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Nedir Bu Timor Nekrozis Faktor Alfa ?

What is Tumor Necrosis Factor Alpha ?

OZET Tiimér nekrozis faktor-alfa (TNF-o), esas olarak monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen
212 aminoasidin kullanimiyla olusmus, ii¢ monomerli glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Otoimmiin
hastaliklarda inflamasyonun baglamasinda ve devam ettirilmesinde 6nemli 6zellikleri bulunmaktadur.
Sentez ve salinimini baglatan birgok uyaran s6z konusu olup, en baslicas: lipopolisakkaritlerdir. Hem
membrandz hem de solubl formu biyolojik olarak aktiftir. Etkilerini hiicrelerin yiizeyindeki TNF re-
septor 1'e baglanarak gostermektedir. Reseptoriiniin de yapisi trimerik sekilde olup, dort sisteinden
zengin yineleyen bolge icermektedir. Uyari sonrasi sinyal kaskati ii¢ ana yol izleyerek ileriye dogru ak-
maktadir. {lk ikisi niikleer faktor kappa k (NF-x) ve aktivator protein-1 ile zellikle inflamasyon sii-
recinde, tiglincii yol ise apoptoz olugmasinda etkindir. Neticede pleiotropik etkileri s6z konusudur,
yani inflamatuar hastaliklarin seyri sirasinda degisik evrelerde gesitli hiicrelerde farkli farkl etkileri giin
yiiziine ¢ikmaktadir. TNF-a yanit1 genetik kontrol altindadir ve anlaml bireysel farkliliklar goster-
mektedir. TNF-o’y1 kodlayan gen 6. kromozom tizerindeki major histokompatibilite kompleksi i¢inde
yer almaktadir. Gen ekspresyonu hem transkripsiyonel hem de posttranskripsiyonel sekilde regiile
edilmektedir. Reseptoriiniin geni ise 12. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. 10. eksonda geli-
sen mutasyonlar sonucu timor nekrozis faktor reseptor iligkili periyodik sendrom (TRAPS) adinda
otoinflamatuar bir sendrom gelismektedir. TRAPS1n klinik tablosunda yanls katlanan proteinlerin
endoplazmik retikulumda stres yaratmasi, reaktif oksijen tirtinlerinde artis yaganmast, sitokinlerin tire-
timlerinin artis1 ve inflamatuar ataklar s6z konusudur. Giintimiizde TNF-a etkilerini yok etmek adina
klinik kullanimda bes spesifik anti-TNF ila¢ bulunmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Tiimor nekroze edici faktor-alfa; reseptorler; timér nekroz faktori; tip I
peryodik ates; ailesel; otozomal dominant

ABSTRACT Tumor necrosis factor-alpha (TNF-«) is a three monomeric glycoprotein structure com-
posed of 212 aminoacids, which is mainly synthesized by monocytes and macrophages. It has a sig-
nificant role in the initiation and progression of inflamation in the autoimmune diseases. There are
alot of stimulants that initiate its synthesis and release, particularly lipopolysaccharides. Both mem-
braneous and soluble forms are biologically active. They exert their effects by binding to the TNF
receptor 1, located in the celluler surface. The structure of the receptor is trimeric with 4 cysteine
rich repeating regions. After the stimulation, signal cascade flows forward from three main routes.
First two routes are active in the inflammation process by nuclear factor kappa x (NF-x) and acti-
vator protein-1, while 3" route is active in the apoptosis process. As a result, they have pleiotrophic
effectswith different effectsthat arise during different stages of the inflamatory diseases in various
cells. TNF-a response is under genetic control and reveals significant individual differences. TNF-
o coding gene is present within the major histocompatibility complex of the 6% chromosome. Gene
expression if regulated by both transcriptional and posttranscriptional form. The gene of its recep-
tor is located on the short arm of 12" chromosome. An autoinflammatory syndrome called tumor
necrosis factor receptor associated periodic syndrome (TRAPS) is produced due to the development
of mutations in the 10" exon. The clinical table of TRAPS includes the creation of stress in the en-
doplasmic reticulum by the false folding of proteins, increased reactive oxygen products, elevated
production of cytokines and inflammatory attacks. At the present time, five specific anti-TNF drugs
are present in the clinical use, in order to eliminate the effects of TNF-o.

