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OZET

Diinya Saglk Orgiiti'ne gére, 1975'ten beri diinya ¢apinda obezite
prevalansi Ug katina gikmis ve epidemik dlgege ulasmistir. Obezite-
nin 6nlenmesi ve tedavisi; yeme aliskanliklar, fiziksel aktivite ve
davranis terapisini iceren yasam tarzi degisikliklerine dayanmakta-
dir. Beslenme stratejileri olarak gesitli (duslik yadl, yliksek proteinli
vb.) beslenme modelleri kullaniimistir ve son yillarda da epilepsi igin
yardimci bir tedavi olan ketojenik diyetlere ilgi gosterilmistir. Ketoje-
nik diyetlerde karbonhidrat orani dusuk tutularak beynin baslica
enerji kaynagi olan glikoz kullanimi yerine keton cisimcikleri kulla-
nilmakta ve cgesitli mekanizmalar araciligi ile istah hormonlari, mik-
robiyota, vicut agirhgi kaybi tGzerinde etki goéstermektedir. Bu derle-
menin amaci, ketojenik diyetlerin istah hormonlari, mikrobiyota
Gzerindeki cesitli mekanizmalari inceleyerek viicut agirhigi kaybi ve
yonetiminin saglanmasina iligkin glincel literatur bilgilerini incelemek-
tir.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization, the worldwide preva-
lence of obesity has tripled since 1975 and has reached epidemic
proportions. Prevention and treatment of obesity; it is based on
lifestyle changes that include eating habits, physical activity, and
behavioral therapy. Various nutritional models (low-fat, high-protein,
etc.) have been used as nutritional strategies, and in recent years
there has been interest in ketogenic diets as an adjunctive treatment
for epilepsy. Ketone bodies are used instead of glucose, which is the
main energy source of the brain, by keeping the carbohydrate rate
low in ketogenic diets, and it affects appetite hormones, microbiota,
and body weight loss through various mechanisms. The aim of this
review is to examine the current literature information on body we-
ight loss and management by examining various mechanisms on
appetite hormones and microbiota of ketogenic diets.

Key Words: Ketogenic diets, Obesity, Appetite mechanism, Ketosis

* Uzm. Dyt., Hasan Kalyoncu Universitesi, Beslenme ve Diyetetik Bolimii,
Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali, Gaziantep, Turkiye
** Dr. Ogr Uyesi, Hasan Kalyoncu Universitesi, Beslenme ve Diyetetik Bolimii,
Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali, Gaziantep, Tirkiye

45 |


mailto:nnursonmez@gmail.com

GiRiS

Obezite, saglik hizmetlerinin mudahalelerine ragmen
hizla blylyen bir halk saghdr sorunudur (Kiguk ve
Yibar, 2021). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), obezitenin
kiresel prevalansinin 1975 ile 2016 yillari arasinda
nerdeyse (¢ katina ¢ikmis oldugunu belirtmistir (WHO,
2021). Dinya c¢apinda 650 milyonu obez olmak Uzere
1,9 milyardan fazla yetiskinin asiri kilolu oldugu bildi-
rilmistir (Rosa ve digerleri, 2020). “Turkiye Beslenme
ve Saglik Arastirmasi-2019” raporuna gore Tlrkiye'de
obezite prevalansi ise; 15 yas ve Ustl obez bireylerin
orani 2016 yilinda %19,6 iken, 2019 yilinda %21,1
olarak bulunmustur (TUIK, 2020).

Obezite; tip 2 diyabet, hipertansiyon, koroner kalp has-
talig1 ve belirli kanser tirleri dahil olmak Uzere cgesitli
komorbid durumlarin giderek artan insidansi i¢in ana
risk faktdrlerinden biridir (Demeer ve Plaisance, 2020).
Bu nedenle, obezitenin saglik yukiunlu azaltmak igin,
enerji dengesinin ve vicut agirliginin nasil kontrol edil-
digini anlamak hayati 6nem tagimaktadir (Demeer ve
Plaisance, 2020; Benelam, 2009). Dolayisiyla guvenli
ve etkili diyetler yoluyla agirlik kaybi (WL) tedavileri
saglanmasi gerekmektedir (Demeer ve Plaisance,
2020).

Gegmiste, obezitenin tedavisi ve 6nlenmesindeki etkin-
likleri agisindan makrobesin bilesiminde farkliliklar
gbsteren bircok diyet modeli test edilmistir ve halen de
denenmektedir. Bazi aragtirmalar, diyet tirl ne olursa
olsun diyete uyumun, kisa ve uzun vadede agirlik kay-
b1 basarisinin en iyi goéstergesi oldugunu 6ne sirmek-
tedir (Gibson ve Sainsbury, 2017; Koliaki ve digerleri,
2018). Bu nedenle, hastanin diyete baglihgini arttiran
anahtar stratejilerin bulunmasi oldukga dnemlidir. Son
yillarda, bir¢gok hastalikta terapdétik rollerine dayanan,
artan bilimsel kanitlarla desteklenen ketojenik diyetlere
(KD'ler) buyuk ilgi gdsterilmistir (Rosa ve digerleri,
2020; Demeer ve Plaisance, 2020). Bu derleme c¢alis-
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masinda ketojenik diyetin obezite tedavisindeki etkinli-
gi ve istah mekanizmasindaki isleyisi Uzerinde durul-
maktadir.

