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0Ozet

Epilepsili hastalarin yaklasik %20-30'unda ilaca direngli epilepsi gelismektedir. Bu grupta alternatif veya farmakolojik olmayan tedavi yak-
lasimlari olan vagus sinir stimilasyonu (VSS) ve ketojenik diyet (KD) etkin olabilecek yontemler olarak g6z 6niine alinmalidirlar. Rezektif
cerrahiye uygun olmayan antiepileptik ilag (AEI) tedavisine direncli nébetleri olan cocuk ve gencler, ek tedavi olarak VSS ve KD yéntemle-
rinin uygunlugu yoéniinde degerlendirilmek tizere ileri cocuk epilepsi merkezlerine gonderilebilirler. Ancak uygun yontemlenmis calisma-
larin eksikligi, kullanimlarini sinirlayabilmektedir. VSS, tiim yas grubu ¢ocuklar icin iyi tolere edilen ve etkin bir tedavidir. Cesitli acik etiketli
calismalar, etkinliginin uzun dénemde de devam ettigi yoniinde bilgiler vermektedir. VSS'nin implantasyon ile iliskili komplikasyonlari, kesi
yeri enfeksiyonu, kaburga kiriklari ve gecici sol vokal kord paralizisi olup, uyku apnesi, kardiyak ileti bozuklugu ve astimi olanlarda dikkatli
olunmasi 6nerilmektedir. Bu tedavi yonteminin 6zellikle yararli bulundugu durumlar drop ataklarin tedavisi, status epileptikusa bagl hasta-
nede kalma surelerinde, nébetlerin siire ve siddetinde azalma olarak 6zetlenebilir. KD, ilaca direngli epilepsisi olan cocuklarda ek tedavi olarak
kullanilmakta olan, 4:1 oraninda yagdan zengin, karbonhidrat ve proteinden dustk icerikli 6zel bir diyettir. Yeni calismalarin sonugclari KD'nin
cocuklardaki etkinliginin yeni bir antiepileptik ilaca gegme ile benzer oldugunu géstermektedir. Kullanimi kolay olmayan KD'in bildirilen yan
etkileri, kabizlik, asidoz, hiperkolesterolemi, bobrek tasi ve acliktir. Atkins diyeti ve diisiik glisemik indeks (LGI) tedavileri gibi kullanimi daha
kolay olan diyet yaklasimlari ortaya ¢ctkmakta olup, yenilerinin hazirlanmasi da olasi géziikmektedir.

Anahtar sézciikler: ilaca direncli epilepsi; ketojenik diyet; vagus sinir stimiilasyonu.

Summary

Approximately 20%-30% of individuals who develop epilepsy will develop medically refractory epilepsy. For this population, “alternative” or
nonpharmacologic treatments such as vagus nerve stimulation (VNS) and ketogenic diet (KD) can be highly efficacious and should be seri-
ously considered. Children and young people with medically-resistant epilepsy and poor candidates for epilepsy surgery may be referred to
a tertiary paediatric epilepsy specialist for consideration of introducing VNS or KD. Information on the availability of VNS and KD in children
is limited yet, due to the lack of suitably designed clinical studies in this population. VNS, is well-tolerated and effective as add-on therapy
for refractory seizures in children. There has been no indication of reduction of effectiveness in long-term, open studies. Complications as-
sociated with implantation includes infection at the incision site, rib fractures and transient paralysis of the left vocal cord. Special caution is
advised for children with pre-existing sleep apnea, cardiac conduction disorders, and asthma. Decreased seizure severity and recovery time,
abolition of daytime drop attacks, and reduced hospitalization due to SE have improved patients’ quality of life. KD, with a nonfat-to-fat ratio
of 1:4 is a nonpharmacologic treatment for children with intractable epilepsy. Recent reports suggest that the benefit of KD is equivalent to
any of the new anticonvulsant medications. The KD is difficult to maintain and has common side effects as constipation, acidosis, hypercho-
lesterolemia, kidney stones, and hunger. It seems possible to design a therapy that is less rigorous and intrusive than the current KD, and
promising alternative dietary approaches such as the Atkins and Low-glycemic-index (LGI) diet are emerging.
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Epilepsili hastalarin yaklasik %30’'unda nobetler ilaca di-
renclidirler. Hastalarda kullanilan antiepileptik ilaclar (AEi)
tedavi dozunda dahi istenmeyen yan etkilere yol acabilirler.
Nobetleri tibbi tedaviye direncli hasta grubunun bir kismi
cerrahi girisimlerden fayda gérmektedir. Ancak epilepsi cer-
rahisi icin uygun olmayan hastalarda KD veya VSS basvuru-
lan alternatif tedavi yontemleridir."!

