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mTOR (mammalian target of rapamycin), birçok mole-
külden oluflan bir protein kompleksidir ve hücre içinde de
multiprotein kompleksleri oluflturarak fonksiyon görür.[1–3]

mTOR yola¤› ise, hücre proliferasyonu ve büyümesi gibi
birçok önemli fonksiyonu olan bir hücre içi sinyalizasyon
yoludur.[4] Görev tan›m› çok genifl olan ve pek çok regüla-
tuvar rolü olan bu yola¤›n; otoimmün hastal›klar, kanser,
obezite, yafllanma, kronik hastal›klar, diabetes mellitus, si-
roz, portal hipertansiyon, epilepsi ve Alzheimer gibi hasta-
l›klar›n gelifliminde ve sirkadyen ritmin sa¤lanmas›nda
önemli rolleri vard›r.[5–12] Kardiyoloji alan›nda da oldukça
popüler bir çal›flma konusu olup miyokard enfarkt›, miyo-
kard hipertrofisi ve fibrozu, kalp yetersizli¤i, aritmi ve ate-

roskleroz gelifliminde mTOR yola¤›n›n etkisi üzerinde
durulmaktad›r.[13] mTOR yola¤›, immün sistemde de
önemli görevler üstlenir. mTOR’un immün sistem üze-
rindeki bafll›ca etkisi, edinsel ba¤›fl›kl›¤› uyar›rken, do¤al
ba¤›fl›kl›¤› bask›lamas›d›r.[14] Örne¤in yard›mc› T hücrele-
rini art›r›rken, regülatuvar T hücrelerini azalt›r. Makrofaj-
larda ise ilginç olarak, inflamatuvar M1 fenotipinden çok,
antiinflamatuvar M2 fenotipine diferansiyasyonu art›r-
maktad›r. Sonuç olarak mTOR, her hücrede hücre tipine
göre farkl› yan›tlar oluflturur ve immünitenin önemli bir
düzenleyicisidir.[15]

Birçok alanda araflt›r›ld›¤› gibi, etiyolojisinde otoim-
mün bozukluklar olan romatolojik hastal›klarda da mTOR
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Özet

mTOR yola¤›, hücre ço¤almas› ve büyümesi gibi birçok önemli gö-
revi olan bir hücre içi iletim yoludur. Görev tan›m› çok genifl olan
ve pek çok düzenleyici rolü olan bu yolak; onkoloji, kardiyoloji,
nöroloji, organ nakli gibi çok çeflitli alanlarda araflt›r›lmakta ve te-
davide hedeflenmektedir. Ba¤›fl›kl›k sistemi üzerine de önemli et-
kileri olan mTOR yola¤›n›n romatolojik hastal›klardaki pay› gün
geçtikçe daha çok ayd›nlat›lmaktad›r. Bu derleme ile mTOR yola-
¤›n›n daha iyi tan›nmas› ve mTOR durdurucular›n›n romatoloji ala-
n›nda giderek artan önemine dikkat çekilmesi amaçland›.
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Summary

mTOR pathway regulates many essential functions such as cell
proliferation and growth. It has been investigated and targeted as
a treatment in many research fields such as oncology, cardiology,
neurology, and organ transplantation. mTOR also regulates
immune system and the role of mTOR pathway in rheumatology
has been elucidated in the last decade. The aims of this review are
to better recognize mTOR pathway and to draw attention to the
increasing importance of mTOR inhibitors in rheumatology.
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yola¤›n›n pay› gün geçtikçe daha da ayd›nlat›lmakta ve
mTOR inhibitörleri tedavide yeni bir umut kayna¤› ol-
maktad›rlar. Bu derleme ile mTOR yola¤›n›n daha iyi ta-
n›nmas› ve mTOR inhibitörlerinin, romatoloji alan›nda
giderek artan önemine dikkat çekilmesi amaçland›. 

mTOR Tarihçesi 
Güney Pasifik Okyanusu’nda Paskalya Adas›’nda

(üzerinde yaflayan yerlilerin dilinde “Rapa Nui” adas›nda)
bulunan Streptomyces hygroscopicus isimli bakteri zinciri ilk
defa 1970’lerde izole edilmifltir. Bakteri üzerindeki
araflt›rmalarda, bu bakterinin olas› yeni bir makrolid gru-
bu antifungal üretti¤i görülmüfltür. Bu antifungale, ada-
n›n ad›na ithafen rapamisin ad› verilmifltir. Rapamisin
(di¤er ad›yla sirolimus) üzerinde yap›lan araflt›rmalar, bu
ajan›n immünsupresif ve antiproliferatif etkileri oldu¤u-
nu göstermifltir.[2]

Mayalar üzerindeki çal›flmada iki adet “rapamisin he-
def geni” tespit edilmifl olup bunlar “target of rapamycin
(TOR)” 1 ve 2 olarak isimlendirilmifllerdir. Daha sonra
ökaryot hücrelerdeki incelemelerde de “memeli/mamma-
lian” TOR (mTOR) proteini ve biyolojik yolaklar içeri-
sinde çok önemli bir role sahip olan mTOR yola¤› bu-
lunmufltur.[2] Günümüzde art›k mTOR aç›l›m› için me-
meli TOR de¤il, mekanistik TOR terimi tercih edilmek-
tedir.[16]

mTOR’un Yap›sal Özellikleri 
mTOR, 290 kilodalton (kDa) a¤›rl›¤›nda, bir atipik

serin/treonin protein kinaz olup, fosfatidil inozitol kinaz
iliflkili kinaz (PIKK) ailesine mensuptur.[2] Yap›sal olarak
afla¤›da ad› geçen proteinlerin 20 ard›fl›k tekrar›ndan olu-
flur:[3]

• Huntingtin, 

• Elongation factor 3 (EF3), 

• Protein fosfataz 2A (PP2A) 

• The yeast kinase TOR1 (HEAT) 

mTOR’un amino uç bölgesini FAT (FRAP, ATM,
TRAPP) takip eder. FAT, yine her biri PIKK aile üyesi
olan 3 proteinden oluflur: FRAP (FKBP12 [FK506 bin-
ding protein 12]- rapamisin associated protein), ATM (ataxi-
a telangiectasia mutated) ve TRAPP (transformation/trans-
cription domain-associated protein).[3]

mTOR’un esas kinaz alan›, FKBP12/FRB (rapamisin
ba¤lanma bölgesi) ile FAT C-terminus (FATC) aras›nda
olup mTOR’un C-terminal k›sm›nda yer al›r.[3]

Sonuç olarak mTOR’un kinaz etkinli¤inden sorumlu
olan bölümler FRB, FAT ve FATC’dir.[3]

mTOR Multiprotein Kompleksleri ve
Komponentleri 
mTOR hücre içerisinde, mTOR kompleks 1

(mTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) olmak
üzere iki farkl› multiprotein kompleksi içinde yer al›r.[1]

mTOR bu komplekslerin katalitik alt birimini olufltu-
rur.[17] Bu iki multiprotein kompleksi, yap›lar› ve fonksi-
yonlar› farkl›l›k gösterse de, her iki komplekse ve iliflkili
olduklar› substratlara mTOR yola¤› denmektedir.

mTORC1, 5 proteinden oluflur:[18]

• mTOR 
• GbL (veya di¤er ad›yla mLST8- mammalian lethal

with Sec13 protein 8)
• Deptor (DEP- domain-containing mTOR-interacting

protein)
• Raptor (regulatory-associated protein of mTOR)
• PRAS40 (prolinerich AKT substrate 40 kDa)

Raptor, mTOR substratlar›n› toplay›p kompleksi re-
güle ederek mTORC1 aktivitesini sa¤lamaktad›r.[19,20]

mLST8 proteininin in vivo delesyonu ile mTORC1
fonksiyonu etkilenmedi¤i için mLST8’in fonksiyonu he-
nüz belli de¤ildir.[21] PRAS40 ve Deptor, mTORC1 için
negatif feed-back düzenleyicileridir ve kompleksin aktivi-
tesini inhibe ederler.[18,22,23]

mTORC2, baz›lar› mTORC1 kompleksinde de yer
alan 6 farkl› proteinden oluflur:[18]

• mTOR 
• GbL 
• Deptor
• Rictor (rapamycin-insensitive companion of mTOR)
• mSIN1 (mammalian stress-activated protein kinase inte-

racting protein)
• Protor-1 (protein observed with Rictor-1)

Rictor ve mSIN1 molekülleri birbirlerini stabillefltire-
rek, mTORC2 kompleksinin iskeletini kurmaktad›r.[24,25]

mTORC1’deki fonksiyonu gibi deptor, mTORC2 aktivi-
tesini inhibe etmektedir.[18] mLST8 (GbL), mTORC2’nin
fonksiyonu için çok önemlidir. Bu proteinin eksikli¤inde
kompleksin stabilli¤i bozulur ve aktivitesi kaybolur.[21]

mTOR ve Rag Ailesi 
Rag ailesi (Ras-related GTP binding proteins) multipl kü-

çük GTPazlardan oluflmaktad›r.[26] Ortamda yeterli ami-
noasit düzeyleri olufltu¤unda, Rag ailesinden Rab-7, Rab-
5 ve Rab-4a, mTORC1’i sitoplazmadan lizozom membran
yüzeyine do¤ru yönlendirir. Rag’lar, raptora ba¤lan›r ve
mTORC1 burada Rheb taraf›ndan fosforile edilerek akti-
ve olur.[26]
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Rab-4a; mTORC1 ile pozitif geri bildirim kulbu,
mTORC2 ile negatif geri bildirim kulbu oluflturur. Rab-
4a ayr›ca fosfotidilinozitol 3 kinaza (PI3K) ba¤lan›r. Rab-
4a’n›n PI3K’ye ba¤lanmas›yla, PI3K’nin hücre içi siklusu
düzenlemesinde de¤ifliklikler meydana gelir.[27]

Rab-4a ve Rab-5, hem sistemik lupus eritematosus
(SLE) fare modeli hem de SLE’li hastalar›n T hücrelerin-
de artm›fl olarak bulunur. Bu küçük GTPazlar, SLE’deki
bozulmufl T hücre sinyalizasyonunun da sorumlular›d›r.
Ayr›ca Rab-4a’n›n afl›r› ekspresyonu, antinükleer antikorun
(ANA) pozitif hale gelmesi ve SLE bafllang›c›ndan hemen
önce görülmektedir.[14] Bu küçük GTPazlar›n lupus prone
farelerde 3-PEHPC ile durdurulmas›yla [3-(3-pyridil)-2-
hydroxy-2-phosphono propanoic acid], hem T hücrelerinin
fonksiyon bozuklu¤u hem de ANA üretimi engellenmekte-
dir.[27] Bu da SLE gelifliminde Rag’lar›n ve mTOR’un pay›
oldu¤u fikrini güçlendirmektedir.

mTOR’un ‹ntraselüler Substratlar› ve 
Lokalizasyonu 
Bir serin/treonin kinaz olan mTOR, hücre içerisinde

birçok molekülle etkileflime geçerek, çeflitli fonksiyonlar-
da görev al›r. Bu moleküllerin aras›ndan özellikle 4 subs-
trat öne ç›kmaktad›r:[28–32]

• Ribosomal S6 kinase (S6K): Ribozomlarda protein
translasyonunun kontrolünden sorumludur. Ribozo-
mal protein S6’y› (S6RP) fosforile ederek fonksiyon
görür. mTOR taraf›ndan fosforillendi¤inde, aktiflefle-
rek protein translasyonunu bafllat›r.

• Eukaryotic translation initiation factor 4E-binding

protein 1 (4EBP1): mRNA translasyonundan sorum-
ludur. mTOR taraf›ndan fosforillendi¤inde, aktive
olarak mRNA translasyonunu bafllat›r.

• Signal transducer and activator of transcription 3

(STAT3): Ortamdaki aminoasit fazlal›¤›na yan›ttan
sorumludur.

• Activating molecule in beclin-1 regulated autophagy

protein 1 (AMBRA1): Bu protein mTOR taraf›ndan
fosforillenerek, aktive edilir ve yine bir serin/treonin
kinaz olan uncoordinated-51 like kinase 1/Autophagy re-
lated genes’in (ULK1/ATG1) hücre membran›na ba¤-
lanmas›n› önleyerek, otofagozom oluflumunu inhibe
eder. 

mTOR hücre içinde sitoplazma, mitokondri d›fl
membran›, nükleus, lizozom membran› ve stres granülle-
rinde bulunur. Ayr›ca endozomal kompartmanlarla de et-
kileflim halindedir.[14] mTOR’un iliflkilendirildi¤i bu en-
dozomlar, GTPazlar olan Rab-7 ve Rab-4 ile Rag ailesi-
nin regülasyonunda etkilidirler.

mTOR’un yukar›da belirtti¤imiz lokalizasyonlar›,
mTOR’un fonksiyonlar› için oldukça önemlidir.[14,33–35]

Örne¤in:
• Sitoplazmada S6K ve 4EBP1’i fosforilleyebilmektedir.
• Mitokondri d›fl membran› üzerine bulundu¤u için (1)

mitokondri membran› boyunca oluflan potansiyel de-
¤iflikliklerini, (2) ATP miktar›ndaki azalmay› ve (3)
oksidatif stresi alg›layabilmektedir. 

• Nükleus içerisinde RNA polimeraz 1 ve 3 ba¤›ml›
transkripsiyona etki edebilir.

• Hücre stres alt›ndayken, astrin molekülü mTOR’u
stres granülleri içine sokar. Böylece hücre büyümesi
s›n›rland›r›larak, hücre sa¤kal›m› uzat›l›r.

mTOR Komplekslerinin Fonksiyonlar›
Protein Sentezinde Art›fl
S6K ve 4EBP1 üzerinden gerçekleflmektedir. mTOR

kompleksinin stimülasyonu ile hücre büyümesi, prolife-
rasyonu ve hücrenin boyutsal olarak genifllemesi pozitif
yönde etkilenir. mTOR bu etkilerini mRNA translasyo-
nu, ribozomlar›n üretilmesi, besin metabolizmas› ve oto-
faji gibi birkaç yolla yapabilmektedir.[4]

Ya¤ Asidinin Sentezinde Art›fl
Sterol regulatory element binding protein 1 (SREBP1) ve

peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ)
mTOR’un uyar›m› ile etkinleflir. Her ikisi de lipid ve ko-
lesterol homeostaz›nda görevli proteinleri kodlayan gen-
lerin ekspresyon faktörleridir. mTOR kompleksinin rapa-
misin ile inhibisyonu, PPAR-γ ve SREBP1 ekspresyon ve
aktivitesini azaltmaktad›r. Bunun sonucunda; adipogenez
ve ya¤ hücresine farkl›laflmas› inhibe olmaktad›r.[36,37] Ayr›-
ca bir PPAR-γ agonisti olan troglitazon ile rapamisinin
aktivitesi inhibe olmaktad›r.[36]

De novo ya¤ asidi üretimi, yard›mc› T hücresi
(TH)17’nin ço¤almas› ve farkl›laflmas› aç›s›ndan vazgeçil-
mezdir.[38] Öte yandan, ya¤ asitlerinin β-oksidasyon ile y›k›-
m› da hem CD8+ haf›za T hücreleri hem de CD4+ regüla-
tuvar T hücreleri (TREG) için oldukça önemlidir.[38,39] Ya¤
asitleri birer enerji kayna¤› olmalar› yan›nda, hücre yap›s› ve
iletifliminde de görev al›r. Sfingolipidler ve sfingolipidlerin
aras›ndan özellikle sfingozin 1-fosfat (S1P) hayati öneme
sahiptir. S1P’nin 5 farkl› G proteini iliflkili reseptörü vard›r
(S1P1-5). Bunlar›n aras›nda S1P1 özellikle ayr› bir öneme sa-
hiptir.[40] S1P1, T hücrelerinin lenfoid organlardan ç›kmas›-
n› sa¤lar. Ayn› reseptör, AKT (protein kinaz B)/mTOR yo-
la¤› arac›l›¤›yla, TREG’lerin antiinflamatuvar etkilerini ve ti-
musta T hücre oluflumunu azalt›r.[14] T hücrelerinde S1P1

afl›r› eksprese edildi¤inde, TREG yönüne farkl›laflmas› azal›r-
ken inflamatuvar etkili TH1 geliflimi artmaktad›r.[14]



Glikoliz Art›fl›
Hücre içinde yeterli glukoz düzeyi olufltu¤unda,

mTOR ve hypoxia inducible factor 1α (HIF1α) glikolizi
uyarmaktad›r.[41,42] mTORC1 hem glikoliz hem de de novo
ya¤ asidi sentezi için gerekli olan faktörlerin genetik eks-
presyonunu art›r›r.[43] mTORC1 arac›l›¤›yla pentoz fosfat
yolundaki birçok enzimin üretimi artar.[43]

Burada ilgi çeken nokta, mTOR ba¤›ml› pentoz fosfat
yolu uyar›m›n›n östrojen ba¤›ml› olmas›d›r.[44] Östrojen,
glukoz transporter 1 ve 4’ün (GLUT 1 ve 4) hücre yüze-
yindeki say›s›n› art›r›r. Böylece hücre içine glukoz girifli
olur ve dolay›s›yla pentoz fosfat yolunun bafllamas› için
gerekli zemin oluflur. Daha önce bir çal›flmada SLE’li ka-
d›nlarda hem mTORC1 hem de transaldolaz›n (pentoz
fosfat yolu enzimi) miktar ve aktivasyon yönünden art›fl›
gösterilmifltir. Bu durumun altta yatan nedeninin östrojen
olabilece¤i düflünülmektedir.

