
Solubl Reseptör Oluþum Mekanizmalarý
Normal þartlarda  hormonlar kan dolaþýmýna

salýnarak hedef hücre proliferasyonunu ve fonksi-
yonel aktivasyonunu düzenlerler. Humoral özgün-
lük, hormonun kendisine ait uygun reseptör taþýyan
hücrelerle etkileþime girebilmesine baðlýdýr.
Reseptör-ligand etkileþimi, hücre, doku ve organ
düzeyinde biyolojik düzenlemenin devam etti-
rilmesinde  önemlidir.Hücresel cevap, solubl ligan-
dýn uygun hücre reseptörü ile birleþmesiyle gerçek-
leþir.

Solubl reseptörler, üretildikleri hücrelerden
ayrýldýktan sonra kan yoluyla tüm vücuda yayýlarak
aktivite gösterebilen reseptörlerdir. Solubl reseptör
yapýmýnýn regülasyonu membrana baðlý eþdeðer-
lerinin regülasyonu ile yakýndan iliþkilidir. Solubl
sitokin reseptörleri, membrana baðlý reseptörün
proteolitik yolla yerinden ayrýlarak solubl formda
salýnmasý veya  RNA ayrýlmasý (splicing) sonucu
solubl reseptör üretilmesi þeklinde oluþur (1).
(Tablo 1). Bir soluble reseptör olan, solubl silier
nörotrofik faktör (CNTF) reseptörü ise glikosil fos-
fatidil inositol ile fosfolipaz C baðlanýmý sonucun-
da membrandan ayrýlarak oluþmaktadýr.

Bütün canlýlarda SR'in bulunmasý bunlarýn re-
septör ligand etkileþiminde önemli olduðunu vur-
gulamaktadýr. Bununla birlikte SR'lerin hangi
mekanizma ile oluþtuðu evrimsel farklýlýklara
baðlýdýr. Örneðin, solubl büyüme hormon (sBH) re-

septörü insanlarda ve tavþanlarda proteolizis ile
oluþurken fare ve ratlarda alternatif "splicing" ile
meydana gelmektedir(2). Alternatif "splicing" ile
oluþan SR'in çoðu, GM-CSF a reseptörü örneðinde
olduðu gibi, membrana baðlý izoformlarda bulunan
transmembran aminoasitlerin kodlandýðý eksonun
selektif olarak dýþlanmasý ile oluþur. Bu alternatif
baðlanma membrandaki okuyucu bölgesinin (trans-
lational reading frame) yer deðiþtirmesine neden
olur ve farklý karboksi terminali olan solubl bir pro-
tein oluþur. IL-4, IL-5 ve lösemik inhibitör faktör
(LIF) solubl reseptörleri de alternatif mRNA "spli-
cing" i ile oluþur. Burada da transmembran ekson-
dan önce protein zincirininin bir eksonla sonlandýðý
alternatif "splicing" söz konusudur (3,4).

Stem cell faktör solubl reseptörü (c-kit), hem
proteolitik ayrýlma, hem de alternatif "splicing" ile
oluþmaktadýr. Ekson 9 ucundaki alternatif splice,
transmembran bölgesinde 4 farklý aminoasit bulu-
nan, membrana baðlý reseptörün kodlanmasýna ne-
den olur. Bu 4 aminoasitin  proteolitik ayrýlmasý re-
septörün SR haline gelmesine neden olur (5). Ýn-
sanlarda IL-6 solubl reseptör oluþum mekanizmasý
tartýþmalýdýr. Hem proteolitik ayrýlmanýn, hem de
alternatif splicing�in bu oluþumda rol oynadýðýný
destekleyen bulgular vardýr. Mullberg ve
arkadaþlarý çalýþmalarýnda IL-6 reseptörünün prote-
olitik mekanizma ile oluþtuðunu göstermiþlerdir
(6). Horiuchi ve arkadaþlarý ise sadece karboksi ter-
minalini tanýyan antikorlar kullanarak myeloma
hücre süpernatantlarýnýn alternatif "splicing" ile SR
salgýladýklarýný ortaya koymuþlardýr (7). Solubl in-
terlökin 6 (sIL-6) reseptörlerinin her iki mekaniz-
mayla da oluþmasý mümkündür. ÝL 6 tipi sitokin re-
septörleri için hücre içi sinyal iletimi ve oluþumu
primer olarak fosfo tirozin proteinlerinin oluþumu-
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na baðlýdýr. Bu olay sýrasýnda Janus aktive edici ki-
naz (JAK) ailesi kinazlar da rol oynayabilir.
Bununla beraber JAK/STAT (signal transducer and
actývator of transcription) sistemi proteinlerinin
sitokin etkisi tam olarak anlaþýlamamýþtýr(8). IL-12
sitokini, SR'in geliþiminde en son basamaðý oluþ-
turmaktadýr.  IL-12, NK hücrelerinin sitotoksisitesi-
ni arttýran bir ligand olup T hücrelerinin Th1 alt
grubunun oluþumunda önemli rol oynar. IL 12'nin
birbirine kovalent baðla baðlanan p35 ve p40 adý
verilen 2 alt gruptan oluþan heterodimer bir yapýsý
vardýr. Bu iki protein farklý genler tarafýndan kod-
lanmaktadýr. p40�ýn IL-6 reseptörüyle yapýsal ben-
zerliði olmasý esas olarak p40�ýn membrana baðlý
eþdeðeri olmayan solubl bir reseptör olabileceðini
düþündürmektedir (9).

