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OZET

Biiyiime Ve Gelisme Geriligi Olan Cocuklarin Serbest Plazma Aminoasit Profili ve mTOR

(mammalian target of rapamycin) Protein Diizeyinin Arastirilmasi

Dr. Mehmet SASMAZ
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Cocuklardaki beslenme problemleri nedeniyle meydana gelen gelisim geriligine bazen
protein ve enerji eksikligi de eslik edebilir. Cocugun yasina, diyette enerjiye oranla proteinin miktar
ve niteligine, eksikligin siiresine ve derecesine gore birbirinden farkl klinik tablolar ortaya ¢ikar.
mTOR kompleks aktivasyonu ile hiicre biiyiimesi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicrenin boyutsal olarak

geniglemesi pozitif yonde etkilenir.

Aminoasitler mTORCI’i kuvvetli olarak uyaran sinyaller sunarlar (1). mTORC1
aktivasyonu i¢in bir esansiyel aminoasit olan 16sin gereklidir ve hiicre i¢ine glutamin aracilikli bir

yol ile alinir (2).

Bu nedenle aminoasit yoklugunda biiyiime faktorleri olsa bile mTORCI1 yolagi aktive

olamamaktadir (3).

Calismamizda Harran iiniversitesi tip fakiiltesi ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 0-18 yastaki bliylime ve gelisme geriligi olan ¢cocuklarin serbest plazma aminoasit profili

ve mTOR protein diizeyinin arastirilmasini amagladik.

Calisma; Harran iiniversitesi tip fakiiltesi ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran 0-18 yastaki 48 hasta(biiylime ve gelisme geriligi olan (boy ve kilo persentil 3’lin altinda

olan), 47 kontrol olmak iizere toplam 95 olgudan olusmaktayd:.



Beslenmenin yetersizligine bagli olarak biiyiime ve gelisme geriligi olan g¢ocuklarda
mTOR ve aminoasit seviyelerinde disiikliik beklenmesine ragmen referans araliklarma gore

degerlendirildiginde kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamli fark bulunamada.

Biiyiime ve gelisme geriligi olan ¢ocuklarda bakilan mTOR ve aminoasit profili 6zel bir
belirte¢ olarak kullanilamasa da bu alanda yapilacak bir¢ok calismaya 151k tutabilecegi kanisina

varildi.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, aminoasit, mMTOR



ABSTRACT

Examining the Level of Free Plasma Amino Acid Profilesand mTOR (mammalian target of
rapamycin) Protein in the Children with Growth and Developmental Delay

Mehmet SASMAZ, MD
Specialty Thesis, Department of Child Health and Diseases

In children, growth retardation is mainly caused by malnutrition. However, it is sometimes
accompanied by lack of protein and energy suppliances. The level of such retardation depends on (i)
the age of the children, (ii) the quantity and quality of protein taken daily and its proportion to
energy, (iii) the duration and severity of the absence of these suppliances. With mTOR complex

activation, it is possible to have cell growth, cell proliferation and cell volume expansion.

Amino-acids produce strong signals that stimulate mTORCL1 (1). For mTORC1 activation,
leucine, which is an essential amino-acid, is required. It is taken into cell via a glutamine-mediated
way (2). Therefore, in the absence of amino-acids, mTORCL1 pathway is not activated even though
it has other growth factors (3).

In our study, we aim to examine free plasma amino-acid profile and mTOR protein level of
children with growth and developmental delay. The study includes 48 patients who visited pediatry
clinic at the University of Harran. They are aged between 0-18, and have a growth and
developmental delay (with height and weight under percentile 3). We also include 47 children for

control group. So, the total number of subjects, in this study, is 95.
Although we expected a low level of mMTOR and amino-acids in the children with

malnutrition-induced growth and developmental delay, we did not determine any significant

difference between research and control groups with respect to their reference ranges.

Xl



Even though mTOR and amino-acid profile is not regarded to be a significant indicator for
the children with growth and developmental delay, we think that, it might shed light on future

studies about child retardation.

Key Words: Nutrition, amino-acid, mTOR
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1.GIRIS VE AMAC

Malniitrisyon bir ya da daha fazla besin 6gesinin viicut dengesini bozacak sekilde yetersiz

alinmasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir tablodur (4).

Protein-enerji malniitrisyonu (PEM) diinya niifusunun biiylik g¢ogunlugunu olusturan
gelismekte olan ve az gelismis lilkelerde en onemli saglik problemlerinden biridir; ¢ocuklarda

artmig mortalite ve morbidite ile iliskilidir (5).

PEM temelinde kronik hastaliklar yaninda, ondan daha onemli olan, hizli niifus artisi,
mevcut besin kaynaklarmin toplumda esit dagiliminin olmayisi, gelir diizeyi diisiikliigii, yanls

beslenme aliskanliklar1 gibi sosyal problemler de yatmaktadir (6)

Cocuklardaki beslenme problemleri nedeniyle meydana gelen gelisim geriligine bazen
protein ve enerji eksikligi de eslik edebilir. Cocugun yasima, diyette enerjiye oranla proteinin miktar
ve niteligine, eksikligin siiresine ve derecesine gore birbirinden farkli klinik tablolar ortaya ¢ikar.
Cocuklarda biiyiime ve gelismenin hizli olmasi sebebiyle gereksinimin arttigi dénemlerde,

enfeksiyon ataklar1 ile kayiplarin arttigi etkisi daha ¢ok goriilmektedir (7).

DSO verilerine gore diinyadaki bes yas alt1 cocuk niifusunun %87’si gelismekte olan
iilkelerde yasamaktadir. 1980 ve 1992 yillar1 arasinda farkli kitalarda bulunan 79 gelismekte olan
iilkede yapilan gozlemler sonucunda beslenme problemlerinin %80°1 Asya kitasindaki iilkelerde,
%15’inin Afrika kitasinda bulunan iilkelerde, %5°1 Latin Amerika kitasindaki iilkelerde yasadigi
tespit edilmistir. Gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarm yaklasik %43’iinde gelisme geriligi ve boy
kisalig1 saptanmustir (8).

Biiyiimenin major komponenti, protein/nitrojen dengesi ve metabolizmasidir. Protein
sentezinde oldugu gibi protein yikiminin da biiyiimede 6nemli goérevi bulunmaktadir. Ubiquitin
bagimli protein yikim mekanizmasi (ubiquitin-proteozom yolu) hiicre siklusu diizenlenmesinde
reseptdr fonksiyonu, biliylimenin kontrolii, gelisme, hiicre proliferayonu, fetiisiin biiylimesi,

farklilagmas1 ve sepsis, diyabet gibi stres durumlarindaki yanitta dnemli gorevleri bulunmaktadir

(9).



Memeli rapamisinin hedefi (mammalian target of rapamycin; mTOR), bir serin treonin
kinaz olup hiicre biiyiime ve cogalmasmin diizenlenmesinde rol oynar. mTOR kompleks 1
(mTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) olmak iizere 2 farkli multiprotein kompleksinden
olusur (10).

mTORCI1, mesajci riboniikleotid asit (mRNA) translasyonunda goérevli olan Ribosomal
subunit 6 kinaz 1 (S6K1) ve eukaryotic initiation factor 4E 2 (elF4E) binding protein-1 (4EBP1)
proteinlerini aktive eder. Biiyiime faktorleri, besinler, enerji, stres sinyalleri, fosfatidil inozitol 3
kinaz (PI3K), mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK), adenozin monofosfat (AMP) aktive edici
protein kinaz (AMPK) gibi en yaygin sinyal yolaklar1 ile stimiile olarak hiicre biiylimesini,
proliferasyonunu ve sag kalimmi kontrol eder. mTORC?2, protein kinaz C alfa (PKC-a) ve Akt’yi

aktive eder ve aktin hiicre iskeletini diizenler (11).

Yiiksek miktarda besin varlifinda, TOR kinaz aktif hale gelir ve hiicre biiyiimesine yol
acan, hiicre dongiisiiniin G1’den S fazina ge¢mesini kontrol eden proteinlerin translasyonunun

baslamasia neden olan mekanizmalarin aktif hale gelmesini saglar (12).

Bu noktada biliylime ve gelisme geriligi olan ¢ocuklarda mTOR yolaginin asir1 aktif hale
gelmesi ile ilgili ¢alismalarmn eksik oldugunu gérmekteyiz. In vivo veya in vitro olarak biiyiime ve
gelisme geriligi patogenezi ve mTOR yolagi arasindaki iligki agisindan yapilmis insan veya hayvan

deneyi bulunmamaktadir.

Caligmamizda biiylime ve gelisme geriligi olan ¢ocuklarda plazma serbest aminoasit
diizeyi ve mTOR protein diizeyini inceleyerek, biiylime ve gelisme geriligi olan ¢cocuklarda plazma
serbest aminoasit diizeyi ve mTOR protein 6zelliklerini daha iyi anlamay1 ve bu sayede mTOR
diizeyinin molekiiler belirte¢ olarak biiyiime ve gelisme geriliginin tanis1 ve takibinde kullanilip

kullanilamayacagini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tammmlar

2.1.1. Biiyiime ve Gelisme

Cocuklarin normal biliylime ve gelismelerini saglayabilmeleri agisindan beslenme c¢ok
onemlidir. Cocuklara miktar ve nitelik agisindan yeterli beslenme saglanamazsa malniitrisyon
geligir. Malniitrisyon, protein ve enerji eksikligine bagli yasa gore normal viicut agrrhgmnin, yasa

gore boy ve/veya boya gore viicut agirliginin 2 SD’nin altinda olmasi olarak tanimlanir (13) (14).

2.1.2. Beslenme

Beslenme, biiylime ve yasamin siirdiiriilmesi ve sagligin korunmasi i¢in besinlerin
kullanilmasidir (15). Bir diger anlamiyla beslenme, besinlerin alinmasi ,sindirimi, emilimi ,dokulara
tasinmasina kadar gerceklesen olaylar biitiinii ve hiicreler tarafindan yararlanilmasinin tiimiidir
(16).

2.1.3 Yeterli ve Dengeli Beslenme

Yas, cinsiyet ve i¢inde bulundugu fizyolojik duruma gore bireyin gereksinimi olan biitiin
besin 6gelerini yeterli miktarda saglayabilmesidir. Yeterli beslenme ise; genellikle viicudun yasam
fonksiyonlarmi siirdiiriilebilmesi icin gerekli enerjinin saglanmasi olarak ifade edilmektedir.

Dengeli beslenme ise enerji yaninda besin 6gelerinin viicudun gereksinimi kadar saglanmasidir

(15).

2.1.4. Konunun Onemi

Cocuklardaki beslenme problemine bagl olarak zamanla gelisim geriligi yani sira bazen
protein ve enerji eksikligi de eslik edebilir. Cocugun yasina, diyette enerjiye oranla proteinin miktar
ve niteligine, eksikligin siiresine ve derecesine gore birbirinden ayri klinik tablolar meydana
gelmektedir. Biiylime ve gelismenin hizli olmasi sebebiyle gereksinimin arttig1 zaman diliminde,

enfeksiyon epizodlari ile kayiplarm arttig1 etkisi daha ¢ok goriiliir (2).



