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Sitokinler, organizmada immiin sisteminin
regiilasyonunda ve inflamatuar olaylarda 6nemli
rol oynayan molekiillerdir. Lenfositlerin meydana
getirdigi sitokinlere lenfokin, monositlerin mey-
dana getirdigi sitokinlere ise monokin denir.
Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara karsi or-
ganizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve diizenlen-
mesinde 6nemli rol oynarken ayni zamanda hiicre-
ler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik
inflamatuar cevapta onemli rol oynarlar. Sitokinler
hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir doku-
dan degil de cesitli hiicreler tarafindan yapildiklari
icin hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin
veya parakrin sekilde gosterirler. Bazi hiicreler
kiiltiir ortaminda spontan olarak sitokin salgilaya-
bilirse de sitokinlerin ¢ogu hiicrenin aktivasyonun-
dan sonra salgilanmaktadir. Istirahat halindeki
hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir. Sitokinler
peptid veya glikoprotein tabiatinda olup mol agir-
liklar1 6000 ila 60.000 arasinda degigsmektedir. Cok
aktif maddeler olup cok kiiciik miktarlar1 dahi et-
kili olabilmektedir. Cesitli sitokinlerin genleri bu-
lunup klonlanmis olup, bu sayede sitokinlerin daha
fazla miktarda yapimi miimkiin olmustur. Bu
sitokinlerden biri diger sitokinlerin salgilanmasina
neden olabildigi icin sitokinlerin etkisi birbirine
benzeyebilir. immiin sistemden salgilanan sitokin-
lerin 6nemli bir boliimii interlokinler olup baslica
gorevleri immdiin sistem hiicrelerini uyarmaktir.
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Interlokin-1

Interlokin-1 (IL-1) iki farkli proteinden mey-
dana gelmekte olup bunlar IL-1 o ve IL-1 B’dr.
Ikinci kromozom iizerinde iki ayr1 gen tarafindan
meydana getirilen IL-1 a ve IL-1 B’in antijenik
yapilart farkli olmalarina ragmen biyolojik ak-
tiviteleri ve etkinlikleri aynidir. Monositler hem IL-
1 o hemde IL-1  yapmalarina ragmen daha ¢ok
IL-1 B yaparlar. Buna karsilik keratinositler daha
cok IL-1 o yaparlar (1).

Interlokin-1, organizmada hemen hemen biitiin
hiicreler tarafindan yapilmakla beraber daha c¢ok
makrofajlar, keratinositler, endotel hiicreleri, diiz
kas hiicreleri, dendritik hiicreler, fibroblastlar ve
notrofillerde de yapilmaktadir. Bazi hiicrelerde IL-
1 devamli olarak yapilabilirse de mikroorganiz-
malar, LPS, muramil dipeptid gibi maddelerle
uyaridan sonra daha fazla IL-1 yapilmaktadir. T
lenfositlerini uyaran ajanlar ayni1 zamanda makro-
fajlar1 da uyararak IL-1 olusmasina neden olabilir-
ler. Makrofajlarin uyarilmasi iki sekilde olabilir.

1- Antijen sunan hiicreler (ASH) {izerinde bu-
lunan ve HLA klas II molekiilii ile sunulan antijen
CD4 hiicreleri tarafindan taninir. Bu esnada makro-
fajlar tarafindan IL-1 salgilanir.

2- Antijenle karsilasan T hiicreleri, tiimor
nekroz faktdr (TNF), koloni uyarici faktor (CSF) ve
interferon y gibi ¢esiti sitokinler salgilarlar.
Bunlarda makrofajlar1 uyararak IL-1 salgilanmasi-
na neden olabilir.

Amniyotik s1vi, deri ve beyin gibi dokularda
herhangi bir uyar1 olmadan da IL-1 salgilanabilir.
Steroidler ve PGE, IL-1 olusumunu engellerken,
lipooksijenaz yolunda olusan maddeler IL-1
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salinimin1 uyarici etki gosterirler (2). IL-1’in etkili
olabilmesi i¢in hiicre diizeyinde bulunan reseptor-
lere baglanmas1 gerekir. Reseptdre baglandiktan
sonra hiicre icinde meydana gelen olaylarin gelisi-
mi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 maddeler re-
septor diizeyinde veya postreseptor diizeyinde 1L-1
ile antagonist etki gosterirler. Bunlar arasinda alfa
melanosit uyarici hormon (a-MSH), transforming
growth faktdr beta (TGF PB) ve kortikosteroidler
sayilabilir (3).