Cocukluk cagr epilepsilerinde KD ve VSS yéntemlerinin bir
tedavi secenegi olarak kullanilmasi icin medikal tedaviye
direncli epilepsi tanisinin konulmasi gerekir. Bu tedavi yon-
temlerinin planlanmasi asamasinda, hastanin tedavi icin
uygun aday olup olmadigi degerlendirme asamalari, tedavi
oncesi tetkikler ve tedavi uygulamalari ileri pediatrik epilep-
si merkezlerince yapilmalidir.

Vagal Sinir Stimiilasyonu

VSS, direngli epilepside kullanilan ilk elektrostimilasyon
yontemi olan palyatif bir tedavidir. Rezektif cerrahiye aday
olmayan ve ilaca direncli fokal (sekonder jeneralizasyon ol-
sun ya da olmasin) veya jeneralize nébetleri devam eden
cocuklarda nobet sikligini azaltmaya yonelik ek tedavi
olarak endikedir.'2#€" Amerikan gida ve ila¢ kurumu (FDA)
1997 yilinda 12 yas tzeri cocuklar icin ek tedavi olarak VSS'yi
uygun gormdustiir. O zamandan giiniimuze yapilan ¢alisma-
larin ¢ogu, VSS'nin klinik etkinligini eriskin hastalarda de-
gerlendirmistir. Ancak son yillarda daha kiiciik yas grupla-
rinda da uygulanmasini destekler deneyimler cesaret verici
olmaktadir.*” Son yillardaki bir cok ¢alisma disiuk mortalite
ve morbidite oranlari ile birlikte eriskinde oldugu gibi ¢o-
cuklarda da benzer cevaplara yol actigini gostermektedir.
8191 Cocuk yas gurubunda AEi'lerin ve nébetlerin, nérogeli-
sim Uzerine olumsuz etkilerinin uzun sureli olabilecegdi g6z
onlinde bulundurulmaldir. Bu agcidan da bakildiginda VSS,
AEi ‘lerin aksine cocuklarda ek olumlu etkilere yol acabil-
digi ve kognisyonu negatif etkilemedigi dustinilmektedir.
8101 Ancak VSS'nin, konusunda 6zellesmis bir merkezde,
pediatrik epilepsi uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan
degerlendirildikten sonra uygulanmasi gerekliligi 6nemle
vurgulanmaktadir.

VSS, implante jenerator ve sarmal elektrodlarin sol vagus
sinirini devamli veya aralikli olarak uyarmasi temelinde is-
lev gérmektedir. Uyarici bir batarya, sol gogis kafesi Ust
kismi cilt altina yerlestirilir. Bir kablo cilt altindan gegirilerek
boyunda sol vagus sinirine baglanir. Uyari parametreleri
(uyaran genisligi ve frekansi, akim siddeti, acilip/kapanma
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siklusu), programlanmis bir uyari sihirbazi araciligi ile jene-
ratore yiklenir. Hasta veya yakinlari ek uyaran veya aralikli
inhibitor uyaran verebilirler. Bataryanin émri 8-10 yildir ve
lokal anestezi altinda yerlestirilebilir. Tipik tedavi uygula-
masi, glin ve gece boyunca her 5 dakikada bir 30 sn aralik-
Il uyaran verme seklindedir. VSS'nin nébetler tizerine nasil
etkili olduguna dair mekanizma heniiz acikhiga kavusturu-
lamamistir. Olasi mekanizma olarak, vagus sinirinin uyaril-
masinin bosalimlarin senkronizasyonunu bozmasi ve elekt-
roensefalografide (EEG) anormal diken- dalgalari azaltmasi
seklinde oldugu 6ne siiriilmektedir. Olasi hedef bdlgenin
ise talamus, hipokampus, amigdala ve neokorteks gibi epi-
leptogenezle ilgili olan ¢esitli 6n beyin ve beyin sapi alanlari
oldugu sanilmaktadir.

