
Sitokinler hücreler arasý iletiþimi saðlayan, lokal ve
sistemik immün ve inflamatuvar cevapta, yara iyileþmesi
ve hematopoezde rol alan, küçük molekül aðýrlýklý pro-
teinlerdir. Monosit, makrofaj, lenfosit, nötrofil, mast
hücresi, fibroblast, endotel, epitelyal hücreler tarafýndan
üretilirler. Sitokin terimi interlökinler (IL), interferonlar
(IFN), büyüme faktörleri ve koloni stimüle eden faktörleri
(CSF) içermektedir. Bu proteinler hedef hücrelerin
büyümesini, farklýlaþmasýný ve fonksiyonlarýný etkiler.
Hedef hücrelerde her sitokin için baðlanabilecekleri spe-
sifik yüzey reseptörleri mevcuttur. Birbirleri ile etkileþim-
leri ayný veya zýt yönde olabilir. Romatolojik hastalýklarda
primer olarak rol oynayan (1), doku hasarýndan sorumlu
olan veya bu hasarý azaltacak yönde etki eden sitokinler-
den baþlýcalarý IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-1 reseptör
antagonisti, Tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa),
Transforming growth factor-beta (TGF-beta), IFN-gama
ve GM-CSF�dür.

Bu sitokinlerden özellikle IL-1 ve TNF-alfa�nýn
pekçok infeksiyöz hastalýkta, romatolojik hastalýklarda,
otoimmün endokrin hastalýklarda rol oynadýðý biliniyor
(2). Ýnfeksiyöz ve inflamatuar olaylardaki ateþ, endojen
pirojenlerin salýnýmýna baðlýdýr ve bunlardan en önemlisi
IL-1�dir. Romatolojik hastalýklarda önemli rol oynayan
sitokinlerden IL-1 ve TNF-alfa eklemde sinoviyal prolife-
rasyonu, prostaglandin ve kollajenaz üretimi, T lenfosit-
lerden lenfokin salýnýmý (IFN, CSF, IL-2, IL-4, IL-5), B
lenfosit proliferasyonundan ve antikor üretiminden so-
rumludur. IL-6 ise B hücre replikasyonu, diferansiyasyo-
nu ve antikor üretimini etkiler, immün cevabý stimüle
etmede IL-1 ve TNF-alfa ile sinerjistik etki gösterir. IFN-
gama immünregülatör bir sitokindir ve en güçlü makrofaj
aktivatörüdür. TGF-beta T hücre proliferasyon ve lenfokin
üretimini, B hücre proliferasyon ve antikor üretimini, NK
hücre aktivitesini inhibe eder. IL-8 ise bir kemokindir ve
nötrofil, T lenfosit ve bazofiller için kemoatraktandýr. Bu
bilgilerin ýþýðýnda sitokinlerin kullanýmýnýn veya inhibisyo-

nunun bazý hastalýklarýn tedavisinde yeri olabileceði
düþünülmüþtür.

Sitokinlerin romatolojik hastalýklarýn tedavisinde etki
þekilleri (3,4):

-Sitokin üretiminin inhibisyonu

-Sitokinlerin birbirlerine zýt etkileri

-Sitokinlere protein baðlanmasý

-Sitokinlere karþý antikorlar

-Sitokin reseptör ekspresyonunun regülasyonu

-Soluble sitokin reseptörleri

-Sitokin reseptör antagonistleri

SÝTOKÝN ÜRETÝMÝNÝN ÝNHÝBÝSYONU
Sitokinler lokal olarak hastalýðýn olduðu dokularda

üretilirler. Otokrin ve parakrin yolla etki ederler. Buradan
yola çýkarak proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonunun
insan otoimmün ve kronik inflamatuar hastalýklarýnda te-
davi edici olabileceði düþünülmüþtür. Bu amaçla kul-
lanýlan ajanlar þunlardýr (3): Kortikosteroidler, siklosporin-
A, pentoksifilin, adenozin, östrojenler, IL-4 ve IL-10.

Kortikosteroidlerin esas antiinflamatuvar etki
mekanizmasýnýn sitokin üretimini baskýlayarak olduðu
kabul edilmektedir (5). Steroidler, kronik inflamasyonda
rol alan IL-1, TNF-alfa, GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
8�in transkripsiyonunu ve IL-2�nin reseptör sentezini in-
hibe ederler.

