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Interlokinlerin biyolojik etkileri
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Ozet: Sitokinler, etkin monosit, makrofaj, lenfosit ve diger hiicreler tarafindan iiretilen peptid veya
glikoprotein yapisinda diizenleyici molekiillerdir. Bagisiklik veya yangisel olaylarda gorev yapan
hiicrelerin etkinliklerini artiran sitokinler, etkilerini sistemik veya lokal olarak gosterirler. Sitokinler;
interlkinler, interferonlar, koloni stimiilan faktorler ve cesitli bilylime faktorleri gibi molekiil

gruplarindan olusmaktadir. Bu derlemede interlokinlerin biyolojik etkileri hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Interlokinler, Biyolojik etki.

. The biological effects of interleukins

Abstract: Cytokines are regulatory molecules in structures of peptide and glycoprotein produced by
activated monocyte, macrophage, lymphocyte and the other cells. Cytokines increase cells functioning
in immunity and inflammatory process and their effects are local or systemic. Cytokines include groups
of molecules such as interleukins, interferons, colony stimulating factors and a variety of growth

factors. In this review, current knowledge about the biological effects of interleukins has been given.
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GIRIS

Hiicresel ve sivisal bagisiklik yanitlari, sitokinler olarak adlandirilan protein ve
glikoprotein yapisindaki maddeler tarafindan diizenlenmekte olup interlokinler (IL-1-18),
interferonlar (IFNa., B, y), graniilosit koloni stimiilan faktér (G-CSF), monosit koloni stimiilan
faktor (M-CSF) ve graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF) gibi koloni stimiilan
faktorler, tiimor nekroz faktérii o, B ve y (TNF a, B ve vy), transforming growth faktor B
(TGF- B, Déniistiiriicii bityiime faktorii) ailesi, eritropoietin, noron gelisim faktorii, epidermal
gelisim ~faktorii, fibroblast gelisim faktorleri, insiilin benzeri gelisim faktorleri ve
trombositlerden elde edilen gelisim faktorii gibi biiyiime faktérleri sitokin sinifi igerisinde yer
almaktadir (1).

Sitokinlerin hedef hiicreleri; salindiklari hiicre (otokrin etki), yakinindaki hiicre
(parakrin etki) veya dolagima girmis sitokinlerle uyarilan uzaktaki bir hiicredir (endokrin etki)
(Sekil 1). Sitokinler geneliikle depo edilmezler ve tiretimleriri yeni gen yazilmasi ile baslatilir
(2). Lokositler arasindaki haberlesmeyi diizenlemede gérev yapan monositler, doku
makrofajlar1 ve lenfositler tarafindan iiretilen molekiillere 1979 yilinda Isvigre’de yapilan IIL
Uluslararas1 Lenfokin kongresinde “ Interlokin” adi verilmistir (1, 3). Bu derlemede kesin
olarak tanimlanan interldkinlerin biyolojik etkileri hakkinda bilgi verilmistir. Interlékinlerin
genel 6zellikleri ve fonksiyonlari Tablo 1°de gosterilmistir.

Yakindaki hiicre
a) Otokrin etki b)-Parakrin etki
®
% (seooe
Dolagim Uzaktaki hiicre
¢) Endokrin etki

Sekil 1. Sitokinlerin etki bi¢imi (Janis Kuby:Immunology, 3 edition, pp:314, 1997' den

alinmistir)
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Tablo 1. Interlokinlerin genel 6zellikleri ve fonksiyonlari.

[ Interlokin Temel hiicre kaynaklart [ Biyolojik etkileri
L-1 Makrofajlar,keratinositler, ET ve B lenfosit farklilagmasi, yangi ve kan hiicrelerinin yapumi,
fibroblastlar, T ve B lenfositler ates, akut faz proteinlerinin sentezi, sitokin sentezini uyarma
IL-2 T lenfositler T ve NK hiicrelerin aktivasyonu, T ve B lenfosit gelisim faktorii
IL-3 T lenfositler, makrofajlar, Hematopoetik bitytime faktori, ilk myeloid hiicrelerin gelisimini
mast hiicreleri artirma, mast hilcrelerinin aktivasyonu ve histamin sentezi.
(114 | Yardimei T lenfositler | T ve B hiicre biiylime faktorii, [gE reaksiyonlarinimn artirilmasi
IL-5 Yardimer T lenfositler, mast|B hiicre ve eozinofillerin uyarilmasi, IgA ve IgE ﬁretimina
hticreleri, B lenfositler arfirilmast
1L-6 | Fibroblastlar, monositler B hiicre biiytime faktorl, poliklonal ‘immunoglobiilin tretimi,
yanginin artirilmasi
IL-7 Stroma hiicreleri, dalak ve bébrek | T ve B lenfosit gelisim faktori, timosit ¢ogalmasi ve sitotoksik T
hiicreleri lenfosit aktivitesini artirma
[1L-8 Makrofajlar, T lenfositler [ Notrofillerin aktivasyonu, nétrofiller ve lenfositlerin  yang:

bolgesine gekilmesi, IgE sentezinin inhibisyonu

-9 T lenfositler Lenfoid ve megakaryositik hiicrelerin gelisimi,. immﬁnoglobﬁli?

sentezi, alerji

IL-10 T lenfositler, mast hiicreleri Sitokin {iiretiminin  inhibisyonu, NK hicre aktivasyonu,_'

immiinoglobiilin sentezi

1L-11 Kemik iligi stroma hiicreleri Hemopoetik hicrelerin gelisimi, akut faz proteinlerinin sentezi,

kemik rezorpsiyonu, ndron farklilagmasi

IL-12 Monositler,makrofajlar,dendritik T lenfositlerin cogalmasi, NK hiicre sitotoksitesi ve IFN-y
hiicreler, B lenfositler tretimini artirma

IL-13 T lenfositler IgA ve IgE sentezi

IL-15 Aktif monosit, kemik ilii stroma | IFN-y iiretimi, B lenfositlerin gogalma ve farklilagmasi
hiicreleri

IL-16 T lenfositler CD4+ lokositler, eozinofiller ve monositler igin kemoattraktant ve

CDA4+ hiicreler igin bityiime faktoril

IL-17 . T lenfositler Sitokin iiretimini artirma

IL-18 Monosit, makrofajlar IFN-y iretimini artirma
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INTERLOKINLER

Interlokin-1(IL-1): Endojen pirojen
veya lenfosit etkinlegtirici faktor olarak da
adlandirilan IL-1, makrofajlarda, endotel
hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde,
astrositlerde, keratinositlerde, fibroblastlarda,
notrofiller ile T ve B lenfositlerde
tiretilmektedir (1, 4, 5). IL-1, benzer
biyolojik etkinliklere sahip ve aralarinda %
25 benzerlik bulunan o ve B genlerine
sahiptir (6). IL-lo, daha ¢ok iiretildigi
hiicrede kalir ve hiicrenin diger bir hiicre ile
temasi sirasinda etkisini gosterir. IL-1p ise
eriyebilir bir araci protein olarak etki
gostermektedir (3).

IL-1, damar endoteli ve tek g¢ekirdekli
fagositlerde IL-1 ve IL-6 iiretimini artirir.
Lenfositlerin ¢ogalmasi iizerine dogrudan
etkili degildir (4). Fibroblastlarin ¢ogalmasini
saglayarak kollajen iiretimini artinr. Baz
timor hiicre tipieri izerine ¢ogalmay:
onleyici etkisi vardir (7). T ve B lenfositler
ile dogal oldiiriici (NK) hiicre etkinligini

Sitokin tiretimi

(IL-2, IL-4, IL-5

IFN,CSF)T
Prostaglandinler, Makrofajlar
litosidal etkinlik,

sitokin iiretimi
(IL-6, IL-8, GM-CSF, TNF) T

Hematopoiezis

CSF T

artirir. IL-2, IL-6 ve TNF-y gibi sitokinlerin

tretimini  artirirken, IL-6 ile etkilesim
gostererek radyasyon hasar1  ve baz
sitotoksik ilaglarin  6ldiiriicti  etkilerinden

fareleri koruyabilmektedir. IL-1’in baglica
hematolojik etkisi nétrofil ve trombosit
sayisini  artirmakticr  (6). Farelere IL-1
verilmesinin beyinde noradrenalin, serotonin
ve triptofan diizeylerinde artisa neden oldugu
bildirilmektedir (8). IL-1, karaciger parankim
hiicrelerinden serum amiloid A gibi akut faz
proteinlerinin salimimin artirir.  Osteoklast
olusumunu artirir. Hipotalamustaki preoptik
merkezi uyararak atese neden olur. Uyku,
beslenme, ovulasyon ve ekzersiz gibi sinirsel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gérev yapar.
Ayrica, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), corticotropin releasing hormon
(CRH) ve kortikosteron diizeylerini artirirken
(Sekil 2), tiroit bezi ile disi ve erkekte
gonadlardan salinan hormonlarin miktarini azaltir
5,7-10)