Ketojenik Diyet ve Tiirleri

Cocuklarda ve yetiskinlerde direngli epilepsi tedavisin-
de beslenme tedavisinin etkisini gdzlemleyen Lennox
ve Stanley isimli iki nérolog KD’in etkilerini ve yararla-
rint 1920’lerde kabul etmistir (Rosa ve digerleri, 2020).
1921 yilinda ise ilk kez Dr. Wilder, aclik durumunu
taklit eden ve ketozisi artiran KD uygulamasinin epi-
lepsi nébetlerinin kontrolini sagladigini kanitlamigstir.
Yaklasik yuz yildir kullaniimakta olan KD’ler, ¢oklu ilag
ve cerrahi tedavilerin basarisiz kalmasi ile son yillarda
yeniden gundeme gelmistir (Metin, 2021) Ayrica son
calismalar KD'lerin ilaca direncli epilepsi, kardiyovas-
kiler hastaliklar, tip 2 diyabet, kadinlarda infertilite ve
endometriozis tedavisinin yani sira obezite tedavisi igin
yararli bir diyet araci olabilecegini 6énermektedir (Metin,
2021; Liu ve digerleri, 2018; Paoli ve digerleri, 2013).
KD’lerde ketojenik oran, diyet icerigindeki yagin, pro-
tein ve karbonhidrat toplamina orani olarak hesaplan-
maktadir. Bu oran, farkli KD turleri arasinda degisiklik
gOsterir ve 1:1 ile 4:1 arasinda degisebilir (Goday ve
digerleri, 2016; Calcaterra ve digerleri, 2021). Dolayi-
slyla, izin verilen karbonhidrat miktari, enerji ve protein
gereksinimlerinin hesaplanmasindan ve gerekli yag
miktarinin belirlenmesinden kaynaklanmaktadir (Cal-
caterra ve digerleri, 2021; van der Louw ve digerleri,
2016). Gunumuzde, Sekil 1'de goérildigu gibi farkl
bilesimlere sahip beg tip KD, su anda klinik beslenme
tedavisi olarak uygulanmaktadir (Goswami ve Sharma,
2019).
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Sekil 1. Farkli ketojenik diyet, diislik karbonhidrat diyeti ve optimal
diyette karbonhidrat, protein ve yadin sagladigi kalori oranlarinin
kargilastiriimasi (Drabinska ve digerleri, 2021).

MCT KD: Orta Zincirli Trigliserid Ketojenik Diyet, DGID:diisiik glismik
indeks diyeti, MAD: Modifiye Atkins Diyeti, AD: Atkins Diyeti, KKD:
Klasik Ketojenik Diyet, Distuk CHO Diyeti: Dusiik Karbonhidrat Diyeti

Klasik Ketojenik Diyet (KKD): KKD, en kisitlayici ve
uygulanmasi en zor olan KD tlridir ve sadece epilep-
si tedavisi igin kullaniimaktadir (Drabinska ve digerleri,
2021). Diyette uzun zincirli trigliseritler (LCT) baskindir
ve en sik kullanilan oranlar, 3-4 g yaga karsilik 1 g
protein+karbonhidrat seklindedir  (3:1/4:1) (Metin,
2021). Bu nedenle, enerjinin yaklasik %80-90"1 yaglar-
dan elde edilir ve kalan %10’u hem protein gereksini-
mini kargilamak igin gereken miktarini hem de kalan
enerjiden hesaplanan alinabilecek karbonhidrat mikta-
rini icermektedir. Bu tir KD, en kisa slrede ketoz du-
rumunu elde etmeyi amacglamaktadir (Metin,2021;
Drabinska ve digerleri, 2021). KKD’de amino asit yiki-
mini engellemek igin gerekli protein aliminin yapilmasi
zorunludur. Bu yuzden, ketojenik oran diyetin etkinligi-
nin ve tolerasyonun belirlenmesinde olduk¢a énemlidir
(Kdguk ve Yibar, 2021). Buyume ve gelisme dénemle-
rinde olan ¢ocuklarda oldugu gibi protein gereksinimi-
nin fazla oldugu durumlarda, KKD tedavisi alan bireyler
3:1, 2:1 gibi oranlar ile diyete baslanip daha sonra
3,5:1, 4:1 gibi oranlarda doktor ve diyetisyen kontro-
linde takip edilebilmektedir (Unalp, 2017). Ayrica uy-

gulama gucligu nedeniyle KKD’te hastaneye vyatis
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gerekmekte ve idrarda ketonlar pozitif olana kadar
hasta 24-72 saat a¢ birakilmaktadir (Metin,2021; Dra-
binska ve digerleri, 2021). KKD, karbonhidrat kisitla-
masi nedeniyle takip edilmesi ¢ok zordur ve birgok
hasta icin lezzet tatmin edici dedildir. Bu nedenle,
KKD'nin ¢esitli modifikasyonlari énerilmistir (Drabinska
ve digerleri, 2021).
Atkins Diyeti (AD): Dr. Atkins tarafindan obezite teda-
visi (agirhk kaybi) i¢in geligtiriimis olup 1970’lerde po-
puler hale gelmistir (Kigclik ve Yibar, 2021; Metin,
2021). Ancak KD’lerin agirlik kaybi Uzerindeki etki
mekanizmalari hala bir tartisma konusudur (Kigik ve
Yibar, 2021). Atkins diyeti, karbonhidratlara asirn kisit-
lamalar getirse de ilimli miktarda protein alimina izin
vermektedir. AD’nin karakteristik 6zelligi, dért asama-
dan olugan bir diyet modeli olmasidir: (asama 1) gun-
de 20 g'dan az karbonhidratla en kisith olmakta; (asa-
ma 2) karbonhidrat alimi giinde 25-50 g’a ¢ikmakta;
(asama 3) karbonhidrat tiiketimi ginde 80 g'a ulas-
maktadir. Asama 3, istenilen vicut agirhigi elde edilene
kadar devam ettiriimektedir. Asama 4’te ise ginde 100
g’a kadar karbonhidrat tiketiimesine izin veriimekte ve
azaltilmig vicut agirhdini korumak igin takip edilmek-
tedir. Ketoz durumu sadece ilk asamada goézlenmekle
beraber, agamalar ilerledikge diyet daha uygulanabilir
hale gelmektedir (Drabinska ve digerleri, 2021). Agirlik
kaybini etkileyen mekanizmalara iliskin hipotezler de-
gerlendirildiginde; proteinlerin doygunluk etkisinin daha
fazla olmasi, istahi dizenleyen hormonlarin Gzerindeki
etkileri, keton cisimciginin olasi dogrudan istah bastiri-
cl etkisi nedeniyle istahin azalmasi, lipogenezde azal-
ma ve lipolizin artmasi, dinlenme metabolizma hizinda
degisiklik olmaksizin solunum katsayisinda azalma ve
yag oksidasyonunun artmasi, glikoneogenezin artan
metabolik maliyeti ve proteinlerin termik etkisi olarak
Ozetlenebilmektedir (Kuguk ve Yibar, 2021). AD’nin,
faydal etkilerinin uzun vadede potansiyel olumsuz
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etkilerden daha agir basip basmadigini belirlemek igin
hala yeterli bilgi bulunmamaktadir (Drabinska ve diger-
leri, 2021).

