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       Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları kliniğindeki 

eğitimime katkısı olan tüm hocalarıma sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

       Çok sevdiğim kıymetli eşim, çalışma arkadaşım Dr. Mehmet Burak ARABACI’ 

ya her zaman yanımda olduğu, asistanlık ve tez sürecimde beni her zaman 

desteklediği için çok teşekkür ediyorum. 

       Asistanlık eğitimim boyunca her zaman desteklerini yanımda hissettiğim çok 

sevdiğim eş kıdemlerime çok teşekkür ederim. 

       Canım annem, babam, ablam Eda ve canım yeğenim Asya’ya her zaman 

yanımda oldukları ve beni destekledikleri için sonsuz teşekkür ediyorum.  

       Bu tezin yapımını ve yürütülmesini Marmara Üniversitesi BAP Koordinasyon 

Birimi desteklemiştir. 

 

 

 



ii 
 

ÖZET           

 

 

Giriş ve Amaç: Ketojenik diyet (KD) ve kalori kısıtlaması (KK) epilepsi 

hastalarında medikal tedaviye alternatif olarak uygulanan bir tedavi şeklidir. Her iki 

yöntemin epilepsi üzerindeki nöbet durdurucu etki mekanizması net 

aydınlatılamamıştır. KD ve KK’nin nöbet durdurucu etki mekanizmalarından en çok 

araştırma konusu olan yolaklardan bir tanesi memeli rapamisin hedefi (mTOR) 

yolağıdır. Bu sebeple mevcut çalışmanın inceleme konusu, farklı yağ asitleriyle 

oluşturulmuş ketojenik diyetin ve uygulanan kalori kısıtlamalarının mTOR sinyal 

yolağı üzerinde olan etkisini, mTOR’u inhibe edici etkiye sahip Rag 1'e yönelik GAP 

aktivitesi (GATOR) protein kompleksi ifadesinde meydana gelen değişimler ile 

açıklamaktır.  

Gereç ve Yöntem: Dr. Şeyda KARABULUT’un Prof. Dr. Dilşad TÜRDOĞAN 

danışmanlığında 2019 yılında yapmış olduğu Ketojenik Diyet ve Kalori Kısıtlı Diyetin 

Anti-inflamatuar Etkilerinin İncelenmesi isimli tez çalışmasında 50 adet Winstar dişi 

sıçan (6 haftalık), 7 alt gruba ayrılmış ve 7 hafta boyunca farklı beslenme koşullarına 

maruz bırakılmıştır. Tüm ele alınan deney gruplarında ketojenik diyet (KD) etkinliğini 

doğrulamak için serum beta-hidroksibütirat seviyeleri ölçülmüştür. 7 haftanın sonunda 

her bir alt grupta 3 sıçana karaciğer biyopsisi yapılmıştır. Örnekler hemen 

dondurularak işlem yapılana kadar -80°C’de bekletilmiştir. Bu tez kapsamında temel 

amaçların doğrulanmasına yönelik önceki tezde kullanılan farklı diyet uygulamaları 

yapılan sıçan örnekleri kullanılmıştır. Farklı diyet modifikasyonları uygulanan 

farelerin karaciğer biyopsi preparatlarında mTOR ve GATOR yolağına ait proteinlerin 

ekspresyonu incelenmiştir. 
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Bulgular: Ketojenik diyet-zeytinyağı, ketojenik diyet-hurma çekirdeği yağı, kalorisi 

kısıtlı ketojenik diyet-zeytinyağı, kalorisi kısıtlı ketojenik diyet-hurma çekirdeği 

yağı, kalori kısıtlaması ve standart diyet beslenme gruplarında mTOR sinyal 

yolağında adenozin monofosfat ile aktive edilmiş protein kinaz (AMPK) ve 

GATOR1 kompleks proteinlerinin karşılaştırılmalı olarak irdelenmesi amacıyla farklı 

protein örnekleri seçilerek hedefler en az 3 kez tekrarlanmıştır.  Ketojenik diyet-

zeytin yağı ve ketojenik diyet- hurma çekirdeği yağı beslenme gruplarında, özellikle 

hurma çekirdeği yağı uygulanan grupta mTOR ifadesinde azalma ile birlikte p-

AMPK thr172 fosforilasyonu gözlenmiştir. Benzeri şekilde sadece kalori kısıtlaması 

yapılan grupta ketojenik diyet- hurma çekirdeği yağı uygulanan gruba göre mTOR 

fosforilasyonundaki artış ile beraber p-AMPK seviyesindeki artış görülmüştür. 

Standart diyet grubu ile karşılaştırdığımızda ketojenik diyet-zeytinyağı ve ketojenik 

diyet-hurma çekirdeği yağı gruplarında özellikle zeytinyağı uygulanan grupta daha 

belirgin olmak üzere p-mTOR ifadesinde artış görülmüştür. GATOR1 kompleksinin 

üyesi ve mTOR inhibisyonundan sorumlu olan NPRL2 hurma çekirdeği yağı 

uygulanan ketojenik örneklerde artarken, kalori azaltımında NPRL2 değişimi diğer 

örneklerde farklılık göstermemektedir. Kontrol grubunda ise NPRL2 ifadesi 

görülmemiştir. RagC ve pACC örneklerinin birleştirilen protein örneklerinde ifade 

düzeylerinin belirlenmesi ve GATOR kompleks sinyal yolağında hedef proteinlerin 

değerlendirilmesi amacıyla beslenme gruplarına LPS ile indüklenmiş standart diyet 

grubu örnekleri eklenmiştir. Sadece kalori azalması yapılan örnek grubunda ve LPS 

ile indüklenmiş standart diyet grubunda RagC fosforilasyonu ve pACC ifadesi artmış 

olarak görülmüştür. Standart diyet grubu ile diğer tüm diyet grupları 

karşılaştırıldığında GATOR2 belirteci ve mTOR üzerinde aktive edici etkiye sahip 

olan olan WDR59 ve Mios proteinlerinin ifadesinde artış görülmüştür. 

 

Sonuçlar: Elde ettiğimiz bulgularda ketojenik diyette mTOR ifadesinde azalma ve 

pAMPK artışı olması hipotezimizle uyumlu sonuçlanmıştır. p-AMPK ifadesinin artışı 

olduğu durumlarda mTOR ifadesindeki azalma beklenirken, p-AMPK ifadesindeki 

artışa eşlik eden p-mTOR artışı, mTOR üzerinde AMPK dışında farklı faktörlerinde 

etkili olduğunu düşündürmektedir. NPRL2 ifadesinde artış olması kalori kısıtlaması 

ve ketojenik diyet uygulamasında mTOR’u inhibe edici etkisi olan GATOR1 
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yolağında artışı göstererek hipotezimizi desteklemektedir. Kalori kısıtlaması grubunda 

gözlenen pACC ifadesindeki artış mTOR ifadesindeki artış ile açıklanabilir. Standart 

diyet grubu dışında diğer gruplarda GATOR2 belirteci olan WDR59 ve Mios 

ifadesinde artış görülmesi GATOR yolağına etki eden başka mekanizmaların da 

olduğuna işaret etmektedir. 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Ketojenik diyet, kalori kısıtlaması, mTOR, GATOR, AMPK 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction and Aim: Ketogenic diet (KD) and calorie restriction (CR) are 

treatment methods applied as alternatives to medical therapy in epilepsy patients. 

The seizure-suppressing mechanisms of both methods on epilepsy have not been 

clearly elucidated. One of the most researched pathways regarding the seizure-

suppressing mechanisms of KD and CR is the mammalian target of rapamycin 

(mTOR) pathway. Therefore, the aim of the present study is to examine the effects of 

a ketogenic diet prepared with different fatty acids and the applied calorie restrictions 

on the mTOR signaling pathway, explained through changes in the expression of the 

GATOR protein complex, which has GAP activity toward Rag 1 and inhibitory 

effects on mTOR. 

 

Materials and Methods: In the thesis study titled Examination of the Anti-

inflammatory Effects of Ketogenic Diet and Calorie-Restricted Diet, conducted by 

Dr. Şeyda KARABULUT under the supervision of Prof. Dr. Dilşad TÜRDOĞAN in 

2019, 50 female Wistar rats (6 weeks old) were divided into 7 subgroups and 

subjected to different dietary conditions for 7 weeks. Serum beta-hydroxybutyrate 

levels were measured in all experimental groups to confirm the effectiveness of the 

ketogenic diet (KD). At the end of the 7 weeks, liver biopsies were performed on 3 

rats from each subgroup. The samples were immediately frozen and stored at -80°C 

until further processing. In this thesis, the liver biopsy samples from rats subjected to 

different dietary interventions in the previous study were used to verify the primary 

objectives. The expression of proteins related to the mTOR and GATOR pathways 

was examined in liver biopsy preparations from the mice subjected to different diet 

modifications. 

 

Findings: In the ketogenic diet-olive oil, ketogenic diet-palm oil, calorie-restricted 

ketogenic diet-olive oil, calorie-restricted ketogenic diet-palm oil, calorie restriction, 

and standard diet groups, different protein samples were selected to comparatively 

examine AMPK and GATOR1 complex proteins in the mTOR signaling pathway, 
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and the targets were repeated at least three times. In the ketogenic diet-olive oil and 

ketogenic diet-palm oil groups, particularly in the group treated with palm oil, a 

decrease in mTOR expression was observed along with p-AMPK Thr172 

phosphorylation. Similarly, in the group subjected solely to calorie restriction, an 

increase in mTOR phosphorylation and p-AMPK levels was observed compared to 

the ketogenic diet-palm oil group. When compared to the standard diet group, an 

increase in p-mTOR expression was observed in the ketogenic diet-olive oil and 

ketogenic diet-palm oil groups, with a more pronounced effect in the olive oil group. 

NPRL2, a member of the GATOR1 complex and responsible for mTOR inhibition, 

increased in ketogenic diet-palm oil samples but showed no significant changes in 

calorie-restricted samples. NPRL2 expression was absent in the control group. To 

determine the expression levels of RagC and pACC in combined protein samples and 

evaluate target proteins in the GATOR complex signaling pathway, standard diet 

group samples induced with LPS were included in the dietary groups. Increased 

RagC phosphorylation and pACC expression were observed in the calorie-restricted 

group and the LPS-induced standard diet group. When the standard diet group was 

compared with all other diet groups, an increase was observed in the expression of 

WDR59 and Mios proteins, which are GATOR2 markers and have an activating 

effect on mTOR. 

