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OZET

KETOJENIK DIYET TEDAVISI UYGULANAN EPILEPSILi PEDIATRIK
HASTALARIN IDRAR, KAN ve NEFES KETON OLCUMLERININ
KARSILASTIRILMASI

Bu arastirma, ketojenik diyet tedavisi alan pediatrik epilepsili hastalara uygulanan
tibbi beslenme tedavisinin etkinligini kan, idrar ve nefes parametrelerini Olgerek
degerlendirmek ve birbirleri arasindaki korelasyonu gérmek amaciyla gerceklestirilmis
deneysel miidahale ¢alismasidir.

Arastirma 01/04/2022-28/12/2022 tarihleri arasinda Istanbul ili Pendik Ilgesi’nde
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Ketojenik Diyet
Poliklinigi’ne gelen %66,7°1 erkek ve %33,3’si kiz olmak tizere toplam 9 pediatrik
epilepsili hasta ile yiiriitiilmiistiir. Katilimcilarin yas ortalamalari 8,00+2,83 yildir.

Hastalara ve ebeveynlerine goniillii onam formu doldurulduktan sonra genel bilgiler
formu ve hasta degerlendirme anketi uygulanmis, antropometrik ve biyokimyasal
Ol¢timlere dayanilarak tibbi beslenme tedavisi planlanmigtir. Ayrica hastalardan her giin
olacak sekilde kan, idrar ve nefes test sonuglari ile aglik kan glukozu bulgular1 alinarak
bu veriler arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Katilimcilarin - 30  giinliik 6lgtimleri sonucunda hesaplanan ortalama Beta-
hidroksibiitirik asit (BHBA) degeri 3,304+0,35 mmol/L, idrardaki asetoasetik asit
(AcAcA) seviyesi 33,39+8,01 mmol/L, nefesten Olgiilen aseton seviyesi 0,23+0,02
mmol/L ve Aglik Kan Sekeri ortalamasi (AKS) 84,02+3,21 mg/dL olup, haftalar
ilerledikge ortalamalarin arttigi ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur.

Ketojenik diyet uygulanan siire boyunca idrar ACACA ve aseton seviyeleri arasinda
pozitif yonde kuvvetli diizeyde ve anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,701; p<0,05).
Buna gore ketojenik diyet uygulandig siirece idrardaki keton seviyesi arttikca nefesteki

aseton seviyesi de artmaktadir.
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Sonu¢ olarak; ketojenik diyet tedavisi alan hastalarda diyetin uygulanirligini
degerlendirmek i¢in kan, idrar ve nefeste keton degerlerinin 6lgiilmesi ve non-invaziv
bir yontem olan nefeste aseton degerlerinin izlemde kullanilabilirligi bu calismada
ortaya konmustur. Idrar ve nefes keton &lgiimleri birbirleri yerine kullanilabilecek
alternatif segenekler olup, kan keton Ol¢iimlerini destekleyici yontemler olarak
kullanilabilir. Uygun biyobelirteclerle ketozun izlenmesi konusunda daha genis

kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ketojenik Diyet Tedavisi, Epilepsi, Keton, Aseton, Asetoasetik
Asit, Beta- Hidroksibiitirik Asit, A¢lik Kan Glukozu
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SUMMARY

COMPARISION OF URINE, BLOOD AND BREATH KETONE
MEASUREMENTS OF PEDIATRIC PATIENTS WITH EPILEPSY ON
KETOGENIC DIET THERAPY

This research is an experimental intervention study conducted to evaluate the
effectiveness of medical nutrition therapy applied to pediatric epilepsy patients
receiving ketogenic diet treatment by measuring blood, urine and breathing parameters
and to see the correlation between each other.

The research included 66.7% males and 33.3% females who came to Marmara
University Pendik Training and Research Hospital Ketogenic Diet Polyclinic in Pendik
District of Istanbul Province between 01/04/2022-28/12/2022. It was conducted with a
total of 9 pediatric epilepsy patients. The mean age of the participants is 8+2.83 years.
After filling out the voluntary consent form, a general information form and a patient
assessment questionnaire were applied to the patients and their parents, and medical
nutrition treatment was planned based on anthropometric and biochemical
measurements. In addition, blood, urine and breath test results and fasting blood glucose
findings were taken from the patients every day and the relationship between these data

was evaluated.



The mean Beta-hydroxybutyric acid (BHBA) value calculated as a result of the
30-day measurements of the participants is 3.30+0.35 mmol/L, the mean acetoacetic
acid (AcAcA) level in the urine is 33.39+8.01 mmol/L, the mean acetone level
measured in the breath is 0.23+ 0.02 mmol/L and mean fasting blood glucose (FBG)
was 84.0243.21 mg/dL. According to the results of variance analysis of the participating
children; BHBA level (F=50.82; p<0.05), urine ketone level (F=30.1; p<0.05) and
breath acetone level (F=56.81; p<0.05) It was found that the averages increased as the
weeks progressed and this increase was statistically significantly for all parameters
(p<0.05).

A strong and significant positive correlation was detected between AcAcA and
acetone levels during the period of ketogenic diet (r=0.701; p<0.05). Accordingly, as
long as the ketogenic diet is followed, as the ketone level in the urine increases, the
acetone level in the breath also increases.

In conclusion; In order to evaluate the applicability of the diet in patients
receiving ketogenic diet treatment, measuring ketone body values in blood, urine and
breath and using breath acetone values, which is a non-invasive method, in monitoring
are of great importance in diet management. Urine and breath ketone measurements are
alternative options that can be used interchangeably and can be used as supportive
methods for blood ketone measurements. More extensive research is needed on

monitoring ketosis with appropriate biomarkers.

Keywords: Ketogenic Diet Threatment, Epilepsy, Ketone, Acetone, Asetoasetic Acid,
Beta- Hydroxybutyric Acid, Fasting Blood Glucose



SEMBOLLER

Ca : Kalsiyum

Cl : Klor

cm : Santimetre

Fe : Demir

g : Gram

HCO; : Bikarbonat

K : Potasyum

kcal : Kilokalori

kg : Kilogram

Mg : Magnezyum

mg : Miligram

mg/dL : Miligram / desilitre
Mmol/L  : Milimol / Litre

m/s : Metre/Saniye

N : Azot

Na : Sodyum

P : Fosfor

ppb : Milyarda bir

ppm : Milyonda bir

ppt : Trilyonda bir

(p) : rho katsayis1 (Spearman)
r : Korelasyon Katsayzisi
R? - Determinasyon katsayisi
Se : Selenyum

u/L : Uluslararasi1 Birim

Xi



X+SS
Zn
np
ng

: Ortalama + Standart Sapma

: Cinko

- Partial eta squared (kismi eta kare)
: Microgram
: Medyan (ortanca)
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KISALTMALAR

AcAcA : Asetoasetik Asit

AEI : Antiepileptik Ilag

ALT : Alanin Aminotransferaz

ALP : Alkalen Fosfataz

AST . Aspartat Aminotransferaz

ATP : Adenozin Trifosfat

BAA : Breath Aceton Analyzer

BiL : Bilurubin

BKi : Beden Kiitle Indeksi

BMH : Bazal Mectabolizma Hizi

BLO : Kan

BT/CT - Bilgisayarli Tomografi

BHBA/ B-OHB : Beta-Hidroksibiitirik Asit

BOS : Beyin Omurilik S1visi

BrAce : Nefes Asetonu

BUN : Blood Urea Nitrogen (Kan Ure Nitrojeni)
CoA : Koenzim A

CRP : C-Reaktif Protein

CSE : Konwvulsif Status Epileptikus
CDYA : Coklu Doymamis Yag Asidi
DEXA : Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri
DGIT : Diisiik Glisemik Indeks Tedavisi
DKA : Diyabetik Ketoasidoz

DM : Diabetes Mellitus

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DYA : Doymus Yag Asidi

EEG . Elektroensefalografi

EKG . Elektrokardiyografi
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EMG
GABA
GDP
GGT
GLU
GLUT-1
GSH-Px
HDL-K
HG

HP
IKDSG
ILAE
IR

KD
KDT
KET
KH
KKD
KTBT
KVH
LDH
LDL-K
LEU
MAD
MCT
M.O.
MR
MSS
NG
NHANES

: Elektromyografi
: Gama Aminobiitirik Asit
: Glikoz Y1kim Uriinleri
: Gama Glutamil Transpeptidaz
: Glukoz / Glikoz
: Glukoz Transport Tip 1
: Glutatyon Peroksidaz
> Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
: Hiperemesis Gravidarum
: Helicobakter Pilori
: Uluslararas1 Ketojenik Diyet Calisma Grubu
: Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Simiflandiriimasi
: Insiilin Direnci
: Ketojenik Diyet
: Ketojenik Diyet Tedavisi
: Keton
: Karbonhidrat
: Klasik Ketojenik Diyet
: Ketojenik Tibbi Beslenme Tedavisi
: Kardiyovaskiiler Hastaliklar
: Laktat Dehidrogenaz
: Diistik Yogunluklu Lipoprotein
: Lokosit
: Modifiye Atkins Diyeti
: Orta Zincirli Yag Asiti
: Milattan Once
: Manyetik Rezonans
: Merkezi Sinir Sistemi
- Nasogastrik

: Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramasi
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PAL

PEG

pH

PDHD
PRO

RSE

SG

SYA

SPSS

TBT

TCA Siklusu
TDYA

TG

TK
TUBER
TURKOMP
URO

USG

VOC

: Orta Zincirli Trigliserit Diyeti
: Fiziksel Aktivite Katsayisi
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: Protein
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: Ozgiil Agirlik / Specific Gravity
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. Statistical Package for Social Sciences yazilimi
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BOLUM 1 GIRIS ve AMAC

Epilepsi; nobetlere neden olan siirekli bir egilim ile ndérobiyolojik ve biligsel
sorunlarla karakterize beyin patolojisinin yani sira, her yasta goriilebilen ve
insanligin baglangicindan beri var oldugu diisiiniilen kronik bir hastaliktir (1,2). Bu
nedenle tedavisi uzun siireli ve maliyetli olmakta; ebeveynler ve hasta ¢ocuklar i¢in
bu siire¢ zorlayic1 olmaktadir (3,4).

Direngli epilepsi ise, ndbet tiiriine uygun olarak uygulanan en az 2 antiepileptik
ilacin (AEI) siire ve dozaj olarak yeterince kullanilmasina karsin nébetlerin
engellenememesi seklinde tanimlanir (5,6). Epilepsi farmakolojisinde kullanilan
major ilaglar fenobarbitol, fenitoin, karbamazepin ve valproik asittir. AEI ile
epilepsi tedavisinde hastalarin 2/3’iinde ndbet kontrolii saglanabilmektedir (4). Bu
ilaglarin kullanimi ile nobet kontrolii saglanamayan uygun hastalarda ise epileptik
fokusun ¢ikarilmasina yonelik cerrahi yontemler veya ketojenik diyet tedavisi
(KDT) uygulanmaktadir. KDT ilaglara direngli epilepsilerde uygulanan tibbi bir
tedavi se¢enegidir (7,8).

Ketojenik diyet (KD), keton cisimlerinin liretimini tesvik etmek amaciyla aglik
durumunun metabolizmasini taklit eden yiiksek yagli, yeterli proteinli ve ¢ok diisiik
karbonhidrath bir diyet rejimidir (9). KD, epilepsi tedavisi i¢in uzun siiredir oldukc¢a
basarili bir diyet yaklasimi olarak one ¢ikmaktadir (10-12).

Son donemlerde KD etkinliginin degerlendirilmesi i¢in keton seviyesinin ortaya
konmasii amaglayan giincel galismalar mevcuttur (9,11-13). KD mekanizmasi,
takibi ve etkinligine yonelik ¢aligmalar diinyadaki bir¢ok arastirmacinin oldugu gibi
bizim de ilgimizi ¢gekmektedir (14,15).

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Ketojenik Diyet
Poliklinigi’nde diyet terapileri 6zellikle epileptik nobet kontrolii i¢in ¢ocuk noroloji
hasta grubunda sikga uygulanmaktadir. Tez ¢aligmasi planlanirken AEI ile nébet
kontrolii saglanamayan hastalara uygulanan KD etkinligi ile idrar ACACA, nefes

aseton Ol¢iimii ve kan BHBA degerlerinin incelenmesi amaglanmustir.



Bu calismada KD uygulanan hastalarda kan, idrar ve nefeste keton cisimcigi
degerlerinin Olgiilerek karsilastirilmas1 yontemi iizerinde calisilmisti. KDT alan
hastalarda diyetin uygulanirligin1 degerlendirmek i¢in keton cisimcigi seviyelerinin
Olciilmesi, karsilastirilmasi ve non-invaziv bir yontem olan nefes 6l¢iim yonteminin
KD’de kullanim alaninin saptanmasi hedeflenmistir.

Yapilan literatiir taramas: sonuglarma gore; pediatrik hasta grubunda nefes
aseton Ol¢iim yontemlerinin etkinliginin incelenmedigi tespit edilmistir. 18 yas alt1
grupta ¢alismak aragtirmanin orijinalitesini olusturmaktadir(5-9,11-15).

Ketojenik diyet uygulamalar1 ve izlemi igin pediatrik gruplar iizerinde 6l¢tiim
yontemlerinin etkinliginin incelenmesi ve Olglim yontemi olarak kullanilan 3
parametrenin (kan, idrar, nefes) bir arada kiyaslanmasinin yapilmasi ¢alismanin
Oznel yoniidiir.

Ketojenik diyetin uzun stireli keton seviyesi takibi gerektirmesi ve parmak ucu
kan aliminin sik kullanilmasinin komplikasyon gelistirebilen bir yontem olmasi
nedeniyle ilgili tez ¢alismasinda; parmak ucuna alternatif testlere dikkat ¢ekilmek
istenmigtir. Diyet tedavisi siirecinde keton seviyelerinin nefes analiz cihazi, idrar
testt ve kan testi ile tespitinin ne Ol¢iide yapilabildigi, tedavide standart
kullanilmakta olan 6l¢lim yontemlerinin yani sira nefes analiz yonteminin etkinligi
degerlendirilmistir. Kan testi aliminin zaman zaman zorlayici olabildigi pediatrik
hasta grubunda parmak ucundan yapilan keton Olciimiine kiyasla nefes Ol¢iim
yontemi ile girisimsel olmayan, agrisiz bir yontemin yararhiliginin gosterilmesi son
derece 6nemli bir konudur.

Calismadan elde edilen verilerle hastalarin KDT siiresince keton diizeylerinin
farkli metotlarla saptanmasinin hasta takibindeki Oneminin vurgulanmasi, bu
degisiklikler iizerine diyetin etkisinin belirlenmesi ve boylece diyet tedavisinin

yonetimi hedeflenmistir.



BOLUM 2 GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK CAGI EPILEPSILERIi

Epilepsi; kortikal noronlarda asir1 ve anormal, hipersenkron, noroelektriksel ve ani
salimim sonucu olusan, istemsiz, kontrolsiiz, tekrarlayici ve tanimlanabilen bir olayla
tetiklenmemis nobetler ile karakterize kronik bir hastaliktir (6,7,16).

Hastaligin klinigi; istemsiz ve ani motor hareketler, duyu bozuklugu ve/veya kisinin
kontrolii altinda olmayan koordinesiz otomatizmalar ile kendini gésteren, uzun siireli
ilag  kullanimin1 gerektiren ve biling degisikligine ek tekrarlayan nobetlerle
karakterizedir (10). Pediatrik epilepsilerin etiyolojisinde dogumsal metabolik hastaliklar
ve anomaliler, genetik yatkinlik, erken dogum ya da dogum oOncesi, sirasi ve
sonrasindaki hipoksik olaylar, serebrovaskiiler hastaliklar, merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonlari, norodejeneratif hastaliklar, travma benzeri ¢cok sayida etken neden
olarak gosterilebilir (17).

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri epilepsidir (18). Nobet
tirlerinin siniflandirilarak tanimlanmaya baslanmasi ile birlikte, epilepsiye sebep
gosterilebilecek faktorler ve epilepsi nobetinin tekrarlarmin engellenebilmesi ile ilgili
farkli yaklasimlar giindeme gelmektedir. ilk kez gecirilen afebril konviilziyonlar
epilepsilerden ayr1 tutularak kendi i¢inde siniflandirilmakta, iki veya daha fazla sayida
nobet gecirilmesi durumunda tani epilepsi olarak kabul edilmektedir (17,19). Toplumda,
%4-10 cocuk epileptik olsun veya olmasin 16 yas Oncesi yasaminin herhangi bir
déneminde ndbet gegirebilmektedir (20). Bu hi¢ de az bir oran degildir. Cogu insanin
omriinde 1 kez nobet gecirme ihtimali mevcuttur. Ancak her nobet epilepsi degildir.
Diinya geneli toplam 197 prevelans ve 48 insidans calismasinin incelendigi bir
sistematik derlemede epilepsinin kiimiilatif insidansinin 100.000’de 67,77 oldugu ifade
edilmektedir (21). Pediatrik epilepsili 407 hastanin 9,6 yil boyunca incelendigi
prospektif bir klinik ¢alismada ¢ocukluk ¢agindaki ilk nobet tekrarindan sonraki ¢oklu
tekrarlama riski degerlendirilmis sonug olarak iki ndbetin epilepsi tanimi igin yeterli bir
epidemiyolojik kriter oldugu belirtilmistir (22). Ayrica yasaminda ilk kez non-febril
nobet gegiren hastalarin en az yarisinda nébet bir daha tekrarlanmayacagi ongoriisiiyle

ilk nobet ardindan antiepileptik ajanlara genellikle ihtiya¢ duyulmamaktadir.



Cocukluk ¢ag1 direngli epilepsisi i¢in risk faktorlerini; néromotor gelisim geriliginin
olmasi, bagvuru esnasinda sik nobet gecirilmesi (her giin), 1. ndbetin 1 yas altinda
goriilmesi, hidrosefali, mikrosefali, serebral palsi ve mental retardasyon varligi, en az 2

status epileptikus Oykiisiiniin olmasi olarak belirleyen ¢alismalar mevcuttur (4,23).

2.2. KETOJENIK DIiYET TEDAVISI

2.2.1. Ketojenik Diyetin Tanimi ve Cesitleri

Ketojenik Diyet, epilepsi tedavisine yonelik yeterli protein, yiiksek yag ve diisiik
karbonhidrat (KH) rejimidir (24). Viicutta enerji kaynagi olarak glikozun degil, yaglarin
parcalanmasiyla olusan keton cisimlerinin kullanilmasini igeren diyetin amaci; rolatif
hipoglisemi ile viicutta olusan ketonlarin artirilmasini ve bu ketonlarin beyin tarafindan
ana enerji kaynagi olarak kullanilmasini saglamaktir (7,24,25).

Temel olarak Diisiik Glisemik indeks Tedavisi (DGIT), Modifiye Atkins Diyeti
(MAD), Orta Zincirli Trigliserit Diyeti (OZTD) ve Klasik Ketojenik Diyet (KKD)
olarak bilinen ve bazi farkliliklar1 bulunan ¢esitli KD tiirleri vardir (25-27). Tablo

2.1’de temel ketojenik diyet tiirlerinin makro besin 6gesi kompozisyonu verilmistir.

Tablo 2.1 Temel Ketojenik Diyet Tiirlerinin Kompozisyonu (19,25,27)

KETOJENIK YAG PROTEIN KARBONHIDRAT
DIYET
Gram % Enerji Gram % Enerji Gram % Enerji
KKD 100 90 17 7 8 3
OZTD 78 70 25 10 50 20
MAD 70 70 60 25 10 5
DGIT 60 45 40 28) 40 27

KKD: Klasik Ketojenik Diyet, OZTD: Orta Zincirli Trigliserit Diyeti, MAD: Modifiye Atkins Diyeti,
DGIT: Diisiik Glisemik Indeks Tedavisi

Ketojenik diyet tedavisinin epilepsi disinda otizm, kanser gibi hastaliklarda da
uygulanmasi giindemde yer almakta ve bu konuya dair veriler giin gegtik¢e artmaktadir.
[k kullanim olarak epilepsi tedavisinde karsilasilan KD ile ilgili artik giiniimiizde
agirlik kontrolii, diyabet tedavisi, agr1 ve iltihap tedavisinin yani sira migren, romatoid
artrit, alzheimer gibi alanlarda dahi rol oynayabilecegini gdsteren klinik calismalar

mevcuttur (8,28).



Pediatrik hasta grubu icinde en ¢ok direngli epilepsi tanistyla takip edilenler arasinda
ketojenik diyet tedavisi yillar i¢inde giderek artan siklikta kullanilmakta ve olumlu
sonuglar alinmaktadir. Epilepsi tedavisinde KD uygulamalari, yeni AEI’lerin artmakta
olan sayisina ragmen son yillarda ilgi ¢ekmesi nedeniyle tekrar kullanilmaya
baslanmigtir (17). Tedavi secenekleri sinirli olan direngli epilepsi hastalar1 igin
olusturulan ketojenik tibbi beslenme tedavisi (KTBT) oldukg¢a biiylik 6neme sahiptir.
Ketojenik diyet her yasta hastaya uygulanabilir (1,10,25).

Tedavi basarisi i¢in hastaya 6zel olusturulan beslenme programinin diizenli ve uzun
vadeli uygulanmasi Onemlidir. Diyetin uzun siireli kullanimi sirasinda ortaya
cikabilecek olan komplikasyonlar veya yan etkiler acisindan siki takibi sarttir. Uzun
donemde diyet uyumunda yasanan bazi sorunlar tedavinin siirdiiriilebilirligi oniindeki
en biiyiik engeldir (29).

Ketojenik diyet, diyetteki karbonhidrat ve proteinin gram cinsinden toplami ile yagin
gramina oranlanmasiyla [yag: (protein + karbonhidrat)] hesaplanir ve ifade edilir. En
yaygin kullanilan oranlar 4:1 ya da 3:1 olarak kabul gérmektedir. Bu oranlama ile, diyet
enerjisinin %10'unun karbonhidrat ve protein birlesiminden, %90'mnin ise yaglardan
saglanmasi amaglanir (30,31). Klasik ketojenik diyet makro besin dgeleri bilesimi Sekil

2.1°de sematize edilmistir.

YAG : % 80-90

PROTEIN ,
PROTEIN : % 5-10

CHO : %5

Sekil 2.1 Klasik Ketojenik Diyet Makro Besin Ogeleri Bilesimi (30)

Ketojenik diyette oran ne kadar artis gosterirse ketozis o kadar yiiksek
goriilmektedir. Ergenler veya siit ¢ocuklar1 gibi protein ihtiyaci fazla ya da yan etkiler
sebebiyle diyete uyum gosteremeyen hastalarda 3:1 veya 2:1 gibi daha alt diizey oranlar

kullanilabilir. Ketojenik orant 4:1 olan bir diyette, gilinlik enerjinin %7’sinin



proteinlerden %3’iiniin karbonhidrat kaynaklarindan ve %90’min ise yaglardan
gelmekte oldugu anlasilir. En sik kullanilan ya§ kaynaklari zeytinyagi, tereyagi,
mayonez ve kremadir (26). Tablo 2.2°de giinliik 1500 kkal enerji igeren Klasik ketojenik

diyet (KKD) uygulamalariin karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 2.2 Giinliik 1500 kkal Enerji Igeren KKD Uygulamalarimin Karsilastiriimast (26,27)

KKD YAG PROTEIN KARBONHIDRAT
Gram % Enerji Gram % Enerji Gram % Enerji
4:1 150 90,0 25,5 7,0 12 3,0
3:1 144 86,4 27,0 7,2 21 5,6
2:1 138 82,8 30,0 8,0 39 10,4
1:1 115 69,0 55,0 14,6 60 16,0

1 gryag 9 kkal;1 gr protein 4 kkal; 1 gr KH: 4 kkal olarak kabul edilmistir. KKD: Klasik Ketojenik Diyet

TBT planlanirken amag hastanin kendine ait biiylime egrisi persentilini takip edecegi
diizeyde enerjiyi vermektir. Genel olarak kabaca enerji ihtiyaci 60-80 kkal/kg/giin
seklinde hesap edilebilir. KD esnasinda sivi kisitlamasi konusu ise tartismalidir. Sivi
kisitlamast  ve ndbet etkinligini  durdurma konusundaki etki net olarak
gosterilmediginden gilinlimiizde artik tercih edilmemektedir. Nitekim besin tiiketim
kayitlar1 g6z oniinde bulunduruldugunda ¢ogu epilepsi hastasinin KD oncesi giinliik sivi
ihtiyacinin %80’ini dahi karsilamadigi anlasildigindan, sivi kisitlama Onerisinin gerekli
olmadigi anlagilmaktadir (26). Genel olarak kabaca sivi gereksinimi 60-75 ml/kg/giin
seklinde hesaplanabilir.

Son yillarda yaygin olarak kullanilan KDT, se¢ilmis hasta gruplarinda birinci
basamak tedaviler arasina girmis bulunmaktadir. Zamanla diyetin uygulanmasinin
zorlugu nedeniyle uyumun azalabildigi durumlarda, diyet sonlandirilmadan 6nce farkli
diyet oranlarinin ve gesitlerinin de denenmesi Onerilebilir (33). Epilepsi tedavisinde

uygulanan KDT g¢esitlerinin 6zelliklerine dair karsilastirma Tablo 2.3’de verilmistir.



Tablo 2.3 Ketojenik Diyet Tedavisi Cesitlerinin Ozellikleri (32,33)

KKD OZTD MAD DGIT
T1bbi gozetim gerekli mi? E E E E
Diyetin yag oran yiiksek mi? E E E E
KH’dan fakir bir diyet mi? E E E E
Yagin KH ve protein orani nedir? 4:1-3:1-2:1-1:1 JLl JLl JLl
1000 kalorilik bir diyet ne kadar KH 4:1” de 8 gr 40-60 gr 10-20 gr 40-60 gr
icerir? 3:1°de 16 gr
2:1’de 30 gr
1:1°de 40-60 gr
Yiyecek nasil dlgiiliir? Tartilir Tartilir Tahmin Tahmin
edilir edilir
Yemek plani kullanilir mi? E E Istege bagh E
Diyet nerede baglar? Hastane/Ev Hastane/Ev Ev Ev
Enerji kontrol edilir mi? E E H E
Diyetin laboratuvar degerlendirmesi E E E E
gerekli mi?
Vitamin ve mineral takviyesine ihtiyac E E E E
var m1?
S1vi kisitlamasi var mi1? H H H H
Olasi yan etkileri var mi1? E E E E

E: Evet; H: Hayir; KKD: Klasik Ketojenik Diyet; MAD: Modifiye Atkins Diyeti, DGIT: Diigiik Glisemik Indeks
Tedavisi; OZTD: Orta Zincirli Trigliserit Diyeti

2.2.2. Ketojenik Diyetin Tarihsel Gelisimi

Ketojenik diyet (KD) modern tipta 100 yildan fazla siireden beri epilepsi tedavisinde
kullanilan bir beslenme yontemidir (34).

Ik defa 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan uzun siireli agligin nébetlere iyi geldigi
bildirilmistir. Giinlimiiz ¢agdas tibbinda ise KD ilk kez 1920°li yillarda, bu gézlemden
yola ¢ikarak viicutta uzun siireli agliga benzer etki olusturabilecek metabolik durumu
taklit etmek ve bunun nobetler ilizerindeki olumlu etkisinden faydalanmak {izere
denenmeye baglanmistir (33,35). Bu tarihte, Johns Hopkins Tip Merkezi (ABD,
Maryland) aragtirmacilari tarafindan epilepsi hastalarina uygulanmig bir diyet modelidir
(36). 1920°den 1950’ye dek yeni ilaglarin pazara ¢ikisi ile ketojenik diyet bir siireligine
gbzden digmistiir ancak 1994°ten bugiine kadar ketojenik diyet tekrar kullanilmaya
baglanmistir (29).

Giliniimiize gelindiginde diinya ¢apinda yaklasik 41 tilkede ve 70 merkezde epilepsili
cocuklar ketojenik diyet tedavisi uygulanarak tedavi edilmektedir. Bir¢ok iilkede klasik
tip ketojenik diyet tedavisi uygulanmaktadir (37). Diinya genelinde yapilan arastirma
sonuglarinin 1s181inda, 2008 yilina gelindiginde Uluslararas1 Ketojenik Diyet Calisma



Grubu (IKDSG) bir araya gelerek iki veya li¢ ilag denemesi sonrasinda basarisiz olunan
herhangi yas grubundaki hastalarda diyet tedavisinin uygulanmasi gerektigini
vurgulamistir (35). 1931-2024 yillar1 arasinda ketojenik diyete dair yayinlarin Pubmed
veri tabaninda “ketogenic diet” anahtar kelimesi yazilarak yapilan yaymn arama
sonuglarint gosteren Sekil 2.2 asagida verilmistir. Yiikselen egilimin 2020 yilindaki
diisiisii, diinya genelindeki pandemi etkisinin bu alandaki akademik yayinlara olan
yansimasi olarak yorumlanmistir. 1995-2024 yillar1 aras1 “ketogenic diet in epilepsy”
anahtar kelimeleri ile Pubmed’de yayinlanan meta-analiz ve randomize kontrollii

calisma sayisinin ise 66 adet oldugu saptanmustir (38).
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Sekil 2.2 1931-2024 yillar1 aras1 ketojenik diyet yayin sonuglari (38)

Yillar icinde yapilan bilimsel ¢aligmalar 1s181inda direngli ndbetlere sahip epilepsi
tanili pediyatrik gruplarda ketojenik diyet tedavileri uygulanmaya baslanmig ve son
yillarda etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi iizerine uygulama alanlar1 ivme

gosteren bir hiz ile artmistir (34,36,37).
2.2.3. Ketojenik Diyet Tedavisi Yonetimi

2.2.3.1. Ketojenik Diyet Etki Mekanizmalari

Ketojenik diyet etki mekanizmasinda, biiylik miktarlardaki yagin yikimi sonucu agiga
cikan keton cisimlerine bagli olarak nobet sikliginin ve ciddiyetinin azaldigr uzun
yillardir diigiiniilmektedir (1). Yaglar, yag asitlerine parcalanan Trigliserit formunda
tilketilmektedirler. Mitokondride bu yag asitleri beta-oksidasyon ile Asetil (koenzim A)
CoA’ya doniisiirler (29,39). Normal sartlarda Asetil CoA, Krebs Cemberi’nde



Oksaloasetat varliginda enerji iiretiminde kullanilir. KD esnasinda ortaya ¢ikan fazla
miktarlardaki Asetil CoA varlig: alternatif bazi yolaklar ile beta-hidroksibiitirik asit (p-
OHB/BHBA), asetoasetik asit (ACAcA), aseton olarak bilinen keton cisimciklerinin
ortaya ¢ikisini saglar. Boylece beyin tarafindan glukoz yerine alternatif enerji olarak
kullanilabilirler (40).

Ketojenik diyetin etki mekanizmalarin1 anlamak i¢in ketozisin nasil olustugunu
anlamak gerekir. Bu sebeple Krebs Dongiisii ve keton olusumunun sematize edilmis

hali Sekil 2.3’te verilmistir.

CisMCIKLERL
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Sekil 2.3 Krebs Dongiisii ve Keton Olusumu (40)

KD’nin nébetleri dnleme konusundaki etki mekanizmalarini gosteren Tablo 2.4

asagida verilmistir.

Tablo 2.4 KD’nin Epilepside Nobetleri Onlemedeki Olas1 Mekanizmalari (41)

Birincil Fizyolojik Degisim Nobet Azaltmanin Olas1 Mekanizmasi

a) Ketoz 1. Potasyum  kanallarmin  aktivasyonu ile  noronal
hiperpolarizasyon.
2. Yavas enerji liretimi, antiepileptik etkilere yol a¢ilmasi (enerjinin
esas olarak glikozdan elde edilme sekline kiyasla).
3. Inhibitér nérotransmitter artirima.
4. Hiicreler araciligiyla néronal iglevin gelistirilmesi.
5. Kronik ketozun, enerji tasarrufu icin sinapslarin asir
uyarilabilirligini stabilize edebilecegi ve azaltabilecegi, bdylece
ndbet esigini artirabilecegi varsayimi.
b) Artmis coklu doymamis 1. Peroksizom proliferatorlerle aktive olan reseptorlerin
yag asidi seviyeleri aktivasyonu.
2. Noronlarin hiperpolarizasyonu.




