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mTOR yolagi ve romatolojik hastaliklardaki rolu

mTOR pathway and its role in rheumatologic diseases
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Ozet

mTOR yolagi, hiicre cogalmasi ve blytmesi gibi bircok énemli go-
revi olan bir hticre ici iletim yoludur. Gérev tanimi ¢cok genis olan
ve pek cok dizenleyici roli olan bu yolak; onkoloji, kardiyoloji,
noroloji, organ nakli gibi cok cesitli alanlarda arastiriimakta ve te-
davide hedeflenmektedir. Bagisiklik sistemi Gzerine de 6nemli et-
kileri olan mTOR yolaginin romatolojik hastaliklardaki payr gin
gectikce daha cok aydinlatiimaktadir. Bu derleme ile mTOR yola-
ginin daha iyi taninmasi ve mTOR durdurucularinin romatoloji ala-
ninda giderek artan énemine dikkat cekilmesi amaclandi.

Anahtar sézciikler: mTOR, MTORC, romatoloji, artrit, vaskdlit

mTOR (mammalian target of rapamycin), bir¢ok mole-
kiilden olugan bir protein kompleksidir ve hiicre i¢inde de
multiprotein kompleksleri olugturarak fonksiyon goriir."”
mTOR yolagr ise, hiicre proliferasyonu ve biiytimesi gibi
bir¢ok énemli fonksiyonu olan bir hiicre i¢i sinyalizasyon
yoludur.” Gérev tanimi ¢ok genis olan ve pek ¢ok regiila-
tuvar roli olan bu yolagmn; otoimmin hastaliklar, kanser,
obezite, yaslanma, kronik hastaliklar, diabetes mellitus, si-
roz, portal hipertansiyon, epilepsi ve Alzheimer gibi hasta-
liklarin gelisiminde ve sirkadyen ritmin saglanmasinda
onemli rolleri vardir.”"” Kardiyoloji alaninda da olduk¢a
popiiler bir caligma konusu olup miyokard enfarkt, miyo-

kard hipertrofisi ve fibrozu, kalp yetersizligi, aritmi ve ate-

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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roskleroz gelisiminde mTOR yolaginn etkisi tizerinde
durulmaktadir." mTOR yolagi, immiin sistemde de
6nemli gorevler tistlenir. mTORun immiin sistem iize-
rindeki baglica etkisi, edinsel bagisiklig1 uyarirken, dogal
bagisikligi baskilamasidir.™”
rini artirirken, regiilatuvar T hiicrelerini azaltir. Makrofaj-

Ornegin yardimer T hiicrele-

larda ise ilging olarak, inflamatuvar M1 fenotipinden ¢ok,
andinflamatuvar M2 fenotipine diferansiyasyonu artir-
maktadir. Sonug olarak mTOR, her hiicrede hiicre tipine
gore farkli yamitlar olugturur ve immiinitenin 6nemli bir
diizenleyicisidir."”

Bircok alanda aragurildigi gibi, etiyolojisinde otoim-
miin bozukluklar olan romatolojik hastaliklarda da mTOR
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yolaginin pay1 giin gectikge daha da aydinlaulmakta ve
mTOR inhibitorleri tedavide yeni bir umut kaynag: ol-
maktadirlar. Bu derleme ile mTOR yolagimm daha iyi ta-
ninmast ve mTOR inhibitorlerinin, romatoloji alaninda
giderek artan 6nemine dikkat ¢ekilmesi amaglandi.

mTOR Tarihgesi

Giiney Pasifik Okyanusu’'nda Paskalya Adasi’nda
(tizerinde yasayan yerlilerin dilinde “Rapa Nui” adasinda)
bulunan Streptomyces hygroscopicus isimli bakteri zinciri ilk
defa 1970’lerde izole edilmistir. Bakteri tizerindeki
aragtirmalarda, bu bakterinin olasi yeni bir makrolid gru-
bu antifungal tirettigi goriilmistiir. Bu antifungale, ada-
nin adma ithafen rapamisin adi verilmistir. Rapamisin
(diger adiyla sirolimus) iizerinde yapilan aragtirmalar, bu
ajanin immiinsupresif ve antiproliferatif etkileri oldugu-
nu géstermistir.”

Mayalar tizerindeki ¢aligmada iki adet “rapamisin he-
def geni” tespit edilmis olup bunlar “target of rapamycin
(TOR)” 1 ve 2 olarak isimlendirilmiglerdir. Daha sonra
okaryot hiicrelerdeki incelemelerde de “memeli/mamma-
lian” TOR (mTOR) proteini ve biyolojik yolaklar iceri-
sinde ¢ok 6nemli bir role sahip olan mTOR yolag: bu-
lunmustur.” Giiniimiizde artk mTOR acilimi icin me-
meli TOR degil, mekanistik TOR terimi tercih edilmek-
tedir."”

mTOR’un Yapisal Ozellikleri

mTOR, 290 kilodalton (kDa) agirhiginda, bir atipik
serin/treonin protein kinaz olup, fosfatidil inozitol kinaz
iligkili kinaz (PIKK) ailesine mensuptur.” Yapisal olarak
asagida adi gegen proteinlerin 20 ardigik tekrarimdan olu-
sur:"”
¢ Huntingtin,
* Elongation factor 3 (EF3),
* Protein fosfataz 2A (PP2A)
o The yeast kinase TOR1 (HEAT)

mTOR’un amino ug bolgesini FAT (FRAP, ATM,
TRAPP) takip eder. FAT, yine her biri PIKK aile iyesi
olan 3 proteinden olusur: FRAP (FKBP12 [FKS506 bin-
ding protein 12]- rapamisin associated protein), NTM (atacxi-
a telangiectasia mutated) ve TRAPP (transformation/trans-
cription domain-associated protein).”

mTOR’un esas kinaz alani, FKBP12/FRB (rapamisin
baglanma bolgesi) ile FAT C-terminus (FATC) arasinda
olup mMTOR’un C-terminal kisminda yer alir.”

Sonug olarak mTOR’un kinaz etkinliginden sorumlu
olan boliimler FRB, FAT ve FATC’dir.”

mTOR Multiprotein Kompleksleri ve
Komponentleri

mTOR hiicre igerisinde, mTOR kompleks 1
(mTORCI1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) olmak
tizere iki farkli multiprotein kompleksi icinde yer alir."
mTOR bu komplekslerin katalitik alt birimini olugtu-
rur."” Bu iki multiprotein kompleksi, yapilari ve fonksi-
yonlari farklilik gosterse de, her iki komplekse ve iligkili
olduklar substratlara mTOR yolag: denmektedir.

mTORCI, 5 proteinden olusur:"”

* mTOR

* GbL (veya diger adiyla mLSTS- mammalian lethal
with Secl 3 protein §)

* Deptor (DEP- domain-containing m’TOR-interacting
protein)

* Raptor (regulatory-associated protein of mTOR)

o PRASA40 (prolinerich AKT substrate 40 kDa)

Raptor, mTOR substratlarini toplayip kompleksi re-
giile ederek mTORCI1 aktivitesini saglamaktadir."”*"
mLST8 proteininin in vive delesyonu ile mTORCI1
fonksiyonu etkilenmedigi icin mL.ST8’in fonksiyonu he-
niiz belli degildir.”" PRAS40 ve Deptor, mTORCI igin
negatif feed-back diizenleyicileridir ve kompleksin aktivi-
tesini inhibe ederler.""**’

mTORC2, bazilar1 mTORCI kompleksinde de yer
alan 6 farkh proteinden olugur:""

* 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 molekiilleri birbirlerini stabillestire-
rek, mMTORC2 kompleksinin iskeletini kurmaktadir.”**”
mTORCI’deki fonksiyonu gibi deptor, mTORC2 aktivi-
tesini inhibe etmektedir."” mLST8 (GbL), mTORC2’nin
fonksiyonu i¢in ¢ok énemlidir. Bu proteinin eksikliginde
kompleksin stabilligi bozulur ve aktivitesi kaybolur.”"

mTOR ve Rag Ailesi

Rag ailesi (Ras-related GTP binding proteins) multipl kii-
ciik GTPazlardan olusmaktadir.”" Ortamda yeterli ami-
noasit diizeyleri olustugunda, Rag ailesinden Rab-7, Rab-
5 ve Rab-4a, mTORCI’i sitoplazmadan lizozom membran
ylizeyine dogru yonlendirir. Rag’lar, raptora baglanir ve

mTORCI burada Rheb tarafindan fosforile edilerek akti-

26
ve olur.?
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Rab-4a; mTORCI ile pozitif geri bildirim kulbu,
mTORC2 ile negatif geri bildirim kulbu olugturur. Rab-
4a ayrica fosfotidilinozitol 3 kinaza (PI3K) baglanir. Rab-
42’nin PI3K’ye baglanmasiyla, PI3K’nin hiicre i¢i siklusu
diizenlemesinde degisiklikler meydana gelir.””

Rab-4a ve Rab-5, hem sistemik lupus eritematosus
(SLE) fare modeli hem de SLE’li hastalarin T hiicrelerin-
de artmus olarak bulunur. Bu kiicik GTPazlar, SLE’deki
bozulmus T hiicre sinyalizasyonunun da sorumlularidur.
Ayrica Rab-4a’nin agir1 ekspresyonu, antiniikleer antikorun
(ANA) poritif hale gelmesi ve SLE baglangicindan hemen
once goriilmektedir." Bu kiiciik GTPazlarin lupus prone
farelerde 3-PEHPC ile durdurulmasiyla [3-(3-pyridil)-2-
bydroxy-2-phosphono  propanoic acidf, hem T hiicrelerinin
fonksiyon bozuklugu hem de ANA iiretimi engellenmekte-
dir.”” Bu da SLE geligiminde Rag’larin ve mTOR’un pay1
oldugu fikrini giiclendirmektedir.

mTOR’un intraseliiler Substratlari ve
Lokalizasyonu

Bir serin/treonin kinaz olan mTOR, hiicre igerisinde
bir¢cok molekiille etkilesime gecerek, cesitli fonksiyonlar-
da gorev alir. Bu molekiillerin arasindan 6zellikle 4 subs-
trat one ¢tkmaktadir:**"

* Ribosomal S6 kinase (S6K): Ribozomlarda protein
translasyonunun kontroliinden sorumludur. Ribozo-
mal protein S6’y1 (S6RP) fosforile ederek fonksiyon
gortir. mTOR tarafindan fosforillendiginde, aktiflese-
rek protein translasyonunu baglatir.

* Eukaryotic translation initiation factor 4E-binding
protein 1 (4EBP1): mRNA translasyonundan sorum-
ludur. mTOR tarafindan fosforillendiginde, aktive
olarak mRNA translasyonunu baglatir.

*  Signal transducer and activator of transcription 3
(STAT3): Ortamdaki aminoasit fazlaligina yanittan
sorumludur.

*  Activating molecule in beclin-1 regulated autopbagy
protein 1 (AMBRAL1): Bu protein mTOR tarafindan
fosforillenerek, aktive edilir ve yine bir serin/treonin
kinaz olan uncoordinated-51 like kinase 1/Autophagy re-
lated genes'in (ULK1/ATG1) hiicre membranina bag-
lanmasinit 6nleyerek, otofagozom olusumunu inhibe
eder.

mTOR hiicre i¢inde sitoplazma, mitokondri dis
membrani, niikleus, lizozom membrani ve stres graniille-
rinde bulunur. Ayrica endozomal kompartmanlarla de et-
kilesim halindedir." mTOR un iligkilendirildigi bu en-
dozomlar, GTPazlar olan Rab-7 ve Rab-4 ile Rag ailesi-
nin regiilasyonunda etkilidirler.

mTORun yukarida belirttigimiz lokalizasyonlari,

mTOR’un fonksiyonlari i¢in olduk¢a énemlidir."****
Ornegin:

* Sitoplazmada S6K ve 4EBP1’i fosforilleyebilmektedir.

* Mitokondri dis membrani tizerine bulundugu icin (1)
mitokondri membrani boyunca olusan potansiyel de-
gisikliklerini, (2) ATP miktarindaki azalmay1 ve (3)
oksidatif stresi algilayabilmektedir.

* Niikleus igerisinde RNA polimeraz 1 ve 3 bagiml
transkripsiyona etki edebilir.

* Hiicre stres altundayken, astrin molekiilli mTOR’u
stres graniilleri igine sokar. Boylece hiicre biiytimesi
siirlandirilarak, hiicre sagkalimi uzatilr.

mTOR Komplekslerinin Fonksiyonlari
Protein Sentezinde Artis

S6K ve 4EBP1 tizerinden gerceklesmektedir. mTOR
kompleksinin stimiilasyonu ile hiicre biiytimesi, prolife-
rasyonu ve hiicrenin boyutsal olarak genislemesi pozitif
yonde etkilenir. mTOR bu etkilerini mRNA translasyo-
nu, ribozomlarm iiretilmesi, besin metabolizmasi ve oto-
faji gibi birkag yolla yapabilmektedir."

Yag Asidinin Sentezinde Artis

Sterol regulatory element binding protein 1 (SREBP1) ve
peroxisome  proliferator-activated receptor-y (PPAR-y)
mTOR’un uyarinu ile etkinlesir. Her ikisi de lipid ve ko-
lesterol homeostazinda gorevli proteinleri kodlayan gen-
lerin ekspresyon faktorleridir. mTOR kompleksinin rapa-
misin ile inhibisyonu, PPAR-y ve SREBP1 ekspresyon ve
aktivitesini azaltmaktadir. Bunun sonucunda; adipogenez
ve yag hiicresine farklilasmasi inhibe olmaktadir.”*" Ayri-
ca bir PPAR-y agonisti olan troglitazon ile rapamisinin
aktivitesi inhibe olmaktadir."™

De novo yag asidi tretimi, yardimc: T hiicresi
(TH)17’nin ¢ogalmast ve farklilagmasi agisindan vazgecil-
mezdir.” Ote yandan, yag asitlerinin $-oksidasyon ile yiki-
m1 da hem CD8* hafiza T hiicreleri hem de CD4 regiila-
tuvar T hiicreleri (Trec) igin oldukga énemlidir.”* Yag
asitleri birer enerji kaynag1 olmalar1 yaninda, hiicre yapist ve
iletisiminde de gorev alir. Sfingolipidler ve sfingolipidlerin
arasindan ozellikle sfingozin 1-fosfat (S1P) hayati 6neme
sahiptir. SIP’nin 5 farkl G proteini iligkili reseptorii vardir
(S1P1s). Bunlarin arasinda S1P1 6zellikle ayr1 bir 6neme sa-
hiptir.*” S1P1, T hiicrelerinin lenfoid organlardan ¢ikmasi-
1 saglar. Aymi reseptor, AK'T (protein kinaz B)/mTOR yo-
lag1 araciligiyla, Trec’lerin antiinflamatuvar etkilerini ve ti-
musta T hiicre olusumunu azaltr." T hiicrelerinde S1P:
agir1 eksprese edildiginde, Trec yoniine farklilagmasi azalir-
ken inflamatuvar etkili Tn1 geligimi artmaktadir."

Glimiis ZZ, Soypacaci Z, Akar S. mTOR yolagi ve romatolojik hastaliklardaki rolt



Glikoliz Artis

Hiucre icinde yeterli glukoz dizeyi olustugunda,
mTOR ve hypoxia inducible factor 1a (HIFla) glikolizi
uyarmaktadir."* mTORCI1 hem glikoliz hem de de novo
yag asidi sentezi i¢in gerekli olan faktorlerin genetik eks-
presyonunu artirir.” mTORCI araciligiyla pentoz fosfat
yolundaki bir¢ok enzimin iiretimi artar.”’