¢oZalma

B lenfosit antikor itretimiT

Notrofil

oD

Metabolik etkinlik ™

\

Karaciger
hiicreleri

akut faz proteinleriT

ates, uyku, prostaglandinler,
anoreksi, CRH, ACTH T

Sekil 2. IL-1’in etkileri (Dinarello CA:Biology of interleukin-1. FASEB J 2: 108-124,

(1988)’den alimstir).
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Interlokin-2 (IL-2): Onceleri T
lenfosit gelisim faktorii olarak adlandirilmig
olan IL-2, CD4" ve CD8" T lenfositlerde
tiretilmektedir (7, 11). IL-2, T ve B
lenfositler ile timositlerin ¢gogalmasini artirir.
Sitotoksik hiicreleri etkinlestirerek, tiimor
hiicrelerinin yok edilmesini saglar (1, 7 ).
Yardimct T lenfositler, B lenfositler,
monositler ve NK hiicreleri etkileyerek ¢esitli
sitokinlerin  {iretimini  artirir  (3). IL-2
tarafindan etkinlestirilen T lenfositler, TGF-

B lenfositler, makrofajlar — |

Interlokinlerin biyolojik etkileri

B, GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
lenfotoksin ve TIFNy gibi lenfokinleri
salgilarlar. IL-2’nin in vivo olarak ACTH ile
kortizoltin  serum  diizeylerini  artirdig1
kaydedilmektedir (9). Ayrica biiylime
hormonu ve prolaktin salinimina yol acan IL-
2 (9), NK hiicrelerin gelisimini ve bunlarin
hiicre 6ldiiriicti etkinliklerini de artirmaktadir

).

<“— NK hiicreler, T2 lenfositler, mast hiicreleri

IL-4

IL-2
IFN-y
IFN-y IFN
IL-2 IL-12\ \ TNF- B

Sitotoksik T lenfosit =~ Makrofaj

B leniosxt

IgG2a

aktivasyonu aktivasyonu

IL-5

B lenfosit Mast hiicre  Eozinofil geligimi
l geligimi ve farklilagmast

IgM
IgGl
IgE
IgA

Sekil 3. Yardimc1 T lenfositlerde (Tyl ve Ty2) tiretilen sitokinlerin gergeklestirdigi ¢apraz
regiilasyon. Kesiksiz oklar uyaricl, kesikli oklar ise inhibe edici etkileri gostermektedir (Janis
Kuby: Immunology, 3" edition, pp:328, (1997)’den alinmaistir).
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Interlokin-3 (IL-3): IL-3, koloni
stimiilan faktorler olarak adlandirilan protein
grubunun bir iyesidir. Cesitli lenfoid ve
myelomonositik hiicrelere farklilagan
hematopoietik oncii hiicreleri uyarir (1). IL-3,
aktif T lenfositlerin CD4" alt populasyonu,
mast hiicreleri ve stroma hiicrelerinde
tiretilmektedir (4, 12). IL-3’tin kan hiicreleri
icin gelisim ve degisim faktorii oldugu ve mast

hiicrelerinin  farklilasmas1 ve biiyiimesini
artirdifn  bildirilmektedir (Sekil 3). Mast
hiicrelerinde histamin sentezini ve

makrofajlarin fagositik etkinligini artirir. IL-
3’tin koloni stimiilan faktor-1 (CSF-1) ile
sinerjik olarak hiicre biliylimesini beraberce
artirdiklar1 bildirilmektedir (3). IL-3, ayrica
paraziter enfeksiyonlar ve alerjik yamitlarin
kontrol edilmesine yardim eder (12).
interlkin-4 (IL-4): Onceleri B lenfosit
geligim faktorii-1 olarak adlandirilmis olan IL-
4, yardimc1 T lenfositler, mast hiicreleri ve NK
hiicrelerde retilir  (6). IL-4’tin etkileri
hematopietik ve non-hematopoietik hiicreler
izerinde bulunan yiiksek affiniteye sahip
reseptor komplekslerine baglandiktan sonra
baslamaktadir (13). IL-4, B hiicreler i¢in
gelisme faktoriidiir. Antijenlere yamitta B
hiicrelerden antikor {iiretimi ve B hiicre
cogalmasi  i¢in  gereklidir  (Sekil  3).
immiinoglobiilin E (IgE) iretimi i¢in anahtar
faktor olarak bilinmektedir. IL-4’iin mast
hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarmada IL-3 ve
stem cell factor (SCF) ile, B lenfositlerin
uyarilmasinda ise IL-2 ile sinerjik etki
gosterdigi  kaydedilmektedir (3, 14).
Bagirsaklarindan izole edilen olgun mast hiicre
kiiltiirlerine I1L-4 ilave edilmesinin, tip 2
yardimci T lenfositlerde (Th2) fretilen
sitokinlerde (IL-3, 5 ve 13) ekspresyona, IL-6
gibi  pro-inflamatuvar  sitokinlerde  ise
downregiilasyona neden oldugu belirlenmistir
(14). IL-4, makrofajlarin etkinligini saglayan
IFNy ile antagonistik etki gostererek, IL-1 ile
TNF iiretimini azaltmaktadir (15). IL.-4, IL-10
ve TGF-B ile sinerjik olarak nitrik oksit (NO)
iretimini de Dbloke ederek toxoplasma,
schistosoma ve leishmania gibi hiicre i¢i
parazitlerin yok edilmesini azaltir (16). T

