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OZET

Gliniimiizde artan obezite ve kronik hastalik prevalanslari agirlik kaybi saglamak ya da
hastaliklarin tedavisinde ila¢ kullanimini azaltmak amaci ile yeni diyet yontemlerine olan talebi
onemli Ol¢lide artirmistir. Uzun yillardir obezite ve diger hastalik komplikasyonlarmin 6niine
gecebilmek adina pek cok diyet ¢esidi glindeme gelmis ve bu alanlarda farkli ¢aligmalar
ylriitilmiistiir. Stiphesiz ki ketojenik diyet en c¢ok ilgi ¢eken diyet tiirlerinden biri olmustur.
Keton cisimlerinin iiretimini tesvik etmek amaciyla aclik durumunun metabolizmasini taklit
eden bu diyet tiirti yiiksek yag ve ¢ok diisiik karbonhidrat igerigine sahiptir. Ketojenik diyetin
terapotik etkisi yapilan son g¢aligsmalara gore basta epilepsi olmak iizere diyabet, obezite ve
kanser gibi pek ¢ok hastaligin tedavisinde umut vadedici goriinmektedir. Yiiksek yag iceriginin
kalp damar hastaliklar1 ve genel risk faktorleri lizerindeki etkisi ise tartismali bir konu olup
artan ilgiye bagl olarak yaygin ve bilingsiz sekilde uygulanmasi, potansiyel uzun vadeli
sonuglartyla ilgili baz1 endigeleri beraberinde getirmektedir. Bu derleme, kardiyovaskiiler
sagliga yonelik ketojenik diyet yaklasimini incelemekte ve ketojenik diyetlerle ilgili mevcut

bilimsel kanitlar1 degerlendirmektedir.
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ABSTRACT

Today, the increasing prevalence of obesity and chronic diseases has significantly increased the
demand for new dietary methods to achieve weight loss or to reduce the use of drugs in the
treatment of diseases. For many years, many types of diets have come to the agenda in order to
prevent obesity and other disease complications and different studies have been carried out in
these areas. Undoubtedly, the ketogenic diet has been one of the most interesting diet types. It
mimics the metabolism of starvation to promote the production of ketone bodies and is high in
fat and very low in carbohydrates. According to recent studies, the therapeutic effect of the
ketogenic diet seems promising in the treatment of many diseases such as epilepsy, diabetes,
obesity and cancer. The impact of high fat content on cardiovascular diseases and general risk
factors is a controversial issue, and its widespread and unconscious implementation due to its
increasing popularity raises some concerns about its potential long-term consequences. This
review examines the ketogenic diet approach to cardiovascular health and assesses the current

scientific evidence on ketogenic diets.
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GIRIS

Beslenme yasam kalitesinin artirilmasi, biiyiime ve gelismenin saglanmasi, sagligin korunmasi,
tyilestirilmesi, gelistirilmesi i¢in gerekli olan besin dgeleri ve biyoaktif bilesenlerini saglayan
besinlerin tiiketilmesidir. Giincel ¢aligmalarda, beslenme siirecinde farkli diyet cesitlerinin
mevcut oldugu goriilmektedir. Bu durum da kullanilan diyetlerin saglik {izerinde olumlu ya da

olumsuz etkileri olabilecegi diisiincesini akla getirmistir (1).

Gilinlimiizde artan obezite prevalansi agirlik kaybetmek i¢in yeni diyet yontemlerine olan talebi
onemli olgiide artirmistir. Uzun yillardir agirlik takibi saglamak, obezite ve diger hastalik
komplikasyonlarinin 6niine gecebilmek adina pek cok diyet profili giindeme gelmis ve bu
alanlarda farkl caligmalar yiiriitiilmistiir (2). Siiphesiz ki ketojenik diyet (KD), en ¢ok ilgi
goren diyetlerden birisi olmustur (3). Arastirmacilar ve insanlar diinya ¢apinda KD’ye biiyiik

ilgi duymaktadir (4).
KD Tanimi ve Tarihgesi

KD, 1920'lerden bugiine geleneksel olarak inat¢1 epilepsiyi tedavi etmek icin kullanilan
karbonhidrat (CHO) bakimindan kisith bir diyet modelidir (5). Ayn1 zamanda agirlik kaybi
amaci ile bireyler tarafindan siklikla tercih edilmektedir (6). KD nin kullanimi, 2008'de epilepsi
ve diger norolojik bozukluklar i¢in diyet tedavilerinde diizenlenen ilk uluslararasi konferanstan
bu yana artmaya devam etmistir. Bu konferansin ardindan Uluslararasi Calisma Grubu
Konsensiis Bildirisi (International Ketogenic Diet Consensus Statement- IKDCS)
yaymlanmistir. Bu belgenin amaci, diinyadaki daha biiylik merkezlerden elde edilen deneyim
ve uygulamalar1 paylasarak KD’nin daha dogru ve daha etkili bir yontem olarak kullanimini
saglamak olmustur (7). Son zamanlarda KD, metabolik sendrom i¢in etkili bir yasam tarzi
miidahalesi olarak kabul gormiis, agirlik kaybinda hatta pek ¢ok hastaligin mevcut
komplikasyonlarinin iyilesmesinde faydali oldugu bildirilmistir (8).

