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Organizmaya bir antijen girdiğinde (çözünür an
tijen, mikroorganizma üzerinde veya tümör hücre 
sinde), bilinen immun mekanizma komponentleri île 
bu antijeni veya yabancı antijen taşıyan yapıyı tah-
ribetmek veya organizmada enfeksiyonu önlemek 
için bazı tedbirler almak üzere faaliyete geçerler. 
Hümoral ve hücresel immun cevabın oluşmasına ne
den olan bu reaksiyonlarda hem çeşitli hücreler ve 
hem de bu hücrelerin salgıları önemli rol oynar. Çe
şitli immünoloj ik görevi olan bu hücrelerden salgı
lanan ve sitokin denen bu maddeler, hücrelerin aktive 
olabilmesi ve reaksiyonların başlatılabilmesi için ke
sinlikle gerekli olan maddelerdir. Bu maddelerin 
salınması için yabancı antijen organizmaya ilk defa 
girmiş olabilir. O takdirde, bu yapılar doğrudan 
mononükleer fagositler tarafından fagositoza uğratı
lır ve istirahat halindeki bu hücrelerin aktive olmaları 
sağlanır. Uyarılan makrofajlar ise bir takım değişiklik
ler geçirerek, çeşitl i sistemleri aktive edici immun 
cevabı regüle edici salgılar salarlar. Bu maddeler 
"Monokin"ler ismini alır. Monokinlerin salınırnı 
aynı zamanda, bazı kimyasal ajanların doğrudan 
uyar ı lmamış makrofajlar üzerine etkisi ile de salı-
nabilir. Yine aynı uyar ı lmamış makrofajlar bazı hü
moral sistemlerin aktivasyonları sonucu, nonspesifik 
olarak uyarıl ıp, monokinler salgılayabilir. Gerek mo-
nokinler ve gerekse aktive olan makrofajların doğru
dan T lenfositlerini uyarmaları sonucu, T lenfositleri 
bölünmeye başlar. Bu sırada, hem özel görevleri olan 
antijene özgül helper T lenfositleri ve hem de sito-
toksik ve suppressor etkili özgül T lenfositleri gelişir. 
Bu bölünme sırasında B lenfositlerini özgül antikor 
sentezi yap t ı rmak ve diğer sistemleri uyarmak üzere 
T lenfositleri bazı salgılar salarlar k i , bunlara da 
"Lenfokin "ler ismi verilir. Lenfokinler, bağışık 
helper T lenfositlerinin özgül antijenle tekrar uyarıl
ması sırasında da salgılanır ve aynı etki gelişir. Len-
fokinlerin salınımı ile uyarı lmamış makrofajlardan 
tekrar monokinlerin salınımı da olur. O halde, aç ık 
olarak görülüyor k i , vücuttaki hümoral ve hücresel 
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immun sistemin özgül olarak aktivasyonu ve makro
fajların fagositozlarının geliştirilmesi için monokin 
ve lenfokinlerin salınımı temeldir (Şekil-1) 

Monokinler fonksiyonlarına göre çeşitl i gruplar
da incelenebilir: 

A. Enz im yapısında olanlar. Bu grupta plazmi 
nojen akt ivatör , elastaz, kollagenaz, arginaz, l izozim, 
lipoprotein lipaz ve asit hidrolazları (proteinaz, 
peptidaz. glikosidaz, fosfolipaz, vb.) bulunur. 

B. Plazma proteinleri. Normal plazma protein
lerinin bir kısmı monokin halinde sentezlenir ve sa
lınır. Bu grupta 2 -makroglobulin, fibronektin, trans-
cobalamin II, apoliprotein E, koagulasyon proteinleri 
(doku tromboplastinleri, faktör V, VII , IX ve X).. 
kompleman komponentleri (C, 5) ve angiogenesis 
faktörü sayılabilir. 

C. Oksijen reaktif metabolitler. Makrofajların 
enflamasyon sırasında etkilerine önemli katkıda bu
lunurlar. Superoxid anyon ve hidrojen peroksit bu 
gruptandır . 

D. Biyoakt i f lipidler. Monosit arachidonik asit 
metabol izması ürünlerinden olan prostaglandin E 
(PGE), thromboxane B 2 ve leukotriene C (Lt-C) 
salgılanır. P G E , monosit ve diğer immun reaktif 
hücreler üzerine regülatör görevi yaparken, L t -C ise 
plazmadaki akut-faz proteinlerinin artırı lmasında ve 
özellikle hücresel sitotoksisitenin regülasyonunda rol 
alırlar (1). 

