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Cesitli hiicre tipleri tarafindan Uretilen ve salgilanan
polipeptidler olan sitokinler, enflamasyon, hicre biyime-
si, iyilesmesi ve yaralanmaya kargi sistemik yaniti da
icine alan bagisiklik ve enflamatuar olaylari diizenlerler.
Sitokinler hormona benzemekle beraber tam hormon
degildirler (1).

Sitokinlere baslangigta , sadece lenfositlerin sitokin-
lerin kaynagi oldugu sanildigindan Lenfokin adi veril-
mistir. Daha sonra monositlerin de bu faktorleri Urettigi
anlasiimis ve monokin ismi kullaniimigtir. Bugiin bu me-
diatorlerin sadece lenfoid hicreler tarafindan salgilan-
madig1 gérulmis ve sitokin ismi daha ¢ok kullaniimaya
baslanmistir.

SITOKINLERIN GENEL OZELLIKLERI

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlik-
te bu molekdllerin ortak birgok 6zellikleri vardir (1,2,5).

1) Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effek-
tor fazinda uretilirler ve bagisiklik ve inflamatuar yanit-
larin olugsmasini ve duzenlenmesini saglarlar. Dogal
bagisiklikta lipopolisakkarid gibi mikrobik Grtnler
mononukleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi
sitokinlerini salgilatirlar. T hucrelerinden tlreyen sitokin-
ler yabanci antijenlerin 6zel olarak taninmasina yanit
sonucu meydana gelirler.

2) Sitokin salinimi kisa, kendini sinirlayan bir ol-
gudur. Genel olarak sitokinler éncil molekdller olarak
depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile
baslatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gegici
olup, sitokinleri kodlayan mRNA'lar stabil degildir. Bu ne-
denle sitokin salinimi gegicidir ve bir kez sentezlen-
diginde, sitokinler hizla salinirlar.

3) Sitokinler gesitli hiicreler tarafindan Uretilir. Yani
bu molekiillere toptan sitokin demek ve lenfokin ya da
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monokin gibi sellller kékenlerini belitmemek daha uy-
gundur.

4) Sitokinler birgok farkh hticre tiplerine etki eder-
ler. Bu 0zellige pleiotropizm denir.

5) Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkli bir cok et-
kileri vardir. Bazi etkiler ayni anda meydana gelirken,
bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir (dakikalar,
saatler, gunler).

6) Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

7) Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler;
soyle ki, ikinci, Gglincl sitokin, birinci sitokinin biyolojik
etkisine ortam hazirlayabilir.

8) Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyon-
larini etkilerler. ki sitokin birbirini antagonize eder veya
additif etki gosterebilir. Ya da bazi durumlarda sinerjik et-
ki gosterebilirler.

9) Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu
gibi hedef hiicrenin ylzeyindeki 6zel membran reseptor-
lerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu reseptorler
transmembran proteinler olup, ekstrasellliler domainleri
vardir ve 6zel olarak sitokinleri ve blylme faktorlerini
tanir ve baglarlar.

S6z konusu hucre sitokini salgilayan huicrenin ken-
disi olabilir (Otokrin etki) veya komsu hiicre olabilir
(parakrin etki) veya diger gergek hormonlarda oldugu gibi
dolasima salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki
bir hiicre olabilir (Endokrin etki).

Sitokin reseptorleri, ligandlarina karsi asin affinite
gosterirler. Dissosiasyon katsayilari (Kd) 10-10 -10-12 M
arasindadir. Biyolojik etki olusturabilmek icin ¢cok kuguk
miktarlarda sitokin yeterlidir.

10) Birgok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel
sinyaller tarafindan uretilir.

11) Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin gogu yeni
mRNA ve protein sentezini gerektirmektedir.

12) Bir ¢cok hedef hicre igin sitokinler hiicre boliin-
mesini diizenlerler yani blyime faktori gibi etki eder-
ler.
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Sitokinlerin iglevleri ve siniflandiriimasi
Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar.
1) Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler.
- Tip | interferonlar (IFN)

- TUmor nekrotizan faktér (TNF)

- Interldkin-1 (IL-1)

- Interldkin-6 (IL-6)

- Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, biliyiime, diferansias-
yon regiilatorleri olarak T lenfositlerinin 6zel antijen-
leri tanimalarina yaniti temin eden sitokinler.

- Interldkin-2 (IL-2) ( T-hiicresi biiyiime faktérii )
- Interldkin-4 (IL-4) ( IgE sentez regiilatéri )
- Transforming blyime faktéri-B (TGF-B)

3) Bagisiklik araciligiyla enflamasyonu
diizenleyen sitokinler. Bu grup sitokinler antijenle
uyariimis CD,* ve CDg* T lenfositler tarafindan
uyarilirlar ve enflamatuar I6kositleri aktive ederler.

Bu hiicrelerin T hiicresi regiilasyonuna girmesini
saglarlar.

- interferon y (IFN-y) (Mononiikleer fagositlerin birin-
cil aktivatori)

- Lenfotoksin (LT) (N&trofil aktivatdra)

- interldkin 10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin
negatif regulatord)

Tablo 1. Dogal bagisikhigin mediatdrleri

SITOKINLER

- Interlékin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatorii)

- Interldkin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre
stimulator()

4) immatiir l6kosit biiyime ve farklilasmasina
aracilik eden mediatérler.

- c-kit-ligand
- Interlékin-3 (Koloni stimiile eden faktér)

- Granulosit-makrofaj koloni simulator faktor (GM-
CSF))

- Monosit-makrofaj koloni uyaran faktér (M-CSF)
- Granulosit koloni stimulator faktor (G-CSF)

- Interldkin-7 (IL-7)..

- Interldkin-9 (IL-9)

- Interlékin-11 (IL-11)

Dogal Bagisikligi diizenleyen sitokinler

Bu grup sitokinler viral enfeksiyonlara karsi koruma
saglayan sitokinler ile bakterilere karsi korumayi sagla-
mak igin enflamatuar reaksiyonlari baslatan sitokinlerdir
(Tablo 1).

