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Kolorektal Kanser ve Kaseksi: Ketojenik Diyetin EtKisi
Naciye KILIC', Indrani KALKAN'

oz

Kolorektal kanser, diinyada en sik goriilen kanser tiirleri arasinda 3. sirada olmakla birlikte kansere bagli 6liim nedenlerinde 2. sirada
yer almaktadir. Kanser tedavisi de dahil olmak iizere tiimor dokusuna bagl veya bireye 6zgii gelisen komplikasyonlar da hem
hastaligin seyrini olumsuz etkilemekte hem de dliime sebep olabilmektedir. Kaseksi ve inflamasyon bu komplikasyonlar arasinda
yer almaktadir. Kanser tedavisinde tibbi beslenme tedavisi, medikal tedavi yontemlerinin yaninda siirecin ilerlemesinde ve
tamamlanmasinda bir o kadar 6nemlidir. Bu tibbi beslenme tedavilerinden biri ketojenik diyettir. Ketojenik diyet genel olarak,
yiiksek yagli, diisiik karbonhidratli diyet modeli olarak bilinmektedir. Bu diyet modelinin kanser tizerindeki etkisi Warburg etkisine
dayandirilarak incelenmis ve timor biiylimesini kontrol altina alabilecegi gozlenmistir. Ayrica kaseksi iizerinde de -6zellikle beta
hidroksi biitiratin- anti-inflamatuar etkisinden kaynakli olumlu etkileri olabilecedi goriilmiistiir. Her ne kadar bu etkiler gozlense de
ketojenik diyetin uygulanma siiresine bagli olarak uzun dénemde olusabilecek komplikasyonlarin g6z ardi edilmemesi gerektigi ve
kanitlanabilirlik agisindan daha ¢ok ¢alismaya gereksinim duyuldugu da vurgulanmaktadir. Bu derlemenin amaci, ketojenik diyetin

kolorektal kanser ve kaseksi tizerindeki etkisini giincel literatiire dayanarak incelemektir.
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Colorectal Cancer and Cachexia: Effect of Ketogenic Diet
Naciye KILIC', Indrani KALKAN'

ABSTRACT

Colorectal cancer ranks 3rd among the most common cancer types in the world, and ranks 2nd in cancer-related deaths.
Complications related to tumour tissue or individual-specific complications, including cancer treatment, can both adversely affect
the course of the disease and cause death. Cachexia and inflammation are among these complications. In cancer treatment, medical
nutrition therapy is just as important in maintaining and completing the treatment as well as medical treatment methods. One of
these nutritional treatments is the ketogenic diet. The ketogenic diet is generally known as a high-fat, low-carbohydrate diet model.
The effect of this dietary model on cancer has been studied based on the Warburg effect and it has been observed that it could control
tumor growth. It has also been observed that it may have positive effects on cachexia, especially due to the anti-inflammatory effect
of beta hydroxy butyrate. Although these effects are observed, it is emphasised that the complications that may occur in the long
term depending on the duration of ketogenic diet should not be ignored and more studies are needed in terms of provability. The

aim of this review is to examine the effect of the ketogenic diet on colorectal cancer and cachexia based on the current literatiire.
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Kolorektal Kanser ve Kaseksi: Ketojenik Diyetin Etkisi

GIRIS

Kolorektal kanser, kolon ve rektum kanserine
verilen isimdir. Diinyada en yaygin kanser tiirleri
arasinda ti¢lincii sirada yer almaktadir. Uluslararasi
Kanser Aragtirmalart Ajansi’na (IARC) gore 2020
yilinda toplam 2 milyon kolorektal kanser tanisi
almig birey bulunmaktadir. Kanserden
kaynaklanan Olim oranlarma bakildiginda ise
ikinci sirada yer almasiyla birlikte her y1l yaklasik
kolorektal kanserin 1 milyon O6lime yol agtigi
bildirilmistir. Tiirkiye’de ise toplam 233.834 yeni
tanili kolorektal kanserli birey bulunmakta,
126.335°1 oliimle sonuglanirken 5 yillik hayatta
kalan birey sayist 581.636’dir (1). Bagirsak
kanserlerinin ortalama yas1 67°dir ve erkeklerde
kadinlara oranla %30 daha sik goriilmektedir.
Bagirsak kanserleri riskini arttirict  faktorler
arasinda inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Crohn,
iilseratif kolit), islenmis ve kirmizi et tiiketiminin
fazla olmasi, fiziksel inaktivite, obezite, sigara-
alkol tiiketimi ve sosyoekonomik statii yer
almaktadir. Bununla birlikte 6zellikle erken
baslangicli kolorektal kanser insidansi (<49 yas
olarak tanimlanan) net olmayan nedenler
sonucunda artmaktadir (2). Tiim bunlarin yaninda