KD Tiirleri

KD orani, diyetteki toplam yag graminin, CHO ve proteinin toplam gramina oranlanmastyla
[yag: (protein + CHO)] hesaplanmaktadir. En yaygin kullanilan oranlar ise 3:1 ve 4:1 olarak
kabul goren klasik KD uygulamalart olmaktadir. Bu sekilde, diyet enerjisinin %90'imin
yaglardan, %10'unun da CHO ve protein birlesiminden saglanmasi amaglanmaktadir. KD’nin
en popiiler versiyonu CHO alimini yaklasik 20-50 g/giin ile sinirlamaktadir (6). Giiniimiizde

yaygin olarak kullanilan diger KD tiirleri ise
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* Modifiye Atkins Diyeti (MAD),
*  Orta Zincirli Trigliserit (MCT- Medium Chain Trygliseride) diyeti ve
* Disiik glisemik indeks diyeti (LGI- Low Glycemic Index) olarak belirtilmektedir (9).

MAD: Bu diyet %60-65 yag, %30 protein ve %10 CHO oranlarini icermektedir. Klasik KD’ye
gore protein orani daha yiliksek ve enerji kisitlamasi olmayan bir diyet tiirlidiir. Enerji

kisitlamasi olmadigindan agirlik kazanimina dikkat edilmelidir (9-14).

MCT diyeti: Orta zincirli yag asitlerine agirlik veren bu diyet tiiriinde, diyet orani [yag:
(protein + CHO)] 1,2:1 ya da 1,6:1 olarak sekillenmektedir. Daha yiiksek CHO i¢ermesinden
dolay1 daha lezzetli ve tiiketimi diger diyet tiirlerine gore daha kolaydir. Ancak siddetli diyare

bu diyet tiirii icin 6nemli bir dezavantajdir (9-14).

Diisiik glisemik indeksli diyet: Giinliik 40-60 gram CHO tiiketimi saglayan bu diyette segilen

CHO kaynaklarinin diigiik glisemik indeksli olmasina 6nem verilmektedir (9-14).
KD’nin Uygulanma Alanlar

KD’ler diisiik oranda CHO ve yliksek oranda yag iceren, metabolik siirecleri degistiren ve
karacigerde yagdan tiiretilen keton cisimlerinin {iretimiyle sonuglanan diyetlerdir (10). Diisiik
CHO’lu diyetler, net diyet CHO’larin toplam enerji alimmin yaklasik %10-25'ine katkida
bulunmasi olarak tanimlanirken, ¢ok diisiik CHO’lu KD’ler net CHO tiiketimini enerji aliminin
<%10'u ile sinirlar ve amino asitler nedeniyle protein tiiketimini de sinirlayabilir. Bu tiir diyet
kaliplari, daha yliksek CHO’lu diyet kaliplarina karsi hem potansiyel agirlik kaybr hem de
diyabet kontrolii sagladigi savunulmaktadir (11). Son zamanlarda KD, refrakter epilepsi
tedavisinin yani sira otizm, yaslanma, obezite, diyabet, metabolik sendromda kan sekeri
regiilasyonu ve insiilin sinyali diizenleme ve ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde destekleyici
olarak kullanilmaktadir (12). Bu diyetlerin mekanizmalari, yag oksidasyonunu tesvik etmeleri
ve inflamasyonu tetikleyen eklentilerin olusumunda proteinlere glukoz eklenmesini en aza
indirmeleridir. Ancak optimum saglik i¢in gereken diyet CHO miktar tartisma konusu olmaya

devam etmektedir (13).
KD icin Genel Metabolizma

Beynin kullandig1 en 6nemli enerji kaynagi CHO’larin yapisinda bulunan glukozdur (15). Buna
karsin KD’lerde CHO bakimindan zengin olan tahil, nisastali sebze ve meyve besin
gruplarindan saglanan glukozun tiiketimi kisitlanmaktadir. Bu durum ise metabolizmay1

alternatif bir enerji kaynagina yonlendirmektedir (14). Glukoz yoklugunda ise viicutta alternatif
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enerji kaynagi olarak yag yakimi baglamakta ve yaglarin kullanimi ile ketonlarin iiretimi
gerceklesmektedir. Ketonlar, esas olarak hepatositlerin mitokondrileri tarafindan {iretilen,
ancak bir dereceye kadar kalpte, bagirsakta, ketojenik enzimler olan tiolaz ve HMG-CoA
sentazda iiretilen organik bilesiklerdir. Ketogenezin anahtar diizenleyicileri insiilin ve glukagon
hormonlaridir. Insiilin ketogenezi inhibe ederken, glukagon ketogenezi uyarir. Diizenleyici
metabolik yol, hormona duyarli lipaz ve asetil koenzim A (CoA) karboksilaz ile B-hidroksi-p3-
metilglutaril CoA (HMG CoA) sentaz aracihigtyla ¢alisir. Insiilin, hormona duyarli lipazin
inhibisyonu yoluyla lipolizi azaltir ve ketogenezin substratt olan serbest yag asitlerinin
miktarmi diisiiriir. Insiilin, lipogenezi kontrol eden asetil-CoA-karboksilaz1 uyarir. Ek olarak
insiilin, ketogenezde hiz sinirlayici adim olan mitokondriyal HMG-CoA sentazi inhibe eder

(16).