TiP | INTERFERONLAR

iki farkli gruptan proteinleri kapsar. Birinci grup; ge-
nel olarak IFN-a adini alir. Yaklasik 18 kD’lik birbirleriyle
yapisal olarak ilgili 20 polipeptidin meydana getirdigi
gruptur. Her biri ayri bir genle kodlanir. Bazi arastiricilar

Sitokin Gen sayisl Polipeptid Hiicresel kaynak Hedef hicre Heg!ef hiicredeki primer
roma { HepsiNK hi f\t:tlivial antiproliferatif
ip Il ~ - 18 KD Mononiikleer epsi C. L .
T nterieion PDIFNORIFEED (monomer) fagositier, digerieri .. sm!f | MHC ekspresyon
() fibroblast ve aktivasyon
dig. (B)
Tamér 1 17 KD Mononukleer Nétrofil endotel h. |nﬂ§masyonu
nekroz (hamotrimer) fagositler, T hiicresi . Akt!vasyon-.
faktér Hlpotglomus Aktivasyon(inf.,
Karaciger Koagulasyon)
Kas, yag timosit Ates
Akut Faz. reak. (serum
maioid A Pr.
Katabolizma (Kageksi)
Kostimiilatér
Interlkin-1 2 (IL-1a, IL-1b) 17 KD {monomer) Monontkleer fago- Timosit,Endotel H.  Kostimiidatér Aktivasyon
o sitler ve digerleri (inf. koa.)
Hipotalama Ates
Karaciger Akut F. Reak. (Serum
amiloid A pro.
Kas, yad Katabolizma(Kageksi}
Interlckin-6 1 26 KD Mononiikleer Timosit, Matir B h.  Kostimilator Blyime
(homodimer) fagositler, Endotel H, ~ Karaciger Ak'ut_faz'. reak.
T hiic. {Fibrinojen)
i +ilgili genler ~ ~ 8-10KD Mononiikleer fagosit-  Lokositler Lokosit kemotaksisi ve
Kemokdnier 2elglia {monomer) ler, Endotel H. fibro- aktivasyon

blast T hilc.trombosit
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IFN-o. grubunu 2 alt gruba ayirirlar; IFN-o4 ve IFN-a., /
IFN,. Bu ayirim grup igindeki aminoasit siralamasinin
farkhligina dayanir (1,3). IFN-on’nlr] esas kaynagi
mononikleer fagositler olup, Lékosit Interferon da de-
nilmektedir (4).

ikinci grup; tek gen uriiniinden olusan, 20 kD’lik bir
glikoprotein olan IFN-B dir. IFN-f’nin kaynag fibroblast-
lardir ve Fibroblast Interferon da denir. Bunun yaninda
birgcok hiicre hem IFN-a hem de IFN-B’yi Uretirler ve an-
tijenlere karsi bagisiklik yanitinda hem IFN-o. hem de
IFN-B salgilarlar. IFN-a. ve IFN-B yapisal olarak ¢ok az
benzerlik gbstermesine ragmen, butan Tip | IFN molekdil-
leri ayni hlcre ylzey reseptdrlerine baglanirlar ve ben-
zer hicre yanitlarini tetiklerler. Tip | IFN reseptdri tek zin-
cirli bir polipeptit olup, Tip Il IFN reseptériine homologdur.

Tip | IFN’nin 4 temel biyolojik etkisi vardir (5).

1) Tip I IFN, viral replikasyonu inhibe eder. IFN, vi-
ral RNA veya DNA replikasyonunu engelleyen 2’-5’
oligoadenilat sentetaz gibi enzimlerin sentezine neden
olur. Tip | INF’nin antiviral etkisi parakrin tarzdadir ve vi-
ral enfeksiyona maruz kalan hiicreler komsu hicreleri ko-
rumak icin IFN salgilarlar.

2) Tip | IFN, hicrelere etki ederek hiicre prolife-
rasyonunu 6nler. Bu etki viral replikasyonu inhibe eden
ayni enzimlerin salinimina baglh oldugu kadar, amino asit
sentezini, 6zellikle triptofan gibi esansiyel aminoasitlerin
sentezini 6nlemesinede baghdir.

3) Tip | IFN Naturel killer hicrelerin (NK) litik
potansiyelini arttirir. NK hicresinin temel islevi virusle en-
fekte olan hicreleri 6ldirmektir.

4) Tipl IFN, Class | MHC molekil ekspresyonunu
arttinr. Class Il MHC molekdllerinin ekspresyonunu ise
inhibe eder.

Tip | IFN , tim bu etkileri viral enfeksiyonlari yok et-
mek i¢in olusturur.

TUMOR NEKROTIZAN FAKTOR (TNF)

Ev sahibi hiicrelerin gram (-) bakterilere karsi esas
mediatorudir. Diger infeksiyoz organizmalara karsi yanit-
ta da rol oynar. TNF’nin hiicresel kaynag: lipopolisakkarit
(LPS) ile aktive olan mononukleer fagositlerdir. T
hicreleri, aktive NK hicreleri ve aktive mast hiicreleri de
bu proteini salgilar. insan TNF’si nonglikolize bir trans-
membran protein olup, molekiil agirhdi 17 kD’dir. ki gesit
TNF vardir. Bunlar,genellikle aktif makrofajlardan salinan
TNF-a (orjinal olarak kasektin de denir) ile aktif T
hucrelerinden salinan TNF-B (Lenfotoksin)dir (1,2,5,7).

iki tip TNF reseptorii vardir. Bunlar, sitotoksik ak-
tiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttiran TNFR Tip |
(75-80 kDa) ile T hiicre proliferasyonuna neden olan TN-
FR-Tip Il (55-60 kDa)'dir. Buna ek olarak TNF reseptor-
lerinin ¢dzinebilen formlari (sTNFR)da mevcuttur ve
bunlar hicre yuzeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi
sonucu proteinlerden kaynaklanirlar. sTNFR’lerin biolojik
6nemi TNF ile yarigip onun etkilerini bloke etmesidir
(1,2,5,7).
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TNF dlstk yogunluklarda (yaklasik 10-9M’da)
I6kosit ve endotel hicreleri igin lokal olarak parakrin ve
otokrin dizenleyicidir. Duguk yogunluklarda biyolojik et-
kileri sunlardir:

1) TNF,I6kositlere karsi endotel hiicre yuzeyini
adezyon molekdlleri (ICAM-I,NCAM-1 ELAM-I gibi)
araciligi ile daha yapigkan hale getirerek damar endotel
hicrelerinin yeni ylzey reseptorlerini ekspresse etmele-
rine neden olur. TNF ayni zamanda nétrofillere de etki
ederek endotel hicrelerinin yapiskan ozelliklerini arttirir.

2) TNF, inflamatuar l6kositleri 6zellikle nétrofilleri
mikroplar éldurecek sekilde aktive eder.

3) TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF’nin kendisini
uretmek Uzere mononikler fagositleri ve diger hicre tip-
lerini uyarir.IL-6 ile sinerjik etki gosterir.

4) TNF, viruslara karg! interferon benzeri koruyucu
etki gosterir.

TNF’nin bu etkileri mikroplara kargi verilen inflama-
tuar yanitta 6nemlidir.

TNF’nin enfeksiyonlara karsi temel sistemik et-
kileri agagidaki gibidir.

