
  

ÖNSÖZ 

Fibrosarkom, mezenkimal dokudan köken alan, hızlı ve infiltratif büyüyen bağ 
dokunun kötü huylu tümörü olup tüm hayvan türlerinde ortaya çıkabilir. 

Kanserlerde erken teşhis yanında prognozun tayini, hastanın yaşamını uzatmada ve 
daha uygun tedavi şekillerinin tespit edilmesinde büyük önem taşımaktadır. Özellikle 
kedilerde aşı yerlerinde gelişen fibrosarkomlar önemli bir problem oluşturmakta ve bunun en 
başta gelen sebebi olarak ise aşı yerlerinde oluşan kronik yangılar ileri sürülmektedir. 

Sitokinler hücresel düzenleyici proteinlerdir. Çeşitli uyarılara karşı cevap olarak özel 
hücreler tarafından salgılanır ve hedeflenen hücrelerin davranışını etkilerler. Belli bir sitokin 
çeşitli hücreler tarafından farklı dokularda salgılanır fakar aynı biyolojik etkiyi gösterir. 
Sitokinlerin etkileri sistemik ve lokaldir. Sitokinlerden biri olan TNF-α ve IL-6 hücrelerin 
büyümesinde ve farklılaşmasında önemli rol oynar. Yapılacak olan çalışmada ratlarda 
deneysel olarak 3-metilkolantren ile oluşturulacak olan fibrosarkom ile programlı hücrenin 
büyümesi ve farklılaşmasında etkili olan sitokinler arasındaki ilişki ELISA yöntemiyle 
incelenecektir. Elde edilen bulgular kanser tedavisine ışık tutabileceği gibi kanser ile ilgili 
yapılacak olan çalışmalarda referans olarak da kullanılabilir. 

Araştırma, “Deneysel olarak fibrosarkoma oluşturulan ratların serumlarında İnterlökin- 6 (IL-
6) ve Tümör Nekrosis Faktör α (TNF-α) düzeylerinin belirlenmesi” isimli ve VTF-06019 
kodlu proje olarak, Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 
tarafından desteklenerek gerçekleştirilmiştir. 
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1. GİRİŞ 

 
 

 

 

 Fibrosarkom, mezenkimal dokudan köken alan, hızlı ve infiltratif büyüyen bağ dokunun 

kötü huylu tümörü olup tüm hayvan türlerinde ortaya çıkabilir (Erer ve Kıran 2000). 

Kemirgenlerde en yaygın görülen bağ doku tümörlerindendir ve ratlarda spontan olarak 

şekillenme olasılığı % 1-3 düzeyindedir. Fibrosarkomlar nadiren metastaz yaparlar ama ineklerde 

lenf nodülleri ve akciğerlere metastaz yaptığı bildirilmiştir (Wöhrmann ve Teredesai 2002). 

Fibrosarkom terimi, farklı tip ve miktarda hücreler arası bağ doku ipliği içeren ve mekik 

hücrelerinden oluşan, kombine olmayan, morfolojik olarak farklı sarkom tipleri için 

kullanılmıştır (Hazıroğlu ve Milli 2001). 

 
 Sitokinler vücutta değişik hücreler tarafından sentezlenen, multi fonksiyonel 

polipeptitlerdir. Haberci maddeler olarak işlev gören ve hücreler arası iletişimden sorumlu olan, 

son otuz yıl içinde de vücut savunmasında yer alan, bütün immun sistem hücrelerini aktive eden 

uyarılmış lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diğer bazı somatik hücreler tarafından 

sentezlenirler (Akkoç 2005). Hücresel ve humoral immun yanıtların gelişiminde, inflamatuvar 

yanıtların uyarılmasında, hematopoiezin düzenlenmesinde, hücrelerin çoğalmasının ve 

farklılaşmasının denetlenmesinde, yara iyileşmesi süreçlerinin başlatılmasında önemli rollere 

sahiptirler (Öztürk 2001). 

  
Sitokinlerden biri olan TNFα ve IL-6 hücrelerin büyümesinde ve farklılaşmasında önemli 

rol oynar. TNFα, kaşektin olarak da adlandırılır. Birçok normal ve tümör hücresinden, başta  

virüsler, bakteriler, parazitler, sitokinler ve mitojenler olmak üzere birçok çeşitli stimulus ile 

üretilir. TNF doğal ve kazanılmış bağışıklık, hücre regülasyonu, farklılaşması ve apoptosis 

süreçlerinde önemli rollere sahip pleitropik (tek bir sitokin birden çok hücre tipi üzerine etkili 

olabilir) bir sitokindir (Çömez 2006). 

  



  

IL-6, başlıca aktive edilmiş makrofajlarda sentezlenen, molekül ağırlığı 24k Da olan 

polipeptitlerdir. Doğal ve kazanılmış bağışıklık, karsinoma ve B hücresiz leukimelerde çoğalmayı 

önleyici, değişik dokuların büyümesini, farklılaşmasını düzenleyen bir çok işlevi vardır. Hedef 

hücreye bağlı olarak büyümeyi uyaran, inhibe eden ve farklılaşmayı sağlayan etkiye sahiptir 

(Arda ve ark. 1994). 

  
Bu çalışmada ratlarda deneysel olarak 3-metilkolantren ile fibrosarkoma oluşturulan 

ratların serumlarında sitokinlerden TNFα ve IL-6 düzeylerinin saptanması, böylece fibrosarkom 

ile hücrenin büyümesi ve farklılaşmasında etkili olan sitokinler arasındaki ilişkinin araştırılması  

amaçlanmıştır. 

 
 

1. 1. Sitokinlerin Tanımı ve Tarihçesi 

 Sağlık çevrede yer alan çeşitli patojen, antijenik madde ve vücutta oluşan tümör 

hücrelerinin etkisi ile bozulabilir. Oluşan patolojik değişiklikler ve yıkımlanmalar sağlığın 

bozulmasına, giderek ölüme neden olabilir (Bilgehan 1993). 

 
 İnfeksiyonların çoğu ve vücutta oluşan anormal hücreler, immun sistemin fonksiyonları 

ile kısa sürede kontrol altına alınabilmekte, infektif organizmalar yok edilmekte veya zararsız 

hale getirilmekte, yıkımlanmalar onarılmakta ve yeniden sağlığa kavuşmak mümkün olmaktadır. 

Sağlığın korunmasında ve bozulan sağlığın yeniden düzelmesinde immun sistemin savunma 

mekanizmaları etkili olmaktadır. İmmun sistemin hücreleri, uyarıldıklarında eriyebilen maddeler 

salgılarlar. Bu moleküllerin lenfositler ile öteki hemopoietik hücrelerin yapılmasında ve 

farklılaşmasında çeşitli etkileri vardır (Bilgehan 1993). 

 
 Vücut savunmasının birinci aşaması doğal savunmadır. Doğal savunmada patojenlerin 

vücuda girişleri önlenir ve vücuda girebilen patojenler de yerleşme fırsatı bulamadan fagositer 

hücreler tarafından yok edilirler. Doğal savunmanın aşılması halinde B ve T lenfositleri başta 

olmak üzere makrofaj ve diğer hücrelerin yer aldığı uyarılabilir immun sistem, vücut için zararlı 

olan patojenleri ve tümör hücrelerini yok eder, zararsız hale getirir. Ayrıca bu yabancı maddelere 

karşı spesifik bir bağışıklık kazandırır (Abul ve ark. 2000). 

 



  

 Bağışıklık sistemi bir çok yönden sinir sisteminin işleyişine benzer. Her iki sistemde de 

hücreden – hücreye iletişime dayanan öğrenme ve bellek, ortak mediatörler, reseptörler ve 

antijenler kullanılır. Sinir sistemi doğrudan sinirler aracılığı ile diğer organları etkilerken, 

bağışıklık sistemi çoğunlukla serbest ve hareketli hücrelerden oluşur hücreden hücreye iletişim 

geçicidir ve çoğunlukla iç iletişim ile sağlanır. Haberci maddeler olarak işlev gören ve hücreler 

arası iletişimden sorumlu olan son otuz yıl içinde de vücut savunmasında yer alan, bütün immun 

sistem hücrelerini aktive eden, fonksiyonlarını düzenleyen ve kontrol eden uyarılmış lenfositler, 

monositler ve makrofajlar ile diğer bazı somatik hücreler tarafından sentezlenen 20 – 30 kDa 

(kilodalton) ağırlığına sahip peptid veya glikoprotein yapısında, eriyebilir moleküllere sitokin adı 

verilir. Günümüze kadar yüzden fazla sitokin tanımlanmakla birlikte sayıları gittikçe artmaktadır 

(Şekil 1) (Arda ve ark.1994). 

 

                      
          Şekil 1. Sitokin 
 
 
 

 Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926’da Zinsser ve Tamiya tarafından tanımlanmış ve 

bunların lökositlerden salgılanan çözünür ürünler oldukları, damar duvarı fonksiyonlarını 

etkiledikleri bildirilmiştir. Bu yıllarda infeksiyon hastalıklarının ve antijene bağımlı immun 

yanıtın araştırılmasıyla sitokinlerle ilgili bilgiler artmış, 1980’lerden itibaren moleküler klonlama 

ile sitokinlerin karakterizasyonu yapılmıştır. Bu sayede de yeni sitokinlerin bulunması mümkün 

olabilmiştir. Gün geçtikçe sitokinlerin biyolojik aktivitelerine ve molekül yapılarına yönelik sahip 



  

olunan bilgiler artmaktadır. Böylece hastalıkların ortaya çıkış mekanizmalarıyla ilgili rolleri 

anlaşılmaktadır (Çömez 2006). 

 
      

1. 2. Sitokinlerin Sınıflandırılması 

 Aktive olmuş T lenfositler tarafından salgılananlar lenfokin; monokin, monosit ve 

makrofajlardan salgılananlara monokin denilmişse de, bu tanımlama yanlış bir şekilde çok çeşitli 

hücrelerden salınan sitokinlerin lenfosit ve monositlerden salgılandığı izlenimi verebilir. Bu 

nedenle bu proteinlere artık sitokin deyimi tercih edilmektedir. Lökositlerden salgılanan ve 

lökositler arasında iletişimi sağlayan sitokinlere de interlökin denir. Bu sitokinler içerisinde 

kemotaktik etkiye sahip kırk kadar sitokin ise ayrıca kemokin olarak adlandırılır (Akkan 2005). 

 
Sitokinler fonksiyonel olarak sınıflandırıldıklarında etki ve görevlerine göre başlıca üç 

ana kategoriye ayrılırlar (Balkwill 2000). 

 

 

1. 2. 1. Doğal Bağışıklık 

 İnfeksiyöz ajanlara karşı genelde mononükleer hücreler tarafından sentezlenir                            

(Bakteriyel lipopolisakkarit viral-double-stranded-dsRNA). Aynı sitokinler antijenle stimüle 

olmuş makrofajlardan da salınabilir. Bu grup sitokinler mikroplara karşı erken inflamatuvar 

yanıtı stimüle ederler ve bu yanıtın kontrolünde fonksiyonları vardır (Tablo 1) (Balkwill 2000). 

 

 

1. 2. 2. Adaptif Bağışıklık 

 Yabancı antijenlerin spesifik tanımlanması sonrası cevapta genelde T lenfositleri 

tarafından sentezlenir. Bazı T hücre sitokinlerinin primer fonksiyonu, çeşitli lenfosit 

populasyonlarının büyüme ve farklılaşmasıdır ve böyle immun yanıta bağlı oluşan T hücre 

aktivasyonunda önemli rolleri vardır. Diğer T hücre sitokinleri antijenin elimine edilme 

aşamasında etkili rol oynayan mononükleer fagositler, nötrofiller ile eozinofillerin aktive ve 

regüle edilmesinde görev alırlar (Tablo 1) (Balkwill 2000). 

