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OZET

Aktive olmus makrofajlar tarafindan salgi/anmakta
olan Tiimér Nekrozis Faktor-a (TNF -a) immiinoreglilatér
sistemde rol alan 6nemli bir sitokindir. TNF-a en 6nemli
biyolojik etkilerinden birisi tiimoér hiicrelerini 6ldiirmektir.
TNF-a'nin kanser hiicrelerinde serbest
oksijenradikallerlnin iiretimini 6nemli é&lgiide artirdigi
bilinmektedir. Memeli dokularinda yaygin bir sekilde
bulunan taurin ise serbest oksijen radikallerine karsi
hiicre savunmasinda rol alan énemli bir antioksidandir.
Bu ¢alisma yeni tani alan solid tiimérlii cocuklarda TNF-a
ile taurin diizeyleri arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla
planlanmigtir. TNF-a diizeyleri non-Hodgkin lenfomali
(NHL), Hodgkin hastalikli (HH)ve Wilms tiimérii (WT) olan
cocuklarda kontrole gére daha yiiksek bulundu, ancak
istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanamadi (p>0.05).
NHLhastalarda taurin diizeyleri normal, HH ve WT olan
hastalarda azalmis olarak bulundu fakat Istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Sonug¢ olarak hasta
grubunda TNF-adiizeylerindeki artisin 6nemli olmamasi
ortamda fazla miktarda oksidatif ve peroksidatif
bilesiklerin liretilmedigini ve buna bagli olarak da taurin
diizeylerinin normal oldugunu diigiindiirmektedir.
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TNF-a aktive olmus makrofajlar tarafindan salgila-
nan O6nemli bir sitokindir. Bakteriyal endotoksinler, vi-
risler veya protozoalar makrofajlarin aktivasyonunda
rol alan en 6nemli aracilardir. Genel bir inflamasyon

Gelig Tarihi: 20.04.1995

Yazisma Adresi: Dr.Giirsel BIBEROGLU
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Metabolizma Bolimi, ANKARA
Bu ¢alisma Gazi Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan
desteklenmistir.

1

T Klin J Pediatr 1995, 4

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. Itis
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
antioxidantin cell defence againstfree 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 Ilymphoma (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
controlin 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.

Key words: Cancer, TNF-a, Taurine

T Klin J Pedlatr 1995, 4:137-140

aracisi olan TNF-a , endojen bir pirojen olarakta bilinir.
Kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber TNF-a endo-
toksik sokun primer aracisidir. Lipoprotein lipaz aktivite-
sinin baskilanmasi, kollajenaz aktivitesinin ve siynovial
hicreler tarafindan prostaglandin E2 Uretiminin sitimu-
lasyonu, interlokin 1 p ve interferon y Uretiminin sitimu-
lasyonu da TNF-a nin diger fonksiyonlari arasindadir
(8,9,22-24). TNF-a nin en 6nemli biyolojik etkilerinden
birisi gesitli tipteki tumér hicrelerinde hemorajik nekroz
olusturarak onlarin pargalanmasini sltimile etmektir.
Ayrica TNF-a nin direkt sitotoksik ve sitostik etkilerinin
oldugu da kanitlanmistir (10,11,25).
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Kanserli hastalarda serbest oksijen radikallerinin
Uretiminin énemli d6lgtde arttigi ve hicre membran-
larinin hasarina yol agarak hucrenin 6liumine neden
oldugu bilinmektedir. Bu radikallerin ortadan kaldiril-
masi igin organizmanin endojen korunma sistemleri
mevcuttur (26,27). Memeli dokularinda bol miktarda
bulunan taurin de, serbest oksijen radikallerine kargi
antioksidan olarak etki eden 6nemli bir amino asittir
(5,6,7).

Kanser hucreleri ile yapilan invitro ¢aligsmalarda
TNF-a ile muamele edilen kanser hucrelerinde taurin
duzeylerinin azaldig1 bildiriimekte ve bu azalma ortam-
da serbest oksijen radikallerinin artmasi nedeni ile da-
ha fazla taurin kullanilmasi seklinde yorumlanmaktadir
(4).

