
Sitokinler, çeşitli hücre tipleri tarafından üretilen ve
salgılanan, konağın inflamatuar cevabı ile süresini kon-
trol edebilen ve hücresel sinyalleri düzenleyen polipep-
tid yapısında moleküllerdir (1). Sitokinler, inflamasyon,
hücre büyümesi, iyileşmesi ve yaralanmaya karşı sis-
temik yanıtı da içine alan bağışıklık ve inflamatuar olay-
ları düzenlerler (2).

Sitokin salınımı kısa, kendini sınırlayan bir ol-
gudur. Genel olarak sitokinler öncül moleküller olarak
depolanmazlar ve sentezleri yeni gen transkripsiyonu ile
başlatılır. Bu nedenle sitokin salınımı geçicidir ve hızlı
gerçekleşir. Sitokinler, diğer polipeptid hormonlarda
olduğu gibi hedef hücrenin yüzeyindeki özel membran
reseptörlerine bağlanarak etkilerini başlatırlar. Söz
konusu hücre, sitokini salgılayan hücrenin kendisi
(otokrin etki), komşu hücre (parakrin etki) veya diğer

gerçek hormonlarda olduğu gibi dolaşıma salınan
sitokinler tarafından uyarılan uzaktaki bir hücre olabilir
(endokrin etki) (2).

Son yıllarda gittikçe önem kazanan bu moleküllerin
oküler inflamasyondaki rollerini vurgulamak için bu
derlemeyi yaptık.

Sitokinlerin Genel Özellikleri
Sitokinler çok geniş bir protein grubu olmakla bir-

likte bu moleküllerin ortak birçok özellikleri vardır (2-4).
1. Sitokinler doğal ve spesifik immunitenin efektör

fazında üretilirler. Bağışıklığı, inflamatuar yanıtların
oluşmasını ve düzenlenmesini sağlarlar.

2. Salınımı hızlı ve geçicidir.
3. Çeşitli hücreler tarafından üretilirler.
4. Birçok hücre tipine etki ederler. 
5. Aynı hedef hücrede farklı bir çok etkileri vardır.

Bazı etkiler aynı anda meydana gelirken, bazı etkiler
farklı zaman aralıklarıyla oluşabilir.
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Özet
Sitokinler vücudun tüm hücreleri arasındaki iletişimi

sağlamada major rol oynayan küçük proteinlerdir. Bunlar üre-
timlerinden hemen sonra salınır ve daha sonra aynı hücrede,
komşu hücrede ve aktif transport sonrası lenfatik sistem veya
kan dolaşımı yolu ile uzak mesafelerde spesifik membran re-
septör bağlantıları ile etkileri ortaya çıkar. Sitokinler farklı
gruplara bölünmüştür. Bunlar interlökinler, interferonlar,
koloni stimüle eden faktörler, kemokinler ve büyüme faktör-
leridir. Sitokinlerin, hedef hücrelerin proliferasyonu, aktivas-
yonu ve farklılaşmanın indüklenmesi gibi birçok biyolojik
sürecde etkileri vardır.
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Summary
Cytokines are small proteins that play a major role in the

communication between cells throughout the body. They are
generally secreted immediately after their production and ex-
ert their action after binding to specific membrane-bound re-
ceptors on the same cell, neighbouring cell or after transport
by the lymphatic system or blood to a distant site. Cytokines
have been grouped into different families including the inter-
leukins, the interferons, the colony stimulating factors, the
chemokines and the growth factors. The actions of cytokines
are numerous and involve almost every biological process
ranging from the induction of differentiation, activation, or
proliferation of target cells.
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6. Etkinliği genellikle gerektiğinden fazladır.
7. Bir sitokin diğer sitokinlerin sentezini etkiler.
8. Genellikle diğer sitokinlerin fonksiyonlarını et-

kilerler. Đki sitokin birbirini antagonize eder, additif etki
gösterebilir veya bazı durumlarda sinerjistik etki
gösterebilirler.

9. Diğer polipeptid hormonlarda olduğu gibi hedef
hücrenin yüzeyindeki özel membran reseptörlerine
bağlanarak etkilerini başlatırlar.

10.Sitokinlere verilen hücresel yanıtların çoğu yeni
mRNA ve protein sentezini gerektirmektedir.