Interlokin 1 hiicreler {izerinde daha ¢ok ko-
ruyucu etkiye sahiptir ve bu etki kemik {lizerinde
daha belirgindir. IL-1, T hiicrelerinden IL-2 sal-
gilanmasini ve bu hiicrelerin yilizeyinde IL-2 resep-
torlerinin sayisini arttirarak da T hiicrelerinin
cogalmasini saglar. IL-1, antijen sunan hiicrelerin
kapasitesini arttirir. TNF, timositler i¢in komitojen
olarak da rol oynar ve IL-2 reseptdrlerinin ortaya
cikmasini saglar. IL-1, B lenfositleri iizerindeki
etkileri ile B lenfositlerinin proliferasyonunu, im-
miinglobulin sentezini ve hiicre yiizeyinde immiin-
globulin reseptorlerinin sayisinmi arttirmaktadir. IL-
1 lokal nétrofil infiltrasyonuna, gecikmis tipte
hiicresel hassasiyete, fibroplazi ve anjiyogenezise
neden olur.

IL-1’in derialt1 enjeksiyonundan sonra lokal
inflamatuar reaksiyon olusur ve bu reaksiyon en-
jeksiyondan bir saat sonra baslar ve 3-4 saatte mak-
simuma ulasir. Inflamasyon bélgesinde énce nétro-
filler damar boyunca siralanir ve endotele yapisir-
lar. Daha sonra nétrofil infiltrasyonu ve dokulara
mayi ekstravazasyonu olusur. IL-1’in endotel
hiicresi iizerine etkisi sonucu ortamda TNF,
prostaglandin, IL-6 ve prokoagiilan aktivite mey-
dana gelir. Bunun sonucunda lokal inflamasyon ve
tromboz olusur. Diisilk dozda IL-1, TNF ile siner-
jist etki gostermektedir. IL-1 ve TNF hipotalamusa
etki ederek ates, hepatositlere etki ederek de akut
faz proteinlerin yapilmasina neden olmaktadirlar.
IL-1 hipotalamusa etki ederek kortikotrop sal-
gilatic1 faktoriin (CRF) salinmasina neden olur, bu
da adrenal kortekse etki ederek steroidlerin
salmimini saglar ve steroidler de IL-1 ve TNF’iin
salinimini inhibe eder. Boylece IL-1’in negatif
feed-back etkisi ortaya cikar (4). Glukokortikoidler
B lenfositlerinde bulunan IL-1 reseptdrlerinin
sayisini arttirict etki gosterirler. Hem IL-1, hem de
TNF osteoklastik aktiviteyi wuyarak kemik
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turnover’inin artmasina neden olurken ayn1 zaman-
da osteoblastlardan alkalen fosfatazin salinimini
arttirirlar. IL-1, fibroblast ve sinovial hiicrelerin
proliferasyonunu arttirici etki gosterir (5).

IL-1, kemik iligi hematopoetik hiicrelerine et-
ki ederek hizl proliferatif kapasite gosteren koloni-
lerin olugsmasina neden olurken ayni zamanda
kemik iligi stromal hiicrelerine de etki ederek
koloni stimiile edici faktorlerin yapilmasina neden
olmaktadir. Hem IL-1, hem de TNF radyoprotektif
etki gostermektedirler. IL-1 epitel hiicrelerinin pro-
liferasyonunu, tip IV kollajen ve interferon beta
yapimin arttirir ve bu etkisi ile de antiviral etki
gosterir (6). Protein kinaz aktivasyonu yoluyla
onemli bir antiiskemik ve hematopoetik etkiye
sahip bryostatin 1, IL-1 ile sinerjist bir sekilde
kemik iligi stromal hiicrelerinden G-CSF ve diger
sitokinlerin sekresyonuna neden olmaktadir (7).

Interlokin-2

IL-2, 15400 molekiil agirliginda bir protein
olup 133 aminoasitten meydana gelir ve 4. kromo-
zom iizerinde bulunan bir gen vasitasi ile yapilir.
IL-2, T, B lenfositlerin ve natural killer (NK)
hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitokin olusu-
munu arttirir. Istirahat halindeki T hiicreleri 1L-2
mRNA’s1 ihtiva etmez iken bu hiicrelerin IL-2 mey-
dana getirebilmeleri icin antijen veya poliklonal T
hiicre aktivatdrleri ile uyarilmasi gerekmektedir.