Modifiye Atkins Diyeti (MAD): Dr. Atkins tarafindan
tasarlanmis olan Atkins diyeti, 2003 yilinda ilk kez
Kossoff ve ark. (2009) tarafindan epilepsi hastalari igin
modifiye edilerek kullaniimigtir (Metin, 2021; Kossoff
ve digerleri, 2009). MAD, Johns Hopkins Hastanesinde
KKD ile karsilastirildiginda daha az kisitlayici bir teda-
vi olarak tasarlanmis olup (2-1:1 orani), enerji kisitla-
masI olmaksizin gunlik ortalama karbonhidrat tliketimi
cocuklarda 10, yetigkinlerde 15-20 gram ile sinirlandi-
rilmistir (Unalp, 2017). Dolayisiyla AD’nin modifikas-
yonu, daha az kisitlayici asamalara gegilmeden ilk
asamanin suresiz olarak surdurilmesi ile ketoz duru-
munun korunmasini igermektedir (Drabinska ve diger-
leri, 2021). Hastaneye yatis ve aclik periyodu uygula-
malari olmaksizin diyete baslanabilmektedir ancak
hasta ve bakimindan sorumlu Kisinin karbonhidrat
sayimini 6grenmesi gerekmektedir (Unalp, 2017).

Orta Zincirli Trigliserid Ketojenik Diyet (MCT KD):
1971 yihinda Huttenlocher, diyette LCT yerine MCT
kullanilarak diyetin tadini iyilestirmek ve epilepsili has-
talarin diyetine baghhigini arttirmak amaciyla bu KD’in
uygulanmasini 6énermistir (Metin, 2021). Kokusuz,
renksiz ve tatsiz olan MCT vyaglar ayni zamanda
LCT’ye oranla daha kolay ve sayica fazla miktarda
keton olusumunu saglamakta, 3-oksidasyon icin mito-
kondriye tasinirken karnitine gereksinim duymamakta
ve portal dolasim ile direkt karacigere taginmaktadir.
Dolayisiyla farkh besinlerin tiketimine olanak saglana-
rak diyette cesitlilik saglanarak diyetin lezzeti ve tuketi-
lebilirligi saglanabilmektedir (Unalp, 2017). MCT KD'te,
enerjinin yaklasik %601 MCT’den saglanmakta olup bu
oran karin agrisi, ishal kusma gfibi gastrointestinal
semptomlarda artisa neden olabilmektedir. Bu neden-

le, bir adaptasyon asamasi olarak, enerjinin %30’u orta
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%30’u uzun zincirli trigliseridlerden saglandigi modifiye
edilmis MCT diyeti gelistirmis ve tolerasyona goére di-
yetteki MCT oranin agsamali olarak %60’a kadar ¢ikari-
labilecegi belirtiimistir (Metin,2021; Drabinska ve diger-
leri, 2021). 2008 yilinda Neal ve ark. (2008) tarafindan
%40-50 MCT oraninin KKD kadar etkili oldugu rapor
edilmistir. ilaca direngli epilepsi tedavisi olarak MCT
KD’nin siklikla kullanilmasinin yani sira son bulgular
bu diyetin kolon kanseri tedavisinde kemoterapiyi des-
tekleyebilecegini de gdstermektedir (Furukawa ve di-
gerleri, 2018).
Disiik Glisemik indeks Diyeti (DGID): 2002 yilinda
tasarlanmis olan bu KD tlrd, en az kisitlayici diyet tirG
olup epilepsi tedavisinde ilk kez 2005 yilinda Pfeifer
tarafindan kullaniimigtir. Bu diyette, enerjinin %60’
yaglardan, %Z20-30’u proteinlerden, geri kalani ise
karbonhidratlardan saglanmaktadir. Ginlik karbonhid-
rat alimi, dusuk glisemik indeksli (GI<50) karhonhidrat-
larla sinirlandiriimis olup 40-60 g’a kadar ulasabilmek-
tedir. DGID'te ketozis seviyesi KKD’e oranla disik
olmasina ragmen etkisi nérolojik olarak gérulmektedir.
Bu durum, diyetin néroprotektif etkisinin artan ketozis-
ten ziyade kan glukozundaki dalgalanmalarin azalma-
siyla saglandigi distnilmektedir (Metin,2021; Dra-
binska ve digerleri, 2021).
Ketoz Fizyolojisi
KD, ylksek yag (%70-90 enerji), karbonhidrat kisitla-
masi (%4-19) ve blyumeyi desteklemek igin yeterli
miktarda protein igeren bir beslenme protokolldir (van
der Louw ve digerleri, 2016). KD’lerin temel amaci,
karbonhidrat orani duslk tutularak beynin baslica
enerji kaynagi olan glikoz kullanimi yerine yaglardan
(keton cisimcikleri) enerji saglayarak ketozis olustur-
maktir (Kiguk ve Yibar, 2021; Drabinska ve digerleri,
2021).
Beslenmeyle indiklenen ketozis, disik doku glikojen
seviyeleri nedeniyle yag asidi oksidasyonunun karaci-
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gerde keton uUretimine yodnlendirildigi durumdur (De-
meer ve Plaisance, 2020). Glikoz rezervleri tikendi-
ginde merkezi sinir sistemi (MSS) yag asitlerini enerji
kaynagi olarak kullanamamakta ve alternatif eneriji
kaynagi olarak asetil-CoA'dan saglanan keton cisimleri
(asetoasetat ve B-hidroksibutirat) Gretilmektedir (Calca-
terra ve digerleri, 2021). B-hidroksibutirat ve asetoa-
setat, hucrelere monokarboksilat tasiyici aracihgiyla
girmekte ve beyin igin alternatif bir substrat saglamak-
tadir. Sonug olarak, keton cisimcikleri; glikolitik ATP
Uretiminde azalmay! ve mitokondriyal oksidasyon ile
ATP dretiminde artisi saglamaktadir (Veyrat-Durebex
ve digerleri, 2018). Keton cisimcikleri, alternatif bir
yakit olarak rol oynamasinin diginda hiicre membran
ve lipitlerinin biyosentezi i¢in de gerekli yapiyi olustur-
maktadir (Metin, 2021).