lenfosit ¢ogalmasini artiran IL-4, IL-2 ile
onceden uyarilan periferal kan tek
cekirdekli hiicreleri, lenfokinin aktive ettidi
oldiiriicti (LAK) hiicreleri ve antijene 6zel
T  hiicreleri indiikkler. Ayrica IL-4’iin
lenfosit ve monositlerin endotel hiicrelere
yapismasma neden oldugu, sitotoksik T
lenfositlerin  etkinligini  artirdigi  da
bildirilmektedir (2).

Interlokin-5 (IL-5): IL-5, B hiicre
gelisim faktorii-II olarak da adlandiriimakta
ve mast hiicreleri, B lenfositler ile yardime
T, (Ty2) lenfositler tarafindan
iiretilmektedir (4, 17, 18). IL-5’in
immiinoglobiilinlerin neden oldugu
eozinofil degraniilasyonu iizerine gii¢lii bir
etkisi vardir (19). IL-5, eozinofillerin
etkinligini artirit, eozinofil oncii
hiicrelerinin  farklilagmasini saglar (Sekil
3). T lenfositlere etki ederek IL-2
reseptorlerini etkin hale getirir (17). IL-5,
periferal kan B lenfositlerinde
immiinoglobiilin A (IgA) ve
immiinoglobiilin M  (IgM) tretimini
uyarirken (18, 20) (Sekil 3), bazofillerin
¢ogalmasina, histamin salimmina ve
leukotrien C4 iiretimine neden olur (21).
IL-5, IL-2 ve IL-4 ile sinerjik etki
gostererek B lenfositlerin farklilasma ve
¢ogalmalar1 iizerine uyarict etki yapar.
Yardimci T lenfositlerde IL-4 ve IL-5
olusumu; bir taraftan IgA ve IgE {iiretimine
neden olurken, diger taraftan mast hiicreleri
ve eozinofillerin biiyliime ve gelismelerini
saglayarak paraziter hastaliklara karst
viicudun savunmasini giiglendirmektedir (1,
3,4).

interiokin-6 (IL-6): B lenfosit
uyarici faktor-2 olarak da adlandirilmis olan
IL-6, fibroblastlarda, damar endotel
hiicrelerinde, adipositlerde, tek cekirdekli
makrofajlarda, T ve B lenfositlerde, glial
hiicteler ile astrositlerde tiretilmektedir (1,
4, 5). IL-6, T ve B lenfosit gelisimi ve
farklilasmas:1 ile antikor uretimini artirir,
sitotoksik  lenfositler i¢in farklilagma
faktorii olarak goérev yapar, NK hiicre ve
LAK hiicre etkinligini artirir (1, 22, 23). IL-

k]
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6, akut yangisel yamtta C-reaktif
protein, o.1-antikimotripsin, o-asit
glikoprotein, fibrinojen, haptoglobin, Cl1
esteraz inhibitor ve C3 gibi ¢esitli akut faz
proteinlerinin iiretimini artirirken,
prealbiimin, albiimin, transferrin ve retinol
baglayic1 protein iretimini ise azaltir. 1L-6,
prostaglandin B, (PGE; )’ye bagmh bir
mekanizma yoluyla atese neden olur ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal axis’i
etkinlestirir (10, 24-26).

