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Epilepsi; nobetler ile karakterize bir hastaliktir. Epilepsi hastalarinin cogunda nobetler
anti epileptik ilaclar kullanilarak kontrol edilebilmektedir ancak direncli epilepsi olarak
adlandirilan epilepsi turiinde, ilaclar nobet kontrolu Gzerine etkili degildir. Buna ek
olarak, bazi hastalarda ilaglarin istenmeyen yan etkileri, antiepileptik ila¢ kullaniminin
kesilmesine neden olmaktadir. Bu ve benzeri durumlarda, farmakolojik bir tedavi tira
olmayan ketojenik diyet, alternatif tedavi yontemi olarak 6nerilmektedir. Ketojenik
diyetin epilepsi tedavisinde etkin rol oynayabilecegini disiindiren temel gerceklik
ise, noéronlar icin ana enerji substrati olan glikoz yerine, aclk gibi bazi durumlarda
keton cisimlerinin kullaniliyor olmasidir. Keton cisimlerinin olusmasini saglayan ancak
ketojenik diyete uygulama kolayhgi ve esnekligi saglamasi adina farkl ketojenik diyet
turleri olusturulmustur. Direngli epilepsi tedavisinde hastalarin tolere edebilirligine
gore bu ketojenik diyet yaklagimlari kullanilabilmektedir. Bu derlemede, ketojenik
diyet ve tirlerinin direncli epilepsi tizerine etkisinin derlenmesi amaglanmistir.
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Abstract

Epilepsy is a disease characterized by seizures. In most patients with epilepsy, seizures
can be controlled using anti-epileptic drugs, but in the type of epilepsy called resistant
epilepsy, drugs are not effective on seizure control. In addition, the undesirable side
effects of antiepileptic drugs in some patients lead to the cessation of antiepileptic
use. In these and similar cases, the ketogenic diet, which is not a pharmacological
treatment type, is considered as an alternative treatment method. The basic reality
suggesting that the ketogenic diet can play an effective role in the treatment of
epilepsy is that instead of glucose, which is the main energy substrate for neurons,
ketone bodies are used in some cases such as hunger. Again, different ketogenic
diets have been created to enable the formation of ketone bodies and provide ease
and flexibility to the ketogenic diet. Depending on the tolerability of patients in the
treatment of epilepsy, one of these ketogenic diet variations can be used. This review
was conducted to evaluate the effect of ketogenic diet on epilepsy.

Keywords: Ketogenic diet, epilepsy, nutrition.

1. Girig

Epileptik nobetleri ve epilepsiyi tedavi etme deneyimleri,
insanhgin ilk caglarina kadar uzanir. Tarihin her devrinde
epilepsinin nedeni ile ilgili yorumlara dayanilarak tedaviler
uygulanmistir. “Beynin ozellikle gri cevherinin akut ve lokal
desarjlan”olarak tanimlanan epilepsi, 24 saat araliklarla iki veya
daha fazla tetiklenmis nébet gecirilmesi ve beyinde gelecekte
ndbet gegirme olasiligini artiran bir bozuklugun bulunmasi
ile karakterizedir (1). Epilepsi dlinya genelinde, ayaktan tedavi
basvurulari icinde bas agrisindan sonra en sik gozlenen ikinci
norolojik bozukluktur (2). Diinya capinda, her yil tahmini
bes milyon kisiye epilepsi tanisi konmaktadir. Yiiksek gelirli
Ulkelerde, her yil 100.000 kisiden 49'unun; disik ve orta
gelirli Ulkelerde ise her 100.000 kisiden 139'unun epilepsi
tanisi aldigi tahmin edilmektedir (2). Ulkemizde ise 750 bin
epilepsi tanili birey bulunmaktadir (3). Epilepsi her yasta
baslayabilir ancak genellikle cocukluk caginda ya da 60 yasin
lizerinde tani kondugu bildirilmektedir (4). Altta yatan bircok

