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OZET

Tip 2 DM hastalar i¢in hazirlanmis iyi bir beslenme plan1 kan glikoz seviyelerini normal diizeylerde tutmalar i¢in 6nemlidir. Diyabet
hastalar1 i¢gin Onerilen ketojenik diyet (KD), son yillarda popiiler olan, yiiksek oranda yag, diisiik karbonhidrat ve orta diizeyde protein igeren
ve bilimsel temelleri olan bir diyettir. Diyabetin etiyolojisinde yer alan sagliksiz beslenme ve obezite sorunu géz 6niine alindiginda KD’nin
diyabet hastalarinda kullanilabilirligi arastirmacilarin merakini uyandirmistir. A¢ligin fizyolojik durumunu taklit eden KD ile viicutta yeterli
karbonhidrat bulunmadig i¢in diyetle alinan yaglar veya depo yaglar, 6nce yag asitlerine ve ardindan keton cisimlerine doniiserek beslenme
ketozisi olusturulur. Keton cisimleri beyin de dahil olmak iizere viicutta enerji kaynagi olarak kullanilir. Béylece kan glikoz diizeyi ve insiilin
salinimi kontrol altina alinabilir. Keton cisimlerinin enerji kaynagi olarak kullanilmasinin yani sira, sinyal molekiilii 6zellikleri ile viicutta
birgok isleve sahiptir. KD modelinin kilit yonii, karbonhidratlarin 50 gr/giinliik’den daha az aliminin saglanmasi ve hastalar1 nutrisyonel
ketoziste tutmaktir. Giiniimiizde KD’ nin diyabet hastalarinda kilo verme, glikoz ve lipid metabolizmasi lizerinde olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Diger taraftan diyabette ketozisin hastalar i¢in giivenli olup olmadi noktasinda fikir ayriliklar1 bulunmaktadir. Bu derleme
¢aligmanin amact KD’nin Tip 2 DM’ patogenezinde ve yonetiminde olasi roliinii ve etkilerini arastirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 DM; ketojenik diyet, diisiik karbonhidrat diyeti, beslenme ketozisi.

ABSTRACT

A good nutrition plan for people with type 2 DM is important to maintain normal blood glucose levels. The ketogenic diet (KD), which
is recommended for diabetic patients, is a scientifically based diet with high fat, low carbohydrate and moderate protein content that has
become popular in recent years. Considering the problem of unhealthy diet and obesity in the etiology of diabetes, the usability of the KD in
diabetic patients has aroused the curiosity of researchers. With the KD, which mimics the physiological state of hunger, dietary fats or stored
fats, which are taken in the diet due to the lack of sufficient carbohydrates in the body, are first converted into fatty acids and then into ketone
bodies, creating nutritional ketosis. Ketone bodies are used as an energy source in the body, including the brain. Thus, blood glucose levels
and insulin release can be controlled. In addition to being used as an energy source, ketone bodies have many functions in the body with
signaling molecule properties. The key aspect of the KD model is to maintain patients in nutritional ketosis with carbohydrate intake less
than 50 g/day. Currently, KD has been shown to have positive effects on weight loss, glucose and lipid metabolism in diabetic patients. On
the other hand, there is disagreement as to whether ketosis in diabetes is safe for patients. The aim of this review study is to investigate the
possible role and effects of KD in the pathogenesis and management of Type 2 DM.
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GIRiS
Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin

etki mekanizmasindaki bozukluklar nedeniyle viicudun
karbonhidrat, yag ve proteinlerden istenilen diizeyde
yararlanamamasi sonucu gelisen, siirekli tibbi bakim

gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). DM nin en
onemli bulgusu yetersiz insiilin salinimi veya insiilin
fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen hiperglisemidir.
Diyabetin etiyolojisinde ise genetik sebepler, yanlis beslenme
aligkanliklari, hareketsiz yagam ve diger cevresel etkenler rol
oynamaktadir. Tiim diyabetli hastalarin %90-95’ini olusturan,
hiperglisemi ve insiilin direnci ile karakterize Tip 2 DM
genellikle orta-ileri yas hastaligi olarak kabul edilmektedir.
Son yillarda toplumlardaki hizli biiylime, sagliksiz ve diizensiz
beslenme, obezite ve sedanter yasam prevalanslarindaki
artislar nedeniyle ¢cocuk ve adolesan yaslarinda da Tip 2 DM

siklig1 giderek artmaktadir (2).