KD’in, farkli mekanizmalar araciligiyla, merkezi sinir
sistemini (MSS) temel alarak anti-konvilzan etkinligi
bilimsel olarak kanitlanmisken, KD’lerin agirlik kaybi
Uzerindeki etkilerinin altinda yatan mekanizmalar hala
tartisma konusudur (Paoli, 2014). KD’in obezite fenoti-
pini ve durumunu etkileyebilecedi bircok potansiyel
mekanizmanin (metabolik ve MSS etkileri, hicresel
etkiler ve mikrobiyota gibi) oldugu Sekil 2’de gosteril-
mistir (Calcaterra ve digerleri, 2021).

Ketojenik Diyetlerin Obezite ve istah Mekanizmasi
Uzerindeki Etkinligi

Obezite ile ilgili midahalelerde, KD son zamanlarda
populer bir diyet olarak ortaya g¢ikmistir (Kumar ve
digerleri, 2021). KD’ler, hizh (¢ogunlukla su kaybi ne-
deniyle) ve tatmin edilen agirlik kaybini saglayabilmek-
tedir, ancak diger diyetler gibi viicut agirigini korumak
icin surdurulebilir degildir. Tamamlanan calismalarin
suresi olduk¢a kisadir (olugsabilecek yan etkilerden
dolayl birka¢ hafta, maksimum 12 ay). Bu yuzden

KD’in surddrulebilir oldugunu ve etkilerinin digerlerin-
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den daha kalici olduguna dair net bir bilgi saglanama-
mistir (Drabinska ve digerleri, 2021; O’Neil e Raggi,
2020).

Gibson ve ark. (2015), meta analizlerinde, KD ile agir-
Ik kaybinin istah artisinin dnlenmesine dayandigini ve
bireylerin normalden daha az a¢ (veya daha fazla tok
veya tatmin olmus) hissedebilecedini bildirmistir.
Yapilan calismalarda, istah baskilanmasinin sadece
katilimcilarin ketotik oldugu strece surdigu (B-HB=0,3
mmol/L) belirtiimistir (Countinho ve digerleri, 2018;
Nymo ve digerleri, 2018; Sumithran ve digerleri, 2013).
Katilimcilarin ketozisten ¢iktiklarinda ise aglik hissinde
ve ghrelin sekresyonunda 6nemli bir artis oldugu ifade
edilmistir (Demeer ve Plaisance, 2020). Ayrica KD,
lipogenezi azaltarak ve lipolizi artirarak metabolik yol-
lari degistirmekte, boylece yag dokusu ve dislipidemi
durumunu da etkilemektedir. istah mekanizmasini
baskilamasi ile ilgili bir diger hipotez de KD’in diger
diyet protokollerine kiyasla enerji tiketimini artiran bir
sure¢ gerektirdigi ve bu durumda yeterli protein alimi-
nin olumlu rolini éne surmektedir. Aslinda, KD sira-
sinda glikoz Uretimi, diyet veya doku kaynakli protein-
lere dayanan enerji gerektiren bir siire¢ olan glukone-
ogenez yolundan elde edilmektedir. Dolayiyla,
KD’lerde yeterli protein alimi saglandiginda, (protein
hipotezi) proteinlerin tokluk etkisini arttirarak istahi
etkileyen olasi bir mekanizmasinin olabilecegdi belirtil-
mektedir (Calcaterra ve digerleri, 2021; Paoli, 2014;
Kumar ve digerleri, 2021).

KD’lerin istah baskilanmasini saglayan mekanizmalar
heniiz net bir sekilde belirlenmemis olsa da hafif ketoz
Sekil 3’te de gosterildigi gibi en anlamli agiklama gibi
disunllmektedir (Demeer ve Plaisance, 2020). Daha
ayrintih olarak; ketozis, istahla ilgili hormonlarin salgi-
lanmasi Uzerinde, 6zellikle B-HB’tan dolayl hem oreksi-

jenik hem de anoreksijenik yolaklar ile dogrudan veya
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Sekil 2. Ketojenik diyetlerin istahi etkiledigi diistinilen olasi mekanizmalar (Calcaterra ve digerleri, 2021)

dolayh bir etkiye sahip olabilmektedir. KD, oreksijen
mekanizmalarinda; 3-HB, beyin reaktif oksijen tirleri-
nin  dretimini  azaltirken adiponektin, beyin y-
aminobutirik asit (GABA) ve AMP ile aktive olan pro-
tein kinaz fosforilasyonunun dolagimdaki konsantras-
yonlarini arttirmaktadir. Anoreksijenik mekanizma ise,
B-HB serbest yag§ asitlerinin salgilanmasini arttirmakta,
noropeptid Y'yi (NPY) ve hipotalamusun beslenmeyle
ilgili bélimlerinden aguti iligkili protein ekspresyonunu
azaltmakta, kolesistokinin (CCK) salgisini arttirmakta,
ghrelin sekresyonunu azaltmakta ve AMP ile aktive
olan protein kinaz ekspresyonunu azaltmaktadir (De-
emer ve Plaisance, 2020; Calcaterra ve digerleri,
2021; Paoli ve digerleri, 2015). Bu durumda, zit uya-
ranlarin net dengesi, algilanan aglikta genel bir azalma
ve sonug olarak daha diisik besin alimi ile sonuglan-
maktadir (Calcaterra ve digerleri, 2021).

