Onkoloji

Tiumor Nekrozis Faktor ve

Karaciger Hastaliklarmdaki Roli

Timor nekrozis faktér (TNF)'iin  kesfi,

immiinolojik  sistemin biyolojisinin  anlasilmasi
acisindan onemli bir ilerlemedir ve klinisyenlerde,
gerek pek c¢ok Onemli hastalifin patogenezinin
anlasilmasina yardim: ve gerekse de tedavi edici
bjr ajan olarak {imit verici olmasi nedeniyle

heyecan uyandirmistir.

TNF'nin Kesfi

1892-1931
Memorial hastanesinde cerrah olarak calisan Wil-

yillar1  arasinda New  York
liam B. Coley, boyun sarkomu olan bir hastada, sid-
detli bir erizipel esnasinda sarkomun siirekli bir
kiiglilme ile kayboldugunu ve hastanin 7 yil siireyle
normal bir yasam siirdiirdiigiinii, yani biliylik ih-
timalle kiir oldugunu goézlemlemis ve bu gdzlemin-
den yola ¢ikarak Coley toksini adiyla bilinen &li
streptokok ve serratia iriinlerinin karigimindan
ibaret asiy1 tiimorlerin tedavisinde kullanmaya
baslamistir (1). Bazi tiimdrlerin bu tedaviyle
gergekten gerilemesine ragmen, bu kaba tedavi
metodu, kemoterapi ve radyoterapinin ¢ok daha
rasyonel sonuglar vermesi nedeniyle ortadan
kaybolmustur. Mikroplarin kanser tedavisindeki
bu potansiyel rolii, eger kizi Helen Coley Nauts'in
birlikte

tamamen unutulabilirdi. Ancak ABD Kanser

¢abalart  olmasaydi, onun Olimiyle
Arastirma Enstitiisii'nde ¢alisan kizi, kendisini,
babast W.B.Coley'in bulgularini tiim hekimlere
duyurmaya adamis ve bu muhtemel akibetin 6niine
geemistir.

Nihayet 1975'de Carswell ve Old, BC G ile in-
fekte edilen siganlara endotoksin uygulandiginda
faktoriin  sarkomlarin

serumda  beliren  bir
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hemorajik nekrozuna yol actigini1 gdstermisler ve
bu hipotetik maddeyi "timoér nekrozis faktor"
olarak isimlendirmislerdir (2). 1984'de timo6r nek-
rozis faktdr purifiye ve klone edilmis ve bdylelikle
TNF'nin yaklasik bir ylizyil alan temel tanimlanma
siirece tamamlanmistir (3).

Kasektinin Kesfi

Kaseksi, normal veya normale yakin bir kalori
alinimina ragmen gelisen anormal zayiflamay: ifade
etmektedir. Malign hastaliklarda, kronik parazitik
ve gram negatif infeksiyonlarda hipertrigliseridemi
sik rastlanilan bir bulgudur (4-9).

Cerrahi grubu, siganlara endotoksin uygulan-
masini takiben ortaya ¢ikan bir serum faktdriiniin
lipoprotein lipaz aktivitesini baskilayarak
hipertrigliseridemiye yol actigin1t gdstermis ve
nihayetl985'de kasektin piirifiye edilerek TNF ile

ayni madde oldugu anlagilmistir (10,11).

Molekiiler Biyoloji

TNF geni 6.kromozomun kisa kolu iizerinde
lokalize olup major histokompatibilite komplek-
sine ¢ok yakin bulunmaktadir. 17kd bir polipeptid
olan TNF'nin striiktiirel yapisi, lenfotoksin, inter-
leukin-1 ve ¢ogu interferonlara yakinlik gdstermek-
tedir (12-15).

imal, Dagilim ve Klirensi

TNF, biiyik ol¢iide makrofajlar tarafindan
imal edilmekteyse de, T lenfositlerinin, dogal
killer"
Ebstein-Barr viriisii  ile

oldiirlicii  "natural hiicrelerin,  ¢esitli,

transforme B hiicre
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serilerinin, fibroblastlarin ve hatta bazi viriislerin
TNF imal potansiyeline sahip olduklari gosteril-
mistir (10,11,16-18).

