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DERLEME 

. 
Tümör Nekroz Faktörü: Miyokard Iskemisi 
Sendromlarının Patogenezinde Yeni Bir Mediatör 
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Başkent Üniversitesi Tıp Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara 

ÖZET 

Tümör nekroz faktör (TNF-a) 17 kDa ağırlığında, re
tikü/oendoteliyal sistemde bir çok lıiicre tarafindan en
dotoksin, inflamaruar mediatörler veya sitokinlerin uya
rımı sonucu salınan hir polipeptiddir. Geniş biyolojik 
etkilere sahiptir. Hiicre yüzeyinde bulunan spesifik re
septörlere bağlanarak G protein sistemi aracılığıyla ikin
cil mesajcı/arı uyararak de,ğişik hedef hücrelerde fos
fori fasyon reaksiyon/arım hız!andmr. Kaşeksi, endotoksik 
şok, inflamasyon enfeksiyon, immiinite, koagülasyon, doku 
yeniden şekillenmesi, iskemi ve repetfiizyon ze
de!enmesinde rol oynar. TNF-a çeşitli endotel adeıyon 
mo! ekiillerinin salınımı, lökositlerin aktivasyonu ve from
bosit aktive edici faktör sekresymııma yol açarak is
keminin oluşumunda ve gelişiminde belirleyici bir etkiye 
sahip olabilir. Akut nıiyokard infarktiisü (AM!) sonrası 
serımı düzeyinin yüksek saptanması ve çeşitli hayvan mo
del/erinden elde edilen veriler, AM/ patogenezi ile ilişkili 
olabileceğine dikkati çeknıektedir. 

Bu kısa derlemede, TNF-a'mn biyolojik etki mekanizmala
rı ve organ iskemi/eri, özellikle de nıiyokard iskemisinde 
ki ro/ii özetlennıeye çalışılmıştır . 

Atıalıtar kelime ler: Tümör nekroz faktörü, 
miyokard iskemisi 

Tümör nek.roz faktörü (TNF-a ) polipeptitk yapıda 
geniş biyolojik spektrumlu bir hormondur (1-3)_ 

Doku kültürlerinde bazı tümör hücrelerine sitosidal 
etkisi nedeniyle "tümör nelcroz faktörü" olarak ad
landırılmıştır <2)_ İlk kez 1975'te, Carswell ta

rafından, endotoksin verilen farelerin serumlarında 

tümör dokusunda nek.roza yol açan bir mediatör ola
rak tanımlanmıştır <4-5)_ Sonraki yıllarda fagositer 
hücrelerden endotoksin ve diğer mikrobiyal ürün
lerin uyarısıyla salındığı ve gram negatif şoktaki 
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letal etkisi gösterilmiştir <6•7)_ 1990'larda ise septik 
nedenli olmayan iskemilerdeki rolü anlaşı lmıştır. 

Co lletti ve ark. karaciğer (S), Squadrito ve ark. in
testinal <9) iskemi ve reperfüzyon zedelenmesindeki 
( l O) elkilerini tanımlamışlardır. Son yıllarda ise m·i
yokard iskemisi ve reperfüzyon zedelenmesiyle ilgili 
etkileri tanımlanmıştır. 

GENEL ÖZELLİKLER 

İkiyüz otuz üç aminoasitlik (aa) bir propeptit şek
linde salınır, 76 aa'nin kopmasıyla oluşan 157 aa'lık 

peptit zinciri aktif formdur (MA 17kDa) m. İn
sanlarda geni 6. k.romozomun kısa kolundad ır. 

TNF-a monosit-makrofaj , lenfosit, doğal öldürücü 
("naturel killer") hücreler, glomerül mezengial hüc
reler, astrositler, mik.rogliaJar ve Kupffer hücreleri 
tarafından salınır. Endotoksin, enterotoksin, virüs
ler, mantarlar, parazitler, mikobakteriler, immün
kompleksler, interleukin-1 (lL- l ) ve TNF-a'nın ken
disi TNF-a sentezini arttırır. 