Keywords: Tumor necrosis factor-alpha; receptors; tumor necrosis factor; type I;
periodic fever; familial; autosomal dominant
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(Kaseksin), esas olarak monosit
TNF_ ave makrofajlar tarafindan sen-
tezlenen ve belirli kosullarda T-lenfosit, n6trofil,
mast hiicresi, fibroblast ve endotel hiicrelerinin de
iretimine katk: sundugu bir gesit glikoproteindir.
Doku hasar1 ya da fiziksel stres sonrasi kanda ilk
saptanabilen sitokindir ve bir¢ok otoimmiin hasta-
likta inflamasyonun baglamasinda ve devam etti-
rilmesinde Onemli O6zellikleri bulunmaktadir.!
Sentez ve salinimini baglatan cesitli uyaran sz ko-
nusu olup, en baglicas: lipopolisakkaritlerdir. Ozel-
likle gram-pozitif bakteri, parazit, viriis ve timor
hiicreleri, immiin kompleks olusumu, kompleman
sistemi aktivasyonu, interlokin (IL)-1, IL-2 ve in-
terferon-y ile artis saglanmaktadir. Hatta, kendisi
ile dahi salinimi indiiklenebilmektedir. IL-10 ve
prostaglandin ise salinimini baskilar.? Kortikoste-
roidler de transkripsiyon azaltimi ile TNF iiretimi
iizerinde bask:i kurmaktadir. Bu etkinin inhibitor
kappa-f’nin ekspresyonundaki artis ve niikleer fak-
tor kappa f (Nf-kf) nin aktivasyonunun engellen-
mesi ile saglandig: disiiniilmektedir. Uyar sonrasi
30 dk icinde ekspresyon baslamakta, 90-120.
dk’larda pik saglanmakta ve miktar1 240 dk icinde
saptanamayacak seviyelere kadar inmektedir. Ure-
tim agamasinda makrofajlardaki TNF geninin pro-
motor bolgesindeki transkripsiyon oraninda 50 ve
mesenger RNA'nin translasyonel kapasitesi tize-
rinde de ytiizlerce kez artis sayesinde iiretiminde
binlerce kat artis elde edilebilmektedir. Fareler
tizerinde yapilan c¢aligmalarda, TNF-o’nin kendisi
ya da reseptdriiniin gen bolgelerindeki delesyonla-
rin etkileri gozlenmeye caligilmistir. Sonugta, TNF-
o yoklugunda ciddi yapisal anomali saptanmamus,
ancak immiin sistem defektleri kaydedilmistir.
Makrofajlarin fagositik aktivitesinde etkilenme ol-
maksizin, dalak gibi sekonder lenfoid organlarin
gelisiminde defekt olustugu bildirilmigtir.?

U TaRiH

Belki de her sey, 1860’1 yillarda Fransa’da yasayan
hekim P. Bruns'un notlarina bakteriyel enfeksiyon
geciren hastalarinin, tiimor boyutlarinda regresyon
gelistigini not etmesiyle baglamigtir. Izleyen do-
nemde, W. Coley adli cerrah, 6zellikle sarkomlar:
bakteriyel ekstratlar ile tedavi etme yolunu tut-
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mugstur (Resim 1a). Bu tirtinlerin kullanimi sonras:
timor boyutunda kiiciilme elde edilebilmekte idi;
ancak toksik etkiler de ortaya ¢ikmaktaydi. Nite-
kim, gozlenen bu etkilerden 6tiirii bu iiriine daha
sonralar ‘Coley toksini’ ad1 verilmigtir. Aslina ba-
kilirsa, hastaya bu sekildeki yaklagim ile bir anlamda
onkolojik tedavinin de temelleri atilmigtir. Resim
1b’de, Coley’in kendi yayininda hastasina uyguladig
toksin sonrasi elde ettigi nekrozun goriintiisii sunul-
maktadir.*1940’h yillara gelindiginde, toksindeki ige
yarayan bolgenin gram-negatif bakterilerin hiicre
duvarinda bulunan lipopolisakkaritler oldugu anla-
silmistir. Bu donemlerde tiimorlerdeki elde edilen
olumlu gelismenin de “hemorajik nekroz” seklindeki
patolojik tarifi yapilmistir. Birgok kisinin ¢abalar1 so-
nucu, 1960 ve 1970 yillarinda bu alanda 6nemli ge-
lismeler yasanmistir. Kanser ve immiinoloji alaninda
calisan ve T-helper ve killer hiicrelerinin kasifi olan
Loyd Old, Mycobacterium bovis ile agilanan fare-
lerde anti-tiimor aktivitesi gelistigini, ancak BCG
agisini direkt tiimor hiicreleri tizerine tatbik etti-
ginde bu etkinin gelismedigini gézlemlemistir.
Bunun tizerine tiimoér boyutundaki azalmay tek ba-
sina lipopolisakkaritlerin saglayamayacagini belir-
tip, gercekte farenin indirekt olarak bir madde
salgilamig olabilecegi teorisini One strmistiir
(Resim 1c).> 1975 yilinda Carswell, fareler tizerinde
yaptig1 deneylerde, sarkomdaki nekroz gelisimini
saglayan sitotoksik bir fakt6ér oldugunu belirtmis-
tir (Resim 1d). Boylece “Ttimor nekrozis faktor” ad
ilk kez literatiirde anilmaya baglanmigtir.®

Izleyen dénemde bu maddenin ayristirilmast
i¢in gesitli caligmalar yapilmistir. O dénemde, bi-
yokimyaci1 olan ve sonralar1 hemoglobin Alc’yi i¢
hastaliklarinin kullanimina sunacak olan Anthony
Cerami; kanserli, tiiberkiilozlu hastalar tizerinde
“Kaseksin” adin1 verdigi molekiil hakkinda calis-
malar sergilemekte idi (Resim 1le). Kaseksin keli-
mesinin Afrika’daki deneylerde sigirlarin kronik
tyrapanazom enfeksiyonundaki genel durumunu
betimlemek tizere secildigi goriilmektedir. Lipop-
roteinler {izerinde ¢aligsan ekibi, bir giin parazit en-
feksiyonu olan tavsanda beyaz lipemik bir tabaka
oldugunu gozlemlemistir (Resim 1f). O dénemde
bilim diinyas: diisiik yogunluklu lipoprotein resep-
tor kavrami ile daha yeni yeni tanigmakta idi. Hi-
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RESIM 1: TNF o, tarihi.

