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Solubl Reseptor Olusum Mekanizmalar:

Normal sartlarda hormonlar kan dolagimina
saliarak hedef hiicre proliferasyonunu ve fonksi-
yonel aktivasyonunu diizenlerler. Humoral 6zgiin-
lik, hormonun kendisine ait uygun reseptdr tagiyan
hiicrelerle etkilesime girebilmesine baghdir.
Reseptor-ligand etkilesimi, hiicre, doku ve organ
diizeyinde biyolojik diizenlemenin devam etti-
rilmesinde onemlidir.Hiicresel cevap, solubl ligan-
din uygun hiicre reseptorii ile birlesmesiyle gercek-
lesir.

Solubl reseptdrler, tretildikleri hiicrelerden
ayrildiktan sonra kan yoluyla tiim viicuda yayilarak
aktivite gosterebilen reseptorlerdir. Solubl reseptor
yapiminin regiilasyonu membrana bagli esdeger-
lerinin regiilasyonu ile yakindan iligkilidir. Solubl
sitokin reseptorleri, membrana bagli reseptoriin
proteolitik yolla yerinden ayrilarak solubl formda
salinmas1 veya RNA ayrilmasi (splicing) sonucu
solubl reseptdr {iiretilmesi seklinde olusur (1).
(Tablo 1). Bir soluble reseptdr olan, solubl silier
norotrofik faktdr (CNTF) reseptorti ise glikosil fos-
fatidil inositol ile fosfolipaz C baglanimi sonucun-
da membrandan ayrilarak olusmaktadir.

Biitiin canlilarda SR'in bulunmasi bunlarin re-
septor ligand etkilesiminde 6nemli oldugunu vur-
gulamaktadir. Bununla birlikte SR'lerin hangi
mekanizma ile olustugu evrimsel farkliliklara
baglidir. Ornegin, solubl biiyiime hormon (sBH) re-
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septoril insanlarda ve tavsanlarda proteolizis ile
olusurken fare ve ratlarda alternatif "splicing" ile
meydana gelmektedir(2). Alternatif "splicing" ile
olusan SR'in ¢ogu, GM-CSF a reseptorii 6rneginde
oldugu gibi, membrana bagli izoformlarda bulunan
transmembran aminoasitlerin kodlandig1r eksonun
selektif olarak dislanmasi ile olusur. Bu alternatif
baglanma membrandaki okuyucu bdlgesinin (trans-
lational reading frame) yer degistirmesine neden
olur ve farkli karboksi terminali olan solubl bir pro-
tein olusur. 1L-4, IL-5 ve 16semik inhibitor faktor
(LIF) solubl reseptorleri de alternatif mRNA "spli-
cing" i ile olusur. Burada da transmembran ekson-
dan Once protein zincirininin bir eksonla sonlandig1
alternatif "splicing" s6z konusudur (3,4).

Stem cell faktor solubl reseptorii (c-kit), hem
proteolitik ayrilma, hem de alternatif "splicing" ile
olugmaktadir. Ekson 9 ucundaki alternatif splice,
transmembran bolgesinde 4 farkli aminoasit bulu-
nan, membrana bagh reseptoriin kodlanmasina ne-
den olur. Bu 4 aminoasitin proteolitik ayrilmasi re-
septdriin SR haline gelmesine neden olur (5). In-
sanlarda IL-6 solubl reseptdr olusum mekanizmasi
tartismalidir. Hem proteolitik ayrilmanin, hem de
alternatif splicing’in bu olusumda rol oynadigini
destekleyen bulgular vardir. Mullberg ve
arkadaslar1 ¢aligmalarinda IL-6 reseptdriiniin prote-
olitik mekanizma ile olustugunu gdstermislerdir
(6). Horiuchi ve arkadaglar ise sadece karboksi ter-
minalini taniyan antikorlar kullanarak myeloma
hiicre siipernatantlarinin alternatif "splicing” ile SR
salgiladiklarini ortaya koymuslardir (7). Solubl in-
terlokin 6 (sIL-6) reseptdrlerinin her iki mekaniz-
mayla da olugmas1 miimkiindiir. IL 6 tipi sitokin re-
septdrleri i¢in hiicre i¢i sinyal iletimi ve olusumu
primer olarak fosfo tirozin proteinlerinin olusumu-
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Tablo 1. Olusum mekanizmalarina goére solubl
reseptorler

