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qSitokinler, hemen her çekirdekli hücre tarafından üretilen ve diğer
hücrelerin aktivitesini etkilemek üzere sıklıkla parakrin olarak etki
eden çözünür, küçük proteinlerdir.

q"Sitokin", tümör nekroz faktör ailesi, interlökinler ve kemokinler gibi
proteinleri tanımlamaktadır.

Cooper AM. Annu Rev Immunol. 2009
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qSitokin kaskatı doğal ve edinsel immün yanıtların hızla oluşmasına yol
açan aktivitelere neden olabilir

qHatta bazen aşırı ve düzensiz üretimleri şok, çoklu organ yetmezliği
veya ölümle sonuçlanan sitokin fırtınasına sebep olabilir.

Abbas AK. Effector mechanisms of immune responses. Cytokines. 2010.
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qGeniş pro- ve anti-inflamatuar etkileri nedeniyle sitokinler, çeşitli
hastalık süreçlerinde yer almıştır.

üİnfeksiyonlar
üMaligniteler
üAlzheimer hastalığı
üRomatolojik hastalıklar….
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İnfeksiyon Hastalıklarında Tanısal Rolü ???

vSitokinler bireyler arasında büyük farklılıklar gösterdiğinden tanısal 
olarak sitokinleri kullanmak genellikle zordur

qSitokin salınımı ve sonraki etkileri; 
üAktive edici sinyallere, spesifik hücre hedeflerine, stres, zindelik düzeyi ve beslenme 

durumu gibi fizyolojik faktörlere bağlı olarak değişir

X. Zhou, Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care, 2010
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v"Normal" ve "anormal" sitokin seviyelerini belirlemenin zorluğundan
dolayı tanısal olarak sitokinleri kullanmak genellikle zordur

qÇünkü;
üSağlıklı deneklerde sitokin düzeylerini araştırmak için kapsamlı çalışma çok azdır ve

sağlıklı deneklerin sitokin profilleri göz önüne alındığında değişkenlerin rolü
netleştirilmemiştir

üAyrıca, çoğu çalışma, çalışma popülasyonlarının özelliklerine ve sitokin ölçüm
modlarına dayalı olarak farklı “normal” sitokin profilleri oluşturmuştur

Kim HO, Journal of Translational Medicine, 2011.
Kleiner G, Mediators of Inflammation, 2013.
Chapman P, Bio-Rad Bulletin: Technical Note 2010.
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qSitokin referans değerleri için bir popülasyon kümesindeki sağlıklı
deneklerin medyan sitokin düzeyleri "normal" olarak kabul edilir

qNormal sitokin seviyesi, hastalarda anormal sitokin seviyelerini
belirlemek için bir referans eşik değeri olarak kullanılır = sadece o
popülasyonun ortalamasından yaklaşık 2 standart sapma kadar farklılık
gösteriyorsa anormal kabul edilir

q Tanısal olarak güvenilir değil

Monastero RN, Hindawi İnternational Journal of İnflamation 2017.
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vTanısal olarak sitokin kullanımını kısıtlayan bir diğer durum;
qTanıyı desteklemek ve ayırt etmek için normal ve anormal sitokinler

saptansa dahi cut-off’un belirlenmesi gerekir.

qPek çok hastalık tanısında sitokin cut-off değeri araştırılmıştır
üTüberküloz, 
üPnömoni
üSepsis, SIRS 
üHastane kaynaklı ve postoperatif enfeksiyonlar… 
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Tüberküloz
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q IFN-𝛾, Tb plevral efüzyonun bir öngörücüsü 
olarak araştırılmış

q Bu çalışma popülasyonunda, Tb hastalarının 
IFN-𝛾 seviyeleri sağlıklı bireylerden anlamlı 
derecede yüksek saptanmış

q Tb plevral efüzyon 138 pg/mL (AUC %95.4, 
duyarlılık: %90,2, özgüllük: %97,3).

q Periton asitinde IFN-𝛾 için 112 pg/mL'lik
bir optimal sınır değeri 

(AUC %99.0, duyarlılık: %97, özgüllük: %97) 



qTB’de sitokinlerin tanısal biyobelirteç olarak serum ve bronkoalveolar
lavaj sıvısında test etmenin daha ucuz bir yöntem olup olmadığı?

