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COVID-19 Yonetiminde Ketojenik Diyet Uygulamalar
Ketogenic Diet in COVID-19 Management
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0z

Cin'in Wuhan sehrinde 31 Aralik 2019 tarihinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalari bildirilmistir. Bu vakalar COVID-19
hastalig1 olarak kabul edilmistir. COVID-19’a bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi, yonetimi ve COVID-19’dan korunmay1
saglayacak yontemler aragtirmalara konu olmaktadir. Yeterli ve dengeli beslenme de bu noktada giindeme gelmektedir.
Bununla birlikte ketojenik diyetin (KD), COVID-19’un 6nlenmesi ve yonetimindeki rolii de merak edilmektedir. Solunum
sikintis1 ve pnémoni, COVID-19’un komplikasyonlar1 arasinda yer alan durumlardandirlar. Karbonhidratlarin solunum
katsayisi yiiksek oldugu i¢in COVID-19’dan 6nce de bazi solunum sistemi hastaliklarinda kisitlanmasina yo6nelik halihazirda
Onerilerin bulunmasi, keton cisimlerinin COVID-19 gibi ciddi viral enfeksiyonlar {izerine etki gosterebilecegi gesitli
mekanizmalarin mevcudiyeti, KD nin yag kiitlesi kaybi1 saglamasi gibi faktdrler COVID-19°da KD fikrini desteklemektedir.
Ote yandan, KD uygulamas: sonucu, saglkli ve dengeli beslenmenin bagisikhk giiclendirici etkinliginden mahrum
kalinabilecegi, insan bagisiklik sisteminin ve akciger hiicre fonksiyonlarinin ketozisten nasil etkilendiginin bilinmemesi gibi
etkenler, KD’ye mesafeli yaklasmaya sebep olmaktadir. Hakkinda bir¢ok bilinmezin bulundugu bu salgimin &nlenmesi,
yonetilmesi hususlarinda KD’ nin yerini belirlemek i¢in klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Beslenme, Ketojenik diyet.

ABSTRACT

Cases of pneumonia of unknown etiology were reported on 31 December 2019 in Wuhan, China. These cases have been
recognized as COVID-19 disease. Prevention and management of complications related to COVID-19 and methods to protect
against COVID-19 are the subjects of research. Adequate and balanced nutrition also comes to the fore at this point. However,
the role of the ketogenic diet (KD) in the prevention and management of COVID-19 is also of interest. Respiratory distress and
pneumonia are among the complications of COVID-19. Since the respiratory coefficient of carbohydrates is high, there are
current recommendations for the restriction of some respiratory system diseases before COVID-19. Factors such as the
existence of various mechanisms by which it can act on serious viral infections such as COVID-19, and the loss of fat mass by
KD support the idea of KD in COVID-19. On the other hand, factors such as the immune-enhancing effect of a healthy and
balanced diet may be deprived as a result of KD application, and the unknown how the human immune system and lung cell
functions are affected by ketosis, cause a distant approach to KD. Clinical studies are needed to determine the place of KD in
the prevention and management of this epidemic, about which there are many unknowns.

Key words: COVID-19, Nutrition, Ketogenic diet.
1. GIRIS

Koronaviriisler (CoV), hayvanlardan insanlara bulasarak hastalik yapabilen, biiyiik bir
virlis ailesidir. Soguk alginligi, Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory
Syndrome Koronaviriis, MERS-CoV) ve Agir Akut Solunum Sendromu (Severe Acute
Respiratory Syndrome, SARS-CoV) gibi gesitli hastaliklara neden olurlar. SARS-CoV, 2003
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yilinda 21. yilizyilin ilk uluslararasi saglik acil durumu olarak ortaya ¢ikmig, MERS-CoV ise
insanlarda, ilk kez Eyliil 2012’de tanmimlanmustir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Cin'in Wuhan
sehrinde 31 Aralik 2019 tarihinde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalar1 bildirmistir. Bu
pnomoni vakalariin etkeni olarak, yeni bir koronaviriis (2019-nCoV; COVID-19) tanimlanmis
ve viriis ise SARS-CoV’a benzedigi i¢in SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir (1).

