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Ozet

Tiimorlerde nekroz olusturan timor nekroz faktor (TNF) , ayni zamanda apopitoz ve inflamasyon siireglerinde
rol oynayan bir sitokindir. Alerji ve yangi gibi reaksiyonlarda makrofajlar basta olmak iizere bir¢ok hiicreden salman
TNF, dogal bagisikligin olusmasinda onemli gorevler iistlenir. Son yillardaki ¢alismalarda TNF’nin tiimérlerde,
6rnegin servikal kanser hiicrelerinde nekroza yol agmanin yani sira tiimérlerde biiyiimeye de neden oldugu tizerinde
durulmaktadir. Ozellikle TNF’nin az salimminda kanser hiicrelerinin gelisimini artirdigi, fazla salindiginda ise
apopitoz veya nekroza yol actigi bildirilmektedir. Bu denli kritik durumda olan TNF’nin biyolojik 6zelliklerine ve
servikal tiimorlerle olan iliskisine agiklik getirmek amaciyla bu derlemenin yazilmasi planlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Apopitoz, inflamasyon, Serviks kanseri, Tiimor nekroz faktor.

The Relationship Between Tumor Necrosis Factor and Cervical
Carcinoma
Abstract

Tumor necrosis factor (TNF), which causes tumor necrosis, is a cytokine that also plays role of inflammation
and apoptosis processes. TNF, secreted priorly by macrophage any many other cells in reactions such as allergy
and inflammation, plays essential roles in innate immunity. The latest works indicate that while TNF induces
tumor necrosis for example cervical tumors, it also increases to tumor growth. It is reported that a decrease in
TNF secretion causes the development of cancer cells whereas an increase in TNF secretion leads to apoptosis
or necrosis. This review is planned in order to clarify the biological activities of TNF and its relationship with

cervical tumors.

Key Words: Apoptosis , Cervical carcinoma, Inflammation, Tumor necrosis factor.

TUMOR NEKROZ FAKTOR (TNF)
TANIMI VE TARIHCESI

Timor nekroz faktorii (TNF) ; dogal bagisiklik,
hiicre regiilasyonu, hiicre farklilagsmasi ve apopitoz
stireglerinde dnemli rollere sahip olup ayni zamanda
kanserli hiicrelerin yikimimi da saglayan polipeptid
yapida bir sitokindir.

TNFileilgiliilk galigmalar 1950 yilindabaglamistir.
Bu tarihte bilim adami Lloyd Old, Mycobacterium
bovis ile fareleri asilayarak bu bakteri tarafindan
tiretilip konak hiicreye verilen lipopolisakkaritlerin
konak hiicredeki tiimorde (hemorajik)
nekroza yol agtigini saptamistir. Daha sonra 1975°te
E.A.Carswell ve arkadaslar1 herhangi bir endotoksine
maruz kalan  hayvanlarin makrofajlarinda timor
nekroz aktivitesi olustugunu gostererek TNF’nin
ilk tarifini yapmuslardir. Bundan tam 10 yi1l sonra
1985’te Beutler ve arkadaslari, endotoksine maruz
kalan makrofajlarda iiretilen bu faktorii izole ederek

kanamali

kaseksiye neden oldugunu saptamislar ve bu faktore
kasektin adin1 vermislerdir. 1986’da ise bilim adami
Caput ve arkadaglari kasektin olarak isimlendirilen
bu molekiiliin aslinda daha 6nceden tarif edilmis olan
TNF oldugunu belirlemislerdir (14,20).