Burada ilgi ¢eken nokta, mTOR bagimli pentoz fosfat
yolu uyarimimin 6strojen bagimli olmasidir.*” Ostrojen,
glukoz transporter 1 ve 4%iin (GLUT 1 ve 4) hiicre yiize-
yindeki sayisini artirir. Boylece hiicre igine glukoz girisi
olur ve dolayistyla pentoz fosfat yolunun baglamasi igin
gerekli zemin olusur. Daha 6nce bir ¢alismada SLE’li ka-
dmlarda hem mTORCI hem de transaldolazin (pentoz
fosfat yolu enzimi) miktar ve aktivasyon yoniinden artigt
gosterilmistir. Bu durumun altta yatan nedeninin strojen
olabilecegi diisiintilmektedir.

Otofajinin Onlenmesi

Hiicre ici yapilarin otofagozomlar i¢ine alinarak, lizo-
zomlar araciligi ile sindirilmesi olay1 olan otofaji, organel-
lerin bozulmasi ve protein dongiisii i¢in 6nemli bir kata-
bolik stirectir. Besin yetersizliginde, protein ve enerji tire-
timi gibi anabolik olaylar i¢in biyolojik materyaller otofa-
ji ile saglanir. mTOR kompleksi, AMBRAT’i aktiflestirir.
AMBRA1 de ULKI/ATGT’i inhibe ederek otofagozom
olusumunu énler." mTORCTI inhibisyonunun otofajiyi
artirdigy; buna ek olarak mTORCI aktivasyonunun oto-
fajiyi azalttgr gosterilmistir.™

Mitokondri Metabolizmasi ve Biyogenezi

Mitokondri tretimi ve fonksiyonelliginin her ikisi de
mTORCI ile regiile edilmektedir.”" mTORC1’in inhibis-
yonunu saglayan rapamisin, mitokondri membran potan-
siyelini, oksijen tiiketimini ve ATP diizeylerini azaltir.™
Rapamisin verildiginde oksidatif metabolizmada yer alan
proteinler ve mitokondri DNA kopya sayist azalirken,
mTORCI uyarimina yol acan mutasyonlarla bu protein ve
DNA’lar artmaktadir.”” Bunlara ek olarak, fare iskelet
hiicrelerinde raptorun delesyonu sonrasinda, mitokondri
tretimindeki diizenleyici genlerinin ekspresyonu azalmak-
tadur.™

immanitenin Dizenlenmesi

Immiinitenin regiilasyonuna mTOR yolagmin etkileri
kisaca Tablo 1’de 6zetlenmistir. Diger etkileri ise asagi-

daki gibidir.
T hiicre farklilasmasi1

T hiicrelerinin farklilagmasi igin baglica 3 sinyale ge-
rek vardir: (1) T hiicre reseptor etkilesimi, (2) kostimiila-

tor sinyaller ve (3) sitokinler. Bu sinyallerin tamami
mTOR duyarlidir. mTOR aktive edildiginde, T hiicre
sinyal yolaklar: ile etkilesime girerek hiicre farklilagmast,
cogalmasi, sagkalimi ve fonksiyonunu regiile eder."”

mTORCI, Tul ve Tul7’yi arurirken, CD8" hafiza T
hiicrelerini azaltr. mMTORC2 de Tw2 aktivitesini artirir.
Dolayistyla mTOR inhibisyonu Tul, Tu2 ve Tul7 hiicre-
lerinin azalmasina, TreG hiicre artisgina neden olur. Hem
mTORC1 hem de mTORC2, CD4*CD25*FoxP3*
TREG hiicrelerinin farklilagmasi ve fonksiyonunda olduk-
ca etkilidirler."

"T'reg hiicreleri, canlinin kendi yapilarina karsi duyar-
11 hale gelmesini engelleyerek, otoimmiin hastaliklart 6n-
lemektedir. Bu nedenle organ transplantasyonunda, or-
gan reddini 6nlemek amacli mTOR inhibitorleri kulla-
nilmaktadir. mTOR inhibisyonu ile, Trec hiicre artist
saglanirken, T azalmaktadir.” Ayrica mTOR inhibitor-
leri ile Trec hiicre yiizeyinde FoxP3’in de novo artigt in
vivo ve in vitro caligmalarda gosterilmistir.”” Yine benzer
sekilde in vitro ortamda tiimér biiyiime faktori-p (T'GF-
B) ve interlokin (IL) 2 varliginda, T hiicre reseptérlerinin
uyarildigi, T hiicre yiizeyinde FoxP3 artigt oldugu tespit
edilmigtir.”” mTOR’un T iizerindeki en biiyiik fonksi-
yonlarindan biri de, oldukga fazla olan enerji gereksinim-
leri icin yitksek mTOR etkinligine ihtiya¢ duyulmasidir.
Boylece mTOR yalnizeca T hiicre farklilagmasinda degil,
sagkaliminda da 6nemli rol oynamaktadir.

B hiicreler

PI3K ve mTOR, B hiicre proliferasyonu i¢in gerekli
olup erken ve ge¢ B hiicre reseptorleri, mTOR inhibis-
yonu ile engellenir. Fare B hiicrelerinde mTOR inhibis-
yonu ile S6K1 uyarimi ve DNA iretiminin de engellen-
digi gosterilmistir.”” B hiicrelerinin lipopolisakkaride
olan duyarlilig1 da yine mTOR araciligiyla olur.

Tablo 1. mTOR yolaginin bagisiklik sistemi Gzerine etkileri.
Hiicre tipi mTOR etkisi
T helper 1 mTORC1 ile etkinligi ve sayisi artar."
T helper 2 mTORC2 ile etkinligi artar."™
T helper 17 mTORCT1 ile etkinligi ve sayisi artar.™

Reguilatuvar T hiicre mTORCT1 ile etkinligi ve sayisi azalir.*!

CD8* hafiza T hiicresi mTORC1 ile etkinligi azalir."

B hiicresi Hucre ¢cogalmasi ve lipopolisakkaride olan
yaniti mTOR ile artar.*®

Makrofaj M1 fenotipinden ¢ok M2 fenotipine
farklilasmayr artirir.™

Notrofil mTOR kemotaksis, kemokinezis, IL-8'e ver

ilen yaniti duizenler.*®!
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Notrofiller

mTOR, notrofillerin kemotaksis ve graniilosit makro-
faj koloni uyarici etken (GM-CSF) ile ortaya ¢ikan kemo-
kinezisinde gérev alir. mTOR inhibisyonu ile kemotaksis,
kemokinezis ve IL-8’¢ verilen nétrofil yanitini azalir. GM-
CSF, hiicre i¢ci S6K1 diizeyini artirarak 16kosit gocii icin
gerekli olan aktin liflerini artirir.”” Hiicre gociinde gorev
alan PBK/AKT/mTOR yolaginin oral PI3K inhibitori
ile inhibisyonu sonucunda fare romatoid artrit modellerin-
de artrit ve eklem dejenerasyonunun engellendigi gosteril-
mistir.””

Makrofajlar

Makrofaj polarizasyonu 2 yonde olmaktadir: (1) infla-
matuvar M1 fenotipi ve (2) antiinflamatuvar M2 fenotipi.
Ilging olarak mTOR, T hiicrelerinde inflamatuvar yonde
etki gosterirken, makrofaj polarizasyonunun antiinflama-
tuvar etkili M2 fenotipine dogru olmasini saglar."" M2 fe-
notipi andinflamatuvar fonksiyona sahip olsa da, sitomega-
lovirtis (CMV) i¢in bir konak oldugundan inflamasyona
kawilabilir. Organ transplantasyonundan sonra mTOR in-
hibit6rlerinin kullanimi sirasinda anti-CMYV aktivitesi g6-
riilmesinin altinda yatan mekanizma, bu durum olabilir.""

mTOR Etkinliginin Diizenleyicileri

mTOR o6zellikle 3 noktada kontrol edilir: (1) tirozin
kinaz ve G proteini iliskili reseptorler, (2) PI3K/AKT yo-
lag1 ve (3) mTOR’un inhibisyonunda anahtar roli olan
molekiller (fosfataz tensin homolog [PTEN], adenozin
monofosfat kinaz [AMPK], tiiberoskleroz kompleks 1 ve
2 [TSC1 ve TSC2] gibi)."" Bunlar diginda biiyiime fak-
torleri, enerji, oksijen ve amino asit diizeyleri, oksidatif
stres de mT'OR yolagi iizerine etkilidir.

PI3K/AKT/mTOR Aksi

Bu aks, mMTOR’un her hiicre tipine gore farkli yanitlar
vermesinden sorumludur. PI3K, 3 farkli stmf PI3K’dan
olusur."” Bu aksin baglangici, siif 1 PI3K ile olur. Hiicre
dist bir stimiilanin bir tirozin kinaz reseptoriinii uyarmast
ve otofosforile etmesi ile simif 1 PI3K, fosfotidilinozitol
3,4,5 trifosfata (PIPs) doniisiir.”” PIPs;, AK Tgibi “plekstrin
benzeri alan” iceren proteinleri plazma membranina top-
lar.”" 3-fosfoinozitid bagimli protein kinaz 1 (PDK1),
plekstrin benzeri alana sahiptir ve PIPs’e baglanabilir. Do-
layisiyla PDK1 de plazma membranma taginir ve burada
AKTyi parsiyel olarak aktive eder.” AKT’nin tam akti-
vasyonu ise, mMTORC2 ve diger kinazlarla Ser473"in fos-
forillenmesi sonrast olur.” AKT, hem mTORCI1 hem de
mTORC2i fosforilleyerek aktive ederken, mTORC2
daha sonra AK'T"yi fosforilleyerek AKTnin tam kapasite
ile galigmasini saglar (Sekil 1)."”

Sinif 2 PI3K, Rab-5 ile etkilesimde olarak AKT’nin
endozomal etkinligini kontrol eder."” Sinif 3 PI3K, diger
adiyla VPS34, endozom membranma baghdir ve protein
ve vezikiil trafigini yoneterek fagositoz ve otofaji siirecle-
rine katulir. VPS34’tin otofaji {izerine olan aktivitesi,
AMPK tarafindan diizenlenir. AMPK de besin stres duru-
muna gore yanit verir."”

BUylUme Faktorleri

Biiytime faktorleri, insiilin ve Ras sinyal yolaklari tize-
rinden mTOR aktivitesini uyarir. Insiilin ve Ras uyarimi
ile TSC2 fosforilasyonu artis gosterir. TSC2 kompleksi-
nin fosforillenerek inaktive edilmesi ile Rheb tizerindeki
bask: kalkar ve mTORCI uyarilir (Sekil 1). Diger taraf-
tan biytime faktorleri ile AKT aktive edilir. AKT dogru-
dan PRAS40 molekiilini fosforile eder ve mTORCI’in

. o 22,23,56
aktivasyonunu saglar.”**"

Oksijen Duzeyi

Oksijen diizeyleri, mTORCI aktivitesini pek ¢ok yolak
tizerinden etkileyebilir. Ancak hipoksi, net etki olarak
mTOR diizeylerini azaltr.”” Orta diizeyde bir hipoksi
olusmasi halinde, ATP azalir ve AMPK araciligiyla
mTORCI aktivitesi inhibe edilir.”*"” Hipoksi, ayrica DNA
damage response 1 (REDDI), promiyelositik 16semi timor
baskilayicit gen (PML) ve BCL2 interacting protein 3
(BNIP3) molekiilleri aracihgiyla da mTOR aktivitesini

azalar.”*

Oksidatif Stres

Oksidatif stres, bir¢ok hiicrede mTOR yolagini aktive
eder. Oksidatif stres ile Rheb ve raptorun sistein oksidasyo-
nu artar. Béylece mTOR yolag1 aktive olur." Ancak, oksi-
datif stres ¢ok fazla yogunlagtginda, astrin diizeyleri arta-
rak raptorlart stres graniilleri icine toplar.” Boylece
mTOR’un hiperaktivitesi énlenmis olur.” Bu bilgi 6zel-
likle ilging olup, oksidatif stresin artugi romatolojik hasta-
liklarda astrin artisinin yeterli olup olmadigy, yeterli ise ne-
yin astrine yan1t51zhk yarattig1, astrin yetersizse, nigin arta-
madig1 sorularinin tizerinde durulmas: oldukca aydinlatict
olabilir.

Aminoasitler

Aminoasitler, mTORCI’i kuvvetli olarak uyaran sin-
yaller sunar.”” mTORCI aktivasyonu igin dalli zincirli
aminoasitler olan 16sin ve izoldsin, glutamin ve bir tripto-
fan metaboliti olan kinurenin (kynurenine) gereklidir.""

Losin, RagA ve RagB iizerinden lizozim tizerindeki
mTORCY’i stimiile ederken, glutamin ADP-ribosylation
factor 1 (ARF) ile mTORCI aktivasyonunu saglar."" Buna
ek olarak, I6sinin hiicre igine alimi da glutamin aracilikly
bir yol ile olur.”
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Sekil 1. mTOR yolagini uyaran ve baskilayan yolaklar. TSC2 aktive oldugunda Rheb'i baskilayarak mTOR aktivasyonunu engeller. TSC2 inhibe edildi-

ginde ise Rheb Uzerindeki baski kalkar ve mTOR aktive olur.

Kinurenin, T hiicrelerinde mTORC!’in aktivasyonu-
na neden olmaktadir ve SLE’li hastalarin T hiicrelerinde
kinureninin arttig1 gosterilmigtir.'””’

Aminoasit varligi, mTOR aktivasyonu i¢in o kadar
onemlidir ki, aminoasit yoklugunda biiyiime etkenleri ol-
sa bile mMTORCI yolag1 etkinlik gosterememektedir.”

PTEN

PTEN, AKT/mTOR yolagini negatif geri bildirim ile
inhibe eder.”” PTEN, hiicre zarindaki PI3K’leri defosfo-
rile eder."” Béylece AKT nin fosforilasyonunu baskilaya-
rak, mTOR yolaginin aktivasyonunu 6nler.””” PTEN’in
bu etkisinin kromozom stabilizasyonu, DNA onarimi ve
hiicre niikleusunda hiicre siklusunu durdurmak gibi
onemli yararlart vardir.” PTEN’in bu etkisine kargilik,
aragidonik asit ise, AKT fosforilasyonunu, dolayisiyla
mTOR aktivasyonunu artirir. PTEN diizeyinin hiicre
icinde dustisi ile PI3K/AKT/mTOR yolag: uyarilarak,
hiicre cogalmast, sagkalim, hiicre adezyon ve gégti ile an-
jiyogenezis artmaktadir.””

PTEN’in mTOR tiizerindeki bu negatif etkisinin ya-
ninda, immiin sistemde mT'OR ile benzer etkileri de bu-
lunmaktadir. Noétrofil migrasyonu, PI3K/AKT/mTOR

ve PTEN’den olusan 2 farkl yolak araciligiyla olmakta-
dir.” PTEN’in delesyonu ile hiicrelerin géc ve hareket
yetenegi kaybolur ve bakteriyel kemoatraktanlara yeterli
yanit verilemez.” Bu konu ile ilgili olarak PTEN, otoim-
miin artritlerde aragtirilnustir. Deney i¢in, antijen sunucu
hiicrelerinde PTEN delesyonu yapilan fareler kullanil-
mustir. Bu fare 6rneklerinde, kollajen ile uyarilmis artritin
neredeyse tamamen 6nlendigi, antijen sunucu hiicrelerde
IL-23 ve IL-6 gibi sitokinlerin tiretimlerinin azaldig1 gés-
terilmistir.”” Yine PTEN mutasyonu ile olugan Cowden
sendromu da inflamatuvar artrit ve SLE ile iligkili bulun-
mugtur.”"!