Tablo 2.4 (devam) KD nin Epilepside Nébetleri Onlemedeki Olast Mekanizmalar1 (41)

¢) Bagirsak mikrobiyomunun  Fare modellerinde ve insan bagirsagi  mikrobiyom

degistirilmesi calismalarinda, varsayillan mikroorganizmalara bagh olarak
nobet esigindeki artisin etkisi.

d) Proinflamatuar ve KD ile tedavi edilen farelerde azalmis interlokin 1b seviyeleri ve

antiinflamatuar ilaclarin diger proinflamatuar sitokinler, epilepsiye karsi miicadelede

degistirilmesi inflamatuar aracilarin diizenleyici rolil.

2.2.3.2. Ketojenik Diyet Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari

Ketojenik diyet en ¢ok Glut (Glukoz Transport)-1 eksikligi sendromu ve piriivat
dehidrogenaz eksikligi icin tercih edilen tedavi yoOntemidir. Angelman sendromu,
Dravet sendromu, infantil spazm ve tliberosklerozda KD erken donemde baslanabilir.
Cerrahi olarak ¢ikarilabilir bir neoplastik lezyonu olan hastalarda KD tedavisinin
lezyonu kiigiiltebilmesi nedeniyle preop donemde bir siire KDT 6nerilebilir (38). Tablo

2.5’te KD’nin kesin-rolatif endikasyonlari ile kontrendike oldugu hastaliklar verilmistir.

Tablo 2.5 Ketojenik Diyet Kesin, Rélatif ve Kontrendikasyonlari (1,10,30)

Kesin Endikasyonlar Rolatif Endikasyonlar Kontrendikasyonlar
Dravet Sendromu Angelman Sendromu BOD

Glut-1 Eksikligi Absans Epilepsi Karnitin Eksikligi
PDHD Lennox-Gastaut Sendromu Hiperinsiilinizm
Tiiberoskleroz Hastalig1 PKE

Rett Sendromu Porfiria

Infantil Spazm

RSE

RSE: Refrakter Status Epileptikus, PDHD: Pirtivat Dehidrogenaz Eksikligi, PKE: Piirivat Karboksilaz Eksikligi,
BOD: Beta Oksidayon Defektleri

Diyet uyumunun saglanabilmesi ve istenmeyen komplikasyonlarin Oniine
gecilebilmesi i¢in, metabolizma kusuru olamayan uygun aday: belirlemek 6nemlidir.
KD o6ncesinde olasi tiim kontrendikasyonlar diglanmis olmalidir (1).

Kiiciik yas grubu cocuklarda nobet kontroliine egilim daha iyidir. Siklikla yiiksek
diizeydeki ketozisi uzun siire siirdiirebilirler ve diyetin reddi daha azdir. Bu nedenle
bebeklerin diyet i¢in ideal gruplardan biri olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak diyetin
ise yarama olasilig1 daha yiiksek (veya daha az olas1) olan bir yas aralig1 yoktur (29).
Yetigskin donem Oncesi beynin ndbete karsi daha hassas olmasindan dolayr yas

faktoriiniin ilerlemesiyle beyin olgunlagsmasini tamamlar ve nobete olan duyarlilik da
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dolayisiyla azalir. Bu nedenle endikasyon oldugu goriilen belirli durumlarda tedaviye ne

kadar erken yas grubunda baslanirsa tedavi o kadar etkili olacaktir (14).
Unutulmamalidir ki KD baslanmadan 6nce ciddi bir metabolik krize yol agabilecek

metabolizma hastaliklar1 akla getirilmeli ve bu agidan siiphe uyandirabilecek klinik

bulgu var ise bu tip hastaliklar dislanmalidir (29).

2.2.3.3. Ketojenik Diyet Komplikasyonlar1 ve Yan Etkileri

Diyet tedavisine bagli bir takim yan etkiler olmakla birlikte ¢ogunlukla hafif
diizeyde ve yonetilebilir sonuglar gézlenmektedir (10). KD yan etkileri ¢ogunlukla
ongoriilebilir ve dnlenebilirdir (38).

Diyetin baglangi¢c asamasinda hastanin diyete uyumu ve tolerasyonu zor olabilmekte
zamanla adaptasyon gelismektedir. Baslangic doneminde dehidratasyon tablosuna
sebebiyet veren kusma, bulant1 gibi istenmeyen etkiler goriilebilmektedir. Cogunlukla
konstipasyon goriilmekle birlikte, diyare daha ziyade orta zincirli yag asitleri (MCT)
kullanan hastalarda gelisebilmektedir. KKD uygulanan hastalarda konstipasyon
tedavisinde laksatifler siklikla kullanilmaktadir. EK olarak semptomatik hipoglisemi
goriilebilmekte, basit KH igerigi olan bir sivi/besin verilmesi ile kontrol altina
aliabilmektedir (42).

Nefrolitiazis, hastalarin yaklasik %5’inde goriilebilen yan etkilerden biridir.
Hastalarda, idrarin alkali yone dogru kaymasi iriner kalsiyum/kreatinin oraninin
yiikselmesini 6nler ve/veya nefrolitiazis riskini azaltir (43).

Kalsiyum emiliminin azalmasi ve osteoklastik aktivitenin artmasit nedeniyle
osteopeni goriilebilmektedir. KKD tedavisi uygulanan hastalarda 6zellikle valproik asit
(AEI etken maddesi) gibi ajanlarm kullanimiyla beraber sekonder karnitin eksikligi
olusabilmektedir. Yan etkilerin kontrol altina alinabilmesi diyetin tolere edilme
durumunu artirmaktadir (44). Ayrica KD ile valproik asit kullaniminin hepatotoksisite
riskini arttirmasi nedeniyle kontrendike oldugu diisiiniilmektedir. 27 makalenin
sonuglarinin aktarildigi KD’nin istenmeyen yan etkileri konusundaki bir derlemede;
kusma ve artan serum lipid seviyeleri (dislipidemi) en sik goriilen yan etkiler olarak
ifade edilmektedir (31).

Ayrica diyetle ilgili birtakim faktorler midenin bosalma hizi tlizerine etki etmektedir.

Ornegin yaglar mideden gecisi en uzun siiren besin dgesidir. Yaglar1 sirasiyla proteinler

11



ve karbonhidratlar izlemektedir. Mide asiditesinin artmasi ve yogun antiepileptiklerin
kullanilmasi ile birlikte mide bosalmasinin daha da yavasladigi gosterilmistir (27).

KD alan hastalarda takipler ilgili merkezlerde diyetisyen ve doktordan olusan bir
ekip tarafindan yapilmali ve KD ekibinin temel gorevi, komplikasyonlar olusmadan
onlemek olmalidir (26). Kronik ve akut donemlerde olusabilecek yan etkiler Tablo

2.6’da smiflandirilmstir.

Tablo 2.6 Ketojenik Diyet Tedavisinin Akut ve Kronik Dénemde Potansiyel Yan Etkileri (1,27)

AKUT DONEM YAN ETKI KRONIK DONEM YAN ETKI
Asidozis Kemik mineral yogunlugunda azalma
Gastroozofajial refli Dislipidemi

Nobet sikliginda artis Bobrek tast

Artmus ketozis Sekonder karnitin eksikligi
Yorgunluk Viicut agirligi kaybi

Hipoglisemi Biiylime geriligi

Besin reddi / Kusma Kemik kiriklari

Konstipasyon D vitamini eksikligi

Ketojenik diyet dogasi geregi B grup vitaminleri ve C vitamini gibi suda ¢6ziinen
vitaminler yoniinden yetersizlik gosterdiginden ve olusan diger nutrisyonel
eksikliklerini tamamlamak i¢in, ¢inko, karnitin, bakir, selenyum, demir ile kalsiyum
icerigine sahip, sekersiz, laktozsuz oral multivitaminler ek olarak desteklenmelidir (29,
30).

2.2.3.4. Ketojenik Diyet Tedavisinde Diyetisyenin Rolii

Ketojenik diyet; norolog, diyetisyen ve hasta arasinda etkilesim gerektiren bir tedavi
yontemidir. Tedavide diyetisyenin rolii; hastanin diyetinin en iyi sekilde planlanmasi ve
uygulanmasidir. Cocuklarda epilepsi tedavisinde uygulanan KD tedavisine baslama ve
takip programi, ayrintili bir beslenme degerlendirilmesini gerektirir (30).

Ailenin ve epilepsi tanisi alan ¢ocugun hastaliga dair beslenme egitimi almasi kaliteli
saglik hizmetinin bir par¢asidir ve hastaligin etkin yonetilmesinde dnemli bir basamaga
sahiptir. Bu nedenle ailenin ve ¢ocugun TBT sine etkin bir sekilde uyum gosterebilmesi
icin hastalik ve tedavisine dair kapsamli bilgi verilmeli, ebeveynlerin ve hastanin
beslenme konusunda aklina takilan tiim sorular yanitlanmalidir. Aragtirmalarda kronik
hastalig1 olan bireylerin bilgi diizeyinin artmasinin onlarn endise ve kaygi diizeyini

azalttigi vurgulanmaktadir (45). Bu noktada diyetisyenin gorevi kaygilari gidererek
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sorulara cevap olacak etkili bir anlatimla ve anlasilir bir dil kullanarak hastaya spesifik
beslenme egitimi ile TBT vermektir (30).

Diyet se¢iminin ve planinin; hastanin yasi, boyu ve agirligi, epilepsinin tiirii ve aile
durumu gibi konular dikkate alinarak bireysel olarak planlanmasi biiyiik 6neme sahiptir.
Tedavinin tecriibeli bir ekip tarafindan yapilarak takip edilmesi ve olabilecek yan
etkilerin de gbéz Oniinde bulundurulmasi gereklidir (33). Keto-diyet ekibi iginde
diyetisyenin rolii, bilgi temelli oldugu kadar bireyler arasi iletisim becerilerini de kapsar
(30).

Ayrica modern ¢agda saglik verilerinin uzaktan web tabanli ve mobil uygulamalar
ile saglik personeli tarafindan takip edilerek hastaya geri bildirimlerde bulunulmasi
ozellikle kronik hastalik ydnetimi iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Ozellikle Covid
19 pandemisi doneminde bu uygulamalarin 6nemi daha fazla belirginlesmistir (38).
Diyetisyenlerin de diyet yonetimi amaciyla bu gibi uygulamalar konusunda

yetkinliginin olmasi 6nem arz etmektedir (30).

2.2.3.5. Ketojenik Diyete Baglanmasi ve Sonlandirilmasi

Ketojenik diyeti baslatmadan oOnce yapilandirilmis konsiiltasyon, beslenme
durumunun degerlendirilmesi ve bazi laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi Uluslararasi
Ketojenik Diyet Calisma Grubu (IKDSG) tarafindan Onerilmektedir (27,46). KD
oncesinde degerlendirilmesi gerekenler Tablo 2.7’de gosterilmistir.

Nobetlerinde >%50 diisiis yasanan hastalarda diyete, ¢ogunlukla 2 yilin ardindan son
verilir. Ancak, diyet tedavisinden yiiksek oranda yararlanan ve ndbetlerinde tama yakin
kontrol saglananlarda (>%90 diisiis) ciddi yan etkiler goriilmezse 6-12 yila kadar tedavi

devam ettirilebilir (1).

Tablo 2.7 Ketojenik Diyet Tedavisine Baglanirken Yapilacak Degerlendirmeler (46)

DANISMANLIK

Nobetteki azalma, ilag tedavisi ve hastanin beklentilerini tartigma,

Potansiyel psikososyal ve/veya maddi engellerin belirlenmesi,

KH igerigi olan ilaglarin ve suplemanlarin belirlenerek KH igermeyenlerle degistirilmesi ve dozlarin
ayarlanmasi,

Ailenin ve hastanin ketojenik diyetle ilgili daha fazla bilgi edinmesinin saglanmasi

KD uygulamasi i¢in hastane randevularinin sik araliklarla planlanmasi.
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Tablo 2.7 (Devam) Ketojenik Diyet Tedavisine Baglanirken Yapilacak Degerlendirmeler (46)

BESLENME DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Hastanin; baslangic viicut agirligi, boy uzunlugu, ideal viicut agirhigi ve Beden Kiitle Indelsi (BKI)
degerinin belirlenmesi,

Besin tiiketim kaydinin alinmasi,

Diyet igeriginin belirlenmesi (enteral, oral veya kombine tedavi),

Hangi diyetin uygulanacagina karar verilmesi ( Klasik, MCT, Modifiye Atkins, DGIT),
Kullanilacaksa ketojenik diyete 6zgii pediatrik mamalarin temini.

LABORATUVAR SONUC DEGERLENDIRMESI

Tam kan sayimi,

Total protein, serum bikarbonat, ¢inko, selenyum, kalsiyum, fosfat ve magnezyum diizeyleri,
Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri (BUN, kreatinin, albiimin, AST, ALT, bikarbonat),
Aglik kan lipit profili (TK, TG, HDL-K, LDL-K),

Serum acil karnitin seviyesi,

Ure, organik asit, serum aminoasit, laktat degerleri.

EK TESTLER (IHTIYACA GORE)

Bobrek USG (bobrek tast dykiisiinde),
EEG ve MR (tan1 koymada),
EKG (kalp hastalig1 dykiisiinde).

TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit, HDL-K: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL-K: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein, EEG: Elektroensafalografi, MR: Manyetik Rezonans, EKG: Elektrokardiyografi, BUN: Blood Urea
Nitrogen-Kan Ure Nitrojeni, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, USG: Ultrasonografi

KD’nin sonlandirma sekli ve siiresi, diyetten alinan cevaba ve hastanin 6zelliklerine
gore degisiklik gosterebilir. IKDSG, diyet tam olarak etkili olmasa da sonlandirmadan
once diyetin minumum 14 hafta (3-4 ay) siireyle degerlendirilmesi ve buna gore karar
verilmesi gerektigini onermistir. KD tedavisini basarisiz kabul edebilmek i¢in 3 ay
beklenilmesi gerekir. Ancak diyete baslanildiktan kisa bir siire sonra nobetlerde siddetli
bir artis sz konusu olursa, diyetin kisa siire icerisinde beklenmeden sonlandirilmasi
gerekir (30). KD uygulamasina 2 yil siiresince devam ederek ndbet ataklari engellenen
hastalarin bir kismimin diyet tedavisinin sonlandirilmasini takiben de epilepsi nobeti

yasamadigi tespit edilmistir (47).
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2.3. COCUKLUK CAGI EPILEPSI TEDAVISINDE
KETOJENIK DIiYET UYGULAMALARI VE ETKINLIGI

2.3.1. Ketojenik Diyetin Terapdotik Etkileri

Ketojenik diyet noroprotektif etkiye sahiptir (48). Ketojenik diyetin beta amiloidin
toksik etkisinden koruyucu beta amiloid depozisyonunu ve oksidatif stresi azaltici, noro
inflamasyonu oOnleyici etkilerinin olabilecegi belirtilmektedir (26,27). KD kaynakli
sinaptik stabilizasyon, keton metabolizmasinin bir sonucu olan amino asitlerdeki
degisikliklerle iliskilidir. KD’nin, major inhibe edici nérotransmitter olan Gama-Amino
biitirik Asit (GABA) konsantrasyonunu etkiledigi 6ne siiriiliir (47). Klinik uygulamada,
KD uygulanan hastalarda beyin omurilik sivilarinin (BOS) GABA diizeylerinin arttigina
dair kanmit bulunmaktadir (49). Keton cisimleri tarafindan saglanan aspartat
seviyelerindeki diisiis, GABA sentezine yol acar (50). GABA’nin yani sira adenosin Al
gibi diger norotransmitterlerin de KD nin anti-nobet etkisinde rol oynayabilecegi goriisii
belirtilmistir (51). Ketozis sirasinda beyinde glutamatin sinaptik salimimi artar ve
GABA’ya doniisiimii ile noronal inhibisyon meydana gelir. Ketonlarin bagska terapotik

etkilerinin olabilecegi hastalik kategorileri siralanirsa;

(1) insiilin direnci hastaliklari ya da substrat yetersizligi,
(2) serbest radikal hasar1 temelli hastaliklar,

(3) hipoksiden kaynaklanan hastaliklar olarak sayilabilir (52).

2.3.2. Keton Cisimlerinin Metabolizmasi

2.3.2.1. Keton Cisimleri

Metabolizmada yag asitlerinin oksidasyonu sonucu olusan Asetil CoA
molekiillerinin karacigerde keton cisimlerine doniistiigii biyokimyasal bir siire¢ s6z
konusudur. Keton cisimleri elektron transport zincirinde hiicreyi asir1 sarj etmesi
nedeniyle sliper yakit olarak adlandirilir. Asagida belirtilmekte olan ii¢ keton cisimcigi,
karbonhidrat alimimin kisith oldugu durumlarda viicut tarafindan kullanilan alternatif

enerji kaynag olarak ortaya ¢ikar (53).
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1. Asetoasetat (Asetoasetik asit): En 6nemli keton cisimciklerinden biridir.
2. Beta-hidroksibiitirat (B-hidroksibiitirik asit): Hiicreler tarafindan enerji igin
kullanilabilen bir diger keton cisimcigidir.

3. Aseton: Solunumla atilan keton cisimcigi tiiriidiir.

Glikozun saglanamadigr kosullarda keton cisimleri kalp, iskelet kasi, bagirsak
mukozasi ve bobrek korteksi hatta beyin i¢in milkemmel yedek yakit molekiilleridir.
Keton cisimleri kan-beyin engelini gegerek beyinde glikoz yerine kullanilabilirler (54).
Ozellikle aglik durumlarinda veya diisiik karbonhidrat diyetlerinde, viicut, yag
depolarimi kullanmakta ve keton cisimlerini iireterek enerji saglamaktadir. Bu gibi
durumlarda keton cisimleri, en ¢ok beynin enerji gereksinimini karsilamak igin
kullanilirlar (53). Ileri aglikta beyin enerjisinin %75’ini keton cisimlerinden saglayabilir
(54).

Beyinde enerji metabolizmasi1 normal kosullarda tiimiiyle glikoza dayanir. Beyinde 1
saatte 6 gr. glikoz kullanilir, bu da normal bir 6giinde alinan KH’nin %15’idir. Beyinde
glikojen deposu bulunmadigindan, glikoz kan yoluyla saglanmalidir; yoklugunda ise
enerji keton cisimlerinden saglanir. Keton cisimleri metabolizmasi sadece aerobik
kosullarda gerceklesir. Glikoz ise hem aerobik hem anaerobik kosullarda yikilabilir
(55).

Karbonhidrat aliminin azaldigi, enerji gereksiniminin arttigi durumlarda; viicut, yag
depolarindan serbest yag asitlerini kullanir. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu sonucu
ortaya cikan Asetil CoA, normalde Krebs dongiisiine girerek enerji iiretir. Ancak
karacigerdeki Asetil CoA miktar1 artarsa, bu Asetil CoA, mitokondri iginde keton
cisimlerine doniistiiriiliir (56,57).

Keton cisimleri, kan glukoz seviyesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan
alternatif kaynaklardir. Ozellikle kalp, beyin ve iskelet kasi gibi dokular agisindan Kritik
onemi bulunan keton cisimleri, 3- hidroksibiitirat ve asetoasetat olusumlarindan sonra
periferik dokulara taginirlar. Asidik yapida bulunmalar1 sebebiyle yiiksek miktarlarda
birikimleri halinde hayat:1 tehdit edebilen ketoasidoz tablosu goriilebilir (58,59). Keton
cisimlerinin kanda yiikselmesine ketonemi denir ve bu durum epileptik ndbetlerin
azalmasina neden olur (60). Ketonlar, metabolizma {izerinde olas1 istah baskilayici

etkileri nedeniyle anoreksijenik ajanlar olarak islev gortir.
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2.3.2.2. Ketogenez

Ketogenezin tanimi genellikle, viicudun yaglar1 pargalayarak keton adi verilen bir tiir
yakit iiretmesi olay1 olarak yapilir. Bu siireg, 2.2.2.1°de detayli olarak anlatildig: {izere
karbonhidrat aliminin kisitlandigr ya da ¢ok diisiik oldugu durumlarda gergeklesir ve
boylece metabolizma, enerji saglamak igin yaglar1 pargalamaya bagslar. Kisaca
ketogenez (ketonlarin sentezi), viicudun yaglar1 kullanarak enerji tirettigi bir metabolik
stirectir (53). En ¢ok acglik sirasinda aktif olan ketogenez; glukagon, adrenerjik
katekolaminler, adiposit lipolizi tarafindan uyarilir ve insiilin aracihigiyla giiglii bir
sekilde inhibe edilir (53,55).

Insan viicudunda ketogenez esas olarak hepatositlerdeki mitokondriler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Insan viicudundaki bircok doku, ketonlar1 alternatif bir enerji
kaynagi olarak kullanma yetenegine sahiptir. Gece agligi esnasinda, dolasimdaki
ketonlar enerjinin %2- 6'sin1 saglarken, 3 giinliik acliktan sonra bu deger %30-40'a
kadar ¢ikmaktadir (61).

Keton cisimlerinin kan dolasimindaki diizeyleri, insiilin ve glukagon salgilanmasiyla
kontrol edilen ketogenez ve keton yikim (ketoliz) siiregleri (Sekil 2.4) ile
diizenlenmektedir. Keton {iretimi; karacigerde yaglarin, yag asitleri ve gliserole
parcalamasiyla baslamaktadir. Yag asitleri lipoliz ile serbest yag asitlerine dontiserek
adipositten hepatosite tasinir ve burada Asetil CoA’ya okside olur (62). Bu siirece
verilen ad “beta-oksidasyon”dur. Asetoasetat, -hidroksibutirat hidrojenaz yoluyla 3--
hidroksibutirat (B-OHB) veya enzimatik olmayan dekarboksilasyon yoluyla asetona
doniistiiriiliir. Iste bu siirece ketogenez adi verilir. Asetoasetat, beta-hidroksibutirat (B-
OHB) ve aseton karacigerde iretilen {i¢ ana keton cisimcigidir (63). Glukagon,
ketogenez siirecini diizenlerken, insiilin keton olusumunu inhibisyonu yetenegine

sahiptir (31,62).
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Sekil 2.4 Basitlestirilmis Ketogenez ve Ketoliz Semasi

2.3.2.3. Ketoliz

Bir KD'nin noroprotektif etkisinin goriilebilmesi igin, kan dolagimindaki keton
seviyesinin 7-8 mM/L konsantrasyona ¢ikmasi beklenmektedir. Kandaki keton (B-OHB,
Asetoasetat) seviyesi 7-8 mM/L yiikseldiginde ketoz durumu, ketozis veya ketonemi adi
verilen durum meydana gelmektedir (64,65). Bu ketoz sonucunda ise antikonviilsan etki
gorilir. Keton cisimlerinden enerji elde etmek i¢in meydana gelen olaya ise ketoliz adi
verilir. Ketolizde, asetoasetat ve 3-B-hidroksibutirat, siiksinil CoA araciligiyla yeniden
Asetil CoA'ya dontstiiriilmektedir. Asetil CoA, Krebs dongiisiinden gecerek molekiil
basina 22 ATP olusturmaktadir (62). Basitlestirilmis ketogenez (keton yapim) ve ketoliz
(keton y1ikim) semasi, Sekil 2.4'te sunulmustur (31,63).

2.3.3. Ketojenik Diyet Menii Planlamasinda Kullanilan

Bilgisayar Programlarn

Bilgisayar programlari, bircok besinin dogru bir yontemle hesaplanmasi olanagi

sunmaktadir. Ketojenik diyetle ilgili ¢esitli uygulama ve programlar ketojenik diyetin
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temel prensiplerine  dayanarak makrobesin  dagilimini  ve  hesaplamalarini
kolaylagtirmaktadir (30). Kullanicilarin beslenme aligkanliklarini izlemelerine ve
hedeflerine ulasmalarina yardimci olan farkli uygulamalar mevcuttur. Kullanicilar,
ketojenik diyet i¢in uygun besinleri arayabilir, 6glinleri kaydedebilir ve besinlerin
icerigini izleyebilirler (66).

Bu programlar, kullanicilarin ketojenik diyetle uyumlu besinleri bulmalarina, 6giin
planlamasi yapmalarina ve beslenme aligkanliklarini izlemelerine yardimci olabilir.
Ancak, herhangi bir diyette oldugu gibi, ketojenik diyeti uygularken de diyetisyen
takibine dikkat etmek 6nemlidir. Ketojenik diyet menii planlamada kullanilabilecek bazi
bilgisayar programlari, uygulamalar ve web tabanli ¢evrim igi siteler sunlardir (30):
KetoPlanlayicim (Www.ketoplanlayicim.com) (Tiirkiye; Nutricia)

MyKetoPlanner (www.ketoplanner.nutricia.com) (Amerika, Avusturya, Hollanda,
Almanya, Danimarka, Polonya; Nutricia)

Carb Manager: Kullanicilarin, giinliik karbonhidrat alimlarini izleyebildigi, ketojenik
diyet i¢in uygun tarifleri bulabildigi ve 6zel meniiler olusturabildigi bir uygulamadir.
Kisiler, ketojenik diyetle uyumlu besinleri arayabilir, 6zel yemek planlar1 olusturabilir
ve giinliik beslenme aligkanliklarini izleyebilirler (67).

KetoDiet App: KetoDiet App, ketojenik diyetle ilgilenenler i¢in bir diger popiiler
uygulamadir. Kullanicilar, ketojenik diyetle ilgili ipuclar1 alabilirler. Beslenme ve diyet
takibi i¢in kullanilan popiiler bir ¢evrimigi aragtir. Yetiskin kisilere yoneliktir (68).
KetoDietCalculator (www.ketodietcalculator.org) (Charlie Vakfi, ABD) ise; kisilerin
ketojenik diyet i¢in giinlik beslenme ihtiyaglarimi belirlemelerine yardimer olan
cevrimigi araglardan en yayginidir. Bu tiir hesaplayicilarla, kullanicilarin karbonhidrat,
protein ve yag alimlari belirlenerek ketojenik diyetin gerektirdigi makrobesin dgelerine
uygun bir beslenme plani olusturulabilir (29,66).

KetoDietCalculator, kullanicilarin bu makrobesin 6gelerini  dogru oranlarda
alabilecekleri bir diyet planlanmasina yardimci olur. Hesaplayici hastanin yasi, agirligi,
boyu, bazal metabolizma hizi (BMR), giinliik fiziksel aktivite seviyesi gibi bilgilerine
dayanarak, o kisinin giinlik enerji ve protein ihtiyacini belirler ve uygun menii
dagilimini 6nerir (29).

Ozellikle poliklinik ortaminda ketojenik diyet uygulamalar1 planlamasinda

KetoDietCalculator gibi araglar, dogru beslenme dengesinin saglanmasini ve hedeflere
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ulagsmay1 kolaylastirir. Bununla birlikte, bireysel hastalik durumu, tibbi 6zge¢mis ve
diger faktorler géz Oniline alinarak kisiye uygun revizyonlarin diyetisyenler tarafindan

yapilmasi her zaman gereklidir (29).
2.3.4. Keton Tayin Yontemleri

Literatiire gore keton Ol¢iim yontemleri i¢in 3 metot kullanilir; Bunlar: Kan Keton

ol¢iimii, idrar Keton Olgiimii ve Nefes Keton dlgiimleridir (69-75).

2.3.4.1. Parmak Ucu Kan1 Yontemi ile Keton Tespiti / Kan Keton Olgiim
Metodu

Kan keton 6l¢iim metodu ile kandaki beta-hidroksibiitirat (-OHB) diizeyine bakilir.
En dogru ve kesin yontemdir (69). Geleneksel olarak B-OHB i¢in kullanilan testler
indirekt metodlardandir. Kapiller kan 6rnegi alim islemi, parmak ucundan yapilan son
derece basit bir yontemdir. Hemolize ugramis kan orneklerindeki dlgimlerden dogru
sonug elde edilemez. Saglikli insanda gece yarisindan sonra normal f-OHB degerleri
0,020-0,270 mmol/L arasindadir (76). Ketojenik diyette ise plazma ketonun 3 mmol/L
olmasi istenir (69). Serum ve plazma ornekleri +4°C’de 48 saat veya —20°C’de birkag
giin; kan 6rnekleri ise +4°C’de 4 saat saklanabilir (76).

Parmak ucu keton 6l¢glim yOnteminin vendz kan alimina gore; daha minimal bir
girisim olmasi, daha az voliimde kan hacmi gerektirmesi, kolay ve hizli bir sekilde
uygulanabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Ancak agrili bir yontem olmasi dezavantajidir
(70).

Kapiller B-OHB 6l¢iimii, hastane dis1 ev ortamlarinda keton cisimlerini izleme i¢in
en uygun yontemdir (77). Cesitli caligmalar, bu yontemin farkli ketozis derecelerinde
dogrulugunu ve giivenilirligini ve hatta diyabetik ketoasidoz (DKA) seyrini tespit etme
ve yonetmedeki etkinligini gostermistir (76,77). Anderson ise saglikli bireylerdeki
keton seviyelerini; B-OHB i¢in ~0,1 mMol/L ve nefes asetonu (BrAce) i¢in ~1
milyonda bir olarak ifade etmektedir. Bu seviyeler, epilepsi hastaliginin tedavisi i¢in
ketojenik diyet terapotik olarak kullanildiginda belirgin bigimde artar. Viicut keton
seviyesinin olglimii nispeten ucuzdur ve hastalik yonetimini optimize etmeye yardimci

olacak metabolik bilgiler saglayabilir (78).
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Tibbi alanda kan keton 6l¢lim metodu en ¢ok DKA tablosunda karsimiza ¢ikar ve
DKA tanisi ya da ciddiyetinin degerlendirilmesi icin keton Ol¢iimii savunulmaktadir
(79). Son birkag yilda yeni ulusal yonergeler, yaygin bir tibbi acil durum olan DKA’da,
durumu yonetme konusundaki odagi glikoz merkezli olmaktan, keton merkezli olmaya
dogru degistirmektedir (80). Tablo 2.8’de idrar ve kanda keton tespit yontemlerinin

temel 6zellikleri verilmistir.

Tablo 2.8 Keton izlemi i¢in 6nerilen farkli yontemlerin temel 6zellikleri (77)

Idrar Ketonu Kan Ketonu (Self-Monitoring)
Tabletler veya seviye ¢ubuklari Tabletler veya seviye cubuklari
Hizli yanit Hizli yanit

Kolorimetrik okuma Kolorimetrik okuma

Nitroprussid reaksiyonu Nitroprussid reaksiyonu
Yalnizca asetoasetat 6l¢iimii Yalnizca asetoasetat 6l¢tiimii
Kan Ketonlar1 (Laboratuar) Kapiller Ketonlar (ketonmetre)
B -OHB igin 6zel 6nlem B -OHB igin 6zel 6nlem

Nicel okuma Aninda yanit

Enzimatik reaksiyon Kuru kimya test seritleri

(B -OHB dehidrojenaz) Kantitatif okuma

Kromatografi, kolorimetrik Enzimatik reaksiyon (3-OHB dehidrojenaz)

Kilcal kan ketonu [-hidroksibiitirati giivenilir bir sekilde o6lgebilen cihazlarin
gelistirilmesi, keton Ol¢iimii  uygulama yelpazesini genisletmistir, ancak bu
uygulamalari destekleyen kanit temelinin bunlarin rutine dahil edilmesini garanti edecek
kadar saglam olup olmadig1 konusunda klinik uygulamalar belirsizligini korumaktadir.
Pratikte hangi keton oOl¢lim yoOnteminin kullanilacagi konusunda fikir ayriliglr soz
konusudur. Mevcut keton Olgiim yontemlerinin diger olgtimlerle karsilagtirildigi bir
derleme c¢alismasinda; kilcal kan ketonunun hassasiyetine, ketonemiyi ongdérmedeki
tanisal dogruluguna ve ciddiyetine vurgu yapilmistir (79).