pertrigliserideminin, salgilanan bir madde nedeni
ile olusmus olabilecegi hipotezi 6ne atilmigtir. Bu
etkenin endotelden salgilanan lipoprotein lipaz: in-
hibe etmis olabilecegi diisiintilmiistiir. Yapilan de-
neyler sonucu, farelere endotoksin uygulanmis ve
islem sonras: sag kalanlarin makrofajlarindan so-
rumlu faktdriin salgilandigi anlagilmigtir.” Nihayet,
takvim yapraklar1 1980 yilim1 gosterdiginde; Old,
Ceramini ve Bruce A. Beutler birlikte bu esrarengiz
maddeyi purifiye etmeyi basarmiglardir (Resim
1g).® Aradan gegen 4 y1l sonra gen bolgesi de klon-
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lanabilmistir. 1985 yilina gelindiginde ise kageksin
ile TNF-o’n1in aslinda ayn1 molekiil oldugunun far-
kina varilmistir. Takip eden zaman i¢inde Goeddel,
reseptOr yapisi ve apoptoza giden sinyal yollarini
aydinlatmay1 bagarmigtir (Resim 1h,1).?

YAPISI VE SINYAL OLUSUMU

TNF-o’nin yapisina odaklandigimizda; 212 ami-
noasidin kullanimiyla olugmus, ti¢ monomerli, can
seklinde bir transmembran glikoproteini oldugu
goriilmektedir. Distilfit baglarla birligi saglanan sis-
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tein rezidiileri icermektedir ki bu kisim biyolojik
fonksiyonda belirleyicidir. Membrana baglh pro-
protein seklinde sentezlenmesi sonras: aslinda
ADAM17 adinda bir ¢esit metalloproteinaz olan
TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE) tarafindan mo-
nomerlere ¢evrilmekte ve ¢oziinebilir TNF-a mo-
lekiilii seklinde otokrin ve parakrin etkilerini
sergilemek tizere dolasima birakilmaktadir (Sekil
1).1 Hem membranéz hem de ¢6ziinebilir TNF bi-
yolojik olarak aktiftir. Proinflamatuar olaylardaki
etkilerini eritrositler hari¢ tiim hiicrelerin yiize-
yindeki TNF siiperfamili iyesi olan TNF reseptor 1
(TNFRSFI1A, CD 120a-p55)e baglanmasi sonrasi
ortaya ¢ikarmaktadir. Reseptor-ligand birlesmesi;
membrandaki TNF-o’nin hiicrelerin birbiriyle
kontag sirasinda ya da ¢oziinebilir TNF-o’nin yine
¢oziinebilir haldeki reseptor ile temasi ile gercek-
lesmektedir.!!

TNF reseptor 1'in yapisimi inceledigimizde,
ayni TNF-« gibi trimerik bir yapida oldugu ve dort
sisteinden zengin yineleyen bolge (CRD - Cysteine

Rich Domain) igerdigi goriilmektedir. En distaldeki
4. domain “pre-ligand binding assembly domain
(PLAD)’ olarak adlandirilmaktadir ve nedensiz
otoaktivasyonu engellemekle gorevlidir. TNF-
o’nin reseptérde CRD2 ve CRD3’tin bulundugu
alanlarina baglanmasi sonrasi, konformasyonel de-
gisim gerceklesmekte ve sinyal olusumu saglan-
Normal bir zamanda;

maktadir. reseptorin

sitoplazmik domaini, silencer of death domain
(SODD) denilen bir protein ile birlesmig halde bu-
lunup gereksiz yere uyarinin alt kademelere akig
engellemektedir. TNF-a uyarimi sonrasi, SODD
ayrilmakta ve bu kisma TNFR associated death do-
main protein (TRADD) baglanmaktadir. Ardindan,
serine/threonine kinase receptor interacting pro-
tein-1 (RIP-1) ve hiicre i¢i mediat6ér olan TNFR as-
sosiye faktér-2 (TRAF 2) devreye girmekte ve
sinyal kaskati daha ileriye tasinmaktadir. Kaba bir
anlatimla 3 ana yol izlendigi sdylenebilmektedir.
Bunlarn ilk ikisi NF-«f ve aktivatér protein-1 (AP-
1) ile 6zellikle inflamasyon siirecinde, tigiincii yol
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SEKIL 1: TNF a ve reseptoriiniin yapisi ve sinyal olusumu.