COVID-19’un risk faktorlerinin belirlenmesine iliskin gerceklestirilen bircok
calismada, ileri yas, diyabet, hipertansiyon, obezite ve kronik bobrek hastaliginin 6liimlerle
iligkili oldugu sonucuna ulagilmistir (2,3). Diger bir yandan, COVID-19’un getirdigi sedanter
yasamin; kas iskelet sistemi problemleri, artmis insiilin direnci ve yag depolanmasi, diisiik
derecede sistemik inflamasyon, metabolik parametrelerin, glukoz kontroliiniin ve inflamatuar
durumun kétiilesmesi ile iliskili oldugu rapor edilmistir (4).

COVID-19’a iligkin mevcut bilgi ve deneyimler dogrultusunda, COVID-19
enfeksiyonundan en ¢ok etkilenen sistemin solunum sistemi oldugu bilinmektedir (5). Ancak
bunun yani sira, akut bobrek ve karaciger hasari, vendz tromboemboli, septik sok, sitokin
salinim1 ve norolojik komplikasyonlar da COVID-19’la birlikte gelisebilmektedir (5). Saghk
profesyonellerinin  COVID-19 ile ilgili deneyimlerindeki artis, hastaligin farkli
komplikasyonlar1 iizerine odaklanmay1 artirmaktadir. Her ne kadar oncelikli etkinin solunum
yollar1 iizerine oldugu bilinse de literatiirde viriisiin norotropik etkisi de 6n plana ¢ikarilmistir
(6). Tiim bu komplikasyonlarin 6nlenmesi, yonetimi ve COVID-19’dan korunmay1 saglayacak
yontemler aragtirmalara konu olmaktadir. Beslenme de bu noktada giindeme gelmektedir.

COVID-19’a Iliskin Mevcut Beslenme Onerileri

Koronaviriisin -~ yayillmint  engelleyebilecek  veya tedavisini tek  basina
gerceklestirebilecek herhangi bir besin bulunmamaktadir. Bununla birlikte yeterli ve dengeli
beslenmenin, diizenli uyku ve yeterli fiziksel aktivite ile birlikte bagisiklik sistemini
giiclendirdigi kamtlanmigstir. Ozellikle her 6giin yeterli miktarda sebze ve meyve tiiketimi
bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesinde Onemlidir. Antikorlarin, viicudun savunma
mekanizmasi tlizerindeki dnemli gdrevlerini yerine getirebilmeleri i¢in yeterli protein alinmasi
onemlidir (7). Haftada en az iki defa balik tiiketilmelidir. Kurubaklagiller her giin tiiketilebilir
(8). Bunlara ek olarak, kefir ve probiyotik eklenen yogurt gibi bagisiklik sistemini destekleyici
tirtinler 6zellikle bu donemde tiiketilebilir (7).

Yeterli vitamin ve mineral aliminin besinlerle saglanmasi tercih edilmektedir. Ancak
besinlerle bu besin dgelerinin yeterli alimmin saglanamadig1 bireylerde vitamin ve mineral
takviyesi doktor ve diyetisyen Onerileriyle gerceklestirilmelidir. Ote yandan seker/sekerli
yiyecek ve igecekler, hamur isi gibi kan sekerini hizla yiikselten besinler, islenmis et iiriinleri,
asirt tuzlu besinler ve alkol tiiketimi siirlandirilmalidir (7, 8). Koronaviriisiin besinlerle
bulastigina dair bir veri olmamakla birlikte iyi hijyen uygulamalaria dikkat edilmelidir (7).

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet (KD), temel olarak yiiksek oranda yag, diisiik oranda karbonhidrat ve
protein igeren, viicutta ketozis olusturmay1 amaglayan bir diyet tiirlidiir (9). Diyet igerigi temel
olarak mayonez, tereyagi, bitkisel yag, krema, peynir ve yumurtadan olugmakta; et, balik,
findik, meyve ve sebze ile desteklenmektedir (10). Ketojenik diyet; klasik ketojenik diyet
(KKD), modifiye Atkins diyeti (MAD), orta zincirli trigliserid (Medium Chain Triglycerides-
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MCT) diyeti ve diisiik glisemik indeks diyeti (Low Glycemic Index Diet-LGIT) olarak
gruplandirilmaktadir (10). Klasik ketojenik diyette toplam enerji gereksiniminin %90’ min
yaglardan, %7’sinin  proteinlerden ve %3’linlin  karbonhidratlardan  saglanmasi
planlanmaktadir. Bu yiizdeler, 4:1 oranina karsilik gelmekte olup, 4 birimlik yag tiiketimine
karsihik 1 birimlik protein ve karbonhidrat tiikketimi seklinde diyetin planlandigini
gostermektedir. Ancak diyeti tolere etmekte zorlanan bireylerde bu oran 3:1 ve 2:1 seklinde
uygulanarak diyetin protein ve karbonhidrat igerigi artirilabilmektedir (9).

