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ABSTRACT

Giris: Hareketsiz yasam tarzlar1 ve azalan fiziksel aktivite seviyelerinin
hakim oldugu modern ¢agda, insan viicudu obezite, hipertansiyon ve
hiperglisemi de dahil olmak tizere bir dizi metabolik risk faktoriine
giderek daha duyarli hale gelmistir ve sonugta diyabet mellitus en dnemli
global halk sagligi sorunlarindan biri olarak ortaya ¢ikmistir. Diyabetin
kiresel prevalansinda artig, yeni birinci basamak tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine acil ihtiyag dogurmustur. Onerilen diyet miidahaleleri
arasinda, ketojenik diyet, hastaligin insidansin1 ve siddetini azaltmada
potansiyel bir yaklagim olarak dikkat ¢ekmistir. Bu diyetin diyabetiklerde
glisemik kontroliin iyilestirilmesine ve kilo kaybina katkida bulunabilecegi,
boylece metabolik diizenlemeyi kolaylastirabilecegi oOne siirtilmiistiir.
Mevcut kanitlar, karbonhidrat kisitlamasinin diyabetli hastalarda viicut
agirhiginda azalmaya ve glisemik kontroliin iyilesmesine yol agabilecegini
gosterse de bu diyet yaklagimmin uzun vadeli etkinligi ve giivenliginin
kanitlanmast igin daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Sonug¢: Bu ¢alisma, ketojenik diyetlerin diyabet mellitusun patogenezinde
ve yonetimindeki potansiyel roliinil, 6zellikle alandaki mevcut kanitlar ve
devam eden tartigmalar tizerinde durarak incelemektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, ketojenik diyet, obezite

Giris

Diabetes mellitus (DM), diinya genelinde prevalansi giderek
artan ve onemli bir halk sagligi problemi haline gelen kronik
bir metabolik hastaliktir. Giiniimiizde yetiskin popiilasyonda
diyabet prevalansinin 300 milyonu astig1 ve 2035 yilina kadar
%55 oraninda artmasinin beklendigi bildirilmektedir. Bu
durum, diyabetin kiiresel saglik sistemi itizerindeki yiikiini
6nemli dlclide artirmaktadir (1). DM nin y6netimi, uluslararasi

Introduction: In the modern era of sedentary lifestyles and reduced levels
of physical activity, the human body has become increasingly susceptible
to a range of metabolic risk factors, including obesity, hypertension,
and hyperglycaemia. Consequently, diabetes mellitus has emerged as
one of the most significant global public health challenges. The rising
global prevalence of diabetes has underscored the urgent need for the
development of novel first-line therapeutic strategies. Among the proposed
dietary interventions, the ketogenic diet has gained attention as a potential
approach for mitigating both the incidence and severity of the disease. It
has been suggested that this dietary regimen may contribute to improved
glycaemic control and weight reduction, thereby facilitating metabolic
regulation in individuals with diabetes. While current evidence indicates
that carbohydrate restriction may lead to reductions in body weight and
improvements in glycaemic control among patients with diabetes, the
long-term efficacy and safety of this dietary approach require further
investigation.

Conclusion: This paper examines the potential role of ketogenic diets in
both the pathogenesis and management of diabetes mellitus, with particular
emphasis on existing evidence and ongoing controversies in the field.
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kilavuzlarda onerildigi tizere farmakolojik tedavilerin yani1 sira
yasam tarzi degisikliklerini iceren multidisipliner bir yaklagimi
Bu kapsamda tibbi
ozellikle tip 2 diyabet ve obezite yonetiminde temel bir bilesen

gerektirmektedir. beslenme tedavisi,

olarak kabul edilmektedir. Mevcut beslenme Onerileri genellikle
karbonhidrat aliminin azaltilmasini, doymus yag tiiketiminin
sinirlandirilmasint  ve toplam enerji aliminin  kontroliinii
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I Cite this article as: Akarsu R, Yildinm IG. Ketojenik Diyetin Diyabet Uzerindeki Etkisi. YIU Saglik Bil Derg 2026;7(2):115-122. https://doi.org/10.51261/yiu.2026.1860151

*Yazisma Adresi/ Correspondence Address: Rana Akarsu, Ankara Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik B&lumii. Ankara, Tiirkiye

E-posta: ranaakarsul4@gmail.com; R.A.: 0009-0005-1044-9631; 1.G.Y.: 0000-0001-8788-2242

Gelis Tarihi/Received: 09.01.2026, Kabul Tarihi/Accepted: 01.07.2026, Cevrimigi Yayin Tarihi/ Available Online Date: 27.08.2026

Creative Commons Atif-Ticari Olmayan 4.0
Uluslararasi Lisansi altinda lisanslanmistir.