mekanizma epilepsiye yol acabilse de, kiiresel olarak vakalarin
yaklasik %50'sinde hastaligin nedeni heniiz bilinmemektedir.
Epilepsinin bilinen nedenleri arasinda, dogum 6ncesi veya
perinatal nedenlerden kaynaklanan beyin hasari (oksijen
kaybi veya dogum sirasinda travma, diisik dogum agirhgs),
iliskili beyin malformasyonlari ile birlikte gelisen dogustan
anormallikler veya genetik durumlar, ciddi kafa travmasi,
beyne giden oksijen miktarini sinirlayan inme, menenjit,
ensefalit veya norosistiserkoz gibi beyin enfeksiyonlari,
belirli genetik sendromlar ve beyin tiimorleri yer almaktadir
(2). Epilepsi hastaiginda goriilen ndbetler, beynin calisma
seklini gecici olarak etkileyen elektriksel aktivite patlamalari
olarak kabul edilmekle birlikte, bilissel, psikolojik ve sosyal
bozukluklara neden olmaktadir (4). Bilissel sorunlarin ciddiyeti,
epilepsi baslangicindaki yasa, ndbet tipine, ilag kullanimina ve
epilepsinin etiyolojisine bagl olarak degismektedir. Ozellikle
sik nébet gegiren ve ¢ok sayida ilag kullanan hastalar bilissel
problemlerden daha ¢ok etkilenmektedir (4,5).
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Epilepsi, genellikle émir boyu surebilmektedir. Ancak
bazi hastalarda nobetsizlik saglanarak tedaviler
sonlandirilabilmektedir (4). Antiepileptik ilaglar, n6betlere
neden olan beynin kiictik bir boélimind ¢ikarmak igin
cerrahi operasyon uygulanmasi, viicudun icine nobetleri
kontrol etmeye yardimci olabilecek bir cihaz yerlestirme
prosediirii ve ketojenik diyet (KD) epilepsi tedavisinde
kullanilan yontemlerdir (4). Her ne kadar epilepsi
tedavisinin temelini antiepileptik ilaglar olustursa da, ilaca
direncli, inat¢i veya direncli epilepsi olarak adlandirilan
bir epilepsi turliniin tedavisinde, diger epilepsi tirlerinde
kullanilan antiepileptik ilaglar etkili degildir (5). Ayrica,
bazi hastalarda antiepileptik ilaglarin yan etki gostermesi,
hastalarin antiepileptik ilaglari yan etkilerinden dolay:
kullanmak istememeleri gibi nedenler ilaca ek/alternatif
tedaviler gelistirme ihtiyacini dogurmustur. Ketojenik diyet
de bu uygulamalardan biri olarak epilepsi tedavisinde,
diinya ¢apinda bilinen ve sik uygulanan bir yontemdir (6).

Bu derlemede, direncli epilepsi tedavisinde kullanilan
KD'nin, epilepsi Uzerindeki etkisini inceleyen literatir
go6zden gecirilerek konuya iliskin uygulama ve sonuglarin
ortaya konulmasi amaclanmistir.

1.1. Ketojenik Diyet ve Tirleri

Ketojenik diyet, viicutta ketozis olusturma amaci
cercevesinde, temel olarak yagdan zengin, diisiik oranda
karbonhidrat ve protein iceren bir diyet turidar (7).
Ketojenik diyet, agirlkli olarak yogun krema, tereyagi,
mayonez, bitkisel yag, peynir ve yumurtadan olusmakta;
et, balik, findik, meyve ve sebze ile desteklenmektedir
(1). Klasik ketojenik diyette (KKD) yagin gram cinsinden
karbonhidrat ve proteine orani, 4:1 olarak belirlenmistir (1).
Bu formilasyonuyla KKD, keton cisimciklerinin olusmasina
katki saglamaktadir. Temel olarak diyetin enerjisinin %90t
yagdan, %7'si proteinden ve %3'l karbonhidratlardan
saglanmasi planlanmistir ancak diyeti tolere etmekte
zorlanan bireylerde bu oran 3:1 ve 2:1 seklinde uygulanarak
diyetin protein ve karbonhidrat icerigi artirilabilmektedir
(1,7). Ancak, diyetin lezzetinin sinirli olmasi, bazi hastalarin
diyeti tolere edememesi ve uygulama zorlugu sebebiyle
arastirmacilar diyeti modifiye ederek bu problemleri
¢ozmek istemislerdir. Ketojenik diyete alternatif olarak
ortaya ¢ikan KD tirleri asagida 6zetlenmistir.

