmesi, besin

tercihleri, besin alerjisi ve intolerans1 oykiisii

0 Diyetin planlanmasi: infant, oral, enteral veya kombinasyon

0 KD tiiriiniin belirlenmesi Kalori, sivi miktari, KD oraninin belirlenmesi
0 Beslenme Oykiisiine géore KD’nin diizenlenmesi

0 Laboratuvar degerlendirilmesi

0 Tam kan sayimi1

0 Serum elektrolit diizeyleri

0 Karaciger ve bobrek parametreleri

0 Aclik lipid profili
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0 Serum agil karnitin profili

0 Tam idrar tetkiki

0 Idrar kalsiyum/kreatin orani

0 Idrar organik asit diizeyi

0 Serum aminoasit diizeyleri

0 Antiepileptik ilag diizeyi (eger olgiilebiliyorsa)

O Diger testler

0 Renal ultrason;bdbrek tasi varsa nefroloji konsiiltasyonu
0 EEG

0 Kraniyal MR

0 Epilepsi etiyolojisi belirlenememisse BOS analizi

0 Kardiyak hastalik 6ykiisii varsa ekokardiyografi (EKO)

Klasik KD ilk kez uygulamaya girdiginde 24 saatlik aglik sonrasi uygulamaya
baslanmigtir. Ancak yapilan calismalarda diyet baslangicindaki aglik uygulamasi uzun
donemde nobet kontroliine katki saglamadigi ve yan etki riskini arttirdifi i¢in artik
uygulanmamaktadir.

Giliniimiizde klasik KD’ye asamali olarak gecis yapilir. Ketojenik oran 1:1’den
baslanarak kademeli olarak 3-4 giin icinde hedeflenen orana ulasilir. Bu durum
gastrointestinal tolerans1 ve uyumu arttirmaktadir (60). KD’ye a¢ kalarak baslatilan hastalar
ile KD’ye yavas yavas baglanan hastalar arasinda randomize kontrollii bir calisma yapilmis ve
aclik uygulanmayan hastalarda hipoglisemi, asidoz ve kilo kaybmin daha az goriildiigi,
kusma agisindan fark olmadigi goriilmiistiir (60). Enteral beslenen g¢ocuklarda 6zel KD
mamalar1 kullanilir. Ayrica ketojenik oran dikkate alinarak hazirlanmis blenderize edilmis
diyet listeleri de uygulanabilir.

Ketojenik diyete baslarken hastalar asidoz, kan sekeri ve keton diizeyi agisindan takip
edilmelidir. Asidoz gelismesi durumunda 2-3 mEq/kg sodyum bikarbonat kullanilabilir. Kan
sekeri her 6-8 saatte bir Olciilmelidir. Eger kan sekeri 50 mg/dl’nin altina diiserse 15-30 ml
meyve suyu igirilip 30-60 dakika i¢inde tekrar kan sekeri Ol¢limii yapilmalidir. Eger
hipoglisemi devam ederse ketojenik oran diistiriilmesi ya da kalori arttirilmasi yapilabilir .

Keton diizeyi dl¢limii uygulanan merkeze gore degisiklik gosterebilir. idrar keton
diizeyi 6l¢limii kan keton diizeyi (B-hidroksibiitiirat) dl¢limiinden daha az duyarlidir (61). Aile
ve/veya bakicilarin egitimi ¢ok dnemlidir. Uygulama sirasinda diyet ile ilgili egitim verilir.

Hastalarin diyeti tolere edebilmesi icin baslangic periyodu uzatilabilir. KD baslanirken,
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hastanin diyete uyumunu arttirmak i¢in hastaya gore diizenlemeler yapilir. Bazi merkezler KD
uygulanmas1 sirasinda hastane yatis1 yaparken, bazi merkezler KD tedavisine ayaktan
baslamaktadirlar.

Klasik KD, 4 birim yag 1 birim proteintkarbonhidrat oranindan olusur. Total enerji
yasa gore almasi gerekenin %80 ile %901 arasinda sinirlandirilir. KD’deki yag orani 3:1
oraninda diizenlenirse, diyete uyum artmakla birlikte ilk {i¢ aydaki etkinligi azaltabilir (62).
Biitiin hastalara niitrisyonel eksikliklerin olusmasin1 engellemek i¢in karbonhidratsiz
multivitamin desteginde bulunulur. Ayrica bazi merkezlerde uygulanan 2 mg/kg/g’den
potasyum sitrat baglanilmasi1 bobrek tasi riskini azalmaktadir (63).

Ihtiya¢ duyulmas: halinde hastalara ek olarak; laksatif, ¢inko, selenyum, magnezyum,
fosfor, karnitin, 1 yas iistli formiil mama ile beslenenlerde tuz baslanilabilir. Ketojenik diyet
baslanilan hastalar ilk 3 ay ayda 1, izlemde komplikasyon goriilmezse 3 ayda 1 takibe ¢agrilir.
Bir yas alt1 cocuklarda ilk kontrol 2. hafta bitiminde yapilabilir. 2 yas altindaki ¢ocuklarda
olas1 niitrisyonel risk nedeniyle her ay kontrole ¢agrilir ve kontrolde KD gozden gegirilir.
Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek parametreleri, serum aglik lipit diizeyi, tam idrar tetkiki,
kan ve/veya idrar keton diizey 6l¢iimii, idrarda kalsiyum/kreatin 6l¢timii yapilir.

Dengeli beslenmede vitamin ve mineraller yeterliyken KD’de meyve, sebze, tahillar
ve kalsiyum igeren gidalar kisitlanmis oldugundan vitamin ve mineral eklenmesi gereklidir.
KD’de kalsiyum ve D vitamini azdir ve epilepsili ¢ocuklarda da D vitamini diizeyleri

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

2.2.5 Ketojenik Diyetin Yan etkileri

Metabolik anormalliklere bagli patolojiler KD’nin mindr yan etkileridir. Hiperiirisemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi, amino asit diizeylerinde diisme ve asidoz goriilebilir. KD
yaglardan zengin olan igerigi gastrik bosalma zamanini uzatarak kusmaya yol agabilir.
Bununla birlikte konstipasyon, diyare ve karin agrist %12-50 ¢ocukta olabilir (65).
Konstipasyon lifli gidalarin az tiiketimine bagli olabilir. KD oraninin 3:1 olmasi 4:1°e gore
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir(66). Hastalarin takibinde hipertrigliseritemi ve
hiperkolesterolemi goriilebilir (Tablo 4) (67). Nefrolithizis %3-7 ¢ocukta olabilir ve {irik asit,
kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat veya mikst tipte olabilir. Potasyum sitrat kullanimi riski
azaltabilir. Bununla birlikte tedaviyi sonlandirmak gerekmez ve nadiren litotripsi gerekir
(68).KD’in ¢ocuklardaki biiyiime lizerindeki etkisi ise net olarak ortaya konamamuistir.

Retrospektif bir calismada, %86’ nin biiylimesinin yavas oldugu bildirilmistir ve bu etki diyet
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anindaki agirlik, boy ve kalori alimindan bagimsizdir (69). Kardiak yan etki olarak
kardiyomiyopati ve QT uzunlugu bildirilmistir. Bunlarin mekanizmasi tam bilinmemekle
birlikte bir hastada selenyum eksikligine bagli kardiyomiyopati bildirilmistir (70). Uzun siireli
dislipideminin damarsal yapilar ve aterom olusumu {izerine etkisi net olarak agiklanamamustir.
Yapilan bir ¢calismada KD ile kolesterol, LDL ve trigliseritler ortalama 12 ay sonra anlamli
derecede artmis olmasina ragmen, karotis intima-media kalinlig1, aorta ve karotis arterlerinin
elastikiyeti iizerinde bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (71). Doppler EKO KMP nin
saptanmas1 agisindan gerekli olabilir.Unsatlire yaglarin daha fazla kullanilmasi, MCT
eklenmesi, KD oranmin diisiik tutulmasi ve karnitin eklenmesi dislipideminin risklerinden
korunmak i¢in yararli olabilir (38). Hepatit ve pankreatit fatal komplikasyonlardir ve valproat
kullananlarda dikkat edilmelidir (72,73). Uzun siireli etkileriyle ilgili ¢ok fazla bilgi
olmamakla beraber, kemik kirilmasi riski vardir. Uzun siire KD veya AEI kullanan epilepsili
cocuklarda kemik mineral dansitometri-DEXA yapilmasi kemik sagligi agisindan yararh
olabilir.