Önemli  biyolojik moleküllerde olduðu gibi,
SR'in de ekspresyonu çok iyi düzenlenmiþtir. Hangi
mekanizma ile oluþtuðuna bakýlmaksýzýn solubl ve
membrana baðlý reseptörlerin ekspresyonu bir-
biriyle iliþkilidir. Membrana baðlý reseptör, prote-
olitik ayrýlmada SR için prekürsördür. Alternatif
"splicing�te ise solubl ve membrana baðlý reseptör-
ler ayný prekürsör mRNA'sý aracýlýðý ile oluþmak-
tadýr. Bununla birlikte SR yapýmý kontrolsüz ve
rastgele bir olay deðildir. Solubl  izoformlarýn

yapýmý, membrandaki reseptörden farklý bir þekilde
düzenlenmektedir. Membrana baðlý GM-CSFa re-
septörlerini içeren tüm hücre serilerinde, sGM-
CSFa reseptörünü kodlayan mRNA tespit edilmiþtir
ve her iki reseptör þeklinin ekspresyonu birbirinden
belirgin olarak farklýdýr (10). Kantitatif revers tran-
skriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yöntemiyle, dimetil sülfoksid ile uyarýlmýþ HL-60
hücrelerinin granülositik matu-rasyonu sýrasýnda,
sGM-CSF reseptör ekspres-yonunun azaldýðý, buna
karþýn membrana baðlý izoformun arttýðý göster-
ilmiþtir. Yani membrana baðlý reseptörler artarken
solubl izoformlar azalmaktadýrlar. Solubl interlökin
4 (sIL-4) reseptörü, alternatif "splicing" ile oluþ-
makta olup membrana baðlý reseptörden farklý þek-
ilde düzenlenmektedir. Fare dalak hücrelerinin, IL-
4 veya bir mitojen olan concavalin A ile uyarýlmasý
bu hücrelerin daha çok SR salgýlamalarýna ve daha
fazla membrana baðlý reseptör bulundurmalarýna
neden olurken, lipopolisakkarit ile sadece mem-
brana baðlý reseptörler artar (11). Solubl reseptör-
lerin proteolitik ayrýlma ile oluþumu oldukça iyi
düzenlenmiþtir. TNF reseptörleri olan p55 ve
p75�in proteolitik ayrýlmasý, hücre yüzeyindeki
serin proteazlar tarafýndan kontrol edilmektedir
(12). Her iki reseptörün de salýnýmý forbol miristat
asetat tarafýndan uyarýlmaktadýr. TNF'nin salýnýmý,
p75 reseptörünün etkisiyle artarken, p55 resep-
törüne karþý antikorlarla salýnýmý bloke edilmekte-
dir. Yani solubl p75�in proteolitik salýnýmýný TNF
�ün p55�e baðlanmasý ile  uyarýlmaktadýr. Bu iki re-
septörün, ligand ve proteaza karþý farklý cevaplarý
olduðu düþünülmektedir. p55, TNF ile baðlandýk-
tan sonra hücre içine geçerken, p75 hücre yüzeyin-
den ayrýlmaktadýr (13). 

Solubl Reseptör Aktivitesinin Mekanizmasý
Ýlk zamanlar SR'in ligand ile yarýþarak mem-

brana baðlý eþdeðerinin inhibisyonu sonucu sinyali
önlediði düþünülmekteydi. SR aktivitesi ile ilgili
olarak membranda reseptörün down regülasyonu,
ligandýn hücre dýþý ortamda stabilizasyonu, ligand
baðlamayan reseptör altbirimlerinde ligand duyar-
lýlýðýnýn arttýrýlmasý gibi daha geliþtirilmiþ modeller
tanýmlanmýþtýr. (Þekil 1) SR'in çoðunun birden faz-
la aktivitesi olduðundan fonksiyonlarý kolayca be-
lirlenemez.