1) TNF, endojen pirojen olarak etki ederek atesi
yukseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar. Atesin TNF ve IL-1’e
yanit olarak ylkselmesi sitokinle uyarilmis hipotalamus
hicreleri tarafindan arttirilan prostaglandin E, senteziyle
olur. Aspirin gibi prostaglandin sentez inhibitorleri, atesi
TNF ya da IL-1’in bu etkilerini bloke ederek dugururler.

2) TNF, mononukleer fagositler ve vaskiler endo-
tel hiicrelere etki ederek IL-1 ve IL-6'nin dolagsima salin-
masini uyarir.

3) TNF, hepatositlere etki ederek serum amyloid A
ve P proteini, kompleman faktér 3 haptoglobulin, C-
reaktif protein, o4 - asid glikoprotein, Faktor B gibi bazi
akut faz proteinlerinin sentezini arttirir (2,5).

4) TNF, damar endotelinin prokoagulan ve an-
tikoagulan aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek
pihtilasma sistemini aktive eder.

5) TNF, kemik iligini baskilayarak ana hucre bolin-
mesini engeller. Sirekli TNF verilmesi lenfopeni ve im-
mun yetmezlige neden olur.

6) TNF, deney hayvanlarina uzun sure verildiginde
kasektik metabolik degisikliklere neden olur. Kaseksi,
TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu olusur. TNF
lipoprotein lipaz aktivitesini arttirir. TNF’nin bizzat kendisi
deney hayvanlarinda kaseksiye neden olurken, IL-1 gibi
sitokinler Tbc ve kanser gibi kronik hastaliklarda kasektik
duruma katkida bulunurlar.

Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarinda gok
ylksek miktarda TNF dretilir ve serum TNF yogunlugu ar-
tar. Bu yogunluktaki TNF, dolagsimda kollaps ve dissem-
ine intravaskiler koagulasyon (DIC)'a neden olur. Yani
TNF, septik ve endotoksik sokun oénemli bir medi-
atoridir.Yiksek dizeyde inflizyonu olumcildir ve sok
benzeri bir sendrom olusturur.
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TNF’nin bir¢ok &6zel etkileri,agiri yliksek kon-
santrasyonlarda ortaya c¢ikan O&ldiiriicii etkilerine
katkida bulunmaktadir. Bunlar;

1) TNF, myokard kasilabilirligini azaltarak doku
perfizyonunu azaltir. Bu etki, kardiak myositteki Nitrik
Oksid Sentaz (NOS) adli enzimin etkisiyle argininin,
sitrilin ve NO’ya donustirilmesi ve NO’nun myokard
kasilabilirligini azaltmasiyla olusur.

2) TNF, damar diz kaslarini gevseterek kan
basincini ve doku perfiizyonunu azaltir. TNF bu etkileri,
diiz kas hucrelerine direkt etki ederek ve damar endotel
hucreleri tarafindan salgilanan prostasiklin ve NO gibi
damar genigleticileri uyararak indirekt yoldan yapar.

3) TNF, intravaskiiler koagilasyona neden olarak
doku perflizyonunu azaltir.

4) TNF agir metabolik bozukluklara neden olabilir
(6rn: yasami sonlandiracak disiik kan glukoz dizeyinin
olusmasi. Bu etki, glikozun kas tarafindan asin kul-
lanimina ve karaciger tarafindan glukozun yerine koyula-
mamasina baghdir).

TNF’nin birgok fizyolojik etkisi IFN-y tarafindan art-
tirilhr. Bu etki; TNF reseptor sayisinin IFN-y ile uyarilarak
arttirilmasi ile saglanabilir (1,3,5,6 )

INTERLOKIN-1 (IL-1)
Timosit yanitini yukseltgeyen, poliklonal aktivatér

olarak monontkleer fagositlerden tureyen bir polipeptid-
dir (1,8,9,10).

IL-1'in  temel kaynadi aktive monontkleer
fagositlerdir. TNF gibi IL-1'de endokrin hormon gibi etki
ederek gram (-) bakteriyel sepsisten sonra dolasimda
gorulir.

IL-1, mononikleer fagositlerden salgilanan 2 temel
polipeptidden olugur. Bunlardan biri IL-1a digeri IL-1p’dir.
Bu ikisi iki farkl genin Grinidur. Fakat her ikisi de ayni
hiicre ylzey reseptdrlerine baglanirlar ve biyolojik etkileri
temelde 6zdestir. IL-1 ailesinin 3.cl Uyesine IL-1 reseptor
antagonisti denir. IL-1 molekillerinin gesitli sekillerdeki
fibroblast blyime faktori ile de yapisal iliskisi vardir.

Dolagimdaki IL-1 aktivitesinin gogu IL-p’dir. inter-
I6kin 1 igin iki farkli reseptor belirlenmistir. Bunlarin her
ikisi de Ig Ust familyasinin Uyeleridir (1,2,5,11).

IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve
serbestlesen sitokin miktarina baghdir. Distik yogunluk-
ta bélgesel inflamatuar olaylara aracilik eder. Ozel olarak
IL-1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle
IL-1’in daha sonraki sentezini arttirir ve IL-6’nin sentezini
tetikler. IL-1 ayni zamanda TNF’nin bir ¢ok imflamatuar
dzelligini de paylagir. Ornegin; IL-1 endotel hiicrelerine
etkiyle pihtilasmayi arttirir. Lokositlerin biraraya yapig-
masina aracilik eden yuzey molekdllerinin ekspres-
yonunu arttinir. IL-1 direkt olarak nétrofil gibi inflamatuar
I6kositleri aktive etmez. Mononukleer ve endotel
hucrelerine etki ederek I6kositleri aktive eden kemokin-
lerin sentezine neden olur.

IL-1 daha yiksek miktarlarda salgilandiginda, kan
dolasimina girer ve endokrin etkiler gosterir. Sistemik IL-
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1 TNF ile birlikte atesin olusumuna neden olur. Karaciger
tarafindan akut faz proteinlerinin sentezini artirir ve
metabolik zayiflamanin baslatiimasina neden olur (2,5).

IL-1, hipotalamusa etki ederek CRF’lin salinmasina
neden olur. CRF’de adrenal kortekse etki ederek steroid-
lerin salinimini arttirir. Kortikosteroidlerde IL-1 ve
TNF’nin salinimini inhibe eder. Bu 6zellik TNF ve IL-6'da
da mevcuttur.

IL-1,kollagen doku Uzerine etki ederek osteoklastik
aktiviteyi arttirir ve boylece kemik turnoverinin artmasina
neden olur. Osteoblastlarda ise alkalen fosfataz ak-
tivitesini arttirir. Fibroblastlarin ve sinovial hiicrelerin pro-
liferasyonunu sagdlar. IL-1, kemik iliginde hemopoetik
hicrelere etki ederek ylksek proliferatif kapasite
gosteren kolonilerin olusumunu saglar, TNF ile birlikte
nétrofiliye neden olur. IL-1 etkileri ile TNF etkileri bliylik
benzerlik gosterir.