 

Conclusions: The findings indicate that the decrease in mTOR expression and the 

increase in p-AMPK levels in the ketogenic diet are consistent with our hypothesis. 

While a decrease in mTOR expression is expected in cases of increased p-AMPK 

expression, the observed concurrent increase in both p-AMPK and p-mTOR suggests 

that factors other than AMPK also influence mTOR. The increase in NPRL2 

expression supports our hypothesis by indicating an enhancement in the GATOR1 

pathway, which inhibits mTOR, during calorie restriction and ketogenic diet 

interventions. The observed increase in pACC expression in the calorie restriction 

group can be explained by the increase in mTOR expression.The increase in the 

expression of WDR59 and Mios, which are GATOR2 markers, in groups other than 
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the standard diet group suggests the involvement of other mechanisms affecting the 

GATOR pathway. 

Keywords: Ketogenic diet, calorie restriction, mTOR, GATOR, AMPK 
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AEİ: Antiepileptik ilaç 

Akt: Protein kinaz B 

AMPA: A-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit 

AMPK: Adenozin monofosfat ile aktive edilmiş protein kinaz 

ATP:  Adenozin trifosfat 

Ca: Kalsiyum 

CRISPR: Düzenli aralıklı palindromik tekrar kümeleri 

DEPDC5: 5 içeren DEP alanı 

FFEVF: Değişken odaklı ailesel fokal epilepsi  

FKD: Fokal kortikal displazi 

GABA: Gaba amino butirik asit 

GAP: GTPaz aktive edici protein 

GATOR: Rag 1'e yönelik GAP aktivitesi 

https://www.epilepsy.com/what-is-epilepsy/syndromes/ffevf


xii 
 

GDP: Guanozin difosfat 

GTP: Guanozin trifosfat 

HME: Hemimegalensefali 

ILAE: Uluslararası Epilepsi Derneği  

K-ATP: ATP’ye duyarlı potasyum kanalı 

KCNQ: Potasyum voltaj kapılı kanal 

KD: Ketojenik diyet  

KDHY: Ketojenik diyet hurma çekirdeği yağı 

KDZY: Ketojenik diyet zeytinyağı 

KK: Kalori kısıtlaması  

KK-KDHY: Kalorisi kısıtlı ketojenik diyet hurma çekirdeği yağı 

KK-KDZY: Kalorisi kısıtlı ketojenik diyet zeytinyağı 

LFD: Düşük yağlı diyet 

LGIT: Düşük glisemik indeks diyeti  

LPS: Lipopolisakkarit 

MAD: Modifiye atkins diyeti  

MCT: Orta zincirli trigliserid 

mSIN1: Protein kinaz ile etkileşen protein 1  

mTOR: Memeli Rapamisin Hedefi 

Na: Sodyum 

NMDA: N-metil-D-aspartat 

NPRL2: Azot permeaz düzenleyici 2 benzeri protein 



xiii 
 

p70S6K: Ribozomal protein S6 kinaz B1 

PI3K: Fosfoinozitid-3-kinaz 

Rheb: Beyinde zenginleştirilmiş Ras homologu 

RAG: Rekombinasyon aktive edici gen 

RICTOR: Rapamisine duyarsız memeli rapamisin hedefi 

S6K1: Ribozomal s6 protein kinaz  

SAM: S-adenosilmetionin 

SCN1A: Sodyum voltaj kapılı kanal alfa alt birimi 1 

Ser/Thr: Serin/Treonin 

TSC: Tüberoz skleroz kompleksi  

v-ATPaz: Vakuolar H⁺-adenozin trifosfataz 

VGLUT2: Vezikuler glutamat taşıyıcı  

  



1 
 

1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Epilepsi, beyinden gelen anormal elektrik boşalmalarının tekrarlayan nöbetlere neden 

olduğu kronik bir merkezi sinir sistemi hastalığıdır. Klasik epilepsi tedavisi 

farmakolojik, cerrahi ve vagus sinir uyarımından oluşur (1,2). 

       Ketojenik diyet (KD) ve kalori kısıtlaması (KK) uygulamasının nöroinflamatuar 

ve nörodejeneratif hastalıklardaki etkisi yıllardır araştırma konusu olmuştur. Her iki 

yöntem de medikal tedaviye alternatif bir tedavi yöntemi olarak kullanılmaktadır (3). 

       Epilepsi patogenezinde rol oynayan en önemli yolaklardan biri memeli 

rapamisin hedefi (mTOR) yolağıdır. Literatürde ketojenik diyet, kalori kısıtlaması ve 

farklı diyet modifikasyonlarının mTOR yolağı ile etki mekanizmasını inceleyen 

çalışmalar mevcuttur. Ancak ketojenik diyet ve kalori kısıtlaması uygulamasının 

epilepsi patogenezinde yer alan, mTOR yolağının bir alt yolağı olan, Rag 1'e yönelik 

GAP aktivitesi (GATOR) yolağı ile ilişkisini inceleyen yeterli sayıda çalışma 

bulunmamaktadır.  

       Çalışmamızın amacı farklı yağ asitleriyle oluşturulmuş ketojenik diyetin ve kalori 

kısıtlamasının mTOR yolağını inhibe edici etkiye sahip olan GATOR1 sinyal yolağına 

etkisinin araştırılmasıdır. İleriye yönelik bir diğer hedefi ise ilaca dirençli epilepsi 

hastalarının tedavisinde kullanılabilecek aday bir sinyal yolağına farklı diyetlerin 

etkisini göstererek nöbet tedavisi için kullanımını öne sürmektir.   
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1 Epilepsi  

 

 

2.1.1 Epilepsi Tanımı ve Sınıflandırılması 

 

Nöbetler, beynin belirli bir nöron hücresi popülasyonunun anormal aşırı veya eş 

zamanlı aktivitesine bağlı geçici belirtiler ve işaretler olarak tanımlanmaktadır. 

Epilepsi ise, tekrar eden, tetiklenmemiş nöbetlere karşı sürekli bir eğilim gösteren ve 

bu durumun nörobiyolojik, bilişsel, psikolojik ve sosyal sonuçlarıyla karakterize 

edilen kronik bir beyin bozukluğu olarak tanımlanmaktadır. Epilepsi tanısı, en az iki 

tetiklenmemiş nöbetin yirmi dört saatten daha uzun aralıklarla gerçekleşmesini 

gerektirir (4,5). 

       Uluslararası Epilepsi Derneği (ILAE) tarafından 2014 yılında yapılan epilepsi   

tanımlaması: 

(1) 24 saatten fazla ara ile meydana gelen en az iki provoke edilmemiş̧ (veya 

refleks) nöbetin olması;  

(2) Bir provoke edilmemiş̧ (veya refleks) nöbet ve sonraki 10 yıl içinde     

gerçekleşen iki provoke edilmemiş̧ nöbetten sonra en az %60 oranda benzer 

başka nöbet olasılığı;  

(3) Bir epilepsi sendrom tanısı alma şekilindedir (6). 

       Günümüze kadar pek çok farklı epilepsi sınıflandırılması yapılmıştır. Son 

sınıflandırma, ILAE tarafından 2017 yılında yapılmıştır. Yeni epilepsilerin 

sınıflandırması, farklı klinik ortamlar için epilepsinin sınıflandırılmasını sağlamak 

amacıyla tasarlanmış çok seviyeli bir sınıflamadır. ILAE'nin mevcut 
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sınıflandırmasında, epilepsinin klinik özellikleri nöbetler, epilepsiler ve epilepsi 

sendromları olarak üç seviyeye ayrılmıştır. Her seviyede etiyoloji ve 

komorbiditelerin dikkate alınmasına vurgu yapılmıştır (5). 

 

 

2.1.2 Epilepsi Etiyolojisi ve Epidemiyoloji  

 

Hastanın ilk epileptik nöbetiyle başvurmasından itibaren, klinisyenin hastanın 

epilepsinin etiyolojisini belirlemeyi hedeflemesi gerekir. Tedavi açısından önemli 

olan çeşitli etiyolojik gruplar tanımlanmıştır. Genellikle yapılan ilk araştırma, 

mümkünse santral sinir sisteminin manyetik rezonans görüntülemesidir; bu, 

klinisyenin hastanın epilepsisi için yapısal bir etiyoloji olup olmadığını belirlemesine 

olanak tanır. Etiyolojik gruplar yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik ve immün 

olmak üzere sıralanırken, bilinmeyen bir grup da bulunmaktadır (5,7). 

       Epilepsinin insidansı, bir sistematik inceleme ve meta analiz sonucunda, 100,000 

kişi-yıl için 61,4 olarak belirlenmiştir. Düşük/orta gelirli ülkelerde insidans, yüksek 

gelirli ülkelerden daha yüksektir (8). 

       Epilepsinin prevalansı, ülkeler arasında yerel risk ve etiyolojik faktörlerin 

dağılımına, tanı anındaki nöbet sayısına ve sadece aktif epilepsiyi (aktif prevalans) 

mi yoksa remisyon halindeki vakaları da (yaşam boyu prevalans) mı dikkate 

alındığına bağlı olarak önemli ölçüde farklılık gösterir. Fiest ve arkadaşlarının 

çalışmasında, genel yaşam boyu epilepsi prevalansı 1,000 nüfus için 7,6 olarak 

bulunmuştur (8). 
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2.1.3 Epilepsi tedavisi 

 

 

Klasik epilepsi tedavisi farmakolojik, cerrahi ve vagus sinir uyarımından oluşur 

(1,2). 