 



  

Özellikler Doğal Bağışıklık Adaptif Bağışıklık 
Örnekler TNFα, NK Hücreler IL-2, IL-4, IL-5, IFN Gamma 

Ana hücre kaynakları Makrofajlar, NK hücreleri T lenfositler 
Önemli fizyolojik 
fonksiyonları 

Doğal bağışıklık ve 
inflamasyonun meditatörleri 
( lokal ve sistemik ) 

Adaptif bağışıklık: Lenfosit 
büyüme ve farklılaşmasının 
düzenlenmesi; efektör 
hücrelerin aktivasyonu 
(makrofajlar, eozinofiller) 

Uyarılar LPS ( endotoksin ), bakteriel 
peptidoglikanlar, viral RNA, 
T-hücre türevi sitokinler (IFN 
Gamma ) 
 

Protein antijenler 

Üretilen miktarlar Yüksek olabilir; serumda 
ölçülebilir 

Genellikle düşük; genellikle 
serumda ölçülmez 

Lokal veya sistemik etkiler Her ikiside Genellikle yalnız lokal 

Hastalıklarda rolleri Sistemik hastalıklar ( Örnek: 
Septik şok ) 

Lokal doku hasarı ( örnek: 
granulamatöz inflamasyon ) 

Sentez inhibitörleri Kortikosteroidler Siklosporin, FK-506 

 
Tablo1. Doğal ve adaptif bağışıklık sitokinlerinin karşılaştırılması (Balkwill 2000). 
 
 
 

1. 2. 3. Hematopoez Uyarıcı 

 Kemik iliği stroma hücreleri, lökositler ve diğer hücrelerden immatür lökositlerin 

uyarılması ve farklılaşmasında rol alırlar. Genelde, doğal ve adaptif bağışıklık sitokinleri farklı 

hücre populasyonları tarafından üretilir ve farklı hedef hücrelerde görev üstlenirler. Bununla 

birlikte bu ayrım kesin değildir çünkü aynı sitokin doğal ve adaptif bağışıklıkta üretilebildiği gibi 

farklı sitokinler benzer reaksiyonlar da üretilebilir (Balkwill 2000). 

 

 

1. 3. Sitokinlerin Genel Özellikleri 

• Sitokinler; mikrop ve diğer antijenlere karşı yanıtta salgılanan immun ve inflamatuvar 

reaksiyonları düzenleyen polipeptid moleküllerdir (Erdoğan 2003). 

• Sitokinler çeşitli hücrelerde sentezlenir ve hücre dışına salınırlar. Her bir sitokin birkaç 

değişik hücre tipi üzerinde etki yapabilir. Üzerinde sitokin için reseptör bulunan her hücre 



  

etkilenebilir. Ayrıca değişik hücrelerde sentezlenip, salınan çeşitli sitokinler de aynı hücre 

üzerinde etki oluşturabilir. Sitokin etkileri sıklıkla birbirleriyle kesişen etkilerdir                       

( pleiotropik ve redundant ....vs.) (Abul ve ark. 2000). 

• Sitokin sekresyonu kendini sınırlayıcı özelliktedir (Balkwill 2000). 

 

 

        
      Şekil 2. Sitokinlerin özellikleri (Balkwill 2000).   

                
 
 

    
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 



  

  Doğal Bağışıklık     Adaptif Bağışıklık 

 

Şekil 3. Konak defansında sitokinlerin fonksiyonları (Balkwill 2000). 

 
 

• Sitokinler genellikle diğer sitokinlerin sentez ve etkilerini değiştirebilirler (Özdemir 

2004). 

• Sitokinler genel olarak, vücuda giren patojenlere veya incinmeler sonucu oluşan 

yıkımlanmalara karşı immun tepki ve yangısal reaksiyonlarda rol alan hücrelerin 

fonksiyonlarını düzenleyen, hücreler arası iletişimi yönlendiren, daha çok lokal etkili, 

eriyebilir, aracı moleküllerdir. Belli bir sitokine karşı reseptörü olan B ve T lenfositler, 

makrofaj ve diğer fagositer hücreler ile diğer doku hücrelerinin aktive olmaları, değişim 

geçirmeleri, çoğalmaları ve göçleri ortama salınan sitokinler ile düzenlenmektedir (Akkan 

2005). 

• Molekül ağırlıkları 6000-60000 dalton arasındadır. Sitokin büyüklüğü amino asit sayısı 

veya kilo dalton (kDa) olarak da belirtilmektedir. Genellikle preform moleküller olarak 

depo edilemezler. Çok küçük konsantrasyonlarda bile özgül reseptörleri ile hedef hücreye 

bağlanarak etkilerini gösterebilirler (Arda ve ark. 1994). 



  

• Sitokinler etkileri, hedef hücrelerdeki spesifik membran reseptörlerine bağlanmaları ile 

başlar (Vander Zee ve ark. 1995). 

• Sitokinler çok yüksek biyolojik aktivite gösterirler. Spesifik reseptörü olan hücrelerde     

10-10-10-15 mol/L konsantrasyonda bir sitokin birleşmesi duyarlı hücreyi uyarmak için 

yeterli olmaktadır (Abul ve ark. 2000). 

• Sitokinler endokrin hormonlara benzer, ancak etkileri hormon etkilerinden farklıdır. 

Sitokinler, hormonların aksine, özel salgı bezlerinde değil de, sadece değişik hücrelerde 

oluşan ve hücre dışına salınan moleküllerdir. Hücre dışına salınan sitokin kısa bir süre 

içinde ve lokal olarak etkisini gösterir. Bu nedenle kan serumunda bulunmaz 

(saptanamayacak kadar azdır) ve vücutta, sentezlendikleri yerden, uzak yerlerde etkileri 

görülmez (Abul ve ark. 2000). 

• Sitokinlerin etkileri parankin (sentezlenen hücrenin yanındaki hücrelerin etkilenmesi)             

veya otokrin (sentezlenen hücrelerin, kendi salgısı ile etkilenmesi) şeklinde olur. Bazı 

sitokinler, IL–1’ de olduğu gibi hem parakrin hem de otokrin etki gösterir (Akan 1992). 

• Eksternal sinyaller sitokin reseptörlerinin ekspresyonlarını düzenleyerek hücrelerin 

sitokin yanıtlarını değiştirebilir (Balkwill 2000). 

• Çoğu sitokinlere hücresel yanıt, hedef hücrelerde gen ekspresyon değişimleri ile meydana 

gelir. Böylece hedef hücreler yeni fonksiyonlar geliştirebilir veya prolifere olabilir 

(Çömez 2006). 

• Sitokin üretimi sınırlı ve bölgeseldir, depolanamaz bu nedenle ihtiyaç halinde yeni bir gen 

transkripsiyonu gerekmektedir. Transkripsiyon periyodu kısadır. Sonuç olarak hızlı sentez 

hızlı salınımla birlikte olur. Sitokinler birbirlerinin sentezini ve/ veya salınımını 

etkilemektedir (Çömez 2006). 

 

 

1. 4. Sitokinlerin Etkileme Süreleri 

Sitotoksik T hücrelerin aktivasyonunda olduğu gibi, immun tepkiler sırası oluşup, salınan 

sitokinler (IL-1, IL-2, IL-4, GM-CSF ve diğerleri) immun tepki alanında uzun süre kalamazlar; 

sirkülasyon ile böbreğe taşınır ve sirkülasyondan temizlenirler. Deneysel çalışmalarda farelere 

sistemik olarak verilen IL-2'nin vücutta yarı ömürleri beş dakika olarak hesaplanmıştır. IL-2 ile 

tepki oluşturabilmek için gerekli olan sitokinlerin, reaksiyona yetecek kadar salgılandığı ve bütün 



  

gerekli sitokinlerin hedef  hücreleri spesifik tanımaları ile sitokin fonksiyonlarının 

gerçekleştirildiği kabul edilmektedir (Abul ve ark. 2000). 

 

 

 1. 5. Sitokin Reseptör Ailesi 

Tüm sitokin reseptörleri bir veya daha fazla transmembran proteinden oluşmuştur. 

Bunların ekstrasellüler kısımları sitokinlerin bağlanmasında, sitoplazmik kısımları ise 

intrasellüler uyarının oluşmasıyla sorumludur. Bu sinyal yolağı tipik olarak, antijene karşı 

oluşmuş T ve B hücrelerinin uyarısıyla meydana gelen iki veya daha fazla molekülden oluşan 

sitoplazmik kısımda bulunan reseptörlerin kümelenmesine ve biraraya gelmesine neden olan 

ligand tarafından aktive olmaktadır (Dölen 1992). 

 
 Sitokinlerin reseptör sınıflamasında kullanılan en kapsamlı sınıflama, ekstrasellüler 

sitokin reseptörlerin yapısal benzerlikleri ve bağlama bölgelerine dayanmaktadır. Bu sınıflamaya 

göre sitokin reseptörleri beş aileye ayrılmaktadır (Balkwill 2000). 

 

 

1. 5. 1. Sitokin Reseptör Ailesinin Sınıflandırılması 

- Tip I Sitokin Reseptörleri (Dölen 1992): 

• Hematopoetik reseptörleri olarak da adlandırılırlar. 

• İki veya daha fazla "sistein rezidü" süne sahip bölge içerirler. 

• Membran proksimalinde WSXWS motifi içerirler (Triptofan-serin-X-triptofan-serin). 

 

-Tip II Sitokin Reseptörleri (Akan 1992): 

• Tip I reseptörlere benzer şekilde iki sisteinli bölge içerir. 

• Fakat WSXWS motifi içermez. 

-İmmunoglobulin Süper Aile Reseptörleri (Akan 1994):              

• Ekstrasellüler immunglobulin bölgesi içerir. 

• Sinyal iletiminde farklı mekanizmalar kullanılır. 

-TNF Reseptörleri (Dölen 1992): 

• Sisteinden zengin ekstrasellüler bölgeler içerir. 



  

• Gen ekspresyonu veya apoptozisi indükler. 

-Kemokin Reseptör Ailesi (Dölen 1992): 

• Serpentin reseptörleri olarak da adlandırılır. 

• GTP bağlayan G proteinleri ile sinyal iletimi gösterir.  

• Özellikle kemokin reseptörleri oldukları bilinmektedir. 

 

 

 

     1. 5. 2. Sitokin Reseptörlerinin Sinyal Yolakları 

 Aktive ettikleri sinyal ileti yollarına göre farklı şekilde sınıflandırılabilinmektedir. 

Sinyal İleti Yolağı  Bu Yolağı Kullanan Sitokin 
Reseptörleri 

Sinyalleme Mekanizması 

JAK/SAT Yolağı Tip I ve Tip II sitokin resep. JAK aracılı fosforilasyon ve 
STAT transkripsiyon 
faktörlerinin aktivasyonu  

TRAF’ lar tarafından TNF 
reseptör sinyallenmesi  

TNF reseptör ailesi: TNR-RII, 
CD40  

Adaptör proteinlerin 
bağlanması, transkripsiyon 
faktörlerinin aktivasyonu 

Ölü Bölgeler ( TRADD ) 
Tarafından TNF reseptör 
sinyallenmesi 

TNF reseptör ailesi: TNR-RI, 
Fas 

Adaptör proteinlerin 
bağlanması, kaspas 
aktivasyonu 

Reseptör ile ilişkili trozin 
kinazlar 

M-CSF reseptör, kök hücre 
reseptör 

Reseptörlerde intriksik trozin 
kinaz aktivitesi 

G protein sinyallenmesi Kemokin reseptörleri GTP değişimi ve GBgamma’ 
dan Ga.GTP’ nin 
dissosiyasyonu, Ga çeşitli 
hücresel enzimleri aktive eder. 

 
Tablo 2. Sitokin reseptörlerinin sinyal ileti mekanizmaları (Balkwill 2000). 

 
 



  

 
 
Şekil 4. Sitokin reseptörlerinin sinyal ileti mekanizmaları (JAK/STAT Yolağı) (Balkwill 2000). 

 
 
 

1. 6. Doğal Bağışıklıkta Rol Alan Sitokinler 

 

1. 6. 1. TNFαααα ( Tümör Nekrozis Faktör Alfa ) 

 Tümör nekrozis faktör alfa (TNFα), kaşektin olarak da adlandırılır ve birçok normal ve 

tümör hücresinden, viruslar, bakteriler, parazitler, sitokinler ve mitojenler olmak üzere birçok 

çeşitli stimulus ile üretilir. Solüsyonda, TNFα trimerik bir moleküldür. Hem transmembran hem 

de eriyebilirdir, salgılanan TNFα formları biyolojik aktiftir. TNFα, reseptörlerinin aynı zamanda 

birçok yerde mevcut olma yeteneğine bağlı, multibl sinyal üretim mekanizmalarını aktive etme 

yeteneği ve çok geniş sayıda genin ekspresyon indükleme veya baskılama yeteneğinden dolayı 

ileri derecede pleiotropik bir sitokindir (Çömez 2006). 



  

 TNFα, değişik tip hücre ve dokularda çok geniş spektrumda biyolojik aktiviteye sahiptir. 