Bu calismada yeni tani alan solid timérli hasta-
larda serum TNF-a ve taurin dizeyleri Olgulerek arala-
rindaki iligkinin saptanmasi amacglanmisgtir.

MATERYEL VE METOD

Tedavi edilmemis 42 solid timérld ve 20 saglikli
cocuk calisma kapsamina alindi. Hasta grubunun 17
sini non-Hodgkin lenfoma (NHL), 10 unu Hodgkin has-
taligr (HH), 5 ini Wilms tumérd (WT) ve 10 unuda
cesitli tipte timérld (Noéroblastom, ndroendokrin timér,
retinoblastom, rabdomyasarkom, hepatoselliler karsi-
nom, ganglionéroblastom, endodermal sinis tumori)
cocuklar olusturdu. Hastalarin yaslari 1 ay -13 yil ara-
sinda kontrol grubunun ise 3 ay ile 14 yil arasinda
degismekteydi (Tablo 1). Hasta ve kontrol grubundan
alinan kan &rnekleri serumlari ayrildiktan sonra -70°C
de dondurularak deney gunune kadar saklandi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait 6zellikler

TNF-a dizeyleri immunoradyometrik yéntemle
tayin edildi. Standart ve numuneler monoclanal 125 ile
isaretli anti TNF-a ile kaph tupler icine eklenerek 18
saat oda Isisinda inkube edildi, inkibasyon sonrasi
tipler %20 lik Tween ile yikandi. Radyoaktivite y coun-
ter ile dlculerek numunelerdeki TNF-a dizeyleri tespit
edildi. (2).

Taurin duzeyleri 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 kullanilarak dlgul-
du (28).

BULGULAR

NHL'll hastalarda TNF-a duzeyleri kontrole gore
yUksek bulundu, ancak istatistiksel olarak énemli degildi
(p>0.05). Bu grup hastalarimizda taurin dizeyleri kont-
role gére daha dusukti ancak 6énemli bulunmadi VVT'IU
hastalarda TNF-a dlzeylerinde kontrole goére farkhlk
bulunamadi (p>0.05). Taurin dizeyi ise kontrolden hafif
disukti. Ayni sekilde cesitli tipteki diger tumorli hasta-
lar bir arada degerlendirildiginde TNF-a ve taurin di-
zeyleri kontrolden farkli bulunmadi. Hasta ve kontrol
grubuna ait TNF-a ve taurin dizeyleri Tablo 2'de gos-
terilmistir. Hastalarin evrelir ile TNF-a duzeyleri arasin-
da istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanamadi
(p>0.05).

TARTISMA

Onemli bir antineoplastik ajan olarak bilinmekte
olan TNF-a nin etki mekanizmasini agiklamak amaciyla
yapilan arastirmalar sonucu oksidatif stres, endojen nu-

Erkek Kiz

Tani No Yas (yil) Ay* Evre No Yas (yil) Ay* Evre
Kontrol 9 3*-12 - 11 1T-14
NHL 1 1.5-13 1-1v 6 2.5-12 -V
HH 8 3.5-12 1-1v 2 2-8 -
WT 3 2-4.5 I 2 8*-2 mn
Diger timaorler 6 2.5-13 1-1v 4 1*-2.5 1-10
NHL: Non-Hodgkin lenfoma, HH: Hodgkin hastaligi, WT: Wilms timérii
Tablo2. Hasta ve kontrol grubuna ait TNF-a ve Taurin dlzeyleri

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 hastaligi 10 50.56+18.12 9 11.81 +4.19
WVilms timort 5 43.85+29.36 4 12.94+3.91
Diger timorler 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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kleazlarin indiksiyonu, ATP/NADH oraninda azalma gi-
bi cesitli teoriler 6ne sdrilmustar (14-17). Son yillarda
yapilan diger bir ¢caligsmada ise TNF-a nin - mito-
kondrllerde siperokslt anyonu Uretimini Indukledigi ve
artan slperoksit radikallerinin dehidrogenaz enzimini
inaktive ederek hicrenin ATP seviyesini azalttigi ve so-
nugta hicrenin 8limune yol agtigi bildirilmistir (12).

