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Alzheimer Hastaliginda Ketojenik Diyet Tedavisi

Giilstim KARA", Giil Eda KILINC™

(077

Alzheimer, bellek kayb1 ve biligsel fonksiyonlardaki azalma ile karakterize progresif bir noérodejeneratif
hastaliktir. Patogenezinde yer alan glikoz hipometabolizmasinin yikici sonuglarimi engellemek, artmig
oksidatif stresi ve inflamatuar yanit1 azaltmak ve mitokondriyal islevleri gelistirmek amaciyla gesitli diyet
miidahaleleri kullanilmigtir. Bunlardan biri ketojenik diyet olmustur. Ketojenik diyet, yiiksek yagh, diisiik
karbonhidrath bir diyettir ve viicut enerjisinin yaglardan kargilanmasini saglamaktadir. Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklarda tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Bunun en 6nemli
nedenlerinden birisi beyinin glikoza bagimliligini azaltacak alternatif bir enerji kaynag: olusturabilmesidir.
Yaglarin mitokondride B-oksidasyonu sonucu keton cisimcikleri olugsmaktadir. Bu keton cisimcikleri beynin
temel enerji kaynag1 olan glikozun yoklugunda alternatif enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir. Sonug
olarak glikoz metabolizmas: diizeltmekte, mitokondriyal fonksiyonlar gelismekte, oksidatif stres azalarak
sistemik inflamatuar azalmaktadir. Ketojenik diyetin B-Amiloid plak birikimi ve nérofibril yumak
olusumuna etkisi ise hala tartigmalidir. Yapilan baz hayvan modelli ¢alismalarda 3-Amiloid plak birikimini
azalttigl sonucuna varilmigtir. Ancak bunun tersi sonuglara sahip aragtirmalar da mevcuttur. Dolayisiyla
diyetin etkisini agiklayabilmek icin daha ¢ok ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derlemede ketojenik
diyetin Alzheimer iizerine etkisini degerlendirmek amaclanmigtir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer, beslenme, ketojenik diyet.
Ketogenic Diet Treatment in Alzheimer’s Disease
Abstract

Alzheimer's is a progressive neurodegenerative disease characterized by memory loss and decreased
cognitive function. Various dietary interventions have been used to prevent the devastating consequences of
glucose hypometabolism in its pathogenesis, to reduce increased oxidative stress and inflammatory
response, and to improve mitochondrial functions. One of them has been the ketogenic diet. The ketogenic
diet is a high-fat, low-carb diet that provides the body's energy from fat. It has been suggested that it can be
used as a treatment method in neurodegenerative diseases such as Alzheimer's. One of the most important
reasons for this is that it can create an alternative energy source that will reduce the brain's dependence on
glucose. Ketone bodies are formed as a result of $-oxidation of fats in mitochondria. These ketone bodies are
used as an alternative energy source in the absence of glucose, the main energy source of the brain. As a
result, glucose metabolism is corrected, mitochondrial functions develop, oxidative stress decreases and
systemic inflammation decreases. The effect of the ketogenic diet on $-Amyloid plaque accumulation and
neurofibrillary tangle formation is still controversial. In some animal model studies, it has been concluded
that it reduces the accumulation of f-Amyloid plaque. However, there are also studies with opposite results.
Therefore, more studies are needed to explain the effect of diet. In this review, it was aimed to evaluate the
effect of the ketogenic diet on Alzheimer's.
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Giris

