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Ozet

Ketojenik diyetin Alzheimer hastaligi uUzerindeki etkilerini inceleyen bu derleme, ketojenik diyetin
nérodejeneratif hastaliklar Uzerindeki potansiyel faydalarini ve etki mekanizmalarini ele almaktadir.
Alzheimer hastaligi, diinya ¢apinda demansin en yaygin nedenidir ve yasa bagli olarak gérilme riski
artmaktadir. Ketojenik diyet, yliksek yadli, dlsuk karbonhidratli bir beslenme yaklasimi ile vicudu
ketozise sokarak alternatif enerji kaynaklari olusturur ve mitokondriyal fonksiyonlari iyilestirir. Bu diyetteki
metabolik degisikliklerin, amiloid-f birikimini azaltarak ve beyin-bagirsak eksenini duzenleyerek
noroprotektif etkiler sagladigi goérilmektedir. Ayrica, ketojenik diyetin antiinflamatuar etkileri ve beyin
kaynakh nérotrofik faktor ekspresyonunu artirmasi, Alzheimer hastaliginin progresyonunu yavaslatmada
onemli rol oynamaktadir. Ancak, bu alanda daha fazla insan ¢alismasina ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer; beslenme, ketojenik diyet.

Abstract:

This review examines the effects of the ketogenic diet on Alzheimer's disease, highlighting the potential
benefits and underlying mechanisms of this dietary approach in neurodegenerative disorders. Alzheimer's
disease is the most prevalent cause of dementia globally, with its incidence increasing with age. The
ketogenic diet, characterized by high fat and low carbohydrate intake, induces ketosis, thereby providing
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alternative energy sources and enhancing mitochondrial function. The metabolic alterations associated
with this diet have been observed to confer neuroprotective effects by reducing amyloid-B accumulation
and modulating the gut-brain axis. Furthermore, the anti-inflammatory properties of the ketogenic diet and
the upregulation of brain-derived neurotrophic factor expression are crucial in decelerating the
progression of Alzheimer's disease. Nevertheless, further human studies are imperative to substantiate
these findings.
Key words: Alzheimer; nutrition; ketogenic diet.
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1. Giris

Alzheimer Hastaligi ve Beslenme

Alzheimer hastaligi (AH), dinya capinda demans olusumunun en yaygin nedenidir. Alzheimer
gorulme riski ve sikh@i yasa bagh olarak artmaktadir (Yarns, Holiday, Carlson, Cosgrove ve Melrose,
2022). AHnin patogenezi ve etiyolojisi hala belirlenememis olsa da farkli mekanizmalar 6ne
surllmektedir. Bu mekanizmalar arasinda amiloid-f birikimi basta olmak Uzere oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon gibi farkli mekanizmalari iceren teoriler de mevcuttur (Jain, Goel, Nazir, Yadav
ve Vohora, 2023; Monteiro, Barbosa, Remiao ve Silva, 2023). AHye sahip bireyler yemek yemekte
yasanilan guglik, 6gun tiketimini unutmak, depresyon gibi psikolojik rahatsizliklar gibi beslenmeyi
etkileyebilecek pek ¢ok nedenle beraberinde beslenme riskine yatkin olmaktadir (Martinez-Tomé, Murcia,
Rosario, Marisacal-Arcas ve Jimenez-Monreal, 2021). Bunun yani sira beslenme de AH prognozuna etki
etmektedir. AH’ye sahip bireylerde bati tarzi beslenme hastaliyin progresyonunu hizlandirici yénde
etkilemektedir. Bu durumun aksine hastalara uygulanan Akdeniz Diyeti, DASH (Hipertansiyonun
Onlenmesi igin Diyet Yaklagimlari- Dietary Approaches to Stop Hypertension) Diyeti, MIND
(NoOrodejeneratif Gecikme i¢cin Akdeniz-DASH Midahalesi- Mediterranean-DASH Intervention for
Neurodegenerative Delay) Diyeti ve Ketojenik Diyetinin hastaligin progresyonunu yavaslatici/durdurucu
etkileri oldugu bildirilmistir (Bhuiyan, Hasan, Mahmud, Hossain ve Rahman, 2023; Ellouze, Sheffler,
Nagpal ve Arimandi, 2023; Xu Lou, Ali ve Chen, 2023). Ketojenik diyet midehalesi, Alzheimer hastaligi
gibi diger ndrodejeneratif hastaliklarin semptomlarini iyilestirmeye yardimci olabilecek farkli