Parmak ucu kan ketonu 6l¢iimiiniin Hiperemesis Gravidarum (HG) tanis1 koymadaki
degerinin arastirildigi bir ¢alismada, 6zellikle diisiik diizeylerde olmak iizere; parmak
ucu kan keton degerleri ile idrar ACACA degerlerinin kuvvetli iligkisinin varligindan
bahsedilmektedir. Ayrica kusma ve bulanti1 sikayetiyle acil servise basvuran gebelerde
parmak ucu kan keton 6l¢iim yonteminin HG tanist koymadaki tanisal degerliliginin

yiiksek oldugu belirtilmektedir (76).
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Marmara Universitesi Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Boliimii tarafindan
yapilan bir aragtirmada kapiller B-OHB 6l¢limiiniin, hastanin metabolik durumunu ve
tedavi sirasindaki iyilesmeyi yansitmada idrar ACACA o6l¢limiinden daha duyarli oldugu
gosterilmis ayrica kapiler B-OHB degerlerinin serum B-OHB degerleriyle giiglii bir
sekilde korele oldugu ifade edilmistir. Kandaki B-OHB'nin anlik sonuglarla
gerceklestirilmesinin  kolay oldugu ve hastanede yatak basinda ya da evde hasta
tarafindan izleme ve ailelere eylem plani sunmaya olanak tanidigi ifade edilmistir (81).

Modern tipta ilerleyen teknolojiye paralel bir sekilde; elde tasinan keton Olgiim
cihazlarinin kullanimimin artmasiyla birlikte, tedavi kararlarimin bu metodlara gore
belirlenmesine 6nem verilmektedir (80, 81). Test Olgerin dogru analizi i¢in keton
seridinin yerlestirilirken a¢ilmis olmasi ve son kullanma tarihine dikkat edilmesi
onemlidir. Denegin parmak ucu alkollii bezle silindikten sonra lanset ile delinmeden
once kurumast beklenmelidir. Keton seridinin belirlenen noktasina bir damla kan
uygulanir ve yaklasik 10 saniye sonra cihaz ekranindan seviye okunur (69). Kapiller kan
ketonu tespiti amaciyla i¢in alinan 0,10 ml kan test stribindeki kan bélmesine damlatilir
ve sonrasinda kan keton 6l¢tim cihazindan alinan veriler kayit edilir (76).

Ketojenik diyetin etkin olmasi i¢in istenen kan keton diizeyi 3-6 mg/dL olmalidir.
Kanda ketonlarin 2 mg/dL’nin altinda seyretmesi diyete uyumsuzluk, enfeksiyon,
diyette kacak agisindan degerlendirilmeyi gerektirirken ketonlarin 6 mg/dL nin iizerinde
seyretmesi de diyetin oraninin normalden fazla veya alinan kalorinin olmas1 gerekenden

diisiik oldugunu diisiindiiriir.
2.3.4.2. Idrarda Keton Tayini / Idrar Keton Ol¢iim Metodu

Idrar analizi; zaman almayan, ucuz ve kolay uygulanabilen ve bdbrek
fonksiyonlarina ydnelik bilgi veren bir tan1 aracidir. Idrarin %5°lik kismini metabolizma
sonucu olusan ¢oziinmeyen artiklar ve kalan %95’ini su olusturur. Bu artiklarin analizi
adeta bobrek biyopsisi gibi, bobrek fonksiyonuna yonelik 6nemli bilgiler verir (82).
Biyokimya tan1 laboratuvarlarinda rutin olarak calisilan numunelerin biyiik bir kismini
idrar 6rnekleri olusturur. Az maliyetli, kolay uygulanabilir, hizli sonug alinabilir olmasi
avantajlar1 nedeniyle giinliik pratikte sik kullanilirlar ve saglik taramalarinin énemli bir

pargasini olustururlar.
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Literatiirde idrar ketonu olan ACACA diizeylerinin arastirildigi cesitli ¢aligmalar ve
derlemeler bulunmaktadir (83-86). ACACA; ketozisde idrar ve kanda fazla miktarda
bulunan, karacigerde iiretilen keton cisimlerinden biridir ve saglikli kisilerin idrarinda
onemsiz miktarlarda bulunur (87). Idrarda AcAcA diizeyi tespiti zaman almakta, P-
OHB ise parmak ucu kapiller kanda ¢ok hizli sekilde tespit edilebilmektedir. Ancak
unutulmamalidir ki AcAcA, B-OHB’nin metaboliti oldugundan, daha ketoniiri ortaya
¢ikmadan erken donemdeki ketoneminin tespiti tan1 ve tedavi siirecinin hizlanmasini
saglayacaktir (76).

Sik ve yorucu egzersiz, orug, soguga maruziyet, siirekli kusma, hamilelik gibi
fizyolojik stres kosullar1 idrarda tespit edilebilir keton olusumuna neden olabilen; yag
metabolizmasini artirarak ketoniiri yapan etmenlerdir (29).

Idrarin kimyasal olarak analizi, geleneksel yontemlerle rutin laboratuvarlarda reaktif
emdirilmis pedler i¢eren idrar stripleri ile yapilir. Bu stripler dansite, pH, protein, nitrit,
glikoz, bilirubin, tirobilinojen, ACACA, kan ve 16kosit esteraz i¢in reaktifler icerir (82).
So6z konusu testlerle; yukarida belirtilen analitlerin nitel ve yar1 nitel tespiti amaglanir.
Sekil 2.5’te idrarin kimyasal 6l¢timii i¢in kullanilan strip goriintiisii verilmistir.

Striplerin iizerinde birkag ayr1 aywra¢ alaninin yapistirllmasi esasina gore
olusturulmus sert plastik seritler mevcuttur. Cetveldeki her renk blogu belirli bir analit
derigim araligina denk gelmekte ve buna gore yorumlanmaktadir.

Idrar, hastalik ya da disfonksiyonlarin asamalarma gore heniiz kanin bilesiminde bir
degisiklik saptanmadan once degisiklige ugrayabilmektedir (88). Idrar 6zelde iiriner
sistem genelde ise organizma hakkinda bilgi saglamaktadir. Idrar analizleri bir¢ok
hastaligin tanisinda, hastanin takibinde ve tedavinin izlenmesinde anlamli oldugu kadar
ketojenik diyette de 6nemlidir (89).

Idrar tahlillerinde kullanilacak 6rnekler spot idrar drnedi olabilecegi gibi 24 saatlik
toplanan idrar ornekleri de olabilir (90). Ketojenik diyette ise spot idrar tahlili
yapilmaktadir. Sabah ilk idrar1 rutin idrar analizi i¢in tercih edilen en konsantre ve
asidik idrardir. Ozellikle hiicrelerin degerlendirilmesi, nitrit, protein ve bilirubin tayini
igin en uygunudur (82). Tam bir idrar analizi 3 farkli test asamasindan olugmaktadir;
fiziksel (makroskopik) inceleme, kimyasal inceleme ve mikroskobik inceleme.
Gereklilik durumunda ise mikrobiyolojik inceleme igin idrar Kkiltiri yontemi

kullanilabilir (91,92). Ketojenik diyette idrar kiiltiiriine gerek yoktur.
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Striple keton tayininde Legal yonteminden faydalanilir. ACACA, Nat
nitroprussiyatla alkali ortamda reaksiyona girerek mor renk olusumu gozlenir.
Bekletilmis idrar, yanlis negatif sonuglara; fitalein iceren bilesikler, yiiksek Ozgiil
agirlik, L-DOPA metabolitleri ve siilthidril grubu igceren bilesikler ise yanlis pozitif

sonuglara sebep olmaktadir (82).

lI Glukoz

Bilirubin
Keton
Dansite
Eritrosit

pH

Protein
Urobilinojen
Nitrit

Litkosit

-

Sekil 2.5 Idrarin kimyasal analizi icin kullanilan ayirag serit goriintiisii (82)

Ketojenik diyette tek kullanimlik idrar keton cubuklari ile Slgiilen idrarda keton
diizeyinin 3-4+ olmas: istenir, bu da seritte koyu mor renk anlamina gelir (29). Test
sonucu dogrudan orijinal ambalaj kabi iizerindeki etikette yer alan renk bloklarimin
karsilastirilmast ile elde edilmektedir. Serit renk bloklarna yakin tutularak eslestirme
dikkatle yapilmalidir. Sonuglar ancak belirtilen siirelerden 2 dakika sonrasina kadar
dogru okunabilmekte olup bu siireyi asan veriler degerlendirme disi tutulur (82).

Asagida Sekil 2.6’da idrar test stribi kullanim ve uygulama Gnerisi verilmistir.
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Sekil 2.6 Idrar test stribi kullanim ve uygulama dnerisi

Serit kapali orijinal kutudan c¢ikarildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
kullanilmalidir. Gerekli sayida serit alindiktan sonra kutu yeniden sikica kapatiimalidir
(93). Yukaridaki 1. ve 2. Numarali gorselde verilenlere gore; seridin ayirag¢ alanlarinin
taze ve homojen idrara tamamen batirilmasi saglanmali ve erimesinin oniine ge¢cmek
icin 40 sn. sonra geri ¢ikarilmalidir. Eger numune uygulama alani idrarla tamamen
kaplanmamissa ya da ¢ok fazla 6rnek yoksa yeni bir striple test tekrarlanmali, bir 6nceki
kullanilan strip atilmalidir. Ayn1 striple ayn1 6rnek iizerine daha fazla numune ilave
etmeye ¢alismak dogru bir yol olmayacaktir (82,93).

Idrar tahlili i¢in regetesiz satilan reaktif seritler kullanilarak yapilan analiz ile idrarda
AcACA diizeyi gosterilmektedir. Serit, AcAcA izler ve nitroprussid tuzu ile reaksiyona
girer. Stripin reaktif ucu idrar akisindan gegtiginde serit iizerinde renk gelisimi ile
sonuglanir. Reaksiyondan 15-30 saniye sonrasinda bu sonug {iriinle birlikte verilen renk
semasiyla karsilastirilir (69). Ketostikler, 6rnek damlatildiktan ortalama 15 saniye
iginde, litredeki asetoasetatin her 50 miligrami igin pozitif reaksiyon verir. Renk
kartlarinda 5, 15, 40, 80, 160 mg/dl keton konsantrasyonlar: i¢in ayri ayri renkler
gozlemlenir. Aseton da reaksiyona girmektedir, fakat duyarliligi oldukga disiiktiir (76).
Insan idrarinda birden ¢ok sayida analitin belirlenmesinde hizli bir yontem olmasi
amaciyla otomatize olmayan strip testler tercih sebebidir. Sadece in vitro tanilama

amaciyla kullanima uygun olan non invaziv tibbi cihaz kategorisindedir (94).
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Bu test, ketonlarin nitropruzit ve AcAcA ile reaksiyona girmesi sonucunda, negatif
degerlerde agik pembeden, pozitif degerlerde koyu pembe ve/veya mor renk arasindaki
farkli skalada degisikliklerin olusmasi ve gézlenmesi prensibine dayanir (95).

Serum ve idrardaki keton cisimlerinin analizleri igin en iyi yontem semikantitatif
nitroprussid testi olarak goriinmektedir. Bu prosediirlerdeki major dezavantaj, f-
OHB’nin tamamiin olgiilememesidir. Asetonu 6l¢mede, asetoasetik asitten 5-10 kat
daha az duyarliga sahiptir. Nitroprussid testinin en 6énemli avantaji, reagen stabilitesi ve
kullanim kolaylhigidir (76).

Ketojenik diyetin yonetilebilir ve daha rasyonel bir temele oturmasi icin idrar
ACACA 6l¢giimiiniin en basit, ucuz ve ulasilabilir yontem oldugunu vurgulayan yayinlar
mevcuttur (29,70). Ancak ¢ocuk yas grubunda idrar tahlilleri zor ve pratik olmaktan
uzak goriilebilmektedir. Ayrica idrar ACACA seviyeleri tespiti, ketonemi durumunun
diisiik oldugu asamalarda Ol¢lim metodu olarak tek basina yetersiz kalabilmekte ve
yeterince gercegi yansitamayabilmektedir. Bu nedenle keton durumunu degerlendirmek
amagcl ek tespitlere ihtiya¢ vardir.

Giiniimiizde arastiricilara kolaylik saglayan, avantajli pek ¢ok pratik tayin metodu
gelistirilmistir. Idrar tahlili aymrag seritleri; genel saghgin degerlendirilmesinde
kullanilmasmin yani1 sira idrar yolu bozukluklarinda, bobrek fonksiyonlarinin
etkilendigi sistemik- metabolik hastaliklarda teshis ve takiplerde yardimci olabilmenin
otesinde KD’de de etkin kullanim alanina sahiptir (96-98).

2.3.4.3. Tasmabilir Nefes Ol¢iim Cihazlarinin Ketojenik Diyette Kullanimi/
Nefes Keton Ol¢iim Metodu

Insan nefesi; azot, oksijen, karbondioksit, su, asal gazlar ve organik bilesenler
(VOCs) igerir. Baz1 organik bilesenler her insanda ortak bulunur, bazilari ise farklidir.
Nefeste ortak bulunan VOC’larin testi, insan metabolizmasinin incelenmesi, bazi
hastaliklarin teshisi, prognozu ve tedavi siireglerinin takibi igin giivenilir bir yontem
saglayabilir (99). Proton transfer reaksiyonu kiitle spektrometresi, gaz kromatografisi,
iyon akis tipl- kiitle spektroskopisi gibi farkli cihazlarla solunan nefesteki
konsantrasyonun degerlendirilmesi prensiplerine dayanan nefes analiz yontemleri
mevcuttur (100-102).
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Modern anlamda nefesin analiz edilerek incelelendigi ilk ¢alisma olarak kabul edilen
1971 yilindaki Pauling ve ekibinin arastirmasidir. Bu arastirmada, insan nefesinin ppb
(milyarda bir) veya daha diisiik seviyelerde yiizlerce VOCs igerdigi kesfedilmistir (103).
O tarihten bugiine kadar olan ¢alismalarda insan nefesinde, ppt (trilyonda bir) ve ppm
(milyonda bir) seviyelerinde 600’den fazla farkli VOC igerigi saptanmis ve bunlardan
bir kisminin metabolik durum ile degistigi gosterilmistir (102).

Diinyada nefes analizi konusunda ¢alisan sinirli sayidaki enstitii ve tniversite
hastanelerinin bazilar siralanacak olursa; Almanya’da Rostock Universite hastanesinde
yer almakta olan nefes gazi analiz grubu ve Avusturya Bilim Akademi catis1 altindaki
Nefes Gazi Analiz Enstitiisti belirtilebilir (99). Goriildiigi gibi, yurt disinda bu konudaki
calismalara agirhk veren farkli kurumlar mevcuttur. Ulkemizde ise nefes analiz
cihazlan gelistirme konusunda ve bu cihazlarin pratik uygulamalariyla ilgili kapsamli
calismalarm Siileyman Demirel Universitesi Biyomedikal Miihendisligi tarafindan
yiiriitiilmekte oldugu saptanmistir (104,105) .

Nefes analiz ¢alismalarindaki gelismeler, giin gectikce katlanarak hiz kazanmaktadir.
Bu ilerlemelerle birlikte nefes analizine yonelik medikal arastirmalarin ehemmiyeti giin
gectikce anlagilmaktadir.

Nefes analiz yontemlerinin diinyada ve lilkemizdeki durumu ile ilgili yiiriitiilen bazi
caligmalar degerlendirilecek olursa; 50 saglikli ve 52 karaciger hastaligi olan bireylerin
dahil edildigi gaz kromatografisi ile ilgili bir caligmada, karaciger hastaligi olan
bireylerde 2-pentanon, acet, dimetil siilfit ve 2-butanon diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmistir (106). 2007 yilinda yapilmis olan kiitle spektrometresi ile ilgili bir diger
aragtirmada akciger kanseri olan hastalarin nefesleri incelendiginde, iso-propanol ve
formaldehit gibi molekiillerin fazla oldugu goriilmiistiir (107). Ulkemizde yapilan bir
caligmada ise nefeste bulunan amonyak miktar tayin yontemi ile Helikobakter pilori
(HP) enfeksiyonunun teshis asamasinda kullanilabilecegi saptanmistir. Calismada 15
saglikli ve HP enfeksiyonu olan 8 g¢ocuk ile 19 yetiskin insandan nefesler alinarak
incelenmis ve HP enfeksiyonu olanlarda amonyak diizeyinin 6nemli ol¢lide yiiksek
oldugu goriilmiistiir (99).

Direngli epilepsi tanili bir grup ketojenik diyet hastasi lizerine olan bir nefes keton
Olclimii ¢alismasinda ise aseton tespitinin, ketozis ve ndbet kontroliinii saglamada ve

ketojenik diyetin mekanizmasinin anlagilmasinda yararli bir yontem olabilecegi ifade
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edilmektedir (72). Ayrica asetoasetatin dekarboksilasyonu ile olusan aseton, nefese
karakteristik bir koku vermektedir.

Nefes analizi, 6rnegin Tip 1 diyabet gibi hastaliklar1 da teshis etmek, izlemek
icin uygun ve glvenli bir yontem saglar. Ekshale aseton analizi, 6zellikle Tip 1
diyabette uzun siiredir teshis ve izleme i¢in tamamlayict bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir (74).

Nefes analiz ¢alismalar1 iginde asetonunun diyabetle iliskisine yonelik
calismalar 1960’lardan beri en ¢ok calisilan alan olmustur. Bunun anahtar nedeni
diyabetin yiiksek kan ketonunun en patolojik nedeni olmasi ve plazma asetonunun nefes
asetonu (BrAce) ile dogrusal iligkili olmasidir (71).

Keton olgiim yontemi olarak nefes testlerinin kullanimi mevcut igne tabanli
testler yerine agrisiz bir yontem olmasi yoniinden avantajli gériilmektedir. Kilcal kan
monitorleri ve idrar ile Olgiilen keton seviyesi ¢ubuklarina gore nefes, giiniimiizde
arastirilan yeni biyobelirteclerdendir. Nefes asetonu, non-invaziv olmasi nedeniyle
ketonlari tespit etmenin uygun bir yoludur (69).

Bu nedenle pediatrik hasta grubunda tercih sebebi olabilir. Ketoasidoz
taramalarinda lipid oksidasyonu ve ketozis i¢in avantajlarinin gosterildigi yaymlar giin
gectikce artmaktadir. izlemde BrAce’nin iyi bir biyobelirte¢ oldugunu gosteren ve nefes
analizinin non-invaziv kan ketonu 6l¢limii imkan1 sagladigini ifade eden umut verici
sonuclar mevcuttur (71,73).

Hasta tanilanmasi, yonetimi ve tedavisinde yardimci medikal prosediirlerden
faydalanmak ve teknolojinin gelismesine paralel olarak siirekli gelistirilen aletlerle
farkl1 hasta gruplarinin kendi kendine takibini saglamak c¢ok Onemlidir. KD
uygulamakta olan hastalarin keton takibinde siklikla kullanilan yontem olan parmak
ucundan kan almada genel olarak sorun olarak ifade edilen konunun agri hissi oldugu
bildirilmektedir (69-75).

Bu ¢ikis noktasindan yola ¢ikilarak, agr1 veren parmak bolgelerinden elde edilen
Ol¢iimler yerine ya da tamamlayicist olacak farkli korelasyonlari, alternatif alanlari
kesfetmek gereklidir. Ayrica hastanin, hastaliginin yonetiminde kendi kendine izlem
yollarinin arastirilmasi son derece énemlidir (69,71,73-75).

Nefes analizi ile hastaliklarin tespiti, hastaya ac1 veren ve zahmetli yontemler

yerine hastaya aci vermeyen, zararsiz, non-invaziv, aninda sonug alinabilen, duyarl bir
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yontemdir. Dolayisiyla bu yontem, ileride yapilacak ¢aligmalar ile beraber hastalara ya
da saglik profesyonellerine biiyiik bir kolaylik ve konfor saglayacaktir. Nefes analiz
yontemlerinin bir diger avantajh tarafi, risk igermemeleri ve istenildigi kadar tekrar
olanag1 saglamasidir. Tasinabilir nefes Ol¢glim cihazlarimin ketojenik diyette kullanimi
icin kalifiye ve nitelikli uzman bir personel gerekliligi olmamast bir diger avantajli

yoniidiir (102, 105).
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BOLUM 3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPI VE AMACI

Bu c¢alisma, ketojenik diyet tedavisi uygulanan hastalarda; aile-demografik
ozelliklerinin, diyet uyumunun, bunu etkileyen faktorlerin, diyet tedavisi etkinliginin,
kan-idrar-nefes olglimii ve laboratuvar parametrelerinin ayrica diyete bagh
komplikasyonlarin incelendigi deneysel miidahale ¢alismasidir.

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Ketojenik Diyet
Poliklinigi ve Pediatrik Noroloji boliimiince takip edilen, ketojenik diyet tedavisinin
endike oldugu ve arastirict diyetisyen tarafindan ketojenik diyet baslanilarak 1 ay siire
ile her giin takip edilen hastalara tibbi beslenme tedavisinin uygulanmasi amaciyla

gerceklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN YERIi VE ZAMANI

Bu ¢alisma, T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin Cocuk Noroloji Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Ketojenik Diyet
Poliklinigi’nde yapilmustir.

Arastirma, etik kurul onaymi takiben 01/04/2022-28/12/2022 tarihleri arasinda
gergeklestirilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN EVREN VE ORNEKLEMI

Aragtirmanin evreni; T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Ketojenik Diyet Poliklinigi’ne Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri
arasinda bagvuran aktif hasta sayist ise 15°tir. Bu 15 kisi aragtirmanin evrenini

olusturmaktadir.
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Arastirmanin drneklemi; T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Ketojenik Diyet Poliklinigi’nce takipli dahil edilme ve
arastirmadan ¢ikarma kriterlerine uygun ketojenik diyet tedavisi alan ¢ocukluk c¢agi
epilepsisi olan hastalarda 1 aylik izlem boyunca her giin alinan 6lgtimler i¢in 0,25 (orta
derece) etki biiytlikliigiinde, degiskenler arasinda en az 0,70 iliski olacak sekilde, %80
giic, %5 tip 1 hata ile minimum 9 kisinin arastirmaya alinmasi uygun bulunmustur.
Hesaplama G*Power 3.1.9.7 programu ile yapilmistir. Buna gore arastirmaya Etik Kurul
Izni (Ek A), Bashekimlik Oluru-Hastane Izin Formu (EK B) ile Anabilim Dali1 Onay1’n1
(Ek C) takiben baslanmistir. Hastalara Helsinki Bildirgesi kapsaminda ¢alisma
aciklanmis ve hem pediatrik hastalardan hem de ebeveynlerinden (anne-baba olmak
tizere) Goniillii Onam Formu (Ek D ve Ek E) alinmistir. Arastirmanin dahil edilme ve
arastirmadan ¢ikartilma kriterleri asagida belirtilmistir.

Dahil edilme kriterleri:

- Kronik bir hastalig1 olmamak (Epilepsi disinda herhangi bir metabolik hastaligin
varligl, dogustan metabolizma hastaligi, troid metabolizmas1 bozukluklari,
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kanser, kronik bobrek yetmezligi vb.)

- Ketojenik Diyet Poliklinigi takipli olmak

- 18 yas alt1 olmak

- Ketojenik diyet kontrendikasyonu tasimiyor olmak, endikasyonun ilgili hekim
tarafindan konmus olmasi

- Teshisi konmus agir psikiyatrik, kardiyolojik, nefrolojik bir hastaligin olmamasi,
agir mental retardasyon olmamasi

- Solunum yolu hastalig1 6ykiisiine sahip olmamak, yiiksek ates ve enfeksiyon
hastalig1 ge¢irmiyor olmak

- Arastirmaya katilmaya goniillii olmak; Anne ve Baba olarak her iki ebeveyn
onay1 vermis olmak

- Ufleme komutu alabilecek biligsel fonksiyona sahip olmak

- Oral yolla beslenebiliyor olmak.

Aragtirmadan ¢ikartilma kriterleri:

- Epilepsi harici kronik bir hastaligi olmak

- Ketojenik Diyet Poliklinigi takipli olmamak

- 18 yas listii olmak
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Ketojenik diyet kontrendikasyonu tagiyor olmak

Teshisi konmus agir psikiyatrik, kardiyolojik, nefrolojik bir hastaligin olmasi,
agir mental retardasyon olmasi

Solunum yolu hastalig1 Gykiisiine sahip olmak, yiiksek ates ve enfeksiyon
hastalig1 gegiriyor olmak

Arastirmaya katilmaya gontillii olmamak

Ufleme komutu alabilecek bilissel fonksiyona sahip olmamak

Oral yolla beslenemiyor olmak

Arastirmaya dahil edilen hastanin aragtirmay1 terk etmesi

Arastirma sirasinda arastirmanin sonuclarii etkileyecek herhangi bir saglik
sorununun ortaya ¢ikmasi

Arastirma devam ederken hastanin diyete uyumsuzlugu ve alinan dl¢iimlerde
eksiklik olmasi

Hastanin Nasogastrik (NG) sonda ya da Percutan Endoskopik Gastrostomi
(PEQG) yoluyla besleniyor olmasi

Arastirma sirasinda hastanin exitus olmasi

Arastirmanin dahil edilme ve gikartilma kriterlerine gore arastirma siirecindeki

orneklem akis diyagrami Sekil 3.1°te verilmistir.

15 gocukluk ¢ag: epilepsisi olan
hastava ulagddi

) J
Dahil edilme kriterlerini saglayan
11 hasta caligmava dahil
edildi.

1 hasta divete uvum saglavamadi.
. 1 hasta verileri uvgun sekilde

toplavamadi

L

Kriterleri saglavan goniilli @ hasta

ile caligma tamamland1

Sekil 3.1 Orneklem Akis Diyagrami
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3.4. ARASTIRMADAKI VERI TOPLAMA ARACLARI VE
ANALIZ YONTEMI

3.4.1. Arastirma Verilerinin Toplanmasi

Verilerin toplanmasinda kisisel bilgiler, antropometrik Ol¢timler, diyet tedavisi
verilerini i¢eren bir Hasta Bilgi Formu (EK F), 3 Giinliik Besin Tiiketim Kaydi Formu
(EK G), laboratuvar parametrelerini igeren Hasta Takip Kaydi Formu (EK H)
kullanilmustir.

Hastalarin ilk goriismede demografik o6zellik, sosyokiiltiirel durum gibi kisisel
verileri alinarak baslangi¢ ve 1. ay takiplerinde rutin kontrollerde bakilan laboratuvar
degerleri, besin tiiketim kayitlar1 ve antropometrik dlciimleri, z-skor, boy, agirhik, BKIi
degerleri kaydedilmistir (Bkz. EK F, EK G, EK H). Arastirmaya dahil edilen hasta
dosyalart ilgili kurum izinleri ve hastane etik kurulu karar1 dogrultusunda poliklinik
hasta dosyalarindan ve hastane veri tabanindan taranmis ayrica c¢alisma kapsaminda
degerlendirilen degiskenler saptanarak veri analizi i¢in kaydedilmistir.

Calismaya alinan hastalar rutin antiepileptik tedavilerine devam etmislerdir. Uygun
vakalar icin, hekimi tarafindan uygulanan AE] tedavilerinin yan1 sira tibbi beslenme
tedavisi olarak KD plan1 s6z konusuysa, bu grup hastalar ilk olarak beslenme egitimine
alimmiglardir. Tiim hastalara ¢alisma baslangici1 Oncesinde, diyet tedavisi hakkinda
detayli bireysel egitim sunumu yapilmistir. Egitim sonunda hastalara temin edilmek
tizere Ketojenik Diyet Malzeme Listesi (EK J) ile egitim igerigine dair bilgilendirme
amacli Ketojenik Diyet Yonetim Kitapgigi (EK K) ve Ketojenik Diyet Kontrol Rehberi
(EK L) verilmistir.

Diyetler, enerjinin %80-90’1 yag, %5-9’si karbonhidrat ve %5-6’si protein olacak
sekilde KetoDietCalculator programinda hesaplanarak diizenlenmistir (29). Hastalara
dogru yag kaynaklar1 anlatilmis ve giinliikk beslenmelerine nasil dahil edilmesi gerektigi
yoniinde onerilerde bulunulmustur. Karbonhidrat kaynaklarinin neler oldugu ve giinliik
alimin azaltilmas1 yontemleri, pisirme ve servis Onerileri aktarilmistir. Ketojenik diyet
stiresince keton cisimlerinin kan, idrar ve nefeste tespitine yoOnelik yapilacaklar
aktarilmistir. Hastalar ile giinliik iletisim i¢in irtibat numaralar1 ve evrak gonderimi i¢in

mail adresi paylasiimistir.
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Hastalardan ketojenik diyet Oncesi kardiyoloji, nefroloji ve metabolizma
branglarindan konsiiltasyon istenmis ve ketojenik diyet tedavisi planlanan hastalarin
ilgili branslar tarafinca uygunluklar1 degerlendirilmistir. Tedaviye baglamadan once
ilgili doktorlar tarafindan muayene edilip diyete engel teskil edecek bir durumun olup
olmamasi agisindan hasta yorumlanmig ve gereklilik halinde doktor tarafindan ek tetkik
yapilmasi istenmis bdylece kontrendikasyon durumu saptanmastir.

Arastirmaya katilan tiim katilimcilara iliskin kisisel veri, sosyo-demografik durum
(vas, cinsiyet), saglik durumu, beslenme aliskanliklari, diyet orani, diyet baslanma sekli,
diyet uyumu, diyet oykiisii ve fiziksel aktivite diizeyi ile klinik tani, ndbet tipi, nobet
sayisi, nobet siiresi ve kullanilan ilag gibi baz1 klinik ozelliklerle iligkili sorular yiiz
ylize goriisme teknigi ile sorularak arastirmaci tarafindan hasta dosyasina ve Hasta Bilgi
Formu’na kaydedilmistir (EK F). Calismada veri araci olarak ilgili ogretim iiyesi
danigsmanliginda ve tez sahibi aragtirmaci tarafindan literatlir dogrultusunda hazirlanan
bu bilgi kayit formu kullanilmistir. Giinliik kan, idrar ve nefes 6l¢tim sonuglar1 ise Hasta
Takip Kaydi’na (EK H) ebeveynler tarafindan islenmis ve giinliik olarak arastirmaci ile
irtibat saglanmustir.

Veri formunu olusturan biyokimyasal degiskenler hasta dosyalarina restrospektif
yontemle erigilerek doldurulmus, hem hasta (¢cocuk) hem de ebeveyn (anne-baba)
onamlar1 ayr1 ayr1 alinmis ve calisma siiresince gerekli durumlarda hasta velisiyle
telefon araciligiyla birebir iletisime gegilmistir. Tiim hastalar ¢alisma baslangicindan
sonraki 2. yiiz yiize gerceklestirilen goriisme igin, ¢caligma bitimi olan 1. ayda poliklinik
randevusuna ¢agrilmistir.

Hastalar ile iletisim amaglh aktif kullanimda olan *** ***@gmail.com hesabina

hastalarin evde elde ettikleri sonuglarinin mail atilmasi istenmis ve arastirmayla ilgili
bilgiler her giin toplanmistir. Olusturulan veri formu sonrasinda Microsoft Excel
dosyasina girilerek ve en sonda ".sav" Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
uzantili dosya haline getirilerek analizler bu data tizerinden gergeklestirilmistir.

Toplam enerji harcamasi Bazal Metabolizma Hizi (BMH) x Physical Activity Level-
Fiziksel Aktivite Degeri (PAL) degeri denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Bazal
metabolizma hizinin, toplam enerji-protein gereksiniminin  ve sivi ihtiyacinin
hesaplanmasinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’niin, Uluslararasi Ketojenik Diyet

Calisma Grubu (IKDSG)’nin ve ketodietcalculator programinin yas gruplarina gore
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onermis oldugu denklemlerden yararlanilmistir (29,108) (Tablo 3.1, Tablo 3.2 ve Tablo
3.3). Hastanin yasa gore boy ve agirlik degerleri normal araliktaysa ve aktivite durumu
mevcutsa (hafif-orta), yasa gore tahmini enerji ihtiyacinin %80-90’1n1 karsilayacak
sekilde diyete baglanmistir (30).

Enerji ihtiyact belirlenirken ¢ocuklarin hem mevcut agirligi hem de hedef agirlig:
g6z Oniinde bulundurulmali ve fiziksel aktivite de hesaplanarak bireysel enerji
gereksinimi belirlenmelidir. Bununla birlikte KD uygulayacak ¢ocugun enerji ihtiyacini
hesaplamak ile normal diyet uygulayan bir ¢ocugun enerji ihtiyacin1 hesaplamak
biribirinden farkli degildir. Cocugun boy, agirlik gegmisine bakmak, diyeti planlamadan
once cocugun mevcut beslenme Oriintiisii ve aligkanliklarini degerlendirmek, neyi ne
kadar yediginin tam miktarlarin1 igeren 3 giinliik besin tiiketim kaydi ya da biiyiime

egrisi gibi verilerine gore plan yapmak gerekir (29).