Ketogenez siireci, yag asitlerinin lipoliz sonucu serbest yag asitlerine donlismesiyle baglar ve
bunlar daha sonra adipositten hepatosit ve asetil CoA’ya oksitlenir (14). Diisiik glukoz
kosullarinda asetil CoA birikir ve daha sonra tiolaz enzimi ile asetoasetil CoA'ya doniistiiriiliir.
Daha sonra, HMG CoA sentaz tarafindan katalize edilen asetoasetil CoA'dan bir HMG CoA
sentezi gergeklesir (16). HMG CoA, HMG CoA liyaz ile asetoasetil CoA ve asetoasetata geri
doniistiiriiliir. Asetoasetat ayrica B-hidroksibutirat hidrojenaz yoluyla 3-B-hidroksibiitirata veya
enzimatik olmayan dekarboksilasyon yoluyla asetona doniistiiriilebilir. Aseton artik
kullanilmaz ve boylece idrarla atilir veya akcigerler yoluyla disar1 verilir. Keton cisimlerinden
enerji elde etmek i¢in ketoliz meydana gelmelidir. Ketolizde, asetoasetat ve 3-B-hidroksibutirat,
siiksinil CoA: 3-oksoasit CoA transferaz (SCOT) ve asetiltransferaz (ACAT1) tarafindan tekrar
asetil CoA'ya doniistiiriiliir. Asetil CoA, krebs dongiisiinden geger ve molekiil basina 22
adenozin trifosfat (ATP) olusumu ile oksitlenmeye devam eder. Ketoliz ¢ogunlukla hepatik
olmayan hiicrelerde meydana gelmektedir. Ciinkii karaciger ana keton {ireticisi olmasina
ragmen, SCOT eksikligi bunlar1 kullanma yetenegini sinirlar (14). CHO’dan mahrum kaldig:
siirece metabolizma ketotik durumda kalmaktadir. Keton cisimciklerinin iiretimi dinlenme
bazal metabolizma hizi1 (BMH) ve viicut yag yiizdesi gibi faktorlere baglidir. Siiper yakit olarak
adlandirilan keton cisimcikleri glukoza kiyasla daha fazla ATP iiretmekte, boylece viicudun
enerji agig1 sirasinda bile verimli yakit {iretimini siirdiirmesi saglanmaktadir (17). KD’lerin
giivenli ve etkili bir diyet sagladigi o6ne siiriilmiistiir. Ancak ketoz risksiz degildir, diyabetik
ketoasidozda goriildiigii gibi ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda keton cisimlerinin tehlikeleri genis

capta belgelenmistir (13). Bu nedenle uygulanmasi asamasinda komorbiditeler ortaya
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cikabileceginden hastanin siirekli izlenmesini gerektirir (18). KD’nin sagliga kisa vadeli etkileri
iyi belirlenmesine ragmen uzun vadeli etkileri i¢in sonuglar yetersizdir. Kanda optimum keton
seviyesinde (normal yagsamda) viicudun yag depolamasi azalmaktadir. Ketojenik beslenme
modelinde leptin, ghrelin, kortizol hormonlar1 artmakta; trigliseridler, insulin ve inflamasyon
azalmaktadir. KD’nin en yaygin ve kisa vadeli yan etkileri bulanti, kusma, bas agrisi,
yorgunluk, bas donmesi, uykusuzluk, egzersiz toleransinda zorluk ve bazen keto gribi olarak
adlandirilan kabizlik gibi bir dizi semptomu igcermektedir (17). Bu nedenle KD’nin eksik
yonleri, avantaj ve dezavantajlari, koruyucu yonlerine dair mekanizmalarin belirlenmesi ve
miimkiinse daha pratik farmakolojik protokollerin uygulanmasi kritik dneme sahiptir (19).

Ketojenik diyetlerin farkli saglik etkileri insan ve hayvan calismalar ile degerlendirilmistir.

insan cahismalari:

Yakin zamanda 15.428 yetigkin ile yapilan ve yedi ulusu kapsayan prospektif ¢alismanin meta
analizinde yiiksek yagl ve diisik CHO icerikli KD’nin uygulandig1 bireylerde hastalarin
onemli dl¢lide daha yiiksek plazma tiimdr nekroz faktorii seviyelerine rastlanilmig ve bu durum
ylikselen plazma keton cisimciklerine bagli olarak artan mortalite riskiyle iligskilendirilmistir
(20). Isvegli 43.396 kadin iizerinde yapilan bir arastirma, diisiik CHO’lu diyetlerin artmus
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermistir (21). Obez bireyler {izerinde 12
hafta boyunca KD uygulamasi gerceklestiren bir ¢aligma sonucunda bireylerin viicut agirligi ve
aclik kan sekerlerinde 6nemli azalmalar meydana gelmistir. Ayrica KD’nin obez bireylerde
kalp hastalig1 risk faktorlerini olumlu yonde etkileyerek giivenli bir beslenme modeli
olabilecegi ifade edilmistir (22). Bir inceleme, KD’nin kardiyovaskiiler saglik gostergeleri
tizerindeki etkilerini tartigmali olarak bildirmis ve KD’nin yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol seviyelerindeki artiglarla iliskili olmasina ragmen, ayni zamanda diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol seviyelerini de artirabilecegini savunmustur. Alt1 ay
siire ile 60 obez bireyde kardiyo renal metabolizma tizerine KD etkilerini inceleyen farkli bir
caligmada ise yiiksek protein ve yag oranlarina ragmen mevcut diyet uygulamasinin kalp ve
bobrek sagligini riske atmadigi sonucu elde edilmistir. Ancak uzun vadedeki etkileri konusunda

fikir birligine varilmamisgtir (2).

