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DERLEME

KETOJENIK DIYET VE KANSER

Oz

Kanser, gliniimiiz diinyasinda en sik karsilasilan bir saglik sorunudur. Kan-
ser, hiicre veya hiicre toplulugunun ¢esitli gevresel veya genetik etmenlerle
anormal bir sekilde cogalmasi durumunda olusan bir hastaliktir. Ozellikle
gelisen diinyada kanser sorunlar giin gectikce artmaktadir. Onemli ve
ciddi bir halk saglig1 sorunu olan kanserin tam ve kesin bir tedavisi yoktur.
Kanser, kemoterapi, radyaterapi, cerrahi operasyonlar gibi bir¢ok tedavi
yontemiyle kontrol altinda tutulmaya caligilmaktadir. Son zamanlarda bu
tibbi tedavilerin yaninda tibbi beslenme tedavileri de 6n plana ¢ikmakta
ve bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan biri ise 1920’lerden beri epi-
lepsi hastalarinin tedavisinde kullanilan ketojenik diyettir. Ketojenik diyet
tedavisinin kanserli hastalarda timor biiylimesini kontrol altina alan bir
antikanser 6ge olacagi caligmalarda sunulmustur. Ketojenik diyet tedavi-
sinde tek bir kanser tiiriine 6zgii olarak degil bir¢cok kanser tlirlinde basarili
sonuglar elde edilmistir. Bu derlemenin amaci, ketojenik diyetin gesitli
kanser tilirlerinde beslenme tedavisi olarak kullanilmasimin hastalarda
meydana getirdigi etkilerini ve kullanimimin gilivenilirligini literatiirdeki
caligmalar 151¢1nda degerlendirmektir. Bu derlemenin amaci, gesitli kanser
tiirlerinde ketojenik diyetin beslenme tedavisindeki roliiniin etkinligi ve
giivenilirligini literatiirdeki ¢caligmalar 15181nda degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Ketojenik diyet, Tibbi beslenme tedavisi

REVIEW

KETOGENIC DIET AND CANCER

Abstract

Cancer is one of the most common health problems which has been expe-
rienced by people around the world. Cancer is a disease that occurs when
the cell or its cell tissue multiplies abnormally by various environmental or
genetic factors. Yet cancer is known as a very serious public health problem,
it is also becoming an important issue in terms of its increasing trend seen
globally. There is no prompt and accurate treatment method to defeat cancer.
Chemotherapy, radiotherapy and surgical operations are the medical tech-
niques which are most commonly used to keep the effects of cancer under
control. Besides these medical treatments, there are also medical nutrition
alternatives that have recently become popular both in treatment procedures
and in research studies. Ketogenic diet is one of the methods which has
been used in the treatment of epilepsy patients since 1920s. Studies indicate
that ketogenic diet therapy will be an anticancer element controlling tumor
growth in patients with cancer. It is observed that the ketogenic diet treat-
ment can give successful results not only for a single cancer type but also
for different types of cancer. The purpose of this review is to evaluate the
effectiveness and reliability of the role of the ketogenic diet in nutritional
therapy in various cancer types in the light of studies in the literature.
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1.Giris

Kanser son yillarin en 6nemli toplumsal
saglik problemlerinden biridir. Diinya ¢apinda
oliim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan
kanserin yapilan arastirmalara dayanarak 2030
yilina kadar hizli bir artig ile birinci siraya yerle-
secegi Ongorilmektedir (1).

Yasamsal faaliyetlerin devamliligt igin
hiicreler siirekli olarak kendilerini yeniler. Ter-
minal donemi tamamlayan hiicreler apoptoza
ugrayarak yerini yenilere birakir. Bu siire¢ genler
tarafindan kontrol altia alinir. Hiicrelerin boli-
nlip ¢cogalmasindan sorumlu genler, hiicrelerin
asir1 proliferasyonunu engelleyerek anormal ge-
lisimlerin Oniinii keserler. Bazen hiicreler ¢oklu
faktorlerin etkisiyle DNA’sinda ve genlerde
olusan degisiklikler sonucu kontrolsiiz olarak
boliinmeye baslarlar ve normalde olmayan bir
olusum meydana getirirler. Bu durum kanser
olarak tamimlanmaktadir (2).

Mevcut kanser vakalarinin (%56,8) ve
kanserden kaynaklanan oltimlerin (%64,9) ya-
risindan fazlasinin az gelismis iilkelerde oldugu
saptanmigtir (1).