Ketojenik diyetin yan etkileri ve yararlar1 her c¢ocuk i¢in kendi iginde
degerlendirilmelidir. Yapilan bir ¢alismada, KD uygulanan ¢ocuklarin %80’inde baslangicta
hafif kolayca tedavi edilebilen yan etkiler goriilmiistiir. Bunlar kusma, yiyecek reddi ve
hipoglisemi seklindeydi ve %53’linde meyve suyu verilmesi gibi medikal bir tedavi gerekli
olmustu. Kiiciik ¢ocuklarda bagvuruda yineleyen hipoglisemi seklinde daha ¢ok yan etki
gorildiigli fakat yan etkilerin siddetiyle 3 ay sonunda ndbet azalmasi arasinda korelasyon

saptanmadig bildirildi (74).

2.3. D Vitamini

D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda rol oynayan, kemik biiyiimesi ve
minerilizasyonu i¢in gerekli olan, steroid yapili bir hormondur. D vitamini eksikliginde
cocuklarda rikets, hipokalsemik tetani ve hipofosfatemi gibi sorunlar goriiliir. Ancak son
yillarda yapilan ¢alismalarda D vitamininin kemik metabolizmasinda oynadigi rollere ek
olarak; otoimmiinite, Tip 1 ve Tip 2 diyabet gelisimi, glukoz intoleransi, malignite gelisimi,

SSS matiirasyonu ve kardiyovaskiiler patolojilerle de iliskili oldugu gosterilmistir.
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2.3.1 D vitamini sentezi

Vitamin D2 veya ergokalsiferol maya sterol ergosteroliiniin UV 1sinlarina etkisiyle
olusur ve giinese maruz kalmis mantarlar gibi bitkisel kokenli yiyeceklerde dogal olarak
bulunur. Ote yandan, Vitamin D3 veya kolekalsiferol 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole-b
isinlarinin  (290-315nm) etkisiyle temel olarak ciltte sentezlenir. D vitaminin deriden

sentezlenebilmesi i¢in cm?2 basina en az 18-20 mj UVB 111 gereklidir (73)
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Sekil 2.1. D vitamini sentezi

Ulkemizde yilin sadece dért aymda alinan giines 15181 Vitamin D sentezi icin
yetersizdir. Diger aylarda ise giines 15181, D vitamini sentezi agisindan yeterli olmaktadir (74).
Vitamin D’nin en biiyiik kaynagi, ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsimlerinde sabah 10.00 ile
15.00 arasinda insan cildine gelen giines 15181dir. Vitamin D, ayn1 zamanda yagl baliklar ve
balik yagi gibi hayvansal kaynakli gidalarda bolca bulunmaktadir. Tim bu dogal
kaynaklardan ayr1 olarak Vitamin D2 ve D3 gida takviyesi seklinde de alinabilir (75,76). D

vitamini yagda eriyen vitamin tiriidiir ve yag hiicrelerinde depolanmaktadir. Ihtiyag
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oldugunda ise dolasima salinirlar. Somon baligi, ton baligi, uskumru, maydanoz, yumurta
sarist, siit, brokoli, yesil sogan ve maydanoz gibi besinler D vitamini yoniinden oldukca
zengindir. Ancak gida maddelerinin giinliik D vitaminini karsilayacak diizeyde D vitamini

icerigi yoktur (77,78).

2.3.2 D vitamini eksikligi

D vitamini durumunun tanimlanmasinda tam bir fikir birligi yoktur. Bagirsaklardan ve
bobrekten kalsiyumun yeterli miktarda emilimini saglayarak serum parathormon(PTH) ve
serum kemige spesifik ALP diizeyini normal aralikta tutabilen, rikets veya osteomalazi
gelisimini 6nleyen serum D vitamini diizeyi ‘‘normal’’ olarak tanimlanir (79).

Serum 25 OH D vit. diizeyi, dolasimdaki D vitamini diizeyinin degerlendirilmesinde
en iyi gostergedir. Yarilanma 6mrii saglikli bireylerde 2-3 haftadir. (D vitamininin 1-2 giin ve
1,25 OH D’nin 12-24 saat). Bundan dolay1 serum 25 OH D diizeyi, D vitamini durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilan temel parametredir. Plazma 1,25(OH)D diizeyi, vitamin
eksikligi durumlarinda normal, hatta yiiksek (nadiren diisiik) bile saptanabilir. Bu nedenle D
vitamini durumunun degerlendirmesinde kullanilmaz. D vitamini eksikligi, yetersizligi,
yeterli diizeyi ve toksik diizeyleri belirleyecek sinir degerlerini tanimlamak ve belirlemek
giictiir (80,81).

Rikets, osteomalazi ve hipokalsemi ile gelen hastalarda 25 OH D diizeyleri genellikle
10 ng/ml’nin altindadir. ESPGHAN (Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Toplulugu) Beslenme Komitesi 2013 yili raporu, serum 25 OH D diizeyinin >20
ng/ml ise ‘D vitamini yeterli’’, 25 OH D diizeyi <10 ng/ml ise ‘‘agir D vitamin eksikligi’’
olarak tanimlamistir (82).

D vitamini yetersizliginden en ¢ok iskelet dokusu etkilenmektedir. Ozellikle erken
donemde goriilen rasitizme ve ileri donemde goriilen osteomalaziye yol agan kemik
demineralizasyonu bilinen en énemli olumsuz etkileridir (83). Barsaklarda yeterli Ca emilimi
olmazsa PTH diizeyi artar, bu hormon 1-alfa hidroksilaz enzimini stimiile ederek 1,25
hidroksivitamin D3 diizeyini yiikseltir. Serum Ca diizeyini normal seviyede tutmak i¢in D
vitamininin kemiklerden Ca mobilize edici etkisi 6n plana ¢ikar. Bu nedenle kemiklerdeki

mineralizasyon bozulur ve rasitizm ortaya cikar.
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2.3.3 D vitamini ve santral sinir sistemi arasindaki iliski

D vitamininin santral sinir sistemi iizerine etkisi lizerine ¢alismalar hala devam
etmektedir. Hayvan ¢alismalarinda yiiksek afiniteli vitamin D reseptdrleri beyin dokusunda
saptanmistir. Bunun iizerine insan beyin omurilik sivisinda D vitamini metabolitleri
gosterilmistir (84).

Vitamin D reseptorleri periakuaduktal gri cevher, lateral ventrikiiller, hipotalamus ve
substansia nigranin dopaminerjik noronlarinda saptanmis ve 1 alfa hidroksilaz aktivitesi
gosterilmistir. Bununla birlikte mikroglia gibi noronal olmayan santral sinir sistemi
hiicrelerinde de saptanmistir (85). Ayrica D vitamininin santral sinir sisteminde otokrin ve
parakrin etkileri oldugu da gosterilmistir (86).

