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Sitokin Nedir?

Sitokinler, Yunanca Cyto (hucre) ve Kinos (hareket) kelimelerinin
birlesiminden olusan, en basit tanimiyla hucrelere sinyal tasiyan ve
hdcrelerin  birbiriyle iletisim kurmasini saglayan kucuk protein
molekulleridir (1). ilk kez 60'li yillarda Barry Bloom ve John David isimli
bilim adamlari tarafindan, ayri laboratuarlarda yuratidlen calismalarla
tanimlanmigslardir (2)(3). Canlidaki farkli embriyolojik kokenden olan pek
cok hucre tarafindan Uretilebilirler. Tum ¢ekirdegi olan hicreler (6zellikle
endo/epitelial) ve makrofajlar potansiyel Sitokin Ureticileridir (4). Golgi
cisimciginde Uretilip mediatér olarak salinirlar. islevleri acisindan bazilari
hormon gibi davrandigindan; immunologlarla, biyokimyacilar arasinda
bazi sitokinlerin hormon grubunda siniflandirilmasi konusunda tartisma
suregelmektedir.

Sitokinlerin Siniflamasi ve Etkileri:

Sitokinler ve Ozellikle htcredeki reseptorleri hala detayli sekilde
arastirilan ve her gun yeni gelismelerin bildirildigi konulardir.
Siniflamasinda tam bir kargasa mevcuttur. Mesela interldkinler (IL)
bulunma sirasina gore siralanmislardir ki bugln icin 35 adet IL
tanimlanmistir. Fonksiyonlarina (Tumor Nekrozitan Faktdér = TNF,
Granulosit Koloni-Stimulan Faktor = GCSF), primer hilcre menseine
(Monokin = Monosit Derive, Lemfokin = Lemfosit Derive) gore de
isimlendirilenler mevcuttur. Populer konulardan olan Buytme Faktorleri
de (TGF-B, BMP2-15, EGF, PDGF, IGF-1, IGF-2, NGF, aFGF, bFGF,
Neurol6kin, Amfiregulin, HGF vs.) aslinda birer Sitokindir. IL ve interferon
(IFN) gibi Sitokinlerin immunomodulatér etkileri varken, Eritropoetin ve
Trombopoetin gibi Sitokinlerin tamamen farkli, immdudnolojik olmayan
fonksiyonlari mevcuttur. Bazlari antikorlara baglanip etkilerini (zaman
zaman ilaclarin da biyoyararlanimini) azaltabilirler. invivo olarak bir cok



faktor (hucre-hicre temasi, immun kompleks = otoantikorlar,
komplemanlar, bakteriler - virusler veya yikim drunleri, reaktif oksijen ve
nitrojen mediatorleri, travma, stres, iskemi, radyasyon, ultraviyole,
ekstrasellUler matriks bilesenleri gibi) Sitokinlerin salgilanmasina neden
olabilir (5). Sitokinler akut ve kronik inflamasyonda rol oynayan
potansiyel ajanlardir ve otoimmunite sisteminin énemli bir parcasidir.

Akut inflamasyonda Sitokinler:

Akut inflamasyonun her asamasinda Sitokinler, immun cevabin
olusmasini saglayarak rol oynarlar. Notrofiller, Natural Killer Hucreler,
Makrofajlar, Mastositler, Eozinofiller; doku yaralanmasi oldugu anda
Sitokin Uretmeye ve salgilamaya baslarlar. Sitokinler de Lokositleri ve
Endotel hucrelerini, mikroba veya kimyasal uyarana karsi harekete
gecirerek, ortama reaktif oksijen mediatérlerinin, nitrik oksitin, vazoaktif
aminlerin, noropeptidlerin, kinin ve arasidonik asit derivelerinin,
Prostaglandinlerin, Lokotrienlerin salinmasini saglarlar. Ozellikle IL-1,
TNF-a ve IL-6 akut faz cevabinin olusmasinda etkili Sitokinlerdir.