DSO verilerine gore diinyadaki bes yas alt1 cocuk niifusunun %87’si gelismekte olan
iilkelerde yasamaktadir. 1980 ve 1992 yillar1 arasinda farkli kitalarda bulunan 79 gelismekte olan
iilkede yapilan gozlemler sonucunda beslenme problemlerinin %80°1 Asya kitasindaki iilkelerde,
%15’inin Afrika kitasinda bulunan iilkelerde, %5°i Latin Amerika kitasindaki iilkelerde yasadigi
tespit edilmistir. Gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarin yaklasik %43 tinde gelisme geriligi ve boy
kisalig1 saptanmustir (8).

2.1.5. Beslenme Problemlerinin Etyolojisi

Cocuklardaki beslenme problemlerinin etyolojisinde rol oynayan faktorler bolgesel ve
kiiltiirel gesitli farkhiliklar gostermektedir. Psikososyal, ekonomik, Kiiltiirel, cografi faktorler
beslenme problemlerinin ana kaynagim olusturmaktadir. Etyolojide etkili nedenler farkli olmakla

beraber; esas nedenler, hazirlayict nedenler ve etyolojiyi etkileyen etmenler olmak iizere ii¢ grupta
incelemek miimkiindiir (Tablo 1) (17) (18).

Tablo-1: Beslenme Problemlerinin Etyolojisindeki Etmenler

Beslenme hatalari Preterm dogum, diisik Ailenin sosyoekonomik durumu
dogum tartisi,dogum issizlik, depresyon
travmasi,zeka geriligi Besin maddelerinin kisithhig

Kusma ve ishaller Sindirim sistemi anatomik  Cevre ve saglik hizmetlerinin
bozukluklari yetersiz olmasi

infeksiyonlar Kalp, dolasim, bobrek,sinir  Kalabalik yasam

Sosyal cevre sistemi hastaliklari Ailenin egitim dizeyinin disuk

Savaslar Metabolizma ve i¢ salgl olmasi
bezi hastaliklar Ailede hastalik

Stk dogum

Annede beslenme problemi ve
annenin disarida ¢alismasi

Beslenme bozukluklarmin metabolizmada sebep oldugu degisiklikler (19).



2.1.6. Metabolizma Uzerindeki Degisiklikler

Protein Metabolizmasi: Cok agir beslenme bozukluklarinda protein eksikligi sonucu
viicuda lazim olan aminoasitler saglanamaz. Proteinler viicutta yeteri kadar depolanamazlar ve az
alindiklarinda kaslardaki proteinler beyin dokusunun ihtiyaci ve enzim sentezi i¢in yikilmaktadirlar.
Bu durum plazma aminoasit diizeyinde diisiikliie ve aminoasit paterninde degisiklige yol acabilir.
Bu hastalar sik ve tekrarlayan enfeksiyon gegirebildikleri i¢in plazma Ig G diizeyi artmis olarak
saptanabilir. Diger immiinglobiilinler normal sinirlardadir. Tedaviye baglar baslamaz plazmadaki

aminoasit konsantrasyonu artar.

Plazma transferrin diizeyinin diisiik olmasi, plazma albiimin diizeyinden daha giivenilir bir
kriter olarak kabul edilmektedir. Protein eksikliginin derecesine bagli olarak kolinesteraz, alkalen
fosfataz, amilaz ve lipaz gibi farkli enzim yapilarinda da diisiik diizeyler bildirilmistir. Kan {ire

diizeyi de siklikla diisiik saptanmaktadir (17) (19) (18).

Lipid Metabolizmasi: Yaglar ve yaglarin metabolik {riinleri hiicre membranlarinin
yapisinda onemli bir bilesen olarak gorev yapmaktadir. Yaglar ayn1 zamanda 6nemli bir enerji
deposu vazifesi de gormektedirler. Biiyiime, deri ve sa¢ biitiinligii, kolesterol metabolizmasinin

diizenlenmesi, lipotropik aktivite, trombosit adhezyonu ve iireme icin ise esansiyel yag asitleri

gereklidir (17).

Beslenme bozuklugunun derecesine bagli olarak yag eksikligi gelismekte ve cesitli
hiicresel fonksiyonlarda eksiklik meydana gelebilmektedir. Yine de hafif ve orta diizeydeki
eksikliklerde onemli bir degisiklik tespit edilmemistir (17) (19).

Karbonhidrat Metabolizmasi: Karbonhidratlar, yiyeceklerle alinmasi zorunlu olan ve
viicudun enerji gereksinimin biiylik bir boliimiinii olusturan besin grubudur. Karbonhidratlar

yetersiz kaldig1 durumlarda viicutta enerji saglamak i¢in proteinler ve yaglar kullanilir (17).

Kan seker diizeyi beslenme bozukluklarinda normal seviyelerde bulunmaktadir. Ancak
hipoglisemiye egilim vardir ve kolaylikla hipoglisemi gelisebilir. Glukoz tolerans1 da ¢ogunlukla
normaldir. Nadir olarak bozulmus glukoz toleransi da goriilebilir. Glukoz tolerans bozuklugunun

krom eksikligi ile iliskili oldugunu gdsteren kuvvetli deliller ve ¢caligmalar da vardir (19) (18).



Elektrolit ve Su Metabolizmasi: Su yasam i¢in zorunludur. Eksikligi giinler i¢inde 6liime
neden olur. Yas arttik¢a viicuttaki su oran1 azalmaktadir. Bebeklerin viicutlardaki su igerigi (%75-
80), eriskinlerden (%55-60) daha fazladir.

Suyun esas kaynagi besinlerin igerdigi sivilardir, bir miktar su da besinlerin oksidasyonu
ile aciga ¢ikmaktadir. Insan organizmasmm su ihtiyacit miktar olarak degismekle beraber kalori
tiketimi, gizli su kayiplar1 ve idrar yogunlugu ile iligkilidir (17). Plazma sodyum diizeyleri
beslenme bozuklugu olan c¢ocuklarda genellikle normal olabildigi gibi diisiik de olabilir.
Hiponatremi ekstraselliiler sivida artma ile iliskilidir. Ter ve diski ile fazla miktarda kayip varsa
sodyum alimi1 azalmig veya goreceli olarak su fazla miktarda alinmigsa hiponatremi belirgin hale
gelir. Bobrekteki sodyum tutma yeteneginin eksik olmasi da hiponatremiye egilimi arttirir.

Potasyum diizeyleri normalin alt siirinda seyreder (17) (19).

2.1.7. Hormonal Degisiklikler

Beslenme bozukluklarinda biiyiime hormonu bazal degerlerinde degisiklikler saptanabilir.
Tiroid fonksiyon bozukluklarinda belirgin bir bozukluk izlenmez. Kortizol ve ACTH diizeyleri

yiiksek veya normal olabilir. Plazmadaki insiilin / kortizol orani diisiiktiir (17) .

2.2. Biiyiime ve Gelismenin Tanimi

Biiylime kavrami ¢ogu yerde karsimiza “biiyiime ve gelisme” bashigiyla ¢ikar. Biiyiime;
viicudun hacim ve kiitlece artmasi demektir. Organizmadaki hiicrelerin say1 ve biiyiikligiiniin
artmasiyla ilgilidir. Gelisme (olgunlasma, diferansiyasyon); biyolojik islevlerin kazanilmasini ifade
etmektedir. Hiicre ve dokularin yapi ve bilesimindeki degisimlerin sonucunda olusur (20).

Cocukluk dénemi uzun bir donem oldugundan bir¢ok degisiklik yasanabilmektedir (21).

Anatomik ve fizyolojik 6zellikler ¢ocuklarda yasa gore farkliliklar gosterir (20). Yeni
dogandan itibaren 18 yasmma kadar olan donemin tamaminda, genel olarak ¢ocuk saghgini
degerlendirmek yerine cocuklugun her donemine iliskin cocuk sagligi diizeyinin ve saglik

sorunlarinin degerlendirilmesi yaklasimi 6ne ¢ikmaktadir (21).



Bu nedenle ¢cocukluk ¢ag1 farkh donemlere ayrilmaktadir;

1. Dogum oOncesi donem (gestasyonel, antenatal, prenatal, intrauterin donem):
Embriyonal donem (0-10 hafta)

Fetal donem (10. haftadan doguma kadar olan siire)

Dogum sonrasi donem (postnatal donem):

Yenidogan (neonatal) donem (0-4 hafta) (ilk hafta = perinatal donem)

Siit gocuklugu dénemi (lay-12 ay)

Oyun ¢ocuklugu dénemi (1-3 yas)

Okul 6ncesi donem ( 4-5 yas)

Okul ¢ocuklugu donemi (6-12 yas)

© N o g Bk~ 0D

Puberte (ergenlik) donemi (kizlarda 10-16 yas; erkeklerde 12-18 yas araligi).

Cocugun en hizli sekilde biiylidiigii donem fetal yasamdir. Dogumdan sonra da belli bir
hizda devam eden biiylime ve gelisme giderek yavagslar. 3-4 yas ile 9-10 yas arasinda daha yavas bir
tempo gosterir, ergenlik doneminde yeniden bir hizlanma meydana gelmektedir. Cocukta saglk
durumunu bozan biitiin durumlar biiyiime ve gelisme siirecini yavaslatip durdurur ya da normalden

saptirir (20).

2.2.1. Cocuk Saghg ve Cocuklarda Biiyiimenin izlenmesi

Cocuk sagligi; cocuklarin fizik, sosyal ve ruh saghgi acisindan saglikli yetismesi igin
gerekli tiim onlemlerin alinmasini temin edebilmek i¢in ¢alisan bir alandir (22). Cocuk sagliginin

degerlendirilmesinde beslenme, hastalik ve 6liim gibi 6l¢iitleri kullanilmaktadir (21).

1. Cocuk hakkinda bilgi sahibi olmanin bir yolu da c¢ocugun beslenme durumunun
degerlendirilmesidir. Cocugun antropometrik dl¢iim dedigimiz verilerin dl¢limiiniin yapilmasi ve bu
Ol¢timlerin yasa gore boy uzunlugu, yasa gore viicut agirligi ve boy uzunluguna gore viicut agirligi
gibi degisik Olgeklere gore degerlendirilmesi ¢ocugun beslenme durumu ve biiyiimesi hakkinda
onemli fikirler verebilmektedir. Besin tiiketimiyle alakali yapilan tiim arastirmalar ve biyokimyasal

testler kullanilip beslenme durumunun saptanmasi miimkiindiir.



2. Toplumda yaygin olan hastaliklarin (ishal, pndmoni vb.) goriilme siklig1 ya da saglk
merkezine bagvuran hastalarin yas gruplar1 ve cinsiyete gore hastalik tanilarinin dagilimlari, temel

hastalik ol¢iitii olarak kullanilabilmektedir.