bireysel olarak kolorektal kanser riskinin artiginda
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genetik faktorler de yer almaktadir. Ozellikle
otozomal dominant gecisli MLH1, MSH2, MSH6
ve PMS2 genlerdeki mutasyonlar sonucu meydana
gelen Lynch sendromu (kalitsal, polipozis olmayan
kolon kanseri) kolorektal kanser riskini ciddi
oranda arttirmaktadir (3).

Hastalik siiresince hem tiimdre ve bireyin
kendisine hem de tedavi yontemine bagli olarak
inflamasyon,  kaseksi  gibi  baz1  Onemli
komplikasyonlar da gelismektedir (4). Kansere
0zgli uygulanan tibbi tedavi yontemlerinin yaninda
son yillarda, hastaligin ve komplikasyonlarin
seyrini iyilestirmek i¢in alternatif tibbi beslenme
tedavi  yontemlerine  bagvurulmaktadir  (5).
Ketojenik diyet de bu alternatif tibbi beslenme
tedavilerinden biridir (6). Bu g¢alismanin amaci,
ketojenik diyetin hem kolorektal kanser iizerindeki
hem de kaseksi durumu {izerindeki etkisini

inceleyen giincel ¢alismalar1 derlemektir.

Kolorektal Kanserde Tani ve Tedavi

Kolorektal kanserli bireyler genellikle klinige,
kanli digskilama, kabizlik veya ishal (ya da ikisinin
bir arada yasandigi durumlar), karin agris1 ve

sebebi bilinmeyen agirhik kayiplari sikayeti ile
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bagvurmaktadirlar. Asemptomatik olgularda ise
mikrositik anemi (plazmada MCV, MCH, MCHC
degerleri) varliginda teshis konulabilmektedir (2).
Tani siirecinde ilk olarak kolonoskopi tercih edilen
yontemdir. Amerika Kanser Dernegi (ACS) erken
tan1 icin kolonoskopiye 45 yasindan itibaren
baslanmasini onermektedir (7). Amerika Birlesik
Devletleri Onleyici Hizmetler Timi (USPSTF) ise
50 yasindan sonra basglanmasini eger bir sorun
yoksa her 10 yilda bir yapilmasini énermektedir
(8). Herhangi bir tedaviye baslamadan Once
kanserin evresini belirlemek i¢in bireylerden
gogis, karin ve pelvis olmak iizere kontrastli
bilgisayarli tomografi (BT) istenir. Ayn1 zamanda
hem metastaz durumunu hem de tiimoriin
bulundugu boélgeyr netlestirmek icin BT’yle
birlikte pozitron emisyon tomografisi (PET) de
uygulanmaktadir. PET uygulanacak hastanin en az
6 saat aclik durumunda olmasi istenir. Kan sekeri
oOlgiildiikten sonra enjeksiyon yolu ile radyoaktif
bilesen verilerek (genellikle 18F-
Florodeoksiglikoz (F-FDG) verilir) 1 saat sonra
PET ¢ekimi yapilir. Boylece bu yontem de kanserli
dokunun teshisinin ve evresinin bulunmasina