Siklosporin-A�nýn immünosupresif etkisini lenfosit
sitokin üretimini inhibe ederek göstermekte olduðu
düþünülmektedir. Aktif T hücrelerinde IL-2 geninin trans-
kripsiyonunu inhibe eder (6).

Son zamanlardaki çalýþmalarda, sitokin üretiminin
inhibe edilmesi için ek terapötik yaklaþýmlar denenmek-
tedir. Ksantin derivesi pentoksifilin TNF-alfa�nýn hem üre-
timini hem de etkisini inhibe ettiði bildirilmektedir (3). Bu
amaçla TNF-alfa üretiminin fazla olduðu hastalýklarda
kullanýmý araþtýrýlmaktadýr.

Adenozin ve yapýsal analoglarý sýçan periton makro-
fajlarýnda TNF-alfa üretimini spesifik olarak inhibe ettiði
gösterilmiþtir (3).
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Östrojenin osteoporozu önlemedeki etkisinin bir kýs-
mýnýn IL-6 üretiminin inhibisyonu ile ilgili olduðu
düþünülmektedir (3).

Proinflamatuar sitokinlerin üretimini inhibe etmenin
bir yolu da anti-inflamatuar sitokinler olan IL-4 ve IL-10�un
verilmesi olabilir. Bu sitokinler IL-1, IL-4, IL-6, IL-8 ve GM-
CSF üretimini monosit ve makrofajlarda potent olarak in-
hibe ederler (7). Doðal olarak varolan antiinflamatuar
sitokin IL-Ira�nin sentezini artýrýrlar. IL-10 makrofajlarýn
kuvvetli bir inhibitörüdür, primer olarak IFN-gama�nýn
MHC Class 2 antijen ekspresyonu ve sitokin sentezi gibi
uyarýcý etkilerine karþý etki yapar. Böylece makrofajlarca
antijen prezentasyonunu ve indirekt olarak T hücre
fonksiyonlarýný inhibe eder (8). Ancak direkt olarak IL-4
ve IL-10 vermenin veya endojen üretimlerini indirekt
olarak arttýrmanýn insan hastalýklarýnda terapötik olarak
kullanýlýp kullanýlamayacaðý henüz tam olarak bilin-
memektedir.

SÝTOKÝNLERÝN BÝRBÝRLERÝNE

ZIT ETKÝLERÝ
Hücreler invivo olarak pek çok sitokine maruz kalýr-

lar. Hastalýklý bir organda üretilen sitokinler oradaki
hücrelerin natürüne, diferansiyasyon ve aktivasyon
düzeylerine baðlýdýr. Hedef hücrelerde bazý sitokinlerin
biyolojik etkileri diðerleriyle zýt yönde olabilir. Bu etkiler
genellikle in vitro incelenmiþ olmasýna raðmen, büyük ih-
timalle in vivo olarak da gerçekleþmektedir.

Romatoid artrit (RA)�li hastalarýn eklemlerinde fi-
broblast ve kondrositlerin kollajenaz üretimi doku hasarý-
na katkýda bulunur. Tersine sinovyal fibroblastlarca kolla-
jen üretimi iyileþme safhasýnýn bir parçasýdýr. IL-1 ve IL-
6�nýn serum seviyeleri RA�lý hastalarda intramüsküler al-
týn tuzlarýnýn injeksiyonu (aurotiyomaleat) ile hastalýk ak-
tivitesi azalýrken, serum IL-6 seviyeleri de azalmaktadýr
(11). TNF-alfa ve IFN-gama ise romatoid sinoviyal fibrob-
lastlarda TGF-beta ile indüklenen kollajen ve fibronektin
sentezini engeller. Makrofajlarýn ise cevabý deðiþkendir,
hem IL-1  hem TNF-alfa bu hücrelerce  kollajenaz  üreti-
mini baþlatýrlar. IL-4  ve  IFN-gama ise  bu  cevabý azaltýr-
lar.