IL-6’nin hipofiz bezinden ACTH ve
bobrekiistii bezinden glukokortikosteroidlerin
salinmasina neden oldugu, B lenfositlerden
immiinoglobiilin iiretimini artirdig (Sekil 3),
GM-CSF ile sinerjik etki yaparak
hematopoietik progenitor hiicrelerin
graniilositlere doniistimiinde onemli bir rol
{istlendigi, beyin serotonin ve triptofan
metabolizmasini artirdigi, bunun yaninda IL-
2 iiretimi ve IL-2 reseptdrlerinin etkinligini
artirdig1 kaydedilmektedir (8, 23, 24). IL-6,
nétrofil ve makrofajlarin olgunlagmasini ve
sitotoksik T lenfositler ile NK hiicrelerin
farklilasmasim saglar. Noron farklilagmast ve
gelisiminde onemli bir rol iistlenir ve
dopamin sentezini diizenler. Osteoklastlarin
sayi ve fonksiyonunu artirarak kemik
erimesine neden olur (26, 27). IL-6, T
lenfosit gogalmasi, IL-2 iiretimi ve sitotoksik
T lenfosit farkhilasmasinda IL-1; sitotoksik T
lenfosit faklilasmasinda IL-2 ve
megakaryosit kolonilerinin sayisin artirmada
ise IL-3 ile sinerjik etki gdsterir. IL-6'nin tek
basma periferal kan trombosit sayisin
artirdig1 da bildirilmektedir (25).

Interlokin-7 (IL-7): Lenfopoietin-1
olarak da adlandirilan IL-7, kemik iligi ve
timiis stroma hiicreleri ile dalak ve bobrek
hiicrelerinde iiretilir. T ve B onct hiicrelerin
kemik iliginde IL-7 tarafindan uyarildii ve
degisim gegirerek olgun hiicreler haline
déniistiikleri ileri siiriilmektedir (1, 6, 7). IL-
7'nin farelere in vivo olarak uygulanmasi
sonucunda dalak ve lenf diigiimlerinde B
hiicrelerin  ¢ogalmasin1  artirdigi,  timiiste
olgunlagsmamig CD4+ ve CD- T lenfosit oncii
hiicrelerinin olgunlasmast ve biiylimesini
uyardigt ve bu nedenle lenfopoietin olarak
adlandinldig1 bildirilmektedir (3, 4). IL-7,

Interlokinlerin biyolojik etkileri

periferal kan tek gekirdekli hiicrelerde LAK
hiicre etkinligi ile tiimor hiicrelerine karst in
vitro sitotoksiteyi artirir (6). IL-7, B hiicre
progenitdrlerinin  ¢ogalmasini  uyarir Ve
timositlerin gelisimi ile farklilasmasinda
snemli bir rol iistlenmektedir. IL-7, tek
bagma veya IL-2, IL-6 ve TNFa ile birlikte
verildiginde timosit gogalmasini artirir (28).
IL-7, antijen, IL-2 veya Concanavalin A
(mitojen) ile uyarilan insan periferal kan
CD4- ve CD8+ sitotoksik T lenfositlerinin
sitotoksitesini artirdign  gosterilmistir (29).
Ayrica IL-7, monosit ve makrofajlarn
tiimérleri yok etme aktivitelerini uyararak, bu
hiicrelerde IL-6, IL-1a, B ve TNFo tiretimini
artirmaktadir (30).

interlokin-8 (IL-8): IL-8 yapisal
olarak homolog 6zellikteki birgok sitokinin
bir araya gelerek olusturdugu ailenin bir
iiyesi olup, bu aileyi olusturan sitokinlerin

antijenle  etkinlestirilmis T hiicrelerde,
fibroblastlarda, endotel hiicrelerinde,
keratinositlerde, notrofillerde, epitel

hiicrelerinde ve tek cekirdekli fagositlerde
{iretildigi  belirlenmistir (4, 31). IL-8’in
nétrofil ve eozinofillerin giiglii bir aktivatori
oldugu, IL-4 iretimini artirarak B
lenfositlerde ~ IgE  iretimini  azalttif:
kaydedilmektedir (4, 32). TNF ve IL-1’in
baslattigr nétrofil etkinlesmesi, biytik olgtide
TNF ve IL-1 ile uyarilan IL-8 ve iliskili
proteinlerin iiretilmesine baghdir. IL-8 ve bu
aileye ait sitokinler yangida ikincil etkili
diizenleyiciler olarak gorev yaparlar. IL-8,
notrofillerin  endotel hiicreleri ve endotel
altindaki matriks proteinlerine yapigmasini
hizlandirir. in vitro olarak T lenfositler igin
kemotaktik faktordiir, fakat gogalmaya neden
olmaz (33).