TNFα, kaşeksi ve neoplastik doku yıkımı da dahil olmak üzere, tümöre bağlı lokal ve sistemik 

bazı etkilerden sorumludur (Çömez 2006)  

   
• İnterlökinlerle aktive edilen monosit ve makrofajlarda sentezlenip, salınan effektör 

sitokinlerden birisi de TNF' dir (Abul ve ark. 2000). 

• Gram (-) bakterilere ve diğer infeksiyöz mikroplara karşı gelişen akut inflamatuvar 

yanıtın ana mediyatörüdür (Balkwill 2000). 

• Tümör hücrelerinin TNF ile öldürülmeleri, makrofajların doğrudan, tümör hücreleri ile, 

bir kısım bakteri ürünü veya lipopolisakkarit (LPS) ile uyarımı sonucu gerçekleşir. TNF 

'nin effektör etkisinde IL-1, IL-6 ve IFN sinergestik olarak etki göstermektedir. T ve NK 

hücreleride IFN sentezleyerek TNF ' i arttırırlar (Abul ve ark. 2000). 

• Antijen-stimüle T, NK ve mast hücreleri tarafından da sentezlenir (Balkwill 2000). 

• Sentezlenen ara hücreler mononükleer fagositlerdir (Vander Zee ve ark. 1995). 

• TNF' yi kontrol eden gen lenfotoksini (LT) kontrol eden gen'e yakın bulunmuştur. İki gen 

%28'lik sıralama homoluğu gösterirler. TNF sentezleyen başlıca hücre, makrofajlardır. 

Ancak sitotoksik T hücre membranında da TNF'yi kodlayan gen bulunmuştur. TNF 

makrofaj membranı üzerinde yer alır ve membrana bağlı olarak, hücreden ayrılır. TNF 

sentezlenmesi çeşitli uyarımlarla indüklenmektedir. Bakteri, protozoa ve bazı tümör 

hücreleri gerekli uyarımı yapabilirler (Çömez 2006). 

• Hayvan vücudunda makrofaj ve sitotoksik T hücrelerin tümöridal aktivitelerinin çoğunda 

TNF etkili olmaktadır. Bununla beraber TNF bütün tümörler için etkili olamaz, bazı 

tümörler  TNF' ye duyarlı değildir. İn vitro denemelerde, emetin veya actinomisin D gibi 

metabolik inhibe edicilerin varlığında belli tümörlerin çok daha duyarlı oldukları ortaya 

konulmuştur. TNF etkisi ile tümörlerin nekrozu, doğrudan tümör hücrelere etkileme ile 

değil, muhtemelen tümör dokularının damarlanmasını zedeleyerek etki eder ve nekroz 

oluşur (Özdemir 2004) 

Tümör Nekrozis Faktörün Biyolojik Etkileri (Balkwill 2000): 

 -İnfeksiyon bölgesine nötrofil ve monositlerin çekilmesini sağlar. 

-Vasküler endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırır. 

-Endotelyal hücrelerden ve makrofajlardan kemokin salınımını arttırır. 



  

-Makrofajlardan IL-1 salınımını arttırır. 

-Bazı hücre tiplerinin apoptozisini arttırır. 

• Ciddi infeksiyonlarda TNF fazla miktarda yapılır, sistemik ve patolojik olaylara neden 

olur. 

 
  
 Şekil 5. TNF’ nin biyolojik etkileri: Düşük konsantrasyonda TNF lökositler ve endotelde akut inflamasyonu        
indükler. Orta konsantrasyonda TNF inflamasyonun sistemik etkilerini düzenler. Yüksek konsantrasyonda TNF  
septik şokun patolojik anormalliklerine neden olur (Balkwill 2000). 

 
 
 

 1. 6. 2. İnterlökin-1  

• Ana fonksiyonu TNF gibi infeksiyon ve diğer inflamatuvar uyaranlara karşı konak 

yanıtının medyatörüdür. TNF ile beraber etki gösterir (Balkwill 2000). 

• İnterlökin-1, sitokinler içinde ilk tanıtılan bir aracı moleküldür. Önceleri yalnız 

makrofajlarda sentezlendiği düşünülerek monokin olarak tanıtılmış, lenfositler üzerine 

etkisi nedeniyle lenfosit aktive edici faktör (LAF) diye isimlendirilmiştir. Son 

çalışmalarda IL-1' in makrofaj dışında B hücre dahil bütün APC hücreler (dendritik ve 



  

langerhans)' da ve diğer hücrelerde (doğal öldürücü NK, endothelial ve sinovial) 

sentezlendiği ve salgılandığı ortaya konularak interlökin-1 adı önerilmiştir (Çömez 

2006). 

• Hücresel kaynakları; monositler (kan ve plasenta), doku makrofajları (alveoler makrofaj, 

kupffer hücreleri, synovial hücre ve peritoneal makrofaj), lenfositler (TH, B hücre NK 

hücreler) başlıca hücresel kaynaktır. Ayrıca vaskuler hücreler, beyin hücreleri (astrosit, 

mikroglia), deri hücreleri (langerhans) ve diğer hücreler (dendritik, nötrofil, fibroblast)’ 

de IL-1 kaynağıdır (Abul ve ark. 2000). 

• α ve β olmak üzere %30 homolog moleküldür ve aynı reseptöre bağlanmaktadır 

(Balkwill 2000). 

• Dolaşımla en çok IL-1β bulunmaktadır (Bilgehan 1993). 

      IL-1 ve Biyolojik Fonksiyonları: 

• IL-1, B hücreler, NK, PMN ve doku hücrelerini etkiler ve ayrıca IL-1 ile aktive edilen TH 

hücrelerden salınan prostoglandin makrofajların sitotoksik etkilerini arttırır. 

Makrofajlarda oluşan IL-1 parakrin olarak etki yapar. Etkilenen T yardımcı hücreler 

lenfokin salgılar. B hücreler IL-1 etkisi ile uyarılarak bölünmeye ve değişim göstermeye 

başlar ve antijen forming hücreler (AFC) gelişir. Bu aşamada T yardımcı hücre ürünü 

lenfoksinlerde B hücrelerde antikor oluşumunu hızlandırır. IL-1 ile uyarılan T yardımcı 

hücrelerden salınan lenfoksin otokrin olarak T yardımcı hücreleri ve parakrin olarak 

makrofajları uyarır ve daha çok IL-1 salgılamalarına neden olurlar (Anonim 2004). 

• IL-1 beden ısısının yükselmesine neden olur (ateş). IL-1' in immun sistem hücreleri 

üzerine etkisi, çok zaman IL-6 ve TNF ile birlikte görülmektedir. IL-6 ve TNF, özellikle 

infeksiyon ve yangısal reaksiyonlarda IL-1 ile sinergestik etki oluşturmaktadır (Abul ve 

ark. 2000). 

• Yüksek konsantrasyonlarda; dolaşıma geçerek endokrin etkiler gösterir (ateş, 

karaciğerden akut faz plazma proteinlerinin arttırılması ve kaşeksi). Etkileri 

konsantrasyona bağlıdır (Anonim 2004). 

• Mononükleer fagositler doğal bir IL-1 antagonisti sentezler ve biyolojik anlamda inaktif 

olan IL-1a aynı reseptöre bağlanarak yarışmalı inhibüsyon yaratır ve IL-1ra olarak 

adlandırılır (Anonim 2004). 

 



  

TNF ile farklılıkları: 

• Sitokinler ve reseptörleri tamamen farklıdır. 

• IL-1 apoptozisi uyarmaz. 

• Tek başına septik şoktaki patolojik değişikliklere sebep olmaz. 

 

 

1. 6. 3. İnterlökin-6  

             IL-6 temelde T lenfositlerinden salınır ve B lenfositlerinin farklılaşmasını uyarır, ancak B 

lenfositleri, monositler, fibroblastlar, endotel hücreleri, astrositler, mezangial hücreler de IL-6 

salabilmektedir, ayrıca kardiak miksoma, miyeloma ve hipernefroma hücrelerinin de IL-6 üretip 

salabildikleri gösterilmiştir. Bu interlökin B lenfositlerinde çoğalmayı uyarmadan farklılaşmayı, 

antikor sekresyonunu uyarmaktadır. IL-6 ayrıca; Kemik iliği öncü hücrelerini uyararak özellikle 

nötrofil ve makrofaj koloni oluşturan hücreleri de uyarır, T lenfositlerin uyarılmasında yardımcı 

bir faktör olarak rol oynar, IL-6 da IL-1 gibi hepatositlerden akut faz proteinlerinin oluşumunu 

uyarır ve ateşe neden olur (Yeğin 1990). 

 
• Doğal ve adaptif bağışıklıkta yer alır (Balkwill 2000). 

• IL-6, başlıca aktive edilmiş makrofajlarda sentezlenen, moleküler ağırlığı 24 kDa olan 

polipeptidlerdir (Yeğin 1990). 

• Mononükleer fagositler, vasküler endotelyal hücreler, fibroblastlar ve başka hücreler 

tarafından sentezlenir (Balkwill 2000). 

• Çeşitli hücreleri uyarmasına karşın IL-6, karsinoma ve B hücresiz leukimelerde 

çoğalmayı önleyici etki göstermektedir (Yeğin 1990). 

• İn vivo olarak verilen IL-6 nötrofil sayısını arttırır. Ayrıca öncü kan hücrelerinin 

değişimine ve koloni oluşturmalarına neden olur (Balkwill 2000). 

• IL-6 hücrelerde IL-2 yapımını ve IL-2 reseptör sergilenmesini arttırır (Anonim 2004). 

• Hepatositlerden akut faz reaktanlarının sentezlenmesi, kemik iliği progenitörlerinden 

nötrofil yapımı doğal bağışıklıktaki görevleridir (Yeğin 1990). 

• Adaptif bağışıklıkta ise antikor yapımı için farklılaşmış B hücrelerinin büyümesini uyarır 

ve myelomlardan köken alan monoklonal antikor yapan hibridomaların gelişimini 

indükler (Anonim 2004). 



  

 
 

     1. 6. 4. İnterlökin-10 

• Sitokin sentezini inhibe eden faktör olarak da bilinir. Aktive makrofaj ve dendritik 

hücrelerini inhibe etmesinden dolayı negatif feedback için mükemmel bir örnektir (Akan 

1992). 

• Antijen sunan hücrelerde MHC tip II ekspresyonunu azaltarak antijen sunulmasını inhibe 

eder (Akan 1992). 

• Doğal bağışıklık reaksiyonların ve hücresel bağışıklığın kontrolünde rol oynar (Balkwill 

2000). 

            İnterlökin-10 Biyolojik Etkileri: 

• Aktive makrofaj ve dendritik hücrelerden IL-12 salınımını inhibe eder (Balkwill 2000). 

• Kostimülatör moleküllerin ve tip II MHC moleküllerinin makrofaj ve dendritik hücrelerde 

ekspresyonunu inhibe eder (Çömez 2006). 

 

 

 

 1. 6. 5. İnterlökin-12 

• İntrasellüler mikroplara karşı erken doğal yanıtla ana medyatördür ve bu mikroplara karşı 

adaptif bağışıklık cevabın anahtar indükleyicisidir (Balkwill 2000). 

• Özellikle NK sitolitik aktivitesini aktive eder, ayrıca en önemli etkilerinden biride T ve 

NK hücrelerinden IFN salınımını arttırmaktır (Akan 1992). 

• IL-12 için ana kaynaklar, aktive mononükleer fagositler ve dendritik hücrelerdir 

(Balkwill, 2000). 

• Doğal bağışıklıkta LPS, viral infeksiyon ve intrasellüler bakterilere karşı savunmada 

etkilidir (Akan, 1992). 

• Adaptif bağışıklıkta ise; APC' ler tarafından T hücrelerine tanıtım yapılırken sentezlenir. 

            IL-12 Biyolojik Etkileri: 

• NK ve T lenfositlerden IFN sentezini uyarır (Balkwill 2000). 



  

• CD4+ yardımcı T lenfositlerinin IFN salgılayan Th1 hücrelerine farklılaşmasını stimüle 

eder (Balkwill 2000). 

• Aktive NK ve CD8+ T hücrelerinin sitolitik fonksiyonlarını arttırır (Yeğin 1990). 

 

 
 
Şekil 6. IL-12, mikroplara veya CD40 ligantı gibi T hücre sinyallerine yanıt veren dendritik hücrelerden ve 
makrofajlardan salınır. IL-12, herikisi de intrasellüler mikropları eradike eden IFNgamma yapımını ve sitolitik 
antiviteyi stimüle etmek için NK hücreleri ve T lenfositlerinde etki yapar (Balkwill 2000).  

