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간질중첩증(status epilepticus, SE)으로 인한 신경계

손상을 미리 예측하고 적절한 치료를 하기 위해서는 임상

에 적용 가능한 유용한 지표를 찾는 것이 필요하다.

Treiman 등1은 S E의 뇌파의 변화를 분석하여 몇 개의 특

징적인 단계로 구분하였다.2 이러한 뇌파의 변화는 약물의

치료효과와 관련이 있어 동물실험을 통하여 각각의 뇌파

단계, 특히 S E의 조기 혹은 말기의 뇌파유형에 따라 약물

치료에 대하여 상이한 반응을 보임이 관찰된다. 이러한

뇌파의 변화가 신체적인 생리적 변화와 무관한 것은 i n

v i t r o의 뇌 절편 모델에서도 증명되어 신경세포 자체의

변화에 의한 것으로 증명되었다. 그러나 이러한 분류가

매우 특이적이고 일정하기는 하나 뇌파의 각 단계가 갖는

임상적인 중요성이나 의미는 알려진 바가 거의 없다. 실

제 어떠한 뇌파 양상의 단순한 의미 뿐 아니라 각 단계에

서의 병태, 생리적인 기전이나 뇌파의 한 형태에서 다른

형태로의 전이를 야기하는 해부학적, 생화학적인 변화 등

에 관하여 알려진 정보는 극히 일부에 불과하다.3 즉, SE

동안의 뇌파의 변화가 병태생리를 반영하는지 또는 그 기

전을 설명하는지는 불명확하여 뇌파의 특성이 과장되게

중요시 될 수도 있다. 그러나 모든 간질 모델이나 사람에

서 여러 뇌파 단계의 구분이동일하게 명확히 구분된다는
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Backgrounds and Objectives: Despite of enormous clinical and laboratory researches focused on the useful markers
in status epilepticus(SE), clinically applicable methods are not yet available. Although ketogenic diet (KD) is an old
method of treating epilepsies, its outstanding antiepileptic effect in some epileptic patients needs re-evaluation of this
methods. This study was performed to evaluate the effect of KD on the change of nitric oxide(NO) during the SE.

Methods: After the determination of critical EEG stages in the pilocarpine-induced SE model, serum NO levels were
measured with Griess reaction. Open cardiac puncture was done immediately after the four different EEG stages of SE
in the KD rats and regular diet (RD) rats. Cessation of SE was done with the 10~20 mg/Kg of diazepam i.p. injection in
each stages of SE in KD and RD rats. 

Results: Pilocarpine-induced SE showed reliable EEG and behavioral patterns in all rats. Also, KD did not affect the
SE induced by pilocarpine in terms of the SE induction time and SE severity. Serum NO was consistently higher in KD
rats than RD rats in all SE stages. 

Conclusions: KD significantly increases NO during the pilocarpine-induced SE. These finding might contribute the
neuroprotective effect of KD in the SE. 
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사실은 각각의 뇌파의 단계가 독립적이며 특이한 내재적

인 병리적, 생리적변화를반영하는것을의미한다고볼 수

있을 것이다. 그러나 이제까지 기존의 연구들은 병리적인

변화의 주된 요인으로 S E의 기간을 중요시하였으며, 대부

분의 연구는 특정한 화학물질 또는 전기적인 자극에 의한

S E의 실험모델을 통한 연구로 수행되었고, 이러한 형태학

적, 신경생리학적인 변화를 기본적으로 뇌신경의 생리적

인 변화를 나타내는뇌파의소견과비교하지는않았다.

뇌손상의 정도란 S E의 경우 신경세포의 과도한 활성화

에 비례할 것이라는 가설 하에 신경세포에서의 조기유전

자나 nitric oxide(NO)의발현 정도 혹은 n e u r o n - s p e-

cific enolase의 생성 등이 주된 연구과제로 진행되었다.