mekanizmalar icermektedir ve hala net mekanizma igin fikir birligi saglanamamistir (Bazinet ve Layé,
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2014; Paoli, Bianco, Damiani ve Bosco, 2014). Bu derlemede, ketojenik diyetin Alzheimer hastaligindaki
roltne iliskin mevcut bilimsel bulgularin ve olasi etki mekanizmalarinin incelenmesi amaglanmistir.

Alzheimer Hastaliginin Patofizyolojisi ve Etkileri

Alzheimer hastaliyi demansin dinya genelinde en yaygin goérulen tlradidr ve yasin ilerlemesiyle
birlikte hastaligin ortaya ¢ikma olasiligi ve yayginhdi artmaktadir. Ozellikle 70-80 yas araliindaki
bireylerde hastaliin prevalansi ¢ok daha buyulk oranda artis géstermektedir. AH igin risk faktéri yalnizca
yaslanma degdil genetik yatkinlik, sosyo-ekonomik etmenler, etnik koken gibi kulturel etmenlerde
hastaligin gelisiminde biyiik bir etkiye sahiptir (Ozbalik ve Hussein, 2017; Yarns vd., 2022). Toplumda
beklenen yasam siiresinin artmasi nedeniyle prevelansi ve insidansi giinden gliine daha fazla artan bir
norodejeneratif hastaliktir. (Monteiro vd., 2023; Raulin vd., 2022). Tirkiye'de AH prevelansinin
belirlenmesine yonelik ulusal ¢apta yapilan ¢alismalar sinirli olmakla birlikte Aile ve Sosyal Politikalar
Bakanhgrnin son belirledigi verilere gore yaklasik 600.000 bireyin AH’ye sahip oldugu belirlenmistir
(Ozbalik ve Hussein, 2017). Ayrica 2019 yilinda Tiirkiye’de yapilan baska bir arastirma sonucuna gére
ise 65 yas ve Uzeri bireylerde AH’'nin gorilme oraninin %6 oldugu saptanmistir (Kacmaz ve Kagmaz,
2024)

Alzheimer hastaliginin tam patogenezi ve etiyolojisi hala belirlenememis olsa da farkli mekanizmalarin
rol oynadigi bildiriimektedir. Bu mekanizmalar arasinda amiloid-B birikimi, tau hiperfosforilasyonu
(n6ronlar igerisinde tau protein kiimelerini igeren yumak olusumu), oksidatif stres, ferroptoz (beyinde aktif
metal olan demir (Fe) birikimi), mitokondriyal disfonksiyon ve belirlenemeyen diger nedenler yer
almaktadir (Jain vd., 2023; Monteiro vd., 2023).

Alzheimer hastaliginin semptomlari davranigsal ve duygudurum ile iligkili hafiza, konusma,
muhakeme, farkindalik ve mobilite lzerine etki eden ve bu islevlerin kismi veya tamamen kaybi ile
karakterizedir. Bireyler arasinda semptomlar farklilik gostermekle birlikte ek olarak kaygi, depresyon,
sanrilar ve kisilik degisiklikleri de eslik edebilmektedir (Beata, Wojciech, Johannes, Piotr ve Barbara,
2023).