Proteolitik ayrilma ile | Alternatif RNA “splicing”
olusanlar ile olusanlar
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
NGF: Nerve growth factor
PDGF: Platelet derivated
growth factor

LIF: Losemi inhibiting factor

EPO: Erytropoietin

TPO: Trombopoietin

EGF: Epidermal growth factor
R: Receptor

na baglidir. Bu olay sirasinda Janus aktive edici ki-
naz (JAK) ailesi kinazlar da rol oynayabilir.
Bununla beraber JAK/STAT (signal transducer and
activator of transcription) sistemi proteinlerinin
sitokin etkisi tam olarak anlagilamamistir(8). IL-12
sitokini, SR'in gelisiminde en son basamagi olus-
turmaktadir. IL-12, NK hiicrelerinin sitotoksisitesi-
ni arttiran bir ligand olup T hiicrelerinin Thl alt
grubunun olusumunda 6nemli rol oynar. IL 12'nin
birbirine kovalent bagla baglanan p35 ve p40 adi
verilen 2 alt gruptan olusan heterodimer bir yapisi
vardir. Bu iki protein farkli genler tarafindan kod-
lanmaktadir. p40’in IL-6 reseptoriiyle yapisal ben-
zerligi olmasi esas olarak p40’in membrana bagh
esdegeri olmayan solubl bir reseptdr olabilecegini
diisiindiirmektedir (9).

Onemli biyolojik molekiillerde oldugu gibi,
SR'in de ekspresyonu ¢ok iyi diizenlenmistir. Hangi
mekanizma ile olustuguna bakilmaksizin solubl ve
membrana bagli reseptorlerin ekspresyonu bir-
biriyle iligkilidir. Membrana bagl reseptor, prote-
olitik ayrilmada SR i¢in prekiirsordiir. Alternatif
"splicing’te ise solubl ve membrana bagl reseptor-
ler aynmi prekiirsor mRNA's1 araciligi ile olusmak-
tadir. Bununla birlikte SR yapimi kontrolsiiz ve
rastgele bir olay degildir. Solubl izoformlarin
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yapimi, membrandaki reseptdrden farkli bir sekilde
diizenlenmektedir. Membrana bagli GM-CSFa re-
septorlerini igeren tiim hiicre serilerinde, sGM-
CSFa reseptoriinii kodlayan mRNA tespit edilmistir
ve her iki reseptor seklinin ekspresyonu birbirinden
belirgin olarak farklidir (10). Kantitatif revers tran-
skriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yontemiyle, dimetil siilfoksid ile uyarilmis HL-60
hiicrelerinin graniilositik matu-rasyonu sirasinda,
sGM-CSF reseptdr ekspres-yonunun azaldigi, buna
kargin membrana bagli izoformun arttig1 goster-
ilmistir. Yani membrana bagl reseptorler artarken
solubl izoformlar azalmaktadirlar. Solubl interlokin
4 (sIL-4) reseptorii, alternatif "splicing" ile olus-
makta olup membrana bagh reseptorden farkh sek-
ilde diizenlenmektedir. Fare dalak hiicrelerinin, IL-
4 veya bir mitojen olan concavalin A ile uyarilmasi
bu hiicrelerin daha ¢ok SR salgilamalarina ve daha
fazla membrana bagli reseptér bulundurmalarina
neden olurken, lipopolisakkarit ile sadece mem-
brana bagl reseptorler artar (11). Solubl reseptor-
lerin proteolitik ayrilma ile olusumu oldukca iyi
diizenlenmistir. TNF reseptorleri olan p55 ve
p75’in proteolitik ayrilmasi, hiicre yiizeyindeki
serin proteazlar tarafindan kontrol edilmektedir
(12). Her iki reseptoriin de salinimi forbol miristat
asetat tarafindan uyarilmaktadir. TNF'nin salinima,
p75 reseptoriiniin etkisiyle artarken, p55 resep-
toriine karsi antikorlarla salinimi bloke edilmekte-
dir. Yani solubl p75’in proteolitik salinimin1 TNF
in p55°e baglanmasi ile uyarilmaktadir. Bu iki re-
septoriin, ligand ve proteaza karsi farkli cevaplar
oldugu diistiniilmektedir. p55, TNF ile baglandik-
tan sonra hiicre igine gegerken, p75 hiicre ylizeyin-
den ayrilmaktadir (13).