Benzer sekilde SLE’li hastalarin B hiicrelerinde artan
mikroRINA’lar olan miR-7, miR-21 ve miR-22, PTEN’i
azalur. PTEN azalinca miyeloid hiicrelerin osteojenik
farklilagma yetenegi artar. Dolayisiyla lokal inflamasyon
ve kemik yikiminda artis gerceklesir.””

Enerji Dizeyi ve LKB1/AMPK Aksi

Hiicre enerji diizeyi, AMPK aracihigryla mTORCI1
kompleksine iletilir.” Enerji diizeyinin azalmasina yanit
olarak diisiik ATP/ADP oranmi olusunca, ortamda artan
adenozin monofosfat (AMP), AMPK’yi aktive ederek
mTORCU’in aktivasyonunun azalmasina yol agar.” Ayri-
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ca liver kinase BI (LKB1) de AMPK’yi aktive hale getirir.
AMPK, TSC2 ve raptoru fosforile ederek mTORC1’i in-
hibe eder. Bu yolak, mTORC1 bagiml protein translas-
yonunun énemli inhibitérlerindendir."

Akdif T hiicrelerinde AMPK, glukoz duyarl: siireglerin
kontrol noktasidir.” mRNA translasyonu ve glutamin ba-
giml mitokondri fonksiyonlarini kontrol eder.” T hiicre-
lerinde AMPKal azalinca, mitokondrilerde ATP iiretimi
azalir.” Ozetle, enerji gereksinimi ¢cok yiiksek olan Tl ve
Tul17 gelisiminde ve ayrica primer T hiicresinin bakteri ve
viriislere yanitlari icin AMPK vital éneme sahiptir.””

Ote yandan AMPKal eksikligi olan makrofaj ve den-
dritik hiicrelerde; (1) artmis inflamatuvar fonksiyon, (2)
antijen sunum yeteneginde artis ve (3) Tul ve Tul7 ya-
nitlarin desteklendigi goriiliir.” Bu durum, mTOR ak-
tivasyonunun artist araciligiyla gergeklesiyor olabilir.

AMPK, beklin-1’i fosforile ederek VPS34’tin aktive
olmasini ve otofagozom olusumunu uyarir.”™ Otofaji pro-
sesindeki bu ilk adim, mTORCI tarafindan AMBRAI’in
uyarilmast ile &nlenebilir.”” mTORC1’in durdurulmast
ise beklin-1’in uyarimini ve otofagozom olusumunu arti-
rir.” SLE’li hastalarin periferik kan lenfositlerinde bek-
lin-1 ve mTOR arasinda ters orantli iliski vardir ve bu
durum rapamisin (sirolimus) kullanilarak gosterilmis-
tir.””* SLE disindaki hastaliklardan osteoartritte de me-
kanik stres beklin-1’i azaltmaktadir. Bu nedenle kondro-
sitlerde otofaji azalir. Ancak bu durum rapamisin ile tersi-
ne dondiiriilebilmektedir."™

Diger Faktorler

Yukarida bahsedilenlerin diginda her tiirlii stres, infla-
masyon, wingless-type mtegration site (WN'T) ligand1 ve p53
mTORCI aktivasyonunu regiile etmektedir. Ornegin
DNA hasart sonrast uyarilan p53, TSC2’yi aktive eder ve
boylece dolayli yoldan mTORCI aktivitesini baskilar.™

Timor nekroz faktori o (TNFa), aktive 1kB kinaz f
(IKKB) gibi inflamatuvar sitokinler fiziksel olarak TSCl ile
temas ederek TSCI’i inhibe ederler. Bu da mTORCI ak-
tivasyonuna yol acar.”” Inflamasyon ve mTORCI arasin-
daki bu dogrusal iligkinin tiimor anjiyogenezinde ve insiilin
direnci patogenezinde 6nemli oldugu diigiiniilmektedir.™

Romatolojik Hastaliklar ve mTOR
Sistemik Lupus Eritematosus

Romatolojik hastaliklar icerisinde mTOR vyolag ile il-
gili en fazla caligma SLE hastalarinda yapilmigtir. SLE’de
genel olarak mTORCI daha aktif ¢alisgirken, mTORC2
inhibe olmaktadir."

mTOR yolaginin daha SLE klinigi ortaya ¢ikmadan
once, oOzellikle karacigerde aktive olmaya baglayarak,

SLE olusumuna neden oldugunu gosteren veriler var-
dir.™ Yapilan bir arastirmada 4 haftalik lupus prone fare-
lerde, hepatositler ile T ve B hiicrelerinin oksijen tiiketi-
minin 25 kat arttg1 gosterilmistir. Ayni farelerin bobrek,
timus ve dalak hiicrelerinde boyle bir oksijen tiiketim ar-
tis1 tespit edilmemistir. Bu da SLE olusumunu tetikleyen
oksidatif stresin kaynagmm karaciger olabilecegini dii-
stindiirmektedir."” Ayni calismada, 4 haftalik lupus prone
fare modellerinin hepatositlerinde, heniiz SLE klinigi or-
taya ¢itkmadan 6nce, Rab-4a ve S6K artarken, AK'T nin
azaldig1 gosterilmistir. Bu bulgular, SLE baslangi¢ 6nce-
si donemde, hepatositlerde mTORCI1 aktive olurken,
mTORC2’nin inhibe oldugunu géstermektedir.

SLE’de en 6nemli ve en sik tutulan dokulardan biri
bobreklerdir. Lupus nefriti olan hastalarda yapilan bir ¢a-
ligmada, 10 haftalik rapamisin tedavisi sonrasi, hem skle-
rotik hem kresentik glomeriil olusumunun inhibe edildi-
gi gosterilmistir.”? Ancak bobrek epitel hiicrelerinde
mTOR aktivasyonunda artig saptanmamigtir. Yani hem
lupus gelismesinden 6nce hem de lupus nefriti olustuktan
sonra, bobrek epitel hiicrelerinde mTOR diizeylerinde
artis ya da azalma olmamaktadir.””* Rapamisinin lupus
nefritindeki basaris1 ise muhtemelen, antiinflamatuvar
fonksiyonu nedeni ile (CD4* ve CD8* T hiicreler, doub-
le negatif T hiicreler ve makrofajlarin baskilanmasi ile)
gerceklestirmektedir.

SLE’de CD4* T hiicrelerinin mitokondri dis mem-
branlarinda mTOR aktivasyonu artmaktadir.*” T hiicre-
lerindeki mTOR artis1, hem gen hem protein dizeyinde
gerceklesmektedir.™ CD4* T hiicreler, oksidasyon ne-
deniyle agir1 aktif durumdadirlar.® Bu da mitokondri
fonksiyonunda bozulmaya ve mTOR aracilikli glukoz
akisi artisina neden olmaktadir.™

SLE’de mTOR aktivitesinin arttg1 bir bagka hiicre
grubu ise CD3*CD4-CD8" double negatif (DN) T hiic-
releridir. Saglikli gonilliler ve SLE hastalarinin karsilagti-
rildig1 bir ¢alismada, oldukga yararlt bir¢ok veri elde edil-
mistir."” Saglikli géniillilerde DN T hiicrelerinde, CD4+
ve CD8* T hiicrelerinden daha fazla mTOR aktvitesi ol-
dugu fark edilmistir. SLE’li hastalarda ise bu artis daha da
yiiksek diizeylerde bulunmustur. DN T hiicrelerinde
mTOR aktivasyonu oldugunda, CD3*CD4*CD25* T
hiicreler arasinda daha az FoxP3* ifade eden T hiicresi bu-
lundugu ve aralarinda ters oranti oldugu fark edilmigtir.””
FoxP3 eksprese eden diizenleyici T hiicreleri azaldiginda
otoimmiin hastaliklarda arug goriildigiinden bu durum
ayrica 6nemlidir.

IL-4, SLE’de daha fazla anti-dsDNA iiretimi ile ilis-
kilidir ve SLE’de saghikli goniillillere gore daha yiiksek
diizeylerde bulunmaktadir.”” DN T hiicrelerinde
mTOR aktivasyonu, daha fazla IL-4 sentezini tetikle-
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mektedir.”” Rapamisin verilmesi ile IL-4, DN T hiicre-
leri ve nekrotik CD4* T hiicreleri azalmaktadir.”” Ote
yandan rapamisin ile CD4*CD25%FoxP3* T hiicresinde
artig meydana gelmektedir."” CD25% Trec ve DN T
hiicreleri arasinda ters oranti vardir ve bu durum mTOR
bagimlidir."”

Lai ve ark., SLE atagini su sekilde formiile etmigler-
dir: Trec’de azalma + DN T hiicrelerinde mTOR akti-
vasyonu + CD3* T hiicrelerinde nekroz artigr.”” Aragtir-
mactlar ayrica, DN T hiicresi ve CD4*CD25 FoxP3* T
hiicresinin birlikte artisnin SLE atagini 6ngérdirdagi-
nii savunmaktadirlar. Burada CD4*t*CD25 FoxP3+ T
hiicrelerinin SLE’nin baglangicindaki artisin1 da vurgula-
mak dogru olacakur. Belki de CD4+*CD25 FoxP3* T
hiicresi, SLEyi tetiklemektedir."”

SLE, B hiicrelerinden otoantikor iiretiminin arttigi
bir hastaliktir.” B hiicre aktivatorii (BAFF), makrofajlar-
dan sentezlenmektedir. BAFF, T hiicrelerini aktive eder-
ken, B hiicrelerinin ¢ogalmasi, olgunlagmast ve farklilag-
masini diizenler.”™ BAFF ayni zamanda AKT’nin daha
uzun siire aktif halde kalmasina neden olarak mTOR yo-
lagin1 uyarir. SLE’de BAFF, PI3K, AKT ve mTORun
hem protein hem mRNA diizeyinde birlikte arttig1 daha
once gosterilmistir."” B hiicrelerin uyarilmast icin BAFF
kadar PI3K/AKT/mTOR yolag: da 6nemlidir.

T folikiiler hiicresi (Trn), SLE’de 6nemli rolii olan B
hiicrelerinin germinal merkezde aktive edilmesini ve ger-
minal merkezin sekillenmesini saglar.™ Tri farklilagma-
st ve germinal merkeze yonelik reaksiyonlarinda hem
mTORC1 hem de mTORC2 birlikte rol alir.” Trr’ler
ise kendi aralarinda homojen degildir ve IL-21, IL-17 ve
IL-4 gibi birbirinden farkli 6zellikte interlokinleri tirete-
bilirler. Hastalik aktivitesine gore en aktif SLE’si olan
hastalarda Tru artmaktadir ve bu artista mTOR’un pay:
oldugu diisiiniilmektedir."

Makrofajlarm IL-4 bagimli M2 polarizasyonunda,
mTOR yolag: zorunludur. Aslinda inflamasyonu durdur-
maya yonelik etki gosteren M2 makrofajlar, lupus nefriti
patogenezinde etkin olarak gorev almaktadir. mTOR yo-
lag1, M1’den ¢ok M2 olugumunu hizlandirmas: nedeni ile
lupus nefriti gelisimine yine katki saglamaktadir.™

Kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicreler, immii-
nitenin diizenleyicileridir.” SLE’de mezenkimal kok
hiicreleri mTOR bagimli bir yolla erken yaglanmaya gi-
rer ve boylece immiin yanitlarda bozukluklar goriiliir.
Zhifeng ve ark., bu kok hiicrelere ve saflagturilmig CD4*
T hiicrelerine, kiltiir ortaminda rapamisin vermisler-
dir.” Kiiltiir ortaminda, rapamisin varliginda, Trec’de
artig ve Tul7’de azalma gozlenmistir. Yine in vitro or-
tamda, antiinflamatuvar sitokinlerde ve kok hiicre yaslan-
masinda azalma kaydedilmistir. Rapamisin uygulanan bu

hiicreler daha sonra lupus prone farelere kuyruk venin-
den enjekte edilmistir. Enjeksiyon sonrasi lupus nefritin-
den korunma saglandig1 goriilmiistiir.” Sonug olarak ra-
pamisin, lupus nefritinin hem tedavisi hem de 6nlenme-
sinde uygun bir secenek olabilir.

SLE’li insanlarin lenfositlerine kiiltiir ortaminda ra-
pamisin verildiginde, DN T hiicrelerinde mTORCI ak-
tivitesi azalirken, mTORC2 aktivitesi artmaktadir.”” Ra-
pamisin sonrast CD4* T hiicrelerden artan IL-17 sente-
zi de azalmaktadir. SLE’de azalan Trec hiicrelerinin, ra-
pamisin sonrasinda mTORCI aktivasyonlar1 inhibe edil-
mekte ve TreG hiicre sayisi artmaktadir.”™

Literatiirde SLE’de mTOR yolaginin énemi ve rapa-
misin ile hayvan modellerinde olumlu sonuglarin alindi-
g bildirilen ¢alisma sayist giderek artmaktadir. Bu du-
rum arastirmacilari cesaretlendirmis ve klinik ¢aligmala-
rin 6niint acmustir. Medikal tedaviye yanitsiz veya into-
lerant 18 yas tistii SLE hastalarinda tek kollu agik etiket-
li, Faz 1 ve 2 sirolimus ¢aligmast yapilmistir.”” Bu ¢alig-
mada SLE’nin hayat tehdit edici komplikasyonlar1 olan-
lar, sirolimus alerjisi olanlar, sirolimusu tolere edeme-
yenler, proteiniirisi olanlar, idrar protein/kreatinin orani
0.5’in tizeri olanlar, anemi, l6kopeni ve trombositopenisi
olanlar caligma dis1 birakilmistir. Tim hastalara oral siro-
limus 2 mg/giin dozunda baglanip, 12 ay boyunca, tera-
potik aralik 6-15 mg/mL olacak sekilde, doz titrasyonu
yapilmustir. Caligmaya alinan 40 hastadan, 2 hasta siroli-
musu tolere edemedigi icin, 9 kisi de uyumsuz oldugu
icin ¢aligma dig1 kalmigtir. Caligmay1 tamamlayan 29 has-
tadan, 16’sinda hastalik aktivite indeksleri olan SLEDA-
I (ortalama 10.2’den 4.8’¢; p<0.001) ve BILAG (28.4’ten
17.4%¢; p<0.001) skorlarinda disiis kaydedilmistir. Pred-
nizon ortalama dozlar1 da 23.7’den 7.2 mg’a diismiistir
(p<0.001). Sirolimus ile CD4*CD25%FoxP3*Trec ve
CD8* hafiza T hiicrelerinde artig, CD4* ve DN T hiic-
relerinden sentezlenen IL-4 ve IL-17 seviyelerinde azal-
ma gozlenmigtir. Giivenlik agisindan bakildiginda, kara-
ciger fonksiyon testleri (KCFT) ve lenfosit sayilarinda
herhangi bir degisiklik bulunmazken, HDL, nétrofil ve
hemoglobin diizeylerinde iliml: diisiis izlenmigtir. Trom-
bosit sayisinda da hafif bir artig gorilmis olup, tim de-
gerlerdeki degisiklikler giivenlik araliginda oldugundan,
aragtirmacilar sirolimusun SLE’de giivenle kullanilabile-
cegini bildirmislerdir.”