3. Bebeklik ve cocukluk ¢agmdaki 6lim oranlarinin degerlendirilmesi 6lim Olgiitleri

arasinda onemli bir veri olarak yer almaktadir.

Boy uzamasi ve agrrlik artist bliyimedeki en Onemli gostergelerden sayilir (23).
Biiylimenin izlenmesinin temelinde, klinik belirti ve bulgular ortaya ¢ikmadan ¢ok daha 6nce belli
araliklarla yapilan antropometrik Olclimler sayesinde saghikli biiylime i¢in gerekli oOnleyici

onlemlerin alinmasi ve anormal olan sapmalarin tespit edilmesi amaglanmaktadir (24).

Biilylimenin izleminde birtakim viicut dlgiimleri kullanilmaktadir (25). DSO’niin ilk 5
yastaki ¢ocuklarda biliylimenin izlenmesinde Onerdigi antropometrik gostergeler sunlardir; boya
gore agirhik, yasa gore boy, yasa gore agirlik, yasa gore VKI, yasa gore bas ¢evresi, yasa gore iist
kol cevresi, subskapular cilt kivrim kalnligi, triseps cilt kivrim kalinligi 6l¢limlerinin yasa ve
cinsiyete dzel persantil ve z —skorlarina gére degerlendirilmesidir. DSO’niin 2007°de yayimladig1 5-
19 yas arasi, okul ¢ocuklar1 ve adelosanlar i¢in referans degerler ve biiyliimenin izlenmesi i¢in; yasa
gore VKI, yasa gore boy ve 5-10 yas aras1 ¢cocuklar igin yasa gore agirhk degerlerini icermektedir
(26) (27).

Cocuk viicudunun devamli biliyiime ve gelisme kaydeden bir yap1 olmasi sebebiyle, saglik
sorunu olusturabilen her tiirli durum, biliylime ve gelismede birtakim etkilerde bulunarak

yavaglamaya sebep olabilir (28).

Biiyiime ve gelisme geriliginin degerlendirilmesi i¢in temelde o yas ve cinsiyet grubu i¢in
normal olan veriler ile kiyaslamak gerekmektedir (29). Viicut antropometrik l¢iimleri herhangi bir

girigsimsel yani olmayan basit, ucuz, yararli, pratik ve evrensel yontemlerdir (30) (31).

Cocuk ya da ¢ocuk grubunu referans niifus grubu ile kiyaslamak istedigimizde karsimiza
ic onemli istatistiksel durum ¢ikar; persentil, medyan yilizdesi, Z skoru. Persantil yontemi; referans
olarak kabul ettigimiz bir dagilimda bir kisi durumunu gosterir. Bu kisinin referans dagilimm yiizde

kagma uygunluk gosterdigi veya gostermedigi bu yontemle bulunmaktadir. Her yas grubu ve
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cinsiyet i¢in ayr1 ayr1 dagilimlar verilmistir. Bu metot bireysel degerlendirmede kullanilabilecek bir
yontemdir; yani bir ¢ocugun heniiz anormal deger sinirma varmadan belli periyotlarla izlenerek
degerlendirilmesi yararhidir. Ancak diizenli izlemin yapilamadigi durumlarda Onerilemez, diizenli
izlemin yapilamadig1 durumlarda ¢ocuga ait antropometrik dlgtimlerin degerlendirilmesinde Z skor

veya medyan yiizdesi 6nermek dogru sonuglar i¢cin daha uygundur.

Toplum taramalarinda siklikla kullanilan basit yontemlerden birisi de medyan yiizdesidir.
Bu yontemde ayni yas ve cinsiyetteki cocugun referansa gore ortanca degeri bulunur ve olglim
yapilan kisinin boy veya agirliginin bu ortanca degerinin yilizdesine gore degerlendirmesi yapilir.
Boy icin genelde kullanilan referansin ortanca degerinin %90’ indan daha az olmasi, agirlik i¢in ise
referansin ortanca degerinin %80’inden daha az olmasi beslenme yetersizliginin bir gdstergesi
olarak degerlendirilir.

Hesaplamanin basit olmasi ve birgok iilkede saglik ¢alisanlarmm bu ydntemi iyi biliyor
olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu yontemin de birtakim dezavantajlari
vardir mesela dagilimin genisligindeki degiskenleri dikkate almamas1 ve yasa gore sabit olmamasi

gibi durumlar istenilmemektedir.
Z. skoru(standart sapma) yontemi; Z skorunun referans dagilimi gostermesi ve degisik

yas gruplar1 ve parametrelere gore karsilastirma imkaninin bulunmasi1 DSO tarafindan Z skorunun

Onerilmesini ve avantajli olmasini saglamaktadir.

Bireyin antropometrik élclimu -referans grubun ortalama degeri

Referans grubun standart sapmasi

Sekil-1: Z skoru Soyle formiile edilebilir

DSO, Z skoru kesme noktasinin <-2 SD oldugu zaman diisiik yasa gore boy, diisiik yasa
gore agirhik, diisiikk boya gore agirligi ve orta derecede malnutrisyonu gostermektedir, <-3SD olmas1

durumunda ise siddetli malnutrisyonu , +2SD ve iizeri iSe normal iizeri gruplar1 tanimlar (32) (33).



Diger metodlarla karsilastirildiginda antropometrik verinin anlatimi ve analizinde toplum
bazli degerlendirme yaptigimiz zaman izlemleri ve beslenme siirveyanslarini i¢eren en iyi sistemin
Z skoru oldugunu gormekteyiz. Persentil sistemi, referans dagilimda, kisilerin durumunu
yansitmaktadir. Persentil sisteminin istenmeyen yonii; istatistiksel analizi zorlastiran ayni persentil
degerleri intervalinde bulunanlarm boy ve agirliklarindaki degisiklikleri yansitmamasidir. Persentil
hesabinda 10’uncu, 5’inci, 3’lincii persentilin altmi kabul eden arastrmacilar olmasmin yanmda
3’lincii persentilin altinda kalan ya da 97. persentilin lizerine olan c¢ocuklar1 persentil hesabi ile

tartigmanin neredeyse miimkiin olmadigi bilinmektedir (34).

Z skorlar1 aralig1, ayni yastaki ¢ocuklarin boy ve kilolar1 arasindaki farkliliklar1 yansitir. Z
skoruna bir drnek vermek gerekirse, 36 aylik bir erkek ¢ocugu icin yasa gore boy dagiliminda -2 Z
skoru ile -1 Z skoru arasindaki fark 3,8 cm’dir. Benzer farkli durum 0 Z skoru ile +1 Z skoru
arasinda bulunur. Su sekilde ifade edebiliriz ki Z skoru tiim yaslarda ortalama etrafinda referansin
dagilimiyla ayni istatistiksel iliskiye sahiptir. Z skorlarmin bir diger avantaji da ¢ocugun biiyiime

durumuyla yas ve cinsiyet gruplarini birlestirerek bir degerlendirme saglar (35) (36).

Yasa gore agirlik degerine baktigimizda; referans grubun ortanca degerinden eksi iki
standart sapma (-2 SD) gosteren ¢ocuklar diisiik kilolu (underweight) ¢cocuklar grubuna girer. Yasa
ore agirhk degeri 2 yas alt1 ¢ocuklarda agirlik kaybi ve beslenme durumundaki ani degisimi en
erken gosteren parametredir. Yararli bir 6l¢iit olmasinin bir diger nedeni ise biiylimenin stirekli

degerlendirilmesini yapmasidir (37).

Yasa bagl viicut kitlesini de yansitiyor olmasi bu testle ilgili 6nemli bir durumdur ayrica
simdiki ve ge¢cmisteki beslenme bozuklugunu da yansitiyor olmasi da dnemli bir avantajdir.Buna

ragmen iki durum arasindaki net ayirimi yapamaz (36).

Kisa donemde meydana gelen durumlar temelde yasa gore agirlikta azalmaya neden
oldugu gibi, bir yansimasi da boya gore agirlikta da degisim yapmasidir. Yasa gore boy degisimi
daha yavas ve yasa gore agirlik degisimi daha hizli oldugundan ¢ocugun sagligindaki herhangi bir
bozulmaya daha c¢ok duyarli olan sistem yasa gore agwrhik degisim sistemidir ve bu durum da
cocugun biiylimesindeki gerilemeye kars1 daha duyarli olabilmektedir. Birkag giinliik degisimler
bile bu dl¢iite yansiyabilmektedir. Saha ¢aligmalar1 i¢in rahatlikla kullanilabilen kolay ve uygun bir

Olcliim metodudur.
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Yasa gore boy uzunlugu; yasa goOre boy indeksi, dogrusal biiyiime geriligini
degerlendirmek i¢in uygun bir gostergedir. Boy uzamasi iskelet sisteminde kemik biiylimesini
gdsteren en temel gostergedir. Iskelet sistemimizdeki degisiklikleri ve biiyiimeyi en iyi gdsteren
parametre olmasinin yaninda ayni1 zamanda biiylimede en yavas etkilenen parametre yine boy’dur.
Cocugun yasitlarma gore kisa boylu (bodur-stunded )kabul edilmesi igin referans grubun ortanca

degerinden eksi iki standart sapma (-2 SD) gostermesi gerekmektedir (38).

Boy kisalig1 bir ¢ocukta uzun vadeli bir bliylime geriligi ve beslenme bozuklugu var

diyebilmemize yardimci olan 6nemli bir gostergedir (36).

Diisiik yasa gore boy terimi biiyiik ¢ocuklarda goriiliirse “biliylimede duraksamayi” , 2-3
yasin altindaki c¢ocuklarda goriilirse “biliylimede yavaglama siirecinin devam ettigini”
gostermektedir (39). Bu 6lgiit daha ¢ok uzun siireli maruziyet sonrasi 6rnegin ekonomik sikintilar,
ailenin kotii yasam kosullari, tekrarlayan enfeksiyon hastaliklar1 gibi bir ¢ok ¢evresel olumsuzluklar

sonucu etkilenmektedir (38).

Viicut agirhigimi tek basina dlgmekten ziyade boya gore viicut agirligina bakmak daha
Ozgiil bilgi verir. Cocugun yasinin bilinmedigi durumlarda ya da biiylime izlemini diizgiin
yapamadigimiz zaman, viicut agirhigini uzunluga gore degerlendirerek ¢ocugun biiylimesine iliskin
fikir elde edebiliriz. Referans grubun ortanca degerinden eksi iki standart sapma (-2 SD) gosteren
cocuklar kavruk (wasted) kabul edildigi i¢in son donemlerde beslenmenin yetersiz oldugunu

gostermektedir (29).

Son zamanlarda meydana gelen siddetli kilo kaybi kavrukluk olarak karsimiza
cikmaktadir. Hastaliklarin ve agligin siddet derecesi ile iliskilidir. Hassas bir antropometrik 6l¢ctim

parametresi olmasimin temelinde sunlar yatmaktadir.