Solubl Reseptor Aktivitesinin Mekanizmasi

[lk zamanlar SR'in ligand ile yarisarak mem-
brana bagli esdegerinin inhibisyonu sonucu sinyali
onledigi dusiiniilmekteydi. SR aktivitesi ile ilgili
olarak membranda reseptdriin down regiilasyonu,
ligandin hiicre disi ortamda stabilizasyonu, ligand
baglamayan reseptdr altbirimlerinde ligand duyar-
liliginin arttirilmasi gibi daha gelistirilmis modeller
tanimlanmugtir. (Sekil 1) SR'in gogunun birden faz-
la aktivitesi oldugundan fonksiyonlar kolayca be-
lirlenemez.

Solubl reseptorlerin bir diger fonksiyonu re-
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Sekil 1. Solubl reseptorlerin etki mekanizmalar1

A: Membrana bagli reseptdr sayisini azaltmak ve sinyal iletimini 6nlemek amaciyla, proteolitik ayrilma ile solubl

reseptorler olusturulur.

B: Solubl reseptér, ligandi hiicre dis1 alanda stabilize etmek igin baglayici protein gibi gorev yapar.
C: Solubl reseptor,membrana bagli reseptor ile liganda baglanmada yarisarak sinyal iletimini azaltir.
D: Solubl reseptorler, membrana baglh fakat ligandi baglamayan alt birimlerle birleserek ligand duyarliligini saglar.

septoriin azaltilmasidir. Burada SR'in biyolojik
rolii,hiicre membranina bagli reseptorii ayirarak da-
ha uzun siireli sinyal iletiminin engellenmesidir.
Yani SR olusumu, hiicrenin liganda olan cevabin
sinirlandirmaktadir. Transferin reseptorleri bunun
iyi bir Ornegidir. Eritroid Onciillerinin gelisim
basamaklar1 sirasinda, hemoglobin sentezi igin
demir tutulumunun arttirilmasinda transferin resep-
torleri gereklidir. Thtiya¢ kalmadiginda, transferrin
reseptori hiicre ylizeyinden solubl reseptor olarak
ayrilir. Solubl transferin reseptdriiniin biyolojik
rolii tam olarak binmemekle beraber reseptor
diizenindeki azalmanin transferinin olgun erit-
rositlere baglanmasini onledigi diisiiniilmektedir

(14).
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Sinyal ileten sitokin reseptorlerinden olan M-
CSF reseptorii, protein kinaz C aktivasyonu ile
uyarilan bir proteaz tarafindan hiicre yiizeyinden
ayrilmaktadir. M-CS’e duyarliligin,protein kinaz
C’yi aktive eden faktorler tarafindan diizenlendigi
diistiniilmektedir (15). SR fonksiyonunda diger bir
model, solubl reseptoriin baglayici protein ol-
masidir. SR ligandimi baglayarak hiicre dist ortam-
da yikimini ve eliminasyonunu 6nler. Bu modelde,
SR ligandi sinyal iletiminde direk olarak yer almaz,
fakat hedef dokuda ligandin membrana bagli resep-
tore ulasimimi kolaylastirir. Ornegin, biiyiime hor-
monu baglayict protein (BHBP), BH reseptoriiniin
hiicre dist ilmigini kapsayan bir sBH reseptoriidiir.
Dolagimdaki BH’un en az %15’it BHBP’e baghdr.
Bagli BH’un klirensi serbest olandan 10 kat daha
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azdir. BHBP ile baglanan GH miktar1 24 saatlik
siire iginde %10-%80 arasinda degisebilir ve
serbest GH oncelikle yikilir. Boylece GHBP, lig-
andin yart Oomriinii uzatmaktadir. GH diizeyleri
salinimindaki dalgalanmalara ragmen belirli bir se-
viyede tutulabilmektedir (16,17).

Solubl reseptor aktivitesinde en 6nemli 6zellik
membrana bagli esdegerinin antagonisti olarak
gorev yapmasidir. (Sekil-1C). Bu modelde, SR
sinyali iletmez ve liganda baglanmada membrana
bagli reseptor ile yarisir. Eger solubl ve membrana
bagl reseptorlerin liganda baglanma afiniteleri esit
ise, SR'lin sinyali inhibe edebilmesi, membrandaki
esdegerinin konsantrasyon miktarma baglidir.
sEGF reseptorii, ligandin olusturdugu membran re-
septor kinaz aktivitesini doza bagimli sekilde in-
hibe etmektedir(18). IL-1, IL-4 ve TNF, solubl re-
septorlerinde de belirgin bir doza bagimli inhibisy-
on s6z konusu olup bu olay basit kompetetif in-
hibisyondan farklidir(19).

