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Ozet

Summary

Kemokinler farkli hiicre tiplerini aktive eden ve selektif
olarak onlarla iliski icerisinde olan bir polipeptid ailesidir.
Inﬂamasyon, enfeksiyon, doku hasari, allerji, kardiyovaskiiler
hastaliklar, ayrica malign tiimor patofizyolojisinde rol alirlar. Bu
ana kadar bilgilerimiz dahilinde kemokin ailesine ait 30 adet
kemokin ve 15 adet kemokin reseptorii tanimlanmustir.
Kemokinlerin gergek dogasi iizerine belirli cevaplart vermek ve
tedavideki hedefleri belirlemek i¢in hayvan deneyleri ile uygun
cevaplar almak gerekmektedir. Kemokin tiretimindeki cesitlilik,
kemokin tipleri ve sayilari, ayrica bir¢ok reseptdre baglanmasi
nedeniyle bunlarin tanimlanmasi ve agiklanmasi zor olmaktadir.
Kemokinlerin  fonksiyonlarina yonelik olarak  gelecekteki
caligmalar hastaligin degisik evreleri boyunca bireydeki spesifik
fonksiyonlara yonelik olacaktir. Ancak bundan sonra gercek
fonksiyonlar1 belirlenebilecektir. Bu yazi kemokinler hakkinda
anladiklarimizi son arastirmalar 15181nda agiklamaya calisacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kemokinler, Fonksiyon ve hastaliklar
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Chemokines are a superfamily of pro-inflammatory
polypeptide cytokines that selectively attract and activate different
cell types. Many patho-physiological conditions require the
participation of chemokines including inflammation, infection,
tissue injury, allergy, cardiovascular diseases as well as malignant
tumours. Now, more than 30 members of chemokine superfamily
and 15 members of chemokine receptor have been identified. The
true nature of the influence that chemokines have upon a particular
response and the identification of critical chemokines as
therapeutic targets can only be determined by thorough analysis of
appropriate responses in animal models. Because of the diversity
of chemokine production, the number and type of chemokines,
and the various binding pattern for multiple receptors, the
identification and elucidation of mechanism will be difficult.
Future studies into the function of chemokines should investigate
the specific functions of individual chemokines during various
phases of disease. Only then can their true functions be elucidated.
This review will attemp to describe what is understood about
chemokine in light of recent discoveries.
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Gegen yiizyillda patologlar, 16kositlerin kandan
dokuya kapiller damar duvarindan gecerek gittiklerini ve
inflamasyon olan dokuda biriktiklerini biliyorlardi.
“Diapedez” olarak isimlendirilen bu gociin amacinin
bakteriyi yakalamak, o6ldiirmek oldugu ve bagisiklik
sistemi i¢in ne kadar onemli oldugu Elias Metschinikoff
bunu gosterene kadar bilinmiyordu. Bugiin interlokin-8
(IL-8)’in bulunusundan 10 yil sonra kemokinlerin 16kosit
goclinde ne derece Onemli bir yere sahip oldugu artik
bilinmektedir.

1992 yilinda 16kosit gocli, enfeksiyon hastaliklari ve
enflamasyon, anjiyogenezis, hematopoezis ve
organogeneziste rol alan bir grup sitokine kemotaktik
sitokinlerden esinlenerek “Kemokin” ad1 verilmistir (1).

Kemokinlerin Molekiiler Yapisi
Kemokinler 8-10 kilodalton (kd) agirliginda, %20-70
oraninda aminoasit dizilimlerinde benzerlik gosteren

210

proteinlerdir. Sistein kalintilarimin  pozisyonlarma ve
genetik yapilarina gore 4 alt gruba ayrilirlar. En az 4
kemokin ailesi olmasina ragmen bunlardan 2 tanesi ¢ok iyi
tanimlanmugstir (2,3).

