
Çeþitli hücre tipleri tarafýndan üretilen ve salgýlanan
polipeptidler olan sitokinler, enflamasyon, hücre büyüme-
si, iyileþmesi ve yaralanmaya karþý sistemik yanýtý da
içine alan baðýþýklýk ve enflamatuar olaylarý düzenlerler.
Sitokinler hormona benzemekle beraber tam hormon
deðildirler (1).

Sitokinlere baþlangýçta , sadece lenfositlerin sitokin-
lerin kaynaðý olduðu sanýldýðýndan Lenfokin adý veril-
miþtir. Daha sonra monositlerin de bu faktörleri ürettiði
anlaþýlmýþ ve monokin ismi kullanýlmýþtýr. Bugün bu me-
diatörlerin sadece lenfoid hücreler tarafýndan salgýlan-
madýðý görülmüþ ve sitokin ismi daha çok kullanýlmaya
baþlanmýþtýr.

SÝTOKÝNLERÝN GENEL ÖZELLÝKLERÝ
Sitokinler çok geniþ bir protein grubu olmakla birlik-

te bu moleküllerin ortak birçok özellikleri vardýr (1,2,5).

1) Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effek-
tör fazýnda üretilirler ve baðýþýklýk ve inflamatuar yanýt-
larýn oluþmasýný ve düzenlenmesini saðlarlar. Doðal
baðýþýklýkta lipopolisakkarid gibi mikrobik ürünler
mononükleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi
sitokinlerini salgýlatýrlar. T hücrelerinden türeyen sitokin-
ler yabancý antijenlerin özel olarak tanýnmasýna yanýt
sonucu meydana gelirler.

2) Sitokin salýnýmý kýsa, kendini sýnýrlayan bir ol-
gudur. Genel olarak sitokinler öncül  moleküller olarak
depolanmazlar ve  sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile
baþlatýlýr. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle geçici
olup, sitokinleri kodlayan mRNA�lar stabil deðildir. Bu ne-
denle sitokin salýnýmý geçicidir ve bir kez sentezlen-
diðinde, sitokinler hýzla salýnýrlar.

3) Sitokinler çeþitli hücreler tarafýndan üretilir. Yani
bu moleküllere toptan sitokin demek ve lenfokin ya da

monokin gibi sellüler kökenlerini belirtmemek daha uy-
gundur.

4) Sitokinler birçok farklý hücre tiplerine etki eder-
ler. Bu özelliðe pleiotropizm denir. 

5) Sitokinlerin ayný hedef hücrede farklý bir çok et-
kileri vardýr. Bazý etkiler ayný anda meydana gelirken,
bazý etkiler farklý zaman aralýklarýyla oluþabilir (dakikalar,
saatler, günler).

6) Sitokin etkinliði genellikle gerektiðinden fazladýr.

7) Sitokinler diðer sitokinlerin sentezini etkiler;
þöyle ki, ikinci, üçüncü sitokin, birinci sitokinin biyolojik
etkisine ortam hazýrlayabilir.

8) Sitokinler genellikle diðer sitokinlerin fonksiyon-
larýný  etkilerler. Ýki sitokin birbirini antagonize eder veya
additif etki gösterebilir. Ya da bazý durumlarda sinerjik et-
ki gösterebilirler.

9) Sitokinler, diðer polipeptid hormonlarda olduðu
gibi hedef hücrenin yüzeyindeki özel membran reseptör-
lerine baðlanarak etkilerini baþlatýrlar. Bu reseptörler
transmembran proteinler olup, ekstrasellüler domainleri
vardýr ve özel olarak sitokinleri ve büyüme faktörlerini
tanýr ve baðlarlar.

Söz konusu hücre sitokini salgýlayan hücrenin ken-
disi olabilir (Otokrin etki) veya komþu hücre olabilir
(parakrin etki) veya diðer gerçek hormonlarda olduðu gibi
dolaþýma salýnan sitokinler tarafýndan uyarýlan uzaktaki
bir hücre olabilir (Endokrin etki).

Sitokin reseptörleri, ligandlarýna karþý aþýrý affinite
gösterirler. Dissosiasyon katsayýlarý (Kd) 10-10 -10-12 M
arasýndadýr. Biyolojik etki oluþturabilmek için çok küçük
miktarlarda sitokin yeterlidir.

10) Birçok sitokin reseptörünün ekspresyonu özel
sinyaller tarafýndan üretilir.

11) Sitokinlere verilen hücresel yanýtlarýn çoðu yeni
mRNA ve protein sentezini gerektirmektedir.

12) Bir çok hedef hücre için sitokinler hücre bölün-
mesini düzenlerler yani büyüme faktörü gibi etki eder-
ler.

Sitokinler
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Sitokinlerin iþlevleri ve sýnýflandýrýlmasý

Temel etkilerine göre sitokinler 4 gruba ayrýlýrlar.

1) Doðal immüniteye aracýlýk eden sitokinler.

· Tip I interferonlar (IFN)

· Tümör nekrotizan faktör (TNF)

· Ýnterlökin-1 (IL-1)

· Ýnterlökin-6 (IL-6)

· Kemokinler 

2) Lenfosit aktivasyonu, büyüme, diferansias-
yon regülatörleri olarak T lenfositlerinin özel antijen-
leri tanýmalarýna yanýtý temin eden sitokinler.

· Ýnterlökin-2 (IL-2) ( T-hücresi büyüme faktörü )

· Ýnterlökin-4 (IL-4) ( IgE sentez regülatörü )

· Transforming büyüme faktörü-b (TGF-b)

3) Baðýþýklýk aracýlýðýyla enflamasyonu
düzenleyen sitokinler. Bu grup sitokinler  antijenle
uyarýlmýþ CD4

+ ve CD8
+ T lenfositler tarafýndan

uyarýlýrlar ve enflamatuar lökositleri aktive ederler.
Bu hücrelerin T hücresi regülasyonuna girmesini
saðlarlar.

· Ýnterferon g (IFN-g) (Mononükleer fagositlerin birin-
cil aktivatörü)

· Lenfotoksin (LT) (Nötrofil aktivatörü)

· Ýnterlökin 10 (IL-10) (Mononükleer fagositlerin
negatif regülatörü)

· Ýnterlökin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatörü)

· Ýnterlökin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hücre
stimülatörü)

4) Ýmmatür lökosit büyüme ve farklýlaþmasýna
aracýlýk eden mediatörler.

· c-kit-ligand

· Ýnterlökin-3 (Koloni stimüle eden faktör)

· Granulosit-makrofaj koloni simulatör faktör (GM-
CSF))

· Monosit-makrofaj koloni uyaran faktör (M-CSF)

· Granulosit koloni stimülatör faktör (G-CSF)

· Ýnterlökin-7 (IL-7)..

· Ýnterlökin-9 (IL-9)

· Ýnterlökin-11 (IL-11)

Doðal Baðýþýklýðý düzenleyen sitokinler

Bu grup sitokinler viral enfeksiyonlara karþý koruma
saðlayan sitokinler ile bakterilere karþý korumayý saðla-
mak için enflamatuar reaksiyonlarý baþlatan sitokinlerdir
(Tablo 1).