이중 N O는 신경세포의 활성도를 직접적으로 반영할 것이

라는 가설 하에 여러 연구가 진행되었으나 간질발작에서

N O의 역할에 관하여는 각각의 연구마다 결과가 상이하

다. 즉, pentylenetetrazol 유발경련모델에서 N O가 증

가되고 nitric oxide synthase 억제제인 N - n i t r o - L -

arginine (L-NNA)이 경련을 억제한다는 보고4와 역시

같은 모델에서 N O가 경련의 정도를 증강시킨다는 보고5

가 있고 N O의 증가가 경련의 발현에 중요한 역할을 할 것

으로 기대되는 a d e n o s i n e의 농도를 증가시키며,6 전기침

에 의하여 페니실린에 의한 경련모델의 NOS 를 억제하여

경련을 완화시킨다는 등의 보고7는 N O의 간질에 대한 부

정적 효과를 증명한다고 할 것이다. 반면에 NOS 억제제

인 7 - n i t r o i n i d a z o l e ( 7 - N I )이나 L - a r g i n i n e이 저혈당에

의한 경련이나 l i t h i u m - p i l o c a r p i n e에 의한 경련을 억제

한다는 보고8는 간질모델에 따른차이를 보여준다. 그러나

N O가 직접적으로뇌손상에 관여한다는증거와9 최근발작

이 직접적으로nNOS mRNA를유도한다는연구가있고,1 6

NOS 억제제가최대전기쇽과p e n t y l e n e t e t r a z o le 유발경

련 모델에서 각각 상이하게 작용하는 것으로 보고되어 경

련의 유발물질 혹은 경련의 양상에 따라 다른 결과를 보이

는 것으로 보고된다.1 0 이는다른연구결과에서도유사하여

이러한 가설을 뒷받침한다.4 , 1 1 특히 일반적으로 경련이 나

타나면 N O의 유발이 촉진되며1 2 N O가 경련을 악화시킨다

는 보고는1 3 간질발작에서 N O를 억제함으로서 뇌손상과

경련을완화시킬것이라는추정을가능하게한다.1 4

이러한 변화가 뇌파나 N O의 발현과연관성을 갖는지는

아직 해답이 없다. 즉, 이러한 신경전달물질과 연관된 전

기생리학적인 변화를 예측할수 있는 지표는 아직 임상에

서 알려진 바가 없다.  

케톤생성 식이요법(ketogenic diet, KD)은 임상적으

로 소아경련의 치료에 유용하게 사용된다. 이러한 효과는

동물실험을 통하여 p e n t y l e n e t e t r a z o l e이나 f l u r o t h y l

등에 의한 단일 경련의 발현시간과 증상의 정도를 억제하

므로 간질발작의역치를 낮출 뿐 아니라 인체가 갖는 불확

실한경련방어인자를증강시키는것으로해석할수 있다. 