11.Sitokinler hücre bölünmesini düzenler ve
böylece büyüme faktörü gibi etki ederler.

12.Birçok sitokin reseptörü özel sinyaller tarafın-
dan oluşturulur.

Tüm sitokinler arasında inflamasyonun fizyopa-
tolojisinde başlıca önemli rol oynayanlar TNF, IL-1, IL-
2, IL-6 ve IL-8'dir.

Tümör Nekrotizan Faktör (TNF)
TNF mononükleer fagositlerden kaynağını alır. T

hücreleri, aktive Naturel Killer (NK) hücreleri ve aktive
mast hücreleri bu proteini salgılarlar. Đki çeşit TNF
vardır. Bunlar genellikle aktif makrofajlardan salınan
TNF-α (orijinal olarak kaşektin de denir) ile aktif T
hücrelerinden salınan TNF-β (lenfotoksin)'dır (2-5).
TNF, düşük yoğunluklarda lökosit ve endotel hücreleri
için lokal olarak parakrin ve otokrin düzenleyicidir.
Sağlıklı bireylerde plazma TNF düzeyleri 0-35 pg/ml
arasında değişmektedir.

TNF'ün başlıca biyolojik etkileri şunlardır
(2,3,4,6):

1. Lökositlere karşı endotel hücre yüzeyini adezyon
moleküleri aracılığı ile daha yapışkan hale getirerek,
damar endotel hücrelerinin yeni yüzey reseptörlerini
dışa salmalarına neden olur.

2. Đnflamatuar lökositleri özellikle nötrofilleri
mikroorganizmaları öldürecek şekilde aktive eder.

3. IL-1, IL-6, kemokinleri ve TNF'ün kendisini
üretmek üzere mononükleer fagositleri ve diğer hücre
tiplerini uyarır. IL-6 ile sinerjik etki gösterir.

4. Viruslara karşı interferon benzeri koruyucu etki
gösterir.

5. Endojen pirojen olarak etki ederek ateşi yükseltir.
Bu etkiyi IL-1 ile beraber yapar.

6. Mononükleer fagositler ve vasküler endotel
hücrelerine etki ederek IL-1 ve IL-6'nın dolaşıma
salınımını uyarır.

7. Hepatositlere etki ederek akut faz proteinlerinin
(kompleman faktör 3, haptoglobulin, C-reaktif protein,
faktör-B gibi) sentezini uyarır.

8. Damar endotelinin prokoagulan ve antikoagulan
aktiviteleri arasındaki dengeyi değiştirerek pıhtılaşma
sistemini aktive eder.

9. Kemik iliğini baskılayarak ana hücre bölünmesi-
ni engeller.

10.Deney hayvanlarına uzun süre verildiğinde
kaşektik metabolik değişikliklere neden olur. Kaşeksi,
TNF ile uyarılan iştah azalması sonucu oluşur.

11.Damar düz kasını gevşeterek kan basıncını ve
doku perfüzyonunu azaltır. Bu etkiyi prostasiklin ve ni-
trik oksit (NO) gibi damar genişleticileri uyararak indi-
rekt yoldan yapar.

12.Đntravasküler koagülasyona neden olarak doku
perfüzyonunu azaltır.

13.Miyokard kasılabilirliğini azaltarak doku per-
füzyonunu azaltır.

Đnterlökin-1 (IL-1)
IL-1'in temel kaynağı aktive mononükleer

fagositler olmakla birlikte çok sayıda hücreden sentez-
lenmektedir. TNF gibi IL-1’de endokrin hormon şek-
linde etki etmektedir (2,3,4,6). IL-1, iki temel polipep-
tidden oluşur. Bunlardan biri IL-1α ve diğeri IL-1β'dır.
Bu ikisi farklı iki genin ürünüdür. Fakat her ikisi de aynı
hücre yüzey reseptörüne bağlanır ve biyolojik etkileri
temelde özdeştir. Đn vivo şartlarda IL-1β formu hakim
olan şeklidir ve dolaşımdaki IL-1 aktivitesinin çoğu bu
forma aittir.