KD'in, obez bireylerde agirlik kaybini saglamasinin
disinda saglk uUzerinde olumlu etkileri de 6ne surtl-
mastir. Obezite, adipoz doku basina proliferasyonu-
nun; adipositler, bagisiklik hicreleri ve epitel hicreleri
arasindaki sinyali degistirdigi bilinen, sistemik dusuk

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023; 10(1):45-55
Gonderilme Tarihi: 14.09.2022, Kabul Tarihi: 11.05.2023

MSS
t POMC
e — BHB (ekzojen ketonlar)
AgRP
BHB (ekzojen ketonlar) ﬁ
l Ketozis
CCK
peptide YY t adiponectin
GLP-1 FFA
l ghrelin
Gl yol Adipoz doku

Sekil 3. Ketozun istahi etkileyebilecegi olasi mekanizmalar (Demeer

ve Plaisance, 2020)

dereceli bir inflamatuar durumdur. Dolayisiyla obezite
durumuda vucutta; sitokinler, TNF-alfa ve IL-6 gibi
insulin direncini artiran ve inflamatuar siregleri uyaran
aktif molekdller salgilanmaktadir. KD, tedavi sonrasin-
da TNF-a’y1 disurerek inflamasyona karsi potansiyel
bir ara¢ olarak distunltimustur (Calcaterra ve digerleri,
2021; Drabinska ve digerleri, 2021; Paoli, 2014). Mei-
denbauer ve ark. (2014)nin C57BL/6J fareleri Gzerin-
de 32 glin sureyle yaptiklar galismaya goére; KD ve
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balik yagi takviyesinin inflamasyonu azaltarak saghgi
iyilestirici etkiler gosterdigi belirtiimistir. Bununla birlik-
te, 6nemli dlizeyde vicut agirhigi kaybi saglanmis ve
kan glukoz, toplam kolesterol, LDL-C seviyeleri ve
inflamatuar sitokinlerde (IL-1B, IL-6, TNF-a) azalma
oldugu da ifade edilmistir. De Luis ve ark. (2016)'nin
obez bireylerde 6 ay takip edilerek yaptiklari randomi-
ze klinik calismada, DHA ile desteklenen VLCKD'nin,
insdlin, trigliseritler, toplam kolesterol, LDL kolesterol
(LDL-K), C-reaktif protein (CRP), timor nekroz faktori-
alfa (TNF-a) ve resistin konsantrasyonlarini azalttigi
belirtiimigtir.

Keton cisimleri hiicresel diizeyde yararli antioksidan ve
anti-inflamatuar molekdllerdir. KD, mitokondride daha
distk miktarlarda ROS (reaktif oksijen tirleri) Ureten
ve hayvanlarda glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksi-
daz aktivitesini artiran antioksidan etkilerle iliskilendi-
rilmistir (Calcaterra ve digerleri, 2021). Yapilan calis-
malarda, hipotalamusta enerji homeostazini dizenle-
yen ROS'a bagh bir sinyal yolunun oldugu ve ROS'a
duyarli mekanizmalarin aktivasyonunun toklugu tesvik
edebilecegi gosterilmistir (Paoli ve digerleri, 2015;
Benani ve digerleri, 2007).

Ketojenik Diyet ve Mikrobiyota

Farkli diyet bilegenlerinin, bagirsak mikrobiyotasini ve
cesitliligini etkileyerek konakgi saghgini dogrudan mo-
dile ettigi bilinmektedir (Rosa ve digerleri, 2020; Cal-
caterra ve digerleri, 2021; Paoli ve digerleri, 2015).
KD'in, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikleri ile
istah baskilayici etkisine aracilik edebilecedi 6ne si-
rilmis olsa bile bununla ilgili veriler olduk¢a kisitlidir
(Demeer ve Plaisance, 2020).

italyan Endokrinoloji Dernegi'nin (SIE) fikir birligi beya-
ni, bir VLCKD'nin bagirsak mikrobiyotasinin cesitliligini
degistirmek igin yararl bir ara¢ oldugunu belirtmistir.
Ornegin, bezelye ve peynir alti suyu proteinlerinin (ge-

nellikle ¢cok dislk kalorili ketojenik 6gun ikamelerinde
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kullanilir), bagirsak saghgi icin olumlu bir faktér olan
kisa zincirli yag asitlerinin Gretimini artirdiklari igin mik-
robiyota tlrlerini degistirmede daha etkili oldugunu
ifade etmigtir (Caprio ve digerleri, 2019).
Ang ve ark. (2020)'nin fazla kilolu veya obez olan,
diyabetik olmayan 17 erkek birey ile yaruttigua calis-
mada, bireylerin iki ay suresince yatarak tedavisi ve
izlemi yapilmistir. Katilimcilara 4 hafta boyunca stan-
dart bir diyet (%50 karbonhidrat, %15 protein ve %35
yag) veya KD (%5 karbonhidrat, %15 protein ve %80
yag) verilmis ve doérdincu haftanin sonunda diyetleri
degistirilmistir. Actinobacteria, Bacteroidetes ve Firmi-
cutes filumunun ve 19 cinsin sayisi, KD'den sonra
gruplar arasinda farklihk géstermistir.
KD uygulanmasinda, alinan karbonhidrat ve posa mik-
tarinin az olmasi nedeniyle, bagirsak metabolitleri
(kisa zincirli yag asitleri: butirat, asetat, propiyonat) ve
Bifidobakteri konsantrasyonlari 6nemli olglide azal-
maktadir. Bitirat, GLP-1 sekresyonunun modifikasyo-
nu yoluyla toklugu artirma ve besin alimini azaltma
yetenegine sahip oldudu dusinilecek olursa KD'te
toklugun azalmasina ve besin aliminin artmasina ne-
den olabilmektedir (Demeer ve Plaisance, 2020). Bifi-
dobakterilerin ise, insulin duyarhhdini iyilestirmede,
enerji harcamasini artirmada ve kolorektal kanser hiic-
relerinin cogalmasini énlemede faydali olan butiratin
yani sira bagirsak saghdi icin de dnemli oldugu bilin-
mektedir (Rosa ve digerleri, 2020).
Yapilan son calismalarda, KD’te Bifidobecterium di-
zeylerinin dismesinin ve keton cisimciklerinin artmasi-
nin (6zellikle beta-hidroksibitirat) bagirsak ve visseral
yag proinflamatuar Th17 hicrelerinin seviyelerindeki
azalmasini inhibe ettigi belirtiimistir. Bu nedenle infla-
matuar durumlarin olasi modulatorleri olarak hareket
ettigini ileri sirmustir (Calcaterra ve digerleri, 2021; Ni
ve digerleri, 2016; Attaye ve digerleri, 2022;
O’Callaghan ve van Sinderen, 2016). Hem farelerde
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hem de insanlarda yapilan bir calismada insulin direnci
ve obezite dugik dereceli inflamasyon ile karakterize
edildigi icin Th17 hlcrelerinin azaltiimasinin bu sirecin
tersine gevrilmesine yardimci olabilecegi distnulmek-
tedir. Ferrari ve ark. (2020)nin c¢ocuklari 6rneklem
olarak belirledigi retrospektif bir calismada, ylksek
yagh diyet protokilinin bagirsak sagligi UGzerindeki
etkisini incelemis ve KD’in yiksek yagh bir protokol
olmasina ragmen, sitotoksisite ve genotoksisite seviye-
lerinde azalma gosterdigini belirtmislerdir. KD, bagir-
sak mikrobiyota tlrleri ve metabolitlerindeki degisiklik-
lerle inflamatuar durumu iyilestirmek icin de olasi bir
terapotik strateji olarak dikkat cekmektedir (Calcaterra
ve digerleri, 2021).