Bircok toplum grubu ve ozellikle ¢ocuklarda aglik, yetersiz gida alimi ve ekonomik
kosullarla beraber mevsimsel degisikliklerden etkilenmesi 6nemli sebeplerden sayilir. Toplumun

uzun vadeli degisiklerini tespit etmek i¢in boya gore agirlik parametresini kullanmak uygun degildir
(35) (38).
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Malnutrisyon, “beslenme eksikligi” ya da “fazlalig1” ile sonuglanan viicudun gereksinimi

olan besin ile alinan miktar arasindaki dengesizligi ifade etmektedir (40).

Dengesiz ve hatali beslenmenin sonucunda ortaya ¢ikan Onemli sikintilarin basinda

cocukluk ¢agi obezitesi gelmektedir (41).

Son yillarda tehlikeli bir sekilde artis kaydeden obezite giderek onemli bir sorun haline
gelmekte ve bu konuda yapilan ¢alismalarin hiz kazanmasina neden olmaktadir (42).

DSO konuyu &nemli bir sorun olarak gdrmekte ve global bir epidemi olarak
nitelendirmektedir (43).

2.3. mTOR Yolag

2.3.1. Tarihce

Giiney Pasifik Okyanusu’nda Paskalya Adasi’nda bulunan ve iizerinde yasayan yerlilerin
dilinde “Rapa Nui” olarak adlandirilan Streptomyces hygroscopicus isimli bakteri zinciri ilk defa
1970’lerde izole edilmistir. Bakteri iizerindeki arastirmalarda, bu bakterinin potansiyel yeni bir
makrolid grubu antifungal sentezledigi goriilmiistiir. Bu antifungale, adanin adina ithafen rapamisin
ad1 verilmistir. Rapamisin {izerinde yapilan arastirmalar, bu ajanin immiinsupresif ve antiproliferatif
etkilerini gostermistir. Bugiin rapamisin FDA onayl1 bir ila¢g olarak kemoterapi, organ reddi ve

anjioplasti sonras1 yeniden tikanmay1 dnlemek amagli kullanilmaktadir (44).

Mayalarin genetik izleminde iki adet rapamisin hedef geni tespit edilmis olup “target of
rapamycin (TOR)” 1 ve 2 olarak isimlendirilmistirler. Maya genlerindeki bu kesfin ardindan
okaryot hiicrelerde de inceleme yapilmis ve “mammalian” (memeli) TOR (mTOR) bulunmustur

(44).

Rapamisinin 1970’lerdeki kesfi ile biyolojik yolaklar igerisinde ¢ok dnemli bir role sahip
olan mTOR yolag1 bulunmus oldu. Rapamisinin kesfinin iizerinden gegen zamana ragmen mTOR
yolagi halen tam olarak anlagilabilmis olmamakla birlikte mTOR’un mTOR kompleks 1
(mTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mMTORC2) olmak iizere 2 farkli multiprotein kompleksinden

olustugu goriilmiistiir. Kisaca 6zetleyecek olursak, mTOR ve mammalian lethal with Sec13 protein
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8 (MLST8 veya diger adiyla GBL) her iki multiprotein kompleksi igerisinde yer alan ortak
molekiiller olup mTORCI1 igerisinde ek olarak Regulatory-associated protein of mTOR (Raptor)
proteini, mTORC?2 igerisinde ise rapamycin-insensitive companion of mTOR (Rictor) proteini

bulunmaktadir.

mTORC1

S6Ks 4EBPs others Akt SGK PKC
(ULK1, etc.)

Sekil-2: mTOR kompleks 1 ve 2’yi olusturan yapisal proteinler ve aktive olan mTOR
komplekslerinin etkilesime girdigi yolaklar (45).

Sinierarmimernermisrerararmiy:  (Cla]] RCSPOIISQS

Sekil-3: mTOR komplekslerinin hiicre zar1 ve etkilesimde olduklar1 yolaklarla iliskisi (46).
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2.3.2. mTOR Protein Kompleksi

Mammalian target of rapamycin (mTOR) Rapamisin antifungal bir antibiyotiktir. Bu
antibiyotikle yapilan caligmalar hem mTOR proteininin hem de i¢inde bulundugu yolagin

kesfedilmesine yardimci olmustur.

Rapamisin

Sekil-4: Rapamisin molekiilii

Repamycin NRD
FKBP12 Rheb
N/ PPP
mTOR N | HEAT, HEAT..... FAT . FRB c
T2446 | S2481
S2448

Sekil-5: Rapamisin ve mTOR

mTOR iki ayr1 protein kompleksinin i¢ine katilir.
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mTORC1 mTORC2

Components
- Protofét
mTOR MLST8 mTOR MLST8
mSINI

4E-BP1 Akt
Known substrates SBK1 PKC-a

PRAS40

Cap-dependent translation | Growth factor signaling/survival
Biological processes = Ribosome biogenesis Cytoskeletal reorganization

Autophagy

Hypoxic adapation

Sekil-6: mMTORC1 ve mTORC2 kompleksi

Aktive olmus mTOR sinyali bir¢ok kanser tiiriinde gosterilmistir. PTEN fonksiyon kaybi,
PI3K fonksiyon kazanimi ve Akt fonksiyon kazanimi mTOR’un siirekli aktif kalarak kontrolsiiz

hiicre boliinmesine yol actig1 bilinmektedir.

Growth Factors

Sekil-7: mTORC1 ve mTORC?2 growth faktor, PTEN kaybi, onkojenik PI3K iligkisi
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Rapamisin iligkili protein (FRAP), rapamisin hedefi (RAPT1) ya da sirolimus efektor
proteini (SEP) olarak da bilinen (47) memeli rapamisin hedefi (mTOR), 289 kDa’luk bir Ser/Thr
kinazdir. Saccharomyces cerevisiae’nin TOR1 ve TOR2 protein altbirimlerinin ortologudur. TOR,
mayalardan memelilere kadar bircok canlida ifade edilen evrimsel olarak korunmus bir kinazdir.

Insan, fare ve rat mTOR proteinleri % 95 oraninda benzerlik gdstermektedir (48).

mTOR proteini bes domainden olusur. Bunlar; katalitik kinaz domaini, FKBP12-
rapamisin baglayici (FRB) domain, C-terminal ucunun yaninda oto-inhibitor domain, N-terminal
ucunun yaninda FAT (FRAP-ATM-TRRAP) domaini ve FATC (FAT C-terminal) domainidir.
Ayrica bu protein, 20°den fazla tekrarh diziye sahip iki adet HEAT (Huntingtin, EF3, PP2A’nin bir
alt birimi ve TOR) motifi tasimaktadir (48) (49).

Sekil-8: mTOR domainlerinin sematik gosterimi

Proteinin C-terminalinde yer alan katalitik kinaz domaini, PI3K’n lipit kinaz domainiyle
homologtur. Bu yiizden, mTOR, PI3K-iligkili kinaz ailesinin bir iiyesi olarak kabul edilir. Bu
ailenin iiyeleri; hiicre biiylimesi, boliinmesi ve kontrolii, DNA’da meydana gelen hasarlarin
kontrolii, telomer uzunlugunun sabit tutulmasi ve DNA rekombinasyonu gibi temel molekiiler
olaylarda rol oynamaktadir (47). Hiicre igerisinde besin kitlig1 olmadig1 durumlarda, mTOR yolagi
aktive olarak, hiicrenin hayatta kalmasi, biiyiimesi ve ¢ogalmasi igin gerekli olan proteinlerin

biyosentezi saglar (50).
mTOR’un aktive edilmesi ile mTOR diger proteinlerle kompleks olusturarak dkaryotik

translasyon inisiyasyon faktorii 4E baglayict protein (4E-BP1) ve ribozomal protein S6 kinaz 1

(S6K1) ’in fosforilasyonunu saglar (51).
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Sekil-9: Besin ve biiyiime faktorlerinin varhiginda mTOR {iizerinden hiicre proliferasyonunun

diizenlenmesi

MTOR protein kompleksi, mMTORC1 ve mTORC?2 olarak adlandirilan ve farkli gérevler
istlenmis iki katalitik alt {initeden olusur. mTORC1 ve mTORC?2, farkli hiicresel fonksiyonlar1
diizenleyen degisik substratlar1 fosforiller. Ornegin; mTORC?2, hiicre hayatta kalimi ve hiicre
iskeletinin organizasyonunu kontrol eden, AKT, SGK1 ve PKC’yi fosforiller. Diger yandan,
MTORC1, kap-bagimli translasyon artisiyla hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasmi elF-4E bagiml

proteinler ve S6 kinazlar araciligi ile uyarir (52).

mTORCTI alt initesi, protein kompleksinin rapamisine duyarli birimidir (53) ve mTORC1
sinyali, pek ¢ok sinyal kaskad1 tarafindan diizenlenir (52). Besin bollugunda, TOR kinaz aktif hale
gelir ve hiicre biiyiimesine yol agan, hiicre dongiisiiniin G1°den S fazina ge¢mesini kontrol eden
proteinlerin translasyonunun baglamasina neden olan p70S6K ve elF-4E’nin aktivasyonunu saglar
(12). Memeli hiicrelerinde, S6KI ve 4EBP1’e mTOR sinyalinin iletimi, PI3K/AKT yolaginin sinyal
iletimine baghdir. Aktive olmus AKT, TSC2’yi fosforiller ve mTOR inhibisyonunu smirlandirir

(47).
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2.3.3. Tiiberoz Sklerozis Kompleks

Tiiberoz Sklerozis Kompleks 1/2(TSC1/TSC2), mTORC1 sinyalini inhibe etmek icin
upstream olarak fonksiyon goriir. TSC1/TSC2’nin mTORCT1 {izerindeki inhibe edici etkisine benzer
sekilde, TSC2’nin asir1 ekspresyonu, mTORC1’in hedefleri 4E-BP ve S6K’larin fosforilasyonunu
azaltir. 4E-BP ve S6K’larin fosforilasyonlar, mTORCI1’in bir bileseni olarak tanimlanmig PRAS40
(prolince zengin AKT substratt 40 kDa)’mn asir1 ekspresyonu tarafindan da belirgin bi¢cimde
azaltilmaktadir. mTORCI sinyalinin farkli kanser tiplerinde diizensiz oldugu bilinmektedir. Agresif
oldugu ve zayif prognoz gosterdigi bilinen bazi kanser tiplerinde, mTORC1’in downstream
hedeflerinin fosforilasyonunun ve/veya ekspresyonlarmin arttigi gosterilmistir. Dolayisiyla,

mTORCI1 antikanser terapiler i¢in dnemli bir hedef olarak gosterilmektedir (52).

Translasyonda o6nemli bir rolii oldugu bilinen mTORCI altbiriminin bazi hiicresel
olaylarda da farkh roller iistlendigi gdsterilmistir. Ornegin, mTORCI1 lizozomal mekanizmayla

hiicresel organelleri ve/veya uzun 6miirlii proteinleri yikarak otofajiyi inhibe eder (54).