Solubl reseptörlerin bir diðer fonksiyonu re-

Tablo 1.  Oluþum mekanizmalarýna göre solubl
reseptörler

Proteolitik ayrýlma ile
oluþanlar

Alternatif RNA �splicing�
ile oluþanlar

TNFR GM-CSFR
p55 G-CSFR
p75 IL-4R

IL-1R IL-5R
IL-2R IL-7R

M-CSFR IL-9R
PDGFR LIFR
NGFR Fas EGFR

EGFR
INF-aR

c-mpl (TPOR)
EPOR

TNF: Tumor necrosis factor     EPO: Erytropoietin
NGF: Nerve growth factor     TPO: Trombopoietin
PDGF: Platelet derivated     EGF: Epýdermal growth factor
growth factor     R: Receptor
LIF: Losemi inhibiting factor
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septörün azaltýlmasýdýr. Burada SR'in biyolojik
rolü,hücre membranýna baðlý reseptörü ayýrarak da-
ha uzun süreli sinyal iletiminin engellenmesidir.
Yani SR oluþumu, hücrenin liganda olan cevabýný
sýnýrlandýrmaktadýr. Transferin reseptörleri bunun
iyi bir örneðidir. Eritroid öncüllerinin geliþim
basamaklarý sýrasýnda, hemoglobin sentezi için
demir tutulumunun arttýrýlmasýnda transferin resep-
törleri gereklidir. Ýhtiyaç kalmadýðýnda, transferrin
reseptörü hücre yüzeyinden solubl reseptör olarak
ayrýlýr. Solubl transferin reseptörünün biyolojik
rolü tam olarak binmemekle beraber reseptör
düzenindeki azalmanýn transferinin olgun erit-
rositlere baðlanmasýný önlediði düþünülmektedir
(14).

Sinyal ileten sitokin reseptörlerinden olan M-
CSF reseptörü, protein kinaz C aktivasyonu ile
uyarýlan bir proteaz tarafýndan hücre yüzeyinden
ayrýlmaktadýr. M-CS�e duyarlýlýðýn,protein kinaz
C�yi aktive eden faktörler tarafýndan düzenlendiði
düþünülmektedir (15). SR fonksiyonunda diðer bir
model, solubl reseptörün baðlayýcý protein ol-
masýdýr. SR ligandýný baðlayarak hücre dýþý ortam-
da yýkýmýný ve eliminasyonunu önler. Bu modelde,
SR ligandý sinyal iletiminde direk olarak yer almaz,
fakat hedef dokuda ligandýn membrana baðlý resep-
töre ulaþýmýný kolaylaþtýrýr. Örneðin, büyüme hor-
monu baðlayýcý protein (BHBP), BH reseptörünün
hücre dýþý ilmiðini kapsayan bir sBH reseptörüdür.
Dolaþýmdaki BH�un en az %15�i BHBP�e baðlýdýr.
Baðlý BH�un klirensi serbest olandan 10 kat daha

Þekil 1. Solubl reseptörlerin etki mekanizmalarý
A: Membrana baðlý reseptör sayýsýný azaltmak ve sinyal iletimini önlemek amacýyla, proteolitik ayrýlma  ile solubl

reseptörler oluþturulur.
B: Solubl reseptör, ligandý hücre dýþý alanda stabilize etmek için baðlayýcý protein gibi görev yapar.
C: Solubl reseptör,membrana baðlý reseptör ile liganda baðlanmada yarýþarak sinyal iletimini azaltýr.
D: Solubl reseptörler, membrana baðlý fakat ligandý baðlamayan alt birimlerle birleþerek ligand duyarlýlýðýný saðlar.
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azdýr. BHBP ile baðlanan GH miktarý 24 saatlik
süre içinde %10-%80 arasýnda deðiþebilir ve
serbest GH öncelikle yýkýlýr. Böylece GHBP, lig-
andýn yarý ömrünü uzatmaktadýr. GH düzeyleri
salýnýmýndaki dalgalanmalara raðmen belirli bir se-
viyede tutulabilmektedir (16,17).

Solubl reseptör aktivitesinde en önemli özellik
membrana baðlý eþdeðerinin antagonisti olarak
görev yapmasýdýr. (Þekil-1C). Bu modelde, SR
sinyali iletmez ve liganda baðlanmada membrana
baðlý reseptör ile yarýþýr. Eðer solubl ve membrana
baðlý reseptörlerin liganda baðlanma afiniteleri eþit
ise, SR'ün sinyali inhibe edebilmesi, membrandaki
eþdeðerinin konsantrasyon miktarýna baðlýdýr.
sEGF reseptörü, ligandýn oluþturduðu membran re-
septör kinaz aktivitesini doza baðýmlý þekilde in-
hibe etmektedir(18). IL-1, IL-4 ve TNF, solubl re-
septörlerinde de belirgin bir doza baðýmlý inhibisy-
on söz konusu olup bu olay basit kompetetif in-
hibisyondan farklýdýr(19). 