Yine de bu iki sitokin arasinda bir gok énemli farklar
vardir:

1) IL-1'in kendisi doku zarari olusturmaz ve
TNF’nin neden oldugu doku zararini potansiyalize eder.
Cok yiksek sistemik yogunluklarda 6limcul dedgildir.

2) IL-1, TNF’nin inflamatuar ve prokoagulan 6zel-
liklerini taklit etse de Schwatzman reaksiyonunda medi-
atér olarak TNF’nin yerini alamaz ve tumorlerin hemoro-
jik nekrozuna neden olmaz.

3) Birgok timor hicresi IL-1 tarafindan invitro
olarak eritilemez.

4) IL-1’in MHC melokullerinin ekspresyonunu art-
tirici yetenegi yoktur.

5) IL-1, CSF’lerin kemik iligi hucrelerine etkilerini
engellemekten ¢ok giglendirir.

IL-1, dogal olarak var olan inhibitorler iginde
giinimuzde bilinen tek sitokindir. Bu inhibitdrlerin iyi
tanimlanmasinin nedeni insan mononukleer fagositleri
tarafindan uretilmeleridir. Dogal olarak var olan inhibitor-
ler, yapisal olarak IL-1’e benzerler ve IL-1 reseptérlerine
baglanirlar. Biyolojik olarak inaktiftirler. Bu sekilde IL-1’i
kompetetif olarak engelleyici etkileri vardir ve bu neden-
le IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1-ra) olarak adlandirilirlar.

Septik sok gibi sitokinlerin asiri ve dizensiz
uretildigi durumlarda, sitokin inhibitorleri biyolojik yanit
diizenleyicileri olarak kullanilabilirler.

Birgok hucre kulturd calismasi ,mezengial ve glome-
ruler epitel hucrelerinin IL-1 ve TNF Urettigini gOster-
mistir. Bu sitokinler parakrin ve otokrin etkiyle glomerul
hiicrelerinde uyarici etki yaparak ve mezensial hicreleri
uyararak prostaglandin E, Uretimi ve tip IV kollajenaz
Uretimi saglarlar. IL-1 ve TNF mezensial hiicrelere etkiyle
IL-6, IL-8 ve kollajen sentezini baglatirlar. IL-1 bébrek epi-
tel hicrelerine etkiyle hicre kulturlerinde tip IV kollajenin
uretimine etki eder. Bu invitro veriler IL-1 ve TNF’nin
yaralanma sonrasi glomeruler inflamasyonun pato-
genezindeki olasi rollerini isaret etmektedir (1,12).
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Tablo 2. |enfosit aktivasyonu, biiyiime ve farkllasmanin mediatéder

Gen Polipeptid Hucresel Hedef Hedef hiicredeki
Sitokin sayisi buyukluga kaynak hiicre primer etki
interidkin-2 1 14-17 KD(Monomer) T hiic. T. hiic. Buyume, sitokin yapimi
NK hiic. buyime,
B huc. aktivasyonbuylme,
antikor sent.
interidkiin4 1 20 KD (monomer) CD4+T huc. B hic. IgE Zincir tretimi
Mast H. Mononukleer fag Iinhibisyon akt.Biiyiime
T hiic.
Transfomming Cok 14 KD (homodimer) T hiicreleri, T hiic.Mononukleer inh. Aktivasyon ve
growth faktor B mononukleer fago-sit ve diger h. tip. proliferasyon
fagositler, digerieri Inh. akt.
Buylme regllasyonu

INTERLOKIN-6 (IL-6)

interldkin-6 (IL-6) yaklasik 26 kD’luk sitokin olup,
mononlkleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibro-
blastlar ve epitel hiicreler ile bazi aktive T hicreleri
tarafindan sentez edilirler (1,5).

IL-6’nin reseptdru 60 kD’luk baglayici bir protein ile
130 kD’luk sinyal ileten alt birimden olusur.

IL-6’'nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B
lenfositleri Gzerinedir.

1) IL-6 ,fibrinojen, hemopeksin,sistein proteinaz in-
hibitér, o4 - antikimotripsin, a, - makroglobulin gibi akut
faz yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin
hepatositler tarafindan sentezine neden olur (1,13).

2) IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin salinimi
icin bir kofaktér olarak rol oynar. Yani B lenfositlerinin
ayrigim siralamasinin geg dénemlerinde B lenfositleri igin
buytume faktori olarak rol oynar. Benzer sekilde malign
plazma hcreleri icin de (plasmositoma ya da myelom)
blydme hicresi roli oynar ve kendi kendine buyuyen
plazmasitom hicreleri otokrin biyime faktori olarak IL-
6’y1 salgilar (14,15 ).

Bunlara ilaveten yapilan invitro calismalarda, IL-
6'nin T hicreleri ve timositlerin kostimulatoéri olarak
gorev yaptig1 gosterilmistir. IL-6 diger sitokinlerle birlikte
kemik iligi hemopoetik ana hicreleri icin erken dénemde
blylme kofaktori olarak etki gosterir (14).

KEMOKINLER

Sitokinler diinyasinda son zamanlarda yaklagik 8-
10 kD buyukligunde yapisal olarak birbirine benzeyen
buytk bir ailenin varligi kesfedilmistir. Bu molekdller,
I6kosit hareketini (kemokinez) ve yonlendiriimis hareketi
(kemotoksis) uyarirlar ve monositler ve fibroblastlar igin
kemoatraktandirlar. Bundan dolay1 kemokinler adini alir-
lar. Bu molekuller 2 internal disulfit ilmigi icerirler. Bazi
arastiricilar bu faktérleri o ve f olmak Uzere 2 alt gruba
ayirirlar ve bu ayrimi iki amino sonlanimindaki sistin
artiklarinin komsu olmasi (c-c)(a) veya aralarinda bir
amino asid bulunmasi (c-x-c)(B) durumuna gore yaparlar
(1,2,5).
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o alt grubuna dahil sitokinler genis miktarda aktive
mononikleer fagositler, doku hicreleri (endotel, fibrob-
lastlar) ve megakaryositler tarafindan olusturulur. Bu
molekiiller akut inflamasyon aracisi olarak nétrofillere et-
ki ederler. Bu ailenin en iyi tanimlanmis olani interl6kin-
8dir. B alt grubu ise aktive T hucreleri tarafindan uretilir
ve bu molekiller monontkleer inflamatuar hiicrelerin alt
gruplarina etki ederler. Ornegin RANTES isimli kemokin,
hafiza CD4+ T hicreleri ile monosit, eozinofil ve
bazofillere etki eder (5,15).