Interlokin-9 (JL-9): Ilk olarak T hiicre
biiyiime faktdrii veya mast hiicre etkinligini
artirici faktor olarak tanimlanmis olan IL-9,
etkin T lenfositler tarafindan tretilmektedir.
IL-9, lenfoid ve megakaryositik hiicre
tiirlerinin gelisimini uyarir. IL-3 veya IL-3 ile

kombine edilmis IL-4 varhiginda mast
hiicrelerinin ~ gelisimi  ve  farklilagmasint
artirmaktadir. Mast - hiicrelerinde  1L-6

{iretimini artiran 1L-4, B lenfositlerde IgG ve
IgE iiretimini uyararak alerjik reaksiyonlarda
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varhginda ise kemik iligi hiicrelerinden
eritroid progenitor hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyardigi, bu hiicrelerin olusmasinda GM-
CSF ile birlikte hareket ettigi bildirilmektedir
2).

Interlokin-10  (IL-10):  Sitokin
Uretimint  azaltict  faktor olarak da
adlandinilmis (36) olan IL-10, yardimer T
lenfositler, B lenfositler, mast hiicreleri,
eozinofiller, monositler, makrofajlar ve
keratinositler tarafindan iretilmektedir (2,
37). IL-10’un, interferonlar, GM-CSF, G-
CSF, IL-1a ve B, IL-2, IL-3, IL-6, ve IFNy,
TINFa ve B gibi sitokinlerin iiretimini ve
makrofajlarin  antijen sunma yeteneklerini
azalttig1 kaydedilmektedir (6, 34, 37) (Sekil
3). IL-10, T lenfositler iizerine IL-2 ve IL-
4’{in ¢ogalma olusturma gérevini ve IL-2’nin
uyardig: sitotoksik T hiicre gelisimini artirir
(38). IL-10, direkt olarak T ve B lenfositler
ile mast hiicrelerinin  fonksiyonu ve
gelismelerini etkiler. B lenfositler, mast
hiicreleri ($ekil 3) ve timositlerin ¢ogalma ve
farklilasmasini  diizenler. B lenfositlerin
plazma hiicrelerine doéniismesini saglayarak,
immiinoglobiilin yapimina neden olur (2, 39).
IL-10, antijenle uyarilan T lenfositlerin
¢ogalmasim azaltir. CD8+ T lenfositlerin
cofalma, etkinlesme ve kemotaksisi ile NK
hiicre etkinlesmesi, ¢ogalmasi ve sitokin
iiretimi de IL-10 tarafindan uyariimaktadir.
Yangisel bir diizenleyici olan NO yapimin
azaltan IL-10, makrofajlarda toksik oksijen
radikallerinin tiretimini azaltir (37). Ayrica
IL-10, T lenfositlerde IL-3 ve IFNy yapmmim
da azaltmaktadir (2) (Sekil 3).

Interlokin-11 (IL-11): IL-11,
fibroblastlar, osteoblastlar ve endotel
hiicreleri gibi ¢esitli stroma hiicrelerinde
iiretilmektedir (40). IL-11 ve IL-6, benzer
biyolojik aktivitelere sahiptirler ve etkilerini
gp 130 olarak adlandirilan reseptor
vasitasiyla yaparlar (41). IL-11, in vitro ve in
vivo olarak B hiicrelerde antijene 6zel
immiinoglobiilin G (IgG) iiretimini artirr
(34). IL-11’in in vitro olarak B lenfositlerin
gelisimini, megakaryositik  progenitér
hiicrelerin, ¢esitli myeloid ve eritroid 6ncii
hiicrelerin ¢ogalma ve farklilasmasi ile
pluripotent hematopoietik  progenitorlerin