Rapamisinin lupus nefritinde uzun dénem giivenilir-
ligi icin yapilmig bir bagka caligmaya toplam 16 hasta da-
hil edilmigtir.” Tamami simif 3, 4 veya 5 lupus nefriti
olan hastalardan, 9’u diger ilaglari tolere edemedigi icin,
7 hasta kanser 6ykiisii nedeni ile bu calismaya dahil edil-
mis olup, ortalama 45.3£36.5 ay boyunca rapami-
sin+prednizolon ile takip edilmislerdir. Dort kigi rapami-

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology e Cilt / Volume 11 e Sayi / Issue 2 ¢ Aralik / December 2019  [NS{®]




sin ile ila¢ yan etkisi oldugu i¢in, 1 kisi de lupus nefriti
son dénem bobrek hastaligina (SDBH) ilerledigi icin ¢a-
lisma dis1 kalmigtir. Statin ile kontrol altina alinabilen hi-
perlipidemisi olan 4 hasta, sorunsuzca caligmayr tamam-
lamuglardir. Calisma siiresince sadece 1 hastada, 27 ay
sonra lupus nefriti atag1 oldugu bildirilmistir. Bu hasta-
nin da baglangic bobrek yetersizligi evre 4 olup,
SDBH’ye ilerledigi belirtilmistir. Diger hastalarda her-
hangi bir atak goriilmemistir. Bu ¢aligma ile rapamisinin
lupus nefritinde kullanimi giivenli bulunmus olup, stan-
dart tedaviye ek olarak veya malignite 6ykist olanlarda
tercih edilebilecegi bildirilmistir.

N-asetil sisteinin (NAC) mT'OR aktivitesini inhibe edi-
ci 6zelligi vardir.” Glutatyon, mitokondride membranlar
arasi potansiyeli pozitif yonde diizenleyerek, mTOR’u ak-
tive eder. Glutatyon tiretiminin hiz kisitlayict basamagi ise
sisteine ulagabilme asamasidir. NAC, L-sisteinin asetillen-
mis formudur ve glutatyon tizerinden mTOR’u inhibe
eder. NACin hem in vitro hem de in vivo olarak, SLE’de
mTOR’u inhibe edici etkisi gosterilmigtir.”™

Yapilan ¢esitli calismalarda, NAC’in SLE’de DN T
hiicrelerini baskiladigi, CD4*CD25*FoxP3* Trec hiic-
relerini artirdigi, kinurenini durdurdugu gosterilmis-
tir. " Tiim bu veriler 1g131nda, mMTOR’u hedefleyen te-
davi secenekleri icerisinde NAC da 6nemli bir silah ola-
bilir.

mTOR, hiicre i¢i enerji diizeyini algilar ve enerji dii-
zeyine gore hiicre ici olaylarr diizenler. SLE fare mode-
linde, mTORCY!’in glikoliz ve mitokondri elektron
transport zincirini (ETZ) uyardigr gosterilmistir.”” Yine
ayni caligmada 2-deoksiglukoz ile glikolizi, metformin ile
ETZ’nin durduruldugu bulunmugtur. Dolayisiyla met-
forminin dolayli yoldan, mTOR inhibitori 6zelligi bu-
lunmaktadir.”"

Ozetle, rapamisin ile hipokomplementemi, anti-
dsDNA, yorgunluk ve artrit azalmakta, serum kreatinin
ve proteintiride diizelmeler gorilmekte ve lupus nefriti-
ne pozitif yanitlar alinmakta olup, rapamisin SLE’de ol-
dukea {imit vaat etmektedir.””””""™ Ayrica mTOR’u he-
def almak NAC, rapamisin ve rapaloglar gibi yan etki
olasilig1 kortikosteroidler ve siklofostamidden daha di-
siik tedavileri kullanmak icin olanak saglamaktadir.™

Romatoid Artrit

Romatoid artritte (RA) CD4* T hiicrelerinde mTOR
aktivitesinde artis bulunmamaktadir."”'"* Ancak mTOR’un
artmarmug olmasi, bu hiicrelerde yeterli enerji tiretilememe-
si nedeni ile oksidatif stresin artmasina ve otofajiye neden
olmaktadur."*""”

RA CD4* T hiicrelerinde mTOR aktivasyonu olma-
masina ragmen, rapamisin ile yanit alinabilmektedir. Ra-

pamisin bu etkisini muhtemelen, fibroblast benzeri sino-
visitler (FBS) iizerinden géstermektedir."”"™ RA’da
FBS’lerde mT'OR artmugtir ve bu artig, rapamisin ile inhi-
be edilebilmektedir.""

Yin Yang 1 (YY1), mTOR yolag: araciligiyla RA’da
inflamatuvar etkili sitokinlerden IL-6 ve IL-8 tiretimine
neden olmaktadir."” Dolayisiyla tedavide dogrudan YY1
hedeflenebilir ya da mTOR inhibitérleri ile IL-6 ve IL-
8’in azalulmasi saglanabilir. Ancak RA hastalarinda hentiz
boyle bir calisma yapilmamisur. Bir bagka romatolojik
hastalik olan antifosfolipid antikor sendromunda ise
mTOR artigmnin IL-81 artirdi@y, rapamisin sonrast 1L.-8
diizeylerinde diisiis oldugu bildirilmistir."""

RA’da ve pristan uyarimu ile artrit olugturulmus hayvan
modellerinde, hem doku diizeyinde hem de radyolojik ha-
sarda FBS’lerin invazyonu oénemli rol oynamaktadir."
FBS’ler yiiksek diizeyde invazyon 6zelligine sahiptir. Vil-
lin-2/ezrin, FBS’lerde agir1 eksprese edilir ve mTOR ara-
ciligiyla invazyona neden olur. Rapamisin ise aktin diizen-
lenmesini bozarak, lamelli pod olusumunu énlemekte ve
RA dokularinda invazyonu, %82 oraninda azaltmakta-
dir."*” Bu ¢calismada arastirmacilar, mTOR’un matriks me-
talloproteinazlar1 (MMP) {izerine aktivitesi olmadigini ile-
ri siirmiiglerdir. Ancak sistemik skleroz ve osteoartritte
MMP1, MMP3 ve MMP13’in mTOR’un durdurulmas:
ile azaldig1 gosterilmistir.""""” Boyle bir etki heniiz RA’da
aragtirilmamigtir. Ancak mTOR inhibitorleri, FBS’ler tize-
rinden eklem hasarini 6nleyebilmektedir.""”

Osteoartritte (OA) mTOR diizeyleri sinovyada artmig-
uir. Ancak inflamatuvar artritler olan RA ve psoriatik artrit-
te (PsA), OA’ya gore mTOR diizeyleri daha yiiksek bulu-
nur."""" Bu da mTOR’un, FBS’lerin inflamatuvar aktivi-
tesini diizenledigi diisiincesini destekler niteliktedir.""”

IL-9, T hiicrelerinin biiytime faktoriidir. T hiicreleri-
nin ¢ogalmasini uyarmasinin yaninda, sagkalimlarimi da
uzatir. IL-9’un bu etkileri mTOR yolagi bagimlidir.""
RA, PsA ve OA hastalarinin sinovyal sivilarim incelendi-
gi bir calismada, PsA ve RA’da, OA’ya gore daha fazla sa-
yida IL-9 iireten CD3* T hiicresi bulunmustur.""" PsA ve
RA’da artan IL-9 yaninda, IL-9 reseptorlerinin de arttigi
gosterilmistir. Inflamatuvar artritlerde rapamisine verilen
yanit, sadece FBS’ler tizerinden degil, IL-9’un etkilerinin
onlenmesi ile de gerceklesiyor olabilir.""”

Inflamatuvar artrit fare modellerinin 2 gruba ayrilarak,
sirolimus ve everolimusun verildigi bir ¢aligmada, her iki
grupta da benzer klinik yanit ile lokalize eklem ve kikirdak
dokuda azalmig eklem hasar1 bildirilmistir."” mTOR in-
hibitorlerinin iz vitro ortamda doku yikimi enzimi tireti-
mini azaltud1 ve osteoklastlarda apoptoza neden oldugu
gosterilmisgtir. Ayni ¢aligmada insan RA sinovyasinda
mTOR aktivitesinin arttigr, mTOR inhibitorleri ile
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mTOR inhibe edildiginde, eklem hasarinda gorev alan
kalsitonin reseptorlerinde %31, RANK’ta %53, aktive ol-
mus T hiicre niikleer faktorlerinde %18 oraninda diisiis
kaydedilmistir.""”

Hayvan ve kiiltiir ¢aligmalarinda elde edilen olumlu
veriler isg1ginda klinik ¢alisma da yapilnustir. Randomize
cift kor plasebo kontrollii ¢aligmaya, metotreksata (MTX)
direngli 121 RA hastasi dahil edilmistir. Hastalar
MTX+everolimus ve MTX+plasebo verilenler olmak tize-
re iki gruba ayrilmiglardir."™ M TX+everolimus grubuna
3 ay boyunca 6 mg/giin dozunda everolimus verilmis olup
hastalik aktivasyonunun degerlendirmesi i¢in ACR20 in-
deksi baz alinmistur. MTX+everolimus alan hastalarda ol-
duke¢a hizli baglangi¢ch yanit alinmus olup, 3 ay sonraki
ACR20 yanit MTX+everolimus grubunda %36.1 iken,
MTX+plasebo grubunda %16.7 bulunmustur (p=0.022).
Yan etkiler MTX+everolimus grubunda daha sik goriilse
de, bunlarin hafif diizeyde olduklar: belirtilmistir. En sik
gorilen yan etkilerin, gastrointestinal sistem (%52.5’¢
%31.7), cilt (%29.5’e %8.3) ve sinir sisteminde (%21.3’e
%10) oldugu bildirilmistir. Hematolojik, hepatolojik ve
hiperlipidemi ile ilgili yan etkiler olduk¢a hafif ve geri
dondiiriilebilir olarak gozlenmistir. Bu verilerle, everoli-
musun RA’da giivenle kullanilabilecegi énerilmistir."™

Sonug olarak, mTOR yolag: inhibisyonu ile IL-6 ve
IL-8de, FBS invazyon yeteneginde ve IL-9 aktivitesinde
azalma gibi yollarla eklem hasarinin 6nlenebildigi, artrit-
te iyilesme oldugu cesitli caligmalarda gosterilmis-
tir. M MTX a yeterli yanit alinamayan hastalarda
MTX yanina everolimus eklenmesi iyi bir secenek olabi-
lir. Ancak 2008 yilinda yapilan klinik giivenlik ¢caligmasin-
dan sonra, bagka bir ¢alisma olmamasi ve mTOR inhibi-
torlerinin RA tedavisinde giindemde olmamasi olduk¢a
diistindiiriiciidiir.

Juvenil Romatoid Artrit

Juvenil romatoid artriti (JRA) olan hastalarda mTOR
yolagt ile ilgili yapilnusg bir ¢alisma yoktur. Ancak bazi tip-
lerinin RA ile benzer patogenezi oldugu i¢in JRA’da da
mTOR inhibitorleri bir tedavi secenegi olarak diisiiniile-
bilir. Literatiirde JRA’st olup mTOR inhibit6rii alan 2 ol-
gu bildirilmistir.

1lk olgu bildiriminde 4 yaginda JRA tanist alan, bu sii-
re igerisinde glukokortikoidler (GK), MTX, hidroksiklo-
rokin, klorambusil almis olan, 15 yaginda iken amiloidoza
bagli SDBH nedeni ile periton diyalizine baslanan bir ka-
din hastaya 18 yaginda iken bébrek nakli yapilmigtir."”
Hastanin 15 ve 18 yaglar1 arasinda JRA’s1 ataksiz seyretmis
olup, doktorlar1 tarafindan bu durum diyalize baglanmis-
tir. Daha sonra bobrek transplantasyonu yapilmig ve bob-
rek nakli sirasinda JRA i¢in herhangi bir ila¢ kullanmayan
hastaya, nakil sonrasi dénemde glukokortikoid, takroli-

mus ve mikofenolat mofetil (MMF) baslanmuis, hastada di-
yare gelismesi tizerine MMF kesilerek, azatioprine gecil-
mistir (sonradan biyopside jejunumda amiloidoz tespit
edilmistir). KCFT artist nedeni ile azatioprin de kesilmek
zorunda kalinmus, artritin baglamasi ve DAS28 indeksinin
5.62 olmas iizerine, takrolimusun yanma rapamisin ek-
lenmistir. Rapamisin eklenmesi ile birlikte, JRA atag: bas-
kilanmis ve tedavinin 18. aymda DAS28 skorunun 1.86
oldugu ve JRAnin ataksiz seyrettigi bildirilmistir.""”’

Ikinci olgu sunumunda JRA ile takip edilen ve tosilizu-
mab alan 36 yagindaki kadin hastanin bébrek nakli sonra-
sinda tosilizamabr kesilmistir.""” Nakil sonras1 désnemde
rituksimab, takrolimus, MMF, everolimus ve metilpred-
nizolon baglanmigur. Aradan 3 yil gegmesine ragmen,
JRA ataksiz seyrettigi icin olgu bildirimi yapilmis olan
hastanin, serum IL-6 ve soluble IL-6 diizeylerinin hala
diisiik olmasi nedeniyle, bu ilaglarmn IL-6 tretimini inhi-
be ettigi 6ne strilmustiir.

RA’da mTOR inhibitorlerinden fayda gorildigi icin,
JRA’da da RA benzeri tipte fayda goriilme olasiligr olduk-
ca yiiksektir. JRA ile ilgili bu iki olgu sunumundan yola ¢1-
karak, en azindan bobrek transplanti olan JRA hastalarin-
da, mTOR inhibitorlerinin tercih edilmesi s6z konusu
olabilir.

Progresif Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz (SSc), visseral organlar ve dermiste
fibrozis artigi ile karakterize bir hastaliktir. Daha 6nce
hem SSc hastalart hem de SSc hayvan modellerinde,
mTOR aktivasyonu oldugu gosterilmistir.""*""” Biz de
yaptugimiz ¢alismada SSc ve Sjogren sendromu (5jS) has-
talarinin mindr tiikiirtik bezi biyopsilerinde mTOR akti-
vitesinin arttigin gosterdik.""

Bleomisin, hem iz vitro hem de in vivo olarak fare cilt
hiicrelerinde mezenkimal hiicre belirteglerini artirirken,
epitelyal hiicre belirteclerini azaltir.""" Bleomisin maruzi-
yeti, SSc¢ fare modeli olusturma metodlarindan biridir.
Yapilan bir ¢alismada, hem SSc hasta dokularinda hem de
bleomisin ile indiiklenmis SSc fare modelinde mTOR ak-
tivitesinin artti1, /7 vitro rapamisin ile inflamasyon ve fib-
rozun durduruldugu gosterilmistir.""”

Bilindigi tizere SSc’de, TGF-B ve trombosit kokenli
biyiime faktori (PDGF) fibrozda esas roli oynarlar.
mTOR’un hedeflendigi calismalarda ise TGF-f ve
PDGPF’in etkilerinde belirgin bi¢imde baskilanma olmak-
tadir."”"* Bunlara ek olarak, hem saglkli hem de SSc
hayvan modellerinde, rapamisinin tip 1 prokollajen diize-
yi ve mRNA’sim1 azalurken, MMP1 diizeylerini artirdigt
gosterilmistir."'” Fibrozu inhibe edici aktivitelerin, 6zel-
likle mTORC1 ve mTORC2’nin birlikte inhibisyonu ile
cok daha belirgin oldugu bildirilmistir."*”
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Rapamisin ile yapilan bir calismada, iki farkli fare mo-
deli kullanilmustir: sika ciltli fareler (SCF) ve bleomisin ile
indiiklenmis SSc modeli fareler (BImF).""" Rapamisin
sonrast SCF cildinde, BlmF’de ise akciger ve ciltte fibro-
zun inhibe edildigi gosterilmistir. Fibrotik sitokinler olan
1L-4, IL-6, IL-17 ve TGF-f’nin da fibroblastlarda azaldi-
g1 gosterilmistir. SCF’lerin ayrica hipergamaglobulinemi
ve anti-topoizomeraz 1 diizeylerinde azalma kaydedilmis-
tir. Rapamisin verilmeden 6nce SCF fibroblastlarinda
mTOR aktivasyonu varken, rapamisin sonrasi fibroblast-
larda hiicre proliferasyonu ve kollajen sentezinde doz ba-
gimli bir baskilanma gozlenmistir.

