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1. GIRIS
Beslenmenin saglik tlizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasi ile son yillarda diyet
ortintiisiine verilen onem artmis ve farkli diyet tipleri uygulanmaya baslanmistir. Ketojenik

diyet (KD), son zamanlarda karbonhidrat tiiketiminin azaltilmasi {izerindeki etkisi ile dikkat
¢cekmekte, genis kitlelerce kabul gormektedir (O'Neill & Raggi 2020, ss.119-126).

Beslenme yasam i¢in gerekli olan temel ihtiyaglardan biridir. Viicudun gereksinimi olan
enerji ve besin 6gelerini dengeli ve yeterli miktarda almak, saglikli ve uzun yasam i¢in oldukga
onemlidir. Zamanla bireylerin bakis acilariin ve yasam bigimlerinin degismesi ile birlikte
birgok popiiler diyet yaklasimi ortaya ¢ikmustir (Freire 2020, ss.1-11).

Ketojenik diyet, ilk kez 1920'lerde Johns Hopkins Tip Merkezi'nde (Maryland, ABD)
calisan aragtirmacilar tarafindan epilepsi hastalarinin tedavisinde uygulanan, ¢ok diisiik
karbonhidrat ve yiiksek yag igerigine sahip diyet modelidir (Paoli ve ark. 2013, ss. 789-796).
Ketojenik diyet, temel olarak, karbonhidrat icerigi yiiksek besinlerden alinan glukozun ¢ok
biiyiik bir kismmin kesin bir sekilde diyetten ¢ikarilmasi yoluyla, viicutta aglik durumu
metabolizmasinin taklit edilmesini hedefleyen bir diyet tiiriidiir (Choragiewicz ve ark. 2010, ss.
205-212; Kossoff & Hartman 2012, s.173; Liskiewicz ve ark. 2012, ss. 66-76).
Karbonhidratlarda dahil olmak iizere tiim besin 6gelerinin belirli bir siire i¢in tiikketilmemesini
saglayan aclik durumunun; viicut yag kiitlesi, kan glukoz, kolesterol ve istah kontrol hormonlari
tizerinde olumlu etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumun da epilepsi hastalarinda
gbzlemlenen nobet sikliginin azalmasinda etkili oldugu belirlenmistir (Paoli ve ark. 2013, ss.
789-796). Aglik esnasinda kanda glukoz diizeyinin oldukca azalmasiyla, ketonlarin seviyesi
artmakta ve ketonlar viicudun alternatif bir yakit kaynagi olarak islev gérmektedir. Ketojenik
diyet; karbonhidrattan oldukga sinirlt olmasindan dolay1 aglik durumu metabolizmasini taklit
ederek keton tiretimini indiiklemekte ve viicudu ketozis durumuna getirmektedir. Bu nedenle
epilepsi hastaliginin tedavisi i¢in aglik yerine KD uygulanmaya baslanilmis ve sonrasinda da
kabul gormeye devam etmistir (Freeman & Kossoff 2010, ss. 315-329).

Ketojenik diyetin, 1990’1lardan sonra artan ilgi (Boison 2017, s. 187) ile birlikte epilepsi
hastaligina ek olarak; diyabet, kanser, obezite, Alzheimer, Parkinson ve hiperlipidemi gibi
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanildigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda sosyo-
ekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda, kisi basina diisen et tiiketim miktarinin fazla olmasi ile
gelen beslenme aliskanliklari, diyet Orilintiisiinde fazla yag ve protein tiiketimiyle
sonuclanmakta ve bu durum KD’nin makro besin 6gesi bilesimi ile benzerlik gostermektedir.
Bu sebeple bireyler, ketojenik diyete uyumun kolay olacagini diisiinerek herhangi bir hastaligi
bulunmamasina ragmen, bu diyet anlayigin1 yaygin bir sekilde benimsemektedir (Kossoff &
McGrogan 2005, ss.280-289).

Bu nedenle, ¢calisma kapsaminda, KD ve ilgili olarak 6ne ¢ikan kavramlar ifade edilerek,
son yillarda yapilan galigmalarla bu diyetin saglik iizerine etkileri ve bu diyet yaklasimina
yonelik gilincel bakis acis1 degerlendirilmistir.
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2. KETONLAR VE KETOZIS

Viicut tarafindan yag asitleri, kan dolasiminda bulunan ve keton adi verilen, enerji
acisindan zengin bir maddeye doniistiirilmektedir. Ketonlar, bir karbonil grubu igeren ve
yapilart RC (=O)R’ olarak ifade edilen bilesiklerdir. R ve R' gruplari ¢esitli karbon i¢eren ikame
edicilerdir. insan viicudunda ketonlar esas olarak hepatositlerdeki mitokondriler tarafindan
iiretilmektedir. insan viicudundaki ¢cogu doku, ketonlar: alternatif bir enerji kaynag: olarak
kullanma yetenegine sahiptir. Gece aclig1 sirasinda, dolasimdaki ketonlar enerjinin yiizde 2-
6'sin1 saglarken, ii¢ giinliik agliktan sonra bu deger yiizde 30-40'a yiikselmektedir (Sumithran
& Proietto 2008, ss. 1-13).

Ketojenik diyette amag¢ karbonhidrat igerigi yliksek besinlerden (tahillar, nisastali
sebzeler, meyveler vb.) saglanan glukozun tiiketimini azaltmaktir. Bu siire¢ viicudu alternatif
bir enerji kaynagina yonlendirmektedir. Glukoz yoklugunda ise viicutta alternatif enerji kaynagi
olarak yag yakimi baslamakta ve yaglarin kullanimi ile ketonlarin iiretimi gergeklesmektedir.
Keton cisimlerinin dolasimdaki seviyeleri, insiilin ve glukagon salgilanmasiyla kontrol edilen
ketonlarin sentezi (ketogenez) ve yikim (ketoliz) siirecleri (Sekil 1) ile diizenlenmektedir.
Keton tiretimi; karacigerde yaglarin, yag asitleri ve gliserole par¢alamasiyla baslamaktadir. Yag
asitleri lipoliz ile serbest yag asitlerine doniiserek adipositten hepatosite tasinmakta ve burada
Asetil koenzim A (CoA)‘ya okside olmaktadir (Weber ve ark. 2020, ss. 102-121). Bu siirece
“‘beta-oksidasyon’’ adi verilmektedir. Diisiik glukoz kosullarinda ortamda asetil CoA
birikmekte ve daha sonra tiyolaz enzimi ile asetoasetil CoA'ya dontstiirilmektedir. Sonraki
asamada Asetoasetil CoA'dan, HMG CoA sentaz ile katalize edilen, PB-hidroksi-p-
methylglutaryl CoA (HMG CoA) meydana gelmektedir. HMG CoA, HMG CoA liyaz ile
asetoasetil CoA ve asetoasetata rejenere edilmektedir. Son olarak Asetoasetat, B-hidroksibutirat
hidrojenaz yoluyla 3-B-hidroksibutirat (B-OHB) veya enzimatik olmayan dekarboksilasyon
yoluyla asetona doniistliriilmektedir. Bu silirece ise ‘‘ketogenez’” adi verilmektedir.
Asetoasetat, beta-hidroksibutirat (B-OHB) ve aseton karacigerde firetilen ii¢ ana keton
cisimcigidir. Uretilen aseton kullanilmamakta, idrar veya akcigerler yoluyla atilmaktadir
(Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38).

Glukagon, ketogenez siirecini diizenlerken, insiilin keton olusumunu yavaslatma
yetenegine sahiptir (Weber ve ark. 2020, ss. 102-121). Saglikl1 bir kisi i¢in ortalama plazma
keton seviyesi 0.12 mM/L olarak belirlenirken, obez bireyler icin bu konsantrasyon daha
yiiksek goriinmektedir (0.42 mM/L) (Vanltallie & Nufert, 2003, ss. 327-341). Diyabetik
hastalarda ketoasidoz sirasindaki keton viicut seviyeleri ise 25 mM/L'ye kadar
ulasabilmektedir. Bir KD'nin noéroprotektif etkisini elde etmek icin, dolasimdaki keton
seviyesinin 7-8 mM/L konsantrasyona ulagmasi beklenmektedir. Kandaki keton ($-OHB,
Asetoasetat) seviyesi 7-8 mM/L yiikseldiginde ise ‘‘ketozis’’ veya ‘ ‘ketoz durumu’’ ad1 verilen
durum meydana gelmektedir (Paoli 2014, ss. 2092-2107). Keton cisimlerinden enerji elde
etmek icin ise ketoliz meydana gelmelidir. Ketolizde, asetoasetat ve 3-B-hidroksibutirat,
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stiksinil CoA araciligiyla tekrar asetil CoA'ya doniistiiriilmektedir. Asetil CoA, Krebs
dongiisiinden gecgerek molekiil basina 22 ATP olusturmaktadir (Weber ve ark. 2020, ss. 102-
121). Basitlestirilmis ketogenez ve ketoliz semasi, Sekil 1'de sunulmustur.