Otofajinin Önlenmesi
Hücre içi yap›lar›n otofagozomlar içine al›narak, lizo-

zomlar arac›l›¤› ile sindirilmesi olay› olan otofaji, organel-
lerin bozulmas› ve protein döngüsü için önemli bir kata-
bolik süreçtir. Besin yetersizli¤inde, protein ve enerji üre-
timi gibi anabolik olaylar için biyolojik materyaller otofa-
ji ile sa¤lan›r. mTOR kompleksi, AMBRA1’i aktiflefltirir.
AMBRA1 de ULK1/ATG1’i inhibe ederek otofagozom
oluflumunu önler.[14] mTORC1 inhibisyonunun otofajiyi
art›rd›¤›; buna ek olarak mTORC1 aktivasyonunun oto-
fajiyi azaltt›¤› gösterilmifltir.[45]

Mitokondri Metabolizmas› ve Biyogenezi
Mitokondri üretimi ve fonksiyonelli¤inin her ikisi de

mTORC1 ile regüle edilmektedir.[46] mTORC1’in inhibis-
yonunu sa¤layan rapamisin, mitokondri membran potan-
siyelini, oksijen tüketimini ve ATP düzeylerini azalt›r.[46]

Rapamisin verildi¤inde oksidatif metabolizmada yer alan
proteinler ve mitokondri DNA kopya say›s› azal›rken,
mTORC1 uyar›m›na yol açan mutasyonlarla bu protein ve
DNA’lar artmaktad›r.[47] Bunlara ek olarak, fare iskelet
hücrelerinde raptorun delesyonu sonras›nda, mitokondri
üretimindeki düzenleyici genlerinin ekspresyonu azalmak-
tad›r.[48]

‹mmünitenin Düzenlenmesi
‹mmünitenin regülasyonuna mTOR yola¤›n›n etkileri

k›saca Tablo 1’de özetlenmifltir. Di¤er etkileri ise afla¤›-
daki gibidir.

T hücre farkl›laflmas›
T hücrelerinin farkl›laflmas› için bafll›ca 3 sinyale ge-

rek vard›r: (1) T hücre reseptör etkileflimi, (2) kostimüla-

tör sinyaller ve (3) sitokinler. Bu sinyallerin tamam›
mTOR duyarl›d›r. mTOR aktive edildi¤inde, T hücre
sinyal yolaklar› ile etkileflime girerek hücre farkl›laflmas›,
ço¤almas›, sa¤kal›m› ve fonksiyonunu regüle eder.[14]

mTORC1, TH1 ve TH17’yi art›r›rken, CD8+ haf›za T
hücrelerini azalt›r. mTORC2 de TH2 aktivitesini art›r›r.
Dolay›s›yla mTOR inhibisyonu TH1, TH2 ve TH17 hücre-
lerinin azalmas›na, TREG hücre art›fl›na neden olur. Hem
mTORC1 hem de mTORC2, CD4+CD25+FoxP3+

TREG hücrelerinin farkl›laflmas› ve fonksiyonunda olduk-
ça etkilidirler.[14]

TREG hücreleri, canl›n›n kendi yap›lar›na karfl› duyar-
l› hale gelmesini engelleyerek, otoimmün hastal›klar› ön-
lemektedir. Bu nedenle organ transplantasyonunda, or-
gan reddini önlemek amaçl› mTOR inhibitörleri kulla-
n›lmaktad›r. mTOR inhibisyonu ile, TREG hücre art›fl›
sa¤lan›rken, TH azalmaktad›r.[49] Ayr›ca mTOR inhibitör-
leri ile TREG hücre yüzeyinde FoxP3’ün de novo art›fl› in
vivo ve in vitro çal›flmalarda gösterilmifltir.[49] Yine benzer
flekilde in vitro ortamda tümör büyüme faktörü-β (TGF-
β) ve interlökin (IL) 2 varl›¤›nda, T hücre reseptörlerinin
uyar›ld›¤›, T hücre yüzeyinde FoxP3 art›fl› oldu¤u tespit
edilmifltir.[50] mTOR’un TH üzerindeki en büyük fonksi-
yonlar›ndan biri de, oldukça fazla olan enerji gereksinim-
leri için yüksek mTOR etkinli¤ine ihtiyaç duyulmas›d›r.
Böylece mTOR yaln›zca T hücre farkl›laflmas›nda de¤il,
sa¤kal›m›nda da önemli rol oynamaktad›r.

B hücreler
PI3K ve mTOR, B hücre proliferasyonu için gerekli

olup erken ve geç B hücre reseptörleri, mTOR inhibis-
yonu ile engellenir. Fare B hücrelerinde mTOR inhibis-
yonu ile S6K1 uyar›m› ve DNA üretiminin de engellen-
di¤i gösterilmifltir.[50] B hücrelerinin lipopolisakkaride
olan duyarl›l›¤› da yine mTOR arac›l›¤›yla olur.

Hücre tipi mTOR etkisi

T helper 1 mTORC1 ile etkinli¤i ve say›s› artar.[14]

T helper 2 mTORC2 ile etkinli¤i artar.[14]

T helper 17 mTORC1 ile etkinli¤i ve say›s› artar.[14]

Regülatuvar T hücre mTORC1 ile etkinli¤i ve say›s› azal›r.[49]

CD8+ haf›za T hücresi mTORC1 ile etkinli¤i azal›r.[14]

B hücresi Hücre ço¤almas› ve lipopolisakkaride olan 
yan›t› mTOR ile artar.[50]

Makrofaj M1 fenotipinden çok M2 fenotipine 
farkl›laflmay› art›r›r.[14]

Nötrofil mTOR kemotaksis, kemokinezis, IL-8’e ver
ilen yan›t› düzenler.[50]

Tablo 1. mTOR yola¤›n›n ba¤›fl›kl›k sistemi üzerine etkileri.
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Nötrofiller
mTOR, nötrofillerin kemotaksis ve granülosit makro-

faj koloni uyar›c› etken (GM-CSF) ile ortaya ç›kan kemo-
kinezisinde görev al›r. mTOR inhibisyonu ile kemotaksis,
kemokinezis ve IL-8’e verilen nötrofil yan›t›n› azal›r. GM-
CSF, hücre içi S6K1 düzeyini art›rarak lökosit göçü için
gerekli olan aktin liflerini art›r›r.[50] Hücre göçünde görev
alan PI3K/AKT/mTOR yola¤›n›n oral PI3K inhibitörü
ile inhibisyonu sonucunda fare romatoid artrit modellerin-
de artrit ve eklem dejenerasyonunun engellendi¤i gösteril-
mifltir.[51]

Makrofajlar
Makrofaj polarizasyonu 2 yönde olmaktad›r: (1) infla-

matuvar M1 fenotipi ve (2) antiinflamatuvar M2 fenotipi.
‹lginç olarak mTOR, T hücrelerinde inflamatuvar yönde
etki gösterirken, makrofaj polarizasyonunun antiinflama-
tuvar etkili M2 fenotipine do¤ru olmas›n› sa¤lar.[14] M2 fe-
notipi antiinflamatuvar fonksiyona sahip olsa da, sitomega-
lovirüs (CMV) için bir konak oldu¤undan inflamasyona
kat›labilir. Organ transplantasyonundan sonra mTOR in-
hibitörlerinin kullan›m› s›ras›nda anti-CMV aktivitesi gö-
rülmesinin alt›nda yatan mekanizma, bu durum olabilir.[14]

mTOR Etkinli¤inin Düzenleyicileri 
mTOR özellikle 3 noktada kontrol edilir: (1) tirozin

kinaz ve G proteini iliflkili reseptörler, (2) PI3K/AKT yo-
la¤› ve (3) mTOR’un inhibisyonunda anahtar rolü olan
moleküller (fosfataz tensin homolog [PTEN], adenozin
monofosfat kinaz [AMPK], tüberoskleroz kompleks 1 ve
2 [TSC1 ve TSC2] gibi).[14] Bunlar d›fl›nda büyüme fak-
törleri, enerji, oksijen ve amino asit düzeyleri, oksidatif
stres de mTOR yola¤› üzerine etkilidir.

PI3K/AKT/mTOR Aks›
Bu aks, mTOR’un her hücre tipine göre farkl› yan›tlar

vermesinden sorumludur. PI3K, 3 farkl› s›n›f PI3K’dan
oluflur.[14] Bu aks›n bafllang›c›, s›n›f 1 PI3K ile olur. Hücre
d›fl› bir stimülan›n bir tirozin kinaz reseptörünü uyarmas›
ve otofosforile etmesi ile s›n›f 1 PI3K, fosfotidilinozitol
3,4,5 trifosfata (PIP3) dönüflür.[52] PIP3, AKTgibi “plekstrin
benzeri alan” içeren proteinleri plazma membran›na top-
lar.[53] 3-fosfoinozitid ba¤›ml› protein kinaz 1 (PDK1),
plekstrin benzeri alana sahiptir ve PIP3’e ba¤lanabilir. Do-
lay›s›yla PDK1 de plazma membran›na tafl›n›r ve burada
AKT’yi parsiyel olarak aktive eder.[54] AKT’nin tam akti-
vasyonu ise, mTORC2 ve di¤er kinazlarla Ser473’ün fos-
forillenmesi sonras› olur.[54] AKT, hem mTORC1 hem de
mTORC2’yi fosforilleyerek aktive ederken, mTORC2
daha sonra AKT’yi fosforilleyerek AKT’nin tam kapasite
ile çal›flmas›n› sa¤lar (fiekil 1).[55]

S›n›f 2 PI3K, Rab-5 ile etkileflimde olarak AKT’nin
endozomal etkinli¤ini kontrol eder.[14] S›n›f 3 PI3K, di¤er
ad›yla VPS34, endozom membran›na ba¤l›d›r ve protein
ve vezikül trafi¤ini yöneterek fagositoz ve otofaji süreçle-
rine kat›l›r. VPS34’ün otofaji üzerine olan aktivitesi,
AMPK taraf›ndan düzenlenir. AMPK de besin stres duru-
muna göre yan›t verir.[14]

Büyüme Faktörleri
Büyüme faktörleri, insülin ve Ras sinyal yolaklar› üze-

rinden mTOR aktivitesini uyar›r. ‹nsülin ve Ras uyar›m›
ile TSC2 fosforilasyonu art›fl gösterir. TSC2 kompleksi-
nin fosforillenerek inaktive edilmesi ile Rheb üzerindeki
bask› kalkar ve mTORC1 uyar›l›r (fiekil 1). Di¤er taraf-
tan büyüme faktörleri ile AKT aktive edilir. AKT do¤ru-
dan PRAS40 molekülünü fosforile eder ve mTORC1’in
aktivasyonunu sa¤lar.[22,23,56]

Oksijen Düzeyi
Oksijen düzeyleri, mTORC1 aktivitesini pek çok yolak

üzerinden etkileyebilir. Ancak hipoksi, net etki olarak
mTOR düzeylerini azalt›r.[57] Orta düzeyde bir hipoksi
oluflmas› halinde, ATP azal›r ve AMPK arac›l›¤›yla
mTORC1 aktivitesi inhibe edilir.[58,59] Hipoksi, ayr›ca DNA
damage response 1 (REDD1), promiyelositik lösemi tümör
bask›lay›c› gen (PML) ve BCL2 interacting protein 3
(BNIP3) molekülleri arac›l›¤›yla da mTOR aktivitesini
azalt›r.[60–62]

Oksidatif Stres 
Oksidatif stres, birçok hücrede mTOR yola¤›n› aktive

eder. Oksidatif stres ile Rheb ve raptorun sistein oksidasyo-
nu artar. Böylece mTOR yola¤› aktive olur.[14] Ancak, oksi-
datif stres çok fazla yo¤unlaflt›¤›nda, astrin düzeyleri arta-
rak raptorlar› stres granülleri içine toplar.[54] Böylece
mTOR’un hiperaktivitesi önlenmifl olur.[54] Bu bilgi özel-
likle ilginç olup, oksidatif stresin artt›¤› romatolojik hasta-
l›klarda astrin art›fl›n›n yeterli olup olmad›¤›, yeterli ise ne-
yin astrine yan›ts›zl›k yaratt›¤›, astrin yetersizse, niçin arta-
mad›¤› sorular›n›n üzerinde durulmas› oldukça ayd›nlat›c›
olabilir.

Aminoasitler
Aminoasitler, mTORC1’i kuvvetli olarak uyaran sin-

yaller sunar.[63] mTORC1 aktivasyonu için dall› zincirli
aminoasitler olan lösin ve izolösin, glutamin ve bir tripto-
fan metaboliti olan kinurenin (kynurenine) gereklidir.[14]

Lösin, RagA ve RagB üzerinden lizozim üzerindeki
mTORC1’i stimüle ederken, glutamin ADP-ribosylation
factor 1 (ARF) ile mTORC1 aktivasyonunu sa¤lar.[14] Buna
ek olarak, lösinin hücre içine al›m› da glutamin arac›l›kl›
bir yol ile olur.[64]
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Kinurenin, T hücrelerinde mTORC1’in aktivasyonu-
na neden olmaktad›r ve SLE’li hastalar›n T hücrelerinde
kinureninin artt›¤› gösterilmifltir.[65]

Aminoasit varl›¤›, mTOR aktivasyonu için o kadar
önemlidir ki, aminoasit yoklu¤unda büyüme etkenleri ol-
sa bile mTORC1 yola¤› etkinlik gösterememektedir.[26]

PTEN
PTEN, AKT/mTOR yola¤›n› negatif geri bildirim ile

inhibe eder.[66] PTEN, hücre zar›ndaki PI3K’leri defosfo-
rile eder.[14] Böylece AKT’nin fosforilasyonunu bask›laya-
rak, mTOR yola¤›n›n aktivasyonunu önler.[67] PTEN’in
bu etkisinin kromozom stabilizasyonu, DNA onar›m› ve
hücre nükleusunda hücre siklusunu durdurmak gibi
önemli yararlar› vard›r.[14] PTEN’in bu etkisine karfl›l›k,
araflidonik asit ise, AKT fosforilasyonunu, dolay›s›yla
mTOR aktivasyonunu art›r›r. PTEN düzeyinin hücre
içinde düflüflü ile PI3K/AKT/mTOR yola¤› uyar›larak,
hücre ço¤almas›, sa¤kal›m›, hücre adezyon ve göçü ile an-
jiyogenezis artmaktad›r.[67]

PTEN’in mTOR üzerindeki bu negatif etkisinin ya-
n›nda, immün sistemde mTOR ile benzer etkileri de bu-
lunmaktad›r. Nötrofil migrasyonu, PI3K/AKT/mTOR

ve PTEN’den oluflan 2 farkl› yolak arac›l›¤›yla olmakta-
d›r.[68] PTEN’in delesyonu ile hücrelerin göç ve hareket
yetene¤i kaybolur ve bakteriyel kemoatraktanlara yeterli
yan›t verilemez.[68] Bu konu ile ilgili olarak PTEN, otoim-
mün artritlerde araflt›r›lm›flt›r. Deney için, antijen sunucu
hücrelerinde PTEN delesyonu yap›lan fareler kullan›l-
m›flt›r. Bu fare örneklerinde, kollajen ile uyar›lm›fl artritin
neredeyse tamamen önlendi¤i, antijen sunucu hücrelerde
IL-23 ve IL-6 gibi sitokinlerin üretimlerinin azald›¤› gös-
terilmifltir.[69] Yine PTEN mutasyonu ile oluflan Cowden
sendromu da inflamatuvar artrit ve SLE ile iliflkili bulun-
mufltur.[70,71]