TACE: TNF Alpha Converting Enzyme, SODD: Silencer Of Death Domain, TRADD: TNFR Associated Death Domain protein, FADD: Fas Associated DD pro-
tein, TRAFF-2: TNFR Assosiye Faktor-2, RIP-1: Receptor Interacting Protein-1, IKK: Inhibitor of KB Kinase, IkBa: Inhibitor of kB, MAP3K: Mitogen Activated
Protein 3 Kinase, JNK: Jun N-terminal Kinases, NF-kf: Nuclear Factor Kappa Beta, AP-1: Activating Protein-1.
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ise apoptoz olusmasinda etkindir. TRAF 2 dogru-
dan NF-kP’y1 uyarabilme yetenegine sahiptir. Ay-
rica, cellular inhibitor of apoptosis proteins (cIAP 1
ve Z)'nin de devreye girmesi ile mitogen activated
protein (MAP) kinase kinase kinase-3 (MEKK-
3)’tin inhibitor of kf kinase (IKK)'1 fosforile etmesi
saglanir. Ardindan, inhibitor of KB (IKB) da fosfo-
rile edilmekte ve bu sayede ubiquitination depen-
dent degradasyon gerceklesmektedir. Sonucta
NF-kf niikleusa girerek gen transkripsiyonunu bag-
latmaktadir. Evrimsel acidan oldukca eski olan ve
meyve sineklerinde dahi bulunabilen NF-«f yolag;,
yaklagik 200 farkh fizyolojik uyar ile aktive edile-
bilmektedir. Bu yolla; sitokin, kemokin, apoptoz
diizenleyicileri, bitytime siklus proteinleri ve stres
yanit1 ile ilgili genler diizenlenerek bircok infla-
masyon, hiicresel stres, biiylime ve onkogenez ile
ilgili transkripsiyon faktorleri regiile edilebilmek-
tedir. Tkinci yolakta, MAP kinase kinases'in MEK-
4 ve 51 aktivasyonu ile transcription factor
activating protein-1 (AP-1)’in subuniti olan c-Jun'u
fosforile eden C-Jun N-terminal kinases (JNKs)
devreye sokulmaktadir. Ardindan, transkripsiyon
faktorii olan AP-1 niikleusa gegmekte ve proinfla-
matuar etkilerini gostermeye baglamaktadir. Son
bacakta ise, Fas-associated DD protein (FADD)'1n
TRADD’ye baglanmas: ile pro-caspase 8 aktiflen-
mesi s6z konusudur. Sonucta ki farkli yénde iler-
leme ile etabin bitiginde caspase 3 aktiflenmekte ve
apoptoz gerceklesmektedir.!?

ETKILERI

Normal immiin siirecte; IL-1, IL-6, IL-18 ve TNF-
o proinflamatuar etki ve IL-10, TGF-§ ise anti-
inflamatuar etki gostermektedirler. Net olmamakla
birlikte, IL-15’in de inflamasyon sirasinda TNF {ire-
timi tizerinde diizenleyici etkisi oldugu 6ne siiriil-
mektedir. IL-8 noétrofilleri inflamasyon bolgesine
¢ekme fonksiyonuna sahip iken, monosit kemoat-
raktan protein-1 (MCP-1)'de makrofajlar i¢in giicli
bir kemokin roliinii tistlenmistir. Adezyon mole-
kiillerinin ekspresyonu ile 16kosit trafigi hizlan-
maktadir. Ardindan, kollajenaz gibi proteazlarda
ekspresyon artis1 gelismekte ve serbest oksijen ra-
dikallerinin destegi ile doku hasarlanmasi gercek-
lesmektedir.
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TNF-o’nin pleiotropik etkileri s6z konusudur,
yani inflamatuar hastaliklarin seyri sirasinda degi-
sik evrelerde cesitli hiicrelerde farkl farkl etkileri
giin yiiziine ¢ikmaktadir. Diisiik konsant- rasyon-
larda enfeksiyonlara karg: savunmada organizmay1
aktive ederken, yiiksek konsantrasyonlarda infla-
masyon ve doku hasar1 yaptigi kaydedilmistir.
TNF-o'nin stimiilasyon siiresi, konsantrasyonu, et-
kilenen hiicre tipi ve reseptor dagilimi arasindaki
kompleks etkilesim fizyolojik ya da patolojik etki
olusumunda belirleyici olmaktadir. Ornegin; sep-
tik sokta lipopolisakkarit ve diger bakteriyel tok-
sinlere karg: yiiksek diizeyde ¢oziinebilir TNF-a
yaniti anahtar rol oynamaktadir. Ozellikle malig-
niteli hastalarda uzun periyodda az miktardaki sa-
linan sitokin; kilo kaybi, kas atrofisi ve giigsiizliik
yani kaseksi ile ilgilidir.

TNF-a, akut inflamasyonda endotel hiicrele-
rini adezyon molekiilleri ve go¢ten sorumlu kiigiik
sitokinleri, yani kemokinleri tiretmek adina uyar-
maktadir. Neticede, enfeksiyon bolgesine notrofil
ve makrofajlarin yapismasina aracilik ettigi sdyle-
nebilmektedir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve pros-
taglandin {tiretiminde artig saglamakta ve ateg
olusumu i¢in hipotalamusa etki etmektedir (Tablo
1). IL-1, IL-6 ve grantilosit makrofaj koloni uyarici
faktor (Gm-CSF) uyarimina yol agmakta ve akut faz
yanit1 olusmasinda rol oynamaktadir. TH1 yanitini
artirmakta, ancak IL-12 baskilanmaktadir. TNF-
o’nin enerji metabolizmanin diizenlenmesinde de
onemli rolleri mevcuttur. Lipoprotein lipaz inhibe
edilerek kaseksiye giden yolda kap1 aralanmaktadir.
Bu durum sonucunda yalanci trigliserid yiiksekligi
gozlenmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde,
protrombotik etkinin ortaya ¢iktig1 soylenebil-
mektedir. Dokudaki nekrozun endotel aktivasyonu
ve tromboz sonucu gelistigi gosterilmistir. TNF-a
ayrica, viral replikasyonu baskilamakta ve patojen-
lerin makrofajlarca ortadan kaldirilmasini sagla-
maktadir. Aktif homotrimerik yapisi hemaglutinin
gibi baz1 viral zarf proteinlerine benzer sekilde
hiicre zarina fiizyon yapmakta ve sodyum girisine
neden olabilmektedir. Endotoksik sokta goriilen
hiicresel ve periaksonal sisme gibi olaylarin agikla-
masinda bu mekanizma da 6ne siiriilmektedir.
TNF-a, T-lenfosit ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri uya-
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TABLO 1: TNF a etkileri.