Tablo 3.1 Yasa Gore Enerji ve Protein Gereksinimi Hesaplama Tablosu (30)

YAS Kcal/kg Protein (g/kg)
0-5ay 108 2,2
5-12 ay 98 1,6
1-3 yas 102 1,2
4-6 yas 90 1,1
7-10 yas 70 1,0
ERKEK

11-14 yas 55 1,0
15-18 yas 45 0,9
19-24 yas 40 0,8
Kilz

11-14 yas 47 1,0
15-18 yas 40 0,8
19-24 yas 38 0,8

Tavsiye edilen giinliik alinmas1 gereken miktarlar
Enerji Thtiyaglari (kkal/kg/giin) = Dinlenme Metabolik HizxFiziksel AktivitexStres Faktorii

Tablo 3.2 Cinsiyete Gore Aktivite Seviyesi Hesaplama Tablosu (15,30)

Erkek Kiz
SEDANTER 1 1
AZ AKTIF 1,13 1,16
AKTIF 1,26 1,31
COK AKTIF 1,42 1,56
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Tablo 3.3 Holliday-Segal Yontemine Gére Sivi Gereksinimi Hesaplama Tablosu (30)

AGIRLIK Sivi Hesaplamasi

<10 kg. 100ml/kg/giin

10-20 kg. 1000 ml+10 kg tizerindeki her 1 kg icin+
50 ml/kg/giin

>20 kg. 1500 ml+20 kg tizerindeki her 1 kg igin+
20 ml/kg/giin

Calismaya katilan hastalarin boy ve viicut agirliklar1 0,1 kg hassasiyetli, SECA®
marka 769 1321994 model boy olgerli elektronik tarti ile Olglilmiistiir. Arastirmaya
katilan bireylerin viicut agirhgr (kg) 6l¢limiinde minumum 2 saat dncesinde yemek
yenilmis olmasi ve tartimdan 6nce yliksek miktarda sivi icilmemesi hatirlatilarak ince
giysiler ile ayakkabisiz 6l¢iim yapilmistir. Tek basina ayakta durmakta giigliik ¢eken
katilimcilar dara alinmasi yontemi ile anne ya da babasinin kilosundan kucakta yapilan
6l¢lim sonucunun ¢ikarilmasi ile saptanmistir. Viicut agirligi ve boy uzunlugu; hastane
ortaminda yapilan baslangi¢ ve 4. hafta agirlik 6lgtimleri (toplam 2 6lglim) tizerinden
degerlendirilmistir.

Calismaya katilan bireylerin boy uzunlugu (m) ve viicut agirhiklar (kg) 6l¢iildiikten
sonra BKI (kg/m?) sonuglar; [viicut agirligi (kg) / boy uzunlugu? (m?)] formiilii baz
alinarak hesaplanmistir. Boy, agirlik, BKI degerlendirmesinde Neyzi ve arkadaslarinin
(109,110) Tirk ¢ocuklari igin hazirlanmis biiyiime ¢izelgelerinden faydalanilarak;
hastalarin agirlik, boy, z-skor agirlik, z-skor boy ve z-skor BKI hesaplamasi igin Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin gelistirdigi ‘ceddcozum.com’ isimli web sitesinin
oksoloji kismindan yararlanilmistir. Antropometrik olgiimler (BKI degerleri, viicut
agirhigi, boy uzunlugu) ve laboratuvar/test sonuglari bilgi kayit formunun ilgili
boliimiine o giiniin poliklinik izlem tarihi dikkate alinarak islenmistir.

Katilimcilarin boy uzunlugu; bas Frankfort diizleminde (kulak kepgesi iistii ve goz
licgeni ayn1 hizada, yere paralel) ayaklar bitisik pozisyonda iken ve ayak topuklar: alete
tam temas eder sekilde dik olarak, cihaza sabit esnemeyen meziir ile 6lgiilmistiir.
Olgiim sonucu 0,1 ¢cm duyarhilikla kaydedilmis ve hesaplamalar igin metre cinsine
cevrilmistir. Boy Ol¢limii esnasinda ayakta durabilen hastalarin ayaklarinin birlesik ve
dikey c¢izgide olmasina dikkat edilmistir, yatarak Ol¢lim alinan katilimcilarda ise sert
zeminde sirtiistii yatar pozisyonda esnemeyen mezura ile bas ve ayak topuklar1 diiz bir

zeminde hizalanarak yapilmistir. Ol¢iim ¢ubugunun baski yapmayacak sekilde kafatasi
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ile temas etmesine Ozen gosterilmistir ve ve ayakkabisiz Ol¢im alinmasina dikkat
edilmistir (111).

Calismada ikili veya iicli AEI tedavisi almasina ragmen ndbet kontrolii
saglanamamis ketojenik diyetten fayda gorecegi ongoriilen, dahil edilme kriterlerine
uygun ve endikasyonu dogrulanmig hastalara klasik KD baglanilmistir. Diyet tedavisine
baglanmis olan hastalarda kullandiklar1 antiepileptik ilag dozlar1 ve tiirleri hususunda
degisiklige gidilmemistir. Ketojenik diyet tedavisinin uygulanmasi ve diyetin izlemine
dair yapilanlar 3.4.7 numarali baslikta detaylandirilmistir. Sekil 3.2°de ise hekim
tarafindan konsiiltasyonla refere edilen diyet hastalarinin diyete baslama siirecinin

sematize edilmis hali verilmektedir.

Cocuk Noroloji Bolimii'nee Ketojenik Diyet
Tedavisi'ne aday gosterilen birey

4

Konsiiltasyon iizerine diyetisyen &n gdrigmesi
ve bireysel ketojenik diyet egitiminin yapilmas: ‘

Cocuk Metabolizma, Cocuk Kardiyoloji. Cocuk
Nefroloji gb ilgili branglardan divete uygunluk alinmas,
kontrendikasyonun saptanmast

Cocuk Noroloji tarafindan endikasyonu dogrulanan
hastanin keto-diyet ekibinceve divetisyen gozetiminde
Tibbi Beslenme Tedavisine baglanmasi

Sekil 3.2 Konsiiltasyonla Refere Edilen Hastalarin Diyete Baglama Siirecinin Sematize Edilmesi
3.4.2. Etik Kurul ve Kurum Izinleri

Arastirma icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’undan 08.2022.340 protokol kodlu etik kurul izni 08.03.2022 tarihinde ve T.C.
Saghk Bakanhigi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Baghekimligi’nden E-43766128-604.01.01 sayili kurum izni 14.10.2022 tarihinde
alinmistir (EK A ve EK B).

T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’ndan aragtirmanin Ketojenik Diyet

Poliklinigi’nde yiiriitiilmesi i¢in anabilim dali onay1 alinmistir (EK C).

37



3.4.3. Hasta Bilgi Formu

Hasta bilgi formunda yer alan her boliim arastirmaci diyetisyen tarafindan baslangic
ve 1. Ay izlem olmak iizere toplamda 30 giinliik siireyi kapsayacak sekilde hastalara
uygulanmustir.

Arastirmaya katilimda goniilliilik ilkesinin esas oldugu, verilen bilgilerin gizli
tutulacagt ve mevcut arastirma disinda higbir kisi ve kurumla paylasilmayacagi
aktarilmigtir. Anket numarasi, anket tarihi ve ketojenik diyet baslangic tarihleri ve diyet
orani gibi ¢alisma detayina ait bilgiler not edilmistir. Bu konu ile ilgili ayrintilar 3.4.3.1
ve 3.4.3.2 No’lu boliimlerde agiklanmustir.

Arastirmaci diyetisyen tarafindan hazirlanan bu anket toplamda 3 sayfadan
olusmaktadir. Hastalar ile ilgili genel bilgilere ait sorularin yer aldig: bir boliim ile hasta
degerlendirme ve saglik durumu ile ilgili sorularin yer aldigi bir bdliimden
olugmaktadir. Ayrica epilepsi hastaligi ile ilgili mevcut durumun saptanmasi amaciyla

sorular ve 1. ay kontroliine yonelik ketojenik diyet degerlendirme sorulari mevcuttur
(EK F).

3.4.3.1. Kisisel Bilgiler ve Antropometrik Olgiimler

Hasta bilgi formunun sorulari; sosyodemografik verilerine yonelik sorulardan yas,
cinsiyet, ailenin egitim durumu ile giinliik irtibat gerektirmesi nedeniyle ebeveyn cep
telefonu ve mail adresi bilgilerini igermektedir.

Formun kisisel bilgiler kismi aile egitim durumunun yani sira, hastaligin baglangig
yasi, eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar, antropometrik 6l¢ciim sonuglarina iliskin
verileri tespit etmek amaciyla olusturulmustur. Sekil 3.3’e gore Tiirk ¢cocugu boy ve

agirlik biiyiime egrisi’nden faydalanilmistir.
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3.4.3.2. Hasta Degerlendirme ve Saglik Durumu

Bu kisim arastirmaci diyetisyen tarafindan doldurulmustur. Laboratuvar sonuglar
bilgilerine ise katilimcilarin hastane veri sisteminde kayitli olan hasta dosyalarindan
retrospektif olarak ulasilmistir.

Tark Gocuklannin Persentil Bizyiime Egrileri* (2-18 yas) Tirk Gocuklannn Persentil Biylime Egrileri* (2-18 yas)

Xz o 1%0) ERKEK

13
% ~ E)

> 2-6yas
2-6yag

AGIRLIK

vowow

Sekil 3.3 Tirk Cocugu Boy ve Agirlik Biiyiime Egrisi (109)
3.4.4. Biyokimyasal Verilerin Alinmasi

Hastaneye basvuran bireylerden pediatrik ndroloji uzmani tarafindan rutin olarak
istenilen kan tetkikleri arasinda bakilan elektrolitler magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca),
¢inko (Zn), fosfor (P), sodyum (Na), klor (CI), potasyum (K), serum bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri; aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin, kan {ire nitrojeni (blood urea nitrogen, BUN),
aclik lipid profili, ac¢lik kan sekeri (AKS) ve D vitamini tetkiki sonuglar1 0. ve 1. aylarda
hasta dosyalarindan retrospektif olarak alinmistir. Ayrica néroloji uzmani tarafindan
katilimcilarin antikonvulsan ilag seviyeleri degerlendirmesi, Renal ve abdominal USG,
kemik dansitometresi (DEXA) ve elektroensafografi (EEG) dl¢iimleri rutin kontrollerle

ithtiyaca gore yapilmigtir.
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Referans araliklar1 hastanin yasi, cinsiyeti test metodu gibi bazi faktorlere bagh
olarak degisebilir ve sayisal test sonuglart farkli laboratuvarlara gore farkli anlamlara
gelebilir. Ilgili tez calismasinda, dahil edilme kriterlerine uygun bireylere ayn1 yéntemi
uygulayarak elde edilen sonuglar degerlendirildigi i¢cin bdylece homojenlik saglandi.
Ketojenik diyet ve keton seviyesi belirtegleri iligkisinin incelenmesi i¢in rutin olarak
bakilan parametrelere paralel olarak katilimcilarin parmak ucu kan beta-hidroksibiitirik
asit, nefes aseton ve idrar AcAcA olglim degerleri istenmistir. Hastalara ait degerler,
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi pediatrik bireylere 6zgii
bazi referans degerleri (Tablo 3.4) ile karsilastirilmis ve beslenme tedavisinin etkinligi

degerlendirilmistir.

Tablo 3.4 Pediatrik Bireyler i¢in Baz1 Laboratuvar Bulgularinin Referans Degerleri

Laboratuvar Bulgulari- Birim Referans Degerler
Glikoz (Aglik) (mg/dL) 65-110
BUN (mg/dL) 5-18
Kreatinin (mg/dL) 0-1,2
Total Protein (g/L) 64-83
Albtimin (g/L) 35-52
Urik asit (mg/dL) 3,4-7
Total Kolesterol (mg/dL) 80-200
Trigliserit (mg/dL) 30-200
HDL-K (mg/dL) 35-65
LDL-K (mg/dL) 0-140
AST (U/L) 10-37
ALT (U/L) 10-40
ALP (U/L) 33-98
GGT (U/L) 0-38
LDH (U/L) 0-248
Ca (mg/dL) 8,4-10,2
P (mg/dL) 2,951
Na (mEg/L) 136-146
K (mEg/L) 3,5-5,1
Cl (mEg/L) 98-108
Magnezyum (mg/dL) 1,8-2,6
D vitamini (ung/L) <20 pg/L eksiklik
Fe (mEg/L) 37-145
Ferritin (mEq/L) 7-282
B, (ng/L) 197-771
Folik Asit (ug/dL) >3,9

Kan Ure Nitrojeni (Blood Urea Nitrogen- BUN), yiiksek yogunluklu lipoprotein- High Dansity Lipoprotein
Kolesterol (HDL-K), diisik yogunluklu lipoprotein- Low Dansity Lipoprotein Kolesterol (LDL-K), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT),
laktat dehidrogenaz (LDH), Demir (Fe), kalsiyum (Ca), fosfor (P), sodyum (Na), potasyum (K), klor (CI).

Calisma stirecinde spot olarak elde edilen kan, idrar ve nefes dlglimlerinin 1 aylik

baslangic, sonug ve aradaki 30 gilinliik 6l¢iim degerleri haftalara ayrilarak 4 grup olacak
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sekilde kryaslanmistir. Beta-hidroksibiitirik asit seviyesi ile nefes asetonu ve idrar
AcAcA korelasyonlarina bakilmistir.

Bireylerden diyet baslangicinin 5. giinlinden itibaren ginde 1 kez, sabah
ogiinlerinden once agken olacak sekilde 3 farkli spot 6l¢lim (idrar, nefes ve kan testi)
pes pese olmak lizere uygulanmasi istenmistir. Sirasiyla idrar, nefes ve kandan alinan
orneklerde bakilan bu parametreler arastirmanin basindan aragtirma sonu olan 30. giine
kadar her giin hasta takip ¢izelgesine kaydedilmistir. (EK H). Boylece 1 hasta i¢in 1
ayda 3 farkli 6lgiim yapildigi i¢in aylik toplam 90 veri islenmis olup 9 hasta i¢in 810
adet 6l¢iim sonucu elde edilmistir. Diyet etkinliginin daha iyi degerlendirilmesi i¢in
calisma 30 giin olarak planlanmistir. Literatiirde benzer arastirmalar incelendiginde 36
saat, 7 glin, 14 giin arasinda gibi degisen caligma zamanlarinin planlandig1 tespit
edilmistir (69,71,73).

Verilerin standardizasyonu i¢in ayni Ol¢lim yontemlerinin ve tekniklerinin tiim
hastalarca benzer sekilde, ayni siraya gore sirasiyla idrar, nefes ve kan Olglimii-
uygulamasi yapilmistir. Bu nedenle;

Parmak ucu kan 6lgiim yontemi i¢in caligsma hastalarinca Abbott marka Free Style
Optium cihaz1 kullanilmigtir. Kan keton sensorii, 10 mikro litre kapiller kan 6rnegi ile 5
saniye i¢inde kandaki B-Hidroksibiitirati elektrokimyasal olarak 6l¢mektedirler. Kapiller
kan ketonu Olgiimii i¢in alinan kan numunesi, Medisense Optium B(-Keton Test
Stribindeki (Abbott Diabetes Care Ltd. Witney, Oxon, UK)® kan bolmesine
damlatilmigtir. Ardindan Optium Xceed (Abbott Diabetes Care Ltd. Witney, Oxon,
UK)® kan keton 6lglim cihazindan alinan sonuglar hastalarin dosyasina kaydedilmistir.

Idrar keton tayini icin Mission” marka keton striplerinin  kullanimi1 istenmistir.
Mission™ marka (ACON Laboratories, INC. 5850 Oberlin Drive) CE belgesine sahip ve
1150717202 numarali 11-11-2020 yiiriirliik tarihli ayirag seritlerle ¢alisilmistir. Idrarda
keton igin Olgiilen degerler ise negatif + (5;0,5), bir pozitif 1+ (15;1,5), iki pozitif 2+
(40;4,0), i¢c pozitif 3+ (80;8,0) ve dort pozitif 4+ (160;16) olarak verilmistir ve
kaydedilmistir.

llgili tez ¢alismasinda rutin idrar analizlerinde de en ¢ok tercih edilen sabah ilk
idrarin kullanilmasi tercih edilmistir. Bunun sebebi; koruyucu madde ile reaksiyona
girme ihtimali olamadan ketonu tayin edebilmek, idrarin konsantre ve asidik 6zellikte

olmasidir. Keton tayininde sadece kimyasal incelemenin yeterli olmasi mikroskobik ve
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makroskopik yontemlerin ¢alisma i¢in gerekmemesi nedeniyle bireylerin kendi kendine
test olanagi saglayan strip seritler tercih edilmis olup, hastane kosullarinda detayl
tahlile gerek goriilmemistir. Preanalitik faktorlerin degerlendirmede dikkat edilmesi
gereken Onemli etkilesimlere neden olabilmesi diisiincesiyle hastalara agiklayici bir
sekilde yontem aktarilarak yeterli diizeydeki performans standardi hedeflenmistir.
Calismada kullanilan iiriine ait parametre performans 6zelligi ve okuma zamani1 Tablo

3.5’te belirtilmistir.

Tablo 3.5 Idrar kiti performans &zelligi ve okuma zamani

Ayirac Okuma zamam Bilesim Aciklama

Keton (KET) 40 sn Sodyum Nitropruzit 2,5-5 mg/dl (0,25-0,5 mmol/L)
kadar diisiik seviyede AcAcA tayini

Orijinal kapali kutusunda ambalajlandig1 sekilde 2-30°C araliginda muhafaza
edilmesinin uygun oldugu, asla dondurulmamasi ve dogrudan giines 1s1gina maruz
birakilmamas1 gerektigi hastalara belirtilmistir. Orijinal kutu iizerinde yazili olan son
kullanma tarihine kadar duragan olarak kabul edildigi i¢in kutu igeriginde bulunan nem
giderici paketin ¢ikarilmamasi gerekmektedir. Sadece hemen kullanilacak olan kadar
serit kutu icerisinden ¢ikarilmalidir. Sonrasinda kapak hemen ve sikica kapatilmalidir.
Orijinal kutu bir kere agildiktan sonra igerisindeki ayirag seritler yaklasik 3 aya kadar
duragan kalabilmektedir. Nem orani yiiksek ortamlarda bu siire kisalabilmektedir. Bu
testlerin sadece viicut dis1 tanilama amaciyla kullanima uygundur. Son kullanma
tarthinden sonra kullanilmamalidir. Serit kullanilana kadar kapali orijinal kutusunda
muhafaza edilmelidir. Serit lizerindeki renkli ayira¢ alanlar1 ellenmemelidir. Rengi
degismis seritler bozulmus olabilecegi i¢in atilmali, kullanilmamalidir.

Idrar numunesi temiz ve kuru bir kap igerisine alinarak miimkiin olan en kisa siirede
test islemi gergeklestirilmelidir. Serit, idrar numunesi ve/veya kontrollerin testten dnce
oda sicaklig olarak yaklagik 15-30 °C araliginda olmasi saglanmalidir.

Nefes analiz yonteminde ise Avokadio® marka keton Test Kiti (Mp303a); kisinin
nefesindeki aseton, amonyak, nitrik oksit, etanol, karbon monoksit ve hidrojen gazlarim
ayn1 anda ve anlik olarak dlgen, dlgililen bu gazlardan elde edilen veriler ile kisinin
karbonhidrat, yag ve protein tiikketimini takip edilmesini ve diizenlemesini saglayan

taginabilir nefes analiz cihazi sistemi kullanilmistir. (Bkz. Sekil 3.4)
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Nefes aseton dlgiimiinde kullanilan Avokadio® Keton Test Kiti (Mp303a); yari
iletken metal oksit gaz sensorii 6zelligine sahiptir. Nefeste bulunan gazlar sensor ile
tepkimeye girerek sensOr direncini degistirmekte, degisen diren¢ degeriyle ise gaz
konsantrasyonu gosterilmektedir. Nanoteknoloji ile elde edilen bu sensor, diger
geleneksel tekniklere gore hizli ve hassas 6l¢lim yapar, tagiabilir ve diisiikk maliyetlidir.

Ayrica kisinin kendi kendini takip etmesine olanak tanir (112).

Sekil 3.4 Keton Test Kiti Gorseli (Mp303a)

Nefes ol¢iim cihazi calisma prensibinde acildiktan sonra kendi kalibrasyonunu
gerceklestirmekte ve kullaniciya iiflemesi igin hazir oldugunda elektronik kart bir ile
uyart vermektedir. Kullanici 5 -10 sn boyunca sabit bir hizla nefes 6l¢iim cihazina
iiflemektedir.

Sensorler iceren nefes Ol¢lim cihazt bu nefesten Olgebildigi gaz degerlerini
kaydetmektedir. Yar1 iletken teknolojisi ile calisan sensorler kullanilmaktadir. Bu
sensorler ortam gazlarimin iletken iizerinde sebep oldugu diren¢ degisikliginin tespit

edilmesi manti81 ile ¢caligmaktadir.
3.4.5. Uc Giinliik Besin Tiiketim Kaydi

Bireylerin beslenme durumlarimin degerlendirilmesi ve diyet Oncesi besin
tiiketimlerinin hesaplanarak meniilerinin buna gére hazirlanmasi i¢in katilimcilardan bir
giinii hafta sonunu kapsayacak sekilde birbirini izleyen 3 giin boyunca besin tiiketim
miktarlariin yazili olarak kaydedilmesi istenmistir. Kayit yapilirken hangi konulara
dikkat edilmesinin 6nem arz ettigi cesitli 6rnekler iizerinden anlatilmistir (EK G). 3
giinliik besin tiiketim kayd:i alinirken kullanilan yaglarin tiirii ve miktar1 hastalara
ozellikle sorulmustur. Goriisme sirasinda 1 ¢ay/su bardagi, 1 yemek kasigi gibi ev

olgiileri kullamlmis ve dl¢iim kaplarina drnek olarak TUBER 2022°deki gérseller
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gosterilmistir. Ayrica Olgli birimleri katilimeciya arastirmaci diyetisyen tarafindan
anlatilmistir. Bu besin tiiketim formu dikkate alinacak sekilde hastalarin g¢alisma
baslangicinda olusturulan  ketojenik  diyetlerinde c¢esitlendirmeler  yapilmistir.
Katilimcilarin ¢alisma 6ncesi ve sonras1 3 giinliik tiikettikleri miktarlarin ortalamasi
alarak giinliik tiikketim miktarlarina ulagilmistir. Besin tiiketim kayitlarinda hastalarin
sabah, 0gle, aksam ve ara Ogiinlerde tiikettikleri tiim besinler ile bu besinlerin ne
miktarda tiiketildigi degerlendirilmistir.

Besin tiiketim kaydmim &ncesi ve sonrasi degerlendirilmesi TURKOMP web
sitesindeki verilerle yapilmistir. TUBER 2022, 18 yas alt1 bireylerde enerji ve besin
ogeleri alim diizeyleri ile karsilastirilarak katilimeilarin giinliik gereksinimlerinin

karsilama yiizdesi hesaplanarak degerlendirilmistir (113-115).
3.4.6. Arastirma On Denemesi

Calismanin prospektif verilere ve kayitlara dayal bir arastirma olmasi nedeniyle
calisma esnasinda olusabilecek aksakliklarin 6n degerlendirme ile tespiti i¢in hali
hazirda rutin olarak iglerligi olan, ilgili aragtirmaci tarafindan yiiriitiilen Ketojenik Diyet
Poliklinigi’ne bagvuran 3 hastada ¢alisma 6ncesi nefes 6l¢iim cihazi ile aseton, strip ile
idrar AcCAcA tayini ve parmak ucu kan alimi ile B-OHB olgiimii 6n denemesi
yapilmugtir.

Ilgili sonuglar uzman degerlendirmesi ile deneme verisi olusturmak iizere not
edilmistir. Raporlamada aksaklik yasanmamasi i¢in hasta kayitlarina erisim durumu,
hastane kayit sistemine dair teknik bilgiler ve arastirma kapsami agisindan tez sahibi
arastirmaci ile ilgili danigman 6gretim tyesi tarafindan ¢aligma baslangici-bitimi tiim
siire¢ gozden gecirilmistir.

Calisma sorumlu arastirmact tarafindan ilgili Ogretim {yesi danigmanliginda
planlanarak alinan izinlere istinaden ¢alisma verileri elde edilmis, analizleri yapilmis ve
tiim bu islemlerin sonucuna gore rapor haline getirilmistir.

Arastirma finansal destek gerektirmeyen bir calisma 6zelligi tasimasi bakimindan
kuruma c¢ikarilan herhangi bir ek biit¢ce olmamistir. Nefes test cihazlari her bir hasta i¢in
ayr1 ayr1 olmak iizere arastirmaci tarafindan karsilanmis olup kan keton analiz cihazlar

ise rutin poliklinikteki mevcut uygulamaya aynen devam edilerek aileler tarafindan
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almmugtir. Caligmadaki tim kirtasiye giderleri ve idrar stribi ise tez sahibi sorumlu

arastirmaci tarafindan karsilanmaistir.

3.4.7. Ketojenik Diyet Tedavisinin Uygulanmasi ve Diyetin

Izlemi

Ketojenik diyet tedavisi alan pediatrik epilepsili hastalarda tedaviye uyumu
degerlendirmek amaciyla antropometrik Olgtimlerinin sonuglarina gore kan-idrar ve
nefes ol¢limleri uygulanmistir.

Kriterlere uygun olarak secilen tiim katilimcilar i¢in bireysel olarak hazirlanmis
ciddi karbonhidrat kisitlamasi ile ketozis olusturmaya yonelik ndbet kontrolii amagl
yiiksek yag igerikli diyetler planlanmistir.

Arastirmada katilimcilarin diyet planlari, literatiirde farkli calismalar icin de
faydalanilmis olan KetoDietCalculator isimli “www.ketodietcalculator.org” web
tabanli beslenme programi kullanilarak hesaplanmistir (116-119).

Her hastanin kendine ait kullanict ad1 ve sifresi kisiye 6zel olacak sekilde sorumlu
aragtirmaci tarafindan tanimlanmistir (case- sensitive). Her ¢ocugun metabolizma
durumu, yas, viicut agirhi@i ve bireysel ozellikleri dikkate alinacak sekilde ilgili
program lizerinden hazirlanan ketojenik diyetler 1 ay siire ile uygulanmistir. Ketojenik
diyette yaklagik olarak giinliik alinmasi gereken yag miktar1 enerjinin %80’inden,
protein miktart enerjinin %10’undan, karbonhidrat miktar1 ise enerjinin %10’undan
elde edilecek sekilde baslangicinda aglik periyodu olmadan 4:1 oranli ve 4 6giin olarak
hazirlanmistir. Diyet siiresince hastalar akut yan etkilere karsi monitorize edilerek
yakindan takip edilmistir.

Ilgili web adresi iizerinden olusturulan ve bireyin ihtiyacina gére farkli oranlarda
olusturulan meniiler hastaya teslim edilmistir. Bkz: Farkli Oranlarda Ornek Ketojenik
Diyet Meniisii (EK I). Ayrica Ketojenik Diyet Malzeme Listesi verilerek temini
konusunda hasta bilgilendirilmistir (EK J).

Tedaviye baglamadan once tedaviyi planlayan doktor ve aragtirmaci diyetisyen ile
birlikte bir egitim toplantist yapilmis olup diyet ile ilgili ayrintili bilgilendirme
yapilmig, hasta ve yakii ile is birligi i¢inde en dogru tedavi plani diizenlenerek bu

plana kesin bir sekilde uyulmasi istenmistir. Her hastaya 6zel olarak diyet baslangici
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oncesi verilen ayrmtili beslenme egitiminin ardindan ihtiya¢ durumunda hasta
tarafindan tekrar edilebilmesi i¢in Ketojenik Diyet Yonetimi Kitapgigi ve Kontrol
Rehberi teslim edilmistir (EK K, EK L).

Bu amagla tedaviye baslamadan 6nce yapilan bireysel egitimlerde ketojenik diyetin
ne oldugu, ketojenik diyetin etki mekanizmasi ve diyet yonetimi konular1 hastaya
anlatilmistir. Ketojenik diyetin hangi hastaliklarda etkili oldugu, ketojenik diyetin
uygulanmasimin sakincali oldugu hastaliklarin neler oldugundan bahsedilmistir.
Ketojenik diyete uygunluk degerlendirilirken nelere dikkat edilecegi ketojenik diyet
uygulamanin yas araligi olup olmadigi ve ketojenik diyetin yan etkileri konulari
konusulmustur. Ketojenik diyete baslarken ve ketojenik diyetteyken hastanin
karsilasabilecegi olast durumlar konusunda aile bireyleri aydinlatilmistir. Ketojenik
diyet siiresince ¢ocugu diizenli takip edecek boliimler ve takip araliklari konusunda
bilgilendirme yapilmistir. Ketojenik diyetteyken gidalarda bulunabilecek gizli seker
kaynaklari, diyette kullanilabilecek serbest yiyecekler ve ketojenik diyetin
sonlandirilmas1 asamasinda bireylerin hayatin1 kolaylagtiracak piif noktalar1 aile
bireylerine aktarilmistir.

Besinlerin kalori igerikleri ve gram cinsinden icerdikleri besin degerleri ve menii
hazirlig1 konularina deginilmis olup tedavi siiresince doktor ve diyetisyenden olusan
keto-takim ile ¢ocugun durumuna dair siirekli e-mail veya telefon yoluyla irtibat
halinde olunmasi istenmistir.

Tedavi siliresince c¢ocugun aldigi porsiyonlarin  miktarinda bir azalma
olabileceginden ¢ocukta doymama veya eski beslenme aligkanliginin bir sonucu olarak
yeni beslenme seklini reddetme, istahsizlik, yeterli sivi almama veya enfeksiyon
zamanlarinda besin gereksiniminde artmaya bagli gelisebilecek asir1 ketozis durumu
ve buna bagli yan etkiler veya yeterli keton olusturamama durumu gibi sorunlarla
karsilasilabileceginden bahsedilmistir. Bu gibi durumlarda arastirmaci diyetisyen ile
irtibata gegerek gerekli diizenlemelerin birlikte yapilabilmesi igin goriistilebilecegi aile
bireylerine iletilmistir.

Bu tedavi sliresince anne-babaya biiylik gorev diismekte olup tedavide kararl
olunmasi beslenmenin ¢ocuk icin eglenceli hale getirilmesi i¢in yaratici olunmasi ve
Oncesine gore beslenme ve besin hazirlama i¢in daha fazla emek harcanacaginin

bilincinde ve sabirli olunmasi gerektigi anlatilmistir. Uygulanan tibbi beslenme
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tedavisinin toplam enerjisi, karbonhidrat, yag ve protein icerigi hastalarin durumlarina
gore kisiye Ozel olarak, arastirmaci diyetisyen tarafindan planlanmis ve ketojenik
mentiiler olugturulmustur. Beslenme tedavisi planlanirken 6zellikle ndbet kontroliiniin
saglanabilmesi i¢in yag alimmin artirilmasi, karbonhidrat aliminin kontrol altina
alinmasi saglanmistir.

Hastalara uygulanan KTBT’ye uyumun Onemi, tiiketilen besinlerin miktarlar1 ve
0giin saatleri gibi bilgiler arastirmaci diyetisyen tarafindan hastalara detayli olarak
anlatilmustir.

Uygulanan ketojenik diyet beslenme tedavisi 1 ay boyunca siirdiiriilmiis, her giin
hastalardan alinan kan, idrar ve nefes parametreleri ile kontrol saglanmistir. Ayrica
hastalarin diyete uyumlarini kontrol etmek amaciyla her giin glukometre ile aglik kan
sekeri takibi istenmistir.