qBu çalışma, yayma negatif Tb'li hastaları sağlıklı deneklerden ayırt
etmek için serum ve BAL'da TNF-𝛼 için eşik değer, 17.6 pg/mL
(duyarlılık: %73; özgüllük: %76)

qAncak smear negatif Tb hastaları ile Tb olmayan akciğer hastalığı
gruplar arasında anlamlı farklılıklar bulanmamış ve bu nedenle klinik
tanısal eşikleri değerlendirilememiş

qTanısal açıdan sınırlı bir destek sağlamıştır
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q Prospektif çalışma, 2015
q İnflamatuar/anti-inflamatuar sitokinleri, kemokinleri ve T-lenfosit efektör

moleküllerini ölçerek Tb plevral efüzyonundaki immün yanıtı ve bu
belirteçlerin tanısal etkilerini araştırmak için yürütülmüş

q Tanısal açıdan anlamlı sonuçlanmış
qAncak Tb plevral efüzyonunda tanı aracı olarak kullanırken komorbidite gibi

ek faktörlerin göz önünde bulundurulmaması çalışmanın kısıtlılığı olarak
bildirilmiş
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Ventilatör ilişkili pnömoni



qSerum IL-6 seviyeleri kullanılarak VİP teşhis edilebileceği ileri
sürülüyor

qAncak sonuçların ekstrapulmoner enfeksiyonları ve diğer inflamasyon
kaynakları olan hastalardan ve sağlıklı bireylerden oluşan daha büyük
popülasyonları içeren çalışmalarla desteklenmelidir
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qVİP tanısında, IL-6, TNF-𝛼 ve IL-10 ilaveten, IL-1𝛽 ve IL-8
kullanılabilecek iki ek sitokin daha tanımlanmış

qVİP tanısı için IL-1𝛽 eşik değerini 10 pg/mL (duyarlılık: %94; özgüllük:
%64) ve IL-8 için 2000 pg/mL (duyarlılık: %81; özgüllük: %83) olarak
saptamış

qSonuç olarak, VİP'i tanımlamak için belirli sitokin profili önerilmiş
ancak, benzer semptomları ve klinik bulguları nedeniyle diğer akciğer
patolojilerinden (Tb..) ayırt etmeye yardımcı olamayacağını vurgulamış
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SIRS/SEPSİS



q SIRS, travma, enfeksiyon gibi çeşitli durumlar sonucu ortaya çıkabilir
qBu nedenle sitokinlerle SIRS arasındaki ilişki ve cut-off değerinin

saptanması araştırılması gereken önemli bir alandır
qBu çalışmada travma sonrası IL-6 düzeyine bakılıyor
qErken (0 ve 1. günler), >200 pg/mL IL-6 değeri, %83 duyarlılık ve %75

özgüllük ile tanısal olarak anlamlı bulunuyor
q SIRS hastalarında >300 pg/mL IL-6 seviyesi, pnömoni gibi komplikasyon

anlamına geldiği ileri sürülüyor
qAncak seri nispeten küçük ve femur kırığı geçirmiş travma hastalarıyla

sınırlı
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q Sitokinler Sepsis tanı veya değerlendirmede potansiyel biyolojik
belirteç olarak araştırılmış pek çok çalışmada,

q Biyobelirteçlerin tanısal değeri; sepsis tanı ve değerlendirmesinde
belirsizliğini sürdürmekte

Nimah M, Crit Care Clin 2003

Guignant C, Intensive Care Med 2009

Wu HP, J Formos Med Assoc 2009

18



19

POSTOPERATİF
İNFEKSİYONLAR



q 8,26 pg/mL ve 34 pg/mL eşik değerlerinde hastalık için potansiyel tanısal
biyobelirteçler olarak IL-1𝛽 ve IFN-𝛾'yi ve başka pek çok sitokin
araştırmış

q Sonuç olarak, «Bu sitokinler, PEİ tanısında anlamlı olma potansiyeline
sahip olsa da reimplantasyondan önce enfeksiyonu ekarte etmek için düşük
duyarlılık sebebiyle önemli tanısal fayda göstermez» diye belirtilmiş
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Sitokinlerin tanısal cut-off değerlerinin çok daha geniş popülasyonlarda 

çalışılıncaya kadar tanısal yararı sınırlı olmaya devam edecektir 



Sitokinlerin tanısal yararının sorgulandığı diğer sebepler ??

qSıklıkla genel popülasyondaki sitokin üretim kapasitesini etkileyen
faktörlerin varyasyonu sadece küçük çalışmalarda araştırılmış ve bu durum
çelişkili sonuçlara yol açmıştır

Aulock SV, Journal of interferon & cytokine research, 2006.

