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Akut myokard infarktuslii hastalarda trombolitik tedavinin
serum TNF-alfa diizeylerine etkisinin incelenmesi

The effect of thrombolytic therapy on serum TNF-alpha concentrations in
patients diagnosed with acute myocardial infarction
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OZET
Amag: TNIF-alfa nin akut myokard infarkiisii (AMI) ndeki ta-
m degeri ve trombolitik tedavinin TNF-alfa diizeyine etkisi in-
celenmistir.,
Gereg ve Yaontem: Calismaya Sigli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi acil polikinigine AMI klinik ve laboratuvar bulgu-
lart ile ilk 8 saat i¢inde basvurup koroner yogun bakim iinite-
sine yatulan 8 kadin, 22 erkek hasta alindi. Yaglart 24 ile 69
arasinda degisen ve trombolitik tedavi endikasyonu bulunan
hastalarda, trombolitik tedavi dncesi ve tedavinin 48. saati
TNF-alfa diizeyleri bakildr; elde edilen degerler birbirleri ile
karsilastirildr.
Bulgular: Tiim AMI i hastalarda O ile 8. saat arasinda baki-
lan TNF-alfa dederleri yiiksek bulundu. Anterior ve inferior
AMI gruplart arasinda anlaml fark bulunmadi. Trombolitik
tedavi sonrasi 48. saatte TNF-alfa diizeyleri, ilk 8 saatteki
diizeylere gire anlamly diistis kaydetti (Anterior AMI de
p=0.016, inferior AMI nde p=0.03). 48. saat TNF-alfa diizey-
leri anterior AMI grubunda 48. saat CRP degerleri ile
(p=0.003), inferior AMI grubunda ise ilk 8 saatlik CRP dii-
zeyleri ile anlamh derecede (p=0.028) paralellik gésterdi.
Sonug: Serum TNF-alfa diizeyi, miyokard nekrozunun degerli
bir diagnostik gostergesi oldugu gibi, trombolitik tedaviyle
saglanan reperfiizvonun da non-invaziv bir gastergesi olarak
kabul edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Akut mivokard infarkiiisii AMI), trombo-
litik tedavi, tiimér nekroz faktér-alfa (TNI-alfa)

SUMMARY

Objective: In this study, the diagnostic value of TNF-alpha in
myocardial infarction and the effect of thrombolytic therapy on
TNF-alpha is assessed.

Study Design: Eight female and 22 male patients were enrolled
in this study, who had attended to Sigli Etfal Hastanesi emer-
gency service within the first eight hours of initiation of chest
pain, in whom AMI was diagnosed with clinical evaluation and
laboratory workup. The patients were, then, referred to coro-
nary care unit. TNF-alpha concentrations, before thrombolytic
therapy and in the 48th hour of thrombolytic therapy, were eva-
luated in the patients with ages ranging hetween 24 and 69,
who had the indication of thrombolytic therapy.

Results: TNF-aipha concentration within the hours of 0 and 8,
was high in all patents who had the diagnosis of AMI. No signi-

ficant difference was found between the anterior and inferior

AMI subgroups. TNF-alpha concentrations in the 48th hour of
the thrombolytic therapy was apparently lower when compared
with the concentrations in the first eight hours (p=0.016 in an-
terior AMI, p=0.03 in inferior AMI1). There was a significant
parallel correlation between the 48th hour of TNF-alpha and
CRP concentrations of anterior AMI group (p=0,003), and the

first eight hours of CRP concentrations in the inferior AMI gro-

up (p=0,028)

Conclusions: Plasma TNF-alpha concentrations can he accep-
ted as both a valuable diagnostic indicator of myocardial nec-
rosis and an indicator of reperfusion provided by thrombolvtic
therapy, as well.

Key Words: AMI, thrombolytic therapy, tumor necrosis factor-
alfa (TNF-alpha)

GIRIS |
AMTI’niin tanisinda ve prognozunun belir-
lenmesinde rutin olarak kullanilan CK-MB,

AST, LDH gibi enzimlerin yaninda nekroz ala-
ninm biyiikligiini ve tedavi sonrasi saglanan
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reperfiizyonu belirlemek amact ile myokard
perfiizyon sintigrafisi, invaziv olarak koroner
anjiografi gibi yontemler kullanilmaktadir. Son
zamanlarda nekrozun biiyiikliiglini ve tedaviy-
le saglanan reperfiizyonu belirlemek amaci ile
sitokinler icerisinden timd¢r nekroz faktor-alfa
(TNF-alfa) iizerinde durulmaya baslanmistir(1).

