
 Online Türk Sağlık Bilimleri Dergisi 2018, Cilt 3, Sayı 1, 36-45 

Derleme Makalesi  Mehmet AKDOĞAN 

 

36 

SİTOKİNLER 

Mehmet AKDOĞAN 1, Mustafa YÖNTEM2  

Öz 

Sitokinler, hücre işaretlemesinde önem taşıyan geniş ve gevşek küçük protein kategorileri   

(~ 5-20 kDa)’dir. Hücreler tarafından serbest bırakılır ve diğer hücrelerin davranışını etkiler 

ve bazen hücrenin kendisini serbest bırakır. Kemokinler, interferonlar, interlökinler, 

lenfokinler, tümör nekroz faktörü, ancak genellikle hormonlar veya büyüme faktörleri (bazı 

terminolojik örtüşmelere rağmen) olmayan pek çok Sitokin türü vardır. Tüm bu tip 

sitokinler, makrofajlar, B lenfositleri, T lenfositleri ve mast hücreleri gibi bağışıklık 

hücrelerinin yanı sıra endotel hücreleri, fibroblastlar ve çeşitli stromal hücreler de dahil 

olmak üzere geniş bir hücre yelpazesi tarafından üretilir; Verilen bir sitokin birden fazla 

hücre türü tarafından üretilebilir. 
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Sorumlu Yazar 
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CYTOKINES 

Mehmet AKDOĞAN 1, Mustafa YÖNTEM2 

Abstract 

Cytokines are a broad and loose category of small proteins (~5–20 kDa) that are important in 

cell signaling. They are released by cells and affect the behavior of other cells, and 

sometimes the releasing cell itself. There are many types of Cytokines, including 

chemokines, interferons, interleukins, lymphokines, tumour necrosis factor but generally not 

hormones or growth factors (despite some terminologic overlap). All those types of 

cytokines are produced by a broad range of cells, including immune cells like macrophages, 

B lymphocytes, T lymphocytes and mast cells, as well as endothelial cells, fibroblasts, and 

various stromal cells; a given cytokine may be produced by more than one type of cell. 
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GİRİŞ 

İmmun/inflamatuvar yanıta katılan hücrelerin 

etkinliklerinin artırılması için; uyarılmış 

lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diğer 

bazı somatik hücreler tarafından sentezlenen 

20–30 kD ağırlığına sahip peptid veya 

glikoprotein yapısında maddelerdir. Molekül 

ağırlıkları oldukça düşüktür. 10-1010-15 molar 

konsantrasyonlarda bile aktiftirler ve Solubl 

(çözünür) formda etkili olurlar. Çeşitli hücre 

tipleri tarafından üretilen ve salgılanan 

polipeptidler olan sitokinler, enflamasyon, hücre 

büyümesi, iyileşmesi ve yaralanmaya karşı 

sistemik yanıtı da içine alan bağışıklık ve 

enflamatuar olayları düzenlerler. Sitokinler 

hormona benzemekle beraber tam hormon 

değildirler.1 

Sitokinlere başlangıçta, sadece lenfositlerin 

sitokinlerin kaynağı olduğu sanıldığından 

Lenfokin adı verilmiştir. Daha sonra 

monositlerin de bu faktörleri ürettiği anlaşılmış 

ve monokin ismi kullanılmıştır. Bugün bu 

mediatörlerin sadece lenfoid hücreler tarafından 

salgılanmadığı görülmüş ve sitokin ismi daha 

çok kullanılmaya bağlanmıştır.2 

 

SİTOKİNLERİN GENEL ÖZELLİKLERİ 

Sitokinler bağışıklık, inflamasyon ve 

hematopoeze aracılık eden ve bunları 

düzenleyen küçük salınan proteinlerdir. 

Uyarılan hücrelerden oldukça kısa sürede 

salgılanırlar fakat depolanmazlar.  Bir bağışıklık 

uyarısına tepki olarak de novo üretilirler. 

Genellikle (her zaman değil) kısa mesafelerde 

ve kısa zaman aralıklarında ve çok düşük 

yoğunlukta hareket ederler. Davranışlarını 

değiştirmek için (gen ekspresyonu) ikinci 

habercilerle, çoğunlukla tirozin kinazlarla 

hücrelere işaret eden spesifik membran 

reseptörlerine bağlanarak hareket ederler. 