Makrofaj - Olgunlagsmada destek Osteoklast - RANKL ekspresyonunda artma
Ve - Kemokin saliniminda artma - Rezorpsiyonda artis
£ ' - IL-1 yapimininda artma g N
. . s Y
Monosit - Olgunlagmada destek Hepatosit Akut faz yanitinda artis
- IL-1 yapiminda artma g "
T hiicresi - Olgunlagmada destek Endokrin - Adipoz dokuda uretilebilir. Kilo kaybi sonrasi Uretimi ve
- Proliferasyon sagdlama reseptdriiniin sayisi azalir
- /ﬂ D - Preadiposit genlerinde indiiklenme

y/ - Lipolizde uyarim, serbest yag asitlerinin saliniminda artis

e -

)

- Adiponektin sentezinde baskilanma
- Diabetes mellutusda hiperglisemi proinflamatuar durum yaratir.
Oksidatif stres artar. Sonugta, TNF-a’'da artis olur. Beta hiicrelerinde
instilin sinyal inhibisyonu gelisir

instilin reseptériinde tirozin fosforilasyonu inhibe edilir,
Glut 4 mRNA's! azaltilir ve insillin direnci geligir
- Lipoprotein lipaz inhibe edilir ve katabolik stire¢ hizlanir

B-hiicresi

@

- Olgunlagsmada destek
- Antikor Giretimi

Miyosit

- Basing ve voliim artiginda kalpten salinabilir

Kalp yetersizliginde reseptérleri artar

- Sol ventrikil dilatasyonuna neden olur

- Intraseliiler kalsiyum artigini énleyerek kasilma disfonksiyonu yapar
- Endotel kaynakli nitrik oksit sentazi uyararak, nitrik oksit salinimini
artinir. Miktar! artinca fizyolojik olan stresten koruma etkisi kaybolup,
miyosit ve endotelde disfonksiyon ve apoptoza yol agar

Endotel - Kemokin saliniminda artma Glia
- VEGF saliniminda artma

- IL-1 yapiminda artma

- Selektin basta olmak tizere adezyon molekdilleri
ekspresyonunda artma

- Hiicre infiltrasyonu ve anjiyogenezde artma

- Trombomodulin sentezinde engellenme
ekstrensek pihtilagsma yolunda uyarim,
plazminojen aktivatorlerinde azalma, neticede,

prokoagiilan etkide artma

.

- Sinaptik iletisimde modifikasyon saglama

Fibroblast - Gelisime destek ve ¢ogalmayi sadlama

- Tip 1 kollajen geninde baskilanma ve
kollajen sentezinde azalma

- Proteoglikan sentezini 6nleme ve kikirdak

rezorpsiyonunda artis

SN

¢

Sinoviosit

LY

- Metalloproteinaz sentezinde artma ve kikirdak hasar gelisimi

rarak, neoplastik hiicrelere ve parazitlere kars1 sito-
toksik etki gostermektedir. Serbest radikal olustu-
rarak antiparaziter etkiye katkida bulunmaktadir.
Sok tablosunda TNF uyarimi ile olusan prostoglan-
din G2, 16kotrien ve trombosit aktive edici faktor
(PAF) salinimu, siirfaktan inhibisyonuna ve nétrofil
saldirisina yol agarak, endotel hasarina ve sonra-
sinda akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ge-
lisimine neden olabilmektedir.

TNF-a, otoimmiiniteyi baskilayabilmektedir.
Bunu; immiin hiicrelerde apoptozu saglayarak, T-
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hiicre tolerans: ve CD-8 T-hiicre sitotoksisitesi ile
saglamaktadir. Kronik tiretimi hiicrelerde T-hiicre
reseptorlerinde desentisizasyona yol agmakta ve bu
da timustaki seleksiyonda 6nem arz etmektedir.
Deneysel ¢aligmalarda; TNF-a blokajinin diyabet,
multipl skleroz agisindan insidans oranlarini ve
hastalik ciddiyetini artirabildigi gortilmistir."
TNF-a, muhtemelen SLE gelisimini baskilamakta-
dir. Yine deneylerde, TNF resptorii olmayan fare-
lerde hastaligin alevlendigi gozlenmistir. Ayrica,
egzojen TNF-o uygulanmasi ile sistemik lupus eri-
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tematozus (SLE) tizerinde olumlu etki elde edil-
migtir. Nitekim; pratik hayatta anti-TNF ile tedavi
edilen hastalarda, anti-dsDNA antikorlar1 gelisip,
Lupus-benzeri sendrom kliniginin ortaya ¢ikabil-
digi rapor edilmektedir.