yardimci olur. Evreleme, primer tiimor boyutu (T),
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bolgesel lenf nodu (N) ve uzak metastaz (M)-TNM
siiflandirma sistemi kullanilarak yapilmaktadir.
Ayni zamanda karsinoembriyonik antijen (CEA)
gibi timor belirteg seviyeleri kolorektal kanserli
bireylerde yiikselse de tam olarak teshis edici
degildir. Bu belirteclerin seviyelerine daha ¢ok
tedavi sonrasinda takip amacli bakilmaktadir.
Karaciger metastazi yapmis bireylerde ise daha ¢ok
alkalin fosfataz (ALP) degeri yiiksektir. Kolorektal
kanserli bireylerin yaklasik %20’sinde metastaz
tanis1 da bulunmaktadir. Metastaz durumunu tespit
etmek i¢in kontrastlt Manyetik Rezonans (MR) ile
teshis konulmaktadir. En yaygin metastazlar ise
bolgesel lenf nodlar, akciger, karaciger ve
peritondur. Metastaz bdlgesine bagli olarak
bireylerde karin agrisi, perforasyon, apse, sarilik,
sag st kadran agrist (karaciger bolgesi),
supraklavikiiler ~ lenfodenopati,  periumbilikal
nodiiller, dispne 06rnek olarak verilmektedir.
Bundan dolay1r hastalardan tiim kan testleri
(6zellikle karaciger enzimleri), 1idrar tahlili
istenmektedir (9).

Kolon ve rektum kanserlerinin genellikle erken

asamalarinda (1.-2. evre) ve bolgesel oldugu

durumlarda tercih edilen temel tedavi yontemi
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cerrahidir. Cerrahide mikro-metastaz durumunun
gerceklesmemesi i¢in adjuvan kemoterapi de
uygulanmaktadir. Bolgesel olarak ileri kolorektal
kanserlerde ise neoadjuvan kemoterapi endike hale
gelir. 3. evre ve Ustii durumlarda adjuvan tedavi ve
palyatif ortamda kemoterapi uygulanmaktadir.
Kemo-radyoterapi ise daha ¢ok ileri evre rektum
kanserli hastalarda cerrahi sonrasi uygulanan bir
yontemdir (9). Tiim bu tedavi yontemleri ve gelisen
bilimle birlikte tibbi beslenme tedavisi de kanserli
bireyler i¢in terapotik yaklagim haline gelmektedir.
Ayrica bireylerde gelisen hastalik kaynakli,
tedaviye baglh (kemo-radyoterapi, cerrahi tedavisi),
bireysel kaynakli sebeplerden dolay1r beslenme
sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bunlara ozellikle
kemo-radyoterapi tedavisiyle birlikte bireylerde
meydana gelen tat ve koku duyusunda azalma, agiz
ici yaralar, bulanti, kusma, ishal ve kabizlik 6rnek
olarak verilebilir. Bu durumlarda adjuvan terapotik
yaklagimla bireye 0zgii beslenme tedavisinin
uygulanmas1 hastalifin prognozunda iyilesmeler
saglayacagi, tedaviye bagli komplikasyonlarda
azalmalar meydana gelecegi hatta medikal
etkilerini

tedavinin olumlu arttiracagi

bilinmektedir (10).
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Kanserde beslenme iizerine birgok beslenme
yaklagimi bulunmaktadir. Bu yaklagimlardan biri
de ketojenik diyettir. Ketojenik diyetin kanserde
uygulanmaya  baslamast  Warburg etkisine

dayandirilmaktadir (10).

Warburg Etkisi

Otto Warburg, 1920’11 yillarda kanser hiicrelerinin
cogunun saglikli hiicrelere gore oksijen varligindan
ve mitokondriden bagimsiz olarak glikozu daha
hizli bir sekilde tiikettigini ve metabolizmada
tamamen karbondioksite oksitlemek yerine laktata
donistiirdiigiinii gézlemlemistir. Warburg etkisi
olarak da bilinen bu durum kanserli hiicrelerin
glikozu verimli bir sekilde kullanmadigini, saglikli
hiicrelerde aerobik solunum sonucunda olusan 36
adenozin trifosfat (ATP) yerine tiimor hiicrelerinin
2 ATP diretimi gerceklestirdigini belirtmektedir
(11). Glikozun bu verimsiz kullanimi sonucunda
glikoliz metabolizmasinda bulunan ara iriinler ve
substratlarin  da  seviyelerinde  degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu degisiklikler tiimor
hiicrelerinin varligini siirdiirmesini, biiylimesini,
cogalmasini ve metastaz yapmasini tetiklemektedir

(12). Tumor hiicrelerindeki bu 6zel metabolik
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durum, radyo-isaretli glikoz analogu olan 18F-
FDG kullanilarak PET ¢ekimi ile kanserli dokunun
belirlenmesinin temelini olusturmaktadir (13).