 

 

2.1.3.1 Farmakolojik Tedavi 

 

Antiepileptik ilaçlar (AEİ'ler), nöbet aktivitesinin başlamasını veya yayılmasını 

durdurur veya önler. AEİ'ler, ana etki mekanizmalarına göre gruplandırılabilir. Bu 

mekanizmalar arasında sodyum (Na) bağımlı aksiyon potansiyellerinin inhibisyonu 

(fenitoin, karbamazepin, lamotrijin, topiramat), voltaj kapılı kalsiyum (Ca²⁺) 

kanallarının inhibisyonu (fenitoin), glutamatın blokajı (lamotrijin), Gaba amino 

butirik asit (GABA) artışı (benzodiazepinler ve barbitüratlar), GABA geri alım 

inhibisyonu (valproik asit, gabapentin, tiagabin) ve potasyum kanallarının açılması 

(ezogabin) bulunmaktadır. Absans nöbetleri için kullanılan etosuksimid ve valproik 

asidin, talamik nöronlardaki T-tipi Ca²⁺ kanallarını inhibe ederek etki gösterdiği 

düşünülmektedir (7). 
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2.1.3.2 Cerrahi Tedavi 

 

Mevcut AEİ'ler, bireylerin yaklaşık %80'inde etkili olabilir; geriye kalan %20'si ise 

ilaca dirençli epilepsi olarak değerlendirilir. Bu hastalar, nöbet kontrolünü sağlamak 

için sınırlı bir beyin bölgesinin çıkarılması veya bağlantısının kesilmesinden fayda 

görebilir. Cerrahi müdahale türleri, gelişimsel anormallikler, tümörler, vasküler 

malformasyonlar veya travma nedeniyle oluşan lezyonal epilepsiler için rezeksiyon 

prosedürlerini içerir (7). 

 

2.1.3.3 Sinir Uyarımı 

 

Cerrahi tedavinin mümkün olmadığı veya cerrahi tedavinin başarısız olduğu ilaca 

dirençli epilepsi hastaları için ek tedavi seçeneğidir. Periferik sinirlere veya belirli 

beyin bölgelerine uygulanan elektriksel uyarı aracılığıyla, potansiyel nöbet 

oluşumunu veya yayılmasını engeller. En yaygın kullanılan iki sinir uyarı tekniği 

vagus sinir uyarımı ve talamusun ön nükleusuna yerleştirilen elektrotlarla yapılan 

derin beyin uyarımıdır (7). 
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2.1.4 Epilepsi Patogenezi 

 

 

Epileptogenezden sorumlu hücresel mekanizmalar halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Tüm epilepsi nöbetlerinde aynı mekanizmadan söz edilmemekle 

birlikte hepsinde artmış nöronal uyarılabilirlik mevcuttur (9). 

       Beyinde uyarılma ve inhibisyon arasındaki dengesizlik epileptogenezde önemli 

bir rol oynamaktadır. Glutamat, merkezi sinir sistemindeki ana uyarıcı 

nörotransmitterdir ve memeli beynindeki en bol bulunan amino asittir. Glutamat; 

öğrenme, bellek, biliş ve duygular gibi sayısız süreç için gereklidir. GABA beyindeki 

ana inhibe edici nörotransmitterdir ve glutamat ile dengede olmalıdır. Aşırı glutamat 

ve/veya yetersiz GABA, merkezi sinir sisteminde aşırı uyarılmaya neden olarak 

nöbetlere yol açabilir. Epilepside glutamaterjik mekanizmalardaki potansiyel 

düzensizlikler arasında nöronal, glial ve/veya nöronal-glial etkileşimlerin 

disfonksiyonu bulunur. Özellikle, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin 

genetik mutasyonları ve A-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit 

(AMPA) reseptörlerinin anormal ifadesi, epilepsinin fizyolojik süreçlerini etkileyen 

etmenler olarak düşünülmektedir (10). 

       Adenosin ve glisin, epileptik beyinde homeostazlarının etkilendiği bilinen iki 

önemli metabolittir. Adenosin, esasen adenosin A1 reseptörlerinin aktivasyonu 

yoluyla, beynin endojen antikonvülsanı olarak çalışır (11,12). 

       Hipokampal formasyonda glisin, presinaptik ve postsinaptik glisin 

reseptörlerinin aktivasyonuna bağlı olarak zıt etkiler gösterebilir. Yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada, düşük glisin konsantrasyonlarının pro-konvülsif etkiler 

yarattığı, oysa daha yüksek glisin konsantrasyonlarının tekrarlayan epileptiform 

deşarjları azalttığı gösterilmiştir (12). 
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Moleküler genetik, birçok epilepsi geninde epilepsiye neden olan mutasyonların 

tanımlanmasına yol açmıştır. Epilepside en yaygın mutasyona uğrayan gen 

SCN1A'dır; bu gen, şiddetli miyoklonik epilepsiye ve ayrıca ateşli nöbetlerle birlikte 

görülen genetik epilepsi olarak bilinen daha hafif bir fenotipe yol açmaktadır.        

Potasyum kanal genleri KCNQ2 ve KCNQ3'teki mutasyonlar da çeşitli epilepsi 

fenotiplerine neden olmaktadır (9,13). 

       Epilepsi patogenezinde mTOR yolağının da rol aldığı düşünülmektedir ve 

yapılan pek çok çalışma bunu kanıtlar niteliktedir. 

       mTOR sinyalinin anormal aktivasyonu, kortikal beyin gelişimini değiştirir ve 

epilepsi ile ilişkilidir. mTOR sinyal yolunun aşırı aktivasyonu, kortikal gelişim 

bozuklukları alt tiplerinde tespit edilmiştir ve bu bozukluklar topluca 'mTORopatiler' 

olarak adlandırılmaktadır. mTOR düzenleyici genlerindeki mutasyonlar (örneğin, 

TSC1, TSC2, DEPDC5), tüberoz skleroz kompleksi (TSC), hemimegalensefali 

(HME; bir beyin yarım küresinin dramatik büyümesi ile ilişkili beyin 

malformasyonu) ve fokal kortikal displazi gibi epilepsi ile yüksek oranda ilişkili 

birkaç kortikal gelişim malformasyonu ile ilişkilendirilmiştir. mTOR inhibitörleri, 

klinik denemelerde mTORapatiler olarak adlandırılan TSC ve fokal kortikal displazi 

gibi hastalıklarda  nöbetlerin tedavisinde etkinlik göstermiştir (14). 
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2.2 mTOR Yolağı  

 

 

Memeli rapamisin hedefi (mTOR) yolağı protein sentezi, hücre büyümesi ve 

proliferasyonunu da içeren pek çok hücresel fonksiyonda rol oynayan, besin 

mevcudiyetini ve hücre büyümesini dengelemek için bir ATP ve amino asit sensörü 

olarak işlev gören bir serin/treonin (Ser/Thr) protein kinazdır. TOR kinazları besin, 

enerji sinyalleri, büyüme faktörleri ve hücresel streslerin durumuna yanıt olarak 

hücre büyümesi için gerekli sinyalleri düzenleyici olarak işlev görür (15–17). 

       mTOR, diğer proteinler ile etkileşime geçerek 2 farklı kompleks oluşturur. 

Bunlar mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) olarak 

adlandırılır. mTORC1 bilinen altı protein içeren büyük bir komplekstir. Bileşenleri, 

mTOR, sec-13 protein 8 (mLST-8) mTOR etkileşimli proteini içeren DEP alanı 

(DEPTOR), mTOR'un düzenleyici ilişkili proteini (Raptor), protein açısından zengin 

Akt substrat 40 (PRAS40) ve Tti1/Tel2 dir (15–19). 

       mTORC1, özellikle amino asitler olmak üzere besin bulunabilirliği durumunda 

aktive edilir ve besin bol olduğunda büyümeyi teşvik etmek için protein sentezini ve 

parçalanmasını koordine eder. Protein sentezini teşvik etmek için S6K1 ve 4E-BP1’i 

fosforile eder. Fosforile edilmiş 4E-BP1, aktif mTOR sinyalinin bir belirteci olarak 

kabul edilmiştir (20–22). 

       mTORC2, mTOR, mLST8, rapamisine duyarsız memeli rapamisin hedefi 

(RICTOR) ve memeli stresle aktive olan protein kinaz ile etkileşen protein 1 

(mSIN1) bileşenlerinden oluşur(23). 

       mTORC2 büyüme faktörleri, örneğin insulin ve insulin benzeri büyüme 

faktörleri tarafından uyarılır ve hücre hayatta kalımı için gerekli olan stres tepkilerini 

düzenler. Ayrıca, mTORC2 aktin hücre iskeletinin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynar. mTORC2, insulin reseptörü tarafından aktive edilen Protein Kinaz B’yi (Akt) 

fosforile eder.  İnsülin sinyalleşmesi ve Akt ise mTORC1 fonksiyonu düzenler, bu da 

mTORC1 ve mTORC2 aktivitesi arasında bağlantı sağlar (21,22,24,25). 
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Şekil 1. mTORC1 ve mTORC2 (17). 

 

2.2.1 mTORC1 Aktivasyonu 

 

mTORC1 aktivitesi, beyinde zenginleştirilmiş Ras homologu (Rheb) ve 

rekombinasyon aktive edici genler (Rag) gibi çeşitli GTPazlar tarafından kontrol 

edilmektedir ve amino asit varlığı durumunda aktive olur (15–17,26). 

       mTORC1, insülin ve diğer büyüme faktörlerine yanıt olarak Akt tarafından 

aktifleştirilir. Akt, Rheb’i inhibe eden TSC2’yi inhibe ederek mTORC1 aktivasyonu 

yapar. mTORC1 aktivitesi  AMPK tarafından baskılanır (20,27). 
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Şekil 2. mTORC1 Aktivasyonu (28). 

 

       Besin mevcudiyeti, mTORC1 tarafından küçük GTPazlar Rag-A, Rag-B, Rag-C 

ve Rag-D aracılığıyla algılanır (28–30). 

       Rag'lar, Rag-A veya Rag-B'nin ve Rag-C veya Rag-D ile birleştiği 

heterodimerler oluşturur. Rag'ların aktif konfigürasyonu, GTP bağlanmış Rag-A 

veya Rag-B (Rag-A/Rag-BGTP) ve GDP bağlanmış Rag-C veya Rag-D (Rag-

C/RAG-DGDP) şeklindedir. Bu konfigürasyon, mTORC1'i lizozoma çeker; burada 

mTORC1, Rheb ile karşılaşır ve aktive olur. Rag'lar, lizozomun yüzeyinde beş 

LAMTOR proteininden (LAMTOR 1–5) oluşan pentamerik bir kompleks olan 

Ragulator ile bağlanır. Rag-C/Rag-D, GTPaz aktivasyon proteinine (GAP) sahip olan 

folikulin (FLCN) ve folikulin ile etkileşime giren proteinlerden (FNIP1 veya FNIP2) 

oluşan folikulin kompleksi tarafından aktive edilir (31–35). 
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Şekil 3. Rag Kompleksi, vATPaz (36). 

