KETON CISIMLERI

e Karaciger mitokondrisinde yag asitlerinin
vikimi sonucunda olusan asetil-CoA’lar, sitrik
asit dongusune girip enerji temini icin
metabolize edilebilecekleri gibi, keton
cisimlerinin (asetoasetat, B-hidroksibuitirat,
aseton) sentezinde de kullanilabilirler.



* Sentezlenen keton cisimleri kan yoluyla
karaciger disindaki dokulara génderilirler,
burada (aseton haric) asetil-CoA’ya cevrilirler
ve sitrik asit donglsunde okside edilerek,
dokularin enerji ihtiyacinin karsilanmasinda
gorev alirlar.

e Keton cisimleri suda ¢ozunuar olduklari icin
dolasima verildiklerinde herhangi bir tasiyiciya
ihtiyac duymazlar.



* Keton cisimlerinin sentezindeki ilk basamakta
2 asetil-CoA molekull tiyolaz enziminin
katalizledigi reaksiyonla birleserek asetoasetil-
CoA'yi olusturur.

* Bu reaksiyon ayni zamanda beta-oksidasyonun
son reaksiyonunun ters yonde
gerceklesmesidir.



* Bundan sonra, Uclncu bir asetil-CoA,
asetoasetil-CoA ile reaksiyona girer ve -
hidroksi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
meydana gelir.

* Reaksiyonu katalizleyen enzim HMG-CoA
sentaz’dir.

e Sonraki reaksiyonda HMG-CoA’dan asetil-CoA
ayrilir ve asetoasetat olusur.



* Reaksiyon dizisinde ilk olusan keton cismi olan
asetoasetat direkt olarak kana verilebilir, ya da
B-hidroksibutirat dehidrogenaz enziminin
vardimiyla diger bir keton cismi olan -
hidroksibutirat’a indirgenir.

* Geri donusumli olan bu indirgenme
reaksiyonunda NADH kullanilir ve reaksiyonun
hangi yonde ilerleyecegi mitokondrideki
NADH/NAD* orani tarafindan belirlenir.



* Asetoasetat’dan olusabilecek diger bir Grtin de
Uctincu keton cismi olan ucucu (buharlasabilir)
Ozellikteki aseton’dur.

* Spontan olarak gerceklesebilen bu reaksiyonda
asetoasetat dekarboksilasyona ugrar.

* Aseton, normalde cok az miktarda olusur ve
ucucu oldugu icin ekspirasyon havasinin icinde
vicuttan atilir, toksiktir ve enerji ihtiyaci icin
kullanilamaz.



* Karacigerde sentezlenen keton cisimleri kana
verilir ve karaciger disindaki dokular
tarafindan kandan alinarak (aseton haric) yakit
olarak kulanilirlar.

 Kandan alinarak mitokondriye iletilen (-
hidroksibutirat, B-hidroksibutirat
dehidrogenaz enziminin yardimiyla
asetoasetat’a ceuvrilir.



* Reaksiyon sonucunda olusan veya kandan
direkt olarak gelen asetoasetat’lara, bir sitrik
asit dongulisu ara urdnu olan suksinil-CoA’dan
CoA transfer edilerek asetoasetil-CoA’lar
sentezlenir.

* Reaksiyon suksinil-CoA: asetoasetat CoA
transferaz veya diger adiyla tiyoforaz enzimi
tarafindan katalizlenir.



* Sentezlenen asetoasetil-CoA’lar, tiyolaz
enziminin yardimiyla iki molekul asetil-CoA'ya
parcalanir ve olusan bu asetil-CoA molekulleri
de sitrik asit donguslne girerek enerji
temininde kullanilir.



e Karacigerde tiyoforaz enzimi bulunmaz, bu
nedenle karaciger keton cisimlerini metabolize
edemez.

* Mitokondrileri olmadigi icin eritrositler de
keton cisimlerini kullanamazlar.

* Aclikta beyin ve yag dokusu enerji temini icin
vag asitlerini kullanamazlar, fakat keton
cisimlerini kullanabilirler.



* Aclikta dokularin enerji ihtiyacinin
karsilanabilmesi icin yag dokusundan
triacilgliserollerin yikimi sonucunda kana
verilen yag asitleri dokular tarafindan kandan
alinarak kullanilir.

* Bunun icin mitokondride 6nce beta
oksidasyonla asetil-CoA’lara parcalanirlar,
sonra da sitrik asit dongusunde CO, ve suya
vikilirlar.



* Aclikta ya da tedavi edilmeyen diabetes
mellitus’taki azalmis insilin/glukagon orani
asetil-CoA karboksilaz enziminini inhibe eder.

e Boylece malonil-CoA (yag asidi
biyosentezindeki ilk Griin) seviyesi azalir ve bu
bilesigin karnitin acil transferaz | enzimi
Uzerindeki inhibe edici etkisi ortadan kalkar.