TÝP I ÝNTERFERONLAR

Ýki farklý gruptan proteinleri kapsar. Birinci grup; ge-
nel olarak IFN-a adýný alýr. Yaklaþýk 18 kD�lýk birbirleriyle
yapýsal olarak ilgili 20 polipeptidin meydana getirdiði
gruptur. Her biri ayrý bir genle kodlanýr. Bazý araþtýrýcýlar
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IFN-a grubunu 2  alt  gruba ayýrýrlar; IFN-a1 ve IFN-a2 /

IFNw. Bu ayýrým grup içindeki aminoasit sýralamasýnýn

farklýlýðýna dayanýr (1,3). IFN-a�nýn esas kaynaðý
mononükleer fagositler olup, Lökosit Ýnterferon da de-
nilmektedir (4).

Ýkinci grup; tek gen ürününden oluþan, 20 kD�lýk bir
glikoprotein olan IFN-b dýr. IFN-b�nin kaynaðý fibroblast-
lardýr ve Fibroblast Ýnterferon da denir. Bunun yanýnda
birçok hücre hem IFN-a hem de IFN-b�yý üretirler ve an-
tijenlere karþý baðýþýklýk yanýtýnda hem IFN-a hem de
IFN-b salgýlarlar. IFN-a ve IFN-b yapýsal olarak çok az
benzerlik göstermesine raðmen, bütün Tip I IFN molekül-
leri ayný hücre yüzey reseptörlerine baðlanýrlar ve ben-
zer hücre yanýtlarýný tetiklerler. Tip I IFN reseptörü tek zin-
cirli bir polipeptit olup,Tip II IFN reseptörüne homologdur.

Tip I IFN�nin 4 temel biyolojik etkisi vardýr (5).

1) Tip I IFN, viral replikasyonu inhibe eder. IFN, vi-
ral RNA veya DNA replikasyonunu engelleyen 2�-5�
oligoadenilat sentetaz gibi enzimlerin sentezine neden
olur. Tip I INF�nin antiviral etkisi parakrin tarzdadýr ve vi-
ral enfeksiyona maruz kalan hücreler komþu hücreleri ko-
rumak için IFN salgýlarlar.

2) Tip I IFN, hücrelere etki ederek hücre prolife-
rasyonunu önler. Bu etki viral replikasyonu inhibe eden
ayný enzimlerin salýnýmýna baðlý olduðu kadar, amino asit
sentezini, özellikle triptofan gibi esansiyel aminoasitlerin
sentezini önlemesinede baðlýdýr.

3) Tip I IFN Naturel killer hücrelerin (NK) litik
potansiyelini arttýrýr. NK hücresinin temel iþlevi virüsle en-
fekte olan hücreleri öldürmektir.

4) TipI IFN, Class I MHC molekül ekspresyonunu
arttýrýr. Class II MHC moleküllerinin ekspresyonunu ise
inhibe eder.

Tip I IFN , tüm bu etkileri viral enfeksiyonlarý yok et-
mek için oluþturur.

TÜMÖR NEKROTÝZAN FAKTÖR (TNF)

Ev sahibi hücrelerin gram (-) bakterilere karþý esas
mediatörüdür. Diðer infeksiyoz organizmalara karþý yanýt-
ta da rol oynar.TNF�nin hücresel kaynaðý lipopolisakkarit
(LPS) ile aktive olan mononükleer fagositlerdir. T
hücreleri, aktive NK hücreleri ve aktive mast hücreleri de
bu proteini salgýlar. Ýnsan TNF�si nonglikolize bir trans-
membran  protein olup, molekül aðýrlýðý 17 kD�dýr. Ýki çeþit
TNF vardýr. Bunlar,genellikle aktif makrofajlardan salýnan
TNF-a (orjinal olarak kaþektin de denir) ile aktif T
hücrelerinden salýnan TNF-b (Lenfotoksin)dýr (1,2,5,7).

Ýki tip TNF reseptörü vardýr. Bunlar, sitotoksik ak-
tiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttýran TNFR Tip I
(75-80 kDa) ile T hücre proliferasyonuna neden olan TN-
FR-Tip II (55-60 kDa)�dir. Buna ek olarak TNF reseptör-
lerinin çözünebilen formlarý (sTNFR)da mevcuttur ve
bunlar hücre yüzeyindeki TNF reseptörlerinin yýkýmý
sonucu proteinlerden kaynaklanýrlar. sTNFR�lerin biolojik
önemi TNF ile yarýþýp onun etkilerini bloke etmesidir
(1,2,5,7).

TNF düþük yoðunluklarda (yaklaþýk 10-9M�da)
lökosit ve endotel hücreleri için lokal olarak parakrin ve
otokrin düzenleyicidir. Düþük yoðunluklarda biyolojik et-
kileri þunlardýr:

1) TNF,lökositlere karþý endotel hücre yüzeyini
adezyon molekülleri (ICAM-I,NCAM-I ELAM-I gibi)
aracýlýðý ile daha yapýþkan hale getirerek damar endotel
hücrelerinin yeni yüzey reseptörlerini ekspresse etmele-
rine neden olur. TNF ayný zamanda nötrofillere de etki
ederek endotel hücrelerinin yapýþkan özelliklerini arttýrýr.

2) TNF, inflamatuar lökositleri özellikle nötrofilleri
mikroplarý öldürecek þekilde aktive eder. 

3) TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF�nin kendisini
üretmek üzere mononükler fagositleri ve diðer hücre tip-
lerini uyarýr.IL-6 ile sinerjik etki gösterir.

4) TNF, viruslara karþý interferon benzeri koruyucu
etki gösterir.

TNF�nin bu etkileri mikroplara karþý verilen inflama-
tuar yanýtta önemlidir.

TNF�nin enfeksiyonlara karþý temel sistemik et-
kileri aþaðýdaki gibidir.

1) TNF, endojen pirojen olarak etki ederek ateþi
yükseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar. Ateþin TNF ve IL-1�e
yanýt olarak yükselmesi sitokinle uyarýlmýþ hipotalamus
hücreleri tarafýndan arttýrýlan prostaglandin E2 senteziyle
olur. Aspirin gibi prostaglandin sentez inhibitörleri, ateþi
TNF ya da IL-1�in bu etkilerini bloke ederek düþürürler.

2) TNF, mononükleer fagositler ve vasküler endo-
tel hücrelere etki ederek IL-1 ve IL-6�nýn dolaþýma salýn-
masýný uyarýr.

3) TNF, hepatositlere etki ederek serum amyloid A
ve P proteini, kompleman faktör 3  haptoglobulin, C-
reaktif protein, a1 - asid glikoprotein, Faktör B gibi bazý
akut faz proteinlerinin sentezini arttýrýr (2,5).