Son zamanlarda ketojenik diyet hem hayvan
modellerinde hem de insanlarda yeni bir kanser
tedavisi olarak ortaya ¢ikmistir. Preklinik ¢alis-
malarin bazilari, ketojenik diyetin; tiimér biiyii-
mesini azaltmak ve hayvan modellerinde prostat
kanseri, kolon kanseri ve mide-bagirsak kanseri
gibi bir¢cok kanser tiirlinde sagkalim {izerinde
etkili oldugunu gostermistir (3).

Bu derlemenin amaci; ¢esitli kanser tiirle-
rinde ketojenik diyetin beslenme tedavisindeki
roliinlin etkinligi ve giivenilirligini literatiirdeki
calismalar 15181inda degerlendirmektir.

2.Gerec ve Yontem

Genel literatiir taramasi ile Pubmed, Web of
Science veri tabanlar1 kullanilarak son 10 yilda
yapilan ¢alismalar taranmustir. insan ve Hayvan
calismalar1, metaanalizler, kohort ¢alismalari ve
prospektif ¢alismalar da dahil olmak tizere ke-
tojenik diyet, kanser anahtar sozciikleri girilerek
324 makaleye ulagilmistir ve 38 makale secilip
konuya iligkin yapilan yayilarda genel kabul
gormiis bilgilerin yer aldig1 calismalar derlemeye
dahil edilmistir.
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3.Tartisma

3.1. Kanser Epidemiyolojisi

Kanser, insidans ve mortalite agisindan
yiiksek bir oranda olan hastaliktir. Kanser tiirleri
karsilastirildiginda bazi kanser tiirlerinin diger
kanser tiirlerine gore cinsiyet ve goriilme siklig
agisindan farkliliklar gdstermektedir. Ornegin,
akciger kanseri diinya ¢apinda en yaygin gorii-
len bir kanser tiiriidiir. ikinci olarak en yaygin
goriilen kanser tiirli ise ¢evrede en fazla sahit
olunan ve cinsiyete bagl olarak da en ¢ok kadin
cinsiyetinde goriillen meme kanseridir. Tim
kanser tiirleri ele alindiginda erkeklerde insidans
kadinlara oranda daha yiiksektir (2).

Pasifik Adalan iilkelerinde erkeklerde go-
riillen en yaygin kanser tiirii basta prostat olmak
lizere karaciger ve mide kanseri olarak ortaya
¢tkmaktadir. Tiim diinya genelinde oldugu gibi
Pasifik Adalan iilkelerinde de kadinlarda en
yaygin olarak goriilen kanser tiirii meme kan-
seridir. Meme kanseri insidansi yliksek oldugu
gibi rahim kanserinin de insidansi oldukga ytik-
sektir. Bu iilkelerde kanser tiirlerinin cinsiyetler
tizerinde goriilme yiizdeleri erkekler arasinda
prostat (%30), akciger (%19); kadinlarda ise
meme (%31), tiroid (%12) olarak bildirilmistir.
Ayn1 zamanda bu iilkelerde 6lim nedenlerinin
cogu kanser kaynaklidir (4).

Niifus kaynakli epidemiyolojik ¢aligmalar
timorlerin en sik mide ve incebagirsakta saptan-
digini, bu vakalarin 60’1 yaslarda oldugunu ve
cinsiyet bakimindan esit bir dagilimda oldugunu
gostermektedir. Gastrointestinal stromal timo-
riinlin yol actig1 kanser insidans1 Kuzey Norveg,
Cin ve Kore’de diinyadaki kanser vakalarinin
bir¢ogunu olusturmaktadir. Cek Cumhuriyeti ve
Kuzey Amerika’da ise diigiik insidans goriilmek-
tedir (5).

Japonya’da mide kanserinin goriilme sik-
lig1 Amerika Birlesik Devleti’ne gore 7-8 kat
fazladir. Belgika’da akciger kanserinin goriilme
sikl1g1 Japonya’ya gore 3 kat daha fazladir. Cog-
rafya kaynakli bu farkliliklarin nedeni kismen
genetik yatkinliktan kaynakli miimkiin olsa da
biiylik 6l¢iide ¢evresel etkenler ile iliskilendiril-
mektedir (6).

Mevcut literatiir, kanser tiirlerinin epide-
miyolojisini tam olarak degerlendirememekle
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beraber 2015 yilina kadar kanser tanist mevcut
olan hastalarin %5.14’1 karacigerle ilgilidir.
Meme kanseri, 20-50 yas arasi kadinlar i¢in ka-
raciger metastazi olan en yaygin kanser tiiriidiir.
Kolon kanseri ise 20-50 yas aras1 erkekler i¢in
karaciger metastazi olan en yaygin kanser tiirii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7). Kanserlerin
¢ogu 55 yasin iizerinde goriilebildigi gibi her
yasta goriilebilir. Kanser, degisik yas gruplarinda
farkl sikliklarla ortaya ¢ikmaktadir (6).