Benzer flekilde SLE’li hastalar›n B hücrelerinde artan
mikroRNA’lar olan miR-7, miR-21 ve miR-22, PTEN’i
azalt›r. PTEN azal›nca miyeloid hücrelerin osteojenik
farkl›laflma yetene¤i artar. Dolay›s›yla lokal inflamasyon
ve kemik y›k›m›nda art›fl gerçekleflir.[72,73]

Enerji Düzeyi ve LKB1/AMPK Aks› 
Hücre enerji düzeyi, AMPK arac›l›¤›yla mTORC1

kompleksine iletilir.[74] Enerji düzeyinin azalmas›na yan›t
olarak düflük ATP/ADP oran› oluflunca, ortamda artan
adenozin monofosfat (AMP), AMPK’yi aktive ederek
mTORC1’in aktivasyonunun azalmas›na yol açar.[75] Ayr›-

fiekil 1. mTOR yola¤›n› uyaran ve bask›layan yolaklar. TSC2 aktive oldu¤unda Rheb’i bask›layarak mTOR aktivasyonunu engeller. TSC2 inhibe edildi-
¤inde ise Rheb üzerindeki bask› kalkar ve mTOR aktive olur.
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ca liver kinase B1 (LKB1) de AMPK’yi aktive hale getirir.
AMPK, TSC2 ve raptoru fosforile ederek mTORC1’i in-
hibe eder. Bu yolak, mTORC1 ba¤›ml› protein translas-
yonunun önemli inhibitörlerindendir.[14]

Aktif T hücrelerinde AMPK, glukoz duyarl› süreçlerin
kontrol noktas›d›r.[76] mRNA translasyonu ve glutamin ba-
¤›ml› mitokondri fonksiyonlar›n› kontrol eder.[76] T hücre-
lerinde AMPKα1 azal›nca, mitokondrilerde ATP üretimi
azal›r.[76] Özetle, enerji gereksinimi çok yüksek olan TH1 ve
TH17 gelifliminde ve ayr›ca primer T hücresinin bakteri ve
virüslere yan›tlar› için AMPK vital öneme sahiptir.[77]

Öte yandan AMPKα1 eksikli¤i olan makrofaj ve den-
dritik hücrelerde; (1) artm›fl inflamatuvar fonksiyon, (2)
antijen sunum yetene¤inde art›fl ve (3) TH1 ve TH17 ya-
n›tlar›n›n desteklendi¤i görülür.[77] Bu durum, mTOR ak-
tivasyonunun art›fl› arac›l›¤›yla gerçeklefliyor olabilir. 

AMPK, beklin-1’i fosforile ederek VPS34’ün aktive
olmas›n› ve otofagozom oluflumunu uyar›r.[78] Otofaji pro-
sesindeki bu ilk ad›m, mTORC1 taraf›ndan AMBRA1’in
uyar›lmas› ile önlenebilir.[79] mTORC1’in durdurulmas›
ise beklin-1’in uyar›m›n› ve otofagozom oluflumunu art›-
r›r.[79] SLE’li hastalar›n periferik kan lenfositlerinde bek-
lin-1 ve mTOR aras›nda ters orant›l› iliflki vard›r ve bu
durum rapamisin (sirolimus) kullan›larak gösterilmifl-
tir.[27,80] SLE d›fl›ndaki hastal›klardan osteoartritte de me-
kanik stres beklin-1’i azaltmaktad›r. Bu nedenle kondro-
sitlerde otofaji azal›r. Ancak bu durum rapamisin ile tersi-
ne döndürülebilmektedir.[81]

Di¤er Faktörler
Yukar›da bahsedilenlerin d›fl›nda her türlü stres, infla-

masyon, wingless-type ›ntegration site (WNT) ligand› ve p53
mTORC1 aktivasyonunu regüle etmektedir. Örne¤in
DNA hasar› sonras› uyar›lan p53, TSC2’yi aktive eder ve
böylece dolayl› yoldan mTORC1 aktivitesini bask›lar.[82]

Tümör nekroz faktörü α (TNFα), aktive IkB kinaz β
(IKKβ) gibi inflamatuvar sitokinler fiziksel olarak TSC1 ile
temas ederek TSC1’i inhibe ederler. Bu da mTORC1 ak-
tivasyonuna yol açar.[83] ‹nflamasyon ve mTORC1 aras›n-
daki bu do¤rusal iliflkinin tümör anjiyogenezinde ve insülin
direnci patogenezinde önemli oldu¤u düflünülmektedir.[83]

Romatolojik Hastal›klar ve mTOR 
Sistemik Lupus Eritematosus
Romatolojik hastal›klar içerisinde mTOR yola¤› ile il-

gili en fazla çal›flma SLE hastalar›nda yap›lm›flt›r. SLE’de
genel olarak mTORC1 daha aktif çal›fl›rken, mTORC2
inhibe olmaktad›r.[14]

mTOR yola¤›n›n daha SLE klini¤i ortaya ç›kmadan
önce, özellikle karaci¤erde aktive olmaya bafllayarak,

SLE oluflumuna neden oldu¤unu gösteren veriler var-
d›r.[84] Yap›lan bir araflt›rmada 4 haftal›k lupus prone fare-
lerde, hepatositler ile T ve B hücrelerinin oksijen tüketi-
minin 25 kat artt›¤› gösterilmifltir. Ayn› farelerin böbrek,
timus ve dalak hücrelerinde böyle bir oksijen tüketim ar-
t›fl› tespit edilmemifltir. Bu da SLE oluflumunu tetikleyen
oksidatif stresin kayna¤›n›n karaci¤er olabilece¤ini dü-
flündürmektedir.[84] Ayn› çal›flmada, 4 haftal›k lupus prone
fare modellerinin hepatositlerinde, henüz SLE klini¤i or-
taya ç›kmadan önce, Rab-4a ve S6K artarken, AKT’nin
azald›¤› gösterilmifltir. Bu bulgular, SLE bafllang›ç önce-
si dönemde, hepatositlerde mTORC1 aktive olurken,
mTORC2’nin inhibe oldu¤unu göstermektedir. 

SLE’de en önemli ve en s›k tutulan dokulardan biri
böbreklerdir. Lupus nefriti olan hastalarda yap›lan bir ça-
l›flmada, 10 haftal›k rapamisin tedavisi sonras›, hem skle-
rotik hem kresentik glomerül oluflumunun inhibe edildi-
¤i gösterilmifltir.[27] Ancak böbrek epitel hücrelerinde
mTOR aktivasyonunda art›fl saptanmam›flt›r. Yani hem
lupus geliflmesinden önce hem de lupus nefriti olufltuktan
sonra, böbrek epitel hücrelerinde mTOR düzeylerinde
art›fl ya da azalma olmamaktad›r.[27,84] Rapamisinin lupus
nefritindeki baflar›s› ise muhtemelen, antiinflamatuvar
fonksiyonu nedeni ile (CD4+ ve CD8+ T hücreler, doub-
le negatif T hücreler ve makrofajlar›n bask›lanmas› ile)
gerçeklefltirmektedir.

SLE’de CD4+ T hücrelerinin mitokondri d›fl mem-
branlar›nda mTOR aktivasyonu artmaktad›r.[80] T hücre-
lerindeki mTOR art›fl›, hem gen hem protein düzeyinde
gerçekleflmektedir.[85] CD4+ T hücreler, oksidasyon ne-
deniyle afl›r› aktif durumdad›rlar.[86] Bu da mitokondri
fonksiyonunda bozulmaya ve mTOR arac›l›kl› glukoz
ak›fl› art›fl›na neden olmaktad›r.[86]

SLE’de mTOR aktivitesinin artt›¤› bir baflka hücre
grubu ise CD3+CD4-CD8- double negatif (DN) T hüc-
releridir. Sa¤l›kl› gönüllüler ve SLE hastalar›n›n karfl›laflt›-
r›ld›¤› bir çal›flmada, oldukça yararl› birçok veri elde edil-
mifltir.[87] Sa¤l›kl› gönüllülerde DN T hücrelerinde, CD4+

ve CD8+ T hücrelerinden daha fazla mTOR aktivitesi ol-
du¤u fark edilmifltir. SLE’li hastalarda ise bu art›fl daha da
yüksek düzeylerde bulunmufltur. DN T hücrelerinde
mTOR aktivasyonu oldu¤unda, CD3+CD4+CD25+ T
hücreler aras›nda daha az FoxP3+ ifade eden T hücresi bu-
lundu¤u ve aralar›nda ters orant› oldu¤u fark edilmifltir.[87]

FoxP3 eksprese eden düzenleyici T hücreleri azald›¤›nda
otoimmün hastal›klarda art›fl görüldü¤ünden bu durum
ayr›ca önemlidir.

IL-4, SLE’de daha fazla anti-dsDNA üretimi ile ilifl-
kilidir ve SLE’de sa¤l›kl› gönüllülere göre daha yüksek
düzeylerde bulunmaktad›r.[87] DN T hücrelerinde
mTOR aktivasyonu, daha fazla IL-4 sentezini tetikle-



mektedir.[87] Rapamisin verilmesi ile IL-4, DN T hücre-
leri ve nekrotik CD4+ T hücreleri azalmaktad›r.[87] Öte
yandan rapamisin ile CD4+CD25+FoxP3+ T hücresinde
art›fl meydana gelmektedir.[87] CD25+ TREG ve DN T
hücreleri aras›nda ters orant› vard›r ve bu durum mTOR
ba¤›ml›d›r.[87]

Lai ve ark., SLE ata¤›n› flu flekilde formüle etmifller-
dir: TREG’de azalma + DN T hücrelerinde mTOR akti-
vasyonu + CD3+ T hücrelerinde nekroz art›fl›.[87] Araflt›r-
mac›lar ayr›ca, DN T hücresi ve CD4+CD25-FoxP3+ T
hücresinin birlikte art›fl›n›n SLE ata¤›n› öngördürdü¤ü-
nü savunmaktad›rlar. Burada CD4+CD25-FoxP3+ T
hücrelerinin SLE’nin bafllang›c›ndaki art›fl›n› da vurgula-
mak do¤ru olacakt›r. Belki de CD4+CD25-FoxP3+ T
hücresi, SLE’yi tetiklemektedir.[87]

SLE, B hücrelerinden otoantikor üretiminin artt›¤›
bir hastal›kt›r.[88] B hücre aktivatörü (BAFF), makrofajlar-
dan sentezlenmektedir. BAFF, T hücrelerini aktive eder-
ken, B hücrelerinin ço¤almas›, olgunlaflmas› ve farkl›lafl-
mas›n› düzenler.[88] BAFF ayn› zamanda AKT’nin daha
uzun süre aktif halde kalmas›na neden olarak mTOR yo-
la¤›n› uyar›r. SLE’de BAFF, PI3K, AKT ve mTOR’un
hem protein hem mRNA düzeyinde birlikte artt›¤› daha
önce gösterilmifltir.[89] B hücrelerin uyar›lmas› için BAFF
kadar PI3K/AKT/mTOR yola¤› da önemlidir.

T foliküler hücresi (TFH), SLE’de önemli rolü olan B
hücrelerinin germinal merkezde aktive edilmesini ve ger-
minal merkezin flekillenmesini sa¤lar.[85] TFH farkl›laflma-
s› ve germinal merkeze yönelik reaksiyonlar›nda hem
mTORC1 hem de mTORC2 birlikte rol al›r.[85] TFH’ler
ise kendi aralar›nda homojen de¤ildir ve IL-21, IL-17 ve
IL-4 gibi birbirinden farkl› özellikte interlökinleri ürete-
bilirler. Hastal›k aktivitesine göre en aktif SLE’si olan
hastalarda TFH artmaktad›r ve bu art›flta mTOR’un pay›
oldu¤u düflünülmektedir.[85]

Makrofajlar›n IL-4 ba¤›ml› M2 polarizasyonunda,
mTOR yola¤› zorunludur. Asl›nda inflamasyonu durdur-
maya yönelik etki gösteren M2 makrofajlar, lupus nefriti
patogenezinde etkin olarak görev almaktad›r. mTOR yo-
la¤›, M1’den çok M2 oluflumunu h›zland›rmas› nedeni ile
lupus nefriti geliflimine yine katk› sa¤lamaktad›r.[85]

Kemik ili¤i kökenli mezenkimal kök hücreler, immü-
nitenin düzenleyicileridir.[90] SLE’de mezenkimal kök
hücreleri mTOR ba¤›ml› bir yolla erken yafllanmaya gi-
rer ve böylece immün yan›tlarda bozukluklar görülür.
Zhifeng ve ark., bu kök hücrelere ve saflaflt›r›lm›fl CD4+

T hücrelerine, kültür ortam›nda rapamisin vermifller-
dir.[90] Kültür ortam›nda, rapamisin varl›¤›nda, TREG’de
art›fl ve TH17’de azalma gözlenmifltir. Yine in vitro or-
tamda, antiinflamatuvar sitokinlerde ve kök hücre yafllan-
mas›nda azalma kaydedilmifltir. Rapamisin uygulanan bu

hücreler daha sonra lupus prone farelere kuyruk venin-
den enjekte edilmifltir. Enjeksiyon sonras› lupus nefritin-
den korunma sa¤land›¤› görülmüfltür.[90] Sonuç olarak ra-
pamisin, lupus nefritinin hem tedavisi hem de önlenme-
sinde uygun bir seçenek olabilir.

SLE’li insanlar›n lenfositlerine kültür ortam›nda ra-
pamisin verildi¤inde, DN T hücrelerinde mTORC1 ak-
tivitesi azal›rken, mTORC2 aktivitesi artmaktad›r.[91] Ra-
pamisin sonras› CD4+ T hücrelerden artan IL-17 sente-
zi de azalmaktad›r. SLE’de azalan TREG hücrelerinin, ra-
pamisin sonras›nda mTORC1 aktivasyonlar› inhibe edil-
mekte ve TREG hücre say›s› artmaktad›r.[90]

Literatürde SLE’de mTOR yola¤›n›n önemi ve rapa-
misin ile hayvan modellerinde olumlu sonuçlar›n al›nd›-
¤›n› bildirilen çal›flma say›s› giderek artmaktad›r. Bu du-
rum araflt›rmac›lar› cesaretlendirmifl ve klinik çal›flmala-
r›n önünü açm›flt›r. Medikal tedaviye yan›ts›z veya into-
lerant 18 yafl üstü SLE hastalar›nda tek kollu aç›k etiket-
li, Faz 1 ve 2 sirolimus çal›flmas› yap›lm›flt›r.[92] Bu çal›fl-
mada SLE’nin hayat› tehdit edici komplikasyonlar› olan-
lar, sirolimus alerjisi olanlar, sirolimusu tolere edeme-
yenler, proteinürisi olanlar, idrar protein/kreatinin oran›
0.5’in üzeri olanlar, anemi, lökopeni ve trombositopenisi
olanlar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Tüm hastalara oral siro-
limus 2 mg/gün dozunda bafllan›p, 12 ay boyunca, tera-
pötik aral›k 6–15 mg/mL olacak flekilde, doz titrasyonu
yap›lm›flt›r. Çal›flmaya al›nan 40 hastadan, 2 hasta siroli-
musu tolere edemedi¤i için, 9 kifli de uyumsuz oldu¤u
için çal›flma d›fl› kalm›flt›r. Çal›flmay› tamamlayan 29 has-
tadan, 16’s›nda hastal›k aktivite indeksleri olan SLEDA-
I (ortalama 10.2’den 4.8’e; p<0.001) ve BILAG (28.4’ten
17.4’e; p<0.001) skorlar›nda düflüfl kaydedilmifltir. Pred-
nizon ortalama dozlar› da 23.7’den 7.2 mg’a düflmüfltür
(p<0.001). Sirolimus ile CD4+CD25+FoxP3+TREG ve
CD8+ haf›za T hücrelerinde art›fl, CD4+ ve DN T hüc-
relerinden sentezlenen IL-4 ve IL-17 seviyelerinde azal-
ma gözlenmifltir. Güvenlik aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, kara-
ci¤er fonksiyon testleri (KCFT) ve lenfosit say›lar›nda
herhangi bir de¤ifliklik bulunmazken, HDL, nötrofil ve
hemoglobin düzeylerinde ›l›ml› düflüfl izlenmifltir. Trom-
bosit say›s›nda da hafif bir art›fl görülmüfl olup, tüm de-
¤erlerdeki de¤ifliklikler güvenlik aral›¤›nda oldu¤undan,
araflt›rmac›lar sirolimusun SLE’de güvenle kullan›labile-
ce¤ini bildirmifllerdir.[92]

Rapamisinin lupus nefritinde uzun dönem güvenilir-
li¤i için yap›lm›fl bir baflka çal›flmaya toplam 16 hasta da-
hil edilmifltir.[93] Tamam› s›n›f 3, 4 veya 5 lupus nefriti
olan hastalardan, 9’u di¤er ilaçlar› tolere edemedi¤i için,
7 hasta kanser öyküsü nedeni ile bu çal›flmaya dahil edil-
mifl olup, ortalama 45.3±36.5 ay boyunca rapami-
sin+prednizolon ile takip edilmifllerdir. Dört kifli rapami-
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sin ile ilaç yan etkisi oldu¤u için, 1 kifli de lupus nefriti
son dönem böbrek hastal›¤›na (SDBH) ilerledi¤i için ça-
l›flma d›fl› kalm›flt›r. Statin ile kontrol alt›na al›nabilen hi-
perlipidemisi olan 4 hasta, sorunsuzca çal›flmay› tamam-
lam›fllard›r. Çal›flma süresince sadece 1 hastada, 27 ay
sonra lupus nefriti ata¤› oldu¤u bildirilmifltir. Bu hasta-
n›n da bafllang›ç böbrek yetersizli¤i evre 4 olup,
SDBH’ye ilerledi¤i belirtilmifltir. Di¤er hastalarda her-
hangi bir atak görülmemifltir. Bu çal›flma ile rapamisinin
lupus nefritinde kullan›m› güvenli bulunmufl olup, stan-
dart tedaviye ek olarak veya malignite öyküsü olanlarda
tercih edilebilece¤i bildirilmifltir.