그러나 K D는 아직도 많은 설명을 필요로 하는 치료법

중의 하나이다. 기원전 히포크라테스는 절대 금식함으로

써 간질을 치료하였고 G a l e n은 식이가 간질의 발병에 가

장 중요한 원인이라고 믿었으며 청소년기에 시작하는 모

든 간질은 식이 오류 때문이라고 하였다. 1861년

R e y n o l d s1 5는 그의 저서“E p i l e p s y”에서‘경련은 직접적

으로 신경계의 식이의 변화에 기인하거나 경련의 가까운

원인은 신경계의 비정상적인 영양상태의 증가이다’라고

말하였다. 이후 G u e l p a와 M a r i e1 6가 2 0명의 환자들을 4

일간 금식시킨 후 경련의 호전을 관찰하였으며 1 9 2 1년에

이르러 G e y e l i n1 7은 3주간의 금식 후 금식을중단한뒤에

도 항간질 효과가 있음을 관찰하였으며 3내지 4주간 물만

먹으면서 금식할 것을 추천하였다. 같은 해에 G e y e l i n의

관찰에 근거하여 W i l d e r1 8는 금식에 의한 항경련효과가

케톤혈증( k e t o n e m i a )에 의존한다는 가설을 세우고 고지

방 저탄수화물 식이요법을 제안하였다. Peterman1 9은 케

톤생성 식이요법으로 환자의 5 0 %에서 경련이 없어지는

것을 보고하였고, Helmholz2 0는 환자의 3분의 1에서 경

련이 없어지고 환자의 50% 이상에서 경련 횟수가 명백히

호전되는 것을 보고하였다. 이후 식이요법은 항경련치료

의 중요한 방법으로 자리잡았으나 이후 1 9 3 8년 p h e n y-

t o i n이 출현한 후 연이어 새로운 항간질 약제들이 개발되

어 임상에 사용되고, KD의 불편함과 부정확한 사용으로

인한 부작용으로 인해 케톤생성 식이요법의 사용이 점차

감소하였다. 하지만 일부 환자에서 매우 유용하다는 점은

지속적으로 인정되었으며특히 P e n f i e l d와 J a s p e r2 1는 케

톤생성 식이요법이 다른 항경련제와 병용투여로 효과적일

뿐 아니라 소아 및 영아의 간질에서 유용하게 사용될 수

있다고 주장하였다. 이처럼 K D는 간질 치료의 최후 수단

으로전락하고 1 9 9 0년대 중반까지는 거의 잊혀져 극히 제

한적으로 사용되었다. 그러던 중 1 9 9 0년대 중반에 기존의

항간질 약제로 전혀 조절되지 않던 난치성 소아 간질 환자

의 일부에서탁월한항경련효과가있음이증명되면서다시

주목받기시작하였다. 최근몇 년 사이에이에대한임상시

도가증가하고우수한치료효과를증명하는임상연구결과

들이계속발표되면서점점그 사용이확대되어가고있다.22 

본 연구의목적은 K D가 SE 도중의 N O의 변화에영향

을 미치는가 하는 점을 규명하는 것으로 K D와 일반식이

(regular diet, RD)를 식이한 쥐 각각에서 SE 동안 혈중

의 N O의 변화라는 임상적인 지표로 어떠한 차이가 나타

나는지를 밝히는 것이다. 또한 부가적으로 K D가 단일경

련의 억제 뿐 아니라 경련이 S E로 이행하는 것을 예방 혹

은 완화시키는 데에도 효과적인지를 파악하며 만일 K D에

의하여 N O의 변화가 나타난다면 이러한 변화가 S E의 발

현과 어떠한 연관관계를 갖는지를 파악하는 것이다. 이러

한 목적으로 뇌파의 이행단계가 명확한 pilocarpine 유발

경련모델을이용하여뇌파의각 단계에서KD 군과RD 군

에서의혈중N O치를Griess 반응을이용하여측정하였다. 

대상과 방법

1. 간질모델의 설정 및 특성

360~380 mg/Kg의 p i l o c a r p i n e을 복강 내 주사하여
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SE 모델을 만든 후 S E가 자발적으로 완전 종료 할 때까

지 6~36 시간 내외의 뇌파 모니터링과 행동양식을 분석

하여pilocarpine 유발경련모델을설정하였다.

뇌파기록을 위하여 87 mg/Kg의 k e t a m i n e과 1 3

m g / K g의 xylazine 0.52 ml/Kg을 복강 내 투여하여한

후 정위수술 프레임에서 두개골을 박리하고 경막외 기록

전극을 b r e g m a로부터 전방 2.0 mm, 좌우로 3.0 mm,

후방4.0 mm의네 부위에삽입하였다. 염증을방지하고전

극을안정하게고정하기위하여g e n t a m y c i n을 수술부위에

점적하였다. 전극은두개골에 치과용 아크릴수지로 고정하

며 수술후 각 쥐는 분리하여 사육하고 기간 중 음식과 물

은 자유스럽게먹도록 하며1 2시간의명암을유지하였다.