E. Hücresel immun cevap mediatörleri . î m m u n 
sistemin reaksiyonlarının başlaması, devamı ve son-
lanması için kesinlikle gerekli olan maddelerdir. 
Proliferasyon faktörü (fibroblast, endotel hücreler, 
T ve B lenfositleri üzerine etkin), inhibitor faktörü 
( tümör hücresi, bazı bakteriler örneğin . Listeria 
monositogenez— üzerine etkisi), interferon ve inter-
leukin-1 bu gruptandır , immun sistemin regülasyo
nunda İnter leukin-1 (IL-1) ve interferon ( IFN) ç o k 
ö n e m l i r o l oyna r . Bu nedenle, özell iklerinden 
kısaca bahsedeceğiz. 
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ŞekiI-1. Uyarılmamış makrofajın aktivasyon mekanizmaları 

IL-1 ilk defa 1972 de, Leucocyte Activating 
Factor ( L A F ) olarak tarif edilmiş ve yüzeylere ya
pışan perifer kan lökosit lerinden salındığı ve tüm 
lenfositleri aktive et t iği ileri sürülmüştür. Aktivasyon 
sonucu, lenfositlerin P H A veya Con A gibi lektinlere 
ç o k duyarlı hale geldikleri ve hücrelerin yüksek 
kapasite blast transformasyonu o luş tu rduğu gözlen
mişt ir . 1974'de bulunan B Cell Activating Factor 
( B A F ) ile aynı molekül o lduğu gösterilmiş, dolayısı 
ile antikor yapımındaki artırıcı etkisi ortaya konmuş
tur. 1979 yılında ise IL-1 olarak yeniden isimlendi
rilmiştir. 

Molekül ağırlığı 15.000 olan ve peptid yapısın
daki IL-1, aktive o lmamış makrofaj veya dolaşgan 
monositler tarafından az miktarda salgılanır. Ancak, 
makrofajlar aktive o lduğunda , çok miktarda IL 1 
üretirler. Çeşitli uyarıcılar, makrofaj-monosit serisi 
hücrelerden IL-1 salınımını artırırlar. Bu uyarıcılar 
Tablo-I'de özet lenmişt i r . 

IL-1 yalnızca uyarılan makrofaj-monositler tara
fından değil, aynı zamanda dendritik hücreler, Lan-
gerhans hücreleri, O K M 1+ olan iri granüllü lenfosit
ler ( L Q L ) , B lenfositleri, fibroblast, kornea hücreleri, 
melanoma hücreleri, astrositler, nötrofiller, keratino-
sitler ve mezengial hücreler tarafından da salınabilir. 
Uyaranın yapısına göre IL-1 , bazen sadece hücre dışı 
salgılanır (silica partikülü, P M A ) , bazen de hem hücre 
içi ve hücre dışı salgılanır (latex partikülü LPS , 
zimozan gibi). 

IL-1 , diğer lenfokinlerin T lenfositlerinden 
salgılanmasında ç o k etkindir. Makrofaj aktivasyonu 
için IL-1 yalnız başına yeterli değildir. Hücre-hücre 
teması da gereklidir. IL-1 ayrıca B lenfositleri üzerin
de doğrudan antikor yapma uyarısında bulunur. 
Helper T fonksiyonuna etkili olarak antikor salı-

nımı da artar. Aynı zamanda IL-2 salınımı da uyarı
lan T lenfositleri sayesinde gelişir. L G L uyarımı ve 
7 I F N salınımı da yine bu uyarım sonucu artar. 
IL-1 hepatositleri uyararak, akut faz proteinleri 
(fibrinojen, C-reaktif protein, a, -antitripsin, hapto-
globulin ve seruloplazmin) düzeylerini artırır. Bu 
protein düzeylerinin art ış ı , akut enflamasyonda 
en önemli bulguları açığa çıkarır lar . 

