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Yaklagik yiizyih agkin siiredir klinikte kullanilmasina ragmen ketojenik diyet
(KD) tedavisinin etki mekanizmalari halen net olarak bilinmemektedir. Son yir-
mi yil iginde, KD etkisinin terapotik mekanizmalarini anlamaya olan ilgi giderek
artmugtir. Bircok calijmada KD’in hiicresel metabolizma {izerinde 6nemli etkileri

oldugu vurgulanmaktadir.

Ketojenik diyetin etki mekanizmalarini anlamak i¢in éncelikle ketozisin nasil
olustugunu anlamak gerekmektedir. Beyin genellikle enerji kaynagi olarak glikozu
kullanmaktadir. Karbonhidrat aliminin azaldig1, uzun siireli aglik veya enerji ihti-
yacinin artt1g1 dénemlerde, viicudun glikojen depolar1 azalir veya tiikenir. Kiigiik
cocuklar i¢in daha kisa olmak tizere normalde yetiskinler i¢in yaklagik 18 ila 24 saat
siiren aglikta veya yaklagik 100 dakikalik egzersizde bu depolarin titkenecegi bilin-
mektedir." A¢lik veya KD’te karbonhidratlar yerine yaglardan keton cismi olugmak-

tadir ve beyin enerji kaynagi olarak keton cisimlerini kullanmaktadir.

Diyetle alinan yag asitleri normalde karacigerde B-oksidasyonla pargalanan ve
trikarboksilik asit (TCA) déngiisiine giren asetil-CoA’ya doniistiiriiliir. Yag asidi
seviyeleri yiikseldiginde ve TCA déngiisiiniin metabolik kapasitesini astiginda ase-
til-CoA ketogeneze ydnlendirilir. Ciinkii asetil-CoA miktarinin artmasiyla piriivat
dehidrogenaz enzimi inhibe olur ve piriivat karboksilaz enzimi aktive olur. Béyle-
ce piriivattan olusan oksaloasetatlar, sitrik asit dongiisiinden ¢ok glukoneogenez-
de kullanilhirlar. Bu durumda sitrik asit déngiisii (ara tirtinlerinin glukoneogenezde
kullanilmasi nedeniyle) yavaslayacagindan, asetil-CoA’lar birikir ve bunlar da keton

cisimleri sentezine yonlenirler. Iste aglik veya KD’de dokular enerji gereksinimini
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hasar1 azaltacaktir.** KD tedavisinin mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigi bi-
linmektedir ve bu nedenle metabolik bozukluklarin yol a¢tig1 nobetlerin tedavisi
i¢in kullanilmaktadir. Glukoz ve mitokondriyal hipometabolizma ¢ocukluk ¢ag:
epilepsi sendromlarindan Dravet sendromunun patogenezine katkida bulunur.
Ketojenik diyet ile Dravet sendromu tanili zebra baligi modelinde mitokondrial
solunum bozuklugunun diizeltildigi ve glukoz metabolizmasinin restore edildigi
gortilmigtir.®

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF); epileptogenezde etkili olan AMP
kinaz ve mTOR sinyal yolagi (mammalian target of rapamycin) ile iliskilidir. Hiic-
re proliferasyonunda ve santral sinir sistemi gelisiminde mTOR yolag: cok onemli
bir rol oynamaktadir. KD, mTOR yolag1 inhibisyonu ile antikonviilzan etki gos-
termektedir. Ketojenik diyet, beyin ve karacigerde BDNF iiretimini ve sirkadiyen

aktivitesini etkilemektedir.*®

Ketojenik diyetin néroprotektif aktivitesinin yanisira potansiyel olarak hasta-
lig1 modifiye edici etkiler gésterdigi bilinmektedir. Ketojenik diyetin otizm, Rett
sendromu, travmatik beyin hasari, nérodejeneratif hastaliklar, Alzheimer, Parkin-
son hastalig1 olarak, beyin tiimérii, prostat kanseri, diyabet ve obezite gibi bircok
klinik durumu iyilestirdigi bilinmektedir. Bu bozukluklarin bazilarinin birlikte
oldugu ve bu nedenle tek bir terapi ile birden fazla hastalig1 iyilestirmeye yardimer

olma firsat1 sundugu unutulmamalidir.

Ketojenik diyet etki mekanizmalarini anlamak, néronlar ve glia i¢indeki meta-
bolik aktivitenin karmagiklig1 nedeniyle daha da zorlasmaktadir. Diyette temel bir
degisikligin norolojik hastaliklar tizerinde boylesine derin, terapétik etkilere sahip
olabilecegi gercegi, KD’in etki mekanizmalarini aydinlatmanin 6nemini vurgula-
maktadir. Ketojenik diyet etki mekanizmalarina artan ilgi norolojik bozukluklar

i¢in ortaya ¢ikan bir strateji olarak tedavi i¢in umut verici bir temel olugturmaktadir.
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