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/ABSTRACT |

Bircok hicre tipi tarafindan Uretilen makrofaj goct inhibe
edici faktor (MIF), septik sok ve kronik inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklar gibi bircok hastalik durumunda ve
kosullarinda destekleyici rollere sahip benzersiz bir sitokin
ve konak savunmalarinin kritik aracidir. Makrofaj go¢u inhibe
edici faktorin (MIF) otoimmunitedeki rolti, MIF'deki yaygin
fonksiyonel polimorfizmlerin hastaliga yatkinlik veya klinik
ciddiyetleiliskili oldugunu g6steren verilerle vurgulanmaktadir.
MIF, glukokortikoid aracili immunosupresyonu diizenleyebilir
ve hiicrelerin hayatta kalma sinyal iletisiminde 6nemli bir isleve
sahiptir. Hem bir sitokin hem de bir hiicre ici efektor olarak
MIF'in daha iyi anlasiimasi, gesitli fizyolojik baglamlarda spesifik
fonksiyonlari farkl sekilde hedeflememize izin verebilir. Bu da,
ozellikle daha spesifik, hastalikla ilgili tahlillerin belirlenmesi
yoluyla, MIF hedefleyen ila¢ ve tedavilerin gelistirilmesini
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: iltihaplanma, otoinflamatuar hastaliklarin
genetigi, sitokin, makrofaj migrasyon inhibitor faktort (MIF),
polimorfizm

GiRiS
Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF);
proenflamatuar, hormonal ve enzimatik aktivitelere

sahip, enflamasyonda makrofajlarin aktivitesi ile dGnemli
gorevleri olan bir proteindir.

Makrofaj inhibitor faktor, ilk kez 1966 yilinda kesfedilmis
olupbudoénemdeTlenfositlerdensalinan ve makrofajlarin
rastgele migrasyonunu énleyen immun aktiviteye sahip
bir sitokin olarak tanimlanmistir (1). 1989 yilinda ise insan
MIF cDNA'si izole edilmis, glinimiizde ise MIF klonlanmig
ve gelisen yontemler ile molekiiler yapisi tam olarak
gOsterilmistir. MIF sitokin, hormon, ve enzim 6zelliklerine
sahip molekil agirhgr 12,5 kDa olan ve 115 aminoasitten
olusan mediyator bir proteindir (2,3).

The macrophage migration inhibitory factor (MIF), produced
by many cell types, is a unique cytokine and critical tool of
host defenses that have supportive roles in many diseases and
conditions, such as septic shock and chronic inflammatory and
autoimmune diseases. The role MIF in autoimmunity is highlighted
by data showing that common functional polymorphisms in
MIF are associated with susceptibility or clinical severity. MIF
can regulate glucocorticoid mediated immunosuppression and
has an important function in cell survival signalling. A better
understanding of MIF as both a cytokine and an intracellular
effector may allow us to target specific functions differently in
various physiological contexts. This can lead to the development
of drugs and therapies targeting MIF, particularly through the
identification of more specific disease-related assays.

Keywords: inflammation, genetics of autoinflammotory
diseases, cytokine, macrophage migration inhibitory factor (MIF),
polymorphism

MIF GENi VE PROTEINI

MIF geni insanlarda 22. kromozomun q kolu Uzerinde
(22g11.2) lokalize, 94 ve 188 bazciftlik ikiintron ile ayrilan;
66, 107 ve 172 baz ciftlik 3 eksona sahip 1 kilobazdan
klcuk bir gendir (Sekil 1) (4,5).

MIF geninin 5 promotor bdlgesi; aktiflestirici protein
1(AP-1), niiklear faktor kB (NF- kB.) ve spesifiklestirici
protein | (SP-1) gibi MIF geninin regilasyonunda gorevli
transkripsiyon faktorleri icin DNA ya baglanma bdlgeleri
icerir (6). Bu 5" promotor bdlgesi 4 nikleotidlik CATT
mikrosatellit tekrarlar icerir ve bu tekrar sayisinin MiF'in
ekspresyon miktarinin artisi ile dogrudan iliskili oldugu
ortaya konulmustur (7).
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Sekil 1. MIFin X 1sini kristalografik temsili gortintisi. (homotrimerik
yapilar, eksenel simetri) (Kaynak 5'den uyarlanarak alinmistir)

1996'da yapilan bir calisma ile Bucala, R. tarafindan MIF
proteininin kristal yapisi gosterilmistir. Bu calismaya
gore MIF proteini 115 aminoasitten olusan homotrimer
yapisindadir (8). Her bir MIF monomeri a-heliks ve
B-kirmali tabakalar halinde diizenlenerek homotrimeri
olusturur. Uc B-kirmali tabaka ile alti a-heliks tabakasi
homotrimerin merkezinde ¢apraz baglantili bir kanal ile
dairesel bir protein halini almaktadir (4).