Serbest
Yag Asidi

Yag Asidi

B-Oksidasyon
2> Acil-KoA ‘—ﬁ Asetil KoA

Asetoasetil KOA
. . A Aseton

MITOKONDRI

ADIPOSIT

KETOGENEZ

‘ 3-B-hidroksibitirat Asetoasetat

J— Sy

Hepatik Olmayan Hiicre ‘ l

3-B-hidroksibiitirat«—» Asetoasetat \}

Krebs
F, Asetil KoA l/

Asetoasetil KoA

KETOLIZ

Sekil-1. Basitlestirilmis ketogenez ve ketoliz semasi (Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38).

Keton cisimleri enerji kaynagi olarak kullanilmasinin yanisira, sinyal molekiilleri olarak
da islev gérmektedir. Ornegin B-OHB, sinif I histon deasetilaz (HDAC) inhibitérii seklinde
hareket ederek epigenetik bir diizenleyici olarak goérev yapmaktadir. Ayrica keton cisimleri
farkli mekanizmalar yoluyla noronal aktiviteyi de diizenleyebilmektedir. Keton cisimlerinin
bir¢ok farkl etki gosterebilmesi sebebiyle de KD; norolojik bozukluklar, kanser ve metabolik
hastaliklarin tedavisinde terapoétik etkisi ile yer almaktadir (Longo ve ark. 2019, s. 2497).

Ketozis veya ketoz durumunda kalabilmek i¢in baslangicta yaklasik 25-50 gram net
karbonhidrat (toplam karbonhidrat miktarindan diyet lifi miktarin ¢ikarilmasi ile elde edilen
deger) aliminin yeterli oldugu diisliniilmektedir. Net karbonhidrat hedefi baslangi¢ i¢in 1liml
miktar olarak 25-50 gramdir ve bu miktarin diyete uyumu arttirabilecegi diistiniilmektedir.
Ketojenik diyete aligma siireci tamamlandiktan sonra ise 20 gram net karbonhidrat hedefi, bu
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diyet icin yeterli goriinmekte olup, uygulamasinin olduk¢a zor oldugu diisiiniilmektedir
(Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38).

3. KETOJENIK DIiYET TEMELLERI

Ketojenik diyet, diyetteki yagin graminin, karbonhidratin grami ve proteinin graminin
toplamina oranlanmasiyla [yag: (protein + karbonhidrat)] hesaplanmaktadir. En yaygin
kullanilan oranlar ise 3:1 ve 4:1 olarak kabul gormektedir (Wilder 1921, ss. 307-308; Choi ve
ark. 2018, s. 1895). Bu sekilde, diyet enerjisinin yiizde 90'min yaglardan, yiizde 10'unun da
karbonhidrat ve protein birlesiminden saglanmas1 amaglanmaktadir (Kossoff ve ark. 2009a, ss.
304-317). Ketojenik diyet makro besin 6gelerinin bilesimi Sekil 2°de sematize edilmistir.

~—FV  %80-90

%05-15

Protein ' %5

\
Karbonhidrat

Sekil-2: Ketojenik diyet makro besin bilesimi

4. KETOJENIK DIYET CESITLERI

Glinlimiizde, farkli KD tiirleri uygulanmakta olup; “diisiikk karbonhidrath ketojenik
diyet” (Low Ketogenic Diet-LCKD) ve “¢ok diisiik karbonhidratli ketojenik diyet” (Very Low
Carbohydrate Ketogenic Diet-VLCKD) olarak siniflandirmalar yapilmaktadir. Ketojenik
diyetin; klasik ketojenik diyet, Atkins diyeti, modifiye Atkins diyeti (MAD), orta zincirli
trigliserit (MCT) diyeti ve diisiik glisemik indeks diyeti (LGI) olarak 5 farkli uygulamasi
bulunmaktadir (Sekil 3, Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38).
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Klasik Ketojenik Atkins Diyeti Modifiye Atkins MCT*** Ketojenik ﬁf%fs gl;;flrvnlls/:
Diyet (KKD¥*) Diyeti (MAD**) Diyet (LG %)
*4:1 orani *4 faz bulunur: +20 gramdan az *KKD'den farkli * Giinliik 40-60
«Enerjinin % 80- Faz-1<20 gr karbonhidrat olarak yag gram, 50>
90’1 yag kalan CHO***** alimi iceriginin glisemik
kismi Faz-2 25-50 gr «Diyet kalorisi ¢ogunlukla orta indeksli
karbonhidrat ve CHO, Faz-3 80 kisitlamasi zincirli karbonhidratlar
protein gr CHO, Faz-4 yoktur trigliseritlerden dan olusmasi
100gr CHO «Protein olusmast
tiketimi kisitlamasi
*Orta diizey yoktur
protein

Sekil-3. Ketojenik Diyet Bilesimi ve Cesitleri (Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38)
*KKD: Klasik ketojenik diyet; *MAD: Modifiye atkins diyet; ***MCT: Orta zincirli trigliserit ketojenik diyet;
***¥*¥LGI: Dusiik glisemik indeks diyeti *****CHO:Karbonhidrat

4.1. Klasik Ketojenik Diyet (KKD)

Yagin, protein ve karbonhidratlarin toplamina orani1 4:1 olan uygulamasi zor bir KD
tiirtidiir. Enerjinin ortalama yiizde 80-90’1m1 yag, viicut gereksinimlerini saglayacak kadar
protein ve enerjinin kalan kismini1 da karbonhidratlar olusturmaktadir. Bu tip KD, kisa siirede
ketoz durumu elde etmek amaciyla karbonhidratlarin kisitlanmasina biiyiik bir 6nem
vermektedir. Klasik ketojenik diyette, amino asit yikimiyla glukoz olusumunu 6nlemek igin,
yiiksek miktarda protein alinmamali, protein alim1 antropometrik ve fizyolojik duruma gore
Onerilen viicut gereksinimlerini saglayacak seviyede tutulmalidir. Klasik ketojenik diyet ¢ok
kat1 dogas1 geregi sadece epilepsi tedavisi icin kullanilmaktadir. Biiyiiyen c¢ocuklar ve
gelismekte olan organizmalar icin daha fazla protein saglamak amaciyla yagin protein ve
karbonhidratlara oraninin 3:1'e diisiiriildiigii KD tedavisi de uygulama alani bulabilmektedir
(Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38).

4.2. Atkins Diyeti

Atkins diyeti, Dr. Robert Atkins tarafindan epilepsi hastaliginin tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilmistir. Bu diyet tiirli, karbonhidrat alimin1 olduk¢a kisitlarken KD’ ye gore
protein diizeyini biraz daha fazla (orta diizeyde) tutmaktadir. Bu diyet tiiriinde diyet enerjisinin
yaklagik ylizde 60’11 yaglar, ylizde 30’unu proteinler ve yiizde 10’unu karbonhidratlar
olusturmaktadir. Diyet, 4 fazdan olusmaktadir. Faz-1: Giinde 20 gram karbonhidrat tiikketimi ile
en kisitlayici faz olarak bilinmektedir. Ketoz durumu yalnizca bu fazda goriinmektedir. Faz-2:
Karbonhidrat alim1 glinde 25-50 grama c¢ikartilmaktadir. Faz-3: Giinliik karbonhidrat miktar1
80 grama cikartilarak birey saglikli viicut agirligr araligina ulasana kadar uygulanmaktadir. Faz-
4: Glinliik 100 gram karbonhidrat tiikketimine izin verilmektedir. Bu fazda azaltilmis agirligin
korunmasi amaclanmaktadir (Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38). Atkins diyetinin, orta diizey
protein icermesiyle diyet bilesimindeki doymus yaglar artacagindan dolayr saglik riski
olusturabilecegi literatiirde elestirilmis ve diyetin etkinligi sorgulanmistir. Bu diyetin uzun
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vadede olumlu etkilerinin, olumsuz etkilerinden daha fazla olup olmadigini belirleyebilmek i¢in
literatiirde yetersiz bilgi bulunmaktadir (Gudzune ve ark. 2015, ss. 501-512).

4.3. Modifiye Atkins Diyeti (MAD)

Epilepsi hastaliginin tedavisinde kullanilmak {iizere Johns Hopkins Hastanesinde
tasarlanan bu diyet, Atkins diyetinin ilk fazinin siiresiz kullanilmasini, bu sayede ketoz
durumunun siirdiiriilmesini amaglamaktadir. Diyet enerjisi sayimi ve protein alimi kontrol
edilmeden yalnizca giinliik 20 gramdan az sinirli bir karbonhidrat alimi ile daha kolay, lezzetli
ve siirdiriilebilir bir diyet uygulamasi oldugu disiliniilmektedir. Bu diyet tiirtinde diyet
enerjisinin yaklasik yiizde 60-65’ini yaglar, yiizde 30’unu proteinler ve yilizde 5-10’unu
karbonhidratlar olusturmaktadir (Miranda ve ark. 2012, ss. 278-285). Klasik ketojenik diyet ile
temel farki diyet enerjisi ve protein aliminda smirlama yapilmamasidir. Diyet lifi, toplam
karbonhidrat miktarina eklenmemekte ancak seker alkolleri dahil edilmektedir (Kossoff &
Dorward, 2008, ss. 37-41).

