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IL-1 Ailesi ve iliskili Hastaliklar
IL-1 Family and Its Related Diseases
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Ozet Abstract

interlokin-1 aile (IL-1F) Gyeleri akut ve kronik inflamasyon ile  The interleukin-1 (IL-1) family of members is associated with
iliskilidir ve immun cevapta esasli bir rol oynar. IL-1 aile liyelerinin  acute and chronic inflammation, and plays an essential role in
biyolojik 6zellikleri tipik olarak pro-inflamatuardir. IL-1 ailesi 11 the immune response. The biological properties of IL1family
liyeye sahiptir ve onlarin prekirsoérlerinin uzunluguna gére alt members are typically pro-inflammatory.The IL1 family has
ailelere siniflandirilabilinir. Bu gcalisma IL-1 aile Uyelerini tanitir ve  11family members and can be categorized into subfamilies
cesitli hastaliklarda IL-1 ailesi sitokinlerinin islevlerinin incelemesi  according to the length of their precursor. This review
amaclanmistir. introduces the IL-1 family members and examines functional
roles of the IL-1 family cytokines in a variety of diseases.

Anahtar Kelimeler: interlskinler, sitokinler, hastalik, Keywords: Interleukins, cytokines, disease,

otoimmiinite, inflamasyon autoimmunity, inflammation.
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GIRIS sahiptir. Aslinda IL-1 aile lyelerinden interlokin

1 reseptdr antagonist (IL-1Ra), sinyal peptidinin

interlékin-1  ailesi  (IL-1F)  sitokinleri  ve onu kolaylikla sekrete etmesinden dolayi bu alt
reseptorleri dogal inflamatuar cevaplarda aile siniflamasinda siniflandiriimaz (3).
mediyatordiirler ve hem pro-inflamatuar hem
de anti-inflamatuar islev gorirler (1). Bu protein IL-la

molekdilleri fiziki hasar ve invaziv patojenik
mikroorganizmalara karsi savunmanin ilk hatti
olarak inflamasyon ve immin cevaplarda
etkilidirler. IL-1 sitokinler, inflamatuar ve
imm{nolojik hastaliklarin gen ekspresyonlarini
uyardigi icin baslica proinflamatuar sitokinlerdir.
Calismalarda IL-1 aile Gyelerinin sitokin isimleri
daha yaygin kullanilir. Tablo 1'de IL-1 aile
Uyelerinin  sitokin  isimleri,  baglandiklari
reseptorler ve ko-reseptorleri ve immiin cevapta
oynadiklari rollere gore ozellikleri verilmistir
(tablo 1) (2).

IL-1a sinyal peptidine sahip degildir ve niikleer
DNA’ya baglanir. islenmis protein yada
islenmemis prekirsor olarak reseptorii olan IL-
1R1’e baglandiktan sonra olimi Gzerine
hiicreden salinir. Keratinositler, timik epitelyum,
hepatositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
mukus membranlarin epitelyum hicreleri IL-1a
prekirsorlerinin yapisal elemanlarini iceren
baslica hiicrelerdir (3). Ayrica prekirsor IL-1a
ozellikle monositler  ve B-lenfositlerde
membrana bagl IL-1a olarak bulunurlar (4). IL-
la’nin otokrin bliyime faktorl olarak etki ettigi

IL-1 aile ligandlarinin biyolojik 6zellikleri tipik dastndlar (5). Stceril ianamasyon.da .c'jn(_amli bir
olarak pro-inflamatuardir. IL-1 ailesi her bir rol oynar ve pro-inflamatuar bir sitokindir (6, 7).
prekirsér  icin  pro-parca  uzunlugu ve Ayrica trombositler de IL-la igerir ve inme
prekursorlerinin  boyutuna gore de alt aile modellerindeki ”beyinv ) has?rlr.\dz.j\ ve
uyeleri olarak siniflandiriimaktadir (sekil 1). IL-1 aterosklerozda etkili oldugu gosterilmistir (8, 9).

alt ailesi IL-1 ailesinin en uzun pro-parcalarina
sahipken IL-36 alt ailesi en kisa pro-parcalara
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Tablo 1: IL-1 aile tyeleri

IL-1a IL-1F1 IL-1RI IL-1RAcp Proinflamatuar

IL-1B IL-1F2 IL-1RI IL-1RAcp Proinflamatuar

IL-1Ra IL-1F3 IL-1RI IL-1a, IL-1B igin antagonist

IL-18 IL-1F4 IL-18Ra IL-1RB Proinflamatuar

IL-36Ra IL-1F5 IL-36R IL-36a, IL-36pB, IL-36y icin antagonist

IL-36a IL-1F6 IL-36R IL-1RACp Proinflamatuar

IL-37 IL-1F7 IL-18Ra Anti-inflamatuar, transkripsiyon diizenleyici faktor

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

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

IL-38 IL-1F10 IL-36R IL-36a, IL-36B, IL-36y icin antagonist

IL-33 IL-1F11 ST2 IL-1RAcp Proinflamatuar, transkripsiyon diizenleyici faktor
IL-1B
IL-1B baslica monositler, makrofajlar, dendritik dengelenir. IL-18 T hiicrelerinden ve NK
hicrelerle B-lenfositler ve natirel killer (NK) hicrelerden interferon-y Uretiminde ana rol
hiicrelerin bir GrlinG olarak oldukga inflamatuar oynar. Insanda hastalik siddetinin artmasi
bir sitokindir (10). IL-1B Alzheimer gibi serbest IL-18 seviyesinin dolasimda artmasi ile
nérodejeneratif  hastaliklar, sizofreni  gibi olusabilir.  Bu durum IL-18BP'ne IL-18’in
gelisimsel hastaliklarve hatta yaygin hastaliklara dengesizligiyle ilgili olabilir. Bir¢ok otoimmin
neden olan stres durumlarinda énemli rol oynar hastalikta, miyokardiyal fonksiyonda,
(11, 12). amfizemde, metabolik sendromda, psériyazisde,