 
  

 1. 6. 6. İnterlökin-15 

• Viral yanıtta mononükleer fagositlerden sentezlenir (Anonim 2004). 

• IL-2' ye homoloji gösterir ve aynı reseptöre bağlanır (Balkwill 2000). 

• NK hücrelerinin proliferasyonunu uyarır (Balkwill 2000). 



  

• Erken viral yanıtta görev alır ve daha sonraki evlerde görevini IL-2’ye devrettiği 

düşünülmektedir (Balkwill 2000). 

• T hücrelerinin büyüme ve sağkalımlarında gerekli olan bir faktördür (Özellikle CD8+ 

bellek T hücreleri) (Anonim 2004). 

 

1. 6. 7. İnterlökin-18 

• Fonksiyonel olarak olmasa da yapısal olarak IL-1' e homoloji gösterir (Balkwill 2000). 

• Dentritik hücreler, Langerhans hücreleri, Kuffer hücreleri, keratinositler, intestinal 

epitelyum ve makrofajlar tarafından bakteriyel LPS gibi ürünlere yanıt olarak sentezlenir  

(Andrea ve ark. 2004). 

• NK ve T hücrelerinden IFN yapımını uyarır ve IL-12 ile sinerji gösterir (Andrea ve ark. 

2004) 

• Hücresel bağışıklığın indükleyicisidir (Balkwill 2000). 

 

 

1. 6. 8. İnterferon (IFN) Tip I 

• Tip I interferonlar viral infeksiyonlara karşı erken doğal bağışıklığı düzenler (Anonim 

2004). 

• Tip I interferonlar virus infekte hücrelerde sentezlenir ve salınırlar. Deneysel olarak çift 

sarmallı RNA virusları veya çift sarmallı DNA ile doku kültüründe IFNα ve IFNβ 

yapımını indüklerler (Abul ve ark. 2000). 

• Tip I interferonlar pH 2.0 de değişmez (stabile) olmaları ile karakterizedir. Bu özellikleri 

ile Tip I interferonlar, Tip II interferondan kolayca ayırt edilebilir (Abul ve ark. 2000). 

• IFNα başlıca virus infekte hücre ve lökositlerde sentezlenir. Antijenik olarak birbirlerine 

çok yakın, birçok IFNα alt sınıfları saptanmıştır. Alt sınıf IFNα' larda amino asit 

sıralanması %80 homologluk gösterir. Antijenik yapılar IFNβ' lardan farklıdır (Abul ve 

ark. 2000). 

• IFNβ başlıca fibroblast hücrelerde sentezlenir. Lökositlerinde IFNβ ve IFNα amino asit 

sıralanmaları ancak %30 kadar bir homologluk göstermektedir (Abul ve ark. 2000). 



  

• Yapısal olarak farklı olmalarına karşın Tip I interferonlar aynı reseptör üzerinden benzer 

etki gösterirler (Balkwill 2000). 

            Tip I İnterferonlar Biyolojik Etkileri: 

• Viral replikasyonu inhibe eder. Bu parakrin bir etkidir viral infekte hücre daha infekte 

olmamış komşusunu korur veya otokrin olarak virüs replikasyonu azalır (Özdemir 2004). 

• Tip I MHC moleküllerinin ekspresyonunu arttırır (Balkwill 2000). 

• Th1 hücrelerinin gelişimini arttırır (Balkwill 2000). 

• NK hücrelerinin sitolitik aktivitesini arttırır (Balkwill 2000). 

• İn vitro olarak lenfositlerin ve bazı hücrelerin proliferasyonunu inhibe eder (Kerr ve ark. 

1994). 

 

 

Şekil 7. Tip I interferonların biyolojik etkisi (Balkwill 2000). 

      

 1. 6. 9. Kemokinler 

• Lökosit hareketini uyaran ve birbirleriyle yapısal homoloji gösteren, aynı zamanda 

dolaşımdan dokulara lökosit migrasyonunu düzenleyen geniş bir sitokin ailesidir. 

Kemotaktik sitokin = Kemokin  

• Kemokinler; eksternal uyaranlara verilen cevapta lökositler tarafından geliştirilen 

inflamatuvar reaksiyonlarda rol alırlar ve dokularda bulunan farklı hücreler tarafından 

yapılarak dokular arası hücre trafiğini düzenlerler (Balkwill 2000). 

            Kemokinler Biyolojik Etkileri: 



  

• Kemokinler, konak savunmasında hücrelerin infeksiyon bölgesine göçünde önemlidir 

(Balkwill 2000) 

• Lenfosit ve diğer lökositlerin periyodik lenfoid dokular arasındaki trafiğini düzenler 

(Balkwill 2000). 

• Non-lenfoid organların gelişiminde rol oynar (Örn. CXCR4 yokluğunda farelerde kalp ve 

cerebellum gelişimi olmaz) (Balkwill 2000). 

• Allerjik reaksiyonlarda ve doku reddinde görev alırlar (Andrea ve ark. 2004). 

• Lenfositlerin kemik iliğinde başlayan ve sekonder lenfoid organlara kadar süren 

yolculuklarında düzenleyici görevler alırlar (Andrea ve ark. 2004). 

• Tümör metastazlarının engellenmesinde önemli rol oynarlar (Andrea ve ark. 2004). 

 

 

        1. 6. 10. Doğal Bağışıklığın Diğer Sitokinleri 

         İnterlökin-19; monositler tarafından sentezlenir. Akut faz proteinlerinin sentezinde artışa 

sebep olur (Tuğlu ve Kara 2003). 

 
    İnterlökin-20; monositler tarafından üretilir. Keratinositlerde stimülatif etki yapar (Andrea 

ve ark. 2004). 

 
            İnterlökin-21; aktive T hücreleri tarafından sentezlenir. NK hücrelerinde, B ve T 

hücrelerinde proliferasyon ve matürasyonu sağlar (Tuğlu ve Kara 2003). 

 
            İnterlökin-22; yardımcı T hücreleri ve NK hücreler tarafından sentezlenir. Akut faz 

proteinlerinin artışını sağlar (Tuğlu ve Kara 2003). 

 
            İnterlökin-23; aktive olmuş dendritik hücreler tarafından sentezlenir (Tuğlu ve Kara 

2003). 

 
            İnterlökin-24-25; monositler ve T hücreleri tarafından sentezlenir. Lenfoid hücrelerde 

proliferasyon ve IL-3, IL-4, IL-5 sentezinde artışa sebep olur (Tuğlu ve Kara 2003). 

 



  

 
 
Şekil 8. Doğal bağışıklıkta sitokinlerin mikroplara karşı rolleri (Balkwill 2000).  

 
 
 
            1. 7. Adaptif Bağışıklıkta Rol Alan Sitokinler 

 

            1. 7. 1. İnterlökin-2 

• İnterlökin-2 (IL-2) en iyi karakterize edilen bir sitokindir. monoklonal antikor tekniği ile 

tek bir normal T hücreden klonlar oluşturulması ve klon hücrelerde spesifik biyolojik 

aktivitelerin devam ettirilmesi ile antijen stimüle T lenfositleri için büyüme faktörüdür 

(Abul ve ark. 2000). 

• T hücre büyüme faktörü olarak da adlandırılır (sentezlediği hücreler üzerine etki  gösterir 

= otokrin büyüme faktörü) (Balkwill 2000). 

• İnsan, fare ve maymun kaynaklı IL-2 izole edilmiş, saflaştırılmış ve incelenmiştir. IL-2 

moleküler ağırlığı 30000 dalton olan bir proteindir. 133 amino asitten oluşmuştur. Doğal 

IL-2 yapısında karbonhidrat bulunur. Yapısında karbonhidrat bulunmayan rekombinant 

IL-2' nin doğal IL-2 kadar etkili bulunması, karbonhidratın IL-2 aktivitesi için gerekli bir 

kısım olmadığını göstermiştir (Abul ve ark. 2000). 



  

• IL-2' yi kontrol eden gen tektir. Bu genin insanda, 4 nolu kromozom üzerinde yer aldığı 

saptanmıştır. IL-2 ile diğer büyüme faktörleri arasında benzerlik bulunmamıştır (Anonim 

2004). 

• CD4+  T hücreleri başta olmak üzere CD8+ T hücrelerinden salgılanır (Balkwill, 2000). 

• Antijen stimülasyonu ile fonksiyonel IL-2 reseptörlerinin ekspresyonu artar (Anonim 

2004). 

            IL-2 Biyolojik Etkileri: 

• T yardımcı hücrelerde sentezlenen ve salınan IL-2 otokrin olarak kendini ve parakrin 

olarak B hücre, monoksit ve NK hücreleri etkiler ve çeşitli sitokin salınmasını arttırır.   

IL-2  edilen B hücreler büyür, bölünür ve değişim geçirirler. T hücreler de IL-2 

aktivasyonu sonu büyür, bölünür ve değişim geçirirler. Hücre yüzeylerinde IL-2 reseptör 

sergilenmesi artar (Tünger ve ark. 2002). 

• IL-2, T hücrelerde motilite ve sitotoksik aktiviteyi hızlandırır. Doğal öldürücü T 

hücrelerin (NK) sitotoksik aktiviteleri güçlenir. T-CTL çoğalması için çok düşük düzeyde 

IL-2 konsantrasyonu yeterli iken, diğer tepkiler için IL-2' nin yüksek konsantrasyonda 

olması gerekmektedir (Abul ve ark. 2000). 

• Antijen ile aktive T hücrelerin apoptotik ölümünü arttırır (Tünger ve ark. 2002). 

 

 
Şekil 9. IL-2’ nin biyolojik etkileri (Balkwill 2000).       

 

           



  

           1. 7. 2. İnterlökin-4 

• IL-4, T hücre ve mast hürelerde oluşan bir sitokindir. Özellikleri ve etkileri etraflıca 

incelenmiştir. (Fare IL-4 ve IL-5 genleri kromozom II, IL-5 gen' e yakın olarak 

sıralanmıştır). T hücre büyüme faktörü olarak tanıtılmış ve IgG1 ve IgE oluşmasında 

önemli etkileri ortaya konulmuştur (Abul ve ark. 2000).  

 
• IL-4, aktive edilmiş bazı T lenfositlerde oluşur. Molekül ağırlığı 13000 dalton olan bir 

proteindir (Tünger ve ark. 2002).  

 
• Murine T hücreler (CD4) üzerine yapılan çalışmalarda, klonlanan CD4 hücrelerde iki 

farklı alt populasyon saptanmış ve bunlarda lenfotoksin sentezlenmeleri farklı 

bulunmuştur. Alt grup Th1 hücrelerde IL-2, IFN-gamma ve lenfotoksin sentezlenmelerine 

karşın, diğer alt grup Th2 hücrelerde IL-4 sentezlenip salgılandıkları ortaya konulmuştur. 

Aynı araştırmada mast hücrelerinde de IL-4 sentezlendiği saptanmıştır (Akan 1992).  

 
            IL-4 Biyolojik Etkileri (Balkwill 2000) :  

• En önemli görevi B hücrelerinde IgE yapımını sağlamaktır. 

• Naif CD4 T hücrelerinden Th2 hücre gelişimini uyarır. 

• Farklılaşmış Th2 hücreleri için otokrin büyüme faktörüdür. 

• IFN-gamma' nın hücresel bağışıklıktaki etkilerini inhibe eder. 

IL-4, koloni oluşturan faktörler (CSF) ile stimulatör olarak kan hücre öncülerini etkiler ve olgun 

hücrelere dönüşmelerini sağlar. Makrofaj ve B hücre yüzeylerinde tip II MHC antijen 

sergilenmesini indükler ve makrofajların sitosidal etkisini aktive eder. 



  

 

Şekil 10. IL-4’ ün biyolojik etkileri (Balkwill 2000). 

 
 
 
            1. 7. 3. İnterlökin-5 

• IL-5, T hücre antikor yapımının IgA' ya dönüşmesini sağlayan bir sitokin olarak mukosal 

bağışıklıkta da rol oynamaktadır (Abul ve ark. 2000). 

 
• Matür eozinofillerin aktivasyonunda rol alır. IL-5' in T hücreler üzerinde mitojenik etkisi 

çok azdır. IL-5 kemik iliğindeki öncü hücrelerin eozinofile dönüşmesini indükleyerek 

eozinofil oluşması ve sitotoksik T hücrelerin indüklenmesini sağlar (Abul ve ark. 2000). 

