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Tümör nekrozis faktör (TNF)'ün keşfi, 
immünolojik sistemin biyolojisinin anlaşılması 
açısından önemli bir ilerlemedir ve klinisyenlerde, 
gerek pek çok önemli hastalığın patogenezinin 
anlaşılmasına yardımı ve gerekse de tedavi edici 
bjr ajan olarak ümit verici olması nedeniyle 
heyecan uyandırmıştır. 

TNF'nin Keşfi 
1892-1931 yılları arasında New York 

Memorial hastanesinde cerrah olarak çalışan W i l ­
liam B. Coley, boyun sarkomu olan bir hastada, şid­
detli bir erizipel esnasında sarkomun sürekli bir 
küçülme ile kaybolduğunu ve hastanın 7 yıl süreyle 
normal bir yaşam sürdürdüğünü, yani büyük ih­
timalle kür olduğunu gözlemlemiş ve bu gözlemin­
den yola çıkarak Coley toksini adıyla bilinen ölü 
streptokok ve serratia ürünlerinin karışımından 
ibaret aşıyı tümörlerin tedavisinde kullanmaya 
başlamıştır (1). Bazı tümörlerin bu tedaviyle 
gerçekten gerilemesine rağmen, bu kaba tedavi 
metodu, kemoterapi ve radyoterapinin çok daha 
rasyonel sonuçlar vermesi nedeniyle ortadan 
kaybolmuştur. Mikropların kanser tedavisindeki 
bu potansiyel rolü, eğer kızı Helen Coley Nauts'ın 
çabaları olmasaydı, onun ölümüyle birlikte 
tamamen unutulabilirdi. Ancak A B D Kanser 
Araştırma Enstitüsü'nde çalışan kızı, kendisini, 
babası W.B.Coley'in bulgularını tüm hekimlere 
duyurmaya adamış ve bu muhtemel akibetin önüne 
geçmiştir. 

Nihayet 1975'de Carswell ve Old, B C G ile in-
fekte edilen sıçanlara endotoksin uygulandığında 
serumda beliren bir faktörün sarkomların 

•İst. Üniv. Cerrahpaşa Tıp Fak. İç Hast. A B D , İSTANBUL 

hemorajik nekrozuna yol açtığını göstermişler ve 
bu hipotetik maddeyi "tümör nekrozis faktör" 
olarak isimlendirmişlerdir (2). 1984'de tümör nek­
rozis faktör purifıye ve klone edilmiş ve böylelikle 
TNF 'n in yaklaşık bir yüzyıl alan temel tanımlanma 
sürece tamamlanmıştır (3). 

Kaşektinin Keşfi 
Kaşeksi, normal veya normale yakın bir kalori 

alınımına rağmen gelişen anormal zayıflamayı ifade 
etmektedir. Malign hastalıklarda, kronik parazitik 
ve gram negatif infeksiyonlarda hipertrigliseridemi 
sık rastlanılan bir bulgudur (4-9). 

Cerrahi grubu, sıçanlara endotoksin uygulan­
masını takiben ortaya çıkan bir serum faktörünün 
lipoprotein lipaz aktivitesini baskılayarak 
hipertrigliseridemiye yol açtığını göstermiş ve 
nihayetl985'de kaşektin pürifiye edilerek T N F ile 
aynı madde olduğu anlaşılmıştır (10,11). 

Moleküler Biyoloji 

T N F geni ö.kromozomun kısa kolu üzerinde 
lokalize olup major histokompatibilite komplek­
sine çok yakın bulunmaktadır. 17kd bir polipeptid 
olan TNF'nin strüktürel yapısı, lenfotoksin, inter-
leukin-1 ve çoğu interferonlara yakınlık göstermek­
tedir (12-15). 

İmal, Dağılım ve Klirensi 

T N F , büyük ölçüde makrofajlar tarafından 
imal edilmekteyse de, T lenfositlerinin, doğal 
öldürücü "natural killer" hücrelerin, çeşitli, 
Ebstein-Barr virüsü ile transforme B hücre 
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serilerinin, fibroblastların ve hatta bazı virüslerin 
T N F imal potansiyeline sahip oldukları gösteril­
miştir (10,11,16-18). 