Beslenmenin Alzheimer Hastaligi Uzerindeki Rolii

Beslenme AH icin farmakolojik olmayan dnemli bir dnleyici faktér olarak belirtiimektir. Yapilan genis

caph bir meta analiz sonuglarina gére AH’da degistirilebilir risk faktorlerinin en basinda saglikh bir yagam
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tarzi ve beraberinde beslenme gelmektedir (Yu vd., 2020). AH igin mevcut beslenme ve beslenmeye
bagli risk faktorleri ylksek enerjili diyetlerden kaynaklanan yiksek diyet yagi, fazla et tlketimi, diyabet,
hiperhomosisteinemi, hipertansiyon ve obezite olarak sayilimaktadir (Grant ve Blake, 2023; Yu vd., 2020).

Alzheimer hastaligina sahip bireyler yetersiz beslenme riskiyle karsi karsiyadir. Yemek yemekte
glclik, tabak gibi arag gerecleri kullanimda kafa karisikligi, istahta azalma, ¢igneme gucligu ve diger
eslik eden kronik hastaliklarin da etkisi ile bireylerde yetersiz/kéti beslenme durumu gérilmektedir.
Bunlara ek olarak bireylerin AH’ye eslik eden diger psikolojik faktérleri (depresyon, yalniz hissetme, terk
edilmiglik hissi, kaygi vb.) de mevcut beslenme durumunu daha kot etkileyebilmektedir (Martinez-Tomé
vd., 2021).

Alzheimer hastali§i progresif ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir ve mevcut etkin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Ancak yapilan c¢alismalar sonucunda farkli beslenme miudahelelerinin hastalgi
progresyonu uzerinde azaltici veya durdurucu etkilerinin oldugu belirlenmistir. AH hastaligina sahip olan
bireylerde bati tarzi beslenme hastaligin progresyonunu hizlandirici yénde etkilemektedir. Bu durumun
aksine hastalara uygulanan Akdeniz Diyeti, DASH (Hipertansiyonun Onlenmesi igin Diyet Yaklagimlari-
Dietary Approaches to Stop Hypertension) Diyeti, MIND (Norodejeneratif Gecikme igin Akdeniz-DASH
Mildahalesi- Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay) Diyeti ve Ketojenik
Diyetinin hastaligin progresyonunu yavaslatici/durdurucu etkileri oldugu belirtiimektedir. Diyet modellerine
ek olarak omega-3 yag asitleri, probiyotik takviyesi, sebze ve meyve tiiketimi, kurubaklagil ve tam tahil
Urtinlerinin diyette yer almasinin da hastaligin ilerleyisinin olumlu yonde etkiledigi bildiriimektedir (Bhuiyan
vd., 2023; Ellouze vd., 2023; Grant ve Blake, 2023; Xu Lou vd., 2023).

Ketojenik Diyet ve Norodejeneratif Hastaliklar

Ketojenik diyet, vicudun metabolik olarak ketozise gegisini tesvik eden ylksek yagdli, orta proteinli ve
dislk karbonhidrath bir beslenme yaklasimini ifade eder. Vicut bozulmus glikoz metabolizmasi
nedeniyle yeterli enerji gereksinimi mevcut karbonhidratlardan saglayamadigi durumda alternatif bir eneriji
kaynagi olan keton cisimlerinin miktarini arttirir (Xu, Zheng, Zhong ve Zhu 2023).

Noérodejeneratif hastaliklarda rol oynayabilen ketojenik diyetin 4 farkli alt tiri bulunmaktadir. Bunlar;
klasik ketojenik diyet, orta zincirli trigliserit diyeti (MCTD- Medium Chain Triglyceride Diet), Modifiye Atkins

diyeti ve disUk glisemik indeks tedavisi (LGIT- Low Glycemic Index Treatment) diyeti olarak



Beynin Gizemli Diinyasina Yeni Bir Isik: Ketojenik Diyetin Alzheimer Hastaligindaki Rolii 335

sayilabilmektedir. igeriginin sinirliliklari ve uygulama giigliikleri nedeniyle en kati olan tiir(i klasik ketojenik
diyetken Ozellikle MCTD ve LGIT tirlerinde karbonhidrat miktari 40-50g/giine’e kadar ¢cikmakta ve yag
orani da buna bagh blylk olciide azalmaktadir (Barzegar vd., 2021). Ancak literatiirde 06zellikle
Alzheimer hastaligi ile yapilan ¢alismalarin daha buyuk ¢ogunlugu klasik ketojenik diyet ile yapilmistir
(Grammatikopoulou vd., 2020).

