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Sitokin Nedir? 

Sitokinler, Yunanca Cyto (hücre) ve Kinos (hareket) kelimelerinin 

birleşiminden oluşan, en basit tanımıyla hücrelere sinyal taşıyan ve 

hücrelerin birbiriyle iletişim kurmasını sağlayan küçük protein 

molekülleridir (1). İlk kez 60'lı yıllarda Barry Bloom ve John David isimli 

bilim adamları tarafından, ayrı laboratuarlarda yürütülen çalışmalarla 

tanımlanmışlardır (2)(3). Canlıdaki farklı embriyolojik kökenden olan pek 

çok hücre tarafından üretilebilirler. Tüm çekirdeği olan hücreler (özellikle 

endo/epitelial) ve makrofajlar potansiyel Sitokin üreticileridir (4). Golgi 

cisimciğinde üretilip mediatör olarak salınırlar. İşlevleri açısından bazıları 

hormon gibi davrandığından; immünologlarla, biyokimyacılar arasında 

bazı sitokinlerin hormon grubunda sınıflandırılması konusunda tartışma 

süregelmektedir. 

Sitokinlerin Sınıflaması ve Etkileri: 

Sitokinler ve özellikle hücredeki reseptörleri hala detaylı şekilde 

araştırılan ve her gün yeni gelişmelerin bildirildiği konulardır. 

Sınıflamasında tam bir kargaşa mevcuttur. Mesela İnterlökinler (IL) 

bulunma sırasına göre sıralanmışlardır ki bugün için 35 adet IL 

tanımlanmıştır. Fonksiyonlarına (Tümör Nekrozitan Faktör = TNF, 

Granülosit Koloni-Stimülan Faktör = GCSF), primer hücre menşeine 

(Monokin = Monosit Derive, Lemfokin = Lemfosit Derive) göre de 

isimlendirilenler mevcuttur. Popüler konulardan olan Büyüme Faktörleri 

de (TGF-β, BMP2-15, EGF, PDGF, IGF-1, IGF-2, NGF, aFGF, bFGF, 

Neurolökin, Amfiregulin, HGF vs.) aslında birer Sitokindir. IL ve İnterferon 

(IFN) gibi Sitokinlerin immünomodülatör etkileri varken, Eritropoetin ve 

Trombopoetin gibi Sitokinlerin tamamen farklı, immünolojik olmayan 

fonksiyonları mevcuttur. Bazları antikorlara bağlanıp etkilerini (zaman 

zaman ilaçların da biyoyararlanımını) azaltabilirler. İnvivo olarak bir çok 



faktör (hücre-hücre teması, immün kompleks = otoantikorlar, 

komplemanlar, bakteriler - virüsler veya yıkım ürünleri, reaktif oksijen ve 

nitrojen mediatörleri, travma, stres, iskemi, radyasyon, ultraviyole, 

ekstrasellüler matriks bileşenleri gibi) Sitokinlerin salgılanmasına neden 

olabilir (5). Sitokinler akut ve kronik inflamasyonda rol oynayan 

potansiyel ajanlardır ve otoimmünite sisteminin önemli bir parçasıdır. 

Akut İnflamasyonda Sitokinler: 

Akut inflamasyonun her aşamasında Sitokinler, immün cevabın 

oluşmasını sağlayarak rol oynarlar. Nötrofiller, Natural Killer Hücreler, 

Makrofajlar, Mastositler, Eozinofiller; doku yaralanması olduğu anda 

Sitokin üretmeye ve salgılamaya başlarlar. Sitokinler de Lökositleri ve 

Endotel hücrelerini, mikroba veya kimyasal uyarana karşı harekete 

geçirerek, ortama reaktif oksijen mediatörlerinin, nitrik oksitin, vazoaktif 

aminlerin, nöropeptidlerin, kinin ve araşidonik  asit derivelerinin, 

Prostaglandinlerin, Lökotrienlerin salınmasını sağlarlar. Özellikle IL-1, 

TNF-α ve IL-6 akut faz cevabının oluşmasında etkili Sitokinlerdir. 