Bircok kemokin reseptori yeni bulunmustur.
Bunlarin hepsi yedi transmembran a-heliks reseptér aile-
sine dahildir. Ligand baglanmasindan sonra bu reseptor-
lerin GTP’nin GDP’ye donusimini katalize ettigi
dislnidlmektedir. GTP baglayan proteinler Uzerinden
kemokinlerle aktive olan enzimlerden iki tanesi; fosfatidil
inozitol spesifik fosfalipaz C izoformudur (PI-PL C, B4 ve

B2) (5)-

Lenfosit aktivasyonu, biliyiime ve farklilag-
masini diizenleyen sitokinler (Tablo 2)

INTERLOKIN-2 (IL-2)

T hicresi biyime faktori de denilen (TCGF) inter-
I6kin-2, T lenfositlerinin hiicre siklisinin G1 fazindan S
fazina ilerlemesinden sorumlu olan sitokindir. IL-2,
CD4+T hicreleri tarafindan uretilir daha az olarakda
CD8+T hcreleri tarafindan Uretilir. IL-2, kendisini Ureten
hicrelere etki edip kendi olusumunu saglar,bu onun
otokrin biyime faktorl islevini gdsterir. Ayrica parakrin
biylime faktorl olarak da etkisi mevcuttur (2,5,16).

IL-2 insanlarin 4. kromozomunda bulunan tek genle
kodlanan 14-17 kD’luk glikoproteindir. IL-2'nin temel etki-
si lenfositler Uzerinedir.

1) IL-2, T lenfositleri igin otokrin biylime fak-
térudur. IL-2, IFN-y ve lenfotoksin gibi T hucresinden
kokenini alan sitokinlerin sentezini uyarir. IL-2 reseptori
iki polipeptid zincirinden meydana gelir. ilk saptanan IL-
2Ra olup 55 kD’luk bir polipeptitdir ve T hiicresi aktivasy-
onunda rol oynar. Buna 6nceleri Tac (T aktivasyonu igin)
antijeni denmistir. IL-2Ra, IL-2'ye yaklagik Kd 10-8 M ile
baglanir. ikincisi IL-2Rp’dir. 70-75 KD’luk kismidir. IL-
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2’nin bu reseptdre baglanma egilimi IL-2Ra’dan ylksek-
tir ve Kd'si yaklasik 10-9 M'dir. IL-2Rp koordine olarak 64
kD’luk polipeptid olarak eksprese edilir, buna da IL-2Ry
denir. IL-2 sadece IL-2RBy’y1 ifade eden hicrelerin
blylimesine neden olur .IL-2'nin ilk 6nce IL-2Ra’ya hizla
baglandidi ve bunun IL-2Rpy ile birlesmeyi hizlandirdigi
dusundlmektedir.

Tirozin kinazin IL-2 araciligiyla T hicresi
bldyumesinin uyariimasinda yer aldigina dair bulgular
vardir. Ancak bunun nasil oldugu tam olarak belli degildir.

2) IL-2, NK hiicrelerinin blyimesini uyarir ve on-
larin sitolitik fonksiyonlarini arttirir. Bunu lenfokinle aktive
edilmis olduricu hucreler (LAK) ureterek yapar. IL-2,
diger sitokinlerle sinerjik etkiyle NK hucreleri tarafindan
IFN-y salgisini arttirir.

3) IL-2 insan B lenfositlerine etki ederek hem
biuylume faktéru olarak hem de antikor sentezi uyarani
olarak etki g0sterir.

Diger hicre topluluklarina IL-2’'nin etkisi daha az
tanimlanmstir.

INTERLOKIN-4 (IL-4)

20 kD agirliginda bir glikoproteindir. Temel fizyolojik
etkisi allerjik olaylari dizenlemektir. Antijenle stimile ol-
mus CD4T T lenfositlerinden 6zellikle TH, alt grubundan
kaynaklanirlar ve B ve T lenfositlerinin buyime, etkinlik
ve farkhlagsmasindan sorumludurlar. 130 kD’luk reseptori
vardir.

Aktive mast hlcreleri , bazofil hiicreler ve bazi
CD8+ T hucreleri de IL-4 Uretirler. IL-4’Un ¢esitli hiicre tip-
leri Gzerine 6nemli etkileri vardir (2,5,17).

1) IL-4, IgE Uretimi igin gereklidir. B hiicrelerinin bu
agir zincir izotipine degisimini uyaran temel sitokindir. IgE
ani hipersensitivite (allerjik) reaksiyonlarinin aracisidir ve
IL-4 Uretiminin artisina allerjilerin gelisiminin de merkezi
bir rol oynadidi dustintlmektedir. IgE antikorlari helmintik
enfeksiyonlara karsi savunmada da rol oynar.

2) IL-4, makrofaj aktivasyonunu inhibe eder ve |L-
1 gibi sitokinler ile nitrik oksit ve prostoglandinlerin Ureti-
mindeki artis dahil IFNg’nin birgok makrofaj aktive edici
etkilerini bloke eder.

3) IL-4 o&zellikle TH, alt grubu olmak lzere T
hicrelerinin, biylime ve ayrigiminda rol oynar.

4) IL-4, endotel hucreleri Uzerine etki ederek,
lenfosit, monosit ve Ozellikle eosinofillerin artmis baglan-
masina neden olan Damar Hucresi Adezyon Molekili-
1'in (VCAM) ekspresyonunu uyarir. IL-4’e maruz kalan
endotel hicreleri bir kemokin olan Monosit Kemotaktik
Protein-I (MCP-1)i ve 0zellikle eosinofillere etki eden
henuliz tanimlanmamis bir kemokini (Eotaksin) salgilarlar.
Yani yuksek lokal konsantrasyonlarda IL-4 monosit ve
eosinofilden zengin inflamatuar reaksiyonlari baglatir.

5) IL-4 mast hlcrelerinin blyime faktoridur ve in-
terlokin-3 (IL-3) ile birlikte mast hiicre proliferasyonunu
arttirir.
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IL-4, IgE ve eosinofil aracilidiyla gelisen inflamatuar
reaksiyonlarda kritik rol oynar.

