Sitokinler ve Romatolojik Hastaliklarin

Tedavisindeki Rolleri

CYTOKINES AND THE MANAGEMENT OF RHEUMATOID DISEASES

Mehtap GAKIR*, Goksal KESKIN*, Nurgsen DUZGUN**

* Dr.Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi, immiinoloji BD,
** Uzm.Dr.Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi, Immiinoloji BD,
*** Prof.Dr.Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi, immiinoloji BD, ANKARA

Sitokinler hiicreler arasi iletisimi saglayan, lokal ve
sistemik immdn ve inflamatuvar cevapta, yara iyilesmesi
ve hematopoezde rol alan, kiigiik molekil agirlikhi pro-
teinlerdir. Monosit, makrofaj, lenfosit, noétrofil, mast
hucresi, fibroblast, endotel, epitelyal hiicreler tarafindan
uretilirler. Sitokin terimi interlkinler (IL), interferonlar
(IFN), blytme faktorleri ve koloni stimiile eden faktorleri
(CSF) icermektedir. Bu proteinler hedef hucrelerin
blyUmesini, farklilasmasini ve fonksiyonlarini etkiler.
Hedef hicrelerde her sitokin igin baglanabilecekleri spe-
sifik ylzey reseptorleri mevcuttur. Birbirleri ile etkilesim-
leri ayni veya zit ydénde olabilir. Romatolojik hastaliklarda
primer olarak rol oynayan (1), doku hasarindan sorumiu
olan veya bu hasari azaltacak ydnde etki eden sitokinler-
den baslicalari IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-1 reseptor
antagonisti, Tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa),
Transforming growth factor-beta (TGF-beta), IFN-gama
ve GM-CSF’dr.

Bu sitokinlerden ozellikle IL-1 ve TNF-alfa’nin
pekgok infeksiy6z hastalikta, romatolojik hastaliklarda,
otoimmiin endokrin hastaliklarda rol oynadigi biliniyor
(2). infeksiyéz ve inflamatuar olaylardaki ates, endojen
pirojenlerin salinimina baglidir ve bunlardan en énemilisi
IL-1’dir. Romatolojik hastaliklarda 6nemli rol oynayan
sitokinlerden IL-1 ve TNF-alfa eklemde sinoviyal prolife-
rasyonu, prostaglandin ve kollajenaz Uretimi, T lenfosit-
lerden lenfokin salinimi (IFN, CSF, IL-2, IL-4, IL-5), B
lenfosit proliferasyonundan ve antikor Uretiminden so-
rumludur. IL-6 ise B hucre replikasyonu, diferansiyasyo-
nu ve antikor Uretimini etkiler, immuin cevabi stimile
etmede IL-1 ve TNF-alfa ile sinerjistik etki gosterir. IFN-
gama immunregulator bir sitokindir ve en gugli makrofaj
aktivatoradir. TGF-beta T hiicre proliferasyon ve lenfokin
Uretimini, B hicre proliferasyon ve antikor Uretimini, NK
hiicre aktivitesini inhibe eder. IL-8 ise bir kemokindir ve
noétrofil, T lenfosit ve bazofiller icin kemoatraktandir. Bu
bilgilerin 1s1§inda sitokinlerin kullaniminin veya inhibisyo-
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nunun bazi hastaliklarin tedavisinde yeri olabilecegi
disunulmustar.

Sitokinlerin romatolojik hastaliklarin tedavisinde etki
sekilleri (3,4):

-Sitokin Uretiminin inhibisyonu

-Sitokinlerin birbirlerine zit etkileri

-Sitokinlere protein baglanmasi

-Sitokinlere karsi antikorlar

-Sitokin reseptdr ekspresyonunun regiilasyonu
-Soluble sitokin reseptorleri

-Sitokin resept6r antagonistleri

SITOKIN URETIMININ iNHIBiSYONU

Sitokinler lokal olarak hastaligin oldugu dokularda
uretilirler. Otokrin ve parakrin yolla etki ederler. Buradan
yola c¢ikarak proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonunun
insan otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklarinda te-
davi edici olabilecegi diglnllmistir. Bu amagla kul-
lanilan ajanlar sunlardir (3): Kortikosteroidler, siklosporin-
A, pentoksifilin, adenozin, éstrojenler, IL-4 ve IL-10.