4) TNF, damar endotelinin prokoagulan ve an-
tikoagulan aktiviteleri arasýndaki dengeyi deðiþtirerek
pýhtýlaþma sistemini aktive eder.

5) TNF, kemik iliðini baskýlayarak ana hücre bölün-
mesini engeller. Sürekli TNF verilmesi lenfopeni ve im-
mun yetmezliðe neden olur.

6) TNF, deney hayvanlarýna uzun süre verildiðinde
kaþektik metabolik deðiþikliklere neden olur. Kaþeksi,
TNF ile uyarýlan iþtah azalmasý sonucu oluþur. TNF
lipoprotein lipaz aktivitesini arttýrýr. TNF�nin bizzat kendisi
deney hayvanlarýnda kaþeksiye neden olurken, IL-1 gibi
sitokinler Tbc ve kanser gibi kronik hastalýklarda kaþektik
duruma katkýda bulunurlar.

Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarýnda çok
yüksek miktarda TNF üretilir ve serum TNF yoðunluðu ar-
tar. Bu yoðunluktaki TNF, dolaþýmda kollaps ve dissem-
ine intravasküler koagulasyon (DIC)�a neden olur. Yani
TNF, septik ve endotoksik þokun önemli bir medi-
atörüdür.Yüksek düzeyde infüzyonu ölümcüldür ve þok
benzeri bir sendrom oluþturur.
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TNF�nin birçok özel etkileri,aþýrý yüksek kon-
santrasyonlarda ortaya çýkan öldürücü etkilerine
katkýda bulunmaktadýr. Bunlar;

1) TNF, myokard kasýlabilirliðini azaltarak doku
perfüzyonunu azaltýr. Bu etki, kardiak myositteki Nitrik
Oksid Sentaz (NOS) adlý enzimin etkisiyle argininin,
sitrülin ve NO�ya dönüþtürülmesi ve NO�nun myokard
kasýlabilirliðini azaltmasýyla oluþur.

2) TNF, damar düz kaslarýný gevþeterek kan
basýncýný ve doku perfüzyonunu azaltýr. TNF bu etkileri,
düz kas hücrelerine direkt etki ederek ve damar endotel
hücreleri tarafýndan salgýlanan prostasiklin ve NO gibi
damar geniþleticileri uyararak indirekt yoldan yapar.

3) TNF, intravasküler koagülasyona  neden olarak
doku perfüzyonunu azaltýr.

4) TNF aðýr metabolik bozukluklara neden olabilir
(örn: yaþamý sonlandýracak düþük kan glukoz düzeyinin
oluþmasý. Bu etki, glikozun kas tarafýndan aþýrý kul-
lanýmýna ve karaciðer tarafýndan glukozun yerine koyula-
mamasýna baðlýdýr).

TNF�nin birçok fizyolojik etkisi IFN-g tarafýndan art-
týrýlýr. Bu etki; TNF reseptör sayýsýnýn IFN-g ile uyarýlarak
arttýrýlmasý ile saðlanabilir (1,3,5,6 )

ÝNTERLÖKÝN-1 (IL-1)
Timosit yanýtýný yükseltgeyen, poliklonal aktivatör

olarak mononükleer fagositlerden türeyen bir polipeptid-
dir (1,8,9,10).

IL-1�in temel kaynaðý aktive mononükleer
fagositlerdir.TNF gibi IL-1�de endokrin hormon gibi etki
ederek gram (-) bakteriyel sepsisten sonra dolaþýmda
görülür.

IL-1, mononükleer fagositlerden salgýlanan 2 temel
polipeptidden oluþur. Bunlardan biri IL-1a diðeri IL-1b�dir.
Bu ikisi iki farklý genin ürünüdür. Fakat her ikisi de ayný
hücre yüzey reseptörlerine baðlanýrlar ve biyolojik etkileri
temelde özdeþtir. IL-1 ailesinin 3.cü üyesine IL-1 reseptör
antagonisti  denir.  IL-1 moleküllerinin çeþitli þekillerdeki
fibroblast büyüme faktörü ile de yapýsal iliþkisi vardýr.

Dolaþýmdaki IL-1 aktivitesinin çoðu IL-b�dýr. Ýnter-
lökin 1 için iki  farklý  reseptör belirlenmiþtir. Bunlarýn her
ikisi de Ig üst familyasýnýn üyeleridir (1,2,5,11).

IL-1�in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve
serbestleþen sitokin miktarýna baðlýdýr. Düþük yoðunluk-
ta bölgesel inflamatuar olaylara aracýlýk eder. Özel olarak
IL-1, mononükleer fagositler ve damar endoteline etkiyle
IL-1�in daha sonraki sentezini arttýrýr ve IL-6�nýn sentezini
tetikler. IL-1 ayný zamanda TNF�nin bir çok imflamatuar
özelliðini de paylaþýr. Örneðin; IL-1 endotel hücrelerine
etkiyle pýhtýlaþmayý arttýrýr. Lökositlerin biraraya yapýþ-
masýna aracýlýk eden yüzey moleküllerinin ekspres-
yonunu arttýrýr. IL-1 direkt olarak nötrofil gibi inflamatuar
lökositleri aktive etmez. Mononükleer ve endotel
hücrelerine etki ederek lökositleri aktive eden kemokin-
lerin sentezine neden olur.

IL-1 daha yüksek miktarlarda salgýlandýðýnda, kan
dolaþýmýna girer ve endokrin etkiler gösterir. Sistemik IL-

1 TNF ile birlikte ateþin oluþumuna neden olur. Karaciðer
tarafýndan akut faz proteinlerinin sentezini artýrýr ve
metabolik zayýflamanýn baþlatýlmasýna neden olur (2,5).

IL-1, hipotalamusa etki ederek CRF�ün salýnmasýna
neden olur. CRF�de adrenal kortekse etki ederek steroid-
lerin salýnýmýný arttýrýr. Kortikosteroidlerde IL-1 ve
TNF�nin salýnýmýný inhibe eder. Bu özellik TNF ve IL-6�da
da mevcuttur.

IL-1,kollagen doku üzerine etki ederek osteoklastik
aktiviteyi arttýrýr ve böylece kemik turnoverinin artmasýna
neden olur. Osteoblastlarda ise alkalen fosfataz ak-
tivitesini arttýrýr. Fibroblastlarýn ve sinovial hücrelerin pro-
liferasyonunu saðlar. IL-1, kemik iliðinde hemopoetik
hücrelere etki ederek yüksek proliferatif kapasite
gösteren kolonilerin oluþumunu saðlar, TNF ile birlikte
nötrofiliye neden olur. IL-1 etkileri ile TNF etkileri büyük
benzerlik gösterir.

Yine de bu iki sitokin arasýnda bir çok önemli farklar
vardýr:

1) IL-1�in kendisi doku zararý oluþturmaz ve
TNF�nin neden olduðu doku zararýný potansiyalize eder.
Çok yüksek sistemik yoðunluklarda ölümcül deðildir.