KD’lerin aterojenik dislipidemili yetiskinler iizerindeki etkisini degerlendirmek ig¢in
tasarlanmig bir ¢alisma, 90 giin sonra ApoB ve LDL kolesteroliinde 6nemli artislar rapor

etmigtir. Bireylerin kan lipid seviyelerinde 6nemli olumsuzluklar tespit eden bu caligma,
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oncesinde dislipidemi tanisi olan ve dislipidemiye kars1 genetik yatkinlik tagiyan bireylerin bu
diyet modelinden uzak durmasi gerektigini vurgulamstir (23). Ilaca direncli epilepsili erigkin
hastalarda KD’nin kardiyometabolik parametreler (lipid profili, glisemik profil ve viicut
kompozisyonu degiskenleri) ve ndbet kontrolii iizerindeki etkisini degerlendirmek igin
prospektif bir caligma yapilmigtir. Hastalar 24 hafta boyunca giinde 20 g CHO, yeterli protein
miktarlar1 ve yag kisitlamasi ile takip edilmistir. On ikinci ve 24. haftalarda yapilan dl¢timlerde
artmig nobet kontrolii, insiilin ve HOMA-IR seviyesinde azalma, etkin kan sekeri kontroli,
azalmis toplam yag kiitlesi/beden kiitle indeksi (BKI)/bel cevresi gibi olumlu sonuglar elde
edilmis, ancak ayn1 zamanda artmig LDL kolesterol seviyelerine de rastlanmistir. Kan lipidleri
haricindeki diger olumlu bulgularin kardiyometabolik belirtecleri iyilestirme iizerine olumlu
etkisi olabilecegi vurgulanmis ve kan lipidlerindeki yiikseklik 6nemli bir risk teskil etmeyebilir,
uzun vadede ki bulgular1 degerlendirilmelidir denilmistir (18). Diyetteki yag orani artisinin
plazma lipidlerini olumsuz etkiledigini gosteren bir ¢alismada ise LDL, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), non-HDL kolesterol, trigliserit ve total apoB’nin arttig1, HDL kolesteroliin
anlamli olarak azaldigi bildirilmistir. Bagka bir calismada KD ile dislipidemi gelisiminin
baglantili oldugu tespit edilmistir (24). Farkli bir caligmada ise CHO'mun ciddi sekilde
kisitlanmasi, nisastali olmayan sebzeleri ve diyet posast bakimindan zengin nisastali sebzelerin
yant sira kardiyometabolik riskin azalmasiyla iligkilendirilen besinler olan ¢ogu meyve,
baklagiller ve tam tahillarin tiikketimi azaldig1 ve bu durumda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
ek risk teskil edebilecegi belirtilmistir (5). Son zamanlarda epileptik hastalarin 6-24 aylik
takipleri ile kan lipidlerinin yiikseldigi ve karotid arterde intima kalinlagsmasinin KD’nin
potansiyel kardiyovaskiiler riskleri hakkinda endiseleri artirdigi bildirilmistir. Yapilan bir
caligmada Agustos 2001 ile Ocak 2016 arasinda Almanya'daki iki hastanede Glut1D hastalar1
KD tedavisine alinmigtir. Caligmanin asgari takip siiresi 10 yildir. KD’ye baslamadan once
BKI, toplam kolesterol, HDL/LDL kolesterol ve trigliseritlerin standart sapma skorlar1 (SDS),
6 ay, 2 yil ve 5 yillik ilgili degerlerle kiyaslanmistir. Tedaviden 10 y1l sonra, BKI, karotis intima
medya kalinlig1 (CIMT) 6l¢limii ve kan basinci ile degerlendirilen kardiyovaskiiler risk, saglikli
bir referans popiilasyonla (n=550) karsilastirilmistir. Dislipidemi bildiren ¢aligmalarin gogunun
aksine, 6-24 aylik takipte sonuclar baslangictaki dislipideminin zamanla normale
donebilecegini gdstermistir. Veriler KD’nin neden oldugu ilk dislipideminin gegici
olabilecegini ve 10 yil sonra CIMT’nin normal kaldigim1 gostermistir. Uzun siireli KD
uygulamasinda BKI ve kan basmnci parametrelerinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir
(22).
R
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Sandhoff hastaligi, GM2 gangliozitlerin birikmesiyle meydana gelen kaba yiiz hatlar1, gelisim
geriligi, refrakter nobetler, hipertrofik kardiyomiyopatisi karakterize ilerleyici bir
ndrodejeneratif hastaliktir. Sandhoff hastalar1 tizerinde KD uygulamasinin kalp saglig1 ve genel
nobet gelisimi {izerine etkisini degerlendiren bir caligmada miglustat ve KD ile tedavi,
hastaligin kardiyak belirtilerini énemli 6l¢iide iyilestirmis, kardiyak tutulumun miglustat
tedavisine duyarli oldugunu, ancak etki mekanizmasinin hala belirlenemedigi ifade edilmistir
(25). Asir1 kilolu/obez yetiskinlerde ¢ok diisiik, diisiik ve orta CHO’lu, yiiksek yagl diyetler ile
yliksek CHO’lu, diisiik yaglh diyetlerin 6, 12 ve 24 ay siireli uygulamasinin LDL kolesterol ve
diger lipid belirtecleri iizerindeki etkilerini karsilastirmak amaciyla gerceklestirilen bir meta-