 
• CD4+ Th2 tip hücrelerden ve aktive mast hücrelerinden salgılanır (Balkwill 2000). 

 
• T yardımcı hücrelerde IL-4 ve IL-5 oluşması bir taraftan IgE ve IgA antikorların 

oluşmasına yol açarken, diğer taraftan mast hücre eozinofillerin büyüme ve değişmeleri 

gerçekleşmektedir. Böylece hayvan vücudunda IL-5 ve IL-4 sentezlenmesiyle paraziter 

hastalıklara karşı vücut savunması güçlenmektedir (Abul ve ark. 2000).  

 

 

            1. 7. 4. İnterlökin-13 

• CD4+ , Th2 hücreleri ve epitel hücrelerinde sentezlenir (Mirici ve ark. 2001). 



  

• Makrofajların aktivasyonunu ve enflaamatuvar sitokin salgılamalarını inhibe eder ve 

IFN-gamma antagonistidir (Akan 1992). 

• Akciğer epitelyal hücrelerinden mukus sekresyonunu artırır (Mirici ve ark. 2001). 

• IL-4 ile benzer etkilere sahiptir. Farklı olarak T hücre proliferasyonu yapmaz ve 

proinflamatuvar IL-1 ve IL-8' in sentezini engeller. enflamatuvar yanıtın önemli bir 

düzenleyicisidir (Akkoç 2005). 

 

 

            1. 7. 5. İnterferon Gamma (Tip II) 

• Tip II interferon, immun interferon IFN-gamma olarak isimlendirilmiştir (Abul ve ark. 

2000). 

• En önemli makrofaj uyarıcı sitokindir. Doğal ve adaptif bağışıklıkta kritik öneme sahiptir 

(Balkwill 2000). 

• İmmun reaksiyonlar sırası antijen, mitojen veya lectin ile uyarılan CD4+ , Th2 tip 

hücrelerden ve CD8+ , T hücreleri tarafından sentezlenir (Balkwill 2000). 

            IFN-gamma’nın Biyolojik Etkileri (Balkwill 2000) : 

• Makrofaj uyarıcı bir sitokindir. Aktive makrofajların fagosite ettikleri mikropları 

öldürmesini uyarır  

• APC' ler üzerindeki TipI ve TipII MHC moleküllerinin kostimülatörlerin ekspresyonlarını 

arttırır. 

• Naif CD4+ T hücrelerinin Th1 alt grubuna farklılaşmasını sağlar ve Th2 hücrelerinin 

prolifasyonunu inhibe eder. 

• B hücrelerinin özellikle bazı IgG alt tiplerine çevrilmesini sağlar (farede IgG2a). Aynı 

zamanda IL-4 bağımlı izotiplere ( farede IgE ve IgG1 ) dönüşümünü inhibe eder. 

• Nötrofilleri ve NK hücrelerinin sitolitik etkilerini uyarır. 

 



  

 
Şekil11. IFNgamma’ nın biyolojik etkileri (Balkwill 2000). 

 
 
 
            1. 7. 6. Transforming Growth Faktör Beta (TGF-β)β)β)β)  

• En önemli etkisi, lökosit ve lenfositlerin aktivasyon ve proliferasyonunu inhibe etmektir. 

 
• Antijen stimüle T hücrelerinden, LPS aktive mononükleer fagositlerden ve başka 

hücrelerden salgılanır (Balkwill 2000). 

 
• Bazı Treg hücreler de salgılamaktadır (bu hücreler aynı zamanda IL-10 sentez etmektedir) 

(immunsupresyon) (Balkwill 2000). 

 
            TGF-β Biyolojik Etkileri (Mirici ve ark. 2001):  

• T hürelerinin ve aktive makrofajların prolifasyon ve farklılaşmasını inhibe eder. 

• B hücrelerini IgA yapımına sevk eder. 

 

 

            1. 7. 7. Lenfotoksin (LT) 

• T lenfositleri tarafından salgılanır ve endotel hücreleri ile nötrofilleri aktive eder 

(Balkwill 2000). 

 

 



  

            1. 7. 8. Adaptif Bağışıklıktaki Diğer Sitokinler  

        İnterlökin-16; T hücreleri, eozinofiller, makrofajlar, mast hücreleri ve sinovial fibroblastlar 

tarafından üretilir. Lenfositler ve eozinofiller için kemotaktiktir. HIV CD4+ tipi hücrelere 

girişinin inhibisyonunu sağlar (Akkoç 2005). 

         
 İnterlökin-17; Aktive ve bellek T hücrelerinden kaynaklanır ve proinflamatuar sitokinlerin 

sentezini indükler (TNF, IL-1 ve kemokinler) (Abul ve ark. 2000). 

         
 İnterlökin-25; Yapısal anlamda IL-17 benzeri, fakat Th2 hücreleri tarafından sentezlenir 

ve Th2 sitokinlerinin (IL-4, IL-5 ve IL-13) sentezini arttırır. Lenfoit hücrelerde prolifasyona 

sebep olur (Abul ve ark. 2000). 

 

 

            1. 8. Hematopoetik Sitokinler 

 

            1. 8. 1. İnterlökin-3 

• IL-3 lenfosit, CD4 alt populasyonunda oluşan, moleküler ağırlıkları 28 kDa olan 

glukoproteindir (Dölen1992). 

 
• Yalnız aktive edilmiş T hücrelerde sentezlenip salınır. Laboratuvar çalışmalarında fare 

dalak hücre kültüründe saptanmış ve T lenfosit ürünü bir sitokin olarak tanıtılmıştır (Abul 

ve ark. 2000). 

 
• IL-3' ün kan hücreleri için büyüme ve değişim faktörü olduğu ve olgun mast hücrelerini 

de etkilediği bildirilmiştir (Dölen 1992). 

 
• Son çalışmalar ile IL-3' ün daha geniş bir etki alanı olduğu, granulosit, makrofaj, 

megakaryosit, mast hücreleri eritroid hücreler ile T ve B lenfositleri etkilediği ortaya 

konulmuştur (Abul ve ark. 2000). 

 

 



  

• IL-3, başlıca öncü hücreleri indükler. Bu hücreler sonra değişim geçirir ve granülleşir, 

makrofaj, megakaryosit, mast hücre veya lenfositlere dönüşürler (Dölen 1992). 

 
• Mast hücrelerde sistamin sentezini ve makrofajlarda fagositoz aktivitesini arttırdığı ortaya 

konulmuştur. IL-3' ün CSF-1 ile sinergestik etkisi olduğu ve hücre büyümesini beraberce 

indükledikleri de saptanmıştır (Abul ve ark. 2000). 

 

 

          1. 8. 2. İnterlökin-7  

• T ve B lenfositlerine farklılaşacak olan immatür prekürsörlerin ekspansiyonu ve 

sağkalımını sağlar. Moleküler ağırlığı 25000 dalton dur. Protein yapıdadır. Fare ve 

insana ait IL-7' ler pürifiye edilmişlerdir (Abul ve ark. 2000). 

 
• IL-7 kemik iliğinde stromal hücrelerde sentezlenir. B ve T öncü hücreleri kemik iliğinde 

uyarılır ve değişim geçirerek olgun hücreler oluşur. IL-7 erken dönem timositler için de 

ko-stimülatör etki gösterir (Abul ve ark. 2000). 

 
• İn vivo, deneysel çalışmalarda, farelere verilen IL-7 öncelikle dalak ve lenf 

yumrularında B hücre hiperplasisi oluşturmuştur. IL-7 bazı T hücre alt gruplarını da 

etkiler. Etkilenen T hücrelerin negatif hücreler (CD4-, CD8-) oldukları saptanmıştır. Bu 

hücrelerin uyarımları ile olgun T hücre alt populasyonları oluşmaktadır (Abul ve ark. 

2000). 

• IL-7 pozitif hücreler (CD4+ , CD8+) için de ko-stimülatör etki yaptıkları saptanmıştır 

(Abul ve ark. 2000). 

 

 

       1. 8. 3. İnterlökin-9 

• T lenfositlerden salgılanan IL-9 mitojen gibi davranır (Akan 1992). 

• Antijen olmamasına karşılık T lenfositlerin prolifasyonunu sağlar (Akan 1992). 

• Bazı T hücre serilerinin ve kemik iliği kökenli mast hücre progenitörlerinin büyümesinde 

rol alır (Balkwill 2000). 



  

 

       1. 8. 4. İnterlökin-11 

• Kan hücreleri ve lenfoid hücrelerin büyüme ve değişimlerini etkileyen bir stokin olarak 

tanıtılmıştır (Abul ve ark. 2000). 

• Kemik iliği stromal hücreleri tarafından sentezlenir (Balkwill 2000). 

• Megakaryositopoezi stimüle eder (Balkwill 2000). 

• Klinik açıdan kanser kemoterapisi nedeniyle gelişen trombosit eksikliklerinin 

giderilmesinde kullanılır (Dölen 1992). 

 

 

 

 

Şekil 12. Hematopoieziste sitokinlerin rolleri (Balkwill 2000). 

 

 



  

 

      1. 8. 5. GM-CSF, M-CSF, G-CSF 

• Aktive T hücreleri, makrofajlar, endotel hücreleri ve kemik iliği stromal hücrelerinden 

salgılanır (Balkwill 2000). 

• Kemik iliği progenitörlerinden inflamatuvar lökositlerin gelişiminden sorumludur 

(Balkwill 2000). 

 

 

        

 1. 8. 6. Stem Cell Faktör 

• Kemik iliği stromal hücreleri tarafından sentezlenir (Balkwill 2000). 

• Kendisi koloni stimülasyonu yapamaz, fakat kemik iliği kök hücrelerinin diğer koloni 

stimülan faktörlere cevap vermesini sağlar (Balkwill 2000). 

 

 

          1. 9. Sitokinlerin Klinik Olarak Kullanımı 

         IL-1; özellikle kemoterapi sonrası şekillenen trombositopenilerde, hematopoiezisin 

aktivasyonunda, radyoterapi sırasında radyoprotektif olarak, yara iyileşmesinde, angiogenesiste 

kullanılırlar (Akkoç 2005). 

 
         IL-2; metastatik renal karsinomlu ve kolorektal karsinomlu hastalarda, özellikle tümöral 

doku içine infiltre olarak antitümör etki gösteren T hücrelerinin aktivasyonunda kullanılırlar. 

Multiple sclerosis, Rhomatoid arthritis, Sistemik Lupus Eritematosus ve AIDS gibi durumlarda 

anti IL-2 antikorlar kullanılarak klinik semptomların hafifletilmesinde kullanılırlar (Akkoç 2005). 

 
         IL-3; kemik iliğinin yenilenmesi gereken ağır immunosupresyonlarda, myelodisplastik 

hastalarda eritropoiesis, leukopoiesis ve trombopoiesisin reaktivasyonunda kullanılırlar (Akkoç 

2005). 

 



  

         IL-4; yangısal ve otoimmun hastalıklarda proinflamatuvar sitokinlerin sentezinin 

azaltılmasında (IL-1, IL-6 ve TNF gibi), kolon ve meme tümörlerinin büyümesinin 

engellenmesinde, anti IL-4 antikorlar kullanılarak kronik lenfositik lösemilerin tedavisinde 

kullanılırlar (Akkoç 2005). 

 
         IL-5; eozinofiller üzerindeki aktive edici etkisinin anti IL-5 antikorlar kullanılarak 

önlenmesi sonucu, nematod enfeksiyonlarında şekillenebilen eozinofil bağımlı akciğer hasarının 

minimuma indirilmesinde kullanılırlar (Akkoç 2005). 

 
         IL-6; anemi ve trombositopeni tedavisinde kemik iliği aktivatörü olarak kullanılır. Ayrıca 

düşük plazma seviyesi myelomanın, yüksek plazma seviyesi plazmasitomanın, sinovyal sıvıdaki 

artışı  Rhomatoid arthritisin, BOS’ taki artışı viral yada bakteriyel menenjitin, idrardaki artışı ise 

organ transplantasyonu sonrası doku reddinin başladığını gösterir (Akkoç 2005). 

 
         IL-7; deneysel olarak akciğer karsinomlu farelerde, tümöral odakların sitotoksik T 

lenfositlerce işgal edilmesinde, IL-12 ile birlikte kemik iliği transplantasyonları sonrası red 

cevabının önlenmesinde, anti IL-7 antikorlar kullanılarak erken dönem kutanöz T hücreli 

lenfomaların baskılanmasında kullanılmıştır (Akkoç 2005). 