GENETIK ETKi

TNF-o yanit1 genetik kontrol altindadir ve anlamh
bireysel farkliliklar gostermektedir. TNF-o’y1
kodlayan gen, dort ekzondan olugsmakta ve 6. kro-
mozom iizerindeki major histokompatibilite kom-
pleksi icinde yer almaktadir. Oldukga polimorfik
yapidadir. Gen ekspresyonu hem transkripsiyonel
hem de posttranskripsiyonel sekilde regiile
edilmektedir.'* Bu diizenlemede bakteriyel lipopo-
lisakkaridler, mitojenler ve viriislar rol oynamak-
tadir. Ortamda normalden fazla bulundugunda
bir¢ok inflamatuar durumun patogenezinde etkiler
aciga cikmaktadir. Bunlarin baginda romatoid art-
rit, inflamatuar barsak hastaliklari, psoriazis, timor
nekrozis faktor reseptor iligkili periyodik sendrom
(TRAPS) ve septik sok gelmektedr. Genin promo-
ter bolgesindeki polimorfizmlerin, transkripsiyo-
nel diizeyde gen ekspresyon hizini degistirerek,
hastalik gelisimine egilim yaratabildigi teorik ola-
rak diigtintilmektedir. Nitekim, otoimmiin ve en-
feksiy6z hastaliklarin etiyopatogenezinde gen
bolgesindeki degisikliklerin roliiniin incelendigi
¢ok sayida aragtirma mevcuttur. TNF-o’nin ailevi
Akdeniz atesi [familial Mediterranean fever
(FMF)], SLE, Behget hastalig1, romatoid artrit, Sjog-
ren sendromu ve ankilozan spondilit gibi hastalik-
larin patogenezinde rolii oldugu ileri siiriilmiigtiir. ">

Promotor bolgede 308 pozisyonundaki G’nin
A’ya degisimi TNF-o’nin iiretiminde artigla iligkili
bulunmugtur. Yapilan bir ¢aligmada, hem Afrika
kokenli Amerikalilar hem de beyazlarda HLA-
DR3’ten bagimsiz olarak TNF-a-308 ve SLE geli-
simi arasinda paralel iliski oldugu bildirilmistir.
Behget hastaliginin etiyopatogenezi tam olarak bi-
linmemekle beraber, yapilan ¢alismalarda periferik
kan monontikleer hiicre kiiltiir siipernatantlarinda
veya serum Orneklerinde TNF-o’nin arttigi, dola-
yistyla TINF geninin yapisi ve ekspresyonundaki de-
gisikliklerin hastalik gelisiminde rolii olabilecegi
distintilmiistiir. Romatoid artritin patogenezinde
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TNF-a polimorfizminin roliine iligkin veriler ce-
ligkilidir. Baz1 ¢aligmalarda, hastalarda polimorfizm
siklig1 kontrol grubundan yiiksek bulunur iken,
diger calismalarda bu bulgu desteklememistir.
Ancak, hastalarin klinik seyri bu durumdan etki-
lenmis ve bazi genotiplerde daha agir seyir ya da
anti-TNF-a tedavisine daha iyi yanit varlig1 goz-
lenmigtir. Sjogren sendromlu hastalarda TNF-o-
308A allel siklig1, kontrol grubuna gore anlaml bir
sekilde daha yiiksek bulunmus ve renal tutuluma
egilimde katkida bulundugu saptanmistir. Granii-
lom olusumundaki kritik rolii diisiiniildiigiinde
TNF-q, sarkoidoz ve Crohn hastaliginin patogene-
zinde 6nemli bir sitokin olarak distintilmektedir.
Ankilozan spondilitli hastalarla yapilan ¢aligma-
larda, gen polimorfizminin hastalik gelisimi ve sid-
deti tizerine etkisi net bir sekilde ortaya
koyulamamaistir. Psoriyazis, dermatit herpetiformis,
Alopecia areata gibi immiin aracili hastaliklarda ya-
pilan ¢alismalarda da TNF-a-308A ve -238 allelle-
rinin siklig1 saglikli kontrollerden anlaml olarak
yliksek bulunmustur. Bu durumun kendisinin ya
da TNF-« ile baglant1 dengesizligi olan bagka bir
genin, psoriyazis gelisimine egilim yaratabilecegi
ileri stirtilmiigtiir. TNF-« reseptorii tizerindeki ge-
netik degisimlere bakildiginda karsimiza TRAPS
cikmaktadir.

