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INTERLOKINLER
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Viicudun viruslar, bakteriler gibi yabanct mik-
roorganizmalara kargt savunmasi dogal ve edinsel
immuniteyle saglanir. Bu bagisiklik sisteminin etkinligi
sitokin ad1 verien protein yapili hormonlar tarafindan
diizenlenir (1.2,3).

Sitokinler, dogal ve edinsel immunitenin effektor
fazlari sirasinda yapilir, immun ve inflamatuvar cevabi
diizenler ve aracilik ederler., Do&al immunitede li-
popolisakkarit (LPS) gibi mikrobiyal iiriinler, si-
tokinlerin sekrete olmasi icin mononiikleer fagositleri
direkt olarak stimiile ederler (1.4).

Sitokin sekresyonlar: kisa ve kendi kendini si-
mirlayan olaylardir. Genel olarak sitokinler depo edilmez
ve onlann sentezi yeni gen transkripsiyonuyla baglatilr.
Transkripsiyonel aktivasyonun kisa siirmesi ve sitokin
mRNA'mn kisa dmiirlii olmast sitokin sentezinin kisa
olmasina neden olur (1,2,3..4).

Diger polipeptid hormonlar gibi sitokinler de hedef
hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere yiiksek af-
finiteyle baglanirlar. Hedef hiicreler sitokinlerin sekrete
oldugu hiicre (otokrin), yakimndaki hiicre (parakrin)
veya sirkiilasyona girmis sitokinlerle stimiile olan
uzaktaki bir hiicre (endokrin etki) olabilir, Sitokinlerin
¢ok kiigiik miktarlarn (pikomolar) biyolojik etkiye
neden olmas: icin yeterlidir (1.2).

Sitokinlerin fonksiyonlarim dort gruba ayirabiliriz
(1,2.3);

1. Dogal immunitenin mediatorleridir: Enfeksiyon
ajanlarimin stimiilasyonuyla mononiikleer fagositlerden
acgiga cikarlar.

2) Lenfosit aktivasyonu, gelismesi ve farkhlagmasim

diizenlerler: Spesifik antijenin tanmmasma cevap olarak
T lenfositleri tarafindan olugturulur.

3) Nonspesifik inflamatuvar hiicrelerinin  ak-
tivatbridiir. Bu da spesifik antijenin tamnmasina cevap
olarak T lenfositieri tarafindan olugturulur.

4) Immatiir 1okositlerin biiyiime ve farklilasmasin
stimiile eder.

Klasik olarak sitokinler doit biiyiik gruba ayrilirlar:
interldkinler (IL), interferonlar (IFN), koloni stimiilan
faktorler (CSF) ve tiimor nekrosis faktorler (TNF).
Interlokinler, B ve T lenfositlerinin spesifik olarak
gelisme ve farkhilasmalarsu diizenlerler. Lenfopoiesisde
ve immun cevabin kontroliinde dnemli rolleri vardr
(1,2.3). Gorevleri bilinen interlokinler:

1) interlokin-1 (IL-1) (Lenfosit Aktive Edici Faktor:
LAF)

IL-1 17 KD (Kilodalton) molekiil agirhinda bir
glikoproteindir. Temel olarak makrofajlardan sahnan
bu faktorii T ve B lenfositleri, bir ¢ok epitelyal ve
endotelyal hiicre tipi de olusturabilmektedir (3,4.,5).

IL-1 yapim, LPS gibi bakteri iiriinleriyle, TNF
veya IL-1 gibi makrofajlardan koken alan sitokinlerle
ve CD4+T hiicreleriyle temas sonucu baslatilir (1,3,4).
TNF gibi IL-1 de gram negatif bakteriyel sepsisi takiben
sirkiilasyonda bulunabilir, I1-1 sentezi iki farkh noktada
TNF'ninkinden farklidir. Tlki, mononiikleer fagositler
tarafindan IL-1 sentezini saglamada T hiicreleri LPS'den
daha etkindir. Ikincisi 1.1 epitelyal ve endotelyal
hiicreler gibi farkli hiicre tipleri tarafindan da yapalir
(1,3.5).
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IL-TI'in iki farkhi gen tarafindan kodlanan IL-a
ve IL-18 olmak iizere iki farkl: tiirii vardir. Iki sekli
striiktiirel olarak yaklagik % 30 birbirine benzer , her
ikisi aym hiicre reseptorlerine baglanir ve biyolojik
aktiviteleri temel olarak birbirine benzer. Her iki
IL-1 polipeptidi yaklagik olarak 33kD olarak sentez
edilir ve matiir 17 kD protein olusturmak i¢in proteolitik
olarak aynlir (1,3.6).