115



Akarsu ve Yildinm. Ketojenik Diyetin Diyabet Uzerindeki Etkisi

saglanmasi, lipid profilinin iyilestirilmesi ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin azaltilmasi lizerinde etkili oldugu bildirilmistir
(3,4). Caligmalar; tip 2 diyabeti yonetmede kilo vermenin
yararlarinin glisemik kontrolle sinirli olmadigini, ayn: zamanda
kan basinci, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), toplam
kolesterol ve trigliserit (TG) gibi diger kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle de iliskili oldugunu bildirmistir (5). Son yillarda ise
diisiik karbonhidratli ve yiiksek yag icerikli beslenme modelleri
arasinda yer alan ketojenik diyet (KD), alternatif bir beslenme
yaklagimi olarak giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Ketojenik
diyet, karbonhidrat aliminin ciddi sekilde kisitlanmasiyla
ketozis durumunu indiiklemekte ve bu fizyolojik siire¢
araciligryla glisemik kontrol ve viicut agirligi yonetimine
katki saglayabilecegi One siirlilmektedir. 1921 yilindan bu
yana Ozellikle ilaca direngli epilepsi tedavisinde kullanilan
bu beslenme yaklasimi, giinlimiizde metabolik hastaliklar,
ozellikle de diyabet yonetimi agisindan da arastirilmaktadir (6).
Diyetin ilk kez kullanildigi 1921 yilindan itibaren ketojenik
beslenme yontemi ile ilgili ¢aligmalar siirekli olarak artmaktadir.
Ketojenik diyetin ilaca direngli epilepside gdsterdigi olaganiistii
terapdtik etkisi, diger bircok alanda ketojenik diyetin etkisine
yonelik aragtirmalarin gelistirilmesi i¢in bir merak uyandirmistir
(7). Caligmalar, diisik karbonhidratli, yiiksek yaglh bir diyetin
diyabetli hastalarda lipid profilini iyilestirebilecegini ve glisemik
parametrelerin iyilestigini ortaya koysa da KD’nin DM’li
hastalarda kilo verme ve glikolipit metabolizmasi {izerindeki
etkisine iligkin mekanizmalar hala netlestirilememistir (3).
Bu ¢alismanin amact DM hastalarinda KD nin glikoz ve lipit
profilleri ile viicut agirligi ve diger saglik parametreleri lizerine
etkilerini ve ketojenik diyetin fizyolojisini 6zetlemektir.

Bu derleme kapsaminda literatiir taramas1 PubMed, Scopus ve
Web of Science veri tabanlarinda gergeklestirilmistir. Tarama
sirasinda “ketojenik diyet”, “diyabet”, “obezite” ve “glisemik
kontrol” anahtar kelimeleri ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilmistir. Calismalar 2010—2024 yillari arasinda yayimlanan
Ingilizce makaleler ile smirlandiriimistir. Dahil edilme kriterleri;
ketojenik diyetin diyabet tizerindeki etkilerini inceleyen klinik
calismalar, randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizler
olarak belirlenmistir. Olgu sunumlari, editoryal yazilar ve hayvan
calismalari diglanmistir. Elde edilen ¢aligsmalar iceriklerine gore
tematik olarak gruplandirilmis ve ketojenik diyetin diyabet
patogenezi, glisemik kontrol ve lipid metabolizmasi tizerindeki
etkileri dogrultusunda nitel olarak sentezlenmistir.

Diyabet

Diabetes mellitus; proteinlerin, karbonhidratlarin ve yaglarin
metabolizmasindaki  degisikliklerle  karakterize,  ¢oklu
komplikasyonlar1 nedeniyle diinya ¢apinda yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarina sahip kronik metabolik bir hastaliktir (5).
Diyabetin kiiresel yayginlik oraninin 2030’un sonunda %10,2’ye
ve 2045’¢ kadar %10,9’a cikacagi tahmin edilmektedir (7).
Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) yeni istatistiklerine
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gore ise, 2021 itibariyle 537 milyon yetiskinin diyabeti oldugu
ve bu sayinin 2045’e kadar 783 milyona ¢ikacagi bildirilmistir
(8). Bunun yaninda 2021’de diinya ¢apinda en az 6,7 milyon
insanin DM nedeniyle hayatini kaybettigi kaydedilmistir (9).

DM, yaygimn olarak tip 1 diabetes mellitus (T1DM) ve tip 2
diabetes mellitus (T2DM) seklinde ortaya ¢ikar. T1DM, insiilin
iireten pankreatik beta hiicrelerinin hasar gordiigii ve tiim hastalik
vakalarinin %5-10’unu olusturan kronik bir hastaliktir. Bu tiir bir
hasar, viicutta bir otoimmiin reaksiyon sonucu olarak ortaya ¢ikar
ve yeterli miktarda insiilin olmamasi nedeniyle glikozun hiicrelere
taginmast bozulur ve yiiksek serum glikoz konsantrasyonlarina
neden olur (10). Kan sekeri seviyesindeki artis, nefropati,
vaskiilopati, retinopati ve kardiyomiyopati gibi komplikasyonlar
ile karakterizedir (7). T2DM ise pankreatik beta (B) hiicresinin,
esas olarak organlarin uygun viicut fonksiyonlar igin ihtiyaci
olan gerekli miktarda insiilin iretememesi ile insiiline karsi azalan
duyarlilik veya insiilin direnci (IR) ile tanimlanir (7). Insiiline
bagimli olmayan veya eriskin baglangi¢li diyabet olarak bilinen
T2DM’nin diyabetli kisilerin yaklagik %95’inde yaygin oldugu
diistiniilmektedir. T2DM, T1DM’nin aksine farkli patofizyolojiye
sahiptir ve insiilin direnci gelistiren obezite ve birgok metabolik
durumla baglantilidir (7). Glisemik kontroliin siirdiiriilmesi,
diyabetin yonetimi i¢in en dnemli adimdir. HBA1C’deki yiikselme
hem mikrovaskiiler hem de kardiyovaskiiler olmak {izere artan
diyabetik komplikasyonlarla yakindan iligkilidir (13). Insiilin
duyarliligindaki ilerleyici kayip ve glikoz direncindeki artis hem
HBA1C’de hem de hastaligin yonetimi igin gereken ilag sayisinda
ilerleyici bir artisa yol agmaktadir (14).