       Rag-A/B, GATOR1’in inhibe edilmesiyle aktive olur; GATOR1, üç proteinden 

oluşan bir komplekstir. GATOR1, amino asit sensörleri Sestrin2 ve Castor1 

tarafından negatif olarak kontrol edilen beş proteinden oluşan GATOR2 tarafından 

inhibe edilir. Açlık koşullarında Sestrin2 ve Castor1, GATOR2'ye bağlanarak onun 

GATOR1'i inhibe etmesini engeller. Arjinin stimülasyonu sonrasında, arjinin 

Castor1'e bağlanır. Castor1, GATOR2'yi serbest bırakarak GATOR1'i inhibe eder ve 

böylece Rag-A/Rag-B aktivasyonuna (bilinmeyen bir mekanizma aracılığıyla) ve 

sonrasında mTORC1'in lizozoma çekilmesine izin verir. Sestrin2, lösine yanıt olarak 

Castor1'e benzer bir işlevi yerine getirir(35–39). 

       Amino asitler, mTORC1'in lizozomal yüzeye, yani mTORC1 aktivasyonunun 

gerçekleştiği yere taşınmasında görev alan GTPazları aktivite eder. Vakuolar H⁺-

adenozin trifosfatazın (v-ATPaz), amino asitlerin mTORC1'i aktive etmesi için 

gerekli olduğu bilinmektedir. v-ATPaz, amino asitlerin mTORC1'e sinyal iletimi için 

gereklidir ve amino asitler ile Rag GTPazlarının nükleotid yüklenmesi arasında işlev 

görür. Yoldaki konumu ve Rag-Ragulator kompleksiyle olan amino asit duyarlı 

etkileşimleri sebebiyle amino asit algılama mekanizmasının temel bir 

bileşenlerindendir (35,40,41). 
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2.2.1.1 Akt 

 

Serin/treonin protein kinazı Akt, Fosfoinozitid-3-kinaz (PI3K) sinyal yolağının ana 

aşağı akış molekülü olarak hücre proliferasyonu, hücre büyümesi, hücre göçü ve 

hücre hayatta kalması gibi çeşitli hücresel işlevlerin düzenlenmesinde hayati bir rol 

oynamaktadır. Üç farklı tipe sahiptir. Akt1, birçok dokuda yaygın olarak ifade 

edilirken, Akt2 esas olarak insülin duyarlı dokularda ve diğer dokularda düşük 

seviyelerde ifade edilir. Akt3 ise yalnızca beyin ve testiste ifade edilmektedir. 

mTORC1, Akt'nin aşağı akış molekülüdür ve fosforile edilmiş Akt tarafından aktive 

edilir.  mTORC2 ise Akt'yi fosforile ederek tamamen aktive eder. Akt/TSC1–TSC2 

sinyal yolu mTOR aktivitesi, hücre büyümesi ve hücre proliferasyonunu 

düzenleyebilir (21,42–44). 

 

 

 

Şekil 4. mTOR Sinyal Yolağı (34). 
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2.2.1.2 AMPK 

 

Hücre büyümesinin temel biyolojik süreci, büyük ölçüde çevrenin besin durumuyla 

belirlenir. Bu nedenle, tüm ökaryotlar büyüme ve gelişimi sürekli değişen kaynak 

koşullarına uyarlamak için birden fazla besin algılama yolu kullanır. mTOR ve 

AMPK, büyük besin algılayıcıları olarak enerji homeostazının ana düzenleyicileri 

olarak kabul edilmektedir. AMPK kompleksi katalitik bir α-alt birimi (izotipler α1 ve 

α2) ile düzenleyici β (β1, β2) ve γ (γ1, γ2, γ3) alt birimlerinden oluşan bir αβγ 

heterotrimerdir. Bu kompleks, artan hücresel AMP/ATP ve ADP/ATP oranları 

sonucu fizyolojik ve patolojik süreçlere yanıt olarak aktive edilebilir (45). 

       AMPK aktivitesi, treonin 172’nin (Thr172) fosforilasyonu ile 100 katından fazla 

artırılır (46). 

       AMPK, hem Raptor'u (mTORC1 kompleksinin bir bileşeni) hem de TSC2'yi 

(mTOR'un yukarı akış düzenleyicisi) fosforile ederek mTOR'u inhibe eder ve 

böylece S6K1'i azaltır ve birçok anabolik süreci azaltır(20,22,47). 

       AMPK aktivasyonu mTOR yolağındaki Akt, mTOR, ribozomal protein S6 ve 

4E-BP gibi birçok önemli proteinin fosforilasyonunu azaltır (22,48). 

       mTORC1’ün α1-Ser347/α2-Ser345’i doğrudan fosforile ederek AMPK 

aktivasyonu ve sinyalini baskıladığı bilinmektedir. mTORC1 sinyalinin inhibisyonu 

AMPK aktivasyonuna yol açtığı gözlenmiştir (45). 
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2.2.1.3 TSC2 

 

TSC2, GTPaz aktivitesine sahiptir ve mTORC1 aktivasyonu için gerekli olan küçük 

GTPaz Rheb'i inhibe eder, böylece mTORC1 aktivasyonunu önler. TSC2 Akt 

tarafından fosforile edilerek inhibe edilir. Ayrıca, TSC2, AMPK fosforilasyonu ile 

doğrudan aktive edilebilir ve Akt, AMPK'yı inhibe ederek TSC2'yi tamamen inhibe 

edip mTOR'u aktive edebilir (21,44,49–51). 

 

 

Şekil 5. PI3K/Akt/mTOR Sinyal Yolağı (21). 
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2.2.1.4 Ragulator 

 

Ragulator, Rag GTPazları ve v-ATPazlar, amino asit tanımlama yolunun bir 

parçasıdır ve mTORC1'in lizozom yüzeyine lokalizasyonu için gereklidir. 

       Ragulator ve v-ATPazlar lizozom yüzeyinde bulunur. Rag GTPazları doğrudan 

lizozoma bağlanamaz çünkü lipid çift tabakasına bağlanmak için gerekli olan 

proteinlere sahip değillerdir, bu nedenle Rag GTPazları bunun yerine Ragulator'a 

bağlanmalıdır. Ragulator, v-ATPaz aracılığıyla yüzeye bağlıdır (15–17,26). 

       Ragulator; LAMTOR 1, LAMTOR 2, LAMTOR 3, LAMTOR 4 ve LAMTOR 5 

isimli beş farklı alt üniteden oluşan kristalleşmiş bir yapıdır. Komplekste iki set 

zorunlu heterodimer bulunur. LAMTOR 2/3, doğrudan LAMTOR 4/5'in üstünde 

bulunur. LAMTOR 1 diğer alt ünitelerle aynı yapıya sahip değildir. LAMTOR 1, iki 

heterodimerin çoğunu çevreler, yapısal destek sağlar ve heterodimerleri yerinde tutar. 

Amino asitler mevcut olduğunda, alt üniteler katlanır ve konumlandırılır, bu da Rag-

GTPaz'ların Ragulatorda bulunan LAMTOR 2/3 üzerindeki ana bağlanma yerine 

bağlanmalarına izin verir (15–17,26,52). 

 

Şekil 6. Ragulator, Rag kompleksi, Rheb proteini (53). 
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2.2.1.5 Rag-GTPaz ve Rheb Proteini 

 

Rag-GTPazlar Rag A/B ve Rag C/D olmak üzere iki set heterodimerden oluşur. Rag-

GTPaz'lar Ragulator'a bağlanmadan önce, Rag A/B'nin guanin nükleotid değişim 

faktörleri (GEF'ler) aracılığıyla GTP ile bağlı olması ve RAG C/D'nin GDP ile bağlı 

olması gerekir. Rag-GTPazlar bir kez Ragulator komplekse bağlandığında, mTORC1 

lizozom yüzeyine taşınabilir. Lizozom yüzeyinde Rheb ilk olarak GEF'ler 

aracılığıyla GTP'ye bağlanır, mTORC1 daha sonra Rheb'e bağlanır (15–

17,26,39,52,54,55). 

       Amino asitlerin varlığı Rag GTPazlarının aktif nükleotit bağlı durumlarına, yani 

RagA/B'nin GTP bağlı formuna ve RagC/D'nin GDP bağlı formuna geçmesine neden 

olur. Aktif Rag GTPazları, Raptor'a bağlanabilir ve böylece mTORC1'i lizozomal 

yüzeye çeker. Son olarak, mTORC1'in Rheb ile birleşmesi mTORC1'in 

aktivasyonuna yol açar. Bu iki aşamalı aktivasyon mekanizması mTORC1'in hem 

Rag hem de Rheb GTPazlarının aktive olduğu durumlarda aktive olmasını sağlar. 

Bunun aksine amino asit yoksunluğu Rag GTPazlarını etkin olmayan durumlarına, 

yani GDP bağlı RagA/B ve GTP bağlı RagC/D'ye dönüştürür, bu da mTORC1'in 

lizozomal yüzeyden serbest bırakılmasına ve mTORC1'in devre dışı bırakılmasına 

yol açar (39,52,54–56). 
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2.3 GATOR Kompleksi 

 

 

GATOR kompleksi GATOR1 ve GATOR2 adını verdiğimiz iki alt kompleksten 

oluşur ve Rag heterodimerlerinin aktivasyon durumunu kontrol eder. GATOR1 

kompleksi DEPDC5, NPRL2 ve NPRL3'ü; GATOR2 kompleksi Mios, WDR24, 

WDR59, Seh1L, Sec13'ü içerir (57). 

 

 

2.3.1 GATOR Kompleksi Etki Mekanizması 

 

GATOR1, RagA ve RagB için GTPaz aktive edici protein (GAP) aktivitesine 

sahiptir. GATOR1 Ragları inhibe ederken ve GATOR2 Ragları aktive etmektedir 

(56,58). 

       mTORC1'in Rag GTPazları aracılığıyla amino asit algılama ile ilişkilendirilen 

bileşenleri Ragulator, v-ATPaz, SLC38A9, KICSTOR, FLCN–FNIP, GATOR 

kompleksleri (GATOR1 ve GATOR2), lösin sensörü Sestrin2, arjinin sensörü 

CASTOR1 ve S-adenosilmetionin (SAM) sensörü SAMTOR’dur (59). 