Basaril1 bir diyabet tedavisinin temel hedefleri fazla kilolu
ve obez hastalarda agirligi azaltmak, yasam tarzi degisiklikleri
ve glikoz diigiiriicii ilaglar ile hiperglisemiyi kisisellestirilmis
bir hedef araliginda tutmaktir (3). Yasam tarzi miidahaleleri
Tip 2 DM yonetim stratejileri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Dogru bir beslenme plani diyabet hastalarinin kan
glikoz
saglayacaktir. Bu amagcla literatiirde diyabet hastalar1 i¢in

seviyelerinin  normal  diizeylerde  kalmasim
Onerilen bir¢ok diyet tiirii bulunmaktadir. Ancak prediyabet ve
Tip 2 DM hastalarinda hiperglisemiyi kontrol etmek icin
optimal bir diyetin ne oldugu konusunda fikir birligine
Soyle ki, iyi bir
saglayabilmek i¢in kilo vermenin ve toplam kalori aliminin

vartlamamuistir. glisemik  kontrol
azaltilmasimnin 6nemli oldugu gercektir. Ancak hastalara
tavsiye edilmesi gereken 3 ana gida bileseninin (karbonhidrat,
yag ve protein) ideal orani halen belirsizligini korumaktadir
(4).

Ketojenik diyet (KD), keton cisimlerinin tiretimini tegvik
etmek amaciyla uygulanan besin igeriginin biiyiik bir kismi
yaglardan olugsan ve karbonhidrat kaynaklarmin ¢ok sinirli
oldugu bir diyet rejimidir. Son on yilda KD’lere ilgi hizla
cisimlerinin ~ kanser,  diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve norodejenerasyon gibi birgok
hastalikta bir
diisiiniilmektedir (5). Bu derleme ¢alismanin amaci KD’ nin

artmistir  ve  keton

potansiyel terapoOtik  strateji  oldugu
Tip 2 DM’li bireylerde glisemik degiskenlik, lipid profili,
viicut agirligi, oksidatif stres ve ilag kullanimi {izerindeki
etkisinin yani sira hastalifin tedavisinde etkinligi ve tolere

edilebilirligini/pratikligini tartigmaktadir.

Ketojenik Diyet (KD)

KD, yiiksek oranda yag, diisiik karbonhidrat ve orta
diizeyde protein iceren bilimsel temelleri olan bir diyettir.
1900’lerin basinda, insiilinin kesfinden once, kan glikoz
seviyesini diisiik tutmak ve insiilin duyarliligini gelistirmek
icin diisik karbonhidratli diyetler diyabet tedavisinde
kullaniliyordu. Ancak 1921'de insiilinin kesfi KD nin klinik
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kullanimini azaltmugtir (5). KD, agligin metabolik durumunu
taklit etmek amacryla; kalori kaynagmin karbonhidratlar
yerine agirlikli olarak yaglardan saglanarak karacigerde yag
asidi oksidasyonunda ve keton cisimlerinin tiretiminde artis ile
enerji metabolizmasinda radikal bir degisiklige neden olur (6).
Son yillarda KD’nin kilo ydnetimi ve beslenme ketozisini
indiikleyerek metabolik sendromun &nlenmesindeki yararh
etkileri aragtirilmaya baslanmistir. Ozellikle keton cisimlerinin
enerji
molekiilleri olarak da iglev gérmesi sebebiyle KD; Tip 2 DM,
epilepsi, obezite, diyabet, Alzheimer, Parkinson, polikistik
hastaliklarda etkileri

kaynagi olarak kullanilmasinin yanisira, sinyal

over sendromu ve kanser gibi

aragtirtlmistir.

Son c¢aligmalar KD’nin hastalarin  kilo vermesine,
metabolik sendrom belirtilerini tersine ¢cevirmesine, Tip 2 DM
hastalart i¢in insiilin gereksinimlerini azaltmasina veya
ortadan kaldirmasina yardimei olma konusunda umut vaat
etmektedir (7). Diger taraftan yiiksek yag icerigi nedeniyle bu
diyet ile ilgili baz1 endiseler de bulunmaktadir. Ornegin, baz1
calismalar KD'nin hepatik inflamasyona ve dislipidemiye
neden olabilecegini gostermistir. Ayrica hastalarin KD’ye
uyumunun daha zayif oldugu da goriilmistiir (8,9). Bu nedenle
KD ve Tip 2 DM arasindaki iliskilerin altinda yatan
mekanizmalar hala bir tartisma konusudur.