Sonug olarak, tek basina ilag tedavisi genellikle bu hastaligin
uzun vadeli etkilerini ve metabolik hasarlarini engellemek
icin yeterli degildir. T2DM’ye neden olan faktorler genellikle
asir1 kilo, obezite ve fiziksel inaktivite oldugundan hastaligin
yOnetimi, uluslararasi otoriteler tarafindan 6nerildigi gibi yasam
tarzi degisikliklerini icermektedir (2). T2DM tedavisinde esas
nokta karbonhidrat alimini ve doymus yaglarin azaltilmasina
odaklanarak yag alimini toplam kalori aliminin %20-35’1 ile
sinirlandirmak olsa da (11) ana enerji kaynaklari lipid ve protein
olan ¢ok diisiik diizeyde karbonhidrat (<55 g/gilin) iceren,
ketozise neden olan ve aghgin fizyolojik durumunu simiile
eden KD’nin glisemik kontrol i¢in etkili oldugu bildirilmistir
(12). KD’de karbonhidrat kisitlamasi, glisemik diizenlemede
onemli bir destek olabilir ve kilo kaybi, herhangi bir yolla IR’yi
artirsa bile, KD’nin obeziteden bagimsiz olarak karbonhidrat
intoleransini iyilestirdigi yoniinde de goriisler bulunmaktadir
(3). Tim bu gorisler géz oniinde bulunduruldugunda DM
yonetiminde KD nin alternatif bir diyet plan1 olarak uygulanmasi
On plana ¢ikmistir.

Diyabet ve Obezitenin Ortak Patogenezi

Obezite, en zararlist T2DM olabilecek ¢ok sayida tibbi, sosyal
ve psikolojik sorunla iliskili bir durumdur. Ayni zamanda
T2DM ve IR ig¢in énemli bir risk faktoriidiir (7). Obez bireyler
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genellikle kaliteli karbonhidratlar yerine basit sekerler veya
karbonhidratlardan olusan yiiksek oranda islenmis ve yiiksek
yagh gidalara maruz kalmaktadir. Bu bireylerde hiperglisemi
ve hiperlipidemi mevcuttur. Obezite ile iliskili glukotoksisite,
lipotoksisite ve glukolipotoksisite oksidatif ve metabolik strese
neden olarak B-hiicre hasarina neden olur ve lipit, B-hiicreleri,
kalp dokusu dahil olmak iizere adipoz olmayan organlarda
birikir. Pankreatik B-hiicrelerinde ve iskelet kasinda lipid birikimi
ve B-hiicre hasart IR’ye, insiilin sekresyonu disfonksiyonuna
ve nihayetinde T2DM’ye yol agar (7). Obez bireylerde artan
esterlesmemis yag asitleri (NEFA) seviyelerine bagli olarak artan
lipid konsantrasyonlari, glikoz ve lipidlerin zararli etkilerini
glukolipotoksik olarak artirir ve bu, obez kisilerde diyabet gibi
metabolik bozukluklarin gelisme riskini birbirine baglayan bir
baska 6nemli mekanizmadir (10). Adip6z doku, gliserol veya
sitokinlerin, adiponektin, leptin ve proinflamatuar molekiiller
dahil olmak iizere hormonal sekresyonu ve NEFA’larin
salinmasi ile lipidlerin ve sekerlerin metabolizmasini etkiler. Bu
molekiillerin salinimi, obezitesi olan bireylerde artar ve artmis
NEFA’larm tiretimi insiilin duyarsizligina neden olur. NEFA’larin
asir1 iiretimi obezite, T2DM’de goriiliir ve her iki durumda da IR
ile baglantilidir (13). Obezite ile baglantili bir hiicresel hasar,
doku enflamasyonu nedeniyle makrofajlart ve diger bagisiklik
hiicrelerini uyarir. Bu reaksiyonlar birlikte karacigerde, iskelet
kaslarinda ve doku adipozunda IR’nin patogenezine yol agar.
Bu nedenle, obezite kaynakli metabolik yetersizlik, bir yandan
IR’yi diger yandan ilerleyici B-hiicre disfonksiyonuna neden
olur (10). Boylece, obezitenin neden oldugu asir1 besin aliminin,
enflamasyona kars1 yanitlari aktive ettigi insiilin direncine yol
actig1, B-hiicrelerine talebin arttig1 ve hiicresel yanitin azaldig
bir kisir dongii olusur.

Yapilan c¢aligmalar, obezitenin T2DM ve bunun kronik
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlar1 i¢in de
bir risk faktérii oldugunu belgelemistir (14). Diyabet ve
komplikasyonlarmim fizyolojinin birgok yoniini etkilemesi
nedeniyle, kilo vermenin faydalar1 glisemik kontrol ile sinirli
olmay1p kan basinci, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), total
kolesterol ve trigliserit (TG) gibi birgok kardiyovaskiiler risk
faktorii ile de iliskilendirilmistir. T2DM’li hastalarin tedavisinde
kilo kaybmm degeri uzun zamandir bilinmektedir. Viicut
agirhiginin %15°1 veya daha fazlasinin kaybedilmesi, diyabetli
kisilerde hastaligi modifiye edici bir etkiye sahiptir ve hastalarin
biiyiik bir kisminda remisyona neden olabilir. Son zamanlarda
KD’ler obezite yonetimi igin gekici bir beslenme stratejisi olarak
Onerilmis ve obez veya diyabetik hastalar i¢in diyetin kisa,
orta ve uzun vadede 6nemli kilo kaybi ve viicut kompozisyonu
parametreleri ile glisemik ve lipit profillerinde
saglayarak, etkili bir miidahale oldugunu bildirilmistir (6).

