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Spermatogenez hiicre proliferasyonu ve farklanmasini
iceren karmasik bir sirectir. Spermatogonyumlar béliin-
meler gegirerek bir taraftan kok hiicre havuzunun devam-
hhgini saglarken, diger taraftan farklanirlar. Farklanan
spermatogonyumlar bir seri mitoz béliinmenin ardindan
mayoz bdéliinmeler geciren spermatositleri, spermatosit-
ler de gecirdikleri mayoz bd&linmeler sonucu yuvarlak
spermatidleri olusturmaktadirlar (1). Yuvarlak spermatid-
lerin spermiyogenez asamasinin ardindan olgun sperm
hiicresi Uretilmektedir. Spermatogenez siirecinin molek-
ler mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

mTOR (rapamisin memeli hedefi)

mTOR (rapamisin memeli hedefi) evrimsel olarak
korunmus, 289 kDa agirhiginda bir serin treonin kinazdir.
mTOR cesitli proteinlere baglanarak, mTORC1 (mTOR
kompleks 1) ve mTORC2 (mTOR kompleks 2) kompleks-
lerini olusturmaktadir (2). mTORCI alt yolaginda bulunan
oOkaryotik baslatma faktorl 4E (elFAE)-baglanma proteini 1
(4E-BP1) ve p70 ribozomal S6 Kinaz 1 (S6K1)’i fosforlaya-
rak protein sentezini aktive etmektedir (2) (Sekil 1).

mTORCI protein sentezini aktive ederek hiicre biiyl-
mesi, bollinmesi ve metabolizmasi {izerinde diizenleyici
etki yapmaktadir (3). mTORC1 fonksiyonlari hakkinda
elde edilen bilgilerin ¢ogu, bakteriyal bir makrolit olan
rapamisin’in  kullanimi ile ortaya ¢ikmistir. Rapamisin
hiicre icine girdikten sonra; FK506-baglanma protei-
ni 12kDa (FKBP12)'ye baglanir ve mTOR'un FKBP12-
rapamisin baglama domeyni (FRB)'ye baglanarak aktivi-
tesini inhibe eder (2). mTOR sinyal yolaginin; hiicre dén-
glsiiniin diizenlenmesi, T hiicre aktivasyonu, anjiogenez,
adipogenez ve puberteye giris gibi fizyolojik siireclerde
6nemli rolleri oldugu son yillarda yapilan calismalar ile
gosterilmistir (3). mTORC1 aktivitesi hiicreye ulasan besin
miktan, blyime faktorleri ve hiicrenin enerji seviyesi ile

kontrol edilmektedir, buna karsilik stres ve hipoksi gibi
durumlarda diizenlenmesi bozulmaktadir. mTOR sinyal
yolaginin diizenlenmesinin bozulmasi ile kanser, diyabet
gibi hastaliklar ortaya cikabilmektedir. mTORCI aktivitesi-
nin en 6énemli dizenleyicilerinden birisi, TSC1 (hamartin)
ve TSC2 (tlberin) heterodimerlerinden olusan Tiiberoz
Skleroz Kompleks (TSC)'tir (4).

Rapamisin ve erkek fertilitesi

Bir mTOR inhibitdrii olan rapamisin Streptomyces
hygroscopicus dan izole edilmis olan bakteriyel bir mak-
rolittir (5). Rapamisin’in kesfi ile birlikte mTOR sinyal
yolagina olan ilgi artmistir. mTOR inhibitérleri klinikte
organ nakli hastalarinda immdunsupresif ajan olarak kulla-
nilmaktadir. Rapamisin, interlokin 2(IL-2) geninin mRNA
translasyonunu baskilayarak IL-2 stabilitesini bozmaktadir
ve bu etki ile immiin yanitta rol alan T hiicrelerini inaktive
etmektedir (6).

Rapamisin hiicre icerisine girdiginde, FK506 baglanma
protein bdlimii ile mTOR'a baglanarak mTOR'u inhibe
etmektedir (Sekil 1). 2004 yilinda Frietsche ve arkadas-
larinin yaptig bir calismada, rapamisin uygulanan b&ébrek
transplantasyon hastalarinda testosteron seviyesinin rapa-
misin uygulanmayanlara gére diisiik oldugu belirtilmistir
(7). 2004 yihinda Kaczmarek ve arkadaslarinin rapamisin
uygulanan kalp transplantasyon hastalaninda yaptiklan
diger bir calismada; erkek hastalarin testosteron seviye-
lerinde dstis ve gonadotropin seviyelerinde artis oldugu
gosterilmistir (8). 2007 yilinda yayinlanan bir raporda;
b&brek transplantasyon hastalarinda rapamisin (sirolimus)
uygulamasi sonucu gelisen hipergonadotropik hipogo-
nadizm etkisinin, hastalara uygulanan immuiinsipresif
ajan degistirildiginde geri dondigi gosterilmistir (9).
2003-2008 yillarn arasinda yayinlanan bu hasta raporla-
nnda rapamisin uygulanan erkek hastalarin testosteron
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Sekil 1: mTOR sinyal ag1 ve rapamisinin etkisi
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Protein sentezi