KD'’in agirlik kaybi Gzerindeki yararh etkileri ve bagir-
sak mikrobiyotasinin tam roll belirsizdir. Bununla bir-
likte agirhk kaybinin bash basina bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu degistirebilmektedir. Bu durum KD’in
agirhk kaybina karsi bagirsak mikrobiyota bilesimi ve
islevi Uzerindeki net etkisinin belirlenmesini zorlastir-
maktadir (O’Callaghan ve van Sinderen, 2016).
Ketojenik Diyetlerin Agirlik Kaybi Uzerine Etkisi
Dusuk karbonhidrat ylksek protein icerigiyle KD’lerin,
dengeli bir zayiflama diyetine nispeten daha fazla vu-
cut agirhgr kaybini saglayabilecedi 6ne surilmektedir.
Bu durum iki hipotez ile ifade edilmistir. ilk hipoteze
gbre; proteinlerden saglanan enerjinin daha fazla ol-
masi ve vicudun proteinleri metabolize edebilmek igin
daha fazla enerji harcamasidir, ikinci hipoteze gore
ise, yuksek protein igeriginin doygunluk hissi olustura-
rak ve dolayl yollardan igtahi baskilamasi nedeniyle
besin aliminin azalmasidir. Bununla birlikte, besin
secim kisithiligindan kaynaklanan enerji aliminin disik
olmasi da agirlik kaybi ile iligkilendiriimektedir (Food
Inside, 2021).

Uluslararasi Gida Bilgi Konseyi (IFIC) Vakfi tarafindan

yapilan 1000'den fazla Amerikaliy1 kapsayan bir anke-
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te gore, 2018 ve 2019 yillan arasinda agirlik kaybini
hedefleyen ve uygulayanlarin giderek arttigi populer
olan tek beslenme modelinin KD’ler oldugu belirtilmistir
(Food Inside, 2021). Bu durum, KD’lerin agirlik kaybi
icin sUrdurulebilirligi ve guvenilirligini konusunda endi-
seleri 6ne c¢ikartmistir (Drabinska ve digerleri, 2021).
Drabinska ve ark. (2021)nin KD’in etkinligine iligkin
derleme ¢alismalarinda, son bes yilda (2015-2019)
yayinlanan ¢alismalar incelenmis ve KD midahaleleri-
nin 25 giinden 1 yila kadar sirdigu belirtiimistir. ince-
lenen galismalarda 3 gunlik besin tiketim kaydi, bes-
lenme glnligul, B-hidroksibiitirik asit konsantrasyonla-
ri, keton gubuklari, kisisel raporlar gibi yontemler ile
veriler toplanarak degerlendirmenin yapildigi ifade
edilmistir. Sonug olarak, KD’in genellikle obez bireyler-
de vucut agirligi kaybini 6nemli élglide saglamak ama-
ciyla kullanildidi, bunun da kisa sireli beslenme mu-
dahalelerinde etkili oldugu igin (ketotik durumda) man-
tikli olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, beslen-
me muldahalesi takibinden sonra viucut agirligr yoneti-
min saglanmasinin ve bunun incelenmenin dnemi tze-
rinde durulmustur.
KD’ler, kisitlayici icerigi nedeniyle sirdirtilmesi zor
olan bir beslenme modelidir. Bunun yaninda olumsuz
yan etkileri kisa ve uzun sureli olarak ortaya c¢ikabil-
mektedir. Yorgunluk, bas agrisi, bag dénmesi, uyku-
suzluk, bulanti, kusma, kabizlik, letarji, asidoz ve hi-
poglisemi gibi belirtiler en yaygin ve nispeten kisa su-
rekli karsilasilan yan etkiler olarak tanimlanirken; disli-
pidemi, artmis trigiliserit seviyeleri, siddetli hepatik
steatoz, hipoproteinemi, vitamin ve mineral eksiklikleri,
redoks dengesizligi, kardiyomiyopati ve nefrolitiazis ise
uzun sureli yan etkiler olarak belirtiimistir (Klglk ve
Yibar, 2021).
KD’lerin uzun sureli etkinligi, glvenilirligi, sirdurilebilir-
ligi ve saglik faydalari sinirli literatir nedeniyle yeterin-
ce bilinmemekte olup bu beslenme modeline uyum
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zayif gérinmektedir (Brouns, 2018; Heikura ve digerle-
ri, 2019).

SONUG VE ONERILER

KD’ler, antikonvilsan etkinligiyle bilinse de yapilan
bazi ¢calismalarda agirlik kaybi ve yénetiminde etkili bir
strateji olarak dnerilmektedir. Ancak KD’in uzun sureli
uygulanmasindaki guvenilirligini onaylayan kapsamli
calismalar eksiktir. KD’lerin, istah baskilanmasini in-
dikledigi mekanizmalar tam agiklanamasa da bunun
ketozisle saglanan periferik ve merkezi sinyaller ara-
sindaki karmasik yolaklar aracihigiyla gergeklestirildigi
dusundlmektedir. KD’lerin, bagirsak mikrobiyota gesitli-
ligini arttirdig! ifade edilse de KZYA’nin dretilmesinde
rol alan posa igerigi bakimindan yetersiz oldugundan,
aclik-tokluk mekanizmasinda goérev alan mikrobiyal
metabolitlerin azalmasina sebep olabilecegdi dusunul-
mektedir. Dolayisiyla KD’in agirhk kaybi ve bagirsak
mikrobiyotasi Gzerindeki etkileri belirsizdir. Bu nedenle,
farkli mekanizmalar araciliyiyla obezite ydnetiminde
surddrilebilirligine iliskin daha kapsamli c¢alismalara
ihtiyac vardir.