IL-2 daha ¢ok CD4 hiicrelerinden salgilan-
makla birlikte CD8 hiicreleri, mediiller timositler
ve bilyiik graniilli lenfositlerden de salgilanabilir.
Interlokin-2, IL-2 reseptorlerine baglanarak etki
eder. Interlokin-2 reseptdrii iki polipeptit zin-
cirinden meydana gelmekte olup alfa zinciri 75 kd,
beta zinciri 55 kd agirligindadir. Beta zinciri inter-
lokin-2"ye kars1 diisiik aktivite gosterir ve beta zin-
cirine yapisan interlokin-2 hiicreyi aktive edemez.
Alfa zinciri ise IL-2’ye orta derecede affinite gos-
terir. Normal istirahat halindeki hiicre yiizeyinde
500 ile 5.000 arasinda alfa polipeptid zinciri bu-
lunurken beta zinciri istirahat halindeki hiicrede bu-
lunmaz. Hiicre aktive olduktan sonra beta polipep-
tit zinciri hiicre ylizeyinde goriilmeye baslar, alfa
zincirlerinin sayisinda da artma goriiliir ve boylece
alfa ve beta zincirleri birleserek yiiksek afiniteli IL-
2 reseptOriinii meydana getirir. IL-2 reseptorleri
meydana geldikten sonra yaklasik 1 hafta siireyle
hiicre yiizeyinde kalirlar ve daha sonra kaybolur
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(8). Normal insan lenfositleri fitohemaglutin
(PHA) ile uyarildiktan 4 saat sonra IL-2 mRNA
hiicre i¢inde birikmeye baslar ve 12 saat igerisinde
maksimal diizeye erisir ve daha sonra da aniden
diiser. IL-2’nin yar1 émrii 1-2 saat kadar oldugun-
dan IL-2 tesekkiilii gecicidir. Ancak antijenle tekrar
uyarildiktan sonra yeniden IL-2 meydana gelir.

Interlokin-2’nin Etkileri

Interlokin 2, T hiicresinin proliferasyonunu
saglasa da bu etki istirahat halinde bulunan T
hiicresinde goriilmez. T hiicresinin IL-2’ye cevap
vermesi i¢in Once bir antijen veya mitojenle uyaril-
masi gereklidir ve bu sekilde T hiicresi G, fazindan
G, fazmna girer. Bu sirada yiizeyinde IL-2 resep-
torii meydana gelir ve hiicre ayn1 zamanda I1-2 sal-
gilar. Meydana gelen IL-2 hiicreye otokrin olarak
etki ederek hiicrenin proliferasyonuna neden olur.
IL-2, T hiiresi, B hiicresi ve monositlerdeki spesifik
reseptorlere baglanarak etki gosterir. IL-2 mono-
sitler hari¢ diger hiicrelerin S fazina geg¢mesini
saglar, lenfokin salinimini stimiile eder ve makro-
fajlarin oldiiriicii kapasitelerini, immunoglobulin
yapimini, biiylik graniillii lenfositlerin natural
killer aktivitesini artirir ve anjiogenezise neden
olur. IL-2 reseptorleri yiiksek afiniteli kompleksler
olup, iki heterolog subiiniteden meydana gelir. IL-2
reseptorleri gegici olarak eksprese edilir ve 1L-2,
antijen, TNF ve IL-4 tarafindan meydana getirilir.
IL-2 ayrica hiicrenin aracilik ettigi fonksiyonlarin
artmasina da neden olur. IL-2R’nin P75 tipi yiiksek
affiniteli komplekslerin yapilarinda ve daha az
olarak istirahat halindeki T hiicre veya biiyiik
graniilli lenfositler iizerinde bulunur. II-2R tipi
yiiksek affiniteli komplekslerin yapisinda bulunur,
IL-2 tarafindan ekspresyonlari arttirilir, IL-2, TNF,
IL-4 ve IL-6 tarafindan indiiklenir.

IL-2 biiylik graniillii lenfositlere etki ederek,
bu hiicrelerin proliferasyonunu, lenfokin salinimini
ve fonksiyonlarmi arttirir. IL-2 daha yiiksek kon-
santrasyonlarda B lenfositlerinin antikor yapimini
ve proliferasyonunu saglar. Monosit ve makrofajlar
normalde diisiik affiniteli P55 Tac antijenlerine
sahip olduklarindan bu hiicreler IL-2’ye du-
yarsizdir. Monosit ve makrofajlar lipopolisakkarit
veya gama interferon ile muamele edildikten sonra
bu hiicrelerde yiiksek affiniteli reseptdrler meydana
gelir. Bu hiicreler IL-2 ile etkilestikten sonra
hiicrelerin tiimorosidal aktivitelerinde artma oldugu
gibi, granulosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor
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(GM-CSF) ve graniilosit koloni uyaric1 faktor (G-
CSF) genlerinde de aktivasyon olusur (9).

