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KARDIOVASKULER HASTALIKLARIN KLINIK TANISINDA
TUMOR NEKROZ FAKTOR-a VE INTERLOKIN-6'NIN ONEMI ¢
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OZET

Organizmada tiimor nekroz faktérleri olarak bilinen TNF-o ve P, sentezlendikleri hiicreler
farklt olmakla birlikte, fonksiyonlar: ve biyolojik aktiviteleri agisindan benzerlik gosteren sito-
kinlerdir. Lenfotoksin olarak da bilinen TNF-P csas olarak T hiicrelerinden salgiianmakta, bu-
na kargilik TNF-o makrofajlardan kaynaklanmaktadir. Pirojen 6zelligi olan TNF, aralarinda
interlokin-1 {IL-1) ve interiokin-6 (IL-6) 'nin da bulundugu diger pirojenlerin sekresyonunu
uyarmakitadir. IL-6, makrofaj/monosit sistemi dahil olmak tizere lenfositler, nétrofiller, endo-
telyal hiicreler, ve fibroblastlar gibi ¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan salgilammakta ve baglica
fonksiyonunu akut faz reaksiyonlar, immun cevabm diizenlenmesi ve hematopoiez olugtur-
maktadar,

Bu ¢aligma, kalp kasunin fonksiyonunu ctkileyen ¢esitli hasta gruplaninda serum TNF-o ve IL-
6 dizeyierinin diagnostik dnemini incelemek amaciyla planlanmig, bu amagla yaglan 45-80
arasinda defiigen toplam 38 hasta konjestif kalp yetersizligi (I), iskemik kalp hastaligs (ID), akut
myokard infarktiisii (IT) olarak gruptandiriimrgtir.

Serurn TNT-o diizeylerinde gruplar arasinda anlambs bir farklilik tespit edifememis, buna kar-
stltk IL-6 diizeylerinin konjestif kalp yetersizligi ve akut myokard infarktiisii ge¢iren hastalar-
da artrmg oldu@u gdsterilmistir, Bu artisin Szeflikle akut myokard infarktiis geciren hastalarda
belirgin olmasi ve kalp adalesine $zgii bir izoenzim olan CK-MB aktivitesi ile korelasyon gés-
termesi, IL-6'nin CK-MB ile birlikte hastalik progresyonunun izlemmesinde Snemli olabilece-
gini diiséindtirmektedir.

Anahtar kelimeler: Interlskin-6, timor nekroz faktor-o, kardiovaskiiler hastaliklar,

SUMMARY

Diagnostic importance of Tumor necrosis factor-alpha and interfeukin-6 levels in cardiovas-
cular diseases. Two forms of Tumor necrosis fa{;‘tor, TNF-o and P, which share similar inf-
lammatory activities are secreted by different cell types. TNF-8, described as "lymphotoxin",
is produced mainly by T cells, whereas macrophages are the predominant source of TNF-ct.
TNF is an endogenous pyrogen that stimulates the production of other endogenous pyrogens
such as interleukin-1 (IL-1) and intetleukin-6 (IL-6). IL-6 is a multifunctional cytokine produ-
ced by a variety of cells including macrophage/monocyte system, Iymphocytes, neutrophils,
endothelial cells, fibroblasts and Kuppfer cells. It regulates immune responses, acute phase re-
actions and hacmatopoicsis.

This study was planned to evaluate the diagnostic importance of serumn TNF-o and IL-6 levels
in digeases related to-cardiac dysfunction. For this purpose, 38 patients (I3 women and 25

men) who were admitted to the Department of Internal Medicine, Emergency Care. Unit were -

included in this stady. Patients were grouped as follows: congestive heart failure (I}, ischemic
heart disease and acute myocardial infarct (ITT).

Serum TNF-u ievels did not show any change between the groups, whereas IL-6 concentrati-
ons showed incremenis in patients with congestive heart failure and acute myocardial infarct
when compared to confrol group. A positive correlation was found between serum IL-6 Ievels

and CK-MB enzyme activity which is generally used as an index for myocardial damage. The- -

refore, it is concluded that measurement of serum 1L-6 levels is of diagnostic importance for
the follow-up of cardiac diseases.
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GIRIS