TRANSFORMING BUYUME FAKTORU-8
(TGF-B)

TGF-f’nin 6zgin tanimi timor biyolojisi alaninda
yapilmistir. TGF-B birbiriyle iligkili molekullerden olugsur
ve cesitli genler tarafindan kodlanir. TGF ailesinde 5 Uye
vardir (1 - B5 denir) (1,5). Memelilerde TGFp1 ,32 , B3
olmak Uzere 3 izoformu saptanmistir. TGF-f1 , T
hicreleri ve monositler tarafindan sentez edilir. Bazi bol-
geler (6rn: merkezi sinir sistemi) yuksek miktarda TGF-33
icerir. Dogal TGb, yaklagik 28 kD’luk bir homodimer pro-
teindir. TGF-b1 proteazlarla aktive olan etkisiz latent bir
formda sentez edilir. Hem antijenle aktive olan T hiicreleri
hem de LPS ile aktive olan mononikleer fagositler aktif
TGF-p salgilarlar (1,5,18).

TGF-B hemen hemen bitin hicrelerde bulunan
yuksek affiniteli hiicre ylizey reseptorlerine baglanir. 3 tip
TGF-p reseptori vardir, bunlar tip | (65 kDa), tip 1l (85-90
kDa) ve tip Il (280 kDa) olarak isimlendirilirler.

TGF-B ¢ok yonli bir sitokindir. § Hicre proliferasy-
onu, baskalasimi ve diger islevlerini module etmede roli
vardir. TGF-B’nin immun etkisi inhibisyon seklindedir. B
lenfositlerin immun globulin Gretimini suprese eder.

Hucre tipine bagll olarak TGF-B hicre proliferasy-
onunda inhibitdér ya da stimilatér etkilidir. TGF-, epitel
hlcreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar, T ve B lenfosit-
leri Gzerine hiicre proliferasyonu inhibe edici etki gosterir.

TGF-f’'nin insan mezensgial hicre kiltirlerindeki
etkisi bifaziktir. Yiksek konsantrasyonda TGF-$ hucre
bliyumesini dénlerken, disuk konsantrasyonlarda mito-
genik etki yapmaktadir.

Renal hastaliklarin ilerlemesiyle ilgili olarak, TGF-
B’nin en dénemli biyolojik etkisi, ekstraselliler matrikste
Uretim ve donguyu diizenlemesidir. TGF-f’nin birincil et-
kisi bUtin temel matriks proteinlerinin sentezini arttirmak-
tir. Bunlar fibronektin, proteoglikanlardan decorin,
biglikan ve Tip IV kollajen olup, ekstraselliler matrikste
birikirler (1,18,19).

TGF-B proteazlari module ederek matriks yikimini
inhibe eder. TGF-B proteaz salgilanimini azaltir ve
plazminojen aktivatorlerinin aktivitesini inhibe eden in-
hibitorlerin Gretimini arttirir.

TGF-B, Metaloproteinazlarin Doku inhibitérii (TIMP-
1) ve Tip IV kollajenazin aktivitesini arttirir. TGF-B hiicre
adezyonunu, protein reseptorlerinin ekspresyonunu
uyarir. integrinlerin renal ekspresyonunda da regiilatér
rol oynar.

Bagigiklik araciligiyla inflamasyonu

diizenleyen sitokinler

Nonspesifik efektdr hiicrelerinin iglevlerini aktive
eden antijenle aktive olmus CD4+ ve CD8+ T lenfosit-
lerinden tireyen sitokinlerdir (Tablo 3).
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Tablo 3. Bagisiklik araciligiyla inflamasyonu diizenleyen sitokinler

GUNER ve Ark.

Gen Polipeptid Hucresel Hedef Hedef hiicredeki primer
Sitokin sayisi blyUukligu kaynak hiicre etki
g-interferon 1 21-24 KD T hic.NK hic. Mononukleer fagu. Aktivasyon
(homodimer) Endotel h. Aktivasyon
NK hi.hepsi Aktivasyon
Klas | ve Il MHC mol.
Artigi
Lemfotoksin 1 24 KD T hic. Natrofil Aktivasyon
(homodimer)
interldkin-10 1 18 KD T hiic. Mononiikleer inhibisyon
(homodimer) fagosit Aktivasyon
interlékin-5 1 40 KD T hiic. Eosinofil Aktivasyon
(homodimer) B hiic. Blyiime ve aktivasyon
interlékin-12 2 25-40 KD Makrofaj NK hiic. Aktivasyon
(heterodimer) T. hic. Aktivasyon (blyiime ve
farklilagma)
Migrasyon ihibisyon ? ? T hic. Mononukleer Mortaliteyi 6nler
faktor fagosit

y-INTERFERON
(immun ya da Tip Il interferon)

21-24 kD’luk sublnitelerden olusan homodimer
glikoproteindir. IFN-y, hem THO, THI CD4+ yardimci T
hicreleri hem de tium CD8+ T hucreleri tarafindan
dretilir. IFN-*, 61dirtict hicreler (NK) tarafindan da Uretilir
(2,5,20).

IFN-y, Tip I IFN ile birgok etkinligi paylasir. IFN-y, an-
tiviral etkiyi arttinir, antiproliferatif etkiyi aktive eder. IFN-y
tek hicre ylzey reseptériine baglanir, bu reseptér Tip |
IFN tarafindan tiketilen reseptorle yapisal bir iliski
icindedir,ancak farkl bir reseptordar.

Tip | IFN’den islevsel olarak farkli birgok 6zelligi
vardir:

1) IFN-y mononikleer fagositlerin gugli bir akti-
vatoridur. IFN-y, temel Makrofaj Aktive edici Faktor
(MAF’) dir ve T hiicrelerinin makrofajlari aktive etmesini
sadlar. Diger MAF’lar ise GM-CSF ve daha az olarak da
IL-1 ve TNF'dir.

2) IFN-y,
arttirir.

class- | MHC molekil ekspresyonunu

3) IFN-y direkt olarak T ve B lenfositlerine etkiyle
onlarin farklilagsmasina yardimci olur.

4) IFN-y notrofilleri aktive eder.

5) Tip | IFN’den daha fazla miktarda NK
hucrelerinin sitolitik aktivitelerini uyarr.

6) IFN-y damar endotel hicrelerinin aktivatérudir.
Ayrica TNF’nin endotel hicrelerine olan etkilerini
glclendirir.

LENFOTOKSIN (LT)

Lenfotoksin 21-24 kD’luk bir glikoproteindir. Yaklagik
%30 oraninda TNF’ye homologdur (1,2,5,7).

TNF ile ayni hicre ylzey reseptdrine baglanmak
igin yarisir. insanlarda LT ve TNF-genleri arka arkaya al-
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tinci kromozomda class-Ill MHC iginde yer alir. LT, aktive
T hiicreleri tarafindan Gretilir. insan LT’si, TNF’nin aksine
bir ya da iki N bagli oligosakkarid igerir.