Interlokin-2’nin Kullanilmasi

Interldkin-2 intravendz verildigi zamanki yar1
omrii 3 ila 22 dakika arasinda degisir. Intraperi-
toneal veya subkutan verilmesini takiben serum
konsantrasyonu daha uzun miiddet yiiksek kalir. In-
travendz olarak verilen yiiksek dozlari vaskiiler
sizimti sendromuna neden olur. Mubhtelif sitokin-
lerin salgilanmasina neden olarak bu sitokinler
vasitasiyla endotel hiicresine etki eder, permeabilite
artmasina neden olur ve sonugta sizint1 sendromu
olusur. Sitokinin bazi toksinlerle birlestirilmesin-
den sonra organizmaya verilmesi T hiicreli 16semi-
lerin tedavisinde faydali olabilmekte ve bu 6zellik-
lerinden dolay1 lenfokinle aktive edilmis killer
(LAK) hiicreleri ile birlikte tiimor tedavisinde kul-
lanilmaktadir (9,10).

Interlokin-3
(Multi CSF, Mast Hiicresi Biiyiime Faktorii)

Besinci kromozom iizerinde bulunan IL-3,
biiylik kismi1 T lenfositler tarafindan olmak iizere
myelomonositik hiicrelerce de sentez edilir.
Graniilosit, makrofaj, megakaryosit ve mast
hiicrelerini uyarabilme 0&zelligine sahiptir. Akut
myeloblastik 16semide blastik hiicrelerde de resep-
torii vardir (11). Hiicrede protein kinaz C aracilig
ile 68.000 mol agirliginda bir proteinin fosforilizas-
yonuna yol agmasi IL-3’iin hiicre messenger siste-
minde rol oynadigini gosterir. Farelere verildiginde
graniilost ve monositlerde 3 kat, eozinofillerde ise
10 kat artisa neden olur ve splenik hemopoez artar.
Hemopoezdeki etkileri ¢ok yonlii olup, graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve
makrofaj koloni stimiile edici faktor-1 (M-CSF) ile
sinerjist etki gosterir. Myelodisplastik sendromlar
ve aplastik anemilerde tedavi amaciyla da kullanil-
maktadir (12).

Interlokin-4

Interlokin 4 (IL-4), aktif T lenfositler ve mast
hiicreleri tarafindan sentez edilir. B hiicre biiylime
faktorii 1 (BCGF-1) veya B hiicre uyarici faktor 1
(BSF-1) olarak ta bilinir. 20kd agirliginda olup
kodlayan genler 5. kromozon iizerindedir. Bu bolge
IL-3, IL-5, GM-CSF, M-CSF ve M-CSF reseptor
genlerini de bulundurdugundan hemopoezde 6nem-
lidir (13).
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IL-4, fibroblast proliferasyonunu arttirirken,
hematopoezde "colony forming unit granulosit"
(CFU-G) ve "burst forming unit makrofaj" (BFU-
M) flizerine ise inhibitor etki olusturur. Monositleri
aktive eder, klas II MCH belirmesini, M-CSF ve G-
CSF olusumunu arttirir, mast hiicrelerini, B ve T
lenfositleri prolifere eder, B lenfositlerde IgE sen-
tezi ile klas II MHC belirmesini uyarir ve LAK
hiicre olusumununa neden olur. IL-4, B lenfositler
ve monositler iizerinde IgE’nin diisiik afiniteli re-
septoriiniin  (CD23) belirmesini artirir  (14).
Makrofajlarin tiimdr hiicrelerine karsi sitotok-
sisitesini, parazitlere karsi etkinligini, C2 proteini
ve doku plazminojen aktivitdor yapimi iizerine
uyarict etkisini arttirir. T lenfositler, NK ve LAK
gibi sitotoksik hiicrelerin fonksiyonel aktivitelerini
ve proliferasyonunu arttirir. 1L-4’lin hiicreler lize-
rinde olusturdugu proliferasyon IL-2’ye bagimli
olmadigindan siklosporin-A ile bloke edilemez.
Buna karsilik NK ve LAK hiicre aktivitesi 1L-4 ile
bloke edilebilir. IL-4’lin bu 6zelliklerinden bagka
antikoagulan etki de olusturdugu da gdsterilmistir

(15).

Interlokin-5

IL-5, T lenfositler tarafindan salgilanan 45kd
agirhiginda bir sitokindir. Antijenik bir uyarimdan
sonra B lenfositlerini plazma hiicrelerine doniis-
tiiren sitokin olup boylece antikor yapimi gergek-
lesir (16). B lenfosit olusumunu hizlandirdig1 i¢in B
lenfosit biiylime faktorii II (BLBF 1I), eozinofil
farklilastiric1 faktor (EFF) adi da verilmistir. Killer
yardimei faktor (KYF) de denilmektedir. B lenfo-
sitleri lizerine olan en &nemli etkisi IgM ve IgA
yapimini arttirmasidir (17).