Organizmada tiimor nekroz faktorleri olarak
bilinen TNF-o. ve TNF-f, sentezlendikleri
hiicreler farkli olmakla birlikte, fonksiyonla-
r1 ve biyolojik aktiviteleri agisindan benzer-
lik gbsteren sitokinlerdir. Lenfotoksin olarak
da bilinen TNF-§ esas olarak T hiicrelerinde
salgilanmakta $%, buna karsilik TNF-o
makrofajlardan kaynaklanmaktadir, Myokar-
dial makrofajlar ve myositlerde TNF-o. 'nmn
sentezlendigi gosterilmigtir (10.12,28,35.36),
TNF-o ilk defa fare tiimorlerinde nekrotizan
etki olusturan bir protein olarak tanimlan-
mugtir ). Daba sonraki ¢aligmalarda TNF-
o'nin biyolojik aktivitesinin sadece sitotok-
sik etkiyle simirh olmayip kardiak myositler
de dahil olmak tizere gegitli hiicrelerde pleit-
ropik etki yaptig1 bildirilmistir ), Deneysel
calismalarda, kisa siireli uygulaniminin ateg
ve hipotansiyon, uzun siireli uygulaniminin
kaseksi ve anorcksiye yol agtifn gosterilmis-
tir 937.38)_ Bircok klinik galigmayla da cid-
di kilo kaybinin ve anoreksinin karakteristik
dzelliklerini olusturdugu neoplastik, infeksi-
yoz, kollajen vaskiiler hastalik gruplaninda
TNF-o'nin dolagimdaki diizeyinin arttig:
saptanmigtir (L22.39) Pirogjen 6zellii olan
TNF aralarinda interlokin-1 (IL-1) ve inter-
16kin-6 (IL-6)'nin da bulundugu diger piro-
jenlerin sekresyonunu uyarmaktadir 3, 1L.-6,
makrofaj/monosit sistemi dahil olmak Gizere
lenfositier, notrofiller, endotelyal hiicreler ve
fibroblastlar gibi ¢ok gesitli hiicre tipleri ta-
rafindan salgilanmakta, baghca fonksiyonu-
nu akut faz reaksiyonlarinin ve immun ceva-
bin diizenlenmesi ve hematopoiéz olustur-
maktadir (2:13.15),

Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF'iin
akut myokard infarktiisii, kronik kalp yeter-
sizligi, ateroskleroz, viral myokardit, kardi-
ak. allograft rejeksiyonu gibi kardiovaskiiler
patolojilerde rol oynadigr bildirilmistir
(19.20,28.36.41)  Ancak TNF-o diizeylerinin
metoda bagh olmaksizin hastalar arasinda ve
aynt hastamn tekrarlanan tetkiklerinde bii-

yilk farkliliklar gosterdigi, bunun yaninda
ciddi kalp yetersizligi olan bircok hastanin
plazmasmda 8lcillemedigi gbzlemlenmistir
(), Bu galisma, kalp kasimin normal fonksi-
yonunu etkileyen cesitli hastalik gruplannda
serum TNF-a ve 1L-6 diizeylerinin diagnos-
tik énemini incelemek amaciyla planlanmisg-
fir.

MATERYAL ve METOD

Calisma grubu:

Istanbul Tip Fakiiltesi Acil Dahiliye Unitesi-
ne bagvuran, yaslar: 45-80 arasinda degisen
{medyan = 65) toplam 38 hasta (13 kadin,
25 erkek) deney grubunu olusturdu. Hastalar
konjestif kalp yetersizligi (I}, iskemik kalp
hastalif1 () ve akut myokard infarktiisii
(II) olmak tizere gruplandmilidi.iskemik kalp
yetersizligi ve konjestif kalp yetersiziifi ta-
st klinik, EKG ve ekokardiyografi bulgula-
r1 ile, akut myokard infarktiisii tantsi klinik,
laboratuvar ve EKG bulgulan ile konuldu.
Infeksiyon, otoimmun hastalik, bébrek ye-
tersizligi, kanser gibi kronik bir hastaligi
olanlar ¢calisma grubuna alinmadi.Benzer yag =
grubundaki 19 saglikh kigi kontrol grabunu
olugturdu.

Biyokimyasal yontemler:

Klinife bagvuran hastalardan ilk 12-20 saat
igerisinde kuru tiipe ahnan 10 ml kan santri-
fiij edilerek serumiar ayrildi. Aspartat amino
transferaz (AS'T), kreatin kinaz=CK ve CK-
MB izoenzimi aktivite dl¢timleri aymi giin
Cobas Integra 700 otoanalizorii ile galigil-
di. Artan serum, TNF-o ve IL-6 Olgiimleri
icin -80° C'de caligma giiniine kadar saklan-
du IL-6 ve TNF-o. konsantrasyonlart sand-
vi¢ enzim immunoassay prensibini esas alan
ELISA (Immunotech, Fransa) kiti kullanila-
rak gergeklegtirildi.

Istatistiksel degerlendirmeler igin Student’s t
test ve Pearson korelasyon yontemi kullanil-
di.