MIF proteini, T ve B lenfositler, eozinofil, nétrofil ve mast
hicreleri gibi immun yanitta gérevli olan hiicrelerin yani
sira bircok organin (kalp, karaciger, bébrek, pankreas,
beyin) epitel ve parankim hiicreleri tarafindan uretilir (9,
10). MIF, dogal ve uyarlanmis immuin cevaplarin 6nemli
bir moddilatori olarak (11) TNFa ve interferon gama
(IFNy) gibi enflamatuvar uyaranlara yanit olarak aktive
T lenfositlerden ve makrofajlardan salinir, bu hiicrelerin
proenflamatuvar aktvitesini artirarak TNFa, IFNy, IL-1(3,
IL-6, IL-8, nitrik oksit ve siklooksijenaz-2 gibi ¢ok sayida
proenflamatuvar molekilln Gretimini saglar (12-14).

Glukokortikoidler  tarafindan  baskilanmak  yerine
arttinldigi bilinen tek sitokin olan MIF, glukokortikoidlerin
immunsupresif etkilerini diizenlemede ve immun yanitin
derecesinin kontroliinde goérev yapmaktadir (15).

Ekspresyon profili agisidan diger sitokinlerden farkhhk
goOstermektedir. Normalde sitokinler uyari sonrasinda
salinmakta iken, MIF yapisal olarak devamli eksprese
edilmekte olup, 6n hipofiz hiicrelerinde ve mononiikleer
hiicrelerde depolanmaktadir (15).

On hipofiz bezinde kortikotrop hiicreler icinde bulunan
MIF kortikotropin release hormon (CRH) uyarisi ile
salinmaktadir (3) (Sekil 2).

Ayni  sekilde CRH wuyansi ile salnan ACTH ise
glukokortikoidlerin salinimini tetiklemektedir.
Glukokortikoidler ise ¢ok dusuk konsantrasyonlarda
makrofajlardan  MIF  salinimini  uyarmaktadir  (3).
Proenflamatuar sitokin olan MIF, antienflamatuar
Ozellikteki glukokortikoidlerin uyarisi ile salinmasi ve
onun etkilerini inhibe etmesi ile glukokortikoidlerin tek
zit diizenleyecisi olarak tanimlanir (Sekil 3).
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Sekil 3. MIF - glukokortikoidlerin dlzenlemesi. Patojenle iliskili
molekiler modeller (PAMP’ler) dahil olmak Uzere cesitli aktive edici
uyaranlar, MIF aleline bagli bir sekilde (5-8 CATT-MIF) makrofaj gocu
inhibe edici faktor (MIF) transkripsiyonunu aktive etmek icin patern
tanima reseptorlerini (PRR’ler) uyanr. (Kaynak 5'den uyarlanarak
alinmistir)

Enfeksiyona veya strese vyanit olarak ©n hipofiz
hiicrelerinden ve  makrofajlardan  salinan  MIF,
glukokortikoidlerin antienflamatuar etkilerini
baskilamakta ve proenflamatuar sitokinlerin sentezine

neden olmaktadir.
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MAKROFAJ MIGRASYON iNHIBITOR MIF'e bagh olaylarin hiicresel ERK (ekstraseluler

