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Sitokinler, hiicre isaretlemesinde onem tasiyan genis ve gevsek kiiglik protein kategorileri
(~ 5-20 kDa)’dir. Hiicreler tarafindan serbest birakilir ve diger hiicrelerin davranigini etkiler
ve bazen hiicrenin kendisini serbest birakir. Kemokinler, interferonlar, interlokinler,
lenfokinler, timor nekroz faktorii, ancak genellikle hormonlar veya biiyiime faktorleri (bazi
terminolojik Ortiismelere ragmen) olmayan pek c¢ok Sitokin tiirli vardir. Tim bu tip
sitokinler, makrofajlar, B lenfositleri, T lenfositleri ve mast hiicreleri gibi bagisiklik
hiicrelerinin yani sira endotel hiicreleri, fibroblastlar ve ¢esitli stromal hiicreler de dahil
olmak iizere genis bir hiicre yelpazesi tarafindan {iretilir; Verilen bir sitokin birden fazla

hiicre tiirii tarafindan tretilebilir.
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Abstract Article Info

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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GIRIS

Immun/inflamatuvar yanita katilan hiicrelerin
etkinliklerinin ~ artirilmasi  i¢in;  uyarilmig
lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger
bazi somatik hiicreler tarafindan sentezlenen
20-30 kD agirhigma sahip peptid veya
glikoprotein yapisinda maddelerdir. Molekiil
agirliklar1 oldukga diisiiktiir. 10°°-10"° molar
konsantrasyonlarda bile aktiftirler ve Solubl
(¢coziiniir) formda etkili olurlar. Cesitli hiicre
tipleri tarafindan iretilen ve salgilanan
polipeptidler olan sitokinler, enflamasyon, hiicre
bliylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi
sistemik yanit1 da icine alan bagisiklik ve
diizenlerler. Sitokinler

enflamatuar olaylari

hormona benzemekle beraber tam hormon

degildirler.?

Sitokinlere baslangicta, sadece lenfositlerin
sitokinlerin  kaynagi oldugu sanildigindan
Lenfokin  adi  verilmistir.  Daha  sonra

monositlerin de bu faktorleri {irettigi anlasilmis
ve monokin ismi kullanilmistir. Bugilin bu
mediatdrlerin sadece lenfoid hiicreler tarafindan
salgilanmadig1 goriilmiis ve sitokin ismi daha

¢ok kullanilmaya baglanmistir.?

SITOKINLERIN GENEL OZELLIiKLERIi

Sitokinler  bagisiklik, inflamasyon  ve

araciilk  eden ve bunlari

kiigtik

hematopoeze

diizenleyen sallman  proteinlerdir.

Uyarilan hiicrelerden oldukca kisa siirede
salgilanirlar fakat depolanmazlar. Bir bagisiklik

uyarisina tepki olarak de novo fretilirler.

Mehmet AKDOGAN

Genellikle (her zaman degil) kisa mesafelerde
ve kisa zaman araliklarinda ve ¢ok diisiik

yogunlukta hareket ederler. Davranislarin

degistirmek icin (gen ekspresyonu) ikinci

habercilerle, c¢ogunlukla tirozin kinazlarla

hiicrelere  isaret eden spesifik membran

reseptorlerine  baglanarak hareket ederler.

Sitokinlere verilen tepkiler, zar proteinlerinin

(sitokin reseptorleri dahil) artmas1 ya da

azalmas1 efektor molekiillerin salinmasini icerir.
Cok c¢esitli hiicrelerce firetilebilirler ve c¢ok
hiicrelerde etki

cesitli gosterebilirler

Benzer etkiler

Kendi

(Pleiotropic).
(redundant).

gosterebilirler

aralarinda agonist ve

antagonist  etki  gosterebilirler.  Stokinler

polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicre

tizerindeki  O0zel  reseptorlere  baglanarak

etkilerini gésterirler.3 Otokrin, parakrin ve

endokrin etkilere sahiptirler (Sekil 1).

Otokrin etki

Parakrin etki Yakindaki hiicre

Q) - e e

* Kan dolasim

Endokrin etki

Sekil 1. Sitokinler otokrin, parakrin ve endokrin

etkileri.*
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GENEL ETKILERI;®
a) Lenfoid sistem ve diger bazi hiicrelerin
cogalmasini ve farklilasmasini saglarlar.
b) B) Inflamasyonda rol alan hiicreleri
aktive ederek reaksiyon bdlgesine
cekerler.

c) Yaraiyilesmesini saglarlar.

d) Kemik iligine etki ederek hematopoietik
diizenlemeye katilirlar.

e) Embriyogenezi ve sinir sisteminin
gelisimini saglarlar.

f) Distiik konsantrasyonlarda ates, myalji,
bas agris1 akut faz cevabi gibi genel
enfeksiyon bulgularina, yiiksek
konsantrasyonlarda ise sok ve dliime yol
acarlar.

g) Bazi hipofiz hormonlarinin sentez ve
salinimina neden olurlar.

h) Antiviral etkinlik gosterirler (Sekil 2).