Son olarak hastalara cihaz kullanimi konusunda verilen detayli egitim sonunda
calismaya baslanilmistir. Beslenme planinin ve test sonuglarinin izlemi sorumlu
arastirmaci diyetisyen tarafindan giinliik olarak yapilmistir. Diyetin uygunlugu ve
etkinligi kontrol edilerek, vitamin ve mineral destegi ihtiyaci takip edilmistir. Tedaviye
uyumu kontrol ederek nobet kontroliinii saglamak icin gerekli durumlarda yeni
mentiler ile diyet modifiye edilmistir. Cocukta asir1 letarji ve bulanti durumu varsa
medikal evaluasyon (ndrolog) ig¢in ilgili hekime bilgilendirme yapilabilecegi
katilimcilara hatirlatilmigtir. Antikonvulsan tedavilerin azaltilmasi, EEG takibi gibi
konularda ilgili hekimden bilgi alinmistir. Ketojenik diyetin devamina ya da acil
goriilen durumlarda derhal ya da kontrollii olarak sonlandirilmasina hekim goriisi
dogrultusunda karar verilmesi planlanmistir. Ancak KD’nin c¢alisma siirecinde
sonlandirilmasi gereken her hangi bir durum ile karsilasiimamstir. Ornegin nobetlerin
belirgin sekilde artmasi durumu gibi kademeli olarak diyet oran degisikligine gidilmesi
ya da nobetlerin seyrine gore bir 6nceki basamaga geri doniilmesi karariin alinmasini
gerektiren bir vaka olmamustir.

Tablo 3.6°da hasta verilerine gore diizenlenen meniilere benzerlik gosteren 4:1 diyet
oranina sahip ketojenik bir yemegin 6rnek meniisii, yemege giren yiyeceklerin gram
cinsinden miktarlar1 ve pisirme yonergesi ile Tablo 3.7’de planlanan meniiniin 1

porsiyonun enerji ve besin dgesi degerleri belirtilmistir.
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Tablo 3.6 Ornek Ketojenik Menii (Menemen Porsiyon Olgiisii -Ketojenik Diyet Orami 4:1) (19)

Icindekiler Net ol¢ii icindekiler Net ol¢ii
Tavuk yumurtasi (¢ig) 15¢g Cedar peyniri 10¢g
Biber 10¢ Sivi yag 18 ml
Domates 209 Pul biber 29
Krema (%35 yagl) 60 ml Tuz lg

1. Tiim malzemeleri tartarak hazirlayin

2.Biberleri siviyag ile yanmaz yapismaz tavada pisirin

3. Pisirilen biberlerin iizerine domatesleri ekleyin ve az pisirin.
4.Yumurtayi, kremayi, tuzu ve pul biberi bir kasede ¢irpin.
5.Pismis sebzelerin lizerine ¢irpilmis yumurtali karisimi ekleyin

6. Pismeye yakin menemenin lizerine ¢edar peynirini ekleyerek servis edin.

Tablo 3.7 Ornek Ketojenik Meniiniin 1 porsiyonun Enerji ve Besin Ogesi igerigi (19)

Besin dgesi Miktar Besin dgesi Miktar  Besin dgesi Miktar
Enerji (kkal) 406 Coziinmez posa(g) 0.9 Folat (ng) 30,8
KH (g) 3,8 A vitamini (ng) 390 C vitamini(mg) 31,0
Protein (g) 6,4 Retinol (ng) 298 Na (mg) 337,3
Yag (g) 41,1 Karoten (mg) 0.5 K (mg) 191,1
Doymus y.a (g) 16,1 E vitamini (mg) 3.9 Ca (mg) 147,7
CDYA (0) 2,8 Tiamin (B,) (mg) 0.1 Mg (mg) 16,7
TDYA () 20,0 Riboflavin (B,) (mg) 0.2 P (mg) 131,4
Kolesterol (g) 123,9  Niasin (mg) 1.7 Fe (mg) 0,7
Posa (g) 1,1 B, vitamini (mg) 0.1 Zn (mg) 0,9
Coziiniir Posa (g) 0,2 By, vitamini (ug) 0.9

CDYA: Coklu Doymamis Yag Asidi TDYA: Tekli Doymamis Yag Asidi, Mg: Magnezyum, P: Fosfor, Fe: Demir,
Zn: Cinko, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum
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Calisma dizaynina ait sematik gosterim Sekil 3.5’te verilmistir.

Arastrma igin balirlenen dshil adilms
kritarlarine uvan ve kontrandikasvon
gistarilmaven 11 biraw

trneaklam savis: =9

drmaklem savis: =9

Czgitli nedenlarden dolayy
aragturma kapsammdan _—
pikanlan 2 biray
Biravsel katojenik divet tadavisi
uvenlanarsk ketoris olusuwnu saflanan 9
hasta calismava dahil adildi.
Baglangip ve 1. Av olmak
fizera toplam 30 giinliik
gizlam
Ketojenik diyet Katojenik divst Ketojenik: diyt
(%3-10 [#a3-10 (#e35-10
karbonhidrat+protzin karbonhidrat+protein karbonhidrat+protain
ve % 90-95 wvad) ve % 90-95 vag) va % 9085 wag)
uvenlanan tiim uvgulanan tiim uvgulanan tilrm
katilmeilards  idrar katlhmeilards parmak katihmeilarda  nefas
stribi/gubuin ila uen kan BHEA testi asston testi ile ginlik
giinliik 6lgiim ile giinlitk &lgiim olgiim
¥ ¥ ¥
Calismna srubu Calisma srubu Calizmna grubu
4  hafts sonunda 4  hafta sonunda 4  hafta sonunda
galismav tamamlavan galismav tamamlavan galismav tamamlavan

trmaklem savisy =9

Sekil 3.5 Caligma Dizayni
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3.5. ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Aragtirmanin 6rneklem sayist 9’dur ve katilimcilarin 3’0 kiz 6°s1 erkektir. Kiz ve
erkek dagilimi dengeli olmadigi, kiz katilimci sayisi daha az oldugu igin arastirma
bulgularinin degerlendirilmesinde 6rneklem sayisinin diisiik olmasi bu arastirmanin
kisitliliklarindan birisidir. Alman numunelerin spot 6l¢limii gosteriyor olmasi, bireyin
24 saatlik Ol¢iim degerlerini yansitmanin miimkiin olamayist bir diger kisithiliktir.
Mevcut ¢alismadaki diger sinirlilik ise kan ve idrar 6rneklerinin ev ortaminda alinmis

olmasi, laboratuar ortaminda dlgiimlerin yapilmamis olmasidir.

3.6. ARASTIRMANIN GUCLU YONLERI

Literatiir taramasi yapildiginda ketojenik diyet tedavisi alan epilepsili hastalarda kan-
idrar ya da nefeste keton tayini ile ilgili yapilmis ¢alismalar kisithdir. Ayrica bu
arastirmalar yetigskin hasta popiilasyonu iizerinedir. Keton cisimciklerinin tamaminin
arastirlldigi ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir. Pediatrik grubun 3 parametre
bakilarak degerlendirildigi ilk ¢alisma olma 0Ozelligi nedeniyle arastirmanin konusu
literatlire Onemli bir katki saglamaktadir ve gelecekte yapilacak ¢alismalara 6rnek teskil
etmektedir. Bu da arastirmanin gii¢lii yoniinii olusturmaktadir.

Ayrica yapilmis diger calismalar genellikle 1 parametrenin degerlendirildigi kisa
stireli, bir ya da birkag haftanin izlendigi ¢alismalardir. Mevcut arastirmada kan, idrar
ve nefes olmak iizere birden ¢ok parametre bir arada degerlendirilmistir ve 30 giinliik
bir diyet tedavisi uygulanmistir. Bu da arastirmanin diger gii¢lii yonlerinden biridir.
Diyet etkinliginin daha i1y1 degerlendirilmesi i¢in ¢alisma 30 giin olarak planlanmustir.
Calismanin 1 aylik siireyi kapsayacak sekilde planlanmasi ¢aligmanin orijinalitesini
olusturmaktadir. Siirenin uzun tutulmasi ile ketozis olusumunun net olarak ortaya
konulmas1 hedeflenmistir.

Ilgili arastirma, cocukluk c¢agi epilepsilerinde ketojenik diyet tedavisi iizerine

beslenme ve diyetetik alaninda yapilan ilk doktora tezi olma 6zelligi tasimaktadir.
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3.7. VERILERIN ISTATISTIKSEL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Calismada verilerin analizinde SPSS- Statistical Package for Social Sciences 25.0
(IBM) Statistics Version paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerde
sayisal degiskenler igin medyan (u), ceyrekler arasi agiklik (Q1: 25. Ceyreklik ve Q3:
75. Ceyreklik), ortalama (X), standart sapma (SS), en kiigiik (min.), en biiyiik (maks.)
degerleri verilirken; kategorik degiskenlerde say1 (n), yizde (%) kullanilmistir.
Calismada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir
(p<0,05).

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini analiz etmek i¢in Kolmogrov-
Smirnov testi sonuglari, histogram verileri ve ¢arpiklik basiklik degerleri incelenmistir.
Normal dagilim gosteren verilerin analizleri icin Bagimsiz Orneklem T testi ve One
Way ANOVA testleri kullamilmistir. 30 giinliik OSl¢iimlerin karsilastirilmasi igin
tekrarlayan Ol¢limlerde ANOVA testinden yararlamilmistir. Hangi gruplar arasinda
farklilik oldugunu saptamak i¢in Bonferroni Coklu Karsilastirma testi yapilmistir.
Normal dagilima uymayan bagimsiz degiskenlerin karsilagtiriimasinda Wilcoxon
testinden yararlanilmistir. Normal dagilim gosteren verilerin korelasyon 6l¢iimii igin
Pearson Korelasyon Katsayist kullanilmistir. Regresyon varsayimlarini saglayan

degiskenler i¢in Lineer Regresyon Analizi yapilmistir.
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3.8. BULGULAR

Calismaya toplam 9 pediatrik epilepsi hastasi dahil edilmis olup, katilimcilarin
%66,7’s1 erkek, %33,3’1 kizdir. Katilimcilarin yas ortalamalari 8,00+2,83 yildir.
Hastalik baglangi¢ yas1 ise ortalama 58,00+32,03 ay olarak hesaplandi.

Ebeveynlerin egitim durumu anne ve baba olarak ayri frekans analizi sonuglarina
gore degerlendirildi. Buna gore; g¢ocuklarin %33,3’liniin annesinin egitim durumunun
ortaokul, % 66,6’sinin lise oldugu, lisans ya da istii egitimi olan annenin olmadigi
saptandi. Cocuklarin 9%55,6’sinin  babasinin egitim durumunun lise, %22,2’sinin
ortaokul, %22,2’sinin lisans Ve istii oldugu saptandi. Katilimc ailelerinin %77,8’inin
ilk poliklinik goriismesi oncesinde ketojenik diyet hakkina bilgisinin ya da duyumunun
oldugu goriildii. Cocuklarin ailelerinin  %88,9’unda epilepsi Oykiisii  olmadigi,
%!11,1’inin ailesinde epilepsi Oykiisii oldugu saptandi. Cocuklarin %77,8’inin birinci
derece akrabalarinin ketojenik diyet yapmadigi, %22,2’sinin yaptig1 goriildii. (Tablo
3.8) Birinci derece akrabalardan ketojenik diyet yapan hastalarin tamaminin yarar
gordiigii ifade edildi. Hastalarn %100’iniin Istanbul Ili’nde (Avrupa-Asya) ikamet
etmekte oldugu ve akraba evliligi yapilmamis oldugu goriildi. Ailedeki c¢ocuk
sayilarinin ise; %11,1°1 1 ¢ocuk, %33,3’1 2 ¢ocuk, %55,6’s1 ise 3 ve lizeri ¢ocuga sahip

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 3.8 Katilimcilara Ait Genel Bilgiler

Say1 (n) Yiizde(%0)
Cinsiyet Kiz 3 33,3
Erkek 6 66,7
Anne Egitim Durumu Ortaokul 3 334
Lise 6 66,6
Lisans ve tistii - -
Baba Egitim Durumu Ortaokul 2 22,2
Lise 5 55,6
Lisans ve sti 2 22,2
Ailenin Ketojenik Diyet Bilgisi Evet 7 77.8
Hayir 2 22,2
Ailede Epilepsi Oykiisii Evet 1 11,1
Hayir 8 88,9
Birinci Derece Akraba Ketojenik Evet 2 222
Diyet Yapan Hayir 7 778
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Tablo 3.8 (devam) Katilimcilara Ait Genel Bilgiler

ikametgah (istanbul ili) Evet 9 100
Akraba Evliligi Hayir 9 100
Ailedeki Cocuk Sayisi Tek 1 11,1
Iki 3 33,3
Ug ve iizeri 5 55,6

Epilepsi ilac1 kullanim1 tiim hastalarda mevcuttur. Hastalarin %77,8’1 multivitamin
takviyesi, %22,2’si D vitamini takviyesi almaktadir. Katilimcilarin %77,8’inin ilaglara
bagli bir yan etki veya semptom yasadigi, %22,2’sinin ise herhangi yan etki veya
semptom deneyimlemedigi saptandi. Nobet geciren hastalarin durumunun ise; sik olarak
ifade edilen ve hergiin gegirenlerde oran %33,3, orta siklikta yani ayda 1-6 kez
gecirenlerde oran %44,4 ve seyrek olarak yani ayda 1-3 kez gegirenlerde oran %22,2
olarak goriildii.

Ebeveynlerin ¢ocuklarina yonelik istah beyanina dayali verilere gore hastalarin
%66,7’sinin istah durumu iyi, %33,3’liniin istah durumu kotidir. Ketojenik diyet
stiresince hastalarin sirastyla en sik yasadigi yan etkiler; ishal-kabizlik (%44,4), karin
agrist (%22,2), uyku hali (%11,1), sinirlilik-huysuzluk (%]11,1), bulanti (%11,1)
seklindedir. Nobet gegiren hastalarin nébet tipi sirasiyla en sik; biling kaybi (%44,4),
kasilma (%]11,1), ¢igneme-dudak emme gibi istem dis1 tekrarlayici hareketler (%11,1),
asirt duygusal tepkiler (%11,1), idrar veya diski kacirma (%11,1) ve konusma
bozuklugudur (%11,1). Nobeti baslatan etmenler en sik sirasiyla, yorgunluk (%33,3),
ilaglarin diizensiz kullanim1 (%33,3), uykusuzluk (%22,2) ve atesli hastaliklardir
(%11,1). Ailelerin ketojenik diyet yontemini nereden duyduklar ile ilgili soruya
verdikleri cevaplar, akraba-komsu (%11,1), yazili- gorsel medya (%]11,1), internet
(%33,3) ve hekim yonlendirmesi (%44,4) seklindedir. Ayrica, hastalarin hicbiri ¢calisma
sliresince enfeksiyon gegirmemistir ve katilimcilarin tamaminda diyete tam uyum

mevcuttur (Tablo 3.9).
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Tablo 3.9 Katilimeilarin Klinik Verileri

Say1 (n) Yiizde (%)
Epilepsi Ilac1 Kullanimi Evet 9 100
Enfeksiyon Gegirme Hayir 9 100
Kullanilan Takviye D vitamini 2 22,2
Multivitamin 7 77,8
flag Yan Etki Evet 7 77,8
Hayr 2 22,2
Nobet Gegirme Durumu/Siklig: Hergiin (Sik) 3 33,3
Haftada 1-6 kez (Orta) 4 44,4
Ayda 1-3 kez (Seyrek) 2 22,2
Istah Durumu (Beyana Dayali) Iyi 6 66,7
Kati 3 33,3
Ketojenik Diyetin Yan Etkileri Bulanti 1 11,1
Karn agrisi 2 22,2
Ishal-kabizlik 4 44,4
Uyku hali 1 11,1
Sinirlilik-huysuzluk 1 11,1
Nobet Tipi Biling kaybi 4 44,4
Kasilma 11,1
Cigneme-dudak emme gibi 1 11,1
istem disi1 tekrarlayici hareketler
Asirt duygusal tepkiler 1 111
Idrar veya diski kagirma 1 11,1
Konugma bozuklugu 1 11,1
Nobeti Baslatan Etmenler Yorgunluk 3 33,3
Uykusuzluk 2 22,2
Atesli hastaliklar 1 11,1
Tlaglarin diizensiz kullanimi 3 33,3
Ketojenik Diyet Yonteminin Akraba — Komsu 1 111
Nereden Duyuldugu Yazili — Gérsel Medya 1 11,1
Internet 3 33,3
Hekim YoOnlendirmesi 4 44 .4
Katilimcilarin - antropometrik  olglimleri Tablo 3.10°te gosterildi. Caligmaya

katilanlarin boy ortalamasi 132,22+14,47 cm, agirhik ortalamast baslangic igin
27,5+10,64 Kkg; ¢alisma sonu olan 30. giin i¢in 26,6+7,3’tiir. Calisma baslangicinda BKI

ortalamas1 17,2+ 3,2 kg/m2 ve calisma sonunda ise 16,8+3,1 kg/mz’dir. Z-skor boy

ortalamalar1 1,10+1,44, z-skor agirlik ortalamalar1 0,70+1,1, z-skor BKI ortalamalari

0,02+1,22 olarak bulundu.
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Tablo 3.10 Katilimcilarin Antropometrik Olgiimleri

X+SS Min.-Maks.
Boy Uzunlugu (cm) 1320051447 115150
Viicut Agirhigi- Baslangie (kg) 27,50+10,64 19-44
Viicut Agirlgi- L.ay (kg) 26,60+7.30 18-43
BKi 1 (kg/m?) 17,20+3,20 13,80-23,40
BKI 2 (kg/m?) 16,80+3,10 13,10-23,40
Z-skor Boy Uzunlugu 1,10+1,44 -2,23-2,12
Z-skor Viicut Agirhg 0,70+1,12 -1,62-2,24
Z-skor BKI 0,02+1,22 -1,29-1,84
Yas (yil) 8,0042,83 514
Hastalhk Baslangi¢ Yasi (ay) 58,00+32,03 12 -108

X+£SS: OrtalamaxStandart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, BKI: Beden Kiitle Indeksi

Hastalarin gegirdikleri nobetler incelendiginde; %55,5’inin (n=5) jeneralize,
%33,3’tinin (n=3) absans, %]11,1’inin (n=1) fokal karakterde ndbet gecirdigi
saptanmistir (Tablo 3.11).

Tablo 3.11 Katilimeilarin Epilepsi Hastaligina {liskin Bulgular

Nébet Tipi Sayi (n) Yiizde (%)
Jeneralize Nobet 5 55,5
Absans Nobet 3 33,3
Fokal Nobet 1 11,1

Katilimeilarin 30 giinliik 6l¢timler sonucunda hesaplanan ortalama BHBA degeri
3,30+0,35 mmol/L, idrardaki ACACA seviyesi ortalama 33,39+£8,01 mmol/L, nefesten
Olclilen aseton seviyesi ortalama 0,23+0,02 mmol/L ve aglik kan sekeri ortalamasi

84,02+3,21 mg/dL’dir (Tablo 3.12).

Tablo 3.12 Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Tanimlayici Istatistikleri

Ol¢iim X+SS Min. — Maks.
Kan BHBA Seviyesi (mmol/L) 3,30+0,35 2,92 -3,93
idrar AcAcA Seviyesi (mmol/L) 33,39+8,01 26,16 - 51,97
Nefes Aseton Seviyesi (mmol/L) 0,2340,02 0,2 -0,27
AKS (mg/dL) 84,02+3,21 78,99 - 88,67

X=£SS: OrtalamatStandart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, BHBA: Beta-hiroksibiitirik asit, ACACA:
Asetoasetik Asit, AKS: A¢lik Kan Sekeri

Katilimcilarin giinliik 6l¢timler sonucunda hesaplanan 1., 2., 3. ve 4. hafta ortalama
BHBA degerleri sirastyla 1,624+0,51 mmol/L, 3,32+0,62 mmol/L, 3,98+0,50 mmol/L ve
4,31£0,61 mmol/L’dir. Idrar ACACA seviyeleri 1., 2., 3. ve 4. hafta i¢in sirasiyla
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ortalama 9,53+4,29 mmol/L, 27,38+11,16 mmol/L, 47,57+14,96 mmol/L ve
49,10+14,32 mmol/L olarak hesaplandi. Nefesten 6l¢iilen aseton seviyeleri 1., 2., 3. ve
4. hafta i¢in sirasityla ortalama 0,15+0,03 mmol/L, 0,25+0,03 mmol/L, 0,26+0,03
mmol/L ve 0,26+0,03 mmol/L olarak hesaplandi. Aclik kan sekeri degerleri 1., 2., 3. ve
4. hafta icin sirasiyla ortalama 88,384+7,95 mg/dL, 87,1945,59 mg/dL, 80,68+4,17
mg/dL ve 79,84+6,69 mg/dL olarak hesaplandi (Tablo 3.13).

Ketojenik diyet uygulanan katilimcilarin 30 giinliik BHBA, ACACA, aseton ve aclik
kan sekeri degerleri arasinda zamana bagh farklilik olup olmadigi, tekrarlayan 6l¢timler
(yinelenmis Olciiler) ANOVA testi ile analiz edildi. Katilimci ¢ocuklarin BHBA
seviyesinin zamana gore istatistiksel olarak farklilik gosterdigi oldugu saptandi
(F=50,82; p<0,05). Hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu saptamak i¢in Bonferroni
coklu karsilastirma testi yapildi. 4. hafta ortalamasi, 3., 2. ve 1. haftalara, 3. hafta
ortalamasi 2. ve 1. haftalara, 2. hafta ortalamas1 1. hafta ortalamasina gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 3.13).

Cocuklarin ketojenik diyet sirasinda olgiilen idrar ACACA seviyesinin zamana gore
istatistiksel olarak farklilik gosterdigi oldugu saptandi (F=30,1; p<0,05). Hangi gruplar
arasinda farklilik oldugunu saptamak i¢in Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi yapildi. 4.
hafta ortalamasi, 3., 2. ve 1. haftalara, 3. hafta ortalamas1 2. ve 1. haftalara, 2. hafta
ortalamast 1. hafta ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu (p<0,05) (Tablo 3.13).

Ketojenik diyet sirasinda dlgiilen nefes aseton seviyesinin zamana gore istatistiksel
olarak farklilik gosterdigi oldugu saptandi (F=56,81; p<0,05). Hangi gruplar arasinda
farklilik oldugunu saptamak i¢in Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi yapildi. 4. hafta
ortalamasi, 3., 2. ve 1. haftalara, 3. hafta ortalamas1 2. ve 1. haftalara, 2. hafta ortalamasi
1. hafta ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 3.13).

Ketojenik diyet sirasinda Olgiilen aclik kan sekeri seviyesinin zamana gore
istatistiksel olarak farklilik gostermis oldugu saptandi (F=4,51; p<0,05). 1. hafta
ortalamasi, 4., 3., ve 2. haftalara, 2. hafta ortalamasi 4. ve 3. haftalara, 3. hafta
ortalamasi 4. hafta ortalamasina gore daha yiiksek bulundu, ayrica Bonferroni testinde

bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 3.13).
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Tablo 3.13 Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Zamana Gore Degisimi

OLCUM X+SS F P np2
BHBA (mmol/L) 50,82 <0,001** 0,86
1. hafta 1,62+0,51

2. hafta 3,32+ 0,62

3. hafta 3,98+0,50

4. hafta 4.31+0,612

AcAcA (mmol/L) 30,1 <0,001** 0,79
1. hafta 9,53+4,29

2. hafta 27,38+11,16

3. hafta 47,57£14,96

4. hafta 49,10+14,32°

Aseton (mmol/L) 56,81 <0,001** 0,87
1. hafta 0,15+0,03

2. hafta 0,25+0,03

3. hafta 0,26+0,03

4. hafta 0,26+0,03*

AKS (mg/dL) 4,51 0.010* 0,36
1. hafta 88,3847,95°2

2. hafta 87,19+5,59

3. hafta 80,68+4,17

4. hafta 79,84+6,69

“p<0,05 F: Repeated Measures ANOVA, X+SS: Ortalama+tStandart sapma, np2: partial eta squared, BHBA: Beta-
hiroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: Aclik Kan Sekeri, % Pairwise Comparisons

Katilimcilarin 30 giinliik ortalama BHBA degerlerinde cinsiyete gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. (p<0,05) Kizlarin BHBA ortalamalar 3,64+0,40
mmol/L, erkeklerin ise 3,14+0,18 mmol/L olarak hesaplandi. Katilimcilarin 30 giinliik
ortalama ACACA, aseton ve aglik kan sekeri degerlerinde cinsiyete gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3.14).
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Tablo 3.14Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi.

Cinsiyet XSS p

BHBA Ortalama (mmol/L) Kiz 3,644+ 0,40 0,030*
Erkek 3,1440,18

AcACcA Ortalama (mmol/L) Kiz 32,8443,10 0,890
Erkek 33,67+9,93

Aseton Ortalama (mmol/L) Kiz 0,25+0,03 0,100
Erkek 0,2240,02

AKS Ortalama (mg/dL) Kiz 84,824+1,17 0,630
Erkek 83,63+3,93

“p<0,05, X+SS: Ortalama+Standart sapma, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: Aglik
Kan Sekeri

Katilimeilarin 30 giinliik ortalama BHBA, ACACA, aseton ve acglik kan sekeri
degerlerinde ailenin ketojenik diyet hakkinda bilgi sahibi olup olmamasina gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3.15).
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Tablo 3.15 Katilimcilarin BHBA, ACACA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Ailenin Ketojenik Diyet Bilgi
Durumuna Goére Karsilastiriimasi

Bilgi Durumu X£SS p

BHBA Ortalama (mmol/L) Evet 3,3540,39 0,520
Hayr 3,16:0,04

AcAcA Ortalama (mmol/L) Evet 34,52+8,69 0,460
Hayr 29,47+4,55

Aseton Ortalama (mmol/L) Evet 0,234+0,03 0,780
Hayr 0,24+0,04

AKS Ortalama (mg/dL) Evet 84,81+2,97 0,180
Hayr 81,27+3,22

“p<0,05, X+SS: Ortalama+Standart Sapma, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: Achk
Kan Sekeri

Katilimcilarin 30 giinliik ortalama BHBA, ACACA, aseton ve aclik kan sekeri

degerlerinde ailede epilepsi Oykiisii olup olmamasina gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 3.16)

Tablo 3.16 Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Ailedeki Epilepsi Oykiisiine

Gore Kargilastirilmasi

Epilepsi OyKkiisii X+SS P

BHBA Ortalama (mmol/L) Evet 3,8140,00 0,130
Hayr 3,24+0,32

AcAcA Ortalama (mmol/L) Evet 36,01:£0,00 0,750
Hayr 33,0748,50

Aseton Ortalama (mmol/L) Evet 0,27+0,00 0,100
Hayr 0,23+0,02

AKS Ortalama (mg/dL) Evet 85,85+0,00 0,580
Hayr 83,80+3,36

*p<0,05, X+£SS: Ortalama+Standart Sapma, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: Aclik
Kan Sekeri

Katilimcilarin 30 giinliik ortalama BHBA, ACACA, aseton ve AKS degerlerinde
birinci derece akrabalarinda ketojenik diyet uygulayan olup olmamasma gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3.17).
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Tablo 3.17 Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Birinci Derece Akrabalarinda

Ketojenik Diyet Uygulayan Olup Olmamasina Gore Karsilagtirilmasi

KD Uygulama Durumu X+£SS p

BHBA Ortalama (mmol/L) Evet 3,57+0,34 0,250
Hayir 3,23+0,34

AcACcA Ortalama (mmol/L) Evet 43,99+11,29 0,320
Hayir 30,37+4,03

Aseton Ortalama (mmol/L) Evet 0,25+0,04 0,390
Hayir 0,234+0,02

AKS Ortalama (mg/dL) Evet 87,26+1,99 0,100
Hayir 83,10+2,94

“p<0,05, X+SS: Ortalama+Standart sapma, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: Aglik

Kan Sekeri

Katilimeilarin 30 giinliik ortalama BHBA ve ACACA seviyelerinde istah durumuna

gore istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. (p>0,05) Ancak, nefesten Slgiilen

aseton ve aglik kan sekeri seviyelerinde beyana dayali istah durumuna gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik gorildi. (p<0,05) Beyana dayali istah durumu iyi olanlarin

aseton ortalamalarinin (0,24+0,02 mmol/L), kotii olanlara gore (0,21+0,01 mmol/L)

daha yiiksek oldugu saptandi. Beyana dayali istah durumu 1yi olanlarin aglik kan sekeri
ortalamalarinin (85,56+2,42 mmol/L), k&tii olanlara gore (80,96+2,36 mmol/L) daha

yiiksek oldugu saptandi (Tablo 3.18).

Tablo 3.18 Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin istah Durumuna Goére

Karsilastirilmasi

Istah Durumu X+SS p

BHBA Ortalama (mmol/L) Iyi 3.350.43 0,630
Kati 3,22+0,10

AcACcA Ortalama (mmol/L) Iyi 36 7447 89 0,070
Koti 26,7140,88

Aseton Ortalama (mmol/L) Iyi 0,24-£0,02 0,010*
Koti 0,21+0,01

AKS Ortalama (mg/dL) Iyi 85,56+2,42 0,030*
Koti 80,96+2,36

“p<0,05, X+SS: Ortalama+Standart sapma, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: Aclik

Kan Sekeri
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Katilimeilarin 30 giinliikk ortalama BHBA, ACACA, aseton ve aclik kan sekeri

degerlerinde aile egitim durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 3.19).

Tablo 3.19 Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Aile Egitim Durumuna Gore

Karsilagtirilmasi
Kareler df Kareler = p
Toplanm Ortalamasi
BHBA Ortalama Gruplar arast 0,01 2,00 0,01 0,03 0,970
(mmol/L) Grup ici 0,98 6,00 0,16
Toplam 0,99 8,00
ACACA Ortalama Gruplar arast 103,34 2,00 51,67 0,76 0,510
(mmol/L) Grup ici 410,39 6,00 68,40
Toplam 513,72 8,00
Aseton Ortalama Gruplar arast 0,00 2,00 0,00 0,60 0,580
(mmol/L) Grup ici 0,01 6,00 0,00
Toplam 0,01 8,00
AKS Ortalama Gruplar arast 12,66 2,00 6,33 0,54 0,610
(mg/dL) Grup ici 70,06 6,00 11,68
Toplam 82,72 8,00

“p<0,05, One Way ANOVA, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: A¢lik Kan Sekeri

Katilimcilarin 30 giinliikk ortalama BHBA, ACACA, aseton ve aclik kan sekeri

degerlerinde nobet sikligima gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 3.20).

Tablo 3.20 Katihimcilarm BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Nobet Sikligina Gore

Karsilastirilmasi
Kareler df Kareler = D
Toplam Ortalamasi
BHBA Ortalama Gruplar arast 0,09 2,00 0,05 0,30 0,750
(mmol/L) Grup ici 0,90 600 015
Toplam 0,99 8,00
ACACA Ortalama  Gruplar arasi 136,44 2,00 68,22 1,09 0,400
(mmol/L) Grup ici 377,29 600 62,88
Toplam 513,72 8,00
Aseton Ortalama Gruplar arast 0,00 2,00 0,00 0,15 0,860
(mmol/L) Grup ici 0,01 600 0,00
Toplam 0,01 8,00
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Tablo 3.20 (devam) Katilimcilarin BHBA, ACACA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Nobet Sikligina Gore

Karsilagtirilmasi
AKS Ortalama Gruplar arast 13,28 2,00 6,64 0,57 0,590
(mg/dL) Grup ici 69,44 6,00 11,57

Toplam 82,72 8,00

“p<0,05, One Way ANOVA, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: Aclik Kan Sekeri

Ketojenik diyet uygulanan epilepsili cocuklarin 30 giinliik BHBA, ACACA, aseton ve
aclik kan sekeri degerlerinin ortalamalar1 arasindaki 1iligski istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, diyet uygulanan siire boyunca ACACA ve aseton seviyeleri
arasinda pozitif yonde kuvvetli diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptand1 (r=0,701; p<0,05). Buna gore ketojenik diyet uygulandig: siirece idrardaki

ACACA seviyesi arttikca nefesteki aseton seviyesi de artmaktadir.

Ketojenik diyet uygulanan siire boyunca ACACA ve aglik kan sekeri seviyeleri
arasinda da pozitif yonde kuvvetli diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptand1 (r=0,733; p<0,05). Buna gore ketojenik diyet uygulandigi siirece aglik kan
sekeri seviyesi arttikca idrardaki ACACA seviyesi de artmaktadir.