T a b l o - I 

IL-1 Yapımını Uyaran Maddeler 

Doğrudan IL-1 yapımını uyaranlar 

Silica veya latex partikülleri 
Muramyl dipeptid 
Beril l ium tuzları ve barium sülfat 
Bakteri 

Dolaylı IL-1 yapımını uyaranlar 

Aktive o lmuş T lenfositi (direkt hücresel 
temas) ile 

T ve B lenfosit ürünleri 

1. Ko lon i uyaran faktör (CSF) 
2. immun I F N (7 IFN) 
3. Antijen-antikor kompleksi 

Doğrudan ve dolaylı IL-1 yapımını uyaranlar 

Lipopolysakkarit (LPS) endotoxin 
Phorbol myristate acetate (PMA) 
Concavalin A (Con A) 
Pyran co-polimerleri 
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En önemli IL-1 inhibitörleri ise, en baş ta hidro 
kort izonlardır . Hidrokortizonun farmakolojik dozu 
olan l C T ' - l C F 1 mo l /L , I L - l ' i n mitojenik ve f izyolo
jik etkisini önler. Bu etki , steroidlerin antienflamatu-
ar etkisinden ileri gelir. IL-1 üretimi, P G E 2 inhibitory 
olan indomethasinin kullanılmasıyla yeniden aktive 
alobilir. Çünkü, P G E 2 yalnız başına IL-1 üretimini 
önler. Bazı B hücre kültürlerinde ısıya duyarlı IL 1 
inhibitörleri salgılayabilir. Bunlara kontra IL 1 
denmekte ve I L - l ' i n etkisini regüle etmektedir. 

Organizmadaki ikincil bir antijenik uyarıma 
bağlı olarak, T lenfositlerinden salınan Receptor 
Inducing Factor (RIF) ve makrofajlardan salman 
I L - l ' i n uyardığı T lenfositlerinden salınan IL-2 
yeni bir grup T lenfosit o l u ş u m u n u sağlar. Bu hüc
reler, yüzeylerinde IL-2 reseptörleri olan T lenfosit
leri (ve alt grupları) olarak süratle bölünürler. Bu 
bölünme sırasında ortama da bol miktarda 7 I F N 
salgılarlar. 

Lenfokinler ise, bir yandan immun cevapta rol 
alan hücrelerin aktivasyonunu sağlarken, diğer ta
raftan yardımcı hücre sistemlerini de enflamasyon 
alanına çekerek veya onları bölgesel aktive ederek, 
immun cevabın tam olarak gelişimini sağlarlar. Bi 
linen önemli lenfokinler şunlardır : 

Makrofaj göçü önlenim faktörü (MIF) : Makro-
fajların enflamasyon bölgesinde sabit kalmasını 

sağlar. 

Lökosi t önlenimi faktörü (LİF) : Tüm lökositle-
rin bölgede kalarak reaksiyona katılması için gerek
lidir. 

Makrofaj aktive eden faktör ( M A F ) : M I F ile 
göçü önlenen makrofajların aktivasyonları ile daha 
ç o k monokin salgılamalarını sağlar. 

Ko lon i uyaran faktör (CSF): Monositlerin ge
l işme farklılaşmasını artırıcı etki yapar. 

Fibroblast aktive eden faktör: Fibroblastların 
gelişerek enflamasyon bölgesinin kapanmasını sağ
lar. 

B hücre uyaranları : 

B hücre üreme faktörü ( B C G F ) . B hücrelerinin 
antijenik uyar ımdan sonra sayıca artmalarını sağlar. 

B hücre gelişme faktörü (BCDF) . Sayıca artan 
B lenfositlerinin antijene özgül plazma hücresi haline 
gelmelerini sağlar. 

I F N : Antiviral ajan olarak bilinir. Virus türlerine 
özgül olmayan, R N A ve protein sentezine doğrudan 
etkileyen bir peptid olarak görev yapar. Antiviral 
etkisi yanında, anti-proliferetif ve immun-regülatör 
görevleri de vardır. Antijenik yapılarına göre 3 ana 
grup I F N gösterilmiştir . Virus ve poliribonükleotid 

ile uyarılan lökositler en ç o k ctfIFN üretirler. Lenfo-
blastoid lenfositler a ve |3 I F N salgılarken, L G L ' l e r 
ise a ve 7 I F N salgılarlar. 7 I F N (ki önceleri immun 
veya tip II I F N olarak bilinirdi), mitojen veya anti
jenle uyarılan T lenfositleri tarafından üretilir. Bazı 
viral enfeksiyonlarında T lenfositlerinden daha çok 
a I F N salınır. IFN 'un immunregülatör görevi çok 
önemlidir . Makrofajların fagositozunu hem doğrudan 
uyararak ve hem de yüzey Fc reseptörlerinin artırıl
ması ile sağlar. Dolayısıyla, opsonize olan hedef 
hücre için antikora bağlı hücresel sitotoksisite için 
( A D C C ) daha kuvvetli hale gelir. Makrofajların 
aktivasyonları , artan enzim üretimini sağlarken, 
T hücre cevaplarında (PGE salınımı ile) baskılayıcı 
etki de yapar. 7 I F N , IL-1 gibi media tör salınımını, 
IL-1 ise IL-2 salınımını sekonder olarak artırır. 

