
Sitokinler, organizmada immün sisteminin
regülasyonunda ve inflamatuar olaylarda önemli
rol oynayan moleküllerdir. Lenfositlerin meydana
getirdiði sitokinlere lenfokin, monositlerin mey-
dana getirdiði sitokinlere ise monokin denir.
Sitokinler yabancý antijenlere ve ajanlara karþý or-
ganizmanýn reaksiyonlarýnýn kontrol ve düzenlen-
mesinde önemli rol oynarken ayný zamanda hücre-
ler arasý iliþkileri de düzenleyerek lokal ve sistemik
inflamatuar cevapta önemli rol oynarlar. Sitokinler
hormona benzemekle beraber özelleþmiþ bir doku-
dan deðil de çeþitli hücreler tarafýndan yapýldýklarý
için hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin
veya parakrin þekilde gösterirler. Bazý hücreler
kültür ortamýnda spontan olarak sitokin salgýlaya-
bilirse de sitokinlerin çoðu hücrenin aktivasyonun-
dan sonra salgýlanmaktadýr. Ýstirahat halindeki
hücrelerden sitokin salgýlanmamaktadýr. Sitokinler
peptid veya glikoprotein tabiatýnda olup mol aðýr-
lýklarý 6000 ila 60.000 arasýnda deðiþmektedir. Çok
aktif maddeler olup çok küçük miktarlarý dahi et-
kili olabilmektedir. Çeþitli sitokinlerin genleri bu-
lunup klonlanmýþ olup, bu sayede sitokinlerin daha
fazla miktarda yapýmý mümkün olmuþtur. Bu
sitokinlerden biri diðer sitokinlerin salgýlanmasýna
neden olabildiði için sitokinlerin etkisi birbirine
benzeyebilir. Ýmmün sistemden salgýlanan sitokin-
lerin önemli bir bölümü interlökinler olup baþlýca
görevleri immün sistem hücrelerini uyarmaktýr.

Ýnterlökin-1
Ýnterlökin-1 (IL-1) iki farklý proteinden mey-

dana  gelmekte  olup  bunlar IL-1 a ve IL-1 b�dýr.
Ýkinci kromozom üzerinde iki ayrý gen tarafýndan
meydana getirilen IL-1 a ve IL-1 b�ýn antijenik
yapýlarý farklý olmalarýna raðmen biyolojik ak-
tiviteleri ve etkinlikleri aynýdýr. Monositler hem IL-
1 a hemde IL-1 b yapmalarýna raðmen daha çok
IL-1 b yaparlar. Buna karþýlýk keratinositler daha
çok IL-1 a yaparlar (1).

Ýnterlökin-1, organizmada hemen hemen bütün
hücreler tarafýndan yapýlmakla beraber daha çok
makrofajlar, keratinositler, endotel hücreleri, düz
kas hücreleri, dendritik hücreler, fibroblastlar ve
nötrofillerde de yapýlmaktadýr. Bazý hücrelerde IL-
1 devamlý olarak yapýlabilirse de mikroorganiz-
malar, LPS, muramil dipeptid gibi maddelerle
uyarýdan sonra daha fazla IL-1 yapýlmaktadýr. T
lenfositlerini uyaran ajanlar ayný zamanda makro-
fajlarý da uyararak IL-1 oluþmasýna neden olabilir-
ler. Makrofajlarýn uyarýlmasý iki þekilde olabilir.

1- Antijen sunan hücreler (ASH) üzerinde bu-
lunan ve HLA klas II molekülü ile sunulan antijen
CD4 hücreleri tarafýndan tanýnýr. Bu esnada makro-
fajlar tarafýndan IL-1 salgýlanýr.

2- Antijenle karþýlaþan T hücreleri, tümör
nekroz faktör (TNF), koloni uyarýcý faktör (CSF) ve
interferon g gibi çeþiti sitokinler salgýlarlar.
Bunlarda makrofajlarý uyararak IL-1 salgýlanmasý-
na neden olabilir.

Amniyotik sývý, deri ve beyin gibi dokularda
herhangi bir uyarý olmadan da IL-1 salgýlanabilir.
Steroidler ve PGE2 IL-1 oluþumunu engellerken,
lipooksijenaz yolunda oluþan maddeler IL-1
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salýnýmýný uyarýcý etki gösterirler (2). IL-1�in etkili
olabilmesi için hücre düzeyinde bulunan reseptör-
lere baðlanmasý gerekir. Reseptöre baðlandýktan
sonra hücre içinde meydana gelen olaylarýn geliþi-
mi tam olarak bilinmemektedir. Bazý maddeler re-
septör düzeyinde veya postreseptör düzeyinde IL-1
ile antagonist etki gösterirler. Bunlar arasýnda alfa
melanosit uyarýcý hormon (a-MSH), transforming
growth faktör beta (TGF b) ve kortikosteroidler
sayýlabilir (3).