뇌파 보관을 위하여 기존의analogue 뇌파기를개조하

여 digital 뇌파기로 변형하여 CD rom으로 기록이 가능

하였다4 7. 전극은 F4-P4, P4-P3, P3-F4, F4-F3로 하

였다. SE를 유발하기 전 2 0분간의 기본뇌파를 시행하였

으며 발작도중 뇌파상의 간질파가 소실되는 경우는 소실

이후 3 0분간 더 기록하였다. 뇌파를 적절하게 분석하기

위하여 이 실험에서의 임의의 정의가 필요하였고 다음을

따랐다.  

a. S E의 시작은 명백한 뇌파상의 간질파로 하였다. 또

한 S E의 소실도 관찰되는 운동양상과 상관없이 뇌파

를 근거로 하였다. 따라서 해마에 국한된 경련은 불

연속경련으로 인정하지 않았다.

b. 실험에 사용된 특정한 단계의 뇌파의 기준은 다음으

로 하였다. 

2회의 불연속 경련(discrete seizure): 국소적인 속파

가 저진폭으로 시작하여 진폭이 증가하고 중앙선을 넘어

전신화된다. 이후 뇌파의 속도가 느려지며 명백한 전신성

간질이나 비대칭일 수 있다. 치료의 기준은 두 번의 불연

속 경련으로 하였다.

지속성 극파(continuous spiking): 율동적이나 흔히

비대칭적인 극파/서파로 시작하여 점차 증강되며 속도가

감소하고 진폭은 변한다. 지속적 간질파는 율동적이며 비

교적 일정하고 극파/예파가 반복되는 특성을 갖는다. 또

한 대부분 대칭적으로 지속적인 발작성간질 또는 미세한

간대성 S E를 보인다. 본 연구에서는 지속성 극파가 1 0분

간 지속된 때에치료하였다. 

조기 PED(periodic epileptiform discharges): 지속

적인 간질파로 간헐적인 평탄파가 나타나는 시기이며 본

연구에서 P E D의 정의는 이러한 양상이 적어도 5초 이상

지속되며 매초 당 2회이하의 속도로 나타날 때로하였다. 

말기 P E D : P E D에 수반되어 나타나는 저진폭의 불연

속 경련양 변화를 보이는 시기로 하였다.  

이러한 기준으로 각 시기의 치료는 정의된 단계의 시작

과 함께 시행하였으며 diazepam 10 mg/Kg i.p.를 표준

으로하여 필요에 따라1회반복투여 하였다.  

2. 실험동물

실험에 사용된 백서는 3 주령의 수컷 S p r a g u e - D a w l y

로 하였다. Scopolamine을 1 mg/Kg로 복강내 주사 후

3 0분이 경과하면 360~400 mg/Kg의 p i l o c a r p i n e

h y d r o c h l o r i d e를 복강 내 주사하여 간질중첩증을 유도한

후 뇌파를 기록하였다. 

P i l o c a r p i n e에 의하여 유발된 S E에서 각각의 네 가지

뇌파단계에서 K D가 N O의 발현에 미치는 영향을 측정하

기 위하여 3주간 K D와 R D로 사육한 흰쥐를 각각 8마리

씩 총 64 마리를 사용하였고 이들은 혈중의 β- h y d r o x y-

b u t y r a t e를 측정한후 S E를 유발하고 S E의 각 단계에서

개흉후 혈액을 채취하여 혈중N O를 측정하였다. 

3. 케톤식이

K D는 상품화된 것을 사용했다(TD 96355, Harlan

Teklad, U.S.A., Table 1).2 2 고식적인 방법에 따라 치료

시작 첫날은 금식시키고 치료군의 쥐들에게는 이후 3주

동안 실험동물용 케톤생성 식이사료를 먹였으며, 대조군

Pilocarpine으로 유발된 간질중첩증에서 케톤생성 식이요법에 의한 Nitric Oxide의 변화
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Table 1. Ketogenic diet for experimental rodents, TD 96355 (Harlan Teklad).