iyilesme

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet kavrami, Russel Wilder tarafindan 1921°de
epilepsiyi tedavi etmek i¢in ortaya atilmistir (6). KD; neredeyse
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on yil boyunca, tip diinyasinda pediatrik epilepsi i¢in terapotik
bir diyet olarak yer almis ve antiepileptik ajanlarin piyasaya
siiriilmesiyle popiilerligi sona erene kadar yaygin olarak
kullanilmistir. KD giliniimiizde hizli ve etkili kilo verme araci
olarak yeniden giindeme gelmis ve kisa vadede oldukga etkili
oldugu kanitlanmistir (15). KD genellikle hastalarda beslenme
ketozisini indiiklemek i¢in ¢ok diisiik karbonhidrat ve yiiksek
yagdan olusan bir diyet olarak tanimlanmaktadir (16). Bu
kombinasyon, karacigerde yag asidi oksidasyonunda ve keton
cisimciklerinin iretiminde artig ile enerji metabolizmasinda
radikal bir degisiklige neden olur. Enerji kaynagi olarak
kullanilan ~ keton  cisimcikleri,  asetoasetat  (AcAc),
3-B-hidroksibiitirat (BHOB) ve asetoasetatin dekarboksilasyon
iriinii olan asetondur (17).

Standart KD, dongiisel KD, hedefli KD ve yiiksek proteinli KD
olmak iizere dort tir KD vardir (18). Bunlarin arasinda, tipik
olarak % 70 yag, % 20 protein ve sadece % 10 karbonhidrat
igeren standart KD en ¢ok ¢alisilan ve tavsiye edilenidir (19).

Pratikte ketojenik diyetlerin ¢ogu karbonhidrat miktarinin
giinde maksimum 50 g ile sinirlandirsa da organizmay1 keton
cisimciklerinin daha etkin kullanimina uyarlamak i¢in 30 g’a
kadar diisiiriilebilir (10). lyi formiile edilmis bir KD, protein
alimmi orta derecede 1 g/kg veya agir egzersizler yapan kisiler
icin 1,5 g/kg ile simurlar. Diyet makro besinleri yaklasik %55-
60 oraninda yag, %30-35 oraninda protein ve %5-10 oraninda
karbonhidrat olarak ayrilir. Ancak yaglarin %70-80’e yiikseldigi
ve proteinin siklikla enerjinin yaklasik %20’sini olusturdugu
durumlar da vardir (10). Bu, viicudun ana enerji kaynagi olarak
yagi kullanmasina yol agar (20).

Ketojenik Diyetin Metabolizma Uzerindeki Etkileri

Temel olarak, karbonhidratlar (CHO) viicut dokularinda
birincil enerji kaynagi olarak kullanilir. Giinlik CHO alim1 50
g’in altina distiigiinde, viicut karbonhidrattan mahrum kalir,
insiilin salgilanmas1 6nemli 6l¢iide azalir ve viicut katabolik bir
stirece girer (7). CHO yoksunlugunun ve glikojen depolarmin
tiikenmesinin ardindan viicut, glukoneogenez ve ketogenez
yoluyla bir enerji kaynagi saglamak icin metabolik degisikliklere
ugrar (21).

Glukoneogenez viicutta, Ozellikle karacigerde laktik asit,
gliserol ve alanin ve glutamin amino asitlerinden endojen olarak
glikoz {iiretilme siirecidir. Diisik CHO igeren bir diyete bagl
glukoneogenez ii¢ giin boyunca siirdiiriilebilir (21). Viicutta
glikoz konsantrasyonlar1 daha da diistiigiinde, endojen glikoz
iiretimi viicudun ve beynin ihtiyaclarini karsilayamaz ve keton
cisimcikleri seklinde alternatif bir enerji kaynagi saglamak
amaciyla ketogenez baslar (15). Bu siiregte keton cisimleri,
birincil enerji kaynagi olarak glikozun yerini alir. Kan glikoz
seviyesi diistiigiinden ketogenez sirasinda, insiilin salgilanmasi
icin uyar1 da disiiktiir. Dolayisiyla bu durum yag ve glikoz
depolamasini azaltir. Diger yandan yaglar pargalanarak asitleri
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olusur. Yag asitleri, daha sonra beta-hidroksibutirat ve asetona
dontstiiriilen asetoasetata metabolize edilir (7). Bunlar,
ketojenik bir diyet uygulanirken viicutta biriken temel keton
cisimleridir. Bu metabolik duruma “beslenme ketozisi” denir.
Vicut disiik karbonhidrata maruz kaldig: stirece, metabolizma
ketotik durumda kalir (15).

Viicutta sentezlenen keton cisimleri kalp, kas dokusu ve
bobrekler tarafindan enerji iiretimi i¢in kullanilabilir. Keton
cisimleri ayrica kan-beyin bariyerini gegerek beyne alternatif bir
enerji kaynagi saglar (7). Kirmiz1 kan hiicreleri, mitokondrileri
olmadigindan karaciger ise enzim diaforaz eksikligi nedeniyle
ketonlar1 kullanmaz. Ketonun endojen sentezi, dinlenme bazal
metabolizma hizi (BMR), viicut kiitle indeksi (BMI) ve viicut
yag yiizdesi gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Keton cisimleri
glikoza kiyasla daha fazla ATP (adenozin trifosfat) iiretir. 100
g asetoasetat 9400 g ATP diretir ve 100 g beta-hidroksibutirat
10.500 g ATP verir; 100 g glikoz ise yalnizca 8.700 g ATP iiretir.
Bu, viicudun bir kalori a¢ig1 sirasinda aktif bir sekilde enerji
tiretimini stirdiirmesini saglar.