Ýnterlökin 1 hücreler üzerinde daha çok ko-
ruyucu etkiye sahiptir ve bu etki kemik üzerinde
daha belirgindir. IL-1, T hücrelerinden IL-2 sal-
gýlanmasýný ve bu hücrelerin yüzeyinde IL-2 resep-
törlerinin sayýsýný arttýrarak da T hücrelerinin
çoðalmasýný saðlar. IL-1, antijen sunan hücrelerin
kapasitesini arttýrýr. TNF, timositler için komitojen
olarak  da rol oynar ve IL-2 reseptörlerinin ortaya
çýkmasýný saðlar. IL-1, B lenfositleri üzerindeki
etkileri ile B lenfositlerinin proliferasyonunu, im-
münglobulin sentezini ve hücre yüzeyinde immün-
globulin reseptörlerinin sayýsýný arttýrmaktadýr. IL-
1 lokal nötrofil infiltrasyonuna, gecikmiþ tipte
hücresel hassasiyete, fibroplazi ve anjiyogenezise
neden olur.

IL-1�in derialtý enjeksiyonundan sonra lokal
inflamatuar reaksiyon oluþur ve bu reaksiyon en-
jeksiyondan bir saat sonra baþlar ve 3-4 saatte mak-
simuma ulaþýr. Ýnflamasyon bölgesinde önce nötro-
filler damar boyunca sýralanýr ve endotele yapýþýr-
lar. Daha sonra nötrofil infiltrasyonu ve dokulara
mayi ekstravazasyonu oluþur. IL-1�in endotel
hücresi üzerine etkisi sonucu ortamda TNF,
prostaglandin, IL-6 ve prokoagülan aktivite mey-
dana gelir. Bunun sonucunda lokal inflamasyon ve
tromboz oluþur. Düþük dozda IL-1, TNF ile siner-
jist etki göstermektedir. IL-1 ve TNF hipotalamusa
etki ederek ateþ, hepatositlere etki ederek de akut
faz proteinlerin yapýlmasýna neden olmaktadýrlar.
IL-1 hipotalamusa etki ederek kortikotrop sal-
gýlatýcý faktörün (CRF) salýnmasýna neden olur, bu
da adrenal kortekse etki ederek steroidlerin
salýnýmýný saðlar ve steroidler de IL-1 ve TNF�ün
salýnýmýný inhibe eder. Böylece IL-1�in negatif
feed-back etkisi ortaya çýkar (4). Glukokortikoidler
B lenfositlerinde bulunan IL-1 reseptörlerinin
sayýsýný arttýrýcý etki gösterirler. Hem IL-1, hem de
TNF osteoklastik aktiviteyi uyarak kemik

turnover�ýnýn artmasýna neden olurken ayný zaman-
da osteoblastlardan alkalen fosfatazýn salýnýmýný
arttýrýrlar. IL-1, fibroblast ve sinovial hücrelerin
proliferasyonunu arttýrýcý etki gösterir (5).

IL-1, kemik iliði hematopoetik hücrelerine et-
ki ederek hýzlý proliferatif kapasite gösteren koloni-
lerin oluþmasýna neden olurken ayný zamanda
kemik iliði stromal hücrelerine de etki ederek
koloni stimüle edici faktörlerin yapýlmasýna neden
olmaktadýr. Hem IL-1, hem de TNF radyoprotektif
etki göstermektedirler. IL-1 epitel hücrelerinin pro-
liferasyonunu, tip IV kollajen ve interferon beta
yapýmýný arttýrýr ve bu etkisi ile de antiviral etki
gösterir (6). Protein kinaz aktivasyonu yoluyla
önemli bir antiiskemik ve hematopoetik etkiye
sahip bryostatin 1, IL-1 ile sinerjist bir þekilde
kemik iliði stromal hücrelerinden G-CSF ve diðer
sitokinlerin sekresyonuna neden olmaktadýr (7).

Ýnterlökin-2
IL-2, 15400 molekül aðýrlýðýnda bir protein

olup 133 aminoasitten meydana gelir ve 4. kromo-
zom üzerinde bulunan bir gen vasýtasý ile yapýlýr.
IL-2, T, B lenfositlerin ve natural killer (NK)
hücrelerinin proliferasyonunu ve sitokin oluþu-
munu arttýrýr. Ýstirahat halindeki T hücreleri IL-2
mRNA�sý ihtiva etmez iken bu hücrelerin IL-2 mey-
dana getirebilmeleri için antijen veya poliklonal T
hücre aktivatörleri ile uyarýlmasý gerekmektedir.