3.2. Kanser Etiyolojisi

Kanser olusumu temelde genetik ve epi-
genetik birikiminden kaynakli olarak meydana
gelmektedir. Bu faktorlerin igine ¢esitli cevresel
faktorlerin eklenmesiyle beraber risk oraninin
artmasima neden olmaktadir. Cevresel faktor-
lerinin haricinde bireysel faktorler de kanserin
meydana gelme olasiligini yiikseltmektedir.
Bireysel faktorlerin basinda genetik yatkinlik
yer almaktadir. Diinya Saglk Orgiitii’niin
yaptig1 calismaya gore kanser kaynakli 6liim-
lerin %35°1 dnlenebilir veya degistirilebilir risk
faktorlerinden olusmaktadir. Onlenebilir ve
degistirilebilir risk faktorleri ise bireyin alkol
ve tltiin benzeri madde kullanimi, toplumun
ekonomi seviyesi, enfeksiyonlar, parazitler,
ultraviyole 1s1klarina maruz kalinmasi ve birey-
lerin diyet sekilleridir (8).

Kimyasal ajanlara ve toksinlere maruz
kalmak safra kesesi kanseri riskini arttirabil-
mektedir. Diger risk faktorleri arasinda olan gida
kaynakl1 trematodlarin kronik hastaliklara donii-
serek safra yolunda kotli huylu tiimor olusumuna
yol acabilecegi sonucu mevcuttur (9).

Yetersiz beslenme kansere yol acabilecegi
gibi obezite de kanser sebepleri arasinda goste-
rilmektedir. Tiim kanserlerin yaklagik %20’sinin
asir1 kilolardan kaynaklandigi tahmin edilmek-
tedir. Obezite tek basina tiim dokularda kanser
riskini ayni miktarda arttirmasa da asir1 kilo ve
kanser arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Mevcut ¢aligma-
lar menopoz sonrast 10 kilogramdan fazla kilo
kayb1 yasayan kadinlarda meme kanseri riskinin
%50 oranda azaldigin1 gostermektedir (10).

Diyetle alinan nitrat, nitrit ve nitroza-
minler saglik agisindan risk olusturmaktadir.
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Bu bilesikler diyette yesil yaprakli sebzeler
ile alinabildigi gibi islenmis etlerde lezzet
arttirict, nitratin potasyum ve sodyum tuzlari
ya da renklendirici seklinde gida katki maddesi
olarak kullanilmaktadir. Nitrat, insan viicudunda
titkiiriik salgistyla nitrite indirgenmektedir. Nitrit
ise mide asidiyle nitrozaminlere doniismektedir.
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi nitrozamin
bilesiklerini insanlar i¢in muhtemel kanserojen
maddeler olarak kabul etmistir (11).

Degistirilebilir risk faktorleri arasinda
olan diyet faktorii kanserin Onlenmesinde
oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir. Diyet, insan
saghiginin gesitli yonlerini etkileyebilir. Diye-
tin diger hastaliklarda da iliskisi oldugu gibi
kanserle de iliskisi bulunmaktadir. Toplumla-
rin beslenme aligkanliklar1 diger hastaliklarda
oldugu gibi kansere yakalanma riskini degis-
tirebilir. Ulkesel bazda ele alindiginda hizli
yemek yeme kiltliriiniin oldugu iilkelerde
besin igerikleri ve pisirme ydntemleri gibi
bircok unsur tetikleyici sebep olabilir. Bes-
lenme anlayis1 ve bicimi karmasik hastaliklara
yol acabilmekte ve kanser gibi hastaliklar1 da
meydana getirmektedir (12).

3.2.1. Kanserde Tedavi

Kanserin birden fazla tedavi yontemi vardir.
Kemoterapi, kanserin baslica tedavilerinden
biridir (13). Kemoterapi, hastaligin daha fazla
ilerlememesi veya yavaslatilmas: i¢in uygu-
lanmaktadir. Radyoterapi ise 151 tedavisi olup
hastaligi durdurmak veya yavaslatmak icin uy-
gulanmaktadir. Kemoradyoterapi hastada cerrahi
miidahalenin mimkiin olmadigi durumlarda
uygulanir. Cerrahi operasyon organdaki tiimorlii
boliimiin tamamim veya bir kismim ¢ikarmayla
meydana gelen bir tedavi yontemidir. Son olarak
immiinterapi ise kanser hastaliginin meydana ge-
tirdigi immiin sisteminin zayiflamasi durumunda
immiin sistemi giiclendirici bir tedavi olarak
uygulanmaktadir (2).