2.3.4. Mtor Kompleksinin Fizyolojik islevleri

mTOR kompleks aktivasyonu ile hiicre biiylimesi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicrenin boyutsal
olarak genislemesi pozitif yonde etkilenir. mTOR bu etkilerini mRNA translasyonu, ribozom

biyogenezi, besin metabolizmasi ve otofaji gibi birkag¢ yolla yapabilmektedir.

2.3.5. Protein sentezi

mTORCI hiicre biiylimesi i¢in gerekli olan protein sentezini ¢esitli efektorleri etkileyerek
arttirir. mMTORC1 eIF4E ve bunu baglayan protein olan elF4E binding protein-1 (4E-BP1) ile S6K1
proteinlerini fosforile ederek protein sentezini arttirir. 4E-BP1 molekiiliiniin fosforillenmesi bu

molekiiliin e[F4E’ye baglanmasini nler. Boylece eIFAE sapka bagimli translasyonu baslatir (55).

S6K1 aktivitesinin mTORC1 ile uyarilmast mRNA biyogenezinde, sapka bagiml
translasyon ve uzama ile ribozomal proteinlerin translasyonunda artisa yol agar. Bu durum Sekil

3’te sematize edilmistir.
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Sekil-10: mTOR islevleri ve islevlerine aracilik eden proteinler (56). mTORC] uyaris1 ile 4E-BP1, translasyonu
baslatacak olan elF4E’den ayrilir ve boylece sapka bagimli translasyon baslar. Yine mTOR uyarisi ile S6K1 aktivitesi

baslar. Translasyon ve elongasyon ile protein sentezi artmis olur.

2.3.6 Otofaji

Otofaji, hiicre i¢ci komponentlerin otofagozomlar i¢ine almmarak lizozomlar araciligi ile
sindirilmesi demektir. Organellerin degredasyonu ve protein dongiisiinde 6nemli bir katabolik
siirectir. Besin yetersizliginde protein sentezi ve enerji sentezi gibi anabolik olaylar i¢in biyolojik
materyal otofaji ile saglanir. Calismalar mTORCI1 inhibisyonunun otofajiyi arttirdigini, diger

yandan mTORC] aktivitesinin otofajiyi azalttigin1 gostermistir (54).

mTOR Unc51-like kinase 1 (ULKI1) molekilinii fosforile ederek otofajiyi
onlemektedir(Sekil 3) (57).

2.3.7. Lipid sentezi
mTORCI1 lipid sentezinde goérevli olan sterol regulatory element binding protein 1

(SREBP1) ve peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPAR-y) molekiillerini pozitif yonde
kontrol etmektedir (58) (59).
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Bu iki molekiil (SREBP1 ve PPAR-y) lipid ve kolesterol homeostazinda gorevli
proteinlerin kodlandig1 genlerin transkripsiyon faktdrleridir. mTOR kompleksinin rapamasin ile

bloke edilmesi PPAR-y ve SREBP1 ekspresyonunu ve aktivitesini azaltmaktadir (58) (60)

2.4. mTOR Aktivitesini Etkileyen Mekanizmalar

2.4.1. Bilyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri, standart insiilin ve Ras sinyalizasyon yolaklar1 iizerinden mTOR
aktivitesini uyarirlar. Bu yolaklarin uyarimi ile tuberoskleroz kompleks (TSC)-2 fosforilasyonu
artar. TSC2 kompleksinin fosforile olup inaktive olmasiyla mTORCI1 aktive olur. Biiylime
faktorleri ile Akt aktive oldugunda, direkt PRAS40 molekiiliinii fosforiller ve mTORCI
aktivasyonuna neden olur (61) (62) (63).
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) TGFB

WNT i ] -
~ TBR2

Frizzled m |GFRﬁVEGFR<f> PDGFR EGFR<E> FGFR MET T (|:

I j{ BR1
\L |— SMADT
DsC PI3K RAS SMAD-2{3
PTEN i

AXIN APC GCEE itds sMAD2/3 | SMADS

GSK3B

AKT MEK

mTOR ERK

]

Transcription of genes critical for regulation of cell proliferation, growth, cell-cycle
entrance, survival and anti-apoptotic pathways, motility, adhesion, and angiogenesis

Sekil-11: Cesitli biiytime faktorleri ve mTOR arasindaki etkilesim (64)

2.4.2. Enerji Diizeyi

Hiicre enerji diizeyi, AMPK araciligiyla mTORCI1 kompleksine yansitilir (65). Enerji
diizeyinin azalmasma yanit olarak (diisiik ATP:adenozin difosfat [ADP] orani olusunca), AMPK

aktive olarak mTORC1’in aktivitesinin azalmasina yol acar (66).
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2.4.3. Oksijen Diizeyi

Oksijen diizeyleri mTORCI aktivitesini pek ¢ok yolak iizerinden etkileyebilir ve net etki
olarak mTOR diizeylerini azaltir (67). Orta diizeyde bir hipoksi olusmasi halinde ATP azalarak
yukarida bahsedilen AMPK mekanizmasi iizerinden mTORCI1 aktivitesi baskilanir (68) (69).

Hipoksi ayrica DNA damage response 1 (REDD1), promiyelositik 16semi timor supresor
ve BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3 (BNIP3) molekiilleri araciligiyla
mTORC sinyalizasyonunu azaltir (70) (71) (72).

2.5. Aminoasitler

Aminoasitler mTORCI’i kuvvetli olarak uyaran sinyaller sunarlar (1). mTORC1
aktivasyonu i¢in bir esansiyel aminoasit olan 16sin gereklidir ve hiicre i¢ine glutamin aracilikli bir
yol ile alinir (2). Aminoasit varliginda rekombinasyon aktive edici protein (RAG proteini) Raptor’a
baglanir ve¢ mTORCI1 aktivatorii olan Rheb proteinine baglanmasmi saglar (3). Bu nedenle

aminoasit yoklugunda biiyiime faktorleri olsa bile mTORC]1 yolagi aktive olamamaktadir (3).

2.5.1. Aminoasitler ve protein

Fetal hayvan g¢alismalar1 ve insan fetiisiiniin biiyiimesindeki tahminler gostermektedir ki
prematiire bebekler verildiginden daha ¢ok proteine ihtiyag duymaktadrr (73) CCDDA
prematiirelerin postnatal beslenmelerinin ayni1 gebelik yasindaki fetiisiin plasentadan beslenmesine
gore daha yiiksek enerji ve daha diisiik proteinden olusmasi nedeniyle bu prematiirelerde yagh
viicut kitlesi artmis yagsiz viicut kitlesi azalmis olmaktadrr (73). ilk giinden itibaren agresif
beslenmedeki ama¢ normal biiyiime oranini saglamak, viicuttaki protein enerji dengesini kurmaktir.
Gergekte bu prematiirelerin ilk giinlerinden intrauterin beslenmeye benzer beslenmesi saglanirsa

biiylime geriligi 6nlenmis olur ve bilyiimeyi yakalama ihtiyaci da olmaz (73) (74).

Orta gebelik doneminde fetal hayvanlarin normal biiyiimeyi ve protein sentezini saglamak
icin 3,5-4,6 gr/kg/giin proteine ihtiyaci vardwr. Ziegler’in ¢aligmasma gore de ayni gebelik
haftasindaki insan fetiisii da 4 gr/kg/giin protein gerektirmektedir (75). Bu orandaki ihtiya¢ hala

devam etmekte oldugu i¢in prematiire bebege intravendz veya enteral yolla verilen aminoasitin kisa
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veya uzun siireli araliklarla kesilmesini ve dogdugu giin ya da ilk iki hafta hi¢ aminoasit

verilmemesini gerektirecek hakli bir mazeret yoktur (73).

Erken donemde prematiire bebege aminoasit verilmediginde olusan protein kaybinin
biiyiikliigiinii anlamak o©nemlidir. Eskiden yenidogan yogun bakim (YDYB) iinitelerinde
yenidoganlara verilen intravendz glukoz solusyonu tek besin kaynaklari idi. Yapilan bir calismada
sadece glukoz infiizyonu verilen 26-32 gebelik haftasi aras1 dogan prematiireler ve saglikli term
yenidoganlarda protein kaybi stabil izotop metodu kullanilarak 16sin ve fenilalanin kinetigi
Olciilerek hesaplandi. Buna gore 6zellikle ilk haftasinda sadece glukoz infiizyonu alan CCDDA
bebeklerde termlere gore iki kat daha fazla protein kaybi (yaklasik 1,2 gr/kg/giin) oldugu goriildii.
Bu da gosterir ki sadece glukoz alan CCDDA bebekler giinde endojen protein depolarinin %1-2’sini
kaybetmektedirler. Aksine ayni gebelik haftasindaki intrauterin fetiiste protein birikimi gilinliik
viicut proteininin yaklasik 2 gr’1 kadar olmaktadir. Giinliik 1,5 gr/kg/giin aminoasit vermek endojen

aminoasit kaybini 6nleyebilir (38).

[k 24-48 saatte verilen 1-2,3 gr/kg/giin aminoasit higbir yan etki yapmadan protein kaybin1
onleyip pozitif nitrojen dengesini saglar. Bu nedenle dogar dogmaz 1,5-2 gr/kg/giin aminoasit
infiizyonu baglanmas1 ve 3-4 gr/kg/giin’e kadar arttirilmasi ile biiyiimede artis saglandigi son
caligmalarda gosterildi (76). Protein/nitrojen dengesi ve metabolizmasi, biiylimenin major
komponentidir. Protein sentezinde oldugu gibi protein yikimi da biiylimede Onemli rol
oynamaktadir. Ubiquitin bagimli protein yikim sistemi (ubiquitin-proteozom yolu) hiicre siklusu
diizenlenmesinde reseptdr fonksiyonu, biiyiimenin kontrolii, gelisme, hiicre proliferayonu, fetiisiin

farklilagsmas1 ve sepsis, diyabet gibi stres durumlarindaki yanitta 6nemli rol oynamaktadir (9).

Eski protein soliisyonlarinda esansiyel aminoasitler diisiik miktarda olup nonesansiyel ve
potansiyel toksik aminoasitler (metionin, fenilalanin, glisin) yliksek miktarda oldugu i¢in toksisite,
iremi, metabolik asidoz gibi riskler varken giliniimiizdeki solusyonlarda aminoasit oranlar1
degistirilmis ve toksisite riski belirgin oranda azaltilmistir (73) (77) (78). Fetiiste ve prematiire
bebekte aminoasit okside olunca kan iire azotunun artmasi beklenir ve olusan amonyak
karacigerden tire siklusu ile kolayca atilir (73) (79). Gliniimiizde yiiksek protein alimi yagsiz viicut
kitlesinin artiginda etkin olup, bebekler tarafindan potansiyel yan etkileri tolere edilmektedir (80)
(78).
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Yiiksek doz protein alimi iiremiye sebep olmaktadir fakat bu iireminin bebeklere zarar
verdigine dair bir delil saptanmamistir. Yakin zamandaki bir ¢alismada CCDDA bebeklerde alinan
protein miktar1 ve kan lire azotu arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Cok az bebekte kan iire

azotu (BUN) degeri >40 mg/dL olmaktadir (73) .