Cesitli kanser tiirlerinin oldugu diistintildiigiinde,
Warburg etkisi pek ¢ok kanserli hiicrenin ortak
metabolizmasina odaklandig i¢in tedavi yontemi
olarak da tek odakli bir tedaviyi saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu diislinceye bagli olarak
metabolizmadaki oksidasyon olayr dnem tasidigi
icin  beslenme  miidahalesi  biiyiik Onem
tasimaktadir. Beslenme miidahalelerinden biri olan
ketojenik diyet de glikolizden bagimsiz olarak

enerji iretimine katki saglamaktadir. Bu da kanser

hiicrelerini savunmasiz hale getirmektedir (14).

Ketojenik Diyet ve Kanser

Ketojenik diyetin ilk uygulamalar1 1920’li yillara
dayanmakla birlikte ilk defa epilepsili ¢ocuk
hastalara uygulanan bir diyet modelidir. Ilerleyen
donemlerde ise pek cok norolojik hastalik
(Alzheimer, Parkinson vb.), diyabet ve beyin
timorleri lizerine ¢alismalar yiritilmistir (15-
17). Ogzellikle Warburg etkisine dayandirilarak
kanserde KD, adjuvan beslenme tedavisi olarak

goriilmektedir (10). Kanserle iligkili
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metabolizmadaki sonucglarina gore tiimor hiicresi
epigenetigini degistirdigi, insiiline, reaktif oksijen
tirevlerine (ROS), inflamatuar duruma etki ettigi
diistintilmektedir (14).

Ketojenik diyet (KD), yiliksek yagh disiik
karbonhidratli beslenme sonucunda plazmada
keton cisimlerinin artistyla karakterize bir
beslenme tarzidir. Bu yoniiyle a¢lhigi taklit eden
diyet modeli olarak da bilinmektedir. Giiniimiizde
ketojenik diyetin uygulama yoniinden
kolaylastirilmasi i¢in birkag varyasyonu bulunsa da
klasik ketojenik diyet giinliik alinan enerjinin
%90’ min yagdan, %6’simin proteinlerden ve
%4 iiniin karbonhidratlardan gelmesini
onermektedir. Genel olarak
yag:karbonhidrat+protein oraninin 4:1, 3:1 olmasi
gereklidir. Diyetle alinan yiiksek yag sonucunda
yag asitleri oksitlenir. Oksitlenen yag asitleri
metabolizmada keton cisimlerini  olusturur.
Karacigerde, asetosetat, aseton ve B-hidroksibiitirat
(BHB) olmak {izere 3 keton cismi iretilmektedir.
Genellikle aseton piriivata, laktat ve asetata
metabolize edilir ya da nefesle disar1 verilir.
Asetoasetat  ve

B-hidroksibiitirat  plazmaya

karisarak enerji thtiyacini karsilamak i¢in sitrik asit
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dongiisiine girerek Asetil — CoA’ya dontistiiriiliir. 3
glinliik a¢lik durumunda toplam enerjinin %30-40
keton cisimlerinden karsilanmaktadir. Beyin gibi
dokular ise aglik durumunda ihtiya¢ duyduklar
enerjinin  %60’m1-70’ini  keton cisimlerinden
saglamaktadir  (18).  Saglikli  bir  bireyin
beslenmesinde karbonhidrat yiizdesinin fazla
olmasi hiicrelerin enerji yakiti olarak glikozu
kullanmasin1 saglarken, ketojenik diyetle birlikte
beyin de dahil olmak {izere hiicreler tarafindan
alternatif enerji kaynagi olarak keton cisimleri
kullanilmaktadir (19).