Alzheimer, beynin cesitli bolgelerinde gerceklesen ndron dejenerasyonlarini takiben beyin
fonksiyonlarinda azalma goriilen bir hastaliktir. Hastaligin evrimi hem progresif hem de geri
doniigsiiz olup oOzellikle hafiza kaybi ile ortaya c¢ikar2. Diinyada artan yash popiilasyonuyla
birlikte daha sik kargilasilan Alzheimer hastaliginin patogenezini agiklamaya iligkin birgok
hipotez gelistirilmistir. Bu hipotezlere gore cesitli diyet tiirlerinin hastaligin ilerlemesine etkisi
olup olmadig1 arastirllmaktadir. Son yillarda arastirmalara en c¢ok konu olan beslenme
¢esitlerinden biri ise ketojenik diyet olmustur3. Ketojenik diyet, yiiksek oranda yag ve diisiik
oranda karbonhidrat icerir. Kan glikoz ve insiilin seviyelerini diisiirerek acligi taklit eden
mekanizmaya sahiptir. Alzheimer hastalarinda goriilen bozulmus glikoz metabolizmasini ve
mitokondri fonksiyonlarini iyilestirmeye, noron kaybini azaltmaya yonelik tedavi stratejisi olarak
diistinlilmiistiir. Clinkii bu faktorlerin f-Amiloid plak olusumunu tetikledigi savunulmaktadir. Bu
diyet ile viicudun enerji ihtiyac1 glikoz yerine yag asitlerinden karsilanmaktadir. Dolayisiyla
beynin glikoza bagimliligini azaltarak glikoz metabolizmasini gelistirecegi diisliniilmiistiir. Ayn1
zamanda enerji kaynagi olarak kullanilan ketonlar glikoza kiyasla daha fazla Adenozin Trifosfat
(ATP) ve daha az serbest radikal olusturmaktadir. Buna karsilik inflamatuar yanitlar ve sitokinler
azalarak norokoruyucu etki gostermektedir45. Bu ¢alismanin amaci ketojenik diyetin Alzheimer
iizerine etkisini degerlendirmektir.

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet, yliksek miktarda yag, diisiik miktarda karbonhidrat iceren ve ketozisi aktive eden
bir diyettir. Uzun yillardir epilepsi hastaliginda tedavi yontemi kullanilmaktadir. Epilepsi
hastalarinda aghk durumunda nébet gelisimi azalir. A¢clik metabolizmasini taklit eden ketojenik
diyet, nobetleri azaltmak amaciyla kullamlmaktadirs. Ketojenik diyetin en onemli ozelligi
karacigerde keton cisimciklerinin olusmasini saglamasidir. Bu diyetin enerji kaynagini olusturan
yaglar, viicuda yeterli karbonhidrat alinmamas: ve glikojen depolarinin tilkenmesinin ardindan
karacigerde [-oksidasyona ugrayarak keton cisimciklerini olusturmaktadiré”. Bu ketozlar; -
hidroksibiitirat, asetoasetat ve asetondur. Beynin temel enerji kaynagi olan glikozun yoklugunda
olusturulan keton cisimcikleri alternatif enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir. Ayrica beyin
gelisiminde, hiicre membranlarinda, lipitlerin biyosentezinde ve hiicre sinyallerinin olusumunda
gorev almaktadir8. Temel olarak dort farkli ketojenik diyet tiiri bulunmaktadir. Bunlar, klasik
ketojenik diyet, modifiye Atkins diyeti (MAD), orta zincirli trigliserit (MCT) diyeti, diislik glisemik
indeks (LGI) diyetidir. Bu diyetlerin birbirinden fark: icerdikleri yag tiirii ve miktarinin farkh
olmasidirs. Ancak diyet tiirlerinin arasinda etkinligi agisindan 6nemli bir fark bulunmadig:
belirtilmistir. Diyet tiiriiniin se¢ciminde goze alinan nokta bireylerin yasi, ekonomik olanaklar: ve
besin tercihleri olmaktadiro.