 
         IL-8; anti IL-8 antikorlar kullanılarak, romatoid arthritiste, (sinovyal sıvıda aşırı artışı 

yangı hücrelerinin bölgeye çekilmesini tetiklediği için) klinik lezyonların hafifletilmesinde 

denenmiştir (Akkoç 2005). 

 
         IL-10; hodgkin’ s lenfomalı hastalarda plazmadaki artışı kötü prognoz olarak 

değerlendirilebilir (Akkoç 2005). 

 
         IL-12; çoğu deneysel olarak indüklenmiş tümörlerin erken dönemde gelişimlerinin 

yavaşlatılmasında kullanılır (Akkoç 2005). 

 
          IL-13; insanlarda, Pseudomonasların ekzotoksinleri ile kombine edilerek mide ve kolon 

adenokarsinomları ile deri tümörlerinde sitotoksisiteyi artırmak için kullanılabilir (Akkoç 2005).     

 



  

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2. 1. Gereç 

 

2. 1. 1. Materyal ve Deneysel Fibrosarkoma Oluşturulması 

 Bu çalışmada, 8-10 haftalık ortalama 150 – 200 gram ağırlıklarında 16 adet erkek Spraque 

Dawley türü rat kullanıldı. Deneme süresince hayvanlar Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Deney Hayvanları laboratuvarında ışık (12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık) ve ısı 

(24±2°C) kontrollü odalarda % 20 protein içeren kuru pelet yem ve su adlibitium verilmek üzere 

izlendi. 

 
 Hayvanlar kontrol ve deneme grubu olmak üzere (n = 8) iki gruba ayrıldı. Deneme öncesi 

tüm hayvanların genel sağlık durumları kontrol edilip, palpasyonla deri altı herhangi bir anormal 

oluşum olup olmadığı incelendi. Deneysel fibrosarkoma oluşturmak için 0,25 ml susam yağı 

içinde çözdürülen 0,2 mg 3-metilcholantren deneme grubundaki (n = 8) ratların boyun 

bölgelerinin dorsaline subkutan (deri altı) olarak tek doz enjekte edildi. Kontrol grubundaki 

ratlara (n = 8) ise 0,25 ml susam yağı aynı bölgeye enjekte edildi. Deneme süresi 150-210 gün 

arasında oldu. Deneme süresi içerisinde hayvanlar periyodik olarak kontrol edilip tümöral oluşum 

yönünden palpe edildi. Tümöral oluşumların boyun bölgesinin dorsalinde hem palpe edilmesi 

hemde gözle görülebilir (Resim 1) hale gelmesinden sonra ratlara eter anestezisi altında ötenazi 

uygulanarak kalp ve kuyruk bölümlerinden kanları alındı ve santrifüj edilerek serumları ayırıldı. 

Deneme ve kontrol grubundan elde edilen serumlar analiz yapılana kadar -70°C’ de saklandı. 



  

 

Resim 1. Deneme grubundaki bir ratın fibrosarkomasının makroskobik görünümü.  

 

 

Çıkarılan fibrosarkomalar makroskobik olarak beyaz zayıf demarke multinodüler tümör 

şeklinde görüldü. Tümörün lokal olarak invaziv şekilde büyüdüğü düşük düzeyde metastaze 

olduğu tespit edildi. Tümörler genellikle düzensiz, değişik büyüklükte (fındıktan yumurta 

büyüklüğüne kadar) nodüler şekilli, iyi sınırlanmamış ve kapsülsüzdü. Kesit yüzü lobüllü, 

homojen gri beyaz renkli olup ratların birkaçında sarımsı renkte nekroz sahalarının olduğu tespit 

edildi (Resim 2). 

 

 

Resim 2.  Deneme grubundaki bir ratın fibrosarkomasının kesit yüzünün görünümü. 



  

2. 1. 2. Kullanılan Cihazlar 

Analizler sırasında Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Parazitoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarında bulunan; ELISA okuyucusu (Anthos 2010) ve çalkalayıcısı (Insel 

Hamble SO3 8DH England), Santrifüj (Sanyo Hawk 15/05), Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında bulunan otomatik pipetler (İsolab 2-20µl, İsoterm 20-200 µl, Brand 5-50 µl, 

İsoterm 100-1000 µl) kullanılmıştır. 

 

2. 1. 3.  Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 Analizler sırasında kimyasal madde olarak 3-metilcholantren (Aldrich 250mg, 213942), 

eter (Carlo Erba, 447522), Rat IL-6 ELISA kiti (BioSource, KRC0061: 1 plate, California, 93012 

USA), Rat TNF-α ELISA kiti (BioSource, KRC3011: 1 plate, California, 93012 USA)  

kullanılmıştır. 

 

 

 

2. 2. Yöntemler 

 

2. 2. 1. Fibrosarkomalarda Serumdaki IL-6 Düzeylerinin ELISA Yöntemi ile 

Belirlenmesi 

Serumdaki IL-6 düzeyinin ölçümü solid faz sandwich enzim ımmunoassay (ELISA) 

prensibine dayanan BioSource firmasının Rat IL-6 (California, USA) hazır ölçüm kiti 

kullanılarak yapıldı. 

 
IL-6 düzeylerinin ölçümü amacıyla -70°C ‘de muhafaza edilen deney ve kontrol grubunun 

serumları oda ısısında çözdürüldükten sonra, BioSource firmasının Rat IL-6 immunoassay 

ELISA hazır ölçüm kiti kullanılarak yapıldı. Bunun için ELISA pleytinin standart kuyucuklarına 

100 µl standart dilüsyonu ve 100 µl standart solüsyonundan, blank kuyucuğuna 100 µl sadece 

standart dilüsyonundan, numune kuyucuklarına ise 150 µl standart dilüsyonundan ve 50 µl 

serum, kontrol için ise 100 µl standart dilüsyonundan 100 µl’de kontrol sıvısından konuldu. Daha 



  

sonra blank hariç diğer kuyucuklara 100 µl biotinylated anti-IL-6 konjugat solüsyonu eklendi. 

Reaksiyonun oluşması için 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. Sürenin sonunda her bir 

kuyucuk 4 kez yıkama solüsyonu (1ml yıkama solüsyonu, 24ml dionize su) ile yıkandı, iyice 

aspire edildi. Daha sonra 100 µl Streptavidin-HRP çalışma solüsyonundan (1ml streptavidin-HRP 

sulandırma solüsyonu, 10 µl streptavidin-HRP) blank hariç her bir kuyucuğa eklenip 30 dakika 

oda sıcaklığında inkübe edildi. Sürenin sonunda her bir kuyucuk 4 kez yıkama solüsyonu (1ml 

yıkama solüsyonu, 24ml dionize su) ile yıkandı, iyice aspire edildi. Daha sonra her bir kuyucuğa 

100 µl stabilized kromojen eklendi ve rengin maviye döndüğü gözlendiğinde 30 dakika oda 

sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Sürenin sonunda 100 µl stop solüsyonundan her bir 

kuyucuğa eklendi hafif çalkalayarak rengin sarıya döndüğü gözlendi ve 450nm ‘de okundu. 

 
2. 2. 2. Fibrosarkomalarda Serumdaki TNF-αααα Düzeylerinin ELISA Yöntemi ile 

Belirlenmesi 

Serumdaki TNF-α düzeyinin ölçümü solid faz sandwich enzim immunoassay (ELISA) 

prensibine dayanan BioSource firmasının Rat TNF-α  (California, USA) hazır ölçüm kiti 

kullanılarak yapıldı. 

 
TNF-α  tayini -70°C ‘de muhafaza edilen deney ve kontrol grubunun serumları oda ısısına 

getirildikten sonra, BioSource firmasının Rat TNF-α  immunoassay ELISA hazır kitleri 

kullanılarak yapıldı. Bunun için ELISA pleytinin numune kuyucuklarına 50 µl inkübasyon 

buffer, 50 µl dilüsyon sıvısı ve 50 µl serum, blanka ise 50 µl inkübasyon buffer, 100 µl dilüsyon 

sıvısı, kontol kuyucuğuna ise 50 µl inkübasyon buffer, 100 µl kontrol sıvısı, standart kuyucuğuna 

ise 50 µl inkübasyon buffer, 100 µl standart konuldu. Daha sonra blank hariç diğer kuyucuklara 

50 µl biotinylated anti- TNF-α   konjugat solüsyonu eklendi. Reaksiyonun oluşması için 1 saat 30 

dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. Sürenin sonunda her bir kuyucuk 4 kez yıkama solüsyonu 

(1ml yıkama solüsyonu, 24ml dionize su) ile yıkandı, iyice aspire edildi. Daha sonra 100 µl 

Streptavidin-HRP çalışma solüsyonundan (1ml streptavidin-HRP sulandırma solüsyonu, 10 µl 

streptavidin-HRP) blank hariç her bir kuyucuğa eklenip 45 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 

Sürenin sonunda her bir kuyucuk 4 kez yıkama solüsyonu (1ml yıkama solüsyonu, 24ml dionize 

su) ile yıkandı, iyice aspire edildi. Daha sonra her bir kuyucuğa 100 µl stabilized kromojen 

eklendi ve rengin maviye döndüğü gözlendiğinde 30 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe 



  

edildi. Sürenin sonunda 100 µl stop solüsyonundan her bir kuyucuğa eklendi hafif çalkalayarak 

rengin sarıya döndüğü gözlendi ve 450nm ‘de okundu. 

 
 
2. 2. 3. İstatistiksel Analizler  

 Elde edilen verilerin istatistiksel analizi amacıyla SPSS (for Windows Release 11.5 

Standart Versiyon Copyright © Spss Inc. 1989-2001) hazır paket programı kullanıldı. Bağımsız 

örnekleme testi ile (Independent Samples Test) istatistiksel açıdan farklarının anlamlı olup 

olmadığı ve önemlilik düzeyleri saptandı. 

 

 

 

 

 



  

3. BULGULAR 

3. 1. IL-6 ‘nın ELISA ve İstatistik Bulguları 

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanların serumları BioSource firmasının immunoassay 

Rat IL-6 ELISA hazır ölçüm kiti kullanılarak analizleri yapıldı. Deneme grubundaki ratlarda IL-6 

düzeyleri 67,85 ± 3,13 pg/ml, kontrol grubundaki ratlarda ise 38,45 ± 3,39 pg/ml olarak tespit 

edilmiş olup deneme grubundaki serum IL-6 düzeyinin kontrol grubuna göre 1,8 kat arttığı 

belirlendi (Şekil 13). 
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Şekil 13. Deneme ve kontrol grubu IL-6 düzeyleri 
 

 

  

 
Elde edilen verilerin istatistiksel analizi bağımsız örnekleme testi ile (Independent 

Samples Test) yapıldı ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında deneme grubunda istatistiksel 

düzeyde önemli artış gözlendi (P<0,05) (Tablo 3). 

 



  

            Gruplar 
 
 

Kontrol 
(n=8) 

 

Deneme 
(n=8) 

 
P 

IL-6 38,45 ± 3,39 pg/ml 

 

67,85 ± 3,13 pg/ml * 

 
* : P<0,05 
Tablo 3.  Deneme ve kontrol grubu ortalama IL-6 düzeyleri. 

 

 

3. 2. TNF-αααα ‘nın ELISA ve İstatistik Bulguları 

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanların serumları BioSource firmasının ımmunoassay 

Rat TNF-α ELISA hazır ölçüm kiti kullanılarak analizleri yapıldı. TNF-α düzeyleri deneme 

grubundaki ratlarda 53,35 ± 9,08 pg/ml, kontrol grubundaki ratlarda ise 26,42 ± 2,22 pg/ml 

olarak tespit edilmiş olup deneme grubundaki serum TNF-α  düzeyinin kontrol grubuna göre 2 

kat arttığı görülmüştür. 
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Şekil 14. Deneme ve kontrol grubu TNF-α düzeyleri. 
 
 

  



  

 
Elde edilen verilerin istatistiksel analizi bağımsız örnekleme testi ile (Independent 

Samples Test) yapıldı ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında deneme grubunda istatistiksel 

düzeyde önemli artış gözlendi (P<0,01) (Tablo 4). 