Literatiirde, hentiz laboratuvar ¢alismalar1 baslamadan
once, SSc’de rapamisinin kullanildig1 bir olgu sunumu bu-
lunmaktadir."™ Sklerotik dénemde olan, ila¢ tedavisine
direngli, yiiksek doz steroide bagli yan etkiler gelisen, dif-
fiiz SSc’'li bir hastaya rapamisin verilmigtir. 1lk 2 hafta 4
mg/giin; sonraki 1 ay boyunca bir giin 4 mg/giin, bir giin
2 mg/giin; ardindan 1 ay daha 2 mg/giin dozunda veril-
dikten sonra 1 mg/giin idame dozuna gegilmistir. {lk ayin
sonundan itibaren, cilt sikiligimnin azaldigi, parmak ve kol
eklemlerinde hareket agikliklarmm artug: fark edilerek ol-
gu bildirimi yapilmistir.

Umut veren bu olgudan sonra, ki¢iik 6lgekli bir gii-
venlik caligmasi yapilmigtir. Randomize tek kor pilot ¢alig-
maya, diffiiz SSc tanist en fazla 5 yildir olan 18 yag tstii
hastalar dahil edilmistir. Hastalar dokuzar kisiden olusan
2 gruba ayrilip, MTX veya rapamisin almiglardir."” Ra-
pamisin grubundan 1 hasta, tedaviye hi¢ baslamadan calis-
may1 birakirken, her iki gruptan ikiger hasta, SSc¢ kompli-
kasyonlar1 nedeni ile ¢aligmay1 birakmugtir. MTX grubun-
dan 1 hasta pansitopeni, rapamisin grubundan 1 hasta hi-
pertrigliseridemi nedeni ile ¢alisma dist kalmugtir. Rapa-
misin grubundan 5, MTX grubundan 6 hasta ¢alismayi ta-
mamlamis ve 48 hafta sonunda hastalik etkinligi acisindan
fark bulunmadig: bildirilmistir. Modifiye Rodnan deri
skorlamasi sonuglarinin her iki grupta da baslangica gore
iyilestigi gorilmustiir. Rapamisin grubunda, global hasta
degerlendirmesinde baslangica gore belirgin iyilesme var-
ken, zorlu vital kapasitenin azaldig1 kaydedilmistir. Rapa-
misin grubunda en sik goriilen yan etki hiperlipidemi olup
rapamisinin giivenli oldugu bildirilmistir. Ancak bu pilot
calisma, oldukca az hasta tizerinde yapilmis oldugundan,
ileri klinik calismalar gerekmektedir.

Rapamisinin tek bagina cilt fibrozunu yeterince baskila-
yamamast nedeni ile aragtirmacilar, BEZ235 (daktolisib) ile
bir deney gerceklestirmiglerdir."”” Daktolisib (BEZ235),
her iki mTOR kompleksi ve PI3K’yi birlikte baskilayarak
etkinlik gostermektedir. Insan dermis fibroblastlar1 ve SSc
fare modelleri ile yapilan deneyde, daktolisib sonrast deri
fibrozunun belirgin sekilde baskilandigi bildirilmistir."*”

SSc fare modellerinde cilt stkiliginm ve kollajen depolari-
nin azaldig1 gortilmistiir. Dolayisiyla bu calismada, SSc te-
davisinde hem mTORCI hem mTORC2i birlikte hedef

alan seceneklerin kullanilmas1 6nerilmigtir.

SSc’de fibroblastlar yaninda makrofajlar da etkin rol
alir."* Makrofajlar SSc patogenezinde glikoliz ve hipok-
siyi artirir, mTOR yolagini aktive eder ve IFN gamaya
verilen yanitlar1 azaltarak SScyi artirirlar."* Bu yiizden
de SSc tedavisinde mTOR yolaginin hedeflenmesi diigt-
niilebilir.

SSc’nin yol actig1 bir diger sorun da osteopeni olup
IL-4Ro/mTOR yolag: iizerinden olusmaktadir."”” Me-
zenkimal kok hiicre naklinin IL-4Ra/mTOR yolagin: in-
hibe edip, SSc’de osteopeniyi iyilestirdigi gosterilmis-
tir."” Ancak, mezenkimal kok hiicre nakli, daha karmagik
ve pahali bir tedavi se¢enegidir. Onun yerine mTOR in-
hibitorleri, SSc’de osteopenide iyilesme saglayacak bir
avantaja sahip olabilir. Ancak bu hipotez tizerine yapilmug
bir ¢aligma yoktur ve ileri incelemelere ihtiyag¢ vardir.

Genel olarak SSc’de mTOR aktivasyonu gosterilse de,
yapilan bir aragtirma SSc B hiicrelerinde mTOR’un inhi-
be oldugunu bildirmektedir."*" B hiicreleri, otoantikorla-
r1, profibrotik ve inflamatuvar sitokinleri sentezlemeleri
nedeniyle, SSc seyrinde olduk¢a 6nemli olan hiicrelerdir.
Ote yandan B hiicre toplulugu, oldukga heterojen dagilim
gostermektedir. Saglikl kisilere gore, SSc hastalarinin B
hiicre homeostaz1 degismektedir."*” Ornegin hafiza B
hiicrelerinin sayilar1 azalirken, aktiviteleri artmaktadir.
Bundan bagka IL-10 sentezleyen B hiicreleri de baskilan-
maktadir. Bu durumun, mTOR’un fosforilasyonundaki
degiskenlik ile iligkili olabilecegi iddia edilmektedir."*

Sirtl; hiicre i¢i diizeyi, bitkilerden elde edilen bir fito-
aleksin olan resveratrol tarafindan artirilan, endojen bir
mTOR inhibitériidir. SSc fare modellerinde mTOR ak-
tivasyonu, Sirtl’i belirgin sekilde azaltmaktadir. Sirtl ak-
tivasyonu ile SSc’de cilt inflamasyon ve fibrozu baskila-
maktadir.""” Sirtl’i aktive etmek icin resveratrol verilen
farelerde mTOR yolaginin baskilandigi, inflamatuvar fak-
torlerin ve kollajenin azaldigr bildirilmistir. Dolayisiyla
SSc’de mTOR’u hedeflerken, resveratrol de bir secenek
olabilir.

Bitkise]l mT'OR inhibitérlerinden biri de genipoziddir
(geniposide). Bleomisin verilen dokulardaki degisiklikleri
genipozid durdurmaktadir. Farelerde bleomisin ile olugan
dermis kapiller kayb1 ve ciltteki fibrozun, genipozid ile te-
davi edildigi kaydedilmistir.""" Genipozid ayrica mTOR
diizeylerini de azaltmaktadir. Dolayisiyla genipozidin et-
kilerini, mTOR’u inhibe ederek yapiyor olabilecegi 6ne
striilmistiir. Gergekten de genipozid, SSc’ye bagli damar
hasarlarinda umut vaat eden bir secenek olabilir. Ote yan-
dan giivenlik ¢alismalarina ihtiyac vardir. Ciinki Japon-
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ya’dan bildirilen ve 25 olgudan olusan gézlemsel bir calis-
mada, genipozid iceren bitkisel tedavileri uzun siire kulla-
nan hastalarda (ortalama 13.6 yil) idiopatik mezenterik
fleboskleroz gelistigi, bu nadir hastaligin nedeninin geni-
pozid olabilecegi bildirilmistir."”” Idiyopatik mezenterik
fleboskleroz, mezenterik venlerin kalsifikasyonu ile sag
kolon yariminda kalinlagmanin oldugu nadir bir hastalik-
ur. Genipozidin bu hastaligin etiyolojisinde oldugunu
varsayarsak, eldeki verilerle bu maddenin damarlar tizeri-
ne etkileri oldugunu séyleyebiliriz.

mTOR inhibitérlerinin sistemik olarak alinmas: ile
yan etkiler daha fazla olacagi icin topikal kullanimi da bir
secenek olarak distiniilebilir. Literatiirde hentiz boyle bir
caligma yoktur. Ancak mTOR inhibitorlerinin topikal uy-
gulamast ile iyilesme gozlenen dermatolojik hastaliklar ol-
dukea fazladir. Bir derlemede; tiberosklerozun fasyal an-
jiyofibromlar1, kronik eroziv oral liken planus, familyal
multipl diskoid fibroma, Birt-Hogg-Dube sendromu, he-
rediter keratinopati, melanom dis1 cilt kanserleri ve kuta-
noz T hiicreli lenfomanin yer aldig1 hastaliklarda topikal
rapamisin uygulamasindan fayda goriildigi bildirilmis-
tir."” Rapamisinin topikal uygulanmasinin, SSc’de cilt
sertligi icin arastirilmasi da yararl olabilir.

Sjégren Sendromu

Sjogren sendromunda (SjS) mTOR yolagmm aragt-
rildigr yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. SjS ve
mTOR yolagr arasindaki iligkiyi gosteren ilk calismaya da
bu iliskinin aranmast amaciyla baglanmamustir. Deney si-
canlarinda tiikiirtik bezi atrofisi olusturmak icin tiikiiriik
bezi salgt kanali ligasyonu yapilmakta ve bu sekilde tiikii-
riik bezinde atrofi olugturulmaktadir."*” Yapilan deneyde,
ligasyon sonrasinda asiner hiicrelerin biiytik cogunlugu-
nun apoptoz ile kayboldugu, ancak duktal hiicrelerin il-
ging olarak prolifere oldugu fakat farklilasma gosterme-
dikleri gorilmistir. Bunun iizerine arasurmacilar bunun
nedenini incelemek icin asiner hiicrelerin yaklasik
%10™unun hayatta kaldigi, bir baska fare modeli
olusturmuglardir. Calismada asiner hiicreye spesifik gen-
lerin ekspresyonuna devam edildigi, duktal hiicreye spesi-
fik genlerin ise baskilandig1 gorilmistiir. Hasardan sonra
ilk aktivasyon gosteren yolak ise mTOR yolag1 olmustur.
4EBP!’in fosforilasyonu ile otofaji baglamus ve otofaji ilis-
kili proteinlerde artig tespit edilmistir. Bu sonuglar ile
mTOR yolag: ve otofaji iliskili proteinlerin, tiikiiriik bezi
asiner hiicrelerinin hayatta kalmalart i¢in 6nemli olabile-
cekleri éne siiriilmiigtiir.*” Aslinda mTOR, otofajiyi 6n-
lemektedir. Ancak yapilan bu deneyde, hem otofaji hem
de mTOR aktivitesinin birlikte artug: gorilmistir. Bizim
yaptigimiz ¢aligmada da SjS hastalarinin minér tikirik
bezi biyopsilerini inceledik ve SjS’de mTOR yolaginin
aktivitesinin arttigini gésterdik.""”

SjS’de lakrimal bez dokusunda mT'OR aktivasyonu ile
ilgili 1ngi1izce literatiirde kaynak bulunmamakla birlikte,
mTOR inhibitérlerinin denendigi ve basarili oldugu ¢a-
lismalar bulunmaktadir."*” Ornegin SjS hayvan deneyle-
rinde kullanilan “obez olmayan diabetes mellitus” (ono-
bese diabetes, NOD) fare modelinde, rapamisin ve FKBP12
bilesigi, fareye kuyruk veninden enjekte edildiginde, lak-
rimal bez dokularinda mTOR’un ve lenfosit go¢iintin in-
hibe oldugu gosterilmistir."™” Goz yaginda SjS’ye spesifik
bir molekiil olan katepsin S de, rapamisin sonrasinda lak-
rimal bezde azalmistr.

Sistemik rapamisin ile yan etki daha sik beklendigi icin,
kuru g6z tedavisinde subkonjuktival rapamisin uygulamasi
denenmis ve basarili olmugtur.™" Spontan keratokonjukti-
vitis sikka (KKS) gelisen kopeklere 1 mg/mL sirolimus
subkonjuktival uygulandiginda iyi yanit alindig1 gorilmiis-
tiir."”" Bu ¢aligmadan sonra direncli KKS’si olan kopekler-
de, %0.02 sirolimus ile takrolimus gz damlalar1 uygulan-
mug ve 6 hafta sonunda sirolimus grubunda %37.5, takro-
limus grubunda %20 oraninda yanit alinmigtir."*

Bir bagka caligmada NOD fare modelleri 2 gruba ayri-
larak, bir gruba suni goz yasi, digerine rapamisin micelle-
ri, gz tzerine 12 hafta siire ile uygulanmus, rapamisin gru-
bunda lakrimal bezde lenfosit invazyonunun 3.8 kat
(p<0.0001), katepsin S’nin 1.68 kat azaldig1 (p=0.003), ka-
tepsin S aktivitesinin de 3.75 katlik bir azalma gosterdigi
tespit edilmistir (p<0.0001)."*" Farelerin g6z yagi salgis ar-
tarken, korneanin floresan ile boyanmasinda azalma goz-
lenmigtir. Ayrica rapamisin ile MHC siuf II antijenler,
TNF-a, IL-2a ve AKT3 gibi SjS gelisimi ile iligkili genle-
rin ekspresyonunda belirgin degisiklikler olusmustur."”

Bundan sonra yapilan caligmalarda, rapamisin goz
damlalarmin iyilestirilmesine yonelik girisimlerde bulu-
nulmugtur. Ornegin micel yerine rapamisin, mikrokiire-
cikler haline getirilerek, NOD fare modellerinin gozleri-
ne damlatulmis ve kuru goz sikayetlerinin azaldigi, gz ya-
sinin arttifl, kornea endotel hasarinin azalarak, iyilestigi
gozlenmigtir." ™

Kuru goz gelisen hastalarda, altta yatan hastalik ne
olursa olsun, lenfosit gocii ve inflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasinda artis olmaktadir. Trec hiicre nakli ile inf-
lamasyon inhibe oldugu icin, lakrimal bezde endojen
Trec sayisiu artirmak hedeflenerek, TGF-f, rapamisin
ve IL-2 iceren TRI olarak kisalulan mikrokiirecikler de-
nenmigtir."”” TRI kiirecikleri ile Trec sayisinda, géz yast
miktarinda ve konjuktiva goblet hiicre sayisinda artig, kor-
nea epitel biitiinligiinde iyilesme ve inflamatuvar sitokin
seviyelerinde diisiis elde edilmistir.

Ozetleyecek olursak SjS’de kuru gz yakinmalari igin
g0z tizerine rapamisin uygulamasi uygun bir secenek gibi
durmaktadir. Ancak kuru agiz icin, mTOR’un bir kurtari-
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ct ya da bir tedavi hedefi olup olmadiginin aydinlatilmasi
amaciyla ileri aragurmalara ihtiyac vardir.

