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ÖZET 
Aktive olmuş makrofajlar tarafından salgı/anmakta 

olan Tümör Nekrozis Faktör-a (TNF -a) immünoregülatör 
sistemde rol alan önemli bir sitokindir. TNF-a en önemli 
biyolojik etkilerinden birisi tümör hücrelerini öldürmektir. 
TNF-a'nın kanser hücrelerinde serbest 
oksijenradikallerlnin üretimini önemli ölçüde artırdığı 
bilinmektedir. Memeli dokularında yaygın bir şekilde 
bulunan taurin ise serbest oksijen radikallerine karşı 
hücre savunmasında rol alan önemli bir antioksidandır. 
Bu çalışma yeni tanı alan solid tümörlü çocuklarda TNF-a 
ile taurin düzeyleri arasındaki ilişkiyi göstermek amacıyla 
planlanmıştır. TNF-a düzeyleri non-Hodgkin lenfomalı 
(NHL), Hodgkin hastalıklı (HH)ve Wilms tümörü (WT) olan 
çocuklarda kontrole göre daha yüksek bulundu, ancak 
istatistiksel olarak önemli bir fark saptanamadı (p>0.05). 
NHLhastalarda taurin düzeyleri normal, HH ve WT olan 
hastalarda azalmış olarak bulundu fakat İstatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p>0.05). Sonuç olarak hasta 
grubunda TNF-adüzeylerindeki artışın önemli olmaması 
ortamda fazla miktarda oksidatif ve peroksidatif 
bileşiklerin üretilmediğini ve buna bağlı olarak da taurin 
düzeylerinin normal olduğunu düşündürmektedir. 
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SUMMARY 
Tumor necrosis factor -a (TNF-a) which is released 

by activated macrophages is an important cytokine for 
immunoregulator system. One of the most important 
biological effects of TNF-a is to kill the tumor cells. It is 
known that TNF-a causes an increase in production of 
free oxygen radicals in cancer cells. Also taurine which 
commonly exists in mammalian cells, is an important 
antioxidant in cell defence against free oxygen radicals. 
Our study is planned to show the relation between TNF-a 
and taurine levels in children with newly diagnosed solid 
tumors. TNF-a levels are found higher than the controls 
in children with non-Hodgkins lymphoma (NHL), 
Hodgkins disease (HD), and Willm's tumor (WT). But the 
results were not statistically Important (p>0.05). Taurine 
levels were normal in NHL patients, but lower than 
control in HD and WT patinets. Again the results weren't 
statistically important (p>0.05). As a result, very small 
increase of TNF -a levels in patients shows that there is 
no production of oxidative and peroxidative compounds, 
and therefore the levels of taurine are normal. 
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T N F - a aktive olmuş makrofajlar tarafından salgıla­
nan önemli bir sitokindir. Bakteriyal endotoksinler, vi­
rüsler veya protozoalar makrofajların aktivasyonunda 
rol alan en önemli aracılardır. Genel bir inflamasyon 
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aracısı olan T N F - a , endojen bir pirojen olarakta bilinir. 
Kesin mekanizması bilinmemekle beraber T N F - a endo-
toksik şokun primer aracısıdır. Lipoprotein lipaz aktivite-
sinin baskılanması, kollajenaz aktivitesinin ve siynovial 
hücreler tarafından prostaglandin E2 üretiminin sitümü-
lasyonu, interlökin 1 p ve interferon y üretiminin sitümü-
lasyonu da T N F - a nın diğer fonksiyonları arasındadır 
(8,9,22-24). T N F - a nın en önemli biyolojik etkilerinden 
birisi çeşitli tipteki tümör hücrelerinde hemorajik nekroz 
oluşturarak onların parçalanmasını sltümüle etmektir. 
Ayrıca T N F - a nın direkt sitotoksik ve sitostik etkilerinin 
olduğu da kanıtlanmıştır (10,11,25). 

T Klin J Pediatr 1995, 4 137 

http://Prof.Dr.Gazl


138 
BİBEROĞLU ve Ark. 

SOLID TÜMÖRLÜ ÇOCUKLARDA TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR-» VE TAURİN DÜZEYLERİ 

Kanserli hastalarda serbest oksijen radikallerinin 
üretiminin önemli ölçüde arttığı ve hücre membran-
larının hasarına yol açarak hücrenin ölümüne neden 
olduğu bilinmektedir. Bu radikallerin ortadan kaldırıl­
ması için organizmanın endojen korunma sistemleri 
mevcuttur (26,27). Memeli dokularında bol miktarda 
bulunan taurin de, serbest oksijen radikallerine karşı 
antioksidan olarak etki eden önemli bir amino asittir 
(5,6,7). 