1.1.1. Orta Zincirli Trigliserid Diyeti

Klasik ketojenik diyete orta zincirli yag asitleri (Medium
chain triglyceride- MCT) eklenerek ketozisin artirilmasi
hedeflenmistir. Orta zincirli yag asitleri gastrointestinal
sistemde pasif yolla emilerek uzun zincirli yag asitlerine
gore daha glc¢lu ketojenik etki saglamaktadir. Orta
zincirli yag asitlerinin kullanimi, KKD’ye gére daha yuiksek
oranda karbonhidrat ve protein kullanilmasina olanak
saglamaktadir. 1970’lerde Dr. Huttenlocher tarafindan
aciklanan orijinal MCT diyetinde, glinlik toplam enerjinin
%60'Inin MCT'den, %40'inin karbonhidrat ve proteinden
gelmesi planlanmistir. Bu oranlarda ortaya ¢ikan tolerans
sorunlari nedeniyle diyet, Dr. Ruby Schwartz ve arkadaslari
tarafindan  1989da  Matthew’s Friends'te modifiye
edilmistir. Modifiye edilen MCT diyetinde, gtinltk enerjinin
%30'unun MCT'den; %30’'unun da uzun zincirli yag
asitlerinden gelmesi planlanmistir (8). Londra Cocuk Saglhigi
Enstitlist, toplam enerjinin %30'unun MCT'den saglanmasi
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durumunda yeterli oranda keton Uretilemedigini,
enerjinin - %60'nin - MCT'den karsilanmasi  durumunda
ise yan etkilerin ortaya cikabilecegini bildirmistir (8).
Her hastanin toleransi farkli oldugundan, énerilen MCT
ylizdesi ¢ocuktan cocuga degiskenlik gdstermektedir.
Cogu durumda MCT'den gelen enerjinin diyetin toplam
enerjisinin  %40" ile baslanir, ancak ketozisi korumak
icin %45-50'ye c¢ikariimasi gerekebilir (8). Orta zincirli
trigliserid diyetinde, KKD'ye gore bobrek tasi, hipoglisemi,
dustk kemik yogunlugu, konstipasyon, ketoasidoz daha
az gorulur. Lipit diizeyleri Gzerinde olumlu etkileri vardir.
Kramp, bulanti, diyare gibi gastrointestinal yan etkilerine
ragmen diyetin uygulanmasi yayginlasmaktadir (1).

1.1.2. Modifiye Atkins Diyeti (MAD)

Modifiye Atkins Diyeti'nde, KKD'ye goére daha ylksek
oranlarda karbonhidrat kullaniimasina izin verilmektedir.
MAD'da, bazi otoriteler tarafindan enerji kisitlamasi
yapilmasi gerekliligi savunulsa da enerji kisitlamasina
gerek olmadigi yoniinde goris de mevcuttur (9).
Klasik ketojenik diyette oldugu gibi protein miktarinda
bir sinirlandirma  bulunmamaktadir ancak protein
miktarinin ketozisi destekleyecek sekilde planlanmasi
onerilmektedir (10). Gunlik karbonhidrat tiketimi cok
kisithdir, alinabilecek karbonhidrat, herhangi bir zamanda
yaglarla tiiketilebilir (11). ik ay icin cocuklarda hedeflenen
karbonhidrat miktari 10 g/giin, addlesan ve yetiskinler
icin 15-20 g/glindir. Nobet kontroliine bagli olarak gtinde
25-30 grama kadar artirilabilmektedir. Bu diyet; %60 yag,
%30 protein ve %10 oraninda karbonhidrat icermekte;
hastalarin baslangicta laboratuvar bulgulari ve beslenme
durumlar degerlendirmeleri yapilmakta ve Uriner keton
duzeyleri haftalik olarak kontrol edilmektedir (10). Diyet
uygulanmaya basladiktan sonra yapilan 3. ve 6. ayda tim
bulgular yeniden degerlendirilmektedir (1).