Tek alt birimli reseptor sisteminde, SR'in in-
hibisyon etkisi kolaylikla anlagilabilirken, birden
fazla altbirimli reseptor sistemlerinde daha ayrintilt
diisiinmek gereklidir. IL-3, IL-5 ve GM-CSF resep-
torlerinin hepsinde Bc alt birimi ortaktir. Bu resep-
torlerin herbirinin, liganda spesifik olarak baglanan
0zgiin o altbirimleri vardir. a alt birimlerinin ligan-
da baglanma afiniteleri, a-Bc kompleksinden 100
kat daha azdir (20). sIL-5 ve GM-CSF o reseptor-
leri, doza bagiml olarak,ligandin membrandaki o
reseptoriine  baglanmasin1  inhibe  ederler.
Hemopoetik hiicrelerin ¢ogu, yiiksek afiniteli re-
septor olusturmak i¢in, o alt birimlerine ek olarak
Bc alt birimini de igermektedirler. Son bulgular,
sIL-5 ve GM-CSF o reseptorlerinin, yliksek
afiniteli reseptorlerle iligkili fonksiyonlari inhibe
edebildigi, bu inhibisyonun ligandin basit kom-
petetif baglanmasinin 6tesinde birtakim mekaniz-
malarla oldugunu diisiindiirmektedir. Ligandin
sinyal iletiminin 6nlenmesinde, solubl a alt birim-
lerinin, baz1 durumlarda Bc alt birimleri ile birlikte
gorev yapmalart muhtemeldir (20,21).

Solubl reseptorlerin ligandin aktivitesini baski-
lama yaninda arttirabilme oOzellikleri de vardir.
(Sekil-1 D). Bu mekanizma en sik IL-6 reseptor-
lerinde goriiliir. IL-6 reseptor ailesi birden fazla alt
birimleri olan reseptdrlerden olugmaktadir. En sik
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gozlenen alt birim gpl30 reseptorleridir (22).
Benzer sekilde sCNTF reseptoriiniin alt birimleri
CTNFa, gp130 ve LIFP olmak iizere 3 reseptdrden
olusmaktadir. LIF reseptorii ise LIFP ve gp130°dan
olusmaktadir (23). sCTNFa reseptorii sadece
yilizeyinde gpl130 ve LIFB reseptorleri bulunan
hiicrelere sinyal iletimini saglamak i¢in LIF resep-
torleri ile birlikte hareket edebilmektedir. Hiicre ve
dokularin biiyiik ¢cogunlugunda altbirimler LIF re-
septorlerini igerdigi ig¢in, CTNFa reseptorleri
birgok hiicre tipini CTNF’ye duyarli hale getire-
bilmektedir. CTNF’nin sinir sistemi disindaki
hiicreler iizerinde de biyolojik etkisi vardir ve IL-
6’nin lokositler ilizerindeki bazi inflamatuvar etki-
lerini taklit edebilmektedir. IL-6 reseptor ailesine
agonist etkisi olan diger bir molekdil IL-12’nin p40
altgrubudur. Bu molekiil membran {izerindeki
gp130°a benzer 6zellik gosterir (1).

TNF a proteaz inhibitdrii (TAPI) monositik
hiicrelerde TNF a, p60 TNFR ve IL-6 nin solubl
sekillerinin salmmimini 6nleyebilmektedir. Ayrica
TAPI monositlerden p60TNFR ve TNF a'nin
LPS'ye bagli dokiilmesini de inhibe etmektedir
(27). Yukarida tanimlanan SR mekanizmalari,
SR'in fonksiyonlarini genel olarak tanimlayabilir.
Fakat bircok SR, degisik durumlarda, farklh
fonksiyonlar gosterebilirler. Ornegin, serbest
monomerik p40, IL-12 p35-p40 kompleksini
baskilayabilme 6zelligine sahiptir. Buna karsin het-
erodimer p40-p40, IL-12’yi monomerik p40°tan 20
kat daha etkili olarak inhibe edebilmektedir (24).
Solubl bir LIF reseptdrii, LIF ile olusan cevaplar
Onleyebilir. En ¢ok bulunan IL-6 reseptor altgrubu
olan gp130, solubl olarak da bulunabilmektedir
(25). Solubl gp130, IL-6 varliginda, solubl IL-6 re-
septorii ile birlikte ¢alisarak, IL-6 reseptor ailesin-
den onkostatin M, LIF ve CTNF gibi reseptor-
lerinin hepsinde IL-6 sinyalini baskilayabilir. Yani,
IL-6 reseptorlerinin farkli solubl komponentlerinin
varliginda hem agonist, hem de antagonist etkiler
gozlenebilmektedir. Bu bulgu, ligand duyarliliginin
onemli 6l¢iide SR ile diizenlendigini diisiindiirmek-
tedir (26).