Kortikosteroidlerin esas antiinflamatuvar etki
mekanizmasinin sitokin Uretimini baskilayarak oldugu
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 reseptdr sentezini in-
hibe ederler.

Siklosporin-A'nin immuinosupresif etkisini lenfosit
sitokin Uretimini inhibe ederek gostermekte oldugu
disunllmektedir. Aktif T hicrelerinde IL-2 geninin trans-
kripsiyonunu inhibe eder (6).

Son zamanlardaki galigmalarda, sitokin Gretiminin
inhibe edilmesi icin ek terapdtik yaklasimlar denenmek-
tedir. Ksantin derivesi pentoksifilin TNF-alfa’nin hem ure-
timini hem de etkisini inhibe ettidi bildiriimektedir (3). Bu
amagla TNF-alfa Uretiminin fazla oldugu hastaliklarda
kullanimi arastiriimaktadir.

Adenozin ve yapisal analoglari sigan periton makro-
fajlarinda TNF-alfa Uretimini spesifik olarak inhibe ettigi
gOsterilmigtir (3).
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Ostrojenin osteoporozu énlemedeki etkisinin bir kis-
minin IL-6 {retiminin inhibisyonu ile ilgili oldugu
disinilmektedir (3).

Proinflamatuar sitokinlerin Gretimini 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 uretimini monosit ve makrofajlarda potent olarak in-
hibe ederler (7). Dogal olarak varolan antiinflamatuar
sitokin IL-Ira’nin sentezini artirirlar. IL-10 makrofajlarin
kuvvetli bir inhibitéridar, primer olarak IFN-gama’nin
MHC Class 2 antijen ekspresyonu ve sitokin sentezi gibi
uyarici etkilerine karsi etki yapar. Béylece makrofajlarca
antijen prezentasyonunu ve indirekt olarak T hicre
fonksiyonlarini inhibe eder (8). Ancak direkt olarak IL-4
ve IL-10 vermenin veya endojen Uretimlerini indirekt
olarak arttirmanin insan hastaliklarinda terapétik olarak
kullanilip kullanilamayacagi henliz tam olarak bilin-
memektedir.

SITOKINLERIN BIiRBIRLERINE

ZIT ETKILERI

Hicreler invivo olarak pek ¢ok sitokine maruz kalir-
lar. Hastalikli bir organda duretilen sitokinler oradaki
hlcrelerin natiriine, diferansiyasyon ve aktivasyon
diizeylerine baghdir. Hedef hicrelerde bazi sitokinlerin
biyolojik etkileri digerleriyle zit ydonde olabilir. Bu etkiler
genellikle in vitro incelenmis olmasina ragmen, buyuk ih-
timalle in vivo olarak da gerceklesmektedir.

Romatoid artrit (RA)li hastalarin eklemlerinde fi-
broblast ve kondrositlerin kollajenaz tretimi doku hasari-
na katkida bulunur. Tersine sinovyal fibroblastlarca kolla-
jen uretimi iyilesme safhasinin bir pargasidir. IL-1 ve IL-
6’nin serum seviyeleri RA'll hastalarda intramuskuler al-
tin tuzlarinin injeksiyonu (aurotiyomaleat) ile hastalik ak-
tivitesi azalirken, serum IL-6 seviyeleri de azalmaktadir
(11). TNF-alfa ve IFN-gama ise romatoid sinoviyal fibrob-
lastlarda TGF-beta ile indiiklenen kollajen ve fibronektin
sentezini engeller. Makrofajlarin ise cevabi degiskendir,
hem IL-1 hem TNF-alfa bu hicrelerce kollajenaz Ureti-
mini baslatirlar. IL-4 ve IFN-gamaise bu cevabi azaltir-
lar.