T N F , üreten organizmaya özgü olmayıp, inter-
feronun aksine, bir organizmanın ürettiği T N F , 
çoğunlukla diğerinde de aynı biyolojik aktiviteyi 
göstermektedir (19,20). 

Tümör nekrozis faktörün en önemli hedefleri 
arasında, damar endoteli, karaciğer, cilt, böbrekler, 
akciğerler ve gastrointestinal sistem bulunmak­
tadır. İnsanlarda TNF'nin yarı ömrü 15-17 
dakikadır (21). 

Biyolojik Aktivitesi 
T N F aşağıdaki biyoloik aktiviteleri göstermek­

tedir (22). 

1. T hücrelerinin aktivasyonu ' 
2. Tümör hücrelerine sitotoksik etki 
3. Lipoprotein lipazın inhibisyonu 
4. Pirojenik etki 
5. Nötrofıllerin aktivasyonu 
6. Ostcoklast aktivasyonu 
7. Endotelyal hücrelerde prokoagülan ak-

tivitenin indüksiyonu 
8. Fibroblastlara mitojenik etki 
9. interferon beta-2'nin indüksiyonu 
10. Kendi sentezinin indüksiyonu 
11. İntcrleukin 1 sentezinin indüksiyonu 
12. Prostaglandin ve kollajenaz sentezinin 

arttırılması 
13. Koloni stimülan faktörün indüksiyonu 
14. Akut faz proteininin indüksiyonu 

Fizyoloji ve Fizyopatolojisi 
T N F üretiminin in vivo kinetiğini inceleyen 

çalışmalar, onun endotoksin stimülasyonunu 
takiben dakikalar içinde yüksek miktarlarda üretil­
diğini göstermiştir (23,24). 

Tümör nekrozis faktör, fizyolojik şartlarda or­
ganizmaya yararlı bir madde olup, ateş ve inflam-
masyon patogenezinde rol oynamakta, antimik-
robik, antitumor etki ve mitojenik aktivite 
gösterebilmektedir. Ancak, aşırı, uzamış veya 
uygunsuz salgılandığı takdirde tahripkar olup, en-
dotoksik şok, kaşeksi, otoimmun fenomen, artrit 
ve osteopeniye yol açmaktadır (23,25) (Şekil 1-3). 

Jan Vilçek, tümör nekrozis faktörünü, Hint 
kültürünün yaratış ve tahrip sembolü tanrısı 

ENDOTOKSIK ŞOK 

Şekil 2. Endotoksik şokun fizyolojisi. Bakteriyel endotoksin 
makrofajları uyararak, bol miktarda T N F ve IL-1 im­
aline yol açar. Makrofajların dah aönceden kor-
tikosteroid ile muamelesi bu cevabı bloke ederken, 
gamma-interferon ile muamele bu cevabı arttırmak­
tadır. Sirküle eden T N F direkt ve indirekt (IL-1 ve 
diğer inflammatuvar mediatörlerin imalini uyararak) 
yolla endotoksik şokun, tüm karakteristik klinik özel­
likleriyle, ortaya çıkmasını sağlayabilir. 

Shiva'ya benzetmiştir. Shiva, çoğunlukla, bir elinde 
yaratışın kutsal fincanını diğer elinde ise tahrip 
alevini tutar biçimde sembolize edilmektedir. 
Tümör hücrelerini yok ederken normal hücrelere 
zarar vermeyen hatta onların çoğalmasını provoke 
eden, fizyolojik koşullarda organizmaya yararlı 
iken, patolojik koşullarda tahripkar olabilen bu 
madde için çok uygun bir benzetme olsa gerektir 
(26). 

