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Özet 

İnterlökin-1 aile (IL-1F) üyeleri akut ve kronik inflamasyon ile 
ilişkilidir ve immün cevapta esaslı bir rol oynar. IL-1 aile üyelerinin 
biyolojik özellikleri tipik olarak pro-inflamatuardır. IL-1 ailesi 11 
üyeye sahiptir ve onların prekürsörlerinin uzunluğuna göre alt 
ailelere sınıflandırılabilinir. Bu çalışma IL-1 aile üyelerini tanıtır ve 
çeşitli hastalıklarda IL-1 ailesi sitokinlerinin işlevlerinin incelemesi 
amaçlanmıştır. 
 

Abstract 

The interleukin-1 (IL-1) family of members is associated with 
acute and chronic inflammation, and plays an essential role in 
the immune response. The biological properties of IL1family 
members are typically pro-inflammatory.The IL1 family has 
11family members and can be categorized into subfamilies 
according to the length of their precursor. This review 
introduces the IL-1 family members and examines functional 
roles of the IL-1 family cytokines in a variety of diseases. 
 

Anahtar  Kelimeler: İnterlökinler, sitokinler, hastalık, 
otoimmünite, inflamasyon 
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GİRİŞ 

İnterlökin-1 ailesi (IL-1F) sitokinleri ve 
reseptörleri doğal inflamatuar cevaplarda 
mediyatördürler ve hem pro-inflamatuar hem 
de anti-inflamatuar işlev görürler (1). Bu protein 
molekülleri fiziki hasar ve invaziv patojenik 
mikroorganizmalara karşı savunmanın ilk hattı 
olarak inflamasyon ve immün cevaplarda 
etkilidirler. IL-1 sitokinler, inflamatuar ve 
immünolojik hastalıkların gen ekspresyonlarını 
uyardığı için başlıca proinflamatuar sitokinlerdir. 
Çalışmalarda IL-1 aile üyelerinin  sitokin isimleri 
daha yaygın kullanılır. Tablo 1’de IL-1 aile 
üyelerinin sitokin isimleri, bağlandıkları 
reseptörler ve ko-reseptörleri ve immün cevapta 
oynadıkları rollere göre özellikleri verilmiştir 
(tablo 1) (2). 

IL-1 aile ligandlarının biyolojik özellikleri tipik 
olarak pro-inflamatuardır. IL-1 ailesi her bir 
prekürsör için pro-parça uzunluğu ve 
prekürsörlerinin boyutuna göre de alt aile 
üyeleri olarak sınıflandırılmaktadır (şekil 1). IL-1 
alt ailesi IL-1 ailesinin en uzun pro-parçalarına 
sahipken IL-36 alt ailesi en kısa pro-parçalara 

sahiptir. Aslında IL-1 aile üyelerinden interlökin 
1 reseptör antagonist (IL-1Ra), sinyal peptidinin 
onu kolaylıkla sekrete etmesinden dolayı bu alt 
aile sınıflamasında sınıflandırılmaz (3).  

IL-1α  

IL-1α sinyal peptidine sahip değildir ve nükleer 
DNA’ya bağlanır. İşlenmiş protein yada 
işlenmemiş prekürsör olarak reseptörü olan IL-
1R1’e bağlandıktan sonra ölümü üzerine 
hücreden salınır. Keratinositler, timik epitelyum, 
hepatositler, endotel hücreleri, fibroblastlar ve 
mukus membranların epitelyum hücreleri IL-1α 
prekürsorlerinin yapısal elemanlarını içeren 
başlıca hücrelerdir (3). Ayrıca prekürsör IL-1α 
özellikle monositler ve B-lenfositlerde 
membrana bağlı IL-1α olarak bulunurlar (4). IL-
1α’nın otokrin büyüme faktörü olarak etki ettiği 
düşünülür (5). Steril inflamasyonda önemli bir 
rol oynar ve pro-inflamatuar bir sitokindir (6, 7). 
Ayrıca trombositler de IL-1α içerir ve inme 
modellerindeki beyin hasarında ve 
aterosklerozda etkili olduğu gösterilmiştir (8, 9).  
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IL-1β  

IL-1β başlıca monositler, makrofajlar, dendritik 
hücrelerle B-lenfositler ve natürel killer (NK) 
hücrelerin bir ürünü olarak oldukça inflamatuar 
bir sitokindir (10). IL-1β Alzheimer gibi 
nörodejeneratif hastalıklar, şizofreni gibi 
gelişimsel hastalıklarve hatta yaygın hastalıklara 
neden olan stres durumlarında önemli rol oynar 
(11, 12).  