IL-6 reseptor ailesinde agonist veya antagonist
etkiler, SR komponetlerinin farkli kombinasyonlar
ile olusurken bazi SR’ler ise birden fazla fonksiyon
gostermek icin yapisal degisikliklere ihtiya¢ duyar.

T Klin Tip Bilimleri 1997, 17
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sTNF reseptdriiniin diisiik konsantrasyonlar1 ligan-
di stabilize ederek TNF sinyalini arttirirken,yliksek
konsantrasyonlarda ise TNF aktivitesini baskila-
maktadir (28). sIL-4 reseptorii yabanci poliklonal
serum ile duyarli hale getirilmis farelerde, 1L-4’e
bagli IgE cevabini baskilar. Antijen uyarimindan
once IL-4 ve sIL-4 reseptorii birlikte verilirse, 1L-
4%n tek basma olusturdugundan daha fazla IgE
cevabl olusur. Ciinkii sIL-4 reseptorii, IL-4
klirensinin siiresini arttirmaktadir. Anti IL-4 anti-
serumunun da benzer etkisi vardir. sIL-4 reseptori,
IL-4 baglayici protein gibi gorev yaparak IL-4 ‘iin
klirensini baskilar (29). Eksojen siL-4'in, siL-
4R'in konsantrasyonlarmin IL-4'e oranmna bagh
olarak,iL-4 cevabi iizerine hem agonist hemde an-
tagonist etki gosterdigi tesbit edilmistir. Birgok
hiicre diisiik diizeyde siL-4R olusturabilir ve bu
miktar siL-4 vasitasiyla 6nemli oranda arttirilir.
Dalak hiicrelerinin, sIL-4R meydana getirebilme
yetenegi ve sIL-4R serum diizeyi, T lenfosit akti-
vasyonu ve IL-4 sekresyonu ile olusan immiin ce-
vap siiresince arttirilir. Th2 hiicreleri vasitasiyla
sIL-4R iiretimi IL-4 den bagimsiz olup hiicre
temas1 ve/veya IL-1'e bagimli yol ile uyarilabilir
(30).

Solubl reseptdrlerin 6nemli bir diizenleyici
rolii de IL-1 reseptor sisteminde tanimlanmstir. IL-
1 kiigiik dozlarda immiin sistemi aktive ederken,
yiiksek dozlarda septik sokun en 6nemli mediator-
lerinden birisi olmaktadir (31). IL-1’in agonist ak-
tivitesi,IL-1a,IL-1b ve bunlarin reseptorleri olan
IL1-RI ve IL1-RII ile agiklanir. IL-1e cevap, spe-
sifik kompetetif bir inhibitdr olan IL-1 reseptdr an-
tagonisti "IL-1ra" ile baskilanmir. IL1-RI ve IL1-
RIl’nin proteolitik ayrilma ile olusan solubl izo-
formlar1 da olup bu solubl izoformlar, IL-1a ve IL-
1b‘yi inhibe edebilirler (32). IL-1ra, membrandaki
reseptorlere ve sIL1-RI reseptorlerine baglandig
icin, sIL1-RI'in, IL-1ra ‘nin en 6nemli antagonisti
olmasi mumkiindiir. Sonugta, sIL1-RILIL-1b’nin
etkisini antagonize etmesine ragmen;sIL1-RLIL-
Ira‘ne baglanarak, IL-la’nin aktivitesini indirekt
olarak kolaylastirmaktadir.