TNF ve reseptorleri

TNF’nin a ve  olmak tizere iki tipi bulunmaktadir.
TNF-0; ¢ogunlukla aktif makrofajlar ve monositler
tarafindan salinmaktadir. Ancak aktif T hiicreleri, B
hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler (nature killer=NK),
mast hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, kuppfer
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, bazofiller ve timor
hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerden de sentezlenebilir.
TNEF-f ise baslica T lenfositlerden salinir. Konak hiicre
tizerindeki etkileri TNF-a gibidir fakat ondan daha
zayif etki gosterdigi bilinmektedir. Iki biyomolekiil
arasindaki amino asit benzerligi ¢ok diisiiktiir.(sadece
%28) Buna karsilik reseptorleri ve etki mekanizmalari
aynidir (1,4,16).
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TNF’nin sentezlenmesi ve salimimiyla
ilgili yapilan c¢alismalarda, bu maddenin
sentez ve salmimini baglatan baslica uyaranin
Gram-negatif bakteriler tarafindan iretilen
lipopolisakkaritler oldugu bildirilmistir. Ayrica
Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvar yapisal
bilesenleri ( peptidoglikan ve teikoik asitler),
kapsiil antijenleri ve ekzotoksinler, mantarlarin
hiicre duvari antijenleri, viral ve paraziter
antijenler de TNF sentezini baglatabilir. Hiicreye
TNF salinimina neden olan bir uyar1 geldiginde,
bu uyart TNF’nin glikozillenmemis tip II hiicre
zar1 proteini olarak sentezlenmesine neden olur.
Sentezlenen bu TNF monomerine pro-TNF
denir. TNF monomer sentezi devam ederken,
monomerlerin {icii bir araya gelerek hiicre
zarina bagli TNF’yi meydana getirir ve bu
yapiya membrana bagli TNF anlammda mTNF
denilmistir. Olusanmolekiil 233 amino asite sahip
26 kDa’luk molekiil agirliga sahiptir. Bu trimer
yapidaki mTNF artik aktif hale gelmistir. TNF
iireten hiicrelerin bazilart 6rnegin makrofajlar ve
monositler, nTNF’ yi ¢6zlinebilir TNF anlamina
gelen solubl TNF (sTNF)’ ye doniistiren TNF
doniistiiriici  enzime (TNF-alpha-converting
enzyme=TACE) sahiptir. Bu enzim mTNF nin
hiicre disinda kalan kismimi keserek sTNF
haline doniistiirtir. Kesilen birimlerden ti¢ii bir
araya gelerek 157 amino asitten olusan ve 17
kDa molekiiler agirligimdaki hiicre diginda aktif
olan sTNF’yi olustururlar. Ortama verilmis olan
aktif STNF’ler konak hiicreye giderek hiicre
zarindaki 55 kDa molekiiler agirliginda olan “tip
I TNF reseptorii” (TNF-RI) veya diger adiyla
“pSS reseptorleri” ile birlesirler. TACE enzimini
bulunmayan lenfositlerde ise mTNF, sTNF’ye
doniisemedigi i¢in lenfosit zarinda kalir. Bu
mTNF’ler lenfositlerle birlikte taginarak konak
hiicre zarindaki 75 kDa molekiiler agirliginda
olan “tip II TNF reseptorii” ( TNF-RII) veya
diger adiyla “p75 reseptorleri” ile birlesirler. TNF
reseptorleri bagisiklik ve yangidan sorumlu genis
protein ailesinin tiyeleridir. Bu reseptorler tiim
sitokin reseptorleri gibi hiicre dis1 ve sitoplazmik
bolge olmak lizere 2 ana birimden olusurlar.
Baglanmanimn gercgeklestigi  hiicre  digindaki
bolgeler sistein amino asiti bakimmdan zengin
olup yapisal benzerlikler gosterirler. Sinyal

iletiminin saglandig: sitoplazmik bolge parcalart
ise iki reseptorde birbirinden farklidir ve farkli
sinyal yollarmnt indiiklerler. TNF-RI sitotoksik
aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu
hizlandirirken, TNF-RII ise T lenfositlerin
proliferasyonunu hizlandirir (1,14,15,19)