Tek alt birimli reseptör sisteminde, SR'in in-
hibisyon etkisi kolaylýkla anlaþýlabilirken, birden
fazla altbirimli reseptör sistemlerinde daha ayrýntýlý
düþünmek gereklidir. IL-3, IL-5 ve GM-CSF resep-
törlerinin hepsinde bc alt birimi ortaktýr. Bu resep-
törlerin herbirinin, liganda spesifik olarak baðlanan
özgün a altbirimleri vardýr. a alt birimlerinin ligan-
da baðlanma afiniteleri, a-bc kompleksinden 100
kat daha azdýr (20). sIL-5 ve GM-CSF a reseptör-
leri, doza baðýmlý olarak,ligandýn membrandaki a
reseptörüne baðlanmasýný inhibe ederler.
Hemopoetik hücrelerin çoðu, yüksek afiniteli re-
septör oluþturmak için, a alt birimlerine ek olarak
bc alt birimini de içermektedirler. Son bulgular,
sIL-5 ve GM-CSF a reseptörlerinin, yüksek
afiniteli reseptörlerle iliþkili fonksiyonlarý inhibe
edebildiði, bu inhibisyonun ligandýn basit kom-
petetif baðlanmasýnýn ötesinde birtakým mekaniz-
malarla olduðunu düþündürmektedir. Ligandýn
sinyal iletiminin önlenmesinde, solubl a alt birim-
lerinin, bazý durumlarda bc alt birimleri ile birlikte
görev yapmalarý muhtemeldir (20,21). 

Solubl reseptörlerin ligandýn aktivitesini baský-
lama yanýnda arttýrabilme özellikleri de vardýr.
(Þekil-1 D). Bu mekanizma en sýk IL-6 reseptör-
lerinde görülür. IL-6 reseptör ailesi birden fazla alt
birimleri olan reseptörlerden oluþmaktadýr. En sýk

gözlenen alt birim gp130 reseptörleridir (22).
Benzer þekilde sCNTF reseptörünün alt birimleri
CTNFa, gp130 ve LIFb olmak üzere 3 reseptörden
oluþmaktadýr. LIF reseptörü ise LIFb ve gp130�dan
oluþmaktadýr (23). sCTNFa reseptörü sadece
yüzeyinde gp130 ve LIFb reseptörleri bulunan
hücrelere sinyal iletimini saðlamak için LIF resep-
törleri ile birlikte hareket edebilmektedir. Hücre ve
dokularýn büyük çoðunluðunda altbirimler LIF re-
septörlerini içerdiði için, CTNFa reseptörleri
birçok hücre tipini CTNF�ye duyarlý hale getire-
bilmektedir. CTNF�nin sinir sistemi dýþýndaki
hücreler üzerinde de biyolojik etkisi vardýr ve IL-
6�nýn lökositler üzerindeki bazý inflamatuvar etki-
lerini taklit edebilmektedir. IL-6 reseptör ailesine
agonist etkisi olan diðer bir molekül IL-12�nin p40
altgrubudur. Bu molekül membran üzerindeki
gp130�a benzer özellik gösterir (1).

TNF a proteaz inhibitörü (TAPI) monositik
hücrelerde TNF a, p60 TNFR ve ÝL-6 nýn solubl
þekillerinin salýnýmýný önleyebilmektedir. Ayrýca
TAPI monositlerden p60TNFR ve TNF a'nýn
LPS'ye baðlý dökülmesini de inhibe etmektedir
(27). Yukarýda tanýmlanan SR mekanizmalarý,
SR'in fonksiyonlarýný genel olarak tanýmlayabilir.
Fakat birçok SR, deðiþik durumlarda, farklý
fonksiyonlar gösterebilirler. Örneðin, serbest
monomerik p40, IL-12 p35-p40 kompleksini
baskýlayabilme özelliðine sahiptir. Buna karþýn het-
erodimer p40-p40, IL-12�yi monomerik p40�tan 20
kat daha etkili olarak inhibe edebilmektedir (24).
Solubl bir LIF reseptörü, LIF ile oluþan cevaplarý
önleyebilir. En çok bulunan IL-6 reseptör altgrubu
olan gp130, solubl olarak da bulunabilmektedir
(25). Solubl gp130, IL-6 varlýðýnda, solubl IL-6 re-
septörü ile birlikte çalýþarak, IL-6 reseptör ailesin-
den onkostatin M, LIF ve CTNF gibi reseptör-
lerinin hepsinde IL-6 sinyalini baskýlayabilir. Yani,
IL-6 reseptörlerinin farklý solubl komponentlerinin
varlýðýnda hem agonist, hem de antagonist etkiler
gözlenebilmektedir. Bu bulgu, ligand duyarlýlýðýnýn
önemli ölçüde SR ile düzenlendiðini düþündürmek-
tedir (26).