       Amino asit yokluğunda, GATOR1 RagA/B için GAP aktivitesi gösterir. Aktif 

olmayan Rag GTPazları TSC ve FLCN–FNIP'i lizozomal yüzeyde toplar; burada 

TSC'nin GAP aktivitesi Rheb'in aktive edilmesini engeller. Sestrin2 ve CASTOR1, 

GATOR2 ile etkileşime girer ve GATOR2'nin GATOR1'i inhibe etmesini önler. 

Böylece mTORC1 aktive edilmemiş olur (59). 

       Lösin ve arjinin, sırasıyla Sestrin2 ve CASTOR1'e bağlanarak GATOR2 

aktivitesini kontrol eden başlıca amino asitlerdir. Lösinin yokluğunda, Sestrin2 

GATOR2’ye bağlanır ve onu inhibe eder; bu da GATOR1'in aktivasyonuna, Rag 

GTP hidrolizine ve mTORC1'in inhibisyonuna yol açar. Lösin mevcut olduğunda, 

Sestrin2'ye bağlanır ve onun GATOR2 ile etkileşimini bozar, bu da GATOR1'in 

inhibisyonuna ve mTORC1'in aktivasyonuna neden olur. Benzer şekilde, arjinin 

CASTOR1'e bağlanır ve GATOR2 ile mTORC1 sinyalini aktive eder (57). 
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       Amino asit varlığında, follikülin ve ilişkili proteinleri (FLCN–FNIP) RagC/D 

için bir GAP görevi görür ve GATOR2, RagA/B için GATOR1'in GAP aktivitesini 

inhibe eder. mTORC1'in lizozomda aktive edilmesi için v-ATPaz ve SLC38A9 

(arginin sensörü) gereklidir. Aktif Rag GTPaz heterodimeri mTORC1 ile etkileşime 

girer ve ardından Rheb tarafından aktive edilmesini teşvik ederek onu lizozoma 

toplar (59). 

 

       KICSTOR, lizozomlara lokalize olur ve GATOR1'i lizozomal yüzeye bağlayıp 

çekmekte önemli bir rol oynar; GATOR2 ile etkileşime girmez. Ayrıca, GATOR1'in 

Rag GTPazları ile ve GATOR2 ile etkileşimi için de gereklidir. KICSTOR 

kompleksinin birkaç bileşenindeki mutasyonlar, aşırı aktif mTORC1 sinyali ile 

ilişkili nörolojik hastalıklarla bağlantılıdır. Bu nedenle, KICSTOR, mTORC1 

sinyalini negatif olarak düzenleyen bir lizozom ilişkili faktör olarak görev yapar. 

KICSTOR, amino asit veya glukoz yetersizliği sırasında mTORC1 sinyalini inhibe 

etmek için gereklidir (60). 

 

 

Şekil 7. GATOR Kompleksi (17). 
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2.3.2 GATOR Kompleksi ve Epilepsi 

 

GATOR kompleks proteinini kodlayan genlerdeki mutasyonlar fokal epilepsilerdeki 

en yaygın anormalliklerden biridir. Bu mutasyonlar arasında DEPDC5 genini 

etkileyen mutasyonlar, farklı otozomal dominant kalıtımlı epilepsi tipleriyle 

ilişkilendirilmiştir. Rapamisin ve yapısal analogları, örneğin everolimus, doğrudan 

mTOR'u inhibe eder. Hadzsiev ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada şu an 

18 yaşında olan ve 7 yaşında nöromotor gerileme ve epileptik nöbetleri başlayan 

WES analizinde DEPDC5 geninde mutasyon saptanan ve fenotipi lezyonsuz 

DEPDC5 ile ilişkili epileptik ensefalopati ile uyumlu olan bir hastaya everolimus 

tedavisi başlanmıştır. Everolimus tedavisi sonrasında EEG bulgularında düzelme 

görülmese de nöbet sıklığının belirgin azaldığı saptanmıştır. Bu çalışma mTOR 

inhibitorlerinin bu mutasyona sahip hastalarda bir tedavi seçeneği olabileceğini 

göstermektedir (61). 

       Baldassari ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada literatür taranarak ve 

mevcut çalışmada incelenen vakalar da birleştirilerek GATOR1 yolağı genlerinde 

mutasyon saptanan 183 hastanın klinik özellikleri incelenmiştir. GATOR1-mTORC1 

yolağının genleri (DEPDC5, NPRL2 ve NPRL3) fokal epilepsilerde en sık 

mutasyona uğrayan genlerdir ve bunların içinde DEPDC5 geni önemli ölçüde dikkat 

çekmiştir(tüm vakaların %85’inde). GATOR1 ile ilişkili epilepsi fenotipinin 

çoğunlukla uyku ilişkili hipermotor epilepsiden oluştuğu ve tüm vakaların %25’ini 

oluşturduğu görülmüştür. Diğer fokal epilepsiler (frontal, temporal, frontotemporal, 

oksipital, parietal, sentrotemporal epilepsiler dahil) vakaların %54'ünde (172/183) 

tanımlanmıştır. Ailevi değişken odaklı fokal epilepsi ise tüm vakaların %9'unu 

(16/183) oluşturmuştur. Infantil spazmlar da GATOR1 fenotip spektrumunun bir 

parçasıdır ve bildirilen tüm GATOR1 mutasyonlu hastaların %6,6'sında (12/183) 

görülmüştür. Şu anda mevcut olan rapamisin gibi mTORC1 inhibitörleri epilepsi 

tedavisinde umut verici ilaçlardır (62). 

       GATOR1 genlerindeki mutasyonlar Tüberoz Skleroz Kompleksi’ne (TSC) 

benzeyen hasta fenotiplerine yol açar. Tüberoz Skleroz Kompleksi, TSC1 ve TSC2 

genlerindeki mutasyonlar tarafından oluşturulan bir hastalıktır. Bu genler mTORC1 
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sinyalini negatif olarak düzenleyen Tüberöz Skleroz Kompleksini oluşturan 

proteinleri kodlar. GATOR1, besin açlığı koşullarında mTORC1'i baskılar; ancak 

TSC protein kompleksi, sınırlı büyüme faktörü bulunabilirliği sırasında mTORC1 

aktivitesini Rheb proteini üzerinden engeller. GATOR1 kompleks ve TSC 

genlerindeki mutasyonların her ikisi de epilepsi, beyin malformasyonları, otistik 

özellikler ve zihinsel engelle ilişkilidir. Ancak, bu fenotiplere yol açan patobiyolojik 

mekanizmalar henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır(63). 

       DEPDC5, NPRL2 ve NPRL3 GATOR kompleksine ait proteinlerdir ve 

mutasyonları özellikle Değişken Odaklı Ailesel Fokal Epilepsi (FFEVF) ile ilişkilidir 

(61,62,64). Hughes ve arkadaşları DEPDC5'nin işlevini daha fazla incelemek için 

farelerde CRISPR teknolojisi kullanılarak DEPDC5 fonksiyon kaybı oluşturmuştur. 

DEPDC5 allel kaybı olan farelerde mTORC1 hiperaktivasyonu saptanmıştır. Bu 

çalışma mTORC1 hiperaktivasyonunun muhtemel bir patojenik mekanizma olduğunu 

göstermekte ve DEPDC5 mutasyonlu hastaların tedavisinde mTORC1 inhibitörlerinin 

potansiyel faydasına işaret etmektedir (63). 

 

2.4 Ketojenik Diyet 

 

 

Ketojenik diyet (KD), yüksek yağ, yeterli protein ve düşük karbonhidrat içeriği ile 

karakterize edilir ve epilepsi hastalığının yönetiminde antiepileptik ajan olarak hem 

yetişkin hem de çocuklar üzerinde yüzyıllardır kullanılmaktadır. Dr.Wilder, 1921 

yılında yüksek yağlı diyetin ketonemiye yol açarak nöbetleri kontrol altına 

alabileceğini söylemiş ve bu diyete ketojenik diyet adını vermiştir (65). Günümüzde 

ise medikal tedaviye dirençli epilepsilerde alternatif bir yöntem olarak ya da tedaviye 

ek olan tamamlayıcı bir tedavi türü olarak kullanılmaktadır. Randomize kontrollü 

çalışmalar, ilaca dirençli epilepsi hastalarının KD yapanların, KD yapmayanlara 

kıyasla 3-4 ay sonra önemli ölçüde daha az nöbet geçirdiğini göstermiştir. 

https://www.epilepsy.com/what-is-epilepsy/syndromes/ffevf
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Antiepileptik etkisinin yanı sıra, KD'nin hastalığı değiştirici ve antiepileptojenik 

özellikleri olduğu da gösterilmiştir (66–69). 

       TSC mutasyonu olan ve olmayan epilepsi hastaları ile yapılan bir çalışmada KD 

uygulamasının epilepsi hastalarında nöbet sıklığını azalttığını göstermiştir. TSC 

mutasyonu olan hastalarda KD yanıtında olmayan hastalara göre anlamlı bir fark 

görülmemiştir (70). 

       Adenozin kinaz (ADK) ekspresyonunun artması ve adenozin seviyesinde azalma 

nöbet aktivitesi ile ilişkilendirilmiştir. Ketojenik diyetin ADK seviyelerinde azalma 

ve adenozin seviyesinde artmaya sebep olarak nöbet aktivitesini azalttığı 

gösterilmiştir (71). 