N-asetil sisteinin (NAC) mTOR aktivitesini inhibe edi-
ci özelli¤i vard›r.[94] Glutatyon, mitokondride membranlar
aras› potansiyeli pozitif yönde düzenleyerek, mTOR’u ak-
tive eder. Glutatyon üretiminin h›z k›s›tlay›c› basama¤› ise
sisteine ulaflabilme aflamas›d›r. NAC, L-sisteinin asetillen-
mifl formudur ve glutatyon üzerinden mTOR’u inhibe
eder. NAC’›n hem in vitro hem de in vivo olarak, SLE’de
mTOR’u inhibe edici etkisi gösterilmifltir.[94–96]

Yap›lan çeflitli çal›flmalarda, NAC’›n SLE’de DN T
hücrelerini bask›lad›¤›, CD4+CD25+FoxP3+ TREG hüc-
relerini art›rd›¤›, kinurenini durdurdu¤u gösterilmifl-
tir.[65,87] Tüm bu veriler ›fl›¤›nda, mTOR’u hedefleyen te-
davi seçenekleri içerisinde NAC da önemli bir silah ola-
bilir. 

mTOR, hücre içi enerji düzeyini alg›lar ve enerji dü-
zeyine göre hücre içi olaylar› düzenler. SLE fare mode-
linde, mTORC1’in glikoliz ve mitokondri elektron
transport zincirini (ETZ) uyard›¤› gösterilmifltir.[97] Yine
ayn› çal›flmada 2-deoksiglukoz ile glikolizi, metformin ile
ETZ’nin durduruldu¤u bulunmufltur. Dolay›s›yla met-
forminin dolayl› yoldan, mTOR inhibitörü özelli¤i bu-
lunmaktad›r.[97,98]

Özetle, rapamisin ile hipokomplementemi, anti-
dsDNA, yorgunluk ve artrit azalmakta, serum kreatinin
ve proteinüride düzelmeler görülmekte ve lupus nefriti-
ne pozitif yan›tlar al›nmakta olup, rapamisin SLE’de ol-
dukça ümit vaat etmektedir.[27,90,99–102] Ayr›ca mTOR’u he-
def almak NAC, rapamisin ve rapaloglar gibi yan etki
olas›l›¤› kortikosteroidler ve siklofosfamidden daha dü-
flük tedavileri kullanmak için olanak sa¤lamaktad›r.[85]

Romatoid Artrit
Romatoid artritte (RA) CD4+ T hücrelerinde mTOR

aktivitesinde art›fl bulunmamaktad›r.[103,104] Ancak mTOR’un
artmam›fl olmas›, bu hücrelerde yeterli enerji üretilememe-
si nedeni ile oksidatif stresin artmas›na ve otofajiye neden
olmaktad›r.[14,103]

RA CD4+ T hücrelerinde mTOR aktivasyonu olma-
mas›na ra¤men, rapamisin ile yan›t al›nabilmektedir. Ra-

pamisin bu etkisini muhtemelen, fibroblast benzeri sino-
visitler (FBS) üzerinden göstermektedir.[105–108] RA’da
FBS’lerde mTOR artm›flt›r ve bu art›fl, rapamisin ile inhi-
be edilebilmektedir.[106]

Yin Yang 1 (YY1), mTOR yola¤› arac›l›¤›yla RA’da
inflamatuvar etkili sitokinlerden IL-6 ve IL-8 üretimine
neden olmaktad›r.[109] Dolay›s›yla tedavide do¤rudan YY1
hedeflenebilir ya da mTOR inhibitörleri ile IL-6 ve IL-
8’in azalt›lmas› sa¤lanabilir. Ancak RA hastalar›nda henüz
böyle bir çal›flma yap›lmam›flt›r. Bir baflka romatolojik
hastal›k olan antifosfolipid antikor sendromunda ise
mTOR art›fl›n›n IL-8’i art›rd›¤›, rapamisin sonras› IL-8
düzeylerinde düflüfl oldu¤u bildirilmifltir.[110]

RA’da ve pristan uyar›m› ile artrit oluflturulmufl hayvan
modellerinde, hem doku düzeyinde hem de radyolojik ha-
sarda FBS’lerin invazyonu önemli rol oynamaktad›r.[106]

FBS’ler yüksek düzeyde invazyon özelli¤ine sahiptir. Vil-
lin-2/ezrin, FBS’lerde afl›r› eksprese edilir ve mTOR ara-
c›l›¤›yla invazyona neden olur. Rapamisin ise aktin düzen-
lenmesini bozarak, lamelli pod oluflumunu önlemekte ve
RA dokular›nda invazyonu, %82 oran›nda azaltmakta-
d›r.[106] Bu çal›flmada araflt›rmac›lar, mTOR’un matriks me-
talloproteinazlar› (MMP) üzerine aktivitesi olmad›¤›n› ile-
ri sürmüfllerdir. Ancak sistemik skleroz ve osteoartritte
MMP1, MMP3 ve MMP13’ün mTOR’un durdurulmas›
ile azald›¤› gösterilmifltir.[111,112] Böyle bir etki henüz RA’da
araflt›r›lmam›flt›r. Ancak mTOR inhibitörleri, FBS’ler üze-
rinden eklem hasar›n› önleyebilmektedir.[106]

Osteoartritte (OA) mTOR düzeyleri sinovyada artm›fl-
t›r. Ancak inflamatuvar artritler olan RA ve psoriatik artrit-
te (PsA), OA’ya göre mTOR düzeyleri daha yüksek bulu-
nur.[113,114] Bu da mTOR’un, FBS’lerin inflamatuvar aktivi-
tesini düzenledi¤i düflüncesini destekler niteliktedir.[113]

IL-9, T hücrelerinin büyüme faktörüdür. T hücreleri-
nin ço¤almas›n› uyarmas›n›n yan›nda, sa¤kal›mlar›n› da
uzat›r. IL-9’un bu etkileri mTOR yola¤› ba¤›ml›d›r.[114]

RA, PsA ve OA hastalar›n›n sinovyal s›v›lar›n›n incelendi-
¤i bir çal›flmada, PsA ve RA’da, OA’ya göre daha fazla sa-
y›da IL-9 üreten CD3+ T hücresi bulunmufltur.[114] PsA ve
RA’da artan IL-9 yan›nda, IL-9 reseptörlerinin de artt›¤›
gösterilmifltir. ‹nflamatuvar artritlerde rapamisine verilen
yan›t, sadece FBS’ler üzerinden de¤il, IL-9’un etkilerinin
önlenmesi ile de gerçeklefliyor olabilir.[114]

‹nflamatuvar artrit fare modellerinin 2 gruba ayr›larak,
sirolimus ve everolimusun verildi¤i bir çal›flmada, her iki
grupta da benzer klinik yan›t ile lokalize eklem ve k›k›rdak
dokuda azalm›fl eklem hasar› bildirilmifltir.[107] mTOR in-
hibitörlerinin in vitro ortamda doku y›k›m› enzimi üreti-
mini azaltt›¤› ve osteoklastlarda apoptoza neden oldu¤u
gösterilmifltir. Ayn› çal›flmada insan RA sinovyas›nda
mTOR aktivitesinin artt›¤›, mTOR inhibitörleri ile
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mTOR inhibe edildi¤inde, eklem hasar›nda görev alan
kalsitonin reseptörlerinde %31, RANK’ta %53, aktive ol-
mufl T hücre nükleer faktörlerinde %18 oran›nda düflüfl
kaydedilmifltir.[107]

Hayvan ve kültür çal›flmalar›nda elde edilen olumlu
veriler ›fl›¤›nda klinik çal›flma da yap›lm›flt›r. Randomize
çift kör plasebo kontrollü çal›flmaya, metotreksata (MTX)
dirençli 121 RA hastas› dahil edilmifltir. Hastalar
MTX+everolimus ve MTX+plasebo verilenler olmak üze-
re iki gruba ayr›lm›fllard›r.[108] MTX+everolimus grubuna
3 ay boyunca 6 mg/gün dozunda everolimus verilmifl olup
hastal›k aktivasyonunun de¤erlendirmesi için ACR20 in-
deksi baz al›nm›flt›r. MTX+everolimus alan hastalarda ol-
dukça h›zl› bafllang›çl› yan›t al›nm›fl olup, 3 ay sonraki
ACR20 yan›t› MTX+everolimus grubunda %36.1 iken,
MTX+plasebo grubunda %16.7 bulunmufltur (p=0.022).
Yan etkiler MTX+everolimus grubunda daha s›k görülse
de, bunlar›n hafif düzeyde olduklar› belirtilmifltir. En s›k
görülen yan etkilerin, gastrointestinal sistem (%52.5’e
%31.7), cilt (%29.5’e %8.3) ve sinir sisteminde (%21.3’e
%10) oldu¤u bildirilmifltir. Hematolojik, hepatolojik ve
hiperlipidemi ile ilgili yan etkiler oldukça hafif ve geri
döndürülebilir olarak gözlenmifltir. Bu verilerle, everoli-
musun RA’da güvenle kullan›labilece¤i önerilmifltir.[108]

Sonuç olarak, mTOR yola¤› inhibisyonu ile IL-6 ve
IL-8’de, FBS invazyon yetene¤inde ve IL-9 aktivitesinde
azalma gibi yollarla eklem hasar›n›n önlenebildi¤i, artrit-
te iyileflme oldu¤u çeflitli çal›flmalarda gösterilmifl-
tir.[106,108,109,114] MTX’a yeterli yan›t al›namayan hastalarda
MTX yan›na everolimus eklenmesi iyi bir seçenek olabi-
lir. Ancak 2008 y›l›nda yap›lan klinik güvenlik çal›flmas›n-
dan sonra, baflka bir çal›flma olmamas› ve mTOR inhibi-
törlerinin RA tedavisinde gündemde olmamas› oldukça
düflündürücüdür.

Juvenil Romatoid Artrit
Juvenil romatoid artriti (JRA) olan hastalarda mTOR

yola¤› ile ilgili yap›lm›fl bir çal›flma yoktur. Ancak baz› tip-
lerinin RA ile benzer patogenezi oldu¤u için JRA’da da
mTOR inhibitörleri bir tedavi seçene¤i olarak düflünüle-
bilir. Literatürde JRA’s› olup mTOR inhibitörü alan 2 ol-
gu bildirilmifltir. 

‹lk olgu bildiriminde 4 yafl›nda JRA tan›s› alan, bu sü-
re içerisinde glukokortikoidler (GK), MTX, hidroksiklo-
rokin, klorambusil alm›fl olan, 15 yafl›nda iken amiloidoza
ba¤l› SDBH nedeni ile periton diyalizine bafllanan bir ka-
d›n hastaya 18 yafl›nda iken böbrek nakli yap›lm›flt›r.[105]

Hastan›n 15 ve 18 yafllar› aras›nda JRA’s› ataks›z seyretmifl
olup, doktorlar› taraf›ndan bu durum diyalize ba¤lanm›fl-
t›r. Daha sonra böbrek transplantasyonu yap›lm›fl ve böb-
rek nakli s›ras›nda JRA için herhangi bir ilaç kullanmayan
hastaya, nakil sonras› dönemde glukokortikoid, takroli-

mus ve mikofenolat mofetil (MMF) bafllanm›fl, hastada di-
yare geliflmesi üzerine MMF kesilerek, azatioprine geçil-
mifltir (sonradan biyopside jejunumda amiloidoz tespit
edilmifltir). KCFT art›fl› nedeni ile azatioprin de kesilmek
zorunda kal›nm›fl, artritin bafllamas› ve DAS28 indeksinin
5.62 olmas› üzerine, takrolimusun yan›na rapamisin ek-
lenmifltir. Rapamisin eklenmesi ile birlikte, JRA ata¤› bas-
k›lanm›fl ve tedavinin 18. ay›nda DAS28 skorunun 1.86
oldu¤u ve JRA’n›n ataks›z seyretti¤i bildirilmifltir.[105]

‹kinci olgu sunumunda JRA ile takip edilen ve tosilizu-
mab alan 36 yafl›ndaki kad›n hastan›n böbrek nakli sonra-
s›nda tosilizumab› kesilmifltir.[115] Nakil sonras› dönemde
rituksimab, takrolimus, MMF, everolimus ve metilpred-
nizolon bafllanm›flt›r. Aradan 3 y›l geçmesine ra¤men,
JRA ataks›z seyretti¤i için olgu bildirimi yap›lm›fl olan
hastan›n, serum IL-6 ve soluble IL-6 düzeylerinin hala
düflük olmas› nedeniyle, bu ilaçlar›n IL-6 üretimini inhi-
be etti¤i öne sürülmüfltür.

RA’da mTOR inhibitörlerinden fayda görüldü¤ü için,
JRA’da da RA benzeri tipte fayda görülme olas›l›¤› olduk-
ça yüksektir. JRA ile ilgili bu iki olgu sunumundan yola ç›-
karak, en az›ndan böbrek transplant› olan JRA hastalar›n-
da, mTOR inhibitörlerinin tercih edilmesi söz konusu
olabilir. 

Progresif Sistemik Skleroz
Sistemik skleroz (SSc), visseral organlar ve dermiste

fibrozis art›fl› ile karakterize bir hastal›kt›r. Daha önce
hem SSc hastalar› hem de SSc hayvan modellerinde,
mTOR aktivasyonu oldu¤u gösterilmifltir.[116,117] Biz de
yapt›¤›m›z çal›flmada SSc ve Sjögren sendromu (SjS) has-
talar›n›n minör tükürük bezi biyopsilerinde mTOR akti-
vitesinin artt›¤›n› gösterdik.[116]

Bleomisin, hem in vitro hem de in vivo olarak fare cilt
hücrelerinde mezenkimal hücre belirteçlerini art›r›rken,
epitelyal hücre belirteçlerini azalt›r.[118] Bleomisin maruzi-
yeti, SSc fare modeli oluflturma metodlar›ndan biridir.
Yap›lan bir çal›flmada, hem SSc hasta dokular›nda hem de
bleomisin ile indüklenmifl SSc fare modelinde mTOR ak-
tivitesinin artt›¤›, in vitro rapamisin ile inflamasyon ve fib-
rozun durduruldu¤u gösterilmifltir.[117]

Bilindi¤i üzere SSc’de, TGF-β ve trombosit kökenli
büyüme faktörü (PDGF) fibrozda esas rolü oynarlar.
mTOR’un hedeflendi¤i çal›flmalarda ise TGF-β ve
PDGF’in etkilerinde belirgin biçimde bask›lanma olmak-
tad›r.[119–122] Bunlara ek olarak, hem sa¤l›kl› hem de SSc
hayvan modellerinde, rapamisinin tip 1 prokollajen düze-
yi ve mRNA’s›n› azalt›rken, MMP1 düzeylerini art›rd›¤›
gösterilmifltir.[112] Fibrozu inhibe edici aktivitelerin, özel-
likle mTORC1 ve mTORC2’nin birlikte inhibisyonu ile
çok daha belirgin oldu¤u bildirilmifltir.[122]
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Rapamisin ile yap›lan bir çal›flmada, iki farkl› fare mo-
deli kullan›lm›flt›r: s›k› ciltli fareler (SCF) ve bleomisin ile
indüklenmifl SSc modeli fareler (BlmF).[121] Rapamisin
sonras› SCF cildinde, BlmF’de ise akci¤er ve ciltte fibro-
zun inhibe edildi¤i gösterilmifltir. Fibrotik sitokinler olan
IL-4, IL-6, IL-17 ve TGF-β’n›n da fibroblastlarda azald›-
¤› gösterilmifltir. SCF’lerin ayr›ca hipergamaglobulinemi
ve anti-topoizomeraz 1 düzeylerinde azalma kaydedilmifl-
tir. Rapamisin verilmeden önce SCF fibroblastlar›nda
mTOR aktivasyonu varken, rapamisin sonras› fibroblast-
larda hücre proliferasyonu ve kollajen sentezinde doz ba-
¤›ml› bir bask›lanma gözlenmifltir.