Keton Metabolizmasi

Keton govdesi oksidasyonu, aglik, yenidogan donemi,
egzersiz sonrasi, gebelik ve diisiik karbonhidratl diyetlere
baglilik dahil olmak fiizere sayisiz fizyolojik durumda
ekstrahepatik dokulardaki enerji metabolizmasimna Onemli
katki saglar (10). Yag asitlerinin B-oksidasyonunun artmasi ile
olusan asetil-KoA’lar, karaciger mitokondrisinde glikozun
yerini alacak alternatif bir yakit kaynagi olan keton cisimlerine
(asetoasetat, B-hidroksibiitirat ve aseton) c¢evrilerek dolagima
verilir. Sistemik dolagima verilen keton cisimleri basta beyin
olmak iizere ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi olarak
kullanilir (11). Keton cisimlerinin sentezi (ketogenez) ve
yikimi (ketoliz) birlikte
olusturmaktadir (Sekil 1).

keton metabolizmasini

Sekil-1.Keton metabolizmasi

AsibkoA  B-Oksidasyon

Ascton
$

Adipoz Doku

3--hi

MITOKONDRI

KETOGENEZ

UEPATIK OLMAYAN HUCRE l l

\ Asctoasetil KoA
—

KREBS  Asetil KoA

KETOLIZ




Bu biyokimyasal yolaklar sayesinde sinirli karbonhidrat
kaynaklarmin mevcudiyetinde veya karbonhidratlarin etkili
bir sekilde kullanilamadigi durumlarda enerjinin bilyiik bir
kismi yaglardan elde edilir. Bir gecelik agliktan sonra
ketogenez ile olusan keton cisimleri viicudun enerji ihtiyacinin
%2-6'sin1 karsilarken, 3 giinliik bir acliktan sonra enerji
%30-40"1n1 (12). gida
bilesenlerinden olan ve beslenmede 6nemli role sahip olan

ihtiyacinin karsilar Temel
yaglar, viicudun en konsantre enerji kaynagidir. Clinkii yaglar,
agirhik ve hacim basina daha fazla enerji depolar ayrica
¢ozliniirliigi ve konformasyonun korunmasi igin ilave su
gerekmez. SOyle ki insan viicudunda kaslarda bulunan
glikojen agirhik olarak 1/3 (glikoz/su) oraninda suya bagh
olarak depolanir. Bununla birlikte yapilarinda karbonhidrat ve
proteinlere kiyasla diisiik sayida oksijen atomuna kargilik
yiiksek sayida karbon atomu icerdigi i¢in yaglar, karbonhidrat
ve proteinlerin birim agirligi basma iki katindan daha fazla
enerji (1 gr yag 9 kcal, 1 gr karbonhidrat 4 kcal ve 1 gr protein
4 kcal) saglar (13).

Normal dengeli bir diyet, beynin ve diger dokularin glikoz
gereksinimlerini kargilamak i¢in yeterli besin icerigini saglar.
Bu kosullar altinda karaciger tarafindan ketogenez ihmal
edilebilir diizeydedir, plazma keton konsantrasyonu genellikle
0,5 mM/L’den diisiiktiir ve sirkadiyen salinimlar sergiler (10).
24 saatlik aglik veya uzun siireli egzersizden sonra saglikli
bireylerin kaninda ¢ok az miktarda (yaklagik 1 mM/L) keton
cisimleri bulunur (fizyolojik ketoz). Fizyolojik ketozis
durumunda bobrek esigi agilmadigi i¢in keton cisimleri idrarda
bulunmazlar (14). Keton cisimlerinin artmasi ile gériilen genel
bozukluk tablosuna ketozis adi verilir. Ketozis ile ilgili bazi
ilging ve dogal gercekler sunlardir; insan beyni dogum sonrasi
erken evrede keton cisimlerine ihtiya¢ duyar. Kolostrumun
yiiksek yag ve diisiik laktoz igerigi nedeniyle yenidoganlarin
metabolizmas1 hafif ketotiktir. Yeni dogan insan beyninin
tiikettigi enerjinin yaklasik yaris1 -OHB'dendir. Emzirmeden
birka¢ giin sonra laktoz icerigi artar ve ketozis kaybolur.
Bununla birlikte kuslar, go¢ icin birincil metabolik yakit olan
yaglar1 kullanirlar. Diger taraftan kontrolsiiz diyabette keton
cisimlerinin kan diizeyi 20 mM/L'ye kadar ¢ikabilir (15).
Farkli fizyolojik kosullarda plazmadaki keton cisimlerinin
konsantrasyonlar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo-1. Farkli fizyolojik kosullarda insan plazmasindaki keton

diizeyleri.