4.4. Orta Zincirli Trigliserit (MCT) Ketojenik Diyet

Bu diyetin temeli, uzun zincirli trigliserit (LCT)’lere kiyasla orta zincirli (C6-C12)
trigliseritlerin kullanimma dayanir. Orta zincirli trigliseritlerle daha verimli keton {iretimi
gozlemlenmektedir. Bunun temel nedeni, LCT’lerin karaciger mitokondri membranina
tasinmas1 sirasinda karnitine ihtiya¢c duyulurken, MCT’lerin tasinmasi sirasinda karnitine
ihtiyag duyulmamasindan kaynaklanmaktadir. Bunun sonucunda MCT’ler, [-oksidasyon
yoluyla daha hizli bir sekilde okside olarak, daha fazla sayida B-hidroksibutirat, asetoasetat ve
aseton gibi keton cisimlerinin olusumu saglanmaktadir (Augustin ve ark. 2018, ss. 84-93). Bu
sebeple orta zincirli trigliserit ketojenik diyette ketojenik potansiyel daha yiiksektir. Klasik
ketojenik diyete benzer ketozis seviyesini elde edebilmek icin KKD'ye kiyasla daha az yag
alimi yeterlidir. Boylelikle yagin protein ve karbonhidrata orani azaltilarak daha lezzetli bir
diyet elde edilebilmektedir. Bu diyette enerji alimmin yaklasik yiizde 65'i orta zincirli
trigliseritlerden elde edilmektedir. Orta zincirli Trigliserit ketojenik diyetin dezavantajlari
olarak abdominal distansiyon, diyare ve kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklarin goriilme
sikliginda artis goriilebilmektedir (Miranda ve ark. 2012, ss. 278-285). Bu nedenle MCT'nin
cesitli modifikasyonlar1 onerilmektedir (Liu ve Wang, 2013, ss. 9-15). Toplam enerjinin yilizde
40-50'sinin orta zincirli trigliseritlerden olustugu modifikasyonlarda diyetin tolere edilebilir
oldugu ve yan etki sikligininda azaldig diistiniilmektedir (Augustin ve ark. 2018, ss. 84-93).
flaca direngli epilepsi tedavisi olarak MCT'nin siklikla uygulanmasinin yani sira (Augustin ve
ark. 2018; ss. 84-93; Prasoppokakorn ve ark. 2019, ss. 1594-1597), son bulgular bu diyetin
kolon kanseri tedavisinde kemoterapiyi destekleyebilecegini de gostermektedir (Furukawa ve
ark. 2018, s. €15709).

4.5. Diisiik Glisemik Indeks Diyeti (LGI)

Bu diyetin temel prensibi, diyet oriintiisiindeki tiim karbonhidrat igeren besinlerin,
glisemik indeksinin 50°nin altinda tutulmasina dayanmaktadir. Diyet enerjisinin yaklasik yiizde
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75’1ni yaglar, ylizde 10’unu proteinler ve yiizde 15’ini karbonhidratlar olusturmaktadir. Diisiik
glisemik indeksli (LGI) (< 50) karbonhidratlarin giinliik tiiketimi 40-60 gram kadar
tutulmaktadir. Glisemik indeks, karbonhidratlar1 glukoza doniisme hizina gore karakterize eden
bir siniflandirma sistemidir (Linkner & Humphreys, 2018, ss. 320-333). Glisemik indeks, saf
glukozun 100 oldugu 0-100 6lgeginde besinlerin siniflandirilmasidir. Piring, bira ve beyaz
ekmek gibi glisemik indeksi yiiksek olan besinler diyetten ¢ikartilmaktadir. Bunlarin yerine
sebzeler, baklagiller, tohumlar, siit iriinleri ve et gibi glisemik indeksi diisiik besinler
tiiketilmektedir. Diisiik glisemik indeksli diyetlerin, bozulmus glukoz tolerans: veya diyabeti
olan bireyler i¢in glikolize edilmis hemoglobin (HbA1c), aclik kan sekeri, beden kiitle indeksi
(BK1I) ve kan lipidlerinin azaltilmasinda faydali etkiler gosterdigi bilinmektedir (Zafar ve ark.
2019, ss. 891-902). Diisiik glisemik indeks diyeti sirasinda ketozis seviyesi, KKD'ye gore daha
diisiik olmasina karsin faydali norolojik etkilerin gézlemlenmeye devam ettigi goriilmektedir.
Bu durumun Kketozisten ziyade kandaki stabil glukoz seviyesi ile iliskili oldugu ileri
stiriilmektedir (Rezaei ve ark. 2018, ss. 339-349). Ketojenik diyet cesitleri makro besin
bilesimleri Sekil 4’te 6zetlenmistir.

OKarbonhidrat @Protein BYag

Optimal NN R

DUSUK KARB (KETO-DEGIL) R N P P e
KKD

AD (FAZ 1) R R R N
MAD

MCT

LGI

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Sekil-4. KD ¢esitleri makro besin bilesimleri (Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38)
KKD: Klasik ketojenik diyet, AD: Atkins Diyeti; MAD: Modifiye atkins diyet; MCT: Orta zincirli trigliserit
diyeti; LGI: Disiik glisemik indeks diyeti

5. KETOJENIK DIiYET VE SON YILLARDAKI CALISMALAR

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, KD’nin; kanser (Klement 2017, ss. 1-15),
Alzheimer, Parkinson (Longo ve ark. 2019, s. 2497), pediyatrik ilaca direncli epilepsi (Kossoff
ve ark. 2009b, ss. 979-988) gibi norolojik bozukluklar, diyabet, obezite (D’Andrea Meira ve
ark. 2019, s. 5; Ludwig 2020, ss. 1354-1359), hiperlipidemi ve bazi kardiyovaskiiler risk
faktorleri (Sharman ve ark. 2002, ss. 1879-1885; Dashti ve ark. 2007, ss. 249-256; Al-Khalifa
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ve ark. 2009, ss. 1177—-1185) gibi gesitli hastaliklar (Paoli ve ark. 2013, ss. 789-796) lizerindeki
terapdtik etkisi tizerinde durmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar Tablo 1°de verilmistir.

5.1. Tip 2 Diyabet

Tip 2 Diyabet, aclik plazma glukoz konsantrasyonlar1 >126 mg/dL ve glikolize
hemoglobin (HbAlc) > yiizde 6.5 olan kronik hiperglisemi ile karakterize edilen bir hastaliktir
(American Diabetes Association, 2017, ss.11-24). Hallberg ve ark. tarafindan (Hallberg ve ark.
2018, ss. 583-612) Tip 2 diyabetli 349 yetiskin hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada 1 yil
boyunca KD uygulanmis; arastirmanin sonucunda, glikolize edilmis hemoglobinde (HbAlc)
yiizde 1.3'liikk bir azalma bulunmustur.

Hussain ve ark. (Hussain ve ark 2012, ss. 1016-1021), diyabetik hastalarda VLCKD ve
diisiik kalorili diyetin kan glukoz seviyeleri {lizerindeki etkisini karsilastiran bir arastirma
yapmustir. Arastirma sonuglarina gére VLCKD grubunda kan glukoz konsantrasyonlarindaki
diisiis, diistik kalorili diyet uygulayan gruba gore 24 hafta boyunca daha fazla olmustur. Cok
daha 6nemli bir bulgu olarak, VLCKD grubunun kan glukoz seviyesi, diisiik kalorili diyet
grubunun kan glukoz seviyesine gore ~1 mM daha diisiik oldugu ve 24 haftanin sonunda normal
seviyenin korundugu gozlemlenmistir. Diistik kalorili diyet uygulanan grubun ise kan glukozu
seviyesi 16 haftada dengelenmistir ve daha sonra tekrar yiiksek seviyelere geri dondiigii
goriilmiistlir. 24 hafta sonunda ise, HbAlc seviyesinin VLCKD grubunda diisiik kalorili diyet
grubunda en az yiizde 7,5 olarak belirlenen degerden de daha diisiik olarak yiizde 6,2’ye indigi
belirlenmistir.

Rafiullah ve ark. (2021, ss. 488-502) tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢alismasina
gore, VLCKD'nin 3 ay ve 6 ay sonra HbAlc'de dnemli bir diisiis ve agirlik kaybi sagladigi,
ancak 12 ay sonra kontrol diyeti ile kiyaslandiginda benzer sonuglar sagladigi gozlemlenmistir.
VLCKD, serum trigliseritleri ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri lizerinde
daha faydali etkiler gostermis olup antidiyabetik ilag kullanimini azaltmgtir.