Vitamin D niikleer reseptorii embriyonik beyinde oOzellikle noroepitelyum ve
proliferasyon bolgelerinde yogun olarak dagilmaktadir. Steroid yapili diger hormonlar gibi
beyin hiicre biiylimesinde etkilidir ve daha embriyojenik donemde beyin hiicrelerindeki
vitamin D reseptorlerine etki etmektedirler (87). Prenatal donemde gecici D vitamini
eksikligine bagli beyin gelisimi olumsuz etkilenmektedir. Lateral ventrikiil genisligi,
diferansiyasyon gecikmeleri goriilmektedir (88). Kord kaninda 25 hidroksivitamin D
diizeyinin <25 nmol/L olmas1 ile 18. ay ve 4. yasta bas cevresi kiiciikliigli arasinda iliski
saptanmuistir (89).

D vitamini noroprotektif etkisini biiylime faktorleri iiretimi, salinimi, néromediator
sentezi, hiicre i¢ci kalsiyumun diizenlenmesi ve beyin dokularin1 oksidatif hasardan koruyarak
gostermektedir. Sinir biiylime faktor diizeylerini artirarak noron farklilasmasma katkida
bulunur (90).

Diisik D vitamini seviyeleri otizm, sizofreni, depresyon, Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastaligi gibi bircok noropsikiyatrik durum ile iliskilendirilebilmektedir. D
vitamininin travmatik beyin hasari sonrasi noroinflamasyonu azaltici etkisi gosterilmistir (91).

Diisiik D vitamini diizeyleri ile epilepsi arasindaki iliski c¢esitli calismalarda
gosterilmistir (92). D vitamininin antikonviilzan etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir (93). D
vitamini ile yenidogan ndbetleri arasinda bir iliski oldugu ve D vitamini destegi ile ndbet

kontrolii saglandig1 bildirilmistir (94).

2.3.4 D vitamini ve Ketojenik diyet
D vitamininin santral sinir sistemi iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle direncli
epilepsili ¢gocuklarda D vitamini eksikligini dnlemek amaglanir. Direngli epilepsili hastalarin

kullandiklar1 ¢oklu antiepileptik tedaviler karaciger enzim indiiksiyonu yaparak D vitamini
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metabolizmasini  hizlandirir.  Bununla

birlikte baz1 antiepileptikler D  vitaminin

absorbsiyonunu bozar. Bu nedenlerle bu hastalarda D vitamini eksikligine yatkinlik goriiliir

(96,97).
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Sekil 2.2. Antiepileptik ilaglarin D vitamini metabolizmasi iizerine etkileri

Ketojenik diyette asidoz kemik mineral i¢eriginin kaybinda énemli bir role sahiptir.

Ozellikle asidik AEI (topiramat, zonisamid) kullanan hastalarda alkalize ila¢ kullanimini

gerektirecek diizeyde asidoz goriilmektedir. Keton cisimleri asidiktir, buna ragmen kan pH‘s1

KD’te genellikle normaldir. Bikarbonatin yetersiz liretimi veya ihtiyacinin artmasiyla iliskili

olarak KD uygulanan hastalarin ¢ogunda serum bikarbonati siklikla normalin altindadir.

Asidozun lineer biiyiime iizerine de etkisi olabilir. Hem asidoza neden olan AEIl’larm

kullanim1 hem de KD ile biiylime geriligi bildirilmistir (96).

Berqvist ve ark.(64) 2008 yilinda ketojenik diyetin kemik sagligi iizerine etkisini

arastirmis ve diyet baslangicinda ayni bolgedeki saglikli ¢cocuklara benzer sekilde hastalarin

25 OH D vitamini diizeyini %4’linde diisiik (11ng/dL) %55’inde yetersiz (32 ng/dL)

20



saptamistir. Sonrasinda bu hastalarin kontrollerinde D vitamin diizeyinde azalma oldugunu
gozlemlemislerdir.

Ketojenik diyette D vitamini yetersizdir. Bu nedenle protokole giinliik ihtiyacin %200
i D vitamini ve 500 mg kalsiyum eklenmesi onerilmektedir. Bununla birlikte KD baglanan
hastalarin  %5-10 unda gozlenen bobrek tast gelisimi nedeniyle kalsiyum alimlar
kisitlanmaktadir. Bu durum hastalarin kemik gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir. (95)

J. Hahn ve arkadaslar1 1979 yilinda yaptiklar ¢alismada ketojenik diyet alan hastalarin
25 OH D vit, Ca diizeylerini diisilk; ALP, PTH diizeylerini yiliksek saptamiglardir. Bu
hastalarda ayni zamanda iiriner Ca atiliminda azalma, idrar hidroksiprolin diizeyinde artis ve
kemik kiitlesinde azalma oldugunu saptamislardir. Tedavi dozunda D vitamini uygulanmasi
sonucunda (5000 IU/giin) hastalarin ortalama kemik kiitlesi 12 aylik bir siire iginde % 8.1 +
0.9 (P <0.001) artmistir. Bu sonuglar, ketojenik diyetin ve antikonviilsan ila¢ tedavisinin
kemik kitlesi lizerinde ilave zararl etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Bu etkiler kismen
D vitamini tedavisi ile geri donlisiimliidiir (97). Bu ¢alismada KD alan direngli epilepsili
hastalardaki kemik metabolizma bozuklugu ve D vitamini diisiikliigiinii agiklamak igin 2
hipotez 6ne siiriilmiistiir. Antiepileptik ilaglarin D vitamini ile 25 OH D vit. arasinda hepatik
dontistimiinti engelledigi, D vit ve 25 OH D vit.’nin polar, biyolojik olarak aktif olmayan
tirtinlere donligmesini hizlandiran hepatik mikrozomal enzim sistemlerinin indiiklenmesi veya
direkt olarak D vitamininin hepatik 25-hidroksilasyonunu engelleyerek olustugunu one
siirmiislerdir (97). Uzun siireli AEI kullanan hastalarda D vit eksikligi goriilmesi bu hipotezi

desteklemektedir.

Direncli epilepsi hastalarinda kemik saglig1 zaten kotiiyken 6zellikle BMI diisiik olan
kiiciik yaglarda ve yliriiyemeyen c¢ocuklarda KD progresif olarak kemik mineral igeriginde

azalmaya neden olmaktadir (98).

21



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi ve Orneklem

Calismamiza, Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi poliklinigine basvuran direncli
epilepsi tanist olan hastalar alinmistir. Calisma, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arasgtirma Hastanesi Etik Kurulu’'nda onaylandiktan (Onay tarihi:

20.06.2019) sonra baslatildi.
3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen hastalarin medikal bilgileri hasta kayit formlarina
kaydedilmigtir. Bu bilgiler daha sonra elektronik programa istatistiksel veriyi ¢oziimlemek
tizere aktarilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, ketojenik diyet alip almadigi, epilepsi tipi,
nobetin tipi, etyolojik tanisi, nébetin baslama yasi, kullandig1 antiepileptik ilaglarin sayisi ve
cesidi, EEG ve MR bulgulari, ambulasyon durumu, 25 OH D vitamini, ALP, Ca, P, Mg

diizeyleri ve tetkiklerin yapildigi mevsim kaydedilmistir.

Mart-Agustos aylar1 arasi ilkbahar-yaz, Eyliil-Subat aylar1 arasi sonbahar-kig olarak

alinmustir.

Direncli epilepsi nedenli takip edilen hastalar ketojenik diyet alanlar ve almayanlar
olarak gruplandirilmistir. Ketojenik diyetin D vitamini {izerine etkisinin retrospektif olarak

arastirilmasi planlanmistir.