Ýnsan otoimmün ve kronik antiinflamatuar hastalýk-
larýnda MHC Class 2 antijen ekspresyonu önemli yer tu-
tar. MHC Class 2 ekspresyonu immün yetenekli hücre-
lerde bulunur. Ancak organ spesifik otoimmün hastalýkta
artan sayýda aberan HLA-DRA ekspresyonu, hedef or-
ganýn epitelyal hücrelerinde tanýmlanmýþtýr. Bu beklen-
meyen DR pozitifliði hastalýðýn erken safhalarýnda be-
lirmektedir. Viral bir enjeksiyon veya baþka bir stimulus
lokal IFN-gama üretimine neden olur (12). Ýn vitro ve in
vivo pek çok lenfoid olmayan hücrede, IFN-gama HLA
Class 2 antijenlerinin ekspresyonuna neden olur. Aberan
DR ekspresyonunun uyarýlmasý sadece IFN-gama�ya
baðlý bir olay deðildir. IFN-alfa, IFN-beta ve TGF-beta
epitelyal hücrelerde monosit ve makrofajlarda IFN-
gamanýn aracý olduðu HLA-DR ekspresyonunu inhibe
ederler. Bu durum TNF-alfa için daha farklýdýr. Ýmmatür

hücrelerde IFN-gama ile baþlayan HLA-DR ekspresy-
onunu arttýrýrken, matür hücrelerde antagonize ederler.

Bottazzo ve Feldmann tarafýndan önerilen þöyle bir
hipoteze göre (13), epitelyal hücrelerce uygun olmayan
Class 2 molekül ekspresyonu antijen sunan hücrelerin
devre dýþý býrakýlýp, epitelyal hücrelerin T hücrelere otoan-
tijen sunmasýna neden olur. Bu durum CD4+T hücreleri
aktive etmekte, ve proliferasyonuna neden olmakta,
lenfokin salýnýmý ve sitotoksik T lenfositlerle beraber
otoantikor üreten B hücreleri doku hasarý ve ileri DR ek-
spresyonuna katkýda bulunmaktadýr. Bu proçes otoimmün
cevabý uyarabalir. Bu hipotez ortaya konduktan sonra
önemli deneysel destekler almýþtýr. Ancak tamamen ka-
bul görmemiþtir, açýklanamayan bazý sorular vardýr.
Örneðin Class 2 antijenleri normal insan gastrointestinal
sisteminde ve adrenal kortekste, aterosklerotik plaklarda,
kronik karaciðer hastalýklarýnda, otoimmün olmayan tiroid
hastalýklarýnda da eksprese olmaktadýr. Bu da HLA-DR
ekspresyonunun lenfoid olmayan hücrelerde otoim-
münite, hatta inflamasyon olmadan bulunabileceðini
göstermiþtir. Ayrýca Class 2 antijenleri ile sýnýrlý olan T
hücre cevabý, antijenin ilk formuna deðil, antijen sunan
hücrelerde metabolik iþlem gördükten sonraki haline karþý
oluþmaktadýr. Bu iþlemleri lenfoid olmayan hücrelerin
yapýp yapamadýðý tam olarak bilinmemektedir (13).

TGF-beta ile yapýlan çalýþmalar ise bir sitokinin hem
proinflamatuar hem de immünsupresif etkisinin olabile-
ceðini göstermektedir (14). TGF-beta�nýn bir hastalýkta
nasýl bir rol oynayacaðý, latent TGF-beta üretimi, TGF-
beta reseptör ekspresyonu düzeyi, farklý diferansiyasyon
ve aktivasyon safhasýndaki hedef hücrelerin ona karþý
farklý cevaplarýna baðlýdýr. TGF-beta�nýn majör bir etkisi
de ekstrasellüler matriks proteinlerini (kollajen, fibronek-
tin) artýrmasýdýr. TGF-beta doku tamirinde önemli olmasý-
na raðmen, fazla miktarý zararlý düzeyde fibrozise neden
olabilir (15). TGF-beta üretim ve etkisinin kontrolünün bu
nedenle kronik inflamatuar hastalýklarda önemli olabile-
ceði düþünülmektedir. IFN-gama muhtemelen skleroder-
malý hastalarda TGF-beta�nýn rol oynadýðý doku fibrozisi-
ni azaltmak için denenmektedir.