¢ogalmasini sagladigi bildirilmektedir. IL-
11, yalmiz veya GM-CSF ve IL-3 gibi
sitokinlerle birlikte verildiginde eritrosit
sayist, hemoglobin miktar1 ve hematokrit
degeri azaltirken, 15kosit sayismu ise
artirmaktadir.  IL-11 in  vivo olarak
uygulandiginda  dolasimdaki nétrofil ile
trombosit sayisini  artirmakta ve fare
dalagindaki megakaryosit sayisin1 ise
azaltmaktadir (41, 42). Rat hepatoma
hiicrelerinin =~ IL-11 ile  uyarilmasi
haptoglobiilin, hemopeksin, o-1-antitripsin,
ve tiyostatin gibi akut faz proteinlerinin
tiretimine neden olur (43). Insan kemik iligi
hiicrelerine IL-11’in uzun siireli olarak
katilmas1 adiposit farklilasmasimi kismen
azaltarak yag birikiminde azalmaya neden
olmaktadir. Ayrica IL-11, sigcan kemik iligi
kiiltirlerinde osteoklast olusumunu artirir
ve kemik erimesine neden olur (41).
Interlokin-12 (IL-12): Sitotoksik T
lenfosit olgunlagma faktérii veya NK hiicre
uyart faktorii olarak da bilinen IL-12, ilk
olarak 1991 yilinda ¢ogaltilmigtir (44). IL-
12, bashica monositlerlerde, makrofajlarda,
B lenfositler ve dendritik hiicrelerde
Uretilmektedir (45) (Sekil 3). IL-12’nin
Uiretimi bakteriler, bakteri {iriinleri, hiicre ici
parazitlerince uyarilirken, GM-CSF ve IFN-
y ile artmakta, 1L-10 ile ise azalmaktadir.
IL-12, oncelikli olarak yardimer T
lenfositlerin (Th) farklilasmasint diizenler
(45). IL-12, T lenfositlerin ¢oZalmas: ile
NK hiicre sitotoksitesini artirmaktadir
(Sekil  3). IL-12’nin IFN-y iiretimini
artirmast  dolayli olarak antijen sunan
hiicrelerin enfeksiyoz ajanlari yok etme
fonksiyonlarim giiclendirmektedir (44, 46).
IL-10, IL-2’den bagimsiz olarak
etkinlestirilmis T lenfositlerin CD4+ ve
CD8+ alt tiplerinin ¢ogalmasmi artirir.
Etkinlestirilmis  veya etkin  durumda
olmayan periferal kan lenfositleri, T
lenfosit ve NK hiicrelerde IFN-y tiretimi IL-
12 tarafindan artirilmaktadir (34). IL-12,
IL-2 ile sinerjik olarak NK hiicrelerin neden
oldugu sitotoksiteyi artirir (47). IL-12,
etkinlestirilmis T lenfoblastlar1 iizerine
direkt mitojenik etki gésterir. IL-12’nin T
ve NK hiicrelerinin ¢ogalma ve sitotgksik
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etkinliklerini artirdign gosterilmistir (6).
IL-12, T ve NK hiicrelerinden IFNy iiretimini
baglatir. Ayrica LAK hiicrelerin meydana

Interlokin-13 (IL -13): IL-13, T lenfosit
alt tipleri ve dendritik hiicrelerde iiretilen bir
sitokindir (Sekil 3). IL-4 ve IL-13 uyan
iletiminde aymi reseptorii kullanirlar (48, 49).
IL-4’tin aksine IL-13, yardimer T, lenfositlerin
farklilasmasina neden olmaz. IL-13, o6zellikle
IL-4 dretiminin az veya hi¢ olmadifi
durumlarda IgE’nin en uygun bir sekilde tiretimi
icin gereklidir (Sekil 3). Diger taraftan IL.-13’lin
in vitro olarak proinflamatuvar sitokin (IL-1 ve
TNF) ve simokin tretimini azalttif1 ve in vivo
olarak giiclii antiinflamatuvar etkilére sahip
oldugu kaydedilmektedir (49) (Sekil 3). IL-13
ve IL-4; IL-1 a ve B, IL-6, IL-8, TNFa, IL-10,
G-CSF, GM-CSF gibi sitokinler ile nitrik oksit
tiretimini azaltirlar. Bununla birlikte monositler
tizerindeki  smif-II-major  histocompability
complex (MHC-class-IT) ekspresyonunu ise
artirdiklart belirtilmektedir (48).

Interlokin-15  (IL-15): IL-15, T
lenfositlerde ¢ogalmaya neden olmasi sonucu
kesfedilmis olan 14-15 kilo Dalton molekiil
agirligindaki bir polipeptiddir (50). IL-15, IL-2
reseptoriiniin  f ve y alt tinitelerine baglanir ve
bu reseptoriin fonksiyonel formlarina uyum
gosteren  hiicreleri  etkinlegtirir.  IL-15,
etkinlestirilmis monositler ve kemik iligi stroma
hiicrelerinde {iretilir ve insan NK hiicrelerinde
IFN-y {iretiminin diizenlenmesine de yardimci
olur. Bu yiizden IL-15 enfeksiyona dogustan
bagisiklik yanmitinin 6nemli bir diizenleyicisi
olabilir (51). IL-15, IL.-2"ye benzer bir sekilde B
hiicrelerin ~ farklilasma  ve  ¢oZalmasim
uyarmaktadir  (52). IL-15 ile IL-12’nin
kombinasyonu etkin durumda olmayan insan
NK hiicrelerinde IFN-y, TNF-a, GM-CSF’iin
tiretimi igin giiglii bir uyarandir (53).