Interlokin-6

Interlokin 6 (IL-6) ilk olarak preaktivasyon
halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr
viriisiince transformasyona ugratilmis B lenfositler
tarafindan immunglobulin salgilatan bir faktor
olarak tanmimlanmistir. 26 kd agirliginda olup 184
aminoasitten olusur. Baglica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal
hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve
mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir.
Lenfosit, monosit, mesane ve akciger hiicreleri
tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak miksoma,
myeloma ve hipernefroma gibi tiimdr hiicrelerince
de olusturabilmektedir (18).
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Interlokin 6, B hiicre sitimulator faktor II
(BCSF 1I), interferon B, (INF f,), myeloma/plaz-
masitoma biiylime faktor, hibridoma biiyiime faktor
(HBF), hepatosit stimule edici faktor, B hiicre fark-
lilagtiric1 faktorii (BHFF) ve sitotoksik T hiicre
farklilagtirici faktorii olarak da adlandirilir (19). IL-1,
TNF, PDGF, IFN B ve sikloheksimid IL-6 gen eks-
presyonunu arttirict etki olusturur. Glukokortiko-
idler, IL-6 gen belirmesini negatif olarak etkilerler.

Interldkin 6, B lenfositlerin antikor yapabilme-
si i¢in gerekli temel faktorlerden biridir ve poke-
weed mitojen ile uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM,
IgA yapan plazma hiicrelerine doniisiimiinii arttirir.
IL-6 reseptorleri istirahat halindeki B lenfosit-
lerinde bulunmazken istirahat halindeki T lenfosit-
lerinde bulunmaktadir. Bu o6zellik IL-6’nin B
lenfositlerin son donemine etkili oldugunu gdsterir.
IL-2 reseptdr ekspresyonunu arttirarak timosit ve
dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olus-
masini indiikler. Hiicre kiiltiirlerinde IL-3 ile be-
raber sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda
C3b, Fc gamma reseptdr belirginlesmesi ve fagosi-
tozu arttiric1 etki gosterir.

Interlékin-7

Kemik iligindeki stromal hiicrelerce sentez
edilir ve molekiil agirlig1 25.000 olan bir peptiddir.
IL-7, lenfosit prekiirsorlerinin kiiltiir ortaminda
tiretilmesini saglar. Bu sebeple pre B hiicre biiylime
faktorii ve lenfopoetin olarak da bilinir (20). Matiir
T lenfositlerini de uyarabilme 6zelligine sahiptir.
Myeloid-megakaryosit koloni forming unit ve
trombositler iizerinde uyarici etkisi sebebiyle siklo-
fosfamid toksisitesinin tedavisinde kullanilmistur.
T ve B lenfosit progenitorleri {izerinde gelisme fak-
torti olarak etki gostermektedir. Aplastik anemi gibi
hastaliklarda terapotik etkiye sahip olabilir.
Myeloid hiicreler ve megakaryositler iizerinde
uyarici etki gosterir. T lenfositlerinde instilin resep-
tor substrat I ve II nin tirozin fosforilasyonunu
uyarict etki yapar (21). Sezary tipi deri losemi-
lerinde Sezary hiicrelerinin proliferasyonunda en
giiclii biiylime faktorii olarak rol oynar (22). Fare T
lenfositlerinde Janus kinaz (JAK-1, JAK-2) ve
STATS proteinlerinin aktivasyonuna neden olarak
proliferasyonunda 6nemli rol oynar (23). IL-7 plaz-
ma diizeyi sistemik semptomlarin varlig1 ve siddeti
ile iligkili olarak sistemik JRA’li hastalarda yiik-
selmektedir (24).
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Interlokin-8

Periferik kan mononiikleer hiicreleri, fibro-
blastlar, endotelial hiicreler ve keratinositler
tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF tarafin-
dan uyarilmaktadir. Immiin cevapta inflamasyon
bolgesine notrofil kemotaksisine sebep olan en
o6nemli mediatordiir (25). Bu 06zelligi sebebiyle
monosit kokenli biiyiime faktoérii (MDGF) olarak
da adlandirilmistir. Invitro olarak nétrofillerde res-
piratuar patlamayi ve katalizin enzimi varliginda li-
zozomal enzim salinimini arttirir. Notrofillerin kan-
dida albikans iizerine oldiiriicii etkisi IL-8 ile art-
tirilir. Notrofiller iizerinde spesifik IL-8 reseptorleri
gdsterilmistir. Immiin cevapta inflamatuar bolgeye
l6kosit migrasyonuna sebep olmasi viicut savun-
masinda hayati 0neme sahip oldugunu diisiin-
diirmektedir (26).