Calismamizdaki biyokimyasal parametreler Abbott ¢16000 marka cihazla ve
turbidimetrik yontemle c¢alistlmistir. 25 OH D vitamini ise hastanemiz hormon
laboratuvarinda Abbott 12000 marka cihazla Chemiflex adi verilen tetkik protokolleri ile
CMIA teknolojisi kullanilarak ¢alisilmistir. ESPGHAN (Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu) Beslenme Komitesi 2013 yil1 raporuna gore serum 25 OH
D diizeyinin <20 ng/ml ise ‘‘D vitamini eksikligi’’, 25 OH D diizeyi <10 ng/ml ise ‘‘agir D

vitamin eksikligi’’ olarak tanimlamistir (82).

3.3. Etik Kurul Onay1
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Bu ¢alisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay

alinmistir. (Onay tarihi-protokol no: 20.06.2019-2019/296)
3.4. Cahismaya dahil edilme kriterleri

Hastanemiz Cocuk Norolojisi polikliniginde 2009-2019 yillar1 arasinda Direncli Epilepsi
tanisiyla takip edilen hastalar (sadece antiepileptik alan) ve en az 3 ay siireyle ketojenik diyet

tedavisi uygulanmis direngli epilepsili hastalar calismaya dahil edilmistir.
3.5. Cahismadan dislama Kriterleri

Herhangi bir nedenle takipten ¢ikarilan veya laboratuvar tetkikleri eksik olan olgular
caligmadan diglanmistir. D vitamini proflaksisi kullanan hastalar haricinde tedavi dozunda D

vitamini kullanan olgular ¢aligmadan diglanmigtir.
3.6. Arastirma Verilerinin Degerlendirilmesi

Arastirma sonucunda elde edilen veriler SPSS 22.0 programinda degerlendirilmistir.
Calisma verileri i¢cin mutlak ve yiizde sayilar1 gosteren cizelgeler hazirlanmis ve gerekli
yerlerde aritmetik ortalamalar alinmais, istatistiksel analiz olarak ki-kare testi ve gerektiginde
bagimsiz 6rneklem student t testi v kullanilmistir. Sayisal degiskenler ortalama =+ standart

sapma veya median (minimum-maksimum) degerler ile 6zetlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya direngli epilepsi tanist olan ve ketojenik diyet alan 61 hasta; direncli
epilepsi tanisi olan ve ketojenik diyet almayan 68 hasta olmak iizere toplam 129 hasta dahil

edildi. Total hasta grubunun 71°1 (% 55), erkek 58’1 (% 45) kizdi.

CINSIYET

58
m ERKEK

Kiz

Sekil 4.1. Calismaya katilan tiim hastalarin cinsiyet dagilimlar

Ketojenik diyet alan hasta grubunda hastalarin 27’si erkek (% 44,3), 34’1 kiz idi
(%55,7). Kontrol grubu olarak segilen ketojenik diyet almayan direngli epilepsili olgularinin
ise 44’1 erkek ( % 64,7) 24 1 kiz idi ( % 35,3).
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Sekil 4.2. Hastalarin alt gruplarinin cinsiyete gore dagilimlar

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama yast 7,03 £ 7,06 (min-max 1 ay-18
yas) olarak saptandi. Ketojenik diyet alan hasta grubunda 6,4+4,2, almayan grupta ise 7,7+4,9
idi. Hasta gruplar1 arasinda yas agisindan_ istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,076).

Ketojenik diyet alan hasta grubunda hastalarin etyolojik tanisina gore siniflama
yapildiginda hastalarin 15°1 idiyopatik (% 24,6), 13’1 kriptojenik ( %21,3), 33’ semptomatik
hasta grubundaydi (%54,1). Ketojenik diyet almayan kontrol grubundaysa hastalarin 13’1
idiyopatik (% 19,1), 32’si kriptojenik ( % 47,1), 23’{i semptomatik hasta grubundaydi( %
33,8). Kriptojenik epilepsi diyet almayanlarda; semptomatik epilepsi ise diyet alanlarda
anlaml olarak daha yiiksek izlenmistir. (p=0,008)
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Etyoloji
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Sekil 4.3. Hastalarin etyolojik taniya gére siniflamasi

Ketojenik diyet alan grupta hastalarin 11’1 ( %18) ilk ndbetini yenidogan doneminde,
37°st 1- 24 ay arasisinda (% 60,7) 13’1 ise 24 aydan sonra gecirmisti( %21,3). Diyet almayan
grupta 15’1 yenidogan doneminde ( % 22,1) 43°ii 1 -24 ay aras1 ( % 63,2) 10’u ise 24 aydan
sonra gecirmisti (% 14,7). Ozellikle dis merkezden yonlendirilen hastalarda hastalarin
0zgecmislerinde ilk ndbetin gecirilme yasi net olarak bilinmediginden ortalama deger

hesaplanamamustir.
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Sekil 4.4. Hastalarin ilk nobetlerini gegirme yaslari

26



Diyet alan grup n(%) Kontrol grubu n(%) P degeri

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. Hastalarin EEG anormallikleri

Elektorensefalografi bulgular1 agisindan gruplar arasinda anlamh bir fark goziikmese
de (p=0,199); alt gruplar1 degerlendirdigimizde ketojenik diyet alan grupta multifokal eeg
anormalligi anlamli olarak daha yliksek saptandi (p=0,004).

Ketojenik diyet alan hastalarin 52’sinin (%85,2) MR goriintiilemelerinde yapisal
anomali tespit edilirken, 9°(%14.,8) unun MR goriintiilemelerinde patoloji saptanmadi.
Kontrol grubunda ise hastalarin 43’liniin (%63,2) MR goriintiilemelerinde yapisal anomali
saptanirken hastalarin  25’inin  (%36,8) MR goriintiilemelerinde patoloji saptanmadi.
Ketojenik diyet alan grubun MR sonuglarinda yapisal anomali goriilme siklig1 istatistiksel

olarak anlamli derecede fazla saptandi (p=0,004).
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MR

MR normal ® Yapisal anomali

Ketojenik diyet alan grup kontrol grubu

Sekil 4.5. Hastalarin MR bulgulari

Calismamizdaki hastalarin ambulasyon durumu oturma, yiiriime, konusma, yutma
fonksiyonlaria gore degerlendirildi. Ketojenik diyet alan grupta hastalarin 25’1 mobil (%41),
36’s1 (%59) ise immobil olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun ise 30’u mobil (%44,1),
38’i immobildi (%55,9). 1ki grup arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0,428).

Diyet alan grup n(%) Kontrol grubun n(%)
Mobil 25 (41) 30 (44,1)
Immobil 36 (59) 38 (55,9)

Tablo 4.2.Hastalarin ambulasyon durumlari

Ketojenik diyet alan hastalarin takiplerinde 43’tinde ( % 70.4) tek tip 16’sinda (%26,2)
iki farkl tipte, 2’sinde ( % 3,2) 3 veya daha fazla tipte nobet goriildiigii saptandi. Kontrol
grubunda ise 39’unda( %57,3) tek tipte, 29’unda ( % 42,6) ise 2 farkli tipte ndbet goriildiigii
saptandi. Hastalarin ndbet siniflamasi takip formlarinda giincel siniflama kullanilmadigindan

eski siniflamaya gore yapilmistir.
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Ketojenik diyet alan grupta hastalarin 6’sinda(%9,8) epileptik spazm, 26’sinda(%42,6)
tonik, 16’sinda(%26,2) atonik, 10’unda(%26,4) myoklonik, 12’sinde(%19,7) klonik, 5’inde

(%8,2) jeneralize tonik klonik, 2’sinde( % 3,3) ¢oklu nobet tipi gézlendi. 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’sinda (%8,8 )jeneralize tonik klonik

ndbet tipi gozlendi. Atonik tipte ndbetler ketojenik diyet alan grupta anlamli olarak az

goriildiigl saptandi(p=0,026)
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Sekil 4.6. Hastalarda goriilen nobet tipleri

Ketojenik diyet alan grupta hastalarin 3’i tekli(% 4,9), 31’1 ikili (% 50,8), 19°u t¢li
(%31,1), 8’1 dort veya daha fazla antiepileptik kullanmaktaydi( %13,1). Kontrol grubundaysa
hastalarin 33’1 ikili(%48.5), 33’1 U¢lii(%48,5), 2’si dort veya daha fazla antiepileptik

kullanmaktaydi( % 2,9). Ketojenik diyet alan grupta, dort veya daha fazla antiepileptik

kullanimi1 anlamli 6l¢iide daha fazlaydi (p=0,018).