Teknolojinin ilerlemesiyle beraber rad-
yasyon tedavisi de ilerlemektedir. Gelismis
radyasyon tedavileri sayesinde terapotik oran
arttirllmaktadir (14). Ancak kanser, hala 6nemli
bir 6l¢iide tamamlayici yaklasimlardan yoksun-

dur (15).
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3.2.2. Kanser Hastalarinda Tibbi Beslenme
Tedavisi

Kanser, diinya capinda en biylik halk
sagligi sorunlar1 arasinda yer almakta olup
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra gelen en
yaygin ikinci hastaliktir (15,17). Kanser tedavi-
lerinin 6nemi kadar siirdiiriilebilirligi saglamak,
siireci en verimli bir sekilde gegirmek igin
tibbi beslenme tedavisi de olduk¢a onemlidir.
Kanser hastalarinda tibbi beslenme tedavisinin
amaci, hastalarin giinliik enerji, makro ve mikro
besin dgelerinin gereksinimlerini karsilamaktir.
Beslenme tedavisi hastanin giinlilk hayatini
olabildigi kadar sekteye ugratmadan devam
edebilmesi i¢in onemlidir. Kanserde beslenme
miidahalesi; hastaligin onlenmesi, tedavisi ve
destekleyici tedavi olarak kullanilmas1 bakimin-
dan 6nemlidir (16).

3.3. Ketojenik Diyet ve Kanser

3.3.1. Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet; yeterli protein, diisiik kar-
bonhidrat ve yiiksek yagdan olusan bir beslenme
seklidir. Bir diyetin ketojenik olarak tanimlana-
bilmesi i¢in karbonhidratin kisitlanmasi gerek-
mektedir. Giinliik karbonhidrat miktar1 50 g/giin’
den az olmas1 gerekmektedir (17).

Ketojenik diyet 1920’li yillarda inat¢1 epi-
lepsi hastaligiin tedavisi i¢in kullanilan yiiksek
yagl diisiik karbonhidrathi bir diyettir (18).
Karbonhidrat bakimindan olduk¢a fakir olan
bu diyetin uygulandig1 hastalarin kaninda keton
cisimlerine rastlanmig ve ketojenik diyet adini
alarak uygulanmistir (15). Ketojenik diyetin ana
ozelligi oru¢ durumuna oldukca benzer olusudur
(17). Insan beyni enerji icin sadece glikozu
kullanir. Glikoz ise karbonhidratlarin sindirimi
sonucu elde edilen bir monosakkarittir. Saglikli
bir yetiskinin beslenmesinde makro besin 6gesi
dagilimi su sekildedir: Giinliik enerjinin %55-
601 karbonhidratlardan, %25-30’u yaglardan,
%10-15i proteinlerden saglanmaktadir. Insan
beyni kullanmak iizere yeterli miktarda glikoz
bulamadiysa ya da tiim depolar bosaldiginda,
enerjiyi kullanmak tizere karbonhidrat digindaki
makro besin dgelerini (sirastyla yag ve protein
olmak {izere) kullanir. Giinliik enerjinin cogunun
yaglardan karsilandig1 diyetlerde yani ketojenik
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diyetlerde karbonhidrat az oldugundan dolay1
enerji i¢in yaglar kullanilir. Beslenme ketozisi,
kanda 0,05 mmol/L’yi asan [B-hidroksibiitirat
konsantrasyonlar1 olarak tanimlanan fizyolojik
bir durumdur (19). Ketojenik diyet aglig1 simiile
ederek kanda ketonlar: arttirmakta ve kan glikoz
seviyesini diisiirmektedir. Boylelikle yiiksek
oranda yag asidi oksidasyonuna ve asetil-CoA
iretiminde artisa neden olmaktadir (20). Keton-
lar hepatositlerin mitokondrileri tarafindan tireti-
len organik bilesiklerdir. Ayn1 zamanda belirli bir
miktarda kalp, bagirsak, bobrekler ve beyinde de
diretilirler (15).