Kronik inflamasyonda Sitokinler:

inflamasyonun ge¢ déneminde Sitokinlerin negatif etki yapmaya
basladigi gosterilmistir. Mesela IL-2, IL-7, IL-15'in ortamdan ¢ekilmesiyle
apopitozun yani htcre 6lumudndn basladigl, TNF-R1 ile htcre olimunun
arttigr gosterilmistir. Sitokinler inflamasyonun her asamasinda, statik -
lineer olmadan dinamik - dengesel bir sekilde rol oynarlar. Ancak
romatolojik hastalik gibi immudn sistemin bozuldugu durumlarda tam
tersi bir davranisla, kronik inflamasyona yol acabilirler. Ayrica akut
inflamasyondan sonraki dénemde Sitokinlerin T-hucrelerini aktive
ederek, artik lokal bir antijen, yaralanma unsuru kalmasa bile
inflamasyonu surdtdrmeye calistigl ve kroniklesmesine yol acabilecegi de
gosterilmistir (6).

lyi ve Kétii Sitokin Var mi? (IL-1'e kargi IL-1Ra, 1L-4, IL-10:)

Bazi sitokinlerin osteoartriti de icerecek sekilde pek ¢ok dejeneratif ve
inflamatuar hastaligin tetikleyicilerinden oldugu ve bunlar inhibe
edebilecek maddelerin tedavide kullanilabilecegi, 80'li yillarin basindan
beri arastirimaktadir (7). Ozellikle IL-1'in dejeneratif slrecte ana
mediatdrlerden oldugunun ve pivot etkisinin gosterilmesiyle, IL-1'i inhibe
edecek maddelerin elde edilerek biyolojik tedavi yontemleri gelistirilmesi



konusunda pek ¢ok ¢calisma yapilmistir (8)(9)(10)(11). Her Sitokinin htcre
yuzeyinde eslestigi bir reseptoru vardir. IL-1'in yUzey reseptdr antagonisti
olan IL-1Ra da yine Sitokin olarak canl serumunda mevcuttur. IL-1'in
biyolojik aktivitelerini ortadan kaldirma; Tip | Sitokinler olan IL-4, IL-10, IL-
13'0 inhibitér olarak kullanmak veya IL-1Ra sentezini arttirmak veya her
ikisini birden yapmakla mumkudn olmaktadir. Arend ve ark.'lari, teknik
olarak oldukca karisik bir laboratuar sureci isteyen ve pahali olan bir
yontemle, monositlerde IL-1Ra sentezini arttirmak icin 1gG
stimulasyonunu kullanmislardir (12)(13)(14). IL-1Ra'y1 gen transferi ile
elde etmek mumkundur ve Rekombinant IL-1Ra, Romatoid Artrit tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanarak Kineret jenerik ismiyle piyasaya
surulmustar. Bu molekulun kopeklerde, tavsanlarda ve atlarda, deneysel
Osteoartrit gelismesini inhibe ettigi gosterilmistir (15)(16)(17). IL-1Ra'nin
sinir kok basisina bagli agri ve inflamasyonu giderdigi konusunda da
yayinlar mevcuttur (11)(18)(19)(20)(21)(22).

ORTHOKINE® (Autologous Conditioned Serum = ACS):

2003 yilinda yapilan bir yayinda, Krom Sdulfat ile kaph cam tanecikleri
bulunan bir tap icinde, etiv ortaminda bekletilen kandan santrifuj
edilerek elde edilen serumda, yuksek oranlarda IL-1Ra (140 kat fazla), IL-
4 ve IL-10 ile bUyume faktorleri elde edilebildigi gosterilmistir (23). Daha
sonrasinda ORTHOKINE® jenerik ismiyle piyasaya cikarilan bu hazir
tuplerle yapilan deneysel ve klinik calismalar, her gecen gun artmistir.

Wright-Carpenter ve ark.'lar1 yaptiklari kontrol gruplu bir deneysel ve onu
izleyen sporcularda yapilmis Actovegin/Traumeel ile karsilastirmali klinik
ve radyolojik calismada, ACS enjeksiyonlari sonrasi kas konttuzyonlarinin
daha kisa sirede iyilestiklerini gostermistir. lyilestirmeyi hizlandirici
etkinin, ACS icinde artmis olarak bulunan ve dejenerasyonu Onleyip
rejeneratif surecte rol oynayan IL-1Ra ile HGF (Hepatocyte Growth
Factor), TGF-B1 (Transforming Growth Factor B1) ve FGF-2'ye (Fibroblast
Growth Factor) bagl olabilecegini disunmuslerdir (24)(25). IL-1Ra'nin
inflamatuar Sitokin olan IL-1a'yl kompetatif inhibisyonunun miyojenik
diferensiasyonu artttirdigi gosterilmistir (26).