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) ile mTOR
yolag1 arasindaki iliskiyi kapsamli bir sekilde inceleyen ¢a-
lismada, hem AFAS’ta mTOR aktivitesine hem de siroli-
mus tedavi sonuglarina yer verilmistir."*” Bu arastirmada,
bobrek nakli yapilan 37 AFAS hastasi ve AFAS dig1 neden-
lerle bobrek nakli yapilan 74 hasta incelenmistir."*” Nakil
sonrasi hastalara glukokortikoid ve piirin baskilayicilara
ek olarak ya mTOR inhibitori ya da kalsin6rin inhibito-
rii verilmistir. AFAS’li hastalarda, transplanttan 144 ay
sonra halen fonksiyone olan bobrek oranlari, sirolimus
alan grupta %70 iken (7/10 hasta), kalsinérin grubunda
%11 (3/27 hasta) olarak bulunmustur. Sirolimus alan
AFAS’l1 hastalarin, ayrica bir daha vaskiiler olay yasanma-
dig, takip i¢in alinan kontrol biyopsilerinde daha az vas-
kiiler proliferasyon gosterdikleri bildirilmistir. Bu sonug,
AFAS iligkili bobrek tutulumunda, mTOR yolaginn aktif
oldugunu ve sirolimus bagarisinin arkasinda yatan meka-
nizmanin bu olabilecegini distindirtmektedir. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta, caliymaya hem primer
AFAS hem de lupusa sekonder AFAS’1 olan hastalarin
alinmig olmasidir.

Yukaridaki ¢aligmada hem AFAS nedeni ile bobrek
nakli yapilan hastalarin biyopsilerinde hem de katastrofik
AFAS nedeni ile kaybedilen hastalarin biyopsilerinde,
mTOR aktivitesinin belirgin olarak arttugi, diger neden-
lerle nakil olan hastalarin olduk¢a az bir kisminda
mTOR’un aktive oldugu bildirilmistir.”"" Onceki calis-
malarla uyumlu olarak mTOR, glomeriil endotelinde ya
da a-SMA ifade eden hiicrelerde saptanmazken, CD105%*
ve CD317 vaskiiler endotel hiicrelerinde tespit edilmigtir.
Kiiltiire edilen damar endotel hiicrelerinde IgG tipi anti-
korlarin, PI3K/AKT {izerinden mTOR aktivite artigina
yol actiklar1 da kaydedilmistir.

Yapilan bir bagka calismada, 72 SLE hastasinin 12’°sin-
de sekonder AFAS mevcut olup, tim hastalarda mTOR
aktivitesinin arttigi bulunmugtur.""” Yine bir olgu iizerin-
den AFAS’1 olup, miyokard enfarkt geciren hastalarda, si-
rolimus salinimli stentlerin daha iyi sonuglar verebilecegi
one siiriilmiistiir."*”

AFAS’ta mTOR yolaginin aktive olmasinda otoanti-
korlarin payr oldugu diisinilmektedir. Monositlere ve
endotel hiicrelerine anti-p2-GP1/B2-GPI kompleksi veya
APS-IgG/p2-GPI kompleksi verildiginde, mTOR yolagi-
nin aktve oldugu, IL-8 ve doku faktorii bagta olmak tize-
re inflamatuvar sitokinlerin arttig1, rapamisin ile bu etki-
lerin tersine déndiigii bildirilmistir.""” Sonug olarak
AFAS’ta mTOR, IL-8 ve doku faktorii artiginda rol oyna-

maktadir. AFAS’ta tromboz ve istenmeyen inflamatuvar
olaylarin 6nlem ve tedavisinde mTOR inhibitorleri
onemli bir gorev istlenebilirler.

Venoz tromboemboli (VTE) gegiren hastalarin tekli
VTE ve tekrarlayan VTE olmak tizere 2 gruba ayrildig
bir aragtirmada, rekirren VTE geciren bireylerde AKT
yolag1 aktivitesinin daha fazla oldugu gosterilmistir."” An-
cak bu ¢alismanin kisithlig, tekrarlayan VTE gecirenlerde
AFAS ya da diger hastaliklarin ayrimimnimn yapilmamis ol-
mastdir. Yine de trombotik olaylarda mT'OR yolagr ile ilis-
kili bir kinaz olan AK'T"nin aktivasyonunun gosterilmesi,
yasamu tehdit edici komplikasyonlarimi yine trombotik
olaylarla gosteren AFAS agisindan anlamli sayilabilir.

Yukaridaki verilere dayanarak, AFAS’ta 6zellikle bob-
rek tutulumunda sirolimusun denenebilecegi, AFAS ne-
deni ile bobrek nakli olan hastalarda posttransplant teda-
vide sirolimusun 6ncelikli tercih edilebilecegi soylenebi-
lir. Ancak kanit diizeyini artirmak icin daha biiyiik ve ran-
domize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANCA iliskili Vaskalitler

Bu konuda az sayida ve birbiri ile ¢elisen veri bulun-
maktadir. Pediyatrik bir olguda mikroskobik polianjite
bagli SDBH gelistigi i¢in bobrek nakli yapilmistir. Bobrek
nakli 6ncesinde rapamisin verildikten sonra hastanin mi-
yeloperoksidaz ve p-ANCA diizeylerinin normale geldigi
bildirilmistir."*’

ANCA iliskili vaskiilit patogenezine, nétrofil ekstrase-
liler tuzaklar (meutrophil extracellular trap, NET) katki
saglamaktadir. Giderek artan sayida kanit ise otofajinin
NET olusumuna katkisini belirtmektedir.""" Yapilan bir
aragtirmada ANCA™ IgG verilen nétrofillerde otofaji va-
kuollerinin artugi, buna ek olarak NET olusumunun da
arttigr goriilmiistiir."" Rapamisin verildikten sonra hem
otofaji hem de NET olusum hizi daha da artmigtr. Bir
otofaji gostergeci olan LC3B (light chain 3B), ANCA*
IgG ile aktive edilmis notrofillerde benekli dagilim goste-
rirken, rapamisin ile bu benekli dagilimm arttg1 tespit
edilmistir. Eldeki verilerle otofaji ve NET olugsumunun
ANCA ile aktive oldugu, rapamisinin de bu etkileri artir-
dig1 soylenebilir. Dolayistyla bu ¢alismaya gore rapamisin,
ANCA iligkili vaskiilitlerde iyi bir secenek gibi durma-
maktadir.

Granutlomatéz Polianjit

Bu konuda yapilmig tek bir ¢alisma mevcuttur. Gele-
neksel tedaviye direncli ciddi grantilomatéz polianjiti
(GPA) olan 8 hastaya rapamisin verildiginde, yaklagik 6
aylik ataksiz bir dénem kaydedilmistir."* Sadece 4 hasta-
da prednizon =10 mg/giin kullanilabilmistir. Takipte 2
hastada atak gelismistir. Bes hasta ise hastaligin devam et-
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mesi, kanser veya ilac yan etkisi nedeni ile ¢aligmay1 birak-
mustir. Yazarlar ciddi GPA’da, rapamisinin kisitl aktivas-
yon gosterdigini belirtmiglerdir. Ancak mevcut ¢caligmanin
hasta sayst, genelleme yapmak icin oldukea yetersiz olup,
hastalara mTOR inhibit6rii uygulamadan 6nce hayvan ve
kiiltiir deneyleriyle, kiigiik damar vaskiilitleri patogene-
zinde mTOR yolagmm aragtirilmas: daha uygun olabilir.

Lokositoklastik Vaskulit

Rapamisin ve everolimus kullanimu ile yan etki olarak
ciltte 16kositoklastik vaskiilit (LKV) gelisebildigi bilin-
mekte olup LKV tedavisi agisindan aragtirilmamigtir.™" "+
Ayrica rapamisin ile gastrointestinal sistem 16kositoklastik
vaskiiliti, hatta kolon tutulumuna bagl kolon perforasyo-
nu da bildirilmistir."**"” Dolayistyla mTOR yolag, l6ko-
sitoklastik vaskiilitte koruyucu rol tstleniyor olabilir.

Eozinofil iliskili Vaskulitler

Deney hayvanlarinda pulmoner fibroz olusturulmast
icin, ovaalbumin inhalasyon ile verilerek, pulmoner aler-
jik vaskiilit olugturulmaktadir."* Bir deneyde ovaalbumin
alan fareler, 2 gruba ayrilmis ve bir gruba ovaalbumin ile
birlikte rapamisin verilirken, diger gruba yalnizca ovaal-
bumin verilmistir. Uciincii ve 7. giinlerde alinan bronkos-
kopik lavaj stvisinda IL-4, IL-5, IL-13 ve T'GF-p’nin, ra-
pamisin alan grupta, almayan gruba gére anlamh derece-
de diisiik oldugu, rapamisinin eozinofil go¢tinii engelledi-
gi gosterilmistir."* Bu bilgi umut verici olsa da, daha kap-
samli verilere ihtiya¢ vardir.

BUyldk Damar Vaskulitleri

mTOR yolag: Twul7’leri artirir ve fibroblast proliferas-
yonunu kontrol eder. Bu iki hiicre grubu da biiyiik damar
vaskiilitlerinin (BDV) inflame vaskiiler dokularinda géste-
rilmistir.""” Bu nedenle mTOR yolagi, BDV’de aragtiril-
mustr. BDV olan hastalarin, aortlarindaki prolifere olan
endotel hiicrelerinde S6RP fosforilasyonunun ve mTOR
yolag1 aktivitesinin arttg goriilmiistiir.""” Kiiltiire edilen
saglikli vaskiiler endotel hiicrelerine, BDV hastalarinin se-
rumlar1 eklendiginde de yine mTORCI1 ve S6RP artist
kaydedilmigtir. BDV hastalarinm hem sistemik dolagimda-
ki hem de inflame vaskiiler dokularmndaki Tul ve Tul7
hiicrelerinde mTOR  aktivasyonunda artig gosterilmis-
tir."” Trec’lerde ise SGRP’nin azaldigi gériilmiistiir. Ra-
pamisin sonrast BDV hastalarinin Trec’lerinde aktivasyon
olurken, interferon gama, IL-17 ve IL-21 salgilayan aktive
T hiicrelerinde inhibisyon meydana gelmektedir. Dolayi-
styla mMTORCI yolagi, BDV’lerde T hiicre inflamatuvar
yanit1 ve vaskiiler inflamasyonda merkezi bir géreve sahip
gibi durmaktadir. Ancak bu ¢aligmada segilen BDV hasta-
larinin hangi BDV subgrubuna dahil olduklar: bildirilme-
migtir.

Yapilan bir bagka calismada Takayasu arteriti (T'A) ve
dev hiicreli arterit (DHA) hastalari ile saglikli gonilliler-
den arter biyopsileri alinmig ve TA hastalarmimn endotel
hiicrelerinde hem mTORCI hem de mTORC2 aktivas-
yonunda artig goriiliirken, DHAs1 olanlarda ve saglikli ki-
silerde mTOR aktivasyonu goriilmemistir."™” Ayni calig-
mada TA hastalarinin serumlarindan saflagtirilnug IgG el-
de edilerek, endotel hiicrelerine verilmis ve onlarda da
mTOR aktivasyonu tespit edilmistir. Sirolimus ortama
eklendiginde, bu etki tersine dénmistiir. DHA hastalar
ile saglikl kigilerin serumlarindan elde edilen pirifiye
IgG'ler ise endotel hiicrelerinde mTOR aktivasyonunu
tetiklememigtir. Dolayisiyla sirolimus DHA hastalarinda
degil, ancak TA’da umut vaat eden bir ila¢ olabilir.

Yukaridaki, DHA’da rapamisin ile negatif sonug elde
edilen bu aragtirmaya ragmen literatirde DHA’da mTOR
yolaginin aktif olabilecegini bildiren bir ¢aligma bulun-
maktadir.”"" Normalde saglikli bireylerde arteritten ko-
runmak icin biiyiik damar adventisyasinin mikrovaskiiler
aglari, inflamatuvar hiicrelerin intima ve media tabakala-
rina invazyonunu kontrol ederek, aorta ve dallarini korur.
Adventisyadaki mikrovaskiiler endotel hiicreleri, bu koru-
may1 Notch ligand: olan Jaggedl iizerinden diizenlerler.
DHA’da ise artmig olan damar endotel biiytime faktori
(VEGF), Jaggedl ekspresyonunu uyarir. Béylece Tl ve
Tul7 hiicreleri, aorta ve diger elastik arterlerin vaskiiler
duvarint gecer ve graniilomlar olusturur. Bu sirecte T
hiicre uyarimi Notch/mTORCI yolag: iizerinden olusur.
Notch/mTORCI yolag: sinyalleri, pasif T hiicrelerini
Tul ve Tul7’ye diferansiye eder. Bu ¢alismadan elde edi-
len verilerle, Notch/mTORCI yolagimm DHA’da hedef-
lenebilecegi sonucu ¢ikmaktadir.™"

Takayasu arteriti olan hastalarda, IL-6 ile aorta adven-
tisya fibroblastlarinda fibrozun artugi, IL-6’nin bu etki-
sinde Fanus kinase 2(JAK2), STAT3 ve AKT nin gorev al-
dig1 gosterilmistir.”” Dolayisiyla TA’ndelL-6’y1 hedefle-
yen tedavilerde mT'OR inhibitorlerinin eklenmesi, tedavi
bagarisini artirmada katks saglayabilir. Ancak bununla ilgi-
li bir ¢alisma heniiz yapilmamstir.

Nikotinik asidin kardiyovaskiiler hastaliklarda antiinf-
lamatuvar aktivitesi bilinmektedir. Nikotinik asit, bu etki-
sini Sirtl’i artirarak gostermektedir.””” Sirt1’in ise mTOR
inhibitorii 6zelligi mevcuttur."” Dolayisiyla nikotinik asit
bu etkisini mT'OR yolagini inhibe ederek gerceklestiriyor
olabilir. Ancak nikotinik asidin mT'OR yolag tizerine net
etkisi ve vaskiilit tedavisindeki yeri ile ilgili ¢caligma bulun-
mamaktadir.

Sirolimus salimimli stentler (SSS), aterosklerotik kalp
hastalig1 tedavisinde kullanilmakta olup, TA ve aortit has-
talarindan normal stentlerle restenoz goriilen olgularda
ozellikle tercih edilmis ve basarili sonuglar alinmugtir,"™*
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Ancak literatiirde SSS’ye ragmen tekrarlayan okliizyonla-
rin yagandigt bir olgu bulunmaktadir."” Hastanin 3 sten-
tinin ikisi SSS olmasima ragmen, 3. stentten sonra reste-
noz yagsanmis, bu sirada 6lgiilen CRP ve eritrosit sedimen-
tasyon hizinda thmli artis tespit edilmistir."”” Dolaystyla
TA atag: disiintilen hastaya SSS ile birlikte prednizon 10
mg/glin baglanmis ve 4 y1l sonra bile halen okliizyon ya-
sanmamis oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak TA’da
SSS’ler ilag salimimsizlara gore, oncelikli olarak tercih
edilmelidirler. Stent takilacag: sirada hastalik aktivasyo-
nunun dikkatle incelenmesi, atak distiniildigiinde SSS ile
birlikte immiinsupresif tedaviye baglanmas: diistintilebilir.
Ancak kanit diizeyi disiik olup, daha fazla veriye gereksi-
nim vardir.

Polimiyozit/Dermatomiyozit

Inflamatuvar kas hastaliklari polimiyozit (PM), derma-
tomiyozit (DM), inkliizyon cisimcikli miyozit (ICM) ve
nekrotizan otoimmiin miyopatidir."”” PM ve DM etiyolo-
jisinde inflamatuvar siireg, lipid metabolizmasmdaki bo-
zukluklar ve otoreaktivite ile bozulmus otoimmiin yanit
rol almaktadir.”” Hem inflamatuvar siirecin hem de lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde ise mTOR yolagr rol
oynamaktadir. Yapilan bir ¢alismada, mTORC1’in aktivi-
tesini inhibe eden deptorun asir1 ekspresyonu saglanirken,
ayni zamanda mTORC2/AKT durdurulmustur. Sonugta
lenfositlerde yag asidi sentezinin ve inflamasyonun baski-
landig1 gosterilmigtir."””