3.3.2. Kanser Hastalarinda Tibbi Beslenme
Tedavisi ve Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet son zamanlarda insiilin
salgilanmasini1 azaltmak ve yag asitlerini keton
cisimciklerine dontiistiirerek yakit i¢in yag oksi-
dasyonuna gecmek icin kanserde potansiyel bir
metabolik tedavi olarak karisimiza ¢ikmaktadir
(18). Ketojenik metabolik tedavi bir¢ok kanser
tiirlerinde yeni bir tamamlayici ya da alternatif
tedavi olarak kullanilmaktadir (21). Preklinik
calismalar dogrultusunda ketojenik diyet, ¢ogu
timoriin  gelismesini yavaslatmakta, durdura-
bilmekte ve hastalarin sag kalim siirelerini uza-
tabilmektedir. Diyetin uygulanmasiyla birlikte
metastaz potansiyeli diislirdiigiine dair olumlu
sonuglar mevcuttur. Ayrica hastalarda ketojenik
diyet uygulanirken diyete MCT, omega-3 gibi
yag asitleri ilave edilebilir. Ketojenik diyetin
basarili bir sekilde uygulandig1 néroblastomlu
hastalarda tiimoriin biiylimesi baskilanabilmek-
tedir (15).

Kanserli hastalarda glikoz metabolizma-
smin  kullanilmasi durumunda IGF (insiilin
benzeri hormon) gibi hormonlarin seviyelerinin
artacagl ve buna bagli olarak tiimor hiicreleri
de gelisim halinde olmaktadir. Bu durumu
engellemek i¢in kanserli hastalarda ketojenik
diyet uygulanarak farkli bir metabolizma yolu
izlenmektedir. Ketojenik diyet normal miktarda
protein igermesinden ve esansiyel aminoasit ige-
riginden dolay1 tiimdr hiicrelerinin biiylimesini
baskilayabilmektedir. Diyetin kanserli hastalar
tizerinde uygulanmasi terapotik acidan uygun
goriilmekle beraber, uygulanabilecegi yoniinde
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fikir birlikleri mevcuttur. Ozellikle glioblastoma
ve kolon kanseri hastalarinda sag kalim siiresini
arttirmaktadir (17).

Kemoterapi ile ketojenik diyet uygulanmasi
metastaz oranin1 Onemli Olgiide azalmaktadir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda ketojenik diyet teda-
visinin uzun vadede uygulanmasi sonucunda
prognozlarda iyilesme goriilmiistiir. Diyet
tedavisinin uygulanilmasiyla beraber hastalarda
sag kalim oranm1 anlaml bir sekilde artmaktadir.
Tim tetkikler degerlendirildiginde giivenli
bir tedavi yontemi olarak kabul edilebilecegi
yoniinde caligmalar bulunmaktadir (22). Elde
edilen sonuglar mekanik akil yiiriitme ile dogru-
lanmig olup vaka raporlar1 ve klinik ¢aligmalar
ile de umut verici goriinmektedir. Ayn: zamanda
ketojenik diyetin kanser tedavisindeki en 6nemli
rollerinden biri de hasta i¢in hayat kalitesini
arttiric etkisi bulunmasidir (23).

3.4. Kanser Tiirlerinde Ketojenik Diyet
Tedavisi

3.4.1. Yumurtalik, Endometriyal ve Prostat
Kanserinde Ketojenik Diyet Tedavisi

Yumurtalik ve endometriyal kanserleri,
Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda go-
rlilen en oliimciil kadin kanser tiirleri arasindadir
ve iki kanser tiirii de obezite ile ilgilidir. Ketojenik
diyet obezite ile artan insiilini disiiriicii etkiye
sahiptir. Buna gore ketojenik diyet, yumurtalik
ve endometriyal kanserlerindeki proliferasyon
icin gerekli biiylime faktorlerini azaltabilir (24).

Yumurtalik kanseri olan hastalarda terapo-
tik baglam sayist dikkate degerdir. Yumurtalik
kanserinde ketojenik diyet tedavisinin uygulan-
mastyla, diger digiik yagl diyetlerin uygulan-
masina kiyasla hastalarda kan lipit profilinin
olumsuz bir sekilde etkilendigi goriilmemekte
ve bu diyetin uygulanmasinda bir sakinca goriil-
memektedir. Ketojenik diyet ve diisiik glisemik
indeksli diyetler karsilagtirildiginda hastalarda
ketojenik diyetin diger diyete gore iyilestirme
orani daha yiiksektir. Yapilan ¢aligmalarda diisiik
karbonhidratli diyetlerin yumurtalik kanseri olup
aynt zamanda hiperlipidemisi olan hastalara
uygulanmastyla trigliserit degerlerinde diistis
gozlendigi belirtilmistir (25). Yumurtalik ve
endometriyal kanseri olan kadinlarda ketojenik
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diyet yasam kalitesini diisiirmeyecegi gibi fizik-
sel islevi iyilestirebilir, enerjiyi arttirabilir ve be-
lirli yiyeceklere olan istekleri azaltabilmektedir
(26). Ayrica karbonhidrat icermeyen ketojenik
diyetlerin, diisiik miktarli karbonhidrat diyetleri
gibi yliksek yagli diyetlerin prostat kanserinin
ilerlemesini yavaglatmak i¢in kullanilabildigi
belirtilmektedir (27).