Klasik ketojenik diyette, enerji orani genellikle yagdan elde edilen enerjinin, protein ve karbonhidrat
toplamindan dort kat daha fazla oldugu 4:1 oraninda belirlenir. Bu diyet, uzun zincirli trigliseritlere dayanir
ve yaklasik %90 oraninda yag icerir. Ancak, klasik ketojenik diyetin uzun sire sirdirilmesi zor olabilir
¢unkl yuksek yag icerigi ve beslenme aligkanliklarinda gerekli ciddi degisiklikler gerektirir. Mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, antioksidan sistem, anti-enflamatuar yanit, anti-apoptotik sinyalleme ve beyin-
bagirsak ekseni, ndrodejeneratif hastaliklarin temel patofizyolojik 6zellikleridir. Ketojenik diyetin
noroprotektif etkileri, merkezi sinir sisteminde uzun sireli metabolik degisikliklerin meydana gelmesiyle
ilgilidir. Uzun sureli ketojenik diyet tuketimi, enerji metabolizmasinda keton duretimine ve yag asidi
oksidasyonuna yonelik bir kayma saglar. Bu da mitokondriyal fonksiyonu artirir, anti-enflamatuar
yetenekleri glglendirir, endojen antioksidan etkisini artirir ve beyin enerji tedarikini iyilestirir. Ayrica,
ketojenik diyetin omega-3 yag asidi igerigi de gorece ylksektir. Omega-3 yag asitleri bilissel surecleri
iyilestirir, sinaptik islevi ve plastisiteyi korur ve yaslanma karsiti Ozelliklere sahip oldugu kabul
edilmektedir. Ek olarak, KD mudahalesi, Alzheimer hastaliyi gibi diger nérodejeneratif hastaliklarin
semptomlarini iyilestirmeye yardimci olabilecek bagirsak mikrobiyom bilesimini ve metabolitlerini module
etme potansiyeline sahiptir. Ketojenik diyetin noéroprotektif etkisinin, bagirsak mikrobiyomunun ve gecis
suresinin dizenlenmesi yoluyla gerceklesebilecedi de mevcut mekanizmalar arasinda yer almaktadir.
Burada etkin olan goériis KD ile bagirsakta bulunan bozulmus bakteri konsantrasyonunun diizenlenmesi
veya mikrobiyotanin gelistiriimesidir (Bazinet ve Layeé, 2014; Bourassa, Alim, Bultman ve Ratan, 2016;
Lim vd., 2022; Mathewson vd., 2016; Paoli vd., 2014; Tao, Leng, ve Zhang, 2022).

Ketojenik Diyetin Alzheimer Hastaligi Uzerindeki Etkileri ve Mekanizmasi

Ketojenik diyet ndrodejeneratif hastalarda semptomlari azaltmaya ve iyilesmeye yardimci oldugu farkh
mekanizmalarla acgiklanan ve belirlenen bir diyet yaklasimidir. Ancak Alzheimer hastalari Uzerinde