IL-6 reseptör ailesinde agonist veya antagonist
etkiler, SR komponetlerinin farklý kombinasyonlarý
ile oluþurken bazý SR�ler ise birden fazla fonksiyon
göstermek için yapýsal deðiþikliklere ihtiyaç duyar.
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sTNF reseptörünün düþük konsantrasyonlarý ligan-
dý stabilize ederekTNF sinyalini arttýrýrken,yüksek
konsantrasyonlarda ise TNF aktivitesini baskýla-
maktadýr (28). sIL-4 reseptörü yabancý poliklonal
serum ile duyarlý hale getirilmiþ farelerde, IL-4�e
baðlý IgE cevabýný baskýlar. Antijen uyarýmýndan
önce IL-4 ve sIL-4 reseptörü birlikte verilirse, IL-
4�ün tek baþýna oluþturduðundan daha fazla IgE
cevabý oluþur. Çünkü sIL-4 reseptörü, IL-4
klirensinin süresini arttýrmaktadýr. Anti IL-4 anti-
serumunun da benzer etkisi vardýr. sIL-4 reseptörü,
IL-4 baðlayýcý protein gibi görev yaparak IL-4 �ün
klirensini baskýlar (29). Eksojen sÝL-4'ün, sÝL-
4R'ün konsantrasyonlarýnýn ÝL-4'e oranýna baðlý
olarak,ÝL-4 cevabý üzerine hem agonist hemde an-
tagonist etki gösterdiði tesbit edilmiþtir. Birçok
hücre düþük düzeyde sÝL-4R oluþturabilir ve bu
miktar sÝL-4 vasýtasýyla önemli oranda arttýrýlýr.
Dalak hücrelerinin, sÝL-4R meydana getirebilme
yeteneði ve sÝL-4R serum düzeyi, T lenfosit akti-
vasyonu ve ÝL-4 sekresyonu ile oluþan immün ce-
vap süresince arttýrýlýr. Th2 hücreleri vasýtasýyla
sÝL-4R üretimi ÝL-4 den baðýmsýz olup hücre
temasý ve/veya ÝL-1'e baðýmlý yol ile uyarýlabilir
(30).

Solubl reseptörlerin önemli bir düzenleyici
rolü de IL-1 reseptör sisteminde tanýmlanmýþtýr. IL-
1 küçük dozlarda immün sistemi aktive ederken,
yüksek dozlarda septik þokun en önemli mediatör-
lerinden birisi olmaktadýr (31). IL-1�in agonist ak-
tivitesi,IL-1a,IL-1b ve bunlarýn reseptörleri olan
IL1-RI ve IL1-RII ile açýklanýr. IL-1�e cevap, spe-
sifik kompetetif bir inhibitör olan IL-1 reseptör an-
tagonisti "IL-1ra" ile baskýlanýr. IL1-RI ve IL1-
RII�nin proteolitik ayrýlma ile oluþan solubl izo-
formlarý da olup bu solubl izoformlar, IL-1a ve IL-
1b�yi inhibe edebilirler (32). IL-1ra, membrandaki
reseptörlere ve sIL1-RI reseptörlerine baðlandýðý
için, sIL1-RI'in,  IL-1ra �nin en önemli antagonisti
olmasý mumkündür. Sonuçta, sIL1-RII,IL-1b�nýn
etkisini antagonize etmesine raðmen;sIL1-RI,IL-
1ra�ne baðlanarak, IL-1a�nýn aktivitesini indirekt
olarak kolaylaþtýrmaktadýr. 