Tiim kemokinler; en azindan 3 beta () tabakasi (B1-
3) ve C terminal o heliks yapisi acisindan benzerlik
gosterirler. CXC kemokin ailesi olarak da bilinen o
kemokin ailesinde N terminaline yakin 2 sistein aminoasidi
farkli bir aminoasit tarafindan ayrilmistir. Bu kemokinin
kromozomu 14q12-21 iizerindedir. Bu grupta sadece SDF-
1o (Stromal cell derived factor) 10> kromozomundadir. o
kemokinler notrofillere etki ederken; lenfositlere karsi etki
gostermezler. CC  kemokinlerde (B kemokin) «
kemokinlerden farkli olarak N terminaline yakin 2 sisteini
ayiran aminoasit yoktur.  kemokin geni 17q 11.2-12
dedir. Sadece MIP-3p (Macrophage inflammatory protein)
kromozomu 9“7’de, MIP-30a/ LARC (MIP-3a/ liver-and
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Tablo 1. Kemokinler, hedef hiicreleri ve biyolojik aktiviteleri

Funda Erkasar CITAK ve Ark.

KEMOKINLER HEDEF HUCRE BIYOLOJIK AKTIVITELERI
CXC Kemokin
ELR
IL-8 Notrofil, T lenfosit,bazofil, endotel hiicresi (?) Kemotaksis, adezyon, stiperoksit, histamin ve graniil

GRO-o (MGSA)
GRO-B (MIP-20)
GRO-y (MIP-2p)

Notrofil, melanosit, endotel hiicresi (?)
Notrofil, endotel hiicresi (?)
Notrofil, endotel hiicresi (?)

ENA-78 Notrofil
GCP-2 Notrofil
Platelet basic protein
CTPA-III Fibroblast
B-Tromboglobiilin  Fibroblast
NAP-2 Notrofil
Non-ELR
Platelet factor-4 Fibroblast, endotel hiicresi, aktive T lenfosit
IP-10 Endotel hiicresi (?), NK hiicresi

salinimi, mitogenezis, anjiogenezis
Kemotaksis, adezyon, aktivasyon, anjiogenezis
Kemotaksis, adezyon, aktivasyon, anjiogenezis
Kemotaksis, adezyon, aktivasyon, anjiogenezis
Kemotaksis, aktivasyon

Kemotaksis

Kemotaksis
Kemotaksis
Kemotaksis

Kemotaksis, anjiogenez inhibisyonu
Kemotaksis, sitolitik aktivite, anjiogenez inhibisyonu

MIG Aktive T lenfosit Kemotaksis
SDF-1a T lenfosit, CD34(+) progenitor, B lenfosit(?) Kemotaksis
SDF-1pB ? ?
CC Kemokin
MCP-1 Monosit, Memory-T lenfosit, bazofil, NK hiicresi, Kemotaksis, adezyon, siiperoksit, histamin salinimi,
Hematopoietik progenitorler, dendritik hiicre (?) l1okotrien sentezi, arasidonik asit aktivasyonu
MCP-2 Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, bazofil, NK hiicresi ~ Kemotaksis, histamin salinimi
MCP-3 Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, bazofil, NK hiicresi, Kemotaksis, arasidonik asit aktivasyonu, histamin
dendritik hiicre salinimi
MCP-4 Monosit, T-lenfosit, eozinofil Kemotaksis
MIP-1a Monosit, T-lenfosit, NK hiicresi, bazofil, eozinofil, dendritik Kemotaksis, adezyon, kollajenaz, histamin ve katyonik
hiicre, hematopoietik progenitorler protein salinimi, timor sitotoksisitesi
MIP-1 Monosit, T-lenfosit, Dendritik hiicre, NK hiicresi, Kemotaksis, adezyon, anjiogenez inhibisyonu
Hematopoietik progenitorler
RANTES Memory T-lenfosit, eozinofil, bazofil, NK hiicresi, dendritik Kemotaksis, adezyon, histamin ve katyonik protein
hiicre salinimi
Eotaksin Eozinofil Kemotaksis
1309 Monosit Kemotaksis
HCC-1 Monosit, Hematopoietik progenitorler ?
TARC T-lenfosit ?
MIP-3a LARC ? ?
MIP-3f3 ? ?