Bir tekli doymanus yag asidi olan palmitoleik asit,
PM’li hastalarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
biyolojik bir belirte¢ fonksiyonu gériir."” mTOR ise pal-
mitoleik asitin aktivitesini diizenlemektedir. mTORCI ak-
tivasyonunun baskilanmasi ile palmitoleik asit diizeyleri de
azalmaktadir. Ancak bu durumun inflamasyon veya hasta-
lik aktivitesi iizerine olan etkileri heniiz calisilmamstir.

PM/DM hastalarinmn periferik yaymalarinda, 6zellikle
CD3* T hiicreleri azalmaktadir."" Saglikli géniilliiler ile
kargilasurildiginda, PM/DM’de CD3* T hiicrelerinde
apoptoz artmig durumdadir."”" Otofagozomlar ve otofaji
gostergeleri olan LC3B, beklin-1 ve mikrotiibil iligkili
protein 1A/1B, PM/DM hastalarinda azalmaktadir. Bu
durum PM/DM’de azalan otofajinin hastalik patogenezi-
ne katkist olabilecegini diistindiirtmektedir. Rapamisin
verilen hiicrelerde, verilmeyenlere gore 1" hiicrelerinde
apoptozun inhibe oldugu, otofajinin artug: gosterilmistir
(p<0.05).""" Dolayistyla mTOR inhibitérleri, PM/DM te-
davisinde 6nemli bir secenek olabilir.

PM fare modelinde, rapamisin ile Treclerin yedek-
lenmelerinin artudi, kas giicii artarken miyositlerde infla-
masyonun baskilandig gosterilmistir. Rapamisin ile fare-
lerde, PM’nin hem korunmasi hem de tedavisinde pozitif

yanit alinan bu caligmada, lenfoid dokularda CD4* ve
CD8* T hiicrelerinin azaldig1, B ve Trec hiicrelerinin ar-
tig gosterdigi bulunmugtur."*

Inflamatuvar kas hastaliklar1 icin mTOR inhibitorleri-
nin verildigi genis 6l¢ekli bir klinik aragtrma hentiz yapil-
mamuistir. Ancak baska bir nedenle sirolimus alan ve iyi
yanit aliman olgu sunumlar1 bulunmaktadir. Bununla ilgi-
li ilk olgu, 2005 yilinda yayinlanmus olan 43 yasindaki er-
kek DM olgusuna aittir."” Multipl ila¢ tedavisine direng-
li (80 mg prednizon+hidroksiklorokin+ M'T'X) olup ilagla-
ra bagl hiperglisemi, hipertansiyon ve Cushingoid gorii-
nim gelisen bir hastaya son ¢are olarak sirolimus denen-
mistir. Sirolimus ilk 2 hafta 5 mg/giin, sonraki 2 hafta 2
mg/glin, idamede 1 mg/giin dozunda kullanilmistr. Siro-
limus sonrast cilt bulgular: ve kas giigsiizligi gerileyen
hastanin prednizonu 5 mg/giine kadar digiliirken, 3 aylik
izlem boyunca yeni atak gortilmemistir.

DM tanist alan 63 yasindaki hastaya malignite tarama-
st yapilirken, tonsiller skuamoz hiicreli kanser tanist kon-
mugtur."” T1N2MO olan hastaya rapamisin preoperatif 3
hafta verilerek kesilmigtir. Ameliyat sonrast donemde has-
tanin DM’nin de ge¢mis oldugu goralmustir. Ancak bu-
nun nedeni rapamisinin faydasindan ¢ok, DM’nin parane-
oplastik sendrom olmasi ve kanser tedavisi sonrasinda
beklendigi tizere kaybolmasi da olabilir.

Bir bagka 6rnekte ise, tekrarlayan DM ataklar1 olan bir
hastaya, bir baska nedenden dolay1 bobrek nakli yapilmig
ve sonrasinda lenfoproliferatif hastalik gelismistir."” Bu-
nun igin sirolimus yaninda rituksimab verilen hastada,
hem lenfoproliferatif hastaliga hem de DM’ye ¢ok iyi ya-
nitlar almmustir. Buradaki yanitin nedeni veya yanita kat-
ki saglayan unsur, rituksimab da olabilir. Dolayisiyla kesin
bir sonug i¢in daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir.

Rapamisin, genel olarak dokularda fibrozu azaltmakta-
dir. Bobrekte, karacigerde, peritonda, tiibiilointerstisyel
dokuda, akcigerde, miyokardda antifibrotik etkileri goste-
rilmistir."*""* Rapamisin kas dokusu iizerinde de antifib-
rotik fonksiyon géstermektedir."” mTOR kas rejeneras-
yonunu, hem kinaz bagimli hem de kinaz bagimsiz yollar-
la diizenlemektedir."™ Iskelet kasi protein metabolizma-
sinda da mTOR gérevlidir."” Kas anabolizma ve katabo-
lizmasi arasindaki homeostazi, aminoasit, biiyiime faktor-
leri ve hiicre ici uyaranlar araciligryla mTOR yolag: sag-
lar."™ Dolayisiyla inflamatuvar kas hastaliklarinda da
mTOR yolaginin rol almasi kaginilmaz olacaktir. Ancak
bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Ailesel Akdeniz Atesi

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) ile mTOR yolag: arasin-
daki iligkiyi aragtiran az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Ya-
pilan bir aragtirmada, saglikli goniillillerden alman poli-
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morfoniikleer hiicrelerde (PMNH) rapamisin verilmesi-
nin MEFV gen ekspresyonunu artudi, ancak kolsisin kul-
lanmayan ve ataksiz AAA hastalarinda herhangi bir degi-
siklige neden olmadig1 gésterilmistir."”” Ayni caligmada
ilging olarak rapamisin ile AAA hastalarmim PMNH’le-
rinde pirin diizeylerinin azaldig1, saglikli kisilerde ise pirin
diizeylerinde degisiklik olmadig1 bulunmugtur. Rapamisin
oncesinde otofaji, AAA hastalarinda azalmug olup rapami-
sin sonrasinda otofaji artig oranlari, hem AAA hastalarin-
da hem de saglikh kisilerde benzer diizeyde saptanmustir.
AAA hastalarinin PMNH’lerinde saglikli kisilere gore
MEFV gen ekspresyonunun daha az, pirin diizeyinin da-
ha yiiksek bulundugu bu ¢aligmada, bu durumun AAA ata-
g tetikleyebilecegi 6ne siiriilmustiir.

AAA’da, 6zellikle M694V genotipinde, miR4520a di-
zeyi degiskenlik gosterir ve pirin mutasyonuna oldukca ba-
gimlidir."” miR4520a’nin hedefi Rheb’dir ve Rheb aracili-
giyla mTOR yolagma etki edebilir."” Hem miR45202’nin
degisken diizeyleri hem de AAA hastalarinda otofaji mar-
kerlarinin disiik bulunmasi, AAA patogenezinde bozulmus
otofajinin etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir."*""” An-
cak hem AAA’da otofajinin roli hem de mTOR yolaginin
AAA iizerine olan etkileri ile ilgili daha fazla ¢alismaya ih-
tiyag vardir.

Psoriatik Artrit

IL-22, hem PsA hem de RA’nin gelisiminde rol alir.
PsA’da IL-22’nin keratin hiicreleri ve FBS’lerde arttigy,
bu artisin mT'OR yolagini aktive ederek, inflamatuvar sii-
recin gelistigi gosterilmistir.””” Rapamisin ve daktolisib
ise IL-22"nin bu etkilerini inhibe ederek aktivite goster-
mektedir."™

Sinir biiytime faktori (NGF), FBS’lerden salinan bir
biiytime faktorii olup inflamatuvar siireclerle ilgilidir. OA
hastalarinin sinovya sivilarinda artmis olarak bulunmugsa
da, RA ve PsA hastalarinin sinovya swvilarinda ¢ok daha
yiiksek diizeylerde saptanmaktadir."”” Bu biiyiime faktorii,
mTOR yolag: tizerinden aktive olmus otoreaktif 1" hiicre
sagkalimini ve FBS’lerin ¢ogalmasini artirmaktadir. An-
cak mTOR inhibitorlerinin NGF tizerinden inflamatuvar
artritlerdeki etkisi arastirilmamigtir. PsA tedavisinde
mTOR yolagi 6nemli bir hedef olmasimna ragmen, cok az
caligma mevcuttur.

Psoriasisli hastalarin ciltlerinde mTOR yolaginin faz-
la aktivite gosterdigi, psoriasisin cilt semptom ve bulgula-
rinin olusumundan mTOR’un sorumlu oldugu 6ne siirtil-
mektedir.""” Daktolisib ve rapamisin ile hiicre ¢ogalmast
olduke¢a azaldigindan, psoriasisin cilt semptomlarinda be-
lirgin iyilesme goriilmektedir. Yalniz rapamisin ile bir so-
run bulunmaktadir. Rapamisin yalnizca mTORCI’1 inhi-
be etmekte ve mTORC2 aktivitesini otomatik olarak ar-

tirmaktadir. Bu da S6K’nin mTORC1’e olan negatif geri
bildirimini baskilar. Dolayistyla mTORCI’in endojen in-
hibisyonu engellendigi i¢in, PI3K/AKT yolag1 uyarilarak
hiicre sagkalimi uzar. Aragtirmacilar, inflamatuvar hasta-
liklarda daha iyi yanitlar alinabilmesi i¢in ya her 2 mTOR
kompleksinin ya da AK'T veya PI3K inhibitorlerinin ter-
cih edilmesi gerektigini 6nermektedirler."*”

Psoriasiste mTOR inhibitorleri, eklem ve cilt bulgula-
r1 yaninda, kronik 6n tiveit tedavisinde de denenmistir.
Nedeni bilinmeyen dort ve psoriasis nedenli 1 kronik 6n
tiveiti olan hastaya, sadece 1 sefer subkonjuktival 30 pL si-
rolimus verilmig ve iyi yanit alindigi, yan etki goriilmedi-
gi bildirilmistir."""

Spondiloartritler

Spondiloartrit grubu hastaliklar icinde yalnizca ankilo-
zan spondilit (AS) ve PsA’da mTOR yolag: incelenmig
olup diger hastaliklar ile ilgili veri bulunmamaktadir.
PsA’da da spondiliti olan degil, periferik artriti olan hasta
iizerinde yapilmig ¢alisma bulunmaktadir."”™ AS’de ise son
derece kisith sayida veri vardir.

AS’de prostaglandin E2 (PGE2), inflamatuvar siire¢-
lerde ve kemik yeniden sekillenme siirecinde oldukca
onemli bir aracidir. Selastrol (celastrol) ise Cin tubbinda
kullanilan bitkisel bir ila¢ olup AS hastalarinda aktivitesi
incelenmigtir."™ Kalca protezi uygulanan, 6 AS hastasin-
dan alinan fibroblastlar incelendiginde, selastroliin doz ve
zaman bagimli olarak, belirgin bir sekilde AS fibroblastla-
rinm ¢oZalmasini ve osteojenik farklilasmasini baskiladigr
gosterilmistir. Selastroliin bu etkisini, hangi yolla goster-
digini arastrmak icin yapilan incelemelerde PGE2, AKT
ve PI3K’nin azaldig: fark edilmistir. Diger yandan WN'T
sinyal inhibitorleri olan sklerostinin ve Dickkopf WNT sig-
naling pathway inbibitor I'in (DKK1) artugr kaydedilmis-
tir. Burada bahsedilen proteinlerden AKT ve PI3K, aslen
mTOR uyaranlar1 olup, bunlarin azaldiklar1 gosterilmis-
tir. Ote yandan WNT de bir mTOR uyaricisidir ve
WNT sinyallerini durduran proteinlerin arttig1 kaydedil-
mistir. Dolayisiyla selastrol, AS tizerindeki bu etkilerini
mTOR yolagini durdurarak gosteriyor olabilir.

Bir bagka ¢alismada femur boynu kirig1 olan ve opere
edilen AS hastalarinin fibroblastlar1, ortama metformin ek-
lenerek incelenmistir."™ Osteojenik farklilagmaya iligkin
belirteglerin ve inflamatuvar proteinlerin biiyiik oranda
azaldigi, metformin sonrasi fibroblastlarda ossifikasyonun
durduruldugu kaydedilmistir. Metforminin bu etkilerini,
PI3K/AKT ve AMPK iizerinden gergeklestirdigi bildiril-
mistir.

Insiilin benzeri biyime faktori 1 (IGF1), mTORu
uyararak etki gosterir. IGF-1’in reseptori ise Let-7i'nin
dogrudan hedefidir. Let-7i’nin hiicrelerde artis, AS T
hiicrelerinde saptanmistir."*™” Let-7i'nin artis1, IGF-1 dii-
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zeylerinin azalmasina ve mTOR’un belirgin bi¢imde dur-
durulmasma neden olur. Boylece otofaji artar ve hiicreler
apoptozdan kurtulurlar. Dolayisiyla AS’de Let-7i artigy,
hiicrelerin kaderlerini belirleyebilir. Diger yandan otofaji
artist ile hiicrelerin korunmasi i¢in rapamisin ve rapalog-
lar da bir secenek olabilir. Ancak bu konu ile ilgili bir ¢a-
lisgma bulunmamaktadir.

Cin tibbinda kullanilan Xinfeng kapsiillerinin, AS has-
talarinda denendigi aragtirmada, 59 AS hastas1 2 farkh
gruba ayrilmigtir."™ Yirmi hastaya salazoprin verilirken,
39 hastaya Xinfeng kapsiilleri verilmistir. U¢ ay sonunda
her 2 grupta da BASDAI skoru, IgG1, IgA, mTOR, AKT,
PI3K’da anlaml diistis saptanmustir. Ancak Xinfeng kap-
stili alanlarda, salazoprin alanlara gore daha fazla diistis
gozlenmistir. BASDAI, IgGl ve IgA icin p<0.05 iken
mTOR, AKT ve PI3K i¢in p<0.01 bulunmustur.

Omurga dejenerasyonu olan AS hastalarinda otofaji
azalmaktadir. miR199a-5p ise mMTOR’u durdurarak oto-
fajiyi artirir ve AS’nin ilerleyisini yavaglatir."™ miR199a-
5p, dogrudan Rheb’i durdurara kmTOR’u baskilamakta-
dir. mT'OR yolag: inhibisyonuyla otofajiyi artirmak icin,
mikro RNA’lar1 artirmak, AS tedavisinde hedeflenebilir.
Ancak mTOR’un hedeflenmesi, daha basit bir ¢6ziim gi-
bi durmaktadir.

HLAB27/insan-p2 mikroglobulini geni tagtyan sican-
lar ile wild tip sicanlarin kemik iligi makrofajlarmm alina-
rak kiiltiire edildigi bir ¢alismada, otofajinin incelenmesi
hedeflenmigtir. HLAB27 eksprese eden sican grubunda
rapamisin Oncesi ve sonrasinda kontrol grubuna benzer
diizeylerde LC3B seviyeleri gorilmistir. Bunun iizerine
otofajinin durdurulmas: i¢in bafilomisin verilmistir. So-
nucta yanhs katlanmig HLAB27 dimer, oligomer ve mo-
nomerleri olusmuglardir. Rapamisin ile otofaji uyarildi-
ginda ise yanhs katlannms HLAB27’lerde yaridan fazla
azalma oldugu goriilmistir. HLAB27 ve HLAB7 mono-
merlerinin agir zincirlerinde belirgin bir degisiklik goriil-
memistir. Bu ¢aligmada arastrmacilar, HLAB27’nin oto-
fajiye etki etmedigini, ancak spondiloartritlerde otofajinin
bozulmasi halinde mTOR inhibitérlerinin tercih edilebi-
lecegini énermislerdir."”