ketojenik diyet denemelerinin insanlar Uzerinde yapildigi ¢alisma sayisi nispeten daha azdir. Ancak
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randomize kontrolli 26 AH’ye sahip birey lzerinde yapilan bir ¢alisma sonucuna goére ketojenik diyet
uygulamasinin hastalarin gunlik islev yasam kalitesini arttirdidi belirlenmistir (Phillips vd., 2021). Deney
hayvanlar Uzerinde 4 ay slre ketojenik diyet uygulamasinin yapildigi ¢alisma sonuglarina gore deney
farelerinin biligsel iglevler lizerine etki eden noron ve sinapslarinin miktarca arttiyi ve buna ek olarak
Ozellikle AH patogenezinde rol oynayan amiloid plaklarin birikimi ve mikroglial aktivasyonun azaldigi
belirlenmistir (Xu vd., 2022). Artan keton seviyelerini ve karbonhidrat alimini azaltan ketojenik diyet,
hastaliklarin etkili bir tedavi ve 6nleme stratejisi olarak potansiyel sunar. Ketonlarin artmasi, beyin
metabolizmasini iyilestirme, amiloid plak birikimini azaltma ve néronal hiicre 6limu yerine ndrojenezi
destekleme gibi 6nemli potansiyellere sahiptir (Broom, Shaw ve Rucklidge, 2019; Lilamand, Mouton-Liger
ve Paquet, 2021). Bu sonuglarla hem celisen hem de destekleyen bir bagka deney hayvanlari ile yapilan
¢alisma sonuglarina goére de ketojenik diyet uygulamasinin amiloid plak birikimini degistirmedigi ancak
yine de norolojik fonksiyonlarda iyilesme saglayarak AH gelisimi ve semptomlarini iyilestirebildigi
saptanmistir (Brownlow, Benner, D’Agostino, Gordon ve Morgan, 2013).

Alzheimer hastaligi Gzerine ketojenik diyetin etkisi icin mevcut bir diger mekanizma da ketojenik diyetin
sagladigi antiinflamatuar etkileri ile mMTOR (Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi- Mammalian
Target of Rapamycin) yolu ve diger pro-inflamatuar sitokinleri dizenlemesidir. Ketojenik diyetin bu etkileri
sonucunda bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen iyilesmeler ile néroenflamasyona bagh nérolojik
hastaliklarin patogenezinde iyilesmelerin meydana gelmesidir (Liu, vd., 2020; Oliveira, Morais, dos Reis,
Palotas ve Vieira, 2024).

Mevcut oldugu dusindlen ve son zamanlarda daha yaygin géruslerin arasinda olan bir diger
mekanizma ise beyin kaynakli norotrofik faktér (BKNF) olarak adlandirilan nérotrofik bir polipeptidin
ketojenik diyet ile ekspresyonunun artmasidir. BKNF periferik dokulardan ve bagisiklik hucrelerinden
salinan ve biligsel iglevi iyilestirebilen bir polipeptittir. BKNF ekspiresyonu artisi ile bireylerin bilissel
islevlerinin, hafizanin gelismesinin ve AH'da mevcut semptomlarin azalmasi ve progresyonunun
yavaslamasinin saglanabilecegdi disinulmektedir. Bu konuyla alakali mevcut insan ¢alismalari az sayida
iken deney hayvanlari ile de daha gelismis ¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir (Ali vd., 2023; Al-Kuraishy

vd., 2024; Kackley vd., 2022; Wu, Shu, Wang, Dong ve Hao, 2022).
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Ketojenik diyetin AH Uzerine daha dolayli bir yoldan etkisinin olabilecedi bir diger goéris de AH
sonucunda gergeklesen bireylerdeki depresyon, anksiyete gibi duygu durum bozukluklarinin ketojenik
diyet ile iyilesmesi olarak belirtilebilir. Genig katihmci kitlesi ile yapilan bir galisma sonucunda ketojenik
diyet uygulayan bireylerin genel psikolojik durumlarinin diger katilimcilara kiyasla anlamli bir sekilde iyi
bulundugu ve incelenen tium parametrelerin (kaygi, depresyon, huzursuzluk gibi) olumlu etkilendigi
bildirilmistir. Ketojenik diyetin bu etkileri sonucunda AH’na bagli bozulmus duygu durumu Uzerine de
ketojenik diyetin olumlu etkileri olabilmektedir ancak bu konuda caligsmalar yetersizdir (Garner, Davies,
Barkus ve Kraeuter, 2024).