TNF Sinyal iletimi: Apopitoz

(Anti-inflamasyon ) — inflamasyon

Mekanizmalari

TNF sinyal iletiminde iki mekanizma
goriiliir. Bunlar apopitoz ( anti- inflamasyon) ve
inflamasyon mekanizmalaridir. Bu sinyal iletim
mekanizmasinda apopitoz veya inflamasyon
yollarinin baglamasinin ilk adimint makrofaj
veya diger hiicrelerden salinan TNF’lerin konak
hiicre zarindaki reseptorlerine baglanmasi
olusturur. TNF, reseptore baglandigi zaman
reseptorler aktive olarak sitozol igerisinde
sinyallenme mekanizmasini baslatan adaptor
proteinler ile birlesirler. Bu adaptor proteinlerin
bir grubunu TRAF’lar ( TNF receptor-
associated factors) ve RIP (receptor interacting
protein) digerini de TRADD ( TNF receptor-
associated death domain) ve FADD (Fas-
associated death domain) olusturur. TRAF adi
verilen adaptdr proteinler birden altiya kadar
siralanmislardir. Bu sinyal mekanizmasinda
TRAF-1 ve TRAF-2 adaptor proteinleri gérev
almaktadir (1,14,15).

Hiicre zarinda bulunan TNF-RI reseptoriiniin
sitozol igerisinde kalan kismi eger sitozoldeki
TRADD, TRAF-2 ve RIP adaptor proteinleri
ile birlesirse bu sinyallenme mekanizmasinda
kinaz enzimleri aktif hale gelir. Aktive olmusg
bu kinaz enzimleri daha sonra sitozol igerisinde
bulunan ve bir transkripsiyon faktorii olan
niikleer faktor kappa B (NF- kB)’yi uyarirlar.
Sitozol igersinde inhibitdrii olan IkB (inhibitors
of kB) ile bagli haldeki NFkB aktif kinazlarin
etkisiyle inhibitoriinden ayrilir. IkB’den ayrilmisg
olan NFkB ¢ekirdek zarina girmek i¢in hazir hale
gelir. Sayet bu ayrilma gergeklesmez ise NFkB
sitozol igerisinde kalir. Daha sonra g¢ekirdek
icerisine girmis olan NFkB; inflamasyon
olayinda yer alan baz1 sitokinler, kemokinler ve
endotel adezyon molekiilleri ile ilgili birgok genin
transkripsiyonunu saglar. Boylece inflamasyon
yolu ger¢eklesmis olur (1,11,14,15).



S. Demirezen ve ark. / Derleme Dergisi, 1 (2): 55-61, 2008 57

THFR1 TNFR2
W Hiicre zan
TRADD
TRAF2
FADD
TRAF1
} '
Prokaspaz 8 Kinazlar Sitoplazma
‘ |
NG
Efektor In8
&
kaspazlar E ‘
Transkripsiyon

Apopitoz
Anti-inflamasyon I

Anti-apopitoz
tnﬂzmsyou

Sekil 1. Hiicre zarindaki TNF reseptor bolgeleri ve
sinyal iletim mekanizmalar1 ( Mocellin et al, 2005’ten
degistirilerek sematize edilmistir.)

Diger bir sinyal mekanizmasi sonucuyla da
apopitoz ( anti-inflamasyon ) meydana gelir.
Bu mekanizma da TNF-RI reseptorii sitozol
icerisinde  TRADD , TRAF-2 ve RIP yerine
TRADD ve FADD adaptdr proteinleriyle
birlesirse, bu kez kinazlar degil pro-kaspaz
8 enzimi aktive edilir ve bdylece apopitoz ile
sonuglanan kaspaz aktivasyonu gergeklesir.
Ancak hiicrede gergeklesen bu iki ayr
mekanizma olusumunda, hiicrenin hangi yolu
nasil sectigi halen tam olarak agiklanamamustir.
Gorildigi gibi TNF-RI reseptorii hem apopitoz
hem de inflamasyon sinyal mekanizmalarini
olusturabilmektedir ( 1,11,14,15).

TNF-RI reseptoriine karsilik TNF-RII
reseptorii ise, sadece inflamasyon sinyal
mekanizmasini  gergeklestirebilir.  Apopitoz

sinyal mekanizmasi engellenir. Burada da yine
TNF ile birlesmis TNF-RII reseptoriine sitozol

icerisinde TRAF-1 ve TRAF-2 adaptor
proteinleri baglanir. Sirasiyla Once kinaz
aktivasyonu ardindan NFxkB trankripsiyon
faktoriiniin  aktive olmast ile inflamasyon
yolu gergeklesmis olur ve apopitoz engellenir
(1,14,15).