Hücre membranındaki özgül reseptörüne (MA 300 
kDa) bağlanarak etki gösterir <2)_ Reseptöre bağ
landıktan sonra G protein sistemi aracılığıyla, hücre 
içinde çeşitli protein kinazlar ve fosforilasyon re
aksiyon ları artar <2). TNF-a vasküler hücrelerde fos
folipaz A ve "trombosit aktive eden faktör" (PAF) 
sentezini artırır. Ek olarak serbest radikaller, sü
peroksit (Oı) ve hidroksil (OH) gibi reaktif Oı de
riveleri ve nonradikal hidrojen peroksit (HıOı) olu
şumu artar <2)_ Serbest oksijen radikalleri damar 
geçirgenliğini arttırarak ödeme neden olur. Septik 
şoktaki akciğer ödemi bu mekanizma ile olmaktadır. 
Monosit, fibroblast ve endotel hücreleri gibi TNF-a 
ile stimüle olan hücreler koloni stimüle edici fak-
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törleri salgılarlar <2•3•11>. Endotel, hücreleri TNF-a' 
ya çok duyarlıdır. TNF-a, endotelde lökosit ad
hezyon moleküllerini indükler, prokagülan madde 
sentezini arttırır. C protein sentezini baskılar 0 2>. 
Damar düz kasında da TNF-a etkisiyle interlökin-1 
(IL-1) ve prostaglandin salınımı aktive olur ( ll). 

BiYOLOJiK ETKİLER 

Kaşeksi: TNF-a'nin kronik artışı kaşeksiye yol aç
maktadır. TNF-a yağ ve iskelet kası hücrelerinde 
tüm katabolizmayı, protein yıkımı, lipoliz ve gli
kojenolizi, hepatositlerde ise akut faz protein sen
tezini arttırır. Sonuçta, tüm vücudun enerji tüketimi, 
lipoliz ve protein döngüsü arttarken, TNF-a'ya bağlı 

geli şen iştahsızlık ve anemi, vücut kitle kaybını hız
landırır. Kanser, kalp yetersizliği, AIDS ve parazilik 
enfeksiyonlu hastalarda serum TNF-a düzeyi yük
sektir <5>. 

Endotoksik şok: TNF-a'nın akut sistemik salınımı 
septik şok patogenezinde önemlidir. TNF-a salınımı 
ateş, miyalji , kusma, başağrısı ile korelasyon gös
terir. Monoklenal anti-TNF-a antikorlan endotok
sinin letal etkisini farelerde azaltmaktadır. Yüksek 
serum TNF-a düzeylerinin meningokok enfeksiyo
nunda, serebral malaryada, purpura fulminansda 
mortalite artışı ile ilişkisi bildirilmiştir (2)_ Septik 
şokta mertaliteyi arttıran diğer aracılar , IL-1, PAF 
ve. interferonlar, TNF-a ile sinerjistik etki gösterir 
(2-6)_ 

İnflamasyon: TNF-a monosit ve polimorfonükleer 
lökositler için kemotaktik bir ajandır. Fagositozu, 
endotele yapışmayı , süperoksid deriveterin sa
lınımını ve prokoagülan aktiviteyi uyarır <3>. Aynı 
zamanda pros tasiklin (PGiı), endot• · genişletki fak
tör (ERF) ve PAF sentezini de stimule ederek, erken 
dönemde vazodilatasyona, geçirgenlik artışına ve lö
kosit birikmesine neden olur <2·3>. TNF-a direkt ola
rak endotelde zedelenme yapmaz, endoteli int
raselüller adezyon molekülleri (ICAM) ve endotel 
lökosit adezyon molekülleri (ELAM- 1) aracılığıyla, 

lökositlerin zedeleyici etkilerine duyarlı kılar. 

ELAM-1, lökos'itleri bağlayan endotel hücre yü
zeyinde bulunan bir glikoproteindir. TNF-a aynı za
manda PMN lökositleri aktive eden IL-8 ve monosit 
kemotaktik protein salınırnma yol açar. Ayrıca in
düklenebilen hücre adezyon molekülü (INCAM-

110) ve vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM-
1) sal ınımı artar <2-8>. INCAM-110 ve V CAM- I, 
ELAM-1'in azalmaya başladığı dönemde (12-48st) T 
hücrelerini etkileyerek inflamasyonun devamından 

sorumludurlar <2>. Lokal ve/veya sistemik TNF-a ar
tışı romatoid artrit, renal allograft rejeksiyonu, graft
versus hastalığında gözlenmektedir <2>. 