Hastalýk Aktivite Belirleyicileri Olarak
Solubl Reseptörler

Vücut sývýlarýnda sitokinlerin ve bunlarýn
SR'nin ölçümü bazý hastalýklarýn deðer-

lendirilmesinde klinik olarak önemlidir. SR'ler; 1)
Bazý hastalýklarda hastalýðýn aktivitesinin ve te-
daviye cevabýnýn deðerlendirilmesinde. 2) Bazý
hastalýklarýn progresyonunun tahmininde, 3) Bazý
hastalýklarda doku hasarý mekanizmasý ile ilgili
muhtemel açýklamalarýn yapýlabilmesinde, 4) Bazý
hastalýklarýn patogenezi hakkýnda gerçeklerin or-
taya çýkarýlmasýnda yararlý olabilirler (33). Birçok
hematopoetik sitokinin lokal parakrin öðeler þek-
linde etkili olduklarýna inanýlmakla beraber bun-
larýn serum konsantrasyonlarý ve hedef dokulardaki
hücre reseptör sayýlarý genellikle düþüktür. Buna
karþýn, bazý SR'in ölçülebilir düzeyleri, saðlýklý
bireylerde ve bazý hastalýk durumlarýnda tespit
edilmiþtir. Bazen altta yatan hastalýðýn indirek be-
lirteçleri olabildikleri gibi, SR'in patolojik olaya
veya bu olaya konakçýnýn verdiði cevaba katýldýðý
konusunda artan bulgular vardýr.  Özellikle sIL-2a
alt birimi, IL-6 ve TNF reseptörleri hastalýk ak-
tivitesinin biyolojik belirteci olabilir.

Virüsler meydana getirdikleri solubl sitokin re-
septörleri (sSR) ile kendi sitokinlerini inhibe ede-
rek viral infeksiyonun oluþmasýna yardýmcý ola-
bilir. Bundan dolayý mevcut görüþler doðrultusun-
da, konak hücrelerinin viral infeksiyonlarýn kont-
rolunda benzer molekülleri kullandýklarý görülür
(34). Ýntravenöz immünglobulin (IVIG) infüzyonu
ile özellikle IL-1Ra ve sTNFR salýnýmýnýn uyarýl-
masý bazý immünolojik hastalýklarda IVIG'nin ter-
apötik etkisi için önemli olabilir. Ýnflamatuvar
sitokinlerin selektif ve kýsa süreli inhibisyonu, is-
tenmeyen yan etkilerin önlenmesinde de faydalý
olabilir (35).

sIL-2a reseptörünün yüksek düzeyleri
miyokard infarktüsü, myastenia gravis, romatoid
artrit, borrelia ve leishmania enfeksiyonlarý, akut T
hücreli lösemi (ATL), tüylü hücreli lösemi (THL),
Hodgkin hastalýðý, kronik lenfositik lösemi (KLL),
kolon kanseri, meme kanseri ve over kanseri gibi
bir çok inflamatuvar ve neoplastik hastalýklarda
gösterilmiþtir (36-39). sIL-2a reseptörlerinin
düzeyi, intihar giriþimde bulunanlarda da, saðlýklý
bireylerden yaklaþýk 20 kat yüksek bulunmuþ-
tur(40). ATL�de malign hücreler çok miktarda sIL-
2a reseptörü salgýlamaktadýr. ATL �de sIL-2a re-
septör düzeylerinin ölçümü hastalýðýn progres-
yonunu takipte, evreyi,tümör yükünü ve ömrü be-
lirlemede kullanýlabilir (41). sIL-2a düzeyleri ayný
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zamanda KLL, THL ve Hodgkin hastalýðýnda da,
hastalýk evresi ve tümör yükü ile uyumludur. Ancak
SR'in malign hücreler tarafýndan mý yoksa, birlikte
bulunabilen bir inflamatuvar cevap sonucunda mý
oluþtuðu tam olarak bilinmemektedir. Örneðin,
Hodgkin hastalýðýnda, tedaviye raðmen progresyon
olsa bile, tedavi uygulanmasýný takiben sIL-2a re-
septör düzeyi düþmektedir (38).