2) IL-1, TNF�nin inflamatuar ve prokoagulan özel-
liklerini taklit etse de Schwatzman reaksiyonunda medi-
atör olarak TNF�nin yerini alamaz ve tümörlerin hemoro-
jik nekrozuna neden olmaz.

3) Birçok tümör hücresi IL-1 tarafýndan invitro
olarak eritilemez. 

4) IL-1�in MHC meloküllerinin ekspresyonunu art-
týrýcý yeteneði yoktur.

5) IL-1, CSF�lerin kemik iliði hücrelerine etkilerini
engellemekten çok güçlendirir.

IL-1, doðal olarak var olan inhibitörler  içinde
günümüzde bilinen tek sitokindir. Bu inhibitörlerin iyi
tanýmlanmasýnýn nedeni insan mononükleer fagositleri
tarafýndan üretilmeleridir. Doðal olarak var olan inhibitör-
ler, yapýsal olarak IL-1�e  benzerler ve IL-1 reseptörlerine
baðlanýrlar. Biyolojik olarak inaktiftirler. Bu þekilde IL-1�i
kompetetif olarak engelleyici etkileri vardýr ve bu neden-
le IL-1 reseptör antagonisti (IL-1-ra) olarak adlandýrýlýrlar.

Septik þok gibi sitokinlerin aþýrý ve düzensiz
üretildiði durumlarda, sitokin inhibitörleri biyolojik yanýt
düzenleyicileri olarak kullanýlabilirler.

Birçok hücre kültürü çalýþmasý ,mezenþial ve glome-
rüler epitel hücrelerinin IL-1 ve TNF ürettiðini göster-
miþtir. Bu sitokinler parakrin ve otokrin etkiyle glomerül
hücrelerinde uyarýcý etki yaparak ve mezenþial hücreleri
uyararak prostaglandin E2 üretimi ve tip IV kollajenaz

üretimi saðlarlar. IL-1 ve TNF mezenþial hücrelere etkiyle
IL-6, IL-8 ve kollajen sentezini baþlatýrlar. IL-1 böbrek epi-
tel hücrelerine etkiyle hücre kültürlerinde tip IV kollajenin
üretimine etki eder. Bu invitro veriler IL-1 ve TNF�nin
yaralanma sonrasý glomeruler inflamasyonun pato-
genezindeki olasý rollerini iþaret etmektedir (1,12).
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ÝNTERLÖKÝN-6 (IL-6)
Ýnterlökin-6 (IL-6) yaklaþýk 26 kD�luk sitokin olup,

mononükleer fagositler, damar endotel hücreleri, fibro-
blastlar ve epitel hücreler ile bazý aktive T hücreleri
tarafýndan sentez edilirler (1,5).

IL-6�nýn reseptörü 60 kD�luk baðlayýcý bir protein ile
130 kD�luk sinyal ileten alt birimden oluþur.

IL-6�nýn en iyi tanýmlanan etkileri hepatositler ve B
lenfositleri üzerinedir. 

1) IL-6 ,fibrinojen, hemopeksin,sistein proteinaz in-
hibitör, a1 - antikimotripsin, a2 - makroglobulin gibi akut
faz yanýtýna  katkýda bulunan birçok plazma proteininin
hepatositler tarafýndan sentezine neden olur (1,13).

2) IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin salýnýmý
için bir kofaktör olarak rol oynar. Yani B lenfositlerinin
ayrýþým sýralamasýnýn geç dönemlerinde B lenfositleri için
büyüme faktörü olarak rol oynar. Benzer þekilde malign
plazma hücreleri için de (plasmositoma ya da myelom)
büyüme hücresi rolü oynar ve kendi kendine büyüyen
plazmasitom hücreleri otokrin büyüme faktörü olarak IL-
6�yý salgýlar (14,15 ).

Bunlara ilaveten yapýlan invitro çalýþmalarda, IL-
6�nýn T hücreleri ve timositlerin kostimulatörü olarak
görev yaptýðý gösterilmiþtir. IL-6 diðer sitokinlerle birlikte
kemik iliði hemopoetik ana hücreleri için erken dönemde
büyüme kofaktörü olarak etki gösterir (14).

KEMOKÝNLER
Sitokinler dünyasýnda son zamanlarda yaklaþýk 8-

10 kD büyüklüðünde yapýsal olarak birbirine benzeyen
büyük bir ailenin varlýðý keþfedilmiþtir. Bu moleküller,
lökosit hareketini (kemokinez) ve yönlendirilmiþ hareketi
(kemotoksis) uyarýrlar ve monositler ve fibroblastlar için
kemoatraktandýrlar. Bundan dolayý kemokinler adýný alýr-
lar. Bu moleküller 2 internal disülfit ilmiði içerirler. Bazý
araþtýrýcýlar bu faktörleri a ve b olmak üzere 2 alt gruba
ayýrýrlar ve bu ayrýmý iki amino sonlanýmýndaki sistin
artýklarýnýn komþu olmasý (c-c)(a) veya aralarýnda bir
amino asid bulunmasý (c-x-c)(b) durumuna göre yaparlar
(1,2,5 ).

a alt grubuna dahil sitokinler geniþ miktarda aktive
mononükleer fagositler, doku hücreleri (endotel, fibrob-
lastlar) ve megakaryositler tarafýndan oluþturulur. Bu
moleküller akut inflamasyon aracýsý olarak nötrofillere et-
ki ederler. Bu ailenin en iyi tanýmlanmýþ olaný interlökin-
8�dir. b alt grubu ise aktive T hücreleri tarafýndan üretilir
ve bu moleküller mononükleer inflamatuar hücrelerin alt
gruplarýna etki ederler. Örneðin RANTES isimli kemokin,
hafýza CD4+ T hücreleri ile monosit, eozinofil ve
bazofillere etki eder (5,15).

Birçok kemokin reseptörü yeni bulunmuþtur.
Bunlarýn hepsi yedi transmembran a-heliks reseptör aile-
sine dahildir. Ligand baðlanmasýndan sonra bu reseptör-
lerin GTP�nin GDP�ye dönüþümünü katalize ettiði
düþünülmektedir. GTP baðlayan proteinler üzerinden
kemokinlerle aktive olan enzimlerden iki tanesi; fosfatidil
inozitol spesifik fosfalipaz C izoformudur (PI-PL C, b1 ve
b2) (5).

Lenfosit aktivasyonu, büyüme ve farklýlaþ-
masýný düzenleyen sitokinler (Tablo 2)

ÝNTERLÖKÝN-2 (IL-2)

T hücresi büyüme faktörü de denilen (TCGF) inter-
lökin-2, T lenfositlerinin hücre siklüsünün G1  fazýndan S
fazýna ilerlemesinden sorumlu olan sitokindir. IL-2,
CD4+T hücreleri tarafýndan üretilir daha az olarakda
CD8+T hücreleri tarafýndan üretilir. IL-2, kendisini üreten
hücrelere etki edip kendi oluþumunu saðlar,bu onun
otokrin büyüme faktörü iþlevini gösterir.Ayrýca parakrin
büyüme faktörü olarak da etkisi mevcuttur (2,5,16).