Doku yeniden şekillenmesi : Dokuların yenielen şe
killenmesinde TNF-a'nin etkileri bildirilmiştir. 

TNF-a ve TNF-~ kıkırdak ve kemik re
sorbsiyonunda önemli rol oynamaktadır. TNF-a pro
teoglikan sentezini inhibe eder, fibroblast ve inf
lamatuar dokularda büyüme faktörü etkisi yapar, 
ayrıca epidermal büyüme faktörü gibi sitokinlerin 
salı nım ını ve yeni damar oluşumunu uyarır <2-9>. 

infeksiyon ve İmmünite: TNF-a patojen etkeniere 
karşı immün cevapta düzenleyicidir. Fagositozu, lö
kositlerin süperoksit anyon üretimini , deg
ranülasyonu ve mikrop öldürücü etkilerini artırır. 

Antiviral etkisi vardır ve birçok sitekinin salınımını 
uyarır <3-7>. 

Sitotoksite: TNF-a hücre ölümüne ve nekrotik 
'hücre lizisine yol açar. Bazı kanserler TNF-a'nm si
totoksik etkisine duyarlıyken bazıları duyars ızdı r <2>. 

AKUT İSKEMiK SENDROMLAR VE TNF-a 

TNF-a'nın miyokard iskemisi ve reperfüzyon ze
delenmesindeki etkisi son yıllarda anlaşılmıştır. Lö
kositlerin reperfüzyon zedelenmesinde önemli ol
duğu iyi bilinmektedir. Endotel hücrelerinden 
salınan ve TNF-a ile uyarılan , ICAM-I ve ELAM-I 
lökositlerin endotele yapışmasını ve bazı me
diatörlerin açığa çıkmasına neden olur <lO). Bu me
diatörler (özellikle prostaglandinler ve PAF) mi
yokard hücre zedelenmesini daha da arttırır . Bu 
etkiler in vitro ortaında TNF-a varlığında gös
terilmişti r ( I O, ıı )_ Deneysel olarak, lokal TNF-a en

jeksiyonu lökositlerin lezyona göç etmesine ve lokal 
sitekin artışına ve genel endotel fonksiyon bo
zukluğuna neden olur <13-15>. Zedelenme bölgesine 
geçen lökositlerden açığa çıkan çeşitli mediatörler, 
miyositlerden serbest Oı radikalleri, lökotrienler, 
troınboksan-Aı, PAF ve başka sitokinlerin salın ımını 

ve nekrozun yayılımını hızlandırmaktad ır <l l). Zc
delenen bölgeye göç eden ınakrofaj l ar ise TNF-a'nın 
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salınımını daha da arttırır. Lenfositler, endotel ve 
düz kas hücreleri de TNF-a salgılayan diğer kay
naklardır (3,l5)_ Reperfüzyon zedelenmesinde önemli 
bir faktör olan ca+2 da makrofajlardan TNF-a ve 
diğer sitokinlerin salınımını arttırmaktadır (7)_ 

TNF-a'nın ateroskleroz gelişiminde de etkili olduğu 
sanılmaktadır ( I)_ Aterosklerozun öncüllezyonu olan 
yağlı çizgilenme bölgeye monosit/makrofaj mig
rasyonu ile olmaktadır. Bu migrasyon diğer si
tokinlerle (örneğin IL-1) birlikte TNF-a tarafından 
düzenlenınektedir <5·7>. TNF-a ayrıca koagülasyonu· 
hızlandırır, antikoagülan yolu inhibe eder <2•7>. So
nuçta, TNF-a in vitro olarak vasküler endotele lö
kosit adhezyonunu kolaylaştırırken prokoagülan ak
tiviteyi artırmakta, membran potansiyalini değiştir
mektedir. 