IL-2 daha çok CD4 hücrelerinden salgýlan-
makla birlikte CD8 hücreleri, medüller timositler
ve büyük granüllü lenfositlerden de salgýlanabilir.
Ýnterlökin-2, IL-2 reseptörlerine baðlanarak etki
eder. Ýnterlökin-2 reseptörü iki polipeptit zin-
cirinden meydana gelmekte olup alfa zinciri 75 kd,
beta zinciri 55 kd aðýrlýðýndadýr. Beta zinciri inter-
lökin-2�ye karþý düþük aktivite gösterir ve beta zin-
cirine yapýþan interlökin-2 hücreyi aktive edemez.
Alfa zinciri ise IL-2�ye orta derecede affinite gös-
terir. Normal istirahat halindeki hücre yüzeyinde
500 ile 5.000 arasýnda alfa polipeptid zinciri bu-
lunurken beta zinciri istirahat halindeki hücrede bu-
lunmaz. Hücre aktive olduktan sonra beta polipep-
tit zinciri hücre yüzeyinde görülmeye baþlar, alfa
zincirlerinin sayýsýnda da artma görülür ve böylece
alfa ve beta zincirleri birleþerek yüksek afiniteli IL-
2 reseptörünü meydana getirir. IL-2 reseptörleri
meydana geldikten sonra yaklaþýk 1 hafta süreyle
hücre yüzeyinde kalýrlar ve daha sonra kaybolur
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(8). Normal insan lenfositleri fitohemaglutin
(PHA) ile uyarýldýktan 4 saat sonra IL-2 mRNA
hücre içinde birikmeye baþlar ve 12 saat içerisinde
maksimal düzeye eriþir ve daha sonra da aniden
düþer. IL-2�nin yarý ömrü 1-2 saat kadar olduðun-
dan IL-2 teþekkülü geçicidir. Ancak antijenle tekrar
uyarýldýktan sonra yeniden IL-2 meydana gelir.

Ýnterlökin-2�nin Etkileri
Interlökin 2, T hücresinin proliferasyonunu

saðlasa da bu etki istirahat halinde bulunan T
hücresinde görülmez. T hücresinin IL-2�ye cevap
vermesi için önce bir antijen veya mitojenle uyarýl-
masý gereklidir ve bu þekilde T hücresi G0 fazýndan
G1 fazýna girer.  Bu  sýrada yüzeyinde IL-2 resep-
törü meydana gelir ve hücre ayný zamanda Il-2 sal-
gýlar. Meydana gelen IL-2 hücreye otokrin olarak
etki ederek hücrenin proliferasyonuna neden olur.
IL-2, T hüresi, B hücresi ve monositlerdeki spesifik
reseptörlere baðlanarak etki gösterir. IL-2 mono-
sitler hariç diðer hücrelerin S fazýna geçmesini
saðlar, lenfokin salýnýmýný  stimüle  eder ve makro-
fajlarýn öldürücü kapasitelerini, immunoglobulin
yapýmýný, büyük granüllü  lenfositlerin  natural
killer aktivitesini artýrýr ve anjiogenezise neden
olur. IL-2 reseptörleri yüksek afiniteli kompleksler
olup, iki heterolog subüniteden meydana gelir. IL-2
reseptörleri geçici olarak eksprese edilir ve IL-2,
antijen, TNF ve IL-4 tarafýndan meydana getirilir.
IL-2 ayrýca hücrenin aracýlýk ettiði fonksiyonlarýn
artmasýna da neden olur. IL-2R�nin P75 tipi yüksek
affiniteli komplekslerin yapýlarýnda ve daha az
olarak istirahat halindeki T hücre veya büyük
granüllü lenfositler üzerinde bulunur. Il-2R tipi
yüksek affiniteli komplekslerin yapýsýnda bulunur,
IL-2 tarafýndan ekspresyonlarý arttýrýlýr, IL-2, TNF,
IL-4 ve IL-6 tarafýndan indüklenir.

IL-2 büyük granüllü lenfositlere etki ederek,
bu hücrelerin proliferasyonunu, lenfokin salýnýmýný
ve fonksiyonlarýný arttýrýr. IL-2 daha yüksek kon-
santrasyonlarda B lenfositlerinin antikor yapýmýný
ve proliferasyonunu saðlar. Monosit ve makrofajlar
normalde düþük affiniteli P55 Tac antijenlerine
sahip olduklarýndan bu hücreler IL-2�ye du-
yarsýzdýr. Monosit ve makrofajlar lipopolisakkarit
veya gama interferon ile muamele edildikten sonra
bu hücrelerde yüksek affiniteli reseptörler meydana
gelir. Bu hücreler IL-2 ile etkileþtikten sonra
hücrelerin tümörosidal aktivitelerinde artma olduðu
gibi, granulosit-makrofaj koloni uyarýcý faktör

(GM-CSF) ve granülosit koloni uyarýcý faktör (G-
CSF) genlerinde de aktivasyon oluþur (9).

