Hematolojik Malign Hastaliklarin
Etyopatogenezinde Sitokinlerin Rolu

Hematopoetik hiicrelerden salgilanan otokrin, pa-
rakrin veya uzak etkileri bulunan cgesitli molekdillerin ta-
nimlanmaya baslanmasi hematolojide hastalik etyopa-
togenezinde bir ¢gok degisikliklere yol agmistir. Hemato-
poetik blylime faktorleri (koloni stimule edici faktorler
vb), interldkinler ile solubl reseptdrlerden olusan bu si-
tokinlerin bu etkileri 6zetlenmeye c¢alisilacaktir.

Multipl Myeloma (MM)

Multipl Myeloma yavas prolifére olan bir hastalik
olmasina ragmen sitokinler MM'da ¢ok 6nemli bir rol
oynarlar. Sentez fazindaki hiicre ylzdesi prognozu et-
kileyen en 6nemli parametredir. Cesitli sitokinler malign
myeloma hiicre klonlarinin gelisimindeki etkilerinin yani
sira hastalik belirtilerinde de rol oynarlar. Bunlardan in-
terlokin 6 (IL-6) i¢in myeloma biylime faktéri denilebi-
lir. IL-6 diginda ayrica, IL-1p ve timoér nekroz faktér-a
(TNF-a)'da osteoklast aktive edici ve dolayisiyle kemik-
te litik lezyon gelistirici etkileri nedeniyle giindeme gel-
mektedir. TNF-a bu etkisini benzer olarak B-cell Kronik
Lenfositer Lésemi (B-KLL) ve tlyll hicreli I6semide de
gosterir. IL-6 myelomaya bagli anemide de suglanmak-
tadir. Yine megakaryopoez lUlzerine inhibitor etkileri
MM'daki trombositopeniyi agiklayabilir. Bu nedenlerden
bu sitokinlerin hastalik sirasinda kaynagini agiklamak
uygun tedavi girisimlerine olanak saglayacaktir (1).

Bu konudaki ilk bulgular IL-6'nin otokrin bir kapal
devre seklinde malign myeloma hiicreleri tarafindan
hem salgilanip hem de bu sitokine yanit verdigi
seklinde olmustur (2). Ancak malign plazma hiicre-
lerinin ayrimindaki teknik gtlglikler bu konunun tam
acikliga kavusmasina engel olmustur. Epstein ve ark.
flow cytometry ile ayrilmis myeloma hicrelerinde olgu-
larin ancak %40'inda polimeraz zincir reaksiyonu ile
gosterilebilen IL-6 gen ekspresyonu tespit edebilmisler-
dir. IL-6 lretimi ise 150 olgudan ancak birinde gdsteri-
lebilmistir (1). IL-6 reseptér geni 13 olgunun 6'sinda
gosterilirken interferon a ve p uygulamasi ile tim ol-
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gularda gosterilebilir duruma gelmistir. Gorindigu
lizere myeloma hiicrelerinde IL-6 dretimi ve yanit
verme potansiyeli mevcuttur. Muhtemelen bu otokrin
mekanizma malign hicre gelisiminin erken basamak-
larinda c¢alismaktadir. Ancak IL-6'nin birlikte olmasi ge-
reklidir. Buradan varilabilecek olan sonug¢ IL-6'nin pro-
myeloma hicrelerini imminoglobulin salgilayan myelom
plasma hicrelerine donlstirdigidir. Bu dénlsim son-
rasinda olgun myeloma hiicrelerinde IL-6 reseptorleri
kaybolmaktadir.

IL-6'ya ilaveten, bu htcreler, IL-ip ve daha nadir
de TNF-a salgilayabilmektedirler (3). Ayni teknik ayirim
glclikleri burada da s6z konusudur. Epstein ve ark.
calismasinda myeloma hiicrelerinde IL-1p gen ekspres-
yonuna hi¢ rastlaniimazken TNF-a %25 go6zlenmistir.
Oysa ayni hastalarin monositlerinde her 2 gen eks-
presyonu mevcut bulunmus ve IFN-a, p uygulamasi
myeloma hiicrelerinde bu iki gen ekspresyonunu, olgu-
larin %50'sinde indikliyebilmistir. Bu sitokinlerin salgi-
lanmasi muhtemelen myeloma hicrelerinin salgiladiklari
imminoglobulinler ve IL-6 tarafindan uyariimaktadir ki
bunlarin salgilanmasi IL-1a ve TNF-a ile baslatilabil-
mektedir (1).