Sitokinlere verilen tepkiler, zar proteinlerinin 

(sitokin reseptörleri dahil) artması ya da 

azalması efektör moleküllerin salınmasını içerir. 

Çok çeşitli hücrelerce üretilebilirler ve çok 

çeşitli hücrelerde etki gösterebilirler 

(Pleiotropic). Benzer etkiler gösterebilirler 

(redundant). Kendi aralarında agonist ve 

antagonist etki gösterebilirler. Stokinler 

polipeptid hormonlarda olduğu gibi hedef hücre 

üzerindeki özel reseptörlere bağlanarak 

etkilerini gösterirler.3 Otokrin, parakrin ve 

endokrin etkilere sahiptirler (Şekil 1). 

 

Şekil 1. Sitokinler otokrin, parakrin ve endokrin 

etkileri.4 
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GENEL ETKİLERİ; 5 

a) Lenfoid sistem ve diğer bazı hücrelerin 

çoğalmasını ve farklılaşmasını sağlarlar. 

b) B) İnflamasyonda rol alan hücreleri 

aktive ederek reaksiyon bölgesine 

çekerler. 

c) Yara iyileşmesini sağlarlar. 

d) Kemik iliğine etki ederek hematopoietik 

düzenlemeye katılırlar. 

e) Embriyogenezi ve sinir sisteminin 

gelişimini sağlarlar. 

f) Düşük konsantrasyonlarda ateş, myalji, 

baş ağrısı akut faz cevabı gibi genel 

enfeksiyon bulgularına, yüksek 

konsantrasyonlarda ise şok ve ölüme yol 

açarlar. 

g) Bazı hipofiz hormonlarının sentez ve 

salınımına neden olurlar. 

h) Antiviral etkinlik gösterirler (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Sitokinlerin biyolojik etkileri.4 

SİTOKİNLERİN 

SINIFLANDIRILMALARI 

Sitokinler fonksiyonlarına veya kaynağına göre 

farklı kategoriler halinde sınıflandırılabilir 

ancak çok farklı hücreler tarafında 

üretilebilmeleri ve birçok farklı hücreyi 

etkileyebilmeleri nedeniyle sınıflandırma 

girişimlerinde sınırlamalar yaşanacağı akılda 

tutulmalıdır.5 

 

1. Temel Proinflamatuvar Sitokinler  

Bunlar, İnterferonlar, Tümör nekrozis faktör 

(TNF), IL-1, 6 dan oluşur. 
 
İnterlökin-1 (IL-1) 

Periodontal hastalık patogenezinde en önemli 

proenflamatuar sitokinlerden biri olan IL-1’in 

birçok biyolojik aktivitesi bulunmaktadır ve 

enflamasyonda sentezlenenen birçok geni regüle 

eder.6 IL-1, aktive edilmiş mononükleer 

fagositlerden, dokuda bulunan monosit, 

makrofaj, lenfosit, nötrofil ve fibroblastlar 

tarafından sentezlenir. Bununla beraber, 

keratinositler, endotelyal hücreler de dahil 

olmak üzere uygun şekilde uyarıldıklarında 

birçok farklı hücreden de sentezlenebileceği 

rapor edilmiştir.7  

 

2. Proinflamatuar sitokinler 

IFN-: Lökosit interferonu IFN-α, beta 

hücrelerinde bir transgen olarak ifade 

edildiğinde pro-inflamatuar bir etkiye sahip 

gibi görünse de, sistemik olarak 

uygulandığında anti-diabetojeniktir.8 
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İnterferon-β (IFN-): Fibroblast, Nқ hücre 