IGF-1: Instilin growth factor, IRS: Instilin receptor, PI3K: Phospho inositol 3 kinase, AKT: Protein kinase B, PDK: Phospho inositol dependent kinase, TSC 1/2: Tuberous sclerosis
compleks 1/2, RHEB: Ras homolog enriched brain, mTOR: mammalian target of rapamycin, Raptor: regulatory-associated protein of mTOR, mLST8: mammalian lethal with Sec13

protein 8, SOK: S6 kinaz, 4EBP1: 4E baglanma proteini 1

dizeylerinde ve sperm sayilarinda dists oldugu goéz-
lenmistir. Ayrica bu hastalarda FSH ve LH seviyelerinde
artis oldugu gosteriimektedir (7-14). Rapor edilen bu
calismalarin sonugclari; sirolimusun “hipergonadotropik
hipogonadizm” seklinde bir etki olusturarak gonad fonk-
siyonunu dogrudan etkiledigi fikrini desteklemektedir.
Literatiirde rapamisin’in erkek gonad fonksiyonuna olum-
suz etkisinin degerlendirildigi cok az calisma mevcuttur.
Rapamisin’in testis izerindeki olumsuz etkisinin deger-
lendirildigi bir calismada rapamisin’in spermatogonyal
kok hiicre proliferasyonunu baskiladig1 gésterilmistir (15).
Feng ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilen bu calis-
mada, rapamisin’in spermatogonyal proliferasyonu PI3K/
AKT/mTOR/P70S6K sinyalini baskilayarak bloke ettigi
gosterilmistir (15). Ancak bu calisma, rapamisin’in sper-
matogonyal kék hiicre kiiltliriine uygulandig) bir calisma-
dr.

2010 yilinda, grubumuz tarafindan yapilan bir calisma-
da, mTOR sinyal yolag1 proteinlerinin (mTOR, p-mTOR,
p-SO6K, 4EBP1 ve TSCI) eriskin fare testisinde spermato-
gonyal kok hiicrelerde ve preleptoten spermatositlerde
ekspre oldugu gosterilmistir (16). Bu ¢alismamiz, mTOR
sinyal yolagl proteinlerinin testisteki ekspresyonlarini
degerlendiren lietartiirdeki ilk kapsamli calismadir. Bunun
ardindan, 2011 yilinda gerceklestirdigimiz ex vivo bir
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calismada, seminifer tiibll kiltirline rapamisin uygulaya-
rak mTOR sinyal yolagi inhibe edilmistir (17). Bu calisma-
mizda, mTOR inhibisyonunun spermatogenez siirecindeki
mitoz ve mayoz béllinmeleri olumsuz etkiledigi gosteril-
mistir. Rapamisin uygulamasinin hiicre proliferasyon belir-
teci olan PCNA prolifere olan hiicre niikleer antijeni), pre-
mayotik hiicre belirteci olan Stra8 (Retinoik asit tarafindan
aktive edilen gen 8) ve mayotik hiicre belirteci olan Sycp3
(Sinaptonemal kompleks 3) proteinlerinin ekspresyonunu
distrdigu gosterilmistir (17). Bulgularimiz; mTOR sinyal
yolaginin spermatogonyal kdk hiicrelerin proliferasyonu
ve mayoz béliinmelerin baslamasi icin gerekli olabilece-
gini ortaya koyan literatlrdeki ilk sonuglardir (yayin asa-
masinda).

Messina ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calis-
mada, mTOR ekspresyonun testis dokusunda hiicreler
farklandikca farklanan hiicrelerde progresif olarak azaldig
gosterilmektedir (18). Bu calismaya gore; spermatogon-
yumlarda mTOR ekspresyonu yiiksek iken farklanmadan
itibaren mTOR ekspresyonu azalmaktadir. Yine bu calis-
mada mTOR sinyalinin alt yolaginda bulunan p-S6K eks-
presyonunun mayotik profaz 1 asamasinda yiiksek iken,
mayozdan sonra azaldigl gosterilmektedir (18).

2012 yilinda yayinlanan bir calismada ise rapamisin
uygulamasinin yaslanmay1 geciktirdigi gosterilmektedir
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(19). Bu calismada geng ve yash hayvanlar ile disik
ve yiliksek dozda rapamisin uygulanan gruplarda ayrica
testikiler dejenerasyon degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
rapamisin uygulanan gruplarda kontrol grubu geng ve
yash hayvanlara gore testikiler dejenerasyonun arttig
gosterilmektedir. Dejenerasyon spermatid, spermatosit,
farklanmis spermatogonya ve primer spermatogonyumla-
nn kaybi ile karakterizedir. Daha ileri asamada, tlbdillerde
biitlin evrelerin kaybi, limende cok cekirdekli hiicreler,
6l hiicreler ve debris gézlenmektedir. Kontrol grubunda
dejenerasyon %13 iken, dusiik doz rapamisin uygulanan
grupta bile %83 diizeyinde dejenerasyonun oldugu gos-
terilmektedir (19). Bu calismada ortaya cikan testikiler
dejenerasyonun mekanizmasi tanimlanmamistir. Riera ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari bir calismada, FSH’'in
PI3K/AKT/mTORCI1 yolag! aracilig ile Sertoli hiicreleri-
nin proliferasyonunu sagladig1 gésterilmektedir (20). Bu
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