Schwartz ve arkadaslar1 glioma tiimorlii bireyler
iizerine yaptiklar1 caligmada tiimorlii hiicrelerdeki
ketolitik  enzim  ekspresyonlarinda  artislar
yasandigin1  gozlemlemislerdir. Bu  durum
hiicrelerin enerji eldesinde keton cisimlerini
kullandiklarina dair kanit sunmaktadir (20).
Glioma tlimorlii bireyler tizerinde yapilan bir diger
caligma ise tiimdr hiicrelerinin de heterojen genetik
ozelliklere, glikolitik ve  ketolittk  enzim
ekspresyonuna sahip oldugu bilgisini
desteklemektedir (21). Hiicreler tarafindan keton

cisimlerinin enerji yakiti olarak kullanilmasi i¢in

ketojenik diyetin en az 3 hafta boyunca

Kili¢ N. ve Kalkan I.

uygulanmasi gereklidir. Bu 3 haftalik siireg

icerisinde glikojen depolari tiikkenip
glukoneogenezde Once artis sonra azalis meydana
gelecektir. Beraberinde plazma glikoz
seviyelerinde diisiislerle birlikte keton cisimlerinde
artislar olacaktir. Timor hiicrelerinde degisen bu
kanserli doku

metabolizma sonucunda

boyutlarinda  da  degisiklikler  yasanacagi
belirtilmektedir (10). Ketojenik diyetin glikoz
diizeylerinde ve insiilin sekresyonunda diisiislere
sebep olmas1 PET goriintiilerinde kanserli hiicrenin
tanimlanmasina etki etmektedir. Hastalara goriintii
oncesi enjekte edilen 18F-FDG’nin kullanilmasi
faydasiz hale gelir (13). Bu nedenle PET yoluyla
timor hiicrelerinin varligin1 ve metabolizmasini
daha 1yi gozlemlemek ic¢in flor-18 isaretli keton
cisimleri radyo-izleyicileri gelistirilmektedir (22).
Kanserli hiicre metabolizmasinda yaptig1 bir
onemli degisiklik ise Shroeder ve arkadaslari
tarafindan bulunmustur. Calismada KD’yle birlikte
5 gliniin sonunda timdr hiicrelerindeki laktat
diizeylerinde  azalmalar meydana  geldigini
gozlemlemislerdir. Ozellikle bas ve boyun

kanserleri i¢in tehlike arz eden yiiksek laktat

diizeyinin  diismesi  hastaligin  prognozunda
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iyilesmeler  yasandigini  gostermistir  (23).
Ketojenik diyet birgok kanser tiirii i¢in bireylerde
ve in vivo ¢aligmalarda adjuvan bir tedavi yontemi
olarak denenmistir. Kolorektal kanserde de etkileri
benzer sekilde goriilmiis ve gelecek icin, kanserde

umut vadedici bir diyet modeli olarak

diistiiniilmektedir.

Ketojenik Diyetin Kolorektal Kanser Uzerine
Etkisi

Kolorektal kanser prevalansi beslenme tarzi ile
yakindan iligkili bir kanser tiirtidiir. Bat1 diyeti ile
intestinal ~ progenitor

beslenme  sonucunda

hiicrelerinde  tiimorijenitenin  artmasi,  ayni
zamanda anti-timor immiinitenin baskilanmasi
buna 6rnek olarak verilebilir (24). Benzer sekilde
yiiksek oranda seker, kirmizi et ve islenmis et
tiiketimi riski arttiran faktorler arasindadir. Hayvan
modelleri iizerine yapilan son c¢alismalar, enerji
kisitlamast ve aclik durumunda metabolizmada
meydana gelen degisikliklerin kanserde gii¢lii bir
etkiye sahip oldugunu belirtmistir. Bu durum