1.1.3. Duisiik Glisemik indeks Diyeti

Klasik ketojenik diyetin lezzet agisindan tiiketim zorlugu
dustk glisemik indeks diyetinin (Low Glysemic Index
Treatment- LGIT), epilepsi hastalarinda kullanimini
dustindidrmistir. Glisemik indeks (Gl), besinlerin kan
sekerini artirma egilimini temsil ederek, karbonhidrat
iceren besinlerin kan sekerini etkileme hizlarina goére
siniflandiriimalarini saglar (12). Besinlere 0 ve 100 arasinda
degerler verilir; sindirilen glikoz = 100'e endekslenmistir
(12). Diger KD tirlerinden farkh olarak sadece Gl'leri
glikoza gore 50'den az olan karbonhidratli yiyeceklere
izin verilmektedir. Dusuk glisemik indeks diyetinde,
enerjinin %60" yaglardan, %30'u protein ve %10'u (40-
60 g/gun) disik glisemik indeksli karbonhidratlardan
saglanmaktadir (12).

1.2. Ketojenik Diyetin Kontrendikasyonlari

Ketojenik diyet ge¢cmisten gliniimiize epilepsi cerrahisinin
uygun olmadigi ve geleneksel antikonviilzan tedavinin
basarisiz oldugu hastalarda uygulanan bir yontemdir
(13). Ketojenik diyetin kontrendike oldugu durumlar
Tablo 1'de gosterilmistir. Diyette temel enerji kaynadi
olarak karbonhidratlarin yerini yaglar aldigindan yag
metabolizmasi bozuklugu olan hastalarda ciddi sorunlar
gelisebilmektedir. Bu nedenle KD'ye baslamadan o6nce
cocuklarda yag asit oksidasyon ve transport bozuklugu var
olmadurumunakarsitaramayapilmasindafaydavardir (14).
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Tablo 1. Ketojenik Diyetin Kontrendikasyonlari '

Primer Karnitin Eksikligi

Karnitin Palmitoil Transferaz (CPT) 1 ya da 2 eksikligi

Karnitin translokaz eksikligi

B-oksidasyon defektleri

Orta-zincirli acil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD)

Uzun-zincirli acil-KoA dehidrogenaz eksikligi (LCAD)

Kisa-zincirli acil-KoA dehidrogenaz eksikligi (SCAD)

Uzun-zincirli 3-hidroksi acil-KoA dehidrogenaz eksikligi

Orta-zincirli acil-KoA dehidrogenaz eksikligi

Pirtivat karboksilaz eksikligi

Porfiryalar

1.3. Ketojenik Diyetin Etki Mekanizmalari

Ketojenik diyetin néro-koruyucu etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine ragmen temeli, non-glikolitik
enerji substratlarinin néron fonksiyonlarinda degisiklik
yapabilecegi duslincesidir (15). Ketojenik diyetin bir¢ok
mekanizmaile epilepsi tizerine etkili oldugu belirtiimektedir
(16). Bu mekanizmalar asagida 6zetlenmistir.

1.3.1. Keton Cisimleri

Keton cisimleri (asetoasetat ve [-hidroksibutirat
(BOHB)) hepatositlerin matrisinde gerceklesen yag asidi
oksidasyonunun yan Urtnleridir. Keton cisimlerinin rold
hakkinda bircok teori bulunmakla birlikte antikonvilsan
etkisi ise tartismalidir. Keton cisimleri ile sinaptik iletim
ve nobet kontrolli arasindaki iliskiye dair, farkli sonuglara
ulasilan calismalar mevcuttur (17, 18).

