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TUMOR NEKROZ FAKTOR

Mehtap YAZICIOGLU*, Ozden VURAL**

OZET

- Tiimér nekroz faktér (TNF), baghca monosit ve makrofajlar tarafindan salgilanan,
timor regresyonu, septik sok ve kasekside etkin rolii olan bir proteindir. TNF'nin im-
miin sistemdeki gorevlerinin yarunda, vaskiiler endotelde meydana getirdigi degigiklik-
ler, fibroblast proliferasyonunun uyanimasi, osteoklast aktivasyonu gibi nemli etkileri
bulunmaktadir. | '

TNFnin malign hadiselerde tedavi edici olarak kullarumu igin yiiksek ates, hiper-
tansiyon, hiperkoagiilabilite gibi baz: kez tehlikeli olabilecek yan etkilerini azaltarak
modifiye edilmesine gahgiimaktadr.

SUMMARY
TUMOUR NECROSIS FACTOR

- Tumour necrosis factor (TNF) which is secreted primarily by monocytes and mac-
rophages, is a protein that plays an active role in tumour regression, septic shock and ca-
chexia. Besides its function on immune system, TNF has important effects on osteoclast
activation, stimulation of fibroblast proliferation, changes of vascular endotelium.

There are many studies about TNF, including modifying and decreasing the side
effects of TNF like high fever, hypotension and hypercoagulabity, which sometimes can
be dangerous. Thus we can use TNF in malignancies as a curative agent.

GIRIS

Tiimdr nekroz faktor, tiimor regresyonu, septik gok ve kagekside et-
kin rol oynayan bir sitotoksindir (1). Infeksiy6z ve malign invaziv hasta-
hklarda siklikla metabolik bozukluklar goriilmekte, glukoz, protein lipid
metabolizmasinda anormallikler g6zlenmektedir. Son ¢ahgmalar bu has-
taliklarda goriilen metabolik bozukluklann, immiin sistemle yakin iligki-
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sini ortaya ¢itkarmugtir. Retikiiloendotelyal sistem ve lenfositler uyari-
diklaninda konagin metabolizmasin1 degistirebilen gegitli sitokinler sal-
gilarlar. Uyaranlar sonucu salgilanan ve konak metabolizmasinda bo-
zukluklara neden olan bu sitokinler, interlokin-I (IL-1), lenfotoksin,

gamma interferon (?—IFN) ve tiimor nekroz faktordir (2).

lltihabi cevabin akut fazinda serumda ortaya ¢ikan bir protein olan
TNF, bazi timor hiicreleri igin sitotoksiktir ve tiimdr hiicre nekrozuna
neden olmaktadir. Bu fenomen, ilk kez gegen yiizy1l sonlarina dogru ba-
z1 hastalarda spontan timor regresyonunun gézlenmesi ile tanimlanda.
Bir¢ok vakada ise bu regresyon bir infeksiyon hastaliginin baglamasa ile

birlikte idi. Coley ilk kez Streptococcus ve Serratia'lardan elde ettigi bak-
teri toksinlerinin kanserli hastalara verildiginde tiimérde nekroz meyda-

na geldigini dne stirdiu ve 1934 yilinda kemoterapi ve radyoterapinin te-
davi alanina girmesine kadar, bu sekilde hazirlanan Coley toksini
sistemik kanser tedavisinde kullanilda (1), sonralart Shear ve ark. hiicre
oldiirtilmesinden sorumlu esas faktoriin endotoksin (bakteri hiicre du-

varinin lipopolisakkarid komponenti) oldugunu tanimladilar. 1975'de
Carswell ve ark. daha once Bacillus Calmette-Guérin ile duyarlagtiriimig

tiimOrhi hayvanlara endotoksin verdiklerinde tiimdrde nekroz meydana
geldigini gozleyip, timodrde nekroz meydana getiren bu faktore TNF is-
mini verdiler. Bagka aragtiricilar tarafindan yapilan ¢aligmalarda da ben-
zer goziemler elde edildi (2).