J TUMOR NEKROZIS FAKTOR RESEPTOR
iLISKILi PERIYODIK SENDROM (TRAPS)

Herediter periyodik ates sendromlar1 arasinda,
FMF’den sonra en sik iizerinde durulan hastaliktir.
Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis ve
spesifik tani kriterleri hentiz olusturulamamigtir.'6
Birgok gen polimorfizmi ve TNF reseptoriinii kod-
layan 12. kromozomun kisa kolundaki TNFR
SF1A’da 10. eksonda gelisen mutasyonlar sonucu
klinik tabloda sitokin tiretiminde artis ve inflama-
tuar atak ortaya ¢ikmaktadir. Yanls katlanan pro-
teinler endoplazmik retikulumda stres yaratmakta
ve reaktif oksijen iiriinlerinde artig gelismektedir.!”
Hastalik 2 hafta ile 53 yas arasinda goriilebilmekle
beraber, ortalama baslangic yas1 3’tiir. Aileler
icinde baslangic yas1 degismektedir. i1k kez 1982
yilinda Williamson ve ark. tarafindan Irlanda-iskog
kokenli bir ailede bildirilmis ve bu yiizden “Ailesel



Ahmet CAYAKAR

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2018;3(2):67-76

[rlanda Atesi: Hibernian Atesi” olarak adlandiril-
mugtir.'® Her ne kadar ¢ogu hasta Kuzey Avrupa 1r-
kindan olsa da daha sonralar1 Afrika Amerikan,
Fransiz, Belcikali, Alman, Arap, Yahudi, Japon ve
digerleri gibi farkl etnik gruplar arasinda da mu-
tasyonlar rapor edilmistir.

Tekrarlayan ates, serozit sonucu karin agrisi,
goOgiis agrisi, peritoneal irritasyon sonucu kusma ya
da konstipasyon gelisebilmektedir. Miyalji, gévde de
veya ekstremitelerde agrili ve eritemli dokiintii ve
ozellikle ¢cocuklarda lenfadenopati gozlenebilmek-
tedir. Dokiintiilerin ayirici tamisinda; viral ekzan-
tem, ilag¢ reaksiyonu, lyme hastaligindaki eritema
kronikum migrans, eritema multiforme, eritema
marginatum ve still hastalig akla getirilmelidir. Cilt
biyopsisi yapilir ise damar gevresinde monosit ve
lenfosit infiltrasyonu izlenmektedir. Ataklarin sii-
resi 5 giinle birkag hafta arasinda degismekle bir-
likte, ortalama 1-2 hafta kadardir ve FMF’den daha
uzun olmaya egilimlidir.!” Miyalji olduk¢a rahatsiz
edicidir ve devaml bir bulgudur. Biiyiik eklemlerde
artralji siktir, ancak artrit nadirdir. Agrili tek veya
iki tarafh konjoktivit ve 6zellikle coguklarda perior-
bital 6dem de sik ve karakteristik bulgulardandir.
Nadir olarak tiveitis, iritis, skrotal agr1 gibi tablolara
da rastlanabilmektedir. Miyokardit ve bas agrist,
santral sinir sistemi tututlumu oldukc¢a nadir de olsa
gerceklesebilmekte, splenomegali saptanabilmekte-
dir. Fiziksel ve emosyonel stres inflamatuar semp-
tomlar ortaya ¢ikarabilmektedir.

TRAPS de genotip-fenotip iliskisi hentiiz yete-
rince belirlenememistir. Onceleri, otozomal domi-
nant gecisli oldugu distniilse de gintimiizde
otozomal resesif gecisler de bildirilmistir. Su ana
kadar 150’den fazla yakin mutasyon bildirilmis
olup, bu sayinin artig1 devam etmektedir.”’ Bunlar;
en sik 10. eksonun 2, 3 ve 4 ve 6 kisstmlarindaki mi-
sens mutasyonlardir. Burada DNAnin tiglii kodo-
nunda bir nokta mutasyonu sonras: sentezlenen
aminoasidde degisim gerceklesmektedir. Bu degi-
simin etkisi en ¢cok reseptérde CRD1, CRD2, CRD3
ve “cleavage” alanlarinda gozlenmektedir (Sekil 2).
Romatoid artrit ve ateroskleroz ile iligkili olabilen
R92Q mutasyonu, Kuzey Amerika ve Irlanda
popiilasyonlarinda diisitk bir frekansta (%2) ta-
sinmaktadir. P46L mutasyonu ise Afrika populas-
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yonlarinin %9 unda bulunmustur. Bu iki polimor-
fizme sahip hastalar, daha az siddette alevlenme-
lere ve neredeyse hi¢ amiloidoz insidansi olmayan
daha hafif bir sendroma sahiptir. Amiloidoz
TRAPSnin en ciddi komplikasyonudur. TRAPS’li
hastalarin %14’tinde gelismektedir. Sistein mutas-
yonu olan hastalarin yaklasik %24’tinde amiloidoz
gelisirken, bu mutasyona sahip olmayan hastalarda
%2 oraninda saptanmuistir. Amiloidoz yoklugunda
hastalarda yagam beklentisinin normal oldugu séy-
lenebilmektedir. V173D mutasyonu beraberinde
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ve miyokard
infarktiisii olasihigimi getirmektedir. Ilging olan bir
nokta da mutasyona sahip olup, asemptomatik
halde olan aile iiyelerinin bildirilmesidir. Bu
durum bize, semptomlarinin tetiklenmesinde diger
genetik ya da gevresel faktorlerin de rol oynadigim
gostermektedir. Diisiik penetranshi mutasyonlar
hastaligin erigkin yasta baslamasi, farenjit ve oral
iilser gibi daha hafif semptomlar ve kisa atak siiresi,
daha sik atak gecirme ve perikardit olasiliginda
artma ile iligkili bulunmustur.?