 

            Gruplar 
 
 

Kontrol 
(n=8) 

 

Deneme 
(n=8) 

 
P 

TNF-α 26,42 ± 2,22 pg/ml 

 

53,35 ± 9,08 pg/ml ** 

 
** : P<0,01 
Tablo 4.  Deneme ve kontrol grubu ortalama TNF-α   düzeyleri. 
 
  

 

 

 

 

 



  

TARTIŞMA 

Sitokinler vücutta değişik hücreler tarafından sentezlenen, multi fonksiyonel 

polipeptidlerdir. Hastalıkların fizyopatolojisinde etkili ve terapötik potansiyele sahip olan bir 

protein grubudur. İmmün sistem hücreleri arasındaki ilişkileri kontrol ederek, inflamatuvar 

cevabı destekleyerek ve hematopez olayını düzenleyerek birçok fizyolojik cevapta rol oynar 

(Erdoğan 2003). 

 
İnterlökin-1, TNF-α, granülosit makrofaj koloni sitimülan faktör (GM-CSF) veya IL-6 

gibi bazı sitokinler, ovaryum tümörleri için büyümeyi düzenleyici özelliklere sahip olduğu 

bilinmektedir. İnsan mast hücrelerinin çoğalması ve farklılaşması IL-3, IL-4, IL-6 ve stem cell 

faktör gibi sitokinler tarafından düzenlenmektedir (Fukuda ve ark. 2001). 

  
 Fukuda ve arkadaşları (2001) yumurtalıklarında fibrosarkoma bulunan atipik bir vakada, 

tümör hücrelerinin IL-6, IL-10, TNF-α ve stem cell faktör ürettiğini göstermişlerdir. 

 
Kanser vakalarında IL-6 ile ilgili çalışmalara en fazla ovaryum kanserlerinde 

karşılaşılmıştır. Yapılan bir çalışmada ovaryumda oluşan tümörlerde IL-6 kaynağının peritoneal  

mezoteial hücreler ve kanser hücreleri olduğu ve kistik sıvılarda artmış IL-6 seviyeleri ile azalan 

hemoglobin düzeyleri arasında negatif korelasyon bulunduğu tespit edilmiştir (Vander Zee ve 

ark.  1995). Bununla beraber, hücre çoğalmasını etkilemek için anti IL-6 antikorları ile in vitro 

tümör hücrelerinin tedavi edildiği bir araştırmada, IL-6’ nın tümörün büyümesi üzerine bir 

etkisinin olmadığı görülmüştür (Watson ve ark.  1990).  

 
Obata ve arkadaşları (1997), ovarial kanseri hücrelerde yaptıkları çalışmada, IL-6’nın 

hücrenin bağlanmasına ve göç etmesine etki ederek tümörün büyümesini ilerletebileceği 

sonucuna varmışlardır. Ovaryum kanserli hastalarda yapılan benzer çalışmalarda IL-6 düzeyi 

sağlıklı kontrollere göre oldukça yüksek bulunmuş ancak CA 125 gibi bir tümör markırı olarak 

değerlendirilmesinin mümkün olmayacağı görülmüştür. (Berek ve ark.1991, Erroi ve ark.1989, 

Gastl ve ark.1993, Moradi ve ark.1993, Scambia ve ark.1994, Tempfer ve ark.1997). Bununla 



  

beraber, kemoterapiye verilen cevap ile serum IL-6 düzeylerinin incelendiği bir çalışmada 

ovaryum kanserinin ilerlemesinin erken tayininde ve kemoterapi süresince hastalığın gidişatını 

göstermede faydalı olabileceği iddia edilmiştir (Nash ve ark 1999). 

 
Meme kanserinde, prognozun takibi açısından yapılan benzer bir çalışmada, sitokinler 

prognostik faktörler olarak identifiye edilmiştir. TGF-ß, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10 ve interferonlar 

gibi sitokinlerin, doğal ve kazanılmış bağışıklıkta immun sistemin anti tümör cevabı olarak 

önemli bir rol oynadığı tespit edilmiştir. IL-6’nın kanser hücrelerinde apopitozisin indüksiyonu 

yoluyla proliferasyonu inhibe ettiği ve bu hücrelerde apopitozisin karakteristik özelliği olan DNA 

fragmantasyonunun oluştuğu belirlenmiştir. Araştırmada meme kanserli kadınlarda yapılan 

ölçümlerde IL-6 düzeyinin 38,3 pg/ml, sağlıklı kadınlarda ise 2,5 pg/ml düzeylerinde olduğu 

tespit edilmiştir (Baruch 2003).  

 
  Takenawa ve ark. (1991) melanoma  ve renal hücre karsinomasılı hastalarda IL-6’nın 

multifonksiyonel bir sitokin olduğu ve T-lenfosit, fibroblast veya monosit gibi malign olmayan 

hücreler tarafından üretildiğini tespit etmişlerdir. 19 kanser dokusunda yaptıkları analizde IL-6 

konsantrasyonunun 5,31 ng/g kontrol grubunda ise 0,47ng/g olduğu saptamışlardır. İnvaziv 

tümörlerde IL-6 düzeyini 2 veya 3 kat daha yüksek bulmuşlardır.  

 
 Kolorektal kanserden metaztaze olmuş hepatik ve lenf nodül kanserinde IL-6 düzeyinin 

diagnostik öneme sahip olduğu 65 kanserli hastada tespit edilmiş ve IL-6, TNF-α 53 hastada 

önemli düzeyde yüksek bulunmuştur. IL-6 düzeyi kolorektal kanserli hastalarda 25 pg/ml den 

yüksek iken sağlıklı insanlarda 2 pg/ml nin altında olduğu belirlenmiştir (Ashisawa ve ark 2006). 

 
 Malnutrisyonlu kolorektal kanserli 62 hastada operasyon öncesi hızlı bir ağırlık kaybı, 

sepsis, travma veya ateş olduğu tespit edilmiş akut faz proteinlerinden IL-6 düzeyi kontrol 

grubuna göre yaklaşık olarak 2 kat daha yüksek bulunmuştur (Nakagoe ve ark 2003). 

 
 Kolorektal kanserli 74 hastada yapılan bir çalışmada, IL-6 ve TNF-α düzeyleri ELISA 

yöntemiyle tespit edilmiş ve IL-6, TNF-α düzeylerinin kontrol grubuna göre yaklaşık 2 kat arttığı 

bildirilmiştir. IL-6’nın kanserin prognozu için öncü bir faktör TNF-α’nın da klinik öneme sahip 

olduğu ileri sürülmüştür (Nikiteas ve ark 2005). 

 



  

 Baş ve boyun bölgesi skuamoz hücre kanserinde yapılan bir çalışmada, IL-6 düzeyi 

belirlenmiş tedavi öncesi IL-6 düzeyinin belirlenmesinin güçlü bir prognostik öneme sahip ve 

radyoterapiye cevapta önemli bir parametre olduğu ve sağlıklı kişilere göre yaklaşık 10 kat 

düzeyde arttığı ve ortalama 57,3 pg/ml olduğu tespit edilmiştir (Schutter ve ark. 2005). 

 
 Shouda ve arkadaşları (2004) yumuşak doku tümöründe yaptıkları bir çalışmada, IL-6 

düzeylerini sağlıklı kontrollere göre 2 kat daha yüksek bulmuşlar ve tümör gelişmesine cevap 

olarak immun sistemin düzenlenmesinde rol oynadıklarını ileri sürmüşlerdir. 

 
 Hussein (2002) multiple myolomada yaptığı bir çalışmada, IL-6’nın protein kinazı aktive 

ettiği ve bu protein kinazın da protein transkripsiyon ve protein fosforilasyonuna neden olduğunu, 

myeloma hücrelerinin büyümelerini sitimüle ettiğini ve hücrenin hayatta kalmasını sağlayan 

protein olan Bcl-XL ‘nin expresyonunu arttırarak miyeloma hücrelerinin ilaçlara direnç 

sağladığını iddia etmiştir. 

 
 Kötü huylu melanomalı 41 hastada yapılan bir çalışmada, makrofajların aktive olmasını 

ve tümörün redüksiyonunu arttırmada immunolojik mekanizmanın etkili olduğunu, ileri düzeyde 

melanoma hastalarda immun sistemi düzenleyen biyolojik modülatörlerin %50 arttığı ve IL-6’nın 

yaklaşık 3 kat düzeyde arttığı belirlenmiştir (Grimm ve ark. 2000). 

 
 68 gastrointestinal kanser hastasında yapılan çalışmada, IL-6’nın pleotropik bir sitokin 

olduğu immun sistemi düzenlediği ve hematopoieziste etkili olduğu kontrol grubuna göre kanser 

hastalarında IL-6 düzeyinde önemli bir artış olduğu metaztaz olanlarda bu artışın daha yüksek 

olduğu ve kontrol grubuna göre IL-6 düzeyinin 2 kat düzeyde arttığı saptanmiştır (Vita ve ark 

2001). 

 
 Özefagus, pankreas ve meme kanseri olan hastalarda yapılan bir çalışmada, depresyonla 

seyreden bir kanserde plazma IL-6 konsantrasyonunun normal ve depresyon olmayan kanser 

hastalarından daha yüksek olduğu ve yaklaşık 2,5 kat düzeyde arttığı belirlenmiştir (Musselman 

ve ark 2001). 

 
 Küçük tümör kitlelerinin erken etkisinin kaşeksi olduğu ve tümörün ilerlemesiyle birlikte 

kas kütlesinin yağ miktarının azaldığı 26 fare kolon adenokarsinomasında destekleyici faktör 



  

olarak IL-6’nın yükseldiği tespit edilmiştir. Tümör dokusunun çıkarılmasından sonra farenin 

ağırlık kazancının arttığı ve IL-6’nın önemli düzeyde azaldığı belirlenmiştir. TNF-α düzeyinin 

kontrol grubuna göre 3 kat düzeyde IL-6 düzeyinin ise 3,5 kat düzeyde arttığı belirlenmiştir 

(Strassmann ve ark 1992). 

 
 Gastrik hücre kültüründe yapılan bir çalışmada, IL-6’nın multi fonksiyonel bir role sahip 

olduğu sellüler ve humoral immun cevapta önemli etkisinin bulunduğu IL-6’nın artışının kötü 

huylu hastalıklara işaret ettiği kanser hücrelerinin proliferasyonunu engellediği ve IL-6 düzeyinin 

kontrol grubuna göre yaklaşık 4,5 kat düzeyde arttığı sonucuna varılmıştır (Ito ve ark 1997). 

 
Plazma paratroit hormonu yüksek olan kanser hastalarında yapılan bir çalışmada, 

proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunun arttığı, plazma IL-6 ve TNF-α düzeyinin yükseldiği 

ELISA yöntemi ile ölçülmüştür. Paratroit hormonu yüksek olan kanser hastalarında normal 

kişilere göre yaklaşık 7 kat düzeyinde bir artış tespit edilmiştir. Çoğu sitokinlerden TNF-α, IL-6 

ve lökemi inhibitör faktörün tümör dokularından sekrete olduğu ve kaşetik proseste etkili olduğu 

bildirilmiştir (Takahashi ve ark 2003). 

 
Fare mast hücrelerinin diğer sitotoksik hücreler gibi tümöre karşı efektör hücreler olduğu, 

hücreler arası temas sonucu sitotoksitenin geliştiği ve mast hücrelerin granül içeriğinin sitotoksik 

T hücrelerin benzer şekilde granzim niteliğinde moleküller ve TNF-α dahil yeni sentez edilmiş 

olan proapopitotik medyatörlerle yüklü olduğu ve bunları saldığı belirlenmiştir (Edwards ve ark 

1999). 

 
Prostat kanserli erkeklerde yapılan bir çalışmada, lokalize prostat kanseriyle normal 

prostat kanseri karşılaştırıldığında klinik olarak lokalize prostat kanserlerinde IL-6 protein 

konsantrasyonunun 18 kat arttığı, prostat kanser dokusunda IL-6 reseptör konsantrasyonunun ise 

8 kat arttığı tespit edilmiştir (Giri ve ark 2001). 

 
Ovaryum kanserlerinde yapılan bir çalışmada, kanserin ilerlemesi esnasında 

anjiogenezisin görüldüğü, IL-6 üretiminin kontrol grubuna göre yaklaşık 3 kat düzeyde arttığı 

tespit edilmiştir (Nilsson ve ark 2005). 