I F N T hücre cevabına artırıcı veya baskılayıcı 
olarak etkir. Eğer I F N , antijen zerkinden önce veri
lirse, geç tip aşırı duyarlılık zayıf bir şekilde, eğer 
önce uyarım ve sonra I F N katılımı yapılırsa cevap 
kuvvetlenerek çıkar. Eğer antijen suboptimal dozda 
verilirse, yine cevap ç ıkmaz ama bu cevabı I F N kuv
vetlendirebilir. İnsan perifer T lenfositleri 7 I F N ile 
daha çok IL-2 reseptörleri oluşmasına yol açar. 
7 IFN 'a karşı antiserum kullanımı ise, IL-2 reseptör 
yapımını önler. IFN 'un T hücre cevabını baskılaması, 
suppressor T lenfositleri uyarmasından kaynaklanır . 
7 IFN'un en önemli etkilerinden birisi de NK akti-
vitesini art ırmaktır . Bu olayın mekanizması için 
4 ayrı aç ıklama yapı lmışt ı r : 1. NK lenfositlerinin 
tanımada kullandığı yapılar (reseptörler) aktive 
edilmektedir, 2. Hedefe bağlanmış inaktif hücrele
rin sitolitik döneme geçişleri sağlanmaktadır , 3. Ak
tif NK lenfositlerinin li t ik kapasiteleri art ır ı lmaktadır , 
4. Li t ik NK lenfositlerinin hedef hücreler üzerinde 
yeni leşme gelişme süreci art ır ı lmaktadır . 

İnter leukin-3 (IL-3): Etkisinin C S F ile aynı ol
duğu bildirilmektedir. Özellikleri kesin olarak henüz 
bel ir lenmemişt ir . 

Interleukin-2 (IL-2): Önceleri T lenfosit üreme 
faktörü ( T C G F ) olarak tanımlanan bu lenfokin, 
1979 da toplanan ikinci uluslararası lenfokin toplan
tısında IL-2 ismini almıştır. Olgun T lenfositleri (özel
likle helper) IL-2 kaynağıdır . O K T 11+ ve Leu 11+ 
NK lenfositleri de IL-2 salgılar. B lenfositleri ve rao-
nositler IL-2 salgılamazlar. IL-2 sekresyonunun baş
laması için şu üç sinyalden en az biri gereklidir 
1. Lekt in veya antijenin hücre zarına bağlanması , 
2. Ir gen ürünlerinin teması, 3. Ortama IL-1 salın
ması. 

Aktive olan T lenfositi yüzeyinde IL-2 resep
törleri belirir. İnsan perifer kan lökositleri yüzeyin
de 5.000-10.000 kadar gelişir. İst irahat halindeki 
T lenfositlerin yüzeylerinde bu reseptörler yoktur . 
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Şekil-2. NK aktivitesinin IL-2 ka t ı lmadan (0 hour) ve 
kat ı ldıktan sonra (72 hour) K562 hedef hücre 
üzerinde ve L A K aktivitesinirı Dauidi hedef hücre 
üzerine etkilerinin P G E 2 ile azaltılması. (5) 

T a b l o - II 

IL-2'nin Lenfosit NK Aktivitesine Etkisi 

N A T U R A L KİLLER (NK) AKTİVİTESİ 

Kültür Süresi (IL-2) - (IL-2) t 
(gün) NK Aktivitesi NK Aktivitesi 

0 24.6* 39.9** 
1 18.4 36.8 
2 15.6 42.1 
3 7.3 46.3 
4 2.6 49.6 
5 1.4 46.9 

* L U / 1 0 7 lenfosit 
* * 1 0 U I L - 2 / m l / 1 0 6 lenfosit 

T a b l o - III 

LYMPHOKİNE ACTIVATED K İ L L E R (LAK) 
A K T İ V İ T E S İ 

Kültür Süresi 

(gün) FDS ile IABS ile 

0 3,2 4,1 
1 4.5 10,6 
2 5.6 19.8 
3 5.3 44.6 

4 7.6 34.3 

5 7.9 26.8 

Şeki l -3. Dexamethasone'un NK ve L A K aktivitelerini 
önlemesi.(5) 