IL-1Ra  

IL-1Ra , IL-1α ve IL-1β olarak iki ana subuniti olan 
bir proteinden oluşan IL-1’in reseptör 
antagonistidir. Güçlü bir anti-inflamatuar sitokin 
olan IL-1Ra, periodontitis, vaginitis, non-Hodgkin 
lemfoma, gastrik kanser, osteoartrit, 
prekanseröz lezyonlar  ve inflamatuar barsak 
hastalıkları gibi otoimmün ve inflamatuar 
hastalıklarla ilişkilidir (2, 13-19).  

IL-18  

IL-1β’ya benzer şekilde IL-18, biyolojik aktivitesi 
için kaspaz-1 tarafından işleme gerek duyan 
inaktif prekürsör olarak sentezlenir. IL-1β’nın 
aksine IL-18 prekürsörü, yapısal olarak 
neredeyse tüm sağlıklı insan ve hayvan 
hücrelerinde vardır. IL-18’in aktivitesi doğal 
olarak meydana gelen IL-18 bağlama proteininin 
(IL-18BP) yüksek afiniteyle varlığı tarafından  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

dengelenir. IL-18 T hücrelerinden ve NK 
hücrelerden interferon-γ üretiminde ana rol 
oynar. İnsanda hastalık şiddetinin artması 
serbest IL-18 seviyesinin dolaşımda artması ile 
oluşabilir. Bu durum IL-18BP’ne IL-18’in 
dengesizliğiyle ilgili olabilir. Birçok otoimmün 
hastalıkta, miyokardiyal fonksiyonda, 
amfizemde, metabolik sendromda, psöriyazisde, 
inflamatuar barsak hastalığında, hemofagositik 
sendromda, makrofaj aktivasyon sendromunda, 
sepsisde ve akut böbrek hasarında IL-18’in bir 
etkisi gösterilmiştir ve IL-18’in bu etkisi 
koruyucudur (20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 1: IL-1 aile üyeleri 

Sitokin Aile adı Reseptör Ko-Reseptör Özellik 

IL-1α IL-1F1 IL-1RI IL-1RAcp Proinflamatuar 

IL-1β IL-1F2 IL-1RI IL-1RAcp Proinflamatuar 

IL-1Ra IL-1F3 IL-1RI  IL-1α, IL-1β için antagonist 

IL-18 IL-1F4 IL-18Ra IL-1Rβ Proinflamatuar 

IL-36Ra IL-1F5 IL-36R  IL-36α,  IL-36β, IL-36γ için antagonist 

IL-36α IL-1F6 IL-36R IL-1RAcp Proinflamatuar 

IL-37 IL-1F7 IL-18Ra  Anti-inflamatuar, transkripsiyon düzenleyici faktör 

IL-36β IL-1F8 IL-36R IL-1RAcp Proinflamatuar 

IL-36γ IL-1F9 IL-36R IL-1RAcp Proinflamatuar 

IL-38 IL-1F10 IL-36R  IL-36α,  IL-36β, IL-36γ için antagonist 

IL-33 IL-1F11 ST2 IL-1RAcp Proinflamatuar, transkripsiyon düzenleyici faktör 

 

 

Şekil 1: IL-1 aile üyelerinin prekürsörlerinin uzunluğuna 
göre alt aileler. 
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IL-36Ra  