Uyan

Sitokin iireten hiicre

Hedef hiicre

Biyolojik etkiler

Sekil 2. Sitokinlerin biyolojik etkileri.*

Mehmet AKDOGAN

SITOKINLERIN
SINIFLANDIRILMALARI

Sitokinler fonksiyonlarina veya kaynagina gore
farkl1 kategoriler halinde
farkl

siiflandirilabilir

hiicreler tarafinda

birgok  farkli

ancak  ¢ok

iretilebilmeleri  ve hiicreyi

etkileyebilmeleri  nedeniyle  siniflandirma
girisimlerinde simirlamalar yasanacagi akilda

tutulmalidir.’

1. Temel Proinflamatuvar Sitokinler

Bunlar, Interferonlar, Tiimér nekrozis faktor
(TNF), IL-1, 6 dan olusur. Interlokin-1 (IL-1)
Periodontal hastalik patogenezinde en Onemli
proenflamatuar sitokinlerden biri olan IL-1’in
bir¢ok biyolojik aktivitesi bulunmaktadir ve
enflamasyonda sentezlenenen bir¢ok geni regiile
IL-1,
fagositlerden,

aktive mononiikleer

dokuda

lenfosit,

eder. edilmis

bulunan  monosit,
makrofaj, notrofil ve fibroblastlar
beraber,

dahil

tarafindan  sentezlenir.  Bununla

keratinositler, endotelyal hiicreler de
olmak iizere uygun sekilde uyarildiklarinda
birgok farkli hiicreden de sentezlenebilecegi

rapor edilmistir.’

2. Proinflamatuar sitokinler

IFN-o: IFN-a, beta
ifade

edildiginde pro-inflamatuar bir etkiye sahip

Lokosit  interferonu

hiicrelerinde  bir transgen olarak

gibi  gorlinse  de, sistemik  olarak

uygulandiginda anti-diabetojeniktir.®
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Interferon-p (IFN-B): Fibroblast, Nx hiicre
bagisiklik
Experimental autoimmune encephalomyelitis
(EAE) ve Multiple

sclerosis (RR-MS) hastalarinda interferon-

aktivasyonu, dogal artigi

relapsing-remitting

B1p’nin relaps sayisini ve ciddiyetini azalttig
gosterilmistir.®

IFN-y: Immun yanit regiilasyonunu, fagositer
hiicre aktivasyonu saglar ve Thl aktivite artisi,
hiicresel immiinite artisi, Th2 ve B lenfosit
inhibisyonu  ile  humaral  immiinitede
baskilanma yapar.

TNF-a ve B: Akut infeksiyon cevabin 6nemli
Gram (-)

onemli sitokindir. 8

mediatoridiir. infeksiyonda en

Dissemine Intravaskiiler ~ Koagiilasyonu
(Yaygin damar igi pihtilagmasi) ve sok tablosu
IL-1 ve IL-6 salg1 artist ile olur. ®

Adipoliz ve kaseksi (Deri alti yag ve kas
kiitlesinde azalma) durumunda:

IL-1: Ates, akut faz protein sentezini saglar.
IL-6: B lenfosit ¢ogalmasi-farklilagsmasi, Ig
yapimi. Ates, akut faz protein yapimida en

onemlidir.

3. Temel Antiinflamatuvar Sitokinler 1011

a) IL-4

b) IL-10

c) IL-13

d) TGF-B

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

aktivite artisi.

f) T lenfositlerde gelisme faktorii

Mehmet AKDOGAN

g) IL-3:
Interleukin-3 (IL-3)

Multicoloni stimulating factor

h) IL-4: B lenfositde Ig agir zincir smif
degisikligi

i) IL-5: Eozinofil artis1, antihelmentik etki

j) IL-10: Sitokin sentezini
faktor

inhibe eden

K) 1L-12: En giiclii Nk uyarani

5. Kemokinler
Bunlarin fonksiyonlar: 114

1. Lokositler ve dokulardaki hiicrelerce
yapilirlar

2. Lokositleri yangi alanina toplarlar.

3. Alerjik reaksiyonlarda ve doku reddinde
gorev alirlar.

4. Lenfositlerin kemik iliginde baglayan ve
sekonder lenfoid organlara kadar siiren
yolculuklarinda diizenleyici  goérevler
alirlar.