Plazmada g-OHB

Fizyolojik Durum Konsantrasyonu
(mMI/L)

Normal sirkadiyen varyasyon 0,104

Uzun siireli egzersizden sonra 0,3-2

1-2 giinliik orugtan sonra 1-2

2-3 haftalik orugtan sonra 5-7

1-3 haftalik ketojenik diyetten sonra 0,5-5

Diyabetik ketoasidoz sirasinda 3-25
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Ketogenezin Kontrolii

Ketogenez hizi, ili¢ enzimin aktivitesine baglidir; periferal
adipositlerden salinan hormona duyarli lipaz, karacigerde
bulunan asetil-KoA karboksilaz ve HMG-KoA sentaz. Bu
enzimlerin salimimi ketogenezi inhibe etme gorevi goren
dolagimdaki insiilin ve ketogenezi uyarma islevi goren
epinefrin ve glukagon tarafindan miikemmel bir sekilde
kontrol edilir (16). Ornegin insiilin, hormona duyarl lipazin
fosforilasyonunu tetikleyerek ketogenezi inhibe eder ve asetil-
KoA karboksilazi uyararak lipogenezi aktive eder. Glukagon
ise cAMP'ye bagimli protein kinaz tarafindan hem lipaz hem
de asetil-KoA karboksilazin fosforilasyonunu tetikleyerek
ketogenezi uyarir. Ozetle diisiik bir glukagon/insiilin orani
ketogenezi inhibe ederken, yiiksek bir glukagon/insiilin orant,
aclik veya diyabette oldugu gibi, adipositlerde lipolizi tesvik
ederek ve karacigerde SY A’lerinin 3-oksidasyonunu uyararak
ketogenezi destekler (17). Madison ve ark. c¢alismalarinda
aclik durumunda artan keton viicut seviyelerinin "kendi
kendini frenleme" etkisi yarattigin1 bildirmislerdir. Bunun
nedenin ise yliksek keton seviyelerinin, insiilin salinmasini
uyararak (diistik glikoz seviyelerine ragmen), adipoz doku,
insiilinin yag asidi salimi iizerindeki inhibitor etkisine karsi
artan bir duyarlilik gelistirir ve keton cisimlerinin kendileri
dogrudan lipolizi inhibe eder (18).

Ketojenik Diyetin Biyokimyasi

KD, beslenme ketozisine neden olan ¢ok diisiik
karbonhidrat (<50 g/giin veya <10 g/giin enerji alimi), yiiksek
yag (toplam enerjinin>%75") igeren diyet olarak tanimlanir.
KD modelinin kilit yonii, karbonhidratlarin 50 gr/giinliik’den
daha az aliminin saglanmasidir. Bunun igin bu diyette
karbonhidrat
sebzeler, meyveler vb.) tamamen ¢ikartilir. Béylece glikozdan

icerigi ylksek besinler (tahillar, nisastali
enerji alimi siirlanarak viicut metabolizmasini glikoliz yerine

keton cisimlerinin oksidasyonuna yonlendirerek
metabolizmayi1 ketogeneze dogru kaydirir (16). Karbonhidrat
tiketimi biiyilk Ol¢iide azaltildiginda viicut hem diyet
trigliseritlerini hem de adipoz dokularda bulunan trigliseritleri
lipoliz yoluyla parcalayarak keton cisimlerini elde eder.
KD'deki iiretilen keton cisimlerinin miktari, beslenme veya
fizyolojik ketozis olarak adlandirilan 0.5 ile 3 mM/L
arasindadir. Viicut karbonhidratlardan mahrum kaldig siirece,
metabolizma ketotik durumda kalir. Keton cisimleri kan
pH'inda bir degisiklik kiiglik
konsantrasyonlarda iiretildiginden (1-5 mM/L), DM ile iliskili

herhangi olmaksizin
yasamu tehdit eden ketoasidozdan farkli olarak beslenme
ketozisi oldukca giivenli kabul edilir (8).

Daha diisiik karbonhidratli beslenme planinda &nerilen
yiyecek segenekleri sunlart igerir: nisastali olmayan sebzeler,
balik, et, kiimes hayvanlar1 ve yumurta gibi protein iceren
yiyecekler, zeytinyag1 ve tereyagi gibi dogal yaglar, findik,
avokado gibi dogal olarak yag, lif ve/veya protein igeren
gidalar (19). KD’nin yag igeriginin daha az doymus yaglarla
veya daha fazla ¢coklu doymamis yaglar ile degistirilmesiyle,



karbonhidrat ve lipid metabolizmasi {izerinde KD’nin daha az
zararli hale getirilerek daha iyi ketoneminin saglanabilecegi
yag
(hindistan cevizi yag1 ve hurma cekirdegi yagi gibi) takviyeleri

distiniilmiigtiir. Ayrica orta zincirli asitletlerinin

ketozu indiiklemektedir. Bu yag asitleri grubu, lenfatik sistem
B-

oksidasyonla hizla keton cisimlerine doniigiir (14). Son 20

yerine dogrudan portal vene emilerek karacigerde
yidir bu diyetin konfor ve uygulanabilirligini arttirmak
amaciyla kolaylastirilmis ve modifiye edilmis ¢esitli KD
formlar1 6nerilmistir.