Aminoasit alimi 1°den 3 gr/kg/giin’e ¢ikarildiginda BUN degeri yaklasik 5 mg/dL kadar
artmaktadir. Yiiksek miktarda aminoasit kullanimi ile artan BUN degeri aminoasit intoleransini
degil intrauterin fetiisteki gibi protein sentezi i¢in gerekli aminoasit oksidasyonunu gostermektedir
(81). Bugiin pek ¢ok ¢alismada agik bir sekilde bildirilmistir ki en az 3,5 gr/kg/giine kadar olan
protein destegi net protein birikimi ile iliskili olup aminoasit sentezi ve aminoasit oksidasyonu

arasinda paralel bir artis1 gostermektedir (73) (78).

Aminoasit toksisitesini Onlemek, protein sentezi, net protein birikimi ve bilylimei¢in
gerekli aminoasit miktarimi saglamak i¢in 6nemli olan anahtar nokta dogru zamanda dogru miktarda
aminoasit vermeyi bilmektir. 24-30 gebelik haftalar1 arasi bebeklerde aminoasit ihtiyact 3,6-4,8
gr/kg/gilindiir. 30-36 gebelik haftalar1 arasi bebeklerde fraksiyonel biiyiime hizi azalir, bununla
birlikte gerekli protein ihtiyact da 3 gr/kg/giine diiser. Term bebekte ihtiyag, normal anne siitii ile

beslenen bebegin ihtiyaci olan miktara (1,5-2 gr/kg/giin) diiser (73).

2.5.2. Amino Asit Seviyeleri

Tablo-2: Aminoasit seviyelerindeki ylikseklik veya diisiikliik durumunda meydana gelen
hastaliklar (82)
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Amino acid High in plasma Low in plasma High in urine
Alanine Disorders of pyruvate metabolism, urea | Untreated maple syrup | Disorders of pyruvate
cycle disorders, mitochondrial disorders | urine disease metabolism, urea cycle
disorders, mitochondrial
disorders
Alloisoleucine Maple syrup urine disease - Maple  syrup  urine
disease
Arginine Argininemia Argininosuccinic Argininemia, cystinuria,
aciduria, citrullinemia, | lysinuric protein
ornitine intolerance
transcarbamylase
deficiency,
carbamylphosphatase
deficiency, inadequate
diet
Argininosuccinat | Argininosuccinic aciduria - Argininosuccinic aciduria
e
Aspartate - - -
Citrulline Citrullinemia, citrin deficiency, | Ornitine Citrullinemia, citrin
argininosuccinic aciduria transcarbamylase deficiency,
deficiency, argininosuccinic aciduria
carbamylphosphatase
deficiency, inadequate
diet
Cystine - Molybdenum cofactor | Cystinuria
deficiency/sulfate
oxidase deficiency
Glutamate Improper sample handling - -
Glutamine Urea cycle disorders/hyperammonemia Improper sample | —
handling
Glycine Glycine  encephalopathy,  organic | — Glycine encephalopathy,
acidemias organic acidemias
Histidine Histidinemia (benign condition) - Histidinemia (benign
condition)
Homocystine Homocystinuria, disorders of vitamin | — Cystathionine beta-
(free) B12 transport and synthesis synthetase  deficiency,

disorders of vitamin B12
transport and synthesis




Isoleucine

Leucine

Lysine

Methionine

Ornithine

Phenylalanine

Proline

Serine

Threonine
Tryptophan

Tyrosine

Valine

Maple syrup urine disease, fasting

Maple syrup urine disease, fasting

Citrin
(benign)

deficiency,  hyperlysinemia

Homocystinuria, citrin deficiency, liver
dysfunction

Ornitine aminotransferase deficiency,
hyperornithinemia-hyperammonemia-
homocitrullinemia (HHH) syndrome

Phenylketonuria

Hyperprolinemia

Citrin deficiency

Tyrosinemia types | and Il, hepatic
dysfunction

Maple syrup urine disease, fasting

Anormalliklerin Kahiplari:

Argininemia - artmis plazma arginin

Disorders of vitamin
B12  transport and
synthesis

3-phosphoglycerate
dehydrogenase
deficiency

Phenylketonuria

Maple  syrup urine
disease

Maple  syrup urine
disease

Cystinuria, lysinuric
protein intolerance
Cystathionine beta-
synthetase deficiency,
liver dysfunction
Cystinuria, lysinuric
protein intolerance,
ornithine
aminotransferase
deficiency

Phenylketonuria

Hyperprolinemia

Tyrosinemia types | and
11, hepatic dysfunction

Maple urine

disease

syrup

Argininosiiksinik asidiiri - yiikselmis plazma sitriilin, artmis plazma argininosiiksinat,

diistik plazma arginin

Karbamoil fosfat sentetaz eksikligi - diisiik plazma sitriilin, ylikselmis plazma glutamin

(ornitin transkarbamoilaz eksikligi ile benzer sekilde)

Citrin eksikligi - artmis plazma sitriilin, treonin, metiyonin, lisin ve arginin

Citrullinemi - yiikselmis plazma sitriilin, diisiik plazma arginin

Sistiniiri - ylikselmis idrar sistin, lisin, arginin ve ornitin
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Glisin ensefalopatisi - beyin omurilik sivis1 (BOS): plazma glisin orani> 0.08

HHH sendromu - yiikselmis plazma ornitin

Homosistiniiri - ylikselmis plazma homosistin * ve metiyonin

Hiperprolinemi - yiikkselmis plazma prolin

Liziniirik protein intoleransi - artmus idrar lisin, arginin ve ornitin

Akgaagac surubu idrar hastaligi - normal 1: 2: 3 izoldsin: 16sin: valin, diisiikk plazma alanin
perturbasyonuyla artmis plazma alloisoldsin, izolosin, 16sin ve valin

Ornitin aminotransferaz eksikligi - ylikselmis plazma ornitin

Ornitin transkarbamoilaz eksikligi - diisiik plazma sitriilin, yiikselmis plazma glutamin
(karbamoil fosfat sentetaz eksikligine 6zdes model)

Fenilketoniiri - yiikselmis plazma fenilalanin + diisiik plazma tirozin

Tyrosinemi tip | ve Il - artmis plazma tirozin

Vitamin B12 (kobalamin) isleme bozukluklar1 - disiik plazma metiyoninli plazma
homosistin seviyesi *

*Rutin plazma amino asit analizi, toplam plazma homosistini yerine, serbest plazma
homosistini 6lger. Toplam plazma homosistin, homosistiniiri ve B12 vitamini (kobalamin)

nakil ve sentezi bozukluklarinin tani ve tedavisinde tercih edilen bir testtir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. LC-MS / MS ile Serumsuz Amino Asitlerin Ol¢iimii

Serumdaki aminoasit miktar1 Jasem marka kit protokoliine gére LC-MS/MS ile tespit
edildi. Yeni bir tiipe 50 pl siipernatant eklenip lizerine 50 pl internal standart karisimi ve 700 pl
Reaktif-1 ekleyerek 10 saniye vortekslendi. 4000 rpm 5 dk santrifiij edildi. Elde edilen supernatan
HPLC vialine aktararak LC-MS/MS (Shimadzu 8045, Japan) cihazinda 27 aminoasid tiirii analiz
edildi.

MTOR: Calisilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat dncesinde oda sicakligina ¢ikarildi.

Kit Protokoliine gore asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (10 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve lizerine 1ml Reference Sample & Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu
sagland1 ve yaklasik 10 dk bekletildi.

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (5, 2.5,
1.25, 0.625, 0.313, 0.156 0 ng/mL) 300ul Reference Sample & Standard Diluent eklendi. Stok
soliisyonunundan 300 pl almarak ilk tiipe aktarildi ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip hari¢g-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon calisma soliisyonu hazirlama: Konsantre Biyotin soliisyonu

1: 100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre HRP Konjugat ¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1

:100 oraninda HRP Konjugat Seyreltici ile hazirland.

3.2. Cahsma prosediirii

1. Playte 2 tekrar yikandu.

2. 96 kuyucuklu playte 100 pl standart ve drnek olacak sekilde dikkatlice eklendi. 90 dk
37°C’de inkiibe edildi. Playte 2 tekrar yikandu.
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3. Biyotinlenmis deteksiyon ¢aligma soliisyonundan 100 pl eklenerek, yapiskan film ile
kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30 ml konsantre wash+750 ml d H;O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandu.

5. 100 ul HRP Konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30 ml konsantre wash+750 ml d H,0O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

7. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi. (karanlik ortamda)

8. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range: 0.156-10ng/ml

Sensitivity: < 0.094 ng/ml
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4. BULGULAR VE ISTATISTIK

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 20,0 (Statistical Package for the Social

Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapild.

Degiskenler arasindaki iliski pearson ve Kendall’s korelasyon testleri ile ve gruplar
arasindaki fark Student’s t-test ile gerceklestirildi. Nonparametrik test verileri i¢in iki grup
arasindaki degerlerin farkina Mann-Whitney U testi ile bakildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Olgular 48 hasta, 47 kontrol grubundan olusmaktaydi. Hasta grubunun yas ortalamasi
67,89+60,52 ay idi, kontrol grubunun yas ortalamasi 75,46+51,85 ay idi Hasta grubunun boy
ortalamas1 99,08+31,39 cm idi, kontrol grubunun boy ortalamasi 109,17+29,82 cm idi

Hasta grubunun kilo ortalamasi 18,33+15,97 kg idi, kontrol grubunun kilo ortalamasi
19,74+14,69 kg idi Olgularin mTOR protein diizeylerine bakildiginda hasta grubunda (4,90+1,90)
kontrol grubuna (4,67+1,51) gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlaml1 degildi. (p=0,558)

Olgularin amino asit diizeylerine bakildiginda Arginin hasta grubunda (19,08+9,46)
kontrol grubuna gore (22,82+8,36) daha diisiik olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,044). Burada sunu belirtmemiz gerekir ; Arginin diizeyindeki bu anlamli fark yas araligina
gore referans aralik belirtilmeden bakilan arginin diizeyleri kiyaslanmustir. Referans araligi yas

grubuna gore belirtilip tekrar bakildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Diger amino asit parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

(p>0,05)

Tablo-3: mTOR ve kan aminoasitler ortalama p degerleri

Grup Ortalama Istatistik (p)
Hasta 142,21+41,11

Val 0,624
Kontrol 147,15+55,49
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Hasta 129,16+39,05

Leu 0,957
Kontrol 128,64+54,28
Hasta 74,00+26,49

lle 0,244
Kontrol 67,00+£31,38
Hasta 64,47+20,88

Phe 0,955
Kontrol 64,80+34,74
Hasta 57,73+21,80

Trp 0,574
Kontrol 60,87+31,47
Hasta 85,94+32,66

Thr 0,793
Kontrol 88,12+46,69
Hasta 32,53+13,40

Met 0,939
Kontrol 32,29+16,21
Hasta 152,57+60,25

Lys 0,874
Kontrol 155,00+86,49
Hasta 96,71+44,35

His 0,072
Kontrol 80,26+43,79
Hasta 135,39+110,96

Gly 0,514
Kontrol 123,41+60,59
Hasta 197,15+70,05

Pro 0,501
Kontrol 186,81+78,88
Hasta 19,08+9,46

Arg 0,044
Kontrol 22,82+8,36
Hasta 1,28+1,05

Cys 0,220
Kontrol 1,52+0,71
Hasta 92,97+37,86

Tyr 0,865
Kontrol 94,42+44 4
Hasta 239,58+130,15

GIn 0,080
Kontrol 295,67+174,40
Hasta 4,90+1,90

mTOR 0,558
Kontrol 4,67+1,51
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Ayrica amino asit parametreleri hasta ve kontrol grubunda yasa gore kabul goriilen

referans araliklariyla degerlendirildi. Bu referans araliklarina gore azalmig, normal ve artmis olarak

smiflandirildi. Bu siniflandirmaya gore yapilan karsilastirmalarda, Val i¢in bakildiginda hasta

grubunda 17 olguda (%35,4) azalmisti, 31 olguda (%64,6) normaldi. Kontrol grubunda ise 15

olguda (%31,9) azalmisti, 32 olguda (%68,1) normaldi. Bu sonuglar iki grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,719).