aktivasyonu, doğal bağışıklık artışı 

Experimental autoimmune encephalomyelitis 

(EAE) ve relapsing-remitting Multiple 

sclerosis (RR-MS) hastalarında interferon-

β1β’nın relaps sayısını ve ciddiyetini azalttığı 

gösterilmiştir.9 

IFN-: Immun yanıt regülasyonunu, fagositer 

hücre aktivasyonu sağlar ve Th1 aktivite artışı, 

hücresel immünite artışı, Th2 ve B lenfosit 

inhibisyonu ile humaral immünitede 

baskılanma yapar. 8 

TNF- ve : Akut infeksiyon cevabın önemli 

mediatörüdür. Gram (-) infeksiyonda en 

önemli sitokindir. 8 

Dissemine İntravasküler Koagülasyonu  

(Yaygın damar içi pıhtılaşması) ve şok tablosu 

IL-1 ve IL-6 salgı artışı ile olur. 8 

Adipoliz ve kaşeksi (Deri altı yağ ve kas 

kütlesinde azalma) durumunda: 

IL-1: Ateş, akut faz protein sentezini sağlar. 

IL-6: B lenfosit çoğalması-farklılaşması, Ig 

yapımı. Ateş, akut faz protein yapımıda en 

önemlidir.  

 

3. Temel Antiinflamatuvar Sitokinler 10-11  

a) IL-4 

b) IL-10 

c) IL-13 

d) TGF- 

e) IL-2: Naturel Killer (Nқ) sitolitik 

aktivite artışı. 

f) T lenfositlerde gelişme faktörü 

g) IL-3:  Multicoloni stimulating factor  

Interleukin-3 (IL-3) 

h) IL-4:  B lenfositde Ig ağır zincir sınıf 

değişikliği 

i) IL-5:  Eozinofil artışı, antihelmentik etki 

j) IL-10: Sitokin sentezini inhibe eden 

faktör 

k) IL-12: En güçlü Nқ uyaranı 

 

5. Kemokinler  

Bunların fonksiyonları: 13, 14 

1. Lökositler ve dokulardaki hücrelerce 

yapılırlar 

2. Lökositleri yangı alanına toplarlar. 

3. Alerjik reaksiyonlarda ve doku reddinde 

görev alırlar. 

4. Lenfositlerin kemik iliğinde başlayan ve 

sekonder lenfoid organlara kadar süren 

yolculuklarında düzenleyici görevler 

alırlar. 

5. Tümör metastazlarının engellenmesinde 

önemli rol oynarlar. 

6. IL-8: Nötrofil aktivasyonu ve 

kemotaksisi  

7. TGF-: Antisitokin etki,  

8. İmmun yanıt supresyonu,  

9.  T ve B Lenfosit inhibisyonu 

10. T hücrelerinde Ts (Bastırıcı) fonksiyonu  

11. IgA antikoru dönüşümü ile mukozal 

bağışıklık 

12. Yara iyileşmesi ve fibroblast 

proliferasyonu  

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiDm5WY0brVAhWIbRQKHa4sBh0QFggtMAE&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC3229753%2F&usg=AFQjCNFmkJ23Dcru0ULhiIZOmC-P53DlfA
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiDm5WY0brVAhWIbRQKHa4sBh0QFggtMAE&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC3229753%2F&usg=AFQjCNFmkJ23Dcru0ULhiIZOmC-P53DlfA
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13. GM-CSF: Kemik iliği hücrelerinin 

bölünmesini uyarıp olgun lökosit 

oluşumunu sağlar. 

14. Endotel hücre proliferasyonu 

15. M-CSF (Makrofaj koloni uyarıcı faktör)  

16. G-CSF (Granülosit koloni uyarıcı 

faktör)  

SİTOKİNLERLE İLİŞKİLİ 

HASTALIKLAR 13-15 

1. Bakteriyel septik şok 

a) Hipotansiyon, hipoglisemi, pıhtı--ölüm 

b) Lipopolisakkarit (LPS), TNF salınımını 

sağlar 

c) TNF  IL-1,  IL-6  ve IL-8 salınımını 

uyarır. 

2. Bakteriyel antijenler T lenf özellikle 

etkileyerek ve sitokin salınımını uyarırlar. 