13 galismay1 igeren sistematik bir meta-analiz ¢alismasina (Yuan ve ark. 2020, ss. 1-8)
gore, KD'nin temel besin dgesi gereksinimlerini kargilamakla kalmayip, ayn1 zamanda negatif
bir enerji dengesi olusturdugu belirlenmistir. Karbonhidrat alimimin azalmasina bagli olarak
insiilin sekresyonununda azaldigin1 ve kanda insiilin dalgalanmasiin 6niine gegerek insiilin
duyarliligimin arttigin1 gostermistir. Bu ¢alismalardan elde edilen verilere gére KD, sistemik
inslilin duyarliligin1 gelistirerek Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda glisemik kontrolii
tyilestirmektedir.
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Hastalik *Metod (Diyet Miidahalesi/Orneklem/Miidahale Siiresi) Sonug Referans
Tip2 DM o VLCKD (baslangig 20 g karb., her hafta ek +5 g karb.), o  VLCKD kan glukoz konsantrasyonu < Hussain ve ark. 2012
DKD (2200 kkal) o  VLCKD’de 24 hafta sonrada normal seviye korunmakta
o 24 hafta o  DKD kan glukozu seviyesi 16 haftada dengelenmis ve daha sonra
o 363 birey (102’si Tip 2 diabetes mellitus) yiiksek seviyelere geri donmiistiir
o VLCKD HbAlc{
Tip2 DM o KD o HbAlc degerinde %1,3 N Hallberg ve ark. 2018
o 12ay o llag kullanimi §
o 349 birey o Hastalarin %94iinde insiilin tedavisi ¥
Tip2 DM o  VLCKD (karb. alim1 < 50 g/giin veya toplam enerjinin <  VLCKD'nin 3 ay ve 6 ay sonra; Rafiullah  ve ark.
%10'u) 2021
[¢) 12 hafta o HbAlc \L
o 648 birey o Viicut agirhigi 4
o 12 ay sonra kontrol diyetine kiyasla bir fark goriilmemistir
o VLCKD; serum trigliseritleri { HDL kolesterol T
o Antidiyabetik ilag kullanimi <
Obezite o KD o Viicut agirhgmda 4 Hall ve ark. 2016
o 4 hafta ) o Enerji harcamasi T
o 17 hafif sisman ve obez birey (18-50 Yas, BKI: 25-35 o Uykuda enerji harcamast T
kg/m?) o  Solunum katsayisinda ¢
o 2400 kcal/giin
Obezite o KDveDYD o KD viicut yag kiitlesinde % 9,7 ¥ Abbasi 2018
o 8hafta o Diisiik yagh diyet viicut yag kiitlesinde % 2,13
o 34 obez birey
Obezite o DKD (karb. %30, prot. %23, yag %45) ve DYD (karb. o  Agirlik kaybinda 6nemli 6l¢lide bir fark olmamistir (DKD -5,3 kg,  Gardner ve ark. 2018
%48, prot. %21, yag %29) DYD -6,0 kg)
o 12ay o Insiilin sekresyonu, diyetlerin agirhik kaybma etkisi ile iligkili
o 609 obez birey bulunmamustir
Obezite o KD o Serum Ca konsantrasyonu ¥ Kenig ve ark. 2019
o 12 hafta ) o  Fosfat konsantrasyonu T
o 35 obez birey (BKI> 30 kg/m?) o Mg, Fe, P, K diyet alimil
o 1Ilk 2 hafta: 1200-1500 kkal diyet, sonra karb.: %5-10, o  guda ¢oziinen vitaminlerin diyet aliminda N
prot. > %20, yag %75
Obezite o KDveDYD Bitkisel bazli az yagh diyet uygulanan grup; Hall ve ark. 2021
o 20 hafif sisman birey DYD:
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o 2grup o  Ginlik diyet enerjisi alimi 4
o  Minimal islenmis, bitkisel bazli, DYD (% 10.3 yag, % o  Bu veri karbonhidrat-insiilin modeli tahminleri ile ters diigmekte
75.2 karbonhidrat), minimal islenmis, hayvansal bazli, o  Tokluk glukoz ve insiilin seviyeleri T
DKD (% 75.8 yag, % 10.0 karbonhidrat) uygulamasi
Hiperlipidemi o KD (30 grkarb., 1 gr/kg viicut agirligi prot., %20 doymus o  Kan glukozu 4 Dashti ve ark. 2004
yag ve %80 ¢oklu doymamis ve tekli doymamis yag) o  Toplam kolesterol 1
o 24hafta o  LDL kolesterol {, HDL kolesterol T
o 83 birey (BKI > 35 kg/m?, kan glukozu normal ve yiikksek Trigliserit 4
olmak Gizere 2 grup) o Viicutagirhg 4
o Beden kiitle indeksinde ¥
Hiperlipidemi o VLCKD VLCKD grubun da; Ministrini  ve ark.
o 25gin 2019
o 94birey o Aglik glukozud
o <800 kcal/giin; <50 g karb/giin ) o BKid
o  Yas: 18-65; BKI > 40 kg/m? veya BKI > 35 kg/m? ve o insiilinemi 4
obezite ile iliskili komorbiditeler . - .
o Lipid profili parametrelerid
o Lizozomal asit lipaz aktivitesi T
Epilepsi o MAD (%60 yag, %30 prot. ve %10 karb.), KD KD ile beslenen grup; El-Rashidy ve ark.
(Ketojenik sivi formiil 4:1) 2013
o 6ay o . o  Biiyiime hizi (Daha yiiksek BKi gozlendi)T
o Cocukluk ¢ag1 epilepsili 40 birey (K:15, MAD: 15, Sivi o Nébet kontrolii 1
KD: 10)
Epilepsi o KD o 3 ayda hastalarimn %36's1 yanit vermis, >%50 nobet sikiginda { ve  Cervenka ve ark.
o 48ay %16's1 ndbet gecirmemeye baslamistir 2016
o 101 birey o 1 yilda ulagtiginda ise hastalarin %30'u yanit vermis, %13'i nobet
o  Gozlemsel ¢alisma gecirmemeye baglamigtir
o 4 yilsonra hastalarin %21'1 yanit vermistir %7'si nobet gegirmemeye
baslamistir
Epilepsi o MAD o MAD ile antiepileptik ilag kullanan grupta nobet sikliginda %50 Zare ve ark. 2017
o 22ay o Kontrol grubuna gdre ndbet sikhiginda 2,19 kat 4
o 66 birey (direngli epilepsisi olan, antiepileptik ilag
kullanan)
Alzheimer o DYD (karb. %50) ve VLCKD (karb. %5-10) Gok dugtik karbonhidratl diyet uygulayan grup: Krikorian ve ark.
o 6hafta 2012
o 23birey o  Hafiza performans: T
Alzheimer o  MCT destekli ketojenik diyet (%70'ini yag, MCT dahil Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olcegi-bilissel alt 6lgek puanlarinda  Taylor ve ark. 2018
%10 baslangig, %10 luk artiglarla max. %40, %20 prot.,  grtalama 4.1 puanhik T
karb. %10)
o 3ay
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o 10 birey (Cok hafif ve hafif demansi olan 10 Alzheimer

hastast)
o Pilot bir klinik caligma
Alzheimer o Modifiye edilmis KD (%58 yag -%26 doymus, %32 o  Sirekli fizyolojik ketoz gozlemlenmistir (12 haftalik ortalama beta-  Phillips ve ark. 2021
doymamus, %29 prot., % 7 diyet lifi ve % 6 net karb.) hidroksibutirat seviyesi: 0.95 + 0.34 mmol/L).
o 12 hafta o Ortalama bireysel ADCS-ADL ve QOL-AD puanlarida T
o 26 hasta

o ACE-III olgegi, ADCS-ADL envanteri ve QOL-AD
anketi ile degerlendirme

Kanser o KD (%89 yag) ve LCKD (%70 yag, kontrol diyeti (%65 KD’de: Roberts ve ark. 2017
karb.)
o 44 C57BL/6 faresi _ o  Hafiza korunmustur,
o 12 ayliktan itibaren diyet miidahalesi o Motor koordinasyonu 1
o Saglikli yasam siiresi T
o Histiyositik sarkom olmak iizere tiimérlerin insidanst ¥
o  Tumor baskilayici bir protein olan asetillenmis p53 seviyesinde 10
kat T
Kanser o KD o Kismi yamt KDT (Kontrol: %25, KD: %77.8) Santos ve ark. 2018
o 3 aylik kombine tedavi o Tiimér progresyon KD { (Kontrol: %50, KD: %11.1)
o 32 birey (Tekrarlayan glioblastomal: hasta)
o Perilil alkol tedavisi ile K: 15, KD n=17
Kanser o KD ve ACS diyeti KD'nin kemoterapi almayan hastalarda; Cohen ve ark. 2018
o Yumurtalik ve endometriyum kanseri hastalari
o 12hafta . 3 . . o Genel zihinsel ve fiziksel saglik T
o KD (YagP rovt..:Kgrb..—70:25 S nenerjl) Ve .A.mer}kim o Nisastali besinler ve fast food tiiketim isteginde N
Kanser Dernegi diyeti (ACS: yiiksek diyet lifli, diisiik o
g e, o Aclik hissinde d
yagli) olarak iki grup
Kanser o KD o TNF-al Khodabakhshi  ve
o 12hafta o L1007 ark. 2021
o 80 birey (Kemoterapi alan, lokal ilerlemis ve metastatik o  Serum insiilin 4
meme kanserli hastalar, 18-70 yas) o  Tiimér boyutunda 4 (6-27 mm, p=0.01).

o Lokal ileri evre hastaligi olanlarda evre ¢

KD: Ketojenik diyet, MAD: Modifiye atkins diyet, MCT: Orta zincirli trigliserit, DKD: Diisiik kalorili diyet, DYD: Diisiik yagh diyet, VLCKD: Cok diisiik karbonhidratlt
ketojenik diyet, LCKD: Diisiik karbonhidratl ketojenik diyet, ADCS-ADL: Alzheimer Hastalig1 Isbirligi Calismasi - Giinliik Yasam Aktiviteleri, QOL-AD: Alzheimer
Hastaliginda Yasam Kalitesi, ACE-1Il: Addenbrookes Biligsel Muayene-IIl, BKI: Beden kiitle indeksi, Karb: Karbonhidrat, Prot: Protein, HbA1c: Glikolize edilmis
hemoglobin, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TNF-a: Tiimor nekroz faktorii, IL-10: Interlokin-10
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5.2. Obezite

21. yiizyilda artan obezite prevalansi ile birlikte agirlik kaybini tesvik etmek ve fiziksel
performansi artirmak amaciyla KD uygulamalar1 6n plana ¢ikmistir. Ketojenik diyetler, yiiksek
miktarda yag ve yeterli miktarda protein igermesi sebebi ile doyurucu etki gostermektedir. Bu
doygunluk hissi ile ayn1 zamanda bos enerji kaynaklarinin tiikketimini de azaltmaya yardimc1
oldugu diistiniilmektedir (Sumithran ve ark. 2013, ss. 759-764).