Ataklar1 6nleyecek ve kontrol edecek, amiloi-
doz gibi komplikasyonlarin gelisimini engelleye-
cek altin standart bir tedavi segenegi heniiz
gelistirilememistir. Kolsisin, semptomlar ve ami-
loidoz gelisimi tizerinde etkili degildir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ile ates diizelmekte, ancak
kas-iskelet ve abdominal semptomlar devam et-
mektedir. Kortikosteroidler ¢ogu hastada semptom-
larin siddetini azaltmaktadir. 7-10 giin siireyle 1
mg/kg/giin prednizon tedavisi l6kositlerin migras-
yonunu siiprese etmekte, artmis kapiller permeabi-
liteyi diizelterek inflamasyonu azaltmaktadir.” Bu
tedavilerin hicbiri ¢cogu hastada ataklarin sikligini
degistirmez. Etiyopatogenezden yola ¢ikilarak TNF-
« inhibitérlerinden etanercept diger bir tedavi se-
cenegi olarak giindeme gelmistir. Baz1 TNFSFR1A
mutasyonlu TRAPS hastalarindaki serum ¢oziine-
bilir TNFSFR1A diizeylerinin, saglikli kontrollere
gore daha diisiik oldugunu bildiren ¢aligmalar mev-
cuttur.” Teoriye gore; ¢oziinebilir TNF-o’ya bag-
lanmaya hazir ¢6ziinebilir reseptor miktarinda
azalma inflamatuar yanitin baslatilmasi ve deva-
min1 saglamaktadir. Diger anti-TNF ajanlardan
farkli olarak ¢oziinebilir reseptore baglanma yete-
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negi olan etanercept ile olumlu yanit elde edil-
mekte, hatta diger anti-TNF ajanlar ile klinik daha
da kotiilesmektedir. Etanerceptin atak sayisini, sid-
detini ve siiresini azalttigina dair olgu sunumlari ve
acik uclu caligmalar da rapor edilmistir. Tedavisi ke-
silen hastalarda tekrar alevlenmeler gozlenmistir.
Etanercept, uzun siireli kullanimda yan etkilerin-
den korkulan, kullanilmakta olan glukokortikoid
dozunu ve sikligini da azaltabilmektedir. Amiloidoz
gelisimini 6nledigi ve yavaglattig1 seklinde olgu su-
numlar1 da bulunmaktadir. Ancak, %40-50 hastada
etkisiz olabilmektedir. Yine inflamatuar bir sitokin
olan IL-1f’y1 bloke etmek i¢in kullanilan IL-1f re-
septOr antagonisti olan anakinranin klinik yaniti
etanercepten daha iyidir.** Anti-IL-1 monoklonal
antikoru olan canakinumab ve IL-6 reseptor anti-
koru olan tocilizumab diger alternatif secenekler
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arasinda yer almaktadir. intravendz immiinglobu-
lin (Ig), azatioprin, siklofosfamid, metotreksat gibi
cesitli ilaclar da denenmis, ancak faydal bir etki
gozlenmemistir.

TNF-o. KARSITI ETKi GOSTEREN iLACLAR

TNF-a etkilerini yok etmek adina giiniimiizde kli-
nik kullanimda 5 tane spesifik anti-TNF ila¢ bu-
lunmaktadir. Bunlar hakkinda bilgi vermeden
once, talidomidin de etkisini TNF-a sentezini ve
NF-kf sentezini inhibe ederek ve 6zellikle anjiyo-
genez tizerinden gosterdigini belirtmekte yarar
vardir. TNF-a karsit1 etki gosteren ilaglar arasinda
ilk akla gelen, ilk kullanima giren Infliksimab ol-
maktadir. Insan Ig G1 Fc bolgesi ve fare kékenli de-
gisken bolge iceren, kimerik yapida bir monoklonal
antikordur. izlemde etanercept, rekombinant TNF-



Ahmet CAYAKAR

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2018;3(2):67-76

o reseptor fiizyon proteini olarak tasarlanmistir.
Insan Ig G1’in Fc pargasina insan TNFR2'nin iki
ekstraseliiler pargasi baglanmistir. Coziinebilir re-
septorlere de baglanmasi digerlerinden farkini or-
taya koymaktadir. 1998 yilinda klinik kullanima
girebilmislerdir. Adalimumab ve golimumab, insan
sabit ve degisken bolgelerini iceren humanize mo-
noklonal anti-TNF antikorlardir. Sertolizumab
pegol, humanize monoklonal anti TNF Fab frag-
manidir.?> Kullanim alani olan hastaliklar diigtinii-
liince, akla ilk gelen romatoid artrit olmaktadir.
Burada metotreksat ile birlikte kullanilmaktadir.
Ayrica; ankilozan spondilit, psoriyazis, psoriyatik
artrit, juvenil idiyopatik artrit, inflamatuar barsak
hastaliklari, hidraadenitis suppurativa ve interme-
diate ve posterior iiveit hastaliklarinda da kullani-
labilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilari

Bu ¢aligma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamugtir.
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