Tablo-4: Valin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 17 15
azalmis | Grup igindeki
354% | 31,9%
oran
ValREF
Say1 31 32
Normal |Grup ig¢indeki
64,6% |68,1%
oran
Anlamlilik (p) 0,719

Leu i¢in bakildiginda hasta grubunda 1 olguda (%2,1) azalmisti, 43 olguda (%89,6)

normaldi, 4 olguda (%8,3) artmisti. Kontrol grubunda ise 2 olguda (%4,3) azalmisti, 42 olguda

(%89,4) normaldi, 3 olguda (%6.,4) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,538).
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Tablo-5: Losin hasta ve kontrol grubu karsilastiriimasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 1 2
Azalmi __ :
Grup icindeki
§ 2,1% 4,3%
oran
Say1 43 42

LeuREF | Normal |Grup igindeki
89,6% [89,4%
oran

Say1 4 3

Artmus |Grup igindeki
8,3% 6,4%
oran

Anlamlilik (p) 0,538

Ile icin bakildiginda hasta grubunda 2 olguda (%4,2) azalmisti, 39 olguda (%81,2)
normaldi, 7 olguda (%14,6) artmisti. Kontrol grubunda ise 2 olguda (%4,3) azalmisti, 42 olguda
(%89,4) normaldi, 3 olguda (%6,4) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,279).

Tablo-6: izolosin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta |Kontrol
Azalmi zayl ek 2 2
g rup igindeki|  5op |4 305
oran
lleREF Say1 39 42
e .« . .
Normal | Grup igindeki 81.29% |89.4%
oran
Say1 7 3
Artmis | Grup icindeki 14.6% |6.4%
oran
Anlamlilik (p) 0,279
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Phe icin bakildiginda hasta grubunda 4 olguda (%8,3) azalmisti, 38 olguda (%79,2)

normaldi, 6 olguda (%12,5) artmisti. Kontrol grubunda ise 2 olguda (%4,3) azalmisti, 39 olguda

(%83) normaldi, 6 olguda (%12,8) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,468).

Tablo-7: Fenilalanin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 4 2
Azalmis |Grup  icindeki
8,3% 4,3%
oran
Say1 38 39
PheREF |Normal |Grup igindeki
79.2% |83%
oran
Say1 6 6
Artmis |Grup ig¢indeki
125% [12,8%
oran
Anlamlilik (p) 0,468

Trp icin bakildiginda hasta grubunda 2 olguda (%4,2) azalmisti, 43 olguda (%89,6)

normaldi, 3 olguda (%6,2) artmisti. Kontrol grubunda ise 3 olguda (%6,4) azalmisti, 40 olguda

(%85,1) normaldi, 4 olguda (%8,5) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,990).
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Tablo-8: Triptofan hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta | Kontrol
Say1 2 3
azalmis Grup igindeki | 4 595 6,4%
oran
Say: 43 40
TrpREF | normal iCi i
Grup igindeki 89,6% |85,1%
oran
Say1 3 4
Artmig Grup i¢indeki 6,2% 8,5%
oran
Anlamlilik (p) 0,990

Trp i¢in bakildiginda hasta grubunda 2 olguda (%4,2) azalmisti, 43 olguda (%89,6)
normaldi, 3 olguda (%6,2) artmisti. Kontrol grubunda ise 3 olguda (%6,4) azalmisti, 40 olguda
(%85,1) normaldi, 4 olguda (%8,5) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,990).

Tablo-9: Treonin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Grup icindeki
P 10 11
Azalmig | Oran
Say1 20,8% |23,4%
Grup icindeki
P 38 34
Normal |oran
ThrREF
Say1 79.2% | 72,3%
Grup igindeki
P 0 2
oran
Artmis
Grup i¢indeki
0,0% 4,3%
oran
Anlamlilik (p) 0,928
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Met icin bakildiginda hasta grubunda 2 olguda (%4,2) azalmisti, 43 olguda (%89,6)

normaldi, 3 olguda (%6,2) artmisti. Kontrol grubunda ise 3 olguda (%6,4) azalmisti, 35 olguda

(%74,5) normaldi, 9 olguda (%19,1) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,195).

Tablo-10: Metiyonin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 2 3
Azalmis |Grup igindeki
4,2% 6,4%
oran
Say1 43 35
MetREF | Normal | Grup i¢indeki
89,6% |74,5%
oran
Say1 3 9
Azalmig | Grup i¢indeki
6,2% 19,1%
oran
Anlamlilik (p) 0,195

Lys i¢in bakildiginda hasta grubunda 5 olguda (%10,4) azalmisti, 41 olguda (%85.,4)

normaldi, 2 olguda (%#4,2) artmisti. Kontrol grubunda ise 10 olguda (%21,3) azalmist, 31 olguda

(%66) normaldi, 6 olguda (%12,8) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,762).
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Tablo-11: Lizin hasta ve kontrol grubu karsilastiriimasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 5 10
Azalmis | Grup icindeki
10,4% |21,3%
oran
Say1 41 31
LysREF |Normal | Grup i¢indeki
85,4% |66,0%
oran
Say1 2 6
Azalmis |Grup igindeki
4,2% 12,8%
oran
Anlamlilik (p) 0,762

His i¢in bakildiginda hasta grubunda 2 olguda (%4,2) azalmisti, 34 olguda (%70,8)
normaldi, 12 olguda (%25) artmusti. Kontrol grubunda ise 5 olguda (%10,6) azalmisti, 37 olguda

(%78,7) normaldi, 5 olguda (%10,6) artmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,090).

Tablo-12: Histidin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 2 5
Azalmig | Grup i¢indeki
4,2% 10,6%
oran
Say1 34 37
HisREF | Normal | Grup igindeki
70,8% | 78,7%
oran
Say1 12 5
Azalmig |Grup igindeki
25,0% |10,6%
oran
Anlamlilik (p) 0,090

36



Gly i¢in bakildiginda hasta grubunda 27 olguda (%56,2) azalmisti, 19 olguda (%39,6)

normaldi, 2 olguda (%4,2) artmisti. Kontrol grubunda ise 30 olguda (%63,8) azalmisti, 17 olguda

(%36,2) normaldi. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark

yoktu (p=0,372).

Pro i¢in bakildiginda

Tablo-13: Glisin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 27 30
azalmis |Grup igindeki
56,2% |63,8%
oran
Say1 19 17
GIyREF |Normal |Grup igindeki
39,6% |36,2%
oran
Say1 2 0
azalmis |Grup icindeki
4,2% 0,0%
oran
Anlamlilik (p) 0,372

hasta grubunda 2 olguda (%4,2) azalmisti, 46 olguda (%95,8)

normaldi. Kontrol grubunda ise 4 olguda (%8,5) azalmisti, 41 olguda (%87,2) normaldi, 2 olguda

(%4,3) artmusti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark yoktu

(p=0,963).
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Tablo-14: Prolin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 2 4
Azalmis | Grup icindeki
4,2% 8,5%
oran
Say1 46 41
ProREF | Normal | Grup i¢indeki
95,8% |87,2%
oran
Say1 0 2
Azalmis |Grup igindeki
0,0% 4,3%
oran
Anlamlilik (p) 0,963

Argnin i¢in bakildiginda hasta grubunda 47 olguda (%97,9) azalmisti, 1 olguda (%2,1)
normaldi. Kontrol grubunda ise 46 olguda (%97,9) azalmisti, 1 olguda (%2,1) normaldi. Bu
sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,998).

Tablo-15: Arginin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 47 46
Azalmis |Grup igindeki
97,9% |97,9%
oran
ArgREF
Say1 1 1
Normal |Grup igindeki
2,1% 2,1%
oran
Anlamlilik (p) 0,988

Cys i¢in bakildiginda hasta grubunda olgularin hepsinde (%100) azalmisti. Kontrol
grubunda da olgularin hepsinde (%100) azalmisti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=1,000).
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Tablo-16: Sistein hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
Say1 48 47
CysREF | Azalmis | Grup  igindeki
100,0% |100,0%
oran
Anlamlilik (p) 1,000

Tyr i¢in bakildiginda hasta grubunda 3 olguda (%6,2) azalmisti, 32 olguda (%66,7)

normaldi, 13 olguda (%27,1) artmisti. Kontrol grubunda ise 1 olguda (%2,1) azalmist1, 37 olguda

(%78,7) normaldi, 9 olguda (%19,1) artmusti. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,632).

Tablo-17: Tirozin hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasi

grup
Hasta Kontrol
Say1 3 1
Azalmis | Grup i¢indeki
6,2% 2,1%
oran
Say1 32 37
TyrREF [Normal | Grup igindeki
66,7% | 78,7%
oran
Say1 13 9
Artmis | Grup icindeki
27,1% [19,1%
oran
Anlamlilik (p) 0,632

Gln i¢in bakildiginda hasta grubunda 40 olguda (%83,3) azalmisti, 8 olguda (%16,7)
normaldi. Kontrol grubunda ise 39 olguda (%83) azalmisti, 7 olguda (%14,9) normaldi, 1 olguda
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(%2,1) artmust1. Bu sonuglar iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark yoktu

(p=0,927).

Tablo-18: Glutamin hasta ve kontrol grubu karsilastiriimasi

grup
Hasta Kontrol
Say1 40 39
Azalmis |Grup igindeki 83.3% 83,0%
oran
Say1 8 !
GInREF |Normal |Grup i¢indeki 16,7% | 14,9%
oran
Say1 0 1
Artmis |Grup igindeki 0.0% 2.1%
oran

Anlamlilik (p)

0,927

Tablo-19: mTOR proteini ile amino asit parametreleri arasinda her hangi bir korelasyon yoktu.