IL-1'in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve
serbestleşen sitokin miktarına bağlıdır. Düşük yoğunluk-
ta bölgesel inflamatuar olaylara aracılık eder. Özel
olarak IL-1, mononükleer fagositler ve damar endoteline
etkiyle kendisinin daha sonraki sentezini artırır ve IL-
6'nın sentezini uyarır. IL-1 aynı zamanda TNF'ün birçok
inflamatuar özelliğini de paylaşır. IL-1 direkt olarak
nötrofil gibi inflamatuar lökositleri aktive etmez.
Mononükleer ve endotel hücrelerine etki ederek lökosit-
leri aktive eden kemokinlerin sentezine neden olur.

IL-1 daha yüksek miktarlarda salgılandığında, kan
dolaşımına girer  ve  endokrin  etki gösterir.  Sistemik
IL-1, TNF ile birlikte vücut ısısının artışına neden olur.
Karaciğer tarafından akut faz proteinlerin sentezini
artırır ve metabolik zayıflamanın başlamasına neden
olur (3,4). IL-1, hipotalamusa etki ederek kortikotropin
salgılatıcı faktör (CRF)'ün salınmasına neden olur.
CRF'de adrenal kortekse etki ederek steroidlerin
salınımını artırır. Kortikosteroidler de IL-1 ve TNF'ün
salınımını inhibe eder. Bu özellik TNF ve IL-6'da da
mevcuttur.
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Doğal olarak var olan inhibitörler, yapısal olarak
IL-1'e benzerler ve IL-1 reseptörlerine bağlanırlar.
Biyolojik olarak inaktiftirler. Bu şekilde IL-1'i kom-
petatif olarak engelleyici etkileri vardır ve bu nedenle
IL-1 reseptör antagonisti (IL-1-ra) olarak adlandırılırlar.

Đnterlökin-2 (IL-2)
IL-2, CD4+T hücreleri tarafından daha fazla mik-

tarda üretilmesine rağmen az miktarda CD8+T hücreleri
tarafında üretilir. IL-2, kendisini üreten hücrelere etki
edip kendi oluşumunu sağlar, bu onun otokrin büyüme
faktörü işlevini gösterir. Ayrıca parakrin büyüme faktörü
olarak da etkisi mevcuttur (3,4). IL-2 reseptörü iki
polipeptid zincirinden meydana gelir. Bunlar IL-2Ra ve
IL-2Rb'dır.

IL-2'nin temel etkisi lenfositler üzerinedir. T-
lenfositleri için büyüme faktörüdür. IL-2, IFN-γ ve
lenfotoksin gibi T hücresinden kökenini alan sitokinlerin
sentezini uyarır. IL-2, NK hücrelerinin büyümesini
uyarır ve onların sitolitik fonksiyonlarını artırır. Bunu
lenfokinle aktive edilmiş öldürücü hücreler (LAK)
üreterek yapar. IL-2 diğer sitokinlere sinerjistik etkiyle
NK hücreleri tarafından IFN-g salgısını artırır. Ayrıca
IL-2 insan B lenfositlerine etki ederek hem büyüme fak-
törü hem de antikor sentezi uyaranı olarak etki gösterir.

Đnterlökin-6 (IL-6)
IL-6, mononükleer fagositler, damar endotel

hücreleri, fibroblastlar ve epitel hücreleri ile bazı aktive
T hücreleri tarafından sentez edilen, yaklaşık 26 kD ağır-
lığında bir proteindir (2,4,7).

IL-6'nın en iyi tanımlanan etkileri hepatositler ve B
lenfositleri üzerinedir. IL-6, fibrinojen, hemopeksin, sis-
tein proteinaz inhibitör, α1-antikimotripsin, α2-makroglobulin gibi akut faz yanıtına katkıda bulunan
birçok plazma proteininin hepatositler tarafından sen-
tezine neden olur (2,7). IL-6, B lenfositlerinin im-
munoglobulin salınımı için bir kofaktör olarak rol oynar.
Yani B lenfositlerinin ayrışma sıralamasının geç dönem-
lerinde, B lenfositleri için büyüme faktörü olarak rol oy-
nar (7). IL-6'nın monositler tarafından sentezi, IL-10
tarafından baskılanır (3).