Diyet alan grup n(%) Kontrol grubun n(%)
Tekli 34,9 0(0)
ikili 31 (50,8) 33 (48,5)
Uclii 19 (31,1) 33 (48,5)
Dort veya daha fazla 8(13,1) 2(2,9)

Tablo 4.3. Hastalarin kullandiklar1 antiepileptik sayilari
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Calismamiza alan hastalarin  kullandig1 antiepileptik ilaclar asagidaki tabloda

verilmigtir.
Diyet almayan grup  Diyet alan grup(%) P degeri
n(%)

Fenobarbital
Var 13-%19,1 13-21,3% 0,463
Yok 55-%80,9 48-%78,7

Valproat
Var 36-%52,9 35-%57,4 0,371
Yok 32-%47,1 26-%42,6

Klonazepam
Var 5-%7,4 8-%13,1 0,214
Yok 63-%92,6 53-%86,9

Vigabatrin
Var 6-%8,8 3-%4,9 0,303
Yok 62-%91,8 58-%95,1

Okskarbazepin
Var 11-%16,2 6-%9,8 0,212
Yok 57-%83,8 55-%90,2

Zonisamid
Var 3-%4.,4 0-%0 0,143
Yok 65-%95,6 61-%100

Klobazam
Var 13-%19,1 25-%41 0,006
Yok 55-%80,9 36-%59

Topiramat
Var 16-%23,5 14-9%23 0,553
Yok 52-%76,5 47-%77

Sultiamisin
Var 1-%1,5 0-%0 0,527
Yok 67-%98,5 61-%100

Lamotrijin
Var 5-%7,4 4-%6,6 0,569
Yok 63-%92,6 57-%93,4

Levetirasetam
Var 54-%79,4 38-%62,3 0,025
Yok 14-%20,6 23-%37,7

Lakozamid
Var 1-%1,5 4-%6,6 0,151
Yok 67-%98,5 57-%93,4

Primidon
Var 0-%0 2-%3,3 0,222
Yok 68-%100 59-%96,7

Fenitoin
Var 0-%0 2-%3,3 0,222
Yok 68-%100 59-%96,7

30




Karbamazepin
Var 6-%8,8 1-%1,6 0,076
Yok 62-%91,2 60-%98,4

Etosiiksimid
Var 2-%2,9 0-%0 0,276
Yok 66-%97,1 61-%100

Tablo 4.4. Hastalarin kullandiklar1 antiepileptiklerin dagilimlar

Hastalarin kullandiklar1 antiepileptik ilaglara bakildiginda ketojenik diyet alan grupta
en sik kullanilan ilaglar sirasiyla levetirasetam(% 62,3) valproat(57,4) ve topiramatti(%23).
Kontrol grubunda ise en sik kullanilan ilaglar sirasiyla levetirasetam (%79,4) valproat(%52,9)
topiramatt1(23,5).Ketojenik diyet almayan grupta levetirasetam kullanan hasta sayist anlamli
olarak yiiksek bulunmustur(p=0,025). Ketojenik diyet alan grupta klobazam kullanan hasta
sayist anlamli olarak ytliksek bulunmustur(p=0,006).

Ketojenik diyet alan grupta kalsiyum(Ca) degeri 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) diizeyi 18,9 + 8,9 ug/L olarak saptandi. Kontrol grubunda
Ca degeri 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 diizeyi 23,2 + 12,01 pg/L olarak saptandi. Ca, P, ALP, 25 OH D vit diizeyleri
arasinda iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Mg degeri ketojenik diyet alan grupta

anlamli olarak diisiik saptandi(p=0,042)

Diyet alan grup Kontrol grubu P degeri
Ca (mg/dl) 9,6+0,4 9,6+0,4 0,321
Fosfor (mg/dl) 5,0+0,9 5,240,7 0,734
Mg (mg/dl) 1,9+0,2 2,140,2 0,042
ALP (IU/L) 157,9+61,2 191,9+51,8 0,135
D-vit (ng/L) 18,948,9 23,2+12,01 0,262

Tablo 4.5. Hastalarin laboratuvar degerleri
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Tiim hastalarin mevsimlere gore laboratuvar degerleri karsilastirildiginda ilkbahar ve
yaz aylarinda 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 pg/L olarak saptandi. Sonbahar ve kis aylarinda ise aylarinda
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 ng/L olarak geldi. Laboratuvar degerleri arasinda mevsimlere gore anlaml

fark saptanmadi.

Ilkbahar/Yaz Sonbahar/Kis P degeri
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 (ng/L) 232+12,1 18,2 + 8,02 0,128

Tablo 4.6. Hastalarin laboratuvar degerlerinin mevsimlere gére ortalamalari

Hastalarin 53°ii ( %41,08) karaciger enzim indiiksiyonu yapan (EIAED) ilag, 76 s1 ( %
58,92) karaciger enzim indiiksiiyonu yapmayan ilag (NEIAED) kullanmaktaydi.

KULLANILAN iLAC TURU

W EIAED

76, 59% NEIAED

Sekil 4.7. Karaciger enzim indiiksiyonu yapan ila¢ kullanma durumlarina gore hasta

dagilimlar
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Karaciger enzimlerinin indiikleyen ve indiiklemeyen antiepileptik ilag  kullanan
hastalarda Ca, P, Mg , ALP , 25 OH D vit A¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,587, p=0,704, p=0,381, p=0,719, p=0,066).

Enzim indiikleyen Enzim P degeri
AEI indiiklemeyen
AEI
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 (ug/L) 22,0 + 60,5 20,6 + 9,05 0,066

Tablo 4.7. Karaciger enzim indiiksiyonu yapan ilaglarin kullanimina gére laboratuvar

degerleri

Ketojenik diyet alan hastalarin 35’inde (%57.4), ketojenik diyet almayan kontrol
grubunun ise 25’inde (%36,8) D vitamini eksikligi(<20 pg/L) saptandi. Ketojenik diyet alan
grupta D vitamini eksikligi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,015).

D vitamini eksikligi Diyet alan grup Kontrol grubu P degeri
n (%) n (%)
Var 35(%57,4) 25(%36,8) 0,015
Yok 26(%42,6) 43(%63,2)

Tablo 4.8. D vitamini eksikligi goriilen hastalarin dagilim

Ketojenik diyet alan hastalarin 7 sinde (%11,5) ketojenik diyet almayan kontrol
grubunda ise 9 unda (% 13,2) agir D vitamini eksikligi (<10 pg/L) saptandi. Ketojenik diyet
alan grupla kontrol grubu arasinda agir D vit. eksikligi goriilmesi agisindan anlamh fark

saptanmadi (p=0,487).