IL-36Ra, IL-1Ra ile benzer homolojiyi gösterir 
ama IL-1Ra’dan yapısal olarak önemli farklılıkları 
olduğu için IL-1R1 reseptöre bağlanamaz (21). 
IL-36Ra, IL-36 sitokinlerin (IL-36α, β, γ ) 
antagonistidir.T-helper hücre cevabını uyarma 
vasıtasıyla immünitenin uyumunda önemli bir 
rol oynar ve bir çok inflamatuar hastalıkla 
ilişkidir. IL36RN (IL-36 reseptör antagonist geni 
resmi sembolü) deki resesif homozigot 
mutasyonlar jeneralize püstüler psöriyazisin 
gelişmesi için ana sebeptir. Farelerin derisindeki 
yoğun IL-36 seviyeleri insan psöriyazis 
semptomlarına yol açar ancak IL-36Ra-eksik 
farelerde daha ciddi püstüler psöriyazis gelişir. 
Bu yüzden IL-36Ra ve IL-36R’nin 
kombinasyonuyla tedavi IL-36’yı inhibe ederek 
psöriyazisi iyileştirebilir ve insan derisindeki 
inflamasyon için ideal bir tedavi stratejisi 
olabilir(2). IL-36Ra beyinde de anti-inflamatuar 
sitokin olarak işlev görür(22). IL-36 sitokinler 
aynı zamanda romatoid artrit, inflamatuar 
akciğer hastalıkları, obezite, safra kesesi 
oklüzyon bozuklukları ve kronik 
glomerulonefritlerin  patogenezinde önemli bir 
rol oynar. Yapılan çalışmalar IL-36Ra’nın, IL-36 
ile ilişkili hastalıkların tedavisinde kullanışlı 
olabileceğini göstermiştir (2, 3, 23-25). 

IL-36 sitokinler 

Topluca IL-36 sitokinler IL-36α, IL-36β, IL-36γ ve 
IL-36 reseptör antagonisti (Ra) olarak yeniden 
adlandırılmıştır (tablo 2) (26). IL-36 sitokinler 
başlıca keratinositlerde, bronşiyal epitelyumda, 
beyin dokusunda, monosit ve makrofajlarda 
eksprese edilir(3). IL-36 sitokinler pro-
inflamatuar sitokinlerdir(2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IL-36 sitokinler IL-17 ve keratinositlerde TNF 
ekspresyonuyla sinerjik IL-22 sitokinleri 
indükleyebilir (27). Ayrıca epidermal büyüme 
faktör sinyali deride IL-36α ve IL-36β’nın 
ekspresyonunu düzenler(28). Bu doğrultuda 
bazal keratinositlerde IL-36α’nın aşırı üretimi 
psöriyatik deri lezyonlarının karakteristiği olan 
derinin hiperkeratozisi ve akantozis göstermiştir 
(29). Bronşiyal epitelyum hücrelerinde IL-36 
sitokin ekspresyonu ciddi pro-inflamatuar 
stimulus oluşturabilir. İnsan akciğer 
fibroblastlarında IL-36γ, kimokin IL-8 ve Th17 
kimokin CCL20 indükler (30). Bu da IL-36 
sitokinlerin pro-inflamatuar cevaba ve kısmen 
nötrofilik hava yolu inflamasyonuna katkı 
sağlayabilir (3). Şekil 2’de astım, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), nötrofilik 

Tablo 1:IL-36 sitokinler 

Yeni isimlendirme Uyarımı Homoloji 
IL-1Ra / IL-1β 

Tetikleme Ekspresyon 

IL-36Ra IL-1Rrp2 bağlar ve IL-RAcp 
engeller 

52%       26%  Monositler, B lenfositler, dendritik 
hücreler, keratinositler, deri, uterus, 
plasenta, kalp, beyin, böbrek 

IL-36α IL-1Rrp2 bağlar ve IL-RAcp 
kaydeder 
NF-κB, MAPK aktivasyonu 

24%       30% IL-17, TNFα, IL-
22,EGF 

Monositler, T/B lenfositler, dalak, 
kemik iliği, tonsiller, lenf nodları, deri 

IL-36β  27%       31% IL-36β, IL-17, 
TNFα, IL-22,EGF, 
IL-1β 

Monositler, T/B lenfositler, kemik iliği, 
tonsiller, kalp, akciğer, testis, kolon, 
nöronlar, glia hücreleri 