Karbonhidrat saglayan besinlerin tiikketimi sinirlandirildigi zaman daha az insiilin
salgilandig1 diistintilmektedir. Diisiik insiilin seviyeleri; enerji i¢in yag yakilmasim tesvik
etmektedir goriisii KD ‘nin popiilerligini giin gegtikce arttirmaktadir (Gershuni ve ark. 2018,
ss. 97-106).

Ancak, besinlerdeki karbonhidratlarin yaninda protein ve yaglarin da insiilin salinimint
uyardigi bilinmektedir (Holt ve ark. 1997, ss. 1264-1276). Yiiksek protein tiikketimi ile diisiik
karbonhidratli diyetlerde, ketozis goriilmemektedir. Amino asitler glukojenik olup, ketoz
olusumunu 6nlemektedir (Vanltallie & Nufert, 2003, ss. 327-341). Gardner ve ark. (2018, ss.
667-679) 609 yetiskin obez birey lizerinde yiiriittiigli bir klinik ¢aligmada, 12 ay boyunca
uygulanan LCKD ve diisiik yagl diyetin (DYD), viicut agirligi kaybina ve insiilin sekresyonuna
etkisini incelemistir. Calisma sonucunda, viicut agirligi kaybinda onemli 6lgiide bir fark
olmadig1 (LCKD -5,3 kg, DYD -6,0 kg) belirlenmis ve insiilin sekresyonu, diyetlerin agirlik
kaybina etkisi ile iligkili bulunmamastir.

Adipoz doku hormonu olan leptinin tokluk sinyali verdigi, ancak obezitede beynin
leptine kars1 duyarsiz hale geldigi bilinmektedir (De Git ve ark. 2015; ss. 207-224). Ketojenik
diyetlerin beynin leptin duyarliligini iyilestirdigi ve bu durumun tokluk seviyesini arttirarak
hem obezite hem de lipddem hastalarina yardimei olabilecegi diisiiniilmektedir (Kinzig ve ark.
2010, ss. 100-111).

Karbonhidrat-insiilin modeli, yiiksek karbonhidratli diyetlerin asir1 insiilin
sekresyonuna yol agtigini, boylece yag birikimini tesvik ettigini ve enerji alimint artirdigini
varsaymaktadir. Bu nedenle, disikk karbonhidratli diyetlerin, disiik yagli, yiiksek
karbonhidratli diyetlere kiyasla enerji alimin azalttigi tahmin edilmektedir. Bunun tlizerine 20
yetigkin hafif sisman birey iizerinde yapilan bagka bir arastirmada bireyleri 2 gruba ayirarak,
bir gruba minimum diizeyde islenmis, bitkisel bazli, az yaglh bir diyet (ylizde 10.3 yag, ylizde
75.2 karbonhidrat), diger gruba da minimal islenmis, hayvansal bazli, LCKD diyet (yiizde 75.8
yag, yizde 10.0 karbonhidrat) uygulamasi yapilmistir. Arasgtirmanin sonucuna gore bitkisel
bazli az yagh diyet uygulanan grubun daha az giinliik diyet enerjisi aldig1 bulunmus olup, bu
bulgu karbonhidrat-instilin modeli tahminleri ile ters diismektedir. Ek olarak Bitkisel bazli az
yagl diyet uygulanan grupta diger gruba gore daha yiiksek tokluk glukoz ve insiilin seviyeleri
bulunmustur. Bu durum LCKD diyetinin glukoz ve insiilin seviyelerini diistirmede daha etkili
oldugunu, az yagh diyetin ise istah kontrolii i¢in yararlari oldugunu gostermektedir (Hall ve
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ark. 2021, ss. 344-353). Bununla beraber sebze, meyveler ve tam tahilli besinler 6nemli
karbonhidrat kaynagi olmalarinin yanisira 6nemli dl¢iide vitamin, mineral ve diyet lifi igerirler.
Ketojenik diyet ile sinirli karbonhidrat tiiketimi beraberinde vitamin, mineral ve diyet lifi
alimin da siirlayabilmektedir (EUFIC 2012). Beden kiitle indeksi > 30 kg/m2 olan 31 yetiskin
obez hasta {izerinde yapilan arastirmada KD miidahalesinin 4. ve 12. haftalarinda mineral ve
vitaminlerin diyet alimi1 gozlemlenmis olup bunun yaninda serum diizeylerine de bakilmuistir.
Ek olarak serum antioksidan kapasite degerleri de incelenmistir. Bunun sonucunda
magnezyum, kalsiyum, demir, fosfor potasyum ve suda ¢dziinen vitaminlerin alimlar1 diyet
boyunca Onerilen degerlerin altinda bulunup serum seviyelerinin etkilenmedigi
gbzlemlenmistir. Bununla birlikte serum kalsiyum diizeyleri ciddi sekilde azalmistir. Ancak
serum antioksidan kapasitenin degismedigi goriilmiistiir (Kenig ve ark. 2019, ss. 67-68).

34 obez birey lizerinde uygulanan 8 haftalik bir arastirmada KD uygulananlar viicut yag
kiitlesinin ytlizde 9,7 sini kaybederken, az yagh diyet uygulananlarin yiizde 2,1’ini kaybettigi
goriilmiistiir (Abbasi 2018, ss. 215-217). Hall ve ark. (2016, ss. 324-333)’nin 17 hafif sisman
ve obez birey iizerinde yaptig1 4 haftalik KD uygulamasi sonucunda ise viicut agirliginda ve
solunum Kkatsayisinda azalma goriilmiis olup, giinliik enerji harcamasi ve uykuda enerji
harcamasi artmistir.

Ketojenik diyet diisiik karbonhidrat, yiiksek yag iceren makro besin oOgesi
kompozisyonuyla birlikte oldukca diisiik glukoz alimi saglamaktadir. Glukoz yokluguyla
birlikte daha diisiik insiilin diizeylerinin olugsmasi ve dolayisiyla daha az yag depolama ve daha
fazla yag yakimi hedeflenmektedir. Ayn1 zamanda diyet bilesiminde bulunan fazla yag ve
yeterli protein miktari, karbonhidratlara gére cok daha uzun siirede sindirilmelerinden kaynakli
olarak daha uzun siire tokluk vaadetmesi, bu diyetin ‘‘a¢ kalmadan zayiflama’’ mantalitesi ile
daha da popiiler hale gelmesini saglamigtir. Karbonhidratlart basit veya kompleks
karbonhidratlar olarak siniflandirmadan ortaya atilan ‘‘karbonhidratlar zararlidir’’ anlayis1 yine
bu diyete popiilerlik katmakta ve halk arasinda kabul gérmesini hizlandirmaktadir.

Ketojenik diyet doyurucu oldugu i¢in giinliik alinan enerji miktarinin azaltilmasina katk1
saglayabilmekte ve mevcut insiilin diizeylerini diisiirebilmektedir. Burada unutulmamasi
gereken yag ve protein kaynaklarinin da insiilin salgilanmasini uyarabilecegidir. Ayni1 zamanda
DYD’lerin aksine, Ozellikle agirlik kaybindan bagimsiz olarak karbonhidrat intoleransini
iyilestirdigine dair ¢ok az kanit vardir (Joshi ve ark. 2019, 1163-1164).