Đnterlökin-8 (IL-8)
IL-8, proinflamatuar bir mediatör kabul edilen ve

nötrofiller için kemotaktik etkiye sahip bir moleküldür.
Sentezi IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafından hızla
başlatılabilir. Endotoksemi sonrası polimorfonükleer
lökositler, monosit ve makrofajlardan salındığı göste-
rilmiştir. IL-8 uyarımı sonrası nötrofillerin endotel
hücrelerine yapışmaları ve daha sonra parankim içine
geçmelerini sağlar (3).

Gözde Sitokinler
Interlökin-1 beta (IL-1β), interlökin-2R (IL-2R),

interlökin-6 (IL-6), tümör nekrotizan faktör-alfa (TNF-
α) ve diğer sitokinler, immünitenin düzenlenmesinde,
inflamasyonda ve konağın hasara karşı cevabında rol
alan peptid yapısında mediatörlerdir (8-10). Bu sitokin-
ler göz dışı dokularda sinerjisttirler ve birbirlerinin ak-
tivitelerini arttırırlar. Araştırmalar göstermiştir ki
sitokinler retina pigment epiteli, Müller hücresi, kornea
epitel ve stroma hücreleri, lens epitel hücresi ve silier
cisim epitel hücresi tarafından üretilirler (11-13).

IL-2 ve interferon-γ (IFN-γ)'nın göz inflamasyon-
larında etkili oldukları saptanmıştır (13). IL-2'nin bilinen
fizyolojik etkisi T lenfositleri için büyüme faktörü
olduğudur. 

Interlökin-4 (IL-4) mast hücrelerinin büyüme fak-
törüdür. IgE ve eosinofil aracılığıyla gelişen inflamatuar
reaksiyonlarda kritik rol oynar.

IL-6 da proinflamatuar sitokin olarak bilinir ve IL-
1 ve TNF'ün etkisiyle monosit, makrofaj, keratosit, en-
dotelial hücreler ve fibroblastlar gibi değişik hücreler
tarafından salınır (14-16). Araştırmacılar göz ön kamara
sıvısında IL-6 seviyesini düşük olarak bulmuşlardır. Bu
tespit IL-6'nın gözde lokal üretimi mevcut olduğu
göstermektedir (17). 

Interlökin-8 (IL-8), proinflamatuar bir mediatör
kabul edilen ve nötrofiller için kemotaktik etkiye sahip
bir moleküldür. Sentezi IL-1 ve TNF gibi sitokinler
tarafından hızla başlatılabilir (3).

1. Üveitlerde Sitokinler
Hücresel ve biyokimyasal olaylarla tetiklenen

üveit, değişik mediatörler ve bir dizi kompleks hücresel
reaksiyonu içermektedir. Bu önemli mediatörler immün
ve inflamatuar cevaptan sorumludur. Üveitte önemli rol
oynayan bu mediatörlerin başlıcaları IL-1, TNF ve diğer
mediatörlerdir (10,11). Bu mediatörlerin ortaya çık-
masının, göz içi inflamasyonun yayılmasında ve hücre
hasarının oluşmasında oldukça önemli payı vardır.

IL-2 ve TNF üveitli hastalarda inflamasyon oluşu-
munda kuvvetli rol oynamaktadırlar (12,18). Đntraoküler
inflamasyonlu hastaların ön kamara sıvısında değişik
sitokinler tespit edilmiştir. IL-2'nin ameliyat sonrası
oluşan inflamasyonu artırmada sorumlu olduğunu göz-
lemişlerdir. Deneysel hayvan çalışmaları göstermiştir ki
rekombinant sitokinlerin göz içine enjeksiyonu üveite
sebep olur (19-21).

Göz tutulumlu Behçet hastalarında yapılan bir
çalışmada, serum IL-2 düzeyi kontrol grubuna göre yük-
sek bulunmuştur (22). Üveitlerde IL-2 reseptör düzey-
lerinin arttığı bilinmektedir (23). Bir başka çalışmada da
üveitli gözde IL-2 ve IFN-γ saptanmıştır (24).
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IL-1 tarafından uyarılan IL-6, intravitreal enjeksi-
yonundan sonra, akut inflamasyona sebep olur (25).
Üveitli hastalarda IL-8 seviyesinde yaklaşık olarak
%50'lik bir artış olur (26).