Hwang LY, American journal of reproductive immunology, 2015.

Nielsen NO, American journal of human biology, 2013
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qYaşlılığa bağlı bağışıklık tepkilerinde
meydana gelen değişiklikler artan yaş ile
gelişen lenfosit disfonksiyonu ile
ilişkilendirilmiş
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q Yaşlılarda dolaşımdaki çeşitli inflamatuar
mediatörlerin daha yüksek 
konsantrasyonlarının varlığı, devam eden 
inflamatuar durumun bir yansıması

q Bunun inflamasyonla ilişkili yaşa bağlı bazı 
kronik hastalıklardan sorumlu olduğu 
varsayılmıştır

qBağışıklık tepkilerini etkileyen önemli konak faktörü; yaştır.
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qBağışıklık tepkilerini etkileyen bir diğer önemli konak faktörü ise 

cinsiyettir 



qBirkaç mikrobiyal uyaran sonrasında monosit türevli 3 sitokin (TNF-a,
IL-1b ve IL-6) değerlendirilmiş

qSitokin salınımını etkileyen genom çapında dört lokus belirlenmiş
qBu çalışma ile insanlarda sitokin üretimi için genetik varyasyonun önemi

açıkça ortaya konuluyor ve sitokin tepkilerini etkileyen genetik
faktörleri ortaya çıkarmak için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç var
deniliyor
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qBağışıklık tepkilerini etkileyen çevresel ve konakçı ile ilgili faktörleri
kapsamlı bir şekilde değerlendirmek için sistem biyolojisi tabanlı
çalışmalara ihtiyaç vardır

qİnsan Fonksiyonel Genomik Projesi (HFGP;
www.humanfunctiongenomics.org) bu boşluğu doldurmayı amaçlamaktadır.

qBu kapsamda üç çalışma yapılmış,
üÇevresel ve genetik olmayan konak faktörlerinin,
üKonağın genetik yapısının ve
üBağırsak mikrobiyomunun insanlarda sitokin tepkileri üzerindeki etkisi değerlendirilmiş
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q534 sağlıklı denekte mikrobiyal veya mikrobiyal olmayan uyaranla stimülasyondan sonra bu
faktörlerin dolaşımdaki sitokin ile ilişkisi analiz ediliyor

qİmmün yanıtı ve/veya hastalık prevalansını etkilediği açıklanan ancak sitokin yanıtları
üzerindeki etkilerinin kapsamlı bir değerlendirmesinin eksik olduğu çevresel ve genetik olmayan
konakçı faktörlere odaklanan ilk çalışma

ü Örn. yaş, cinsiyet, VKİ, oral kontraseptif kullanımı, sigara kullanımı, D vitamini ve mevsimsellik

q Yaş veya cinsiyet gibi konakçı faktörlerin sitokin yanıtları üzerinde açık bir etkiye sahip
olduğu

üÖrn. İleri yaş, IL-22 ve IFNy'nin üretimindeki açık kusurlarla ilişkilendirilirken, monosit
türevli sitokinlerin ve IL-17'nin üretimi yaşla birlikte değişmez. Ve Monosit türevli sitokinlerin
stimülasyon ile erkeklerde daha yüksek olduğu. 27



qStimülasyona göre sitokin yanıtının etkilendiği saptanmış

ü Örn. Candida albicans uyaranında IL-17 yanıtları kadınlarda daha yüksek saptanmış

qYaş ve cinsiyetin aksine, BMI veya sigara içme gibi konakçıyla ilgili diğer
önemli faktörler sitokin üretim kapasitesi üzerinde büyük bir etki
göstermediği