Tip 2 DM’de Ketojenik Diyet

Tip 2 DM, hem farmasétik hem de teknolojik tedavi
seceneklerindeki son gelismelere ragmen onemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Amerikan Diyabet
Birligi (ADA), Diyabette Tibbi Bakim Standartlar1 2021'de,
karbonhidrat kisitli beslenme tedavisinin Tip 2 DM'in
yonetimi i¢in uygun bir segenek oldugunu kabul etmektedir
(20). Diyabet hastalarinin beslenme programina yeni bir kap1
acan KD’nin kisa vadede istah azalmasinda, kilo vermede ve
glisemik kontrolii saglamada etkili oldugu diistiniilmektedir.
Giinlik diyet karbonhidrat
kisitlanmasi, monosakkaritlerin emiliminde bir diisiise neden

aliminin ~ asir1  derecede
olur, kan glikoz seviyelerini diigiiriir ve DM hastalarinda sik
goriilen kan sekeri dalgalanmalarini sinirlar, bu da glikoz
metabolizmasinin pozitif yonde diizenlemesinin bir gstergesi
olarak diistiniilmektedir (21). Tip 2 DM’de KD’nin 6ngériilen

etkileri agagida agiklanmistir.
Glisemik Kontrol Uzerine Etkileri

Hiperglisemi, diyabetin en belirgin ozelligidir ve
karbonhidrat kisitlamasi, kan glikoz diizeylerini diisiirmede
bliyik etkiye sahiptir. Diyet karbonhidratlar1 insiilin
salgilanmasi i¢in ana itici giictiir ve glisemik indeksleri (GI)
(alimlarindan sonra kan glikozunun ne kadar hizli yiikseldigini
gosteren bir indeks) ve glisemik yiikleri (karbonhidrat miktari
ve glisemik indeksten tiiretilir) bakimindan birbirinden
farklidir (22). Karbonhidrat

gereksinimlerinde azalma, insiilin duyarliliginda iyilesme ve

kisitlamasi insiilin
postprandiyal glikoz diizeylerinin diismesini saglayabilir.
KD’nin ¢ok diisiik sindirilebilir karbonhidrat igerigi nedeniyle
glisemik indeksi ¢ok diigiiktiir. Boylece yemek sonrasi asiri
yiikselmeyen glikoz seviyeleri nedeniyle insiilin saliniminda
cok diisiik artiglar olur. Zhang ve ark. sekiz hafta boyunca KD
ile beslenen diyabetik farelerde glisemik kontroliin
saglandigini  ve  glikoz  homeostazinin  iyilestigini
belirtmislerdir (23). Tip 2 DM’nin ortaya ¢ikigindaki temel
mekanizmanin hiperinsiilinemi ve insiilin direnci oldugu
bilinmektedir. Insiilin direncinin en belirgin &zelligi, kas
hiicrelerinin ~ dolasimdaki  glikozu alma  yeteneginin
bozulmasidir. Insiilin direncine sahip bir kisi, iskelet kasinda
enerji i¢in oksidasyonun aksine, diyet karbonhidratinin biiytik
bir kismini, yaga doniistiiriildiigii (yani de novo lipogenez)
karacigere yonlendirecektir (24). Diyetteki karbonhidrat, yaga

doniistiiriilemeyecek miktarda smirlandirildiginda, insiilin
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direncinin belirti ve semptomlar1 iyilesir veya genellikle
tamamen kaybolur. KD ile indiiklenen periferik kanda ketozda
hafif bir artis, periferik insiilin duyarliligini artirabilirken,
hiperinsiilinemi ile iligkili stresi azaltabilir. Ayrica eksojen
insiilin ~ gereksinimlerini  azaltarak  glisemik profilleri
iyilestirebilir (25). 13 c¢alismay1 iceren sistematik bir meta
KD'nin
gereksinimlerini karsilamakla kalmayip, ayni zamanda negatif