Hematolojik olmayan malignitelerde sIL-2a
reseptör düzeyi, hematolojik malignitelerdeki
kadar olmasa da yüksektir. Over kanserli hastalarda
assit sývýsýnda ve meme kanserli hastalarda serum-
da yüksek olarak bulunan s IL-2a reseptör düzey-
leri, tümöral kitlede düþük sayýda lenfosit infilt-
rasyonu ile birliktedir. Bu bulgu sIL-2a reseptör-
lerinin endojen anti-tümör immun cevabý
baskýladýðýný düþündürmektedir (42). sIL-2a resep-
törleri, infeksiyon hastalýklarý ve otoimmün
hastalýklarda da immün süpresyonla birliktedir.
Visseral leishmanialý hastalarýn serumunun, normal
lenfositlerin cevabýný baskýlama etkinliði vardýr.
sIL-2a reseptörleri immün adsorbsiyonla alýndýðýn-
da bu baskýlayýcý etki azalmakta ve sIL-2a resep-
törlerinin eklenmesiyle tekrar ortaya çýkmaktadýr
(43). Aktif romatoid artritli hastalarýn sinoviyal
sývýlarýndan izole edilen mononükleer hücreler,
spontan olarak büyük miktarda solubl IL2a resep-
törü salgýlarlar. Buna karþýn periferik mononükleer
hücreler ise lectin ile uyarýldýktan sonra solubl re-
septör salgýlamaktadýr. Bu sonuç sIL2a resep-
törünün lokal inflamasyona katkýsýnýn olduðunu
düþündürmektedir. Ayrýca, sIL2a reseptör düzeyi
hastalýk aktivitesi ile iliþkili olduðu için, SR'in, ro-
matoid artritte gözlenen ve IL-2 defekti olarak ad-
landýrýlan, T hücrelerinin antijen ve mitojenlere
karþý baskýlanmýþ cevabýnda rolü olmasý
mümkündür.

Birçok malign ve otoimmün hastalýklarda
sTNF reseptörlerinin de serum düzeyi yüksektir,
fakat HIV enfeksiyonunda ve gram negatif sepsis
üzerinde özellikle durmak gerekir. HIV enfeksi-
yonunda TNF�ün, virus yapýmý için uyarý ilettiði
düþünülmektedir. HIV ile enfekte olan hastalarda,
TNFR'ün solubl p75 formu erken serokonversiyon
döneminde yükselmeye baþlar ve hastalýðýn
kazanýlmýþ baðýþýklýk yetmezliði (AIDS) safhasýna
kadar bu yükselme devam eder (44). Endotoksemik
sepsislerde,solubl p55 ve p75 TNFR belirgin olarak

yüksektir. Bu yükselme, sepsisin nonspesifik ne-
deninden çok, endotoksine cevap olarak ortaya
çýkar, çünkü saðlýklý gönüllülerde endotoksin ve-
rilmesiyle sTNFR'in arttýðý gözlenmiþtir (45).
Deneysel olarak sepsis oluþturulan hayvanlara, so-
lubl p55 reseptörünün verilmesinin hemodinamik
kollapsý azaltýyor olmasý, sTNF reseptörlerinin sep-
sis sendromunda TNF�nin doðal inhibitörü
olduðunu düþündürmektedir. Meningokoksemili
çocuklarda yapýlan ve bu görüþü destekleyen bir
gözlemde, baþlangýçta yüksek TNF düzeyine cevap
olarak sTNFR düzeylerinde artýþ gözlenmiþ, daha
sonra TNF artmaya devam ettiði halde sTNFR
düzeyi artmamýþtýr. Ölümlerin çoðunun sTNFR
düzeylerindeki artýþýn durduðu döneme uymasý,
sTNFR'ün, TNF�yi nötralize etme kapasitesinin
sýnýrlý olduðunu ve doygunluk safhasýna
geldiðinde, artmaya devam eden TNF düzeylerine
cevap verilemediðini düþündürmektedir. HIV en-
feksiyonunda ve sepsisteki bu bulgular, sTNFR'nin
TNF�yi inhibe edici etkilerinin olabileceðini
düþündürmekte olup tedavide kullanýmlarý ile ilgili
çalýþmalar devam etmektedir (46).

IL-6�nýn plazma hücre diskrazilerinin patolo-
jisinde de önemli rolü olduðuna inanýlmaktadýr
(47). sIL-6 reseptör konsantrasyonlarý monoklonal
gamapatili ve erken dönem multipl myelomalý
(MM) hastalarda normalin üzerindedir. Ýleri dönem
MM�da ise normalin 2 katýndan fazla olarak tespit
edilmiþtir. Otolog kemik iliði transplantasyonundan
sonra, ileri dönem hastalar remisyona girse bile
serum sIL-6 reseptör düzeyi düþmemektedir. Bu
sIL-6 reseptörünün hücresel kaynaðýnýn henüz tam
olarak bilinmediðini göstermektedir. Bununla bir-
likte, sIL-6 reseptörleri, myeloma hücrelerinin IL-
6�ya duyarlýlýðýný yaklaþýk 10 kat kadar arttýrdýðý
için, SR�ler, MM�da önemli bir rol oynamaktadýr.
Ayrýca sIL-6 reseptörünün, fare kemik iliði kültü-
ründe IL-6�ya baðýmlý osteoklast formasyonunu
arttýrdýðý gösterilmiþtir. Bu durum IL-6 reseptör-
lerinin MM�daki hiperkalsemi ile ilgili olmalarý ih-
timalini de arttýrýr (48).