TNF-alfa, endotoksin, inflamatuvar medi-
atorler ve diger birgok sitokinin uyarimi sonucu
retikiiloendotelyal sistemde 6zellikle mononiik-
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leer fagositler ve T hiicrelerinden salinan, temel
hedefi notrofiller ve endotel hiicreleri olan bir
sitokindir. TNF-alfa’ nin miyokard iskemisinde
ve reperfiizyon zedelenmesinde 6nemli rol oy-
nadigma iligkin gesitli caligmalar vardir. Bunlar
TNF-alfa’nin, AMI patogenezi ile iliskili olabi-
lecegini gostermektedir (1).

TNF-alfa’mn hem ateroskleroz gelisiminde
hem de aterosklerotik zeminde trombiis olugu-
muna etkili oldugu diisiiniilmektedir (2). Mono-
sitler TNF-alfa icin onemli bir kaynaktir (3).
Monositler ateroskleroz patogenezinde yagh
cizgilenmenin baglamasinda etkilidir. Aterosk-
leroz patogenezinde énemli role sahip IL-1’in
endotel ve damar diiz kas hiicrelerinden salini-
mi TNF-alfa aracihigi ile olmaktadir (3).

TNF-alfa, AMI esnasinda l6kositlerin miyo-
kard dokusuna infiltrasyonunu arttirir (4). Bunu
takip eden giinlerde IL-1, IL-6, IL-8, E-selek-
tin, ICAM-1 ve adezyon molekiillerinin doku
hasar1 mekanizmasinda dnemli rol oynadiklar
gosterilmistir (5).

GEREC VE YONTEM

Calismaya Sigli Etfal Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Koroner Yogun Bakim Unitesi’ne
AMI tamsi ile yatirilan, yaglari 24-69 arasinda
degisen 8 kadm, 22 erkek olmak iizere toplam
30 hasta alinmusgtir.

Infarktiis lokalizasyonuna gére 14 hasta an-
terior, 16 hasta inferior AMI olarak kabul edil-
migtir. Calismaya goégilis agrisinin baglangicin-
dan itibaren ilk 8 saat iginde bagvuranlar dahil
edilmistir. Calismada diglama kriteri olarak: 70
yas ve lizeri olanlar, gegirilmis AMI 6ykiisii
olanlar, valviilopatisi olanlar, kardivomiyopatisi
olanlar, kalp yetersizligi nedeniyle tedavi alan-
lar, kronik karaciger veya kronik renal hastaligi
olanlar, enfeksiyon gecirmekte olan hastalar,
malignitesi veya romatizmal hastalig1 olanlar
caligma digt brrakilmugtir.

Hastalara AMI tanis: klinik, EKG ve labora-
tuvar bulgular ile konulmustur. Tiim hastalara
trombolitik tedavi uygulanmigtir.

Tablo 1:
Parametre Anterior AMI(n=14)| Inferior AMI(n=16) | Tiim Hastalar(n=30)
TNF-1 #(pg/ml) 95.3 £58.9 58+33.2 75.4 £49.8
TNF-2* (pg/ml) 50.4 £35.2 33.6+20.3 41.4 29
Trombolitik zamani(saat) | 3.5 £1.5 3.8 1.6 3.6 1.6
CK-MB-1(U/L) 36.3£29.8 41.5£35 39432
CK-MB-2(U/L) 78.4£66.1 60.6£35 68151
CRP-1(mg/dl) 15.5+£24 10+14.6 12419
CRP-2(mg/dl) T1.5267.2 46+44 .4 6157
Fibrinojen-1(mg/dl) 385+134 357£104 370+140
Fibrinojen-2 {mg/dl) 3404142 3324104 336+121
SKB-1#*(mmHg) 140435 133438 137436
SKB-2 (mmHg) 120£17 12157 121+17
DKB-1#**(mmHg) 89425 82126 85125
DKB-2 (mmHg) 7511 70£10 72+10
Yas (yil) 47411 52411 50411

*Tablodaki parametrelerin yanindaki | ve 2 rakamlari sirasiyla 0-8 saat ile 48. saatleri ifade etmektedir.

##SKB= Sistolik kan basinct
### DK B= Diastolik kan basinci
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Tablo 2:
0-8. saat TNF-alfa degeri | 48.saat TNF-alfa degeri | p degeri
Anterior AMI 95.3+58.9 50.4435.2 0.016
Inferior AMI 58+33.2 33.6£20.3 0.003
Tiim ¢aligma grubu | 75.4+49.8 41.4%29 0.001
Tablo 3:
Parametre p degeri
CK-MB 0.056
Anterior AMI Grubu CRP 0.006
Fibrinojen 0.417
CK-MB 0.102
Inferior AMI Grubu CRP 0.010
Fibrinojen 0.501

Hastalardan trombolitik tedaviye baglama-
dan once ve 48. saatte TNF-alfa l¢iimii igin se-
rum ornekleri alinmistir, ELISA metodu ile
TNF-alfa diizeyleri pg/ml olarak dl¢iilmiistiir.