Amerikan Noroloji Akademisi'nin (AAN) Kilavuz Gelistirme
Alt-komitesi, 2013 yilinda ¢ocuklarda VSS'nin etkinligini ka-
nita-dayali olarak degerlendirmistir. Komite, cocukluk ¢agi
epilepsilerinde VSS'nin uzun sireli kullanimdaki etkinligine
dair az sayida yeni calisma oldugunu vurgulamaktadir. Bu
kanitlar, AAN Kilavuz Metodolojisi kullanilarak degerlen-
dirilmistir. Kanita dayali bu degerlendirmede, 14 tane sinif
Il calisma sonuglarina gore ndbet sikliginin %50 azaldigi
saptanmakta, ancak calismalardaki verilerin istatistik agidan
anlamli heterojenite gosterdigi vurgulanmakladir. Sonug
olarak, bu kilavuzda direncli fokal veya jeneralize epilepsili
cocuklarda ve Lennox Gestaut Sendromundaki nobetlerde
VSS'nin uygulanabilecegini, ancak ¢cocuklarin implantasyon
sonras! enfeksiyon acisindan yakin takibini 6nermektedir
(Kanit diizeyi C)." Komitenin bu klavuzdaki 6nerileri genel-
likle 12 yas ve Uzeri ¢ocuklari iceren ¢alismalara dayanmak-
ta, ama, 12 yas altindaki cocuklari kapsayan uzun dénem ta-
kipli cahgmalarda da sonuglar ¢ok farkli gériinmemektedir
(VSS uygulanma yasi, takip siiresi ve ndbet sikligindaki azal-
ma sirasi ile 5-16 yas, 1,5- 8,5 yil ve 2%50).>7 Uzun donem
takipli calismalarda VSS 'nin, nébet sikligi yaninda hastala-
rin sakatlik oranlarindaki azalma, status epileptikus nedeni
ile hastanede yatis streleri, uygulandidi yillar icerisindeki
nébet sikliginda giderek kiimulatif azalma gibi degisken-
ler Gizerine olumlu etkileri vurgulanmaktadir.>'" VSS'nin
cocukluk cadr epilepsilerindeki uzun dénem sonuclarini
gosteren ulkemizden bir ¢calismanin sonuglari, takip siresi
arttikca nébet sikhginin 12 yas ve alti ve Usti ¢ocuklarda yas
farki olmaksizin azaldigi seklindedir."" Bazi ¢ocukluk ¢agdi
serilerinde, VSS'nin ndbet sikhgin izerine olan etkisinden
bagimsiz olarak yasam kalitesindeki diizelmelere de dikkat
cekilmektedir.*”



Ketojenik Diyet

KD, 1920’lerden beri ¢esitli kohort calismalarla olasi etkinligi
vurgulanan bir tedavi ydntemidir. AEi’lerin pratigimize hizla
girmesine paralel olarak kullanimi ¢cok daha kisith olmakla
birlikte, son 15 yildir KD tedavisinin ivme kazandigini gor-
mekteyiz. Ancak, bu calismalara bakildiginda KD'nin ¢ocuk
ve adolesanlardaki etkinligini gosteren yeterli sayida glive-
nilir caisma olmadigi gériilmektedir. Bugiline kadar yapilan
sistematik gézden gecirme ve meta analiz calismalarinin si-
nif 3 ve sinif 4 diizeyinde oldugu gorilmektedir.®!