FAKTOR ETKI MEKANIZMASI

MIF in etki mekanizmasi hakkinda heniiz yeterli bilgiye
ulasilamamistir.  Normalde sitokinler hedef hiicre
membraninda bulunan reseptdr araciligi ile sinyal
iletimini ve etkilerini gerceklestirirler (16). Ancak MIF icin
boyle bir spesifik reseptor henliz tanimlanmamistir. MIF
tarafindan olusturulan pleotropik biyolojik ve katalitik
aktivitelerin komplex sinyal iletim mekanizmasi ile ilgili
oldugu dusunulmektedir (4) (Sekil 4).
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Sekil 4. MIF - Enflamasyon iligkisi. Muhtemel sinyal iletimi MIF ‘in CD74
e baglanarak reseptér bagimli MAPK' 1 (mitojen aktive edici protein
kinaz) aktive etmesi ile meydana gelmektedir. Son yapilan ¢alismalarda
transmembran protein olan CD44'in MIF-CD74 komleksinin sinyal
iletiminde gliclt biraksesuar protein olarak gerekliligi ortaya konmustur.
MIF-CD74-CD44 kompleksinin olusumu MAPK ailesinden olan ERK1/
ERK2 i aktive etmektedir. MIF, ERK1-ERK2-MAPK yolaginin gegici ve kalici
fosforilasyonunu ve aktivasyonu uyarir. Aktive olmus ERK1/2 sitozolik
proteinlerin ve proenflamatuar kaskadin 6nemli bir komponeneti
olan sitoplazmik fosfolipaz A2(cPLA2) nin fosforilasyonunu sadlar.
PLA2 proenflamatuar yolaklarin aktivasyonunda 6nemli bir hticre
ici araci molekuldiur ve glukortikoidlerin antienflamatuar etkilerinin
gosterilmesinde hedef proteindir. MIFin  steroidler (zerindeki
immun baskilayici etkilerini ERK1/ERK2 aracili PLA2 aktivasyonu ile
aciklamak mamkindar (10). ¢PLA2 nin UriniG olan arasidonik asid
(AA) prostoglandin ve Iokotrienlerin prekirsortdur. Ayrica AA, TNF-a
ve digersitokinlerin mRNA translasyonunu saglayan JUN N-terminal
kinazi (JNK) aktive eder .MIFin kemokin reseptori-2 (CXCR2)ve
kemokin reseptori-4 (CXCR4) icin fonksiyonel bir baglaciyr oldugu ve
bu yolak ile enflamatuar ve atherojenik I6kosit goctini diizenledigi
gOsterilmistir (16). CXCR2 ve CD74 etkilesimi MIF sinyal iletiminin
fonksiyonel CXCR-CD74 kompleksi ile de iliskili oldugunu gosterir.
Bu sinyalizasyon kalsiyum akisi, MAPK aktivasyonu veya Ga —bagimli
integrin aktivasyonu gibi hiicre ici olaylari baslatir. (Kaynak’5 den
uyarlanarak alinmistir)

sinyal dizenleyici kinaz ) aktivasyonu ve JAB-1 (c-Jun
activating domain binding protein) araciligi ile
gelistigi dustnidlmektedir. Ancak primer sinyal iletim
mekanizmasinin bir transmembran protein aracihg ile
mi, yoksa hiicre zarindan direk sinyal iletim mekanizmasi
ile mi oldugu bilinmemektedir (3).

Kleemann ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
MIFin aktivator protein-1 (AP-1) in transkripsiyonel
aktivitesinden sorumlu genleri JAB-1 aracihgi ile direk
etkiledigi bulunmustur. AP-1 Fos ve Jun onkoproteinler
ile birlikte DNA'y1 baglayan transkripsiyon faktoriddar.
JAB-1 AP-1 baglanma noktalarina baglanarakAP-1-c-
jun kompleksini stabilize eder. Ayrica hiicre bélinme
dongisinde rol alan protein p27kip1 e baglanir ve
parcalanmasini saglar (17).

MIFin JAB-1 e baglanmasi p27kip1 in parcalanmasinin
azalmasi ile sonuclanir. MIFin asir ekspresyonu ise
fibroblastlarda JAB-1'in buyumeyi hizlandirici 6zelliklerini
inhibe eder.

AP-1in bazi proenflamatuar genlerin en Onemli
diizenleyicisi olmasi, MIF" in proenflamatuar 6zelliginin
tartismayaacilmasinisaglayanilk verilerdir. Benzer sekilde
baska arastirmacilar tarafindan yapilan calismalarda ise
MIFin hiicre buytimesini tetikleyici etkisinin bulunmasi
MIFin etki mekanizmasindaki tartismalara neden
olmaktadir. MIF'in can edrisi seklinde doz bagimli etkisi
onun karakteristik &zelliklerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Dusuk seviyesi ile ylksek seviyesi arasinda
diizenleyici etkisi bakimindan belirgin fark vardir (1).