TNF, lireten organizmaya 6zgii olmayip, inter-
feronun aksine, bir organizmanin irettigi TNF,
¢ogunlukla digerinde de ayni biyolojik aktiviteyi
gostermektedir (19,20).

Timor nekrozis faktériin en Onemli hedefleri
arasinda, damar endoteli, karaciger, cilt, bobrekler,
akcigerler ve gastrointestinal sistem bulunmak-
tadir. Insanlarda TNF'nin yarn
dakikadir (21).

omri  15-17

Biyolojik Aktivitesi

TNF asagidaki biyoloik aktiviteleri gdstermek-
tedir (22).

1. T hiicrelerinin aktivasyonu '

2. Tumor hiicrelerine sitotoksik etki

3. Lipoprotein lipazin inhibisyonu

4. Pirojenik etki

5. Noétrofillerin aktivasyonu

6. Ostcoklast aktivasyonu

7. Endotelyal hiicrelerde prokoagiilan ak-
tivitenin indiikksiyonu

8. Fibroblastlara mitojenik etki

9. interferon beta-2'nin indiiksiyonu

10. Kendi sentezinin indiiksiyonu

11. Intcrleukin 1 sentezinin indiiksiyonu

12. Prostaglandin ve kollajenaz
arttirilmasi

sentezinin

13. Koloni stimiilan faktoriin indiiksiyonu
14. Akut faz proteininin indiiksiyonu

Fizyoloji ve Fizyopatolojisi

TNF iretiminin in vivo kinetigini inceleyen
¢alismalar, onun stimiilasyonunu
takiben dakikalar i¢inde yiiksek miktarlarda iretil-
digini gostermistir (23,24).

endotoksin

Timor nekrozis faktor, fizyolojik sartlarda or-
ganizmaya yararlt bir madde olup, ates ve inflam-

masyon patogenezinde rol oynamakta, antimik-
robik, antitumor etki ve mitojenik aktivite
gosterebilmektedir. Ancak, asiri, uzamis veya

uygunsuz salgilandig: takdirde tahripkar olup, en-
dotoksik sok, kaseksi,
ve osteopeniye yol agmaktadir (23,25) (Sekil 1-3).
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Sekil 2. Endotoksik sokun fizyolojisi. Bakteriyel endotoksin
makrofajlar1 uyararak, bol miktarda TNF ve IL-1 im—
aline yol acar. Makrofajlarin dah adnceden Kkor-
tikosteroid ile muamelesi bu cevabi bloke ederken,
gamma-interferon ile muamele bu cevabi arttirmak—
tadir. Sirkiile eden TNF direkt ve indirekt (IL-1 ve
diger inflammatuvar mediatérlerin imalini uyararak)
yolla endotoksik sokun, tiim Kkarakteristik klinik 6zel—
likleriyle, ortaya ¢ikmasinisaglayabilir.

Shiva'ya benzetmistir. Shiva, ¢ogunlukla, bir elinde
yaratigin kutsal fincanin1 diger elinde ise tahrip
alevini tutar bi¢imde edilmektedir.
Timor hiicrelerini yok ederken normal hiicrelere

sembolize

zarar vermeyen hatta onlarin ¢ogalmasini provoke
eden, fizyolojik kosullarda
iken, patolojik kosullarda tahripkar olabilen bu
madde i¢in ¢ok uygun bir benzetme olsa gerektir
(26).