TNF'nin timor nekrozuna ilaveten bir¢ok biolojik etkileri tanimlan-
mis olup, bu etkilerden 6nemlileri gunlardir: T-hiicrelerinin aktivasyo-
nu, notrofillerin aktivasyonu, lipoprotein lipazin inhibisyonu, pirojenik
‘etki, osteoklast aktivasyonu, endotel hiicrelerde prokoagtilan aktivitenin
uyarilmasi, fibroblastlara mitojenik etki, interferon beta-2 (£3,-IFN)'nin

uyartimasi, TNF sentezinin uyarilmasi, interlékin-1 (IL-1), prostoglan-
din-E, (PGE,) ve granilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-

CSF)'iin salgilanmasimin uyarilmasi, Candida’larin nétrofil aracihg ile
oldiiriilmesi ve Schistosoma'nin eozinofil aracihig: ile dldiiriilmesinin
uyanlmasy, in vitro bazi viriislere kargt korunma, farelerde malarya pa-
razitine kars: korunmadir (2, 3-17). :

Biosentez ve yapisi

TNF, relatif molekiil agirhg 17000 (17K) olan alt birimlerin dimerik,
trimerik veya pentamerik gekilde dizilmesi ile olugan bir polipeptid hor-
monudur. Bioaktivitesi 50°C'nin tizerindeki 1siya dayanikh oldugu hal-
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de, protein kaynatma ile irreversibl denatiire olmaktadir. Tavsan, fare ve
insan orjinli TNF'nin esas yapisi1 tanimlanmigtir. Insan proteini 73. pozis-
yonda histidin bulunan 157 aminoasitten olugan bir proteindir (2).

Yapimi, Dagilim: ve Klirensi

TNF periferik kan mononiikleer hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
salgilanir, dolagima gegerek spesifik reseptoriere baglanarak etki gdste-
recegi uzak bolgelere dagilir (2). Makrofajlar TNF'yi degisik ajanlara ce-
vap olarak salgiladiklan halde, en etkili TNF salgilatic: faktoriin lipopo-
lisakkarid komponenti (LPS) oldugu bilinmektedir. Her ikisinin de
benzer yararh ve zararh etkileri vardir. Omek olarak LPS, fareyi bakter-
yel infeksiyona ve letal doz X-1s1nlarina kargi korumakta TNF de ayn et-
kiyi gisterebiimektedir. Deneysel imorler tizerindeki, timor hemorajik
nekrozu ve timor regresyonu gibi etkileri de benzemektedir. TNF ytik-
sek dozlarda LPS'nin etkisine benzer sok sendromuna neden olmakta-
dir. TNF ve LPS arasindaki sinerjistik etkilegimler de bilinmektedir (18).

Makrofajlardan salinan makrofaj sitotoksini (MCT) ve lenfositlerden
salgilanan lenfotoksin (LT) de TNF aktivitesi olan diger molekullerdir.
Lenfotoksin, 1970'li yillarda, uyarilmig lenfositlerden salinan ve 16-48 sa-
atte duyarl: hiicreleri eriten bir protein olarak tanimlanmigtir. Molekiil
agirhign 15000-1.5x10¢ arasindadir. 70000-90000 molekul agirhkh gekli

«<LT olarak isimlendirilmistir. Tabii 6ldiirticii hiicreler (NK hiicreleri) de
degisik tip LT salgilamaktadirlar. MCT ise makrofajlar ve makrotaj ben-

zeri hiicrelerden salgilanan 16-48 saatte etki gdsteren ve transforme hiic-
relere primer, hiicreden daha fazla etkisi olan bir proteindir (19).
TNF'nin baglandig), plasma membran reseptorleri heniiz tam izole edil-
memis olup, baglanmayi uyaran sinyal bilinmemektedir (2).

TNF geni insanda 6. kromozom tizerinde lokalize olup, major histo-
kompabilite kompleksine ¢ok yakin bulunmaktadir. Lenfotoksini spesifi-
ye eden genle siki baglantilidir ve lenfotoksin ve TNF genleri arasinda
benzerlik olmasi gen ekspresyonunun koordine kontroliinii diigtindiir-

mektedir (2).