qÇalışmanın en ilginç sonuçlarından biri, mevsimselliğin sitokin üretimini

etkileyen önemli bir çevresel faktör olduğu saptanmış.
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qinsan sitokin tepkilerinin değişkenliğini değerlendirmeyi amaçlayan ilk büyük
çalışma,

q500 sağlıklı gönüllü
qAmaç, bireysel insan sitokin tepkilerini etkileyen genetik faktörleri

değerlendirmek
qÇalışmanın önemli avantajı sitokin cevabının (tam kan, periferik kan

mononükleer hücreleri ve makrofajlar) üç farklı hücresel sistemde
değerlendirilmesi
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qBakteriyel, fungal, viral ve non-mikrobiyal uyaranlara genetiğin sitokin üretim
kapasitesi üzerine güçlü bir etkisi olduğu saptanmış

qSitokin üretimini etkileyen 17 yeni genom çapında lokus tanımlanmış
qGenetik varyasyonun sitokin tepkilerini etkileyen ana faktörlerden biri olduğu

sonucuna varılmış
qBelirli bir patojen ile hücreler uyarıldığında, çeşitli monosit türevli veya

lenfosit türevli sitokinlerin üretim kapasitesi güçlü bir şekilde ilişkilendirildiği
ve özellikle mantar ve viral uyaranlarda bu durum daha dikkat çekici olarak
sonuçlanmış
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qBağırsak mikrobiyal disbiyozu, anormal inflamatuar sitokin üretiminin eşlik
ettiği anormal bağışıklık tepkileriyle bağlantılı

qSitokin tepkisindeki bireyler arası varyasyonun bir başka nedeni
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HFGP ÇALIŞMASI;
qHFGP çalışmaları, konakçı ve çevresel faktörlerin sitokin üretim kapasitesi

üzerindeki etkilerinin kapsamlı bir değerlendirmesini sağlar.
qSonuçlar;
üYaş ve cinsiyet gibi konağın genel özelliklerinin inflamasyon üzerinde önemli bir etkisi

olduğu ve erkekler de daha yüksek monosit türevli proinflamatuar sitokin üretimi sergiler
üHFGP'deki genomik yaklaşımlar, sitokin tepkilerini belirlemek için konak genetiğinin

önemini gösterir. Spesifik tepkilerle ilişkili 17 yeni genetik lokus saptanmış
üMikrobiyomun önemli bir rolü olduğu saptanmış ancak sitokin üretimi üzerinde konakçı

genetik faktörlerden daha küçük bir etkiye sahip olduğu saptanmış, (%25-75’ karşın %10)
üHem genetik hem de mikrobiyom faktörlerinin etkilerinin uyarana göre değiştiği ortaya

konmuş
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qBMI???
qYüksek IL-6, TNF-a, IL-10 ve IFN-y konsantrasyonları aşırı kilo ve 

obezite ile ilişkilendirilmiş (>BMI 25)
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qMevsimsel, hormonal veya sirkadiyen fizyolojik değişkenlik, dolaşımdaki
sitokin konsantrasyonları arasında farklılıklara yol açar

üÖğleden sonra ölçümlerinde sabah ölçümlerine kıyasla sitokin
konsantrasyonları daha yüksek
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qSonuç olarak;
üSitokin düzeylerini daha iyi anlamak ve hastalık durumlarında tanısal cut-off değerleri

oluşturmak için, çeşitli popülasyonlarda normal ve anormal sitokin düzeylerini belirlemek
önemlidir.

üAnormal ve normal koşullarda sitokinleri ölçen çalışmaların sonuçları yalnızca ilgili
popülasyonda, aynı biyolojik sıvının (örn. serum, amniyotik sıvı ve plevral sıvı) diğer
çalışmalarla karşılaştırılması halinde anlamlı olabilir

üBireyler arasında bağışıklık tepkilerindeki değişkenlik nedenleri; konakçıya ait faktörler yaş,
cinsiyet, BMI ve mikrobiyota, genetik faktörler ve mevsimsellik

üDolayısıyla bağışıklık tepkilerini etkileyen çevresel ve konakçı ile ilgili faktörlerin de yeni
araştırmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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qBu süreçler tamamlanıncaya kadar sitokinlerin, günlük uygulamada tanısal araç
olarak kullanılmasının beklenen yararı sağlamayacağı akılda tutulmalı
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TEŞEKKÜRLER