Tümör nekrozis faktör, genellikle 3 mekaniz­
mayla tümör nekrozuna yol açmaktadır (27) (Şekil 
4). 
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• HİPERTRİCLİSERİDEMİ 
• LİPİD DEPOLARININ TÜKETİLMESİ 

KAŞEKSİ 

Şekil 3. Kaşeksinin fizyopatolojisi: Kronik infeksiyon veya 
kenser, konak makrofajlarının T N F imalini 
arttırmaktadır. TNF'e ilave olarak, makrofajlar ve 
belki bizzat tümör hücreleri ve infeksiyon amilleri 
tarafından imal edilen diğer birtakım, tanımlanması 
henüz yapılamamış, maddelerde kaşeksiye yol 
açabilir. Düşük konsantrasyonlarda olsa dahi, 
TNF'ün uzun süre sirkülasyonda bulunması gerek 
lipolizi uyararak gerekse de lipoprotein lipaz ak-
tivitesini bloke ederek adipositlerin trigliserid 
depolarını tüketmektedir. 

TÜMÖR NEKROZU 

Şekil 4. TNF'ün tümör nekrozunu uyarma mekanizması. 
Neoplastik doku, mekanizması bilinmeyen yollarya 
makrofajlar tarafından T N F imalini uyarmaktadır. 
Çözünebilir T N F tümör hücrelerine direkt olarak 
toksikdir. İlave olarak T N F hem makrofaj 
membranına direkt etkiyle hem de makrofajı aktive 
ederek onun öldürücü kapasitesini arttırmaktadır. 
TNF, hipotansiyon ve sistemik koagülopati 
oluşturarak tümörün iskemik nekrozuna yolaçabilir. 
Nihayet, T N F immun sistemin alternatif kollarını 
devreye sokabilir. 

1. Çözünebilir haldeki tümör nekrozis 
faktörün, makrofaj ile ilişkili direkt etkisi 

2. İmmun sistemin diğer dallarının devreye 
sokulması 

3. Sistemik hipotansiyon ve tümörü besleyen 
kan damarlarının trombotik tıkanmasına yol açması 

Bu etkilerden hangisinin daha önemli rol 
oynadığı tartışmalıdır. 

KARACİĞER HASTALIKLARI VE 
TNF 

Tümör nekrozis faktör, endotoksinin 
etyopatogenezinde rol oynadığı pek çok olayın 
nihai aracısı (mediatörü) olarak gösterilmiştir 
(23,28,29,30). Örneğin sıçanlarda galaktosamin ile 
oluşturulan karaciğer yetersizliğinde, karaciğer nek­
rozuna yol açan faktörün, endotoksin etkisiyle imal 
ve sekrete edilen T N F olduğu iddia edilmiştir (31). 
Tümör nekrozis faktörün ilginç bir etkisi de, 
granülom oluşmasını ve korunmasını sağlamasıdır. 
Deney hayvanlarında, karaciğer ve akciğerlerdeki 
granülomların oluşmasının T N F etkisiyle mümkün 
olabildiği, T N F etkisinin bloke edilmesi halinde 
granülomların küçüldüğü ve yokolduğu sap­
tanmıştır (32). Granülomlarla karakterize 
sarkoidozda bronko-alveoler lavaj ile elde edilen 
makrofaj ların, spontan T N F imalinin arttığı ileri 
sürülmüştür. Tarafımızdan King's College Has­
tanesi Karaciğer Ünitesinde henüz tamamlanan 
çalışmada, primer biliyer sirozda, kontrollere ve 
primer sklcrozan kolanjitli hastalara kıyasla plaz­
ma ve çevresel kan mononükleer hücreleri 
(ÇKMH) süpernatanlarında T N F konsantras­
yonunun anlamlı olarak arttığı ve T N F kon­
santrasyonu ile karaciğer biopsi materyalinde 
granülom bulunması arasında istatistiki anlamlı bir 
korrelasyon bulunduğu gösterilmiştir. İspanya'da 
yapılan bir çalışmada da primer biliyer sirozda 
plasma ve ÇKMH süpernatanı T N F kon­
santrasyonu ile osteodistrofi arasında pozitif bir 
korrelasyon bulunduğu bildirilmiştir. 