IL-1 reseptorleri hemen hemen biitiin hiicre tip-
lerinde bulunur. IL-1 icin lenfosit resOptoriinin gen
dizisi T hiicre tiirlerinde klonlanmigtir. Bu IL-1 reseptorii
immunglobiilin benzeri boliimler icerer. Buteseptdrler
IL-1B'ya, IL-1o’'dan daha fazla affinite-gdsterirler (1,3).
B hiicrelerinde ise farkli reseptorler vardir ve IL-1a'ya
daha fazla affinite gosterirler. Reseptire baglandiktan
sonra IL-"in fonksiyonun mekanizmas1 agik degildir.
Baz hiicre tiirlerinde IL-1, adenilat siklazi aktive eder,
hiicresel cAMP'de yiikselme ve protein kinaz A
aktivasyonu meydana gelir Birgok hiicre tipinde
IL-1'in biyolojik etkisi i¢in temel olan bu yollan veya
sekonder haberci sisteme saptamak miimkiin olmamigtir
(1,2,3).

IL-1, CD4+T lenfositlerinin proliferasyonunu, T
lenfositlerinden [L-2 ve kemotaktik faktOr yapimim
artirr. Aym sekilde B lenfositlerin proliferasyonu ve
maturasyonunun artinnimasinda rol oynar (1.4,5.7).

Bazi1 caligmalar IL-1 ve TNF'iin ¢ok benzer ve
bazen aym biyolojik cevaplan iiretebildigini gos-
termektedir. Omegin rekombinan IL-1 ve rekombinan
TNF atese neden olur, karaciger'den okut faz pro-
teinlerinin sentezini baslatir. IL-1 ve TNF'nin diger
ortak dzellikleri (1,3,6):

1: Her ikiside melanom hiicreleri icin sitotoksiktir
fakat diger hiicreler iizerine biiyiimeyi stimiile edici
etkiler gosterir.

2. Herikiside de bazi kanserlerdeki gibi kronik
hastaliklarin kasektik etkisine bagh olarak lipoprotein
lipaz aktivitesini inhibe ederler.

Bununla birlikte bu sitokinler arasinda onemli
farkliliklar vardir. IL-1 kendisi doku hasari yapmaz.
LPS 'ye cevap olarak sekrete olur ve TNFnin neden
oldugu doku hasarim artirabilir. Bir¢ok inflamatuvar
ve prokoagiilasyon ozellikleri TNF'ye benzemesine
ragmen IL-1 shwartzman reaksiyonunun mediatort
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olarak TNF ile yer degistirmez ve tiimoriin hemorajik
nekrozuna neden olmaz. Bir¢ok tiimdr hiicresi direkt
olarak IL-1 tarafindan erimez. IL-1 T hiicre cevabin
artirmada TNF den daha potenttir (1).

II-1, beyinde opiat benzeri reseptdrlerin sayisini
ve B endorfinlerin sekresyonunu artirarak inflamasyon
veya hasardan sonra agrnimin algilanmasm azaltr,
oldiiriicii radyasyonun etkilerine kargi da korur. IL-
1'in etkileri akut faz proteinlerinin sentezine baghidir
(5).

2) Interlokin -2 (IL-2) (T Hiicre Biiyiime Faktorii:
TCGF)

IL-2, insanda 4. kromozom iizerinde tek gen ile
kodlanmis 14-17 kD glikoproteindir. IL-2, antijenie
uyarilmig T lenfositleri tarafindan transkripte edilir,
sentezlenir ve sekresyonu yapilir (1,3.4).