Keton cisimleri ayrica serbest radikal hasarini azaltir ve
antioksidankapasiteyiarttirir(15). Glikozeksikligidonemlerinde,
keton cisimleri glikoz kullaniminin korunmasinda ve proteolizi
azaltmada onemli bir rol oynar. Diger dokulardan farkli olarak
beyin, kan glikoz seviyeleri tehlikeye girdiginde enerji i¢in yag
asitlerini kullanamaz. Bu durumda, keton cisimleri beyne, uzun
stireli aglik donemlerinde enerji ihtiyacinin yaklasik 2/3’si kadar
alternatif bir enerji kaynagi saglar (17). KD, yag oksidasyonu
yoluyla enerji saglar ve asirt aglik veya ¢ok sinirli karbonhidrata
maruz kalindiginda, yag asitlerinin hepatik doniisiimii ile keton
cisimcikleri iiretilir ve dolagima salinir.

Ketojenik Diyetin Yan Etki ve Sinirlamalari

Ketojenik diyetin iki y1li kapsayan kisa vadeli etkileri iyi rapor
edilmis ve kanitlanmistir. Ancak sinirli literatiir nedeniyle uzun
vadeli saglik etkileri iyi bilinmemektedir (22). Ketojenik diyetin
en yaygin ve nispeten kisa vadeli yan etkileri, bazen keto gribi
olarak adlandirilan mide bulantisi, kusma, bas agrisi, yorgunluk,
bas donmesi, uykusuzluk ve kabizlik gibi semptomlarin
birlesimini igerir. Bu semptomlar birka¢ giin veya birkag
hafta ig¢inde diizelir. Uzun siireli yan etkiler hepatik steatoz,
hipoproteinemi, bobrek taslar1 ve vitamin ve mineral eksiklikleri
olarak belirtilmistir (15).

Ketojenik diyet silirecine uyum, yasam tarzi degisikligi
gerektiren bireyler igin uzun vadede disiiktiir ve KD’nin klinik
etkileri, glivenligi, tolere edilebilirligi, etkinliginin anlasilmasi
ve tedavi siiresi ile diyetin sonlandirilmasi sonrasi prognozu
zordur. Hastaliga 6zgli mekanizmalar1 anlamak i¢in daha fazla
calisma gerekmektedir (20).

Ketojenik diyet en az 2 -3 hafta en fazla 6 -12 ay arasinda takip
edilebilir ve diyet sirasinda bobrek fonksiyonlarinin yakindan
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izlenmesi sarttir. Ketojenik diyetten standart diyete gegis
kademeli ve iyi kontrollii ilerlemelidir (15).

Ketojenik Diyet ve Diyabet

Tarihsel acidan bakildiginda, TIDM tedavisinde KD’lerin
kullanimi 20. yiizyilin baslarina kadar uzanmaktadir. TIDM’de
katt bir KD uygulamasini inceleyen ilk calisma 2006’da
Henwood ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir (23). T2DM
ile KD kullanimu iligkisini agiklayan aragtirmalar ise 1914-1922
gibi erken bir tarihlere dayanmaktadir (24). T2DM hastalarinda
kat1 bir KD kullanimin:t agiklayan ilk biiyiik ¢alisma 1996’da
yapilmistir ve sonug olarak her iki durumda da yararli etkiler
gozlenmistir (10).

Yiksek yagli, diisiik karbonhidratli, KD’ nin diyabetin klinik
hedeflerini iyilestirmede etkili bir diyet olabilecegini gosteren
kanitlar gittikge artmaktadir. KD, karbonhidrat yerine lipidin
baskin oldugu bir metabolizmaya gecisi saglamak igin diyetin
makrobesin igerigi modifikasyonunu kullanir. Ketojenik
duruma ulagsmak i¢in diyetin karbonhidrat alimi, toplam
enerjinin yaklagik %10’u ile smirlandirilmali, protein ~%?20
ve yag ~%70’ini olusturmalidir (24). Bu durumda viicut,
lipolitik enzimleri artirarak enerji i¢in glikoza olan bagimlilig:
azaltmaktadir.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), kan sekeri diizeylerini
ve diger anormal metabolik belirtegleri kontrol altina almak
icin fiziksel aktivite, diyet tedavisi, tibbi ilaclar ve diger
yaklagimlarin ayni anda uygulanmasini tavsiye etmistir. Tip 1 ve
tip 2 diyabetin yonetimi genellikle glisemik kontrolii ve HbAlc
seviyesinin <%7 olmasimi hedefleyen ilag takviyelerinden
olusur. Diisiikk karbonhidratli KD’ye uyumun; 6zellikle viicut
agirhiginin azalmasi, aclik insiilin seviyelerinin artmasi, diisiik
glisemi, azalmis insiilin direnci, kan kolesteroliiniin azalmasi ve
artan insiilin ve oral glisemik ilag gereksinimlerinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir (21). Bunun, karbonhidrat
azalmaya bagli olarak kan glikozunun azalmasina ve temel
enerji metabolizmasinin glikozdan keton cisimlerine kaymasina
neden oldugu varsayilsa da altta yatan diger mekanizmalar hala
netlestirilememistir (25).