IL-2 insanlarýn 4. kromozomunda bulunan tek genle
kodlanan 14-17 kD�luk glikoproteindir. IL-2�nin temel etki-
si lenfositler üzerinedir.

1) IL-2, T lenfositleri için otokrin büyüme fak-
törüdür. IL-2, IFN-g ve lenfotoksin gibi T hücresinden
kökenini alan sitokinlerin sentezini uyarýr. IL-2 reseptörü
iki polipeptid zincirinden meydana gelir. Ýlk saptanan IL-
2Ra olup 55 kD�luk bir polipeptitdir ve T hücresi aktivasy-
onunda rol oynar. Buna önceleri Tac (T aktivasyonu için)
antijeni denmiþtir. IL-2Ra, IL-2�ye yaklaþýk Kd 10-8 M ile
baðlanýr. Ýkincisi IL-2Rb�dýr. 70-75 KD�luk kýsmýdýr. IL-

Tablo 2.  Lenfosit aktivasyonu, büyüme ve farklýlaþmanýn mediatörleri

Sitokin
Gen
sayýsý

Polipeptid
büyüklüðü

Hücresel
kaynak

Hedef
hücre

Hedef hücredeki
primer etki

Ýnterlökin-2 1 14-17 KD(Monomer) T hüc. T. hüc.
NK hüc.

B hüc.

Büyüme, sitokin yapýmý
büyüme,

aktivasyonbüyüme,
antikor sent.

Ýnterlökün-4 1 20 KD (monomer) CD4+T hüc.
Mast H.

B hüc.
Mononükleer fag
T hüc.

IgE zincir üretimi
Ýnhibisyon akt.Büyüme

Transforming

growth faktör b
Çok 14 KD (homodimer) T hücreleri,

mononükleer
fagositler, diðerleri

T hüc.Mononükleer
fago-sit ve diðer h. tip.

Ýnh. Aktivasyon ve
proliferasyon
Ýnh. akt.

Büyüme regülasyonu
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2�nin bu reseptöre baðlanma eðilimi IL-2Ra�dan yüksek-
tir ve Kd�si yaklaþýk 10-9 M�dir. IL-2Rb koordine olarak 64
kD�luk polipeptid olarak eksprese edilir, buna da IL-2Rg
denir. IL-2 sadece IL-2Rbg�yý ifade eden hücrelerin
büyümesine neden olur .IL-2�nin ilk önce IL-2Ra�ya hýzla
baðlandýðý ve bunun IL-2Rbg ile birleþmeyi hýzlandýrdýðý
düþünülmektedir.

Tirozin kinazýn IL-2 aracýlýðýyla T hücresi
büyümesinin uyarýlmasýnda yer aldýðýna dair bulgular
vardýr. Ancak bunun nasýl olduðu tam olarak belli deðildir.

2) IL-2, NK hücrelerinin büyümesini uyarýr ve on-
larýn sitolitik fonksiyonlarýný arttýrýr. Bunu lenfokinle aktive
edilmiþ öldürücü hücreler (LAK) üreterek yapar. IL-2,
diðer sitokinlerle sinerjik etkiyle NK hücreleri tarafýndan
IFN-g salgýsýný arttýrýr.

3) IL-2 insan B lenfositlerine etki ederek hem
büyüme faktörü olarak hem de antikor sentezi uyaraný
olarak etki gösterir.

Diðer hücre topluluklarýna IL-2�nin etkisi daha az
tanýmlanmýþtýr.

ÝNTERLÖKÝN-4 (IL-4)
20 kD aðýrlýðýnda bir glikoproteindir. Temel fizyolojik

etkisi allerjik olaylarý düzenlemektir. Antijenle stimüle ol-
muþ CD4+ T lenfositlerinden özellikle TH2 alt grubundan
kaynaklanýrlar ve B ve T lenfositlerinin büyüme, etkinlik
ve farklýlaþmasýndan sorumludurlar. 130 kD�luk reseptörü
vardýr.

Aktive mast hücreleri , bazofil hücreler ve bazý
CD8+ T hücreleri de IL-4 üretirler. IL-4�ün çeþitli hücre tip-
leri üzerine önemli etkileri vardýr (2,5,17).

1) IL-4, IgE üretimi için gereklidir. B hücrelerinin bu
aðýr zincir izotipine deðiþimini uyaran temel sitokindir. IgE
ani hipersensitivite (allerjik) reaksiyonlarýnýn aracýsýdýr ve
IL-4 üretiminin artýþýna allerjilerin geliþiminin de merkezi
bir rol oynadýðý düþünülmektedir. IgE antikorlarý helmintik
enfeksiyonlara karþý savunmada da rol oynar. 

2) IL-4, makrofaj aktivasyonunu inhibe eder ve  IL-
1 gibi sitokinler ile nitrik oksit ve prostoglandinlerin  üreti-
mindeki artýþ dahil IFNg�nýn birçok makrofaj aktive edici
etkilerini bloke eder.

3) IL-4 özellikle TH2 alt grubu olmak üzere T
hücrelerinin, büyüme ve ayrýþýmýnda rol oynar. 

4) IL-4, endotel hücreleri üzerine etki ederek,
lenfosit, monosit ve özellikle eosinofillerin artmýþ baðlan-
masýna neden olan Damar Hücresi Adezyon Molekülü-
1�in (VCAM) ekspresyonunu uyarýr. IL-4�e maruz kalan
endotel hücreleri bir kemokin olan Monosit Kemotaktik
Protein-I (MCP-1)�i  ve özellikle eosinofillere etki eden
henüz tanýmlanmamýþ bir kemokini (Eotaksin) salgýlarlar.
Yani yüksek lokal konsantrasyonlarda IL-4 monosit ve
eosinofilden zengin inflamatuar reaksiyonlarý baþlatýr.

5) IL-4 mast hücrelerinin büyüme faktörüdür ve in-
terlökin-3 (IL-3) ile birlikte mast hücre proliferasyonunu
arttýrýr.

IL-4, IgE ve eosinofil aracýlýðýyla geliþen inflamatuar
reaksiyonlarda kritik rol oynar.

TRANSFORMÝNG BÜYÜME FAKTÖRÜ-b
(TGF-b)
TGF-b�nýn özgün tanýmý tümör biyolojisi alanýnda

yapýlmýþtýr. TGF-b birbiriyle iliþkili moleküllerden oluþur
ve çeþitli genler tarafýndan kodlanýr. TGF ailesinde 5 üye
vardýr (b1 - b5 denir) (1,5). Memelilerde TGFb1 ,b2 , b3
olmak üzere 3 izoformu saptanmýþtýr. TGF-b1 , T
hücreleri ve monositler tarafýndan sentez edilir. Bazý böl-
geler (örn: merkezi sinir sistemi) yüksek miktarda TGF-b3
içerir. Doðal TGb, yaklaþýk 28 kD�luk bir homodimer pro-
teindir. TGF-b1 proteazlarla aktive olan etkisiz latent bir
formda sentez edilir. Hem antijenle aktive olan T hücreleri
hem de LPS ile aktive olan mononükleer fagositler aktif
TGF-b salgýlarlar (1,5,18).