insan otoimmiin ve kronik antiinflamatuar hastalik-
larinda MHC Class 2 antijen ekspresyonu énemli yer tu-
tar. MHC Class 2 ekspresyonu immiin yetenekli hiicre-
lerde bulunur. Ancak organ spesifik otoimmun hastalikta
artan sayida aberan HLA-DRA ekspresyonu, hedef or-
ganin epitelyal hicrelerinde tanimlanmigtir. Bu beklen-
meyen DR pozitifligi hastaigin erken safhalarinda be-
lirmektedir. Viral bir enjeksiyon veya baska bir stimulus
lokal IFN-gama Uretimine neden olur (12). In vitro ve in
vivo pek ¢ok lenfoid olmayan hiicrede, IFN-gama HLA
Class 2 antijenlerinin ekspresyonuna neden olur. Aberan
DR ekspresyonunun uyariimasi sadece IFN-gama'ya
bagh bir olay degildir. IFN-alfa, IFN-beta ve TGF-beta
epitelyal hiicrelerde monosit ve makrofajlarda IFN-
gamanin araci oldugu HLA-DR ekspresyonunu inhibe
ederler. Bu durum TNF-alfa icin daha farklidir. immatir

hiicrelerde IFN-gama ile baglayan HLA-DR ekspresy-
onunu arttirirken, matir hiicrelerde antagonize ederler.

Bottazzo ve Feldmann tarafindan dnerilen sdéyle bir
hipoteze goére (13), epitelyal hiicrelerce uygun olmayan
Class 2 molekil ekspresyonu antijen sunan hicrelerin
devre disi birakilip, epitelyal hiicrelerin T hiicrelere otoan-
tijen sunmasina neden olur. Bu durum CD4+T hicreleri
aktive etmekte, ve proliferasyonuna neden olmakta,
lenfokin salinimi ve sitotoksik T lenfositlerle beraber
otoantikor Ureten B hiicreleri doku hasari ve ileri DR ek-
spresyonuna katkida bulunmaktadir. Bu proges otoimmin
cevabi uyarabalir. Bu hipotez ortaya konduktan sonra
Onemli deneysel destekler almistir. Ancak tamamen ka-
bul gérmemistir, aciklanamayan bazi sorular vardir.
Ornegin Class 2 antijenleri normal insan gastrointestinal
sisteminde ve adrenal kortekste, aterosklerotik plaklarda,
kronik karaciger hastaliklarinda, otoimmiin olmayan tiroid
hastaliklarinda da eksprese olmaktadir. Bu da HLA-DR
ekspresyonunun lenfoid olmayan hicrelerde otoim-
minite, hatta inflamasyon olmadan bulunabilecegini
gostermistir. Ayrica Class 2 antijenleri ile sinirli olan T
hiicre cevabl, antijenin ilk formuna degil, antijen sunan
hiicrelerde metabolik islem gérdikten sonraki haline karsi
olusmaktadir. Bu iglemleri lenfoid olmayan hicrelerin
yapip yapamadigi tam olarak bilinmemektedir (13).

TGF-beta ile yapilan ¢aligmalar ise bir sitokinin hem
proinflamatuar hem de immdunsupresif etkisinin olabile-
cegini goéstermektedir (14). TGF-beta’nin bir hastalikta
nasil bir rol oynayacagi, latent TGF-beta Uretimi, TGF-
beta reseptor ekspresyonu diizeyi, farkli diferansiyasyon
ve aktivasyon safhasindaki hedef hiicrelerin ona karsi
farkli cevaplarina baglidir. TGF-beta’nin majér bir etkisi
de ekstraselliler matriks proteinlerini (kollajen, fibronek-
tin) artirmasidir. TGF-beta doku tamirinde énemli olmasi-
na ragmen, fazla miktar1 zararli diizeyde fibrozise neden
olabilir (15). TGF-beta Uretim ve etkisinin kontrolliniin bu
nedenle kronik inflamatuar hastaliklarda énemli olabile-
cegi disunilmektedir. IFN-gama muhtemelen skleroder-
mali hastalarda TGF-beta’nin rol oynadigi doku fibrozisi-
ni azaltmak icin denenmektedir.