Hastalik Aktivite Belirleyicileri Olarak
Solubl Reseptorler

Viicut sivilarinda sitokinlerin ve bunlarin
SR'min  Olgiimii  bazi  hastaliklarin  deger-
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lendirilmesinde klinik olarak onemlidir. SR'ler; 1)
Baz1 hastaliklarda hastaligin aktivitesinin ve te-
daviye cevabmin degerlendirilmesinde. 2) Bazi
hastaliklarin progresyonunun tahmininde, 3) Bazi
hastaliklarda doku hasar1 mekanizmas: ile ilgili
muhtemel agiklamalarin yapilabilmesinde, 4) Bazi
hastaliklarin patogenezi hakkinda gergeklerin or-
taya ¢ikarilmasinda yararh olabilirler (33). Birgcok
hematopoetik sitokinin lokal parakrin 6geler sek-
linde etkili olduklarina inanilmakla beraber bun-
larin serum konsantrasyonlar1 ve hedef dokulardaki
hiicre reseptor sayilar1 genellikle diigtiktiir. Buna
karsin, bazi SR'in Olciilebilir diizeyleri, saglikli
bireylerde ve bazi hastalik durumlarinda tespit
edilmistir. Bazen altta yatan hastaligin indirek be-
lirtecleri olabildikleri gibi, SR'in patolojik olaya
veya bu olaya konak¢min verdigi cevaba katildigi
konusunda artan bulgular vardir. Ozellikle sIL-2a
alt birimi, IL-6 ve TNF reseptorleri hastalik ak-
tivitesinin biyolojik belirteci olabilir.

Viriisler meydana getirdikleri solubl sitokin re-
septorleri (sSR) ile kendi sitokinlerini inhibe ede-
rek viral infeksiyonun olugsmasina yardimci ola-
bilir. Bundan dolay1r mevcut goriisler dogrultusun-
da, konak hiicrelerinin viral infeksiyonlarin kont-
rolunda benzer molekiilleri kullandiklar1 goriiliir
(34). Intravendz immiinglobulin (IVIG) infiizyonu
ile 6zellikle IL-1Ra ve sTNFR salmiminmn uyaril-
mast bazi immiinolojik hastaliklarda IVIG'nin ter-
apotik etkisi icin 6nemli olabilir. Inflamatuvar
sitokinlerin selektif ve kisa siireli inhibisyonu, is-
tenmeyen yan etkilerin dnlenmesinde de faydali
olabilir (35).

sIL-2a  reseptoriiniin ~ yiksek diizeyleri
miyokard infarktiisii, myastenia gravis, romatoid
artrit, borrelia ve leishmania enfeksiyonlari, akut T
hiicreli 16semi (ATL), tiiyli hiicreli 16semi (THL),
Hodgkin hastalig1, kronik lenfositik 16semi (KLL),
kolon kanseri, meme kanseri ve over kanseri gibi
bir ¢ok inflamatuvar ve neoplastik hastaliklarda
gosterilmistir  (36-39). sIL-2a reseptorlerinin
diizeyi, intihar girisimde bulunanlarda da, saglikli
bireylerden yaklagik 20 kat yiliksek bulunmus-
tur(40). ATLde malign hiicreler ¢ok miktarda sIL-
20 reseptorii salgilamaktadir. ATL ‘de sIL-2a re-
septor diizeylerinin Olglimii hastaligin progres-
yonunu takipte, evreyi,timor yiikiini ve dmrii be-
lirlemede kullanilabilir (41). sIL-2a diizeyleri ayni
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zamanda KLL, THL ve Hodgkin hastaliginda da,
hastalik evresi ve tiimor yiikii ile uyumludur. Ancak
SR'in malign hiicreler tarafindan m1 yoksa, birlikte
bulunabilen bir inflamatuvar cevap sonucunda m1
olustugu tam olarak bilinmemektedir. Ornegin,
Hodgkin hastaliginda, tedaviye ragmen progresyon
olsa bile, tedavi uygulanmasini takiben sIL-2a re-
septor diizeyi diismektedir (38).

Hematolojik olmayan malignitelerde sIL-2a
reseptor diizeyi, hematolojik malignitelerdeki
kadar olmasa da yiiksektir. Over kanserli hastalarda
assit sivisinda ve meme kanserli hastalarda serum-
da ytiksek olarak bulunan s IL-2a reseptor diizey-
leri, tiimoral kitlede diisiik sayida lenfosit infilt-
rasyonu ile birliktedir. Bu bulgu sIL-2a reseptor-
lerinin endojen anti-timér immun cevabi
baskiladigini diisiindiirmektedir (42). sIL-2a resep-
torleri, infeksiyon hastaliklari ve otoimmiin
hastaliklarda da immiin siipresyonla birliktedir.
Visseral leishmaniali hastalarin serumunun, normal
lenfositlerin cevabini baskilama etkinligi vardir.
sIL-2a reseptorleri immiin adsorbsiyonla alindigm-
da bu baskilayic1 etki azalmakta ve sIL-2a resep-
torlerinin eklenmesiyle tekrar ortaya ¢ikmaktadir
(43). Aktif romatoid artritli hastalarin sinoviyal
sivilarindan izole edilen mononiikleer hiicreler,
spontan olarak biiyiik miktarda solubl IL2a resep-
torii salgilarlar. Buna karsin periferik mononiikleer
hiicreler ise lectin ile uyarildiktan sonra solubl re-
septdr salgilamaktadir. Bu sonu¢ sIL2a resep-
toriiniin lokal inflamasyona katkisinin oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica, sIL2a reseptdr diizeyi
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu i¢in, SR'in, ro-
matoid artritte gézlenen ve IL-2 defekti olarak ad-
landirilan, T hiicrelerinin antijen ve mitojenlere
karst baskilanmis cevabinda rolii olmasi
miimkiindiir.