Viicut agirlik kaybini hedefleyen diyetler bunu tipik olarak enerji alimimi azalttigi icin
yapmaktadir ve KD agirlik kaybetme amagh kullanildiginda, benzer sekilde bunu enerji alimini
azaltti1 icin yapmaktadir (Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38). Burada 6nemli olan KD ‘nin
uzun vadede giivenilirligi, etkinligi ve siirdiirtilebilirligidir. Yapilan calismalara gore, ketojenik
diyette sinirli karbonhidrat kaynaklari sebebiyle yetersiz diyet lif ve diyet mineral ve vitamin
alimlar1 goriilmektedir (EUFIC 2012). Yetersiz diyet lif, sagliksiz bagirsak ile iliskili
oldugundan KD uzun vadede kronik hastalik olusumuna zemin hazirlayabilmektedir (Timm &
Slavin 2008, ss. 233-240). Bunun yanisira bilingsizce yapilan ketojenik diyetlerde yag
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kaynaklarinin ¢cogunlugunun doymus yaglardan olusmasi sebebiyle artan LDL kolesterol, insan
saghigini tehlikeye atabilmektedir (Crabtree & Volek 2021, s. 966). Agirlik kaybetmenin
mekanizmasi enerji aliminit azaltmak oldugundan kaybedilen agirliklarin kalici olabilmesi i¢in
zayiflama diyetlerinin temeli uzun vadede saglikli beslenme davranisi kazandirmak olmalidir.
Standart diyet oriintiisiinde karbonhidrat miktarinin yiizde 50’lere ulasiyor olmasi, diisiik
karbonhidratli KD’nin bireylerin mevcut beslenme aligkanliklarina uygun olmamasi sebebiyle
uzun vade uygulanmasii zorlastirmaktadir (Drabinska ve ark. 2021, ss. 28-38). Buna érnek
olarak bir arastirmada VLCKD uygulamasinin ilk 3 aymdaki birakma orami yiizde 33
bulunmustur (Moreno ve ark. 2016, ss. 681-690). Tiim bu sebepler dikkate alindiginda KD
uygulamasi, kisa vadede agirlik kaybi getirirken, uzun vadede KD’nin agirlik kaybetme amagli
zayiflama diyetlerine alternatif olarak goriilmesi yanligtir.

5.3. Hiperlipidemi

Ketojenik diyet miidahalesi sirasinda olusan keton cisimleri birgok farkli diizeyde etki
gostererek bir sinyal molekiilii olarak islev gorebildiginden bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmesi icin umut vadedicidir. Ancak San Francisco California Universitesi'ndeki
Biitiinlestirici Tip Merkezi'nin arastirma direktorii olan Osher, KD’nin LDL (diisiik yogunluklu
lipoprotein) kolesterol diizeylerini arttirma etkisi ile ilgili daha fazla uzun vadeli veri gerektigini
aktarmaktadir.

64 kisi tlizerinde yapilan bir ¢alismada KD uygulayan kan glukoz seviyesi yiiksek ve
normal olarak 2 gruba ayrilan hastalarin, biiyiik bir boliimiinde kan glukozu, LDL kolesterol ve
trigliserit seviyesinin azaldig1 ve HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol seviyesinin
arttig1 belirlenmistir. Ilging bir sekilde bu degisiklikler kan glukozu yiiksek olan grupta daha
anlamli goriinmektedir (Dashti ve ark. 2004, s. 200). Ancak bu calismada uygulanan diyet
bilesimindeki yag cesitleri ve protein miktarmin (1 g/kg viicut agirligi protein, yiizde 20 doymus
yag ve ylizde 80 coklu doymamis ve tekli doymamis yag) klinik uygulamasi olduk¢a zor
goziikmektedir. Clinkii protein kaynaklar1 agirlikli olarak hayvansal besinlerden saglandigi i¢in
kilogram basina 1 gram protein uygulanmasi sonucunda diyet bilesimindeki doymus yag orani
artacak, dolayisiyla arastirmada uygulanan yag bilesimi klinikte saglanamayacagindan bulunan
sonuglar degiskenlik gosterebilecektir.

Mansoor ve arkadaslarinin (Mansoor ve ark. 2016, ss. 466-479), 1369 kisi iizerinde
yurittigli 11 ¢alismada KD’de viicut agirliginda ve plazma trigliseritlerinde daha biiyiik bir
diisiis goriiliirken, LDL kolesterolde artis yasandigi gozlemlenmistir. Yapilan bagka bir
arastirmada ise VLCKD (<800 kcal/giin, <50 g karbonhidrat/giin) uygulanan 52 bireyin; beden
kiitle indeksinde, aglik glukozunda, insiilinemide ve lipid profili parametrelerinde énemli bir
diislis gézlemlenmistir (Ministrini ve ark. 2019, s. 621). Bilimsel literatiir, obezite ve diyabetli
bireylerde KD uygulamasinin agirhik kaybi, kan glukozu ve insiilin {izerindeki pozitif
etkilerinin yaninda LDL kolesterolii artirmasi, vaskiiler reaktivite azalmasi gibi negatif etkileri
de indiikledigini ortaya koymaktadir (Brouns, 2018, ss. 1301-1312). Bu durumda KD
uygulamasi, 6zellikle kalp ve damar sagligi agisindan risk olusturabilmektedir.
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5.4. Epilepsi

Epilepsi, viicudun bir kismini1 veya tamamini etkileyebilen ve bazen biling kaybi ile
mesane veya bagirsak fonksiyonunun kontrol kaybinin da eslik ettigi, tekrarlayan nobetlerle
karakterize olan kronik bir beyin hastaligidir. Epilepsinin nedenleri arasinda beyin tiimorleri,
felg, beyin enfeksiyonu, ciddi kafa travmasi, beyin kusurlariyla iliskili konjenital anormallikler,
dogum Oncesi veya perinatal yaralanmalara bagli beyin hasar1 ve bazi genetik sendromlar yer
almaktadir (Singh & Trevick, 2016, ss.837-847). Semptomatik inatc1 ¢ocukluk cagi epilepsisi
olan 40 hasta {izerinde yapilan bir arastirmada, 15 hasta MAD, 10 hasta KD s1v1 formiilii, kalan
hastalar ise normal diyetlerine devam ederek beslenmistir. Arastirma sonucunda KD ile
beslenen grup daha iyi biiylime paterni ve daha iyi ndbet kontrolii gostermistir (EI-Rashidy ve
ark. 2013, ss. 402-408).

Iran’da yapilan klinik bir arastirmada direngli epilepsisi bulunan 66 yetiskin iizerinde
calistlmistir. Sadece antiepileptik ila¢ kullanan kontrol grubu ve MAD ile antiepileptik ilag
kullanan vaka grubu olmak tizere 2 grup olusturulmustur. 2 aylik tedaviden sonra ndbet
sikliginda en az yiizde 50 azalma olmustur ve kontrol gruplarina goére nobet sikligint 2.19 kat
azaltabilecegi bulunmustur (Zare ve ark. 2017, s. 72).

101 hastanin bulundugu gozlemsel baska bir calismada ise 3 ayda, hastalarin yiizde 36's1
KD tedavisine > yiizde 50 nobet azalmasi ve yiizde 16's1 hi¢ nobet gecirmeyecek sekilde yanit
vermistir. Siire 1 yila ulastiginda ise hastalarin ylizde 30'u KD tedavisine yanit vermistir ve
bunun yiizde 13'ii hi¢ nobet gecirmemistir. 4 y1l sonra hastalarin yiizde 21'1 KD tedavisine yanit
vermistir ve bunun yiizde 7'si hi¢ nobet gecirmemistir. Bu arastirma, KD’nin uzun vadede
uygulanabilir, etkili ve giivenli olabilecegine dair kanit saglamaktadir (Cervenka ve ark. 2016,
sS. 61-68). Tiim bu ¢alismalar dikkate alindiginda epilepsi hastaligi lizerinde KD uygulamasi,
oldukea etkili ve giivenli goriinmekle birlikte bu konuda yapilan arastirma sayisinin arttirilmasi
gerekmektedir.

5.5. Alzheimer ve Demans

Alzheimer hastaligi (AH); hafizada ilerleyici bir diisiis, bozulmus 6z bakim,
oryantasyon bozuklugu ve kisilik degisiklikleriyle iligkili biligsel bozulma ile karakterize olan
bir hastaliktir. Diinya capinda ~ 50 milyon insam etkiledigi diisiiniilmektedir (Rusek ve ark.
2019, s. 3892). Cok hafif ve hafif demansi olan Alzheimer hastalar1 {izerinde 3 ay boyunca
MCT (Orta zincirli trigliserit) destekli KD uygulanmistir. Caligmanin sonucunda, Alzheimer
Hastalig1 Degerlendirme Olgegi-bilissel alt 6lcek puanlarinda, baslangigtan diyetin sonuna
kadar ortalama 4.1 puanlik bir iyilesme gézlemlenmistir (Taylor ve ark. 2018, ss. 28-36). Baska
bir arastirmada, 23 yetiskin hasta 6 hafta boyunca, yiiksek karbonhidratli ya da ¢ok diistik
karbonhidrath diyet uygulanarak karsilastirilmistir. Cok diisiik karbonhidratl diyet uygulayan
grup diger gruba gore daha iyi hafiza performansi gostermistir ve bu serum keton cisimleri
seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermektedir (Krikorian ve ark. 2012, ss. 425.¢19- 425.e27).
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Alzheimer hastaliginin (AH) tedavisinde modifiye edilmis bir KD uygulamasi
yapilmistir. 12 hafta siiren ¢alismaya 26 hasta dahil edilmistir. Hastalar Addenbrookes Bilissel
Muayene - 111 (ACE-III) 6l¢egi, AH Isbirligi Calismasi - Giinliik Yasam Aktiviteleri (ADCS-
ADL) envanteri ve AH'de Yasam Kalitesi (QOL-AD) anketi ile degerlendirilmistir.
Arastirmanin sonucunda, hastalarin siirekli fizyolojik ketoza ulastig1 bulunmustur (12 haftalik
ortalama beta-hidroksibutirat seviyesi: 0.95 + 0.34 mmol/L). Standart diyetle
karsilastirildiginda, KD’de olan hastalar, ortalama bireysel ADCS-ADL (+ 3.13 £+ 5.01 puan,
p=0.0067) ve QOL-AD (+ 3.37 £ 6.86 puan, p=0.023) puanlarini artirmigtir; ACE-III 6lgeginde
de artig goriilmesine ragmen anlamli bulunmamustir (+ 2.12 + 8.70 puan, p =0.2400) (Phillips
ve ark. 2021, ss. 1-12). Tim bu calismalar dikkate alindiginda AH’da KD kullanimi etkili
goriinmektedir ve uzun vade giivenilirli§ine dair yapilan calismalar arttirtlmalidir. Ayni
zamanda AH insidansi yasla birlikte arttig1 icin KD diyete uyumun zorlasabileceginin goz
Oniine alinmasi gerekmektedir (Niu ve ark. 2017, ss. 523-532).