Interlokin-9

Interlokin 9, Th, hiicrelerden salinir ve bazi
Th kolonlarinin antijenden bagimsiz olarak devam-
It ¢ogalmasimi saglar. T lenfosit biiyiime faktorii
(TLBF) olarak da bilinir (29). IL-3 gibi aktif T
lenfositlerinden de salinir. Sitotoksik T lenfositleri
(Tc) tizerine etkili degil iken, IL-2, IL-4 ve Tc lize-
rine etkilidirler. IL-9 reseptorleri baz1 T cell
tiimorii, makrofaj ve mast hiicrelerinde gosterilmis
olup, mast hiicre biiyiime faktorii olarak ta bilinir.
IL-9 ayrica mast hiicre proliferasyonunu, IL-8 iire-
timi ve sinir hiicre farklilagmasinda 6énemli rol oy-
nar. Eritropoetin ile birlikte eritroid progenitor-
lerinin proliferasyonunda rol oynar (27). Hem
lenfosit hem de myeloid sistemde diizenleyicidir.
Serin esteraz ailesinin bir {iyesi olan granzyme A ve
B Tc ile iliskili liziste rol oynar. IL-9 granzyme A
ve B ekspresyonuna neden olurken ayni zamanda
mast hiicrelerinde granzyme B’nin belirgin-
lesmesini arttirir (28). Murin timik lenfomalarinda
giiclii bir hiicre proliferasyonunu saglar. Bu
hiicreleri deksametazonun neden oldugu apoptozise
kars1 korumada da en 6nemli bir sitokindir.

Interlokin-10

Antijen sunan hiicre IL-1 ile uyarilirsa Th,
hiicrelerde IL-2, INF a, lenfotoksin ve belirli oran-
da B lenfosit cevabi olusur. Th, hiicreler geg¢ tip
hipersensiviteyi baslatabilir (30). Th, hiicreleri IL-
4, 1L-5,1L-6, IL-9, IL-10, ve IL-13 olusturur ve an-
tikor cevabi i¢in uyarict rol oynar. IL-2 hiicresel
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immiinite ve geg tip hipersensivitede rol oynamaz.
Th, hiicreler IL-4,5,6,10 ve B lenfositleri uyarici et-
ki gosterirken, Th, hiicreler INF o iiretimi ile Th,
hiicrelerinin ¢ogalmasini1 onlemektedirler. Th,,
CDS8, mast hiicreleri, keratinositler ve B lenfositler
de IL-10 olustururlar (31). IL-10 monositler {ize-
rindeki interselliler adezyon molekiiliiniin
(ICAM-1) belirginlesmesini inhibe eder (32). Th,
ye ¢ok giiclii cevaplar allerjik reaksiyonlara neden
olur. Ciinkii Th,’den olusan IL-4 IgE’ye doniistimii,
IL-5 de eozinofillerin ¢ogalmasim1 ve farklilas-
masini arttirir. IL-10 aktif mast hiicreleri vasitas ile
inhibe edici etki de gostermektedir. Ayrica, peri-
ferik ve ozellikle timik T lenfositler {izerine proli-
feratif etki gosterir. IL-10 ve IL-4 NK vasitasi ile
sitokin sentezini 6nlemektedir. B lenfosit farklilas-
masina neden olur ve uyarilmig B lenfositler biiyiik
miktarda IgG, IgA, IgM salar. Morfolojik olarak
plazma hiicresine benzeyen uyarilmis B lenfositleri
anti-CD40’1n farklilagsmasina neden olurlar (33).
TGF beta ile sinerjist etkilidir ve IgA doniisiimiinde
rol oynar. TGF beta biitiin Ig izotiplerinin sentez ve
salinimimi Onleyici etki gostermektedir. 1L-10, T
lenfosit, makrofaj sitokinlerinin sentezini Onler,
IFN o, lenfotoksin ve INF salimmmini azaltarak an-
ti-viral aktivite de gosterir. IL-10 ve diger Th,
sitokinleri kronik GVH reaksiyonunda artarlar. IL-
10 hiicresel immiinitenin inhibisyonunu gerektiren
durumlarda tedavi amacl kullanilabilir. Insan
myeloma hiicrelerinde IL-11’e cevabin artmasina
da neden olmaktadir (34).