Birgok malign ve otoimmiin hastaliklarda
sTNF reseptorlerinin de serum diizeyi yiiksektir,
fakat HIV enfeksiyonunda ve gram negatif sepsis
tizerinde oOzellikle durmak gerekir. HIV enfeksi-
yonunda TNF’iin, virus yapimi i¢in uyar ilettigi
diistiniilmektedir. HIV ile enfekte olan hastalarda,
TNFR'iin solubl p75 formu erken serokonversiyon
doneminde yiikselmeye baslar ve hastaligin
kazanilmig bagisiklik yetmezligi (AIDS) safhasina
kadar bu yiikselme devam eder (44). Endotoksemik
sepsislerde,solubl p55 ve p75 TNFR belirgin olarak
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yiiksektir. Bu yiikselme, sepsisin nonspesifik ne-
deninden ¢ok, endotoksine cevap olarak ortaya
cikar, c¢iinkii saglikli goniilliillerde endotoksin ve-
rilmesiyle sTNFR'in arttig1 gozlenmistir (45).
Deneysel olarak sepsis olusturulan hayvanlara, so-
lubl p55 reseptdriiniin verilmesinin hemodinamik
kollapst azaltiyor olmasi, STNF reseptorlerinin sep-
sis sendromunda TNF’nin dogal inhibitorii
oldugunu diisiindiirmektedir. Meningokoksemili
cocuklarda yapilan ve bu goriisii destekleyen bir
gbzlemde, baslangicta yiiksek TNF diizeyine cevap
olarak sTNFR diizeylerinde artis gbzlenmis, daha
sonra TNF artmaya devam etti§i halde sTNFR
diizeyi artmamustir. Oliimlerin ¢ogunun sTNFR
diizeylerindeki artigin durdugu doneme uymasi,
sTNFR'iin, TNF’yi notralize etme kapasitesinin
sinirli  oldugunu ve doygunluk safhasina
geldiginde, artmaya devam eden TNF diizeylerine
cevap verilemedigini diisiindiirmektedir. HIV en-
feksiyonunda ve sepsisteki bu bulgular, sSTNFR'nin
TNF’yi inhibe edici etkilerinin olabilecegini
diisiindiirmekte olup tedavide kullanimlar ile ilgili
caligmalar devam etmektedir (46).

IL-6’nin plazma hiicre diskrazilerinin patolo-
jisinde de o6nemli rolii olduguna inanilmaktadir
(47). sIL-6 reseptor konsantrasyonlart monoklonal
gamapatili ve erken donem multipl myelomali
(MM) hastalarda normalin iizerindedir. fleri donem
MM*da ise normalin 2 katindan fazla olarak tespit
edilmistir. Otolog kemik iligi transplantasyonundan
sonra, ileri donem hastalar remisyona girse bile
serum sIL-6 reseptor diizeyi diismemektedir. Bu
sIL-6 reseptoriiniin hiicresel kaynaginin heniiz tam
olarak bilinmedigini gostermektedir. Bununla bir-
likte, sIL-6 reseptorleri, myeloma hiicrelerinin IL-
6’ya duyarliligin1 yaklasik 10 kat kadar arttirdig:
icin, SR’ler, MM’da 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ayrica sIL-6 reseptoriiniin, fare kemik iligi kiiltii-
rinde IL-6’ya bagimli osteoklast formasyonunu
arttirdig1 gosterilmistir. Bu durum IL-6 reseptor-
lerinin MM’daki hiperkalsemi ile ilgili olmalar1 ih-
timalini de arttirir (48).