Ketojenik Diyetin Noroprotektif Etki Mekanizmasi

Ketojenik diyetin epilepsi nobetlerini nasil baskiladigina dair gesitli aragtirmalar yapilmistir. Bu
aragtirmalara gore ketojenik diyetin olasi etki mekanizmalari iizerine hipotezler olusturulmustur.
En giiclii hipotez, keton cisimciklerinin dogrudan antikonviilsan etki hipotezidir. Ketojenik diyet
ile viicut fonksiyonlar1 igin gereken enerji, karaciger hiicrelerinin mitokondrisinde yaglarin
oksidasyonu ile gerceklesir. Oksidasyon sonucu yiiksek miktarda aciga cikan ve biriken Asetil-
CoA, B-hidroksibutirat ve asetoasetatin sentezlenmesini saglar. Bu ketonlar kan-beyin bariyerini
gecerek beyin icin alternatif bir enerji kaynagl olmaktadirt. Enerji kaynag olarak
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kullanildiklarinda epilepsi nobetlerinde azalma meydana geldigi gozlemlenmistir. Ketonlar,
koenzim Q10 seviyelerini azaltarak serbest radikal olusumunu engeller. Glutatyon peroksidaz
aktivitesini artirarak lipid peroksidasyonunu 6nler. Ayrica glikozdan daha fazla enerji sagladig:
icin beyinde glikozdan daha etkin bir enerji kaynag oldugu savunulmaktadir. Keton
cisimciklerine ek olarak, ¢coklu doymamis yag asitlerinin de antikonviilsan etki gosterdigi one
siiriilmektedir. Coklu doymamais yag asitleri, sodyum veya kalsiyum membran kanallarini bloke
ederek noronal membran uyarilabilirligini azalttigin1 boylece antikonviilsan etki gosterdigi
diisliniilmektedir. Ayni zamanda ketojenik diyetin antiinflamatuar etkiye sahip oldugunu belirten
teoriler de bulunmaktadirt2-6-8.

Alzheimer Hastaliginda Ketojenik Diyet Uygulamasi

Ketojenik diyetin epilepsi hastaliginin yani sira Alzheimer, Parkinson, Amiyotrofik Lateral
Skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde de yararh oldugu 6ne siiriilmiistiirs. Yapilan
caligmalar ile Alzheimer hastaliginin patolojisine iligkin metabolik degisiklikler ile sekonder
gelisen degisiklikleri 6nlemekte veya geciktirmekte onemli rolii olabilecegi desteklenmistiris.4.
Ketojenik diyetin Alzheimer hastaligindaki olasi etki mekanizmalar: asagida verilmistir.

Glikoz Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Alzheimer hastalarinda ilerleyen biligsel ve motor fonksiyonlar1 dejenerasyonu, beyindeki
bozulmus glikoz metabolizmasiyla iligkilendirilmistir. Ciinkii Alzheimer hastalar: ve hastalik i¢in
genetik risk faktorii tasiyan bireylerde serebral glikoz kullamiminda azalma ile insiilin
sinyallerinde ve seviyelerinde degisiklik oldugu gozlemlenmigtir4. Diiglik serebral glikoz
kullanimi, beyinde B-Amiloid plak birikiminden ve noron kaybindan daha erken evrede
baglamaktadir. Bu durumun nedeni heniiz bilinmemektedir; ancak beyinde glikoz tasinmasinda
veya kullamminda ya da mitokondriyal fonksiyonlarda bozulmalar olabilecegi tahmin
edilmektedir. Beyin hiicreleri, azalan glikoz alim1 ve bozulan metabolizmaya karsi enerji
bakimindan yetersiz kalmaktadir. Bu durumda néronal fonksiyonlar gittikce kétiilesmekte ve
bilissel fonksiyon bozukluklari ilerlemektedir4. Yiiksek miktarda islenmis karbonhidrat ve seker
alimiyla karakterize edilebilen yiiksek glisemik diyetler, f-Amiloid birikim ile yakindan iligkilidir.
Ciinkii glisemik yiikii yiiksek diyetler periferik glikoz ve insiilin sekresyonunda ciddi artiglara
neden olur. Bu artis, f-Amiloid plak olusumunu tetiklemektedir2. Alzheimer hastalarinin beyin
hiicrelerindeki mitokondriyal DNA’lar1 oksidatif stresten hasar gordiigii ve mitokondrideki enzim
etkinliginin azaldig1 belirtilmistir. Bu durumun amiloid 6ncii proteinin iglevini degistirerek -
Amiloid iiretimini tetikleyebilecegi ve bu birikim arttikca mitokondri fonksiyonlarinda da es
zamanli bozulmalarin artacag: diisliniilmektedirs.