3.4.2. Beyin Tiimorii Glioblastoma
Multiforme Kanserinde Ketojenik Diyet
Tedavisi

Glioblastoma multiforme (GBM), beyin
tomiirlerinin birincil en kétii huylu formu olarak
kabul edilir. Gliomlar, merkezi sinir sisteminde
meydana gelen genelde kotli huylu tiimdrlerdir.
Multimodal tedaviye ragmen kemoterapi, radyo-
terapi, cerrahi operasyonlar bu hastaligin kesin
tedavisi olarak kabul edilmemektedir. Kanser
tedavilerinin yaninda ketojenik diyet tedavisi
bu kanser tiiriiniin tedavisinde Onerilmektedir.
Ketojenik diyetin glioblastoma multiforme has-
taliginda tibbi beslenme tedavisi olarak kullanil-
masimin sebebi damarlanmayi, IGF saliimini
ve apoptozisi azaltict etkisinin olmasidir. GBM
hastaliginda saglikli noral dokudan farkli olarak,
tiimdr hiicrelerinin gelismesi ve biiylimesi i¢in
glikoza ihtiyag¢ vardir. Buna gore kanserli hiicre-
ler keton cisimlerini kullanamamaktadir ve halen
glikoza bagiml haldedir. Bu nedenle glikozdan
kisith diyet yani ketojenik diyet uygulandiginda
GBM'’li hastalarda esas enerji kaynag: yetersiz
kalacaktir. Boylelikle kanserli hiicrelerin bii-
ylime ve ¢ogalmasi durdurularak ya da azalarak,
hastalarin sag kalim siirelerinde artis gozlenebi-
lecegi belirtilmektedir (28). Ketojenik diyetler
obez hastalarda viicut agirhigini azaltmakta ve
kan lipit profillerini diizenlemektedir. Kandaki
glikoz, insiilin ve IGF-1 seviyelerini diigiirerek
timor bliylimesini  inhibe etmektedir (29).
Belirli siire ketojenik diyet tedavisi uygulanmis
glioma hastalarinda, diyet tedavisinin sonlandi-
rilmasiyla birlikte tlimorlerinde niiks meydana
gelmigtir (20).

GBM hastaliginda ketojenik diyet tedavi-
sinin kemoradyasyon tedavisi ile ilk ameliyat
sonrasinda uygulanmasinin giivenilir olduguna
dair ¢alismalar bulunmaktadir (30, 31).
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3.4.3. Karaciger Kanserinde Ketojenik Diyet
Tedavisi

Karaciger kanseri insidansi giin gectikge
artmaktadir. 2018 Kiiresel Kanser Istatistik
raporuna gore karaciger kanseri en sik teshis
edilen altinci kanser tiirii olup kanser tiirlerinin
mortalitesi  degerlendirildiginde  dordiincii
siradadir.  Hepatoselliiler karsinom (HCC)
en sik goriilen koti huylu timoérdir. HCC’li
hastalar i¢in bir¢ok tedavi yontemi gelistirme
caligmalart yapilmaktadir. Kanserli hiicreler
daha yiiksek glikoliz ve laktata sahip atipik me-
tabolizma sergilemektedir. Karaciger; glikoz,
lipit ve kolesterol metabolizmalarinda rol oyna-
maktadir. Bu nedenle HCC goriilen hastalarda
bu metabolizma dogrudan etkilenmektedir.
Ketojenik diyet kanser tedavisinde yakit i¢in
yag oksidasyonu kullanarak keton cisimlerini
kullanir. Karaciger kanserinde ketojenik diyetin
uygulanmasiyla beraber lipit metabolizmasinda
degisiklik meydana gelmektedir. Enzimlerin
regiile edilmesiyle beraber tlimorii inhibe etmek
icin keton Uiretimi artirabilir. Ketojenik diyet uy-
gulayan karaciger hastalarinda timor biiylimesi
oran1 daha disiiktiir. Buna ek olarak ketojenik
diyet uygulayan karaciger hastalarinda tiimor
biliylime hizi ve timor agirligr da daha diistik
olabilmektedir (18).