Rollins BJ. Chemokines. Blood 1997;90:909-928

activation-regulated chemokine)’da kromozom 2''dadir
(4). B kemokinler de kendi igcinde 5 MCP (Monocyte
chemoattractant protein) ve eotaksin iceren MCP-eotaksin
ailesi ve diger B kemokinler olmak iizere 2 alt gruba ayrilir.
CC kemokinler ise genellikle noétrofillere karsi etki
gostermezken, monosit, eozinofil, bazofil ve lenfositlere
degisik derecelerde etki ederler (3,5).

C kemokin olarak adlandirilan Lenfotaktin tek sistein
icerir, kromozomu ise 1q23’dedir. CX3C kemokin, ise
Fraktalkin veya Norotaktin olarak adlandirilmaktadir ve
geni 16. kromozomda bulunmaktadir (4,6).

CXC kemokinler N terminallerinde glutamik asit-
I6zin-arginin (Glu-Leu-Arg) dizilimi gosterenler (ELR
kemokinler) ve gostermeyenler (non-ELR kemokinler)
olarak 2 alt gruba ayrilirlar. Glu-Arg-Leu diziliminin
yoklugu noétrofilere karsi olan etkilerinin zayif olmasina
neden olur. Bu grupta PF-4 (Platelet factor), IP-10
(Gamma interferon inducible protein) ve MIG (Monokin
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induced by interferon gamma) bulunur. PF-4’tin N
terminali Glu-Leu-Arg olarak degisirse IL-8 reseptorlerine
baglanabilir ve notrofillere karsi giiglii etki gosterir (7)
(Tablo 1, Sekil 1).

Kemokin Reseptorleri

Kemokinlerin aracilik ettikleri hiicre gocti  ve
aktivasyonu icin bu molekiillerin hiicre tizerindeki 6zgiil
reseptorlerine baglanmalar1 gerekir. Bugiine kadar 4 tane
CXC (CXCRI1-CXCR4), 8 tane CC (CCR1- CCRS) ve 1
adet de CX3C (CX3CR) kemokin reseptorii
tanimlanmigtir.  Bazi1  reseptorler tek bir hiicrede
yogunlasmisken (CXCR1 siklikla noétrofilde); diger
reseptorler farkli hiicrelerde goriiliirler (CCR2 monosit, T
lenfosit, NK hiicre, dendritik hiicre ve bazofilde). CCR1 ve
CCR2 ozellikle monositlerde bulunurken; sadece IL-2
uyarimindan sonra lenfositlerde belirir (8). Bazi kemokin
reseptorleri ¢esitli uyarilarla hiicre yiizeyinde artis
gosterebilirler.  Ornegin CCR2  kemokin reseptorleri
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Sekil 1. Kemokinlerin biyolojik rolleri

Tablo-2. Kemokin reseptor-ligant iliskisi

RESEPTOR LIGANT
CXC Reseptor
CXCR1 IL-8
CXCR2 IL-8, GRO-a,, GRO-B, GRO-y, NAP-2, ENA-
78
CXCR3 IP-10, MIG
CXCR4 SDF-1a,
CC Reseptor
CCR1 MIP-10, RANTES, MCP-3
CCR2 MCP-1, MCP-3, MCP-5
CCR3 Eotaksin, RANTES, MCP-2, MCP-3, MCP-4
@)
CCR4 MIP-10,, RANTES, MCP-1, TARC
CCR5 MIP-1a, MIP-1B, RANTES
CCR6 MIP-30/ LARC
CCR7 MIP-3B/ ELC

Rollins BJ. Chemokines. Blood 1997;90:909-928

lipopolisakkaritlerin varlifinda azalir ve bdylece hiicreleri
sadece bu reseptorii aktive eden MCP-1’e kars1 cevapsiz
kilar fakat CCR1 ve CCRS5’i aktive eden MIP-1a’ya karst
hiicrenin halen cevabi vardir (9).