Agir D vitamini eksikligi Diyet alan grup n Kontrol grubu n P degeri
Var 7(%11,5) 9(%13,2) 0,487
Yok 54(%388,5) 59(%86,8)

Tablo 4.9. Agir D vitamini eksikligi goriilen hastalarin dagilimi

33



5. TARTISMA

Epilepsi, tekrarlayici nobetlerle giden ¢ocukluk yas grubunda santral sinir sistemine ait
stk goriilen norolojik hastaliklardan biridir (99). Direncli epilepsi, hastalarin yasam kalitesini
ciddi oranda diistirmekle birlikte depresyon, diisiik okul basaris1 ve davranis bozuklugu gibi
psikiyatrik sorunlarin da kaynagidir (100). Direngli epilepsi kontrol altina alinamayan
nobetlere bagh kardiyak aritmi, bobrek yetmezligi, beyin 6demi, elektrolit dengesizligi,
nedeni bilinmeyen ani 6liim ve direngli status epileptikus gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek

sorunlara neden olmaktadir (101).

2006 yilinda Aithala ve ark. (35)’nin 550 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada direngli
epilepsi tanimu i¢in; “en az li¢ antiepileptik ilaci tek tek veya kombine sekilde kullanan ve 2
yil boyunca takip edilen, her ay en az bir ndbet geciren hastalar” ifadesi kullanilmistir.
Literatiirde, uygun doz ve etkili tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %10 ile %30 ’unun nobet
kontrolii saglanamadig i¢in direncli epilepsi olarak kabul edildigi goriilmektedir (35). Berg
ve arkadaslariin 500 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada direncli epilepsi orant %15,2 olarak
bulunmustur (101). 2001 yilinda 613 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada ise direncli epilepsi
orani %13,3 olarak bulunmustur (34). Literatiirde bulunan g¢aligmalarda direngli epilepsi
insidansi agisindan farkli oranlar saptanmasinin temel nedeni, direngli epilepsi taniminin net

yapilamamis olmasi ve farkli kriterlerin temel alinmasidir.

Calismamizda maksimum dozda ve uygun sekilde, iki veya daha fazla sayida
antiepileptik ila¢ kullanan ve son bir yil icinde en az bir nobet geciren hastalar direncli
epilepsi hastasi olarak kabul edildi. Nobet nedeniyle acil servise bagvuran ve burada miidahale

edildigi sirada verilen AEQ’lar hastalarin kullandiklari ilaglar arasinda sayilmamustir.

Direncli epilepsi hastalar1 i¢in tedavi segenekleri sinmirlidir. Hastalarin bazilari igin
beyin cerrahisi bir secenek olabilirken, son on yil i¢inde ketojenik diyet kullanimi diger bir
secenek olarak yaygimlagmistir. 2002 yilindan beri Ulusal Klinik Miikemmellik Enstitiisii
(NICE) c¢ocuklarda ve yetiskinlerde epilepsi tanis1 ve yoOnetimi ile ilgili kilavuzlar
yayinlamaktadir. Kilavuzlar, ilaca direncgli epilepsi hastasi ¢ocuklarin tedavisinde ketojenik

diyetin de géz oniinde bulundurulabilecegini belirtmektedirler.

Literatiirde direngli epilepsinin erkeklerde daha sik oldugu bildirilmektedir (102).
2008 yilinda Pakistan’da 442 hastanin alindig1 bir ¢alismada direncli epilepsinin erkeklerde
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daha fazla oldugu saptanmistir (103). Calismamizda hastalarin cinsiyet acgisindan dagilimina
bakildiginda tiim hastalarin 58’1 (%45) kizlardan, 71’1 (%55) erkeklerden olusmaktaydi. KD
alan hasta grubunda hastalarin 27’si erkek (% 44,3) 34’ kiz idi (%55,7). Kontrol grubu
olarak secilen KD almayan direncli epilepsili olgularin ise 44’1 erkek ( % 64,7) 24’1 kiz idi (
% 35,3). KD alan hasta grubunda kiz cinsiyet daha yiiksek bulunmustur. (p=0,02)

Epilepsi tiplerine gore vakalarin irdelendigi c¢alismalara bakildiginda Berg ve
arkadaglarinin 83 direngli epilepsili hastayr aldiklar1 g¢alismada hastalarin 9%52,2’sinin
semptomatik tip epilepsi grubuna girdigi bulunmustur (104). Chawla ve arkadaglarinin
yaptiklari ¢calismada direncli epilepsi grubunda semptomatik epilepsi etyolojisi %80 oraninda
saptanmistir (31). Bizim ¢aligmamizda ketojenik diyet alan grupta literatiirle uyumlu olarak
hastalarin %54,1’inde semptomatik epilepsi saptanmistir. Kontrol grubunda ise kriptojenik
epilepsi %47,1 ile en sik goriilen epilepsi tipi olarak bulunmustur. Tiim hasta grubuna
bakildiginda semptomatik epilepsi, literatiirle uyumlu olarak en sik goriilen epilepsi tipi
olarak saptanmistir. Kriptojenik epilepsi kontrol grubunda, semptomatik epilepsi ise ketojenik
diyet alan grupta istatistiksel olarak daha fazla saptanmistir (p=0,008). Ketojenik diyet
almayan direngli epilepsili hastalarda kriptojenik epilepsi oraninin yiliksek olmasi literatiirle

uyumlu degildi.

Literatiire bakildiginda nobet baslangi¢ yasini, direngli epilepsi i¢in risk faktorii olarak
goren calismalar mevcuttur. Karen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, nobetin 1 yasindan
once baslamasi direncli epilepsi acisindan risk faktorii olarak bulunmustur (106). 76 direngli
epilepsi hastasi iizerinde yapilan calismada, vakalarin yarisindan fazlasinin (%52,6) ilk
nobetini 1 yasindan once gegirdigi goriilmistiir (101). Ohtsuka ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, direncli epilepsi hastalarinda ilk ndbetin 1 yasin altinda goriilme oran1 %53 olarak
bulunmustur (105). Chawla ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise bu oran %66 olarak
kaydedilmistir (31). Huang ve arkadaslarinin 649 hastada yaptiklar1 ¢alismada, ndbetin erken
yasta baslamasi (6zellikle 1 yasindan Once) direngli epilepsi igin risk faktorii olarak
bulunmustur (106). Literatiirdeki diger caligmalarda da ilk nobetin 1 yasindan 6nce baglamasi
direngli epilepsi igin risk faktorii olarak bulunmustur (31,35,107,108). Bizim c¢alismamizda
KD alan grupta hastalarin 11’1 ( %18) ilk ndbetini yenidogan déneminde, 37’si 1— 24 ay
arasisinda ( % 60,7), 13’1 ise 24 aydan sonra gecirmistir( %21,3). Diyet almayan grupta 15’1
yenidogan déneminde ( % 22,1), 43’1 1 -24 ay aras1 ( % 63,2), 10°u ise 24. aydan sonra

gecirmistir ( % 14,7). KD alan ve almayan gruplar arasinda ndbet baslama yas1 acisindan
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anlaml fark saptanmamustir. Tiim direngli epilepsili hastalar degerlendirildiginde literatiirle

uyumlu olarak tiim hastalarin %82,2’sinin ilk ndbetini 2 yas altinda gecirdigi saptanmustir.

EEG patolojilerine bakildiginda, Berg ve Shinnar’in ayni ekiple gergeklestirdigi bir
calismada fokal epileptiform paternin direngli epilepsili hastalarda en sik rastlanan EEG
anormalligi oldugu bulunurken(34), Yoshinaga H. ve ekibinin ger¢eklestirdigi bir baska
caligmada ise EEG verilerinde c¢ogunlukla generalize anormalliklerin  varhig
saptanmistir(109). Bizim calismamizda ise KD alan grupta en sik fokal EEG bozuklugu
saptanirken (%34,4), KD almayan grupta en sik jeneralize EEG anormalligi (%39,7)
saptanmistir. Grubu genel olarak karsilastirdi§imizda anlamli bir fark gozilkmese de
(p=0,199); alt gruplan degerlendirdigimizde ketojenik diyet alan grupta multifokal EEG
anormalligi anlamli olarak daha yiliksek saptanmaistir (p=0,004).