[statistiksel analiz SPSS programi kullanila-
rak yapilmistir. Mann-Whitney U, eslestirilmis
t testi, Wilcoxon isaret testi, Spearman korelas-
yon testleri kullanilmigtir. p<0.05 degerleri an-
laml1 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Hasta gruplarimin ve incelenen tiim paramet-
relerin dagilimi Tablo-1 de 6zetlenmistir,

Calisma gruplarina bakildiginda en yiiksek
TNF-alfa degerinin anterior AMI geciren grup-
ta (0-8 saatte 95.3 pg/ml, 48. Saatte ise 50.4
pg/ml) oldugu gériilmektedir. Anterior AMI ve
inferior AMI gruplari arasmda 0-8 saat ve 48.
saat TNF-alfa degerleri arasinda istatistiksel an-
lamli bir fark yoktur. Ancak anterior AMI ve in-
ferior AMI gruplarmin kendi iclerinde 0-8 saat
ile 48. saat degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (Tablo 2).

Her 2 ¢alisma grubunda da TNF-alfa diizey-
leri ile AMI seyri esnasinda gelisen komplikas-
yonlarin varligi agisindan anlaml bir fark tespit
edilmedi. Yine ayni sekilde, AMI oncesi anjina

hikayesi varlig1 ile TNF-alfa degerleri arasinda
bir korelasyon bulunmadi.

Calisma gruplarinin 0-8 saat ve 48. saat
CRP, CK-MB ve fibrinojen diizeyleri karsilagti-
rildiginda, sadece her 2 grubun CRP diizeyle-
rindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu saptandi (Tablo 3).

Anterior ve inferior AMI gruplar1 CRP, CK-
MB ve fibrinojen diizeyleri acisindan birbirle-
riyle karsilastirildiginda sadece 48. saat CRP
degerleri arasinda istatistiksel anlaml fark bu-
lunmustur. Anterior AMI grubunun 48. saat
CRP degeri inferior AMI grubuna nazaran an-
lamli derecede yiiksek ¢cikmigtir (Tablo 4).

Calisma gruplarinda TNF-alfa degerleri ile
diger parametreler arasinda korelasyon olup ol-
madig1 aragtirilmis ve 48. saat TNF- alfa deger-
lerinin anterior AMI grubunda 48. saat CRP de-
gerleri ile; inferior AMI grubunda ise 0-8 saat
CRP degerleri ile anlamh korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (Tablo 5).

TARTISMA

Miyokarddaki nekroz alaninin biiyiikliigiinii
ortaya koymak agisindan invaziv ve maliyeti
yliksek (koroner anjiografi, miyokard perfiiz-
yon sintigrafisi gibi) yontemlerin yaninda, sito-
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Tablo 4:
r Parametre p degeri
CK-MB 0.533
0-8 saat degerleri CRP 0.209
Fibrinojen 0.755
CK-MB 0.519
48.saat degerleri CRP 0.021
Fibrinojen 0.220
Tablo 5:
Parametre TNF-alfa 1(p) degeri TNF-alfa 2(p) degeri
CK-MB 1 0.199 0.139
CK-MB 2 0.605 0.100
Anterior AMI CRP 1 0.940 0.169
Grubu CRP2 0.186 0.003
Fibrinojen 1 0.175 0.374
Fibrinojen 2 0.277 0.478
CK-MB 1 0.447 0.680
CK-MB 2 0.974 0.278
Inferior AMI CRP 1 0.167 0.028
Grubu CRP2 0.745 0.976
Fibrinojen 1 0.557 0.414
Fibrinojen 2 0.542 0.370

kinlerin 6l¢timii ile bilgi edinme egilimi son za-
manlarda giderek artmaktadir.

TNF-alfa bunlardan biri olup, hem aterosk-
leroz gelisiminde hem de aterosklerotik zemin-
de trombiis olugmasina etkilidir (2). Ateroskle-
rozda ilk agsama olan yagli ¢izgilenme, intimaya
206¢ eden monositlerce baslatilir. Bu monositler
TNF-alfa’dan zengin bir kaynaktir (3). Ik kez
Maury ve Teppo insanlarda AMI sonras1 TNF-
alfa diizeyinin yiikseldigini saptamuslardir (6).
Uzamis g6giis agrist olan ve AMI gegciren has-
talarda TNF-alfa diizeylerine bakilmig ve AMI
gegiren hastalarda diger gruba nazaran anlamli
derecede yiiksek degerler bulunmustur.