KAYNAKCA
Attaye |, van Oppenraaij S, Warmbrunn MV, Nieuwdorp M. Thhe rol

of gut microbiota on the beneficial effect on ketogenic diets. Nut-
rients. 2022; 14(1), 191. doi; 10.3390/nu14010191

Aydogdu GS, Akbulut G. Aralikli aglik diyetleri ve diislik karbonhid-
rath diyetlerin obezite tedavisindeki etkinligi. Bes Diy Derg. 2020;
48(1), 98-106. doi; 10.33076/2020.BDD.1302.

Benani A, Troy S, Carmona MC, Fioramonti X, Lorsignol A, Leloup
C, et al. Role for mitochondrial reactive oxygen species in brain
lipid sensing: Redox regulation of food intake. Diabetes. 2007;
56(1), 152-60. doi; 10.1007/s12020-016-0964-z.

Benelam B. Satiation, satiety and their effect on eating behaviour.
Nutrition Bulletin. 2009; 34(2), 126-73. doi: 10.1111/j.1467-
3010.2009.01753.x.

Brouns F. Overweight and diabetes prevention: Is a low-
carbohydrate- high diet recommendable? European Journal of
Nutrition. 2018; 57(4), 1301-12. doi; 10.1007/s00394-018-1636-
y.

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023; 10(1):45-55
Gonderilme Tarihi: 14.09.2022, Kabul Tarihi: 11.05.2023

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023; 10(1):45-55

Calcaterra V, Verduci E, Pascuzzi MC, Magenes VC, Fiore G, Di
Profio E, et al. Metabolic derangement in pediatric patient with
obesity: The role of ketogenic diet as therapeutic tool. Nutrients.
2021; 13(8), 1-31, doi; 10.3390/nu13082805.

Caprio M, Infante M, Moriconi E, Armani A, Fabbri A, Mantovani G,
et al. Very-low-calorie ketogenic diet (vickd) in the management
of metabolic diseases: Systematic review and consensus state-
ment from the italian society of endocrinology (SIE). J Endocri-
nol Invest. 2019; 42(11), 1365-86. doi; 10.1007/s40618-019-
01061-2.

Coutinho SR, With E, Rehfeld JF, Kulseng B, Truby H, Martins C.
The impact of rate of weight loss on body composition and com-
pensatory mechanisms during weight reduction: A randomized
control trial.  Clin  Nutr. 2018; 37(4), 1154-62. doj;
10.1016/j.cInu.2017.04.008.

Deemer SE, Plaisance EP. Impact of Ketosis on appetite regulation
— A review. Nutr Res. 2020; 77, 1-11. doi:
10.1016/j.nutres.2020.02.010.

De Luis, D., Domingo, J.C., Izaola, O., Cazanueva, F.F., Bellido, D.,
Sajaoux, |. Effect of DHA Supplementation in A Very Low-
Calorie Ketogenic Diet in The Treatment of Obesity: A Randomi-
zed Clinical Trial. Endocrine. 2016; 54(1), 111-22.

Drabinska N, Wiczkowski W, Piskula MK. Recent advances in the
application of a ketogenic diet for obesity management. Trends
in Food Science and Technology. 2021; 110, 28-38. doi;
10.1016/j.tifs.2021.01.080.

Falsaperla R, D’Angelo G, Pratico AD, Mauceri L, Barbagallo M,
Pavone P, et al. Ketogenic diet for infants with epilepsy: A litera-
tire review. Epilepsy Behav. 2020; 112(107361), 1-4. doi;
10.1016/j.yebeh.2020.107361.

Ferraris C, Guglielmetti M, Pasca L, De Giorgis V, Ferraro OE,
Brambilla I, et al. Impact of the ketogenic diet on linear growth in
children: A single-center retrospective analysis of 34 cases. Nut-
rients. 2019; 11(7), 1-12. doi; 10.3390/nu11071442.

Food Insight. 2021 Food and Health Survey. 2021. Available from:
https://foodinsight.org/2021-food-health-survey/ [Erigsim Tarihi:
19.01.2022].

Furukawa K, Shigematus K, Iwase Y, Mikami W, Hoshi H, Nishiya-
ma T, et al. Clinical effects of one year of chemotherapy with a
modified medium-chain triglyceride ketogenic diet on the recur-
rence of stage v colon cancer. Journal of Japanese Society for
Parenteral and Enteral Nutrition. 2018; 33(5), 1139-46. doi;
10.11244/jspen.33.1139.

53 |



Gibson AA, Sainsbury A. Strategies to improve adherence to dietary
weight loss interventions in research and real-world settings.
Behav Sci. 2017; 7(3) doi: 10.3390/bs7030044.

Gibson AA, Seimon RV, Lee CMY, Ayre J, Franklin J, Markovic TP,
et al. Do ketogenic diets really suppress appetite? A systematic
review and meta-analysis. Obes Rev. 2015; 16(1), 64-76. doi;
10.1111/0br.12230.

Goday A, Bellido D, Sajoux I, Crujeiras AB, Burguera B, Garcia Luna
PP, et al. Short-term safety, tolerability and efficacy of a very low
calorie ketogenic diet interventional weight loss program versus
hypocaloric diet in patients with type 2 diabetes mellitus. Nutr
Diabetes. 2016; 6(9), 1-7. doi; 10.1038/nutd.2016.36.

Goswami JN, Sharma S. Current perspectives on the role of the
ketogenic diet in epilepsy management. Neuropsychiatr Dis
Treat. 2019; 15, 3273-85. doi; 10.2147/NDT.S201862.

Heikura 1A, Burke LM, Hawley JA, Ross ML, Garvican-Lewis L,
Sharma AP, et al. A short-term ketogenic diet impairs markers of
bone health in response to exercise. Frontiers in Endocrinology.
2019; 10(880), 1-10. doi; 10.3389/fendo.2019.00880.