Literatürde, henüz laboratuvar çal›flmalar› bafllamadan
önce, SSc’de rapamisinin kullan›ld›¤› bir olgu sunumu bu-
lunmaktad›r.[119] Sklerotik dönemde olan, ilaç tedavisine
dirençli, yüksek doz steroide ba¤l› yan etkiler geliflen, dif-
füz SSc’li bir hastaya rapamisin verilmifltir. ‹lk 2 hafta 4
mg/gün; sonraki 1 ay boyunca bir gün 4 mg/gün, bir gün
2 mg/gün; ard›ndan 1 ay daha 2 mg/gün dozunda veril-
dikten sonra 1 mg/gün idame dozuna geçilmifltir. ‹lk ay›n
sonundan itibaren, cilt s›k›l›¤›n›n azald›¤›, parmak ve kol
eklemlerinde hareket aç›kl›klar›n›n artt›¤› fark edilerek ol-
gu bildirimi yap›lm›flt›r.

Umut veren bu olgudan sonra, küçük ölçekli bir gü-
venlik çal›flmas› yap›lm›flt›r. Randomize tek kör pilot çal›fl-
maya, diffüz SSc tan›s› en fazla 5 y›ld›r olan 18 yafl üstü
hastalar dahil edilmifltir. Hastalar dokuzar kifliden oluflan
2 gruba ayr›l›p, MTX veya rapamisin alm›fllard›r.[120] Ra-
pamisin grubundan 1 hasta, tedaviye hiç bafllamadan çal›fl-
may› b›rak›rken, her iki gruptan ikifler hasta, SSc kompli-
kasyonlar› nedeni ile çal›flmay› b›rakm›flt›r. MTX grubun-
dan 1 hasta pansitopeni, rapamisin grubundan 1 hasta hi-
pertrigliseridemi nedeni ile çal›flma d›fl› kalm›flt›r. Rapa-
misin grubundan 5, MTX grubundan 6 hasta çal›flmay› ta-
mamlam›fl ve 48 hafta sonunda hastal›k etkinli¤i aç›s›ndan
fark bulunmad›¤› bildirilmifltir. Modifiye Rodnan deri
skorlamas› sonuçlar›n›n her iki grupta da bafllang›ca göre
iyileflti¤i görülmüfltür. Rapamisin grubunda, global hasta
de¤erlendirmesinde bafllang›ca göre belirgin iyileflme var-
ken, zorlu vital kapasitenin azald›¤› kaydedilmifltir. Rapa-
misin grubunda en s›k görülen yan etki hiperlipidemi olup
rapamisinin güvenli oldu¤u bildirilmifltir. Ancak bu pilot
çal›flma, oldukça az hasta üzerinde yap›lm›fl oldu¤undan,
ileri klinik çal›flmalar gerekmektedir.

Rapamisinin tek bafl›na cilt fibrozunu yeterince bask›la-
yamamas› nedeni ile araflt›rmac›lar, BEZ235 (daktolisib) ile
bir deney gerçeklefltirmifllerdir.[123] Daktolisib (BEZ235),
her iki mTOR kompleksi ve PI3K’yi birlikte bask›layarak
etkinlik göstermektedir. ‹nsan dermis fibroblastlar› ve SSc
fare modelleri ile yap›lan deneyde, daktolisib sonras› deri
fibrozunun belirgin flekilde bask›land›¤› bildirilmifltir.[123]

SSc fare modellerinde cilt s›k›l›¤›n›n ve kollajen depolar›-
n›n azald›¤› görülmüfltür. Dolay›s›yla bu çal›flmada, SSc te-
davisinde hem mTORC1 hem mTORC2’yi birlikte hedef
alan seçeneklerin kullan›lmas› önerilmifltir. 

SSc’de fibroblastlar yan›nda makrofajlar da etkin rol
al›r.[124] Makrofajlar SSc patogenezinde glikoliz ve hipok-
siyi art›r›r, mTOR yola¤›n› aktive eder ve IFN gamaya
verilen yan›tlar› azaltarak SSc’yi art›r›rlar.[124] Bu yüzden
de SSc tedavisinde mTOR yola¤›n›n hedeflenmesi düflü-
nülebilir.

SSc’nin yol açt›¤› bir di¤er sorun da osteopeni olup
IL-4Rα/mTOR yola¤› üzerinden oluflmaktad›r.[125] Me-
zenkimal kök hücre naklinin IL-4Rα/mTOR yola¤›n› in-
hibe edip, SSc’de osteopeniyi iyilefltirdi¤i gösterilmifl-
tir.[125] Ancak, mezenkimal kök hücre nakli, daha karmafl›k
ve pahal› bir tedavi seçene¤idir. Onun yerine mTOR in-
hibitörleri, SSc’de osteopenide iyileflme sa¤layacak bir
avantaja sahip olabilir. Ancak bu hipotez üzerine yap›lm›fl
bir çal›flma yoktur ve ileri incelemelere ihtiyaç vard›r.

Genel olarak SSc’de mTOR aktivasyonu gösterilse de,
yap›lan bir araflt›rma SSc B hücrelerinde mTOR’un inhi-
be oldu¤unu bildirmektedir.[126] B hücreleri, otoantikorla-
r›, profibrotik ve inflamatuvar sitokinleri sentezlemeleri
nedeniyle, SSc seyrinde oldukça önemli olan hücrelerdir.
Öte yandan B hücre toplulu¤u, oldukça heterojen da¤›l›m
göstermektedir. Sa¤l›kl› kiflilere göre, SSc hastalar›n›n B
hücre homeostaz› de¤iflmektedir.[126] Örne¤in haf›za B
hücrelerinin say›lar› azal›rken, aktiviteleri artmaktad›r.
Bundan baflka IL-10 sentezleyen B hücreleri de bask›lan-
maktad›r. Bu durumun, mTOR’un fosforilasyonundaki
de¤iflkenlik ile iliflkili olabilece¤i iddia edilmektedir.[126]

Sirt1; hücre içi düzeyi, bitkilerden elde edilen bir fito-
aleksin olan resveratrol taraf›ndan art›r›lan, endojen bir
mTOR inhibitörüdür. SSc fare modellerinde mTOR ak-
tivasyonu, Sirt1’i belirgin flekilde azaltmaktad›r. Sirt1 ak-
tivasyonu ile SSc’de cilt inflamasyon ve fibrozu bask›la-
maktad›r.[117] Sirt1’i aktive etmek için resveratrol verilen
farelerde mTOR yola¤›n›n bask›land›¤›, inflamatuvar fak-
törlerin ve kollajenin azald›¤› bildirilmifltir. Dolay›s›yla
SSc’de mTOR’u hedeflerken, resveratrol de bir seçenek
olabilir. 

Bitkisel mTOR inhibitörlerinden biri de genipoziddir
(geniposide). Bleomisin verilen dokulardaki de¤ifliklikleri
genipozid durdurmaktad›r. Farelerde bleomisin ile oluflan
dermis kapiller kayb› ve ciltteki fibrozun, genipozid ile te-
davi edildi¤i kaydedilmifltir.[118] Genipozid ayr›ca mTOR
düzeylerini de azaltmaktad›r. Dolay›s›yla genipozidin et-
kilerini, mTOR’u inhibe ederek yap›yor olabilece¤i öne
sürülmüfltür. Gerçekten de genipozid, SSc’ye ba¤l› damar
hasarlar›nda umut vaat eden bir seçenek olabilir. Öte yan-
dan güvenlik çal›flmalar›na ihtiyaç vard›r. Çünkü Japon-
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ya’dan bildirilen ve 25 olgudan oluflan gözlemsel bir çal›fl-
mada, genipozid içeren bitkisel tedavileri uzun süre kulla-
nan hastalarda (ortalama 13.6 y›l) idiopatik mezenterik
fleboskleroz geliflti¤i, bu nadir hastal›¤›n nedeninin geni-
pozid olabilece¤i bildirilmifltir.[127] ‹diyopatik mezenterik
fleboskleroz, mezenterik venlerin kalsifikasyonu ile sa¤
kolon yar›m›nda kal›nlaflman›n oldu¤u nadir bir hastal›k-
t›r. Genipozidin bu hastal›¤›n etiyolojisinde oldu¤unu
varsayarsak, eldeki verilerle bu maddenin damarlar üzeri-
ne etkileri oldu¤unu söyleyebiliriz.

mTOR inhibitörlerinin sistemik olarak al›nmas› ile
yan etkiler daha fazla olaca¤› için topikal kullan›m› da bir
seçenek olarak düflünülebilir. Literatürde henüz böyle bir
çal›flma yoktur. Ancak mTOR inhibitörlerinin topikal uy-
gulamas› ile iyileflme gözlenen dermatolojik hastal›klar ol-
dukça fazlad›r. Bir derlemede; tüberosklerozun fasyal an-
jiyofibromlar›, kronik eroziv oral liken planus, familyal
multipl diskoid fibroma, Birt-Hogg-Dube sendromu, he-
rediter keratinopati, melanom d›fl› cilt kanserleri ve kuta-
nöz T hücreli lenfoman›n yer ald›¤› hastal›klarda topikal
rapamisin uygulamas›ndan fayda görüldü¤ü bildirilmifl-
tir.[128] Rapamisinin topikal uygulanmas›n›n, SSc’de cilt
sertli¤i için araflt›r›lmas› da yararl› olabilir.

Sjögren Sendromu
Sjögren sendromunda (SjS) mTOR yola¤›n›n araflt›-

r›ld›¤› yeterli say›da çal›flma bulunmamaktad›r. SjS ve
mTOR yola¤› aras›ndaki iliflkiyi gösteren ilk çal›flmaya da
bu iliflkinin aranmas› amac›yla bafllanmam›flt›r. Deney s›-
çanlar›nda tükürük bezi atrofisi oluflturmak için tükürük
bezi salg› kanal› ligasyonu yap›lmakta ve bu flekilde tükü-
rük bezinde atrofi oluflturulmaktad›r.[129] Yap›lan deneyde,
ligasyon sonras›nda asiner hücrelerin büyük ço¤unlu¤u-
nun apoptoz ile kayboldu¤u, ancak duktal hücrelerin il-
ginç olarak prolifere oldu¤u fakat farkl›laflma gösterme-
dikleri görülmüfltür. Bunun üzerine araflt›rmac›lar bunun
nedenini incelemek için asiner hücrelerin yaklafl›k
%10’unun hayatta kald›¤›, bir baflka fare modeli
oluflturmufllard›r. Çal›flmada asiner hücreye spesifik gen-
lerin ekspresyonuna devam edildi¤i, duktal hücreye spesi-
fik genlerin ise bask›land›¤› görülmüfltür. Hasardan sonra
ilk aktivasyon gösteren yolak ise mTOR yola¤› olmufltur.
4EBP1’in fosforilasyonu ile otofaji bafllam›fl ve otofaji ilifl-
kili proteinlerde art›fl tespit edilmifltir. Bu sonuçlar ile
mTOR yola¤› ve otofaji iliflkili proteinlerin, tükürük bezi
asiner hücrelerinin hayatta kalmalar› için önemli olabile-
cekleri öne sürülmüfltür.[129] Asl›nda mTOR, otofajiyi ön-
lemektedir. Ancak yap›lan bu deneyde, hem otofaji hem
de mTOR aktivitesinin birlikte artt›¤› görülmüfltür. Bizim
yapt›¤›m›z çal›flmada da SjS hastalar›n›n minör tükürük
bezi biyopsilerini inceledik ve SjS’de mTOR yola¤›n›n
aktivitesinin artt›¤›n› gösterdik.[116]

SjS’de lakrimal bez dokusunda mTOR aktivasyonu ile
ilgili ‹ngilizce literatürde kaynak bulunmamakla birlikte,
mTOR inhibitörlerinin denendi¤i ve baflar›l› oldu¤u ça-
l›flmalar bulunmaktad›r.[130] Örne¤in SjS hayvan deneyle-
rinde kullan›lan “obez olmayan diabetes mellitus” (nono-
bese diabetes, NOD) fare modelinde, rapamisin ve FKBP12
bilefli¤i, fareye kuyruk veninden enjekte edildi¤inde, lak-
rimal bez dokular›nda mTOR’un ve lenfosit göçünün in-
hibe oldu¤u gösterilmifltir.[130] Göz yafl›nda SjS’ye spesifik
bir molekül olan katepsin S de, rapamisin sonras›nda lak-
rimal bezde azalm›flt›r. 

Sistemik rapamisin ile yan etki daha s›k beklendi¤i için,
kuru göz tedavisinde subkonjuktival rapamisin uygulamas›
denenmifl ve baflar›l› olmufltur.[131] Spontan keratokonjukti-
vitis sikka (KKS) geliflen köpeklere 1 mg/mL sirolimus
subkonjuktival uyguland›¤›nda iyi yan›t al›nd›¤› görülmüfl-
tür.[131] Bu çal›flmadan sonra dirençli KKS’si olan köpekler-
de, %0.02 sirolimus ile takrolimus göz damlalar› uygulan-
m›fl ve 6 hafta sonunda sirolimus grubunda %37.5, takro-
limus grubunda %20 oran›nda yan›t al›nm›flt›r.[132]

Bir baflka çal›flmada NOD fare modelleri 2 gruba ayr›-
larak, bir gruba suni göz yafl›, di¤erine rapamisin miçelle-
ri, göz üzerine 12 hafta süre ile uygulanm›fl, rapamisin gru-
bunda lakrimal bezde lenfosit invazyonunun 3.8 kat
(p<0.0001), katepsin S’nin 1.68 kat azald›¤› (p=0.003), ka-
tepsin S aktivitesinin de 3.75 katl›k bir azalma gösterdi¤i
tespit edilmifltir (p<0.0001).[133] Farelerin göz yafl› salg›s› ar-
tarken, kornean›n floresan ile boyanmas›nda azalma göz-
lenmifltir. Ayr›ca rapamisin ile MHC s›n›f II antijenler,
TNF-α, IL-2α ve AKT3 gibi SjS geliflimi ile iliflkili genle-
rin ekspresyonunda belirgin de¤ifliklikler oluflmufltur.[133]

Bundan sonra yap›lan çal›flmalarda, rapamisin göz
damlalar›n›n iyilefltirilmesine yönelik giriflimlerde bulu-
nulmufltur. Örne¤in miçel yerine rapamisin, mikroküre-
cikler haline getirilerek, NOD fare modellerinin gözleri-
ne damlat›lm›fl ve kuru göz flikayetlerinin azald›¤›, göz ya-
fl›n›n artt›¤›, kornea endotel hasar›n›n azalarak, iyileflti¤i
gözlenmifltir.[134]

Kuru göz geliflen hastalarda, altta yatan hastal›k ne
olursa olsun, lenfosit göçü ve inflamatuvar sitokinlerin
salg›lanmas›nda art›fl olmaktad›r. TREG hücre nakli ile inf-
lamasyon inhibe oldu¤u için, lakrimal bezde endojen
TREG say›s›n› art›rmak hedeflenerek, TGF-β, rapamisin
ve IL-2 içeren TRI olarak k›salt›lan mikrokürecikler de-
nenmifltir.[135] TRI kürecikleri ile TREG say›s›nda, göz yafl›
miktar›nda ve konjuktiva goblet hücre say›s›nda art›fl, kor-
nea epitel bütünlü¤ünde iyileflme ve inflamatuvar sitokin
seviyelerinde düflüfl elde edilmifltir. 