TGF-b hemen hemen bütün hücrelerde bulunan
yüksek affiniteli hücre yüzey reseptörlerine baðlanýr. 3 tip
TGF-b reseptörü vardýr, bunlar tip I (65 kDa), tip II (85-90
kDa) ve tip III (280 kDa) olarak isimlendirilirler.

TGF-b çok yönlü bir sitokindir. b Hücre proliferasy-
onu, baþkalaþýmý ve diðer iþlevlerini modüle etmede rolü
vardýr. TGF-b�nýn immun etkisi inhibisyon þeklindedir. B
lenfositlerin immun globulin üretimini suprese eder.

Hücre tipine baðlý olarak TGF-b hücre proliferasy-
onunda inhibitör ya da stimülatör etkilidir. TGF-b, epitel
hücreleri, endotel hücreleri, fibroblastlar, T ve B lenfosit-
leri üzerine hücre proliferasyonu inhibe edici etki gösterir.

TGF-b�nýn insan mezenþial hücre kültürlerindeki
etkisi bifaziktir. Yüksek konsantrasyonda TGF-b hücre
büyümesini önlerken, düþük konsantrasyonlarda mito-
genik etki yapmaktadýr.

Renal hastalýklarýn ilerlemesiyle ilgili olarak, TGF-
b�nýn en önemli biyolojik etkisi, ekstrasellüler matrikste
üretim ve döngüyü düzenlemesidir. TGF-b�nýn birincil et-
kisi bütün temel matriks proteinlerinin sentezini arttýrmak-
týr. Bunlar fibronektin, proteoglikanlardan decorin,
biglikan ve Tip IV kollajen olup, ekstrasellüler matrikste
birikirler (1,18,19).

TGF-b proteazlarý modüle ederek matriks yýkýmýný
inhibe eder. TGF-b proteaz salgýlanýmýný azaltýr ve
plazminojen aktivatörlerinin aktivitesini inhibe eden in-
hibitörlerin üretimini arttýrýr.

TGF-b, Metaloproteinazlarýn Doku Ýnhibitörü (TIMP-
1) ve Tip IV kollajenazýn aktivitesini arttýrýr. TGF-b hücre
adezyonunu, protein reseptörlerinin ekspresyonunu
uyarýr. Ýntegrinlerin renal ekspresyonunda da regülatör
rol oynar.

Baðýþýklýk aracýlýðýyla inflamasyonu
düzenleyen sitokinler
Nonspesifik efektör hücrelerinin iþlevlerini aktive

eden antijenle aktive olmuþ CD4+ ve CD8+ T lenfosit-
lerinden türeyen sitokinlerdir (Tablo 3).
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g-ÝNTERFERON
(Ýmmun ya da Tip II interferon)

21-24 kD�luk subünitelerden oluþan homodimer
glikoproteindir. IFN-g, hem THO, THI CD4+ yardýmcý T
hücreleri hem de  tüm CD8+ T hücreleri tarafýndan
üretilir. IFN-*, öldürücü hücreler (NK) tarafýndan da üretilir
( 2,5,20 ).

IFN-g, Tip I IFN ile birçok etkinliði paylaþýr. IFN-g, an-
tiviral etkiyi arttýrýr, antiproliferatif etkiyi aktive eder. IFN-g
tek hücre yüzey reseptörüne baðlanýr, bu reseptör Tip I
IFN tarafýndan tüketilen reseptörle yapýsal bir iliþki
içindedir,ancak farklý bir reseptördür.

Tip I IFN�den iþlevsel olarak farklý birçok özelliði
vardýr:

1) IFN-g mononükleer fagositlerin güçlü bir akti-
vatörüdür. IFN-g, temel Makrofaj Aktive edici Faktör
(MAF�) dür ve T hücrelerinin makrofajlarý aktive etmesini
saðlar. Diðer MAF�lar ise GM-CSF ve daha az olarak da
IL-1 ve TNF�dýr.

2) IFN-g, class- I MHC molekül ekspresyonunu
arttýrýr.

3) IFN-g direkt olarak T ve B lenfositlerine etkiyle
onlarýn farklýlaþmasýna yardýmcý olur. 

4) IFN-g nötrofilleri aktive eder.

5) Tip I IFN�den daha fazla miktarda NK
hücrelerinin sitolitik aktivitelerini uyarýr.

6) IFN-g damar endotel hücrelerinin aktivatörüdür.
Ayrýca TNF�nin endotel hücrelerine olan etkilerini
güçlendirir.

LENFOTOKSÝN (LT)

Lenfotoksin 21-24 kD�luk bir glikoproteindir. Yaklaþýk
%30 oranýnda TNF�ye homologdur (1,2,5,7).

TNF ile ayný hücre yüzey reseptörüne baðlanmak
için yarýþýr. Ýnsanlarda LT ve TNF-genleri arka arkaya al-

týncý kromozomda class-III MHC içinde yer alýr. LT, aktive
T hücreleri tarafýndan üretilir. Ýnsan LT�si, TNF�nin aksine
bir ya da iki N baðlý oligosakkarid içerir.

Birçok çalýþmada TNF ile LT�nin biyolojik etkileri
arasýnda önemli bir fark olmadýðý gösterilmiþtir. Ýkisi
arasýndaki en önemli fark, LT�nin daha çok T hücreleri,
TNF�nin ise yine T hücreleri tarafýndan yapýlmakla birlik-
te, daha çok mononükleer fagositler tarafýndan üretilme-
sidir (6,7,21).

Genel olarak T hücreleri tarafýndan sentez edilen LT
miktarý, LPS ile uyarýlmýþ mononükleer fagositler tarafýn-
dan üretilen TNF�den çok daha azdýr ve LT henüz
dolaþýmda saptanamamýþtýr. Bu nedenle LT genellikle
lokal etki gösteren parakrin faktördür ve sistemik infla-
masyonun aracýsý deðildir. LT, nötrofillerin ve damar en-
dotel hücrelerinin aktivatörü olup ayný zamanda,  lökosit
adezyonu, sitokin üretimi ve lökosit ekstravazasyonunu
kolaylaþtýrýcý morfolojik deðiþikliklerin artmasýna da ne-
den olmaktadýr.