Kanser hücreleri ile yapılan invitro çalışmalarda 
T N F - a ile muamele edilen kanser hücrelerinde taurin 
düzeylerinin azaldığı bildirilmekte ve bu azalma ortam­
da serbest oksijen radikallerinin artması nedeni ile da­
ha fazla taurin kullanılması şeklinde yorumlanmaktadır 
(4). 

Bu çalışmada yeni tanı alan solid tümörlü hasta­
larda serum T N F - a ve taurin düzeyleri ölçülerek arala­
rındaki ilişkinin saptanması amaçlanmıştır. 

MATERYEL VE METOD 
Tedavi edilmemiş 42 solid tümörlü ve 20 sağlıklı 

çocuk çalışma kapsamına alındı. Hasta grubunun 17 
sini non-Hodgkin lenfoma (NHL), 10 unu Hodgkin has­
talığı (HH), 5 ini Wilms tümörü (WT) ve 10 unuda 
çeşitli tipte tümörlü (Nöroblastom, nöroendokrin tümör, 
retinoblastom, rabdomyasarkom, hepatosellüler karsi-
nom, ganglionöroblastom, endodermal sinüs tümörü) 
çocuklar oluşturdu. Hastaların yaşları 1 ay -13 yıl ara­
sında kontrol grubunun ise 3 ay ile 14 yıl arasında 
değişmekteydi (Tablo 1). Hasta ve kontrol grubundan 
alınan kan örnekleri serumları ayrıldıktan sonra -70°C 
de dondurularak deney gününe kadar saklandı. 

T N F - a düzeyleri immünoradyometr ik yöntemle 
tayin edildi. Standart ve numuneler monoclanal 125 ile 
işaretli anti T N F - a ile kaplı tüpler içine eklenerek 18 
saat oda ısısında inkübe edildi, inkübasyon sonrası 
tüpler %20 lik Tween ile yıkandı. Radyoaktivite y coun­
ter ile ölçülerek numunelerdeki T N F - a düzeyleri tespit 
edildi. (2). 

Taurin düzeyleri High Performance Liquid Chro­
matography (HPLC)ile tayin edildi. Serumdaki serbest 
taurin fenilizotiyosiyanat ile derivatize edildikten sonra 
4.6x300 mm C 18 amino asit kolonu kullanılarak ölçül­
dü (28). 

BULGULAR 
NHL'lı hastalarda T N F - a düzeyleri kontrole göre 

yüksek bulundu, ancak istatistiksel olarak önemli değildi 
(p>0.05). Bu grup hastalarımızda taurin düzeyleri kont­
role göre daha düşüktü ancak önemli bulunmadı VVT'lü 
hastalarda T N F - a düzeylerinde kontrole göre farklılık 
bulunamadı (p>0.05). Taurin düzeyi ise kontrolden hafif 
düşüktü. Aynı şekilde çeşitli tipteki diğer tümörlü hasta­
lar bir arada değerlendirildiğinde T N F - a ve taurin dü­
zeyleri kontrolden farklı bulunmadı. Hasta ve kontrol 
grubuna ait T N F - a ve taurin düzeyleri Tablo 2'de gös­
terilmiştir. Hastaların evrelir ile T N F - a düzeyleri arasın­
da istatistiksel olarak önemli bir fark saptanamadı 
(p>0.05). 

TARTIŞMA 
Önemli bir antineoplastik ajan olarak bilinmekte 

olan T N F - a nın etki mekanizmasını açıklamak amacıyla 
yapılan araştırmalar sonucu oksidatif stres, endojen nü-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait özellikler 

Erkek Kız 
Tanı No Yaş (yıl) Ay* Evre No Yaş (yıl) Ay* Evre 

Kontrol 9 3*-12 _ 11 1T-14 
NHL 11 1.5-13 ıı-ıv 6 2.5-12 II-IV 
HH 8 3.5-12 ı-ıv 2 2-8 l-lll 
WT 3 2-4.5 II 2 8*-2 III 
Diğer tümörler 6 2.5-13 ıı-ıv 4 1*-2.5 ll-lll 

NHL: Non-Hodgkin lenfoma, HH: Hodgkin hastalığı, WT: VVİlms tümörü 

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubuna ait TNF-a ve Taurin düzeyleri 

TNF-a (pg/ml) Taurin (mmol/dl) 
Gruplar n X±SD n X+SD 

Non-Hodgkin lenfoma 17 43.62±22.25 14 14.98+5.58 
Hodgkin hastalığı 10 50.56±18.12 9 11.81 ±4.19 
VVilms tümörü 5 43.85±29.36 4 12.94±3.91 
Diğer tümörler 10 34.49+15.68 7 16.52±7.28 
Kontrol 20 39.76H0.59 12 14.40±4.53 

p>0.05 
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kleazların indüksiyonu, ATP/NADH oranında azalma gi­
bi çeşitli teoriler öne sürülmüştür (14-17). Son yıllarda 
yapılan diğer bir çalışmada ise T N F - a nın mito-
kondrllerde süperokslt anyonu üretimini Indüklediği ve 
artan süperoksit radikallerinin dehidrogenaz enzimini 
inaktive ederek hücrenin A T P seviyesini azalttığı ve so­
nuçta hücrenin ölümüne yol açtığı bildirilmiştir (12). 