3. Lenfoid ve miyeloid Ca 

Bazı kanserler sitokin salgılarlar 

4. Chagas (Bir tropikal parazit) hastalığı  

     IL-2 reseptör üretiminde depresyon oluşur 

 

SİTOKİNLER VE KANSER 

Sitokinlerin kanser biyolojisindeki önemli rolü 

1893’lü yıllarda William Coley’in belirli 

bakteriyel enfeksiyonlardan sonra bazı maling 

tümörlerin gerilediğini göstermesiyle 

anlaşılmıştır. Sitokinler kanser patogenezi ve 

tedavisinde etkilidirler. Yine 1970’li yıllarda 

IFN’lar ve TNF’ler gibi tümör inhibe edici 

faktörlerin bulunması ve bunların bakteriyel 

endotoksin ile salındıklarının gösterilmesi bu 

görüşü desteklemiştir. Şimdi biliyoruz ki 

sitokinler değişik yollar ile malign proses ile 

ilişkili olabilirler.  Kanserler, hücreler arası 

haberleşmenin bozulduğu; hücresel büyüme ve 

çoğalmanın normal çizginin dışına taştığı 

hastalıklar olarak tanımlanırlar. 16-18 

Sitokinler çoğu zaman, hücreler arasındaki 

kontrol mekanizmalarının bir parçası veya bu 

mekanizmalardan sorumlu diğer moleküllerin 

indükleyicisi olarak üretilirler. Örneğin; bazı 

proto-onkogenler veya onkogenler sitokin 

reseptörleri veya sitokin sinyal iletim yollarının 

normal veya anormal komponentleri için birer 

şifredir. 16-18 

Sitokinler, kanser hücreleri üzerinde büyümeyi 

direkt olarak inhibe ederek tümörde regresyona 

sebep olabilirler. Ayrıca vücuttaki antitümör 

etkilerin artırılmasında sitokinlerin de rolü 

vardır.  

Bütün bunların tersine bazı sitokinler, malign 

hücreler için büyüme faktörü olabilir ve bu 

sitokinlerin etkilerinin inhibe edilmesiyle, tedavi 

oluşabilir. İlave olarak sitokinler paraneoplastik 

sendromlara (Tümörle birlikte ortaya çıkan, 

tümör ve metastaz yerlerinden uzakta görülen 

değişik) da aracılık ederler. Yukarıdaki bilgiler 

ışığında biyolojik sıvılarda sitokinlerin ölçümü 

bazı tümörlerin klinik takibinde faydalı olabilir. 

16-18 

 

TÜMÖR MARKIRI SİTOKİNLER 

Sitokinler normal dokularda ve bazen de tümör 

hücreleri tarafından üretildikleri için klasik 

tümör markırı kritelerine uymazlar. Sitokinler 



 Online Türk Sağlık Bilimleri Dergisi 2018, Cilt 3, Sayı 1, 36-45 

Derleme Makalesi  Mehmet AKDOĞAN 

 

41 

genellikle tümörlü dokuların tepkilerini 

göstermektedirler.19, 20 Bazı hastalıklarda 

sitokinlerin ölçümü tedaviye yanıt ve prognoz 

hakkında bilgi verir.21 Örneğin; myelomanın 

diğer önemsiz monoklanal gamopatilerden 

(MGUS) ayırımı ve prognozunun tayininde 

İnterlökin-6 (IL-6) ölçümünün çok ilginç bir 

rolü vardır. Monoclonal MGUS’li hastalardaki 

IL-6 düzeyleri, genellikle normal veya düşük 

bulunmuştur.22,23 

IL-6 düzeyleri myelomalı hastaların büyük bir 

kısmında yükselmiştir ve hastalık aktivitesi, 

proliferasyon indeksi ve yaşam süresi ile 

belirgin korelasyon gösterir.  Hodkin’s hastalığı 

ve non-Hodgkin’s lenfomada, ateş ile IL-6 

düzeyleri arasında korelasyon vardır, IL-6 

düzeylerinin yüksek olması kötü prognoza işaret 

eder. 24  

Tedavi olarak IL-2 verilen, melanoma, renal 

kanser ve kolorektal kanser çalışmalarında, 

bCRP ve IL-6 düzeylerinin tedaviye cevap ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir.25 IL-2 tedavisine 