IL-36γ  20%       31% IL-17, TNFα,  
IL-22,IL-1, TLR3  

Periferal kan lenfositleri, 
keratinositler, bronş epiteli 

 

 

Şekil 2: IL-36 sitokinlerle ilgili hastalık ve durumlar 
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hava yolu inflamasyonu, obezite, inflamatuar 
gen ekspresyonu, proinflamatuar sitokin 
cevapları, ankilozan spondilit, romatoid artrit, 
psöriyatik artrit, beyin doku inflamasyonu, 
sistemik lupus eritematozus, glomerulonefrit, 
diyabet, kindler sendromu, püstüler psöriyazis, 
psöriyatik deri lezyonları gibi hastalık ve 
durumlarla ilgili IL-36 sitokinler verilmiştir (şekil 
2)(31). 

IL-37  

Sinyal peptidi eksik olan IL-37 kaspaz-1 yerine 
sahiptir ve IL-1α ile IL-33’e benzer şekilde 
uyarımı takiben nukleusa transloke olur. Kaspaz-
1’in inhibisyonu, IL-37’nin nükleer girişini 
redükte eder(32). IL-37 transkripsiyon 
düzenleyici faktör ve anti-inflamatuar etkilere 
sahiptir(2). IL-37’nin anti-inflamatuar etkileri 
sitokinler ve kimokinler ile dendritik hücrelerde 
gözlenmiştir(33). Makrofajlarda ve diğer 
epitelyum hücrelerinde IL-37’nin ekspresyonu 
neredeyse tamamen pro-inflamatuar 
sitokinlerin üretimini baskılamaktadır, fakat bu 
sitokinlerin bolluğu insan kan hücrelerinde 
endojen IL-37’nin baskılanmasını artırır. IL-37 
böylece inflamatuar ve immün cevabın doğal 
baskılayıcısı olarak ortaya çıkar(33). IL-37 Toll-
like reseptör agonisti ve de IL-1 ve tümör 
nekrozis faktörü baskılayarak anti-inflamatuar 
etki üretir (34). 

IL-38  

Solübl IL-1 reseptör tip I (sIL-1RI)’e bağlanabilen 
IL-38 için, IL-36R de denen IL-38-spesifik 
reseptör olan IL-1Rrp2’nin reseptör olduğu 
görülmüştür. IL-38, IL-36R yolağına blokaj 
yaparak etki etmekte ve IL-36 sitokinleri inhibe 
etmektedir. Reseptör antagonisti gibi etkisinden 
dolayı IL-38 anti-inflamatuar fonksiyona 
sahiptir(2). 

IL-17 eksprese ettiğinden dolayı Th17 hücreler 
olarak adlandırılan ve T helper-1 (Th-1) ile Th2 
hücrelerden farklı olan bu Th17 hücrelerin 
tanımlanması inflamatuar süreçlerin daha iyi 
anlaşılmasını sağladı. Th17 hücreler natürel T-
hücre prekürsörlerinden farklı olarak IL-17, IL-22 
sitokinler gibi matür hücreler sekrete eder (2, 
35). Th17 sistemik lupus eritematosus, romatoid 
artrit, multiple skleroz, psöriyazis, inflamatuar 
barsak hastalığı ve otoimmün troid 

hastalıklarının patogeneziyle ilişkilidir(36). Th17 
deki IL-38’in etkileri, IL-17 ve IL-22 sekresyonunu 
baskılayan IL-1R ve IL-36R yolaklarını bloklayarak 
benzer etki göstermektedir. IL-38 gen 
polimorfizmi, psöriyatik artrit, ankilozan 
spondilit ve kardiyovasküler hastalıklar ile de 
ilişkilidir(2, 37, 38). 