Cesitli arastirmacilar 6éver, meme, kolon ve mide
kanserlerinde, myeloma ve HL I hastalarda TNF-a
duzeylerini normale gére ylksek bulmuslardir. Tedavi
edilen vakalarda Ise TNF-a diizeyleri normal bulun-
mustur (18-20).

Saarlnen ve arkadaslari (1) solld timérli ¢ocuk-
larda yaptiklari ¢alismada TNF-a duzeylerinin normale
gore ylUksek oldugunu goézlemislerdir. Bu arastirmacilar
I6semili cocuklarda serum TNF-a dizeylerini hem kont-
role hem de diger solld tumérlu ¢ocuklara gére 6nemli
Olgide yuksek bulmuslardir.

Bu calismada NHL, HH ve WT olan c¢ocuklarda
TNF-a dizeyleri kontrole gére yuksek bulundu ancak
istatistiksel olarak 6énemli bir fark saptanamadi.

Son yillarda bazi arastirmalarda kanserli hastalar-
da serbest oksijen radikallerinin énemli dél¢lide attigi bil-
dirilmektedir. Bu oksldatif ve peroksidatif molekdiller
hicre membraninda hasara yol acgarak hicrenin 6lu-
mine neden olan toksik bilesiklerdir. Taurin bu toksik
bilesiklere karsi hicre savunmasinda rol alan 6nemli
bir antioksldandir (3,5,6).

Podo ve arkadaslari (4) yaptiklari ¢alismada timéor
hicrelerini TNF-a ve sigir serum albumini ile muamele
ettiklerinde TNF-a ile islem gérmis olan ortamda tau-
rin/glisin oraninin énemli él¢clide dustiguni goézlemisler-
dir. Taurin dlizeylerindeki bu azalma, TNF-a ile mua-
mele edilmis olan timér hucrelerinin fazla miktarda ok-
sidatif ve peroksidatif bilesikler Uretmesi ve bu
bilesikleri ortadan kaldirmak Uuzere daha fazla taurin
sentezi ve kullaniimasi seklinde agiklanmistir.

Taurin fizyolojik sartlar altinda Myeloperoksidaz-
Halld sistemi tarafindan klorlanarak taunnkloramin
(Tau-Cl) kompleksini olusturmaktadir. Tau-Cl, hlpoklorlk
asit toksisiteslne karsi antloksidan olarak etki eden
6nemli birbilesiktir. Park ve arkadaslari (3) taurin ve
Tau-Cl in aktive edilmis kanser hucreleri Uzerindeki et-
kilerini incelemigler ve Tau-Cl in bu hicrelerde TNF-a
ve nitrik oksit (NO) Uretimini Inhibe ettigini ancak tauri-
nin bir etkisi olmadigini saptamislardir. Boéylece Tau-ClI
in NO ve TNF-a (retimini inhibe ederek bu bilegiklerin
yaptigi oksidatif hasara karsi koruyucu oldugunu ileri
surmuslerdir. Bu c¢alismada taurin duzeyleri kontrole
goére biraz disuk bulundu ancak istatistiksel olarak
6nemli bir fark saptanamadi.

TNF-a nin timér hucrelerine kargi korunmada ne
kadar etkili oldugu henlz tam anlamiyla aciklliga ka-
vusmamistir. Cesitli antikorlarin ve bloke edici ajanlarin
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varligida TNF-a nin sentezini ve eliminasyonunu etki-
leyen faktorlerdir (21).

Sonug olarak galismamizda TNF-a dizeylerindeki
artisin 6nemli 6lgide olmamasi muhtemelen bu sebep-
lerden kaynaklanmaktadir. Yine hastalarimizda taurin
duzeylerinin de normale yakin bulunmasi TNF-a du-
zeylerindeki artisin édnemli olmamasinedeniyle ortamda
fazla miktarda oksidatif ve peroksidatif bilegiklerin Ure-
tilmedigini ve sonugta bu bilesikleri ortadan kaldirmak
amaciyla fazla miktarda taurin kullaniimadigini disin-
durmektedir.
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