Lenfositler iizerine IL-2'nin temel etkileri sun-
lardir:

1- IL-2, T lenfositleri i¢in otokrin biiyiime fak-
toriidiir. Aktive olmus CD4+T hiicreleri tarafindan
sentez edilen IL-2 miktari, immun cevabin bilytikligtind
saptamada Onemlidir. [L-2, interferon-gamma (IFN-
gamma) ve lenfotoksin (LT) gibi T hiicrelerinden koken
alan sitokinlerin sentezini de stimiile eder (1,3).

T hiicre iizerinde iki farkh hiicre yiizey reseptoru
IL-2'ye baglanir. {lki T hiicre aktivasyonu yapan 55
kD agirh@inda polipeptiddir, buna Tac (T aktivasyon)
antijeni denir. Ikincisi [L-2 baglayici protein yaklagik
70-75 kD agirhgindadir (1.3).

2-IL-2, natural killer (NK) hiicrelerinin gelismesini
stimiile eder ve sitolitik fonksiyonlarmn: artirir, IL-2'nin
yiiksek konsantrasyonlan lenfokinie aktive olmus killer
(LAK) hiicre formasyonuna neden olur.

3- TL-2 B hiicreleri iizerine etki ederek geligmesini
ve antikor sentezini stimiile eder (1,5,6).

3)_Interlokin-3 (IL-3) (Multipl Koloni Stimiilan
faktor: M-CSF)

IL-3, hematopoesisi diizenleyen bir¢ok koloni
stimiilan faktorden birisidi. CD4 + T h hiicreleri
tarafindan yapilan 20-26 kD agirhinda bir sitokindir.
Bircok immatiir kemik iligi progenitorleri iizerine
etki eder ve mast hiicreleri, notrofil, makrofaj ve
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megakargositleri stimiile eder. Fare IL-3'iiniin kemik
iligi progenitorlerinden mast hiicrelerinin gelismesini
sagladift ve bu etkinin IL-4 tarafindan artirildifi
gosterilmigtir (1,3,5,6).

4) Interlokin-4 (IL-4) (B Hiicre Stimiilan Fakiorii:
BCSF-I)

IL-4 yaklasik 20 kD agirhgindadir ve ilk olarak
T helper hiicrelerinden koken alan bir sitokin olarak
tammlanmistir. Anti-Ig antikorunun varlifinda fare
B hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile eder ve class
II MHC molekiillerinin artmasina neden olur (1,2).
IL-4, B lenfositlerinin immunglobulin izotipini de-
gistirmesinde (Isotype switching) cok 6nemlidir. B
lenfositlerinin IgG ve IgE izotiplerini yapmasini uyarir
ve IgE reseptorii olusumunu da artirir (1,2.5,6).

Son ¢ahsmalar gostermistir ki IL-4 hiicresel im-
muniteye de katilabilir. IL.-4 ozellikle lenfosit ve
monositlerin endotel hiicrelerine baglanmasina neden
olabilir, Sitotoksik T lenfosit fonksiyonlarim da aktive
eder (1,6).

IL-4, farelerde mast hiicreleri igin biiyiime fak-
tiiriidiir ve mast hiicre proliferasyonunu IL-3 ile birlikte
stimiile eder. Farelerde makrofaj aktive edici faktordiir,
fakat mononiikleer fagositler iizerine etkisi IFN-
gamma'dan daha azdir. Baz1 vakalarda IL-4, mak-
rofajlarin fonksiyonuna aracilik eden IFN-gamma'yi
antagonize edebilir. IL-1 ve TNF yapimim da inhibe
edebilir (1,5).