Ýnterlökin-2�nin Kullanýlmasý
Ýnterlökin-2 intravenöz verildiði zamanki yarý

ömrü 3 ila 22 dakika arasýnda deðiþir. Ýntraperi-
toneal veya subkutan verilmesini takiben serum
konsantrasyonu daha uzun müddet yüksek kalýr. Ýn-
travenöz olarak verilen yüksek dozlarý vasküler
sýzýntý sendromuna neden olur. Muhtelif sitokin-
lerin salgýlanmasýna neden olarak bu sitokinler
vasýtasýyla endotel hücresine etki eder, permeabilite
artmasýna neden olur ve sonuçta sýzýntý sendromu
oluþur. Sitokinin bazý toksinlerle birleþtirilmesin-
den sonra organizmaya verilmesi T hücreli lösemi-
lerin tedavisinde faydalý olabilmekte ve bu özellik-
lerinden dolayý lenfokinle aktive edilmiþ killer
(LAK) hücreleri ile birlikte tümör tedavisinde kul-
lanýlmaktadýr (9,10).

Ýnterlökin-3
(Multi CSF, Mast Hücresi Büyüme Faktörü)

Beþinci kromozom üzerinde bulunan IL-3,
büyük kýsmý T lenfositler tarafýndan olmak üzere
myelomonositik hücrelerce de sentez edilir.
Granülosit, makrofaj, megakaryosit ve mast
hücrelerini uyarabilme özelliðine sahiptir. Akut
myeloblastik lösemide blastik hücrelerde de resep-
törü vardýr (11). Hücrede protein kinaz C aracýlýðý
ile 68.000 mol aðýrlýðýnda bir proteinin fosforilizas-
yonuna yol açmasý IL-3�ün hücre messenger siste-
minde rol oynadýðýný gösterir. Farelere verildiðinde
granülost ve monositlerde 3 kat, eozinofillerde ise
10 kat artýþa neden olur ve splenik hemopoez artar.
Hemopoezdeki etkileri çok yönlü olup, granülosit
makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) ve
makrofaj koloni stimüle edici faktör-1 (M-CSF) ile
sinerjist etki gösterir. Myelodisplastik sendromlar
ve aplastik anemilerde tedavi amacýyla da kullanýl-
maktadýr (12).

Ýnterlökin-4
Interlökin 4 (IL-4), aktif T lenfositler ve mast

hücreleri tarafýndan sentez edilir. B hücre büyüme
faktörü 1 (BCGF-1) veya B hücre uyarýcý faktör 1
(BSF-1) olarak ta bilinir. 20kd aðýrlýðýnda olup
kodlayan genler 5. kromozon üzerindedir. Bu bölge
IL-3, IL-5, GM-CSF, M-CSF ve M-CSF  reseptör
genlerini de bulundurduðundan hemopoezde önem-
lidir (13).
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IL-4, fibroblast proliferasyonunu arttýrýrken,
hematopoezde "colony forming unit granulosit"
(CFU-G) ve "burst forming unit makrofaj" (BFU-
M) üzerine ise inhibitör etki oluþturur. Monositleri
aktive eder, klas II MCH belirmesini, M-CSF ve G-
CSF oluþumunu arttýrýr, mast hücrelerini, B ve T
lenfositleri prolifere eder, B lenfositlerde IgE sen-
tezi ile klas II MHC belirmesini uyarýr ve LAK
hücre oluþumununa neden olur. IL-4, B lenfositler
ve monositler üzerinde IgE�nin düþük afiniteli re-
septörünün (CD23) belirmesini artýrýr (14).
Makrofajlarýn tümör hücrelerine karþý sitotok-
sisitesini, parazitlere karþý etkinliðini, C2 proteini
ve doku plazminojen aktivitör yapýmý üzerine
uyarýcý etkisini arttýrýr. T lenfositler, NK ve LAK
gibi sitotoksik hücrelerin fonksiyonel aktivitelerini
ve proliferasyonunu arttýrýr. IL-4�ün hücreler üze-
rinde  oluþturduðu  proliferasyon IL-2�ye baðýmlý
olmadýðýndan siklosporin-A ile bloke edilemez.
Buna karþýlýk NK ve LAK hücre aktivitesi IL-4 ile
bloke edilebilir. IL-4�ün  bu özelliklerinden baþka
antikoagulan etki de oluþturduðu da gösterilmiþtir
(15).

Ýnterlökin-5
IL-5, T lenfositler tarafýndan salgýlanan 45kd

aðýrlýðýnda bir sitokindir. Antijenik bir uyarýmdan
sonra B lenfositlerini plazma hücrelerine dönüþ-
türen sitokin olup böylece antikor yapýmý gerçek-
leþir (16). B lenfosit oluþumunu hýzlandýrdýðý için B
lenfosit büyüme faktörü II (BLBF II), eozinofil
farklýlaþtýrýcý faktör (EFF) adý da verilmiþtir. Killer
yardýmcý faktör (KYF) de denilmektedir. B lenfo-
sitleri üzerine olan en önemli etkisi IgM ve IgA
yapýmýný arttýrmasýdýr (17).