Çeşitli araştırmacılar över, meme, kolon ve mide 
kanserlerinde, myeloma ve HL lı hastalarda T N F - a 
düzeylerini normale göre yüksek bulmuşlardır. Tedavi 
edilen vakalarda İse T N F - a düzeyleri normal bulun­
muştur (18-20). 

Saarlnen ve arkadaşları (1) solld tümörlü çocuk­
larda yaptıkları çalışmada T N F - a düzeylerinin normale 
göre yüksek olduğunu gözlemişlerdir. Bu araştırmacılar 
lösemili çocuklarda serum T N F - a düzeylerini hem kont­
role hem de diğer solld tümörlü çocuklara göre önemli 
ölçüde yüksek bulmuşlardır. 

Bu çalışmada NHL, HH ve WT olan çocuklarda 
TNF-a düzeyleri kontrole göre yüksek bulundu ancak 
istatistiksel olarak önemli bir fark saptanamadı. 

Son yıllarda bazı araştırmalarda kanserli hastalar­
da serbest oksijen radikallerinin önemli ölçüde attığı bil­
dirilmektedir. Bu oksldatif ve peroksidatif moleküller 
hücre membranında hasara yol açarak hücrenin ölü­
müne neden olan toksik bileşiklerdir. Taurin bu toksik 
bileşiklere karşı hücre savunmasında rol alan önemli 
bir antioksldandır (3,5,6). 

Podo ve arkadaşları (4) yaptıkları çalışmada tümör 
hücrelerini TNF -a ve sığır serum albumini ile muamele 
ettiklerinde TNF-a İle işlem görmüş olan ortamda tau-
rln/glisin oranının önemli ölçüde düştüğünü gözlemişler­
dir. Taurin düzeylerindeki bu azalma, T N F - a ile mua­
mele edilmiş olan tümör hücrelerinin fazla miktarda ok-
sidatif ve peroksidat i f b i leşik ler üretmesi ve bu 
bileşikleri ortadan kaldırmak üzere daha fazla taurin 
sentezi ve kullanılması şeklinde açıklanmıştır. 

Taurin fizyolojik şartlar altında Myeloperoksidaz-
Halld sistemi tarafından klorlanarak taunnkloramln 
(Tau-CI) kompleksini oluşturmaktadır. Tau-CI, hlpoklorlk 
asit toksisiteslne karşı antloksidan olarak etki eden 
önemli birbileşiktir. Park ve arkadaşları (3) taurin ve 
Tau-CI in aktive edilmiş kanser hücreleri üzerindeki et­
kilerini incelemişler ve Tau-CI in bu hücrelerde TNF-a 
ve nitrik oksit (NO) üretimini Inhibe ettiğini ancak tauri-
nln bir etkisi olmadığını saptamışlardır. Böylece Tau-CI 
İn NO ve TNF -a üretimini inhibe ederek bu bileşiklerin 
yaptığı oksidatif hasara karşı koruyucu olduğunu ileri 
sürmüşlerdir. Bu çalışmada taurin düzeyleri kontrole 
göre biraz düşük bulundu ancak istatistiksel olarak 
önemli bir fark saptanamadı. 

T N F - a nın tümör hücrelerine karşı korunmada ne 
kadar etkili olduğu henüz tam anlamıyla açıkllığa ka­
vuşmamıştır. Çeşitli antikorların ve bloke edici ajanların 

varlığıda T N F - a nın sentezini ve eliminasyonunu etki­
leyen faktörlerdir (21). 

Sonuç olarak çalışmamızda T N F - a düzeylerindeki 
artışın önemli ölçüde olmaması muhtemelen bu sebep­
lerden kaynaklanmaktadır. Yine hastalarımızda taurin 
düzeylerinin de normale yakın bulunması T N F - a dü­
zeylerindeki artışın önemli olmaması nedeniyle ortamda 
fazla miktarda oksidatif ve peroksidatif bileşiklerin üre­
tilmediğini ve sonuçta bu bileşikleri ortadan kaldırmak 
amacıyla fazla miktarda taurin kullanılmadığını düşün­
dürmektedir. 
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