analizde, en az 6 ay siireli CHO kisitlamasi, diisiik yagh diyetlerle karsilastirildiginda lipid
belirteclerini iyilestirmede {istlin goriilmiistiir (26). Daha diisitk CHO alimy, instilin seviyelerini
diisiiriip ve HMG-CoA liyaz1 aktive ederken HMG-CoA rediiktaz aktivasyonunu ve kolesterol
sentezini engellemektedir. Ancak KD’ler dislipidemisi olan ya da akut pankreatite yatkinlig
olan bireylerde kontraendikedir (5). KD’ nin arteriyel morfoloji ve boyundaki biiylik damarlarin
endotel fonksiyonu ve kardiyak diyastolik fonksiyon {iizerindeki etkisini degerlendirmeyi
amaclayan bir ¢aligmada, en az 6 aylik uygulamadan sonra her hastaya CIMT, karotis arter
sertligi, ekokardiyografi ve diyastolik fonksiyon degerlendirmesi 6l¢timii yapilmistir. Calisma
sonucunda KD ile tedavi edilen hastalarin, CIMT’sinde herhangi bir degisiklik olmaksizin
arteriyel sertliklerinde 6nemli bir artis bulunmus ve bdylece arteriyel sertligin kardiyovaskiiler
hasarin erken bir belirteci oldugu dogrulanmistir (27). Enerji kisith diisiik CHO’lu yiiksek yagh
ketojenik ve ketojenik olmayan diyetin gii¢, viicut kompozisyonu, hormonal ve lipid profili
iizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada egitimli ve orta yash 20 erkek, 4 hafta boyunca
agirhik koruma programi ve direng egitimine dahil edilmistir. Ardindan 8 hafta boyunca
ketojenik ve ketojenik olmayan diyet gruplarma ayrilmistir. Keton cisimcigi (beta
hidroksibiitirat) seviyeleri haftalik, testosteron ve insiilin seviyeleri iki haftada bir, kuvvet ve
viicut kompozisyonu aylik, lipid profili ve kan glukoz seviyeleri ise calismanin basinda ve
sonunda Ol¢iilmiistiir. Calisma sonucunda insiilin seviyeleri dnemli diizeyde azalirken, kan
glukozu ve kan yaglarinda anlamli degisiklikler bulunmanmustir (28). Ote yandan, birgok
aragtirma ile KD uygulamalarinin faydalari da rapor edilmistir. Philadelphia'da 132 obez
yetiskinin dahil edildigi randomize kontrollii bir ¢alismada, diisiik CHO diyeti uygulanmis ve
1 y1l sonunda ortalama agirlik kaybmnin normal diyet gruplarina gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayrica KD’nin kan trigliseritlerini ve kolesterolii diisiirmek ve HDL kolesterol
seviyesini ylikseltmek gibi diger faydalari tespit edilmistir (29). Raporlar, KD’nin insiilin
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direncini tersine ¢evirmeye yardimci oldugunu ve bdylece kan glukozunu ve insiilini stabilize
etmeye yardimct oldugunu belirtmektedir (30,31). Ayrica KD uygulayan bireylerde viicut
enerjisini, dayaniklilig1 ve esnekligi artirmanin yani sira daha az sistemik inflamasyon ve agr1
oldugunu bildirilmistir (31). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda KD’nin bir¢ok hastaligin
onlenmesinde, kontroliinde ve tedavisinde anahtar bir rol oynama potansiyeline sahip oldugu
gosterilmistir. Diyabet, epilepsi, akne, norolojik hastaliklar (6rnegin bas agrisi, ndrotravma,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, uyku bozukluklari, beyin kanseri, otizm, agr1 ve
multipl skleroz), kanser ve polikistik over sendromu (PCOS) bu hastaliklar arasinda yer
almaktadir (32-34). Obez bireyler lizerinde 12 hafta boyunca gergeklestirilen KD uygulamasi
sonucunda diyetin giivenli oldugu ve obez bireylerde kalp hastalig1 risk faktorlerini olumlu
yonde degistirdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada sunulan veriler, KD’nin obez bireylerde agirlik
kayb1 i¢in dogal bir terapi gorevi gérmenin yan sira triailgliserol, toplam kolesterol, LDL
kolesterol ve glukoz seviyesini Onemli Olgiide azalttigini ve HDL kolesterol seviyesini
artirdigin1  gostermistir. Bu sonuglar, nispeten uzun bir siire KD uygulamasinin giivenli
oldugunu ve obez bireylerde kalp hastaligi risk faktorlerini olumlu yonde degistirdigini
gostermektedir (35). Insanlar iizerinde yapilan klinik ¢alismalar sonucunda olumlu ve olumsuz
veriler elde edilmistir. Uzun zincirli doymus yag asitlerinin (SFA) (16- ve 18-karbon), esas
olarak LDL kolesterolii artirarak ve damar sisteminde aterosklerotik plaklarin biiylimesini
tesvik ederek kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig: bildirilmektedir (36). Bu dogrultuda,
SFA yiiksek aliminin kardiyovaskiiler saglik ve inflamatuar siiregler iizerindeki potansiyel

zararl etkileri nedeniyle KD tartismalidir.
Hayvan calismalar:

Hipertansif bireylerde KD etkilerini inceleyen bir ¢aligmada fareler iizerinden 10 haftalik bir
modelleme yapilmis ve eNOS ekspresyonu, inflamatuar faktorler ve nispi sinyal yolu
incelenmistir. Caligma sonucunda KD’nin trigliserit seviyesini artirdigi, mezenterik arterlerde
endotel bagimli gevsemeyi bozdugunu ve farelerde hipertansiyon gelisimini ilerlettigi
bildirilmistir. Bu durum hipertansif bireylerde KD’nin klinik uygulamasinda daha dikkatli
olunmas1 gerektigini diistindiirmektedir (8). Farelerde yiiksek yagl diyetin genel metabolik
etkilerini inceleyen bir caligmada ise yiiksek yagli diyet, serbest yag asitleri ve sitokinler
tarafindan lipoksijenaz aktivasyonu yoluyla glukozu artiran ve ardindan glukoz intoleransini ve
hiperinsiilinemiyi indiikleyen yag sentezi yolunun enzim aktivitesini artirarak trigliserit

ekspresyonunu yiikseltecektir. Adipoz dokudaki hiperinsiilinemi ve inflamasyon, lipolizi ortaya
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cikararak karacigerde serbest yag asitlerinin glukoneogenezi tesvik etmesine neden olacaktir.
Yiiksek yagl diyetin indiiksiyonu altinda, farelerde serum kolesterol konsantrasyonu 16.
haftada normal kalmis, ancak 24. haftada kontrol grubundan 6nemli dl¢iide daha yiiksek ve
hiperkolesterolemi olusmustur. Bu sonuclar, farelerde yiiksek yagl diyet tiiketiminin neden
oldugu deneysel hiperglisemi ve hipertrigliseridemi modelini gostermistir. Yiiksek yagh diyet
uzun vadede bilissel islevleri etkilemis, inflamasyonu artirmis ve sonu¢ olarak
ndrodejenerasyon i¢in risk faktorlerini tetiklemistir. Calisma sonucunda yiiksek yagl diyet
uzun siireli uygulandiginda inflamasyonu tetikledigi ve bu durumun da dolayli olarak

kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1 bildirilmistir (10).

Kardiyak arestin kalp ve beyin iizerinde olusturabilecegi hasara odaklanan farkl bir calismada
ise fareler 4 hafta siireyle KD ile beslenmis, ardindan kalp durmas: ve kardiyopulmoner
resiisitasyona tabi tutulmuslardir. KD’nin sagkalimi iyilestirdigi ve pentoz fosfat yolagi ve ilgili
antioksidan savunma sisteminin aracilik ettigi kardiyak arest sonrasi beyin hasarini azalttig
tespit edilmistir (37). KD’nin farelerde yaslanmayla iligkili miyokardin yeniden sekillenmesini
ve islev bozukluguna etkisini degerlendirmeyi amaclayan bir ¢calismada, genc ve yash erkek
fareler, dort ay boyunca KD veya standart sekilde beslenmistir. Deney sonunda miyokardiyal
fonksiyon, ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Yetiskin grubuyla karsilastirildiginda, uzun
stireli KD tiiketiminin yetigkin farelerde miyokardiyal fonksiyon iizerinde anlamli etkisi
olmamistir. Ancak Newman ve ark. (38), KD’nin yash farelerde gen¢ kardiyak fenotipi
korudugunu bildirmistir. Calismada kalp hizi, sol ventrikiil kiitlesi, aort kapagi basing gradyani

ve fraksiyonel kisalma iizerinde yararli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (38).
SONUC VE ONERILER

Obezite tedavisi ve pek ¢ok kronik hastaliga ait komplikasyonlarin iyilestirilmesinde, KD
uygulamalarina dair olumlu sonuglarin elde edildigi caligmalar artmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklara ait risk faktorleri ve genel tedavi prosediiriinde KD uygulamalarini igeren gesitli
insan ve hayvan calismalarinda olumlu sonuglar elde edilmis olsa da baz1 komplikasyonlar ve
artmig risk faktorleri goz ardi edilememistir. Buna bagl olarak net bir bulgu ile genelleme
yapilamazken Ozellikle insan caligmalarindan elde edilen sonuglar, kalp damar hastaliklar
acisindan genetik yatkinligr olan ve kalp damar hastaliklarina ait risk faktorlerini tasiyan
bireyler icin KD uygulamalariin uzun vadedeki yan etkilerinin bilinmedigini, bu nedenle
KD’nin giivenli olmayacagi yoniinde olmustur. KD uygulamalar1 belirli tibbi durumlart olan

bireyler i¢in faydali bulunmustur. Ancak yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinda bu tiir
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diyetlerin kardiyovaskiiler hastaliklar ag¢isindan uzun vadede giivenli olup olmadigini
sorgulamak i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle uzun vadede uygulamanin olast
etkilerini daha iyi anlayabilmek ve daha bilin¢li uygulama i¢in insanlar ve hayvanlar iizerinde

gerceklestirilen daha fazla klinik ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
Kisaltmalar