TGF-beta romatoid sinovyal sývý ve dokularda fazla
miktarda bulunmuþtur ve IL-1 ve TNF-alfa�nýn hasar
yapýcý etkisini antagonize ettiði düþünülmektedir. Bu du-
rumda TGF-beta�nýn romatoid artritli hastalara verilmesi
faydalý olabilir. Ancak bir yandan da fibrozis ve ankilozu
arttýrabileceði hatýrlanmalýdýr.

SÝTOKÝNLERE PROTEÝN BAÐLANMASI
Sitokinlerin dolaþýmda proteinlere baðlandýðý bilin-

mektedir, hem sitokinlere karþý antikor hem de soluble
sitokin reseptörleri bu baðlanmanýn büyük kýsmýndan so-
rumludur. Bunlardan baþka iki adet insan proteini olan
üromodulin ve alfa 2-makroglobulin in vivo olarak sitokin-
lere baðlanýr, ancak bu baðlanmanýn fizyolojik önemi bi-
linmemektedir (3).

Üromodulin böbreklerde sentezlenen bir proteindir
ve IL-1 ve TNF-alfa�ya yüksek afinite ile baðlanýr. Bu
baðlanmanýn sonuçlarý anlaþýlamamýþtýr. Sitokinlerin sol-
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uble proteinlere baðlanmasý ile sitokinin vücuttan atýlýmý
hýzlanabilir veya biyolojik özellikleri bloke olarak ya da
normal aktivitesi ile vücutta kalým süresi uzar.

Alfa 2 makroglobulinin sitokinlere baðlanmasý bu
paradoksa bir baþka örnektir. Pek çok sitokinin alfa 2
makroglobuline baðlanmasý zayýftýr ve fizyolojik olarak
önemsiz olabilir, ancak proteolitik enzimler alfa 2
makroglobulinin yapýsýný deðiþtirmektedir ve onu yavaþ
baðlanandan, sitokinlere hýzlý baðlanan bir forma çe-
virmektedir. Alfa 2 makroglobulin-sitokin kompleksleri he-
patosit, makrofaj, fibroblastlarýn spesifik reseptörlerince
tanýnmaktadýr ve fagositoz olmaktadýr. Bu baðlanma
sonucu immünoassaylerde sitokinlerin antijenik epitoplarý
maskelenir, bioassaylerde sitokinlere reseptör baðlan-
masý ve stabilite inhibe olur. Ýn vivo etkiler ise sitokin
daðýlýmýnýn, reseptöre baðlanma düzeyinin deðiþmesidir.
Hýzlý baðlanan alfa 2 makroglobulinler ile sitokin klirensi
de artar.

SÝTOKÝNLERE KARÞI ANTÝKORLAR

Sitokinlerin hasar veren biyolojik etkilerini inhibe et-
mek için bir diðer mekanizma sitokinlere karþý antikor-
lardýr. Bazý sitokinlere karþý doðal olarak antikor vardýr,
ancak bunlarýn sitokinlerin etkilerini inhibe edip etmediði
bilinmemektedir. Bazý rekombinant sitokinlerin tedavi
amaçlý verilmesinde de etkili nötralizan antikorlar
üretilebilir (3).

IL-1 alfa Antikorlarý

Normal bireylerin %25�inde pozitiftir. Bu antikor IL-1
alfa ile baðlanýr ve bir dantel yapý oluþturur. Ýmmünoas-
saylerde IL-1 alfa�nýn tesbit edilmesini önlerler. Yani
serumda ve diðer biyolojik sývýlarda IL-1 alfa�nýn sap-
tanamamasýnýn nedeni olabilirler. Ancak IL-1�in insanlar-
daki majör ekstrasellüler formu olan IL-1 beta�ya karþý
otoantikor normal ve hastalýklý serumlarda saptan-
mamýþtýr (3). Bunun önemine gelince, romatoid artritli
hastalarda, Graves�li ve pernisiyöz anemililerin
%50�sinde IL-1 alfa�ya karþý otoantikor saptanmýþtýr (16).
Ancak bunlarýn sitokinin dolaþýmdaki ömrünü mü uzattýðý
yoksa reseptöre baðlanmasýný bloke mi ettiði tam olarak
bilinmemektedir.

TNF-alfa antikorlarý

Doðal antikoru yoktur. Romatoid artrit tedavisinde
TNF-alfa�ya karþý antikor çalýþmalarýnda cesaretlendirici
sonuçlar alýnmýþtýr (17). Farelerde kollajenle indüklenen
artrit tedavisinde monoklonal TNF-alfa antikorlarýnýn
egzojen verilmesi artriti önemli düzeyde iyileþtirmiþtir (18).