Endotoksine artmig cevap ve endotoksine duyarhhigin artmas: hay-
vanlar BCG, Comybacterium parvum, Propionobacter acnes veya reti-
kiiloendotelyal hiperplaziyi uyaran diger bakteriler ile infekte edildigin-
de gézlenmektedir (priming fenomen). Bu fenomenin mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber, TNF olusturan makrofajlarin sayis1 ve bu hicre-
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lerden TNF biosentezinin artmas ile ilgili olabilecegi diigiiniilmektedir
(2) '

Fizyopatolojik Etkileri

TNF, kronik invazif ve paraziter hastahklarda goriilen kageksinin
olusmasinda etkin rol oynar. Rouzer ve ark. Trypanosoma ile ¢ok diigiik
derecede infekte olan hayvanlarda kageksi meydana geldigini gézlemle-
diler. Agir derecedeki zayiflamaya ragmen hayvanlarda diigiik lipopro-
tein lipaz aktivitesi ve lipidemi dikkat ¢ekiyordu. Bu biyokimyasal ano-
maliden infeksiyona cevap olarak olusan bir konak faktorii (TNF)
sorumlu tutuldu. Sonraki ¢aligmalar TNF'nin makrofajlar tarafindan
LPS'e, mikrobial ve paraziter orijinli diger maddelere cevap olarak olusg-
tugunu ve adipozitlerde lipoprotein lipaz aktivitesini tam olarak baski-

ladigimi gosterdi (2).

TNF, gram negatif endotoksik sok patogenezinde, hatta endotokse-
minin ateg, metabolik asidoz, diare, hipotansiyon, kollaps, dissemine int-
ravaskiiler koagiilasyon gibi bir¢ok etkilerinde sorumlu tutulmaktadir
(2). TNF, sok geligimi sirasinda ekstravaskiiler siv1 gollenmesine de ne-

den olur. Iskelet kasi transmembran potansiyel farkinda azalma, hiicre
i¢i sodyum ve su tutulumu ile birliktedir. Endotel hiicrelerinde fibronek-

tin ve hiicreler aras1 adheransta azalma ve kapiller sizmaya yol agmakta-
dir. Bazi interlokinlerin salimin1 uyarmakta, bunlar ise direkt olarak ve-
ya lenfotoksin, trombosit aktive edici faktdér (PAF) gibi diger
mediatorlerin salgilanmasini uyararak albumin veya plasma ekstrava-
zasyonuna neden olabilmektedir (16).

TNF verilmesinden sonra katekolaminler, kortizol ve glukagon gibi

stres hormonlarinda goriilen artig, endotoksemideki metabolik cevapla-
ra benzemektedir. Dolagimda bu hormon seviyelerindeki artigin, kardi-

ak output ve ortalama arter basincindaki azalmanin baglamasindan 6nce
olmasi, dolasimdaki TNF'nin bu cevaplan uyardigimi diislindiirmekte-

dir (16).

TNF giiglii bir pirojen olup, hipotalamik merkezlere direkt etki ile
ve interlokin-1 biosentezinj uyararak atege neden olmaktadir (2). Stres
hormonlan cevabinin merkez sinir sistemi veya periferik dokular aracili-
g1 ile olugtugu ileri caligmalan gerektirmektedir (16).

TNF infiizyonu ile akciger, bobrek ve siirrenal dahil birgok organda
akut iltihabi cevap ve yaygin doku hasan uyanimaktadir. Histopatolojik
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olarak akciger interstisyumunda akut iltihap, intravaskiiler tromboz, he-
morajik nekroz, adrenal medulla nekrozu, akut renal tubiiler nekroz
saptanmugtir (16).

TNF verilmesi ile nétrofillerin endotel yiizeyine agregasyonuna
bagh olarak l6kopeni goriilmekte (5), ayrica ylizey prokoagiilan aktivite-
sini arhrarak ve trombomodulinin endotel yiizeyine ekspresyonunu in-
hibe ederek piththilagmay: artirmaktadir (16-20). Histopatolojik inceleme-
lerde kapiller tromboz ve hemorajik nekroz goriilmesi, normal konak
dokusu ve transplante tiimérde iskemik hasar geligiminde rolii oldugu-
nu diisiindiirmektedir (16, 21).