kasektik kolorektal kanserli bireyler i¢in de umut

vadetmektedir (25, 26).
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Ketojenik  diyet de  aghik  durumunda
metabolizmada meydana gelen degisiklerle ayni
etkiye sahip oldugu icgin kolorektal kanserli
bireylerde etkisi incelenmistir. Dmitrieva-Posocco
ve arkadaslar1 tarafindan kolorektal kanser ve
ketojenik diyetle ilgili yayimlanan son ¢alismada
azoksimetan/dekstran sodyum siilfat verilmis fare
modelleri iizerinde deney yapilmistir. Ketojenik
diyetle birlikte B-hidroksibiitirat aracili hidroksi
karboksilik asit reseptoriiniin (Hcar-2) sadece
timor negatif diizenleyici Hopx geninin sinyal
eksenini etkileyerek kolorektal kanseri 6nlemede
ve tedavi etmede gliglii bir beceri gosterdigini
kanitlamislardir. Hopx gen ekspresyonu, BHB’ nin
timor biiyiimesini daha 1iy1 bir sekilde inhibe
etmesini saglamistir. Caligmada ilgi odagi olan
durum ise BHB’nin saglikli organoidlerin
aktivitesinde etkisi yokken kolorektal kanserli
organoidler iizerinde etkisinin gii¢lii olmasidir.
Ayrica bu etkilerin daha 1yi gorildiigii ketojenik
diyetin yag oranmnin %90 oldugunu da
belirtmiglerdir. Normal diyete gegtikge de bu
etkilerin azaldig1 gozlenmistir (27).

Ketojenik diyetin ve keton cisimlerinin bir diger

etkisi ise anti-inflamatuar etki gostermesidir.
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Tiimor dokusuna bagl olarak viicutta artan pro-
inflamatuar 6zellikte olan timor nekroz faktor- o
(TNF-a), IL6, IL-1  gibi sitokinlerin
konsantrasyonlarinda KD ile birlikte azalmistir
(28). Kolon kanserli fareler iizerinde yapilan bir
calisgmada KD’ nin diistik tiimor agirligr ve diisiik
IL-6 seviyesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (29).
Kolorektal kanser risk faktorleri arasinda yer alan
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin etiyolojisi
incelendiginde pro-inflamatuar sitokinlerin biiyiik
rol oynadig1 goriilmiistiir. Ozellike TNF-o hiicre
proliferasyonunda, apoptozunda ve varligini
siirdirmesinde etken bir inflamatuar yanit
diizenleyicisi oldugu i¢in bagirsak sagliginin
korunmasinda ve inflamasyonunun patogenezinde
ana  diizenleyicilerden  biri  olarak  kabul
edilmektedir (29-32).

Dordiincii evre kolorektal kanserli kemoterapi alan
bireyler iizerinde yapilan bir caligmada bireylere
yeni bir KD protokolii uygulanmistir. Bireylere ilk
hafta 10 g karbonhidrat, 140 g lipid, 60 g protein
verilmis, 2. hafta ve 3. aya kadar 20 g karbonhidrat
120-140 g lipid, 70 g protein verilmistir. 3. aydan

sonrasinda ise her 6glinde 10 g karbonhidrat olacak

sekilde toplamda giinlik 30 g karbonhidrat
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tiiketmeleri istenmistir. Diyette orta zincirli yag
asiti  (MCT)(50-80 g/giin) ve MCT igerikli
ketojenik enteral beslenme tiriinii (Ketonformula®
817-B) (30g/giin) kullanilmistir. Gerekli vitamin
ve mineraller de takviye yoluyla saglanmistir. 3
ayin sonunda bireylerin tiimdér dokusunu analiz
etmek icin PET-CT c¢ekildiginde 58 yasinda
karacigere coklu metastaz yapmis erkek bireyin
hem ileusunda hem de karacigerindeki timor
dokularinda anlamli Ol¢lide azalmalar oldugu

gorilmistiir (6).