Yine bir baþka açýk faz I/II çalýþmada aktif romatoid
artritli 20 hastaya, iki haftalýk bir periyotta 2 veya 4 haf-
talýk insan-fare monoklonal TNF-alfa antikoru infüzyonu
yapýlmýþ ve hastalar 8 hafta takip edildiðinde önemli
düzeyde yan tesir görülmemiþ, 3.haftada baþlayan klinik
ve serolojik bulgularýnda önemli düzelmeler olmuþtur ve
8-25 hafta kadar devam etmiþtir (19).

IL-3, IL-4, IL-6 ve IL-7 Antikorlarý

Yapýlan araþtýrmalarda, IL-3,4,7�ye karþý nötralizan
antikor verilmesi farelerde bu sitokinlerin in vivo etkilerini

uzatmýþtýr (20). Ancak daha yüksek oranda sitokin an-
tikoru verilmesi, sitokinlerin in vivo aktivitesini önlemiþtir.
Bu muhtemelen, IL-3,4,7�nin fagositozlu dolaþýmdan uza-
klaþtýrýlmalarýna baðlýdýr. Yani bir sitokine karþý mono-
klonal antikor, o sitokinin in vivo biyolojik etkisini inhibe
edebilir veya artýrabilir, bu antikor/sitokin oranýna ve
oluþan immün komplekslerin natürüne baðlýdýr.

Normal insanlarýn %15�inde IL-6 doðal antikoru
mevcuttur. Sklerodermalýlarýn serumlarýnda artmýþ sýklýk-
ta bulunur (21). IL-6�nýn immünoassayle tespit edilmesini
engeller, antikor/sitokin oraný ile ilgili verilen bilgiler bu
sitokin için de geçerlidir.

TGF-beta Antikorlarý

TGF-beta doku fibrozisinde rol oynayan kuvvetli bir
sitokindir. Hayvan modellerinde yapýlan çalýþmalarda,
ratlarda streptokokal hücre duvarý ile indüklenen artritte
tek anti-TGF-antikor injeksiyonu inflamatuar sinovitin
hem akut hem kronik safhasýný önemli düzeyde en-
gellemiþtir (22).

Sonuç olarak, TNF-alfa ve TGF-betaya karþý
monoklonal antikorlar belli hastalýklarda fayda saðlaya-
bilir.

SÝTOKÝN RESEPTÖR EKSPRESYONUNUN
REGÜLASYONU
TNF-alfa�nýn reseptör ekspresyonunun seviyesi ile

TNF-alfa�ya cevap artýp azalabilir (23). Bu mikroçevrede-
ki sitokinlerin varlýðý ile deðiþebilmektedir. IL-1 ve TNF-al-
fa, TNF-alfa reseptör ekspresyonunu artýrýrken, IFN-
gama azaltýr. Ýki tip IL-1 reseptörü vardýr. Sadece tip 1
IL-1 reseptörünün hedef hücrelerde biyolojik cevabý in-
düklediði düþünülmektedir. Tip 1 IL-1 reseptörünün eks-
presyonunu, IL-2 ve IL-4 T hücrelerinde PDGF fibro-
blastlarda ve IFN-gama keratinositlerde artýrýr (3). TGF-
beta ise miyeloid hücrelerde ve artiküler kondrositlerde
IL-1 reseptör ekspresyonunu azaltýr (3).

Ancak bunlar çoðunlukla in vitro gözlemlerdir. Teorik
olarak bir hastalýkta bir sitokinin zararlý etkisinden korun-
mak için reseptör ekspresyonunu azaltan bir terapötik
ajan verilmesi durumu düzeltici etki yapabilir.

SOLUBL SÝTOKÝN RESEPTÖRLERÝ
Teorik olarak bu reseptörler sývý ortamdaki sitokine

baðlanarak, onun hücre reseptörlerine baðlanmasýný en-
gellerler. Ancak bazý, solubl sitokin reseptörlerinin
sitokinin dolaþýmdaki süresini azaltarak etkisini artýrdýðý
görülmüþtür.