Buna karsin diger kemokin reseptorlerinin ortaya
cikist  farkli  hiicre tiplerinin  ayrilmasindan ve
aktivasyonundan sorumludur. Ornegin; CXCR3 aktive
yardimer T lenfosit tip 1 (Thl) lenfositlerinde goriiliirken,
CCR3, eozinofil, bazofil ve aktive Th2 lenfositlerinde
goriilir. Kemokin reseptorlerinin lokositlerde artis1 hiicre
aracili Thl tip immiin cevabi ile ya da allerjik Th2 tip
cevabin 6zgiil artig1 ile olur (10).

Bazi kemokin reseptorleri noronlar, astrositler,
epitelial hiicrelerde de bulunur. Bu da kemokin sisteminin
Iokosit gocti disinda diger sistemlerde de birtakim
fonksiyonlar1 oldugunu diisiindiirmektedir (3,6).
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Bircok kemokin reseptorii birden fazla kemokinle
baglanmakta ise de; CC reseptorleri sadece CC
kemokinleri, CXC reseptorleri de CXC kemokinlerini
baglamaktadir. Bu reseptor-ligand sinirliligt muhtemelen
primer, sekonder ve tersiyer yapilart benzer ancak
kuaterner yapilar1 birbirinden farkli olan CC ve CXC
kemokinlerin yapisal farkliligindan kaynaklanmaktadir
(11).

Reseptor uyarimi; inozitoltrifosfat olusumu, hiicre igi
kalsiyum artis1 ve protein kinaz C aktivasyonuna yol
acarak hiicrenin aktivasyonunu saglar (12). Kemokin-
reseptor sinyali ayrica Ras ve Rho ailelerinin kiigiik
guanozintrifosfat baglayan proteinlerini de aktive eder
(11). Rho proteinler; hiicre membraninda katlanma, yalanci
ayak olusumu ve fokal adezyon kompleslerinin toplanmasi
gibi aktin bagimli olaylarin diizenlenmesiyle hiicre
motilitesini saglarlar (6).

Kemokinler ayrica 2 tane sinyal tiretmeyen molekiile
de baglanirlar. Bunlardan bir tanesi; eritrosit kemokin
reseptorii olarak da adlandirilan DARC (Duffy Antigen
reseptor for chemokin)'dir (13). Bu reseptor, eritrosit ve
endotelyal hiicrelerde bulunmaktadir ve 1950’lerden bu
yana Duffy kan grubunun belirlenmesinde kullanilmaktadir
(13). Bu reseptoriin gérevinin CC ve CXC kemokinleri
baglayip, dolagimdan uzaklastirmak oldugu
diisiiniilmektedir (6). Digeri ise heparan siilfat proteoglikan
grubudur  (14). Heparan  siilfat  proteoglikanlar
ekstraselliiler matrikste ve endotelyal hiicre yiizeyinde
kemokinleri tutar ve bolgesel bir yogunluk farki
olusturarak kemokin salimina yol acar (15).

Kemokin Uretimi ve Etkileri

Kemokinler genellikle lokal olarak salinan ve etki
eden maddelerdir. Cogu organda bazal kemokin iiretimi
diisiik olup, m-RNA diizeyi, total hiicresel RNA diizeyinin
%1’ini astig1 durumlarda hizla ortaya cikar. iskemik, toksik
veya inflamatuar lezyonlarda kemokin sekresyonu belirgin
olarak artar. Kemokinler icin en Onemli uyaranlar
sunlardir:

-IL-1B, TNF (Tumor necrosis factor-o)
-Lipopolisakkaritler

-Baz1 biiyiime faktorleri (PDGF: platelet derived
growth factor)

-Viral enfeksiyon ajanlari

-Bakteriyel iiriinler

IFN-0, IL-4, Th-1 ve Th-2 lenfositlerden salgilanan
sitokinler belirli bir sira ile kemokin iiretimini arttirirlar,
oncelikle IL-1 ve ardindan TNF-a hiicrelerden kemokin
salgilanmasini ~ saglarlar. Bunun yaninda kemokin
iretiminin  inhibisyonu; TGF-f (transforming growth
factor), IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler ile olur; ancak bu

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22
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etkilesim kemokine ve hiicreye gore degisiklik gosterir.
Kemokin aktivasyonunun onlenmesi kronik inflamatuar
cevap sirasindaki kemokine karsi olusan yiiksek afiniteli
antikorlarin tiretimi ile olmaktadir (3,6,16-18).

Kandan dokuya lokosit gecisi selektinler, integrinler
ve kemokinler tarafindan diizenlenen bir seri olay
sonucunda gerceklesir. Sitokinler; lokosit havuzunu ve
adezyon molekiillerini arttirarak 16kositlerin kemokine olan
cevabinin artmasimna neden olurlar. Bu bir dizi olay
inflamasyonun 6zgiilliigiinii saglar (3,6,19,20).

Inflamatuar Hastaliklarda Kemokinlerin Rolii
Pekcok akut ve kronik inflamatuar hastalikta
kemokinlerin ortama salgilandigi g0sterilmistir. Bu
hastaliklarda kemokinler dokuda l6kositlerin birikmesini
ve aktivasyonunu saglar gibi goriinmektedir (3).

Bakteriyel pnomoni ve erigskin respiratuar distress
sendromu gibi ¢ogu akut hastalikta dokuda asirt nétrofil
birikimi ve bu hastalarin bronkoalveoler lavajindan (BAL)
aliman oOrneklerde de IL-8 gibi giiclii notrofil uyarici
yogunlugunun artmis oldugu goriilmiistiir (6,21).

Lenfosit ve makrofajlar ile doku infiltrasyonu bir ¢ok
kronik olayda goriiliir. Tiiberkiiloz, lepra ve sarkoidoz gibi
graniilamatdz lezyonlarda, aktive lenfosit birikimi
karakteristik olup, IP-10 tesbit edilir ve aktive sarkoidozlu
hastalarin BAL'larinda IP-10 konsantrasyonu aktive T
lenfositlerin sayisi ile uyumludur (6).

Astim, rinit ve atopik dermatitte eozinofil, bazofil, T
hiicre, mast hiicrelerinin birikimi ve aktivasyonu olur (22).
Kemokinlerden ozellikle eotaksin ve MCP, antijen ve Ig G
yoklugunda esas histamin salgilatic1 faktor olarak rol alirlar
(23). Bunun yaninda MIP-1a ve RANTES (Regulated upon
activation, normal T cell expressed and secreted) de bu
patofizyolojide rol alir. Birgok kemokin astmali hastalarin
hava yolundan tesbit edilmistir (6,24). Ayrica eozinofillere
etki eden cesitli kemokinler atopik dermatit ve allerjik
rinitte dokuda artmig olarak bulunmustur, bu kemokinler
antijen 6zgiil immiin aktivasyon ve dokuya eozinofil gocii
arasinda baglanti saglar gibi goriinmektedir (25).