Antikonviilzan etkisi tam olarak anlasilamamakla birlikte,
KD'in etkisini organizmada keton artimina yol acarak ve olasi
antiinflamatuvar etkinligi araciligi ile yaptigi dustintilmekte-
dir.'2"3 Yenidogan déneminden, eriskinlie kadar kullanila-
bilmekle birlikte, etkinliginin cocuklarda daha basarili olmasi-
nin sebebi, ketonlarin bu yas grubunda ¢ok daha hizl tretilip
kullanilmasina ve tedaviye olan uyumda daha az problem ya-
sanmasina baglanmaktadir. Uluslarasi epilepsi tedavi kilavuz-
lari, ketojenik diyetin ilaca direncli epilepsisi olan cocuklarda
ek tedavi olarak 6nerilebilecegini, tedaviye baslamadan 6nce
hastanin laboratuvar yontemleri ile iyi arastirlmasi, endikas-
yonun dogru konulmasi, 6zellikle cerrahi olarak tedavi edile-
bilecek bir sendromun dislanmasi gerektigine ve en dnemli-
si, endikasyon kararinin epilepsi merkezlerindeki uzmanlarca
verilmesi gerekliligine dikkat cekmektedirler.'2'4

Vagus Sinir Stimilasyonu ve Ketojenik Diyet

Genel kabul, KD'yi mevcut AEi tedavisine eklemek seklindedir.
Orijinal KD, yuiksek yag ve dustik karbonhidrat diyeti seklin-
dedir. Son yillarda Almanya'da ulusal diizeyde 6nerilmis ola-
nin haricinde, gliniimiize kadar heniiz uluslararasi kabul edil-
mis bir 6zgiin diyet protokoll yoktur."*'* Klasik KD, diyetteki
yag graminin protein ve karbonhidrat toplam gramina orani
ile hesaplanir. En siklikla kullanilan oran, 4 g yaga karsilik 1 g
protein+karbonhidrat seklindedir (4:1). Bu formdl, enerjinin
%90'Inin yaglardan gelmesine karsin %10'unun protein ve
karbonhidratlarin toplamindan olusturulmasi temeline da-
yanmaktadir. Diyetin kisitlanmasi ve bazi erken ya da ge¢ yan
etkileri, kullaniminda zorluklara yol agabilmektedir. Erken yan
etkileri diyet baslangicinin ilk birkag glinii veya ilk bir ayi icin-
de, geg yan etkileri ise birka¢ ayindan sonra ortaya ¢ikmak-
tadir. En sik goriilen erken yan etkiler bulanti, kusma, diyare
ve kabizlik gibi gastrointestinal belirtiler olup, gastrit ve yag
intoleransina da yol acabilirler. Erken komplikasyonlar arasin-
da aspirasyona bagli lipoid pndmoni, hepatit, akut pankreatit
ve inat¢l metabolik asidoz sayilabilir. Ge¢ baslayan yan etkiler
arasinda , osteopeni, renal tas, kardiyomiyopati, sekonder hi-
pokarnitinemi ve demir eksikligi sayilabilir. Kullanim kolayligi
daha fazla ve yan etki profilleri daha az olan ketojenik diyet-
lerin (Modifiye Atkins Diyeti (MAD), Dusiik Glisemik indeks
Diyeti (Low-glycemic-index diet (LGID) ve Poliansature yag
asitlerinden (polyunsaturated fatty acids (PUFAs) zengin di-
yet) gelistirilmeleri halen devam etmektedir.'¢'®!