1.3.2. Noéronal Metabolizma ve Sinaptik Fonksiyon

Ketojenik diyetin fonksiyonuyla ilgili bir bagka hipotez ise
noéronal metabolizma, mitokondrial fonksiyon ve enerji
rezervleriyle ilgilidir (16). Normal kosullarda, né&ronlar
icin olagan substrat glikozdur. Beyin kilcal damar endotel
tabakasi, kan-beyin bariyerinden glikoz diflizyonunu
kolaylastirir (19). Glikoz metabolizmasi, nobet aktivitesi
icin gerekli olan ve hizla elde edilebilen enerjiyi Uretir. Bu
nedenle, KD hastalarinda kan sekeri seviyeleri dusiiktiir ve
beyin enerji icin keton cisimlerini kullanmaya baslar. Bu
anaerobik metabolizma, enerji mevcudiyetini, dolayisiyla
nobetleri azaltir. Glikoz metabolizmasindaki azalmanin
antikonviilsan 6zelligi, 2-deoksi-D-glukoz uygulamasinin
nébet  esigini  yukselttigi  deneysel  modellerde
gOsterilmistir (20). Ayni zamanda KD'nin antikonviilsan
etkisinin, glikoz inflizyonuyla tersine cevrilebildigi de
bilinmektedir (21). Bu verilere dayanarak, sadece keton
cisimlerinin degil, glikoz seviyelerinde azalmanin da KD'nin
antikonviilsan etki gostermesinde etkili bir mekanizma
oldugu dusiinilmektedir. Ote yandan, kronik ketozis
de, KD'nin antikonviilsan ozelliklerinde rol oynayabilir
¢lnki kronik ketozisin, sinapslarin stabilizasyonu ve
uyarilabilirliginin azaltilmasi yoluyla beyin enerji rezervini
yikselttigi  gosterilmistir  (22). Enerji rezervi, KD'nin
antiepileptik etkisinde dikkate alinmasi gereken 6nemli
bir unsur olan mitokondri ile dogrudan iliskilidir (23,24).

Deneysel bir modelde, KD ile beslenen sicanlarin,
enerji depolarinda bir artis olmasini saglayacak sekilde

mitokondrilerinde biyogenez meydana geldigi gorilmustur.
Mitokondriyal metabolizmadaki bu artis da, adenozin
trifosfat (ATP) Uretiminde artisa neden olur ve bu da
ATP- duyarli potasyum kanallarini aktive ederek néronal
uyarilabilirligi azaltir (24). Bu aktivasyon, adenosin A1l
reseptorleri ve gama-aminobiitirik asit (GABA) reseptorleri
ile iliskili olabilir (25,26).

1.3.3. Norotransmitter islevi

Ketojenik diyet kaynakh sinaptik stabilizasyon, keton
metabolizmasinin  bir sonucu olan amino asitlerdeki
degisikliklerle iliskilidir. Ketojenik diyetin, major inhibe
edici norotransmitter olan GABA konsantrasyonuna etki
ettigi one surtdlmustir. Klinik uygulamada, KD uygulanan
hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) GABA diizeylerinin
arttigina dair kanit mevcuttur (27). Keton cisimleri tarafindan
saglanan aspartat seviyelerindeki diisiis, GABA sentezine
yol acar (28). GABA'nin yani sira adenosin A1 gibi diger
norotransmitterlerin de KD'nin anti-nobet etkisinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir (29).

1.3.4. Bagirsak Mikrobiyotasl, inflamasyon ve Genetik

Bagirsak mikrobiyotasinin rolii son zamanlarda o&zellikle
bazi inflamatuvar hastaliklar olmak Uizere, cesitli hastaliklar
Uzerindeki etkisi nedeniyle incelenmektedir (16). Birkag
metabolik yolun bagirsak mikrobiyotasi tarafindan moddile
edildigi bilinmektedir. Yapilan bir calismada, bagirsak
mikrobiyotasininanti-nébet lizerine etkili oldugu gosterilmis;
KD'nin, bagirsak mikrobiyotasinin alfa ¢esitliliginde azalma
ve yararli bakteriler arasinda sayilan Akkermansia muciniphila
ve Parabacteroides spp bakterilerinde artis saglayarak
mikrobiyotayl degistirdigi bulunmustur. Mikrobiyotadaki
bu degisimin de kandaki gamma-glutamil aminoasit
diizeyini azaltarak beyinde GABA/glutamat diizeyini artirdigi
sonucuna ulasiimistir (30).