Ketojenik Diyetin Kolorektal Kanserde Kaseksi
Uzerine Etkisi

Kanser tedavisi goren bireylerde meydana gelen
agirthk kayb1 (o6zellikle kaslarda) hastaligin
prognozunun kotiilesmesine bununla  birlikte
yasam kalitesinin diigmesine sebep olmaktadir
(33). Kaseksi, kanser ve inflamasyon, bobrek ve
kronik kalp yetmezligi gibi hastaliklarla iligkili
olan iskelet kas1 ve adipoz dokuda ciddi kayiplarin
meydana gelmesiyle karakterize ¢ok etmenli bir
durumdur (34). Kaseksi durumunda bireylerde
genel olarak bozulmus immiin sistem, halsizlik,

yorgunluk, mide bulantisi, fiziksel islevlerde
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yavaglama, anoreksi ve bozulmus yasam kalitesi
gozlenmektedir (35). Kaseksinin etki mekanizmasi
incelendiginde, IL-6  gibi  pro-inflamatuar
sitokinlerin, ubikuitin-proteazom yolunu
aktiflestirerek kas yilkimina destek verdigi
goriilmiistiir (36). Kaseksi kolorektal kanserde
oldukga sik goriilen bir durumdur. Bireylerin viicut
agirliginda son 6 ayda meydana gelen %5 ten fazla
kaybin oldugu tanmi kriterlerine gore kolorektal
kanserde kaseksi prevalanst %50  olarak
bilinmektedir (37).

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi
(ESPEN), kanserli bireyler icin timor tiiriine
bakilmaksizin  genellikle kaseksi durumunu
onlemek amaciyla 1-1,5 g/kg/giin protein alimi
onermektedir (38) ancak ketojenik diyet uygulanan
bireye bu miktarda protein Onerilmemektedir.
Ketojenik diyet protokolii uygulayacak hastanin 1-
1,5 g/kg/glin protein tiiketmesi, aminoasitlerin
metabolizmada sitrik asit donglisiine katilarak
glukoneogenezi baglatmasina ve beraberinde
glikoz tiretiminin gerceklesmesine sebep olacaktir.

Bu durum hiicrelerin enerji kaynag: olarak keton

cisimlerini  kullanmasina engel olacaktir ve

Kili¢ N. ve Kalkan I.

metabolizmada gergeklesmesi istenen aktivasyon
gerceklesmeyecektir (39).

Ketojenik diyet uygulanan bireylerin yalnizca
timor dokularinda

degisikler =~ meydana

gelmemekle birlikte bireylerin viicut
kompozisyonuna da etki etmektedir. Yapilan
caligmalarda medikal tedavinin yaninda uygulanan
KD’nin yagsiz viicut kiitlesini  arttirdigi
gozlenmigstir. Yagsiz viicut kiitlesindeki artis,
tedavinin  etkinligini ve yasam kalitesini
artttrmaktadir (40, 41). Kolon kanserli fareler
iizerinde yapilan bir calismada 21 giin boyunca
deneklere MCT ve ketojenik enteral beslenme
triinii (Ketonformula® 817-B) ad libitum olarak
verilmistir. Calismanin sonunda viicut agirliginin
ve kas kitlesinin korundugu go6zlenmistir.
Aragtirmacilar, bu durumun MCT’den
kaynaklandigint diisiinmektedir (29). Orta zincirli
yag asitlerinin (MCT) biiyiime hormonu salgisini
ve istahi arttiran bir peptid hormonu olan agil-
ghrelin diizeylerini arttirdig1 gézlenmistir (42, 43).
Ghrelinin aktiflesmesi i¢in MCT’de bulunan yag
asitlerinden biri olan oktanoik asitle modifiye

edilmesi gerekmektedir. MCT’nin dolayli yoldan

istah arttirmasi kanser kaseksisinde tedavi edici bir
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yontem olarak disiiniilmektedir (44). Ketojenik
diyet ve kaseksi lizerine yapilan bir ¢alismada ise
kanserle iligkili agirlik kaybinda KD’nin 6nleyici
faktor oldugu bulunsa da kas kiitlesine herhangi bir
etkisinin olmadig goriilmiistiir. Ketojenik diyetin
kaseksi tlizerindeki etkinliginin kesinlesmesi igin
medikal tedavi ile birlikte uygulanan KD
protokoliiniin daha cok desteklenmesi gereklidir

(29).