ÝNTERLÖKÝN-10 (IL-10)

18 KD�luk bir sitokin olup CD4+ yardýmcý
hücrelerinin TH2 alt grubu tarafýndan üretilir. Ayrýca bazý
aktive B hücreleri, bazý TH1 hücreleri, aktive makrofajlar
ve bazý non-lenfositik hücre tipleri (keratinositler) tarafýn-
danda üretilir. IL-10�un iki önemli etkisi vardýr. Birincisi;
makrofajlar tarafýndan sitokinlerin (örn: TNF, IL-1, IL-12,
kemokin) üretimini engellemek , ikincisi ise  makrofajlarýn
T hücresi aktivasyonundaki iþlevlerini engellemektir.Bu
ikinci etkiyi; class II MHC moleküllerinin ve bazý ko-stim-
ulatörlerin ekspresyonunu azatarak yapar. Bu etkilerin
sonucunda, T hücresi aracýlýðý ile geliþen baðýþýklýk yanýtý
inhibe edilir. Makrofajlar üzerine inhibitör etkilerine ek
olarak, IL-10�nun B lenfositleri üzerine uyarýcý etkileri
vardýr. Ýnsanlarda IgG4 üretimi için dönüþtürücü faktör
olabileceði düþünülmektedir (1,5,22).

Ýlginç olarak, Epstein-Barr virus genomu IL-10�a ho-
mologdur ve viral IL-10 invitro olarak T hücresinden

Tablo 3.  Baðýþýklýk aracýlýðýyla inflamasyonu düzenleyen sitokinler

Sitokin
Gen
sayýsý

Polipeptid
büyüklüðü

Hücresel
kaynak

Hedef
hücre

Hedef hücredeki primer
etki

g-interferon 1 21-24 KD
(homodimer)

T hüc.NK hüc. Mononükleer fagü.
Endotel h.
NK hü.hepsi

Aktivasyon
Aktivasyon
Aktivasyon
Klas I ve II MHC mol.
Artýþý

Lemfotoksin 1 24 KD
(homodimer)

T hüc. Natrofil Aktivasyon

Ýnterlökin-10 1 18 KD
(homodimer)

T hüc. Mononükleer
fagosit

Ýnhibisyon
Aktivasyon

Ýnterlökin-5 1 40 KD
(homodimer)

T hüc. Eosinofil
B hüc.

Aktivasyon
Büyüme ve aktivasyon

Ýnterlökin-12 2 25-40 KD
(heterodimer)

Makrofaj NK hüc.
T. hüc.

Aktivasyon
Aktivasyon (büyüme ve
farklýlaþma)

Migrasyon ihibisyon
faktör

? ? T hüc. Mononükleer
fagosit

Mortaliteyi önler
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türeyen sitokinin aktivitesini paylaþýr. Bu durumda
virusun kazanýlmýþ insan geni antiviral baðýþýklýðýný in-
hibe ettiði olasýlýðý akla gelmektedir.

ÝNTERLÖKÝN-5 (IL-5)

IL-5 yaklaþýk 40 KD�luk homodimerik bir sitokindir.
CD4+T hücrelerinin TH2 alt grubu ve aktive mast
hücreleri tarafýndan üretilir  (2,5,23).

IL-5�in temel etkisi eozinofillerin büyüme ve fark-
lýlaþmasýný uyarmak ve olgun eozinofilleri helmintleri
öldürecek þekilde aktive etmektir. Eskiden IL-5�e B hücre-
si büyüme faktörü 2 veya T hücresi yer deðiþtirme faktörü
deniyordu. IL-5 diðer sitokinlerle sinerjik olarak iþlev
görür. B hücrelerine etkiyle özellikle Ig A olmak üzere im-
munglobulin sentezinde artýþa neden olur.

ÝNTERLÖKÝN-12 (IL-12)

70 KD�luk heterodimer olup, kovalent baðlý iki
polipeptid zincirinden oluþur. Bunlardan biri 35 KD (P35),
diðeri 40 KD (P40)�dýr. P35 alt grubu, T ve B lenfositleri,
NK hücreleri ve monositler dahil birçok hücre tarafýndan
üretilir. P40 zinciri, aktive monositler ve B hücreleri
tarafýndan üretilir. IL-12�nin P40 komponenti IL-6 resep-
törü ile homologdur. Baðlama çalýþmalarý, IL-12�nin
olaðan reseptörünün aktive T ve NK hücrelerinde eks-
presse edildiðini göstermiþtir, fakat bu reseptör tam
olarak karakterize edilememiþtir (1,5).

NK hücreleri ve T lenfositlerine etkisi nedeniyle IL-
12 hücresel baðýþýklýk yanýtýnýn önemli bir düzenleyici-
sidir. Özellikleri:

1) IL-12 bilinen en güçlü NK hücresi uyaranýdýr. NK
hücreleri tarafýndan IFN-g�nýn transkripsiyonunu tetikler
ve IL-2 ile kuvvetli bir sinerjizm gösterir. IFN-g üretiminin
uyarýlmasýna ek olarak, NK hücrelerinin sitotoksik ak-
tivitesini arttýrýr ve bu hücrelerin büyüme faktörü olarak
rol oynar.

2) IL-12, olgunlaþmamýþ CD4+ T hücrelerinin TH1
alt grubunun farklýlaþmasýný uyarýr.

3) IL-12, CD8+T hücrelerinin, olgun iþlevsel olarak
aktif  sitolitik T lenfositlere farklýlaþmasýný uyarýr. Bu etki
nedeniyle dissemine kanser tedavisinde etkilidir.

MÝGRASYON ÝNHÝBÝSYON FAKTÖR (MIF)

Hücre aracýlýðýyla oluþan baðýþýklýk yanýtýyla ilgili es-
ki görüþlerden birisine göre motiliteyi engelleyen ve lokal
olarak üretilen bir sitokindir.

Bugün için tek bir sitokin olarak saptanamamýþtýr.
Günümüzde MIF�ýn biokimyasal kimliði ve biyolojik önemi
açýk deðildir.

Ýmmatür lökositlerin büyüme ve
farklýlaþmasýna neden olan sitokinler

Bunlar hematopoezi uyaran sitokinlerdir (Tablo 4).

Doðal ve spesifik immun yanýt sýrasýnda üretilen
birçok sitokinin kemik iliði progenitor hücrelerinin büyüme
ve farklýlaþmasýnda güçlü uyarýcý etkileri vardýr.
Lökositleri tüketen baðýþýklýk ve inflamatuar reaksiyonlar
ayný zamanda enflamatuar hücrelerin yerini alacak olan
yeni lökositleri üretirler. Kemik iliði progenitor hücrelerinin
geniþleme ve farklýlaþmasýný uyaran sitokinlere toplu
olarak Koloni Uyaran Faktörler (CSFs) denir.

CSF�lerin bazý etkileri diðer sitokinlerden etkilenir.
Örneðin TNF, LT, IFN-g ve TGF-b�nýn hepsi kemik iliði
progenitor hücrelerin büyümesini engeller. Buna karþýlýk
IL-1 ve IL-6 CSF�ye karþý yanýtlarý arttýrýrlar.

C-Kit Ligand

C-kit ligandý kemik iliði, stroma hücreleri tarafýndan
sentez edilen 24 KD�luk bir monomerdir. Ayný zamanda
ana hücre faktörü (stem cell factor) olarak da isimlendirilir
(24).