cevap veren hastalarda CRP ve IL-6 düzeyleri, 

tedavi öncesi daha düşük iken tedavi sırasında 

çok büyük bir artış gösterir. Özellikle lösemiler 

ve lenfoid sistem kanserleri başta olmak üzere 

bir grup kanserde sIL-2R (solübl IL-2 reseptörü) 

konsantrasyonları yükselmiştir.26 

Akut lenfoid lösemili çocuklarda yüksek sIL-2R 

düzeyleri hastalığın tekrarının bir göstergesi 

olup yaşam süresi ile de korelasyon gösterir. Bu 

durum muhtemelen adult hair cell lösemi (HCL) 

ve T-cell lösemi için de geçerlidir. Böylece 

hematolojik malignensilerin yönetiminde, sIL-

2R ölçümleri de önemli bir yer alabilecektir.  

Solid tümörler (akciğer kanseri) özel dikkat 

gerektirir; çünkü yükselmiş sIL-2R düzeyleri 

tedavi sonrası hastalık durumu ve yaşam süresi 

ile ilişkili olabilir. Küçük hücreli akciğer 

kanserindeki sIL-2R düzeyleri yüksek 

bulunmuştur.27 Çoğu kanser hücre dizilerinde ve 

biyopsilerde TNF- ekspresyonu ve TNF 

proteini üretimi göstermektedir. Örneğin; over 

ve meme kanserlerinin %50-70’inde TNF 

mRNA veya TNF proteini bulunmaktadır.16 

Geniş bir grup teşkil eden malignensilerde TNF 

ve sTNFR düzeyleri yükselmiştir ve bunların 

ölçümü takip çalışmalarında faydalı olabilir.  

Hematolojik kanseri olan hastaların büyük bir 

kısmı yükselmiş Macrophage colony-

stimulating factor (M-CSF) düzeylerine sahiptir 

ve çoğu çalışmalar, M-CSF düzeylerinin 

hastalık tipi, evresi ve tedaviye cevap ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir.28  

Over kanserindeki gözlemler çok ilgi çekicidir. 

Over kanserinde, bir sitokin olan M-CSF 

kuvvetli bir tümör markırıdır. Bu kanserde M-

CSF.29 İnsan epididymis protein 4 (HE4)  CA-

125 ile birlikte tedavinin bir indeksi olarak 

kullanılmaktadır. 30, 31 

Insulin-like growth factor  (IGF), Platelet 

derived growth factor (PDGF) ve TGF- gibi 

büyüme faktörlerinin serum konsantrasyonları 

değişik kanserlerde yükselir. Meme kanserinde, 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjg2uH_-d3VAhUCkRQKHaeOAWEQFggxMAI&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC1187088%2F&usg=AFQjCNHTuf5zM_ThCmf7qXS2T4Ck0TP44w
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evreye bakılmaksızın TGF- düzeyleri hemen 

hemen her zaman yükselmiştir. 32 

Hepatoselüler karsinomlu hastalardaki TGF- 

düzeyleri sirozlu veya hepatitli ya da normal 

vakalara oranla daha yüksektir. 33 

IMMUNOSUPRESSİF TEDAVİ 

KORTİKOSTEROİDLER 

Sitokin sentezini inhibe ederek fonksiyon 

görürler. 

Otoimmun hastalıklar [Arthritis, Sistemik Lupus 

Eritematozus (SLE)], allerjik asthma ve chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), 

kortikosteroidler, inflamatuvar hastalıkları 

(Crohn sendromu), allograft rejeksiyonu 

oluşturur ve monositlerden IL-1 yapımını 

baskılarlar. 

Kortikosteroidler, bazı stokinler IL-2 ve IL-4 

üretimini ve T lenfosit proliferasyonunu inhibe 

ederler. 17, 18, 33 

Immunosuppressive Agents; Cyclosporin A / 

Tacrolimus (FK506) 34, 35 

Funguslardan köken alan antibiyotik derivesi. T 

lenfositler tarafından interlökin 2’nin 

ekspresyonunu inhibe eden bir makrolid 

molekülü olan Takrolimus (FK506), katı organ 

transplantasyonunu takiben reddedilmesinin 

önlenmesinde potansiyel bir ilerleme olduğunu 

gösterir.  
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