TNF’nin Biyolojik Etkileri

Yangi olayinda TNF, nétrofil ve monositleri
yangt alanina toplayarak aktive olmalarini
saglar. Bu nedenle TNF, inflamasyonda g¢ok
temel bir aract madde olarak gorev yapar.
TNF disiik konsantrasyondan yiiksege dogru
¢iktikca inflamasyonda yer alan farkli olaylarin
meydana gelmesini saglar.

Disiik konsantrasyondaki (<10 M) TNF
lokal inflamasyonu indiikler. Bunu asagidaki
yollarla gergeklestirir:

e Endotel hiicre ylizeyindeki adezyon
molekiillerinin sayisin1 artirarak hiicre
yiizeyini 16kositler i¢in daha yapigkan
hale getirir. Damar endotel hiicrelerinin
yilizeyindeki bu adezyon molekiilleri
artisi  baslangicta nétrofillerin  daha
sonra da monosit ve lenfositlerin damar
endoteline  daha kolay tutunmasini
saglar. Boylece notrofil ve monositlerin
diapedezi kolay gerceklesmis olur.

e Endotel hiicreleri ve makrofajlarin
kemokinleri salgilamasimni saglayarak
16kosit kemotaksisine yol acar.

e Yangida gorevli l6kositleri o6zellikle
notrofil  I6kositleri  aktive ederek,
mikroorganizmalarin fagosite
edilmesini saglar. TNF , yangi
tizerindeki etkilerine ek olarak bazi
hiicreleri apopitoza yonlendirir.

e JL-1 ( interlokin- 1), IL-6 ( interlokin-
6), kemokinler gibi yangida etkili
sitokinlerin ~ salinimmi  saglayarak
mononiikleer fagositleri ve diger hiicre
tiplerini uyarir.

e Viriislere kars1 interferon benzeri
koruyucu etki gosterir ( 1,9).

Ortakonsantrasyondaki TNF enfeksiyonlara

kars1 yangimnin sistemik etkilerini gosterir. Bu
etkileri agsagidaki gibi diizenler :
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e TNF’nin IL-1 ile birlikte salinimi,
hipotalamus ~ hiicrelerini  uyararak
prostaglandin E-2 sentezini arttirir ve
bdylece atesin yilikselmesine neden
olur.

e Hepatositlere etki ederek birgok akut
faz proteinlerinin sentezini arttirir.

e Damar endotelinin prokoagulan ve
antikoagulan aktiviteleri arasindaki
dengeyi degistirerek pihtilasma
sistemini aktive eder.

e Uzun siireli salinnminda yag ve kas
hiicrelerinde azalmaya bagl kaseksiye
neden olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan
istah azalmasi sonucu olusur (1,9).

Yiiksek konsantrasyondaki (> 107 M) TNF

ise agagidaki olaylar gerceklestir :

e Miyokardiyal kasilmayr ve damar
cevresindeki diiz kaslarin elastikiyetini
inhibe ederek kan basincinin diismesine
ve soka neden olur.

e Endotelin normal antikoagiilan
etkisinin kaybma yol agarak damar
ici tromboza neden olur. TNF bunu,
damar zedelenmelerinde pihtilasmanin
ilk tetikleyicisi olan doku faktoriiniin
endotel
neden olarak yapar. Ayrica endotel
hiicrelerinde bulunan ve pihtilasmay1
engelleyen bir glikoprotein olan
trombomodiilinin salinmasina da engel
olur. Bu yetenegi sayesinde timori
besleyen kan damarlarinda da tromboza
neden olarak adini almis oldugu tiimor
nekrozunu gergeklestirir.

hiicrelerinden  salinmasina

e TNF’nin agirt salmimi agir metabolik

bozukluklara neden olabilir. Yagami

disik kan

glikoz diizeyi buna Ornek verilebilir.

Bu etki glikozun kas tarafindan asiri

kullanimina ve karaciger tarafindan

glukozun  yerine
baghdir (1,9).