alimindaki

Ketojenik Diyet ve Tip1 Diyabet

Ketojenik bir diyetin, 6zellikle TIDM iizerindeki etkisini
inceleyen calismalar T2DM’ye gore nispeten azdir. Bunun
nedenlerinden biri, KD uygulamaya ikna edilebilecek diyabet
hastalarinin ketoasidoz ile ilgili endigeleridir (10). KD’nin bir
sonucu olan beslenme ketozisi, TIDM komplikasyonlarimin
sonucu olarak gelisebilen ketoasidoz ic¢in bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Ancak iki kavram arasindaki fark
acikliga kavusturulmalidir. Ketoasidoz, keton cisimciklerinin
15-25 mmol/L ve glikozun 250 mg/dL ve daha yiiksek serum
konsantrasyonlarinin ayni anda ortaya ¢ikmasidir. Bu durum
kan pH degerinin tehlikeli bir sekilde 7.3’{in altina diismesine
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neden olur. Beslenme ketozisi ise normal aralikta bir glikoz
konsantrasyonu degeri (70-99 mg/dL) ve ketoasidoza kiyasla
keton cisimciklerinin genellikle 0.5-3 mmol/dL araliginda hafif
bir konsantrasyonu ile karakterizedir. Beslenme ketozisi kan pH
degerinde azalmaya neden olmamaktadir (26).

Ketojenik diyetin otoimmiinizasyon asamasinda olan T1DM’yi
etkileyebilecegi bazi durumlar agiklanmigstir. Pankreatik beta
hiicrelerinin yikimi ile iliskili otoimmiin siire¢, bagirsak
homeostazi1 bozukluklari ile iligkilendirilmistir. Bu bozukluklar,
laktat ve bitirat ireten bagirsak bakterilerinin sayisindaki
azalma ve ayni zamanda Bacteroides tiirlerinin sayisindaki
artistan kaynaklanmaktadir (10). Biitiratin pankreas hiicrelerinin
otoimmiinizasyon siireci tizerinde koruyucu bir etkisi oldugu
one siiriilmiistiir. Ketojenik diyet sonucunda da -hidroksibutirat
miktar1 artar ve aynit zamanda bagirsak bakterilerinin iirettigi
orta zincirli yag asitlerine benzer bir gérev iistlenir. Ote yandan,
bagirsakta bulunan proinflamatuar hiicrelerin sayisini azaltarak
inflamatuar durumlar1 inhibe eder (27). Tim bu etkileri
goze alindiginda KD’nin dolayli olarak T1DM gelisimini
Onleyebilecegi belirtilmistir.

Glikoz, insiilin ve insiilin direnci iizerindeki etkisi gibi
otoimmiinoloji siireciyleiliskilendirilmeyen diger mekanizmalar,
her iki diyabet tiiri i¢in Onemli Olglide ortak oldugundan
belirtilen yonler iizerindeki etki, asagida daha ayrintili olarak
aciklanmigtir.

Ketojenik Diyet ve Tip 2 Diyabet

T2DM ile TIDM karsilastirildiginda ketojenik diyetin
popiilaritesinin T2DM’de 6nemli dl¢iide daha fazla oldugu
gozlemlenmektedir (10). T2DM’li hastalarda KD’ nin saglik
yararina yonelik olasi mekanizmasi, asir1 karbonhidrat
kisitlamasinin ~ bagirsaktaki ~ monosakkarit  emilimini
azaltmasi, dolayisiyla kan sekeri seviyesinin diismesi ve
kan sekerindeki dalgalanmay1 azaltmasiyla agiklanmistir
(28). Yapilan galismalar KD’ nin fazla karbonhidratin neden
oldugu glisemik yanit1 azaltip, potansiyel insiilin direncini
iyilestirerek tip T2DM’yiiyilestirdigini ve bu etkilerin yaninda
lipid profili i¢in HDL seviyelerini artirdigini, trigliserit
ve total kolesterol seviyelerini azalttigini bildirmistir (7).
Ayrica KD’nin hipokalorik diyetlere gore aglik hormonu
olarak adlandirilan Ghrelin seviyelerini ve subjektif istah
duygusunu azalttig1 da bilinmektedir (13). Ancak KD’nin
viicut agirligt kaybi {izerindeki ayrintili mekanizmalari
belirsizligini korumaktadir. Bazi g¢alismalar, ketojenik bir
diyetin ya dogrudan keton cisimciklerini etkileyerek (32)
ya da istah kontrol hormonlarmi etkileyerek (33) istahi
baskilayabildigini gostermistir. Ek olarak, KD’ye dayali bir
miidahale, diyabetin ve ilgili komplikasyonlarin ilerlemesi
ve prognozu i¢in onemli bir risk faktorii oldugu gosterilen
merkezi obezitenin bir parametresi olan bel g¢evresinde
onemli bir azalma ile iliskilendirilmistir (19).

Akarsu ve Yildirnm. Ketojenik Diyetin Diyabet Uzerindeki Etkisi

Aynit zamanda kanitlar insiilin direnci ile KD arasinda
giiclii bir iliski oldugunu gostermistir. Ketojenik bir diyetle
indiiklenen periferik kanda ketozda hafif bir artisin, periferik
insiilin duyarliligin1 artirabilecegi, hiperinsiilinemi ile iliskili
stresi azaltabilecegi, insiilin gereksinimlerini azaltabilecegi
ve insilin salgilanmasini engelleyerek glisemik profilleri
iyilestirebilecegi ve sonucta da insiilin direncini azaltabilecegi
bildirilmistir (29). Ayrica, keton cisimlerinin, hiicre i¢i glikoz
konsantrasyonunu artirabilecegi ve instiline benzer metabolik
etkiler olusturabilecegi dne siiriilmiistiir (30).