Literatiire bakildiginda Sanjay C. ve Tae-Sung Ko’nun ekipleriyle yaptiklari
caligmalarda, kraniyal manyetik rezonans goriintileme sonuglari taranarak elde edilen
sonuglarda, direngli epilepsili hastalarda yapisal anormalliklerin daha fazla oldugu
gosterilmistir (31,110). Vakalarin kranial MR bulgularina bakildiginda, KD alan hastalarin
52’sinde ( %85,2), almayan grupta 43 hastada (% 63,2) MR sonuglarinda yapisal anomali
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da ketojenik diyet alan grubun MR sonuglarinda yapisal

anomali istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,004).

Calismamizdaki hastalarin ambulasyon durumu oturma, yiiriime, konusma, yutma
fonksiyonlaria gore degerlendirilmistir. KD alan grupta 36 hasta (% 59), kontrol grubunda
ise 38 hasta immobil (%55,9) olarak saptanmustir. iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunamamaistir (p=0,428). Gururaj A. ve Chawla S.’in ekipleri ile yaptiklar1 birka¢ ¢calismada
néromotor gelisim geriligi, direncli epilepsili vakalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(31,35). Bu durumun, giines 1s18ina maruziyeti azaltarak hastalarin D vitamini diizeylerinde

eksiklik yarattigini diisiinmekteyiz.

Hastalarin ndbet tiplerini literatlirle birlikte degerlendirdigimizde, yapilan bir
caligmada direncli epilepsi grubunda en sik goriilen nobet tipi myoklonik nébet iken (111),
diger bir grup calismada fokal baslangi¢li ndbet (112,113), baska bir ¢aligmada ise generalize
tonik nobet en sik goriilen ndbet tipi olarak bulunmustur (35,38,105). Burada g¢aligmalar
arasinda goris birligi saglanamamistir. Bizim ¢alismamizda ise ketojenik diyet alan grupta en
stk goriilen ndbet tipi atonik (%26,4), kontrol grubunda ise tonik (%54,4) nobetler olarak

bulunmustur. Verilen literatiirlerin ¢ogunlugunda geg¢irilmis ilk noébet tiirii Slgiit olarak
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alinmistir. Ancak bizim ¢alismamizda takip edildigi siire boyunca goriilen tiim ndbet tipleri
ol¢iit olarak alinmistir. Ailelerin ¢cogunlugu hastalarin ilk ndbetini hatirlamamasi veya nobetin
hekim tarafindan goriilmemesi nedeniyle gecirilmis ilk ndbet Ol¢iit olarak alinmamustir.
Bunun yaninda literatiirlerde direngli epilepisli ¢ocuklarda en sik goriilen nobet tipleri
arasindaki bu farkliliklarin nedeni, olgularin heterojen gruplardan olusmalar1 ve farkli

etyolojik sebepler olabilir

Hastalarin kullandiklar1 antiepileptik sayilar1 degerlendirildiginde, KD alan grupta
hastalarin 3’tinin tekli ( % 4,9), 31’inin ikili ( % 50,8), 19’unun iglii ( %31,1), 8’inin dort
veya daha fazla AEI kullanmakta oldugu gériilmiistiir ( %13,1). Kontrol grubundaysa
hastalarin 33’{iniin ikili (% 48,5), 33’iiniin ii¢lii (% 48,5), 2’sinin dort veya daha fazla AEI
kullanmakta oldugu saptanmistir (% 2,9). Sung ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada direngli
epilepsili hastalarin kullandiklar1 antiepileptik ilag sayist anlamli bir sekilde fazla
bulunmustur (114). Bizim ¢alismamizda KD alan grupta dort veya daha fazla antiepileptik
kullanan hasta sayis1 anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,018). Direncgli epilepsi
taniminda ortak bir goriise varilamamasi nedeniyle hastalarin tan1 almasi1 gecikmekte ve KD,
VNS, epilepsi cerrahisi gibi tedavi yontemlerine yonlendirilmesi gecikmektedir. Bu konuda
ulusal veya uluslararasi ortak bir tanimlamaya ihtiya¢ vardir. KD alan grupta, hastalarin en az
3 ay siireyle tedavi almasi calismaya alinma kriteri olarak belirlenmistir. Ozellikle dis
merkezden tarafimiza tetkik amaciyla yonlendirilen hastalarin ¢ogu uzun siiredir KD tedavisi
almakta olmasi ve tedaviden fayda géren ndbet miktar1 azalan hastalarm AEI sayisinin klinik
takibine gore azaltilarak kesilmis olmasi nedeniyle KD alan grupta 3 hastanin ( % 4,9)

basvuru aninda tekli AEI kullanmakta oldugu saptanmustir.

Ilaglarin ¢esidine bakildiginda, ketojenik diyet alan grupta en sik kullanilan ilaglarin
strastyla levetirasetam(% 62,3), valproat(%57,4) ve topiramat(%?23); kontrol grubunda ise en
stk kullanilan ilaglarin sirasiyla levetirasetam (%79,4) valproat(%52,9) topiramat (%23,5)
oldugu saptanmistir. Calismamizdaki hastalar 2009-2019 yillar1 arasinda oldugundan
giiniimiizde yeni kullanima giren lakozamid isimli AEI’mn, KD alan grupta 1 hasta (%1,5)
almayan grupta ise 4 hasta(%6,6) tarafindan kullanilmakta oldugu goriilmiistiir. Yeni kusak
antiepileptik kullanimiyla birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalarda ilag¢ kullanim oranlarininin
degistigini diistinmekteyiz. KD almayan grupta levetirasetam kullanan hasta sayis1 anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,025). KD alan grupta klobazam kullanan hasta sayis1 anlamli
olarak yiiksek bulunmustur(p=0,006). Bu sonuclara bakildiginda epilepsi tedavisinde
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levetirasetamin ilk tercih olarak kullanildigini, ndbetlere hakim olunamamasi halinde ndbet

tipine gore yeni ilaglarin tedaviye eklendigini diisiindiirmektedir.

Literatiire bakildiginda Bergqvist ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada
KD baglanmas1 planlanan hastalar, tedavilerinin baglagicinda 3 ay araliklarla 15. aylarma
kadar Ca, P, Mg ve 25 OH D vitamini diizeyleri acisindan takip edilmistir. Sonug olarak 25
OH D vit diizeylerinde 3. Ay kontrollerinde yiikselme saptamiglardir. Ancak 3. aydan sonra
15. Aya kadar 25 OH D vit diizeyinde anlamli diizeyde diisiis oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde Hahn ve arkadaslar1 1979 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 1 yildan fazla siireyle KD alan
hastalarda 25 OH D vit diizeylerini diislik saptamislardir. Calismamizda hastanemizde takipli
direngli epilepsili hastalar ile en az 3 ay siireyle KD uygulanan direngli epilepsi hastalarin Ca,
P, ALP ve D vitamini degerleri karsilastirilmis olup gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Magnezyum degeri KD alan grupta diisiik saptanmistir (p=0,042). Ketojenik
diyet alan hastalarin 35’inde (%57.4), ketojenik diyet almayan kontrol grubunda ise 25
hastada (%36,8) D vitamini eksikligi saptanmistir. Ketojenik diyet alan grupta D vitamini
eksikligi (<20 pg/L) literatiirle uyumlu sekilde anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,015). Agir D vitamini eksikligi (<10 pg/L)agisindan degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Bergqvist ve Hahn’in ¢aligmalarinda hastalarin kemik yogunlugu da arastirilmis ve
KD alan hastalarin kemik mineral dansiteleri de anlamh diizeyde diisiik saptanmistir. Bizim
caligmamiz retrospektif bir calisma oldugundan hastalarin kemik dansitometri ol¢timleri
degerlendirilememistir. Ancak bundan sonra yapilacak c¢alismalarda kemik dansitometri
degerlendirilmesi yapilmasi hem hastalarin kemik sagliklarinin hem de kirik risklerinin

degerlendirilmesine 6nemli katki saglayacagi diislincesindeyiz.