Ayni1 zamanda birgok hiicre tipinde biiyiime

ve farklilagmay1 diizenler. Ozellikle interferon-

gamma (IFN- ) ile kombinasyonu sitotoksiktir.

sonlandiracak derecede

konulamamasina

Caligmalar TNF- o’nin akut inflamasyonda
ve anti tiimoral bagisiklikta en dnemli sitokin
oldugunu gostermektedir (12).

TNF VE KANSER iLiSKiSi

Kanser hiicrelerinin immiin  sistem
tarafindan  tanindigr  artik  bilinmektedir.
Kanserli hiicrelerin diger hiicrelerden farkli
olarak yiizeylerinde tasidiklar1 timdrle iligkili
antijenlerin bulunmasi onlarin taninmalarinda
ve saglikli hiicrelerden ayirt edilmesinde
onemlidir. Bu ilk taninma olay1 antijen
sunan hiicrelerden dalak ve lenf nodlarindaki
makrofajlar olan dendritik hiicreler tarafindan
saglanir. Bu makrofajlar  tiimor hiicrelerini
fagosite ederek sindirirler ve sindirim trlinleri
disari verilir. Bu sindirim tiriinleri T hiicrelerine
sunularak primer immiin cevabin olusmasi
saglanir. T hiicreleri ancak bu durumda timor
antijenlerini antijen olarak tanir (8,11).

Timoére karst meydana gelen immiin
yanitta sadece tiimorle iliskili antijenlere 6zgii
T hiicreleri yer almayip, ayni zamanda NK
hiicreleri ve diger makrofajlar da rol oynar.
Cogunlukla aktif makrofajlar olmak iizere
diger hiicre tipleri tarafindan da {iretilen TNF,
timorler {izerindeki etkisini farkli biyolojik
mekanizmalarla gosterir. Timor iizerindeki
baslica rolii, tiimoér endotelinde kanamali
nekroza yol agmaktir. Bunu timorii besleyen
kan damarlarinda tromboza neden olarak
gerceklestirir. TNF; makrofajlardaki  diger
sitokinlerin ( IL-1, IL-6, IL-8), serbest oksijen
radikalleri ve nitrik oksit (NO) gibi sitotoksik
faktorlerin olusumunu ve salinimini uyarmak
suretiyle de tiimdr hiicrelerine etki etmektedir.
Farelerle yapilan c¢alismalar bu etkinin
tiimorlerde gerilemeye yol agtigini gdstermistir.
Bunun yaninda TNF , dendritik hiicreleri
uyararak onlarin makrofaj haline gelmelerini
ve T hiicrelerine antijen sunmalarini saglayarak
hiicresel immiin yanitin olusmasina da katkida
bulunur.

TNF’ nin tlimorler izerindeki bir diger etkisi
NK hiicreleri ile olan iligkisidir. NK hiicreleri,
herhangi bir makrofaja gerek duymadan

salgiladiklar1 sitotoksik maddelerle timor
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hiicrelerine direkt olarak etki edip onlar1 tahrip
ederler. NK hiicreleri tarafindan gergeklestirilen
anti timor sitolitik aktivitesi ve sitotoksisite
ile ilgili proteinlerin ( 6rnegin IFN- ) iiretimi
TNF tarafindan artirilmaktadir. Boylece TNF
anti timor etkisi gosterir. Literatiirde yapilan
in vitro calismalar da TNF’nin potansiyel
anti timor etkisini  desteklemektedir. TNEF,
fizyolojik olarak timér regiilasyonunda, hiicre
farklilagsmasinda, bakteriyel, viral, fungal ve
parazitik enfeksiyonlardan korunmada ana
rolii oynamaktadir. Ancak TNF’nin gereginden
fazla salgilanmasi insanlarda gesitli hastaliklara
neden olur ( otoimmiin hastaliklar, alerji, septik
sok ve insiilin direnci gibi) (11,13,14,15).
TNF’nin ¢ok tartigilmig ve  halen
tartisilmakta olan anti aktivitesine
ragmen , timor destekleyici etkisinin de
goriilmesi biiylik bir ikilem olusturmaktadir.
In vitro calismalarda diisiik doz TNF’nin, bazi
kanser hiicre kiiltlirlerinde tiimor hiicrelerinin