Bucala’nin  yapmis oldugu calismada ylksek MIF
konsantrasyonlarda MIFin tipik enzimatik etkisi ve
makrofajlardan TNF ve Nitroz oksit (NO) salinimini
direk uyararak reseptér aracihi  olmayan JAB-
1- MIF sinyalizasyonu ile iliskili oldugunu; dusuk
konsantrasyonlarda ise reseptor aracili sinyalizasyonu
kullandigini iddia etmistir (16).

ilaveten MIF  NO-indiikli  p53in intraselliiler
akimilasyonu siliprese eder ve bu da p53 aracil
apoptozisinhibisyonu ile sonuglanir. p53 U inhibe etmek
icin MIF in ERK1/2,PLA2, siklooksijenaz 2(COX2) ve PGE2
nin seri aktivasyonuna ihtiyag duyar (4).

MIF tarafindan p53 aracili apoptozisin inhibisyonuna
ek olarak MIF aracili AKT (serin/tirionin spesifik protein
kinaz) yolaginin da apapitozisi engelledigi gosterilmistir.
Fosfoinositol-3-kinaz ~ (PI3K)/AKT  sinyal  yolaginin
blylime, metabolizma, hiicre gocl ve apoptozis gibi
hicre fonksiyonlarini kontrol etmede 6nemli rolu vardir.
PI3K/AKT aktivasyonu bircok hiicresel yolagin ¢alismasini
baslatmakla birlikte hiicrenin devamliligini saglayarak
apoptozisi engeller. MIF aracilh AKT yolagi sinyalini MIF
reseptdrd CD74, Src ve PI3K kinazlar yolu ile iletmektedir
(18).

47



Yilmaz et al.

Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktor

Benigni ve arkadaslari fareler Uzerinde yaptiklar bir
calismada MIFin glikoliz metabolizmasini  regiile
ettigini gostermislerdir. Fare mikrotlbdlleri icerisine MIF
enjeksiyonu sonucu énemli bir glikoliz ara bilesigi olan
friktoz -2,6-bifosfat sentezi ve hiicresel laktat seviyesi
artmistir (19). Ayni calismada farelere TNF-a verildiginde
serum glikoz seviyesi azalmis, kasfriiktoz -2,6-bifosfat
diizeyi artmistir. TNF-a nin kas hticreleri tGzerindeki bu
katabolik etkisini MIF proteini araciligi ile diizenledigi
gozlemlenmistir. Ayrica MIF ‘in instlin  salinimini
uyardigi ve karbonhidrat metabolizmasinda rol aldig
kanitlanmistir (19).

MIF ‘IN iLISKILI OLDUGU HASTALIKLAR

Hayvan calismalari, multipl skleroz (MS), sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) (20, 21) dahil
olmak Uzere cesitli hastaliklarda MIF icin acik patojenik
roller oldugunu gostermistir. (Tablo 1) Benzer sekilde,
cesitli otoimmiin ve enflamatuar durumlarla ilgili klinik
calismalar, MIF'nin serum konsantrasyonlari ile hastalik
durumlar arasinda tutarh bir korelasyon oldugunu
goOstermistir (10,20,22-26) (Tablo 1). Bununla birlikte,
bu molekilin belirli islevlerinin hastalik sireclerine
baglanmasi acisindan yapilmasi gereken ¢ok sey vardir.

Tablo 1. MIFin iliskili Oldugu Hastaliklar

Otoimmiin/Otoenflamatuar  Diger

Hastaliklar

SLE Sepsis

RA Kardiyovaskiiler hastaliklar
Juvenil idiopatik artrit Kanser

Primer Sjogren Sendromu
Sistemik Skleroz (scleroderma)
Psoriazis

Ailevi Akdeniz Atesi

Multiple skleroz

Enflamatuvar barsak hastaliklari

Diabetes mellitus (tip | veya tip II)

Romatoid Artrit(RA)

Toplumda %1 oraninda gorilen sistemik otoimmin
bir hastalilk olan RA eklem sinovyumunun kronik
enflamasyonu, progresif eklem erozyonu ve yasam
kalitesinde azalma ile karakterizedir (27).

Makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF), cok
saylda proenflamatuvar molekdl dretimini uyararak,
ilerleyici enflamasyon ve anjiyogenez vasitasi ile RA
patogenezinde rol almaktadir (28).