Ýnterlökin-6
Interlökin 6 (IL-6) ilk olarak preaktivasyon

halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr
virüsünce transformasyona uðratýlmýþ B lenfositler
tarafýndan immunglobulin salgýlatan bir faktör
olarak tanýmlanmýþtýr. 26 kd aðýrlýðýnda olup 184
aminoasitten oluþur. Baþlýca T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal
hücreler, astrositler, kemik iliði stromal hücreleri ve
mezenkimal hücreler tarafýndan sentez edilir.
Lenfosit, monosit, mesane ve akciðer hücreleri
tarafýndan oluþturulabildiði gibi kardiyak miksoma,
myeloma ve hipernefroma gibi tümör hücrelerince
de oluþturabilmektedir (18).

Ýnterlökin 6, B hücre sitimulatör faktör II
(BCSF II), interferon b2 (INF b2), myeloma/plaz-
masitoma büyüme faktör, hibridoma büyüme faktör
(HBF), hepatosit stimule edici faktör, B hücre fark-
lýlaþtýrýcý faktörü (BHFF) ve sitotoksik T hücre
farklýlaþtýrýcý faktörü olarak da adlandýrýlýr (19). IL-1,
TNF, PDGF, IFN b ve sikloheksimid IL-6 gen eks-
presyonunu arttýrýcý etki oluþturur. Glukokortiko-
idler, IL-6 gen belirmesini negatif olarak etkilerler.

Ýnterlökin 6, B lenfositlerin antikor yapabilme-
si için gerekli temel faktörlerden biridir ve poke-
weed mitojen ile uyarýlmýþ lenfositlerin IgG, IgM,
IgA yapan plazma hücrelerine dönüþümünü arttýrýr.
IL-6 reseptörleri istirahat halindeki B lenfosit-
lerinde bulunmazken istirahat halindeki T lenfosit-
lerinde bulunmaktadýr. Bu özellik IL-6�nýn B
lenfositlerin son dönemine etkili olduðunu gösterir.
IL-2 reseptör ekspresyonunu arttýrarak timosit ve
dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit oluþ-
masýný indükler. Hücre kültürlerinde IL-3 ile be-
raber sinerjist etki gösterir ve ayrýca makrofajlarda
C3b, Fc gamma reseptör belirginleþmesi ve fagosi-
tozu arttýrýcý etki gösterir.

Ýnterlökin-7
Kemik iliðindeki stromal hücrelerce sentez

edilir ve molekül aðýrlýðý 25.000 olan bir peptiddir.
IL-7, lenfosit prekürsörlerinin kültür ortamýnda
üretilmesini saðlar. Bu sebeple pre B hücre büyüme
faktörü ve lenfopoetin olarak da bilinir (20). Matür
T lenfositlerini de uyarabilme özelliðine sahiptir.
Myeloid-megakaryosit koloni forming unit ve
trombositler üzerinde uyarýcý etkisi sebebiyle siklo-
fosfamid  toksisitesinin  tedavisinde  kullanýlmýþtýr.
T ve B lenfosit progenitörleri üzerinde geliþme fak-
törü olarak etki göstermektedir. Aplastik anemi gibi
hastalýklarda terapötik etkiye sahip olabilir.
Myeloid hücreler ve megakaryositler üzerinde
uyarýcý etki gösterir. T lenfositlerinde insülin resep-
tör substrat I ve II nin tirozin fosforilasyonunu
uyarýcý etki yapar (21). Sezary tipi deri lösemi-
lerinde Sezary hücrelerinin proliferasyonunda en
güçlü büyüme faktörü olarak rol oynar (22). Fare T
lenfositlerinde Janus kinaz (JAK-1, JAK-2) ve
STAT5 proteinlerinin aktivasyonuna neden olarak
proliferasyonunda önemli rol oynar (23). IL-7 plaz-
ma düzeyi sistemik semptomlarýn varlýðý ve þiddeti
ile iliþkili olarak sistemik JRA�li hastalarda yük-
selmektedir (24).
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Ýnterlökin-8
Periferik  kan mononükleer hücreleri, fibro-

blastlar, endotelial hücreler ve keratinositler
tarafýndan sentezlenir. Yapýmý IL-1 ve TNF tarafýn-
dan uyarýlmaktadýr. Ýmmün cevapta inflamasyon
bölgesine nötrofil kemotaksisine sebep olan en
önemli mediatördür (25). Bu özelliði sebebiyle
monosit kökenli büyüme faktörü (MDGF) olarak
da adlandýrýlmýþtýr. Invitro olarak nötrofillerde res-
piratuar patlamayý ve katalizin enzimi varlýðýnda li-
zozomal enzim salýnýmýný arttýrýr. Nötrofillerin kan-
dida albikans üzerine öldürücü etkisi IL-8 ile art-
týrýlýr. Nötrofiller üzerinde spesifik IL-8 reseptörleri
gösterilmiþtir. Ýmmün cevapta inflamatuar bölgeye
lökosit migrasyonuna sebep olmasý vücut savun-
masýnda hayati öneme sahip olduðunu düþün-
dürmektedir (26).