Ketojenik diyet siklikla direngli epilepsinin tedavisinde kullanilmaktadir. Birgok
calismada KD’ nin direngli epilepsili ¢ocuklarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (11,12).
Adolesanlarda ve yetiskin bireylerde yapilan ¢alismalarda da KD’nin epilepside nobetleri
azaltma ve ndbet kontrolii tizerine etkin oldugu ortaya konmustur (13,14). Ketojenik diyet
tirlerinin, makro besin Ogeleri bilesimi ve enerji igerigi degistirilerek farkli patolojik
durumlarda (obezite, metabolik hastaliklar, migren, kanser vb.) kullanimlari mevcuttur (15,16).
Diistik enerjili, karbonhidrat miktar1 oldukc¢a sinirli KD uygulamalar1 (<800 kkal/giin, <30
g/giin) obeziteyle iliskili kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan, insiilin direnci gelisen, hizli
viicut agirligr kaybi saglanmasi gereken bireylerde kan sekeri ve kan basinci kontroliiniin
saglanmasinda etkili olabilecegi belirtilmektedir (16).

Ketojenik diyetin, viriis kaynakli enfeksiyonlarda glisemi kontrolii iizerinde etkisinin
olabilecegi bilinmektedir (17). Ancak KD, ¢esitli komplikasyonlara yol agmasi, her bir 6giin
icin hesap yapilmasin1 gerektirmesi gibi sebepler ile siki bir uyum ve diizenli kontrol
gerektirmektedir (16).

COVID-19 ve Ketojenik Diyet

COVID-19 yonetiminde KD’nin etkili olabilecegini diisiindiiren ¢esitli mekanizmalar
mevcuttur. Ketojenik diyetin, konak¢iy1 patojenlerin saldirilarina kars1 koruyan, dogustan ve
adaptif bagisiklik hiicrelerini modiile eden bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (16). Viral
antijenler tarafindan; adaptif bagisikligi modiile etmek ve viral replikasyonu inhibe etmek
amactyla kalip tanima reseptorleri (Pattern Recognition Receptor-PRR) aktive edilerek
dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tetiklenmektedir (18). Bu baglamda Nod benzeri reseptor
proteini 3 (Nod-Like Receptor Protein 3-NLRP3) inflamazomu; viriis kaynakli inflamasyona
aracilik eden interlokin-1p (IL-1B) ve interlokin-18 (IL-18) sekresyonu yoluyla islev goren
onemli bir dogustan gelen bagisiklik sensoriidiir (19). NLRP3, gesitli viral, bakteriyal
molekiilleri tanimaktadir (20). Influenza A viriisii, ensefalomiyokardit viriisii, hepatit C ve
SARS-CoV viriisleriyle iliskili viral enfeksiyonlarda, NLRP3 inflamazomunun aktive oldugu
kanitlanmistir (21). Bu aktivasyonun, homo-oligomer yapisinda ve sitozolik organel
membranlarinda hidrofilik gozenekler olusturarak sodyum (Na+), potasyum (K+) ve kalsiyum
(Cat2) konsantrasyonunu artiran viral proteinler (viroporinler) araciligiyla saglandig
bilinmektedir (21). Artan hiicre i¢i Ca+2 konsantrasyonu ve azalmis hiicre i¢i K+ seviyeleri,
NLRP3/inflamazom aktivasyonu ve ardindan proinflamatuar sitokinlerin sekresyonu igin
onemli tetikleyicidirler (22). Biitiin koronaviriisler tarafindan kodlanabilen, viroporin (E
proteini, 3a proteini), sitokin firtinasina yol agabildigi ve COVID-19’da NLRP3/inflamazom
aktivasyonunda islev gordiigii bilinmektedir (21). Beta Hidroksi Biitiratin (BOHB)
NLRP3/inflamazom aktivasyonunu inhibe ettigine yonelik kanitlar artmaktadir (16). Diger bir
yandan KD’nin insan, hayvan ve hiicre modellerinde inflamatuar sitokinler {izerine olumlu
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etkileri oldugu bilinmektedir (23). Insan monositlerinde, BOHB ile IL-18 ve IL-18
sekresyonunun inhibe edildigi kanitlanmistir (24). Beta Hidroksi Biitirat, NLRP3/inflamazoma
0zgli merkezi bir sinyal yolagi lizerine etki etmektedir ve birgok farkli proinflamatuar
sitimulasyonundan sorumludur. COVID-19 hastalarinda go6zlenen sistemik inflamatuar
kaskadin tetiklenmesinde inflamazom aktivasyonunun rolii géz oniine alindiginda, BOHB
konsantrasyonunu artiracak KD gibi yaklasimlar sitokin firtinasinin gelisimi ve 6nlenmesi i¢in
akilda bulundurulmalidirlar (16).