       Önerilen birçok hipotezden biri, KD'nin mTOR yolağını inhibe ettiğidir. Yapılan 

bir çalışmada ketojenik diyet ve standart diyet uygulanan farelerin karaciğer ve beyin 

dokusu incelenmiş olup ketojenik diyet uygulayan farelerin hipokampus ve karaciğer 

dokusunda mTOR yolak aktivasyonunun belirteçleri olan pS6 ve pAkt'ın 

ekspresyonunun azaldığı, aynı zamanda ketojenik diyet uygulanan farelerin karaciğer 

dokusunda pAMPK düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (72).Singh ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu bir çalışmada ketojenik diyet uygulanan farelerin hipokampus dokusu 

incelendiğinde mTOR inhibisyonu ile ilişkili olan p-S6 düzeyinde azalma 

saptanmıştır (73). 
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2.4.1 Ketojenik Diyet Tipleri 

 

KD uzun zincirli yağ asitleri (LCT) veya orta zincirli yağ asitlerine (MCT) dayalı 

olmak üzere 2’ye ayrılabilir. Klasik KD’de yağlar LCT’dir ve başlıca standart 

yiyeceklerden sağlanır. Protein büyüme için gerekenin en az miktarında verilir ve 

karbonhidratlar kısıtlanır. MCT’ler oktanoik ve dekanoik asitler hücre içine daha 

kolay taşındıkları için LCT’lerden daha ketojeniktirler. Bu ketojenik potansiyelleri 

nedeniyle MCT diyetinde daha az total yağ gerekir, böylece daha fazla karbonhidrat 

ve protein eklenebilir (74,75).  

1.Klasik KD  

2.Orta zincirli trigliserid diyeti (MCT)  

3.Modifiye atkins diyeti (MAD)  

4.Düşük glisemik indeks diyeti (LGIT) 

 

Yapılan çalışmalar LCT ve MCT uygulanan hastalarda her iki diyet arasında etkinlik 

tolerasyonu açısından önemli bir fark olmadığını göstermiştir (76). 

 

2.4.2 Ketojenik Diyetin Nöbet Tedavi Edici Etki Mekanizması 

 

Ketojenik diyetin (KD) etki mekanizması hala net anlaşılamamıştır. Ketojenik 

diyette beyin enerji kaynağı olarak glukozu değil, yağ asitlerinin yıkımı ile oluşan 

ketonu kullanır. Bu anaerobik aktivite, epileptik nöbetlerin azalmasında önemli bir 

unsuru oluşturur. Beyinde ketozis sebepli aspartat seviyesini azaltarak GABA 

seviyesini artırmasının da nöbetleri durdurmada etkili olduğu düşünülmektedir 

(77,78). 
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       Ketojenik diyet uygulamasında oluşan asetoasetat VGLUT2 üzerinden glutamat 

salınmasını inhibe eder (79). Ketojenik diyet uygulamasında oluşan beta hidroksi 

bütirat beyindeki GABA ve GABA/glutamat oranını artırır (80). Ketozis durumu, 

ketojenik diyet tarafından indüklenen astrosit metabolizmasını daha aktif hale getirir. 

Bu yüksek astroit aktivitesi, glutamatın glutamine dönüşümünün artmasına yol açar. 

Ardından, glutamin GABA'ya dönüşür. GABA, beyindeki başlıca inhibitör 

nörotransmitterdir. Böylece uyarıcı bir nörotransmitter olan glutamat miktarı azalır, 

inhibe edici bir nörotransmitter olan GABA miktarı artar (81). 

       Glukoz analoğu olan 2-deoksiglukoz (2DG), glukoz alımını azaltarak ve 

fosfoglukoizomeraz için yarışarak glikolizi inhibe eder. Ketojenik diyet sırasında 

gözlemlenen glukoz seviyelerindeki azalma ve keton cisimciği metabolizmasındaki 

artış, glikolizin azalmasıyla ilişkilidir. 2DG nöbet ilerlemesini yavaşlatabilir. Yapılan 

çalışmalar 2DG'nin antikonvülsan ve antiepileptik özelliklere sahip olduğunu ortaya 

koymaktadır (79,82). 

       Ketojenik diyet uygulamasında hücredeki ATP azalmaktadır. Bunun sonucu 

olarak K-ATP kanalları aktive olarak açılmaktadır ve hiperpolarizasyona sebep 

olarak nöronal uyarılabilirliği azaltmaktadır (79,83,84). 

 

2.5 Kalori Kısıtlaması 

 

 

Kalori kısıtlaması (KK), genellikle temel besin ihtiyaçlarından ödün vermeden, ad 

libitum beslenmeye kıyasla kalorik alımda %20-40 oranında bir azalma olarak 

tanımlanır (22). 

       Açlığın antiepileptik etkileri antik çağlardan itibaren bilinmektedir ve KK tıp 

tarihinde epilepsi tedavisinde kullanılan ilk tedavi şeklidir. Kalori kısıtlamasının 

epilepsili hastalarında nöbet sıklığını azalttığı gösterilmiştir. Günümüzde KK 

uygulamasının sadece epilepsi üzerinde değil aynı zamanda diğer nörolojik 

hastalıklarda da faydalı olabileceği düşünülmektedir (85,86). 
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       KK’nın yaşlanma, yaşam süresi ve nöroprotektif etkilerini inceleyen pek çok 

çalışma mevcuttur. KK uygulamasının, yaşlanmaya bağlı olarak ortaya çıkan ve 

kalıcı öğrenme ve bellek ile ilgili olan uzun vadeli potansiyasyondaki kayıpları 

azalttığı gösterilmiştir (87,88). 

       Yapılan bir hayvan çalışmasında KK uygulanan farelerin serbest beslenen 

farelere göre hipokampal nöronlarının dejenerasyonlara daha dirençli hale geldiği ve 

unutmanın daha az olduğu saptanmıştır (89). Lee ve arkadaşları KK uygulamasının 

nörodejenerasyonu azaltmasına ek olarak nörotrofik faktör uyarımını da artırdığı 

gösterilmiştir (90). 

       KK uygulamasının farklı canlı türlerinde yaşlanmaya bağlı hastalıkları azalttığı 

ve yaşam süresini artırdığı gösterilmiştir (91,92).  

 

2.5.1 Kalori Kısıtlaması Etki Mekanizması 

 

 

Kalori kısıtlamasının faydalarının altında yatan mekanizmalar henüz tam olarak 

tanımlanmamıştır. Ancak bu mekanizmaları açıklamaya yönelik birçok çalışma 

yürütülmektedir. Yapılan çalışmalarda KK uygulamasının nükleer faktör kappa B 

(NF-KB), TNF-a ve interlökin sentezini azalttığı ve antiinflamatuar etkisinin olduğu 

gösterilmiştir (93,94). Aynı zamanda oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir (95). 

        Etki ettiği moleküler sinyal yolakları arasında insülin/insülin benzeri büyüme 

faktörü sinyal yolağı, mTOR yolağı, adenozin monofosfat ile aktive edilmiş protein 

kinaz (AMPK) sinyal yolağı bulunmaktadır (96). 

       Memelilerde, kalori kısıtlamasının mTOR yolağını baskıladığı gösterilmiştir. 

Farelere mTOR inhibitörü olan rapamisin uygulanmasının farklı fare türlerinin 

yaşam süresini uzattığı gösterilmiştir (20). mTOR'un yaşam süresini uzatmasındaki 

rolünü destekleyen bir bulgu da mTOR sinyal yolunun aşağı yönlü bir bileşeni olan 

ribozomal S6 protein kinaz 1'in (S6K1) silinmesinin yaşam süresini artırması ve yaşa 

bağlı patolojilere; örneğin kemik, bağışıklık ve motor fonksiyon bozuklukları ve 



25 
 

insülin duyarlılığının kaybına karşı direnç sağlamasıdır. S6K1'in silinmesi, KK'de 

görülen gen ekspresyonu kalıplarına benzer kalıplar oluşturmuştur. Metabolik açıdan 

bakıldığında, S6K1 eksikliği olan fareler, obezite ve metabolik hastalıklardan 

korunmakta ve bu durum, daha yüksek mitokondriyal biyogenezle 

ilişkilendirilmektedir (20,22,97,98). 

       Kalori kısıtlaması altında mTOR yolağı inhibe olur, mTOR inhibisyonu 

ökaryotik başlama faktörü 4E bağlayıcı proteinin (4E-BP) hipofosforile duruma 

geçmesine sebep olur, hipofosforile 4E-BP translasyonel baskılayıcı olarak hareket 

eder. Translasyonel baskılayıcı 4E-BP, kalori kısıtlamasında mRNA 

translasyonundaki değişiklikleri düzenlemede önemli bir rol oynamaktadır (22,99). 

       Kalori kısıtlamasının bir başka etki mekanizması AMPK aktivasyonu ile 

ilişkilidir. Yapılan çalışmalar kalori kısıtlaması uygulamasının AMPK aktivasyonunu 

artırdığını göstermiştir (100).  

       AMPK genellikle ATP sentezinin tehlikeye girdiği durumlarda; örneğin hipoksi, 

iskemik durumlar, düşük besin bulunabilirliği veya egzersiz ya da açlık sırasında 

ATP tüketiminin hızlandığı durumlarda aktive olur. Sonuç olarak, AMPK 

aktivasyonu ATP üretmek için katabolik süreçleri uyarır ve hücrenin acil hayatta 

kalması için gerekli olmayan ATP tüketen anabolik süreçleri inhibe eder. AMPK 

aktivasyonu, mTOR inhibisyonu için en iyi tanımlanmış hücre içi tetikleyicidir 

(20,22). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Çalışmamızda Prof. Dr. Dilşad Türkdoğan’ın danışmanlığında yapılan Dr. Şeyda 

Karabulut’un 2019 yılında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Ketojenik Diyet ve Kalori Kısıtlı Diyetin Anti-

inflamatuar Etkilerinin İncelenmesi isimli uzmanlık tezinde kullanılan farelerin 

karaciğer biyopsi preparatları kullanılmıştır (101). Farklı diyet modifikasyonları 

uygulanan farelerin karaciğer biyopsi preparatlarında GATOR yolağına ait 

proteinlerin ekpresyonu incelenmiştir. 