Yine King's College Karaciğer Ünitesinde 
yapılan bir çalışmada kronik hepatit B infek-
siyonunda ÇKMH'lerin T N F imalinin arttığı ve 
lipopolisakkaride (endotoksin) in vitro cevabın nor­
malden daha fazla olduğu gösterilmiştir. Bu artışın, 
yetersiz interferon imali ile birlikte gittiğini gören 
grub, interferon tedavisine dirençli hepatit B has­
talarında tedaviye T N F eklendiğinde, hastaların an­
lamlı bir çoğunluğunda H B V - D N A titresinin 
düştüğünü ve interferona direncin yenildiğini 

Türkiye Klinikleri TIP BİLİMLERİ Dergisi Cilt 10, Sayı 6, 1990 



508 TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR VE KARACİĞER HASTALIKLARINDAKİ ROLÜ 

göstermişlerdir. Çalışma halen sürmektedir. T N F 
tedavisi esnasında, birkaç hastada geçici hipotan­
siyon dışında ciddi bir yan etkiyle 
karşılaşılmamıştır. 

Avusturya'da halen devam eden çalışmada da 
T N F uygulanımının, inoperabl hepatomalarda iyi 
sonuç verdiği bildirilmektedir. Son 5 çalışma muh­
temelen yakın bir gelecekte yayınlanacaktır. 

Alkolik hepatitlerde yapılan bir çalışmada 
ÇKMH'lerin spontan ve in vitro LPS ile uyarılmış 
T N F imallerinin arttığı gösterilmiştir (33). 

Fülminan hepatitin etyolojisinde, TNF'nin 
rolü olduğu düşünülmüş ve aşağıdaki hipotez ileri 
sürülmüştür (26). 

Benign akut viral hepatitlerde serum inter­
feron düzeyi artmıştır ve ÇKMH'ler anti-viral has­
saya sahiptirler. Buna karşılık fülminan hepatitli 
hastalarda ÇKMH'ler anti-viral özellik 
kazanamadıkları gibi, interferon imalleri de 
artmamıştır. Bu hastalara eksojen interferon 
uygulandığında ÇKMH'ler antiviral özellik 
kazanabilmektedirler. Bu da hastaların hücre içi in­
terferon bağımlı sistemlerinin işler durumda 
olduğunu göstermektedir. Benign akut viral hepatit 
geçirmekte olan bir hastada salgılanan interferon 
(İFN) virus ile infekte olmamış hücrelerde anti­
viral bir ortam yaratırken ÇKMH'ler tarafından 
salgılanan İF, bir yandan virus ile infekte olmuş 
hücrelerin tahribini hızlandırmakta, öte yandan 
sağlam hepatositlerin rejenerasyonunun arttırmak­
tadır. Oysa akut fülminan hipatitli bir hastada, 
salgılanan İFN yetersiz düzeyde olduğundan ve 
ÇKMH'ler anti-viral hale gelemediğinden, 
hepatositlerin tahribi süratlenmekte ve 
ağırlaşmakta, İFN'nin koruyucu etkisi ile den­
gelenemeyen T N F salgılanması bu tahribi 
arttırmaktadır. İFN ile, infekte olmaktan korunan 
hepatosit kalmadığından rejeneratif cevap da 
gerçekleşmememektedir. Bu koşullarda akut 
benign viral hepatitde İFN ile birlikte yararlı olan 
T N F , akut fülminan hepatitde zararlı bir madde 
gibi ortaya çıkmakta ve karaciğer nekrozunu 
hızlandırmaktadır. Bu hipotez, kortikosteroidlerin 
akut B hepatititindeki zararlı etkisini de izah et­
mektedir. Kortikosteroidler T N F sekresoyununu 
baskıladığı için virus ile infekte olan hücreler daha 
uzun yaşamakta ve kronik hepatit oluşmaktadır. 
Yine bu teori fülminan hepatitde alfa-interferon 

kullanımının yararlı olabileceğini düşündürmek­
tedir. 