Direkt analiz için çok sayýda ana hücreyi saflaþtýr-
mak henüz mümkün deðildir. c-kit ligandý ve diðer erken
etki eden CSF�lerle ilgili kavramlar, kültür içindeki sitokin-
lerle etkileþen ana hücrelerden zenginleþtirilmiþ ortamlar-
daki deneylerden ve oluþan kolonilerin analizinden elde

Tablo 4.  Ýmmatür lökositlerin büyüme ve farklýlaþmasýný saðlayan mediatörler

Sitokin
Gen
sayýsý

Polipeptid
büyüklüðü

Hücresel
kaynak

Hedef
hücre

Hedef hücredeki primer
etki

C-Kit Ligand 1 24 KD (monomer) Kemik iliði Potent ana hücreler Aktivasyon
Ýnterlökin-3 1 20-26 KD (dimer) T hüc. Ýmmatür progenitor Büyüme ve farklýlaþma

bütün h.de
Granülosit-makrofaj
(CSF)

1 22 KD (dimer) T hüc. mononükleer
fagosit
Endotel h. fibroblast

Ýmmatür progemitor
tüm hücre prog.
Mononükleer fagosit

Granülasit ve
mononükleer fagosit
farklýlaþ.
Aktivasyon

Makrofaj CSF 1 40 KD (dimer) Mononükleer fagosit,
endotel h., fibroblast

Tüm hücre
progneitoru

Mononükleer h.nin
farklýlaþmasý

Granülosit CSF 1 19 KD (dimer) Mononükleer fagosit,
endotel h., fibroblast

Tüm hücre
progenitoru

Granülositlerin
farklýlaþmasý

Ýnterlökin-7 1 25 KD (monomer) Fibroblast, kemik i.
stromal hücreleri

Ýmmatür progenitör B lenf.nin büyüme ve
farklýlaþmasý
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edilmiþtir. Bu tür deneyler sonucu; c-kit ligandýn ana
hücrelerin diðer CSF�lere yanýt verecek hale gelmesi için
gerekli olduðu, ancak kendisinin koloni oluþumuna neden
olmadýðý anlaþýlmýþtýr.

Ýnterlökin-3 (IL-3)

Çok nesilli koloni uyaran faktör (Multi CSF) olarak
da bilinir. CD4+ T hücrelerinden oluþur. 20-26 KD�luk bir
dimerdir. Ýmmatür kemik iliði progenitor hücrelerine etki
eder ve bütün bilinen olgun hücre tiplerine farklýlaþan
hücrelerin büyümesine yardýmcý olur (5).

GRANÜLOSÝT-MAKROFAJ KOLONÝ
UYARAN FAKTÖR (GM-CSF)

22 KD�luk bir glikoproteindir. Aktive T hücreleri, ak-
tive mononükleer fagositler, damar endotel hücreleri ve
fibroblastlar tarafýndan yapýlýr. Bütün hücrelerin büyüme
ve farklýlaþmasýna yardýmcý olur (25).

GM-CSF dolaþýmda bulunmaz ve üretim bölgesine
lokal olarak etki eder. Böylece periferik dokulardan T
hücreleri ve makrofajlardan türeyen GM-CSF immun in-
flamatuar yanýt bölgelerinde olgun lökositleri aktive eder.
Hemopoetik etkileri, T hücreleri, endotel hücreleri ve
kemik iliðindeki stromal fibroblaslarýn ürettiði GM-CSF
aracýlýðýyla olur. Rekombinant GM-CSF hemotopoez
yetersizliði olan hastalarda kemik iliðini uyarmak için ve
sitotoksik kemoterapi ya da kemik iliði transplantasyonu
sonrasýnda kemik iliðinin iyileþmesini uyarmak için kul-
lanýlmaktadýr (1,5).

MONOSÝT-MAKROFAJ KOLONÝ UYARAN
FAKTÖR (M-CSF)

Buna CSF-1 de denir. Makrofajlar, endotel hücreleri
ve fibroblastlar tarafýndan yapýlýr. 40 KD�luk bir dimerdir.
M-CSF reseptörü C-kit ligant ile yapýsal olarak iliþkilidir.

M-CSF  reseptör  geni,  baþlangýçta  viral  onkojen
v-fms�nin normal hücresel kopyasý olarak bulunmuþtur.

M-CSF, daha olgun monositlere dönüþecek olan
monosit progenitorlara etki eder. GM-CSF�de olduðu gibi
MCSF�de dolaþýmda bulunmaz ve esas koloni uyaran
etkisi, ilik boþluðundaki lokal üretiminden kaynaklanmak-
tadýr (1,5).

GRANÜLOSÝT-KOLONÝ UYARAN FAKTÖR
(G-CSF)

GCSF, GM-CSF�yi yapan ayný hücrelerce yapýlýr. 19
KD�luk bir dimerdir. G-CSF dolaþýmda bulunur. Özellikle
granülositlere dönüþecek progenitorlara etki eder. G-CSF
uzaða etki edebildiði için, nötrofil olgunlaþmasý ve kemik
iliðinden serbestleþmesi, kemik iliði dýþýnda oluþan infla-
matuar reaksiyonlardan oldukça fazla etkilenir (1).

ÝNTERLÖKÝN-7 (IL-7)

IL-7, 25 KD�luk bir monomer olup, B lenfositlerine
dönüþecek olan hemopoetik progenitorlara etki eder ve
kemik iliði stroma hücreleri tarafýndan salgýlanýr.

Fibroblastlar tarafýndan da üretilir.

Son zamanlarda yapýlan invitro çalýþmalar, IL-7�nin
timusta immatür CD4¯ CD8¯ T hücre prekürsörlerinin
büyüme ve olgunlaþmasýný uyardýðýný göstermiþtir.
Timusta IL-7�nin hücresel kaynaðý bilinmemektedir (5).

DÝÐER KOLONÝ UYARAN SÝTOKÝNLER

IL-9: 30-40 KD�luk protein olup, T hücrelerinin ve
kemik iliðinden köken almýþ mast hücresi progenitor-
larýnýn büyümesini destekler. Ayný zamanda kemik iliði
kökenli diðer öncül hücrelerinde geliþimini uyarýr.
Bununla birlikte IL-9�un normal lenfositlere ve
hematopoeze etki edip etmediði bilinmemektedir.

IL-11: ~ 20 KD�luk bir sitokin olup özellikle akti-
vasyondan sonra kemik iliði hücreleri tarafýndan üretilir.
IL-11 megakaryopoezi uyarýr ve böylece trombosit yeter-
sizliði olan hastalarda tedavi edici fayda saðlayabilir (1,5).

IL-13: Hücresel kaynaðý TH2 hücreleri olup, birçok
özellikleri IL-4 ile ortaktýr. IgE sentezi yönünden B
hücrelerine yardýmcý olur, monosit adezyonuna katkýsý
vardýr (26).

IL-14: T hücrelerinden kaynaklanýr. Aktive B
hücrelerinin proliferasyonunu indükler. Mutajenle stimüle
olmuþ B hücrelerinden Ig yapýmýný inhibe eder (26).
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