5. Timor metastazlarinin engellenmesinde
onemli rol oynarlar.

6. IL-8:  Notrofil
kemotaksisi

7. TGF-B: Antisitokin etki,

8. Immun yanit supresyonu,

aktivasyonu ve

9. T ve B Lenfosit inhibisyonu

10. T hiicrelerinde Ts (Bastirici) fonksiyonu

11. IgA antikoru doniisimi ile mukozal
bagisiklik

12. Yara

proliferasyonu

lyilesmesi ve fibroblast
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13.GM-CSF: Kemik iligi hiicrelerinin

boliinmesini  uyartp  olgun  16kosit
olusumunu saglar.
14. Endotel hiicre proliferasyonu
15. M-CSF (Makrofaj koloni uyarici faktor)
16. G-CSF
faktor)
SITOKINLERLE iLISKILi
HASTALIKLAR 1315

1. Bakteriyel septik sok

(Graniilosit  koloni  uyarici

a) Hipotansiyon, hipoglisemi, pihti--6liim

b) Lipopolisakkarit (LPS), TNF salimimin
saglar
c) TNF

uyarir.

IL-1, IL-6 ve IL-8 salinimim

2. Bakteriyel antijenler T lenf ozellikle
etkileyerek ve sitokin salinimini uyarirlar.
3. Lenfoid ve miyeloid Ca
Bazi kanserler sitokin salgilarlar
4. Chagas (Bir tropikal parazit) hastaligi

IL-2 reseptor iiretiminde depresyon olusur

SITOKINLER VE KANSER
Sitokinlerin kanser biyolojisindeki dnemli rolii
1893’1 yillarda William Coley’in belirli
bakteriyel enfeksiyonlardan sonra bazi maling
tiimdrlerin geriledigini gostermesiyle
anlasilmistir. Sitokinler kanser patogenezi ve
tedavisinde etkilidirler. Yine 1970’li yillarda
IFN’lar ve TNF’ler gibi tiimor inhibe edici
faktorlerin bulunmasi ve bunlarin bakteriyel
endotoksin ile salindiklarinin gosterilmesi bu
Simdi

goriisii  desteklemistir. biliyoruz ki

Mehmet AKDOGAN

sitokinler degisik yollar ile malign proses ile
iligkili olabilirler.  Kanserler, hiicreler arasi
haberlesmenin bozuldugu; hiicresel biiyiime ve
cogalmanin normal

cizginin digina tastigi

hastaliklar olarak tanimlanirlar. 16-18

Sitokinler ¢ogu zaman, hiicreler arasindaki
kontrol mekanizmalarinin bir pargast veya bu
mekanizmalardan sorumlu diger molekiillerin
indiikleyicisi olarak iiretilirler. Ornegin; bazi
proto-onkogenler veya onkogenler sitokin
reseptorleri veya sitokin sinyal iletim yollarinin
normal veya anormal komponentleri i¢in birer
sifredir. 168

Sitokinler, kanser hiicreleri tizerinde biiylimeyi
direkt olarak inhibe ederek tiimérde regresyona
sebep olabilirler. Ayrica viicuttaki antitimor
etkilerin artirilmasinda sitokinlerin de roli
vardir.

Biitiin bunlarin tersine bazi sitokinler, malign
hiicreler i¢in biiyiime faktorii olabilir ve bu
sitokinlerin etkilerinin inhibe edilmesiyle, tedavi
olusabilir. Tlave olarak sitokinler paraneoplastik
sendromlara (Timorle birlikte ortaya ¢ikan,
timor ve metastaz yerlerinden uzakta goriilen
degisik) da aracilik ederler. Yukaridaki bilgiler
1s181inda biyolojik sivilarda sitokinlerin 6lglimii

baz1 tiimorlerin klinik takibinde faydali olabilir.
16-18

TUMOR MARKIRI SITOKINLER

Sitokinler normal dokularda ve bazen de tiimor

hiicreleri tarafindan iretildikleri i¢in klasik

timor markirt kritelerine uymazlar. Sitokinler

40



OTSBD

Online Turk Sadlik Bilimleri Dergisi

Online Turk Saglik Bilimleri Dergisi 2018, Cilt 3, Say1 1, 36-45

Derleme Makalesi

genellikle  tiimorlii  dokularin  tepkilerini

20 hastaliklarda

gostermektedirler.'® Bazi
sitokinlerin Ol¢limii tedaviye yanit ve prognoz
hakkinda bilgi verir.?? Ornegin; myelomanmn
diger Onemsiz monoklanal gamopatilerden
(MGUS) ayirimi ve prognozunun tayininde
Interlokin-6 (IL-6) OSlciimiiniin ¢ok ilging bir
rolii vardir. Monoclonal MGUS’li hastalardaki
IL-6 diizeyleri, genellikle normal veya diisiik