Bir bagka hipoteze gore, inflamasyonun erken evrelerinde proinflamatuar makrofaj olan
M1 polarizasyonunu azaltmak i¢in oral glukoz aliminin keskin bir sekilde azaltilmasinin 6nemi
vurgulanmistir (25). Artmis doku harabiyeti, inflamatuar sitokinlerin birikmesi ile karakterize
M1 fenotipi sitokin firtinast sendromu, ile iligkili ve glukoz aliminda keskin bir azalma (KD’de
de oldugu gibi), azalmis aerobik glikolizle baglantilidir. Ote yandan, KD ve tiirleri, serbest yag
asitleri alimiyla oksidatif fosforilasyon enzimlerinin ekspresyonunu saglayan anti-inflamatuar
M2 makrofajlarinin metabolizmasini destekleyebilmektedir (25).

Ketojenik diyette karbonhidrat tiiketimi oldukga kisitli oldugundan KD ile, karbonhidrat
tilketimi sonucu olusan oksidatif stresin, oksidatif stresin neden oldugu doku hasarmin,
proinflamatuar hiicrelerin ve sitokin saliniminin en diisiik seviyede oldugu sdylenmektedir (26).
Diger bir yandan, KD’nin, BOHB’nin inflamazom aktivasyonunu kisitlamak suretiyle
inflamasyonu 6nlemeye yonelik etki yarattigina ait bir teori de bulunmaktadir (16).