Kiguk CK, Yibar A. Popliler diyet akimlarinin viicut agirhgr ve saghk
Uzerine etkileri. Akademik Gida. 2021; 19(1): 98-107. doi:
10.24323/akademik-gida.927722.

Koliaki C, Spinos T, Spinou M, Brinia, ME, Mitsopoulou D, Katsi-
lambros N. Defining the optimal dietary approach for safe, effec-
tive and sustainable weight loss in overweight and obese adults.
Healthcare. 2018; 6(3) doi; 10.3390/healthcare6030073.

Kossoff EH, Zuhec-Kania BA, Amark PE, Ballaban-Gil KR, Christina
Bergqvist AG, Blackford R, et al. Optimal clinical management of
children reveiving the ketogenic diet: recommendations of the In-
ternational ketogenic diet study group. Epilepsia. 2009; 50, 304-
17. doi; 10.1111/j.1528-1167.2008.01765.x.

Kumar S, Behl T, Sachdeva M, Sehgal A, Kumari S, Kumar A, et al.
Implicating the effect of ketogenic diet as a preventive measure
to obesity and diabetes mellitus. Life Sci. 2021; 264(1) doi;
10.1016/j.1fs.2020.118661.

Liu H, Yang Y, Wang Y, Tang H, Zhang F, Zhang Y, et al. Ketogenic
diet for treatment of intractable epilepsy in adults: A meta-
analysis of observational studies. Epilepsia. 2018; 3(1), 9-17.
doi; 10.1002/epi4.12098.

Meidenbauer JJ, Ta N, Seyfried TN. Influence of a ketogenic diet,
fish-oil and calorie restriction on plasma metabolites and lipids in
C57BL/6J mice. Nutr Metab. 2014; 11(23), 1-13. doi;
10.1186/1743-7075-11-23

Metin S. Epilepsi ve ketogenic diyetler. In: Tayfur M, editér. Beslen-
me ve Diyetetik Giincel Konular-4. 2nd ed. Ankara: Hatipoglu
Yayincilik; 2021. p. 81-95.

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023; 10(1):45-55
Gonderilme Tarihi: 14.09.2022, Kabul Tarihi: 11.05.2023

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023; 10(1):45-55

Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, Lawson MS, Edwards N, Fitzsim-
mons G, et al. The ketogenic diet for the treatment of childhood
epilepsy: Randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2008; 7(6),
500-6. doi; 10.1016/S1474-4422(08)70092-9.

Ni FF, Li CR, Liao JX, Wang GB, Lin SF, Xia Y, et al. The effects of
ketogenic diet on the Th17/Treg cells imbalance in patients with
intractable childhood epilepsy. Seizure. 2016; 38, 17-22. doi;
10.1016/j.seizure.2016.03.006.

Nymo S, Coutinho SR, Torgersen LH, Bomo OJ, Haugvaldstad I,
Truby H, et al. Timeline of changes in adaptive physiological
responses, at the level of energy expenditure, with progressive
weight loss. Br J Nutr. 2018; 120(2), 141-9. doi;
10.1017/S0007114518000922.

O’Callaghan A, van Sinderen D. Bifidobacteria and their role as
members of the human gut microbiota. Front. Microbiol. 2016; 7,
925. doi; 10.3389/fmich.2016.00925

O’Neill B, Raggi P. The ketogenic diet: Pros and cons. Atherosclero-
sis. 2020; 292, 119-26. doi;
10.1016/j.atherosclerosis.2019.11.021.

Paoli A, Bosco G, Camporesi EM, Mangar D. Ketosis, ketogeniz diet
and food intake control: A comlex relationship. Front Psychol.
2015; 6(27), 1-9. doi; 10.3389/fpsyg.2015.00027

Paoli A. Ketogenic diet for obesity: friend or foe? Int J Environ Res
Public Health. 2014; 11(2), 2092-107. doi;
10.3390/ijerph110202092.

Paoli A, Rubini AL, Volek JS, Grimaldi KA. Beyond weight loss: A
review of the therapeutic uses of very-low carbohydrate (ketoge-
nic) diets. Eur J Clin Nutr. 2013; 67(8), 789-96. doi;
10.1038/ejcn.2013.116.

Rosa DC, Lattanzi G, Taylor SF, Manfrini S, Khazrai YM. Very low
calorie ketogenic diets in overweight and obesity treatment: ef-
fect on anthropometric parameters, body composition, satiety, li-
pid profile and microbiota. Obesity Research and Clinical Practi-
ce. 2020; 14(6), 491-503. doi: 10.1016/j.0rcp.2020.08.009.

Sumithran P, Prendergast LA, Delbridge E, Purcell K, Shulkes A,
Kriketos A, et al. Ketosis and appetite-mediating nutrients and
hormones after weight loss. Eur J Clin Nutr. 2013; 67(7), 759—
64. doi; 10.1038/ejcn.2013.90.

Tirkiye Istatistik Kurumu. Tiirkiye Saghk Arastirmasi, 2019. 2020.
Erisim  Linki:  https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Turkey-
Health-Survey-2019-33661 [Erisim Tarihi: 12.12.2021].

Unalp A. Cocukluk cagi epilepsilerinde ketojenik diyet uygulamalari.
izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi. 2017; 7(3), 169-77.
doi; 10.5222/buchd.2017.169.

54 |



van der Louw E, van den Hurk D, Neal E, Leiendecker B, Fitzsim-
mon G, Dority L, et al. Ketogenic diet guidelines for infants with
refractory epilepsy. Eur J Paediatr Neurol 2016; 20(6), 798—-809.
doi; 10.1016/j.ejpn.2016.07.009.

Veyrat-Durebex C, Reynier P, Procaccio V, Hergesheimer R, Corcia
P, Andres CR, et al. How can a ketogenic diet improve motor
function?  Front Mol Neurosi. 2018; 11(15) doi;
10.3389/fnrmol.2018.00015.

World Health Organization. Obesity and Overweight. 2021. Available
from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-
and-overweight [Erisim Tarihi: 12.10.2021].

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023; 10(1):45-55
Gonderilme Tarihi: 14.09.2022, Kabul Tarihi: 11.05.2023

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023; 10(1):45-55

55 |