Kronik enflamasyonda MIFin roliini ortaya koyan en
iyi kanitlar RA hastalarinda elde edilmis olup Onodera
ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada RA
hastalarinin tipik enflamasyon bélgesi olan sinovial sivi
icerisinde MIF proteini konsantrasyonunun osteoartrit
hastalari ve normal bireylere gore 5-10 kat fazla olugu
gosterilmistir (29).

Matrix metalloproteinazlar (MMPs) ile sinovial doku
hasari RAde tipik patolojik bir 6zelliktir. MiF, sinovyal
fibroblastlarinda matrix metalloproteinazlarinin
salinimini arttirarak RA'daki doku yikimina katkida
bulunur (30,31).

Yapilan calismalarda 6zellikle sinovyal sividaki MIF
duzeyi ile hastalik aktivitesi iligkili bulunmustur (13,31).

MIF, VEGF ve IL-8 duretimini artirarak endotelyal
tip olusumunu artinr ve anjiyogeneze neden olur.
inflamasyonlu dokuda sinovyal proliferasyonun hizli
olusu metabolik ihtiyaci arttirarak doku hipoksisini
derinlestirir ve bu hipoksik durum MiFin yeniden
salinimina ve artisina neden olur (31).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, RA'll hastalarda
tanimlanan aterosklerotik plak gelisimine ve plak
instabilizasyonuna da etki eder ve bu hastalarda
gorilen artmis kardiyovaskuler hastalik riskine katkida
bulunur (12).

Romatoid artritin bir mirin modeli olan kollajenle
induklenen artritte, anti-MIiF antikorlarinin
notralizasyonu ile tedavinin, hastahidgin baslangicini
geciktirdigi ve artritin sikhgini azalttigr gortlmustar
(28). Ayrica Mikulowska ve arkadaslari sicanlarda
yaptiklar bir calismada, anti-MIF antikorlarinin tip II
kollojen kaynakl artrite karsi olusturulan enflamasyon
cevabini baskiladigini géstermistir (32).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktoriin hastalik aktivitesi
ile olan iliskisi RA'da potansiyel tedavi haline gelmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi

Herediter periyodik ates (HPA) sendromlari, farkh
klinik fenotiplerle karakterize, bircok alanda lokalize
olan ve atesin tekrarladigi, kendi kendini sinirlayan
inflamatuar epizodlarin gorialdigu  nadir genetik
bozukluklardir (33,34). Membrandz sinovyal ve serozal
zarlar, inflamatuar kaskadin hedefleridir ve hastalarin
¢ogunda goriilen eklem, torasik ve abdominal agriyi
aciklar (35). Hiicresel diizeyde pirin ve mevalonat kinaz
islevini tam olarak anlamaktan hala uzak olsak da,
apoptoz, sitoskeletal sinyal iletisimi ve sitokin aginin
aktivasyonunda yer alan genlerdeki mutasyonlar
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ve Hiper IgD sendromu
(HIDS) inflamatuar sireclerinin patogenezine katkida
bulunmaktadir (35). Yakin zamanda yayinlanan c¢ok
sayida veri, HPA'nin atesli ataklari sirasinda makrofaj
aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin buylk
Uretimini gostermektedir. FMF'de mutasyona ugramis
protein olan pirin, proinflamatuar sitokin interldkin
(IL) -1b'nin dizenlenmesinde rol oynar ve niikleer
transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini etkileyebilirken,
HIDS'teki bozulmus mevalonat kinaz aktivitesi,
kolesterol biyosentezi ve otoinflamasyon arasinda tam
olarak anlasilmayan bir baglanti saglamistir (35).
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italya’dan 2008 yilinda yayinlanan bir arastirmada serum
MIF konsantrasyonlarinin, HPA'li ataksiz hastalarda,
kontrollere kiyasla, istatistiksel agidan 6nemli olcude
daha yuksek oldugu bulunmustur. MIF-173 genotipleri
ile belirgin bir korelasyon olmaksizin ataksiz donemlerde
test edilen HPFli tum hastalarda artan serum MIF
seviyeleri, arastirma populasyonun ki¢iik boyutundan
veya HPAda MIF ifadesini etkileyen diger faktorlerin
varligindan kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir (36).