Ateroskleroziste, makrofaj ve T lenfositler asil
inflamatuar hiicre olarak kan damarlarinda bulunur.
Kemokinlerden MCP-1, MCP-4, IP-10 bu siiregte tesbit
edilmisti. ~ MCP-1  lipit-yiikli =~ makrofajlarin  ve
monositlerin subendotelyal bolgeye gociinii saglayarak
intimal hiperplazi gelisimine katkida bulunur (4,6,26)

Gastrointestinal hastaliklardan iilseratif kolit ve Crohn
hastaliginin kronik doneminde makrofaj ve lenfositler
bagirsag infiltre ederken, akut donemde nétrofiller ve
muhtemelen de eozinofiller dolasimdan intestinal
mukozaya girerler. Bu hastalarin intestinal mukozasinda
MCP-1, MIP-1a, eotaksin, IP-10, IL-8 artmis olarak
bulunmustur (5,27). Ayrica pankreatit olusumunda erken

T Klin J Med Sci 2002, 22
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donemde etki eden bazi kemokinlerin varligindan da
giiniimiizde bahsedilmektedir. Kronik pankreatitte ENA-78
(Epitelial notrofil activating factor-78) ve IL-8'in ekzokrin
dokuda arttig1, buna ragmen IP-10, MIP-la, MCP-1'in
azaldigr goriiliir (27). Kronik hepatitte de hepatositlerin
ve/veya (MNH)
birikiminde IP-10 6nemli bir rol oynar (28).

olimii mononiikleer  hiicrelerin

Deri hastaliklarindan olan psoriaziste lezyonlar
notrofil, aktive T hiicre igerir ve notrofil uyaricisi olan IL-8
ve GRO-a igerir. Aktive T hiicre uyaricist olan; IP-10 ve
MCP-1 normal deride olmamasina ragmen, psoriaziste

bulunur ve tedavi ile IP-10 diizeyi azalir (29).

Yapilan insan ve hayvan caligmalari sonucunda
goriilmiigtiir ki; Romatoid Artrit (RA) gibi kronik eklem
hastaliklarinda  sinoviyal  fibroblastlar ~ ve  doku
makrofajlarindan MCP-1 ve MIP-la salinmakta olup
hastaligin patogenezinde rol almaktadirlar (6,26,27).

Bobrek hastaliklarindan proliferatif glomeriilonefritte
glomeriillerin histokimyasal incelemesinde MCP-1 kemo-
kini bulunmustur (31). Benzer olarak IgA nefropatisi,
membranoproliferatif glomeriilonefrit ve krioglobiiline-
mide glomeriil ve tubulointerstisyumda RANTES, MCP-1,
IL-8’in varlig1 saptanmistir (32,33). Glomeriilonefritlerde
iriner IL-8 ve MCP-1 athmi ve 1okosit infiltrasyonu
arasinda pozitif bir iliski bildirilmistir. Bobrek transplant
rejeksiyonunda da RANTES, IL-8, MCP-1 ve ENA-78
seviyeleri artmig olarak bulunmustur (17,34). Ayrica
kemokin artis1 iskemi, hidronefroz, diabetik nefropatiye
bagli renovaskiiler hipertansiyonda artmis olarak
bulunmustur (17)

Enfeksiyon Hastaliklarinda Kemokinlerin Rolii

Kemokin reseptorleri 2 6nemli insan patojeni igin
(Plasmodium ve HIV) ko-reseptor tasir. Plasmodium (P1.)
vivax eritrositler tizerindeki DARC kemokin reseptoriine,
HIV ise lenfosit ve makrofajlardaki CXCR4 ve CCRS5
kemokin reseptorlerine baglanir (6,35). Bu reseptorler
hiicreye girisi kolaylastirarak viral tropizmi belirler. HIV
baslangigta virionu saran glikoprotein gp 120/41 ile en
azindan 2 hiicresel reseptér (CD4 molekiilii ve kemokin
reseptoril) ile etkilesime girer. HIV-1'in makrofaj tropik
susu (M-tropik sus) CCRS kemokin resptoriinii kullanir. T
tropik sus ise; T hiicrede bulunan CXCR4 reseptoriine az
bir kism1 da CCRS5'e baglanir. RANTES, MIP-1a ve MIP-
1B CCRS reseptoriiyle etkilesime girerek HIV-1'in M ve T
tropik suslarimin hiicreye girisini engeller (36). CCRS5
geninde 32-baz-¢ift delesyonu i¢in homozigot olan bireyler
HIV-1 enfeksiyonuna direngli olup, heterozigot olan
bireylerde ise hastalik ilerleyici seyretmez ve firsatci
enfeksiyonlara karst koruyucudur. Ayrica ko-reseptor
olarak nadiren kullamlan CCR2'deki allellik varyant1 ve
SDF-1B geninde de mutasyonu olan bireylerde AIDS’in
ilerlemesi gecikmistir (37). CCR2 mutasyonu CCRS
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promotor mutasyonu ile birlikte olabilir; bu durumda
enfeksiyona kars1 koruyucudur (6,17,38,39).