Ýnterlökin-9
Ýnterlökin 9, Th2 hücrelerden  salýnýr ve bazý

Th kolonlarýnýn antijenden baðýmsýz olarak devam-
lý çoðalmasýný saðlar. T lenfosit büyüme faktörü
(TLBF) olarak da bilinir (29). IL-3 gibi aktif T
lenfositlerinden de salýnýr. Sitotoksik  T lenfositleri
(Tc) üzerine etkili deðil iken, IL-2, IL-4 ve Tc üze-
rine etkilidirler. IL-9 reseptörleri bazý T cell
tümörü, makrofaj ve mast hücrelerinde gösterilmiþ
olup, mast hücre büyüme faktörü olarak ta bilinir.
IL-9 ayrýca mast hücre proliferasyonunu, IL-8 üre-
timi ve sinir hücre farklýlaþmasýnda önemli rol oy-
nar. Eritropoetin ile birlikte eritroid progenitör-
lerinin proliferasyonunda rol oynar (27). Hem
lenfosit hem de myeloid sistemde düzenleyicidir.
Serin esteraz ailesinin bir üyesi olan granzyme A ve
B Tc ile iliþkili liziste rol oynar. IL-9 granzyme  A
ve B ekspresyonuna neden olurken ayný zamanda
mast hücrelerinde  granzyme B�nin belirgin-
leþmesini arttýrýr (28). Murin timik lenfomalarýnda
güçlü bir hücre proliferasyonunu saðlar. Bu
hücreleri deksametazonun neden olduðu apoptozise
karþý korumada da en önemli bir sitokindir.

Ýnterlökin-10
Antijen sunan hücre IL-1 ile uyarýlýrsa Th1

hücrelerde IL-2, INF a, lenfotoksin ve belirli oran-
da B lenfosit cevabý oluþur. Th1 hücreler geç tip
hipersensiviteyi baþlatabilir (30). Th2 hücreleri IL-
4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, ve IL-13 oluþturur ve an-
tikor cevabý için uyarýcý rol oynar. IL-2 hücresel

immünite ve geç tip hipersensivitede rol oynamaz.
Th2 hücreler IL-4,5,6,10 ve B lenfositleri uyarýcý et-
ki gösterirken, Th1 hücreler INF a üretimi ile Th2

hücrelerinin çoðalmasýný önlemektedirler. Th2,
CD8, mast hücreleri, keratinositler ve B lenfositler
de IL-10 oluþtururlar (31). IL-10 monositler üze-
rindeki  intersellüler  adezyon  molekülünün
(ICAM-1) belirginleþmesini inhibe eder (32). Th2

ye çok güçlü cevaplar allerjik reaksiyonlara neden
olur. Çünkü Th2�den oluþan IL-4 IgE�ye dönüþümü,
IL-5 de eozinofillerin çoðalmasýný ve farklýlaþ-
masýný arttýrýr. IL-10 aktif mast hücreleri vasýtasý ile
inhibe edici etki de göstermektedir. Ayrýca, peri-
ferik ve özellikle timik T lenfositler üzerine proli-
feratif etki gösterir. IL-10 ve IL-4 NK vasýtasý ile
sitokin sentezini önlemektedir. B lenfosit farklýlaþ-
masýna neden olur ve uyarýlmýþ B lenfositler büyük
miktarda IgG, IgA, IgM salar. Morfolojik olarak
plazma hücresine benzeyen uyarýlmýþ B lenfositleri
anti-CD40�ýn farklýlaþmasýna neden olurlar (33).
TGF beta ile sinerjist etkilidir ve IgA dönüþümünde
rol oynar. TGF beta bütün Ig izotiplerinin sentez ve
salýnýmýný önleyici etki göstermektedir. IL-10, T
lenfosit, makrofaj sitokinlerinin sentezini önler,
IFN a, lenfotoksin ve INF salýnýmýný azaltarak an-
ti-viral aktivite de gösterir. IL-10 ve diðer Th2

sitokinleri kronik GVH reaksiyonunda artarlar. IL-
10 hücresel immünitenin inhibisyonunu gerektiren
durumlarda tedavi amaçlý kullanýlabilir. Ýnsan
myeloma hücrelerinde IL-11�e cevabýn  artmasýna
da neden olmaktadýr (34).