Ketojenik diyetin etkinligi ile iliskili olarak calisilan diger
bir mekanizma ise inflamasyondur. (16). inflamatuvar
sitokinlerin  epilepsideki  roli  bilinmekle  beraber,
proinflamatuvar sitokinlerin de KD ile iliskili olduguna
yonelik kanit mevcuttur. Ratlarda uygulanan KD tedavisinin
beyinde, interleukin 1f ve diger proinflamatuvar sitokinleri
azalttgr gortlmastar (31).

Genetik acidan ise, metabolik ve epigenetik modifikasyonlar
arasinda iliski bulunmaktadir. Bir calismada, BOHB'nin,
sinif | histon deasetilazlari inhibe ettigi gézlemlenmistir
(32). Ketojenik diyet ile BOHB'nin yiikselmesi, ozellikle
oksidatif stres direnc¢ faktorleriyle baglantii olan gen
transkripsiyonunda  degisikliklere neden olur (32).

Tim bu mekanizmalar, KD'nin ve modifikasyonlarinin
ketozis olmadan bile etkili olabilecegini
gostermektedir. Daha da 6nemlisi KD'nin, farkli epilepsi
tlrlerinin  ve bilisgsel ve psikiyatrik bozukluk gibi
komorbiditelerin tedavisinde faydali olabilecek genis
bir etki yelpazesine sahip oldugu gorilmektedir (16).

1.4. Ketojenik Diyetin Etkinligi

Ketojenik diyetin, ozellikle direngli epilepsili ¢ocuklarin
tedavisinde etkin oldugunu gosteren bircok calisma
mevcuttur (33-37).Bu calismalarin sonucunda KD'nin olumlu
etkilerininoldugunungdsterilmesi,addlesanveyetiskinlerde
de KD uygulamasi c¢alismalarinin artmasini saglamistir.
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Bu yas gruplarinda yapilan calismalarda da KD'nin
nobetleri azaltma, nobetsizlik Gzerine etkin oldugu
ortaya konmustur (38-40). Ketojenik diyet tirlerinden
MAD’In KKD kadar etkili oldugunu gosteren birgcok
calisma mevcuttur (41, 42). Yetmis calismanin dahil
edildigi bir meta analizde, MAD ve KKD arasinda nébet
sikhiginin azalmasi bakimindan fark bulunamamis;
her ikisinin de uygulanmaya baslandiktan sonraki
3. ayda >%50 ve 6. ayda >%90 oraninda ndbetlerde
azalma sagladigr sonucuna ulasiimistir (43). Yapilan
retrospektif bir calismada, 6 ay boyunca MAD tedavisi
alan 10 cocugun yarisindan fazlasinin nébetlerinin %65
oraninda azaldigi; %20'sinde ise nobet gorilmedigi
tespit edilmistir (44). Ketojenik diyetin etkinliginin
incelendigi 711 cocugun dahil edildigi bir baska
meta analiz ¢calismasinda, MAD uygulanan ¢ocuklarin
%25'inin nobetlerinin sonlandigi, %60'1nInsa
nobetlerinde azalma oldugu sonucuna ulasiimistir
(45). Cocuklarin yani sira, direncli epileptik yetiskin ve
adodlesanlarda da MAD'In etkinligi kanitlanmistir (16).
Bu hasta gruplarinda karbonhidrat alimi genellikle 15-
20 g/gln civarindadir; diyete uyum ve ndbet azalma
oranlari cocuk popiilasyona gore daha diisuktir (46, 47).
Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde, 15-86 yas
arasl, direncli epilepsili hastalarda MAD'nin etkinligini
dederlendiren 8 calisma dahil edilmistir. Meta-analiz
sonucunda, katilimcilarin %20-70'inin nobetlerinde
%50'den fazla azalma goruldigi, %7-30'unda nobet
gorulmedigi saptanmistir. Ayrica, hastalarin  %13-
80'inin diyeti biraktigi bildirilmistir (40). Dusuk
glisemik indeks diyetinin, fokal ve generalize epilepsi
tirlerinin tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir (16).
Diisuk glisemik indeks tedavisi uygulamasinin 3-14
ayhk periyotta gergeklestiriimesiyle, nébet kontroli
sagladigi ve bu etkisinin en az 1 yil slirdigu tespit
edilmistir (48,49). Yetiskin ve cocuk olmak tGizere toplam
932 katihmciy1 iceren, KD ve modifikasyonlarinin
uygulandigi 13 ¢alismanin dahil edildigi bir meta analiz
calismasindan cikarilan sonuglara gore bu diyetlerin
etkinliginin net olmadig;; yetiskin katihmcilarin
hicbirinde  nobetlerin  tamamen  sonlanmadigi
sonucuna ulasiimistir. Cocuklarda ise, 3 ayhk 4:1 KKD
uygulamasi sonrasinda %55'inin nébetlerinin tamamen
sonlandigl; %85'inin ise nobetlerinde azalma oldugu
tespit edilmistir (45).