TNF Ölçümünde Kullanılan Testler 
1. Biyolojik Testler 
a) Sitotoksik Testler: Sitotoksinlerin (TNF-

alfa ve lenfotoksin) varlığında L-929, L - N ve Wehi 
164 klon 13 gibi duyarlı hücre serileri dejenere ol­
makta ve ölmektedirler. Tek tabaka halinde 
hücrelerin yerleştirildiği mikropleytlere, sitotoksin 
konsantrasyonunun tayin edilmek istendiği 
materyal ve standard T N F dilüsyonları ilave edilip, 
inkübe edilmekte ve daha sonra çeşitli boyama 
yöntemleriyle, ölen hücrelerin oranı ELİSA 
okuyucusunda saptanmakta ve standardlar ile 
karşılaştırılarak sitotoksin konsantrasyonu 
ölçülmektedir. Mikropleyt kuyucuklarına A k -
tinomisin D ilave edildiğinde testin duyarlılığı 
artmaktadır. Serum ile çalışıldığında, serumdaki 
sitotoksin dışmda hücre viabilitesini etkileyen 
çeşitli maddeler testin spesifisitesini azaltmak­
tadırlar. Ancak serumdan arındırılmış, örneğin 
ÇKMH süpernatanı gibi, bir materyal için, T N F -
alfa ve beta (lenfotoksin)nın birlikte ölçüldüğü dik­
kate alındığında, iyi sonuçlar verebilmektedir (34-
36). 

b) Alternatif Testler: T N F ve kaşektinin aynı 
madde olduğu bilinmektedir. Kültüre edilmiş 
adipositlere, kaşektin düzeyi ölçülecek materyal 
ilave edildikten sonra, heparin uygulanmakta ve 
lipoprotein lipaz aktivitesi ölçülmektedir. 
Süpresyon derecesine göre kaşektin yani T N F kon­
santrasyonu hakkında karar verilmektedir (8,37,38). 

TNF-alfa ve lenfotoksin (TNF-beta)in mak-
rofaj benzeri hücre serilerinden prostaglandin im­
alini uyarıcı etkisine dayanan bazı testler ortaya 
çıkmışsa da, güçlükleri oranında duyarlı bulun­
mamışlardır. 

2. İmmünolojik Testler 
Bu testler, biyolojik testlere nazarın TNF-alfa 

için daha hassas sonuçlar vermektedirler. 
a) İRMA: Bu immunoradyometrik testde, 

yakalayıcı antikorların bulunduğu tüplere serum 
ilave edilmekte ve takiben radyoaktif madde ile 
işaretlenmiş antikor ilave edildikten sonra tüpler 
yakınmakta ve radyoaktivite gamma sayıcısında 
okunarak T N F düzeyi saptanmaktadır. Bu test, 
halen en duyarlı testlerden birisidir (39). 
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b) ELİSA: Bu testde, mikropleyt kuyucuk­
larında, monoklonal ve poliklonal anti-TNF an­
tikorları ve T N F düzeyi ölçülecek materyal 
biraraya getirilmekte ve poliklonal antikorlara 
yönelik peroksidaz ilave edildikten sonra, 
kromojen ile boyama yapılmakta, sülfürik asit ile 
reaksiyon durdurulduktan sonra renk değişimi 
ELİSA-pleyt okuyucusunda belirli bir dalga boyun­
da okunmaktadır (40-45). 

Bu son iki testde sensitivite sınırı 1-5 pg/ml'ye 
kadar inmektedir (Normal serum T N F düzeyi 11 
pg/ml'nin altındadır). 

Doku düzeyinde T N F tayini için ise im-
munohistochcmistry ve in-situ hibridizasyon teknik­
leri kullanılmaktadır. 

SONUÇ 
Yaklaşık 100 yıldan beri devam eden sitotok-

sinler konusundaki çalışmalar, 5 yıl önce TNF'nin 
pürifıye ve klone edilmesiyle daha objektif hale 
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gelmiştir. TNF'nin pek çok önemli hastalığın 
(Kanser, gram negatif enfeksiyonlar, endotoksik 
şok, malarya, tripanosomiyas, hepatitler, 
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patogenezinde rol oynadığı ortaya konulmuş ve 
tedavi edici bir ajan olarak da kullanılabileceği 
konusunda umut verici bulgular elde edilmiştir. 
T N F , organizma homeostazı harmoni içinde 
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olarak kronik B hepatiti ve hepatosellüler kar-
sinomda kullanımından söz edilmiştir. 
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