Ýnterlökin-11
Kemik iliði kökenli P434 stromal

hücrelerinden klonlanan IL-11 hem IL-6 baðýmlý
plazmastomlarýn hem de T lenfosit baðýmlý B
lenfositlerinin Ig üretimini uyarýr (35). IL-11 stem
hücrelerinin Go fazýný kýsaltarak IL-3'e baðýmlý
multipotansiyel  progenitörleri artýrýr. IL-11 direkt
olarak megakaryositleri uyarýr ve megakaryo-
poezde önemli rol oynar (36,37). IL-11 stem ve
progeniter hücrelerinin büyüme faktörü olabilir
(38). IL-11 vasýtasýyla oluþturulan inhibitör cevap
karsinojenik transformasyon süresince kaybolur.
Transplant farelerde nötrofil ve plateletlerin peri-
ferde artmasýna neden olur ve bundan dolayý gele-
cekte KÝT ve kemoterapiye baðlý sitopenilerde kul-
lanýlabilir (39). Androgenezis, nöronal farklýlaþma
ve osteoklastik aktivitede önemli rol oynar.
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Myeloid lösemik hücrelerin proliferasyonunda si-
nerjist bir faktör olarak etkili olur. Gastrointestinal
sistemden demir emilimini de arttýrdýðý tespit
edilmiþtir (40).

Ýnterlökin-12
Makrofajlar, mitojenle uyarýlmýþ veya EBV ile

enfekte B lenfositler, keratinositler, dendritik hücre-
lerden salýnýr ve önemli bir immünoregülatördür
(41). IL-12 direkt olarak NK aktivasyonunu ve T
lenfositlerinden INF a üretimini uyarýrken ayný za-
manda bunlarýn sitolitik aktivasyonunu da arttýrýr
(42). IL-2 ile uyarýlmýþ B lenfositlerinin ve Th1

hücrelerinin maturasyonunu arttýrýr.  Th1 tipi im-
mün cevabýn geliþimini yönlendirir ve B lenfosit
farklýlaþmasýnda güçlü bir kostimulatördür (43).
Sistemik veya lokal uygulanýþýný takiben güçlü bir
anti-tümör etki gösterir. Agresif mikrometastatik
tümörlerde bile küratif bir immün cevaba neden
olabilir (44). IL-12, IL-4 ile uyarýlmýþ T lenfositleri
vasýtasý ile IgE sentezi inhibe eder ve Ig izotipi
seçiminde rol oynar.  Th altgruplarýnýn geliþimini
etkiler ve bu etkiden dolayý allerjik hastalýklarýn te-
davisinde yararlý olabilir. Çünkü allerjen spesifik T
lenfositler karakteristik olarak IL-4 ve IL-10 mik-
tarýný arttýrýr (45). IL-12 uygun durumlarda kul-
lanýrsa birçok hastalýðýn tedavisinde yararlý olabilir.

Ýnterlökin-13
IL-13, özellikle CD45 RA+ ve CD45 RO+ T

lenfositleri tarafýndan salýnmakta olup aktif mono-
sitler ile proinflamatuar sitokinlerin ve kemokin-
lerin üretimini inhibe eder. Ayrýca, endotel hücre
üzerinde bazý adezyon moleküllerinin belirmesine
ve IgE üretimine neden olmaktadýr. B lenfositlerin
çoðalmasýna ve farklýlaþmasýna yol açar. Bütün bu
biyolojik etkilerini IL-4 ile paylaþsa da IL-13'ün T
lenfositleri üzerine etkisi yoktur (47). Ýnsan mezan-
gial hücrelerinde nitrik oksit sentetaz (iNOS)
uyarýlmasýný inhibe etmektedir. Monosit glikozil-
fosfatidilinozitol ile iliþkili CD14 proteini LPS için
reseptör görevi yaparak monosit-lenfosit etkilerini
düzenler (46). IL-13 monositler üzerindeki CD14
belirmesini önler. LPS reseptörleri ile iliþkili
CD14'ün down regülasyonu IL-13'ün antiinflama-
tuar etkisinde önemli rol oynayabilir (48). IL-13
ayný zamanda monositler için kemoatraktandýr
(49). IL-13 ve IL-4 siklooksijenaz (COX-2)�ye
baðlý prostaglandin sentezini inhibe eder ve bu ne-

denle osteoblast kemotaksisine neden olarak kemik
rezorbsiyonunun regülasyonunda ve iyileþmesinde
önemli bir sitokindir (50). Ýmmün spesifik anti-
tümör tedavide etkili olabilir, IL-12'nin neden
olduðu proliferasyonu önler ve KML'yi in vitro
apoptozisten korur. Periferik mononükler hücreler-
de sitokin üretimini baskýlarken 15 HETE üretimi
üzerine uyarýcý etki yapmaktadýr. IL-13, IL-4 ve IL-
10 ile birlikte antiinflamatuar etkilerinden dolayý
otoimmün hastalýklara karþý rol oynayabilirler.