TGF-beta romatoid sinovyal sivi ve dokularda fazla
miktarda bulunmustur ve IL-1 ve TNF-alfa’nin hasar
yapici etkisini antagonize ettigi distiniimektedir. Bu du-
rumda TGF-beta’nin romatoid artritli hastalara verilmesi
faydali olabilir. Ancak bir yandan da fibrozis ve ankilozu
arttirabilecegdi hatirlanmaldir.

SITOKINLERE PROTEIN BAGLANMASI

Sitokinlerin dolagimda proteinlere baglandidi bilin-
mektedir, hem sitokinlere kargi antikor hem de soluble
sitokin reseptorleri bu baglanmanin blylk kismindan so-
rumludur. Bunlardan bagka iki adet insan proteini olan
uromodulin ve alfa 2-makroglobulin in vivo olarak sitokin-
lere baglanir, ancak bu baglanmanin fizyolojik énemi bi-
linmemektedir (3).

Uromodulin bébreklerde sentezlenen bir proteindir
ve IL-1 ve TNF-alfa’ya ylksek afinite ile baglanir. Bu
baglanmanin sonuglari anlagilamamistir. Sitokinlerin sol-
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uble proteinlere baglanmasi ile sitokinin vicuttan atilimi
hizlanabilir veya biyolojik 6zellikleri bloke olarak ya da
normal aktivitesi ile vicutta kalim siresi uzar.

Alfa 2 makroglobulinin sitokinlere baglanmasi bu
paradoksa bir baska ornektir. Pek g¢ok sitokinin alfa 2
makroglobuline baglanmasi zayiftir ve fizyolojik olarak
6nemsiz olabilir, ancak proteolitik enzimler alfa 2
makroglobulinin yapisini degistirmektedir ve onu yavas
baglanandan, sitokinlere hizli baglanan bir forma ce-
virmektedir. Alfa 2 makroglobulin-sitokin kompleksleri he-
patosit, makrofaj, fibroblastlarin spesifik reseptdrlerince
taninmaktadir ve fagositoz olmaktadir. Bu baglanma
sonucu immunoassaylerde sitokinlerin antijenik epitoplari
maskelenir, bioassaylerde sitokinlere reseptdr baglan-
masl! ve stabilite inhibe olur. In vivo etkiler ise sitokin
dagihminin, reseptdre baglanma dizeyinin degismesidir.
Hizli baglanan alfa 2 makroglobulinler ile sitokin klirensi
de artar.

SITOKINLERE KARSI ANTIKORLAR

Sitokinlerin hasar veren biyolojik etkilerini inhibe et-
mek icin bir diger mekanizma sitokinlere karsi antikor-
lardir. Bazi sitokinlere karsi dogal olarak antikor vardir,
ancak bunlarin sitokinlerin etkilerini inhibe edip etmedigi
bilinmemektedir. Bazi rekombinant sitokinlerin tedavi
amacgh verilmesinde de etkili nétralizan antikorlar
uretilebilir (3).

IL-1 alfa Antikorlari

Normal bireylerin %25’inde pozitiftir. Bu antikor IL-1
alfa ile baglanir ve bir dantel yapi olusturur. immiinoas-
saylerde IL-1 alfa’nin tesbit edilmesini Onlerler. Yani
serumda ve diger biyolojik sivilarda IL-1 alfa’nin sap-
tanamamasinin nedeni olabilirler. Ancak IL-1’in insanlar-
daki major ekstraselliler formu olan IL-1 beta’ya karsi
otoantikor normal ve hastalikli serumlarda saptan-
mamigtir (3). Bunun 6nemine gelince, romatoid artritli
hastalarda, Graves'li ve pernisiydz anemililerin
%50’sinde IL-1 alfa’ya karsi otoantikor saptanmistir (16).
Ancak bunlarin sitokinin dolagimdaki dmrind mua uzattig
yoksa reseptore baglanmasini bloke mi ettigi tam olarak
bilinmemektedir.