Val |Leu |lle |Phe [Trp |Thr |Met |Lys |His |[Gly |Pro |Arg |Cys |[Tyr |Gln

Mt r (-,043|-,020-,039,004 |,207 |,203 |-,056|,062 |,204 |-,027|,061 |-,112|,046 |,025 |-,137
or

p|(,793 |,901 |,813 |,981 |,199 |,209 (,732 |,705 |,206 |,869 |,709 |,490 |,776 |,877 |,400
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5. TARTISMA

Malniitrisyon, ¢ocuklukta morbidite ve mortalitenin ana nedenlerindendir. En yiiksek riskli
olanlar1 belirlemek ve hedeflemek icin, tedavi Oncesi ve sirasinda komplikasyonlar1 6ngdren

biyolojik belirtegleri (bunun i¢inde aminoasitler de dahildir) karakterize etmeye ihtiyag vardir (83).

Calismamiz kapsaminda, biiylime ve gelisme geriligi olan hastalar ile kontrol grubundaki
cocuklarda, mTOR protein ve esansiyel-yar1 esansiyel aminoasitlerin diizeyi kiyaslanarak anabolik

stirecteki ¢cocuk yas grubunda biiyiime tizerindeki etkisi arastirilmistir.

Bir¢ok farkli calismada beslenme ve biiylime gelisme geriligi arasindaki iligki
arastirilmistir 6rnegin Hulst ve arkadaslar1 da antropometrik 6lgtimler ile beslenme durumu arasinda

iliskiyi saptamiglardir (84).

Hastanede yatan hastalarda malniitrisyon ve beslenme problemleri 6n planda yer
almaktadir. Cocuk hastalarda hizli bir metabolizmaya karsilik diisiik enerji rezervi olmasi nedeniyle
beslenme sorunlar1 sik goriilmektedir. Yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda malniitrisyon
gelisimi uzun yillardir karsilasilan bir sorun olmasma ragmen hala gelismis iilkelerde dahi tam
olarak ¢6zlime ulasilamamistir (85). Malniitrisyonlu hastalarda yikimin artisindan ya da hastaligin
katabolik siirecinden (yanik hastasinda protein kaybi gibi) kaynaklanan nedenlerle negatif protein

dengesi olabilecegi de gbz dniinde bulundurulmalidir (86).

Malniitrisyonla ilgili bir ¢ok ¢alisma su ana kadar yapilmis olup 6zellikle beslenme sorunu
olan ¢ocuk yogun bakim hastalarinda dnleyici birtakim etmenlerle hastanin daha kisa siireli yogun

bakimda yattig1 gozlenmistir.

Martinez ve arkadaslarmin Boston Cocuk Hastanesi’nde yaptiklar1 ¢alismada ¢ocuklarda
yogun bakim izleminde beslenmede verilen glukoz, kalori ve besin igeriklerinin antropometri
tizerine olumlu etkisinin oldugu veya malniitrisyonu Onleyici etkisi oldugu bulunmustur (87).
Cocuklardaki beslenme problemlerinin olumsuz etkilerinin arastirildigi bir¢ok ¢aligma olmakla
beraber ilging olanlarindan bazilar1 da beslenme problemleri ve genetik mutasyonlar ile farkl
kanser tiplerinin iligkili olmasidir. Bugiine kadar yapilan bir ¢ok epidemiolojik ¢alisma, beslenme

ve diyetin DNA mutasyonlart ile iliskisini gostermistir (88) (89) (90).
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Beslenme problemlerinin etkiledigi sistemlerden biri de kardiyovaskiiler sistemdir.
Malniitrisyonun ve beslenme problemlerinin ateroskleroz ile iligkisi bulunmustur (91) (92).
Malniitrisyonlu hastalarda yapilan ¢aligmalarda arastirilan ve heyecan uyandiran diger bir bulgu

kalbin elektriksel aktivitesindeki bozulmalardir (93) (94) (95).

Gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle ¢ocuklarda goriilen kanserlerde beslenmenin ve S0Syo

ekonomik faktoérlerin kanserin farkli tiplerinin olusmasindaki roliine dikkat ¢ekilmektedir (89).

Malniitrisyon ve beslenme problemlerinin hemen hemen tiim sistem ve organlar1 dogrudan
ya da dolayli olarak etkilemesi ve gilinlimiizde halen 6nemli bir halk sagligi sorunu olmasi
nedeniyle, biiylime ve gelisme iizerinde etkili olabilecek birtakim yeni parametreler ve belirtecler

bulunabilir.

Calismamizda esansiyel aminoasitler ve mTOR protein diizeyi incelenerek, ¢ocukluk yas

grubunda biiyiime ve gelisme geriligi ile ilgili yeni belirtegler bulmay1 hedefledik.

Kanser tedavilerinde giderek artan bir 6neme sahip olan mTOR inhibit6rlerinin arastirildigi
bir ¢cok calisma olmakla beraber, mTOR protein diizeyinin biiylime ve gelisme geriligi iizerindeki

etkileri ile ilgili yeterli veri olmadigindan bizim ¢alismamiz gelistirilerek bir baglant1 kurulabilir.

Jiang HL ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada Folik asit ve B12 vitamini gibi besin
ogelerindeki yetersizlikler, fetal biiylime kisitlamasinda (FGR) rol oynayabilir. Cin’de yapilan bu
calismada Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri dogum agirligi, bas cevresi ve VKI ile pozitif
korelasyon gosterirken, homosistein diizeyi ile bu degiskenler arasinda negatif korelasyon vardi
(96). Calismamizda beslenmenin yetersizligine bagli olarak biiylime ve gelisme geriligi olan
cocuklarda aminoasit seviyelerinde diisiikliik beklenmesine ragmen referans araliklarina gore
degerlendirildiginde fark bulunmamasina karsin Jiang HL ve arkadaglariin ¢alismasida folik asit
ve vitamin B12 eksikliginin homosistein diizeylerinde yiikselme ile iligkili oldugunu ve bunun da

FGR'ye duyarlilig1 artirabilecegi bulunmus.

mTOR plasental amino asit taginiminim 6nemli bir regiilatorii olarak tanimlanir ve insanlarda
gosterilen ITUGR'daki plasental 16sin tasgmimindaki degisiklikler i¢in bir mekanizma saglar. J

Physiol ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada IUGR ile komplike olan gebeliklerden elde
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edilen plasentalarda, mTOR sinyal yolaginm aktivitesinin bir 6lgiitii olan plasental fosfo-S6K1'in
(Thr-389) belirgin sekilde azaldig1 tespit edilmistir (97). Bizim ¢alismamizda biiyiime ve gelisme
geriligi olan c¢ocuklarda mTOR diizeyi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen fetal hayattaki biliylimeyi etkileyen ve plasental besin maddesi sensorii

olarak islev gorebilecek bir dl¢iit olabilecegi ile ilgili daha farkli calismalar yapilabilir.

Ryskalin L ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada mTOR'un upregiilasyonu,
obezite, norodejenerasyon ve beyin tiimorleri gibi ¢esitli patolojik kosullarla iligkili oldugu
gosterilmis. mTOR upregiilasyonunun agresif bir fenotipi belirlemede, dolayisiyla niiks ve
kemoterapi direncin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini disiindiirmistiir (98). Bizim
calismamizda bulgularimizda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamasina ragmen
yapilacak yeni ¢aligmalarda biiyiime tizerinde etkili bir parametre olan protein ve aminoasitlerin
mTOR sinyal yolagindaki etkilesimi ve beyin gelisimi arasindaki iligki kurulabilecegi

kanaatindeyiz.

mTOR proteinin klinik etkilerini daha iyi anlamak i¢in daha fazla calisma gerekmektedir ve

yeni mTOR parametrelerinin ve inhibitorlerinin gelistirilmesi kesinlikle gereklidir.

MTOR, hiicre ¢ogalmasini, otofajiyi ve protein sentezini diizenlemek ic¢in gevresel uyarilari
entegre ederek hareket eder. Bu etkiler, farkli metabolik yollarin modiilasyonuna dayanmaktadir.
Nishijima ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ,40 amino asidin ve bunlarin analoglarinin
glutamin, prolin, asparagin, metiyonin, izoldsin ve etanolamin i¢in somatomedin-C seviyesine gore
belirgin pozitif korelasyon bulunmasma karsmn, triptofan ile somatomedin-C arasinda anlamh
negatif korelasyon bulundu. Fetal biiyiime geriligi olan olgularda, amino asit-somatomedin-C
iliskisinin degerlendirilmesi, glutaminin anlamli bir pozitif korelasyon gosterdigini ve triptofanin
anlaml1 negatif korelasyon gdsterdigini ortaya koymustur. Calismamizda 15 adet esansiyel ve yar1
esansiyel aminoasit bakarak, biiylime ve gelisme geriligi olan cocuklarla kontrol grubundaki
cocuklar1 kiyasladik ancak gruplarda amino asit parametrelerinin referans araliklarma gore

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (99).

Olgularin amino asit diizeylerine bakildiginda Arginin hasta grubunda (19,08+9,46) kontrol
grubuna gore (22,82+8,36) daha diisiik olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,044). Burada sunu belirtmemiz gerekir; Arginin diizeyindeki bu anlamli fark yas araligina
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gore referans aralik belirtilmeden bakilan arginin diizeyleri kiyaslanmustir. Referans araligi yas

grubuna gore belirtilip tekrar bakildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Valeria Di Giovanni ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada hafif ve orta derece
malniitrisyonu olan ¢ocuklarda bakilan kan aminoasit diizeyleri normal olmasina ragmen agir
derece malniitrisyonu olan ¢ocuklarin bakilan amino asit ve biyolojik amin diizeyleri diisiik
bulunmustur (100). Bizim ¢aligmamizda hastalarimizin malniitrisyon simiflandirmasmi yapmadik
ancak hasta ve kontrol gurubunun kan aminoasit diizeylerini kiyasladigimizda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmada.
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6. SONUC

1. Calismamizda biiyiime ve gelisme geriligi olan ¢ocuklarda mTOR diizeyi, kontrol grubu
ile kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamadi ancak fetal hayattaki biiyiimeyi etkileyen ve
plasental besin maddesi sensorii olarak islev gorebilecek bir 6lgiit olabilecegi ile ilgili yeni

calismalar yapilabilir.
2. Bulgularimiz istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadiysa da yapilacak yeni bir ¢aligmada
biiylime tizerinde etkili bir parametre olan protein ve aminoasitlerin mTOR sinyal yolagindaki

etkilesimi ve beyin gelisimi arasindaki iliski kurulabilir.

3. Biiylime ve gelisme geriligi olan ¢ocuklarda bakilan aminoasit profili 6zel bir belirte¢

olarak kullanilamasa da bu alanda yapilacak bir¢ok ¢alismaya 151k tutacagi kanisina varildi.
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