Özetleyecek olursak SjS’de kuru göz yak›nmalar› için
göz üzerine rapamisin uygulamas› uygun bir seçenek gibi
durmaktad›r. Ancak kuru a¤›z için, mTOR’un bir kurtar›-
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c› ya da bir tedavi hedefi olup olmad›¤›n›n ayd›nlat›lmas›
amac›yla ileri araflt›rmalara ihtiyaç vard›r. 

Antifosfolipid Antikor Sendromu
Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) ile mTOR

yola¤› aras›ndaki iliflkiyi kapsaml› bir flekilde inceleyen ça-
l›flmada, hem AFAS’ta mTOR aktivitesine hem de siroli-
mus tedavi sonuçlar›na yer verilmifltir.[136] Bu araflt›rmada,
böbrek nakli yap›lan 37 AFAS hastas› ve AFAS d›fl› neden-
lerle böbrek nakli yap›lan 74 hasta incelenmifltir.[136] Nakil
sonras› hastalara glukokortikoid ve pürin bask›lay›c›lara
ek olarak ya mTOR inhibitörü ya da kalsinörin inhibitö-
rü verilmifltir. AFAS’l› hastalarda, transplanttan 144 ay
sonra halen fonksiyone olan böbrek oranlar›, sirolimus
alan grupta %70 iken (7/10 hasta), kalsinörin grubunda
%11 (3/27 hasta) olarak bulunmufltur. Sirolimus alan
AFAS’l› hastalar›n, ayr›ca bir daha vasküler olay yaflanma-
d›¤›, takip için al›nan kontrol biyopsilerinde daha az vas-
küler proliferasyon gösterdikleri bildirilmifltir. Bu sonuç,
AFAS iliflkili böbrek tutulumunda, mTOR yola¤›n›n aktif
oldu¤unu ve sirolimus baflar›s›n›n arkas›nda yatan meka-
nizman›n bu olabilece¤ini düflündürtmektedir. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta, çal›flmaya hem primer
AFAS hem de lupusa sekonder AFAS’› olan hastalar›n
al›nm›fl olmas›d›r. 

Yukar›daki çal›flmada hem AFAS nedeni ile böbrek
nakli yap›lan hastalar›n biyopsilerinde hem de katastrofik
AFAS nedeni ile kaybedilen hastalar›n biyopsilerinde,
mTOR aktivitesinin belirgin olarak artt›¤›, di¤er neden-
lerle nakil olan hastalar›n oldukça az bir k›sm›nda
mTOR’un aktive oldu¤u bildirilmifltir.[136] Önceki çal›fl-
malarla uyumlu olarak mTOR, glomerül endotelinde ya
da α-SMA ifade eden hücrelerde saptanmazken, CD105+

ve CD31+ vasküler endotel hücrelerinde tespit edilmifltir.
Kültüre edilen damar endotel hücrelerinde IgG tipi anti-
korlar›n, PI3K/AKT üzerinden mTOR aktivite art›fl›na
yol açt›klar› da kaydedilmifltir. 

Yap›lan bir baflka çal›flmada, 72 SLE hastas›n›n 12’sin-
de sekonder AFAS mevcut olup, tüm hastalarda mTOR
aktivitesinin artt›¤› bulunmufltur.[137] Yine bir olgu üzerin-
den AFAS’› olup, miyokard enfarkt› geçiren hastalarda, si-
rolimus sal›n›ml› stentlerin daha iyi sonuçlar verebilece¤i
öne sürülmüfltür.[138]

AFAS’ta mTOR yola¤›n›n aktive olmas›nda otoanti-
korlar›n pay› oldu¤u düflünülmektedir. Monositlere ve
endotel hücrelerine anti-β2-GPI/β2-GPI kompleksi veya
APS-IgG/β2-GPI kompleksi verildi¤inde, mTOR yola¤›-
n›n aktive oldu¤u, IL-8 ve doku faktörü baflta olmak üze-
re inflamatuvar sitokinlerin artt›¤›, rapamisin ile bu etki-
lerin tersine döndü¤ü bildirilmifltir.[110] Sonuç olarak
AFAS’ta mTOR, IL-8 ve doku faktörü art›fl›nda rol oyna-

maktad›r. AFAS’ta tromboz ve istenmeyen inflamatuvar
olaylar›n önlem ve tedavisinde mTOR inhibitörleri
önemli bir görev üstlenebilirler.

Venöz tromboemboli (VTE) geçiren hastalar›n tekli
VTE ve tekrarlayan VTE olmak üzere 2 gruba ayr›ld›¤›
bir araflt›rmada, rekürren VTE geçiren bireylerde AKT
yola¤› aktivitesinin daha fazla oldu¤u gösterilmifltir.[139] An-
cak bu çal›flman›n k›s›tl›l›¤›, tekrarlayan VTE geçirenlerde
AFAS ya da di¤er hastal›klar›n ayr›m›n›n yap›lmam›fl ol-
mas›d›r. Yine de trombotik olaylarda mTOR yola¤› ile ilifl-
kili bir kinaz olan AKT’nin aktivasyonunun gösterilmesi,
yaflam› tehdit edici komplikasyonlar›n› yine trombotik
olaylarla gösteren AFAS aç›s›ndan anlaml› say›labilir.

Yukar›daki verilere dayanarak, AFAS’ta özellikle böb-
rek tutulumunda sirolimusun denenebilece¤i, AFAS ne-
deni ile böbrek nakli olan hastalarda posttransplant teda-
vide sirolimusun öncelikli tercih edilebilece¤i söylenebi-
lir. Ancak kan›t düzeyini art›rmak için daha büyük ve ran-
domize çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

ANCA ‹liflkili Vaskülitler
Bu konuda az say›da ve birbiri ile çeliflen veri bulun-

maktad›r. Pediyatrik bir olguda mikroskobik polianjite
ba¤l› SDBH geliflti¤i için böbrek nakli yap›lm›flt›r. Böbrek
nakli öncesinde rapamisin verildikten sonra hastan›n mi-
yeloperoksidaz ve p-ANCA düzeylerinin normale geldi¤i
bildirilmifltir.[140]

ANCA iliflkili vaskülit patogenezine, nötrofil ekstrase-
lüler tuzaklar› (neutrophil extracellular trap, NET) katk›
sa¤lamaktad›r. Giderek artan say›da kan›t ise otofajinin
NET oluflumuna katk›s›n› belirtmektedir.[141] Yap›lan bir
araflt›rmada ANCA+ IgG verilen nötrofillerde otofaji va-
kuollerinin artt›¤›, buna ek olarak NET oluflumunun da
artt›¤› görülmüfltür.[141] Rapamisin verildikten sonra hem
otofaji hem de NET oluflum h›z› daha da artm›flt›r. Bir
otofaji göstergeci olan LC3B (light chain 3B), ANCA+

IgG ile aktive edilmifl nötrofillerde benekli da¤›l›m göste-
rirken, rapamisin ile bu benekli da¤›l›m›n artt›¤› tespit
edilmifltir. Eldeki verilerle otofaji ve NET oluflumunun
ANCA ile aktive oldu¤u, rapamisinin de bu etkileri art›r-
d›¤› söylenebilir. Dolay›s›yla bu çal›flmaya göre rapamisin,
ANCA iliflkili vaskülitlerde iyi bir seçenek gibi durma-
maktad›r.

Granülomatöz Polianjit
Bu konuda yap›lm›fl tek bir çal›flma mevcuttur. Gele-

neksel tedaviye dirençli ciddi granülomatöz polianjiti
(GPA) olan 8 hastaya rapamisin verildi¤inde, yaklafl›k 6
ayl›k ataks›z bir dönem kaydedilmifltir.[142] Sadece 4 hasta-
da prednizon ≤10 mg/gün kullan›labilmifltir. Takipte 2
hastada atak geliflmifltir. Befl hasta ise hastal›¤›n devam et-
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mesi, kanser veya ilaç yan etkisi nedeni ile çal›flmay› b›rak-
m›flt›r. Yazarlar ciddi GPA’da, rapamisinin k›s›tl› aktivas-
yon gösterdi¤ini belirtmifllerdir. Ancak mevcut çal›flman›n
hasta say›s›, genelleme yapmak için oldukça yetersiz olup,
hastalara mTOR inhibitörü uygulamadan önce hayvan ve
kültür deneyleriyle, küçük damar vaskülitleri patogene-
zinde mTOR yola¤›n›n araflt›r›lmas› daha uygun olabilir.

Lökositoklastik Vaskülit
Rapamisin ve everolimus kullan›m› ile yan etki olarak

ciltte lökositoklastik vaskülit (LKV) geliflebildi¤i bilin-
mekte olup LKV tedavisi aç›s›ndan araflt›r›lmam›flt›r.[143–145]

Ayr›ca rapamisin ile gastrointestinal sistem lökositoklastik
vasküliti, hatta kolon tutulumuna ba¤l› kolon perforasyo-
nu da bildirilmifltir.[146,147] Dolay›s›yla mTOR yola¤›, löko-
sitoklastik vaskülitte koruyucu rol üstleniyor olabilir. 

Eozinofil ‹liflkili Vaskülitler
Deney hayvanlar›nda pulmoner fibroz oluflturulmas›

için, ovaalbumin inhalasyon ile verilerek, pulmoner aler-
jik vaskülit oluflturulmaktad›r.[148] Bir deneyde ovaalbumin
alan fareler, 2 gruba ayr›lm›fl ve bir gruba ovaalbumin ile
birlikte rapamisin verilirken, di¤er gruba yaln›zca ovaal-
bumin verilmifltir. Üçüncü ve 7. günlerde al›nan bronkos-
kopik lavaj s›v›s›nda IL-4, IL-5, IL-13 ve TGF-β’n›n, ra-
pamisin alan grupta, almayan gruba göre anlaml› derece-
de düflük oldu¤u, rapamisinin eozinofil göçünü engelledi-
¤i gösterilmifltir.[148] Bu bilgi umut verici olsa da, daha kap-
saml› verilere ihtiyaç vard›r.

Büyük Damar Vaskülitleri
mTOR yola¤› TH17’leri art›r›r ve fibroblast proliferas-

yonunu kontrol eder. Bu iki hücre grubu da büyük damar
vaskülitlerinin (BDV) inflame vasküler dokular›nda göste-
rilmifltir.[149] Bu nedenle mTOR yola¤›, BDV’de araflt›r›l-
m›flt›r. BDV olan hastalar›n, aortlar›ndaki prolifere olan
endotel hücrelerinde S6RP fosforilasyonunun ve mTOR
yola¤› aktivitesinin artt›¤› görülmüfltür.[149] Kültüre edilen
sa¤l›kl› vasküler endotel hücrelerine, BDV hastalar›n›n se-
rumlar› eklendi¤inde de yine mTORC1 ve S6RP art›fl›
kaydedilmifltir. BDV hastalar›n›n hem sistemik dolafl›mda-
ki hem de inflame vasküler dokular›ndaki TH1 ve TH17
hücrelerinde mTOR aktivasyonunda art›fl gösterilmifl-
tir.[149] TREG’lerde ise S6RP’nin azald›¤› görülmüfltür. Ra-
pamisin sonras› BDV hastalar›n›n TREG’lerinde aktivasyon
olurken, interferon gama, IL-17 ve IL-21 salg›layan aktive
T hücrelerinde inhibisyon meydana gelmektedir. Dolay›-
s›yla mTORC1 yola¤›, BDV’lerde T hücre inflamatuvar
yan›t› ve vasküler inflamasyonda merkezi bir göreve sahip
gibi durmaktad›r. Ancak bu çal›flmada seçilen BDV hasta-
lar›n›n hangi BDV subgrubuna dahil olduklar› bildirilme-
mifltir.

Yap›lan bir baflka çal›flmada Takayasu arteriti (TA) ve
dev hücreli arterit (DHA) hastalar› ile sa¤l›kl› gönüllüler-
den arter biyopsileri al›nm›fl ve TA hastalar›n›n endotel
hücrelerinde hem mTORC1 hem de mTORC2 aktivas-
yonunda art›fl görülürken, DHA’s› olanlarda ve sa¤l›kl› ki-
flilerde mTOR aktivasyonu görülmemifltir.[150] Ayn› çal›fl-
mada TA hastalar›n›n serumlar›ndan saflaflt›r›lm›fl IgG el-
de edilerek, endotel hücrelerine verilmifl ve onlarda da
mTOR aktivasyonu tespit edilmifltir. Sirolimus ortama
eklendi¤inde, bu etki tersine dönmüfltür. DHA hastalar›
ile sa¤l›kl› kiflilerin serumlar›ndan elde edilen pürifiye
IgG’ler ise endotel hücrelerinde mTOR aktivasyonunu
tetiklememifltir. Dolay›s›yla sirolimus DHA hastalar›nda
de¤il, ancak TA’da umut vaat eden bir ilaç olabilir.

Yukar›daki, DHA’da rapamisin ile negatif sonuç elde
edilen bu araflt›rmaya ra¤men literatürde DHA’da mTOR
yola¤›n›n aktif olabilece¤ini bildiren bir çal›flma bulun-
maktad›r.[151] Normalde sa¤l›kl› bireylerde arteritten ko-
runmak için büyük damar adventisyas›n›n mikrovasküler
a¤lar›, inflamatuvar hücrelerin intima ve media tabakala-
r›na invazyonunu kontrol ederek, aorta ve dallar›n› korur.
Adventisyadaki mikrovasküler endotel hücreleri, bu koru-
may› Notch ligand› olan Jagged1 üzerinden düzenlerler.
DHA’da ise artm›fl olan damar endotel büyüme faktörü
(VEGF), Jagged1 ekspresyonunu uyar›r. Böylece TH1 ve
TH17 hücreleri, aorta ve di¤er elastik arterlerin vasküler
duvar›n› geçer ve granülomlar oluflturur. Bu süreçte T
hücre uyar›m› Notch/mTORC1 yola¤› üzerinden oluflur.
Notch/mTORC1 yola¤› sinyalleri, pasif T hücrelerini
TH1 ve TH17’ye diferansiye eder. Bu çal›flmadan elde edi-
len verilerle, Notch/mTORC1 yola¤›n›n DHA’da hedef-
lenebilece¤i sonucu ç›kmaktad›r.[151]

Takayasu arteriti olan hastalarda, IL-6 ile aorta adven-
tisya fibroblastlar›nda fibrozun artt›¤›, IL-6’n›n bu etki-
sinde Janus kinase 2(JAK2), STAT3 ve AKT’nin görev al-
d›¤› gösterilmifltir.[152] Dolay›s›yla TA’ndeIL-6’y› hedefle-
yen tedavilerde mTOR inhibitörlerinin eklenmesi, tedavi
baflar›s›n› art›rmada katk› sa¤layabilir. Ancak bununla ilgi-
li bir çal›flma henüz yap›lmam›flt›r.

Nikotinik asidin kardiyovasküler hastal›klarda antiinf-
lamatuvar aktivitesi bilinmektedir. Nikotinik asit, bu etki-
sini Sirt1’i art›rarak göstermektedir.[153] Sirt1’in ise mTOR
inhibitörü özelli¤i mevcuttur.[117] Dolay›s›yla nikotinik asit
bu etkisini mTOR yola¤›n› inhibe ederek gerçeklefltiriyor
olabilir. Ancak nikotinik asidin mTOR yola¤› üzerine net
etkisi ve vaskülit tedavisindeki yeri ile ilgili çal›flma bulun-
mamaktad›r.

Sirolimus sal›n›ml› stentler (SSS), aterosklerotik kalp
hastal›¤› tedavisinde kullan›lmakta olup, TA ve aortit has-
talar›ndan normal stentlerle restenoz görülen olgularda
özellikle tercih edilmifl ve baflar›l› sonuçlar al›nm›flt›r.[154–156]
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Ancak literatürde SSS’ye ra¤men tekrarlayan oklüzyonla-
r›n yafland›¤› bir olgu bulunmaktad›r.[157] Hastan›n 3 sten-
tinin ikisi SSS olmas›na ra¤men, 3. stentten sonra reste-
noz yaflanm›fl, bu s›rada ölçülen CRP ve eritrosit sedimen-
tasyon h›z›nda ›l›ml› art›fl tespit edilmifltir.[157] Dolay›s›yla
TA ata¤› düflünülen hastaya SSS ile birlikte prednizon 10
mg/gün bafllanm›fl ve 4 y›l sonra bile halen oklüzyon ya-
flanmam›fl oldu¤u bildirilmifltir. Sonuç olarak TA’da
SSS’ler ilaç sal›n›ms›zlara göre, öncelikli olarak tercih
edilmelidirler. Stent tak›laca¤› s›rada hastal›k aktivasyo-
nunun dikkatle incelenmesi, atak düflünüldü¤ünde SSS ile
birlikte immünsupresif tedaviye bafllanmas› düflünülebilir.
Ancak kan›t düzeyi düflük olup, daha fazla veriye gereksi-
nim vard›r.