Solubl TNF-alfa reseptörleri

TNF�nin iki farklý reseptörü vardýr. Bunlar RA�lý
hastalarýn sinoviyal sývýsýnda yüksek konsantrasyonda
bulunur (23). Ek olarak RA�li ve SLE�lu hastalarda
dolaþýmda artmýþ düzeyde bulunurlar (3). SLE�lu hasta-
larda bu seviyeler hastalýk aktivitesi ile korele gitmektedir.
Ýn vitro olarak, bu reseptörler, TNF-alfa için belirgin in-
hibitör aktivite gösterirler. Ancak in vivo olarak etkileri
tartýþmalýdýr.
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Bazý in vitro çalýþmalarda ise farklý bir sonuç elde
edilmiþtir. Düþük solubl TNF-alfa reseptör konsantrasyo-
nunda, TNF-alfa etkileri artmaktadýr (24). Bu durumda,
solubl TNF reseptörleri, TNF�ü biyolojik olarak aktif
trimerik yapýsýnda stabilize ederler ve inaktif monomere
ayrýþmasýný engellerler. Aslýnda, solubl TNF reseptörleri,
hem TNF-alfa taþýyýcýsý hem de biyolojik aktivite antago-
nisti olarak iþ görebilirler (25). Bulunduðu vücut boþluðu-
nun rölatif tipine baðlý olarak TNF-alfa�nýn solubl resep-
törle kaplanan spesifik epitopunun tipine göre TNF-al-
fa�nýn biyolojik etkileri artar veya azalabilir.

Solubl IL-1 reseptörleri

Tip I IL-1 reseptörleri T hücre, fibroblast ve endotel
hücrelerinde, Tip 2 reseptörleri ise B hücre, nötrofil ve
makrofajlarda vardýr. Sadece tip 1 IL-1 reseptörü in-
traselüler bir sinyal iletme fonksiyonuna sahiptir, çünkü
tip 2 reseptörün intrasitoplazmik kýsmý kýsadýr ve fonksi-
yon görmez. Her iki reseptörün ekstrasellüler kýsmý pro-
teolizis ile ayrýlýp solubl reseptör oluþturabilir. Bu resep-
törler IL-1 cevabýný in vitro inhibe edebilirler ancak in vivo
etkileri tam olarak bilinmemektedir (26).

Solubl IL-2 reseptörleri

Dolaþýmda genellikle vardýr ve otoimmün, infek-
siyöz, inflamatuvar ve neoplastik olaylarda nonspesifik
aktivite belirleyicisi olarak yükselir. Ancak bu reseptörler
IL-2�ye onu in vivo taþýyacak kadar veya fonksiyonunu in-
hibe edecek kadar kuvvetli baðlanmazlar.

Solubl IL-4 reseptörleri

Bunlarýn in vivo olarak IL-4 inhibitörü olmaktan çok
taþýyýcý olarak fonksiyon gösterdiði düþünülmektedir (27).
Yani doðal olarak bulunan solubl IL-4 reseptörleri IL-4
etkisini artýrýrlar. Ancak insanlarda henüz yapýlan çalýþma
yoktur.

Solubl IL-6 reseptörleri

Romatolojik hastalýklarda etkileri hakkýnda bilgi yok-
tur.

SÝTOKÝN RESEPTÖR ANTAGONÝSTLERÝ

Hem TNF-alfa hem IL-1 insan otoimmün ve kronik
inflamatuar hastalýklarýnda patofizyolojik öneme
sahiptir. Monosit ve makrofajlarýn primer ürünleridirler
ancak baþka hücrelerce de sentez edilirler. TNF-alfa
ve IL-1 pek çok organda kollejenaz üretimi ve diðer
nötral proteazlarýn üretimi ile doku yýkýmýndan sorum-
lu olabilirler.