Tuberkiilozlu hastalarin akcigerlerinde muhtemelen
bronkoalveoler = makrofajlardan  salinan  kemokinler
bulunmustur. Bakteriyel menenjitte monosit ve notrofiller
dokuya gecerken, viral menenjitte bu hiicrelerin yerini
monosit ve lenfositler alir. Bakteriyel menenjitte; BOS'da
IL-8, GRO-a MCP-1, MIP-1a, ve IP-10 gibi kemokinler
artmis olup, bu artis MNH miktar: ile baglantilidir (6,40).
Biitiin bunlar bize kemokinlerin bakteriyel, fungal ve viral
enfeksiyonlara kars1 konak direncinde onemli bir role sahip
oldugunu gostermektedir.

Anjiogenezis, Tiimor Biiyiimesi ve
Hematopoeziste Kemokinlerin Gorevi

Kronik inflamasyonun organizasyonu ve devam eden
doku iyilesmesinde yeni kan damarlarinin inflamasyon
alanina penetrasyonu ve gelismesi olan anjiyogenezis
siirecinde o kemokinlerin aldig1 gérev yapisina baglhidir.
Non-ELR grupta yer alan IP-10 ve PF-4 anjiogenezisi
inhibe ederken; ELR kemokinlerden IL-8 ve GRO-a
anjiogenezisi uyarir. Bu kemokinlerin inflamatuar
dokudaki dengeleri yeni damar olusumunda 6nem tasir.

Tiimor patogenezinde de kemokinler gorev alirlar.
Kemokinlerin tiimor biyolojisine etkileri tam olarak
bilinmemekle beraber bazi kemokinlerin hematopoezi ve
epitelyal stem hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
bilindiginden malign hiicreler iizerine de direk olarak
inhibitor etkisi olabilecegi dusiiniilmektedir (4,41).
Nitekim in-vitro olarak IL-8'in direk olarak kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanserlerinde biiylimeyi inhibe ettigi
gosterilmistir (4,42). MCP-1, IP-10 veya lenfotaktinin
tiimor hiicrelerinde invivo olarak antitimor etkiyi sagladigi
da bilinmektedir (4,43). MCP-1,2,3 glioma ve osteosarkom
hiicrelerinden izole edilmistir (4,43). Bircok kemokin
timor hiicresinde invitro olarak gosterilmistir; ancak
bunlarin tiimoér biyolojisindeki rolleri hala tam olarak
bilinmemektedir.

Bazi kemokinler embriyogenezis ve morfogeneziste
onemli rollere sahiptirler. Farelerde yapilan calismalar; SDF-
1’deki eksikligin, B hiicre lenfopoezisinde ve hematopoetik
onciil hiicrelerin fetal karacigerden kemik iligine gecisinde
bozukluga ve ventrikiiler septal defekte yol acarak, perinatal
oliime sebep oldugunu gostermistir (6,44). Tachibana ve
arkadaglart  (45) tarafindan yapilan hayvan modeli
calismalarinda CXCR4'in, embriyogeneziste, gastrointestinal
sistemde, vaskiilarizasyonda ve merkezi sinir sisteminde
noron gelisiminde 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir.