TNF biitiin bunlardan ayn olarak enerji depolarinin harekete gegiril-
mesinde etkilidir (2). Kas glikojenolizi ve in vitro laktat salimini uyarnr
(16). Enerji transferi ve substrat kullanimindaki degisikliklerle sonlanan
hiicresel cevaplara neden olur (2).

Endotoksik sokta etkili olan LPS'ye kargr antikor verilmesinin gram
negatif bakteriyemide koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir (22).

TNF'nin septik goktaki roliine dayanarak, Weage ve ark. yaptiklan ¢alig-
malarda meningokok septisemisinde kanda TNF oldugunu ve yiiksek
TNF degerlerinde prognozun kotii oldugunu saptadilar (23). Ancak bu
baglantilar TNF'nin septik soktaki roliinti izah etmek igin yeterli degil-
dir, ¢linkii parazitler ve malign hastaliklarda yiksek kan TNF seviyelen-
ne ragmen septik sok bulgusu goriilmemektedir (18).

Yeni cahgmalar TNF'nin toksik etkilerinde prostaglandinlerin roli
oldugunu ve prostaglandin sentezini engelleyen indometazinin, hayvan-

lar1 TNF'nin olugturdugu goka ve letaliye karst korudugunu gostermek-
tedir (18). TNF'ye kars1 doku cevabinin interferon, interlokinler, prostag-

landinler, I6kotrienler, kompleman aktivasyon iiriinleri ve diger konak
defans mekanizmalarninin kompleks etkilegimi ile ilgili oldugu bildiril-
mektedir (21).

TNF'nin pikomolar seviyelerdeki salimi enerji metabolizmasindaki
‘degisiklikleri uyararak, notrofil, eozinofil ve makrofajlan aktive ederek,
parazit ve mantarlarin 16kosit aracihg ile Oldirilmesini artirarak konak
savunma mekanizmalarin1 hizlandinir (4, 12, 13, 16). Ancak TNF'nin reti-
kiiloendotelyal sistemden nanomolar seviyelerde salimu letal endotokse-
minin bir ¢cok zararh sonucuna yol agabilmektedir (16).

Yeni caligmalar sinovyal hiicreler ve deride bulunan fibroblastlar ta-
rafindan artmig PGE ve kollagenaz yapiminin, TNF tarafindan uyanldi-
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g1 géstermektedir (2). Kemik rezorbsiyonu da osteoklast aktive edici
etkisi ile uyariimaktadir (8). - - o

TNF ve lenfotoksin etkin oldugu hiicrelerde ortak reseptorler taglr-
lar ve TNF'ye baglanan etkilerin ¢ogu lenfotoksin tarafindan da olustu-
rulabilmektedir (2). ' -

TNF'nin buraya kadar tarumlanan fonksiyonlarindan tamamen ayn
bir fonksiyon ise, normal gelisim parametreleri icin gerekliligidir. Bu ne-
denle infeksiyon durumlanndaki salgilanma riskine karg: kagektin geni
korunmaktadir. lleri galigmalar-bu fonksiyonlar tizerine 191k tutacaktir

).

Tedavide kullanim:

Bakteryel septisemilerde kullanilan glikokortikoid tedavi, kanda be-
lirli bir TNF diizeyi elde edilmeden 6nce verildiginde, sokun énlenme-
sinde daha baganli olunmaktadir. Bu durum glukokortikoid hormonla-
rin, TNF olugumunu engelleyerek, TNF aracihii ile meydana gelen gok
geligimini Onlemesine baglanmaktadir.

TNF endotoksik gokta ve Himor nekrozunda esas mediatérdiir, an-
cak toksik etkileri nedeniyle anti-neoplastik ajan olarak kullanilmamak-
tadir. TNF'nin ateg, hipotansiyon ve hiperkoagiilabiliteye yol agmadan
tiimor lizisine yol agan bir mediatdr olugturmak tlizere modifiye edilme-
sine ¢ahisiimaktadir (2).
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