5) Interlokin -5 (IL-5) (B Hiicre Biiyiime Faktorii:
BCGF-II)

IL-5 aktive olmus CD4+T hiicreleri ve mast hiicreleri
tarafindan yapilan ve yaklasik olarak 20kD olan bir
sitokindir (1,5,6). Antijenle aktive olmus B hiicrelerinin
biiytimesi i¢in bir kostimiilatsrdiir. Ozellikle IgA gibi
immunglobulinlerin sentezini artirdif1 igin ¢ok matur
B hiicreleri iizerine etki ettigi bulunmustur. IL-5, B
hiicrelerinin biiyiime ve farklilasmasini stimiile etmek
yoniinden IL-2 ve IL-4 ile sinerjik fonksiyonu vardir.
IL-5'in onemli bir etkisi eozinofillerin biiyiime ve
farklilagmasin: stimiile etmek helmintleri $ldiirebilen
matiir eozinofilleri aktive etmektir (1,5.6).
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6) Interlokin -6 (IL-6) (B Hiicre Stimiilan Faktorii:
BCSF-1I)

(B Hiicre Farkhilastiric1 Faktorii: BCDF)

IL-6 temelde T lenfositlerinden salinan ve B
lenfositlerinin farklilasmasini uyaran 26 KD agirhgmmda
bir sitokindir. B lenfositleri monositler fibroblastlar,
endotel hiicreleri, astrositler, mezangial hiicreler de
IL-6 salgilayabilmektedir (1.2.5.6).

IL-6'min en Onemli etkisi, B lenfositlerinde ¢o-
galmay1 uyarmadan farkl:lagmayn, antikor sekresyonunu
uyarmasidir. IL-6 ayrica kemik iligi oncii hiicrelerini
uyararak ndtrofil ve makrofaj olugturan hiicreleri uyarir.
T lenfositlerinin uyarilmasinda yardimer bir faktSr
olarak rol oynar (3.5,6). IL-6 bircok malign plazma
hiicreleri (plazmasitoma ve miyeloma) icin bir biiyiime
faktoriidiir, bircok plazmasitoma hiicresi otokrin biiyiime
faktorii olarak IL-6 salgilar. IL-6 'da IL-1 gibi he-
patositlerden akut faz cevabina katlan fibrinojen gibi
cesitli plazma proteinlerinin sentezine neden olur.
Noral hiicrelerin farklilagmasini uyarir. IL-6, gram
negatif bakteriyel enfeksiyonu veya TNF infuzyonunu
takiben sirkiilasyonda saptanabilir. LPS'den ¢cok TNF
veya IL-1'e cevap olarak sekrete edilir (1,5).

7) Interlokin -7

IL-7, kemik iligi stromal hiicreleri, dalak, timus
ve bobrek hiicrelerinden salinan 25 kD agirhginda
bir sitokindir. Kemik iligi kiiltiirlerinde, IL.-7 pro B
hiicreleri ve prekiirsér pre B hiicrelerinin pro-
liferasyonunu saglar (1,6). IL-7, timusta immatiir
CD4- ve CDB-T hiicre prekiirsorlerinin biiyiime ve
maturasyonunu stimiile edebilir fakat CD4+ ve CD8+
hiicreleri ikinci sinyalin varhinda IL-7 'ye cevap
verirler (1,3,6).

8) Interlkin-8 (IL-8) (Notrofil Kemotaktik Fakior)

IL-8 temel etkisini notrofiller iizerinde gosteren
8-10 kD agirhginda bir sitokindir. LPS ile veya TNF
ve IL-1 gibi sitokinlerle stimiile olmus mononiikleer
fagositler, fibroblastlar, endotelyal ve epitelyal hiicreler
tarafindan yapilir (1,3). [L-8, notrofiller ve daha az
oranda lenfositler, eozinofiller ve bazofiller i¢in aktive
edici ve kemotakiik bir faktordiir. Hayvan dokusu icine
IL-8 enjeksiyonu inflamatuvar reaksiyon olusturur.
TNF ve IL-1'in baglatti$1 notrofil aktivasyonu, biiyiik
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oranda TNF ve IL-1 ile stimiile olan IL-8 ve iligkili
proteinlerin sekresyonuna baglidir. Bu nedenle IL-
8, inflamasyonun en Onemli sekonder mediatoridir
(1,3,6).

