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Yaklaşık yüzyılı aşkın süredir klinikte kullanılmasına rağmen ketojenik diyet 
(KD) tedavisinin etki mekanizmaları halen net olarak bilinmemektedir. Son yir-
mi yıl içinde, KD etkisinin terapötik mekanizmalarını anlamaya olan ilgi giderek 
artmıştır. Birçok çalışmada KD’in hücresel metabolizma üzerinde önemli etkileri 
olduğu vurgulanmaktadır.

Ketojenik diyetin etki mekanizmalarını anlamak için öncelikle ketozisin nasıl 
oluştuğunu anlamak gerekmektedir. Beyin genellikle enerji kaynağı olarak glikozu 
kullanmaktadır. Karbonhidrat alımının azaldığı, uzun süreli açlık veya enerji ihti-
yacının arttığı dönemlerde, vücudun glikojen depoları azalır veya tükenir. Küçük 
çocuklar için daha kısa olmak üzere normalde yetişkinler için yaklaşık 18 ila 24 saat 
süren açlıkta veya yaklaşık 100 dakikalık egzersizde bu depoların tükeneceği bilin-
mektedir.1 Açlık veya KD’te karbonhidratlar yerine yağlardan keton cismi oluşmak-
tadır ve beyin enerji kaynağı olarak keton cisimlerini kullanmaktadır.

Diyetle alınan yağ asitleri normalde karaciğerde β-oksidasyonla parçalanan ve 
trikarboksilik asit (TCA) döngüsüne giren asetil-CoA’ya dönüştürülür. Yağ asidi 
seviyeleri yükseldiğinde ve TCA döngüsünün metabolik kapasitesini aştığında ase-
til-CoA ketogeneze yönlendirilir. Çünkü asetil-CoA miktarının artmasıyla pirüvat 
dehidrogenaz enzimi inhibe olur ve pirüvat karboksilaz enzimi aktive olur. Böyle-
ce pirüvattan oluşan oksaloasetatlar, sitrik asit döngüsünden çok glukoneogenez-
de kullanılırlar. Bu durumda sitrik asit döngüsü (ara ürünlerinin glukoneogenezde 
kullanılması nedeniyle) yavaşlayacağından, asetil-CoA’lar birikir ve bunlar da keton 
cisimleri sentezine yönlenirler. İşte açlık veya KD’de dokular enerji gereksinimini 
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hasarı azaltacaktır.44 KD tedavisinin mitokondriyal fonksiyonu iyileştirdiği bi-
linmektedir ve bu nedenle metabolik bozuklukların yol açtığı nöbetlerin tedavisi 
için kullanılmaktadır. Glukoz ve mitokondriyal hipometabolizma çocukluk çağı 
epilepsi sendromlarından Dravet sendromunun patogenezine katkıda bulunur. 
Ketojenik diyet ile Dravet sendromu tanılı zebra balığı modelinde mitokondrial 
solunum bozukluğunun düzeltildiği ve glukoz metabolizmasının restore edildiği 
görülmüştür.45

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF); epileptogenezde etkili olan AMP 
kinaz ve mTOR sinyal yolağı (mammalian target of rapamycin) ile ilişkilidir. Hüc-
re proliferasyonunda ve santral sinir sistemi gelişiminde mTOR yolağı çok önemli 
bir rol oynamaktadır. KD, mTOR yolağı inhibisyonu ile antikonvülzan etki gös-
termektedir. Ketojenik diyet, beyin ve karaciğerde BDNF üretimini ve sirkadiyen 
aktivitesini etkilemektedir.46

Ketojenik diyetin nöroprotektif aktivitesinin yanısıra potansiyel olarak hasta-
lığı modifiye edici etkiler gösterdiği bilinmektedir. Ketojenik diyetin otizm, Rett 
sendromu, travmatik beyin hasarı, nörodejeneratif hastalıklar, Alzheimer, Parkin-
son hastalığı olarak, beyin tümörü, prostat kanseri, diyabet ve obezite gibi birçok 
klinik durumu iyileştirdiği bilinmektedir. Bu bozuklukların bazılarının birlikte 
olduğu ve bu nedenle tek bir terapi ile birden fazla hastalığı iyileştirmeye yardımcı 
olma fırsatı sunduğu unutulmamalıdır.

Ketojenik diyet etki mekanizmalarını anlamak, nöronlar ve glia içindeki meta-
bolik aktivitenin karmaşıklığı nedeniyle daha da zorlaşmaktadır. Diyette temel bir 
değişikliğin nörolojik hastalıklar üzerinde böylesine derin, terapötik etkilere sahip 
olabileceği gerçeği, KD’in etki mekanizmalarını aydınlatmanın önemini vurgula-
maktadır. Ketojenik diyet etki mekanizmalarına artan ilgi nörolojik bozukluklar 
için ortaya çıkan bir strateji olarak tedavi için umut verici bir temel oluşturmaktadır.
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