Polimiyozit/Dermatomiyozit
‹nflamatuvar kas hastal›klar› polimiyozit (PM), derma-

tomiyozit (DM), inklüzyon cisimcikli miyozit (‹CM) ve
nekrotizan otoimmün miyopatidir.[158] PM ve DM etiyolo-
jisinde inflamatuvar süreç, lipid metabolizmas›ndaki bo-
zukluklar ve otoreaktivite ile bozulmufl otoimmün yan›t
rol almaktad›r.[159] Hem inflamatuvar sürecin hem de lipid
metabolizmas›n›n düzenlenmesinde ise mTOR yola¤› rol
oynamaktad›r. Yap›lan bir çal›flmada, mTORC1’in aktivi-
tesini inhibe eden deptorun afl›r› ekspresyonu sa¤lan›rken,
ayn› zamanda mTORC2/AKT durdurulmufltur. Sonuçta
lenfositlerde ya¤ asidi sentezinin ve inflamasyonun bask›-
land›¤› gösterilmifltir.[159]

Bir tekli doymam›fl ya¤ asidi olan palmitoleik asit,
PM’li hastalar›n periferik kan mononükleer hücrelerinde
biyolojik bir belirteç fonksiyonu görür.[160] mTOR ise pal-
mitoleik asitin aktivitesini düzenlemektedir. mTORC1 ak-
tivasyonunun bask›lanmas› ile palmitoleik asit düzeyleri de
azalmaktad›r. Ancak bu durumun inflamasyon veya hasta-
l›k aktivitesi üzerine olan etkileri henüz çal›fl›lmam›flt›r.

PM/DM hastalar›n›n periferik yaymalar›nda, özellikle
CD3+ T hücreleri azalmaktad›r.[161] Sa¤l›kl› gönüllüler ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, PM/DM’de CD3+ T hücrelerinde
apoptoz artm›fl durumdad›r.[161] Otofagozomlar ve otofaji
göstergeleri olan LC3B, beklin-1 ve mikrotübül iliflkili
protein 1A/1B, PM/DM hastalar›nda azalmaktad›r. Bu
durum PM/DM’de azalan otofajinin hastal›k patogenezi-
ne katk›s› olabilece¤ini düflündürtmektedir. Rapamisin
verilen hücrelerde, verilmeyenlere göre T hücrelerinde
apoptozun inhibe oldu¤u, otofajinin artt›¤› gösterilmifltir
(p<0.05).[161] Dolay›s›yla mTOR inhibitörleri, PM/DM te-
davisinde önemli bir seçenek olabilir. 

PM fare modelinde, rapamisin ile TREG’lerin yedek-
lenmelerinin artt›¤›, kas gücü artarken miyositlerde infla-
masyonun bask›land›¤› gösterilmifltir. Rapamisin ile fare-
lerde, PM’nin hem korunmas› hem de tedavisinde pozitif

yan›t al›nan bu çal›flmada, lenfoid dokularda CD4+ ve
CD8+ T hücrelerinin azald›¤›, B ve TREG hücrelerinin ar-
t›fl gösterdi¤i bulunmufltur.[162]

‹nflamatuvar kas hastal›klar› için mTOR inhibitörleri-
nin verildi¤i genifl ölçekli bir klinik araflt›rma henüz yap›l-
mam›flt›r. Ancak baflka bir nedenle sirolimus alan ve iyi
yan›t al›nan olgu sunumlar› bulunmaktad›r. Bununla ilgi-
li ilk olgu, 2005 y›l›nda yay›nlanm›fl olan 43 yafl›ndaki er-
kek DM olgusuna aittir.[163] Multipl ilaç tedavisine direnç-
li (80 mg prednizon+hidroksiklorokin+ MTX) olup ilaçla-
ra ba¤l› hiperglisemi, hipertansiyon ve Cushingoid görü-
nüm geliflen bir hastaya son çare olarak sirolimus denen-
mifltir. Sirolimus ilk 2 hafta 5 mg/gün, sonraki 2 hafta 2
mg/gün, idamede 1 mg/gün dozunda kullan›lm›flt›r. Siro-
limus sonras› cilt bulgular› ve kas güçsüzlü¤ü gerileyen
hastan›n prednizonu 5 mg/güne kadar düflülürken, 3 ayl›k
izlem boyunca yeni atak görülmemifltir.

DM tan›s› alan 63 yafl›ndaki hastaya malignite tarama-
s› yap›l›rken, tonsiller skuamöz hücreli kanser tan›s› kon-
mufltur.[164] T1N2M0 olan hastaya rapamisin preoperatif 3
hafta verilerek kesilmifltir. Ameliyat sonras› dönemde has-
tan›n DM’nin de geçmifl oldu¤u görülmüfltür. Ancak bu-
nun nedeni rapamisinin faydas›ndan çok, DM’nin parane-
oplastik sendrom olmas› ve kanser tedavisi sonras›nda
beklendi¤i üzere kaybolmas› da olabilir.

Bir baflka örnekte ise, tekrarlayan DM ataklar› olan bir
hastaya, bir baflka nedenden dolay› böbrek nakli yap›lm›fl
ve sonras›nda lenfoproliferatif hastal›k geliflmifltir.[165] Bu-
nun için sirolimus yan›nda rituksimab verilen hastada,
hem lenfoproliferatif hastal›¤a hem de DM’ye çok iyi ya-
n›tlar al›nm›flt›r. Buradaki yan›t›n nedeni veya yan›ta kat-
k› sa¤layan unsur, rituksimab da olabilir. Dolay›s›yla kesin
bir sonuç için daha fazla kan›ta ihtiyaç vard›r. 

Rapamisin, genel olarak dokularda fibrozu azaltmakta-
d›r. Böbrekte, karaci¤erde, peritonda, tübülointerstisyel
dokuda, akci¤erde, miyokardda antifibrotik etkileri göste-
rilmifltir.[166–172] Rapamisin kas dokusu üzerinde de antifib-
rotik fonksiyon göstermektedir.[173] mTOR kas rejeneras-
yonunu, hem kinaz ba¤›ml› hem de kinaz ba¤›ms›z yollar-
la düzenlemektedir.[174] ‹skelet kas› protein metabolizma-
s›nda da mTOR görevlidir.[175] Kas anabolizma ve katabo-
lizmas› aras›ndaki homeostaz›, aminoasit, büyüme faktör-
leri ve hücre içi uyaranlar arac›l›¤›yla mTOR yola¤› sa¤-
lar.[175] Dolay›s›yla inflamatuvar kas hastal›klar›nda da
mTOR yola¤›n›n rol almas› kaç›n›lmaz olacakt›r. Ancak
bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktad›r. 

Ailesel Akdeniz Atefli
Ailesel Akdeniz atefli (AAA) ile mTOR yola¤› aras›n-

daki iliflkiyi araflt›ran az say›da çal›flma bulunmaktad›r. Ya-
p›lan bir araflt›rmada, sa¤l›kl› gönüllülerden al›nan poli-
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morfonükleer hücrelerde (PMNH) rapamisin verilmesi-
nin MEFV gen ekspresyonunu artt›¤›, ancak kolflisin kul-
lanmayan ve ataks›z AAA hastalar›nda herhangi bir de¤i-
flikli¤e neden olmad›¤› gösterilmifltir.[176] Ayn› çal›flmada
ilginç olarak rapamisin ile AAA hastalar›n›n PMNH’le-
rinde pirin düzeylerinin azald›¤›, sa¤l›kl› kiflilerde ise pirin
düzeylerinde de¤ifliklik olmad›¤› bulunmufltur. Rapamisin
öncesinde otofaji, AAA hastalar›nda azalm›fl olup rapami-
sin sonras›nda otofaji art›fl oranlar›, hem AAA hastalar›n-
da hem de sa¤l›kl› kiflilerde benzer düzeyde saptanm›flt›r.
AAA hastalar›n›n PMNH’lerinde sa¤l›kl› kiflilere göre
MEFV gen ekspresyonunun daha az, pirin düzeyinin da-
ha yüksek bulundu¤u bu çal›flmada, bu durumun AAA ata-
¤›n› tetikleyebilece¤i öne sürülmüfltür. 

AAA’da, özellikle M694V genotipinde, miR4520a dü-
zeyi de¤iflkenlik gösterir ve pirin mutasyonuna oldukça ba-
¤›ml›d›r.[177] miR4520a’n›n hedefi Rheb’dir ve Rheb arac›l›-
¤›yla mTOR yola¤›na etki edebilir.[177] Hem miR4520a’n›n
de¤iflken düzeyleri hem de AAA hastalar›nda otofaji mar-
kerlar›n›n düflük bulunmas›, AAA patogenezinde bozulmufl
otofajinin etkili olabilece¤ini düflündürtmektedir.[176,177] An-
cak hem AAA’da otofajinin rolü hem de mTOR yola¤›n›n
AAA üzerine olan etkileri ile ilgili daha fazla çal›flmaya ih-
tiyaç vard›r.

Psoriatik Artrit
IL-22, hem PsA hem de RA’n›n gelifliminde rol al›r.

PsA’da IL-22’nin keratin hücreleri ve FBS’lerde artt›¤›,
bu art›fl›n mTOR yola¤›n› aktive ederek, inflamatuvar sü-
recin geliflti¤i gösterilmifltir.[178] Rapamisin ve daktolisib
ise IL-22’nin bu etkilerini inhibe ederek aktivite göster-
mektedir.[178]

Sinir büyüme faktörü (NGF), FBS’lerden sal›nan bir
büyüme faktörü olup inflamatuvar süreçlerle ilgilidir. OA
hastalar›n›n sinovya s›v›lar›nda artm›fl olarak bulunmuflsa
da, RA ve PsA hastalar›n›n sinovya s›v›lar›nda çok daha
yüksek düzeylerde saptanmaktad›r.[179] Bu büyüme faktörü,
mTOR yola¤› üzerinden aktive olmufl otoreaktif T hücre
sa¤kal›m›n› ve FBS’lerin ço¤almas›n› art›rmaktad›r. An-
cak mTOR inhibitörlerinin NGF üzerinden inflamatuvar
artritlerdeki etkisi araflt›r›lmam›flt›r. PsA tedavisinde
mTOR yola¤› önemli bir hedef olmas›na ra¤men, çok az
çal›flma mevcuttur.

Psoriasisli hastalar›n ciltlerinde mTOR yola¤›n›n faz-
la aktivite gösterdi¤i, psoriasisin cilt semptom ve bulgula-
r›n›n oluflumundan mTOR’un sorumlu oldu¤u öne sürül-
mektedir.[180] Daktolisib ve rapamisin ile hücre ço¤almas›
oldukça azald›¤›ndan, psoriasisin cilt semptomlar›nda be-
lirgin iyileflme görülmektedir. Yaln›z rapamisin ile bir so-
run bulunmaktad›r. Rapamisin yaln›zca mTORC1’i inhi-
be etmekte ve mTORC2 aktivitesini otomatik olarak ar-

t›rmaktad›r. Bu da S6K’nin mTORC1’e olan negatif geri
bildirimini bask›lar. Dolay›s›yla mTORC1’in endojen in-
hibisyonu engellendi¤i için, PI3K/AKT yola¤› uyar›larak
hücre sa¤kal›m› uzar. Araflt›rmac›lar, inflamatuvar hasta-
l›klarda daha iyi yan›tlar al›nabilmesi için ya her 2 mTOR
kompleksinin ya da AKT veya PI3K inhibitörlerinin ter-
cih edilmesi gerekti¤ini önermektedirler.[180]

Psoriasiste mTOR inhibitörleri, eklem ve cilt bulgula-
r› yan›nda, kronik ön üveit tedavisinde de denenmifltir.
Nedeni bilinmeyen dört ve psoriasis nedenli 1 kronik ön
üveiti olan hastaya, sadece 1 sefer subkonjuktival 30 μL si-
rolimus verilmifl ve iyi yan›t al›nd›¤›, yan etki görülmedi-
¤i bildirilmifltir.[181]

Spondiloartritler
Spondiloartrit grubu hastal›klar içinde yaln›zca ankilo-

zan spondilit (AS) ve PsA’da mTOR yola¤› incelenmifl
olup di¤er hastal›klar ile ilgili veri bulunmamaktad›r.
PsA’da da spondiliti olan de¤il, periferik artriti olan hasta
üzerinde yap›lm›fl çal›flma bulunmaktad›r.[178] AS’de ise son
derece k›s›tl› say›da veri vard›r.

AS’de prostaglandin E2 (PGE2), inflamatuvar süreç-
lerde ve kemik yeniden flekillenme sürecinde oldukça
önemli bir arac›d›r. Selastrol (celastrol) ise Çin t›bb›nda
kullan›lan bitkisel bir ilaç olup AS hastalar›nda aktivitesi
incelenmifltir.[182] Kalça protezi uygulanan, 6 AS hastas›n-
dan al›nan fibroblastlar incelendi¤inde, selastrolün doz ve
zaman ba¤›ml› olarak, belirgin bir flekilde AS fibroblastla-
r›n›n ço¤almas›n› ve osteojenik farkl›laflmas›n› bask›lad›¤›
gösterilmifltir. Selastrolün bu etkisini, hangi yolla göster-
di¤ini araflt›rmak için yap›lan incelemelerde PGE2, AKT
ve PI3K’nin azald›¤› fark edilmifltir. Di¤er yandan WNT
sinyal inhibitörleri olan sklerostinin ve Dickkopf WNT sig-
naling pathway inhibitor 1’in (DKK1) artt›¤› kaydedilmifl-
tir. Burada bahsedilen proteinlerden AKT ve PI3K, aslen
mTOR uyaranlar› olup, bunlar›n azald›klar› gösterilmifl-
tir. Öte yandan WNT de bir mTOR uyar›c›s›d›r ve
WNT sinyallerini durduran proteinlerin artt›¤› kaydedil-
mifltir. Dolay›s›yla selastrol, AS üzerindeki bu etkilerini
mTOR yola¤›n› durdurarak gösteriyor olabilir. 

Bir baflka çal›flmada femur boynu k›r›¤› olan ve opere
edilen AS hastalar›n›n fibroblastlar›, ortama metformin ek-
lenerek incelenmifltir.[183] Osteojenik farkl›laflmaya iliflkin
belirteçlerin ve inflamatuvar proteinlerin büyük oranda
azald›¤›, metformin sonras› fibroblastlarda ossifikasyonun
durduruldu¤u kaydedilmifltir. Metforminin bu etkilerini,
PI3K/AKT ve AMPK üzerinden gerçeklefltirdi¤i bildiril-
mifltir.

‹nsülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF1), mTOR’u
uyararak etki gösterir. IGF-1’in reseptörü ise Let-7i’nin
do¤rudan hedefidir. Let-7i’nin hücrelerde art›fl›, AS T
hücrelerinde saptanm›flt›r.[184] Let-7i’nin art›fl›, IGF-1 dü-
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zeylerinin azalmas›na ve mTOR’un belirgin biçimde dur-
durulmas›na neden olur. Böylece otofaji artar ve hücreler
apoptozdan kurtulurlar. Dolay›s›yla AS’de Let-7i art›fl›,
hücrelerin kaderlerini belirleyebilir. Di¤er yandan otofaji
art›fl› ile hücrelerin korunmas› için rapamisin ve rapalog-
lar da bir seçenek olabilir. Ancak bu konu ile ilgili bir ça-
l›flma bulunmamaktad›r.

Çin t›bb›nda kullan›lan Xinfeng kapsüllerinin, AS has-
talar›nda denendi¤i araflt›rmada, 59 AS hastas› 2 farkl›
gruba ayr›lm›flt›r.[185] Yirmi hastaya salazoprin verilirken,
39 hastaya Xinfeng kapsülleri verilmifltir. Üç ay sonunda
her 2 grupta da BASDA‹ skoru, IgG1, IgA, mTOR, AKT,
PI3K’da anlaml› düflüfl saptanm›flt›r. Ancak Xinfeng kap-
sülü alanlarda, salazoprin alanlara göre daha fazla düflüfl
gözlenmifltir. BASDA‹, IgG1 ve IgA için p<0.05 iken
mTOR, AKT ve PI3K için p<0.01 bulunmufltur.