Hayvan Calismalar1 ve Kemokinlerin
Tedavideki Yeri

Inflamatuar hastaliklarda kemokinlerin patofizyolojik
roliniin anlagilmas1 ile antikemokin tedavi giindeme
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gelmistir (6). Bir¢ok inflamatuar cevapta tek bir kemokin
etkilidir. Ornegin; tavsanlarda IL-8'e karst notralizan
antikorlarin akcigerde iskemi-reperfiizyon modellerinde
kullanimi doku zedelenmesi ve notrofil birikimini 6nemli
olcide azaltmistir (46). Anti IL-8 veya anti MCP-1
antikorlar ile pasif immiinizasyon yapilan duyarl farelerde
Schistosoma mansoni yumurtalar: ile uyarilan graniilom
olusumu veya gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuyla
olusan 6demin azaldig1 goriilmiistiir (4,6,26).

Multipl skleroza benzer 6zellikler gosteren deneysel
otoimmiin ensefalomiyelitte, anti-MIP-1o antikorlarinin
hastalik olusumunu bir 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (47).

Bir baska deneysel modelde; ovalbumin duyarli
farelere aereosol uygulanimi ile indiiklenen astmaya benzer
bronkospazmda MCP-1 uyarimi ile monosit ve makrofaj
gocli, RANTES, eotaksin uyarm ile T lenfosit ve
eozinofil gocli oldugu  goriilmiistiir.  Anti-eotaksin
antikorlar1 ile eozinofil birikiminin %50 oraninda
azaltildigr gosterilmistir (4).

MIP-1a i¢in gen delesyonu olan farelerde yapilan
calismalarda Coxsachie virus B3 ile enfekte olsalar bile
miyokardit gelismedigi goriilmiistiir (48). Bu sonug bize
viruslara karsi gelisen inflamatuar cevapta MIP-la’nin
kritik rol oynadigini ve invitro ortamda benzer 6zellikler
gosteren diger kemokinlerin invivo olarak bu 6zellige sahip
olmadiklarini gostermistir (4,6,48).

HIV enfeksiyonun tedavisinde kemokin ve kemokin
reseptorleri yeni bir hedef gibi goriinmektedir, Oyle ki;
inefektif CCRS reseptorii olanlarda hastalik daha iyi
seyretmektedir dyleyse CCRS5'in tamamen blokaji zarari
azaltacaktir. Bu asamada da intrakinler gelistirilmis,
deneysel ve klinik alanda kullanima girmistir (4,17).

Bazi kemokinlerin hematopoezisi ve epitelyal Onciil
hiicre proliferasyonunu engelledigi diistiniiliirse, direkt
olarak malign hiicrelere inhibitor etki ettigi diisiiniilebilir.
Kanitlanmis tek rapor IL-8’in invitro yapilan caligmalarda
kiigiik hiicreli akciger kanserinde biiyiimeyi engelledigine
yoneliktir (42). Invivo enjekte edilen tiimér hiicrelerinde
MCP-1, IP-10 veya lenfotaktinin antitimor etkiye sahip
olduklar1 gosterilmistir (43). Eger 6zgiil olarak 6nciil hiicre
¢ogalmasini durduran bir kemokin bulunursa, bunun
yiiksek doz kemoterapiden daha iyi tolere edilebilecegi ve
onciil hiicre toksisitesinin daha az olacag: agiktir (6).

Sonug

Kemokinlerin 16kosit fonksiyonlarinda ve buna bagh
olarak bircok hastaligin fizyopatogenezinde Onemli bir
yere sahip oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir. Son
yillarda deneysel olarak anti-kemokin tedavi yaklasimlar:
giindeme gelmistir. Bu da gostermektedir ki; onlimiizdeki
yillarda kemokinler ve anti-kemokin tedavi yaklasimlar:
giderek daha fazla dnem kazanacaktir.
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