Reperfiizyon sonrasi, gerek CRP gerekse
TNF-alfa diizeylerinin basarili reperfiizyonla
diistigii bir caligmada gosterilmistir (7). AMI
sonrasi persiste eden yiiksek TNF-alfa diizeyle-

rinin ise miyosit kaybina ve kardiyak dekom-
pansasyona gidigin isareti oldugu bildirilmistir
(8). Bu hastalarda duvar hareket indeksi ve tal-
yum sintigrafisinde nekroz alani ile TNF-alfa
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon oldugu
gosterilmistir. Yapilan galismalarda TNF-alfa
diizeylerinin gégiis agrisinin basglangicindan 4
saat sonra yiikseldigi ve 48 saat icinde normal
degerlere indigi gozlenmistir. Ancak kalp yet-
mezligi ile komplike olmug AMI’ lerde veya
post MI anjina, perikardit, papiller adele dis-
fonksiyonu veya ciddi aritmi gibi ilave kompli-
kasyonlarin goriildiigii AMI’lerde serum TNF-
alfa diizeylerinin 12 saat icinde degismedigi ve
33-76 saat iginde arttig1 bildirilmistir.
Galigmamuzda trombolitik tedavi alan higbir
hastada reinfarkt ve kardiyak yetmezlik goriil-
memis; TNF-alfa degerleri 48. saatte anlamh
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diisiis gostermistir. TNF-alfa degerlerinin biitiin
hastalarda ilk saatlerde yiiksek olmasi, TNF-al-
fa’ nin miyokard nekrozunun giivenilir bir gos-
tergesi oldugunu ortaya koymaktadir. Calisma-
muzda hem anterior hem de inferior AMI grup-
larinda trombolitik tedaviyi takiben 48. saat
TNF-alfa degerleri, 0-8. saat TNF-alfa degerle-
rinden anlamli olarak diisiik ¢cikmistir. Bu so-
nug, tiim hastalarin trombolitik tedaviden yarar-
landiklarmin bir gostergesi olarak diisiiniilmiis-
tiir. TNF-alfa’nin bu seyri, her 2 grupta da ¢ok
sayida parametre ile karsilagtinldiginda, CRP
ile paralellik gostermistir. TNF-alfa’nin hemo-

KAYNAKLAR

. Kart H. et al.: Timor nekroz faktoriin genel dzellikleri ve
akut iskemik sendromlarla iliskisi. Kardiyoloji Biilteni:
Cilt 4, sayfa 27, 1995,

2. Bagaran Y: TNF-alpha in acute MI and unstable AP. An-
giology 4: 333-7, 1993.

3. Abbas A: Cellular and molecular immunology 2 nd Ed.
Page 243, WB Saunders, 1994,

4. Lissoni Pand et al: Enhanced secretion of tumor necrosis
factor in patients with myocardial infarction. Eur J Med
Sep; 1 (5): 277-80, 1992,

5. Pudil R, Pidrman V and et al: Cytokines and adhesion
moleculos in the course of myocardial infarction. Clin
Chim Acta Feb; 280(1-2): 127-34, 1999.

dinamik ve elektrofizyolojik komplikasyonlarin
daha fazla oldugu biiyiik infarktlarda daha yiik-
sek diizeyde oldugunu gosteren calismalar var-
dir. Calismamizda da bu ¢alismalara benzer se-
kilde, trombolitik tedavi alan tiim hastalarda fa-
tal veya ciddi hi¢bir komplikasyon gelismemis
ve ge¢ donemde (48. saatte) TNF-alfa diizeyle-
rinde diisiis kaydedilmistir.

Sonug olarak, AMI’niin ilk saatlerinden son-
ra diisiis kaydeden TNF-alfa degerlerinin
AMI’de reperfiizyon sagladigina iliskin non-in-
vaziv bir parametre oldugu kanaatine varilmis-
tir.

6. Maury CPJ, Teppo AM: Circulating tumor necrosis fac
tor-alpha (cachectin) in myocardial infarction. J Int Mec
225: 336-6, 1989,

7. Pudil R, Pidrman V et al: The effect of repefusion or
plasma tumor necrosis factor alpha and C reactive proteit
levels in the course of acute myocardial infarction. Acti
Medica; 39(4): 149-153, 1996.

8. Irwin MW, Mak S, Mann DL, Qu R, Penninger JM, Yar
A, Dawood F, Wen W-H, Shou Z, Liu P: Tissue expressi
on and immunolocalisation of tumor necrosis factor alph:
in postinfarction disfunctional myocardium. Circulatior
99: 1492-1498, 1999.