IL-33  

TLR1/IL1R süper ailesi reseptörü ST2’ye 
bağlanan IL-33, yapısal olarak MAP-kinaz yada 
NF-κB vasıtasıyla klasik sitokin reseptör bağlama 
ve sinyal için hayati olan C-terminal ucunda β-
trefoil yapı taşıyan diğer IL-1F üyelerine 
benzer(39, 40). IL-1RAcP ve T1/ST2 ye 
heterotrimerik bağlanma vasıtasıyla IL-33 
etkisini gösterir ve uyarlanabilir Tip-2 immün 
cevap oluşturur(41). C-terminal sitokin 
domeinine ilaveten nükleusta heterokromatin 
bağlamasına izin veren, N-terminalinde 
kromatin bağlama domeini ve bir nükleer 
lokalizasyon dizilimi içerdiği için IL-33 
multifonksiyonel protein olarak tanımlanır(42). 
IL-33’ün anlaşılması zor bir transkripsiyonel 
repressör olarak etki ettiği düşünülür ve solübl-
IL-33 tuzak reseptör, sST2 ve IL-6 
transkripsiyonunu baskılayarak etki edebilir ve 
ekspresyonunu tetikleyerek IL-13-geninin 
düzenleyici domeinine bağlanabilir(43-45). 
İmmün sisteme tehlike uyarım alarmı olarak etki 
ettiğine inanılan IL-33, sabit şartlar altında 
nükleusta ham yapıda bulunur ve ST2’ye 
ekstraselüler bağlanma için sinyalizasyon 
gerektirir(41). Aslında IL-33 hızlıca örneğin 
enfeksiyon, yaralanma ve inflamasyon ve astımlı 
akciğerde sadece aktif enfeksiyon sırasındave 
influenza enfeksiyonunu takiben saptanan 
inflamasyon gibi stres şartlarına cevapta hasarlı 
hücreden pasif olarak salınır(46-48).  

IL-33 ilk kez transkripsiyonel baskılayıcı olarak 
etki ettiği nükleer faktör yüksek endotelyal 
venül (NF-HEV) de tanımlandığından beri, 
akciğer, gastrointestinal kanal, deri ve beyinde 
gösterilmiştir ve bu nonhemapoetik dokularda 
sitokini ifade eder(39, 42) . Mukozal epitelyum 
hücrelerde, fibroblastlarda, keratinositlerde, düz 
kas hücrelerinde, endotelyal hücrelerde rapor 
edilmiştir ve böylece sadece pasif bir bariyer 
değil immün sistemin aktif bir parçası olarak 
böyle hücrelerin gelişimini destekler(41, 49). Son 
zamanlarda mast hücreleri, dendritik hücreler, 
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makrofajlar ve monositler dahil hemapoetik 
kökenli hücrelerin IL-33 eksprese ettiği 
gösterilmiştir(50-53).  