Bu veriler TNF-a'nın septik olmayan iskemilerde de 
önemli bir düzenleyici olduğunu düşündürür. TNF
a'nın intestinal (9), ve karaciğer <8> iskemi ve re

perfüzyon zedelenmesinde, önemli etkileri olduğu 
gösterilmiştir. Farelerde deneysel miyokard is
kemisinde ve reperfüzyon edelenmesinde kanda 
TNF-a düzeyi yükselmektedir 0 6>. TNF-a hi
potansiyon ve metabolik asidozu derinleştirerek de 
iskemiyi arttım (9,l7). 

TNF-a'nın miyokard iskemisi ve reperfüzyon ze
delenmesindeki önemine yönelik çalışmalar ya
pılmıştır. Fakelerde sag koroner arter bağlanarak 
oluşturulan infarktüs modelinde iskemi öncesi anti
TNF-a -antikorları verilirse infarkt alanı kontrollere 
göre sınırlı kalmaktadır <9>. Aynı zamanda CPK dü
zeyi de anti-TNF-a -antikoru verilenlerde belirgin 
şekilde daha düşük olarak ölçülmüştür. Koroner tı
kanıklık ve sonra reperfüzyon oluşturulan farelerde 
miyokard içerisine lökosit infiltrasyonu artmaktadır, 
reperfüzyon öncesi anti-TNF-a -antikorları verilen 
farelerde ise miyokardın lökositlerce infiltrasyonu 
anlamlı biçimde azalmaktadır. Daha da önemlisi 
bütün bu yararlı etkiler sonucu mortalite de belirgin 
olarak azalmaktadır <9>. 

İlk defa Maury ve Teppo insanlarda da miyokard in
farktüsü sonrası TNF-a düzeyinin yükseldiğini sap
tamışlardır <3>. Uzamış göğüs ağrısı olanlarda ve mi
yokard infarktüsü geçirenlerde TNF-a'nin düzeyine 
bakılmış, ikinci grupda olanlarda anlamlı olarak 

382 

Tiirk Kardiyol Dern Arş 23:380-383, /995 

yüksek bulunmuştur. Dahası bu gruptan da TNF-a 
düzeyleri en yüksek olanlar pulmoner ödem, aritmi, 
hipotansiyon gibi komplikasyonlar sonucu ölen iki 
vakadır <3>. TN-a'nın hemodinamik ve elekt
rofızyolojik komplikasyonların fazla olduğu büyük 
infarktlarda daha yüksek düzeyde olduğunu gösteren 
çeşitli araştırmalar mevcuttur. TNF-a küçük, komp
like olmamış MI sonrası daha yavaş ve daha geç 
yükselmektedir <3•10•17>. Başaran da AMI sonrası 6 
saat içerisinde serum TNF-a düzeylerinde yükselme 
bildirmektedir. Ancak bu çalışmada komplikas
yonlarla TNF-a düzeyleri arasında ilişki bulunama
mıştır (1)_ 

TNF-a'nın angina pektariste de önemli olduğuna ait 
bazı veriler bulunmaktadır. TNF-a düzeyi yüksek 
bazı hastalarda biyokimyasal ve elektrokardiyo
grafik hiç bir bulgu gözlenmezken koroner anjiyo
grafıde lezyon saptanması bu görüşü desteklemek
tedir 0.3>. 

Sonuç 

TNF-a, inflamasyon ve koagülasyon sistemindeki 
çok çeşitli biyolojik etkilerinin yanısıra iskemi sı

rasında endotel hücrelerinden adezyon molekülleri, 
PAF, ve çeşitli sitokinlerin salınımını arttırır. Böy
lece lökositlerin bölgeye göçüne ve iskemik ze
delenmenin şiddetlenmesine neden olur. Deneysel 
miyokard infarktüslerinde anti-TNF antikorlar ze
delenmeyi azaltmaktadır. Ayrıca TNF-O:'nın pro
koagülan aktivitesi vardır ve aterokskleroz olu
şumunda etkilidir. Bu nedenle hipotetik olarak, 
koroner arter hastalığı patogenezind~ rolü olduğu 
ileri sürülebilir. Ancak konunun aydınlatılması için 
yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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