3.4.4. Meme Kanserinde Ketojenik Diyet
Tedavisi

Meme kanseri, meme hiicrelerinin degisime
ugrayip kontrolsiiz ¢ogalmasiyla olusan bir kan-
ser tiiriidiir. Meme kanserinin goriilme sikliginin
son yillarda oldukea arttig1 bildirilmistir. Yiiksek
insiilin seviyesi meme kanseri riskini arttirmakta
ve meme kanseri hastalarinda kotii prognoz ile
iligkilendirilmektedir. Meme kanseri hastala-
rinda ketojenik diyet tedavisinin uygulanmasiyla
aclik insiilin seviyelerinin normal diyetle besle-
nen bireylere oranla daha diigitk olmaktadir. Bu
nedenle, glikoz ve karbonhidratlarin diyetle ki-
sitlanmasiyla glikoz mevcudiyetinin azaltilmasi,
timor biiylimesini olumlu yonde etkileyebilmek-
tedir. Ayn1 zamanda ketojenik diyet uygulanan
meme kanseri hastalarinda kanser evrelerinin
iyilesmeye doniistiigli ve timor hiicrelerinin
onemli olgiide kiigiilebilmektedir. Ketojenik
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diyet tedavisinin Ozellikle ileri diizey evrede
olan meme kanseri hastalarinda metastatik olan
hastalara kiyasla daha fazla olumlu etki goster-
digi belirtilmektedir. Meme kanseri hastalarinda
ketojenik diyet tedavisi uygulanmasiyla beraber
timor boyutunda kiigiilme ve kanser evresinde
gerileme goriilmektedir. Ayni zamanda timor
bliylimesini engelleyen bir metabolik ortam
olusturmaktadir (21,29).

Kanser tedavisinde bir¢ok engelle karsila-
stlmistir. En 6nemli engellerden biri ¢oklu ilag
direncinin (MDR) gelisimidir. Ilaglar kanser
tedavisinde diren¢ olusturabilmektedir. Meme
kanserinde ketojenik diyetle beraber melatonin
takviyesi ila¢ direncini kirabilmektedir. Ketoje-
nik diyet ATP’yi azaltarak ilag direng pompala-
riin direncini azaltmaktadir. Bu etki melatonin
takviyesiyle de daha fazla artirilabilir. Boylelikle
timor boyutunda kiiclilme ve iyilesme goriil-
mektedir. Ketojenik diyetin antikanser etkisi
tek basina degil bazi takviyelerle beraber etkili
olmaktadir (13).

Ketojenik diyetin, metastaz oranini azaltici
etkisi mevcut olup diyet tedavisinin meme
kanserinde sag kalim siirelerini artirdig1 bildi-
rilmektedir. Sonuclar birlestirildiginde kanser
tedavisinde ketojenik diyetlerin potansiyel de-
gerini desteklemektedir. Ketojenik diyet tedavisi
genel terapotik iyilestirme saglarken hastanin
sag kalim siiresini uzatabilmektedir (32). Meme
kanseri hastalarinda ketojenik diyet tedavisi ke-
moterapinin yan etkilerini azaltirken etkinligini
de artirabilmektedir (33). D3 vitamini ve oleik
asitle zenginlestirilmesine dayali ketojenik bes-
lenme meme kanserinin tamamlayici tedavisinde
faydali olabilmektedir (34).

3.4.5. Tiroit Kanserinde Ketojenik Diyet
Tedavisi

Diferansiye tiroit kanseri en yaygin endok-
rin kanseridir. Son yillarda hassas tani testleriyle
beraber goriilme siklig1 da artmigtir (35). Anap-
lastik tiroit kanseri, en agresif ve en oliimciil
kanser tiiriidiir. Karsinom o6liimlerinin %40’ 1n1
anaplastik tiroit kanserleri olusturmaktadir.
Genellikle bireyin boynunda bir kitle ile teshis
edilmektedir. Ketojenik diyet, viicudun normal
enerji metabolizmas1 yerine enerji kaynagi
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olarak yag ve ketonlar1 kullanarak tiroit kanseri
olmak tlizere diger malign tiirlerinde ilerlemeyi
azaltict etki sagladigi belirtilmektedir. Ketojenik
diyete ek olarak N-Asetil sistein takviyesi gli-
kolitik azalmaya neden olup tiimor hiicrelerinin
¢ogalmasini azaltmaktadir (36).