Tablo 1. Ketojenik diyetin 6zellikle faydal ya da kontrendike oldugu dislinilen sendrom ve durumlart'4

Kullaniminda 6zellikle faydali oldugu kabul edilen

Kullaniminin kontrendike oldugu kabul edilen

Olasilikla Faydal
Glukoz transport protein 1 (GLUT-1) Eksikligi
Piruvat dehidrogenaz eksikligi (PDHD)
Miyoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu)
Tuberoz skleroz kompleksi
Rett sendromu

Yenidoganin siddetli miyoklonik epilepsisi (Dravet syndrome)

infantil spazmlar
Sadece mamaiile beslenen ¢ocuklar
(yeni dogan veya enteral beslenen hastalar)

Faydali olabilecegi diistiniilen
Bazi mitokondrial hastaliklar
Glikojenoz tip V
Landau-Kleffner sendromu
Lafora cismi hastaligi
Subakut sklerozan panensefalit (SSPE)

Kesin kontrendike
Karnitin eksikligi (primer)
Karnitin palmitoiltransferaz (CPT) | veya Il eksikligi
Karnitin translokaz eksikligi
[B-oksidasyon defektleri
Orta-zincirli acil dehidrogenaz eksikligi (MCAD)
Uzun-zincirli acil dehidrogenaz eksikligi (LCAD)
Kisa-zincirli acil dehidrogenaz eksikligi (SCAD)
Uzun-zincirli 3-hidroksiacil-CoA eksikligi
Orta-zincirli 3-hidroksiagil-CoA eksikligi
Piruvat karboksilaz eksikligi
Porfiri
Goreceli
Uygun beslenmeyi stirdiirme yetersizligi
Norogorintileme veya video EEG ile saptanan
cerrahi odak
Aile veya bakici uyumsuzlugu
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KD ile medikal tedaviyi karsilastiran kontrolli bir ¢alisma
yoktur. Sekiz'i retrospektif 11 kontrolslz calismanin deger-
lendirildigi sistematik bir derlemede, %90'dan fazla nébetsiz
kalma oranlar %15-31, %50'den fazla nébet azalmasi oran-
lari da %55 olarak bildirmektedir." Bu derleme, direngli ¢o-
cukluk cadi epilepsilerinde her ne kadar klinik olarak anlamli
iyilesmeyi vurgulasa da, kontrollii calismalarin olmadigina
dikkat cekmektedir. Sistematik derlemeleri iceren 2004 ve
2006 yillarindaki glincelleme ¢alismalari, KD'nin epilepside
kullaniminin gecerliligini destekler gtivenilir kanitin olmadi-
gini bildirmekte, farkli nébet tiplerindeki ve uzun dénemde-
ki etkinligi ile tedaviyi birakmaya yol acan nedenlere yonelik
ileri calismalar yapilmasi gerekliligine dikkat cekmektedirler.
20220 Son ¢aligmalarda, diyetin infantil spazmlarda, siddetli
miyoklonik epilepside ve tuberozkleroz kompleksinde 6zel-
likle etkin oldugu vurgulanmakta, pediatrik status olgularin-
da da etkinligine dikkat ¢eken olgu sunumlan bildirilmek-
tedir.221 Az sayidaki ¢alismalar da, cocuklarda epilepsinin
erken dénemlerinde de KD'ye basvurulabilecedi konusunda
Oneriler getirmekte, 6zellikle iki beyin enerji metabolizma
bozuklugu hastaligi olan GLUT 1 Eksikligi Sendromu ve Pi-
ruvat Dehidrogenaz Eksikligi'nde (PDHD) erken evrelerde
baslanilmasinin faydalarindan bahsedilmektedir.283% Kulla-
niminda 6zellikle fayda gorilen ya da kontrendike bulunan
sendrom ve durumlar Tablo 1'de gériilmektedir.' Ayrica
KD'in semptomatik jeneralize ve fokal epilepsilerdeki etkinli-
gi arasinda bir fark olmadigi da bildirilmektedir.B'431

Uluslararasi Ketojenik Diyet Calisma Gurubu 2009 yilinda
yayinladiklari raporda, son yillarda yapilmig sinif 1 diizeyin-
deki bir calisma ve randomize kontroll{ bir diger calismanin
da sonuglarini g6z ontine alarak ¢ocuklarda ilaca direncli
ndbetlerde, KD'in ndbet sikligini azaltmada mevcut tedavi-
ye devam etmeye oranla daha Ustiin oldugu ya da yeni bir
AEi tedavisine gecme ile etkinlik acisindan esdegerde oldu-
guna dikkat cekmektedir.l43132
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