Birgok calismada TNF ile LT’nin biyolojik etkileri
arasinda énemli bir fark olmadigi gosterilmistir. ikisi
arasindaki en 6nemli fark, LT'nin daha ¢ok T hucreleri,
TNF’nin ise yine T hicreleri tarafindan yapilmakla birlik-
te, daha ¢ok monontkleer fagositler tarafindan Uretilme-
sidir (6,7,21).

Genel olarak T hicreleri tarafindan sentez edilen LT
miktari, LPS ile uyariimis monontkleer fagositler tarafin-
dan Uretilen TNF’den c¢ok daha azdir ve LT heniz
dolagsimda saptanamamistir. Bu nedenle LT genellikle
lokal etki gdsteren parakrin faktordir ve sistemik infla-
masyonun aracisi degildir. LT, nétrofillerin ve damar en-
dotel hicrelerinin aktivatéri olup ayni zamanda, |6kosit
adezyonu, sitokin Uretimi ve l6kosit ekstravazasyonunu
kolaylastirici morfolojik degisikliklerin artmasina da ne-
den olmaktadir.

INTERLOKIN-10 (IL-10)

18 KD’luk bir sitokin olup CD4+ yardimci
hiicrelerinin TH2 alt grubu tarafindan uretilir. Ayrica bazi
aktive B hicreleri, bazi TH1 hucreleri, aktive makrofajlar
ve bazi non-lenfositik huicre tipleri (keratinositler) tarafin-
danda uretilir. IL-10'un iki 6nemli etkisi vardir. Birincisi;
makrofajlar tarafindan sitokinlerin (6rn: TNF, IL-1, IL-12,
kemokin) Uretimini engellemek , ikincisi ise makrofajlarin
T hicresi aktivasyonundaki islevlerini engellemektir.Bu
ikinci etkiyi; class Il MHC molekillerinin ve bazi ko-stim-
ulatorlerin ekspresyonunu azatarak yapar. Bu etkilerin
sonucunda, T hicresi aracilidi ile gelisen bagisiklik yaniti
inhibe edilir. Makrofajlar Uzerine inhibitér etkilerine ek
olarak, IL-10’nun B lenfositleri Uzerine uyarici etkileri
vardir. insanlarda IgG4 Uretimi igin dénistiriici faktor
olabilecegi dustnulmektedir (1,5,22).

ilging olarak, Epstein-Barr virus genomu IL-10’a ho-
mologdur ve viral IL-10 invitro olarak T hlcresinden
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tureyen sitokinin aktivitesini paylagir. Bu durumda
virusun kazanilmis insan geni antiviral bagisikhgini in-
hibe ettigi olasiligi akla gelmektedir.

INTERLOKIN-5 (IL-5)

IL-5 yaklasik 40 KD’luk homodimerik bir sitokindir.
CD4+T hiucrelerinin TH2 alt grubu ve aktive mast
hucreleri tarafindan uretilir (2,5,23).

IL-5'in temel etkisi eozinofillerin buyime ve fark-
lllagsmasini uyarmak ve olgun eozinofilleri helmintleri
oldurecek sekilde aktive etmektir. Eskiden IL-5’e B hiicre-
si blylime faktori 2 veya T hiicresi yer degistirme faktor
deniyordu. IL-5 dider sitokinlerle sinerjik olarak islev
g6rur. B hlcrelerine etkiyle 6zellikle Ig A olmak Uzere im-
munglobulin sentezinde artisa neden olur.

INTERLOKIN-12 (IL-12)

70 KD’luk heterodimer olup, kovalent bagh iki
polipeptid zincirinden olugur. Bunlardan biri 35 KD (P35),
digeri 40 KD (P40)'dir. P35 alt grubu, T ve B lenfositleri,
NK hiicreleri ve monositler dahil birgok hiicre tarafindan
uretilir. P40 zinciri, aktive monositler ve B hicreleri
tarafindan dretilir. IL-12'nin P40 komponenti IL-6 resep-
tord ile homologdur. Baglama calismalari, IL-12'nin
olagan reseptérinun aktive T ve NK hicrelerinde eks-
presse edildigini gOstermistir, fakat bu reseptor tam
olarak karakterize edilememistir (1,5).

NK hiicreleri ve T lenfositlerine etkisi nedeniyle IL-
12 hicresel bagisiklik yanitinin énemli bir diizenleyici-
sidir. Ozellikleri:

1) IL-12 bilinen en gl¢li NK hicresi uyaranidir. NK
hicreleri tarafindan IFN-y'nin transkripsiyonunu tetikler
ve IL-2 ile kuvvetli bir sinerjizm gosterir. IFN-y Uretiminin
uyariimasina ek olarak, NK hicrelerinin sitotoksik ak-
tivitesini arttinr ve bu hiicrelerin buyime faktort olarak
rol oynar.

2) IL-12, olgunlagsmamis CD4+ T hucrelerinin TH1
alt grubunun farklilagmasini uyarir.

SITOKINLER

3) IL-12, CD8+T hucrelerinin, olgun iglevsel olarak
aktif sitolitik T lenfositlere farklilagsmasini uyarir. Bu etki
nedeniyle dissemine kanser tedavisinde etkilidir.

MIGRASYON INHIBiISYON FAKTOR (MIF)

Hucre araciligiyla olugsan bagdisiklik yanitiyla ilgili es-
ki goérlslerden birisine gére motiliteyi engelleyen ve lokal
olarak Uretilen bir sitokindir.

Bugun igin tek bir sitokin olarak saptanamamistir.
Glnumizde MIF’in biokimyasal kimligi ve biyolojik dnemi
acik degildir.

immatiir I6kositlerin biiyiime ve
farklilagsmasina neden olan sitokinler

Bunlar hematopoezi uyaran sitokinlerdir (Tablo 4).

Dogal ve spesifik immun yanit sirasinda Uretilen
bir¢ok sitokinin kemik iligi progenitor hiicrelerinin blyime
ve farklilasmasinda gigli uyarici etkileri vardir.
Lokositleri tiiketen bagisiklik ve inflamatuar reaksiyonlar
ayni zamanda enflamatuar hiicrelerin yerini alacak olan
yeni l6kositleri Uretirler. Kemik iligi progenitor hiicrelerinin
genisleme ve farklilagsmasini uyaran sitokinlere toplu
olarak Koloni Uyaran Faktorler (CSFs) denir.

CSF’lerin bazi etkileri diger sitokinlerden etkilenir.
Ornegin TNF, LT, IFN-y ve TGF-p'nin hepsi kemik iligi
progenitor hiicrelerin biylimesini engeller. Buna karsilik
IL-1 ve IL-6 CSF’ye karsi yanitlar arttirirlar.

C-Kit Ligand

C-kit ligandi kemik iligi, stroma hiicreleri tarafindan
sentez edilen 24 KD’luk bir monomerdir. Ayni zamanda
ana hticre faktori (stem cell factor) olarak da isimlendirilir
(24).