3.4.6. Mide Kanserinde Ketojenik Diyet
Tedavisi

Mide kanseri, diger kanser tiirlerine gore
kismen engellenebilir bir kanser tiiriidiir. Ketoje-
nik diyet mide kanseri hastalari i¢in umut verici
bir tibbi beslenme tedavisidir. Yapilan ¢aligma-
larda ketojenik diyet tedavisi uygulanan mide
kanseri hastalarda sag kalim oranlar1 artmakta-
dir. Ketojenik diyetin mide kanseri hastalari i¢in
timoriin  metaboliz diizensizligini hedefleyip
kotli huylu hiicrelerin faaliyetlerini azaltmak igin
potansiyel bir tedavi olarak kullanilabilecegine
yonelik bilgiler mevcuttur. Metabolik olarak des-
teklenen kemoterapi (MSCT) ile ketojenik diyet,
lokal hipertermi ve hiperbarik oksijen tedavisi
(HBOT) ile tedavinin uygulanmasi durumunda
ileri evrede olan mide kanseri hastalar1 i¢in umut
verici olabilmektedir (37).

3.5. Ketojenik Diyetin Kanser Tedavisinde
Yan Etkileri/ Olumsuz Etkileri

Ketojenik diyetinin kanser tedavisinde po-
tansiyel tedavi olarak kullanilabilecegi gibi yan
etkileri ve olumsuz yonleri de mevcuttur.

Ketojenik diyet tedavisi uygulanan kanser
hastalarinda daha sonra normalize edilen hipe-
ririsemi ve hiperlipidemi gozlemlenebilmek-
tedir. Ketojenik diyet tedavisi uygulanmaya
baslandiginda ilk haftalarda serum {irik asit
seviyesi anlamli bir seviyede iken, daha sonra
ciddi bir artis meydana gelebilmektedir. Has-
talarda toplam kolesterol ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) seviyesinde anlamli bir
artis gozlemlenmektedir. Ek olarak hastalarda
birtakim kardiyovaskiiler hastaliklar gdzlem-
lendigine dair bilgiler mevcuttur. Hastalarda
ikinci derece kabizlik, mide agrisi ve ishal
olusabilmektedir. Fakat daha sonra bu komp-
likasyonlarin  diizelebildigi belirtilmektedir.
Bu etkilerin disinda hastalarda ciddi kilo kayb1
meydana gelebilmektedir. Bu kilo kaybinin
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biiylik bir kismi yag kiitlesinden oldugu belir-
tilmistir. Ayrica ketojenik diyet tedavisi uygu-
lanan hastalarda ciddi reflic komplikasyonlari
baglayabilmektedir (22).

Ketojenik diyet tedavisi kabizlik, kas
kramplari, ishal ve soguk ekstremite kompli-
kasyonlarin1 meydana getirebilir (25). Ozellikle
glioma hastalarinda ketojenik diyet tedavisinin
en olumsuz yonii agirlik kaybi {izerinedir (38).

Literatiir ¢alismalar1 daha ¢ok hayvan
denekleri tizerinde yapilmakta ve insanlar igin
farkli sonug¢ verebilmektedir. Buna bagl olarak
ketojenik diyetin kanser tedavisinde ¢ok giiveni-
lir olmadigina dair bilgiler mevcuttur (31).

4. Sonuc¢

Kanser diinya capinda onde gelen oliim
nedenlerinden biridir. Yapilan ¢aligmalar hasta-
larda uygulanan ketojenik diyet tedavisinin sag
kalim oranini artirdig1 ayrica mevcut tiimorlerin
biliylimesini durdurma veya yavaglatma etkisinin
mevcut oldugunu belirtmektedir. Literatiirde
mevcut olan bazi ¢alismalar ketojenik diyetin
bu etkilerini savunsa da ¢alismalarin kisith
olmasindan dolay1 ketojenik diyetin antikanser
etki olarak kullanilabilir veya kanser tedavisinde
potansiyel bir tedavi yontemi olarak kullanilma-
siin giivenilirligi tartigmalidir.

Kanserli  hastalarda  ketojenik  diyet
tedavisinin klinik c¢alismalar1 daha ¢ok hay-
van denekleri {izerine olmakla beraber ayni
zamanda kisithdir. Fare ve insan fizyolojisi
karsilastirildiginda hayvan deneklerinde elde
edilen sonuglarin insanlar iizerinde uygulanip
¢ikan sonuglarin benzer olmasi hakkinda halen
net bir sonug elde edilememistir. Insanlar iize-
rindeki klinik caligma sayis1 net bir sonug i¢in
yeterli degildir. Dolayisiyla olumlu ve olumsuz
etkilerin dogru olarak degerlendirilip ketojenik
diyetin kanser tedavi yontemi olarak kulla-
nimina baslanmasi i¢in daha ¢ok calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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