5.6. Kanser

Kanser en biiytik kiiresel halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kiiresel 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Bunun yaninda standart antikanser tedavilerinin etkinligini 6nemli
Olciide arttiracak tamamlayict yaklasimlar oldukga azdir. Ketojenik diyetin, kanser hiicrelerinin
metabolizmasindan yararlanarak ¢ogu kanser tiiriinii standart tedaviye daha duyarli hale
getirdigi bilinmektedir. Bunun bir sonucu olarak KD’nin; adjuvan kanser tedavisinde umut
verici oldugu diigiiniilmektedir (Weber ve ark. 2020, ss. 102-121).

Ketojenik diyetin timor metastazi lizerindeki etkisini arastiran birgok ¢alisma, KD'nin
metastazi inhibe edici etkisi oldugunu gostermektedir (Magee ve ark. 1979, ss. 529-539; Poff
ve ark. 2013, s. €65522; Poff ve ark. 2015, s. e0127407). 9778 hastay1 kapsayan bir ¢calismada,
yliksek insiilin seviyelerini kanser prognozunda bir risk faktorii olarak tanimlamistir (Seyfried
ve ark. 2003, ss. 1375-1382). Klinik ¢aligmalar, ketoz durumu ile glukoz, insiilin ve IGF-1
(Fraser ve ark. 2000, ss. 209-214; Fine ve ark. 2012, ss. 1028-1035; Cohen ve ark. 2018a, ss.
1253-1260) seviyeleri arasinda ters bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Diyet enerjisi
kisitlamas1 ya da KD oraninin arttirilmasi, kan glukozunu azaltmis ve tiimor biiyiimesinin
baskilanmasina sebep olmustur (Seyfried ve ark. 2003, ss. 1375-1382; Zhou ve ark. 2007, ss.
1-15; Morscher ve ark. 2015, ss. 1-19; Stemmer ve ark. 2015, ss. 2414-2423; Morscher ve ark.
2016, ss. 17060-17073).

Yetiskin fareler iizerinde diisiik karbonhidrat diyeti ve KD’nin uzun yasam iizerine
etkilerini arastirmak i¢in yapilan bir calismada, farelere 12 ayliktan itibaren diyet uygulamasi
yapilmistir. Diyet uygulamasindan sonraki 1. ve 13. ayda yapilan fiziksel ve davranigsal
testlerin sonucunda KD uygulanan yash farelerin, diisiik karbonhidratli diyete ve kontrol
grubuna gore hafizalarinin korundugu, motor koordinasyonlarinin daha iyi oldugu, hem yasam
stiresinin hem de saglik siiresinin uzadig1 goézlemlenmistir. Bunun yaninda 6liim aninda
ozellikle histiyositik sarkom olmak iizere timorlerin insidansinin azaldigr goriilmiistir. Bu
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durum KD’nin, timdr baskilayict bir protein olan asetillenmis p53 seviyesini 10 kat kadar
arttirmasi ile iligkilendirilmistir (Roberts ve ark. 2017, ss. 539-546).

Kemoterapi alan, lokal ileri ve metastatik meme kanserli 80 hastada KD'nin etkilerini
degerlendirmeyi amaglayan bir klinik ¢alismada, 12 haftalik bir tedaviden sonra TNF-a'nin
kontrol grubuna kiyasla miidahale grubunda 6nemli 6l¢iide azaldigi miidahalede IL-10'un
arttig1 gozlemlenmistir. Ketojenik diyet grubundaki hastalarda, kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik serum insiilini tespit edilmistir. Ketojenik diyet, kontrole kiyasla tiimor boyutunda
azalmaya yol agmistir (27'ye 6 mm, p=0.01). 12 hafta sonunda KD grubunda lokal ileri diizey
hastalig1 olan bireylerde evre énemli 6lgiide azalmistir (Khodabakhshi ve ark. 2021, ss. 751-
758).

Tekrarlayan glioblastomal1 hastalarda intranazal perilil alkol ile kombinasyon halinde
KD'nin etkisini arastiran bir ¢aligmada, 3 aylik kombine tedaviden sonra kismi yanit orani
kontrol grubunda yiizde 25 iken KD’de yiizde 77.8 bulunmustur. Timor progresyon yiizdesi,
kontrol grubunda yiizde 50 iken KD grubunda yiizde 11.1 oldugu goriilmiistiir (Santos ve ark.
2018, ss. 1263-1270).

Yumurtalik ve endometriyal kanser hastalari arasinda yapilan bir ¢aligmada, hastalar,
KD (yag, protein ve karbonhidrattan 70:25:5 enerji) ve Amerikan Kanser Dernegi diyeti (ACS:
Yiiksek diyet lifli, diisiik yagl) olarak iki gruba ayrilmigtir. 12 hafta uygulamadan sonra KD'nin
kemoterapi almayan hastalarda genel fiziksel saghigi iyilestirdigi ve enerjiyi artirdigi
bulunmustur (Cohen ve ark. 2018b, s. 1187).

Ketojenik diyetin uygulanmasi, kemoterapinin terapotik etkinligini arttirmak igin
potansiyel bir yaklasim olarak degerlendirilebilmektedir. Buna ek olarak yiiksek yagli bir diyet
ile KD arasindaki sinirin daha fazla agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Yiiksek oleik asitli
bir diyetle karsilastirildiginda, linoleik asitten zengin yiiksek yagli bir diyetin 6zellikle meme
timori biiytimesini tesvik edebilecegi belirlenmistir (Jin ve ark. 2021, ss. 5296-5310).

Tim bu veriler birlikte ele alindiginda, KD; glioblastoma, prostat, kolon, pankreas ve
akciger kanseri dahil olmak tizere ¢esitli kanser tiirlerinde ¢oklu antitiimor tedavilerinin timor
biliylimesinin inhibisyonunda ve arttirilmis etkinliginde faydalar gostermektedir. Glukoz
kaynaginin smirli olmasiyla birlikte olusan etki mekanizmalari; sistemik etki ile hiicresel
sinyalizasyondaki degisimlerle ve azalmis inflamasyonla iliskilendirilmektedir (Zhu ve ark.
2022, ss. 1-21). Ketojenik diyet ile inflamatuar mikro ¢evrede, NLRP3 inflamazomunda (Nod-
like receptor pyrin domain-containing 3) (Shang ve ark. 2018, ss. 1479-1489) ve SCFA (Kisa
zincirli yag asitleri) G protein reseptorlerinden olan GPR109A” daki diisiis (Ristic ve ark. 2017,
SS. 246-257), azalmis inflamasyonun gostergeleridir. Ketojenik diyetin sistemik etkisi
degerlendirildiginde, hiperglisemide, insiilinde ve intratimoral glukoz seviyesinde goriilen
diisiisler 6n plana ¢ikmaktadir. Diyetin uygulamasinda mTORCI proteininin azalmasi, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve AMP-aktive edici protein kinazin (AMPK) artmasi gibi hiicresel
sinyalizasyon degisimleri goriilmektedir (Hopkins ve ark. 2018, s5.499-503). Coklu antitiimor
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tedavilerinde KD kullanimai, tiimor biiylimesi ve metastazi azaltirken; kemoterapinin etkinligini,
Anti- fosfatidilinositol 3 kinaz (Anti-P13K) inhibitér ile Anti-PD1/PD-L1 tedavilerinin
etkinligine katki saglayip ve hayatta kalma stiresini arttirdig1 belirlenmistir (Dai ve ark. 2021,
ss. 2317-2331). Genel degerlendirmede, KD’nin etkinliginde kanserin tipi, alt tipi, genetik
ozellikler veya tiimorle iliskili sendrom etkilidir (Zhu ve ark. 2022, ss. 1-21). Bir derlemenin
sonucuna gore klinik 6ncesi ¢alismalarin yiizde 60'1 KD'lerin antitiimor etkisini gosterirken,
yiizde 17'si timor biiyiimesi tizerinde bir etki olusturmamustir. Olumsuz veya proliferatif etkiler
ise yiizde 10’unda gostermistir (Weber ve ark. 2020, ss. 102-121). Tiim bunlara ragmen kanser
hastalarinin kemoterapi ile birlikte azalan istah ve yiyecek tolerasyonu nedeniyle KD
uygulamasinin zor olabilecegi diisiiniilerek bu durumun kanser kaseksisi agisindan risk
olusturabilecegi varsayilmaktadir. Bunun iizerine ileri evre akciger kanseri ve pankreas kanseri
hastalar1 iizerinde radyasyon ve kemoterapi alirken KD uygulamasi yapilmis ve hastalarin
KD’ye optimal diizeyde uyum saglayamadig1 ve zayif tolerans gosterdigi saptanmistir (Zahra
ve ark. 2017, ss. 743-754).