Orthokine® = ACS ile yapilan diger klinik calismalar arasinda lomber
radikuler agri tedavisi icin yapilanlar mevcuttur (21)(22). Triamnisolon ile
karsilastirilmali olarak yapilan calismada, ACS klinik olarak agriyi
azaltmada kortizondan dstun bulunmustur (27).



Asil tendonunun iyilesmesini degerlendiren karsilastirmali 2 deneysel
hayvan ¢alismasinda, ACS'in icerdigi Buyume Faktdrleri ile belirgin olarak
iyilesmede etkili oldugu gosterilmistir (28)(29).

Orthokine® = ACS'in On Capraz Bag (OCB) cerrahisinde kullanimi ile ilgili
2 calisma mevcuttur. IL-1B'nin OCB cerrahisi sonrasi tinel
genislemesinde 6nemli olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir (30)(31)(32).
Kontroll olarak yapilan bir klinik calismada OCB cerrahisi sonrasi eklem
ici ACS uygulanan grupta IL-1B'nin belirgin olarak azaldig| ve yine baska
bir randomize kontrol gruplu calismada, OCB cerrahisi sonrasi ACS
uygulanan hastalarda tunel genislemesinin belirgin olarak daha az
goruldugu gosterilmistir (33)(34).

Literatirde Orthokine® = ACS ile ilgili en fazla yapilan calisma
Osteoartrit'de kullanimi ile ilgilidir. Plasebo kontrolli olarak atlar
Uzerinde yapilan bir calismada, Osteoartrit icin Orthokine® = ACS'in
eklem i¢ci uygulandigi grupta belirgin klinik ve histolojik iyilesme
gosterilmistir (35). Osteoartrit icin Plasebo kontrollU klinik bir calismada
ACS uygulanan hastalarin KOOS parametrelerinde istatistiksel olarak
belirgin duzelme gdsterilmistir (36). Diz Osteroartriti olan hastalarda,
Hyaluronik Asit ve Salin ile prospektif, randomize, kontrolli olarak
yapillan ve Osteoarthritis and Cartilage dergisinde yayinlanan bir
calismada, Orthokine® = ACS uygulamasinin, semptomlari gidermede
digerlerinden belirgin olarak Ustin oldugu bildirilmis ama hastalig
modifiye edici veya kondroprotektif veya kondrorejeneratif olup olmadigi
ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (37). Tim
bu Dbilgilere ragmen yayinlanmis iki derlemede, Osteoartrit'de
Orthokine®= ACS kullaniminin guvenli bir metot oldugu, ancak daha fazla
randomize kontrollU calismaya ihtiyac duyuldugu
bildirilmektedir (38)(39).

Ozetle Orthokine® = ACS'in, kas ve tendon yaralanmalarinda, spinal sinir
kok basilarinda, OCB cerrahisi sonrasi ve Osteoartrit'de kullanimi
onerilmektedir (40).

ORTHOKINE® = ACS i¢in Kisisel Gorus:

Uygun oldugunu dusundugum endikasyonlarda 8 aydir Orthokine
uygulamalari yapmaktayim. Uygulama sikligina gore sirasiyla hasta
gruplarim: 1) Konservatif tedavi etmeye calistigim dejeneratif eklem



kikirdak lezyonlari ve diz kemik iligi 6demi 2) Konservatif tedavi etmeye
calistigim insertional tendinopatiler 3) OCB cerrahisi sonrasi 4) Elit
profesyonel sporcuda Grade 2-3 kas yaralanmalari olarak ézetlenebilir.
Halen o6zellikle PRP ile karsilastirmali ¢alismalarim sdrmekle beraber,
minimum yan etkiyle (otolog), kisa ddonemde semptomatik olarak, yuksek
basarlya sahip oldugunu dudsundyorum. Yine de Ozellikle PRP ile
mukayeseli calismalarimin orta ve uzun donemdeki sonuclarini merakla
bekliyorum.
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