Component g/kg

Casein 173.3
DL-Methionine 2.6
Shortening (Crisco) 586.4
Corn Oil 86.2
Cellulose 87.97
Vitamin Mix, Teklad (40060) 13.0
Chlorine Bitartrate 2.5
TBHQ (antioxidant) 0.13
Mineral Mix, Ca-P Defic. (TD79055) 20.0
Calcium Phosphate, dibasic CaHPO4 19.3
Calcium Carbonate CaCO3 8.2
Magnesium Oxide MgO 0.4

* 개략적으로 TD96355는 100그램당 67.43 그램의지방 , 15.08 그램의단백질 , 그리고 0.54 그램의탄수화물로구성

된다 ([지방]:[단백질 +탄수화물]=4.3:1). 칼로리는약 6.69 Cal/g으로 90 . 6 6 %는 지방에서, 9 . 01 %는 단백질에서, 그리

고탄수화물로는 0.32%의칼로리를흡수하게된다 . 



에는치료기간동안표준사료를먹였다. 사료의양과수분

은 특별히제한을두지않고자유롭게섭취하도록하였다.

β- h y d r o x y b u t y r a t e (β- O H B )는 KD 후 제 2 1일에 S E

를 유발하기 전 쥐의 꼬리 정맥에서 채혈한 후 K e t o -

Site test kit(GDS Diagnostics, U.S.A.)를 이용하여

대표적 체내 케톤체인 β- O H B의 혈중 농도를 정량적으로

양군에서 측정하였다.

4. Nitric oxide (NO) 측정

P i l o c a r p i n e에 의하여S E가 유발된 후 뇌파의 각 시기

에 도달하면 즉각 마취시키고 개흉 후 심장에서 직접 혈

액을 채취하였다. NO는 Griess reaction을 이용한 분광

법으로 n i t r i t e를 측정하였다.2 3

5. 통계

SPSS 10.0을 사용하여 통계 처리하였다. β-OHB 혈중

농도와 NO 농도는 모두 평균치(±표준오차)로 제시하였

으며 치료군과 대조군 사이의 비교분석에는 t - t e s t를 이

용하였다. 

결 과

1. Pilocarpine 유발 경련모델의 특성

KD 군과 RD 군 사이에 S E의 발현, 사망률, 자발적인

중단 등에서 차이를 나타내지는 않았다. 간질중첩증은 전

형적인 뇌파의 단계에 따라 진행하였으며 불연속 경련은

7 . 4±3.09 (min), 지속적극파는 2 8 . 6±7.63 (min), 초기

P E D s는 3 . 9±0.83 (hrs), 말기 P E D s는 7 . 4±3.09 (hrs)

에 걸쳐진행하여총 S E의 시간은1 7±5.88 (hrs) 이었다. 

2. β- h y d r o x y b u t y r a t e농도

3 주간의 KD 식이는 유의하게 β- h y d r o x y b u t y r a t e의

증가를 보였다. 치료 시작 2 1일 후에 측정한 평균(±표준

오차) β-OHB 혈중농도는다음과 같다(Table 2). 3 주령

쥐에서 3주간의 KD 식이 후 KD 치료군이 7 . 2 8 (±

0 . 4 3 ) m M로 RD 군의 0 . 3 3 (±0.07) mM 보다 의미있게

높아(p<0.001) 케톤생성 식이요법에 의하여 케톤증이 발

생한것을알 수 있었다. 

3. SE의 단계에 따른 nitric oxide의 변화

Nitric oxide는 RD 군에 비하여 KD 군에서 유의하게

높았으며 두 군 모두에서 S E의 진행과 더불어 증가하는

경향을 보였다(Table 3). 또한SE 중에서 지속성 극파 시

기를 제외한 모든 뇌파단계에서 KD 군의 NO 농도는 유

의하게 높았다.

고 찰

P i l o c a r p i n e에 의한 경련은 뇌간의 콜린 섬유로부터의

흥분으로 해마가 자극되어 시작되는 경련이다. 따라서 전

형적인 사람의 부분복합간질과는 구별되어야 할 것이나

간질발작의 양상과 결과가 유사하다는 점에서 부분발작에

이어서 나타나는 S E의 모델로 흔히 사용된다. 또한 일단

S E가 발현되면 지속적으로 유지되는 경향을 보이며 병리

적으로는 CA1, CA3, 그리고 치상회 등의 신경세포 손상

을 특징으로 한다.