9) Interlokin -9 (IL-9)

IL-9 ilk kez farede T hiicre biiyiime faktorii olarak
tanimlanmustir. insan T hiicreleri iizerine IL-9'un etkisi
arastrilmistir. Timore spesifik CTL (sitotoksik T
lenfosit) klonlar IL-9'a cevap vermigtir. Diger T hiicre
biiyiime faktorleri (IL-2.4,7) nin tersine IL-9, taze izole
edilmis T hiicrelerinin proliferasyonuna neden olmaz.
IL-9'un proliferatif cevabr i¢in T hiicrelerinin énceden
aktivasyonu gereklidir (8.9).

IL-9'un IL-4'c bagimh Ig yapiminda regiilatuvar
rol oynadif1 gosterilmistir. IL-9 supoptimal IL-4 dozuyla
baslatilan IgE yapimmni artinir. IL-4'iin yoklugunda
IL-9'un da etkisi goriilmez. IL-9'un IL-4'lin baglattig,
IgG yapimini da artirdif, fakat [gM yapiminda roli
olmadig1 goriilmiigtiir (10).

Eritropoetinin varhginda IL-9, normal kemik iliJi
hiicrelerinden erken eritroid progenitdr hiicrelerinin
(BFU-E) proliferasyonunu stimiile eder. BFU-E'nin
stimiilasyonu, IL.-9'a cevap veren hiicreler tarafindan
IL-3 veya GM-CSF yapimina neden olmaz. IL-9;
GM-CSF tarafindan stimiile olmayan IL-3'e cevap
veren eritroid progenitor hiicrelerine etki eder.
BFU-E olusmasinda IL-9 ve GM-CSF aditif etki
gosterir, halbuki IL-9 ve IL-3 kombinasyonu ayni
etkiyi gostermez (8,9,11).

10) Interlokin - 10 (IL-10)

IL-10, T ve B lenfositleri, monositler / makrofajlar
ve keratinositler tarafindan yapilir. IL-10 direkt olarak
T. B ve mast hiicrelerinin fonksiyonu ve geligmesini
etkiler. Makrofajlar, T hiicreleri ve NK hiicrelerinin
fonksiyonlarmi suprese eder. B hiicreleri, mast hiicreleri
ve timositlerin proliferasyonu ve farkhlagmasim diizenler
(12, 13).

IL-13 veya IL-4, insan B hiicre proliferasyonuna
ve IgE sekresyonuna neden olurlar. IL-10 ise hiicre
proliferasyonunu sinirlar fakat B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine farklilasmasini takiben immunglobulin
yapimmna neden olur. Yeterli miktarda IgG ve IgA
sekrete etmesi icin B hiicrelerini indiikler. IL-10 ve
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TGF-B kombinasyonu da IgAl ve IgA2 sekresyonu
icin B hiicrelerini uyanr (14). Bir ¢alismada, IL-10
ve viral IL-10'un IL-4'iin indiikledigi IgG4 ve IgE
sentezini inhibe ettigi gosterilmigtir. [L-10'un bu
inhibitor etkisi monositler yoluyla olur (14, 15).

insan IL-10'u monositlerin varliginda T hiicre
proliferasyonu ve IL-2 yapimini inhibe eder. IL-10'un
bu inhibitor etkisi immunsupresif aktivitesine katkida
bulunabilir (16, 17). Ayrica IL-10'un deneysel olarak
yapilan endotoksemide letaliteyi Onledifi ve TNF
salimmini azalttig1 gosterilmistir (18). IL-10 ve IFN
- alfa birbirlerinin yapimi ve fonksiyonlarm antagonize
atmistir (19).

11) interlokin-11 (IL-11)

IL-11, invitro lenfopoetik ve miyeloid / eritroid
hiicreler iizerinde farkh aktivitelere sahip ve kemik
iligi fibroblastlarindan kdken alan bir sitokindir (20,
21). IL-11, T hiicreye bagh immunglobulin sekrete
eden B hiicrelerinin gelismesi, megakaryositik pro-
genitorler, cesitli miyeloid ve eritroid prekirsor
hiicrelerin preliferasyonu ve farklilagmasi, pluripotent
hematopoetik progenitorlerin ¢ogalmasini saglar.
IL-11'in invivo verilmesi sirkiilasyondaki notrofil ve
trombositlerin sayismi yiikseltir ve normal fare da-
lagindaki megakaryositlerin sayisim artirr (20, 21,
22,23},

1L-11, akut faz proteinlerinin sentezine neden olur,
antijene spesifik antikor cevabim artinir, lipoprotein
lipaz aktivitesini ve adiposit farklilasmasim inhibe
eder. IL-11, IL-6 antikorlarinin varhfinda fare
plazmasitoma hiicrelerinin belli tiplerinin biiytimesini
destekler (20, 21, 24, 25).