Bu reseptörler, anti-Tac antikorları ile immun-flore-
san y ö n t e m i kullanarak gösterilebilir. Hücreler uya
rıldığında, 6 saat iç inde IL-2 reseptörleri gelişir. 
48 saat iç inde % 50 hücrede reseptör gelişir. P H A ile 
aktive olan hücrelerde maksimal reseptör düzeyi 
3-7 günde gelişir ve 14'üncü günden itibaren azalır. 
IL-2 salınımı için lektin veya antijen uyar ımı gerek-
lidir. Perifer kan lökositleri , dalak, lenf düğümü ve 
tonsil lenfositleri P H A ile maksimum IL-2 yapımı 
sağlarlar. Timositler ve atimik fare dalak lenfositleri 
ise IL-2 salgılayamaz. Ayrıca E rozet + olan T lenfo
sitleri, yalnız başlarına lektin uyarımına zayıf cevap 
vermelerine karşın, yüzeylere yapışan makrofajların 
kat ımı ile çok yüksek miktarda IL-2 cevabı oluşur . 
Makrofajlar yalnız başlarına uyarıldıklarında, E ro
zet — T. lenfositleri gibi IL-2 sentezlemezler. Makro-
faj ile E~ T lenfosit karışımı da IL-2 sentezleyemez. 
Bunların dış ında NK lenfositleri en iy i IL-2 kayna
ğıdır (2). 

NK lenfositleri, duyarlı oldukları hedef hücre
lerde (K562,eritroblastoid hücre kültürü) IL-2 katıl
masıyla etkinlikleri artar. IL-2 katı lmadığı zaman 
ise, sitotoksik etkileri günlere bağlı olarak yok olur 
(Tablo-II) (3). 

IL-2 ile inkübe edilen insan perifer kan lenfosit 
leri ise, normalde kendileri için dirençli olan hedef 
hücreye (Dauidi hücresi, Burkitt lenfoma hücre kül
türü) olan sitotoksisiteleri, ancak ortamda AB insan 
serumu (İABS) varsa gelişir. Fetal dana serumu 
(FDS) ile Lenfokin Aktive Kil ler ( L A K ) etkisi ge
lişemez (Tablo-III) (3). Lenfokinle aktive olabilen 
ve normalde tanıyamadığı hedef hücreyi parçalaya-
bilen bu sitotoksik hücrelere Lymphokine Activated 
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Killer ( L A K ) hücreler ismi verilir. Bu hücreler, ortam
da 10 Ü/ml IL-2 bulunması ile 3-4 günde maksimum 
aktiviteye erişebilirler. IL-2 ile aktive edi lmiş lenfo
sitlerin tümör (melanoma) zerkedilmiş farelerde 
büyük tedavi gücü vardır. Ayrıca IL-2'nin tümörlü 
deney hayvanlarına doğrudan verilmesiyle hayatta 
kalma oranı büyük ölçüde artmakta ve bu art ış 
IL-2 dozu ile paralellik göstermektedir . Ortalama 
50.000 Ü'lik IL-2 dozu, gelişen metastazları mini
mum sayıya indirebilmektedir (4). 

IL-2 üretimi baskılanarak immünsüpressif etki 
elde edilebilir. Bu etki , glukokortikosteroid, siklo-
sporin ve P G E ile elde edilebilir. Dexamethasone 
ve P G 2 ' n i n aktiviteyi önlemesi, NK lenfositlerinde 

L A K hücrelerine göre daha çok olmaktadır (Şekil-
2, 3). 

Latex, silica ve sephadex gibi partiküller NK 
fonksiyonlarını önlerler (6). Eğer bu hücreler IL-2 
ile iş lenmiş (inkübe edilmiş) ise, bu önlenim çok daha 
az olmaktadır . Yani L A K hücrelerinde dış etkenlere 
ç o k daha fazla d i renç görülmektedir (7). 

NK ve L A K aktivitelerinde lipoxygenase anayolu 
inhibitörleri(BW755C ve N D G A (nordihydroguairetic 
asit)) her iki grupta önemli rol oynamakta ve sitotok-
sisiteyi baskılamaktadır (8). Bu deneyden de anlaşı
lacağı gibi, IL-2 ile aktivasyon, hücrede temel tanıma 
ve sitotoksisite mekanizmalar ını geliştirmektedir. 
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