K D의 사용 중 임상적으로 나타나는 많은 의문 중 적지

않은 경우를 동물실험을 통하여 확인할 수 있는데 이는

동물실험이 갖는여러 장점, 특히 K D에 관한연구의 경우

식이를 정확하게 할 수 있으며, 생화학적, 신경학적 이상

을 정량적으로 정확하게 측정할 수 있고, 케톤증의 정도

와 경련유발의 정도를 명확하게 규명할 수 있으며 경련의

유형을 임의로 정할 수 있기 때문이다. 또한 연령과 효능

의 관계, 식이와 경련의 감수성, 발현시간, 기간, 심한 정

도, 행동양식 등도 사람의 경우보다 더 명확하게 디자인

되고 관찰 할 수 있어 아직 부족하지만 적지 않은 정보를

김태우·김재문·박희동·정기영·김동욱
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Table 2. Blood β-hydroxybutyrate levels in rats treated with ketogenic diet for 21days.

Concentration of β-hydroxybutyrate (mM)    p-value

KD* 7.28±0.43 
<0.001RD** 0.33±0.07

* KD: 케톤식이 **RD: 정상식이

Table 3. Concentration of nitric oxide(NO) according to the EEG stages(μM)

RD* KD** p-value

Discrete 0.042±0.0021 0.054±0.0023 <0.05
Continuous spiking 0.047±0.0031 0.056±0.0026 <0.10
E-PEDs† 0.048±0.0018 0.066±0.0032 <0.05
L-PEDs‡ 0.050±0.0021 0.066±0.0029 <0.05  

*RD: 정상식이 **KD: 케톤식이
†E-PEDs: early periodic lateralized epileptiform discharges
‡L-PEDs: late periodic lateralized epileptiform discharges