2. Katarakt Cerrahisinde Sitokinler
Katarakt ameliyatında insanın saydamlığını kaybet-

miş doğal lensi alınıp yerine değişik maddelerden
yapılmış yapay göz içi lens (GĐL) konulmaktadır. GĐL
implantasyonundan sonra, ön kamaraya lökosit infilt-
rasyonu ile inflamatuar cevap oluşmaya başlamaktadır.
Hasarlı doku bölgesine ilk ulaşan hücreler nötrofil
granülositlerdir. Bunlar immün cevabın başlatılmasında
ve immün mediatörlerin salınımında önemli rol oynarlar.
Ancak zamanla GĐL etrafında dev hücrelerden oluşan
yabancı cisim reaksiyonu görülebilmektedir. Bu yabancı
cisim reaksiyonunda hücrelerin çoğunluğunu monosit-
makrofajlar oluşturur. Makrofajlar özgül olmayan konak
savunma faktörleri ve sitokinleri salgılayarak inflamas-
yonu, immun cevabı ve doku onarımını sağlamaktadır
(27,28). Hücre hasarı ve immün komplekslerin uyarısıy-
la makrofajlardan IL-1 salgılanır.

IL-1 katarakt ameliyatı sonrası oluşan inflamasyon-
da anahtar rol oynar. IL-1 gibi bazı sitokinler kan-aköz
bariyerini bozan prostaglandin E2 (PGE2) senteziniartırırlar (29). PGE2’de GĐL implantasyonundan sonraoluşan inflamasyonda önemlidir (30).

Katarakt ameliyatı sonrası oluşan inflamasyonda
özellikle cerrahi travma ve reziduel lens hücrelerinin ak-
tivasyonu sorumludur (10). IL-1 tavşanlarda GĐL uygu-
lamasından sonra, göz ön kamara sıvısında tespit
edilmiştir (11).

Đnsanlarda GĐL implantasyonu ve katarakt cerrahisi
sonrası ön kamarada oluşan inflamasyonda, IL-6 seviye-
si ameliyat öncesi değerlere göre artmaktadır (9,15,17).

3. Diğer Göz Hastalıklarında Sitokinler
Oküler bariyerin patogenezinde IL-1β ve TNF'ün

varlığı, oküler-kan bariyerini bozar ve oküler antijen-
lerin sistemik olarak yayılmasını sağlar (10,31).
Epiretinal membran için vitreoretinal cerrahi uygulanan
hastalardan alınan vitreus örneklerinde %80 oranında
TNF-α saptanmıştır (32). Yine proliferatif vitreo-
retinopati veya diyabetik retinopati için vitreoretinal cer-
rahi uygulanan hastalardan alınan vitreus örneklerinde
IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin saptanması, bunların bu
hastalıkların patogenezinde rol alabileceklerini akla ge-
tirmiştir (33). Bu bulgulara göre IL-6 ve IL-8'in prolife-
ratif retinopati patogenezinde rolü vardır ve bunların
kaynağı da muhtemelen retina pigment epiteli (RPE) ve
makrofajlardır.

4. Đntraokuler Đnflamasyonun Tedavisinde
Sitokinlerin Rolü

Đnflamasyonu oluşturan mediatörlerin sebep olduğu
hücresel olayların belirlenmesinden ve onların etki-
lerinin açığa çıkmasından sonra, inflamasyonda yapıla-
cak tedaviye yaklaşımda önemli değişiklikler olmuştur
(34). Kortikosteroidler sitokinlerin oluşturduğu infla-
masyonun kuvvetli inhibitörleri olmakla birlikte, uzun
süre kullanımda glokom ve katarakt gibi önemli yan et-
kileri  mevcuttur (35).  Bundan dolayı inflamasyonda
rolleri olan sitokinlerin inhibisyonu için özgül tedavi-
lerin geliştirilmesi gereği doğmuştur (9).

Sitokinler içinde doğal olarak inhibitörleri bilinen
tek sitokin IL-1'dir. Bu inhibitörlerin iyi tanımlan-
masının nedeni mononükleer fagositler tarafından
üretilmeleridir. Doğal olarak var olan inhibitörler,
yapısal olarak IL-1'e benzerler ve IL-1 reseptörlerine
bağlanırlar.  Biyolojik  olarak  inaktiftirler.  Bu şekilde
IL-1'i kompetatif olarak engelleyici etkileri vardır ve bu
nedenle IL-1 reseptör antagonisti (IL-1-ra) olarak ad-
landırılırlar.