analiz c¢aligmasina gore, temel besin Ogesi
bir enerji dengesi olusturdugu belirlenmistir (7). Westman ve
ark. ve Partsalaki ve ark., KD'nin karbonhidratin neden oldugu
glisemik yanitt azaltarak ve potansiyel insiilin direncini
iyilestirerek Tip 2 DM’yi iyilestirdigini gostermislerdir
(26,27). HbAlc seviyesi, Tip 2 DM'li hastalarda son 2-3
aydaki ortalama kan sekeri konsantrasyonlarini yansitabilir.
Uzun vadeli glisemik regiilasyonu izlemek igin etkili bir
parametre olan HbAlc diyabetin teshisi ve yonetimi i¢in altin
standart bir indeks olarak kabul edilir (28). Arastirmacilar,
karbonhidrat kisitlamasinin HbAlc diizeylerini diisiirmede en
biiyiik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Hallberg ve ark.
349 Tip 2 DM’li yetiskin hasta {izerinde yaptig1 bir yillik KD
uygulamasi sonucunda HbAlc diizeylerinde %1.3'liik bir
azalma olmustur (5). Tip 2 DM’nin klinik sonuglarinin KD
kaynakli iyilesmesinin altinda yatan molekiiler mekanizma,
sistem biyolojisi yaklasimi calismalarinda da arastirilmistir.
Bu ¢alismalarda insiilin direnci ile ketozun ana yollar1 arasinda
giiclii bir iliski oldugu belirlenmistir. Soyle ki, insiilin direnci
yolunun bir efektor proteini olan glikoz tastyici tip 4 (GLUT4),
KD’nin yag
metabolizmasinin proteinleri ile dogrudan bir iliskisi oldugu

anahtar yollarindan biri olan asitleri

ayrica keton cisimlerinin spesifik sitokinleri bloke ederek bazi
enflamatuvar siiregleri hafifletebildigi belirlenmistir (29).

Lipidler Profili Uzerine Etkileri
KD lipid
metabolizmasinin akibeti arastirmacilar i¢in her zaman bir

uygulamalarinda serum lipidleri  ve
endise kaynagi olmustur. Yaglar, karbonhidratlardan daha
yiiksek kaloriye sahip oldugundan yiiksek yagli bir diyetin
daha yiiksek bir enerji alimina eslik edecegine ve obeziteye
neden olabilecegine inanilmaktadir (30). Son yillarda yapilan
birka¢ ¢alismada, disiik karbonhidrathi bir diyetin lipid
profilinde o6nemli faydalar sagladigi hayvan ve klinik
calismalarinda gosterilmistir. Dashti ve ark. obez ve diyabetik
olan 64 hastaya 56 hafta boyunca uygulanan KD nin etkilerini
aragtirdilar. Uzun stireli KD uygulamasim takiben kan-lipid
parametrelerinde; TG'nin 3,67 mM/L, TC'nin 1,88 mM/L ve
LDL'iin 1,78 mM/L azaldigi, HDL'nin ise 0,14 mM/L arttig
gozlenmistir (31). KD’nin lipid metabolizmasini arttirdig1 bir
gergektir. KD, tiim viicutta yag asidi oksidasyonunu ve
karaciger ketogenezini Onemli oOlgiide artirmaktadir. Bu
nedenle bu diyetin karaciger yagim azalttig1r gosterilmistir
(32,33). de
etkilemektedir. SOyle ki; kolesterol biyosentezinde anahtar bir
enzim olan HMG-KoA rediiktaz insiilin tarafindan aktive

edilir. Artan kan glikoz konsantrasyonlar1 ve daha yiiksek

Ayrica, KD endojen kolesterol sentezini

insiilin seviyeleri, endojen kolesterol sentezinin artmasina



neden olur. Bu nedenle, diyet karbonhidratlarinin ve uygun
kolesterol aliminin azaltilmasi, kolesterol biyosentezinin
inhibisyonuna yol agacaktir (31). Tip 2 DM'de insiilin direnci
olan hastalarda lipid metabolizmas: bozukluklar1 yaygin
gorillen Onemli bir sorundur. Dislipidemi, hiicreler igin
lipotoksik olup, insiilin direncine yol agar ve/veya onu
agirlastirir. Bu tablonun en belirgin gostergesi ise Trigliserit
(TG) ve SYA artisidir. Dolayistyla diyabetik hastalarda lipid
profilinin iyilestirilmesi insiilin direncini de etkileyecektir
(34). Diger taraftan bazi arastirmacilar ise diisiik
karbonhidratli ve yiiksek yagli KD’nin diyabetli hastalarda
lipid profilini kotiilestirebilecegine dikkat ¢ekmislerdir. Lima
ve ark. KD uygulanan 38 hastada diyetin 3. ayinda baslangi¢
Total TG, LDL, HDL
diizeylerinde artig oldugu ve bu artisin diyetin 6. ayinda da

degerlerine gore kolesterol,

devam ettigini tespit etmislerdir (35).
Glikoz Diisiiriicii ila¢ Kullammina Etkileri