1.5. Ketojenik Diyetin Yan Etkileri

Her yas grubunda KD uygulama sirecinde birtakim
yan etkiler gorilebilmektedir. Bu yan etkiler genellikle
hafif duzeyde ve yonetilebilirdir.  Baslangigta
hastanin diyeti tolere etmesi ve diyete uyumu zor
olabilmektedir. Bu donemde dehidratasyona yol acan
bulanti ve kusma gibi yan etkiler olusabilmekte; siklikla
konstipasyon gorilebilmekteyken diyare daha cok
MCT kullanan hastalarda gorilmektedir (50). Klasik
ketojenik diyet uygulanan hastalarda konstipasyon
tedavisi icin laksatifler kullanilabilmektedir.
Hastalarda semptomatik hipoglisemi gorilebilir;
basit karbonhidrat iceren bir besin/sivi verilmesiyle
(30 mL portakal suyu gibi) hipoglisemi kontrol
altina alinmaktadir (1). Serum lipit duzeylerinin
ylkselmesi tedavinin baslarinda veya sonlarinda ortaya
¢ikabilmektedir. Hastalarda hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi ile karsilasilabilmekte; bu durum
siklikla kontrol altina alinarak herhangi bir miidahaleye
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gereksinim duyulmamaktadir (51). Dislipideminin uzun
donemdeki etkileri bilinmemekteyken KD oraninin
azaltilmasiyla birlikte kan bulgularinin  kolaylikla
normal sinirlar icerisine girmesi saglanmaktadir.
Nefrolitiazis, hastalarda gorilen yan etkilerden birisidir
(52). Bu hastalarda idrarin alkaliye kaymasi, Uriner
kalsiyum/kreatinin oraninin artmasini onlemekte ve/
veya nefrolitiazis riskini azaltmaktadir (1). Protein ve
enerjinin yeterli diizeyde alinmamasi 6zellikle gelisme
caginda olan ¢ocuklarda buylimeyi yavaslatacag icin
bu gruptaki hastalarin takip edilmesi gerekmektedir.
Osteoklastik aktivitenin artmasi ve kalsiyum emiliminin
azalmasi sebebiyle osteopeni gorilebilmektedir (53).
Klasik ketojenik diyet tedavisi uygulanan hastalarda
ozellikle valproik asit (antiepileptik ila¢ etken maddesi)
gibi ilaglarin kullanimiyla birlikte sekonder karnitin
eksikligi gorulebilmektedir (54). Klasik ketojenik diyet
uygulamasi sonucu goriilen yan etkilerin hafif diizeyde
ve kolayca kontrol altina alinabilmesi, diyetin tolere
edilebilme durumunu artirmaktadir (1).