Glikoz hipometabolizmasi ve mitokondriyal disfonksiyon, beyinde enerji dengesizligine neden
olmaktadir. Beyin icin oldukga verimsiz olan glikoz yerine ketonlarin kullanilmasi metabolizmay1
iyilestirmektedir's. Keton cisimcikleri, glikoza gore daha fazla ATP iiretilmesini saglamaktadir.
Artan mitokondriyal solunum ile birlikte ketonlarin nérokoruyucu etkileri ortaya ¢cikmaktadir.
Ketosizle olusan biyokimyasal degisiklikler, mitokondriyal fonksiyonlar iyilestirerek, glikoza
bagimlilig1 azaltarak ve insiilin duyarliigini1 arttirarak noroprotektif fayda saglamaktadir.
Ketonlar, mitokondrinin detoksifikasyon etkisini arttirmaktadir. Mitokondriyal solunum
zincirinde Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADH) oksidasyonunu arttirmakta ve Nikotinamid
Adenin Diniikleotidin (NAD + / NADH) oksitlenmis ve indirgenmis formlar1 arasindaki orani
dengelemektedir. Artmig NAD + / NADH orani, mitokondriyi oksidatif strese kars1 korumada
onemli rol oynamaktadir4. Azalmig oksidatif stres beraberinde azalmis inflamutuar tepkiye yol
acarak sistemik inflamasyonu da azaltmaktadir. Bu durum glikoza kiyasla ketonlarin
mitokondriyal iglevi iyilestirecegini gostermektedir. Ek olarak ketojenik diyet, oksidatif stres
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olusumunu etkileyen ana enzim olan glutatyon peroksidaz aktivitesini artirarak hipokampusta
glutatyon diizeylerini yiikseltmekte; gama-aminobiitirik asit (GABA) fosforilasyonunu
artirmaktadir?o.

Bilissel Fonksiyonlara ve Demansa Etkisi

Alzheimer hastaliginin en temel belirtisi bellek kaybidir. Hastaligin progresif siirecinde bellek
kaybini takiben giinliik hayat1 olduke¢a zorlastiracak belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu gelisime
neden olan en biiyiik risk faktorii beyin dokusundaki hipometabolizma oldugu diisiiniilmektedir.
Glikoz hipometabolizmasi sonucu beyinde kronik enerji eksikligi gozlenmesi; ilerleyen siireglerde
noronal fonksiyonlarda bozulma ile biligsel fonksiyonlarin azalmasina neden olmaktadir.
Alzheimer hastalan ile yapilan baz caligmalarda, ketojenik diyetin beyine alternatif bir enerji
kaynagi saglayarak biligsel fonksiyonlar iyilestirdigi gosterilmistir78. Bu ¢alismalardan birkaci
Tablo 1’de Ozetlenmistir. Bu sonuclara gore ketojenik diyet uygulanmasiin, kisa vadede
Alzheimer hastalarinda biligsel performansi arttirdigini gostermistir. Bununla birlikte ¢aligmalar,
norolojik etkilerin, Alzheimer Hastalig1 i¢in en yaygin genetik risk faktorii olan ApoEe4 alleline
baglh oldugunu ileri siirmektedir, ¢linkii biligsel faydalar sadece ApoEe4 alleli tasimayan hastalar
arasinda gozlemlenmistir. Ancak yakin tarihli bir vaka ¢aligmasi, heterozigot ApoEe4 alleli olan
bir hastada ketojenik diyetten sonra biligsel iyilesmeler bildirmistir. Hafif biligsel bozukluk ile
birlikte Alzheimer hastalig1 ve metabolik sendrom tanisi alan, heterozigot ApoEe4 alleli tagiyan
71 yasindaki bir kadina 10 hafta diisiik karbonhidrath ve yiiksek yagh Kketojenik diyet
uygulanmigtir. 10 haftanin sonunda hastanin metabolik sendroma iligkin biyokimyasal bulgular:
ve biligsel fonksiyonlari, beslenme ve yasam tarzi miidahale protokolii ile pozitif bir korelasyon
gostererek onemli olglide iyilestigi gbzlemlenmistir?s.