Myeloma hiicrelerinin proliferasyonu igin IL-3 gibi
pluripotent bir blylme faktorinin gerekli olmasi, mye-
loma hiicrelerinde ¢ok sayida myeloid, monoslter, erit-
roid ve megakaryositik ylzey antijenlerinin bulunmasi
ve ayrica Akut Myeloblastik Lésemi (AML) ve Myelo-
displastik Sendrom (MDS) ile birlikteligi eskiden beri bi-
linenin aksine bu hastaligin sadece plazma hicre-
lerinden degil hematopoetik stem hiicrelerinden kaynak-
landigini desteklemektedir (4).

MM'da rol oynayan sitokin agr Sekil 1'de 6zetlen-
mistir.

Timoral gevreden salgilanan IL-6 myeloma hicre-
lerinin major biylime faktoridir. Diger sitokinler bu et-
kiyi potansiyelize veya inhibe etmektedirler.
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Bu bulgularin kesfi klinik bazi uygulamalara ola-
nak tanimaktadir. MM tedavisinde son 20 yilda bekle-
nen dizeyde bir ilerleme gbézlenmedigi gézénine alinir-
sa bu dénemli bir asamadir (5). Oncelikle sitokin veya
IFN-a tedavisine baslaniimadan &énce bazal otokrin si-
tokin salgilanimi tespit edilmelidir. 5 glnlik Grandilosit
Koloni Uyarici Faktdér (G-CSF) tedavisi alan bir olguda
prolifére plazmablastik hiicre sayisinda 8 kat artis goz-
lenmesi 6nemli bir bulgudur (6). Eger boyle ise IL-6, G-
CSF, IL-3 veya Granulosit Makrofaj-Koloni Uyarici Fak-
téor (GM-CSF)'in kemoterapi 6ncesi uygulanmasi tedavi
etkinligini arttirabilecektir. IFN-y ise kemoterapi ile bir-
likte uygulanarak sinerjisin saglanabilir, ikinci olarak
etyopatogenezden sorumlu sitokinin tespiti ile bunun
antagonize edilme yoluyla tedavi saglanabilir. Anti IL-
6'nin in vitro antiproliferatif etkilerinin in vivo olarak da
desteklenmesi gerekmektedir. Bu konuda ilk girisim bir
rezistan plasma hucreli I6semi olgusunda anti IL-6
monoklonal antikor uygulamasidir. Bu olguda tedaviyi
kesmeyi gerektirecek bir yan etki gézlenmemis ve be-
lirgin klinik yanit elde edilmistir. Serum Ca ve immin-
globulin peak'inde %30, hiicre proliferasyon indeksinde
%4.5'den 0'a dislis saglanmistir (7). Bu terminal olgu-
larin sayisi 5'e ylkseldiginde 2'sinde tam, 3'Unde ise
kismi yanit elde edilmistir. Bdylece IL-6'nin myeloma
icin invivo bir bliylime faktdri olduguna dair indirek de-
liller de elde edilirken tedaviye ydénelik yeni bir
asamaya ulasilmaktadir.

Hairy Celi Losemi ve Kronik
B-Hiicreli Malign Hastaliklar

Timor nekroz faktdor (TNF) cok genis etki alani
olan bir sitokindir. inflamasyon ve immiin modulasyon-
da rol oynamasinin yani sira bazi timdrlere karsi anti-
proliferatif etkisi bilinmektedir. Esas olarak makrofajlar,
T-lenfositleri, mast ve dogal oldiricli hucreler tarafin-
dan salgilanirlar. 6. kromozom Uzerinde major histo-
kompatibilite kompleks genlerine komsu bir gen lokali-
zasyonu vardir. TNF reseptorleri mezansimal hicrelerin
(6rnegin fibroblast) yani sira makrofaj, lenfosit, polimor-

fonlkleer l6kositler ile oOncileri ve bazi timoér hicre-
lerinde gosterilmistir (8). Ayrica bazi akut I6semi hicre-
lerinde de sentezlendigine dair yayinlar mevcuttur (9).