D vitamini diizeyini belirleyen 6nemli etkenlerden birisi de mevsimlere ve cevre
kosullarma gére degiskenlik arz eden giines 1sinlaridir. insanlar i¢in D vitaminin esas kaynag1
(%90) glines 15181d1r. Finlandiya’da Lehtonen M. ve ark. tarafindan yaz ve kis donemine ait D
vitamini diizeyine iligkin yapilan g¢aligmalarinda, yaz mevsiminde D vitamini yetersizligi
%9.1 iken bu oranin kisin %13.4 oldugunu tesbit etmislerdir (115). Fransa’da 2014
tarihindeki bir arastirmada iilkenin kuzeyi ile glineyinde yasayanlardaki D vitamini diizeyi
arasinda iki kat fark oldugu ortaya konulmustur. Kuzey boélgelerinde yasayanlarda D vitamin
diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (116). Bizim calismamizda ise mevsimler

arasinda laboratuvar parametreleri arasinda anlamli fark bulunamamustir.
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Hahn ve ark.’nin 1979 yilinda yaptiklar1 calismada KD alan hastalarin daha diisiik D
vitamini diizeyine sahip olduklar1 saptanmistir. Bunun da karacigerde enzim indiiksiyonu
yapan AEI’larin D vitamini ile 25 OH D vit arasindaki hepatik déniisiimiinii engelledigi, D vit
ve 25 OH D vit’in polar, biyolojik olarak aktif olmayan triinlere doniismesini hizlandiran
hepatik mikrozomal enzim sistemlerinin indiiklenmesi veya direkt olarak D vitamininin
hepatik 25-hidroksilasyonunu engelleyerek olustugunu one siirmiiglerdir (97). Bu hipoteze
yonelik olarak c¢aligmamizda hastalar kullandiklari ilaglarin enzim indiiksiyonu yapma
durumlarina gore gruplara ayrilmiglardir. Hastalarin 53’0 (%41,08) karaciger enzim
indiiksiyonu yapan, 76’s1 (%58,92) karaciger enzim indiiksiyonu yapmayan ila¢ kullanmakta
oldugu saptanmis, hasta gruplar1 arasinda laboratuvar degerleri agisindan anlamli fark
bulunamamistir. Bu durumun daha biiyilk hasta gruplanyla aragtirllmast gerektigi

kanisindayiz.

Calismamiz Ketojenik diyet alan hastalardaki D vitamini diizeyinin degerlendirmesi
acisindan Onemlidir. Literatiirde D vitamini ile antiepileptik ilaclar arasindaki iliskiliyi
sorgulayan bir¢ok arastirma mevcuttur. Ancak KD’in D vitamini metabolizmasina etkisini
sorgulayan ¢aligmalar c¢ok kisith sayida hasta gruplariyla sinirhdir. Karaciger enzim
indiiksiyonu yapan ilag kullanim durumuna goére hastalarin gruplandirilmasinin amaci direngli
epilepsili hastalarda goriilen D vitamini eksikliginin nedenini agiklamaya yonelik aydinlatici
bilgiler saglamaktir. Ayrica hastalar tetkiklerin alindigi mevsimlere goére gruplandirilmis ve
laboratuvar degerlerinin mevsim etkisine bagl etkilenme durumlarini da degerlendirme

olanagi saglamistir.

Calismamizin retrospektif olarak planlanmig olmasi bazi verilerin kisitli olmasina
sebep oldu. Bu nedenle caligmaya dahil edilme kriteri olarak en az 3 aydir KD tedavisi almasi
yeterli goriilmiistiir. Bu durum ketojenik diyetin D vitamini ve kemik saglig1 iizerindeki
etkisinin zamana bagli nasil degistigini gostermekte kisithiliga neden olmustur.. Eger
ketojenik diyet baglanmadan 6nce ve daha sonra 3 ayda 1 D vit. diizeylerine bakabilseydik
belki de KD’in etkilerini zamansal olarak da inceleyebilirdik. Ayrica ketojenik diyet alan
hastalarin hangi tip ketojenik diyet aldigi, D vitamini disinda hangi vitamin ve mineral
takviyelerini aldig1 degerlendirilmemistir. Bu durum bazi laboratuvar degerlerinin objektif

degerlendirilmesine olumsuz etki yapmustir.

Sonug olarak direncli epilepsili hastalarin tedavisinde kullanilan ketojenik diyetin D

vitamini eksikligine yol actig1, ketojenik diyet alan hastalarin kontrollerinde D vitamini
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diizeylerinin degerlendirilmesinin ve eksiklik saptanan hastalarin tedavisine erken
baslanmasinin, hastalarin kemik saglig1 ve kirik riskini azaltmasi agisindan énemli oldugunu

vurgulamak istiyoruz.
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SONUCLAR

- Calismaya Ketojenik diyet alan 61 hasta kontrol grubu olarak 68 hasta olmak iizere

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

- Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama yas1 7,03 = 7,06 (min-max 1 ay-18
yas) olarak saptandi. Ketojenik diyet alan hasta grubunda yas ort. 6,4+4,2 almayan grupta ise
7,7+4.9 idi.

- Ketojenik diyet alan hasta grubunda hastalarin etyolojik tanisina gore siniflama
yapildiginda hastalarin 15 1 idiyopatik (% 24,6) 13 i kriptojenik ( %21,3) 33 i semptomatik
hasta grubundaydi( %54,1). Ketojenik diyet almayan kontrol grubundaysa hastalarin 13 i
idiyopatik (% 19,1) 32 si kriptojenik ( % 47,1) 23 i semptomatik hasta grubundaydi( % 33,8).
Kriptojenik epilepsi diyet almayanlarda; semptomatik epilepsi ise diyet alanlarda anlaml

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

- Ilag alan hasta sayisina bakildiginda ketojenik diyet alan grupta en sik kullanilan
ilaglar sirasiyla levetirasetam(% 62,3) valproat(57,4) ve topiramatti(%23). Kontrol grubunda
ise en sik kullanilan ilaglar sirasiyla levetirasetam (%79,4) valproat(%52.,9) topiramatti(23,5).
Ketojenik diyet almayan grupta levetirasetam kullanan hasta sayisi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(p=0,025). Ketojenik diyet alan grupta klobazam kullanan hasta sayis1 anlamh

olarak ytliksek bulunmustur(p=0,006).

- Ketojenik diyet alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda Ca, P, ALP ve 25 OH D
vitamini diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Mg degeri ketojenik diyet alan grupta

anlamli olarak diisiik saptandi(p=0,042)

- Tiim hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda ilkbahar-yaz mevsimleriyle

sonbahar kig mevsimleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

- Karaciger enzim indiiksiyonu yapan ve yapmayan ila¢ kullanan hastalar arasinda

laboratuvar degerleri agisindan anlal fark saptanmadi.

- Ketojenik diyet alan hastalarin 35 inde(%57,4) ketojenik diyet almayan kontrol
grubunda ise 25 inde (%36,8) D vitamini eksikligi saptandi. Ketojenik diyet alan grupta D
vitamini eksikligi anlamli olarak yiiksek bulundu(p=0,015)
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- Ketojenik diyet alan hastalarin 7 sinde(%11,5) ketojenik diyet almayan kontrol
grubunda ise 9 unda (% 13,2) agir D vitamini eksikligi saptandi. Ketojenik diyet alan grupla

kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,487).
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