ADA, Tip 2 DM’li hastalar i¢in, karbonhidrat kisith
beslenme diizenlerinin antihiperglisemik ilaglara olan ihtiyaci
azalttigi bildirmistir (20). KD'nin insiilin ve hipoglisemik
ilaclarla paralel olarak kisa veya uzun siire uygulandigi birkag
calismada, KD'nin glisemik diizeyi iyilestirmenin yan1 sira bu
tir ilaglara olan ihtiyac1 azaltmadaki terapdtik etkisini
gostermistir. Saslow ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
KD'den sonra katilimeilarin %601 siilfoniliireleri ve/veya
dipeptidil peptidaz-4 inhibitorlerini (DPP-4) inhibit6rlerini ve
%30'n  metformini birakirken, kontrol grubunda ilag
kullaniminda bir degisiklik olmamistir (36). Webster ve ark.
Tip 2 DM’li hastalarda 15 ay uygulanan diisiik karbonhidratl
yiiksek yagli diyet sonrasinda 11 hastanin 8'inde insiilinin
tedavisinin sonlandirildigini bildirmislerdir (3). Baska bir
calismada diyabetik ketoasidoz riskinin artmasi nedeniyle,
SGLT-2 diisiik
karbonhidratli/ketojenik diyetlerden kaginmalar: bildirilmistir
(37). Antidiyabetik ila¢ kullanan hastalarda KD’nin giivenli

bir sekilde baslatilabilmesi i¢in hipoglisemi ve hipotansiyon

inhibitérleri  alan  hastalarin  ¢ok

riskini azaltmak ve ilag dozunu ayarlamak gerekir. Randomize
kontrolliic bir c¢alismada Tip 2 DM hastalarinda KD
uygulanmasinin ~ Oniindeki  engellerin  agilmasi  ve
uygulanabilirliginin saglanmasi igin disiplinlerarast bakim
ekiplerinin dahil oldugu, hipoglisemi ve hipotansiyona neden
olabilecek ilaglar1 azaltarak ve kan sekerini ve kan basinci
diizenli olarak degerlendirerek basari elde edilebilecegini

onermistir (19).
Agirhga Etkileri

KD’nin kilo verme mekanizmasi temel olarak, lipoliz ve
glukoneogenezin artsina karsilik lipogenezdeki azalmay1
tesvik eden insillin seviyelerinin diisilirilmesiyle iligkilidir.
Soyle ki, KD sirasinda yemek sonrasi diisiik insiilin seviyeleri,
viicut agirhigr ve yag kaybm agiklayan kritik bir faktordiir
(31). Hallberg ve ark. tarafinda yapilan bir ¢aligmada diyabetik
hastalar bir yil boyunca KD ile takip edilmistir. %92’si obez
hastalardan olusan bu c¢aligmada hastalarin viicut agirliginda

20

Derleme

ortalama %12 oraninda bir azalma goriilmiistiir (5). Cok sayida
meta-analiz ve inceleme, KD’nin viicut agirligi kontroli
tizerindeki etkisini aragtirmis ve beslenme ketozunun viicut
agirhigl yonetiminde yararli bir siire¢ oldugun belirtmislerdir
(38,39). Bununla birlikte, KD’nin viicut agirhigi kaybi
iizerindeki kesin mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir.
Ornegin, bazi caligmalar, KD’nin ya dogrudan keton
cisimlerini etkileyerek ya da istah kontrol hormonlarini
(glukagon  benzeri  peptit-1,  kolesistokinin,  ghrelin)
diizenleyerek istah1  baskiladigini Bu
caligmalarda KD’lerden sonra yiiksek yag tiiketiminin,
lipogenezde azalma, lipolizde ve glukoneogenezde artmaya
bagli metabolik etkilerin olabilecegi diigtiniilmiistiir (33).
kilo
atfedilebilecegi goriilmektedir. Keton cisimlerinin atilimu

bildirmisglerdir.

Genel olarak, baslangictaki kaybinin  diiireze
(ketoniiri) renal sodyumu ve dolayistyla idrarla su kaybim
artirir. Ek olarak, KD’nin erken evresinin belirgin bir 6zelligi
olan glikojenoliz, eslik eden su salinimi ile iligkilidir
(depolanan her 1 gr glikojen i¢in yaklasik 3 gr su depolanir).
Daha sonraki kilo kaybi i¢in arastirmacilar ketonlarin beynin
tokluk merkezi lizerinde hareket ettigini ve aglig1 bastirdigini

one stirmiislerdir (31,40).
Keton Cisimleri ve Oksidatif Stres

Keton metabolizmasi glikolize kiyasla oksidatif stresi
azaltmaktadir. KD’nin mitokondriyal biyogenezi uyardigi,
mitokondriyal fonksiyonlar1 iyilestirdigi boylece oksidatif
Stresi azalttig1 ayrica karacigerdeki lipid peroksidasyonunu
azaltarak oksidatif hasart Onledigi ¢esitli g¢aligmalarda
gosterilmigstir. Keton cisimleri arasinda en ¢ok c¢aligilan f-
OHB’1n mitokondriyal solunumu iyilestirdigi ve kompleks I
islev bozuklugunu atlayarak sebest radikal tiretimini azalttig
gosterilmistir (41). Parry ve ark. 10 aylik 344 rat ve izokalorik
KD ve standart diyetin kullanildigi bir deneyde, karaciger ve
iskelet kas dokusu SOD1 ve CAT diizeylerinin KD'de anlamli
olmamakla birlikte daha yiiksek buldular (42). Kronik
hiperglisemi ile seyreden diyabet, viicutta inflamatuar bir
ortam olusturarak oksidatif strese yol agarak diyabet tablosunu
agirlagtirir. KD'nin diyabetik hastalarda oksidatif stresin
bir
diisiindiirmektedir. Insan ve hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda

iyilestirilmesinde  yararli rol  oynayabilecegini
diyabette KD’nin koruyucu ve tedavi edici etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Falk ve ark. keton cisimlerinin, reaktif oksijen
tirlerinin azalmasi ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin
artmasi yoluyla antiinflamatuar ajanlar olarak islev gordiigiinii
gostermisgtir (43).

Ketojenik Diyetin Yan Etkileri

KD'in kisa vadeli olumsuz etkileri, genellikle diyet
tedavisinin ilk birka¢ haftasinda ortaya ¢ikar. En yaygin
olanlar1 hipoglisemi, uyusukluk, sinirlilik, metabolik asidoz,
kusma, dehidratasyon ve gastrointestinal problemlerdir (44).
Bu komplikasyonlar karbonhidrattan yag bazli enerji
kullanimina (keto-adaptasyon) gecise bagli oldugu igin

olduk¢a Ongoriilebilir ve potansiyel olarak Onlenebilir



goriinmektedir (31). KD’yi hizh

kademeli, yavas baglama yontemiyle, a¢ kalma olmadan, sivi

baslatmaktan ziyade

veya kalori kisitlamasi olmadan ve sivi formiilasyonla diyete
baglanmas1 gelisebilecek komplikasyonlar1 biiyiik Ol¢iide
onler. KD’nin uzun siireli yan etkileri ise vitamin ve mineral
eksiklikleridir. C6ziim olarak KD siiresince giinliik elektrolit,
multivitamin, potasyum sitrat ve kalsiyum, D vitamini ve
mineral takviyesi yapilmalidir (45). Baz1 ¢alismalarda KD’ nin
bobrek tasi olusumu ve firik asit {iretiminin artmasi ve
atiliminin azalmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bunun
nedeni sinirli sivi alimi ve susuzlugun keton cisimleri
tarafindan bastirilmasidir. DM’li hastalarda KD'nin etkinligi
nedeniyle, hipoglisemi meydana gelebilir ve uygulanmasi
gereken insililin dozunda Onemli bir azalmaya veya oral
antidiyabetik ilaglarin kesilmesine neden olabilir. Bu nedenle
insiilin veya antidiyabetik ila¢ kullanan hastalar dikkatle
izlenmelidir (46,47). KD ile ilgili bir diger endise, serbest
radikallerle savasan polifenoller ve antioksidanlar igeren
meyve ve sebzeler gibi saglikli gidalarin aliminda azalma
olmasidir. Tip 2 DM, oksidatif stres ile iligkilidir ve
polifenollerin ve antioksidanlarin arzini sinirlamak, viicuttaki
antioksidan-oksidasyon sisteminin dengesizligini artirabilir.
Bu durumu agmak icin 6zellikle Tip 2 DM’li hastalarda
KD’nin polifenol ekstreleri ve antioksidanlarla desteklenmesi
onerilmektedir (48).

SONUC
Tip 2 DM’nin en énemli bulgusu yetersiz insiilin salinimi
veya insiilin fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen
hiperglisemidir. KD, yag metabolizmasiyla keton cisimleri
tiretiminin indiiklendigi bir diyet formudur. KD, Tip 2 DM’li
kilo kaybi,

kontrollerinin iyilestirilmesi lizerine etkisi bir¢ok g¢alismada

hastalarda glisemik kontrolin ve lipid

kanitlanmistir. KD uygulanan DM hastalarint nutrisyonel
ketoziste (0,5-3,0 mM/L) tutarak olumlu sonuglar alnabilir.
Diger taraftan DM hastalarinda KD ile gelisebilecek olumsuz
etkilerin, kilo kaybi ve glisemik kontroliin iyilestirilmesinden
kaynaklanan  faydalarla  dengelemek  gerekir. KD,
stirdiiriilebilirligi zor bir diyet oldugu igin disiplinler arasi ekip
is birligi ile hastanin bu siiregte yakin takip edilmesi dnemlidir.
KD’nin Tip 2 DM hastalarinda potansiyel tedavi yontemi
olarak kabul etmek i¢in daha ¢ok klinik ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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