Ketojenik diyet uygulanan siire boyunca nefesten 6l¢iilen aseton ve aglik kan sekeri
seviyeleri arasinda da pozitif yonde kuvvetli diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptandi (r=0,598; p<0,05). Buna gore ketojenik diyet uygulandig: siirece
aclik kan sekeri arttikga seviyesi nefesteki aseton seviyesi de artmaktadir. (Tablo 3.21)

Tablo 3.21 Katilimcilarin BHBA, AcAcA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Aylik Ortalamalarimin

Korelasyon Analizi

BHBA AcAcA Aseton AKS

Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mg/dL)
BHBA Ortalama  r 1,000 -0,030 0,020 0,330
(mmol/L) p - 0,470 0,480 0,200
AcAcA Ortalama  r -0,030 1,000 0,700 0,730
(mmol/L.) p 0,470 - 0,020* 0,010
Aseton Ortalama r 0,020 0,70 1,000 0,590
(mmol/L.) p 0,480 0,020* - 0,040
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Tablo 3.21 (devam) Katilimcilarin BHBA, ACACA, Aseton ve AKS Seviyelerinin Aylik Ortalamalarinin

Korelasyon Analizi

AKS Ortalama r 0,330 0,730 0,590 1,000
(mg/dL)
P 0,200 0,010* 0,040* -

*p<0,05, 'Pearson Korelasyon Analizi, BHBA: Beta-Hidroksibiitirik Asit, ACACA: Asetoasetik Asit, AKS: A¢lik Kan
Sekeri

ACACA seviyesi ve aclik kan sekeri arasindaki basit dogrusal regresyon analiz
sonuglarina bakildiginda ACACA seviyesinin aglik kan sekerini anlamli olarak tahmin
edip etmedigi arastirilmistir. Buna gore her bir birimlik aclik kan sekeri artisiyla beraber

idrardaki keton seviyesinin 1,962 birim arttig1 s6ylenebilir (p<0,05) (Tablo 3.22).

Tablo 3.22 Katilimcilarin ACACA Seviyesi ve AKS Arasindaki Regresyon Analizi

AcACA
Standardize Olmayan Standardize
B Std. Hata Beta T F R’ p
AKS 1,962 0,581 0,787 3,378 11,410 0,575 0,012*

“p<0,05, Lineer Regresyon Analizi, AcAcA: Asetoasetik Asit, AKS: Ac¢lik Kan Sekeri

Bireylerin diyet miidahalesi 6ncesi ve 1 aylik diyet miidahalesi sonrasi alinan besin
tiiketim kayitlat TURKOMP programi ile analizi sonucunda elde edilen enerji
(kcal/giin), protein (g), karbonhidrat (g), yag (g), doymus yag (g), ¢oklu doymamis yag
asidi (CDYA) (g), tekli doymamis yag asidi (TDYA) (g), kolesterol (g), toplam lif (g),
¢oziiniir lif (g), ¢oziinmez lif (g), magnezyum (mg), kalsiyum (mg), sodyum (mg),
potasyum (mg), fosfor (mg), demir (mg), selenyum (pg), ¢inko (mg), A vitamini (RE),
retinol (pg), B-karoten (ug), tiamin (B;) (mg) , riboflavin (B,) (mg), niasin (Bs) (mg),
piridoksin (Bg) (mg), folat (ug), C vitamini (mg), Bi2 vitamini (pg), D vitamini (IU), D3
vitamini (ug), E vitamini (IU), K; ve K vitaminleri (pg) gibi bazi besin dgelerinin diyet
oncesi ve diyet miidahaleleri sonrasindaki degerlendirilmeleri Tablo 3.23’te verilmistir.

Diyet miidahalesi oncesi ve 1 aylik diyet miidahalesi sonrasi alinan besin tiiketim
kayitlarinin TURKOMP ile analizinden sonra sonuglar TUBER 2022°de verilen 18 yas
altt c¢ocuklar i¢in giinliik Onerilen besin Ogeleri miktarlar1 ile karsilastirilarak
degerlendirme yapilmistir. Bu karsilastirma yapilirken diyet tedavisi oncesi ve 1. Ay

sonundaki 3 giinliikk besin tiiketim kayitlarindan elde edilen verilerin ortalamasi
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alinmistir. Diyet tedavisi Oncesi ve diyet tedavisi sonrasi olarak iki degerlendirme
yapilmistir ve TUBER karsilama yiizdeleri ile tabloda verilmistir (Tablo 3.24).

Diyet miidahalesi dncesi bakilan enerji ve makro besin dgelerinin ortanca degerleri
sirasiyla Enerji (kcal) 1732 (1084-2323), Protein (g) 65 (35,5-93), Karbonhidrat (g) 240
(145-339), Yag (g) 53 (37,5-64,4) seklindedir. 1 aylik diyet miidahaleleri sonrasi ise
enerji ve makro besin dgelerinin ortanca degerleri sirasiyla Enerji (kcal) 1690 (1200-
1955), Protein (g) 27 (20,5-32,7), Karbonhidrat (g) 12 (10-15,5), Yag (g) 170 (120-190)
seklindedir. Diyet miidahalesi Oncesi ve sonrast besin tiiketim kayitlar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglarin; karbonhidrat (g),
protein (g), yag (g), lif (g), kalsiyum (mg), sodyum (mg), fosfor (mg), ¢cinko (mg), K; ve
K, vitamini (png), doymus yag (g), ¢oklu doymamis yag asidi (g), tekli doymamis yag
asidi (), kolesterol (g), Magnezyum (mg) Potasyum (mg), selenyum (ng), By vitamini
(mg), Bz vitamini(mg), folat (ng) oldugu saptanmistir (p<0,05). Diyet miidahalesi
Oncesi ve sonrasi besin tiiketim kayitlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
bulunmayan sonuglarin ise; ¢oziiniir lif (g), ¢oziinmeyen lif (g), E vitamini (IU), demir
(mg), Avitamini (RE), retinol (ug), B, vitamini (ug), B, vitamini (mg), Be vitamini
(mg), D vitamini (IU) ve D3 vitamini (ng), C vitamini (mg) oldugu saptanmistir
(p>0,05).
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Tablo 3.23 Katilimecilarin  Diyet Miidahalesi Oncesi Sonrasi Besin Tiiketim Kaydinin
Degerlendirilmesi
Diyet Diyet
Oncesi Sonrasi
Diyet (1\)/[[:2]3:1{ AN(IS;e??’S)onram P TUBER TUBER
Karsilama  Karsilama

% %
Enerji (kkal) 1732(1084-2323)  1690(1200-1955) 0,594 98 95
KH (g) 240(145-339) 12(10-15,5) 0,008* 184 10
Protein (g) 65(35,5-93) 27(20,5-32,7) 0,008* 110 50
Yag (g) 53(37,5-64,4) 170(120-190) 0,008* -- --
Doymus Yag (g) 16(9,1-20) 34,5(29-47,6) 0,008* -- --
TDYA (9) 12,2(9,4-28) 120(107-136,5) 0,008* -- --
CDYA (g) 1,6(,9-3,9) 19,8(16,5-23,6) 0,008* -- --
Kolesterol (mg) 111(52-464) 707(597,5-930) 0,008* -- --
Lif (9) 14,7(13,1-26,3) 2,8(1,9-3,3) 0,008* 92 18
Coziinmez lif (g) 2,7(1,8-7,6) 2,4(1,9-3,1) 0,214 -- --
Coziiniir lif (g) 1,1(,5-1,8) 0,58(0,4-0,8) 0,139 -- --
Kalsiyum (mg) 639(307-1354) 207(147-266) 0,012* 80 26
Sodyum (mg) 2095(838,5-6222) 318(285-440) 0,008* 117 187
Fosfor (mg) 961(695-1604) 425(362-662) 0,015* 218 96
Cinko (mg) 7,1(5-9,5) 3,1(2,6-3,6) 0,008* 96 42
E vitamini (1U) 11,9(4,9-24,3) 39,4(31,3-48,4) 0,110 122 400
K, vitamini (ng) 21(7,9-36,9) 39(33-52,9) 0,011* 69 129
Magnezyum (mg) 195(140-365) 61(54-71) 0,008* 85 27
Potasyum (mg) 1778(876-2827) 719(679,-897) 0,008* 99 40
Demir (mg) 15(3,7-21,8) 5,1(4,03-6,2) 0,086 136 47
Selenyum (ng) 31(12,2-62,8) 63,5(54,4-77) 0,028* 89 179
A vitamini (RE) 367(196-802) 529(479-671) 0,441 92 132
Retinol (ng) 290(240-434) 402(210-495) 0,594 -- --
B, vitamini (mg) 0,8(0,5-1,7) 0,4(0,2-0,7) 0,038* 200 100
B, vitamini (mQ) 0,9(0,6-1,3) 1,2(1-1,8) 0,374 90 120
B; vitamini (mg) 10(3,6-12,1) 1,5(1,3-2,2) 0,008* 151 23
B vitamini (mg) 0,6(0,4-1,1) 0,4(0,2-0,9) 0,286 60 40
Folat (ng) 100(85-126) 134(110-172) 0,038* 50 67
By, vitamini (ug) 1,7(0,7-2,4) 1,6(1,2-2,8) 0,953 68 64
C vitamini (mg) 50(32-103) 48,8(40-58) 0,214 111 102
D vitamini (1U) 112(66-148) 173(146-211) 0,051 -- --
D; vitamini (ng) 3,1(1,6-5,7) 3,3(2,9-4,3) 0,953 25 25
K, vitamini (ng) 53(10,1-75,7) 6,1(4,7-7,4) 0,008* 176 20

*p<0,05, Wilcoxon Signed Ranks Test, Q;: 25. Ceyreklik — Qs: 75. Ceyreklik, TDYA: Tekli Doymamis Yag Asidi,
CDYA: Coklu Doymamis Yag Asidi, Toplam Yag, Kolesterol, Retinol, Coziiniir, Cozlinmez posa, Doymus yag i¢in
TUBER 2022°de referans deger ayrimi mevcut degildir.

Bireylerin diyet miidahalesi 6ncesi ve diyet miidahalesi sonras1 1. ay laboratuvar

bulgularimin degerlendirilmesinde serumda glikoz (aglik) (mg/dl), BUN (mg/dl),
kreatinin (mg/dl), total kolesterol (mg/dl), trigliserit (mg/dl), HDL-K (mg/dl), LDL-K
(mg/dl), AST (U/L), ALT (U/L), ALP (U/L), kalsiyum (mg/dl), fosfor (mg/dl), sodyum
(mEqg/dl), potasyum (mEg/dl), klor (mEg/dl), vitamin D (mcg/L) ve magnezyum

(mg/dl) degerlerine bakilmistir. Laboratuvar bulgularinin sonuglarinin degerlendirilmesi

Tablo 3.24°te verilmistir.
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Arastirmaya katilan bireylerin diyet miidahalesi 6ncesi ve diyet miidahalesi sonrasi
laboratuvar bulgular karsilastirildiginda glikoz (aglik) degerinin medyan1 (n) 97(90-
101) mg/dl ve 88(72-92) mg/dl olarak bulunmustur. Hastalarin 1 aylik diyet miidahalesi
sonrasinda glikoz (aglik) degeri azalmistir ve bu azalis istatistiksel olarak
degerlendirildiginde diyet miidahalesi oncesi, diyet miidahalesi sonrasi glikoz (aclik)
ortalamalar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Arastirmaya katilan bireylerin diyet miidahalesi oncesi ve 1 aylik diyet miidahalesi
sonras1 istatistiksel olarak anlamli bulunan laboratuvar bulgular1 sirasiyla LDL-
Kolesterol, Trigliserit, ALP, Magnezyum degerleridir (p<0,05). Arastirmaya katilan
bireylerin diyet miidahalesi oncesi ve 1 aylik diyet miidahalesi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmayan laboratuvar bulgular: ise sirasiyla Total Kolesterol, HDL-
Kolesterol, ALT, AST, Kreatinin, BUN, D vitamini, Sodyum, Potasyum, Fosfor, Klor
ve Kalsiyum degerleridir (p>0,05).

Tablo 3.24 Katilimeilarin Diyet Miidahalesi Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar Sonuglarin Degerlendirilmesi

BiYOKIMYA #(QrQy) 0 degeri
Baslangic¢ 1. Ay

Glikoz (mg/dL) 97(90-101) 88(72-92) 0,008*
Total Kolesterol (mg/dL) 155(120-181) 206(173-238) 0,086
LDL- K (mg/dL) 108(88-117) 121(105-207) 0,030*
HDL- K (mg/dL) 50(45-63) 53(45-61) 1,00
Trigliserit (mg/dL) 111(80-143) 194(116-249) 0,015*
ALT (U/L) 28(17-35) 27(18-38) 0,514
AST (U/L) 31(18-48) 23(16,5-32,5) 0,176
ALP (U/L) 158(139-235) 115(78-130) 0,011*
Kreatinin (mg/dL) 0,5(0,4-0,8) 0,5(0,2-0,7) 0,131
BUN (mg/dL) 24(18-34) 22(16-27) 0,141
D vitamini (mcg/L) 34(20-40) 36(29-44) 0,085
Sodyum (mEg/L) 138(135-143) 139(131-141) 0,440
Potasyum (mEq/L) 4,3(3,7-4,9) 4,7(3,8-4,9) 0,406
Fosfor (mg/dL) 5(3,7-5,2) 4,5(3,7-4,9) 0,575
Klor (mEg/L) 99(95-104) 99(94-103) 0,888
Kalsiyum (mg/dL) 9,6(8,7-10,3) 9,6(8,5-10,3) 0,635
Magnezyum (mg/dL) 2,0(1,7-2,1) 2,1(1,9-2,3) 0,027*

*p<0,05, Wilcoxon Signed Ranks Test, [L : Medyan, Q;: 25. Ceyreklik — Qs: 75. Ceyreklik, Kan Ure Nitrojeni (Blood

Urea Nitrogen- BUN), yiiksek yogunluklu lipoprotein- High Dansity Lipoprotein Kolesterol (HDL-K), diisiik
yogunluklu lipoprotein- Low Dansity Lipoprotein Kolesterol (LDL-K), aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP).
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3.9. TARTISMA

Istanbul ilinin Pendik ilgesinde Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Ketojenik Diyet Poliklinigi’'nde 01/04/2022-28/12/2022 tarihleri arasinda
goriilen epilepsi tanilt 18 yas alti ¢ocuklar iizerinde planlanan bu tez ¢alismasi 9
katilimci ile tamamlanmistir. KDT alan hastalar toplam 30 giinliik siirede kan, idrar ve
nefes keton Slgiimleri ile a¢lik kan sekeri degerleri alinarak incelenmistir. Hastalarin
diyet tedavileri bireye 6zgii olarak planlanmis, her giin diizenli izlemlerle takip edilmis;
hastalarda kan, idrar ve nefeste keton cisimcigi ve AKS degerleri tasinabilir cihaz ve
strip yontemiyle Ol¢iilerek karsilastirilmalart yapilmistir. Bulgular 1s18inda elde edilen
verilere deginecek olursak; tamami pediatrik epilepsili hastalardan olusan katilimcilarin
cinsiyet dagilimi %66,7’si erkek ve %33,3’0 kizdir (Tablo 3.8). Epilepsi gelisiminde
cinsiyetin 6nemli olup olmadigi konusu literatiirde ¢ok sayida calismada tartigilmistir.
Ulkemizde 2013 yilinda Yilmaz ve arkadaslar1 (120) tarafindan yapilan 200 direngli
epilepsi ve 208 ilaca yanithi epilepsi hastasinin dahil edildigi bir aragtirmada her iki
grupta erkeklerin oraninin daha fazla oldugu saptanmis olup cinsiyet agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir.

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada ise direngli epilepsi grubundaki 61 hastadan
26’siin kiz (%42,6), 35’inin erkek (%57,4) ve ilaca yanith epilepsi grubundaki 180
hastadan 85’inin kiz (%47,2), 95’inin erkek (%52,8) oldugu ve cinsiyet agisindan
gruplar arasinda herhangi bir farklilk olmadigi saptanmustir (121). Ilgili tez
caligmasinda ise katilimcilarin 6’smin erkek, 3’iiniin kiz oldugu ve dolayisiyla dahil
edilme kriterlerine uygun erkek hasta oraninin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu
calisma, tek hasta grubu tizerinde planlanmis olmasi nedeniyle karsilastirmali gruplar
arasinda epilepsi teshisinde cinsiyet agisindan istatistiksel yonden anlamli bir farklilik
olup olmadigina bakilmamaistir.

Epilepsi hastalarinda nobetlerin ilk kez goriildiigii yas lzerine yapilan g¢esitli
caligmalar mevcuttur. Literatiire gore cocukluk c¢agi epilepsilerinde diren¢ gelisimi
yoniinden risk faktorii olarak sz edilen Olciitlerden biri nobetlerin baslama yasidir.
Yapilan farkli arastirmalarda ilk nébet goriilme durumu ile direncli epilepsi arasindaki

iligki arastirilmigtir. Chawla ve arkadaglart (122) tarafindan yapilan arastirmada
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hastalarin  %66’sinda nobetlerin 1 yasindan 6nce basladigi saptanmistir. Berg ve
arkadaglar1 (123) ise 76 hasta cocuk flizerinde hastalik baglangi¢ yasimin direng
gelisimiyle iligskisini gostermistir. Direng¢ gelisiminde prediktif faktor olarak 1 yas
altinda nobetlerin baslamasina ek olarak nobet baslama yasinin artik¢a prognozun iyiye
gittigini ifade etmislerdir. Bagka bir arastirma olan Ohtsuka ve arkadaslarinin (124)
caligmasinda ise nobet baglangicinin bir yas {izerinde olmasinin iyi prognoza isaret
ettigi, bir yasin altinda olmasinin ise direng gelisimi ile iligkili oldugu bulunmustur.
Ilgili tez calismasinda ise katilimcilarin yas ortalamalar1 8,00+2,83 yil, epilepsi hastalig
baslangi¢ yas ortalamasi ise 58,00+32,03 ay olarak hesaplanmistir ve hi¢bir vakada bir
yag Oncesi hastalik baglangict mevcut degildir (Tablo 3.10). Nobetlerin bir yas
oncesinde baslamasinin gelismekte olan beyinde epileptogeneze kalici yatkinlik
saglayarak direng gelisimine sebep olabildigi diisiiniilmektedir.

flgili calismada, ¢ocuklarin %88,9’unda epilepsi agisindan aile Sykiisii mevcut
degildir ve %11,1 olguda ise aile oykiisii pozitif olarak saptanmistir (Tablo3.8). Aile
oykiisii ile epilepsinin iliskilendirilememe sebebi olarak arastirmadaki Orneklem
sayisinin diisiik olmasi sdylenebilir. Konu ile ilgili yazilan bir derlemede, epilepsi
hastalarinin ailelerinde, epilepsi hastasi olmayanlara gore hastalik insidansinin 2,5 kat
daha fazla oldugu ifade edilmektedir (125). Hauser tarafindan yapilan benzer bir
calismada ise epilepsi grubu hastalarda aile Oykiisiiniin %21,8 olguda pozitif ve
istatistiksel agidan anlamli oldugu sonucuna ulagilmistir (126).

Epilepsi jeneralize, fokal ve karisik gibi farkli siniflara ayrilmaktadir ve epilepsi
tirlerinin her biri digerinden farkli prognoza sahiptir (127). 2011 yilinda Tripathi ve
arkadaglar1 (128) tarafindan yapilan ¢ocukluk ¢agi ve erigkin epilepsi hastalarin dahil
edildigi bir vaka kontrol ¢aligmasinda direngli epilepsi grubundaki hastalarin %83’iinde
fokal, %7’sinde jeneralize ndbet tipi saptanmig, ilaca yanitli grupta ise hastalarin
%56,5’inde fokal, %30,5’inde jeneralize nobet tipi gézlenmistir. Bu tez ¢alismasinda ise
hastalarin gegirdikleri nébetler incelendiginde; %55,5’inin jeneralize, %33,3 {iniin
absans, %11,1’inin fokal karakterde nobet gegirdigi ve belirtilen literatiire gore oransal
olarak farklilik gosterdigi saptanmistir (Tablo 3.11). Bu durumun hasta sayimizin
benzer olmamasina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz. Henderson ve arkadaslarinin (129)
19 calismay1 kapsayan metaanalizinde jeneralize ndbetlere sahip ve 1-10 yas arasinda

olan hastalar icin diyetten en ¢ok fayda gorenler olarak s6z edilmektedir. Caligsmalar
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arasinda nobet tipleri ve prognoz konusunda kesin bir goriis birligi saglanamamuistir.
Literatiirler ve ilgili ¢aligma arasindaki bu farkliliklarin nedeni ndbet anina sahit olarak
tamimlayan kisinin nobet hakkindaki bilgi ve tecriibe eksikligi olabilir. Ciinkii bu
nobetlerin biiylik ¢ogunlugu hekim tarafindan goriilmemekte, ndbet esnasinda tibbi
olarak degerlendirilememekte genellikle aile tarafindan tarif edilmektedir.

Cochrane Klinik Aragtirma Kiitiiphanesi’nden taranan retrospektif ve prospektif 11
klinik ¢alismanin incelendigi bir sistematik derlemede KD siiresince en sik olarak
belirtilen yan etkinin ishal, kabizlik, kusma, bulant1 gibi gastrointestinal problemler
oldugu bildirilmistir (130). Cok merkezli baska bir ¢aligmada ise epilepsili ¢ocuklarda
en sik gozlenen KD yan etkilerinin kabizlik, uyku hali, bulanti, enfeksiyonlar ve asidoz
oldugu siralanmigtir (131). 2017 yilinda Lin ve arkadaslarinin (132) yaptiklar
retrospektif bir ¢aligmada klasik ketojenik diyet tedavisini en az 3 ay boyunca almis ve
yas ortalamast 4,6 yil olan 158 hastanin sadece %80’inde yan etki goriildigii ve
bunlardan ¢ogunun hafif, kolayca tedavi edilebilir semptomlar oldugu bildirilmistir. Bu
hastalardan % 8,8’inde kusma, % 15’inde ise konstipasyon gozlemlendigi saptanmustir.
Igili tez galigmast ise ketojenik diyetin uzun dénemli etkisini ortaya koymak igin yeterli
veriye ve siireye sahip degildir. Kisa donem yan etkileri olarak ise hastalarin sirasiyla en
cok; ishal-kabizlik (%44,4), karin agrist (%22,2), uyku hali (%11,1), sinirlilik-
huysuzluk (%11,1) ve bulant1 (%]11,1) yasadig: bildirilmistir (Tablo 3.9).

Calismaya dahil olan hastalarin %44,4’tiniin orta siklikta (haftada 1-6), %33,3’{iniin
yiksek siklikta (her giin), %22,2’sinin seyrek (ayda 1-3) olarak nobet gegirmekte
oldugu bulunmustur (Tablo 3.9). 5 yil siireyle 26 ¢ocukta ketojenik diyetin direngli
epilepsi tizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢alisma sonucunda KD’nin bazi ilaca direngli
epilepsili pediatrik bireyler igin etkin uygulanabilir bir tedavi segenegi oldugu
vurgulanmigtir (133). Literatiirde saptanan nobet sikligir farkliliklarinin nedeninin
gruplardaki vakalarin 6rneklem sayis1 farki ve kabul goren farkli epilepsi ndbet tani
kriterlerinden kaynaklanmakta oldugunu diisliniiyoruz.

Nobet kontrolii ile ilgili Lefevre ve Aronson’un epilepsili cocuklarda yapmis oldugu
calismaya gore KD alanlarin %32’sinde nobetlerin %90 oraninda azaldigi, %16’sinda
tam nobet kontroliiniin saglandigr ve %50’sinden fazlasinda ndbetlerin yar1 yartya
oranda azaldig1 saptanmistir (130). Oldukga fazla sayidaki randomize kontrollii, kesitsel

ve prospektif calismalarda KKD uygulamasinin epilepsi hastalarinda ndbet sikligini
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%50-60 oraninda azalttig1 ve hastalarin %10-30’unda ndbetin tamamen kontrol edildigi
belirtilmektedir (134-136).

Ilgili tez ¢alismasmin planinda primer hedef olarak 1 aylik siire boyunca farkli keton
seviyelerinin tespiti amaglandigi i¢in sadece galisma 6ncesi nobet durumuna dair veriler
elimizde mevcuttur. 1 aylik silirenin ndbet prognozunu degerlendirmede yetersiz
goriilmesi ve literatiirde KD ile en az 3 aylik siire boyunca nobet takibinin onerilmesi
nedeniyle 30 giinliik siire sonrasi nobet siklig1 sorgulanmamastir.

Direncli epilepsi ile ailede nobet Oykiisii arasinda anlamli iligkinin bulunmadigini
saptayan bir caligmada akraba evliligi ve febril konviilziyon agisindan degerlendirme
yapildiginda direngli epilepsi ile her hangi bir iliski goriilmemistir (137). lgili
caligmada ise higbir vakada akraba evliligi mevcut degildir (Tablo 3.8).

Dashti ve arkadaslar1 (138) tarafindan epilepsi hastasi ¢ocuklarda uygulanan uzun
donemli KD tedavisi sonras1 BKi’de istatistiksel olarak énemli azalma gosterilmistir
(p<0, 05). Bu calismaya benzer olarak bizim ulastigimiz sonuglarda BKI (kg/m?)
ortalamasi c¢aligma baslangicinda 17,2+3,2 kg/m2 ve calisma sonunda ise 16,8+3,1
kg/m*dir (Tablo 3.10). Calismanin 30 giin gibi bir siiredeki gozlemi igermesine ragmen
elde ettigimiz sonuglara gore BKi’de %2,3’liik bir azalmadan bahsedilebilir. Vining ve
arkadaslarinin (139) ketojenik diyet alan ¢ocuklarin biliylime hizlar1 iizerine yapmis
oldugu calismada bazi cocuklarin biiylime hizinin normal oldugu goriiliirken bir
kisminin ise azaldigr bulunmustur. Ilgili tez ¢alismasinda ise 1 aylik siirede hastalarin
ortalama agirhiginda %3’liik azalma hesaplanmistir. Literatiire gore farkli sonuglarin
ctkmasinda hastalarimizin ¢ocuk olmasinin ve biiylime ve gelisme déneminde olmasinin
etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Katilimeilarimizin 30 giinliik 6l¢iimler sonucunda hesaplanan ortalama BHBA degeri
3,30+0,35 mmol/L, idrardaki ACACA seviyesi ortalama 33,394+8,01 mmol/L, nefesten
Olclilen aseton seviyesi ortalama 0,23+0,02 mmol/L ve aglik kan sekeri ortalamasi
84,02+3,21 mg/dL olarak bulunmustur (Tablo 3.12). Veloso ve arkadaslarinin (72)
ilgili tez caligmasina benzerlik gosteren KD alan epilepsili ¢ocuklarda nefes asetonu
kullanarak ketozisin degerlendirilmesi iizerine 12 saatlik siireyi kapsayan bir aragtirma
gerceklestirmistir. Diyet tedavisinin sonunda plazma asetoasetat, plazma beta-
hidroksibiitirat ve nefes asetonu 3,5 kat artarken, idrar asetoasetatin enzimatik olarak

olgildigiinde 13 kat, idrar keton g¢ubuklartyla olgiildiigiinde ise 25 kat arttigi
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goriilmiistiir. Plazma asetoasetatin en iyi nefes asetonuyla tahmin edildigi (p<0,001)
belirtilmistir. 2018 yilinda Gilintner ve arkadaslarina (73) gore; KD sirasinda ketojenik
durumun kaliciligimi saglamak icin sik sik izlem gerekliliginin oldugu, c¢ogunlukla
bunun idrar veya kanda AcAc veya BHBA' nin ol¢giilmesiyle yapildigi, kan testinin
invazivligi ve maliyeti nedeniyle sik izlem i¢in ideal olmadigi, idrar tahlilinin ise
hassasiyetinin diisiikk olmasi gibi birtakim dezavantajlarinin oldugu sdylenmektedir.
Nefesin her zaman invaziv olmayan bir sekilde erisilebilir olmas1 sebebiyle nefes aseton
Olclimiiniin umut verici bir alternatif oldugu ifade edilmektedir.

Arastirmada ayn1 gruptan ayni bagimli degiskene iliskin siireklilik gdsteren c¢ok
sayida Ol¢lim alinmasi nedeniyle diyet miidahalesinin etkisini degerlendirebilmek i¢in
katilimcilardan birden fazla zaman noktasinda veri toplanmis olmasi ve faktorler
arasinda etkilesim olup olmadigini gérmek amaciyla tekrarli 6l¢iimler ANOVA testine
gore analizler yapilmistir. Tez calismasinda Ketojenik diyet uygulanan katilimcilarin
BHBA, AcCACA, aseton ve aclik kan sekeri degerleri arasinda zamana baglh farklilik
olup olmadigi bu test ile analiz edildi. Bunun igin 30 giinliik siire 1’er haftalik
periyodlar olacak sekilde 4 haftaya ayrildi. Katilimer gocuklarin varyans analizi
sonuglarma goére BHBA seviyesinin (F=50,82; p<0,05), idrar ACACA seviyesinin
(F=30,1; p<0,05) ve nefes aseton seviyesinin (F=56,81; p<0,05) zamana gore
istatistiksel olarak farklilik gosterdigi saptandi. Haftalik hangi gruplar arasinda farklilik
oldugunu saptamak i¢in Bonferroni coklu karsilastirma testi yapildi ve haftalar
ortalamasi zaman ilerledikge istatistiksel olarak tiim parametreler i¢in anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p<0,05). (Tablo 3.13). BHBA, ACACA ve aseton seviyelerinin zamana
gore anlamli saptanmasinin nedeninin hastalik kontroliiniin ve takibinin iyi
yapilmasindan m1 yoksa biyobelirte¢ olarak dogru sekilde saptanan Gl¢limlerden mi
kaynaklandig1 net olmay1ip bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Ketojenik diyet sirasinda Olgtilen aclik kan sekeri seviyesi ortalamasinin ise azaldigi
ve zamana goOre istatistiksel olarak farklilik gosterdigi saptandi (F=4,51; p<0,05).
Bonferroni testinde bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p<0,05)
(Tablo 3.13). Bu anlamliligin plasebo tepkisinden ve/veya spontan progresyondan
kaynaklanmasi pek olas1 goriilmemektedir (129).

Calismada, cinsiyete gore katilimeilarin aylik ortalama BHBA degerleri ile beyana

dayali istah durumuna gore nefesten olgiilen aseton ve aclik kan sekeri seviyelerinde
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo 3.14 ve Tablo 3.18). Bu
durum istah seviyesi yiiksek olan gocuklarin diyete uyumunun zorlayici olabilecegi ve
kan sekeri ortalamalariin yliksek ¢ikacagi varsayimindan yola ¢ikilarak incelenmistir.
Bu c¢alismada epileptik ¢ocuklarin aglik kan sekeri ortalamalari normal sinirlar
icerisinde olup, istah durumu iyi olanlarin aglik kan sekeri ortalamalar1 istah durumu
kotii olanlara gore daha yiiksektir. Dolayli olarak diyete uyumlart daha kotii
gbzlemlenmistir. Ancak beyana dayali istah durumu iyi olanlarin aseton ortalamasinin
kotii olanlara gore yiiksek saptanmasi ise oldukga kafa karistiricidir (Tablo 3.18).
Calismadaki tahminimiz nefes aseton ortalamalarinin istah durumu iyi olanlarda diisiikk
cikacagi yonindeydi. Ailenin KD hakkinda bilgi sahibi olup olmamasina, ailede
epilepsi Oykiisii olup olmamasina ve birinci derece akrabalarda KD uygulayan olup
olmamasina gore ise tiim parametrelerin ortalamasi agisindan istatistiksel anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3. 15, Tablo 3.16 ve Tablo 3.17). Literatiir
taramasi1 yapildiginda farkli ¢aligmalarda uygulanan farkli keton dlglim yontemleri ile
elde edilen sonuclarda; kullanilan AEI] siiresi ve sayisi, nobetlerin gozlem siireleri ve
siklig1 arasinda genis farkliliklar mevcuttur (90-95). Bu duruma hasta populasyonundaki
cesitliligin ve epilepsi sendromunun heterojenik Ozelliklerinin  sebep oldugu
distiniilmektedir.

Katilimcilarin 30 giinliikk ortalama BHBA, ACACA, aseton ve aclik kan sekeri
degerlerinde aile egitim durumu ve ndbet siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklillk mevcut degildir (p>0,05) (Tablo 3.19, Tablo 3.20) Cocuklarin 30 giinliik
BHBA, AcACA ve aseton degerlerinin ortalamalari arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, diyet uygulanan siire boyunca ACACA ve aseton seviyeleri
arasinda pozitif yonde kuvvetli diizeyde ve anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,701;
p<0,05) (Tablo 3.21). Buna gore KD uygulandigi siirece idrardaki ACACA seviyesi
arttikca nefesteki aseton seviyesi de artmaktadir.