in vitro c¢alismalar, allel-73C'nin
MIF ekspresyonu ile iliskili oldugunu gd&stermistir.
Polimorfizmler, transkripsiyon faktorleri icin  bir
baglanma bdlgesi olusturur ve plazma MIF seviyeleri,
MIF geninin mRNA ekspresyonu degistirmesi nedeniyle
etkilenir. Polimorfizmler  ayrica iltihaplanmayi
tetikleyerek  hastaliklarin  ortaya ¢ikmasinda rol
oynar (37,38). Yayinlanmak Uzere kabul edilmis olan
arastirmamizda FMF prevalansi ile MIF geninin -173 G/C
genotipi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi. CC
genotipine sahip bireyler FMF'ye yatkin goriinmektedir.
(39) MIF geninin -173 pozisyonundaki C/C polimorfizmi,
asirt iltihaplanma ve bagisiklik yaniti ile iliskili olabilir ve
FMF’ye yatkinhga yol acabilir.

Son in vivo ve

Ateroskleroz

Ateroskleroz, arteriyel intimada kolesterol birikiminin
neden oldugu aterosklerotik plak olusumuile sonuglanan
enflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Damarin intima tabakasindaki hasarlanma sonucunda
kolesterol birikmesini takiben kopik hiicre olusumu ve
diz kas hiicre artisina bagl olarak plak gelismektedir
(40).

Aterosklerotik lezyon gelisiminde dolasimda bulunan
immun hicrelerin (lenfosit, monosit, makrofaj, endotel
ve fibroblast) damar duvarina gocli ve bu boélgedeki
enflamasyonun varligi  6nemlidir.  Aterosklerozun
farkh asamalarinda, l6kositlerin damar duvarina goci
fonksiyonel turdeki kemokinler ile saglanmaktadir. MIF
kemokinler ile ayni fonksiyonel 6zellige sahip oldugu icin
kemokin benzeri fonksiyonel sitokin olarak adlandirilir
ve bu fonksiyonundan dolayi aterosklerotik vaskiler
hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir (41).

Ateroskleroz ile yakindan iliskili olan intima media
kalinlik artisi ve MIF akspresyonu arasindaki korelasyon,
sican aortasinda lipid birikimi, atherojenik bir diyet ile
beslenen tavsan ve ilerlemis karotid arter plaklarinda
yapilan calismalar ile gosterilmistir (Korshunov, V, et
all 2006). Makrofajlarin lipopolisakkarit (LPS), TNF-a,ve
interferon gama (IFNy) ile aktive edilmesi sonucunda
MIFin yuksek miktarlarda salgilandigi gosterilmistir. Bu
durum makrofaj tirevli MIF ‘in aterogenezdeki rolln
aciklayabilir (42).

Baska bir calismada apolipoprotein-E (Apo-E) eksikligi
olan sicanlarda olusan aterosklerotik plaklarda en fazla
endotel ve kopuk hiicrelerinde olmak (izere bol miktarda

MIF ekspresyonu goézlenmistir. MIF inhibe edildiginde
intimal makrofajhacminin dikkat cekicibir sekilde azaldig
gorulmistir (43). Ayni calismada Apo-E eksikligi olan bu
sicanlara MIF antikoru verildiginde ise aort duvarindaki
ICAM-1, TNF-0,CD40 ligand, matriks metalloproteaz-2
ve interlokin-12'nin lokal ekspresyonlarinin azaldigi
belirlenmistir.

Bernhagen ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer
bir calismada MIF'in blokajinin ilerlemis aterosklerozlu
sicanlarda plak gerilemesine, plaklar icerisindeki
T-hiicrelerinin ve monositlerin azalmasina yol actigi
gosterilmistir (44).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) agirlikh olarak kadinlari
etkileyen bir otoimmuin enflamatuar hastaliktir. Bébrekler,
eklemler, sinir sistemi ve hematopoetik organlar basta
olmak Uzere multi organ tutulumu ile birlikte olan
multifaktoriyel etyopatogenetik bir hastaliktir (45).

MIF, T ve B lenfositlerin ve endotelyal hicrelerin
aktivasyonu Uzerine etkileri nedeni ile SLE' de immun
aktivitenin devaminda énemli bir enflamatuar mediyator
olarak kabul edilir (46).