timor

proliferasyonuna, yayilmasina ve metastazina
neden olarak tiimor gelisimini tetikledigi
gosterilmistir. Bu etkinin molekiiler detaylar1
heniiz bilinmemektedir. Ancak TNF’nin DNA
hasarinayol actig1, kanser hiicreleri veya timori
fagosite eden makrofajlarda NO ve serbest
oksijen radikallerinin iiretimini fazlaca artirarak
DNA onarim mekanizmalarini inhibe ettigi
hipotezi ileri siirilmiistiir. Ayrica hiicrelerde
NFkB aktivasyonu ile apopitozun engellendigi
durumlarda, hiicrelerin hayatta kalmasini
saglayarak tiimor gelisimine katki sagladigi da
diistintilmektedir. Yapilan calismalar yeni bir
soruyu da beraberinde getirmektedir. TNF’nin
aslinda bilindigi gibi tlimor nekroz faktorii mii
yoksa timor destekleyici faktor olarak mi1 gorev
yapmakta oldugu halen biiyiik bir soru isaretidir.
Artan bir hizla devam eden arastirmalar bu
ikilemi muhakkak ¢ozecektir (2,3,14).

TNF VE SERVIKAL KANSER
BAGLANTISI

Serviks  karsinomu  dinyada meme
karsinomundan sonra 2. siklikta goriilen
malignitedir. Her yil ortalama 471.000 yeni
vaka tanist1 konmaktadir. Tiirkiye’de meme

ve kolon kanserinden sonra 3. sirada yer alir.
Serviks kanserine bagli 6liim oranit  %30-40
civarindadir. 20 yas 6ncesinde nadir goriiliirken
50-55 yag arasinda en st diizeye ulagsmaktadir.
Serviks kanseri tarama metotlarini ( Pap smear
ve pelvik muayene) etkili olarak uygulayan
iilkelerde insidans1  disiis
gostermektedir. Serviks kanserine yakalanma
riski degerlendirildiginde; ¢ok eslilik, ilk
koitosu erken yasta yasama, daha Onceden
gecirilmis olan Human Papilloma Virus (HPV)
ve Herpes Simplex Virus (HSV) enfeksiyonlari,
HIV enfeksiyonlari, sigara ve alkol kullanimi
gibi nedenler yiiksek risk tasir (4).

invaziv kanser

Serviks  patolojilerine  genel  olarak
bakildiginda birinci grubu serviksin iyi huylu
(selim) lezyonlar1 olusturur. Bu grup igerisinde
servikal polipler ve olusumunda g¢ogunlukla
HPV’nin rol aldigi servikal papillomlar yer
alir. Tkinci grubu invaziv kansere dnciiliik eden
servikal intraepitelyal neoplazi ( CIN) meydana
getirir. CIN’in diger bir ad: da displazidir ve
CIN kendi i¢inde hafif displazi (CIN I), orta
displazi ( CIN II) ve in situ kansere denk gelen
agir displazi (CIN III) olarak smiflandirilir.
Giinliimiizde bu smiflandirma Bethesta sistemi
ile yapilmaktadir. Bu sisteme gore CIN I’in
karsiligy diisiik gradeli skuamdz intraepitelyal
lezyonlar (LSIL) iken CIN II ve CIN III'in
karsilig1 yiiksek gradeli skuamoz intraepitelyal
lezyonlar (HSIL)’dir. Son grup ise serviksin
malignant lezyonlarini icine alan
serviks kanseridir (4,5,7,18).