 Bu durumda yag asitlerinin mitokondriye
girerek asetil-CoA’ya okside olmalari kolaylasir.



e Karacigerde durum farklidir, adipoz dokudan
gelen bol miktardaki yag asidinin oksidasyonu
sonucunda olusan asetil-CoA’larin hepsi sitrik
asit dongusune giremez.

* Cunku asetil-CoA miktarinin artmasiyla pirtuvat
dehidrogenaz enzimi inhibe olur ve pirtvat
karboksilaz enzimi aktive olur.



* Bdylece pirtivattan olusan oksaloasetat’lar,
sitrik asit donglsinden cok glukoneogenez’'de
kullanilirlar.

* Bu durumda sitrik asit dongusu (ara
trdnlerinin glukoneogenezde kullanilmasi
nedeniyle) yavaslayacagindan, asetil-CoA’lar
birikir ve bunlar da keton cisimleri sentezine
yonlenirler.

* Sonucta sentezlenen keton cisimlerinin
miktari, karaciger disi dokularin tiketebilecegi
miktarin Gzerine cikar.
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 Sitrik asit dongusunin yavaslamasi ve
glukoneogenezin indiklenmesinde yag
asitlerinin oksidasyonu sonucunda artan
NADH/NAD* orani diizenleyici rol oynar.

e Asetil-CoA’larin keton cisimlerinin sentezinde
kullanilmasi ayni zamanda CoA’larin serbest
kalmasini saglar.

* Boylece serbest kalan CoA’lar, artmis yag asidi
oksidasyonundaki ihtiyac icin kullanilirlar.



* Tedavi edilmeyen tip | diabetes mellitusta
karacigerde uretilen, kana ve oradan da idrara
verilen keton cisimlerinin miktari cok yuksek

seviyelere cikabilir.

e Keton cisimlerinin kanc
ketonemi, idrarda goru
tabloya ketozis adi veri

a gorulmesine
mesine ketonuri ve bu
Ir.

Keton cisimleri asidik yapilardir ve kanda

seviyeleri ylkseldigi zaman asidoza
(ketoasidoz) neden olurlar.



* Ketoasidozdaki hastalar keton cisimlerinden
ucucu Ozellikteki asetonu solunum yoluyla
cikardiklari icin nefeslerinde karakteristik bir
koku vardir.

* Keton cisimlerinin kandaki normal seviyesi
<3mg/dL ve idrarla normal atilma hizi <125
mg/24 saattir.



* Diyabetik ketoasidozlu kimi hastalarda keton

cisimlerinin kandaki seviyelerinin normalin 30
katina, idrardaki seviyelerinin normalin 40
katina kadar citkmasi mumkundar.

* Keton cisimlerinin kanda cok yuksek seviyelere
ctkmasl koma ve 6lum nedeni olabilir.



* Ketojenik diyet, karbonhidrat ve protein
kaynaklarinin oldukca kisith oldugu ve diyet
iceriginin cok buyuk bir kisminin yaglardan
olustugu diyetler olarak tanimlanabilir. Normal
saglikli beslenme planlarinda kacinilan pek cok
besin tlrd, bu diyetlerde temel enerji kaynagi
olarak tercih edilir. Yiksek yag icerigi, dusuk
karbonhidrat ve protein icerigi nedeniyle bu
diyetlerin uygulanmasi zor olup uzun siire devam
ettirilmesi hem zorlayici hem de saglik agisindan
riskli olabilmektedir. Ozellikle karbonhidratlar
konusunda oldukca kati olan bu beslenme tarzinda
ekmek, tahillar, undan Uretilen her turlt besin ve
seker gibi karbonhidrat kaynaklari kati yasaklar
arasindadir




* . Diyetin buyuk bir kismi yag kaynaklari olan
kaymak, krema, mayonez benzeri besinlerden
meydana gelir. Epilepsi hastalarinda sara
nobetlerinin azaltilmasinda etkili olmasi
nedeniyle bu hastalarda ndbetlerin
vogunlastigi donemlerde ketojenik diyet
uygulamalari yapilabilir. Buna ek olarak
ketojenik diyetler bazi metabolizma
hastaliklari, Parkinson, Alzheimer, beyin ve
sinir sistemi hastaliklari, otizm, bazi ruhsal ve
mitokondriyal hastaliklarda da tedavi stirecine
yvardimci olmasi amaciyla uygulanabilir.