Ozetle; sinirli sayidaki hayvan calismalari ve yapilan klinik arastirmalar, ketojenik diyetin mitokondriyal
fonksiyonu ve hiicresel metabolizmayi artirma ve ek olarak antiinflamatuar etkileri konusunda pozitif
etkileri oldugunu 6ne surmektedir. Bu etkiler 6zellikle AH olan yasl yetiskinlerde bilissel performansin
artmasiyla iligskilendirilmistir. Ancak, bilissel sonuglarin iyilesmesi, ketojenik diyetteki ketozun seviyesine
ve uygulama silresine bagli olabilir. En iyi sonuglarin AHnin erken belirtilerinin oldugu evrelerde elde
edilmesi beklenmektedir (Rusek, Pluta, Ulamek-Koziol ve Czuczwar, 2019). Randomize kontrolli yapilan
calismalarin incelendigi sistematik bir arastirma sonucunda AH Uzerine ketojenik diyetin umut vadedici
sonuglari oldugu desteklenmektedir. Ancak unutulmamalidir ki giincel ¢alismalarin pek ¢ogu kuguk bir
Oorneklem buyulkligulne sahip, kontrolstiz ve kisa vadeli etkileri incelemektedir. Bu nedenle genis 6érneklem
blydkliginde, uzun doénemli ve randomize kontrolli g¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir
(Grammatikopoulou vd., 2020; Hersant ve Grossberg, 2022).

2. Sonug

Alzheimer hastali§i, yasam suresinin uzamasiyla birlikte artan prevalansi ve genetik yatkinlk, sosyo-
ekonomik faktorler ile etnik kéken gibi unsurlarin etkisiyle diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Farmakolojik tedavi segeneklerinin sinirliligi, saghkl bir yagsam tarzi ve uygun beslenmenin
hastaligin 6nlenmesi ve ydnetimindeki 6nemini artirmaktadir. Bati tarzi beslenmenin yuksek islenmis
gida, seker ve sagliksiz yag icerigi nedeniyle hastaligin ilerlemesini hizlandirdidi, buna karsin Akdeniz
Diyeti, DASH Diyeti, MIND Diyeti ve Ketojenik Diyet gibi modellerin Alzheimer hastaliginin progresyonunu
yavaslatabilecedi veya durdurabilecegdi ¢esitli arastirmalarla gosterilmistir. Ketojenik diyetin, artan keton

seviyeleri yoluyla beyin metabolizmasini iyilestirdigi, amiloid plak birikimini azalttigi ve nérodejeneratif



338 Nur Sena Tutan ve [lknur Gokge Yildirim

suregleri yavaglattigi, ayrica antiinflamatuar etkiler saglayarak bagirsak mikrobiyotasini dizenledidi ve

ndroenflamasyonla iligkili patofizyolojik mekanizmalari iyilestirebilecedi distinilmektedir. Omega-3 yag

asitleri, probiyotikler, sebze ve meyve tiuketimi, kurubaklagiller ve tam tahil Grlnlerinin de Alzheimer

semptomlarinin yonetiminde faydal olabilecegi belirtiimektedir. Bununla birlikte, ketojenik diyetin

Alzheimer hastaligindaki etkinligini daha iyi anlamak igin insan c¢alismalarina ihtiyag vardir. Diyetin

uygulanma suresi, ketoz seviyeleri ve hastaliyin evresi gibi faktérlerin tedavi sonuglarini etkiledigi

disunulmekte olup, Ozellikle hastaigin erken ddnemlerinde daha iyi sonuglar alinabilecegi

ongorilmektedir. Ketojenik diyet, Alzheimer hastaliginin yénetiminde umut vaat eden bir strateji olarak

gorilse de bu alanda daha fazla bilimsel arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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