Elde ettigimiz bulgulara paralel sonuglari olan ilk ¢alismay1 Veloso ve arkadaslari
2006 yilinda gerceklestirmistir (72). Nefes asetonunun en yaygin olarak laboratuvar
bazl bir yontem olan gaz kromatografisi ile degerlendirilebildigini belirtmenin yan: sira
elde tutulan bir prototip nefes cihazi gelistirmisler ve bu hizli 6l¢iim olanagi taniyan
aseton analizorii (Breath Aceton Analyzer-BAA) ile nefes asetonunun 6l¢iimiinii test

etmislerdir. Her iki cihazi kullandiklar1 ¢alismada saglikli insanlara gore yaklagik 125
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kat daha yiiksek seviyelerde nefes asetonu tespit edilmistir (140). S6z konusu
arastirmada, ¢ocuklarda plazma ketonlarin sik sik dlgiilmesinin zor olmasi nedeniyle
sistemik ketoz ve nobet kontroliinliin bir biyobelirteci olarak nefes asetonunun
kullanimin1 saptamak igin, ilaglara direngli nobetleri olan pediatrik bireylere KD
uygulanmistir. Nefes asetonunun, plazma asetonu (R®=0,99; p<0,001), plazma
asetoasetat: (R?=0,89; p<0,001) ve plazma -hidroksibiitirati (R*=0,94; p<0,001) ile
pozitif ve egrisel olarak iliskili oldugu; nefes asetonu ile nobet sikligi arasinda ise
anlamli bir iliskinin varligi bulunamamistir. Sonug olarak ise; nefesteki aseton, KD
sirasinda sistemik ketozun gotergesidir denilmistir (140).

Gilbert ve arkadaslar1 (70), KD uygulayan 74 ¢ocukta -hidroksibutirat diizeyleri ile
nobet kontrolii arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla yaptiklar: arastirmada kan -
hidroksibiitirat seviyelerini istatistiksel olarak nobet kontroliiyle korele olarak
saptamiglardir (p =0,003). Kan B-hidroksibiitirat diizeyleri 4 mmol/L'nin {izerinde olan
cocuklarin ndbet sikliginda azalma olasiligi, diizeyleri 4 mmol/L'nin altinda olan
cocuklara gore onemli dlgiide daha fazla bulunmustur. Kan B-hidroksibutirat seviyeleri
2 mmol/L'yi astiginda idrar ¢ubugu ilizerinde 4+ (160 mmol/L) idrar AcAcA degeri
bulunmustur. Bu ¢alismaya gore; nobet kontrolii kan B-hidroksibutirat seviyeleri ile
iliskilidir ve kan B-hidroksibutirat seviyeleri 4 mmol/L'den yiiksek oldugunda bu durum
daha olasidir. KD uygulayan c¢ocuklarda idrar AcAcA’larinin 6l¢iim cubuklariyla
geleneksel 6l¢limii, kandaki ketozis derecesinin optimal degerlendirmesinden daha azim
saglar. Ketojenik diyet uygulayan ¢ocuklarda optimal ndbet kontroliinii saglamak i¢in 3
ila 4+ (80-160 mmol/L) idrar AcAcA olgtimii gereklidir, ancak salt yeterli degildir. EK
olarak, idrar AcAcA’larinin su an igin keton degerlendirmesinde kolayca bulunabilen
tek ucuz yaklagim oldugu belirtilmistir (70).

Delft ve arkadaglarinin (40) KD’yi izlemek i¢in kan beta-hidroksibutirati veya idrar
AcACA kullanmanin daha i1yi olup olmadigini arastirmak i¢in yaptiklari ¢alismaya gore;
33 hastada ketozu parmak ucuyla alinan kilcal kanda BHBA ve idrar dl¢iim ¢ubugu
kullanarak idrardaki ACACA seviyesi olmak flizere iki farkli sekilde Ol¢miislerdir.
Ketozun derecesi ile nobet azalmasi arasindaki iliski karsilastirilmistir. Sonug olarak;
BHBA'nin idrardaki AcAcA’lara gore ndbet azalmasiyla daha iyi iliskili oldugu ve bu
nedenle, BHBA'in idrar AcAcA’lardan daha az siklikta Glgiilse bile KD' yi izlemek

icin kullaniminin daha iyi oldugu 6nerilmektedir.
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Calismaya benzer bir hipotez ile; siklikla dlgiim gergeklestirilebilecek, giivenilir,
minimal invazif bir ketozis tespit yontemi ihtiyaciyla planlanan bir aragtirmada, KKD
uygulayan direncli nobetleri olan ¢ocuklarda ketozisin bir dl¢iisii olarak nefesten aseton
kullanimi incelenmistir. Sonuglar epilepsili ve saglikli kontrollerdeki nefes aseton
diizeyleriyle karsilastirilmistir. KD uygulayan c¢ocuklarda, epilepsi veya saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek aglik nefesi aseton diizeyi
bulunmustur (Sirastyla 2530 +/- 600 nmol/L'ye kars1t 19 +/- 9 nmol/L ve 21 +/- 4
nmol/L; (p<0,05). Ketojenik diyet uygulayan bir ¢ocukta nefes asetonu, hem gaz
kromatografisi hem de elde tasinan nefes aseton analizorii ile 9 saatlik siire boyunca saat
bas1 olarak belirlenmistir. Bu elde tasinabilen nefes aseton analizoriiniin kullanildigi 6n
sonuclar cesaret verici olarak yorumlanmistir. Nefes asetonu, ketozis ile nobet kontrolii
arasindaki iligkiyi incelemek ve ketojenik diyetin mekanizmasi hakkinda bilinenleri
gelistirmek i¢in yararli bir arag olabilir denilmektedir (72).

Yetigkinler iizerinde yapilan benzer bir ¢alismaya gore ketoz ve nobet korumasinin
nasil iliskili oldugunu anlamak i¢in, minimum rahatsizlikla sik sik gerceklestirilebilen
giivenilir, noninvazif bir ketozis Ol¢iimii ihtiyact nedeniyle hangi indeksin (nefes
asetonu veya idrar asetoasetat1) plazma ketonlar1 asetoasetat ve beta-hidroksibutirat ile
daha giiclii iligkili oldugu belirlenmek istenmistir. Caligma tasariminda 12 saat siireyle
gece boyunca orug tuttuktan sonra 12 saglikli yetiskin 12 saatlik giindiiz siirecinde 4
ketojenik Oglin tiiketimi gerceklestirmistir. Saat basi kan, nefes ve idrar Ornekleri
toplanmistir. Kanda plazma asetoasetat ve beta-hidroksibutirat, nefeste aseton ve idrarda
asetoasetat analiz edilmistir. 12 saatlik diyet tedavisinin sonunda plazma asetoasetat,
plazma beta-hidroksibiitirat ve nefes asetonunda 3,5 kat artis goriiliirken, idrar
asetoasetatt enzimatik olarak Olciildiigiinde 13 kat, idrar keton Ol¢im cubuklariyla
ol¢iildiigiinde 25 kat arttig1 bulunmugstur. Plazma asetoasetatinin en iyi nefes asetonuyla
tahmin edildigi (R?*=0,70; p<0,001) plazma beta-hidroksibutiratin, nefes asetonu ve
idrar asetoasetat1 ile esit sekilde tahmin edildigi gorilmistiir (R2 = 0,54; p=0,040).
Sonu¢ olarak nefes asetonu, idrar asetoasetat: kadar ketozun iyi bir gostergesidir
denilmektedir. Nefes aseton analizi noninvazivdir ve hastalara minimum diizeyde
rahatsizlik vererek siklikla yapilabilmekte, KD uygulayan epilepsi hastalarinda ketozun
bir gostergesi olarak nefes asetonu, diyet mekanizmasini anlamakta, nébet korumasinda

ketozun Onemini aydinlatmada ve hasta takibini iyilestirerek diyetin etkinligini
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arttirmada yararli olabilecegi vurgulanmaktadir (141). Nefeste bulunan gaz miktarinin
olgiildiigli fakat farkli hastalik grubu {izerinde (kronik bobrek hastalari) yapilan bir
calismada, 15 saglikli, 27 hasta kisiden nefes 6rnegi alinmistir. Arastirma sonucunda
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR), kan {ire nitrojen, kreatinin, lire Ve amonyak miktari
arasinda pozitif korelasyon ile anlamli sonuglara ulasilmistir. Nefes amonyak seviyesi
ve tire (r=0,69; p=0,017), BUN (r=0,71; p<0,001) ile kreatin (r=0,91; p<0,001) arasinda
dogrusal korelasyon gosterilmistir (99).

Ote yandan katilimcilarin aclik kan sekeri durumu degerlendirildiginde ise; Tablo
3.21°de belirtildigi iizere diyet siiresi boyunca ACACA ve nefesten Olgiilen aseton ile
aclik kan sekeri seviyeleri arasinda pozitif yonde kuvvetli diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,733; p<0,05) (r=0,598; p<0,05). Elde ettigimiz
bulgulara gore; KD uygulandigi siirece aclik kan sekeri seviyesi artikca idrardaki
ACACA seviyesi ve nefesteki aseton seviyesi artmaktadir. Bu durumun genel literatiir
bilgisinin aksi yoniinde oldugu sdylenebilir.

Tablo 3.22°teki ACACA seviyesi ve aclik kan sekeri arasindaki basit dogrusal
regresyon analiz sonuglarina bakildiginda ise ACACA seviyesinin aglik kan sekerini
anlamli olarak tahmin edip etmedigi aragtirllmigtir. Buna gore her bir birimlik a¢lik kan
sekeri artisiyla beraber idrardaki keton seviyesinin 1,962 birim arttigi sdylenebilir
(p<0,05).

Ketozisin kan sekeri iizerine etkisi agisindan yapilan bir¢cok ¢alismada celigkiler
oldugu gibi bizim bulgularimiz da gériildiigi tizere farkli sonuglara sahiptir. Hussain ve
arkadaslar1 (142) tarafindan 2012 yilinda diyabetik hastalarda uygulanan KD ve diisiik
kalorili diyetin kan glukoz seviyeleri lizerindeki etkisini karsilagtiran bir aragtirma
yapmistir. Arastirma sonuglarina gore ilgili tez ¢alismasinin aksi yoniinde KD grubunda
kan glukoz konsantrasyonlarinda diisiis saptanmustir. Ketonemi ve hipoglisemi
arasindaki iliskiyi vurgulayan bu ¢alismanin tersine ilgili tez ¢alismasinda kisa donemde
ketonemi ve hiperglisemi iliskili bulunmustur. Ketonemi ve ketoniirinin yiiksek kan
sekeri ile iligkili olup olmadigini desteklemek i¢in daha ¢ok katilimcinin dahil edildigi
caligmaya ihtiyag¢ vardir. Kisa donem etkisinde hiperglisemi, uzun dénem etkisinde ise
hipoglisemi yasanip yasanmadigi konusu ise belirsizdir.

Ilgili tez calismasinda kullanilan kapiller keton &l¢iim metoduna benzer tasmabilir

bir cihaz ile ketonemi tespitinin 6nemini vurgulayan farkli bir aragtirmada acil servise
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basvuran ve kan glikoz seviyesi 150 mg/dL tstii diyabetik hastalar i¢inde, idrar ACACA
Olciimii yerine kapiller kan keton Olglim yonteminin kullanilmasinin hastalarin
yonetiminde efektif degisikliklere yol agabilecegi belirtilmistir (92). Genel olarak kan
keton seviyesi ve aglik kan sekeri iligkisinin tespitine yonelik ¢alismalar daha ¢ok Tip 1
veya Tip 2 DM’li hastalarda diyabetik ketoasidoz lizerine yiirtitiilmustiir (143,144).

Calismada diyet miidahalesi 6ncesi ve 1 aylik diyet miidahalesi sonrasi elde edilen
besin tiiketim kayitlarimin TURKOMP ve TUBER 2022 iizerinden analizine gore
istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglarin; karbonhidrat (g), protein (g), yag (g), lif
(9), kalsiyum (mg), sodyum (mg), fosfor (mg), ¢inko (mg), K; ve K, vitamini (ug),
doymus yag (g), tekli doymamis yag asidi (g), ¢oklu doymamis yag asidi (g), kolesterol
(9), Magnezyum (mg) Potasyum (mg), selenyum (ug), Bl vitamini (mg), B3
vitamini(mg), folat (ug) oldugu saptanmistir (p<0,05). (Tablo 3.23)

Diyet miidahalesi baglangicinda ve bitiminde istatistiksel olarak anlamli bulunmayan
sonuglarin ise; ¢ozlnir lif (g), ¢oziinmeyen lif (g), E vitamini (IU), demir (mg),
Avitamini (RE), retinol (ng), B, vitamini (mg), Be vitamini (mg), By, vitamini (ug), C
vitamini (mg), D vitamini (IU) ve D3 vitamini (ug) oldugu saptanmistir (p>0,05) (Tablo
3.23).

Bu arastirmanin iilkemizde KD uygulayan pediatrik eplepsili cocuklarin besin
titkketimlerini inceleyen ilk tez ¢alismasi olma 6zelligi bulunmaktadir. Yurtdisinda ise 3
glinliik besin tiikketim kaydina gore makro ve mikro besin 6gelerini inceleyen her hangi
bir literatiire rastlanmamustir. Ancak randomize kontrolli bir c¢alismada direngli
cocukluk ¢agi epilepsisi olan 76 hasta rastgele iki gruba ayrilarak 3:1 ve 4:1 oranl iki
farkli diyetin 3 aylik stiredeki antiepileptik etkinligi ve diyetin tolere edilebilirligi besin
tiketimlerine bakilarak karsilastirilmistir. 4:1 diyeti ile nobetsiz sonug elde edilen
hastalar, 3:1 diyeti ile degistirilmis ve 3:1 diyeti ile nobetsizlik sonucu elde edilemeyen
hastalar, 3 aym sonunda 4:1 diyeti ile degistirilmistir. Bu siirecteki ilerlemeler ve besin
tilketimleri izlenmistir. Antiepileptik etkinligin 4:1 i¢in 3:1 diyetinden daha yiiksek
oldugu (p<0,05) bulunmustur. Diyet tolere edilebilirliginin 3:1 diyeti i¢in 4:1 diyetinden
daha iyi oldugu ifade edilmistir. 3:1 diyeti uygulanan 5 (%13,9) hastada ve 4:1 diyeti
uygulanan 14 (%35,0) hastada gastrointestinal semptomlar goézlenmistir (p<0,05).
Ancak laboratuvar verilerine dayali degerlendirilen komplikasyonlar iki grup arasinda

anlamli farklilik gostermemistir. Sonug olarak; 4:1 KD, 3:1 diyetinden daha yiiksek
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antiepileptik etkinlik gostermis ve daha yiiksek nobetsizlik sonucu elde edilmistir. Diyet
tolere edilebilirliginin ise 3:1 diyetinde 4:1 diyetinden daha iyi oldugu ve
gastrointestinal semptomlarin daha az goriildiigii bulunmustur (145).

Tablo 3.24’e gore hastalarin laboratuvar bulgularini inceleyecek olursak; hastalarin 1
aylik diyet miidahalesi sonrasinda glikoz (aclik) degeri azalmistir ve bu azalis
istatistiksel olarak degerlendirildiginde diyet miidahalesi Oncesi, diyet miidahalesi
sonras1 glikoz (aglik) ortalamalar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).

Arastirmaya katilan bireylerin diyet miidahalesi 6ncesi ve 1 aylik diyet miidahalesi
sonras1 istatistiksel olarak anlamli bulunan laboratuvar bulgular1 sirasiyla LDL
Kolesterol, Trigliserit, ALP, Magnezyum degerleridir (p<0,05). Arastirmaya katilan
bireylerin diyet miidahalesi oncesi ve 1 aylik diyet miidahalesi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmayan laboratuvar bulgular1 ise sirasiyla Total Kolesterol, HDL
Kolesterol, ALT, AST, Kreatinin, BUN, D vitamini, Sodyum, Potasyum, Fosfor, Klor
ve Kalsiyum degerleridir (p>0,05).

Kontrol edilmesi zor ndbetleri olan c¢ocuklarda, ketojenik diyetin plazma
lipoproteinleri tizerindeki uzun dénem etkisine dair az sayida prospektif bilgi mevcuttur
(146). Yapilan c¢alismalar ketojenik diyetin hem toplam kolesterol hem de
trigliseritlerde %30 oraninda artisa neden oldugunu, uzun donemli diyet
uygulanmasinda ise yiikselmis kolesterol degerlerinin plato evresine girdigi ifade
edilmektedir (146,147). Yapilan 6 aylik prosfektif bir kohort g¢aligmasina gore;
ketojenik diyetin antiaterojenik HDL kolesterolde azalmaya neden oldugu bulunmustur
(146). Ilgili tez calismasinda ise HDL kolesterol seviyesi istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (Tablo 3.24).

Toplam kolesterol ve trigliserit diizeylerinin incelendigi bu ¢aligmada dislipidemiye
yonelik miidahaleler, etkinlikleri agisindan analiz edilmistir. Baslangigta ¢ocuklarin
%25'inde hiperkolesterolemi (>200 mg/dL) varken; bu oranin KD alanlarda %60'a
yiikseldigi goriilmiistiir. Yalnizca formiile dayali ketojenik diyet alan ¢ocuklarda, yasa
ve baslangictaki ketojenik orana gore ayarlama yapildiktan sonra, kat1 gida yiyenlere
kiyasla hiperkolesterolemiye yakalanma olasiligi daha diisiik bulunmustur (p<0,001).
Hiperkolesteroleminin, kat1 gida bazli ketojenik diyet alan c¢ocuklarin g¢ogunda

goriildiigii, ancak miidahale edilmese bile yaklasik yarisinda iyilesmenin goriildiigi
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ifade edilmektedir. KD tedavisinin endotelyal vaskiiler fonksiyonu olumsuz etkileyip
etkilemedigini, inflamasyonu ve aterosklerotik lezyon olusumunu tesvik edip etmedigini
belirlemek i¢in daha uzun siireli ve daha fazla orneklemli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmektedir (146).

42 cocuk iizerinde elektrolitler, kan iire nitrojen (BUN), kreatinin, kalsiyum, fosfat,
tirik asit, idrar tahlili ve ayrica kolesterol ve TG degerlerinin incelendigi baska bir
caligmada; diyetin baglangic1i ve takibi sonunda idrar kalsiyum-kreatinin oranlari
(Ca/Cr) ve BUN degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadigi ancak lipid verileri
analiz edildiginde ortalama kolesterol ve TG degerlerinin yiikseldigi belirtilmistir (148).

Fuehrlein ve arkadaslar1 (149) 20 saglikli yetiskin iizerinde randomize kontrollii
doymus yag asidi ile (DYA) zenginlestirilmis diyet yerine ¢oklu doymamis yagla
zenginlestirilmis (CDYA) KD'nin, karbonhidrat ve lipit metabolizmasi tizerinde daha az
zararl etkilerle benzer derecede ketoza neden olacagini varsaydiklari bir caligma
gerceklestirmiglerdir.  Serum  beta-hidroksibutirat, insiilin  duyarliigi  ve lipit
profillerindeki degisiklikler 6lgiilmistiir. Veriler, kisa siireli CDYA KD'nin, geleneksel
DYA KD ile karsilastirildiginda toplam ve LDL kolesterolii de olumsuz etkilemeden
daha yiiksek diizeyde ketozis sagladigini ve insiilin duyarliligmi 1iyilestirdigini
gostermektedir. Dolayisiyla bir CDYA KD'nin, kronik uygulama agisindan klasik bir
DYA KD'den daha tistiin olabilecegi vurgulanmaktadir.

Kapetanakis ve arkadaglarmmin (150) ketojenik diyetin uzun doénemde vaskiiler
fonksiyonlar {izerine olan etkisi ile ilgili yaptig1 calismada baslangicta kan lipid ve
vaskiiler fonksiyonlarin degistiginin goriilmesine karsin iki yillik tedavi sonrasi vaskiiler
fonksiyonlarin da lipid degerlerinin de normale dondiigii goriilmiistiir. Epidemiyolojik
veriler, yiiksek diizeyde kolesterol ve doymus yag igceren diyetin aterogenez ile iliskili
oldugu yoniindedir. Bu ¢alismada izleyen donemlerde kan lipidlerinin diismesi; diyetin
vaskiiler fonksiyonlar iizerine olan olumsuz etkisinin ortadan kalktig1 yoniinde
yorumlanmustir.

Goriildiigti tizere epilepsi tedavi yaklasimlarinda ketojenik tip diyet modelleri
tizerinde yapilan sistematik derleme ve metaanaliz gibi arastirmalarin giderek artmas,
konuyu daha da 6nemli hale getirmektedir. Karbonhidrat kisitli diyet modeli nobet
kontroliinde, siiresinde ve siklifinda kayda deger iyilesmeler gosterdigi i¢in glinlimiizde

epilepsi tedavilerinde oncelikli olarak tercih edilmektedir. Epilepsi yOnetimi igin
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onaylanan tedavi yaklagimlarindaki son gelismeler ile birlikte klinisyenlere ve hastalara
daha fazla se¢enek sunulmakta ve tiim bunlar daha iyi ndbet kontrolii ile yasam kalitesi
i¢in umut verici olmaktadir (151- 153).

Epilepsi tanili bireylerin tedavilerinde ketojenik diyet dncelikli olarak diisiiniilmeli,
diyet tedavileri uzman diyetisyenler kontroliinde uygulanmali ve takip edilmeli ayrica
konu ile ilgili hizmet i¢i egitim ve seminerler yayginlagtirlmalidir (154). Uzun
stirelerdir nobet gecirmekte olan, fazla sayida ilag kullanimi olan (polifarmasi), bunlarin
paralelinde agir tibbi, ekonomik ve sosyal boyutlar ile miicadele eden epilepsi hastasi
cocuk ve ailesinin bakiminda disiplinler arast bir ekip yaklagimi gereklidir (155). Bu
sebeple bu diyet yalnizca doktor ve diyetisyen gozetiminde baslatilmalidir. Hastaligin
etkin bir sekilde yonetilmesinde atilacak 6nemli adimlardan biri de kaliteli bir saglik
hizmetinin 6nemli bir pargasi olan hasta egitimidir (156).

Hasta ve ailelerinin kendi kendini yonetme yeteneklerinin gelismesi i¢in hasta basi
tibbi cihaz yeniliklerin arastirilarak bakim uygulamalarinin daha etkili ve verimli
sunulmasina ¢alisilmalidir. Bu yolla hasta bireyin ve yakinlarinin kendi adina karar
alma, aldig1 kararlar1 uygulama ve kararin sonucunda sorumluluk alma becerileri
desteklenmis olur. Tasinabilir teknolojik cihazlarin hastalar tarafindan kullanima,
hastanin tiim tan1 ve tedavi siirecine dair bilgilendirilerek tibbi siirece dahil edilmesi
hasta bireyler ile saglik profesyonelleri arasindaki is birligini ve etkilesimi gelistirir
(156, 157).

Tiim bu nedenlerle, kan BHBA 6l¢iimii yontemine ilave olarak idrar AcAcA tayini ve
tagmabilir nefes analizi yontemlerinin mevcut calismada kullanilarak pratikte
uygulanmis olmasi ileride yapilacak calismalar icin biiyiik bir kolaylik ve konfor
saglayacak, elde edilecek veriler yeni c¢aligmalara 1sik tutacaktir (69,72). Yakin
donemde oldukea ilgi ¢eken bir konu olan ketojenik diyet uygulamalari her ne kadar
gegmisten beri bilinirlige sahip olsa da halen konu ile ilgili yeterli bilimsel ¢alismanin
bulunmamasindan dolayr bu arastirma gelecek arastirmalar ig¢in Oncii olma niteligi
tasimaktadir. Ketojenik diyetin etraflica ele alindig1 ve etki mekanizmalarini anlamaya

yonelik yeni arastirmalarin planip yiiriitiilmesine ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir (9).
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BOLUM SON: ONERILER ve SONUC

e Arastirmadaki katilimcilarin %66,7’si erkek, %33,3”i kizdir.

e Yas ortalamalar1 8,00+2,83 yildir, hastalik baslangi¢ yas1 ortalama
58,00+32,03 ay olarak hesaplanmistir. Hi¢ bir vakada 1 yas dncesi hastalik
baslangici ve akraba evliliginin mevcut olmadig1 saptanmustir.

e (Calismaya katilan hastalarin 1 aylik siirede ortalama agirliginda %3 ve BKI
degerinde %2,3 azalma hesaplanmustir.

o Katilimcilarin 30 giinliikk Ol¢limler sonucunda hesaplanan BHBA degeri
ortalama 3,30+0,35 mmol/L, idrardaki ACACA seviyesi ortalama 33,39+8,01
mmol/L, nefesten olgiilen aseton seviyesi ortalama 0,23+0,02 mmol/L ve
aclik kan sekeri ortalamasi 84,02+3,21 mg/dL’dir. BHBA seviyesinin, idrar
ACACA seviyesinin ve nefes aseton seviyesinin zamana gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir (p<0,05).

e Epileptik cocuklarin 30 giinlik ACACA ve aseton degerlerinin ortalamalari
arasindaki iliski degerlendirildiginde, KD uygulandig1 siirece idrardaki
ACACA seviyesi arttik¢a nefesteki aseton seviyesi de artmaktadir. Dolayisiyla
idrar ve nefes keton Olgiimleri birbiri ile anlamli korelasyona sahiptir.
Epileptik cocuklarda idrarda keton 6l¢iimii daha ugrastirici bir yontem olmasi
sebebiyle nefesten keton 6l¢iimii alternatif bir yontem olarak kullanilabilir.

e Epileptik ¢ocuklarin 30 giinlik BHBA ve aseton degerlerinin ortalamalari
arasindaki iligki degerlendirildiginde, KD uygulandig: siirece kandaki BHBA
seviyesi ile nefesteki aseton seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir (p>0.05). Bu nedenle nefesten keton 6l¢iimiiniin kan
keton Olgiimii yerine kullanilabilecek bir alternatif olmadigi gorilmiistiir.
Ancak kan keton Ol¢limiiyle birlikte kullanilabilecek dogru sonuclar veren

destekleyici bir yontem olarak kullanilabilir.
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e Diyet siiresi boyunca aglik kan sekeri ile ACACA ve aseton seviyeleri arasinda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Buna gore, KD
uygulandigr siire boyunca AKS seviyesi arttik¢a idrardaki ACACA seviyesi ve
nefesteki aseton seviyesi artmaktadir.

e ACACA ve AKS arasindaki lineer dogrusal regresyon analiz sonuglarina
bakildiginda ise ACACA seviyesinin AKS seviyesini anlamli olarak tahmin
edip etmedigi arastirilmistir. Buna gore her bir birimlik aclik kan sekeri
artistyla beraber idrardaki keton seviyesinin 1,962 birim arttig1 soylenebilir
(p<0,05).

Sonug olarak, ¢aligmanin bulgular1 degerlendirildiginde epileptik ¢ocuklarda kan
keton seviyelerinin 6l¢iimii KD tedavisinin uygulanmasi sirasinda keton seviyelerinin
degerlendirilmesi igin altin standart olma 6zelligini korumaktadir. idrar ve nefes keton
Olgtimleri de birbirleri yerine kullanilabilecek alternatif segenekler olabilir, kan keton

Olctimlerini destekleyici yontemler olarak kullanilabilir.
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ONERILER

Epilepsi hastaliginin ortaya ¢ikisinda beslenmeye bagli bir neden olmasa bile,
klinikte ve tibbi tedavi agsamasinda beslenme; oOzellikle direngli epilepsi
yonetiminin ayrilmaz bir pargasidir.

Direngli epilepsisi olan pediatrik hastalarda ketojenik diyet tedavisinin takip
edilmesinde altin standart olan kan keton 6l¢iimiiniin yaninda idrar analizlerinin
yerine nefes Olglim yonteminin kullanilmasi tedavi siirecinde alternatif bir
yontem olabilir.

Hastalarda KD tedavisi baslangicindan itibaren doktor ve diyetisyen ile
multidisipliner bir tedavi protokolii izlenmesi gereklidir. KD tedavisi siiresince
hastalarin kullandiklar1 ilaglar, bireysel hastalik durumuna gore doktor
tarafindan planlanmaktadir. Hastalara verilecek beslenme Onerilerinin ve
uygulanacak diyet tedavisinin de diyetisyen tarafindan planlanmasi ve kisiye

0zel olmas1 gerekmektedir.

Norolojik rahatsizliklarin kronik olarak seyretmesi nedeniyle epilepsi gibi bir
hastalikta, yasam kalitesinin artirllmasma yonelik Onerilerin gelistirilmesi
konusunda daha ¢ok c¢alisma planlanmalidir. Beslenme durumu hakkinda
yapilan aragtirmalar beslenme ile epilepsi gibi bir takim norolojik hastaliklar
arasindaki iliskiyi etraflica ortaya koyacaktir.

Nanosensor teknolojisinin gelismesine paralel olarak non-invaziv yapisi, kolay
uygulanmasi ve kolay kullanimi nedeniyle ketozis takibinde yeni nesil cihazlarin
kullanilmas1 6nerilebilir.

Nefes analiz yontemi, tip alaninda gelecekte yeni fikirler iiretilmesi ve sagladigi
kolayliklar agisindan onemli faydalar saglayacak bir metoddur. Ulkemizde
hastalardan nefes alinarak genis bir veri tabani olusturulmasi, inovatif cihazlarin
gelistirilmesi ve standartlarin olusturulmamig olmasi gibi konularda gesitli
aragtirmalar yapilmalidir. Diinyada nefes analizi {izerine yapilan galigmalar,
siirekli ivime gostermektedir. Calismalar ¢ok daha fazla sayida hasta {izerinde
yapilarak sonuglar buna goére degerlendirilmelidir Su anda bu konuda goriilen en

onemli eksikliklerden birisi Standardizasyon eksigidir.
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EK C ANA BILiM DALI ONAY FORMU

T.C:
MARMARA UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi
(Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1)

05.01.2022
Marmara Universitesi Etik Kurul Bagkanligi’na,

Cocuk Noroloji Bilim Dali'nda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Ketojenik Diyet Poliklinigi'nde Uzm. Dyt. Hayriye YILDIRIM'iIn “KETOJENIK
DIYET TEDAVISI UYGULANAN EPILEPSI TANILI PEDIATRIK HASTALARIN
IDRAR KETONU, KAN BETA HIDROKSIBUTIRIK ASIT ve NEFES ASETON OLCUM
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI* bashkli doktora tez calismasi Cocuk Saglgi ve
Hastaliklari ABD baskaninin bilgisi ve izni dahilinde yapilacaktir. Etik kurul onayi alindiktan
sonra calisma baslatilmadan énce Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Bagshekimliginin ve Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Dekanhginin ilgili birimlerine
gerekli bildirimlerini yapmak ve onaylarin: aimak yiirttiiciiniin sorumlulugundadir.

Bilgilerinize ve geregini saygilarimla arz ederim.

=
Prof. Dr. Elif KARAKOG-AYDINER
o d

Cocu' 7 ** o "t 7 " Bagkani
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EK D HASTA ONAM FORMU (EBEVEYNE YONELIK)

GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: KETOJENIK DIYET TEDAVISI UYGULANAN EPILEPSILI
PEDIATRIK HASTALARIN IDRAR, KAN ve NEFES KETON
OLCUMLERININ KARSILASTIRILMASI

Sayin Katilimet,

Yukarida ad1 yazili aragtirmaya ¢ocugunuzun katilmasi konusunda davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu arastirmada yer almayi1 kabul etmeden Once, arastirmanin ne
amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve bu bilgilendirme sonucunda kararinizi
vermeniz gerekmektedir. Asagidaki bilgileri litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniz
olursa sorunuz ve agik yanitlar isteyiniz.