Tablo 1. Alzheimer hastalarinda ketojenik diyetin bilissel fonksiyonlar iizerine etkisi ile ilgili
yapilan caligmalar

Arastirmacilar | Amacg Orneklem Prosediir Siire Sonu¢
Grubu
Oral ketojenik bir Hafif-orta Hastalara 90 giin Hicbir hastada keton
formiiliin biligsel evrede boyunca keton formulanin tiketimi
Ohnuma ve fonksiyonlar sporadik formula biligsel iglevi
ark.” iizerine etkisini Alzheimer 22 | verilmistir. 90 giin iyilestirmemistir.
degerlendirmek Japon hasta
Oral ketojenik Hafif-orta Randomize cift ApoEe4 alleli tasimayan
formiiliin (AC- evre kor plasebo hastalarda plase-boya
1202) biligsel Alzheimer kontrollli kiyasla biligsel
fonksiyonlar teshisi alan gerceklestirilen fonksiyonlarda 6nemli
Henderson ve | lizerine etkisini 152 hasta calismada gelisme gozlemlenmistir.
ark.20 degerlendirmek hastalara normal 90 giin
diyeti ile birlikte
her giin AC-1202
veya plasebo
verilmistir.
MCT diyetinin Hafif biligsel | Randomize cift- Sadece ApoEe4 aleli
bilissel bozuklugu kor plasebo tasiyan ve plasebo aldig
fonksiyonlara olan 58-78 kontrolld, tespit edilen Alzheimer
etkisini yas bireylere 56 g/giin hastalarinda herhangi bir
Rebello ve gozlemlemek araliginda 6 MCT iceren biligsel fonksiyonda
ark.2 hasta ketojenik diyet 24 hafta iyilesme
veya plasebo gozlemlenmemistir.
verilmistir.
Hafif bilissel Ortalama Cift kor plasebo Hastalara 2 Sadece ApoEe4 alleli
bozukluga sahip yas1 74,7 kontrolli kere MCT tasimayan bireylerde kisa
hastalarda olan hafif- gerceklestirilen emiilsiyonu vadeli biligsel
hiperketoneminin orta biligsel calismada veya plasebo
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Reger ve ark.22 | etkisini bozukluga hastalara MCT verilip 9o ve | performansta artig
gozlemlemek sahip veya emiilsiyonu veya 120 dakika gozlemlenmistir.
Alzheimer plasebo sonra gozlem
hastasi 20 verilmigtir. yapilmistir.
kisi
Ketojenik diyetin Cok hafif, Hastalara 90 giin Calismay1 tamamlayanlar
fizibilitesini ve hafif veya boyunca MCT biligsel degerlendirmede
biligsel iglevler orta evre destekli ketojenik onemli gelisme
tizerine etkisini Alzheimer diyet (%70 yag, gostermistir ancak
degerlendirmek hastasi 15 %30 protein) ve hastalarin ketojenik
Taylor ve kisi ardindan 30 giin diyeti sonlandirip normal
ark.2s boyunca normal 120 giin diyete baglamalari ile
diyet verilmistir. birlikte baslangica
donmiigtiir.
Alzheimer 57-87 yas Randomize gift- MCT grubunda 3-
hastalarinda MCT araliginda kor plasebo hidroksibiitirat,
kullaniminin hafif-orta kontrollii asetoasetat 6nemli
Xu ve ark.24 biligsel evre gerceklestirilen oOlciide yiiksek ¢tkmustir.
fonksiyonlara Alzheimer calismada ApoEe4 alleli tagimayan
etkisini hastalig hastalara giinde 3 | 30 giin hastalarda MCT’nin
degerlendirmek teshisi almig | kere MCT jolesi biligsel fonksiyonlar
53 hasta veya plasebo iizerinde olumlu etkisi
(kanola yag1) olmustur.
verilmistir.
Alzheimer hastaligi | Ortalama Hastalara tek Ik denemede 20g MCT
olan hastalarda yas1 73,4 seferlik 20g MCT tiiketen hastalarda -
MCT bazh olan hafif- iceren ketojenik hidroksibiitirat
ketojenik formiiliin | orta evre formiil veya seviyelerinde 6nemli artig
biligsel islev Alzheimer izokalorik plasebo gozlemlenmigtir. Ancak
iizerindeki etkisini hastalig verilmistir. Daha 12 hafta biligsel fonksiyonlarda
incelemek tanist almig sonra tiim degisiklik olmamistir. 12
20 Japon hastalara 12 hafta haftalik deneme
hasta boyunca 50 g sonucunda, ¢calismay1
ketojenik formiil tamamlayan 16 hastada
Ota ve ark.2s verilmistir. biligsel fonksiyon
testlerinde olumlu
sonuglar
gozlemlenmistir.
Ketojenik diyetin Alzheimer Hastalara Ketojenik diyeti
biligsel hastaligi randomize uygulayan hastalar,
fonksiyonlara tanis1 almig kontrollii giinliik islev ve yasam
Philips ve etkisini 26 hasta ketojenik diyet 12 hafta kalitesinde iyilesme
ark.2¢ g6zlemlemek veya plasebo gOstermistir.
verilmistir.
Ketojenik diyetin Hafif biligsel | Randomize Ketojenik icecek tiiketen
biligsel bozukluga kontrollii yapilan hastalarin biligsel
Fortier ve fonksiyonlara sahip 122 calismada performanslari ve kan
ark.?” etkisini hasta hastalara giinde 2 keton seviyeleri
gozlemlemek kere ketojenik 6 ay plaseboya kiyasla 6nemli
icecek veya olclide artmigtir.
plasebo
verilmistir.