 

3.1 In vivo deneyler 

 

 

Dr. Şeyda Karabulut’un 2019 yılında Prof. Dr. Dilşad Türkdoğan’ın danışmanlığında 

yapmış olduğu tez çalışmasında 50 adet Winstar dişi sıçan (6 haftalık), 7 alt gruba 

ayrılmış ve 7 hafta boyunca farklı beslenme koşullarına maruz bırakılmıştır. Tüm ele 

alınan deney gruplarında ketojenik diyet (KD) etkinliğini doğrulamak için serum beta-

hidroksibütirat seviyeleri ölçülmüştür. 7 haftanın sonunda her bir alt grupta 3 sıçana 

karaciğer biyopsisi yapılmıştır. Örnekler hemen dondurularak işlem yapılana kadar -

80°C’de bekletilmiştir. Bu tez kapsamında temel amaçların doğrulanmasına yönelik 

önceki tezde kullanılan farklı diyet uygulamaları yapılan sıçan örnekleri kullanılmıştır 

(101). 
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 Örnek grupları: 

  

A- Ketojenik diyet-zeytinyağı (KDZY) 

B- Ketojenik diyet-hurma çekirdeği yağı (KDHY) 

C- Kalorisi kısıtlı ketojenik diyet-zeytinyağı (KK-KDZY) (günlük toplamın %70'i 

kalori) 

D- Kalorisi kısıtlı ketojenik diyet-hurma çekirdeği yağı (KK-KDHY) (günlük 

toplamın %70'i kalori) 

E- Kalori kısıtlaması (KK) (günlük toplamın %70'i kalori) 

F-        LPS ile indüklenmiş standart diyet  

G-        Standart diyet 

 

 

 

3.2 Protein İzolasyonu 

 

 

Bekletilen örneklerden taze protein izolasyonu işlemi gerçekleştirildi. Önceden 

hazırlanmış -80˚C’de saklanan karaciğer homojenatları çözüldü ve yapılan tüm 

işlemler buz üzerinde gerçekleştirildi. Üretici firmanın önerdiği şekilde 100 µL M-

PER solüsyonu (Thermo Scientific / Lot No: VI311347), 20 µL örnek üzerine 

eklenerek, 5-10 dk arasında buz üzerinde inkübe edildi. 4˚C’de, 14000 rpm’de, 10 dk 

boyunca santrifüj işlemi gerçekleştirildi ve total protein miktarını içeren süpernatant 

fazı toplanıp yeni mikrofüj tüplerine aktarıldı. Bu mikrofüj tüplerinde bulunan 

proteinler yapılacak diğer analizler için -20˚C’de muhafaza edildi. Total protein 

konsantrasyonu Bradford analizi ile belirlendi. Bradford analizi, konsantrasyonu 

bilinmeyen protein miktarlarını saptamak için sık kullanılan etkin bir yöntemdir. 100 

µL Bradford solüsyonu (BioShop / Lot No: 9C59314), 2 µL miktarındaki örnekler 

üzerine karanlık bir ortamda eklendi. Örnekler oda ısısında, karanlık bir ortamda 

shaker üzerine yerleştirilip, 10 dk boyunca inkübe edildikten sonra elde edilen 

kolorimetrik değişim her bir örnek için 595 nm’de alınan spektrofotometrik analiz ile 
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değerlendirilmiştir. Bovin serum albümin (BSA) bu analizin standart eğrisi olarak 

kullanıldı. 

 

 

3.3 Immunoblotlama 

 

 

Bradford yöntemi ile (Bradford çözeltisi, Biorad) protein konsantrasyonu BSA ile elde 

edilen standart eğriye göre belirlendi. Hazırlanan %8-12’lik SDS-PAGE akrilamid jele 

yüklenen örnekler yürütüldükten sonra PVDF membrana (Biorad) aktarılarak, tez 

kapsamında seçilen primer antikorlar ve uygun anti-tavşan/anti-fare sekonder 

antikorlar ile inkübe edildi. Hedef protein ekspresyonları laboratuvarımızda yapılan 

kemiluminans ajanları ile (kumarik asit, hidrojen peroksit ve luminol) inkübe 

edildikten sonra chemidoc (Biorad) ile analiz edildi. Elde edilen sonuçlar 

antikorlarından arındırılan membranlarda yeniden inkübasyon ile β-aktin 

belirlemesinden sonra ImageJ programı ile analiz edilerek sunuldu. Normalizasyon 

ilaç uygulanmayan kontrol grubunun β-aktin/GAPDH seviyesine göre gerçekleştirildi. 

 

 

3.4 Verilerin değerlendirilmesi 

 

 

Gruplar arasındaki farklılıklar en az 3 tekrar doku ile hedef proteinler için 

değerlendirmeye alınmıştır. Image J ile dansitometrik analiz sonuçları kapsamında 

analizler “GraphPad-Prism 6” programı ile hazırlanarak sunulmuştur. 
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4.BULGULAR 

 

 

Total protein konsantrasyonu Bradford analizi ile belirlendi. Bovin serum albümin bu 

analizin standart eğrisi olarak kullanılmıştır (Şekil 8). 

  

 

 

  

  

Şekil 8. Bradford analizi sonuçları ve western blot yükleme konsantrasyon hesapları. 

Tüm örneklerde 2 ayrı seferde 2 tekrarlı olarak sonuçlar alınmış ve jellere yükleme 

miktarı sarı ile boyanan kısımda 50 ug protein yükleme için optimize edilmiştir. 

 

 

 

       Farklı diyet modifikasyonları uygulanan farelerin karaciğer biyopsi 

preparatlarında GATOR 1 protein kompleksi ve mTOR sinyal yolağına ait proteinlerin 

ifade düzeyi incelenmiştir. 
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Şekil 9. mTOR sinyal yolağında AMPK ve GATOR1 kompleks proteinlerinin 

karşılaştırılmalı olarak irdelenmesi. Bu amaçla, A, B, C, D, E ve G gruplarından farklı 

protein örnekleri seçilerek hedefler en az 3 kez tekrarlanmıştır.  

A: Ketojenik diyet-zeytinyağı (KDZY) B: Ketojenik diyet-hurma çekirdeği yağı 

(KDHY) C: Kalorisi kısıtlı ketojenik diyet-zeytinyağı (KK-KDZY) (günlük toplamın 

%70'i kalori) D: Kalorisi kısıtlı ketojenik diyet-hurma çekirdeği yağı (KK-KDHY) 

(günlük toplamın %70'i kalori) E: Kalori kısıtlaması (KK) (günlük toplamın %70'i 

kalori) F: LPS ile indüklenmiş standart diyet G: Standart diyet 

 

 

       Elde edilen bulgularımızda ketojenik diyet-zeytin yağı (A grubu) ve ketojenik 

diyet- hurma çekirdeği yağı (B grubu) beslenme gruplarında, özellikle hurma çekirdeği 

yağı uygulanan grupta mTOR ifadesinde azalma ile birlikte p-AMPK thr172 

fosforilasyonu gözlenmiştir. 

 

       Standart diyet grubu ile karşılaştırdığımızda ketojenik diyet-zeytinyağı (A grubu) 

ve ketojenik diyet-hurma çekirdeği yağı (B grubu) gruplarında özellikle zeytinyağı 

uygulanan grupta daha belirgin olmak üzere p-mTOR ifadesinde artış görülmüştür.  

Benzeri şekilde sadece kalori kısıtlaması yapılan grupta (E grubu) ketojenik diyet- 

hurma çekirdeği yağı uygulanan gruba göre mTOR fosforilasyonundaki artış ile 

beraber p-AMPKa seviyesindeki artış görülmüştür.  
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       GATOR1 kompleksinin üyesi olan NPRL2 hurma çekirdeği yağı uygulanan 

ketojenik örneklerde artarken, kalori azaltımında NPRL2 değişimi diğer örneklerde 

farklılık göstermemektedir. Kontrol grubunda ise NPRL2 ifadesi görülmemiştir. 

GATOR1 kompleks üyesi NRPL2, p-AMPKa aktivasyonu ile benzer seyirde değişim 

göstermiştir.  

 

     

       Daha kapsamlı bir araştırma için GATOR-mTOR ile ilişkili olarak mTOR 

ifadesindeki artışı gösteren RagC ve pACC hedefleri incelenmiştir. 

 

  

Şekil 10. RagC ve pACC örneklerinin birleştirilen protein örneklerinde ifade 

düzeylerinin belirlenmesi. F grubu LPS ile indüklenmiş standart diyet örneklerinde 

pozitif kontrol örneği olarak eklenmiştir. 

 

       Çalışmamızda sadece kalori azalması yapılan örnek grubunda (E grubu) ve LPS 

ile indüklenmiş standart diyet grubunda (F grubu) RagC fosforilasyonu ve pACC 

ifadesi artmış olarak görülmüştür. 
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       GATOR Kompleks sinyal yolağında GATOR 2 sinyal yolağına ait WDR59 ve 

Mios, GATOR1 sinyal yolağına ait NPRL2 ifade düzeyleri incelenmiştir. 

 

 

Şekil 11. GATOR Kompleks sinyal yolağında değişen proteinlerin hedef proteinler 

açısından değerlendirilmesi. A. KDZY KD (zeytinyağı), B. KDHY (hurma çekirdeği 

yağı), C. KK-KDZY (günlük toplamın %70'i kalori), D. KK-KDHY (günlük toplamın 

%70'i kalori) E. KK (günlük toplamın %70'i kalori), F. LPS ile indüklenmiş standart 

diyet, G: Standart diyet  

        

      Standart diyet grubu ile diğer tüm diyet grupları karşılaştırıldığında GATOR2 

belirteci olan WDR59 ile Mios ifadesinde ve GATOR1 belirteci olan NPRL2 

ifadesinde artış görülmüştür.  
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5.TARTIŞMA  

 

 

Ketojenik diyet, kalori kısıtlaması ve farklı diyet modifikasyonlarının mTOR ile 

ilişkisini inceleyen pek çok çalışma mevcuttur. 

       McDaniel ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ketojenik diyet ve standart 

diyet uygulanan farelerin karaciğer ve beyin dokusu incelenmiş olup ketojenik diyet 

uygulayan farelerin hipokampus ve karaciğer dokusunda mTOR yolak 

aktivasyonunun belirteçleri olan pS6 ve pAkt'ın ekspresyonunun azaldığı, aynı 

zamanda ketojenik diyet uygulayan farelerin karaciğer dokusunda pAMPK 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (72). 

       Benzer şekilde başka bir çalışmada ketojenik diyet ve standart diyet uygulanan 

farelerin hipokampus dokusu incelendiğinde ketojenik diyet uygulanan grupta 

mTOR inhibisyonu ile ilişkili olan p-S6 düzeyinde azalma saptanmıştır (73). 