Geng

BULGULAR

Kontrol grubu ve ¢aligma gruplarimi olugtu-
ran olgulardan elde edilen sonuglar Tablo
1'de gosterilmistir,

Serum IL-6 diizeyleri; konjestif kalp yeter-
sizligi olan grupta (31.9 £ 29.3 pg/ml) kont-
rol grubuna (14.15 £ 3.93 pg/ml) gore an-
lamli olarak artmis bulundu (p<0.05). Akut
myokard infarktiislii grupta ise (162 £ 107
pg/ml) bu artisin daba belirgin oldugu sap-
tandi (p<0.001). IL-6 diizeyleri ile hem AST
ve hem de CK-MB enzim aktiviteleri arasin-
da anlamh pozitif korelasyon oldugu goriil-
dii (r deg@erleri sirasiyla 0.77 ve 0.72;
p<0.01).

TARTISMA

~ Dolagun yetersizligi olarak da tanimlanabi-
len kalp yetersizlifinin genellikle beili bagh
bulgusu efor dispnesidir. Fonksiyonel kapa-
sitede gelisen bu yetersizlik, kalbin atim gii-
cliniin azalmas: veya periferik direncin art-
masina bagh olarak geligir. Periferik direnci
arttiran bu durum, endotel hiicresinin nitrik
oksit (NO) serbestlestirme yetenegini kay-
betmesiyle agiklanmaktadir (1418). Spesifik

8., Giirdél F., Salmayenli N., Giiler K., Keles I, Kocak H.

olarak TNF'iin, endotelyal NO sentezinden
sorumlu olan enzimin mRNA diizeyini
azaltmak “2) veya endotel tarafindan sentez-
lenen NO'i peroksi mitrite doniistiiren siipe-
roksit radikalinin sentezini arttirmak suretiy-
le etkili oldugu diigiinillmektedir *D. Diger
taraftan, TNF'iin direkt olarak hastalikh kalp
kasina etki etmek suretiyle kalp yetersizligi-
nin daha da ilerlemesine yol agabilecegi go-
ritgli ortaya atilmustir, Kardiyak TNE resep-
torleri ile etkilesimi sonucu TNF, hiicrede
nitrik oksit sentezi i¢in gerekli bir kofaktor
olan tetrahidrobiopterin diizeyini ve dolayi-
styla inaktif metaboliti olan neopterin diize-
yini arttrmaktadir (1), Bunun sonucunda ar-
tan NO hem myokardial kontraktiliteyi inhi-
be eder (7, hem de apoptozisi uyarmak sure-
tiyle sitotoksik etki gosterir ©2). Bu durumda
TNF'in, gerek kalp kasi, gerekse endotel
hiicresi tizerindeki etkisini hiicre i¢ci NO dii-
zeylerini degistirerek yaptigi anlagilmakta-
dir.

Myokardial kontraksiyon ve relaksasyon
siklusunda kalsiyum homeostazinin 6nemi
uzun yillardan beri bilinmektedir. Intrasellii-
ler kalsiyum, sistolik kontraksiyonu, diasto-
lik relaksasyonu, enzimatik aktiviteyi ve mi-
tokondrial fonksiyonu diizenlemektedir ?*),

Tablo 1. Kardiovaskiiler hastaliklarda serum IL-6 ve TNF-¢ dilzeyleti ile doku hasarmt gdsteren bazi rutin parametre-

ler (ort. £ SD).

konjestif kalp iskemik kalp akut myokard
Kontrol yerersizligi hastaligi infarktiistit
Parametreler {n=19) (n=10) (n=20) (n=28)
AST .
(U/L) N 28.5+9.0 259+ 168 152 £ 50.5
1 | CK
i oy N 429+212 476+ 22.8 761 £ 613
- | ck-mB
|| (U/L) N 23.0£9.97 19.8 £ 4.22 107173
s
(pg/ml) 14.1£3.93 31.9 £29.3% 18.6£18.2 162 + 107%*
TNF-c
(pg/ml) ND ND ND ND