Daha standart hastalik aktivite 6l¢iim yontem-
leri ile faydalar1 karsilastirilarak test edilmemis ol-
sa da, kanda SR’in 6l¢limii ilave birtakim klinik bil-
giler saglayabilir. Ornegin, sIL-6 reseptorleri
MM’da B, microglobulin gibi diger birtakim be-
lirteglerden bagimsiz bir prognostik belirte¢ olabilir
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(47). Ancak, cesitli durumlardaki SR diizeylerinde-
ki degiskenlikler karisikliklara neden olur ve bu da
faydalarin sinirlar. Soyle ki; sepsiste SR diizeyleri-
nin artmastyla birlikte serum kreatinindeki artisla
SR diizeyi yiikselmektedir. Yani renal yetmezlige
giren sepsisteki bir hastada yliksek SR diizeyleri,
mevcut renal yetmezlik ile ilgili olabilmektedir
(49).

Solubl Reseptorlerin Tedavide Kullanimi

SR biyolojisi hakkinda bilgiler arttik¢a, bu
molekiillerin tedavi amacli olarak kullanimi
diisiincesi giindeme gelmistir. Caligmalar biiyiik
oranda, TNF’ye bagli hasarin ortadan kaldirilmasi-
na yoOnlendirilmistir. Sonugta dogal ve modifiye
sTNFR gelistirilmistir. Hayvan deneylerinde,
bleomisin ve silika ile olusturulan akciger fib-
rozisinde, s TNFR ile tedavi basarili olmus ve
dokuda kollajen birikiminin azaldig1 gosterilmistir
(49). Ig Fc zincirinin sTNFR p75 ile birlestirilme-
siyle, TNF’ye afinitesi daha fazla olan bivalen
sTNFR gelistirilmistir. Solubl Fc-TNF resep-
tortiniin HIV ile enfekte hastalarda TNF’ye bagl
aktivasyonu etkin bir sekilde azalttig1 gibi, hayvan
deneylerinde de endotoksine bagl 6liimii 1 saatten
uzun siireyle Onledigi gosterilmistir. Bu sonuglar,
TNF’nin toksisitesinin sTNFR'yle &nlenebilecegi-
ni, ya da en azindan geriye dondiiriilebilecegini
disiindiirmektedir (50,51). Yiiksek diizeyde sIL-4
reseptori bulunduran transjenik farelerde,T ve B
hiicre sayilar1 ve primer immiin cevap normal ol-
masina ragmen, kardiyak allograftlarin transjenik
olmayanlara gore daha uzun siireli korundugu gos-
terilmistir. Ayrica, eksojen sIL-4 reseptor te-
davisiyle kardiyak allograft omrii uzatilmistir.
Solubl IL-4 reseptor tedavisi, allojenik transplantas-
yonlarda graft kabuliinii kolaylastirabilmektedir
(52,53). Solubl reseptorlerin biyolojisi karmasik
olup reseptor-ligand etkilesiminde basit anahtar-
kilit modelinin &tesinde degisik humoral diizen-
leme mekanizmalarinu igerir. C-kit ve ligandi
"stem cell" faktoriin her ikisinin de membrana bagl
ve solubl formlarinin tanimlanmasi, ligandi neyin
olusturdugunu ve reseptorii neyin belirledigi
kavramlarinin arastirilmasina neden olmustur
(54,55). Bu tip mobil reseptorlerin ve bagladiklar
ligandlarm, daha iyi bilinen esdegerlerinden farkli
fonksiyonlar1 olabildigi i¢in, reseptor-ligand sis-
temlerinin daha iyi anlasilabilmesi tiim komponent-
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lerinin (membrana bagli, solubl, hatta hiicre i¢i) bi-
linmesini gerektirmektedir. Ayrica, sinyal ileten re-
septdrlerin ¢ogu, liganda baglanabilen bir ya da da-
ha fazla reseptor alt gruplarindan olusan oligomerik
kompleksler seklindedir. Sitokin reseptor komp-
leksinde, SR ve membrana bagl ligandlar kavrami
sitokinlerin olusturdugu biyolojik cevaplara
cesitlilik getirmektedir.

Sonug olarak, SR fonksiyonlarinin agiklan-
mast, hormon, sitokin ve biiylime faktdrleri biyolo-
jisinin anlagilmasinda olduk¢a onemlidir. Bunlar
hastaliklarin tedavisinde yeni biyolojik kaynaklar
saglayacaktir.
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