ACATI: Asetiltransferaz

ATP: Adenozil trifosfat

BKI: Beden kiitle indeksi

BMH: Bazal metabolik hiz

CHO: Karbonhidrat

CIMT: Karotis intima medya kalinlig1

CoA: Koenzim A

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HMG CoA: B-hidroksi-p-metilglutaril CoA

IKDCS: International Ketogenic Diet Consensus Statement
KD: Ketojenik diyet

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LGI: Diisiik glisemik indeks diyeti

MAD: Modifiye atkins diyeti

MCT - Medium Chain Trygliseride: Orta zincirli trigliserit
PCOS: Polikistik over sendromu

SCOT: Siiksinil CoA: 3-oksoasit CoA transferaz

SDS: Standart sapma skoru

SFA: Doymus yag asidi

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

®



JASHSO 2025;1(1) DOLXXXXXXX

Cikar catismasi / Conflict of interest: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan ederler. /

The authors declare that they have no conflict of interest.

Maddi Destek / Funding sources: Yazarlar maddi destek almadiklarini beyan ederler. / The

authors declare that they have not received financial support.

Yazarlik katkist | Author contributions: EDY: Calismanmin tasarimi, ilgili literatiiriin
taranmasi, makale taslagimin olusturulmasi, yayinlanacak versiyonun son onaymna katki
saglamistir. PG: Calismanmin tasarimi, icerik igin elestirel gozden gecirme, yaywmlanacak
versiyonun son onaywmna katki saglamistir. / EDY: Contributed to the design of the study, review
of relevant literature, drafting of the article, and final approval of the version to be published.
PG: Contributed to the design of the study, critical revision of the content and final approval

of the version to be published.
KAYNAKLAR

Ozdemir S, Sert H, Cakiroglu H. Bati tipi diyet ve ketojenik diyetin viicut agirhigi, BKI, total
kolesterol ve trigliserit iizerindeki etkisi. 4. Uluslararas1 Hemsirelik ve inovasyon Kongresi
Tam Metin S6zel Sunumlari, 19-20 Aralik, 2020, istanbul. Kongre kitabi 2020; s. 76-84.

. DuY, WangJ, Li S, Dennis B. A Technology assisted precision ketogenic diet intervention for
cardio-renal-metabolic health in overweight or obese adults: protocol for a randomized
controlled trial. Contemp Clin Trials. 2022;119:106845.

. Baysal A. Journal of nutrition and dietetics 2013: general overview. Bes Diy Der. 2014;42(1):1-
3.

. Alhaj O, Elsahoryi N, Alathamneh A, Wishah M. Knowledge and perception of the ketogenic
diet followers among arab adults in seventeen countries. Obes Med. 2021;25:100354.

. Kirkpatrick C, Bolick J, Etherton P, Sikand G. Review of current evidence and clinical
recommendations on the effects of lowcarbohydrate and very-low-carbohydrate (including
ketogenic) diets for the management of body weight and other cardiometabolic risk factors: a
scientific statement from the national lipid association nutrition and lifestyle task forc. J Clin
Lipidol. 2019;13:689-711.

Goldberg I, Ibrahim N, Bredefeld C, Foo S. Ketogenic diets, not for everyone. J Clin Lipidol.
2021;15:61-7.

. Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Amark PE, Ballaban-Gil KR, Christina Bergqvist AG,
Blackford R, et al. Optimal clinical management of children receiving the ketogenic diet:

recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia. 2009;50:304-17.

R

®



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

JASHSO 2025;1(1) DOLXXXXXXX

Feinman RD, Pogozelski WK, Astrup A, Bernstein RK, Fine EJ, Westman EC, et al. Dietary
carbohydrate restriction as the first approach in diabetes management: critical review and
evidence base. Nutrition. 2015;31(1):1-13.

Choi HR, Kim J, Lim H, Park YK. Two-week exclusive supplementation of modified ketogenic
nutrition drink reserves lean body mass and improves blood lipid profile in obese adults: a
randomized clinical trial. Nutrients. 2018;10(12):1895.

Lin D, Kao N, Cross T, Lee W. effects of ketogenic diet on cognitive functions of mice fed
high-fat-high-cholesterol diet. J Nutr Biochem. 2022;104:108974.

Belardo D, Michos E, Blankstein R, Blumenthal R. Practical, evidence-based approaches to
nutritional modifications to reduce atherosclerotic cardiovascular disease: an American society
for preventive cardiology clinical practice statement. Am J Prev Cardiol. 2022;10:100323.
Vergati M, Krasniqi E, Monte GD, Riondino S, Vallone D, Guadagni F, et al. Ketogenic diet
and other dietary intervention strategies in the treatment of cancer. Curr. Med. Chem.
2017;24(12):1170-85.

Burkitt MJ. An overlooked danger of ketogenic diets: making the case that ketone bodies induce
vascular damage by the same mechanisms as glucose. Nutrition. 2020;75:110763.

Drabi'nska N, Wicskowski W, Piskula M. Recent advances in the application of a ketogenic
diet for obesity management. Trends Food Sci Technol. 2021;110:28-38.

Kossoff EH, Freeman JM, Turner Z, Rubenstein JE. Ketogenic diets: treatment for epilepsy and
other disorders, 5th ed. New York: demos HEALTH; 2011.