interlokin-11

Kemik iligi kokenli P,34  stromal
hiicrelerinden klonlanan IL-11 hem IL-6 bagiml
plazmastomlarin hem de T lenfosit bagimli B
lenfositlerinin Ig tiretimini uyarir (35). IL-11 stem
hiicrelerinin Go fazim1 kisaltarak IL-3'e bagimh
multipotansiyel progenitorleri artirir. IL-11 direkt
olarak megakaryositleri uyarir ve megakaryo-
poezde 6nemli rol oynar (36,37). IL-11 stem ve
progeniter hiicrelerinin biiyiime faktorii olabilir
(38). IL-11 vasitastyla olusturulan inhibitdr cevap
karsinojenik transformasyon siiresince kaybolur.
Transplant farelerde nétrofil ve plateletlerin peri-
ferde artmasina neden olur ve bundan dolay1 gele-
cekte KIT ve kemoterapiye bagl sitopenilerde kul-
lanilabilir (39). Androgenezis, noéronal farklilasma
ve osteoklastik aktivitede Onemli rol oynar.
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Myeloid 16semik hiicrelerin proliferasyonunda si-
nerjist bir faktor olarak etkili olur. Gastrointestinal
sistemden demir emilimini de arttirdig1 tespit
edilmistir (40).

interlokin-12

Makrofajlar, mitojenle uyarilmis veya EBV ile
enfekte B lenfositler, keratinositler, dendritik hiicre-
lerden salmir ve onemli bir immiinoregiilatordiir
(41). IL-12 direkt olarak NK aktivasyonunu ve T
lenfositlerinden INF a {iretimini uyarirken ayni za-
manda bunlarm sitolitik aktivasyonunu da arttirir
(42). IL-2 ile uyarilmis B lenfositlerinin ve Th,
hiicrelerinin maturasyonunu arttirir.  Th, tipi im-
miin cevabin gelisimini yonlendirir ve B lenfosit
farklilasmasinda giiclii bir kostimulatordiir (43).
Sistemik veya lokal uygulanigini takiben gii¢lii bir
anti-timor etki gosterir. Agresif mikrometastatik
timorlerde bile kiiratif bir immiin cevaba neden
olabilir (44). IL-12, IL-4 ile uyarilmis T lenfositleri
vasitas1 ile IgE sentezi inhibe eder ve Ig izotipi
seciminde rol oynar. Th altgruplarmin gelisimini
etkiler ve bu etkiden dolay1 allerjik hastaliklarin te-
davisinde yararli olabilir. Ciinkii allerjen spesifik T
lenfositler karakteristik olarak IL-4 ve IL-10 mik-
tarin arttirir (45). IL-12 uygun durumlarda kul-
lanirsa birgok hastaligin tedavisinde yararli olabilir.

interlokin-13

IL-13, ozellikle CD45 RA* ve CD45 ROT T
lenfositleri tarafindan salinmakta olup aktif mono-
sitler ile proinflamatuar sitokinlerin ve kemokin-
lerin {iretimini inhibe eder. Ayrica, endotel hiicre
lizerinde bazi adezyon molekiillerinin belirmesine
ve IgE iiretimine neden olmaktadir. B lenfositlerin
cogalmasina ve farklilagmasina yol agar. Biitiin bu
biyolojik etkilerini IL-4 ile paylagsa da IL-13%in T
lenfositleri iizerine etkisi yoktur (47). Insan mezan-
gial hiicrelerinde nitrik oksit sentetaz (iNOS)
uyarilmasini inhibe etmektedir. Monosit glikozil-
fosfatidilinozitol ile iligkili CD14 proteini LPS i¢in
reseptdr gorevi yaparak monosit-lenfosit etkilerini
diizenler (46). IL-13 monositler iizerindeki CD14
belirmesini Onler. LPS reseptorleri ile iliskili
CD14'in down regiilasyonu IL-13"in antiinflama-
tuar etkisinde Snemli rol oynayabilir (48). IL-13
ayni zamanda monositler i¢in kemoatraktandir
(49). IL-13 ve IL-4 siklooksijenaz (COX-2)’ye
bagl prostaglandin sentezini inhibe eder ve bu ne-
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denle osteoblast kemotaksisine neden olarak kemik
rezorbsiyonunun regiilasyonunda ve iyilesmesinde
onemli bir sitokindir (50). Immiin spesifik anti-
timor tedavide etkili olabilir, IL-12'nin neden
oldugu proliferasyonu onler ve KML'yi in vitro
apoptozisten korur. Periferik mononiikler hiicreler-
de sitokin tiretimini baskilarken 15 HETE {iretimi
izerine uyarici etki yapmaktadir. IL-13, IL-4 ve IL-
10 ile birlikte antiinflamatuar etkilerinden dolay1
otoimmiin hastaliklara kars1 rol oynayabilirler.