Tau Proteinine ve f-Amiloid Plak Olusumuna Etkisi

Alzheimer hastaliginin gelismesine ve ilerlemesine neden oldugu kabul edilen néroprotektif
mekanizmalardan birisi f-Amiloid plak birikimidir. Fare modelli yapilan ¢aligmalarda ketojenik
diyetin B-Amiloid seviyelerini diisiirdiigii ve noronlara girisinin engelleyerek hiicre ici
agregasyonunu azalttigi gézlemlenmistir'7.2. Kashiwaya ve ark., ketojenik diyetin f-Amiloid ve tau
proteini {izerine etkisini inceledikleri ¢calismada, transgenik 30 fareyi iki gruba ayirarak, 15 ay
boyunca keton esteri iceren bir diyet veya karbonhidratla zenginlestirilmisg bir diyet vermislerdir.
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Bu siirecte f-Amiloid ve tau proteini analizleri, davranis testleri, 6grenme ve hafiza testleri, korku
kosullandirma testi yapilmigtir. Ketojenik diyet uygulanan farelerde B-hidroksibutirat seviyeleri
onemli Olciide yiiksek ¢iktig1 saptanmistir. f-Amiloid ve tau proteini analizlerine gore ketojenik
diyet verilen farelerde karbonhidratla zenginlestirilmis diyetin verildigi farelere kiyasla f-Amiloid
ve tau proteini birikiminin 6nemli 6l¢lide azaldig1 saptanmigtir. Ayrica biligsel fonksiyonlarda ve
davranig degisikliklerinde gelismeler gozlemlendigi belirtilmistir28. Benzer bir c¢alismada,
Alzheimer hastaligl gozlenen bir fare modelinde, ketojenik diyetin beyindeki [-Amiloid
seviyelerini diislirerek toksisiteyi azalttigt ve mitokondriyal fonksiyonlar1 gelistirdigi
saptanmistir. Ogrenmeyi ve hafizay1 gelistirdigi belirtilmistir's. Ancak yukaridaki sonuclarla
celisen bir bagka ¢alismada ketojenik diyetin transgenik fare modelinde kullanilmasiyla motor
fonksiyonlarinin iyilestigi fakat f-Amiloid plak seviyelerine ve tau proteinin birikmesine etkisi
olmadig1 gézlemlenmistir. Bu sonuclara gore ketojenik diyetin, f-Amiloid plak ve tau proteini
birikiminin azalmasiyla pozitif korelasyon egiliminde oldugu goriilmektedir. Fakat yapilan
caligmalarin sonuclarina gore arastirmacilar halen fikir birligine varamamiglardir. Ciinkii
caligmalarin yetersiz oldugu belirtilmistir?7.