TNF-alfa antikorlari

Dogal antikoru yoktur. Romatoid artrit tedavisinde
TNF-alfa’'ya kargl antikor ¢alismalarinda cesaretlendirici
sonuglar alinmistir (17). Farelerde kollajenle indiiklenen
artrit tedavisinde monoklonal TNF-alfa antikorlarinin
egzojen verilmesi artriti Gnemli dlizeyde iyilestirmigtir (18).

Yine bir bagka agik faz /Il galigmada aktif romatoid
artritli 20 hastaya, iki haftalik bir periyotta 2 veya 4 haf-
talik insan-fare monoklonal TNF-alfa antikoru inflizyonu
yapiimis ve hastalar 8 hafta takip edildiginde 6nemli
diizeyde yan tesir gorilmemis, 3.haftada baglayan klinik
ve serolojik bulgularinda énemli diizelmeler olmustur ve
8-25 hafta kadar devam etmistir (19).

IL-3, IL-4, IL-6 ve IL-7 Antikorlan

Yapilan arastirmalarda, IL-3,4,7’ye kargi nétralizan
antikor verilmesi farelerde bu sitokinlerin in vivo etkilerini
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uzatmistir (20). Ancak daha ylksek oranda sitokin an-
tikoru verilmesi, sitokinlerin in vivo aktivitesini dnlemistir.
Bu muhtemelen, IL-3,4,7’nin fagositozlu dolasimdan uza-
klastirnimalarina baglidir. Yani bir sitokine karsi mono-
klonal antikor, o sitokinin in vivo biyolojik etkisini inhibe
edebilir veya artirabilir, bu antikor/sitokin oranina ve
olugan immun komplekslerin natirine baglidir.

Normal insanlarin %15’inde IL-6 dogal antikoru
mevcuttur. Sklerodermalilarin serumlarinda artmis siklik-
ta bulunur (21). IL-6’nin immiinoassayle tespit edilmesini
engeller, antikor/sitokin orani ile ilgili verilen bilgiler bu
sitokin igin de gecerlidir.

TGF-beta Antikorlari

TGF-beta doku fibrozisinde rol oynayan kuvvetli bir
sitokindir. Hayvan modellerinde yapilan g¢alismalarda,
ratlarda streptokokal hiicre duvari ile indlklenen artritte
tek anti-TGF-antikor injeksiyonu inflamatuar sinovitin
hem akut hem kronik safhasini 6énemli diizeyde en-
gellemistir (22).

Sonug olarak, TNF-alfa ve TGF-betaya karsi
monoklonal antikorlar belli hastaliklarda fayda saglaya-
bilir.

SITOKIN RESEPTOR EKSPRESYONUNUN

REGULASYONU

TNF-alfa’nin reseptdr ekspresyonunun seviyesi ile
TNF-alfa’'ya cevap artip azalabilir (23). Bu mikrogevrede-
ki sitokinlerin varligi ile degisebilmektedir. IL-1 ve TNF-al-
fa, TNF-alfa reseptor ekspresyonunu artirirken, IFN-
gama azaltir. Iki tip IL-1 reseptorii vardir. Sadece tip 1
IL-1 reseptorinun hedef hiicrelerde biyolojik cevabi in-
dukledigi digtnulmektedir. Tip 1 IL-1 reseptoérinin eks-
presyonunu, IL-2 ve IL-4 T hicrelerinde PDGF fibro-
blastlarda ve IFN-gama keratinositlerde artirir (3). TGF-
beta ise miyeloid hiicrelerde ve artikuler kondrositlerde
IL-1 reseptdr ekspresyonunu azaltir (3).

Ancak bunlar gogunlukla in vitro gézlemlerdir. Teorik
olarak bir hastalikta bir sitokinin zararli etkisinden korun-
mak igin reseptdr ekspresyonunu azaltan bir terapotik
ajan verilmesi durumu duizeltici etki yapabilir.

SOLUBL SITOKIN RESEPTORLERI

Teorik olarak bu reseptérler sivi ortamdaki sitokine
baglanarak, onun hiicre reseptérlerine baglanmasini en-
gellerler. Ancak bazi, solubl sitokin reseptérlerinin
sitokinin dolagimdaki suresini azaltarak etkisini artirdigi
gortlmustir.