Sitokinler;

invaziv
genel olarak bagisiklik ve
yangi olaylarmi yani organizmanin savunma
diizenleyen  proteinlerdir.
Bunun yaninda yapilan c¢alismalarda birgok
sitokinin tlimor hiicreleri lizerine olumlu veya

mekanizmasini

olumsuz etkilerinin bulunmasi, kanserlesme
stirecinde onemli bir noktaya
tasimistir. (6,7) Bu kapsamda jinekolojik
kanser tipleri ve Ozellikle servikal kanser
hiicrelerinin  sitokin diizeylerini belirleme
calismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalarda kanser
ve kanser dis1 patolojik olaylarin ayriminda
sitokinlerin etkisi tizerinde durulmustur. Yapilan
gozlemlerde, iyi huylu hastaliklarda TNF ve
interlokin-2 reseptorlerinin ( IL-2R) diizeyleri

sitokinleri
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diisiikken; ilerlemis hastaliklarda ve servikal
kanserde bu sitokinlerin diizeyleri yiiksek
olarak saptanmistir. Sitokin diizeyinin anti
timor aktiviteyi arttirmak amaciyla yiikseldigi
varsayilarak, kanserin erken donemindeki timor
aktivitesini gdzlemlemek i¢in bu sitokinlerin
elverisli oldugu distniilmistir. Fakat bu
saptamalar hipotez asamasindadir (17).

Servikal kanser hiicre kiiltiirleriyle yapilan
sitokin diizeylerini belirleme c¢alismalarindan
da ilging sonuglar elde edilmistir. Normal ve
kanserli servikal epitelyal hiicrelerin sitokin
diizeyleri arasinda farklar tespit edilmis ve
servikal epitelyal hiicrelerinin kanserlesme
stirecini takiben bu kanser hiicreleri tarafindan
salman TNF-o, granulocyte macrophage-
colony stimulating factor (GM-CSF), interlokin
5 (IL-5), interlokin 10 (IL-10) gibi sitokinlerin
salinmasinda azalma oldugu gdzlenmistir.
Belki de bu azalma sebebiyle lokal timor
¢evresinde degisim ve bunun ardindan timor
gelisiminin gerceklestigi sanilmaktadir. Sadece
TNF’nin etkisi {lizerinden bir degerlendirme
yapilmak istenirse; bu sitokinin T hiicrelerine
antijen potansiyel olarak
aktive ettigi varsayilmaktadir. Bu nedenle
servikal kanser hiicreleri tarafindan salinan
TNF’nin  azalmasiin, timor hiicrelerinin
immiin sistemden kacisim1  kolaylagtirdigi
distiniilmektedir (10).

Timor
sitokinlerinlerinin

sunan hiicreleri

kaynakli onciil  yangi
( GM-CSE, TNF-a ve
IL-12 ) servikal kanser hiicreleri tarafindan
fazla miktarda  salgilanmasinin  antijen
sunan hiicrelerin  gogiinde, farklilasmasinda
ve aktivitelerinin degisiminde ¢ok Onemli
olduklart belki de kanser hastalarmin
kurtulusunu sagladiklart hipotezi her gecen
glin giiclenmektedir. Yapilan bir caligmada
servikal kanser hiicreleri tarafindan {iretilen bu
ti¢ sitokinin etkileri tayin edilmeye ¢alisilmustir.
Sonuglar degerlendirildiginde servikal kanser
hiicreleri tarafindan tiretilen GM-CSF ve TNF-
o’nin timdr hiicrelerini fagosite eden dendritik
hiicreleri ( makrofajlar1) uyarmada rol
oynadig1 gosterilmistir. IL-12"nin ise sitotoksik
T hiicrelerini ve NK hiicrelerini uyardig: tespit
edilmistir (21).

Sonu¢ olarak TNF’nin salinma miktar:
islevleri agisindan onemlidir. Diistik
konsantrasyonda ve kisa siireli salimiminda
dogal Dbagigiklikta rol
sira  timorlerde gelismeye neden oldugu
sanilmaktadir. ~ Diger  taraftan  yiiksek
konsantrasyonda salindiginda ise damarlarda
zedelenmeye yol agan etkisi sayesinde timor
hiicrelerinde nekroza yol actig1 bilinmektedir.
Yapilan her calisma olusan bilgi birikimine
katki yapmakta ve ileri donem g¢aligmalari igin
zemin olusturmaktadir. TNF’nin timor olusumu
ve tlimor nekrozu iizerine etkileri, servikal
kanserle olan direkt baglantis1 gibi konular
gelisen teknolojiler sayesinde Oniimiizdeki
giinlerde daha anlasilir hale gelicektir.

oynamasinin yani
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