얻을수 있게 되었다. 현재까지알려진 바로는 K D는 연령

이 어릴수록 효과가 좋고, 고전적 방법과 m e d i u m -

chain triglyceride(MCT) 식이 사이에는 효과의 차이가

없었다. KD의 효과가 나타나려면 일정 기간 지속적인 투

여가 필요하고, 식이를 중단하면 그 효과가 바로 소실되

었다. 항간질 효과를 위해 케토시스는 필요하지만 그것만

으로 충분하지 않으며, KD는 다양한 종류의 간질에 효과

가 있었다. 그러나 이제까지의 K D에 관한 실험적 연구는

다양한 동물모델의 사용과 서로 다른 식이, 케톤증의 측

정, 식이기간, 동물의 연령, 성별, 종류, 병리분석 등으로

인하여 K D의 항경련 효과와 간질형성의 억제효과를 일률

적으로 해석하기 곤란하게 한다. 실험동물에서 가장 잘

알려진 사실은 K D가 p e n t y l e n e t e t r a z o l e ( P T Z )에 의한

경련은 현저히 약화시키는 반면에 최대전기쇽( m a x i m a l

electric shock)에 의한 경련에는 영향이 없거나 뚜렷이

악화시킨다는 사실과2 4 연령에 따른 K D의 효과가 차이를

나타낸다는 사실일 것이다.25 

본 연구에서는 K D는 3주령 된 흰쥐에서 3주간에 걸친

KD 식이를 시행하였으나 pilocarpine 유발경련의 예방,

정도의 완화 등에는 영향을 주지 못하였다. 그러나 p i l o-

carpine 유발경련은대부분 일단 S E가 발현되면 일정한

기간 진행되는 양상을 보인다는 점에서 K D가 S E의 완화

를 기대하기는 곤란하다고 판단되었다. 또한 이제까지의

연구에서는 K D가 각각의 간질모델에 미치는영향은 다양

하게 보고되어 단순하게 이 연구결과만으로 K D가 S E의

발현에 효과가 없을 것으로 판단하기는 곤란하다. 실제

P T Z에 의하여 유발되는 경련의 역치에 대한 K D의 영향

에 관한 연구에서 칼로리 섭취를 억제하고 K D를 시행한

쥐와 정상식이를 시행한 쥐에서 3 5일간의 식이 후에 P T Z

를 꼬리정맥으로 주사 후 K D를 식이한 쥐는 발작의 발현

까지 더 오랜 시간이 소요되었으나 일단 경련이 발현되면

정도의 차이는 나타나지 않았다. 이러한 결과는 P T Z에

의하여 유발된 경련의 역치에 K D가 영향을 주지 않는다

는 과거의 보고2 6와 상이하였다. 그러나 연령과 동물의 종

을 고려한 최근의 연구에서는 1 2주를제외한3, 6, 9주쥐

의 경련의 정도는 K D에서 유의하게 감소하는 것으로 보

고되었다.2 6 B o u g h등2 7의 보고에서도 카이닉산에 의하여

유발된 경련에서도 K D가 더 심한 경련을 일으켰으며 최

대전기쇽에 의한 경련에서도 더 심한 경련이 보고되었다.

또한dopamine beta-hydroxylase (DBH) knock-out

생쥐에서 K D의 효과가 없는 점으로 미루어 n o r a d r e n-

ergic system이K D의 작용에 관여한다는 보고도 있다.2 8

따라서 특정한 모델에서 K D의 효과는 악화요인으로 나타

날 수도 있고 또 동일한 모델에서도 방법의 차이에 따라

다른 결과를 보이기도 한다. 즉, 이전에 연구보고가 없어

명확한 결론을 내리기는 곤란하였지만 pilocarpine 유발

경련의 경우 경련에 관한 K D의 영향은 거의 없다고 판단

되었다. 또한 K D의 항경련 효과는 단일발작에서는 효과

적임이 증명되었으나 S E의 경우에는 증명된 바가 없다.

본 연구에서 시행된 pilocarpine 유발 S E의 경우 K D는

적어도 R D와 유의한 차이를 보이지는않았다. 

Nitric oxide(NO)의경우는 임상적인 면에서 간질발작

과의 관계에 대하여 더 잘 알려져 있지 못하여 여러 실험

실적인 연구에서 동물의 간질모델에서 N O가 증가됨이 보

고되고 있다. 그러나 직접적으로 K D가 N O의 발현에 미

치는 영향은 알려진 바가 없다. 본 연구의 결과에 따르면

K D는 N O를 증강시키는 것으로 나타났다. 이는 기존의

항경련 기능과 상충되는 것으로 판단된다. 즉, 대부분의

항경련제는 N O의 유발을 억제하며 N O를 억제하면 경련

이 약화된다고 보고하기도 하며5 NO 자체만으로도 경련

이 증강된다고 보고되기도 한다.2 9 또한 신경원 n i t r i c

oxide synthase(nNOS)의 억제제인 7 - n i t r o i n d a-

z o l e ( 7 - N I )는 카이닉산 유발 S E에서 해마의 세포외 글루

타민산을 증가시킨다. 따라서 일반적으로 N O는 간질에

유해하다고 판단된다. 그러나 역으로 N O가 경련을 완화

시킬 것이라는 보고도 있을 뿐 아니라 본 연구에서는 K D

는 지속성 극파기를 제외하고 항상 유의하게 N O의 증가

를 가져왔으므로 추후 연구가 필요한 부분이라 할 것이

다. 잠정적으로는 K D가 항경련효과를 보이는 것은 기본

적으로N O의발현과무관하게작용하는것으로판단되었다. 

이상의 연구에서 다음의 결론을 얻을 수 있었다.

1. 케톤생성 식이요법은 p i l o c a r p i n e에 의하여 유발되

는 간질중첩증의 발현, 경련의 정도, 자발적인 완화

에 영향을 미치지 않았다. 

2. 3 주간의 케톤생성 식이는 충분한 정도의 케톤증을

유발하였다. 

3. 케톤생성 식이는 p i l o c a r p i n e에 의하여 유발된 간질

중첩증의 모든 단계에서 nitric oxide (NO)의 농도

를 증가시켰으나 경련의 억제 혹은 증강과 N O의 증

가 사이의 상관관계는 알 수 없었다. 
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