Deneysel çalışmalarda, IL-1 reseptör antagonistinin
(IL-1ra, ilk tespit edilen endojen sitokin reseptör antago-
nisti) GIL implantasyonu sonrası oluşan inflamasyonu
baskılamada etkili olduğu görülmüştür. Septik şok gibi
sitokinlerin aşırı ve düzensiz üretildiği durumlarda,
sitokin inhibitörleri biyolojik yanıtın düzenleyicileri
olarak kullanılabilirler (2). IL-1ra ayrıca PGE2 üretiminive etkisini inhibe eder (11). Retina pigment epitelinin
(RPE), doğal antagonist olan IL-1-ra'yı salgılayarak,
gözün posterior segment inflamasyonlarının düzenlen-
mesinde önemli rol oynar (36,37). 

IL-6'nın monositler tarafından sentezini TNF, IL-1
ve Interlökin-10 (IL-10) baskılar (38). IL-4 makrofaj ak-
tivasyonunu inhibe eder. Ayrıca IL-1, nitrik oksit ve
prostoglandinlerin makrofaj inhibe edici etkilerini bloke
eder.

IFN-α, göz tutulumlu Behçet hastalarında başarılı
bir şekilde uygulanmıştır (39). Fakat plasebo-kontrollü
klinik çalışmalar henüz yayınlanmamıştır. Farelerde
oluşturulan otoimmün üveitte IFN-γ'nın üveiti
baskıladığı gösterilmiş, ancak anti- IFN-γ antikorları ile
tedavide hastalığın kötüleştiği saptanmıştır (40).

Son yıllarda üzerinde çalışılan bir tedavi protokolü
de anti-TNF tedavisidir. Bu tedavi protokolü ile yapılan
çalışmalar da oldukça yenidir. Anti-TNF tedavisi roma-
toid artritli hastalarda başarılı olarak uygulanmıştır (41).
Fakat EĐÜ'li (endotoxin-induced üveitis) deneysel bir
çalışmada paradoksal etki ile üveiti daha da kötüleştir-
miştir (42). Yine septik şoktaki hastalarda anti-TNF
monoklonal antikoru ile yapılan bir çalışmada, dolaşım-
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da en yüksek TNF-α düzeyi olanların yaşam oranlarının
daha iyi olduğu bildirilmiştir (43). Ancak anti-TNF te-
davisinin günümüzde yararlı olduğuna dair kanıtlar
azdır. Randomize-plasebo kontrollü bir çalışmada ise an-
ti-TNF uygulamasının insanda zararlı olabileceği kanaa-
tine varılmıştır (44).

Rekombinant protein sentezi, doğal olarak düzen-
leyici olan IL-1-ra, anti-inflamatuar sitokinler (IL-4, IL-
10, IL-13) ve anti-viral interferon üretimine olanak
sağlayarak, bunların keratit, sklerit, kuru göz, korneal al-
lograft rejeksiyonu, Graves oftalmopati, proliferatif vit-
reoretinal hastalık, cerrahi sonrası inflamasyon ve üveit
gibi inflamatuar göz hastalıklarında kullanımına imkan
sağlayacaktır (23). Lewis ratlarında oluşturulan otoim-
mün üveitte IL-4'ün verilmesi ile üveitin şiddeti artar,
yani paradoksal bir etki meydana gelir (40).

Antiinflamatuar etkilere sahip IL-10'un da bak-
teriyel sepsis patogenezinde rolü olabileceği üzerinde
durulmaktadır. IL-10, IL-1, IL-6 ve TNF salınımını azal-
tarak fareleri sepsisin olumsuz etkilerinden korumak-
tadır (45). Lipopolisakkarid verilmesini takiben IL-10'un
uygulanması, TNF salınımını ve diğer proinflamatuar
sitokin sentezini geciktirmektedir. Ayrıca IL-10'nun
monositlerin deaktivasyonuna da yol açarak sepsiste ko-
ruyucu rol oynadığı ve potansiyel terapötik bir ajan ola-
bileceği üzerinde durulmaktadır (46).
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