! N: Normal degerler arasmda, ND; dlciilemeyen degerler
i Konrol grubu ile kiyaslandiginda; *p< 0.05, *4p< 0.001
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Yokoyama ve arkadaslar1 TNF verilmesini
takiben sistolde kalsiyum geciginin azaldif-
m saptamuglardir “9), TNF'tin erken evrede
sistolik fonksiyonu bozan bu etkisinin sar-
koplazmik retikulumdan kalsiyum-bagimli
kalsiyum saltnimim bozmasindan kaynak-
landif1 ve sfingozin ile kontrol edildigi bil-
dirilmigtir G%. Bu evre nitrik oksitten bagim-
sizdir, Buna karsilik kontraktil fonksiyon
bozuklugunun geg evresinin, iNOS ile kont-
rol edildigi ve miyofilamanlarin kalsiyuma
duyarsiz hale gelmesinin NO'ya bagimii ol-
dugu diistintilmektedir ®), Kalp yetersizli-
ginde TNF'iin yapimmn arttigt ve bunun sir-
kiilasyondaki TNF diizeylerine yansidif bir
¢ok calismayla gosterilmigtir (3:17.20) Ancak
TNF'iin artmasina yol agan uyari(lar)in nite-
ligi hakkinda gesitli goriisler mevcuttur.
Bugiin i¢in TNF artigtmn hasta myokardin
varlifina bir isaret oldugu herkesin benim-
sedigi bir sonugtur, Ancak bu artisin serum-
da saptanabilmesi her zaman miimkiin oi-
mamaktadir. Ciinkii dolasimda TNF antago-
nistleri tanimlanmigtir. Bunlar hiicre yii-
zeyinden digan ¢ikarak sitokin ile etkilesen
¢Oziinebilen reseptdrlerdir ve TNF'iin etki
gosterebilmesi igin gerekli hiicre yiizeyinde-
ki reseptdr sayilarimi azaltmakla kalmaz,
aymi zamanda TNE'lin hedef hiicreler iizerin-
deki etkilerini de nétralize eder 1625, Orne-
gin bizim c¢aligmamizda, serum TNF-o
diizeyleri kullandigimiz yontemle (ELISA)
Olgiilememigtir. Coziinebilen TNF-o, resep-
térlerinin bazi ELISA Kkitleri ile TNF-a
dlgiimlerini interfere edici etkisinin oldugy
ve ciddi konjestif yetersizligi..olan birgok
hastada TNF'nin dlgiilemedigi saptanmigtir
®), Bu nedenle serumda goziinebilen resep-
tor konsantrasyonu ve neopterin diizeyi
dlgiimiiniin TNF konsantrasyonu &lgitmiin-
den daha duyarli ve spesifik olduguna dair
caligmalar vardr 41, Bunun yanisira ELISA
metodlan ile yiiksek antijenik TNF-o sap-
tanan olgplarmn hicbirisinde sitotoksisite
dlgiimleri ile biyolojik aktivite yiiksek bu-

lunamamigtir. Bu durum, kalp yetersizligi
olan hastalarin dolagiminda sitokinin ken-
disinden ¢ok reseptdrierinin ve antagonist-
ferinin bulundugunu diisiindiirmektedir.
TNF-0. reseptorlerindeki artisin  antijenik

TNF-a'dan daha fazla oldugu bildirilmigtir
28),

Kalp yetersizlifi olan hastalarda TNF'tin ya-
nisira serum IL-6 konsantrasyonu da slgiil-
miig, ézellikle ileri diizeyde yetersizlifi olan
olgularda (evre 11l ve IV) IL-6'min arttifn
saptanmgtir 34). IL-6 makrofaj/monositicr,
lenfositler, nétrofiller, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar gibi ¢ok farkli hiicre tiplerinde
sentezlenen bir sitokindir. TNF-'nin mono-
niikleer fagositler ve endotelyal hiicrelerden
IL-6 ve IL-1 sekresyonlarin: uyardig bilin-
mektedir, Munger ve arkadaslari orta dere-
cedeki kalp yetersizliginde TL-6'mn arttigim
ancak TNF-a diizeylerinin degismedigini
bildirmigtir 9, Bizim caligmamizda konjes-
tif kalp yetersizligi ve akut myokard infark-
tlisii gegiren hastalarda serum I1L.-6 diizeyle-
rinin arttif: bulunmustur. Bu artigin dzellikle
akut myokard infarktiislii grupta belirgin ol-
mas}! ve bunun yanisira IL-6 diizeylerinin
kalp adalesine 6zgii bir enzim olan ve kalp
hasarinin biiyiikliigii ile yakmdan iligkisi bu-
lunan CK-MB enzim aktiviteleri @7 ile po-
zitif korelasyon gostermesi, bu sitokinin
myokard hasanyla yakindan iliskili oldugu-
nu diigiindiirmektedir. IL-6'nin ¢alismamizda
incelenen diger hastalik gruplarina gére an-
lamlr olarak artmis olmasi, doku hasarina
bagl olarak geligen inflamasyondan kaynak-
lanan nonspesifik bir yanit olarak degerlen-
dirilebilir, Bununla birtikte, serom [L-6 dii-
zeylerinin hastaligm ileri evrelerinde dlgiile-
rek CK-MB ile korelasyonunun uzun siireli
degerlendirilmesinin daha anlamly olacag:
diigtintilmektedir.
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