       Liu ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada fareler kontrol diyet, kalori 

kısıtlaması, orta zincirli yağ asidi içeren kalorisi kısıtlanmış KD, kalorisi kısıtlanmış 

yabancı KD (farklı marka tarafından temin edilen) ve kalorisi kısıtlanmış KD olarak 

5 alt gruba ayrılmıştır. Orta zincirli yağ asidi içermeyen KD grubunda serum mTOR1 

ifadesi daha düşük saptanmıştır. Orta zincirli yağ asidi içeren grupta AMPK ifadesi 

ile mTOR1 ifadesinde azalma görülmüştür (102). AMPK düzeyindeki azalma 

AMPK ifadesinin başka yolaklar tarafından da düzenlenmesi ile açıklanabilir.   

 

      Yapılan başka bir çalışmada glioblastoma tümör hücreleri ile deri altı tümör 

dokusu oluşturulmuş farelerde MCT yağı ile takviye edilmiş yüksek yağ, düşük 

karbonhidratlı bir diyet ile beslendiğinde kontrol grubuna göre mTORC1/mTORC2 

genlerinin global bir şekilde düşük regülasyonu olduğu saptanmıştır (103). 

Çalışmamızda ketojenik diyet uygulanan beslenme gruplarında p-AMPK ve p-

mTOR ifadesinde artış, mTOR ifadesinde azalma görülmüştür. Elde ettiğimiz 

bulgularda ketojenik diyette mTOR ifadesinde azalma ve p-AMPK olması literatür 

ile benzer sonuçlanmıştır. Fosforile mTOR ifadesinde artışa mTOR üzerine birçok 
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farklı yolağın etkili olmasının sebep olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda hurma 

çekirdeği yağı kullanılan ketojenik diyet grubunda mTOR ifadesinde azalma, p-

AMPK ve NPRL2 ifadesinde artış daha belirgin olarak saptanmıştır. Özellikle hurma 

çekirdeği yağı uygulanan grupta mTOR ifadesinde azalmanın belirgin olması bu 

beslenme grubunda mTOR inhibisyonun diğer gruplara göre daha fazla olduğunu 

düşündürmektedir. 

 

       Moore ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada farelerde kalori kısıtlaması (KK) 

rejimi ile beslenmenin kontrol grubuna kıyasla karaciğer dokusunda Akt ve 

mTOR'un aktivasyonunda azalmaya ve AMPK fosforilasyonunda artmaya sebep 

olduğu görülmüştür (104). 

       Kalori kısıtlaması uygulanan ve serbestçe beslenen farelerin kas dokusu 

incelendiğinde mTORC1 sinyal aktivitesi belirteçleri olan Akt, mTOR, p70S6K ve 

rpS6'nın protein translasyonu ve fosforilasyonunun azaldığı gösterilmiştir (105). 

       Yapılan başka bir çalışmada kalori kısıtlaması uygulanan farelerin karaciğer 

dokusu incelenmiş ve fosforile olmuş AMPK miktarı artmış olarak saptanmıştır 

(100). 

       Ataman ve arkadaşları kalori kısıtlaması uygulanan farelerin kas dokusunda 

mTORC1 yolağı alt birimlerin fosforilasyonunda azalma gözlemlemiştir (106). 

       Çalışmamızda da benzer şekilde kalori kısıtlaması uygulanan grupta fosforile 

olmuş AMPK ifadesinde artış görülmüştür. Literatürden farklı olarak kalori 

kısıtlaması yapılan grupta p-mTOR ifadesinde artış saptanmıştır.  

       Literatürde ketojenik diyet, kalori kısıtlaması ile GATOR protein kompleksi 

ilişkisini inceleyen bir çalışma yoktur. Fakat mTOR yolağı ve GATOR kompleksi 

arasındaki ilişkiyi inceleyen birçok çalışma mevcuttur.  GATOR 1 Rag A ve Rag B yi 

inaktive ederek mTORC1 inhibisyonu yapar. GATOR 2 kompleksi GATOR1 

inhibisyonu yaparak mTORC1 aktivasyonuna neden olur (57,59). Buradan yola 

çıkarak GATOR1 kompleksi inhibisyonu durumunda mTORC1 aktivasyonundan söz 

edilebilir. Çalışmamızda hurma çekirdeği yağı uygulanan ketojenik diyet grubunda 
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GATOR 1 kompleksi üyesi NPRL2 ifadesinde artış görülmüştür. GATOR1 kompleks 

üyesi NRPL2, p-AMPKa aktivasyonu ile benzer seyirde değişim göstermiştir.  

       Literatür incelendiğinde GATOR2 yolağı aktivasyonun mTOR yolağında artışa 

neden olduğu görülmüştür. Lösin ve arjinin GATOR2 aktivitesini kontrol eden 

başlıca amino asitlerdir. Lösinin yokluğunda, GATOR2 inhibe olur ve GATOR1 

aktive olarak mTORC1'in inhibisyonuna yol açar. Lösin mevcut olduğunda 

GATOR2 aktive olur ve bu GATOR1 inhibisyonuna ve mTORC1'in aktivasyonuna 

neden olur(36,37). Çalışmamızda kontrol grubu dışındaki tüm beslenme gruplarında 

GATOR 2 yolağına ait WDR59 ve Mios ifadesinde artış saptanmıştır. Kalori 

kısıtlaması durumunda amino asit yokluğu durumu olacağı düşünülerek GATOR2 

inhibisyonu beklenirken çalışmamızda beklenilenden farklı kalori kısıtlaması 

durumunda da standart diyet grubuna göre GATOR2 ifadesinde artış görülmüştür. 

Bunun nedeni olarak GATOR2 aktivitesini kontrol eden başka mekanizmalar 

olabileceği düşünülmektedir. 

       Yapılan çalışmalarda büyüme faktörleri ve amino asitlerin RagC 

fosforilasyonunu artırdığı ve fosforile RagC nin mTORC1 aktivasyonu için gerekli 

olduğu görülmüştür. Guang ve arkadaşları buna ek olarak mTORC1’in de RagC’yi 

fosforile ettiğini göstermişlerdir (59,107). Literatüre bakıldığında mTOR ifadesinde 

artış olması durumunda fosforile RagC’nin artmış olması beklenir. Çalışmamızda 

beklendiği şekilde sadece kalori kısıtlaması durumunda p-mTOR ifadesinde artış ve 

RagC ifadesinde artış görülmüştür. 

       Çalışmamızda mTOR yolağı ile ilişkili olarak fosforile Asetil-CoA karboksilaz 

(ACC) ifadesi de incelenmiştir. ACC, asetil-CoA'nın karboksilasyonunu katalize 

eder ve bu işlem sonucunda malonil-CoA üretilir. Malonil-CoA daha sonra yağ asidi 

sentezaz tarafından uzun zincirli doymuş yağ asitlerinin üretiminde kullanılır. 

Yapılan çalışmalarda mTOR sinyal yolunun translasyonel düzenlemesi aracılığıyla 

ACC ekspresyonunu indükleyebileceği gösterilmiştir. (108) mTOR yolağı ile ilişkili 

olarak AMPK’nın ACC’yi fosforile ederek inhibe ettiği bilinmektedir (109). 

Çalışmamızda kalori kısıtlaması uygulanan grupta fosforile ACC ifadesinde artış 

görülmüştür. Bu duruma p-mTOR düzeyindeki artışın sebep olduğu 

düşünülmektedir. 
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6.SONUÇLAR 

 

 

1) Ketojenik diyet-zeytin yağı ve ketojenik diyet- hurma çekirdeği yağı 

beslenme gruplarında, özellikle hurma çekirdeği yağı uygulanan grupta 

mTOR ifadesinde azalma ile birlikte p-AMPK thr172 fosforilasyonu 

gözlenmiştir. Benzeri şekilde sadece kalori kısıtlaması yapılan grupta 

ketojenik diyet- hurma çekirdeği yağı uygulanan gruba göre mTOR 

fosforilasyonundaki artış ile beraber p-AMPKa seviyesindeki artış 

görülmüştür. Elde ettiğimiz bulgularda ketojenik diyette mTOR ifadesinde 

azalma olması hipotezimizle uyumlu sonuçlanmıştır. p-AMPK ifadesinin 

artışı olduğu durumlarda mTOR ifadesindeki azalma beklenirken, p-AMPK 

ifadesindeki artışa eşlik eden p-mTOR artışı, mTOR üzerinde AMPK dışında 

farklı faktörlerinde etkili olduğunu düşündürmektedir. 

 

2) Standart diyet grubu ile karşılaştırdığımızda ketojenik diyet-zeytinyağı ve 

ketojenik diyet-hurma çekirdeği yağı gruplarında özellikle zeytinyağı 

uygulanan grupta daha belirgin olmak üzere p-mTOR ifadesinde artış 

görülmüştür. Sadece kalori kısıtlaması yapılan grupta ketojenik diyet-hurma 

çekirdeği yağı grubuna göre p-mTOR artışı dikkat çekmiştir.  

 

 

3) GATOR1 kompleksinin üyesi ve mTOR inhibisyonundan sorumlu olan 

NPRL2 hurma çekirdeği yağı uygulanan ketojenik örneklerde artarken, kalori 

azaltımında NPRL2 değişimi diğer örneklerde farklılık göstermemektedir. 

Kontrol grubunda ise NPRL2 ifadesi görülmemiştir. NRPL2, p-AMPKa 

aktivasyonu ile beklendiği şekilde benzer seyirde değişim göstermiştir. 

Standart diyete göre diğer tüm gruplarda NPRL 2 ifadesinde artış olması 

kalori kısıtlaması ve ketojenik diyet uygulamasında GATOR 1 yolağında 

artışı göstererek hipotezimizi desteklemektedir.  
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4) Çalışmamızda sadece kalori azalması yapılan örnek grubunda ve LPS ile 

indüklenmiş standart diyet grubunda RagC fosforilasyonu ve pACC ifadesi 

artmış olarak görülmüştür. Kalori kısıtlaması grubunda gözlenen pACC 

ifadesindeki artış mTOR ifadesindeki artış ile açıklanabilir. 

 

5) Standart diyet grubu ile diğer tüm diyet grupları karşılaştırıldığında GATOR2 

belirteci olan WDR59 ve Mios ifadesinde artış görülmüştür. Amino asit 

yokluğu durumunda GATOR2 kompleksi proteinlerinde azalma beklenirken 

ketojenik diyet ve kalori kısıtlaması yapılan gruplarda ifadesinde artış 

görülmesi GATOR yolağına etki eden başka mekanizmaların da olduğuna 

işaret etmektedir. 
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