Weber DD, Gohari S, Tulipan J, Catalano L. Ketogenic diet in the treatment of cancer e where
do we stand? Mol Metab. 2020;33:102-21.

Masood W, Annamaraju P, Uppaluri KR. Ketogenic Diet. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing.

Neves G, Lunardi M, Gabiatta M, Venske D. Cardiometabolic risk and effectiveness of the
modified atkins ketogenic diet for adult patients with pharmacoresistant epilepsies in a middle-
income country. Epilepsy Res. 2020;160:106280.

Moreno C, Mobbs C. Epigenetic mechanisms underlying lifespan and age-related effects of
dietary restriction and the ketogenic diet. Mol Cell Endocrinol. 2017;455:33-40.

Seidelmann SB, Claggett B, Cheng S, Henglin M. Dietary carbohydrate intake and mortality: a
prospective cohort study and meta-analysis. Lancet Public Health. 2018;3: 419-28.

R

®



21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

JASHSO 2025;1(1) DOLXXXXXXX

. Lagiou P, Sandin S, Lof M, Trichopoulos D, Adami HO, Weiderpass E. Low Carbonhydrate-

high protein and incidende of cardiovaskiiler disease in Swedish women: prospective cohort
study. BMJ. 2012;344.

Heussinger N, Marina A, Beyerlein A, Leiendecker B. 10 Patients, 10 years e long term follow-
up of cardiovascular risk factors in glutl deficiency treated with ketogenic diet therapies: a
prospective, multicenter case series. Clin Nutr. 2018;37:2246-51.

Walton CM, Perry K, Hart RH, Berry SL, Bikman BT. Improvement in glycemic and lipid
profiles in type 2 diabetics with a 90-day ketogenic diet. J Diabetes Res. 2019;2019(1):8681959.
Kwiterovich PO, Vining EPG, Freeman JR. Lipid Research Atherosclerosis Research. John
Hopkins  Medicine.  2003.  https://www.hopkinsmedicine.org/johns-hopkins-childrens-
center/what-we-treat/specialties/lipid-research-atherosclerosis/research.html. ~ Accessed 10
October 2020.

Schuller I, Pabon L, Hufnagel S, Serrano N. Neurological and cardiac responses after treatment
with miglustat and a ketogenic diet in a patient with sandhoff disease. Eur J Med Genet.
2015;58:180-3.

Gjuladin HT, Davies LG, Penson P, Baghbadorani AR. Effects of carbohydrate-restricted diets
on low-density lipoprotein cholesterol levels in overweight and obese adults: a systematic
review and meta-analysis. Nutr Rev. 2019;77(3):161-80.

Coppola G, Natale F, Torino A, Capasso R. The impact of the ketogenic diet on arterial
morphology and endothelial function in children and young adults with epilepsy: a case—control
study. Seizure. 2014;23(4):260-5.

Vidic V, Ilic V, Toskic L, Jakovic N. effects of calorie restricted low carbohydrate high fat
ketogenic vs. non-ketogenic diet on strength, body-composition, hormonal and lipid profile in
trained middle-aged me. Clin Nutr. 2021;40(4):1465-502.

Stern L, Igbal N, Seshadri P, Chicano KL, Daily DA, McGrory J, et al. The effects of low-
carbohydrate versus conventional weight loss diets in severely obese adults: one-year follow-
up of a randomized trial. Ann. Intern. Med. 2004;140(10):778-85

Yancy WS, Foy M, Chalecki AM, Vernon MC, Westman EC. A low-carbohydrate, ketogenic
diet to treat type 2 diabetes. Nutr. Metabol. 2005;2(1):1-7.

Dupuis N, Curatolo N, Benoist JF, Auvin S. Ketogenic diet exhibits anti-inflammatory
properties. Epilepsia. 2015;56(7):¢95-8.

R

®



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

JASHSO 2025;1(1) DOLXXXXXXX

Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, Lawson MS, Edwards N, Fitzsimmons G, et al. 2008. The
ketogenic diet for the treatment of childhood epilepsy: a randomised controlled trial. Lancet
Neurol. 2008;7(6):500—6.

Wheless JW. History and Origin of the Ketogenic Diet. Epilepsy and the Ketogenic Diet.
Totowa, NJ: Humana Press. 2004, p.31-50.

Paoli A, Mancin L, Giacona MC, Bianco A, Caprio M. Effects of a ketogenic diet in overweight
women with polycystic ovary syndrome. J Transl Med. 2020;8(1):1-11.

Dashti H, Bo-Abbas Y, Asfar S, Mathew T. Ketogenic diet modifies the risk factors of heart
disease in obese patients. Preliminary Report. 2003;19:901-902.

Sacks FM, Katan M. Randomized clinical trials on the effects of dietary fat and carbohydrate
on plasma lipoproteins and cardiovascular disease. Am J Med. 2002;113(9):13-24.

Peng F, Zhang Y, Zhang L, Yang M, Chen C, Yu H, et al. Ketogenic diet attenuates post-cardiac
arrest brain injury by upregulation of pentose phosphate pathway-mediated antioxidant defense
in a mouse model of cardiac arrest. Nutrition. 2022;103:111814.

Newman JC, Covarrubias AJ, Zhao M, Yu X, Gut P, Ng CP, et al. Ketogenic diet reduces
midlife mortality and improves memory in aging mice. Cell Metab. 2017;26(3):547-57.

®