Kronik İnflamasyonda Sitokinler: 

İnflamasyonun geç döneminde Sitokinlerin negatif etki yapmaya 

başladığı gösterilmiştir. Mesela IL-2, IL-7, IL-15'in ortamdan çekilmesiyle 

apopitozun yani hücre ölümünün başladığı, TNF-R1 ile hücre ölümünün 

arttığı gösterilmiştir. Sitokinler inflamasyonun her aşamasında, statik - 

lineer olmadan dinamik - dengesel bir şekilde rol oynarlar. Ancak 

romatolojik hastalık gibi immün sistemin bozulduğu durumlarda tam 

tersi bir davranışla, kronik inflamasyona yol açabilirler. Ayrıca akut 

inflamasyondan sonraki dönemde Sitokinlerin T-hücrelerini aktive 

ederek, artık lokal bir antijen, yaralanma unsuru kalmasa bile 

inflamasyonu sürdürmeye çalıştığı ve kronikleşmesine yol açabileceği de 

gösterilmiştir (6). 

İyi ve Kötü Sitokin Var mı? (IL-1'e karşı IL-1Ra, IL-4, IL-10:) 

Bazı sitokinlerin osteoartriti de içerecek şekilde pek çok dejeneratif ve 

inflamatuar hastalığın tetikleyicilerinden olduğu ve bunları inhibe 

edebilecek maddelerin tedavide kullanılabileceği, 80'li yılların başından 

beri araştırılmaktadır (7). Özellikle IL-1'in dejeneratif süreçte ana 

mediatörlerden olduğunun ve pivot etkisinin gösterilmesiyle, IL-1'i inhibe 

edecek maddelerin elde edilerek biyolojik tedavi yöntemleri geliştirilmesi 



konusunda pek çok çalışma yapılmıştır (8)(9)(10)(11). Her Sitokinin hücre 

yüzeyinde eşleştiği bir reseptörü vardır. IL-1'in yüzey reseptör antagonisti 

olan IL-1Ra da yine Sitokin olarak canlı serumunda mevcuttur. IL-1'in 

biyolojik aktivitelerini ortadan kaldırma; Tip I Sitokinler olan IL-4, IL-10, IL-

13'ü inhibitör olarak kullanmak veya IL-1Ra sentezini arttırmak veya her 

ikisini birden yapmakla mümkün olmaktadır. Arend ve ark.'ları, teknik 

olarak oldukça karışık bir laboratuar süreci isteyen ve pahalı olan bir 

yöntemle, monositlerde IL-1Ra sentezini arttırmak için IgG 

stimülasyonunu kullanmışlardır (12)(13)(14). IL-1Ra'yı gen transferi ile 

elde etmek mümkündür ve Rekombinant IL-1Ra, Romatoid Artrit tedavisi 

için FDA tarafından onaylanarak Kineret jenerik ismiyle piyasaya 

sürülmüştür. Bu molekülün köpeklerde, tavşanlarda ve atlarda, deneysel 

Osteoartrit gelişmesini inhibe ettiği gösterilmiştir (15)(16)(17). IL-1Ra'nın 

sinir kök basısına bağlı ağrı ve inflamasyonu giderdiği konusunda da 

yayınlar mevcuttur (11)(18)(19)(20)(21)(22). 

ORTHOKINE® (Autologous Conditioned Serum = ACS): 

2003 yılında yapılan bir yayında, Krom Sülfat ile kaplı cam tanecikleri 

bulunan bir tüp içinde, etüv ortamında bekletilen kandan santrifüj 

edilerek elde edilen serumda, yüksek oranlarda IL-1Ra (140 kat fazla), IL-

4 ve IL-10 ile büyüme faktörleri elde edilebildiği gösterilmiştir (23). Daha 

sonrasında ORTHOKINE® jenerik ismiyle piyasaya çıkarılan bu hazır 

tüplerle yapılan deneysel ve klinik çalışmalar, her geçen gün artmıştır. 

Wright-Carpenter ve ark.'ları yaptıkları kontrol gruplu bir deneysel ve onu 

izleyen sporcularda yapılmış Actovegin/Traumeel ile karşılaştırmalı klinik 

ve radyolojik çalışmada, ACS enjeksiyonları sonrası kas kontüzyonlarının 

daha kısa sürede iyileştiklerini göstermiştir. İyileştirmeyi hızlandırıcı 

etkinin, ACS içinde artmış olarak bulunan ve dejenerasyonu önleyip 

rejeneratif süreçte rol oynayan IL-1Ra ile HGF (Hepatocyte Growth 

Factor), TGF-β1 (Transforming Growth Factor β1) ve FGF-2'ye (Fibroblast 

Growth Factor) bağlı olabileceğini düşünmüşlerdir (24)(25). IL-1Ra'nın 

inflamatuar Sitokin olan IL-1α'yı kompetatif inhibisyonunun miyojenik 

diferensiasyonu artttırdığı gösterilmiştir (26). 