Timor nekrozis faktor, genellikle 3 mekaniz-

organizmaya yararl

mayla timor nekrozuna yol agmaktadir (27) (Sekil
4).
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* KANSER .
¢ KRONIK lNFEKSIYON

+ HIiPERTRICLISERIDEMI
« LiPID DEPOLARININ TUKETILMESI
KASEKSI

Sekil 3. Kaseksinin fizyopatolojisi: Kronik infeksiyon veya

kenser, konak makrofajlarinin  TNF  imalini
arttirmaktadir. TNF'e ilave olarak, makrofajlar ve
belki bizzat tiimor hiicreleri ve infeksiyon amilleri
tarafindan imal edilen diger birtakim, tanimlanmasi
heniiz yapilamamis, maddelerde kaseksiye yol
acabilir. Diisiik Konsantrasyonlarda olsa dahi,
TNF'iin uzun siire sirkiilasyonda bulunmasi gerek
lipolizi uyararak gerekse de lipoprotein lipaz ak-
tivitesini bloke ederek adipositlerin trigliserid
depolarimi tiiketmektedir.

Kolaylagtnimas:

Sistemin Devroye Sokuimas:
kz Ghzinebilir Haldeki

har)
(Dogal m& Hilcreler) J

TNF'(n Dyrekd Ellkis

TUMOR NEKROZU

Sekil 4. TNF'iin tiimér nekrozunu uyarma mekanizmasi.
Neoplastik doku, mekanizmasi1 bilinmeyen yollarya
makrofajlar tarafindan TNF imalini uyarmaktadir.
Coziinebilir TNF tiimor hiicrelerine direkt olarak
toksikdir. ilave olarak TNF hem
membranina direkt etkiyle hem de makrofaji aktive
ederek onun o6ldiiriicii kapasitesini arttirmaktadir.
TNF, hipotansiyon ve sistemik koagiilopati

makrofaj

olusturarak tiimoériin iskemik nekrozuna yolagabilir.
Nihayet, TNF immun sistemin alternatif kollarim
devreye sokabilir.

haldeki
faktodriin, makrofaj ile iliskili direkt etkisi

1. Cozinebilir timor  nekrozis

507

2. Immun sistemin diger dallarinin devreye
sokulmasi

3. Sistemik hipotansiyon ve timori besleyen
kan damarlarinin trombotik tikanmasina yol agmasi

Bu etkilerden hangisinin daha 6nemli rol
oynadig1 tartigmalidir.

KARACIGER HASTALIKLARI VE
TNF

Timor nekrozis faktor, endotoksinin
etyopatogenezinde rol oynadigi pek c¢ok olayn
nihai aracist (mediatorii) olarak gdsterilmistir
(23,28,29,30). Ornegin sicanlarda galaktosamin ile
olusturulan karaciger yetersizliginde, karaciger nek-
rozuna yol acan faktdriin, endotoksin etkisiyle imal
ve sekrete edilen TNF oldugu iddia edilmistir (31).
Timoér nekrozis faktdriin ilging bir etkisi de,
graniilom olugmasint ve korunmasini saglamasidir.
Deney hayvanlarinda, karaciger ve akcigerlerdeki
graniilomlarin olusmasinin TNF etkisiyle miimkiin
olabildigi, TNF etkisinin bloke edilmesi halinde
graniilomlarin  kiigiildiigiic. ve yokoldugu sap-
tanmistir (32). Graniilomlarla

sarkoidozda bronko-alveoler lavaj ile elde edilen

karakterize

makrofaj larin, spontan TNF imalinin arttigi ileri
stirilmiigtiir. Tarafimizdan King's College Has-
tanesi Karaciger Unitesinde heniiz tamamlanan
c¢alismada, primer biliyer sirozda, kontrollere ve
primer sklcrozan kolanjitli hastalara kiyasla plaz-
ma ve g¢evresel kan mononiikleer hiicreleri
(CKMH) siipernatanlarinda TNF konsantras-
yonunun anlamli olarak arttig1 ve TNF kon-
santrasyonu ile karaciger biopsi materyalinde
graniilom bulunmasi arasinda istatistiki anlamli bir
korrelasyon bulundugu gésterilmistir. Ispanya'da
yaptlan bir c¢alismada da primer biliyer sirozda
CKMH
santrasyonu ile osteodistrofi arasinda pozitif bir

plasma ve siipernatant  TNF  kon-

korrelasyon bulundugu bildirilmistir.