SLE'li hastalarda MIF duzeylerinin serumda arttigi ve
hastalik aktivitesi ile paralellik gosterdigi bildirilmistir
(47).

Obezite ve Diyabet

Obezite, yag dokusundaki artisin sonucudur. Yag dokusu
adiponektin, leptin gibi hormonlar ile diger protein sinyal
cesitleri ve yag dokusu sitokinleri (adipokinler) denilen
Urlinleri salgilamaktadir. Adipokinler enerji dengesi,
lipit ve glukoz metabolizmasi, anjiyojenez, vaskuler
yap! ve kan basinci regilasyonuna katilan yag hiicresi
Urlinleridir. Bu Urlnler, visseral obezite ve enflamasyon,
insllin direnci, T2DM ve aterosklerozis gelisiminde de rol
alirlar (48).

Obezlerde dolasimda bulunan MIF, IL-6, TNFa, matriks
metaloproteinaz-9 ( MMP-9), CRP ve bunlarin haberci
RNA (mRNA) diizeylerinde artislar gortlmasttir (49).

Dandona ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
serum MIF seviyesi ve viicut kitle endeksi arasinda anlamli
bir iliski oldugu ve aclik MIF konsantrasyon degerinin
obez kisilerde saglikh kisilere oranla onemli 6lclide
yuksek oldugu gosterilmistir (50).

Genis dlzenleyici 6zelliklerinden dolayr yukarida
bahsedilen hastaliklara ek olarak septik sok, gecikmis tip
hipersensivite, astim, allerjik rinit, enflamatuarakcigerve
barsak hastaligi ve kanser gibi bircok immun ve
enflamatuar hastalikta 6nemli bir mediator olarak
gorev yapmaktadir. Bunlarin haricinde glomerulonefrit,
astim, neonatal respiratuar distres sendromu, depresif
semptomlar gibi daha bircok hastaligin patogenezini de
etkilemektedir (16).
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Yapilan klinik cahsmalarda, siddetli sepsis, Crohn
hastaligi, Glseratif kolit, akut pankreatit, romatoid artrit,
tip 2 diyabet, Guillain Barre sendromu veya multipl
skleroz bulunan hastalarda artmis plazma ve serum MIF
dizeyleri gosterilmistir (51).

SONUC

Yillarca sliren arastirmalara ragmen, MIF bircok
yonden bir muamma olmaya devam etmektedir. Saglik
ve hastalik sirasinda bir¢ok hicrede bol miktarda
bulunmasina ragmen, MIF, SLE, enflamatuar artrit, MS,
sepsis ve enflamatuar badirsak hastaligi gibi cesitli
durumlarda patojen rol alabilir (20,25,26). Bununla
birlikte, etkilerinin hala kapsamh ve saglam bir
aciklama gerektiren yonleri vardir. MIF'in yeni bulunan
islevleri ve hastaliktaki varsayilan rolleri diizenli olarak
ortaya cikarilmakta ve MIF acik¢a salgilanan bir faktor
olarak hareket ederken, bundan bagimsiz olabilecek
hiicre ici rolleri de barindirmaktadir. inflammasom
aktivasyonunda ve IL-1 ailesi sitokinlerinin salinmasinda
NLRP3’lUn dizenlenmesinde MIF'nin yeni rold, kritik
bir inflamatuar yolla 6nemli bir kesisme oldugunu
vurgulamaktadir (52,53). Ek olarak, MIFin ¢ok sayida
hicre ici proteinle etkilesime girdigi (54) ve SOD1
ve insulin icin potansiyel saperon benzeri aktivite
gosterdigi ve onu daha temel fizyolojik ve/veya hiicre
biyolojik streclerine bagladigr gdsterilmistir. Bu ilgi
cekici molekil icin bu cesitli etki mekanizmalari, bir
dizi hastalik durumundaki 6nemini destekleyebilir.
Nihayetinde, hem bir sitokin hem de bir hiicre ici efektor
olarak MIF'in daha iyi anlasiimasi, cesitli fizyolojik
baglamlarda spesifik fonksiyonlari farkli sekilde
hedeflememize izin verebilir. Bu da, 6zellikle daha
spesifik, hastalikla ilgili tahlillerin belirlenmesi yoluyla,
MIF hedefleyen ilac ve tedavilerin gelistirilmesini
saglayabilir.
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