Orthokine® = ACS ile yapılan diğer klinik çalışmalar arasında lomber 

radiküler ağrı tedavisi için yapılanlar mevcuttur (21)(22). Triamnisolon ile 

karşılaştırılmalı olarak yapılan çalışmada, ACS klinik olarak ağrıyı 

azaltmada kortizondan üstün bulunmuştur (27). 



Aşil tendonunun iyileşmesini değerlendiren karşılaştırmalı 2 deneysel 

hayvan çalışmasında, ACS'in içerdiği Büyüme Faktörleri ile belirgin olarak 

iyileşmede etkili olduğu gösterilmiştir (28)(29). 

Orthokine® = ACS'in Ön Çapraz Bağ (ÖÇB) cerrahisinde kullanımı ile ilgili 

2 çalışma mevcuttur. IL-1β'nın ÖÇB cerrahisi sonrası tünel 

genişlemesinde önemli olumsuz etkisi olduğu bilinmektedir (30)(31)(32). 

Kontrollü olarak yapılan bir klinik çalışmada ÖÇB cerrahisi sonrası eklem 

içi ACS uygulanan grupta IL-1β'nın belirgin olarak azaldığı ve yine başka 

bir randomize kontrol gruplu çalışmada, ÖÇB cerrahisi sonrası ACS 

uygulanan hastalarda tünel genişlemesinin belirgin olarak daha az 

görüldüğü gösterilmiştir (33)(34). 

Literatürde Orthokine® = ACS ile ilgili en fazla yapılan çalışma 

Osteoartrit'de kullanımı ile ilgilidir. Plasebo kontrollü olarak atlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada, Osteoartrit için Orthokine® = ACS'in 

eklem içi uygulandığı grupta belirgin klinik ve histolojik iyileşme 

gösterilmiştir (35). Osteoartrit için Plasebo kontrollü klinik bir çalışmada 

ACS uygulanan hastaların KOOS parametrelerinde istatistiksel olarak 

belirgin düzelme gösterilmiştir (36). Diz Osteroartriti olan hastalarda, 

Hyaluronik Asit ve Salin ile prospektif, randomize, kontrollü olarak 

yapılan ve Osteoarthritis and Cartilage dergisinde yayınlanan bir 

çalışmada, Orthokine® = ACS  uygulamasının, semptomları gidermede 

diğerlerinden belirgin olarak üstün olduğu bildirilmiş ama hastalığı 

modifiye edici veya kondroprotektif veya kondrorejeneratif olup olmadığı 

ile ilgili daha fazla araştırma yapılması gerektiği vurgulanmıştır (37). Tüm 

bu bilgilere rağmen yayınlanmış iki derlemede, Osteoartrit'de 

Orthokine®= ACS kullanımının güvenli bir metot olduğu, ancak daha fazla 

randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç duyulduğu 

bildirilmektedir (38)(39). 

Özetle Orthokine® = ACS'in, kas ve tendon yaralanmalarında, spinal sinir 

kök basılarında, ÖÇB cerrahisi sonrası ve Osteoartrit'de kullanımı 

önerilmektedir (40). 

ORTHOKINE® = ACS için Kişisel Görüş: 

Uygun olduğunu düşündüğüm endikasyonlarda 8 aydır Orthokine 

uygulamaları yapmaktayım. Uygulama sıklığına göre sırasıyla hasta 

gruplarım: 1) Konservatif tedavi etmeye çalıştığım dejeneratif eklem 



kıkırdak lezyonları ve diz kemik iliği ödemi 2) Konservatif tedavi etmeye 

çalıştığım insertional tendinopatiler 3) ÖÇB cerrahisi sonrası 4) Elit 

profesyonel sporcuda Grade 2-3 kas yaralanmaları olarak özetlenebilir. 

Halen özellikle PRP ile karşılaştırmalı çalışmalarım sürmekle beraber, 

minimum yan etkiyle (otolog), kısa dönemde semptomatik olarak, yüksek 

başarıya sahip olduğunu düşünüyorum. Yine de özellikle PRP ile 

mukayeseli çalışmalarımın orta ve uzun dönemdeki sonuçlarını merakla 

bekliyorum. 
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