Cocugunuzu “KETOJENIK DIYET TEDAVISI UYGULANAN EPILEPSILI
PEDIATRIK HASTALARIN IDRAR, KAN ve NEFES KETON OLCUMLERININ
KARSILASTIRILMASI” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmada
KETOJENIK DIYET TEDAVISININ IDRAR, NEFES ve KANDA blgiilen degerler
lizerine etkisinin incelenmesi amaglanmaktadir. Arastirmada sizden her goriisme igin
yaklagik 30 dakika kadar siire ayirmaniz istenmektedir. Bu ¢aligmaya katilmak tamamen
goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Arastirmanin amacma ulasmast igin sizden
beklenen, biitiin sorular1 eksiksiz, kimsenin baskisi veya telkini altinda olmadan, size en
uygun gelen cevaplart igtenlikle vermenizdir. Arastirmaya katilmayr kabul etmeniz
durumunda, Uzm. Dyt. HAYRIYE YILDIRIM tarafindan ¢ocugunuzun genel saglik
ozellikleri ve beslenme durumunu degerlendirmek amaciyla bilgi kayit formuna
kaydedilecektir. Cocugunuza 4 hafta siiresince tibbi beslenme programi g¢ergevesinde
yag icerigi arttirtlmis ketojenik diyet uygulanacaktir. Yine izniniz dogrultusunda bu
arastirmay1 yapabilmek icin arastirmaci tarafindan arastirmanin basinda ve 1. ay
sonunda; cocugunuzun boy uzunlugu, viicut agirligi gibi antropometrik olgiimleri
aliacaktir. Ayrica 30 giinliikk olarak idrar, kan ve nefesten keton 6l¢iimii yapmaniz
istenecektir. Beslenme programinizin takibi sirasinda aragtirmanin basinda, 4. haftanin
sonunda kontrolleriniz i¢in istenen rutin tetkikleriniz hekim goézetiminde alinacaktir.
Rutin olarak izlenen bazi serum biyokimyasal bulgulardan elde edilen veriler de bu
aragtirmada kullanilacaktir. Bu formu okuyup onaylamaniz, arastirmaya katilmay1 kabul
ettiginiz anlamima gelecektir. Ancak, arastirmaya katilmama veya katildiktan sonra
herhangi bir anda arastirmay1 birakma hakkina da sahipsiniz.

Bu arastirmadan elde edilecek bilgiler tamamen bilimsel amag i¢in kullanilacak
olup tiim kisisel bilgiler gizli tutulacak ve bilimsel veriler yayin amaci ile
kullanilacaktir. Eger arastirmanin amac ile ilgili verilen bu bilgiler disinda simdi veya
sonra daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya sorabilir, ****#xkakaxkx
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numarali telefon veya ***@gmail.com ya da ******@gmail.com e-posta
adreslerinden ulasabilirsiniz. Arastirma tamamlandiginda ¢ocugunuza 6zel sonuglarin
sizinle paylasilmasini istiyorsaniz liitfen aragtirmaciya iletiniz.

ikinci boliim: (Katilimcinin/Hastanin Beyaniy) (bu bolim hazirlanan goniillii olur
formunun sonuna eklenmelidir)

Saymm Uzm. Dyt. Hayriye YILDIRIM tarafindan Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Ketojenik Diyet Poliklinigi (kurum adi) Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Noroloji Klinigi’nde (anabilim dal1 ad1,
tinite ad1 vb.)’da tibbi bir arastirma yapilacagt belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler ebeveyn olarak tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra bodyle bir
arastirmaya yasal velisi oldugum ¢ocugum “katilimc1” olarak davet edildi. Eger bu
arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken ¢cocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
cocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica ¢ocugumun
tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
arastirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana ya da ¢ocuguma bir
odeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Uzm. Dyt.
Hayriye YILDIRIM’y *******kxkdxd* ¢den arayabilecegimi, ***@gmail.com ya da
*Hk Fx*x@gmail.com e-posta adreslerinden ulasabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilma konusunda zorlayici
bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve arastirmaci ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumun
katilimc1 olmasi konusunda ebeveyni olarak yer alma kararini verdim. Bu konuda
yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliikk icgerisinde kabul ediyorum.
Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU (Ayr Sayfada)

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi, adresi
(varsa telefon no., faks no,...)

Ebeveyn (ANNE) Ebeveyn (BABA)
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:
lletisim Bilgileri: fletisim Bilgileri
[mza: [mza:

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Uzm Dyt. Hayriye YILDIRIM

Imza:

Riza alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-soyadi,
imzasi, gorevi
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EK E COCUK HASTALAR iCIN BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU (KATILIMCIYA YONELIK)

Arastirma Projesinin Adi:

“KETOJENIK DIYET TEDAViSi UYGULANAN EPIiLEPSIiLi PEDIATRIK
HASTALARIN IDRAR, KAN ve NEFES KETON OLCUMLERININ
KARSILASTIRILMASI ”

Sorumlu Arastiricinin Adi: PROF.DR. M. EMEL ALPHAN
Diger Arastiricilarin Adi: UZM. DR. GULTEN OZTURK, UZM.DYT.HAYRIYE
YILDIRIM

Merhaba,

Benim adim Uzm. Dyt. Hayriye Yildirim. Senin su andaki hastaligin olan Epilepsi ve
Ketojenik Diyet konusunda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin
tedavisinde uygulanan ketojenik diyet siiresince nefes, idrar ve parmak ucu kaninda
keton tayin yontemlerini degerlendirmek (teshisinin konulmasinda yeni bir yontem
gelistirmek/etkili bir tedavisini bulabilmek/v.b) ve senin gibi bu hastaliga sahip olan
cocuklarin daha az cani1 yanarak hastanede ya da evde rahatlikla izlenmesini
saglamaktir.

Nefes Ol¢limii yontemi ya da idrar sonuglarinin kandaki keton degerlerine gore
kiyaslanmasi ile bunu hedeflemekteyiz.

Arastirmaya ben, Uzm. Dr. Giilten Oztiirk ve baz1 baska doktorlar katilacaklar. Eger sen
de bu arastirmaya katilmay: istersen, sana tedavin i¢in yapilan islemlerin disinda
herhangi bir sey yapilmayacak. Sadece, tedavin sirasinda zaten senden alinacak olan
kanda/nefeste/idrarda sana rutin yapilacak olan tetkiklerle bu arastirma yiiriitiilecektir.
Bu arastirmanin sonuglarini bagka akademisyenlere de sdyleyecegiz ancak senin adin ve
tahlil sonuglarini kimseye agiklamayacagiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢alismaya katilip
katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile
konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez.
Ketojenik Diyet Ekibimiz sana 6nceden oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen

surdirecektir.
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Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulart bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adint ve soyadini
yazarak imzani at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene

verilecektir.

Cocugun Adi- Soyad:

Cocugun Imzasi ve Tarih:

Velisinin Adi- Soyadi:

Velisinin Imzas1 ve Tarih:

Arastiricinin Adi-Soyadi, Unvani: Uzm. Dyt. Hayriye Yildirim, Beslenme
ve Diyet Uzmani

Adres: Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ketojenik Diyet Poliklinigi

Tel s khkkkhhkkkhkhkhkikhkhkk

Imza:
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EK F HASTA BILGI FORMU

BIiLGi KAYIT FORMU

KETOJENIK DIYET TEDAVIiSIi UYGULANAN EPIiLEPSILi PEDIATRIK
HASTALARIN IDRAR, KAN ve NEFES KETON OLCUMLERININ
KARSILASTIRILMASI

Bu aragtirma, Ketojenik Diyet Tedavisi Uygulanan Epilepsi Tanil1 Pediatrik Hastalarin
Idrar Asetoasetik Asit, Kan Beta-Hidroksibiitirik Asit ve Nefes Aseton Olgiim
Degerlerinin Karsilastirilmasi amaciyla yapilmaktadir. Arastirmaya katilimda gontilliiliik
esas olup, verilecek bilgiler gizli tutulacak ve bu arastirma disinda higbir kisi veya

Kayit No: Tarih (Giin/Ay/Y1l): ..... [ueen... /S

Ketojenik Diyet Baslangic Tarihi : ...../....... [ociinn

1) Sosyo-Demografik Durum ve Kisisel Bilgiler ile Tlgili Sorular:

Hasta Ad — Soyad ve Yas:

Ebeveyn Cep Telefonu ve Mail Adresi:
Program Kullanict Ad1 ve Sifresi:

Agirlik (kg.), Boy (cm.), BKI (kg/m2) :

Cinsiyet:
Dogum Tarihi
Hastaligin Baslangi¢ Yast:

Kadin () Erkek ()
..... [oviiiid ciinin.

Ailenin Yasadig1 Sehir:

Tan1 ve Eslik Eden Hastaliklar:

Akraba Evliligi Durumu:

Anne-Baba Egitim Durumu:

() ilkokul 0)
() Ortaokul
() Lise
Q

Lisans ve Ustii

()
()
0

Ailedeki Cocuk Sayisi

2) Hasta Degerlendirme ve Saghk Durumu ile flgili Sorular:

Liitfen Degerlendirme Sorulart ve Cocugunuzun Saghk Durumu ile Ilgili Asagida

Verilenleri Yanitlayiniz.

Ailenin K. Diyet Hakkinda Bilgisi
1.Derece Akraba Ketojenik Diyet
Uygulayan Var M1?

Uygulanmis Ise Yarar Goriilmiis Mii?

() Var () Yok
() Var () Yok
() Evet () Hayrr

Kullanilan Farmakolojik Ilaclar ve
Dozlart:

Ilaglari diizenli kullaniyor musunuz?

Ketojenik Diyet Yan Etkileri:

Bulant1 () Karin Agrisi () Ishal / Kabizlik ()
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Uyku Hali () Sinirlilik / Huysuzluk () Allerjik
Reaksiyonlar () Deri Dokiintiileri ()

Kullanmakta Olunan Takviye ilaglar?

Multivitamin ( ) Balik Yag ( ) Karnitin ()
Dulcosoft () Selenyum — Cinko () Vitamin D (

) Diger().........

Planlanan Ogiin Sayis1 ve Diyet Orant:

Planlanan Baslangi¢ Kalorisi,
Enerji ve Protein Gereksinimi:

Cocugunuzun Beslenme
Hangisidir ?

Sekli

Oral( ) Nazogastrik () PEG ()

Cocugunuzun Istahin1 Genel Olarak
Nasil Tanimlarsiniz? (Ebeveyn Beyani)

Iyi () Kétii () Orta () Bilmiyorum/Emin
degilim ()

Cocugunuzun Mobilite Durumu

Mobil () Immobil ()

Epilepsi Hastahiginiz lle Ilgili Sorulari Liitfen Yanitlayiniz,

Ailenizde Epilepsi Hastas1 var m1 ? Evet () Hayir ()

Bir Y1l Iginde Epilepsi Nedeniyle Hastaneye Evet () Hayir ()

Yatis Var M1? Varsa ka¢ kez? | ... kez

Bir Giinde /Haftada/Ayda Gegirilen Nobet Sayist | ........ kez / glin
........ kez / hafta
........ kez / ay

Bilmiyorum/Emin degilim ()

Nobet Tipinizi Tanimlayiniz.

Biling Kayb1 () Kasilma ()
Cigneme-Dudak Emme gb Istemdist
tekrarlayici hareketler ()

Asir1 Duygusal Tepkiler ()

Idrar veya Disk1 kagirma ()
Konusma Bozuklugu ()

Uzun Siire Bir Noktaya Bakma ()
Kontrolsiiz Diigme ()

Nobeti Baglatan / Kolaylastiran Etmenler Var

mi?

Kola, Cay, Kahve () Yorgunluk ()
Uykusuzluk () Atesli Hastaliklar ()
Iaglarin Diizensiz Kullanimu ()
Giirlti,Siddetli Isik () Aglik ()
Bilmiyorum/Emin degilim ()

3) 1. Ay Kontrolii ve Ketojenik Diyet Degerlendirme Sorulari:

Liitfen 1. Ay Kontroliiniize Dair Asagida Verilen Sorulart Yanulayimiz. Anket
Formunun Ilgili Boliimii 1. Ay Degerlendirmenizde Ilgili Arastirmact Tarafindan

Doldurulacakuir.

Diyete Bagli Yan Etkiler ve Olumlu | Var () Yok ()

Etkiler?

Gastrointestinal Semptomlardaki Diskilama Sikligi:  Karm Agrisi ()
Degisiklik: Siskinlik () Konstipasyon( )
Diyet Oran1 Degisikligi Mevcut mu? Evet () Hayir ()
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Olduysa Degisen Diyet Orani1 veya llag
Dozu ve Baslangic Zamani:

Norolojik Muayene:

Goz Temasi-Sosyal Iletisim ()

Bas Kontrolii () Desteksiz Oturma ()
Destekle Yiirtime ()

Bagimsiz yiirtiime ()

Konusma ( ) Konusmama () Tek Kelime-
Ciimle Kurma ()

Enfeksiyon Gegirdi mi? :

Evet () Hayir ()

Diyet Tam Uygulaniyor mu? Diyete Ara
Verdi mi?:

Evet () Hayir ()

Nobet Durumu

Artt1 () Azaldi () Degismedi () Yeni
Nobet Cesidi Ortaya Cikt1 () Farkindalig
Artt1 ()

KATILIMINIZ iCiN TESEKKUR EDERIZ.
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EK G 3 GUNLUK BESIN TUKETIM KAYDI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
o Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Jani . . . S .
K‘%/ BESLENME VE DIYET UNITESI BESIN TUKETIM
T.C. SAGLII:;AKANLIGI FORMU
Hastanin Adi/Soyadt: ........................ Goriigme Tarihi: ........ [aeei.. /20.....

Not: Tiiketimlerinize mutlaka miktar (gr, su bardagi, yemek kasigi vb) belirtiniz.

KAHVALTI | 1.ARA OGLE 2.ARA | AKSAM 3.ARA

1. GUN
Miktar:

Toplam
Su(ml):

2. GUN
Miktar:

Toplam
Su(ml):

3.GUN
Miktar:

Toplam
Su(ml):

109




EK H HASTA TAKIP CiZELGESI

Giinliik (")l(;iilm_esi /Degerlendirilmesi Planlanan Prospektif Takip Cizelgesi

SOYAIN

TARDE: 0. A2

HASTA A ¢
I;Num IDRAR SONUCU WWW
Hicon ) ve 3

: = B _ B &8 8§ | ... P |
[ 2 e -
3GON
|\ acoR wles
i‘—m— Y
| FW . a Pazaasess
I SR oo e s ; ...... -
LS5 L g “naf “oay gt T -
TGON
“ 10.GUN yswwos Juvmtures
TGON L

12.GUN ROy f
T13GUN AN A

TARGUN |0 Tadr e i e ST

ISGUN [ T95 ot Thite Wi Mgt ( -
T 16GUN e T e
TIT.GUN | e =T 3 "

20.GON | v-!u-—.s.p—u!—-m.... s e

21.GON | 'v%s TS .,!, -mVn o= Prura

22.GUN |[7%% > ..-—._,;;,,,-— —tss2soe  FEP= X0

23.GUN vn..ﬁﬂ-; - T~ “!:,-.. oos Joass
e . e

26.GUN | 7®tis w8 ‘-’5—,—“!— !ﬁ‘ ........ [ S

2T.GUN [ mnie Teidy ;a-rm'! ‘.% ........ Jseaiai

9.GON Tae T& %—‘TE =_: ........ Joscoriio
il

SONUCLARINIZI LEN BU FORMA HER GUN YAZINIZ,

— TAKIBINIZ ICIN MUTLAKA BIZE ULASTIRINIZ
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EK | FARKLI ORANLARDA ORNEK KETOJENIK
MENULER

12 yas 8 ay, 1:1 Oranh Yayla Corbasi Tarifi

GRAM  YAG PRO NET KALORI PRO+KH ORAN

CARB
TAHIL 4 0,02 0,27 3,2 14

PIRINC

YOGURT 250 8,75 10,5 17,5 191

TAM YAGLI

ZEYTINYAGI 17 15,47 0 0 139

TEREYAGI 12 9,73 0,11 0,01 88

NANEKURU 5 0,25 0,76 1,49 11

MEVCUT: 3422 11,64 222 443 33,84 1,01:1
HEDEF: 28,84 12,50 16,34 375 28,84  1:1

12 yas 8 ay, 2:1 Oranh Yayla Corbasi Tarifi

GRAM YAG PRO NET KALORI PRO+KH ORAN

CARB
TAHIL 5 0,02 0,34 4,01 18
PIRINC
YOGURT 13 0,46 0,55 0,91 10
TAM YAGLI
ZEYTINYAGI23 20,93 0 0 188
TEREYAGI 17 13,79 0,15 0,02 125
NANE 5 0,25 0,76 1,49 11
KURU
PROTIFAR 10 0,16 8,72 0,12 37
YUMURTA 15 4,93 2,46 0,03 54
SARISI
MEVCUT: 40,54 12,98 6,58 443 19,56 2,07:1
HEDEEF : 34,09 12,50 4,55 375 17,05 2:1
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12 yas 8 ay, 2:1 Oranh Kahvalt1 Tarifi

GRAM YAG PRO NET KALORI PRO+KH ORAN

CARB
KURUYEMIS 8 5,12 1,18 1,1 55
CEViz
SEBZE 10 0,02 0,11 0,42 2
DOMATES
SEBZE 10 0,01 0,09 0,28 2
SALATALIK
EKMEK 10 0,32 0,94 5,01 27
BEYAZ
B.PEYNIR 26 5,2 4,16 0,39 65
TAM YAGLI
YUMURTA 30 3,36 3,63 0,36 46
TAM
SIZMA 26 23,66 0 0 213
ZEYTINYAGI
MEVCUT: 37,69 10,11 7,56 410 17,67 2,13:1
HEDEF : 34,09 12,50 4,55 375 17,05 2:1
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EK J KETOJENIK DIYET MALZEME LISTESI

(HASTAYA VERILECEK OLAN)

e 1 GR HASSASIYETLI ELEKTRONIK TARTI
e SILIKON UCLU SPATULA (2 BOY KUCUK-ORTA)

e KETON STiGI-SEKER CUBUGU (FREESTYLE ABBOTT), MAKINASI
OPTIiUM MARKA

e NEFES OLCUM CIHAZI, AVOKADIO® MARKA ( Keton Test Kiti Mp303a)
e IDRAR KETON OLCUM CUBUGU, MiSSION MARKA

e STEVIA TOZ (TABLET OLMASIN)

e HINDISTAN CEViZi YAGI (ORGANIK)

e ADVIL-ATES DUSURUCU (SURUP YERINE TABLET FORMU TERCIHI)
e TARIS ZEYTINYAGI (ASIDITE YAG %0.5)

e MULTIBIONTE VITAMIN VEYA CENTRUM YETISKIN FORMU

e KETOCAL MAMA (IHTIYAC VARSA)
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EK K KETOJENIK DIYET YONETIMI KiTAPCIGI

Ketojenik diyet ne demektir?

Ketojenik Diyet; nobetlerinizi azaltmaya belki de tamamen hepsini durdurmaya yardim
eden bir yontemdir. Bu daha fazla ilag almadan yediginiz yiyecekleri kullanarak ya da
besin 0gesi oranini degistirerek, nobetleri azaltmaya ve durdurmaya calisan 6zel bir
diyettir.

Ketojenik diyetin ¢calisma prensibi nedir?

Yiyecekler bizim yakitimizdir. Bu bizim beynimizin ¢alismay1 siirdlirmesini saglar.
Beynimiz ise viicudumuzdaki diger HERSEYIN ¢alismasimi saglar ve yiyecekler bize
okula gitmemiz, arkadaslarimizla oynamamiz ve eglenmemiz i¢in gerekli enerjiyi verir.

Beynimizin yeteri kadar yakit almasimni saglamamiz COK 6nemlidir ve beynimizin
kullanabilecegi iki tip yakit vardir.

Tlki glikoz olarak adlandirilir. Bunlari ekmekten, piringten, makarnadan, meyve ve
sebzelerden aliriz (Bunlar karbonhidrat olarak adlandirilir).

Ikincisi KETONLARDIR. Bunlar tereyagi, krema, peynir ve sivi yag gibi besinlerden
aliriz. (Bunlar “yaglar” olarak adlandirilir)

Beynimiz yakit olarak ilk glikozu secer ve ¢ogunlukla bundan viicutta bol miktarda
bulunur. Ama eger viicudumuzda beynin yakit olarak kullanacagi kadar yeterli miktarda
glikoz bulunmazsa beynimiz yakitini “degistirir” ve viicudumuzda bulunan herhangi bir
yagdan elde ettigi ketonlar1 kullanmaya baslar. Biz bu degisimi fark etmeyiz. Bu
viicudumuzun beynimizin i¢inde olan bir degisimdir.

Baz1 c¢ocuklarda nobetleri azaltan ya da durduran bu ketonlardir. Yani bu diyet bizim
beynimizin glikozu DEGIL ketonlar1 kullanmasini saglar. Sizin sadece viicudunuzun
enerji olarak yagi kullandigi yemekleri yemeniz gerekmektedir. Bdoylelikle viicut
ketonlar1 olustur.

Ketojenik diyetimin ise yaradiginm1 ne kadar zamanda anlarim?

Baz1 cocuklar birka¢ haftada gelisme gosterirken digerlerinde daha uzun siirebilir. Sizi
1yi yapip yapmadigin1 gérmek i¢in genellikle diyeti yaklasik 3 ay denemeniz gerektigini
sOyleriz. Eger sonunda iyi olursaniz diyete devam edersiniz.

Ketojenik diyetteyken kendimi nasil hissedecegim?

Diyetteyken herkes ayni sekilde hissetmez. Cogu ¢ocuk kendilerini iyi hisseder ama
baslangicta kendinizi biraz uykulu ya da biraz miskin hissedebilirsiniz, bu birka¢ giin
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icerisinde gecer. Bazi ¢ocuklar digerlerinden ¢ok daha aktif hale gelebilir ve daha ¢ok
enerjileri olabilir.

Achik hissedecek miyim?

Baz1 6gilinler normalden az goziikse de aglik hissetmezsiniz. Keton yapan yiyecekler
sizi c¢abucak tok hissettirirler bdylece eskiden yediginiz kadar miktara ihtiyag
duymazsiniz. Hala lezzetli tatlar alacaksiniz.

Hastaneye gitmem gerekir mi?

Baz1 cocuklar diyete basladiklari zaman hastanede kalirlar bazilar1 ise diyete evde
baslarlar- Bu sizin Keto takiminizin isleri nasil yaptigina baglidir.

Ketojenik diyetim icin neden bir doktor ve diyetisyen (Keto-takimi) gormem
gerekiyor?

Bu sadece sizin i¢in ¢alismasi gereken ¢ok 6zel bir diyettir. Bagka kimsenin bu diyeti
uygulamasina izin verilmez. Size 6zel ¢ok ayrintili matematiksel formiillerle ayarlanir.

Zaten ilaglarimizla ilgili olarak doktorunuzu goérmeye alistiniz, simdi ketojenik
diyetinizle ilgili olarak da goreceksiniz. Ekibiniz size bakmak ve sizin iyi olarak
kalmanizi1 saglamak i¢in var.

Diyetisyen sizin ketojenik diyetinizi, beyinin ihtiyaci olan biitiin yakit1 (Ketonlari)
almasi i¢in planlayacak. Lezzetli yemekler yemenizi saglamaya yardim edecek ve
sadece sizin i¢in Ozel tarifler yaratabilecek. En sevdiginiz yiyecekleri katabilecegi kadar
diyetinize eklemeyi saglayacak. Bazen kan testleri yaptirmak zorunda kalacaksiniz.
Eger kan testlerini sevmiyorsaniz iiziilmeyin. Sadece hemsirelerin birinden, testten 6nce
biraz “sihirli kremi” slirmesini isteyin boylelikle bir sey hissetmeyeceksiniz!

Ketojenik diyetteyken atistirmalik yiyebilir miyim?

Atistirmaliklar diyetinize eklenebilir ama diyetisyeninizin ayni1 6giinlerini planladig:
gibi bunlar1 da planlamasi gerekmektedir. Sadece diyetinizde yer alan yemekleri
yiyebilirsiniz. Bir diikkana girip bir paket seker ya da gevrek alamazsiniz. Sizin i¢in
yapilabilecek yemesi lezzetli giizel atistirmaliklar var merak etmeyin. Cikolata bile...

Yapmayi sevdigim seyleri (partiler ve tatiller) simdi de hala yapabilecek miyim?

Evet, tabii ki yapabilirsiniz. Sadece 06zel yemeginizin (diyetinizin) yaninizda
oldugundan emin olmalisiniz.

Ya bir hata yaparsam ve diyetimde olmayan bir seyi yersem ne olur?
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Bu, diyetiniz bir siire i¢in ¢alismas1 gerektigi kadar iyi calismayacak demektir, birkag
ndbet gecirebilirsiniz, bu nedenle olabildiginiz kadar dikkatli olun ve yapabildiginiz
kadar cabuk diyetinizi tekrar yoluna koyun.

Bu diyetteyken hala ilacimi almam gerekecek mi?

Diyetin baglangicinda evet; sadece diyetin size yardimc1 olup olamayacagini
bilecegimiz zamana kadar, muhtemelen ilact da almaya devam etmeniz gerekecek. Eger
diyetiniz size yardim ederse ¢cogunlukla doktor her giin aldigimiz ilaglariin miktarini
azaltmaya bagslayacak.

AMA ALTIN KURALI HATIRLAYIN...
“Doktorun sana sdylemeden ilaglarini kesme”
Eger ketojenik diyetim calisirsa, hep bu diyette mi kalacagim?

Hayir, bu diyette sonsuza kadar kalmaniz gerekmez. Genellikle doktor bu diyette iki yil
kadar kalmaniz1 sdyler ve daha sonra diyetten ¢ikabilirsiniz. Ancak, ihtiya¢ duyarsaniz
bu diyette daha uzun da kalabilirsiniz.

Ketojenik diyet beni hasta yapacak m?

Hayir, sizi hasta yapmamali. Baslangigta, buna alisana kadar biraz hasta
hissedebilirsiniz, ama bu ¢ok cabuk gececek ve bu herkesin basina gelmez.

Ketojenik diyet zor mudur?

Diyet baslangicta ¢cok farkli goziikebilir ve alismasi biraz zaman alir. Baglamak da ¢ok
kafa karistirici olabilir. Ancak zamanla ¢cok daha kolay hale gelecektir ve alisacaksiniz.

Diyetim hakkinda arkadaslarima ne soyleyeyim?

Onlara kars1 diiriist olun ve onlara 6zel diyetinizle ilgili her seyi anlatin. Onlara
isterseniz bu kitapciglr gosterebilirsiniz, bu bazi seyleri agiklamaya yardim eder.
Onlardan yememeniz gereken bir seyi yanliglikla yemenizi engellemeleri i¢in yardim
isteyebilirsiniz. Bu bilgileri arkadaslarimizla birlikte okuyun.

Benim yemeklerim arkadaslarimin yemeklerinden ¢ok farkh goziikecek mi?

Evet goziikebilir ama bunun i¢in iiziilmemeye bakin. Diyette olsun ya da olmasin
herkesin ayn1 yiyecekleri sevmedigini ve bu diyette de hala giizel yiyecekler oldugunu
hatirlayin.
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Sismanlayacak miyim?

Hayir, sismanlamamalisiniz. Sadece e8er c¢ok fazla yemek yerseniz ve yeterince
egzersiz yapmazsaniz sismanlarsimz. Diyetisyeniniz ketojenik diyetiniz igin SIZIN
ihtiyaciniz kadar olan dogru miktarlarda yemegi almanizi saglayacak.

Ketojenik diyetteyken baska bir sey almam gerekir mi?
Evet, baz1 vitaminleri diyetinizle birlikte her giin almaniz gerekmektedir.
Baska ne yapmam gerekir?

Normalde her giin evde ketonlarinizi test etmeniz gerekmektedir.
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EK L KETOJENIK DIiYET KONTROL REHBERI

Altin Kurallar

Sadece ketojenik diyette belirtilen yemekleri hazirlayin. Yerine baskasin
koymayn.

» Cocugunuzun regetelenmis 6giinlerine gore yiyeceklerin hepsini tartin.

Y

vV V V V V

Cocugunuzun her 6giindeki, her lokmay1 yemesini tesvik edin

Bulagiklarda ve kaplarda kalan her damlay1 temizlemek i¢in kii¢lik bir spatula
kullanin.

Cocuklarinizi, bir 6giinii 30 dakikada bitirmesini i¢in tesvik edin.
Ogiinlerin arasin1 3-4 saat tutarak, cocugunuzun ¢ok actkmasini engelleyin.
Cocugunuzu tavsiye edilen igecekleri igmesi i¢in tesvik edin.
Cocuklariniza regete edilen vitamin ve mineralleri her giin verin.

Eger cocugunuz ogilinler arasinda ¢ok acikirsa, her giin bir tane “serbest
yiyecek” atistirmaliga izin verebilirsiniz.

Cocugunuzun arkadaglarinin dogum giinlerinde ya da sinif partilerinde yemek
olmayan ikramlarda bulunmay1 planlayin.

Ailenize de ketojenik diyet uyguladiginiz ¢cocuga verdiginiz ayni1 yiyecekleri (et
ve sebzeleri) vermeyi planlayin.

» Eger cocugunuz devaml aglik hissediyorsa diyetisyeninizi arayin.

» Eger cocugunuz ayni yemekleri yemekten sikildiysa diyetisyeninizi arayin.

> lcgerdigi karbonhidrat oranlarmi arastirmadan ¢ocugunuza higbir sivi ya da

c¢ignenebilir ila¢ vermeyin.

Cocugunuzu her hafta ayni tartida ve iistiinde aym1 ya da benzer kiyafetlerle
tartin.

» Diyet siirecinde giinliik olarak kan keton ve seker miktarini test edin ve bildirin

» Kan ketonlarini, agirliginizi ve ndbetlerinizi kaydedin.

» Diizenlenen, Ketojenik Diyet izleme programlarina diyete basladiktan bir ay ve

daha sonralar1 diizenli olarak 3 ayda bir katilin.

118



Serbest Yiyecekler

Serbest yemekler kalori igermeyen ya da ¢ogunlukla yag kalorileri igeren yiyeceklerdir.
Bu yiyecekler 6giinleri daha enteresan hale getirmek i¢in kullanilirlar.

Tatlandiricilar: Kalorisiz ve karbonhidratsiz olmalidir.
» Sivi sakarin urtinleri: Sweet’N Low, Sweet 10
» Karbonhidratsiz ve kalorisiz Stevia (sekerotu) tozu, 6zii ya da sivilar
» Karbonhidratsiz ve kalorisiz Splenda sivilar

> Necta Sweet™ suda ¢oziilebilen Y sakarin tablet tanesi

Icecekler: Cocugunuz igin tavsiye edilen miktarda icecek veriniz. (200ml)

e Suya da buz parcalari

Yukaridaki tatlandiricilarla tatlandirilmis su

Cola Zero, soda(sade), Uludag sekersiz limonata, Dimes limonata sekersiz,

Lipton Ice Tea Light (seftali ve limon) ve Camlica gazoz Light, Fruit shoot
(portakalli, elmali, yaz meyveli, elmal1 ve kus iizlimlii)

Diger Serbest Yiyecekler: Asagidakilerden bir tanesi her giin yenebilir. Daha fazla
miktar cocuklarizin 6giinlerinde hesaplanmalidir.

e 25gkivircik

3 Kiiciik (olgun) siyah zeytin

1 siyah ceviz

1 pekan cevizi

3 findik

e 1 sekersiz Jell-O (turuncu kirmizidan daha ¢ok tavsiye edilir)

Otlar ve Baharatlar: Lezzet i¢in sadece bir tutam kullanin.

Karabiber, nane, kimyon, feslegen, kekik, maydonoz, tar¢in, hindistancevizi. Istenildigi
kadar tuz ¢esnilendirmek icin kullanilabilir.
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Kabizlik Rehberi

Kabizlik ketojenik diyette en sik gdzlenen yan etkidir. Bunun nedeni diyetin lifler
acisindan yoksun, yag acisindan fazla olmasidir. Kabizlik karin agrisina, ketonlarin
istenen seviyede yiikselmemesine ve ¢ocugunuzun asiri sinirli olmasina yol agabilir.
Kabizlik nobete bile neden olabilir.

Kabizlig1 6nleme

» Bazi cocuklarda giinliik lavman kullanilmalidir.

» 25 gram “serbest yiyecek” marulu lif miktarmi arttirmak i¢in ¢ocugunuzun
Ogliniine her giin ekleyin.

Lif miktarin1 arttirmak i¢in 6zellikle avokadolu ve kayisili mentiler kullanin.
Cocugunuzun diyette belirlenen sivilarin hepsini icmesini saglayin.

Cocugunuzun kahvaltidan sonra tuvalete oturmasini tesvik edin.

YV V V V

Cocugunuzun diyetinde MCT yagi ilavesi diisiiniin ( hindistancevizi yag1)
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