Direkt analiz i¢in gok sayida ana hicreyi saflastir-
mak heniiz mimkin degildir. c-kit ligandi ve diger erken
etki eden CSF’lerle ilgili kavramlar, kultur igindeki sitokin-
lerle etkilesen ana hiicrelerden zenginlestiriimis ortamlar-
daki deneylerden ve olusan kolonilerin analizinden elde

Tablo 4. Immatiirlékositlerin biiylime ve farkllasmasini saglayan mediatérer

Gen Polipeptid Hiicresel Hedef Hedef hlicredeki primer
Sitokin sayisi buyukligu kaynak hticre etki
CKit Ligand 1 24 KD (monomer) Kemik iligi Potent ana hiicreler Aktivasyon
interidkin-3 1 20-26 KD (dimer) T hiic. immatiir progenitor Biylime ve farklilasma
buttn h.de
Granlilosit-makrofaj 1 22 KD (dimer) T hiic. mononukleer immatiir progemitor GranUlasit ve
(CSF) fagosit tUm hticre prog. mononukleer fagosit
Endotel h. fibroblast Monontkleer fagosit farklilas.
Aktivasyon
Makrofaj CSF 1 40 KD (dimer) Mononukleer fagosit, Tum hiicre MononUkleer h.nin
endotel h., fibroblast progneitoru farklilasmasi
Granulosit CSF 1 19 KD (dimer) MononUkleer fagostt, Tdm hticre Granulositlerin
_ endotel h,, fibroblast progenitory farklilasmas
Interidkin-7 1 25 KD (monomer) Fibroblast, kemik i. ImmatUr progenitor B lenf.nin biytime ve
stromal hiicreleri farkllagsmasi
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edilmigtir. Bu tir deneyler sonucu; c-kit ligandin ana
hucrelerin diger CSF’lere yanit verecek hale gelmesi igin
gerekli oldugu, ancak kendisinin koloni olusumuna neden
olmadidi anlagiimistir.

interlékin-3 (IL-3)

Cok nesilli koloni uyaran faktér (Multi CSF) olarak
da bilinir. CD4+ T hicrelerinden olusur. 20-26 KD’luk bir
dimerdir. immatiir kemik iligi progenitor hiicrelerine etki
eder ve butin bilinen olgun hcre tiplerine farklilasan
hucrelerin buylimesine yardimci olur (5).

GRANULOSIT-MAKROFAJ KOLONI
UYARAN FAKTOR (GM-CSF)

22 KD’luk bir glikoproteindir. Aktive T hucreleri, ak-
tive mononukleer fagositler, damar endotel hicreleri ve
fibroblastlar tarafindan yapilir. Battin hicrelerin biyime
ve farklilagsmasina yardimci olur (25).

GM-CSF dolasimda bulunmaz ve Uretim bolgesine
lokal olarak etki eder. Boylece periferik dokulardan T
hiicreleri ve makrofajlardan tiireyen GM-CSF immun in-
flamatuar yanit bolgelerinde olgun I6kositleri aktive eder.
Hemopoetik etkileri, T hucreleri, endotel htcreleri ve
kemik iligindeki stromal fibroblaslarin urettigi GM-CSF
araciligiyla olur. Rekombinant GM-CSF hemotopoez
yetersizligi olan hastalarda kemik iligini uyarmak igin ve
sitotoksik kemoterapi ya da kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda kemik iliginin iyilesmesini uyarmak icin kul-
laniimaktadir (1,5).

MONOSIT-MAKROFAJ KOLONi UYARAN
FAKTOR (M-CSF)

Buna CSF-1 de denir. Makrofajlar, endotel hiicreleri
ve fibroblastlar tarafindan yapilir. 40 KD’luk bir dimerdir.
M-CSF reseptorii C-kit ligant ile yapisal olarak iligkilidir.

M-CSF reseptor geni, baslangigta viral onkojen
v-fms’nin normal hiicresel kopyasi olarak bulunmustur.

M-CSF, daha olgun monositlere dénlisecek olan
monosit progenitorlara etki eder. GM-CSF’de oldugu gibi
MCSF’de dolagimda bulunmaz ve esas koloni uyaran
etkisi, ilik boslugundaki lokal tretiminden kaynaklanmak-
tadir (1,5).

GRANULOSIT-KOLONi UYARAN FAKTOR

(G-CSF)

GCSF, GM-CSF'yi yapan ayni hicrelerce yapilr. 19
KD’luk bir dimerdir. G-CSF dolagimda bulunur. Ozellikle
granlositlere dénlgsecek progenitorlara etki eder. G-CSF
uzaga etki edebildigi icin, nétrofil olgunlasmasi ve kemik
iliginden serbestlesmesi, kemik iligi digsinda olugan infla-
matuar reaksiyonlardan oldukga fazla etkilenir (1).

INTERLOKIN-7 (IL-7)
IL-7, 25 KD’luk bir monomer olup, B lenfositlerine

dénusecek olan hemopoetik progenitorlara etki eder ve
kemik iligi stroma hdicreleri tarafindan salgilanir.
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Fibroblastlar tarafindan da uretilir.

Son zamanlarda yapilan invitro ¢alismalar, IL-7’nin
timusta immatir CD4 CD8 T hiicre prekirsdrlerinin
bliyume ve olgunlasmasini uyardidini gdstermigtir.
Timusta IL-7’nin hlcresel kaynagi bilinmemektedir (5).

DIGER KOLONi UYARAN SITOKINLER

IL-9: 30-40 KD’luk protein olup, T hicrelerinin ve
kemik iliginden kdken almis mast hicresi progenitor-
larinin biyumesini destekler. Ayni zamanda kemik iligi
kokenli diger oncul hucrelerinde gelisimini uyarir.
Bununla birlikte IL-9’'un normal lenfositlere ve
hematopoeze etki edip etmedigi bilinmemektedir.

IL-11: ~ 20 KD’luk bir sitokin olup 0Ozellikle akti-
vasyondan sonra kemik iligi hicreleri tarafindan Uretilir.
IL-11 megakaryopoezi uyarir ve bdylece trombosit yeter-
sizligi olan hastalarda tedavi edici fayda saglayabilir (1,5).

IL-13: Hucresel kaynadi TH2 hucreleri olup, birgok
Ozellikleri 1L-4 ile ortaktir. IgE sentezi yéninden B
hicrelerine yardimci olur, monosit adezyonuna katkisi
vardir (26).

IL-14: T hicrelerinden kaynaklanir. Aktive B
hiicrelerinin proliferasyonunu indikler. Mutajenle stimule
olmus B hucrelerinden Ig yapimini inhibe eder (26).
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