Daha standart hastalýk aktivite ölçüm yöntem-
leri ile faydalarý karþýlaþtýrýlarak test edilmemiþ ol-
sa da, kanda SR�in ölçümü ilave birtakým klinik bil-
giler saðlayabilir. Örneðin, sIL-6 reseptörleri
MM�da b2 microglobulin gibi diðer birtakým be-
lirteçlerden baðýmsýz bir prognostik belirteç olabilir
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(47). Ancak, çeþitli durumlardaki SR düzeylerinde-
ki deðiþkenlikler karýþýklýklara neden olur ve bu da
faydalarýný sýnýrlar. Þöyle ki; sepsiste SR düzeyleri-
nin artmasýyla birlikte serum kreatinindeki artýþla
SR düzeyi yükselmektedir. Yani renal yetmezliðe
giren sepsisteki bir hastada yüksek SR düzeyleri,
mevcut renal yetmezlik ile ilgili olabilmektedir
(49).

Solubl Reseptörlerin Tedavide Kullanýmý
SR biyolojisi hakkýnda bilgiler arttýkça, bu

moleküllerin tedavi amaçlý olarak kullanýmý
düþüncesi gündeme gelmiþtir. Çalýþmalar büyük
oranda, TNF�ye baðlý hasarýn ortadan kaldýrýlmasý-
na yönlendirilmiþtir. Sonuçta doðal ve modifiye
sTNFR geliþtirilmiþtir. Hayvan deneylerinde,
bleomisin ve silika ile oluþturulan akciðer fib-
rozisinde, s TNFR ile tedavi baþarýlý olmuþ ve
dokuda kollajen birikiminin azaldýðý gösterilmiþtir
(49). Ig Fc zincirinin sTNFR p75 ile birleþtirilme-
siyle, TNF�ye afinitesi daha fazla olan bivalen
sTNFR geliþtirilmiþtir. Solubl Fc-TNF resep-
törünün HIV ile enfekte hastalarda TNF�ye baðlý
aktivasyonu etkin bir þekilde azalttýðý gibi, hayvan
deneylerinde de endotoksine baðlý ölümü 1 saatten
uzun süreyle önlediði gösterilmiþtir. Bu sonuçlar,
TNF�nin toksisitesinin sTNFR'yle önlenebileceði-
ni, ya da en azýndan geriye döndürülebileceðini
düþündürmektedir (50,51). Yüksek düzeyde sIL-4
reseptörü bulunduran transjenik farelerde,T ve B
hücre sayýlarý ve primer immün cevap normal ol-
masýna raðmen, kardiyak allograftlarýn transjenik
olmayanlara göre daha uzun süreli korunduðu gös-
terilmiþtir. Ayrýca, eksojen sIL-4 reseptör te-
davisiyle kardiyak allograft ömrü uzatýlmýþtýr.
Solubl IL-4 reseptör tedavisi, allojenik transplantas-
yonlarda graft kabulünü kolaylaþtýrabilmektedir
(52,53). Solubl reseptörlerin biyolojisi karmaþýk
olup reseptör-ligand etkileþiminde basit anahtar-
kilit modelinin ötesinde deðiþik humoral düzen-
leme mekanizmalarýnýý içerir. C-kit ve ligandý
"stem cell" faktörün her ikisinin de membrana baðlý
ve solubl formlarýnýn tanýmlanmasý, ligandý neyin
oluþturduðunu ve reseptörü neyin belirlediði
kavramlarýnýn araþtýrýlmasýna neden olmuþtur
(54,55). Bu tip mobil reseptörlerin ve baðladýklarý
ligandlarýn, daha iyi bilinen eþdeðerlerinden farklý
fonksiyonlarý olabildiði için, reseptör-ligand sis-
temlerinin daha iyi anlaþýlabilmesi tüm komponent-

lerinin (membrana baðlý, solubl, hatta hücre içi) bi-
linmesini gerektirmektedir. Ayrýca, sinyal ileten re-
septörlerin çoðu, liganda baðlanabilen bir ya da da-
ha fazla reseptör alt gruplarýndan oluþan oligomerik
kompleksler þeklindedir. Sitokin reseptör komp-
leksinde, SR ve membrana baðlý ligandlar kavramý
sitokinlerin oluþturduðu biyolojik cevaplara
çeþitlilik getirmektedir.

Sonuç olarak, SR fonksiyonlarýnýn açýklan-
masý, hormon, sitokin ve büyüme faktörleri biyolo-
jisinin anlaþýlmasýnda oldukça önemlidir. Bunlar
hastalýklarýn tedavisinde yeni biyolojik kaynaklar
saðlayacaktýr.
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