TNF-a'nin hairy celi l6semi'de (HCL) ve bazi B-
KLL olgularinda hiicre proliferasyonunu arttirdigr ilk kez
Cordingley tarafindan gosterilmistir (10). Oysa lenfotok-
sin (TNF-p)'in boyle bir etkisi yoktur. HCL ve B-KLL'li
hastalardan alinan timoér hiicrelerinde TNF, IL-1 ve IL-
6'ya ait mMRNA'nin mevcut oldugu ve ekzojen TNF ve-
rilmesi ile otokrin olarak TNF mRNA'nin daha da arttiri-
labildigi go6sterilmistir. Ayrica bu hastalarin serum TNF
duzeylerine bakildiginda TNF duzeylerinin arttigi, klinik
evrelendirme ile orantili olarak incelendiginde, evre art-
tikgca TNF saliniminin azaldigi gézlenmistir. Bu hastalar-
da anti-TNF uygulamasi ile bozulmus hematopoetik ko-
loni olusumunun tekrar normale déndirilmesi de
TNF'nin etyopatogenezdeki rolini destekleyen dolayl
bir bulgudur (10).

HCL'de bir baska sitokin olan Interleukin-2'nin art-
mis reseptdr dizeylerine ragmen |IL-2 uygulamasina
yonelik yayin yoktur (11).

CD23 molekili B lenfositlerin aktivasyon belirleyi-
cisidir ve IgE reseptdéru goérevi goriar. IL-4 verilmesine
ikincil olarak B lenfositlerinde goOsterilmesi artar.
HCL'de tedavi 6ncesi solubl CD23 reseptdrleri normal
kisilere goére artmis bulunmustur, ilging olan Interferon-
a tedavisini takiben bu duzeylerin klinik yanita paralel
olarak azalmasi veya diren¢ durumunda ylksek devam
etmesidir (11).

Kronik Myelositer Losemi (KML)

Kronik Myelositer Losemi kronik faz ve onu taki-
ben akselere ve blastik fazlar gésteren myeloproliferatif
bir hastaliktir. Kromozom ve gen duzeyinde KML igin
diagnostik denilebilecek translokasyon (t:9.22) ve drin-
lerinin (bcr-abl protoonkogen aktivasyonu) tanimlanma-
sina ragmen hastaligin gesitli fazlarindaki etyopatogenez
ve hucre ici membran ve o6tesi mekanizmalar henilz
tam aydinlatilamamistir. Kronik fazdaki hicrelerde ol-
gunlagsma slrecinde bir bozukluk olmamasina ragmen
kontrol edilemeyen hiicre ¢codalma hizina akselere ve
blastik fazda farklilasma bozuklugu da eklenmektedir.
Son yillarda KML hicrelerinin in vitro kosullarda uretil-
mesi incelendiginde bu hicrelerin koloni (blyiuk hicre
gruplari) olusturabilmesi i¢cin disardan blylime faktord
(Interleukin-3, Granllosit veya/ve Makrofaj Koloni Uya-
rici faktorler) eklenmesi gerektigi ortaya cikmistir. Bu
blylime faktorleri g¢esitli hiicrelerden salgilanan hema-
topoez Uzerine gesitli etkileri olan molekdillerdir (sitokin-
ler). Son yillarda molekiler biyolojik gelismeler bize
hastalik etyolojisinde sorumlu tutulan sitokin genlerinin
izolasyonunu, sentezlenmesi ve hatta insan/fare geno-
muna transferi ile bunun klinik sonuglarini inceleme
olanaklarini saglamistir. Bu sekilde farelere bcr-abl pro-
toonkogen transfeksiyonu ile ortaya ¢gikan KML benzeri
tablo ¢ok ilgi uyandirirken Interleukin-3 (IL-3) gen
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transfeksiyonu ile yine KML-benzeri klinik tablo elde
edilmesi ¢cok daha ilgi cekicidir (12-14).

KML hiucrelerine GM-CSF ve IL-3 eklenmesinin
hicre proliferasyonunu arttirici etkilerinin gézlenmesini
diger sitokinlerin etkilerininin arastiriimasi izlemistir. Tal-
paz grubu tarafindan gdsterilen in vitro IL-1 antagonis-
tleri ile solubl IL-1 reseptéorinin antiproliferatif etkileri
ilerde KML tedavisinde yeni bir tedavi olasiligini gin-
deme getirmektedir. Diger ilging bir nokta da KML teda-
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visinde c¢ok 06zel bir yeri olan interferon'a duyarli
kisilerde elde edilen hlcrelerde yapilan in vitro ca-
lismalarin sonucudur. Bu hucrelere IL-1 eklenmesi hlc-
re proliferasyonunu arttirirken bu etki interferon'a di-
rencli hasta hiicrelerinde gézlenememistir (15).

Sonuc¢ olarak yukarida o6rnekleri sunulan degisik
hematolojik hastalik etyolojilerinde sitokinlerin varligi
6numizdeki yakin gelecekte tedavide buyuk adimlara
neden olabilecek potansiyeldedir.
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