Yapilan ¢caligmalarin sonuglari ketojenik bir diyetin tiiketiminin,
diger diyet tiirlerine gore asir1 kilolu T2DM’li hastalarda
HbA1C’de daha fazla azalmaya neden olabilecegini ortaya
koymustur(19). Buarada, glikozalgilamadahipotalamik néronlar
lizerine yapilan son aragtirmalarda, keton 3-hidroksibiitirik
asidin, oOzellikle oreksijenik noropeptit tizerindeki glikoz
algilama etkileri gosterilmistir. Bu nedenle KD, yukarida
belirtilen farkli mekanizmalar yoluyla artan viicut agirligini ve
diyabet riskini en aza indirmeye yardimci olmaktadir (7).

KD’de alinan kalorinin ¢ogu yaglardan gelir ve daha oOnce
aciklandigr gibi ilging bir sekilde artan yag tiiketiminin
obez diyabetik hastalarda lipit profillerini iyilestirebilecegi
belirtilmistir  (31). Diyabetik dislipideminin  bilesenleri
cogunlukla insiilin direnci ile iligkili oldugundan, bozulmus lipid
profillerinin iyilestirilmesi diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik risklerini azaltmaktadir.

KD’nin T2DM’li hastalar iizerindeki etkisini bildiren sekiz
calismanin sonuglari, bu diyetin viicut agirligint ve glisemik
seviyeleri diigiirmenin yan1 sira asir1 kilolu diyabetik hastalarda
lipid profillerini iyilestirmek i¢in etkili bir miidahale oldugunu
da ortaya koymustur. Ozellikle ketojenik diyet, viicut agirligin,
bel ¢evresini, HbA1C’yi ve trigliseritleri azaltmanin yan1 sira
HDL’yi artirmada da kayda deger faydalar sergilemistir (19).

2022 yilinda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin bir meta
analizinde KD’nin T2DM iizerindeki faydalart agiklanmistir.
Bu calisma sonucunda KD’nin T2DM’li hastalarda viicut
agirliginda kayip, bel ¢evresinde azalma, glike-hemoglobin
konsantrasyonlarinda azalma, trigliserit diizeylerinde azalma,
HDL kolesterol diizeylerinde artis ve bel c¢evresinde azalma
ile iligkili oldugu belirtilmistir. Aragtirmacilar KD’nin T2DM
tedavisinde 6nemli bir olumlu etki gosterdigini ve bu dogrultuda
onerilebilecegini bildirmislerdir (32).

2022°de yapilan bir baska calismada, KD’nin etkisi DM
hastalart i¢in onerilen standart bir diyet ile karsilagtirtlmistir.
En onemli degisiklikler, KD uygulayan hastalarda trigliserit
konsantrasyonundaki azalma agisindan gdzlenmis ve daha da
6nemlisi, toplam kolesterol, HDL ve LDL konsantrasyonlarinda
onemli bir fark gosterilmemistir. Arastirmacilar, KD
uygulayan T2DM hastalarmin toplam kolesterol ve LDL
konsantrasyonlarinda artis olmadigimi vurgulamiglardir (33).
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Rallis’in yaptig1 bir ¢alismada; kronik yorgunluk, duygusal
degiskenlik, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, ¢ok sayida
apse ve zayif yara iyilesmesi sikayetlerinden muzdarip, obez,
yiiksek HbA1C seviyesi ve bozulmus lipid profiline sahip
bir hastanin 12 hafta boyunda KD diyetine uyumu sonucu
oral antidiyabetik kullaniminda azalma, HbA1C ve trigliserit
seviyeleri azalma, viicut agirligi ve bel cevresinde gozle
goriiliir bir azalma kaydedilmistir. Hasta diyet miidahalesi
boyunca mide bulantist ve artan terleme yasadigini yan etki
olarak bildirmistir (34).

Sainsbury ve arkadaglari tarafindan yapilan bir meta-analiz
calismasinda ise, karbonhidrat kisitlamali diyetlerin 3 ve 6
ayda HBA1C’de daha fazla diisiis sagladigi 12 veya 24 ayda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi bulunmustur
(39).

Bu sonuglar, DM tedavisinin giderek farklilasan dogasina
dikkat c¢ekmektedir. Bir yandan, yiiksek yagh, disiik
karbonhidratli bir KD’nin T2DM tedavisinde en etkili diyet
miidahalesi olabilecegini gdsteren kanitlar varken (36), diger
yandan kilavuzlar (yakin zamanda Diabetes Canada tarafindan
yayinlananlar dahil), diyabetik hastanin beslenme y&netiminde
karbonhidrat agisindan zengin bir diyet fikrini 6nermeye devam
etmektedir (34).

Gozlemlenen tiim metabolik gelismelerin sinirl karbonhidratlar,
yiksek yag veya kismen kalori kisitlamasindan mi
kaynaklandigini tespit etmek zordur. Yine de Amerikan Diyabet
Dernegi ve Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi tarafindan yakin
zamanda yayinlanan bir ¢alismada daha diisiik karbonhidratl
diyet stratejileri Onerilmektedir (37). Glisemik kontroliin
siirdiiriilmesi, diyabetin etkili yonetiminde basarinin merkezi
Olgiisli ise, potansiyel bir birinci basamak tedavisi olarak
KD’lerin o6nerilebilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
mantikli olacaktir (34).

Sonuc ve Oneriler

Mevcut literatir KD’nin, ozellikle fazla kilolu veya obez
T2DM hastalarinda kisa ve orta vadede (genellikle 3-12
ay) viicut agirligi, glisemik kontrol (HbAIC) ve trigliserit
diizeyleri lizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi goriilmektedir
(19,32,35). Bu etkiler ¢cogunlukla diisiik yagli veya standart DM
diyetleri ile karsilastirmali ¢alismalarda rapor edilmistir (12,35).
Spesifik olarak, ketojenik bir diyet viicut agirliginda azalma
saglayip, glisemik parametreleri ve lipid profillerini iyilestirerek
asir1 kilo veya obezite nedeniyle T2DM’nin gelisimini ve
ilerlemesini hafifletmek i¢in gelismis viicut kompozisyonlarina
daha fazla fayda saglayabilmektedir (19).