bulunmustur.??23

IL-6 diizeyleri myelomali hastalarin biiyiik bir
kisminda yiikselmistir ve hastalik aktivitesi,
proliferasyon indeksi ve yasam siiresi ile
belirgin korelasyon gosterir. Hodkin’s hastaligi
ve non-Hodgkin’s lenfomada, ates ile IL-6
IL-6

diizeyleri arasinda korelasyon vardir,

diizeylerinin yiiksek olmas1 kotii prognoza isaret

eder. %

Tedavi olarak IL-2 verilen, melanoma, renal
kanser ve kolorektal kanser c¢alismalarinda,
bCRP ve IL-6 diizeylerinin tedaviye cevap ile
iliskili oldugu gdsterilmistir.® IL-2 tedavisine
cevap veren hastalarda CRP ve IL-6 diizeyleri,
tedavi Oncesi daha diisiik iken tedavi sirasinda
cok biiyiik bir artis gosterir. Ozellikle 16semiler
ve lenfoid sistem kanserleri basta olmak iizere
bir grup kanserde sIL-2R (soliibl IL-2 reseptorii)
konsantrasyonlar1 yiikselmistir.?®

Akut lenfoid 16semili ¢ocuklarda yiiksek sIL-2R
diizeyleri hastaligin tekrarinin bir gdstergesi
olup yasam siiresi ile de korelasyon gosterir. Bu
durum muhtemelen adult hair cell 16semi (HCL)

ve T-cell 16semi i¢in de gegerlidir. Bdylece

Mehmet AKDOGAN

hematolojik malignensilerin yonetiminde, sIL-
2R olgiimleri de 6nemli bir yer alabilecektir.
Solid ttimorler (akciger kanseri) ozel dikkat
gerektirir; clinkii ylikselmis SIL-2R diizeyleri
tedavi sonrasi hastalik durumu ve yasam siiresi
olabilir. Kii¢iik hiicreli

sIL-2R

ile iliskili akciger

kanserindeki diizeyleri  yiiksek
bulunmustur.?’” Cogu kanser hiicre dizilerinde ve
biyopsilerde TNF-o ekspresyonu ve TNF
proteini iiretimi gostermektedir. Ornegin; over
%50-70’inde TNF

mRNA veya TNF proteini bulunmaktadir.®

ve meme kanserlerinin

Genis bir grup teskil eden malignensilerde TNF
ve STNFR diizeyleri yiikselmistir ve bunlarin
Olciimii takip calismalarinda faydali olabilir.
Hematolojik kanseri olan hastalarin biyiik bir
kismi  yiikselmis ~ Macrophage  colony-
stimulating factor (M-CSF) diizeylerine sahiptir
ve ¢ogu calismalar, M-CSF diizeylerinin
hastalik tipi, evresi ve tedaviye cevap ile iligkili

oldugunu gostermektedir.?

Over kanserindeki gozlemler ¢ok ilgi ¢ekicidir.

Over kanserinde, bir sitokin olan M-CSF
kuvvetli bir tiimo6r markiridir. Bu kanserde M-
CSF.? Insan epididymis protein 4 (HE4) CA-
125 ile birlikte tedavinin bir indeksi olarak

kullanilmaktadir. 3031

Insulin-like growth factor  (IGF), Platelet
derived growth factor (PDGF) ve TGF-a gibi
bliylime faktorlerinin serum konsantrasyonlari

degisik kanserlerde yiikselir. Meme kanserinde,
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evreye bakilmaksizin TGF-o diizeyleri hemen

hemen her zaman yiikselmistir. 3

Hepatoseliiler karsinomlu hastalardaki TGF-a
diizeyleri sirozlu veya hepatitli ya da normal

vakalara oranla daha yiiksektir. 3

IMMUNOSUPRESSIF TEDAVI
KORTIKOSTEROIDLER

Sitokin sentezini inhibe ederek fonksiyon

goriirler.

Otoimmun hastaliklar [Arthritis, Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE)], allerjik asthma ve chronic

(COPD),
hastaliklar1

obstructive  pulmonary  disease

kortikosteroidler,  inflamatuvar

(Crohn  sendromu), allograft

IL-1

rejeksiyonu

olusturur ve monositlerden yapimint

baskilarlar.

Kortikosteroidler, baz1 stokinler IL-2 ve IL-4

dretimini ve T lenfosit proliferasyonunu inhibe

ederler, 17:18.33

Immunosuppressive Agents; Cyclosporin A /
Tacrolimus (FK506) 3+ %

Funguslardan koken alan antibiyotik derivesi. T

tarafindan  interlokin  2’nin
ekspresyonunu inhibe
molekiilii olan Takrolimus (FK506), kat1 organ

takiben

lenfositler
eden bir makrolid
transplantasyonunu reddedilmesinin
onlenmesinde potansiyel bir ilerleme oldugunu

gosterir.

Mehmet AKDOGAN
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