interliikin-16‘ (IL-16): IL-16, ilk olarak
1982 yilinda kesfedilmis ve 1995 yilinda IL-16
tanumlanincaya kadar Lenfosit Chemoattractant
Factor olarak adlandirilmistir (54). IL-16 CD8+
hiicreleri tarafindan antijen, mitojen, histamin
ve serotonine yamit olarak iretilir (55). Ayrica
mast hiicrelerinde de iiretilmektedir (39). IL-16,
T lenfosit, eozinofil ve monositler gibi hedef
hiicrelerde  ¢esitli  biyolojik  aktiviteleri
uyarmada reseptor olarak CD4’ii kullanir (56).

Interlskinlerin biyolojik etkileri
gelmesinde IL-2 ve TNF ile birlikte sinerjik
etki gostermektedir (2, 6).

IL-16, CD4+ T hiicrelerinde; kemotaksis,
hiicre adezyonu, IL-2a ve sitokin
retiminin artirilmasi, antijenin olusturdugu
cogalmanin  baskilanmasi, T  hiicre
tirlerinde ise; c¢ogalma ve kemotaksis,
monositlerde; kemotaksis, eozinofillerde;

kemotaksis ile  hiicre  adezyonunun
artirilmast  olaylarina  neden  oldugu
belirtilmektedir (55).

interlokin-17 (IL-17): IL-17, T
lenfosit ve 6ncii hiicrelerinde iiretilen bir
sitokindir. Fare ve viral IL-17’sinin sican
fibroblast hiicrelerinde IL-16 iiretimini
artirdign gosterilmigtir (57). Insan IL-17si
ise deri fibroblast hiicrelerinden ve sinovyal
fibroblastlarn primer kiiltiirlerinden IL-6
ve IL-8 (liretimine neden olmaktadir.
Snoviyal hiicrelere IL-17 ile TNF-a
katilmasinin 1L-6 ve GM-CSF iiretimini
artirdifr  belirlenmigtir  (58). IL-17’nin,
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve epitel
hiicrelerinde 1L-6, IL-8, GM-CSF ve PGE,
tretimini  artirdigas ve hiicrei¢i adezyon

molekiil-1’in hiicre ylizeyinde
etkinlesmesine neden oldugu da
kaydedilmektedir (59).

Interlokin-18  (IL-18):  IL-18,

ozellikle NK hiicre ve T lenfositlerde IFN-y
liretimini artirma yetenegine sahip olan ve
yardimer T lenfosit yanitinda énemli rol
oynayan yeni bir sitokindir. IL-18 yap1 ve

fonksiyon  bakimindan IL-1  ailesine
benzerlik gostermektedir. IL-18’in
monositlerde, makrofaj osteoklastlarda,

keratinositlerde, osteoblastlarda ve adrenal
korteks ile hipofiz bezinde iiretildigi, gram
pozitif bakteri ekzotoksinleri,
lipopolisakkaritler, IL-1, IL-6, IL-10 ve
TNF gibi sitokinlerin IL-18 iiretimini
uyardiklart bildirilmektedir (60-62). IL-18;
IL-2, GM-CSF ve TNF-o gibi sitokinlerin
tiretimi i¢in T lenfositleri etkinlestirirken,
IL-10 tretimini ise baskilamaktadir (63).
IL-18, IL-12 ile sinerjik olarak fare kemik

135



Feyyaz Onder, Ercan Keskin

iligi hiicrelerinden elde edilen makrofajlarda IFN-y {iretimini artirmaktadir (62). IL-18, IL-12
ile birlikte yardime1 T lenfosit (Thl) yanitii artirirken (61), etkin B lenfositlerde ise IgE
iiretimini azalttig1 bildirilmektedir (61, 64). IL-18’in antitiim6r ve antimikrobiyel etkisi IFN-y

iiretimini artirmasindan kaynaklanmaktadir (65).

Yukarida ad1 gegen interlokinlerden baska son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yap: ve fonksiyonlar: tam olarak
belirlenmemis olan interlskinlerin varlig1 belirlenmis olup bu konudaki aragtirmalar devam etmektedir
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