IL-33’ün ana etkisi ILC2(54), Th2 ve M2 polarize 
makrofajların aktivasyonu ve akümülasyonu 
dahil T1/ST2’ye bağlanarak Tip-2 immüniteyi 
uyarmaktır. IL-1 aile üyeleri tipik olarak biyolojik 
aktif sitokin oluşturmak için kaspaz-1 ile ayrılıp 
aktifleşme gerektirir(41). 30 kDa peptid olarak 
sentez edilen IL-33, 18 kDa’luk olgun peptid 
oluşturmak için IL-1-like domeininde kaspaz-1 
alanında yarıldığı düşünülürdü (55). Fakat daha 
sonra in vivo biyolojik aktivite için IL-33’ün 
kaspaz klevajı gerektirmediği ve IL-33’ün proteaz 
işleminin oldukça aktif izoformlar üretebileceği 
gösterilmiştir (56). Nötrofiller (elastaz ve 
katepsin dahil proteazlar) ve mast 
hücreleri(serin proteaz, kimaz ve triptaz) 
tarafından üretilen kendi enzimleri ile IL-33 
aktivitesini artırabilir(41, 57, 58). Mast hücreleri 
akciğerde ve alerjik inflamasyonda, nötrofiller 
viral enfeksiyonda proteazları ile IL-33 cevabını 
düzenler. Bütün uyarılarda olduğu gibi, IL-33 
sinyalini düzenlemek ve aşırı hasara sebep olan 
inflamasyonu önlemek için katı bir kontrol 
mekanizması gereklidir. Bu nedenle spesifik 
kaspaz, onun apoptozis sırasındaki uyarı 
fonksiyonunu bastırarak IL-33 sinyalini kontrol 
eder(41, 44). Ev tozu mayt alerjeniyle uyarı 
üzerine, mast hücrelerinden kimazların salınımı 
ve IL-33 klevajı ile ST2’den ayrılmasına neden 
olarak IL-33 uyarımını kontrol eder(59). Ayrıca 
oksidasyon ile hızlıca inaktive olan IL-33 bu 
şekilde Akciğer inflamasyonunda, oksidasyonun 
bir switch gibi kullanılmasıyla kontrol edilir. IL-
33’ün oksidasyonuyla ST2 bağlanma yeri bozulur 
ve IL-33 sinyali sonlanır. Bu oksidasyon 
mekanizması fungal alerjenle karşılaşmış 
akciğerde ve astımlı hastanın tükürüğünde 
gözlenmiştir. Eğer akciğer inflamasyonu artarsa 
bu oksidasyonla kontrol mekanizması 
bozulur(47).  

IL-33/ST2 aksı atopik dermatit, astım, 
inflamatuar barsak hastalığı ve artrit dahil 
immünopatolojik bozukluklarla ilişkilidir(60-62). 
Ayrıca IL-33 kardiyak hastalıklarda koruyucu 
etkilere sahiptir(63). IL-33/ ST2’ye bağlanarak 
hücrelerin doğasında olanı başlatmak ve IL-4, IL-
5, IL-13 ile tip 2 immün cevap oluşturması IL-
33’ün en karakteristik etkisidir. IL-33’e cevaben 

mast hücreleri ve bazofiller aktive olur ve artmış 
Tip-2 sitokin üretimi ortaya çıkar. İlaveten IL-33 
nötrofil ve antiviral T hücre cevapları dahil Th17 
ve Th1 aracılı inflamasyonu kontrol eder(41). 

Barsaklarda IL-33’ün pre-dominant kaynağı 
intestinal epitelyum hücreleridir. Barsakta 
parazitlerin atılmasında, inflamatuar barsak 
hastalığında, ülseratif kolitte ST2 ile birlikte 
etkilidir. IL-33 ekspresyonu ve salınımı parazitler 
tarafından hasarlanan epitelyumdan indüklenir. 
IL-33, barsaktan helmintlerin temizlenmesi için 
IL-13 sekresyonu vasıtasıyla ILC2’yi aktive eder 
(şekil 3) (41, 54, 61). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3: İmmün sistemde IL-33’ün çok yönlü etkileri. IL-33 
inflamasyonu regüle etmede multipl fonksiyona sahiptir. Alarm 
fonksiyonu: hücresel nekroz üzerine IL-33 salınır ve tehlikeyi ve 
hasarlı immün sistemi uyarır.IL-33 helmint yada viral infeksiyon 
sırasında ve alerjik maruziyet ardından salınır. Tip2 immünite: 
T1/St2 bağlama vasıtasıyla IL-33, ILC2, Th2hücreleri, 
eozinofilleri, makrofajları ve bazofilleri aktifler ve toplar; tip2 
sitokin üretimini epitelyal ve goblet hücre hiperplazisini, mukus 
üretimi ve düz kas kontraksiyonunu indükler. Alerjenle 
maruziyet genişletilmiş tesirle IL-33 üreten isoformları ayıran 
mast hücreleri tarafından serin proteazın salınımı indüklenir. 
Transkripsiyon regülasyonu:  IL-33, onu kromatine bağlayan ve 
IL-6,13 ve sST2 kodlama dahil hedef genlerin ekspresyonunu 
kontrol ettiği gösterilmiş nükleer bir role sahiptir. Anti-
inflamatuar cevaplar: IL-33 TGFβ için, gelişen farklılaşma ve T 
hücre kontrol fonksiyonu için kofaktör olarak etki eder. Yara 
iyileşmesi: IL-33 re-epitelizasyonu indükleyerek ve amfiregülin 
üretimi gibi ILC2 cevabı geliştirerek yara yerinde salınır. 
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IL-33 akciğerde, deride, barsakta yara 
iyileşmesinin önemli bir düzenleyicisidir. IL-33 
seviyesi yara yerinde artar. Eksojen IL-33 
uygulaması kollajen, fibronektin gibi 
ekstraselüler matriks bileşenlerin birikimiyle 
yara iyileşmesini destekler. IL-33 çelişkili olarak 
yara yerinde makrofajların birikimini de 
destekler. IL-33 yara yerinde epitelyal hiperplazi 
ile birlikte nötrofillerin proliferasyonuyla 
antibakteriyel etki de sağlar(41, 64). Doğrudan 
yara iyileşmesine ilaveten kutanöz yaralarda IL-
33, yara pıhtılaşması ve re-epitelizasyonu 
indükleyen ILC2 cevabı başlatır. İnfluenza 
enfeksiyonu sonrasında ILC2  amfiregülin 
(epitelyal büyüme faktörü) sekresyonu 
vasıtasıyla re-epitelizasyon oluşturur(65). 