Potansiyel olarak olumlu etkilere ragmen, yiiksek yag alimi
nedeniyle, ozellikle lipid metabolizmast ve yagli karaciger
hastalig1 gibi uzun vadeli yan etkiler hakkinda endiseler dile
getirilse de yeni calismalar bu endiseleri dogrulamamistir (31).
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Artan yag alimi, lipid profilini iyilestirmede dogrudan bir etkiye
sahip goriinmektedir (25); ancak, diyabetik ve obez hastalarda
yiiksek lipid profiline yol agan mekanizmalar hakkindaki
bilgileri artirmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
Diyette karbonhidratin azaltilmasi kendi basina fayda saglasa
da terapdtik etkilerini belirlemek igin bir ketozis durumuna
ulasilmas1 gerekmektedir. Bu gozlem her iki DM tiirii i¢in de
gecerlidir; ancak, verilerin gogu T2DM hakkindadir (10).

Ote yandan, DM tedavisinde dogrudan fayda saglandigini &ne
stiren ¢alisma sayisi halen yeterli degildir. Uzun dénem (>12
ay) etkinlik ve giivenlilik verileri sinirlidir ve mevcut bulgular
tutarsizlik gosterebilmektedir (35). Ozellikle LDL kolesterol
diizeyleri, diyetin siirdiiriilebilirligi ve olast metabolik yan
etkiler acisindan dikkatli degerlendirme gerekmektedir (21,31).
Ayrica, mevcut calismalarin biiyiik bir kismu kiigiik 6rneklem
biyiikliigiine ve kisa takip stirelerine sahip oldugundan,
sonuglarin genellenebilirligi sinirlidir (25). TIDM hastalarinda
ise ketojenik diyetin etkinligi ve giivenligi ile ilgili kanitlar
oldukca siirhidir ve potansiyel ketoasidoz riski nedeniyle
dikkatli yaklasim gerekmektedir (20).

KD’nin agirlik kontroliine, glikoz homeostazina ve lipid
profiline olan etkilerini siirdiirmede diyetin giivenilirligini
belirlemek igin takip sarttir. Daha da Onemlisi, diyetin
potansiyel zarar1 varsa ve zararin ne 6l¢iide oldugunun tespiti
icin uzun streli takip gereklidir (25). Yan etkileri ve bu diyetin
giivenlik profilini belirlemek i¢in uzun vadeli, biiyiik dlgekli
prospektif ¢alismalarin eksikligi gbz Oniine alindiginda, bu,
diyetin uzun vadede kullanilmasin1 6nermek igin yeterli
degildir. Diyetin HDL kolesterol iizerindeki olumlu etkisine
ragmen, LDL ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerdeki
(VLDL) eszamanli artiglar  kardiyovaskiiler
artmasina neden olabilir (35). Ayrica ketozisin devamliligi
icin gereken diyet kisitlamalar1 diyetin siirdiiriilebilirligini
azaltmaktadir. Mevcut caligmalar, kiigiik 6rneklem ve kisa
caligma siireleri nedeniyle genellenememekte ve gecerlilikleri
kabul edilmemektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalar ve
yayinlar DM hastaliginin ¢esitliligi, ¢ok boyutlulugu ve
yaygimligi, hastaliin tiirtine bagli olarak ketojenik diyetin

risklerin

potansiyel kullanimina iligkin ¢aligmalar arasinda net bir ayrim
yapilmasini da gerektirmektedir. Diyabetin yayginlig1 dikkate
alindiginda, bu tiir yayimlar nihayetinde belirli bir diyetetik
yonetim planinin pratik olarak uygulanmasini saglayabilir.
Bu, yasam kalitesinde iyilesme ve bu hastalikla miicadele
eden milyonlarca hastanin hayatta kalmasiyla sonuglanabilir
(10). Ketojenik diyete baslandiktan sonraki ilk 6-12 ay iginde
kan basinci, trigliseritler ve glikolize hemoglobinde diisiisler,
HDL’de artislar ve kilo kaybi goriilmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda goriilen degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigindan, belirtilen etkilerin 12 aylik tedaviden
sonra goriilmedigi bildirilmistir. Sunulan veriler géz Oniine
alindiginda, KD’nin T2DM’de etkinligine dair herhangi bir
kanit olmadig1 sdylenemez. Tiim bu etkilerin ketojenik diyetten
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gozlemlenmedigini agik¢a belirtebiliriz (7). Bazi sonuglarin
ketozis durumuyla degil, toplam karbonhidrat miktariyla ilgili
oldugu da vurgulanmalidir. Onemli klinik ¢alismalarin sayisi
fazla olmasa da ketojenik diyetin son derece faydali olabilecegi
sonucuna varmak i¢in yeterlidir. Konu kesinlikle ilgiyi ve bu
alandaki arastirmalarin daha da gelistirilmesini hak etmektedir
(10). Sonug olarak, KD’nin T2DM’li hastalarda ozellikle
kisa vadede metabolik parametreler {izerinde olumlu etkileri
olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, hangi hasta gruplarinda,
hangi siireyle ve hangi diyetlerle karsilastirildiginda en etkili
oldugunun belirlenmesi i¢in daha uzun siireli, genis 6rneklemli
ve iyi tasarlanmis randomize kontrollii c¢aligsmalara ihtiyag
vardir (19,32).
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