interlokin-14

Yiiksek molekiil agirlikli B lenfosit biiyiime
faktorii (BLBF) olarak bilinir. BLBF'nin diisiik (14-
16kd) ve yiiksek (50kd) molekiiler agirlikli iki tipi
vardir. Neoplastik B lenfosit ¢ogalmasinin
molekiiler temeli karigiktir ve c¢ok az anlasila-
bilmistir (51). Sitokinler neoplastik biiyiimeye
katkida bulunur. Neoplastik B lenfositler yiiksek
molekiiler agirlikli BLBF moliikiilii ihtiva ederler.
B tipi NHL'in bazilarinda IL-14 {iretimi artmistir ve
bunlarda IL-14 otokrin bir biiylime faktorii rolii oy-
nayabilir. IL-14 agressif NHL-B'nin hizli prolife-
rasyonuna yol agabilir. Bu yolun bloke edilmesi ile
konvansiyel kemoterapiye direngli hastalarda kul-
lanimi diisiiniilebilir.

interlokin-15

IL-15'in biyolojik 6zellikleri IL-2'ye benzer. T
lenfosit cogalmasina neden olurken ayni zamanda
antikora bagh hiicresel sitotoksite (ADDC) ve NK
sitotoksisitesini arttirir. Ayrica INF o, GM-CSF,
TNF gibi NK kaynakli sitokinlerin iiretimi ve anti
IgM ile uyarilmis B lenfositlerinin farklilagmasini
diizenler (52). B lenfositlerinin ¢gogalmasini ve an-
tikor olusturmasimi arttirir, IL-2; vasitast ile
l6semik B lenfositlerini de arttiric1 etki yapar.
Plasenta, bobrek ve iskelet kaslarinda gdsterilmis
olup, iskelet kas kitlesinin arttirilmasinda anabolik
etki gdstermektedir. Sinovial membranlara aktif T
lenfositlerinin girigini arttirarak RA patogenezine
katkida bulunur (53). Epitel, fibroblast ve periferik
monositlerde de iiretilebilir. T lenfositler i¢in gii¢lii
bir kemoatraktandir (54). IL-2 den farkli olarak ak-
tif T lenfositler tarafindan iretilemez, LAK ve Tc
etki ile kanser kemoterapisindeki immiinitede
onemli rol oynayabilr. Mikrobiyal ajanlar vasitasi
ile olusan immiin cevabin baslatilmasinda 6nemli
rol oynar. IL-15'in deri iizerindeki belirginlesmesi
UV-B 1sinlari ile artmaktadir.
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interlokin-16

Interlokin 16, CD4'iin selektif olarak aktivas-
yonunda kemoatraktan faktor olarak goérev yapar.
CD4 T lenfositleri icin etkili bir biiylime fak-
toriidiir. IL-16 ve bunun reseptorii olan CD4 arasin-
daki etkilesim PK-C ile hiicre i¢i Ca*™ ve IP, artis1-
na neden olur (57). Inflamasyon bélgesinde
mononiikleer hiicreler agrege olan trombositlerle
yakin temas halinde bulunur. Serotoninle uyarilmis
mononiikleer hiicreler CD4 i¢in selektif aktiviteli
lenfosit kemoatraktani salar. Bu kemoatraktan sero-
tonine maruz kalistan sonra iki saat i¢inde gozlenir
ve serotonin tip 2 reseptdr antogonistleri ile bloke
edilir. Serotonin, CDS8 hiicrelerden IL-16'nin
salimmmia neden olurken CD4 ile bu etki
gorilmemektedir (55). Atopik astmali kisilerin
allerjene maruz kalmalarini takiben de salmnir.
Astmada muhtemel bir seneryo, antijenin neden
oldugu mast hiicre kaynakli PAF salinimidir ki, bu
da serotonin salinimi uyarir. Histamin ile iligkili
olarak serotonin daha sonra CD8 lenfositlerden IL-
16'nin salinimina neden olur (56). Diger lenfosit
kemoatraktanlarina ilave olarak daha sonra CD4
girisine neden olur ve kronik inflamasyonda bir
orkestra olarak dustiniilir. Kolera toksini IL-16
sentezini artirict etki yapmaktadir.

interlokin-17

CD4 T Ilenfositlerinde klonlanmistir. 155
aminoasit icerir. HSV1 ile %72 oraninda aminoasit
benzerligi gosterir. Insan IL-17 igeren hiicrelerdeki
siipernatan ve flizyon proteinleri IL-6 ve IL-8'in
tiretimine neden olur ve insan fibrolastlarinda
ICAM-1'"in yiizey ekspresyonunu arttirir (58).

interlokin-18

Son zamanlarda fare karaciger hiicrelerinde
gosterilen bir molekiil olup IFN-y uyarici bir faktor
(IGIF) olarak tanimlanmistir. IL-18 dalak
hiicrelerinde IFN-y induksiyonuna ve NK sitotok-
sisitesine neden olmaktadir. Bu molekiilin insan
rekombinan formu GM-CSF iiretimini arttirirken,
IL-10 tiretimini azaltir. Con-A ile uyarilmis IL 4 {iz-
erine etkili olmadigi gosterilmistir(59).
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