Omurga dejenerasyonu olan AS hastalar›nda otofaji
azalmaktad›r. miR199a-5p ise mTOR’u durdurarak oto-
fajiyi art›r›r ve AS’nin ilerleyiflini yavafllat›r.[186] miR199a-
5p, do¤rudan Rheb’i durdurara kmTOR’u bask›lamakta-
d›r. mTOR yola¤› inhibisyonuyla otofajiyi art›rmak için,
mikro RNA’lar› art›rmak, AS tedavisinde hedeflenebilir.
Ancak mTOR’un hedeflenmesi, daha basit bir çözüm gi-
bi durmaktad›r.

HLAB27/insan-β2 mikroglobulini geni tafl›yan s›çan-
lar ile wild tip s›çanlar›n kemik ili¤i makrofajlar›n›n al›na-
rak kültüre edildi¤i bir çal›flmada, otofajinin incelenmesi
hedeflenmifltir. HLAB27 eksprese eden s›çan grubunda
rapamisin öncesi ve sonras›nda kontrol grubuna benzer
düzeylerde LC3B seviyeleri görülmüfltür. Bunun üzerine
otofajinin durdurulmas› için bafilomisin verilmifltir. So-
nuçta yanl›fl katlanm›fl HLAB27 dimer, oligomer ve mo-
nomerleri oluflmufllard›r. Rapamisin ile otofaji uyar›ld›-
¤›nda ise yanl›fl katlanm›fl HLAB27’lerde yar›dan fazla
azalma oldu¤u görülmüfltür. HLAB27 ve HLAB7 mono-
merlerinin a¤›r zincirlerinde belirgin bir de¤ifliklik görül-
memifltir. Bu çal›flmada araflt›rmac›lar, HLAB27’nin oto-
fajiye etki etmedi¤ini, ancak spondiloartritlerde otofajinin
bozulmas› halinde mTOR inhibitörlerinin tercih edilebi-
lece¤ini önermifllerdir.[187]

Sonuç olarak; AS’de mTOR yola¤›n›n etkili oldu¤unu
söyleyebiliriz. Laboratuvar çal›flmalar›nda da rapamisin
ile olumlu sonuçlar elde edilmifl olup, daha fazla say›da
klinik araflt›rmalara ve kan›ta ihtiyaç vard›r. AS d›fl› di¤er
spondiloartritler için, kan›t olmad›¤›ndan herhangi bir
öneride bulunamamaktay›z.

Osteoartrit
mTOR yola¤›, immün sistem bozuklu¤u ile iliflkili inf-

lamatuvar hastal›klarda önemli görevler almaktad›r. An-
cak, mekanik stres nedeni ile bafllayan bir hastal›k olan
OA’da da önemli görevler üstlenmektedir. OA hayvan

modeli oluflturmak amac›yla, anterior krusiat ligaman› ke-
silen s›çanlarda, ilk önce artan proteinlerin mTORC1 ve
4EBP1 oldu¤u ve daha sonra da mTOR iliflkili di¤er mo-
leküller olan S6K, ULK1 gibi proteinlerin artt›¤› gösteril-
mifltir.[188]

Hayvan modellerinde OA oluflumu için bir baflka yol
da, PPAR-γ eksikli¤i oluflturulmas›d›r. 

PPAR-γ eksikli¤i olan farelerde, mTOR ve mTOR
yola¤› iliflkili inflamatuvar katabolizma artmaktad›r.
PPAR-γ, mTOR aktivitesini düzenleyerek k›k›rdak doku
homeostaz›n› sa¤lamaktad›r. Bir çal›flmada PPAR-γ eksik-
li¤i ile birlikte, mTOR da genetik olarak inaktif hale geti-
rilmifl ve takibinde OA oluflmad›¤› gözlenmifltir.[189] Bu iki
deney, özellikle OA geliflimi için mTOR yola¤›n›n ne ka-
dar önemli oldu¤unu vurgulamaktad›r.

mTOR, fibroblast büyüme faktörü reseptörü 3
(FGFR3), parathormon ve parathormon iliflkili peptit re-
septörlerini azaltmakta ve bu yolla OA patogenezine kat-
k›da bulunmaktad›r.[190] mTOR’un bu etkileri rapamisin
ile tersine çevrilebilmektedir.[190] Sadece sinovositlerde
mTOR geni inaktive edildi¤inde otofajinin artt›¤›, eklem
dejenerasyonunda ciddi azalmalar görüldü¤ü kaydedil-
mifltir.[191]

OA’n›n mekanik stres d›fl›nda bir di¤er nedeni, özel-
likle diyabetik hastalarda görülen ileri glikolizasyon son
ürünlerinin (‹GSÜ) artmas›d›r. ‹GSÜ, k›sa vadede
mTOR yola¤›n› durdurarak, kondrosit ço¤almas›n› ve
otofajisini art›r›r. Ancak uzun dönemde yüksek düzeydeki
‹GSÜ ile mTOR aktivitesi artar, hücre canl›l›¤› ve otofa-
ji azal›r. Bir PPAR-γ agonisti olan pioglitazonun ortama
eklenmesi ile mTOR yine aktivasyon art›fl› gösterirken,
hücre canl›l›¤› ve otofaji de artmaktad›r.[192]

Sa¤l›kl› kontrollere göre, OA hastalar›n›n k›k›rdak do-
kular›nda IL-6 düzeyleri daha yüksektir. Butein ise bitki-
sel kaynakl› bir polifenol olup AMPKα, TSC2 ve ULK1
moleküllerini aktive ederken, S6K ve mTOR’u da bask›-
lar. Böylece otofaji artarken IL-1β arac›l›kl› IL-6 üretimi
azal›r. Dolay›s›yla butein bir mTOR inhibitörü olarak,
OA’da hem otofajiyi art›rarak hem de IL-6’y› azaltarak
fayda sa¤lamaktad›r.[193]

Deksametazon, uzun süreli kullan›mda eklem dejene-
rasyonuna neden olabilmektedir. Sa¤l›kl› alt› hastadan al›-
nan k›k›rdak doku örneklerinde yap›lan bir çal›flmada,
deksametazonun reaktif oksijen radikallerini, AKT’yi,
FOXO3’ü (forkhead box class O3) ve agrekanazlar› art›rd›-
¤› gösterilmifltir. Ayn› çal›flmada deksametazonun, eklem
dejenerasyonuna yol açan bu etkilerinin, rapamisin ile ter-
sine çevrilebildi¤i de kan›tlanm›flt›r.[194]

Sirt1 aktivasyonu ile mTOR yola¤›, inflamasyon ve
fibrozis inhibe edilebilmektedir.[117] Sirt1 aktivasyonu ile
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OA s›çan modellerinde hücre canl›l›¤›, otofaji, otofaji ve
matriks iliflkili proteinlerin art›fl› gösterilmifltir. TNF-α
uygulanm›fl kondrositlerde ise Sirt1 aktivasyonu apoptozu
bask›lamaktad›r. Sirt1 de bu aktivitesini miR4262’yi he-
defleyerek göstermektedir. miR4262, PI3K/AKT/mTOR
yola¤›n› inhibe ederek hücre canl›l›¤›, otofaji ve matriks
iliflkili proteinleri azalt›r.[195]

OA’da düzeyi de¤iflen bir baflka molekül beklin-1’dir.
Beklin-1’in, hem mRNA’s› hem de protein düzeyleri, OA
olmayanlara göre daha düflüktür (p<0.05). Beklin-1 art›fl›
ile mTOR yola¤› bask›lanmakta, MMP1, MMP3 ve
MMP13 düzeyleri de düflmektedir. Düflük beklin-1 dü-
zeyleri ise kondrosit dejenerasyonunu art›rmaktad›r.[111]

OA hayvan modelinde, periton içine verilen rapamisin
sonras›nda, hem eklem dejenerasyonunda (p<0.01) hem de
artritte (p<0.05) rapamisin almayanlara göre azalma sap-
tanm›flt›r. Yine ayn› çal›flmada rapamisin ile k›k›rdak doku-
da hücre bütünlü¤ünün korundu¤u, ADAMTS-5 ve IL-1β
ekspresyonlar›n›n bask›land›¤› ortaya konmufltur.[196]

Rapamisin ile glikozaminoglikan›n bozunmas› ve sen-
tezlenmesi, kaspaz 3/7 aktivitesi ve IL-1β ile tetiklenen
inflamatuvar süreçler bask›lanmaktad›r.[197] Ayr›ca en te-
mel k›k›rdak belirteçleri olan ve kollajen yap›s›nda bulu-
nan SRY-related HMG box 9 (SOX9), tip 2 kollajen alfa 1
zinciri (COL2A1) ve agrekan (ACAN) ile otofajiyi art›r-
maktad›r.[197,198] Sonuç olarak rapamisinin kondrositler
üzerine net etkisi, kondrosit apoptozunu inhibe etmek-
tir.[198]

Tavflan OA modelinde erken dönemde otofaji artar-
ken, ilerleyen dönemlerde otofajinin azald›¤› bildirilmifl-
tir.[199] Otofajinin durdurulmas›, OA iliflkili genlerin eks-
presyon düzeylerinde de¤ifliklik oluflturur.[200] Otofajinin
art›fl› ise bu genlerdeki de¤iflikliklere karfl› koruyucu-
dur.[200] Dolay›s›yla OA tedavisinde otofaji kontrolü önem-
li olup, art›r›lmas›nda mTOR inhibitörleri iyi bir seçenek
olarak düflünülebilir.

OA tedavisinde mTOR yola¤›n› durdurmak, uygun
bir hedef gibi görünmektedir. Ancak rapamisin ve rapa-
loglar›n sistemik olarak al›nd›¤›nda yan etkileri mevcut-
tur. Dolay›s›yla, sistemik de¤il lokal bir hastal›k olan OA
tedavisinde, intraartiküler uygulamalar daha uygun bir se-
çenek olabilir ve bununla ilgili çal›flmalar yap›lm›flt›r.

‹nvaziv giriflimlerle OA oluflturulan fare modellerinde,
intraartiküler rapamisin uygulamas› ile eklem dejeneras-
yonunun çok belirgin olarak azald›¤›, mTOR, VEGF,
MMP13’ün azald›¤› ve otofaji belirteci olan LC3’ün artt›-
¤› gösterilmifltir.[201]

‹ntraartiküler rapamisin uygulamas›n›n denendi¤i bir
baflka çal›flmada, denekler 4 gruba ayr›lm›fllard›r ve her bir
gruba afla¤›da belirtilen uygulamalar yap›lm›flt›r: (1) sade-

ce jelatin hidrojel, (2) 1 μg rapamisin, (3) 100 ng rapami-
sin + jelatin hidrojel, (4) 1 μg rapamisin + jelatin hidrojel.
En iyi sonuçlar 3 ve 4. gruplarda al›n›rken, 2. grubun da
1. gruptan daha iyi oldu¤u gözlenmifltir.[202] Rapamisin
alanlarda, OA iliflkili genlerin ekspresyonunda düflüfl tes-
pit edilmifltir.

Torin-1, bir mTOR inhibitörü olup intraartiküler uy-
gulamada kullan›lm›flt›r.[203] Sekiz hafta sonunda VEGF ve
MMP13’ü azaltt›¤›, otofagozomlar›, beklin-1 ve LC3’ü
art›rd›¤›, OA’ya ba¤l› eklem dejenerasyonunu azaltt›¤›
gösterilmifltir.[203]

Menisküsün instabil hale getirilmesi ile oluflturulmufl
OA modelinde denekler 2 gruba ayr›lm›fl ve bir gruba in-
traartiküler resveratrol uygulan›rken, di¤er gruba baflka bir
müdahalede bulunulmam›flt›r. Ameliyat›n 1. ay›n›n sonun-
da, intraartiküler resveratrol uygulananlarda, OA oluflu-
munun gecikti¤i tespit edilmifltir. Resveratrol alan örnek-
lerde beklin-1, ULK1, LC3, AMPK ve kollajen 2A1’in
artt›¤›, mTOR ve MMP13’ün azald›¤› saptanm›flt›r.[204]

Kristal ‹liflkili Eklem Hastal›klar› 
Kristal iliflkili eklem hastal›klar›nda, mTOR ile ilgili

2005 y›l›nda yap›lm›fl bir çal›flma bulunmaktad›r. Bu çal›fl-
mada as›l sonlan›m noktas›, nitrik oksidin hastal›k patoge-
nezindeki rolünün araflt›r›lmas› olup mTOR yola¤›na da
bak›lm›flt›r. Monosodyum ürat (MSU) ve kalsiyum piro-
fosfat kristallerinin kondrositlerde AKT ve di¤er inflama-
tuvar proteinleri art›rarak, nitrik oksit (NO) sentezini ar-
t›rd›klar› gösterilmifltir.[205]

Daha sonraki çal›flmalar yaln›zca gut hastal›¤› üzerine
yap›lm›flt›r. Gutta otofaji ve mTOR ile ilgili birbiri ile çe-
liflen çal›flmalar mevcuttur. Yap›lan bir çal›flmada gut ge-
liflmesinde görev alan MSU’nun AKT ve PRAS40’› art›-
rarak mTOR’u aktive etti¤i bildirilmifltir. Bu yolla
MSU’nun, antiinflamatuvar “IL-1β antagonistini” inhibe
ederken, inflamatuvar IL-1β’y› art›rd›¤›, otofaji ve LC3B
gibi otofaji belirteçlerini inhibe etti¤i gösterilmifltir.[206]

IL-8 ekspresyonu da MSU ile artarken rapamisin ile dur-
durulmaktad›r.[207] Net etki olarak, MSU kristallerinin
mTOR üzerinden otofajiyi azaltt›¤›n› ve inflamatuvar
proteinleri art›rd›¤›n› belirten çal›flmalar vard›r.[206,207]

Bu çal›flmalara z›t olarak, kronik gutta yap›lm›fl bir ça-
l›flma mevcuttur. Bu çal›flmada kemik dokuda MSU kris-
tallerinin “fagosit benzeri osteoblastlar” taraf›ndan fagosi-
te edildi¤i, bu osteoblastlarda NLRP3 üzerinden otofaji-
nin ve fagositozun artt›¤› bildirilmifltir.[208] Hatta ayn› ça-
l›flmada mTOR’un da bask›land›¤› belirtilmifltir. 

Gutta mTOR’un rolü tam olarak net de¤ildir. Ancak
gutta sinovyal s›v›da yüksek S100A9 düzeyleri görülür ve
S100A9, mTOR’un aktivitesini art›ran bir moleküldür.
S100A9, MSU ile uyar›lm›fl nötrofillerde; glikolizi, reaktif
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oksijen radikallerini, IL-1 ve IL-8’i, ayr›ca AKT ve p38’i
art›rmaktad›r. S100A9’un bask›n olarak eksprese edildi¤i
nötrofillerde, inflamasyon olan ekleme nötrofil göçünün
artt›¤› da kaydedilmifltir.[209] Bu etkilerde mTOR’un pay› ol-
mas› oldukça yüksek olas›l›kt›r ve daha ayr›nt›l› araflt›r›lma-
l›d›r. 

Sonuç 
Hücre içinde pek çok ifllevi olan, dolay›s›yla birçok

sisteme ait hastal›klar›n patogenezinden sorumlu olan
mTOR yola¤›, romatolojik hastal›klarda son zamanlarda
üstünde durulan bir tedavi seçene¤i olarak görülmekte-
dir. Elde edilen verilere göre; birçok romatolojik
hastal›¤›n tedavisinde, özellikle SLE, AFAS, RA, OA,
SSc, SjS’nin göz tutulumu, eozinofil iliflki vaskülitler, bü-
yük damar vaskülitleri ve PM/DM tedavilerinde mTOR
yola¤› uygun bir hedef olarak düflünülebilir. Genel olarak
romatolojik hastal›klar ve mTOR inhibitörlerinin uy-
gunlu¤u ile ilgili bilgiler Tablo 2’de verilmifltir. Uygun
romatoloji hastalar›nda, diabetes mellitus bulunmas› ha-

linde metformin ve pioglitazonun öncelikli tercih edil-
mesinin yarar› da yine bir araflt›rma konusu olabilir. Bu-
nun için öncelikle mTOR inhibitörleri ile metformin ve
pioglitazonun ilaç etkileflimlerinin araflt›r›lmas› gerek-
mektedir. Eldeki verilere göre mTOR’u inhibe etmek
için sadece rapamisin ve rapaloglar de¤il, bitkisel tedavi-
ler de iyi bir seçenek gibi görülmektedir. Ancak yap›lan
çal›flmalar›n birço¤u hayvan ve hücre kültürü deneyi olup
daha kapsaml› klinik araflt›rmalara gereksinim vard›r.
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