Solubl TNF-alfa reseptorleri

TNF’nin iki farkh reseptorii vardir. Bunlar RA
hastalarin sinoviyal sivisinda yiiksek konsantrasyonda
bulunur (23). Ek olarak RAli ve SLE’lu hastalarda
dolasimda artmis diizeyde bulunurlar (3). SLE’lu hasta-
larda bu seviyeler hastalik aktivitesi ile korele gitmektedir.
in vitro olarak, bu reseptérler, TNF-alfa igin belirgin in-
hibitor aktivite gdsterirler. Ancak in vivo olarak etkileri
tartismalidir.
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Bazi in vitro ¢alismalarda ise farkli bir sonu¢ elde
edilmistir. Dusuk solubl TNF-alfa reseptdr konsantrasyo-
nunda, TNF-alfa etkileri artmaktadir (24). Bu durumda,
solubl TNF reseptoérleri, TNF’'U biyolojik olarak aktif
trimerik yapisinda stabilize ederler ve inaktif monomere
ayrismasini engellerler. Aslinda, solubl TNF reseptérleri,
hem TNF-alfa tasiyicisi hem de biyolojik aktivite antago-
nisti olarak is gorebilirler (25). Bulundugu viicut boslugu-
nun rolatif tipine bagh olarak TNF-alfa’nin solubl resep-
torle kaplanan spesifik epitopunun tipine gére TNF-al-
fa’nin biyolojik etkileri artar veya azalabilir.

Solubl IL-1 reseptorleri

Tip I IL-1 reseptorleri T hiicre, fibroblast ve endotel
hiicrelerinde, Tip 2 reseptorleri ise B hicre, nétrofil ve
makrofajlarda vardir. Sadece tip 1 IL-1 reseptdri in-
traselller bir sinyal iletme fonksiyonuna sahiptir, ¢lnki
tip 2 reseptorin intrasitoplazmik kismi kisadir ve fonksi-
yon gérmez. Her iki reseptorin ekstraselluler kismi pro-
teolizis ile ayrilip solubl reseptdr olusturabilir. Bu resep-
torler IL-1 cevabini in vitro inhibe edebilirler ancak in vivo
etkileri tam olarak bilinmemektedir (26).

Solubl IL-2 reseptorleri

Dolasimda genellikle vardir ve otoimmin, infek-
siydz, inflamatuvar ve neoplastik olaylarda nonspesifik
aktivite belirleyicisi olarak yikselir. Ancak bu reseptorler
IL-2’ye onu in vivo tasiyacak kadar veya fonksiyonunu in-
hibe edecek kadar kuvvetli baglanmazlar.

Solubl IL-4 reseptorleri

Bunlarin in vivo olarak IL-4 inhibitdéri olmaktan gok
tasiyici olarak fonksiyon gosterdigi distiniimektedir (27).
Yani dogal olarak bulunan solubl IL-4 reseptorleri IL-4
etkisini artirirlar. Ancak insanlarda hentiz yapilan ¢alisma
yoktur.

Solubl IL-6 reseptorleri

Romatolojik hastaliklarda etkileri hakkinda bilgi yok-
tur.

SITOKIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Hem TNF-alfa hem IL-1 insan otoimmun ve kronik
inflamatuar hastaliklarinda patofizyolojik 6neme
sahiptir. Monosit ve makrofajlarin primer trtnleridirler
ancak baska hiicrelerce de sentez edilirler. TNF-alfa
ve IL-1 pek cok organda kollejenaz Uretimi ve diger
notral proteazlarin uretimi ile doku yikimindan sorum-
lu olabilirler.