Ketojenik Diyet Uygulanmirken Dikkat Edilmesi
Gereken Hususlar

Bireylere KD protokolii uygulanirken dikkat
edilmesi gereken birka¢ husus vardir. Bu diyetin
enerjiyi yaglardan sagladigr diisiiniildiiglinde
beslenme tedavisine baslamadan 6nce yag asiti
metabolizmasi ve organik asidiiri i¢in idrar ve/veya
kan testler1 gereklidir. Yag asiti metabolizma
bozukluklar1 arasinda karnitin eksikligi (birincil),
karnitin palmitoiltransferaz 1 veya II eksikligi,
karnitin translokaz eksikligi, beta-oksidasyon
kusurlari, piruvat karboksilaz eksikligi ve porfiriyi
icerir. Ayrica bobrek tasi varligi, dislipidemi,
karaciger hastaligi,

gelisme geriligi,

gastroozofageal reflii, zayif oral alim, kabizlik,
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kardiyomiyopati ve kronik metabolik asidoz
durumlart da degerlendirmeye alinmalidir (10).
Ketozis durumunu tespit etmek i¢in idrar ve/veya
serum degerleri takip edilmelidir. Uriner keton
cisimleri 6l¢glimii daha yaygin bir analiz olmasina
ragmen serum diizeylerine gore daha diisiik
degerdedir. Serum analizleri kantitatif olmakla
birlikte ketozis Ol¢iimiinde daha iyi genel bir
olgtidiir (45).

Amerika Kanser Dernegi (ACS) kanserden
kurtulan bireyler i¢in giinde en az 2,5 porsiyon
meyve ve sebze alimi Onermektedir (46).
Uluslararas1  Ketojenik Diyet Calisma Grubu
(IKDSG) ve epilepsili hastalar i¢in yayimlanan
kilavuzun da onerdigi gibi kisa siireligine alinan
multivitamin ve mineral (iz mineraller) takviyeleri,
kalsiyumun D vitamini ile birlikte alinmasi1 KD
ortintiisinde bulunmayan baz1 besin Ogeleri

eksikliklerini gidermektedir (47, 48).

SONUC VE ONERILER

Ketojenik diyet ve kolorektal kanser iizerine in
vivo ve in vitro modellerde yapilan calismalarin
sonuclarina gore tiimdr hiicrelerinin enerji kaynagi

olarak keton cisimlerini kullanmaya mecbur
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kaldig1 goriilmiistiir. Buna bagli olarak kanser
dokularinda anlamli 6l¢iide kiigiilmeler meydana
geldigi, hastaligin seyrinde iyilesmeler
yasanabildigi gozlenmistir. Warburg etkisini de
géz Oniine alarak glikozun tiimor hiicreleri
tarafindan daha fazla ve verimsiz kullanilip
proliferasyonda artisa sebep olmasi bu siire¢ igin
ketojenik diyeti daha islevsel kilabilmektedir.
Keton cisimlerinin anti-inflamatuar 6zellige sahip
olmasi kanser patolojisi i¢in olduk¢a biiyiikk bir
oneme sahiptir. Ayrica kolorektal kanserde dnemli
bir yeri olan kaseksi durumuna da olumlu etkileri
olmustur ancak gozlenen bu olumlu c¢alisma
sonuclarinin  yaninda uzun siireli uygulanan
KD’nin birtakim komplikasyonlara da (GIS
agrilari, hiperlipidemi, hipoglisemi vb.) sebep
olabilecegi gbz Oniine alinmalidir. Bununla birlikte
caligmalarin ¢ogu hayvan modelleri {izerinde
yiiriitiilmiistiir ve kolorektal kanserli hastalara
uygulanan KD miidahale c¢alismalar1 oldukg¢a
kisithidir. Bu sebeple bu diyet modelinin potansiyel
etkisinin  incelenmesi, uygulanacak siirenin
belirlenmesi ve ilerleyen donemde klinikte

uygulanabilir hale gelmesi i¢in bireyler iizerinde

yapilan ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kili¢ N. ve Kalkan I.
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