Ketojenik Diyetin Olumsuz Etkileri

Yetiskinlerde epilepsi nobetlerini kontrol altina almak amaciyla uygulanan ketojenik diyet
tedavisine ait caligmalara gore tedavi sirasinda en yaygin goriilen yan etkiler gastroinstestinal
sistem etkileri, kilo kaybi ve kan lipid profilindeki degisikliklerdir. Yetiskinlerdeki nérodejeneratif
hastaliklarda ketojenik diyet kullanimina iligkin yapilan ¢aligmalarda da benzer yan etkiler
gozlemlenmistir fakat veriler simirhdir ve yetersizdir. Ciinkii az sayida insan calismasi
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarin da katilimer sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa
olmasi nedeniyle baska olas1 yan etkileri saptamak gii¢ olmaktadir. Gastrointestinal yan etkiler
arasinda kabizlik, mide bulantisi, kusma, ishal, nadiren pankreatit ve istah azalmasi
goriilmektedir29.30, Ketozis durumunda mide motor fonksiyonunda ve dolasgimdaki ghrelin
konsantrasyonlarinda azalma goriilmektedir. Bireylerin tiikettikleri besinlerin hacmi azalmakta,
porsiyonlar1 kiigiilmekte ve yemek yeme siireleri kisalmaktadir. Bu durum kilo kayb: ile
sonuclanmaktadirst. Ayrica azalmis besin alimi azalmig protein alimina neden olabilmektedir.
Bunun sonucunda proteinlerin katabolizmasinda artma ve sentezinde azalma goriilebilir. Azalmig
karbonhidrat alimina bagh vitamin ve mineral eksiklikleri ortaya ¢cikmaktadir. Posa alimi yetersiz
kalmaktadir. Yetersiz posa alimi ile bagirsak sagligi bozulmaktadir. Alzheimer hastalarinda
bagirsak sagligini korumak, inflamasyonu azaltmak ve antioksidan kapasiteyi arttirmak adina
oldukga 6nemlidir. Diyabetik hastalarda ise hipoglisemiye; insiilin iinitelerinde azalmaya, tip 2
diyabet icin verilen oral ilaglarin dozlarinin kesilmesine veya azaltilmasina neden olabilir. Bu
nedenle insiilin veya antidiyabetik ilac kullanan hastalar dikkatle izlenmelidir32 Diger potansiyel
yan etkiler, osteopeni, osteoporoz, hipomagnezemi, hiponatremi, azalmis mineral kemik
yogunlugu, nefrolitiyazis, kardiyomiyopati, bozulmus karaciger fonksiyonlaridir ve uzun siireli
ketojenik diyet kullaniminda bu yan etkilerle karsilagilma olasilig: yiiksektir16. 31 33,

Sonuc ve Oneriler

Alzheimer hastaligi, f-Amiloid plak birikimi, nérofibril yumak olusumu ile karakterizedir. Glikoz
hipometabolizmasi, mitokondriyal disfonksiyon, artmis oksidatif stres ve artmig inflamatuar
yanit da ayirt edici patofizyolojik 6zelliklerindendir. Azalmig glikoz alimi1 ve metabolizmasi
ilerleyici biligsel dejenerasyonla giiglii bir sekilde baglantilidir. Giiniimiizde hastalig iyilestirecek
veya gelismesini geciktirecek herhangi bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Diyet tiirleri ile
glikoz hipometabolizmasina miidahale, potansiyel degistirilebilir bir tedavi yontemi olarak
diisiiniilmektedir. Beyinde glikoz kullannmim1 sinirlandiran ketojenik diyetin nérolojik
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hastaliklarin tedavisinde kullanimina iligskin caligmalar az olsa da biligsel islevleri iyilestirdigine
dair kanitlar bulunmaktadir. Hayvan modelli caligmalarda ise f-Amiloid plak birikimini 6nledigi
ve motor fonksiyonlarim gelistirdigini belirten calismalar vardir. Ancak caligmalarin siireleri
kisadir. Bununla birlikte ketojenik diyetin siirdiiriilebilirligi zordur ve Alzheimer hastalarinda
uzun vadede kullaniminin olumsuz etkileri olabilir. Bu nedenle ketojenik diyetin uzun vadeli
potansiyel tedavi yontemi olarak kabul etmek icin daha ¢ok ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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