6. KETOJENIK DIYET VE BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

Son zamanlarda yapilan arastirmalar bagirsak mikrobiyatasiyla genel saglik arasinda
onemli bir iligki kurmaktadir. Bu acidan KD’ler ve bagirsak mikrobiyota iliskisinin
aydinlatilmasi biiyiilk 6nem kazanmaktadir. Karbonhidratli besinler genel olarak diyet lifi
acisindan zengin kaynaklar olduklari i¢in burada 6nemli olan soru, KD’ nin uygulanmasiyla
birlikte uzun vadede bagirsak fonksiyonu ve genel saglik iizerinde olumsuz bir etkiye yol acip
agmamasi durumudur (Annalisa ve ark. 2014, ss. 1-11).

Diisiik karbonhidratlh yiiksek yagl bir diyet ile yiiksek karbonhidratli ve yiiksek diyet
lifli, diisiik yagli bir diyetin, bagirsak sagligina etkilerinin karsilastirildigi 8 haftalik bir
arastirmada, diisiik karbonhidrath yiiksek yaglh diyette; diski ¢ikisi, diskilama sikligi, diski
atimi, biitirat konsantrasyonlari, toplam SCFA (Kisa zincirli yag asitleri) konsantrasyonlar1 ve
bifidobakteri sayilar1 i¢in Onemli diisiisler gorilmiistir. Bu durum uzun siireli KD
miidahalesinin gastrointestinal bozukluk gelisme riskini artirabilecegini diisiindiirmektedir
(Brinkworth ve ark. 2009, ss. 1493-1502).

Direngli epilepsi hastaligi bulunan 20 kisi iizerinde yapilan KD tedavisi igeren
prospektif bir ¢alismanin sonuglarina gore; baslangic ile karsilagtirildiginda, diski mikrobiyal
profilleri, KD tedavisinden sonra daha diisiik alfa ¢esitliligi gostermistir. Firmicutes sayisinin
onemli Olglide azaldigi ve Bacteroidetes sayisinin arttigi gozlemlenmistir. Ayrica diyet
tedavisine yanit vermeyen grupta Clostridiales, Ruminococcaceae, Rikenellaceae,
Lachnospiraceae ve Alistipes tiirlerinin sayisinin da arttigi goriilmektedir. Bu veriler, KD
tedavisinin bagirsak mikrobiyotasinin tiir zenginligini ve cesitliligini azaltabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda epilepsili hastalarda KD tedavisinden sonra olusan spesifik
bagirsak mikrobiyotasinin, tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarda farklilasmasi
dolayistyla bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Zhang ve ark. 2018, ss.
163-168).
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Epilepsi hastaligi bulunan 14 bebek ve saglikli 30 bebek iizerinde yapilan bagka bir
arastirmaya gore 1 haftalik KD tedavisi sonrasinda bebeklerin bagirsak mikrobiyota yapisi,
saglikli bebeklerdekinden 6nemli dl¢iide farklt bulunmustur. Epilepsili bebeklerde patojenik
proteobakteriler (Escherichia, Salmonella ve Vibrio) KD tedavisi sonrast onemli 6l¢iide
azalirken, Bacteroides, Prevotella ve Bifidobacterium diizeyleri artmistir (Xie ve ark. 2017, s.
6164). Giincel ¢alismalarda yer alan KD’nin neden oldugu bagirsak mikrobiyota degisiklikleri

Tablo 2’de verilmistir.

Kaynak Orneklem/Model  Miidahale Artanlar Azalanlar
Xie ve ark. 2017 Epileptik ve Saghkli 1 haftalk KD* Bakterioidler Escherichia,
Bebekler Salmonella,
Vibrio
Zhang ve ark. 2018 Nobet hastalar 6 Aylik KD Clostridiales, Actinomycetes,
Ruminococcaceae, Firmicutes
Rikenellaceae,
Lachnospiraceae,
Alistipes,
Bacteroides
Olson ve ark. 2018  Fareler 4 Gunluk KD Erysipelotrichaceae, Allobaculum,
Akkermansia, Bifidobacterium,
(Swiss  Webster Parabacteroides, Desulfovibrio
mice) Sutterella
Kong ve ark. 2021  Fareler 16 Haftalik KD Akkermansia Desulfovibrio,
muciniphila, Turicibacter
(C57BL/6) mice) Lactobacillus,
Roseburia
Olson ve ark. 2021  Fareler 7 Gunlik KD Bilophila Clostridium
wadsworthia kokleatum
(Swiss Webster
mice)

7. KETOJENIK DIYETIN RiSKLERI

Ketojenik diyetin ¢esitli hastaliklar tizerinde terapdtik etkisi bulunmasina ragmen uzun
ve kisa vadede bazi yan etkileri gbze ¢arpmaktadir. Kisa vadeli yan etkiler arasinda gastro-
Ozofageal reflii ve kabizlik, asidoz (Wibisono ve ark. 2015, ss. 1030-1036), hipoglisemi
(Dhamija ve ark. 2013, ss. 158-167), dehidratasyon ve uyusukluk (Bansal ve ark. 2014, ss. 26-
30) gibi gastrointestinal problemler yer almakta olup bunlar genellikle gecici goriinmektedir.
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Uzun vadeli yan etkileri arasinda ise tartigmali olmakla birlikte hiperlipidemi (Sharman ve ark.
2002, ss. 1879-1885; Paoli ve ark. 2013, ss. 789-796), hiperkolesterolemi (Wibisono ve ark.
2015, ss. 1030-1036), nefrolitiazis (Sampath ve ark. 2007, ss. 375-378) ve kardiyomiyopati
(Kang ve ark. 2004, ss. 1116-1123) bulunmaktadir. Ketojenik diyetin olumsuz etkilerini
aciklayan bir derlemede, 27 makalenin sonuclarina gore, kusma ve artan serum lipid seviyeleri
en yaygin yan etkileri arasinda gériinmektedir (Keen 2006, ss.1-5).

8. SONUC

Ketojenik diyetin yiiksek yag, diisiik karbonhidrat icerigi her bireyde metabolizmaya
bagli olarak farkli etkiler gosterebilmektedir. Ketojenik diyette azaltilmig karbonhidrat (tam
tahillar, sebze, meyve ve kurubaklagiller) ve vitamin, mineral ve diyet lifi alim1 beslenme
acisindan onemli farklilik yaratabilmektedir. Ayn1 zamanda diisiik karbonhidrat tiiketimi; 1if
aliminda azalmaya bagli olarak bagirsak mikrobiyotasinda c¢esitli  degisiklikler
olusturabilmekte, yiliksek yag tiiketimine baglh olarak LDL seviyelerinde yiikselme
gozlemlenebilmektedir. Uzun siireli KD uygulamasi, dolasimda artan {iirik asit seviyeleri
olusturacagindan dolayr bobrek taslari igin bir risk faktorii olarak goriinmektedir. Bunun
yanisira yiiksek karbonhidratli diyetlere gore daha hizli yag kiitlesi kaybi ve tokluk
mekanizmasina katkida bulunmasi sebebiyle saglikli bireylerde popiiler bir diyet anlayisi olarak
uygulanmasina sik rastlanmaktadir. Uzun vadeli KD uygulamasi, keton cisimlerinin ayni
zamanda bir sinyal molekiilii olmasi ve diisiik insiilin seviyeleri olusturmasi gibi sebeplerle de
Alzheimer, epilepsi, kanser ve Tip2 DM gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde terapotik etkinligi
ile literatiirde 6nemli diizeyde 6n plana ¢ikmaktadir.

Bilimsel literatiirde KD ile ilgili bulunan arastirmalardaki yag yiizdeleri ketozis durumu
icin yeterli olup benzerlik gosterse de yag icerikleri (doymus yaglar, ¢oklu ve tekli doymamis
yaglar vb.) degisebileceginden, bu diyetlerin saghiga etkileri de degisebilmekte ve bu durum
aragtirmalar arasinda tutarsizlik yaratabilmektedir. Bu acgidan degerlendirildiginde yapilan
aragtirmalarda KD’nin yag bilesimine odaklanilmasi; bu diyetin etkinligi, giivenilirligi ve
stirdiiriilebilirligi acisindan daha dogru sonuglar olusturacaktir. Literatiirde bu bakis agist ile
yapilan klinik ¢caligmalarin sayisinin arttirilmasi ketojenik diyet ve saglik iliskisinin daha iyi
anlasilmasina katki saglayacaktir.
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