IL-1 i¢in spesifik bir reseptdr antagonistinin tanim-
lanmasi bir sitokin igin dogal reseptér antagonistinin
tanimlanmasinda ilk olmustur. IL-1ra’nin iki yapisal
varyanti vardir. Bir sekretuar ve bir de intrasellller formu
mevcuttur. Sekretuar olani monositler, intraselliler formu
keratinositler ve diger epitelyal hiicreler salgilar. Her iki
varyantin da plazma IL-1 reseptorlerine esit afinite ile

baglanabildigi ve IL-1’in reseptére baglanmasini kom-
petetif olarak bloke ettigi distnulmektedir. IL-1ra’i IL-1
ailesinin bir Giyesidir. incelenen farkli hiicre sistemlerinde
saf reseptdr antagonisti olarak fonkisyon goérdugu
bildirilmistir (3). Ligand reseptér kompleksinin internali-
zasyonunu inhibe ettiginden bazi biyolojik cevaplarin
stimiilasyonunu engelleyebilir. intraselliiler proteinlerin
fosforilasyonunu da inhibe eder (3). Primordiyal IL-1 for-
munda gelistigi ve reseptorlere baglanabildigi ama onlari
aktive etmedigi séylenebilir. Uretimini in vivo olarak IL-4,
IFN-gama, IFN-alfa arttirirlar (28).

in vivo veya in vitro olarak IL-1 biyolojik cevabini
inhibe etmesi icin IL-1ra’nin IL-1’in 100 kati veya daha
faz-la miktarina ihtiyag vardir (3). Bunun nedeni hedef
hicrelerin IL-1’e ¢ok hassas olmalaridir ve birkag IL-1
reseptérine IL-1 baglanmasi bu hucrelerin aktivas-
yonu igin yeterlidir. Ancak ¢ok sayida IL-1 reseptori
vardir. Bu nedenle tedavide kullaniimasi igin ekzojen
rekombinant IL-1ra’nin buyuk miktarlarda verilmesi
gereklidir.

RA'da patofizyolojik olaylarda IL-1'in énemli bir
mediyatdér oldugu hakkinda bulgular vardir. IL-1ra’in
sinovyal fibroblast ve kondrositlerce kollajenaz ve PGE2
Uretimini indiklemesi seklindeki etkisini bloke edebilir
(29). Endojen IL-1ra Uretimi RA'li hastalarin hem sinovyal
sivi hem dokularinda incelenmistir. Aktif RAllilerin
%80’inin Ustlinde sinovyal sivida yiiksek diizeyde IL-1ra
saptanmistir. infeksiydz ve inflamatuar non-romatoid
hastaligi olanlarin %30’unda yuksek bulunmustur. Bu
hastalarin hepsinde sinovit vardir ve hastalik aktivitesini
baskilamak igin sinovyal sividaki IL-1ra’i yetersiz gérun-
mektedir. Ekzojen olarak RA'li hastalara IL-1ra’i verilmesi
arastiriimaktadir (30).

Sonug olarak su sdylenebilir, sitokin agi kendi ken-
dini reglle etmektedir. Hastaliklarda belli sitokinlerin
egzajere etkileri, proinflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz
Uretimlerine veya antiinflamatuar sitokinlerin yetersiz tre-
timlerine baglh olabilir. Ayrica sitokinlerin etkileri tretim,
proteine baglanma, reseptdér ekspresyonu, solubl resep-
tor Uretimi ve reseptére baglanma safhalarinda regule
edilebilir.

TNF-alfa’'ya karsi monoklonal antikorlar, IL-1 ve
TNF-alfa solubl reseptodrler ve IL-1ra insan hastaliklarin-
da tedavi icin umut veren yaklasimlardir. Ancak su kesin
olarak bilinmelidir ki, sitokinlerin tedavi amagli kullanim-
larinda g6zénune alinmasi gereken bazi noktalar vardir.
IFN-alfa ve IL-2'nin bazi malignansilerde kullaniminda
yapilan takiplerde bu hastalarda c¢ok cesitli otoimmiin
hastaliklarin ortaya ¢iktigr gérilmustir (13). Yani sitokin-
ler bir yandan otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilirlarken, bir yandan otoimmin hastaliklara neden
olabilmektedirler. Bu nedenle tedavi igin hasta segimi
dikkatli yapilmali ve hastalarin takibinde bu ¢ok sayidaki
otoimmun problemin ortaya ¢ikisi konusunda uyanik o-
lunmalidir.
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