* Ketojenik diyetlerin zayiflama amaciyla tercih
edilmeye baslamasi, gectigimiz birkac yil
icerisinde populerlesmesine bagli olarak ortaya
cikmis ve ketojenik beslenmenin zayiflama ve
saglik Gzerindeki etkileri pek cok arastirma
konu olmustur. Saglk yoninden olusturdugu
riskler nedeniyle bu diyetin zayiflama amaciyla
tercih edilmesinin gtvenilir olup olmadigi
hakkinda hentz kanitlanmis sonuclara
ulastlamamistir.



* Bu nedenle ketojenik diyet, mutlaka hekim tarafindan
onerildigi durumlarda, saglik kontrollerinin strekli ve
duzenli olarak yaptirilmasi sarti ile kisa streli olarak
uygulanmalidir. Diyetin temel amaci; disuk
karbonhidrat alimi ile viicudun ketozis moduna
gecirilmesi ve vicut depolarinda yer alan yaglarin
yvakilmaya baslamasinin saglanmasidir. Diyetin
karbonhidratlar yontunden oldukca kisitli olmasi
valnizca en cok bilinen karbonhidrat kaynaklari olan
ekmek, tahillar, hamur isleri gibi besinleri degil
meyveler, sebzeler, sut ve sut trunleri, yagl tohumlar,
kuru baklagiller gibi bircok besin tlriinun
tuketilememesine neden olur.



Ketojenik Diyetin Yan Etkileri Nelerdir

Ketojenik diyet tamamen faydali, ya da butinuyle dogal bir yontem degildir.
Oncelikle bir tibbi sorunun tedavisi i¢in ortaya c¢ikariimistir ve bir¢ok tedavi
yontemi gibi c¢esitli yan etkileri mevcuttur. Her ne kadar normal sartlarda
saglikli bireyler icin guvenli olsa da, metabolizmay! degistirmesi nedeniyle
vucutta onemli degisikliklere yol acabilir ve bundan dolay! bir takim tibbi

sorunlara neden olabilir.

Bu diyetin uzun sure uygulanmasinin vicut uzerindeki yan etkileri hakkinda
tibbi calismalar devam etmektedir. Ozellikle cocuklarda bu diyetin uzun stire
devam ettirilmesi blyumede yavaslamaya neden olabilir. Ketojenik diyet
surecinde normalde 1 / 1000 olan bobrek tasi riskinin 1 / 20'ye yukseldigi de
gozlemlenmistir. Karbonik anhidraz inhibitorleri veya potasyum sitrat aliminin

bu riski belirli bir seviyede sinirlamasi mumkunddr.



 Bunun yani sira vucudun diyete uyum saglamasi
esnasinda baslangicta belirli bir takim yan etkiler
gorulebilir. Bu yan etkilerin butunune halk
arasinda keto gribi adi verilmektedir. Vucut
ketojenik olarak enerji tuketimine yani ketoza
alisirken gecirdigi metabolizmada gerceklesen
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu yan etkiler
normal sartlar altinda iki ila yedi gun arasinda

devam eder.



« Ketojenik diyetin yan etkileri arasinda bireyin
kendisini  enerjisiz, yorgun ve zayif
hissetmesi, zihinsel iglevlerinde yavaslama,
artan aclik hissi, cesitli uyku sorunlari ve
surekli uyuma ihtiyaci, mide bulantisi,
sindirim rahatsizliklari ve egzersiz esnasinda

performans dusuklugu bulunmaktadir.



« Ketojenik diyeti surdururken idrarda veya
nefeste kokma gorulebilir. Bu vucudun ketoz
esnasinda urettigi ve atiklardan
kaynaklanmaktadir.

« Ketojenik bir diyet ayni zamanda vucuttaki su
ve mineral dengesini de degistirecektir. Bu
nedenle bireylerin diyetisyene basvurarak en
azindan baslangicta fazladan ne kadar tuz,
sodyum, potasyum ve magnezyum gibi
mineralleri almalari gerektigini ogrenmeleri
tavsiye edilmektedir.



* Bu mineralleri normal beslenme surecinde,
bir takviyeden faydalanmadan almak
onemlidir. Ketojenik diyet surecinde
kacinilan gidalar tarafindan normalde
vucuda saglanan mikrobesinlerin
eksikligini gidermek icin bunlari iceren
takviyelerin alinmasi gereklidir.



» Bu yan etkileri en aza indirmek i¢in ketojenik
diyete baslamadan once karbonhidrat
tuketimini birka¢ hafta boyunca kademeli
olarak azaltmak mumkundur. Bu bireyin
vucuduna karbonhidratlari kullanmayi
tamamen ortadan kaldirmadan once
vucudunuza daha fazla yag yakmayi!
ogretebilir. Ketojenik diyete ilk baslanilan
donemde, vucut adapte olana kadar kalori
hesabl yapmamak ve doyana kadar
yemekten kacinmamak onemilidir.