IL-1 için spesifik bir reseptör antagonistinin taným-
lanmasý bir sitokin için doðal reseptör antagonistinin
tanýmlanmasýnda ilk olmuþtur. IL-1ra�nin iki yapýsal
varyantý vardýr. Bir sekretuar ve bir de intrasellüler formu
mevcuttur. Sekretuar olaný monositler, intrasellüler formu
keratinositler ve diðer epitelyal hücreler salgýlar. Her iki
varyantýn da plazma IL-1 reseptörlerine eþit afinite ile

baðlanabildiði ve IL-1�in reseptöre baðlanmasýný kom-
petetif olarak bloke ettiði düþünülmektedir. IL-1ra�i IL-1
ailesinin bir üyesidir. Ýncelenen farklý hücre sistemlerinde
saf reseptör antagonisti olarak fonkisyon gördüðü
bildirilmiþtir (3). Ligand reseptör kompleksinin internali-
zasyonunu inhibe ettiðinden bazý biyolojik cevaplarýn
stimülasyonunu engelleyebilir. Ýntrasellüler proteinlerin
fosforilasyonunu da inhibe eder (3). Primordiyal IL-1 for-
munda geliþtiði ve reseptörlere baðlanabildiði ama onlarý
aktive etmediði söylenebilir. Üretimini in vivo olarak IL-4,
IFN-gama, IFN-alfa arttýrýrlar (28).

Ýn vivo veya in vitro olarak IL-1 biyolojik cevabýný
inhibe etmesi için IL-1ra�nýn IL-1�in 100 katý veya daha
faz-la miktarýna ihtiyaç vardýr (3). Bunun nedeni hedef
hücrelerin IL-1�e çok hassas olmalarýdýr ve birkaç IL-1
reseptörüne IL-1 baðlanmasý bu hücrelerin aktivas-
yonu için yeterlidir. Ancak çok sayýda IL-1 reseptörü
vardýr. Bu nedenle tedavide kullanýlmasý için ekzojen
rekombinant IL-1ra�nýn büyük miktarlarda verilmesi
gereklidir.

RA�da patofizyolojik olaylarda IL-1�in önemli bir
mediyatör olduðu hakkýnda bulgular vardýr. IL-1ra�in
sinovyal fibroblast ve kondrositlerce kollajenaz ve PGE2
üretimini indüklemesi þeklindeki etkisini bloke edebilir
(29). Endojen IL-1ra üretimi RA�li hastalarýn hem sinovyal
sývý hem dokularýnda incelenmiþtir. Aktif RA�lilerin
%80�inin üstünde sinovyal sývýda yüksek düzeyde IL-1ra
saptanmýþtýr. Ýnfeksiyöz ve inflamatuar non-romatoid
hastalýðý olanlarýn %30�unda yüksek bulunmuþtur. Bu
hastalarýn hepsinde sinovit vardýr ve hastalýk aktivitesini
baskýlamak için sinovyal sývýdaki IL-1ra�i yetersiz görün-
mektedir. Ekzojen olarak RA�li hastalara IL-1ra�i verilmesi
araþtýrýlmaktadýr (30).

Sonuç olarak þu söylenebilir, sitokin aðý kendi ken-
dini regüle etmektedir. Hastalýklarda belli sitokinlerin
egzajere etkileri, proinflamatuar sitokinlerin kontrolsüz
üretimlerine veya antiinflamatuar sitokinlerin yetersiz üre-
timlerine baðlý olabilir. Ayrýca sitokinlerin etkileri üretim,
proteine baðlanma, reseptör ekspresyonu, solubl resep-
tör üretimi ve reseptöre baðlanma safhalarýnda regüle
edilebilir.

TNF-alfa�ya karþý monoklonal antikorlar, IL-1 ve
TNF-alfa solubl reseptörler ve IL-1ra insan hastalýklarýn-
da tedavi için umut veren yaklaþýmlardýr. Ancak þu kesin
olarak bilinmelidir ki, sitokinlerin tedavi amaçlý kullaným-
larýnda gözönüne alýnmasý gereken bazý noktalar vardýr.
IFN-alfa ve IL-2�nin bazý malignansilerde kullanýmýnda
yapýlan takiplerde bu hastalarda çok çeþitli otoimmün
hastalýklarýn ortaya çýktýðý görülmüþtür (13). Yani sitokin-
ler bir yandan otoimmün hastalýklarýn tedavisinde kul-
lanýlýrlarken, bir yandan otoimmün hastalýklara neden
olabilmektedirler. Bu nedenle tedavi için hasta seçimi
dikkatli yapýlmalý ve hastalarýn takibinde bu çok sayýdaki
otoimmün problemin ortaya çýkýþý konusunda uyanýk o-
lunmalýdýr.
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