Yine King's College Karaciger Unitesinde
yapilan bir c¢alismada kronik hepatit B infek-
siyonunda CKMH'lerin TNF imalinin arttigi ve
lipopolisakkaride (endotoksin) in vitro cevabin nor-
malden daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu artigin,
yetersiz interferon imali ile birlikte gittigini goren
grub, interferon tedavisine direncli hepatit B has-
talarinda tedaviye TNF eklendiginde, hastalarin an-
lamli bir c¢ogunlugunda HBV-DNA titresinin
interferona  direncin

distiigiinii  ve yenildigini
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gostermislerdir. Caligsma halen siirmektedir. TNF
tedavisi esnasinda, birka¢ hastada gecici hipotan-
siyon disinda ciddi bir yan etkiyle
karsilagilmamistir.

Avusturya'da halen devam eden ¢aligsmada da
TNF uygulaniminin, inoperabl hepatomalarda iyi
sonug¢ verdigi bildirilmektedir. Son 5 ¢aliyma muh-
temelen yakin bir gelecekte yayinlanacaktir.

Alkolik hepatitlerde yapilan bir calismada
CKMH'lerin spontan ve in vitro LPS ile uyarilmis
TNF imallerinin arttig1 gosterilmistir (33).

Filminan hepatitin etyolojisinde, TNF'nin
rolii oldugu diisiiniilmiis ve asagidaki hipotez ileri

strilmistir (26).

Benign akut viral hepatitlerde serum inter-
feron diizeyi artmistir ve CKMH'ler anti-viral has-
saya sahiptirler. Buna karsilik fiilminan hepatitli
CKMH'ler
kazanamadiklar1  gibi,
artmamistir. Bu hastalara
uygulandiginda CKMH'ler
kazanabilmektedirler. Bu da hastalarin hiicre i¢i in-
terferon  bagimli  sistemlerinin  isler
oldugunu goéstermektedir. Benign akut viral hepatit
gecirmekte olan bir hastada salgilanan interferon
(IFN) virus ile infekte olmamis hiicrelerde anti-
viral bir ortam yaratirken CKMH'ler tarafindan
salgilanan IF, bir yandan virus ile infekte olmus
hiicrelerin tahribini hizlandirmakta, 6te yandan
saglam hepatositlerin rejenerasyonunun arttirmak-
tadir. Oysa akut fiilminan hipatitli bir hastada,
salgilanan IFN yetersiz diizeyde oldugundan ve
CKMH'ler anti-viral hale gelemediginden,
hepatositlerin tahribi stiratlenmekte ve
agirlasmakta, IFN'nin koruyucu etkisi ile den-
gelenemeyen  TNF  salgilanmasi  bu  tahribi
arttirmaktadir. IFN ile, infekte olmaktan korunan
hepatosit kalmadigindan rejeneratif cevap da
gerceklesmememektedir. Bu  kosullarda  akut
benign viral hepatitde IFN ile birlikte yararli olan
TNF, akut fiilminan hepatitde zararli bir madde
gibi ortaya c¢ikmakta ve karaciger nekrozunu
hizlandirmaktadir. Bu hipotez, kortikosteroidlerin
akut B hepatititindeki zararli etkisini de izah et-
mektedir. Kortikosteroidler TNF sekresoyununu
baskiladigi i¢in virus ile infekte olan hiicreler daha
uzun yasamakta ve kronik hepatit olusmaktadir.
Yine bu teori fiilminan hepatitde alfa-interferon

hastalarda anti-viral ozellik

interferon imalleri de
eksojen interferon
antiviral Ozellik

durumda

kullaniminin yararlt olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.