12) Interlokin 12 (IL-12) (Sitotoksik lenfosit
maturasyon faktorii/NK hiicre stimiilasyon faktorii)

IL-12, 70 kD agirh@inda heterodimer bir sitokindir,
40 ve 35 kD aguliginda kovalent olarak baglanmig
iki glikolize zincirden olusmustur (26).

I1.-12, CD4+ ve CD8+ periferik kan T lenfositlerinin
proliferasyonunu baslatmak icin phorbol diester veya
lektinlerle birlikte gore yapar. Aktive olmug T ve
NK lenfoblastlari iizerini direkt mitojenik etki gosterir
(26, 27). Monoklonal antikorlarla notralize edilmis
anti IL-12 kullanilarak gosterilmigtir ki, B hiicrelen
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Tablo 1. Interlokinlerin cesitli ézellikleri (2)

Interiékinler

IL| 0| IL | IL IL (IL| L} IL|] IL| IL| IL{ IL| IL|] IL
la| 18] 2| 3| 4|5 6| 7] 8| 9| 10| 11| 12 13

Molekiil Agirhigs (KD)| 17 | 17 }‘; %g 20 | 20| 26| 25 18(", %29 B 23 i%’ 10

Makrofaj + + + + +

Graniilosit + | + -+ +

Eozinofiler + | + " + + +

Natural killer (NK) + | +| + + + + + +

LAK + + -+ + + +

B Hiicre aktivasyonu + | + + +

B Hiicre prbliferasyonu + | + + + + | -+ +

B Hiicre farkhlagmas: [ + | +]| + | + + | A+ 4+ + +

Ig Izotip segimi Egl leA + IgE %ggtl

T Hiicre Aktivasyonu | + | +| + + + + +

T Hiicre Proliferasyond + | +| + - + + + + +

T Hiicre Farklilasmas: + + + 3

Kemotaksis + | +| + + + + + +

Ates olugturma + | %] o+

Akut faz Reax. + | + % +

Septik sok + + +

Antitiimor + | + + + +
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kullanilarak yapilan kiiltiirlerde 1L-12, T ve NK
hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitotoksik aktivitesini
anlamh olarak artirir (26, 27, 28, 29).

I1.-12, T ve NK hiicrelerinden INF-gamma yapimini

baglatir. Bu etkisini IL-2, mitojenler, phorbol diesterler,
anti-CD3 antikorlan ve allojenik antijenler sinerjize
eder. Ayrica lenfokinle aktive olmus killer (LAK)
hiicrelerinin meydana gelmesinde IL-2 ile birlikte
sinerjik gorev yapar (26, 30).

13. interlokin - 13 (IL-13)
IL-13 glikolize olmayan, yaklagik olarak 10 kD

molekiil agirhginda bir proteindir (31).

10.

11.

12.

G. Akyol, A. Z. Sengil, B. Baysal

IL-13, T hiicrelerinden koken alan bir sitokindir.

B hiicreleri tarafindan IgGA ve IgE sentezini baglatir.
IL-13'in baslatud: IgG* ve TgE sentezi IL-4'den
bagimsizdwr, ndtralizan anti IL-* monoklonal an-
tikorlarindan etkilenmez (32). Rekambinan IL-13, insan
periferik kan monositlerinde LPS'ler tarafindan baglatilan
inflamatuvar sitokin yapimmu inhibe eder. Genig graniiler
lenfositlerde, IMF-gamma sentezinin regiilasyonunda
IL-2 ile birlikte gorev yapar (32, 33).

Son zamanlarda yukandaki interidkinlerden baska

fonksiyonlar1 tam olarak tesbit edilememis dort adet
daha interlokinden de soz edilmektedir.
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