 



  

Meme kanserli 40 kadında yapılan çalışmada, IL-6 ve IL-12’nin multi fonksiyonel bir 

sitokin olduğu ve immun sistem ile kanser hücresinin proliferasyonunu düzenlediği, serum IL-6 

düzeyinin kanserli kadınlarda 111 pg/ml iken sağlıklı kadınlarda 19 pg/ml olduğu, kanserin 

metastaze olup olmamasıyla sitokinlerin düzeyi arasında bir farklılık olmadığı, tümör 

hücrelerinden östrojen ve progesteron reseptörlerinin ekspresyonu ile sitokinlerin negatif 

korelasyona sahip olduğu ve serum IL-6 ile IL-12 düzeyinin tümörün ilerlemesi ile alakalı olduğu 

görülmüştür (Hussein ve ark 2004). 

 
Pleomorfik kötü huylu histiostomada yapılan bir çalışmada, IL-6’nın sistemik yangı 

reaksiyonlarına neden olan sitokinlerden biri olduğu tümörün patogenezisiyle alakalı faktörlerle 

ilişkili olduğu ve histiostomanın kliniksel semptomlarında etkili olduğu bildirilmiştir. IL-6’nın 

ELISA yöntemi ile yapılan analizinde sağlıklı kişilerde 8 pg/ml’nin altında, hastalarda ise 9,6 

pg/ml’nin üstünde olduğu tespit edilmiştir (Nakanishi ve ark 2004). 

 
Glioma tümörünün yetişkinlerin beyinlerinde çok yaygın rastlanan kötü huylu bir tümör 

olduğu infiltratif ve hızlı bir şekilde ölümlere neden olduğu, normal immun prosesteki 

sitokinlerin regülasyonundaki bozuklukların önemli rol oynadığı, T hücrelerinin apopitozise ve 

progresyonuna neden olduğu saptanmıştır. TNF-α’nın ise makrofaj orjinli bir sitokin olduğu 

granülositlerin sitimülasyonunda , fibroblastların proliferasyonunda, anti viral etkide, kemik 

rezorpsiyonu ve endotiyal hücrelerin sitotoksitesinde rol aldığı apopitotik mekanizmayı sitimüle 

etmesiyle glioma hücrelerinin ölümüne neden olduğu araştırmanın bulguları arasındadır (Piperi 

ve ark 2005). 

 
Üreme hormonlarının epitelyal ovaryum kanserinin riskleriyle alakalı olduğu ve bu 

hormonların IL-6’nın aktivasyonu üzerine etkilerini tespit etmek için ovaryum kanserinde yapılan 

bir çalışmada, FSH, LH, östrodiol hormonlarının sitimüle olmasıyla IL-6 düzeyinin sağlıklı 

kişilere göre 1,5-2,5 kat arttığı, testesteronun sitimüle olmasıyla 2-3 kat düzeyinde arttığı tespit 

edilmiştir (Syed ve ark 2002).   

 
Menenjitte yapılan bir çalışmada, TNF-α’nın septik şokta önemli bir medyatör olduğu, 

akciğer dokusunda hasara ve letal şoka neden olduğu, IL-6 ile birlikte sistemik salınımının 

meningokal menenjitli hastalarda septik şok ile alakalı olduğu, TNF-α’nın inflamasyon bölgesine 

granülositlerin göçünü sağladığı, toksik oksijen radikallerinin üretimine neden olduğu ve 



  

nötrofiller tarafından yapılan fagositozu arttırdığı inflamatuar cevapta önemli olduğu, IL-6’nın ise 

lokal olarak artrite ve bakteriyel menenjite neden olduğu, B lenfositlerin gelişmesini sağladığı 

tespit edilmiştir. IL-6 düzeyinin 42 hastada yapılan analizlerinde 154 ng/ml olduğu, kontrol 

grubunda ise 42 ng/ml olduğu tespit edilmiş olup istatistiksel olarak önemli düzeyde artış 

görülmüştür (Waage ve ark 1989). 

 
 Yapılan çalışmada deneme grubunda kontrol grubuna göre serum IL-6 ve TNF-α 

düzeylerinde istatistiki bakımdan anlamlı artış bulunmuştur. Kontrol grubunda IL-6 düzeyi 38,45 

± 3,39 pg/ml, TNF-α düzeyi 26,42 ± 2,22 pg/ml tayin edilirken, deneme grubunda ise IL-6 düzeyi 

67,85 ± 3,13 pg/ml, TNF-α düzeyi 53,35 ± 9,08 pg/ml bulunmuştur. IL-6 miktarı yaklaşık 1,8 

kat, TNF-α miktarı 2 kat artış göstermiştir. Yapılan literatür taramalarında fibrosarkomada IL-6 

ve TNF-α düzeyleri ile ilgili araştırmaya rastlanmamıştır. Bununla beraber yukarıda ayrıntılı 

olarak verilen çalışmalarda görüldüğü gibi bir çok kanser türünde IL-6 ve TNF-α düzeyleri 2-30 

kat arasında artış göstermiştir. Çalışmamızda elde bulguların literatür bilgileri ile uyumlu olduğu, 

ratlarda deneysel olarak oluşturulan fibrosarkomada diğer yumuşak doku kanser tiplernde olduğu 

gibi IL-6 ve TNF-α düzeylerinde artış şekillendiği görülmektedir. 

 

 

 

 



  

5. SONUÇ 

Sitokinlerden biri olan TNF-α ve IL-6’ nın hücrelerin büyümesinde ve farklılaşmasında 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. Birçok normal ve tümör hücresinden; başta virüsler, 

bakteriler, parazitler, sitokinler ve mitojenler olmak üzere birçok çeşitli stimulus ile 

üretilmektedir. TNF-α’nın kaşeksi ve neoplastik doku yıkımı da dahil olmak üzere, tümöre bağlı 

lokal ve sistemik bazı etkilerden sorumlu olduğu, tümör hücrelerinin TNF ile öldürüldüğü, 

makrofajların doğrudan tümör hücreleri ile uyarımı sonucu gerçekleştiği mevcut bilgiler 

arasındadır. TNF’ nin effektör etkisinde IL-6 ile sinergestik olarak etki göstermektedir. TNF 

etkisi ile tümörlerin nekrozu, doğrudan tümör hücrelere etkileme ile değil,  muhtemelen tümör 

dokularının damarlanmasını zedeleyerek etki ettikleri düşünülmektedir. Bazı çalışmalarda serum 

IL-6 düzeyleri metastatik malign hastalıklarda değerli bir prognostik faktör olarak 

gözlemlenmiştir. Yapılan araştırmalarda deneysel olarak oluşturulan fibrosarkomada TNF-α ve 

IL-6 düzeylerindeki yükselmenin her iki sitokininde tümör oluşumu ile ilgisi olduğu ancak 

patojik incelemeler yapılmadığı ve tedaviye yönelik herhangi bir uygulama bulunmadığı için 

prognoz yönünden önemli ve bu sitokinlerin tümör üzerine etkisi değerlendirilememiştir. 

Fibrosarkomalarda sitokinler üzerine yapılan çalışmaların sınırlı olması nedeni ile mevcut 

çalışmanın daha sonra yapılacak araştırmalara katkıda bulunacağı kanısındayız. Sitokinlerin 

fibrosarkomalarda prognozun takibi, tümörün büyümesi, tümör üzerine etkisinin inceleneceği 

araştırmaların fibrosarkomanın patogenezinin aydınlatılmasına ışık tutacağı düşüncesindeyiz. 

 

 



  

ÖZET 

Sitokinler vücutta değişik hücreler tarafından sentezlenen, multi fonksiyonel 

polipeptitlerdir. TNF-α doğal ve kazanılmış bağışıklık, hücre regülasyonu, farklılaşması ve 

apoptosis süreçlerinde önemli rollere sahip pleitropik bir sitokindir. IL-6 doğal ve kazanılmış 

bağışıklık, karsinoma ve B hücresiz leukimelerde çoğalmayı önleyici, değişik dokuların 

büyümesini, farklılaşmasını düzenleyen bir çok işleve sahiptir. Kanserlerde erken teşhis yanında 

prognozun tayini, hastanın yaşamını uzatmada ve daha uygun tedavi şekillerinin tespit 

edilmesinde büyük önem taşımaktadır. Çalışmada ratlarda deneysel olarak 3-metilkolantren ile 

oluşturulan fibrosarkomlarda IL-6 ve TNF-α  düzeyleri belirlendi. 

Araştırmanın materyalini 16 adet 8 haftalık ağırlıkları 150–200 gram olan erkek Spraque 

Dawley türü rat oluşturdu. Ratlar her grupta 8 adet olmak üzere iki gruba ayrıldı. Birinci grup 

kontrol, ikinci grup deneme grubunu oluşturdu. Hayvanlara tüm deney boyunca kuru pelet yem 

ve içme suyu adlibitium olarak verildi. Deneme süresi 150-210 gün sürdü. Deneme süresinin 

başında deneme grubundaki ratların boyun bölgelerinin dorsaline 0,25 ml susam yağında 

çözdürülen 0,2 mg 3-metilcholantren fibrosarkoma oluşturmak üzere deri altı yolla tek doz 

enjekte edildi. Kontrol grubuna ise tek doz 0,25 ml susam yağı deri altı yolla enjekte edildi. 

Deney süresi boyunca hayvanlar periyodik olarak kontrol edilip tümoral oluşum yönünden palpe 

edildi. Deney süresinin sonunda ratlara eter anestezisi altında  kalbin atrium kısmından alınan 

kanlar santrifüj edilerek serumları ayırıldı. Hazırlanan serumlarda IL-6 ve TNF-α düzeylerine  , 

ELISA yöntemiyle BioSource firmasının kitleriyle bakıldı.  

Deneme grubundaki ratlarda serum IL-6 düzeyleri 67,85 ± 3,13 pg/ml, kontrol grubunda 

ise 38,45 ± 3,39 pg/ml  olarak tespit edilmiş olup deneme grubundaki serum IL-6 düzeyinin 

kontrol grubuna göre 1,8 kat arttığı belirlendi. TNF-α düzeyleri ise deneme grubunda 53,35 ± 

9,08 pg/ml, kontrol grubunda ise 26,42 ± 2,22 pg/ml olarak tespit edilmiş olup deneme 

grubundaki serum TNF-α  düzeyinin kontrol grubuna göre 2 kat arttığı belirlendi. 



  

Elde edilen bulgular sonucunda, çalışma sonuçlarının, kanserin patognezinin 

aydınlatılması ve prognozu alanında yapılacak çalışmalara katkıda bulunacağı, kanısına 

varılmıştır. 

Anahtar kelimeler; Fibrosarkoma, IL-6, TNF-α.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

SUMMARY 

Levels of Interleukin 6 and Tumor Necrosis Factor alfa in serum from fibrosarcoma 

induced rats 

Cytokines, produced by virtually all types of cells, are multifunctional polypeptide. TNF-

α is a plethoric cytokine that has a major role in natural and acquired immune, cell regulation and 

differentiation and apoptosis. IL-6 has a lot of functions in natural and acquired immune, inhibit 

cell growth at carcinoma and leukemia without B cell, tissue’s growthing and differential. It is 

very important at the prognosis, survival, available therapy in cancer. In this study, serum IL-6 

and TNF-α  levels were investigated in fibrosarcoma induced by 3-methylcholantrene. 

  Sixteen male Spraque Dawley rats were used in this study. They were 8 weeks old and 

the body weights of the rats were between 150-200 grams. Rats were allocated into two groups 

each containing 8 rats. During the experiment which took between 150-210 days depending on 

the apperance of tumor tissue. They were allowed free access to water and feed in order to induce 

fibrosarcoma in rats, at the beginning of the experiment animals were injected subcutaneously   

on the neck with 0,2 mg  3- methylcholantrene solved in 0,25 ml sesame oil. To find out weather 

any tumor tissue occurred animals were palpated daily. At the end of the experiment, the blood of 

animals was taken from atrium of the hearth under the ether anesthesia and than serum was 

prepared. Serum IL-6 and TNF-α  levels were analyzed using BioSource kits at ELISA.  

       Serum IL-6 levels were found 67, 85 ± 3,13 pg/ml in experimental group, 38, 45 ± 

3,39 pg/ml in control group. It was 1, 8 times higher than controls. Serum TNF-α levels were 53, 

35 ± 9,08 pg/ml in experimental group, 26, 42 ± 2,22 pg/ml in control group. It was 2 times 

higher than controls. 

In the light of this finding ıt is thought that results of study are beneficial to understand 

pathogenesis and prognosis of cancer. 

 Key words; Fibrocarcoma, IL-6, TNF-α. 
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