Ýnterlökin-14
Yüksek molekül aðýrlýklý B lenfosit büyüme

faktörü (BLBF) olarak bilinir. BLBF'nin düþük (14-
16kd) ve yüksek (50kd) moleküler aðýrlýklý iki tipi
vardýr. Neoplastik B lenfosit çoðalmasýnýn
moleküler temeli karýþýktýr ve çok az anlaþýla-
bilmiþtir (51). Sitokinler neoplastik büyümeye
katkýda bulunur. Neoplastik B lenfositler yüksek
moleküler aðýrlýklý BLBF molükülü ihtiva ederler.
B tipi NHL'in bazýlarýnda IL-14 üretimi artmýþtýr ve
bunlarda IL-14 otokrin bir büyüme faktörü rolü oy-
nayabilir. IL-14 agressif NHL-B'nin hýzlý prolife-
rasyonuna yol açabilir. Bu yolun bloke edilmesi ile
konvansiyel kemoterapiye dirençli hastalarda kul-
lanýmý düþünülebilir.

Ýnterlökin-15
IL-15'in biyolojik özellikleri IL-2'ye benzer. T

lenfosit çoðalmasýna neden olurken ayný zamanda
antikora baðlý hücresel sitotoksite (ADDC) ve NK
sitotoksisitesini arttýrýr. Ayrýca INF a, GM-CSF,
TNF gibi NK kaynaklý sitokinlerin üretimi ve anti
IgM ile uyarýlmýþ B lenfositlerinin farklýlaþmasýný
düzenler (52). B lenfositlerinin çoðalmasýný ve an-
tikor oluþturmasýný arttýrýr, IL-2R vasýtasý ile
lösemik B lenfositlerini de arttýrýcý etki yapar.
Plasenta, böbrek ve iskelet kaslarýnda gösterilmiþ
olup, iskelet kas kitlesinin arttýrýlmasýnda anabolik
etki göstermektedir. Sinovial membranlara aktif T
lenfositlerinin giriþini arttýrarak RA patogenezine
katkýda bulunur (53). Epitel, fibroblast ve periferik
monositlerde de üretilebilir. T lenfositler için güçlü
bir kemoatraktandýr (54). IL-2 den farklý olarak ak-
tif T lenfositler tarafýndan üretilemez, LAK ve Tc
etki ile kanser kemoterapisindeki immünitede
önemli rol oynayabilr. Mikrobiyal ajanlar vasýtasý
ile oluþan immün cevabýn baþlatýlmasýnda önemli
rol oynar. IL-15'in deri üzerindeki belirginleþmesi
UV-B ýþýnlarý ile artmaktadýr.
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Ýnterlökin-16
Ýnterlökin 16, CD4'ün selektif olarak aktivas-

yonunda kemoatraktan faktör olarak görev yapar.
CD4 T lenfositleri için etkili bir büyüme fak-
törüdür. IL-16 ve bunun reseptörü olan CD4 arasýn-
daki etkileþim PK-C ile hücre içi Ca++ ve IP3 artýþý-
na neden olur (57). Ýnflamasyon bölgesinde
mononükleer hücreler agrege olan trombositlerle
yakýn temas halinde bulunur. Serotoninle uyarýlmýþ
mononükleer hücreler CD4 için selektif aktiviteli
lenfosit kemoatraktaný salar. Bu kemoatraktan sero-
tonine maruz kalýþtan sonra iki saat içinde gözlenir
ve serotonin tip 2 reseptör antogonistleri ile bloke
edilir. Serotonin, CD8 hücrelerden IL-16'nýn
salýnýmýna neden olurken CD4 ile bu etki
görülmemektedir (55). Atopik astmalý kiþilerin
allerjene maruz kalmalarýný takiben de salýnýr.
Astmada muhtemel bir seneryo, antijenin neden
olduðu mast hücre kaynaklý PAF salýnýmýdýr ki, bu
da serotonin salýnýmý uyarýr. Histamin ile iliþkili
olarak serotonin daha sonra CD8 lenfositlerden IL-
16'nýn salýnýmýna neden olur (56). Diðer lenfosit
kemoatraktanlarýna ilave olarak daha sonra CD4
giriþine neden olur ve kronik inflamasyonda bir
orkestra olarak düþünülür. Kolera toksini IL-16
sentezini artýrýcý etki yapmaktadýr.

Ýnterlökin-17
CD4 T lenfositlerinde klonlanmýþtýr. 155

aminoasit içerir. HSV1 ile %72 oranýnda aminoasit
benzerliði gösterir. Ýnsan IL-17 içeren hücrelerdeki
süpernatan ve füzyon proteinleri IL-6 ve IL-8'in
üretimine neden olur ve insan fibrolastlarýnda
ICAM-1'in yüzey ekspresyonunu arttýrýr (58).

Ýnterlökin-18
Son zamanlarda fare karaciðer hücrelerinde

gösterilen bir molekül olup IFN-g uyarýcý bir faktör
(IGIF) olarak tanýmlanmýþtýr. IL-18 dalak
hücrelerinde IFN-g induksiyonuna ve NK sitotok-
sisitesine neden olmaktadýr. Bu molekülün insan
rekombinan formu  GM-CSF üretimini arttýrýrken,
IL-10 üretimini azaltýr. Con-A ile uyarýlmýþ IL 4 üz-
erine etkili olmadýðý gösterilmiþtir(59).
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