TNF Olciimiinde Kullanilan Testler

1. Biyolojik Testler

a) Sitotoksik Testler: Sitotoksinlerin (TNF-
alfa ve lenfotoksin) varliginda L-929, L-N ve Wehi
164 klon 13 gibi duyarli hiicre serileri dejenere ol-
makta ve Olmektedirler. Tek tabaka halinde
hiicrelerin yerlestirildigi mikropleytlere, sitotoksin
konsantrasyonunun tayin edilmek istendigi
materyal ve standard TNF diliisyonlar: ilave edilip,
inkiibe edilmekte ve daha sonra c¢esitli boyama
yontemleriyle, 6len ELISA
okuyucusunda saptanmakta ve standardlar ile
karsilastirilarak sitotoksin konsantrasyonu
ol¢tiilmektedir. Mikropleyt kuyucuklarina Ak-
tinomisin D ilave edildiginde testin duyarliligi
artmaktadir. Serum ile ¢alisildiginda, serumdaki
sitotoksin  dismda hiicre etkileyen
¢esitli maddeler testin spesifisitesini azaltmak-
tadirlar. Ancak serumdan arindirilmis, Ornegin
CKMH siipernatant gibi, bir materyal i¢in, TNF-
alfa ve beta (lenfotoksin)nin birlikte 6l¢iildiigi dik-
kate alindiginda, iyi sonuglar verebilmektedir (34-
36).

b) Alternatif Testler: TNF ve kasektinin ayni
oldugu Kiiltire edilmis
adipositlere, kasektin diizeyi Olciilecek materyal
ilave edildikten sonra, heparin uygulanmakta ve
lipoprotein lipaz 6l¢iilmektedir.
Siipresyon derecesine gére kasektin yani TNF kon-
santrasyonu hakkinda karar verilmektedir (8,37,38).

TNF-alfa ve lenfotoksin (TNF-beta)in mak-
rofaj benzeri hiicre serilerinden prostaglandin im-
alini uyarici etkisine dayanan bazi testler ortaya
c¢ikmigsa da, gii¢liikkleri oraninda duyarli bulun-
mamiglardir.

hiicrelerin  orani

viabilitesini

madde bilinmektedir.

aktivitesi

2. immiinolojik Testler

Bu testler, biyolojik testlere nazarin TNF-alfa
i¢in daha hassas sonuglar vermektedirler.

a) IRMA: Bu immunoradyometrik testde,
yakalayic1 antikorlarin bulundugu tiiplere serum
ilave edilmekte ve takiben radyoaktif madde ile
isaretlenmis antikor ilave edildikten sonra tiipler
yakinmakta ve radyoaktivite gamma sayicisinda
okunarak TNF diizeyi saptanmaktadir. Bu test,
halen en duyarli testlerden birisidir (39).
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b) ELISA: Bu testde, mikropleyt kuyucuk-
larinda, monoklonal ve poliklonal anti-TNF an-
TNF diizeyi
biraraya getirilmekte ve poliklonal antikorlara
edildikten
kromojen ile boyama yapilmakta, siilfiirik asit ile

tikorlart  ve Olciilecek  materyal

yonelik  peroksidaz ilave sonra,

reaksiyon durdurulduktan sonra renk degisimi

ELISA-pleyt okuyucusunda belirli bir dalga boyun-
da okunmaktadir (40-45).

Bu son iki testde sensitivite sinir1 1-5 pg/ml'ye
kadar inmektedir (Normal serum TNF diizeyi 11
pg/ml'nin altindadir).

Doku diizeyinde TNF tayini ig¢in ise im-
munohistochcmistry ve in-situ hibridizasyon teknik-
leri kullanilmaktadir.
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gelmistir.  TNF'nin pek ¢ok ©Onemli hastaligin
(Kanser, gram negatif enfeksiyonlar, endotoksik
sok, malarya, tripanosomiyas, hepatitler,
graniilomatdz hastaliklar, artritler vs.)
patogenezinde rol oynadigi ortaya konulmus ve
tedavi edici bir ajan olarak da kullanilabilecegi
konusunda umut verici bulgular elde edilmistir.
TNF, organizma homeostazt harmoni iginde
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