Sonug olarak; AS’de mTOR yolaginin etkili oldugunu
soyleyebiliriz. Laboratuvar calismalarinda da rapamisin
ile olumlu sonuglar elde edilmis olup, daha fazla sayida
klinik aragurmalara ve kanita ihtiyac vardir. AS dig1 diger
spondiloartritler icin, kanit olmadigindan herhangi bir
oneride bulunamamaktayiz.

Osteoartrit

mTOR yolagi, immiin sistem bozuklugu ile iligkili inf-
lamatuvar hastaliklarda 6nemli gérevler almaktadir. An-
cak, mekanik stres nedeni ile baglayan bir hastalik olan
OA’da da 6nemli gorevler iistlenmektedir. OA hayvan

modeli olusturmak amaciyla, anterior krusiat ligamani ke-
silen sicanlarda, ilk 6nce artan proteinlerin mTORCI ve
4EBP1 oldugu ve daha sonra da mTOR iligkili diger mo-
lekiiller olan S6K, ULK1 gibi proteinlerin artug: gosteril-
migtir."™

Hayvan modellerinde OA olusumu i¢in bir bagka yol
da, PPAR~y eksikligi olusturulmasidir.

PPAR-y eksikligi olan farelerde, mTOR ve mTOR
yolag: iligkili inflamatuvar katabolizma artmaktadir.
PPAR-y, mTOR aktivitesini diizenleyerek kikirdak doku
homeostazini saglamaktadir. Bir ¢alismada PPAR-y eksik-
ligi ile birlikte, mTOR da genetik olarak inaktif hale geti-
rilmis ve takibinde OA olugsmadig1 gézlenmistir."™” Bu iki
deney, ozellikle OA gelisimi i¢cin mTOR yolaginin ne ka-
dar 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.

mTOR, fibroblast biiylime faktorii reseptori 3
(FGFR3), parathormon ve parathormon iligkili peptit re-
septorlerini azaltmakta ve bu yolla OA patogenezine kat-
kida bulunmaktadir."”™ mTOR’un bu etkileri rapamisin
ile tersine cevrilebilmektedir.""”
mTOR geni inaktive edildiginde otofajinin arttig1, eklem
dejenerasyonunda ciddi azalmalar gorildigi kaydedil-
mistir."”"

Sadece sinovositlerde

OA’nin mekanik stres diginda bir diger nedeni, 6zel-
likle diyabetik hastalarda goriilen ileri glikolizasyon son
irinlerinin IGSU) artmasidir. IGSU, kisa vadede
mTOR yolagini durdurarak, kondrosit ¢cogalmasini ve
otofajisini artirir. Ancak uzun dénemde yiiksek diizeydeki
IGSU ile mTOR aktivitesi artar, hiicre canhilig1 ve otofa-
ji azalir. Bir PPAR-y agonisti olan pioglitazonun ortama
eklenmesi ile mTOR yine aktivasyon artis1 gosterirken,
hiicre canliligi ve otofaji de artmaktadir."”

Saglikli kontrollere gore, OA hastalarinin kikirdak do-
kularmda IL-6 diizeyleri daha yiiksektir. Butein ise bitki-
sel kaynakli bir polifenol olup AMPKa, TSC2 ve ULK1
molekiillerini aktive ederken, S6K ve mTOR’u da baski-
lar. Boylece otofaji artarken IL-1f aracilikli IL-6 tiretimi
azalir. Dolayistyla butein bir mTOR inhibitori olarak,
OA’da hem otofajiyi artirarak hem de IL-6’y1 azaltarak
fayda saglamaktadir."””

Deksametazon, uzun siireli kullanimda eklem dejene-
rasyonuna neden olabilmektedir. Saglikli altt hastadan ali-
nan kikirdak doku o6rneklerinde yapilan bir caligmada,
deksametazonun reaktif oksijen radikallerini, AKTyi,
FOXO3’t (forkbead box class O3) ve agrekanazlari artrdi-
g1 gosterilmistir. Ayni caligmada deksametazonun, eklem
dejenerasyonuna yol acan bu etkilerinin, rapamisin ile ter-
sine cevrilebildigi de kanitlanmigtir."”

Sirtl aktivasyonu ile mTOR yolagi, inflamasyon ve
fibrozis inhibe edilebilmektedir.""” Sirtl aktivasyonu ile
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OA sican modellerinde hiicre canliligi, otofaji, otofaji ve
matriks iligkili proteinlerin artigi gosterilmistir. TNF-a
uygulanmis kondrositlerde ise Sirtl aktivasyonu apoptozu
baskilamaktadir. Sirtl de bu aktivitesini miR4262’yi he-
defleyerek gostermektedir. miR4262, PIBK/AKT/mTOR
yolagini inhibe ederek hiicre canlilif, otofaji ve matriks
iligkili proteinleri azaltir."”

OA’da diizeyi degisen bir baska molekiil beklin-1’dir.
Beklin-1’in, hem mRNA’st hem de protein diizeyleri, OA
olmayanlara gére daha digsiiktir (p<0.05). Beklin-1 artis1
ile mTOR vyolag: baskilanmakta, MMP1, MMP3 ve
MMP13 diizeyleri de dismektedir. Digiik beklin-1 di-
zeyleri ise kondrosit dejenerasyonunu artirmaktadir."""

OA hayvan modelinde, periton igine verilen rapamisin
sonrasinda, hem eklem dejenerasyonunda (p<0.01) hem de
artritte (p<0.05) rapamisin almayanlara gore azalma sap-
tanmistir. Yine ayni caligmada rapamisin ile kikirdak doku-
da hiicre bitiinliginiin korundugu, ADAMTS-5 ve IL-1B
ekspresyonlarmin baskilandigi ortaya konmustur."””

Rapamisin ile glikozaminoglikanin bozunmast ve sen-
tezlenmesi, kaspaz 3/7 aktivitesi ve IL-1p ile tetiklenen
inflamatuvar siiregler baskilanmaktadir."” Ayrica en te-
mel kikirdak belirtegleri olan ve kollajen yapisinda bulu-
nan SRY-related HMG box 9 (SOX9), tip 2 kollajen alfa 1
zinciri (COL2A1) ve agrekan (ACAN) ile otofajiyi artir-
maktadir."”"™ Sonug olarak rapamisinin kondrositler
tzerine net etkisi, kondrosit apoptozunu inhibe etmek-
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tir.""”

Tavsan OA modelinde erken dénemde otofaji artar-
ken, ilerleyen dénemlerde otofajinin azaldig: bildirilmis-
tir."” Otofajinin durdurulmasi, OA iligkili genlerin eks-
presyon diizeylerinde degisiklik olugturur.”” Otofajinin
artugi ise bu genlerdeki degisikliklere karst koruyucu-
dur.”” Dolayistyla OA tedavisinde otofaji kontrolii 6nem-
li olup, artirilmasinda mTOR inhibitorleri iyi bir secenek
olarak diistintilebilir.

OA tedavisinde mTOR yolagini durdurmak, uygun
bir hedef gibi gériinmektedir. Ancak rapamisin ve rapa-
loglarin sistemik olarak alindiginda yan etkileri mevecut-
tur. Dolayisiyla, sistemik degil lokal bir hastalik olan OA
tedavisinde, intraartikiiler uygulamalar daha uygun bir se-
cenek olabilir ve bununla ilgili calismalar yapilmistir.

Invaziv girisimlerle OA olusturulan fare modellerinde,
intraartikiiler rapamisin uygulamasi ile eklem dejeneras-
yonunun cok belirgin olarak azaldigi, mTOR, VEGEF,
MMP13’in azaldig1 ve otofaji belirteci olan LC3’iin artu-
g1 gosterilmigtir.””"

Intraartikiiler rapamisin uygulamasinin denendigi bir
bagka ¢aligmada, denekler 4 gruba ayrilmuglardir ve her bir
gruba asagida belirtilen uygulamalar yapilnustir: (1) sade-

ce jelatin hidrojel, (2) 1 pg rapamisin, (3) 100 ng rapami-
sin + jelatin hidrojel, (4) 1 pg rapamisin + jelatin hidrojel.
En iyi sonuclar 3 ve 4. gruplarda alinirken, 2. grubun da
1. gruptan daha iyi oldugu gézlenmistir.””’ Rapamisin
alanlarda, OA iligkili genlerin ekspresyonunda diisiis tes-
pit edilmistir.

Torin-1, bir mTOR inhibit6rii olup intraartikiiler uy-
gulamada kullanilmistir.”” Sekiz hafta sonunda VEGF ve
MMP13’i azaltugi, otofagozomlari, beklin-1 ve LC3%
artirdil, OA’ya bagh eklem dejenerasyonunu azalttigi
gosterilmigtir.”"”

Meniskiisiin instabil hale getirilmesi ile olusturulmus
OA modelinde denekler 2 gruba ayrilmus ve bir gruba in-
traartikiiler resveratrol uygulanirken, diger gruba bagka bir
miidahalede bulunulmamistir. Ameliyatin 1. ayin sonun-
da, intraartikiiler resveratrol uygulananlarda, OA olusu-
munun geciktigi tespit edilmigtir. Resveratrol alan 6rnek-
lerde beklin-1, ULK1, LC3, AMPK ve kollajen 2A1’in
artta@t, mTOR ve MMP13iin azaldig1 saptanmigtir.”””

Kristal iliskili Eklem Hastaliklar

Kristal iligkili eklem hastaliklarinda, mTOR ile ilgili
2005 yilinda yapilmig bir ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alig-
mada asil sonlanim noktast, nitrik oksidin hastalik patoge-
nezindeki roliintin aragtirilmasi olup mTOR yolagmna da
bakilmistir. Monosodyum iirat (MSU) ve kalsiyum piro-
fosfat kristallerinin kondrositlerde AKT ve diger inflama-
tuvar proteinleri artirarak, nitrik oksit (NO) sentezini ar-
ardiklar gésterilmigtir.”"”

Daha sonraki caligmalar yalnizea gut hastaligi iizerine
yapilmistr. Gutta otofaji ve mTOR ile ilgili birbiri ile ¢e-
lisen caligmalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada gut ge-
lismesinde gorev alan MSU’nun AKT ve PRAS40"1 arti-
rarak mTOR’u aktive ettigi bildirilmistir. Bu yolla
MSU’nun, antiinflamatuvar “IL-1f antagonistini” inhibe
ederken, inflamatuvar IL-1f’y1 artirdig1, otofaji ve LC3B
gibi otofaji belirteglerini inhibe ettigi gosterilmistir.”"
IL-8 ekspresyonu da MSU ile artarken rapamisin ile dur-
durulmaktadir.”™ Net etki olarak, MSU kristallerinin
mTOR izerinden otofajiyi azaltugmi ve inflamatuvar
proteinleri artirdigini belirten caligmalar vardir.”"**"”

Bu caligmalara zit olarak, kronik gutta yapilmus bir ¢a-
ligma mevcuttur. Bu ¢aligmada kemik dokuda MSU kris-
tallerinin “fagosit benzeri osteoblastlar” tarafindan fagosi-
te edildigi, bu osteoblastlarda NLRP3 tizerinden otofaji-
nin ve fagositozun arttig bildirilmistir.”™ Hatta ayn1 ¢a-
lismada mTOR’un da baskilandig: belirtilmistir.

Gutta mTOR’un rolii tam olarak net degildir. Ancak
gutta sinovyal sivida yiiksek S100A9 diizeyleri gorilir ve
S100A9, mTOR’un aktivitesini artiran bir molekiildiir.
S100A9, MSU ile uyarilmug nétrofillerde; glikolizi, reaktif
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oksijen radikallerini, IL-1 ve IL-8, ayrica AKT ve p38’i
artirmaktadir. SI00A9’un baskin olarak eksprese edildigi
notrofillerde, inflamasyon olan ekleme nétrofil goctiniin
arttig1 da kaydedilmistir.”” Bu etkilerde mTOR’un pay1 ol-

mast oldukea yiiksek olasiliktir ve daha ayrintil aragtirilma-
lidur.

Sonug

Hiicre iginde pek cok islevi olan, dolayisiyla bircok
sisteme ait hastaliklarin patogenezinden sorumlu olan
mTOR yolagi, romatolojik hastaliklarda son zamanlarda
ustiinde durulan bir tedavi segenegi olarak gorilmekte-
dir. Elde edilen verilere gore; bircok romatolojik
hastaligin tedavisinde, ozellikle SLE, AFAS, RA, OA,
SSc, SjS’nin g6z tutulumu, eozinofil iligki vaskiilitler, bii-
yik damar vaskdlitleri ve PM/DM tedavilerinde mTOR
yolag1 uygun bir hedef olarak diistiniilebilir. Genel olarak
romatolojik hastaliklar ve mTOR inhibitérlerinin uy-
gunlugu ile ilgili bilgiler Tablo 2’de verilmistir. Uygun
romatoloji hastalarinda, diabetes mellitus bulunmasi ha-

Tablo 2. Romatolojik hastaliklar ve mTOR inhibitérlerine yanit durumlari.

Romatolojik hastalik mTOR inhibitériine yanit olasilig

Sistemik lupus eritematosus ~ Yanit var.

Romatolojik artrit Yanit var.

Yanit olasi. Daha fazla kanita
ihtiyac var.

Juvenil romatoid artrit

Yanit olasi. Daha fazla kanita
ihtiyac var.

Sistemik skleroz

Sjogren sendromu Kserostomi icin bilinmiyor.

Kseroftalmi icin yanit var.

Antifosfolipid antikor
sendromu

Yanit olasi. Daha fazla kanita
ihtiyac var.

ANCA iliskili vaskulit

Yanit olasilikla yok.

Granulomatéz polianjit

Yeterli kanit yok.

Lokositoklastik vaskulit

Yanit yok.

Eozinofili iliskili vaskulit

Yanit olasi. Daha fazla kanita
ihtiyac var.

Dev hucreli arterit

Yanit olasi. Daha fazla kanita
ihtiyac var.

Takayasu arteriti

Yanit var.

Polimiyozit/Dermatomiyozit

Yanit olasi. Daha fazla kanita
ihtiyac var.

Ailesel Akdeniz atesi

Yanit olasilikla yok.

Psoriatik artrit

Yanit olasi. Daha fazla kanita
ihtiyac var.

Spondiloartrit

Yeterli kanit yok.

Osteoartrit

Yanit var.

Kristal iliskili artritler

Yeterli kanit yok.

linde metformin ve pioglitazonun 6ncelikli tercih edil-
mesinin yarari da yine bir aragurma konusu olabilir. Bu-
nun i¢in 6ncelikle mTOR inhibitorleri ile metformin ve
pioglitazonun ila¢ etkilesimlerinin aragtirilmast gerek-
mektedir. Eldeki verilere gére mTOR’u inhibe etmek
icin sadece rapamisin ve rapaloglar degil, bitkisel tedavi-
ler de iyi bir secenek gibi gorilmektedir. Ancak yapilan
calismalarin bir¢ogu hayvan ve hiicre kiiltiirii deneyi olup
daha kapsamli klinik arastirmalara gereksinim vardur.
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