Anti-viral immünite hem Th1 hem de Th2 
immün cevabı gerektirir ve bunun dengesi için 
IL-33 önemli rol oynar. IL-33’ün güçlü antiviral 
CD8 T hücre cevabı için gerekli olduğu 
gösterilmiştir(66). Viral olarak artan IL-33, 
ILC2’yi aktive eder ve IL-13 sekrete eder. Bu da 
astımlı hastada Tip 2 alerjik immüniteyi teşvik 
eder ve aşırı hava yolu cevabı oluşturur(67). 
Farklı olarak HSV2 enfeksiyonunda vajinal 
mikrobiyota disbiyosis de ILC2 infiltrasyonu 
sonucu virüsün temizlenmesini geciktirerek 
iyileşmeye engel olur(68).  

İnflamatuar immün cevapta IL-33’ün rolü 
karmaşıktır. IL-33, akciğerde, ILC2, Th2 hücreleri, 
IL-5, IL-13 ve eozinofiliyi indükler. Deride 
nötrofilleri, ILC2, Th2 hücreleri, mast hücreleri 
birikir ve TNFα üretimini tetikler(41). Peritoneal 
kavite içinde anti-inflamatuar sitokin IL-10 
üretmek için B hücreleri uyarır(69). IL-33 astım, 
dermatit, rinit, alerji ve diğer Tip 2 
bozukluklarda gelecek vadeden bir terapotik 
ajandır. Bunun aksine IL-33 yara iyileşmesi, anti-
viral immünite, kardiyovasküler hastalıklar için 
koruyucu bir rol oynar. IL-33’e karşı geliştirilen 
monoklonal antikorlar deneysel alerjik astım ve 
alerjik rinit belirtilerini iyileştirmiştir. Farklı bir 
modelde T1/ST2 antikorlu IL-33 bloklama Th2 
cevabı inhibe etmiş ve anti-inflamatuar etkili 
olmuştur. İlgi çekici bir terapotik yolda akciğerde 
proteaz inhibitörleri kullanarak IL-33 etkilerini 
bloklama olabilir(41, 70).  

SONUÇ 

İnterlökin 1 ailesi başlıca inflamasyonu uyarır ve 

spesifik kazanılmış immün cevabı geliştirir. IL-
1Ra ve IL-36Ra gibi bazı üyeleri de inflamasyon 
üzerinde bir duraklama oluşturur. Bu alanda 
yapılan bilimsel araştırmaların sonuçları IL-1 aile 
üyelerinin biyolojik fonksiyonlarının immün 
cevaba bağlı oluşan hastalıkların patogenezinin 
anlaşılmasına ve bir çok hastalığın tedavisine 
katkı sağlayacaktır. 
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