COVID-19’da KD’nin fayda saglayabilecegini diislindiiren bir diger perspektif ise
obezitedir. Diyafram fonksiyonunun bozularak ventilasyonun kisitlanmasi, viral enfeksiyonlara
kars1 immiin yanitin de8ismesi, hafif dereceli inflamasyona sebep olmasi, kardiyovaskiiler
fonksiyon iizerinde olumsuz etkileriyle birlikte glukoz toleransi ve oksidatif stresi
kotiilestirmesi, pihtilasmayt artirmasi, fibrinoliziste defekte yol agmasi sonucu hemostatik
dengeyi degistirmesi sebepleriyle obezitenin ve obeziteyle iliskili komorbiditelerin COVID-19
hastaliginin mortalite ve morbiditesi ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu bilinmektedir (27,28).
Baz1 aragtirmacilar, keton cisimciklerinin fizyolojik diizeydeki artisinin immiin modiilasyonla
iliskili oldugunu o6ne siirmiis ve tiim degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmasinin toplum
saglig1 politikalar1 agisindan 6nemine isaret etmislerdir (16). Son yillarda KD’nin, obezitenin
ve metabolik komplikasyonlarin tedavisinde klinik olarak kullanimina olan ilgi artmigtir.
Ketojenik diyetlerin yagsiz kiitlenin korunmasinda ve yag kiitlesinin hizli bir sekilde
azaltilmasinda etkili oldugu kanitlanmistir (16). Ketojenik diyetin kisa vadede viicut agirligini
ve visseral yag dokularmi azaltmada, yagsiz viicut kiitlesini korumada ve sistemik
inflamasyonu azaltmada son derece etkili olabilen bir yaklagim olmasindan hareketle, morbid
obez bireyler icin COVID-19’dan korunmada 6nlem olarak diistiniilebilecegi belirtilmektedir
(29). COVID-19’da KD’yi akillara getiren bir diger durum ise, viriisiin norolojik semptomlara
yol agabildigi diisiincesidir (30). SARS-CoV-2’nin norolojik komplikasyonlara sebep olmasi
hususundaki muhtemel patolojik mekanizmalarindan ilki daha 6nceki koronaviriislerin merkezi
sinir sistemini (MSS) dogrudan tutabilecegi fikridir (30). Bilinen solunum yolu viriisleri gibi
SARS-CoV-2’nin de MSS’ye dogrudan, iki yoldan invaze olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bunlardan ilki, viriisiin bazi kraniyal ya da periferik sinirlerde retrograd aksonal transport
vasitastyla MSS’ye ulasabilecegi varsaymmidir (31). Ikinci muhtemel mekanizma ise,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (Angiotensin Converting Enzyme-2-ACE-2)’nin reseptor
islevi gorerek virlise baglanmasi ile iliskilidir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim-2, viicutta
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iskelet kas1 ve sinir sistemi gibi birgok dokuda bulundugundan, sinir sistemini etkilemesi bu
mekanizmadan hareketle miimkiin goriinmektedir (32). Ote yandan, endotel hiicrelerinde ACE-
2 reseptorlerinin yiiksek oranda eksprese olmasi, kan-beyin bariyeri gecirgenligini
bozacagindan intrakraniyal hipertansiyon ve serebral 6dem bulgularini da agiklamaktadir (33).
Yapilan bir ¢alismada, COVID-19’dan 6nce insanlarda goriilebilen koronaviriislerin, aksonal
sinir transportu ile nérondan ndrona yayilim gosterebilecegi tespit edilmistir (34). Virlisiin
norolojik sisteme direkt invazyonu diginda, COVID-19 ile tetiklenen yaygin kardiyopulmoner
yetmezlik ve metabolik anormalliklere bagli olarak ya da otoimmiin mekanizmalar sonucu
dolayli olarak da nérolojik komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir (35). Ozellikle hastalik
sirasinda ortaya ¢ikan sitokin firtinasi, inflamatuar sitokinleri artirarak T lenfosit, makrofaj ve
endotelyal hiicreleri aktive etmekte, beraberinde artan interlokin-6 (IL-6) salinimi, vaskiiler
sizinti, kompleman aktivitesi ve koagiilasyon kaskadini aktive ederek organ hasarina neden
olmaktadir (6). Cin’in Wuhan sehrindeki bir hastanede yapilan retrospektif bir calismada,
SARS-CoV-2 enfekte hastalarin (n=214) %36.4’linde norolojik bulgular saptanmustir.
Calismada norolojik semptomlar, MSS semptomlar1 ya da hastaliklari, periferal sinir sistemi
(PSS) semptomlar1 ve iskelet kasi semptomlar1 olmak iizere li¢ kategoride ele alinmistir. Bu
kategorilerdeki semptomlarin sirasiyla 53 (%24.8), 19 (%38.9), 23 (%10.7) hastada goriildiigii
saptanmistir (30). Epilepsinin bilinen nedenleri arasinda beyin hasari, beyin malformasyonlari,
inme, menenjit, ensefalit veya norosistiserkoz gibi beyin enfeksiyonlari yer almaktadir (36). Bu
benzerlikler, COVID-19’da KD’nin kullanilabilirligini diisiindiirmektedir. Ote yandan yapilan
bir arastirmanin sonuglarina gére, COVID-19 ile epilepsi, 6zellikle direngli epilepsi arasinda

bir iligski olabilecegi belirtilmektedir. Ancak konu 6zelinde klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir
(37).

2. SONUC

Ketojenik diyet COVID-19’un 6nlemesinden ziyade mevcut bazi komplikasyonlarin
giderilmesine yonelik olarak kullanilabilmektedir. KD’nin, konak¢iyr hem dogustan hem de
adaptif bagigiklik hiicrelerini modiile ederek koruyabilecegi diisiiniilmektedir. Diger bir yandan
insan bagisiklik sisteminin ve akciger hiicre fonksiyonlarinin ketozisten nasil etkilendigi
bilinmemekle birlikte, KD’ye bagl gelisebilecek ketoasidoz, ciddi bir risk teskil etmektedir.
Bagisiklik fonksiyonunu artirmak ya da komplikasyonlar1 yonetmek icin ekzojen ketonlar m1
kullanilmali yoksa KD’yle endojen keton olusumu mu saglanmali; diyet yag, protein ve
karbonhidrat seviyeleri nasil olmali noktalarina iligkin heniiz bir cevap bulunmamaktadir.
Hakkinda bir¢cok bilinmezin bulundugu bu salginin 6nlenmesi, yonetilmesi hususlarinda
KD’nin yerini belirlemek i¢in daha fazla klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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