1.6. Ketojenik Diyette Suplemantasyon

Ketojenik diyette sit ve Urlnleri ile meyve, sebze
ve tahillar sinirlandiriimaktadir. Dolayisiyla bu besin
gruplarmin iyi birer kaynagi olduklari B vitaminleri
ve kalsiyum gibi mikro besin ogeleri, KD'de yeterli
diizeyde alinamamaktadir (55). Ketojenik diyette temel
mikro besin 6gesi alimlarinin, Diyet Referans Alimlari
(DRI) ile karsilastirildiginda oldukca dusik dizeyde
oldugu gorulmektedir (1). Ketojenik diyetlerin yag
iceriginin yliksek ve mikro besin 6gesi iceriginin diistik
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, KD uygulamasi ile
supleman kullaniminin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Onerilen suplemanlar Tablo 2'de yer almaktadir (55).
Ozellikle D vitamini ve kalsiyumun, KD bilesiminde
yer alan besinlerde yiiksek miktarlarda bulunmamasi,
epilepsili cocuklarda D vitamini dizeylerinin azalmis
olduguna iliskin kanitlarin bulunmasi, antikonvulsan
ilaglarin D vitamini metabolizmasini etkilemesi sonucu
antikonvulsan ila¢ kullanan hastalarda osteopeni ve
osteoporoz riskinin ylikselmesi nedenlerinden dolayi
takviye edilmelerigereklidir (56,57).Selenyum, tizerinde
calisilan bir diger besin dgesidir. Ketojenik diyetin 12-
16 ay uygulanmasi sirecinde selenyum dizeylerinin
dustigd ve bu dusistn, kardiyomiyopati ile iliskili
oldugunu bildiren calismalar mevcuttur (58-60).

Tablo 2. Ketojenik Diyet Tedavisinde Suplement Onerileri **

Evrensel Oneriler

Mineral igeren multivitamin (6zellikle selenyum igeren)

Kalsiyum ve D vitamini

Opsiyonel Ekstra Suplementler

Oral Sitratlar

Laksatifler

Selenyum, magnezyum, ¢inko, fosfor, demir, bakir

Karnitin
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2. Sonug ve Oneriler

Ketojenik diyet baslangicinda hastanin diyeti tolere et-
mesi ve diyete uyumu zor olabilmektedir. Bu dénemde
dehidratasyona yol acan bulanti ve kusma gibi yan etkiler
olusabilmektedir, ancak bu yan etkiler hafif dizeydedir.
Ketojenik diyet, direncli epilepsili cocuklarin tedavisinde
basariyla kullaniimaktadir. Etkinligi oldukca iyi olmasina
ragmen KD uygulamasi yapan diinya capinda secilmis
birka¢ merkez bulunmaktadir. Direncli epilepsili ¢ocuk-
larda denendigi ve olumlu sonuclarinin goézlemlendigi
pek ¢ok ¢alismanin olmasi, KD'nin addlesan ve yetiskinle-
rde de etkinliginin degerlendirildigi calismalarin artigini
saglamistir. Yapilan ¢alismalar sonucu, KD'nin yetiskin ve
adolesan populasyonunda, cocuklarda gorilenlere benzer
bir yanit orani ile kullanilabilecegi sonucuna ulasiimistir.

Ketojenik diyet uygulamasina iki yil boyunca devam
ederek nobet ataklarini engelleyen epilepsi hasta-
larinin bir kisminin diyet tedavisini biraktiktan sonra da
nébet yasamadigi tespit edilmistir. Etki mekanizmalari
henliz net olmamasina ragmen direncli epilepsi teda-
visinde ketojenik diyet tiirlerinin kisa ve uzun dénem-
de yararli sonuclar gosterdigi bildirilmistir. Direncli epi-
lepsi tedavisinde KD'nin etkinligini degerlendiren daha
fazla sayida klinik c¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

3. Alana Katki

Ketojenik diyet, yillardir epilepsi tedavisinde kullanilan, far-
makolojik olmayan tedavi yontemlerinden biridir. KD'nin etki
mekanizmalarinin netlestirilmesi icin daha ¢ok calismaya ihti-
yag vardir. Bu derleme, KD'nin etkinliginin bulundugdu bir alani
gbzden gegirme firsati sunmaktadir.
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