inflamatuar barsak hastaliginda, hemofagositik

IL-1Ra sendromda, makrofaj aktivasyon sendromunda,

sepsisde ve akut bobrek hasarinda IL-18’in bir
etkisi gosterilmistir ve IL-18'in  bu etkisi
koruyucudur (20).

IL-1Ra, IL-1a ve IL-1B olarak iki ana subuniti olan
bir proteinden olusan IL-1'in  reseptor
antagonistidir. Gugcll bir anti-inflamatuar sitokin
olan IL-1Ra, periodontitis, vaginitis, non-Hodgkin

. . S
lemfoma, gastrik kanser, osteoartrit, e |

I | T L alt aflesi

prekanseréz lezyonlar ve inflamatuar barsak | O |
hastaliklari gibi otoimmiin ve inflamatuar IR |
hastaliklarla iligkilidir (2, 13-19). SR |y qg 2t ailesi
[ T |
IL-18 o
LI @ @ e
IL-1B’ya benzer sekilde IL-18, biyolojik aktivitesi B 136 alt ailes
icin kaspaz-1 tarafindan isleme gerek duyan o

. . L : L
inaktif prekiirsor olarak sentezlenir. IL-1B'nin

aksine IL-18  prekdrsord, yapisal  olarak Sekil 1: IL-1 aile (yelerinin prekiirsérlerinin uzunluguna
neredeyse tim saghkli insan ve hayvan gére alt aileler.

hicrelerinde vardir. 1L-18’in aktivitesi dogal

olarak meydana gelen IL-18 baglama proteininin

(IL-18BP) yiiksek afiniteyle varhgi tarafindan
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Tablo 1:IL-36 sitokinler

IL-36Ra IL-1Rrp2 baglar ve IL-RAcp 52%  26% Monositler, B lenfositler, dendritik
engeller hicreler, keratinositler, deri, uterus,
plasenta, kalp, beyin, bébrek
IL-36a IL-1Rrp2 baglar ve IL-RAcp 24%  30% IL-17, TNFa, IL- Monositler, T/B lenfositler, dalak,
kaydeder 22,EGF kemik iligi, tonsiller, lenf nodlari, deri
NF-kB, MAPK aktivasyonu
IL-36 27%  31% IL-368, IL-17, Monositler, T/B lenfositler, kemik iligi,
TNFa, IL-22,EGF, tonsiller, kalp, akciger, testis, kolon,
IL-1B noéronlar, glia hucreleri
IL-36y 20%  31% IL-17, TNFa, Periferal kan lenfositleri,
IL-22,IL-1, TLR3 keratinositler, brons epiteli
IL-36Ra

IL-36Ra, IL-1Ra ile benzer homolojiyi gosterir
ama IL-1Ra’dan yapisal olarak énemli farkhliklari
oldugu icin IL-1R1 reseptore baglanamaz (21).
IL-36Ra, IL-36 sitokinlerin (IL-36a, B, vy )
antagonistidir.T-helper hiicre cevabini uyarma
vasitasiyla immiunitenin uyumunda 6nemli bir
rol oynar ve bir ¢ok inflamatuar hastalikla
iliskidir. IL36RN (IL-36 reseptor antagonist geni
resmi semboll) deki resesif homozigot
mutasyonlar jeneralize pdstiiler psoriyazisin
gelismesi icin ana sebeptir. Farelerin derisindeki
yogun IL-36  seviyeleri insan  psOriyazis
semptomlarina yol acar ancak IL-36Ra-eksik
farelerde daha ciddi pustiler psoériyazis gelisir.
Bu ylzden IL-36Ra ve IL-36R’nin
kombinasyonuyla tedavi IL-36’y1 inhibe ederek
psoriyazisi iyilestirebilir ve insan derisindeki
inflamasyon igin ideal bir tedavi stratejisi
olabilir(2). IL-36Ra beyinde de anti-inflamatuar
sitokin olarak islev gorir(22). IL-36 sitokinler

ayni zamanda romatoid artrit, inflamatuar
akciger hastaliklar, obezite, safra kesesi
okliizyon bozukluklari ve kronik

glomerulonefritlerin patogenezinde 6nemli bir
rol oynar. Yapilan galismalar IL-36Ra’nin, IL-36
ile iliskili hastalklarin tedavisinde kullanigh
olabilecegini géstermistir (2, 3, 23-25).

IL-36 sitokinler

Topluca IL-36 sitokinler IL-36a, IL-368B, IL-36y ve
IL-36 reseptor antagonisti (Ra) olarak yeniden
adlandiriimistir (tablo 2) (26). IL-36 sitokinler
baslica keratinositlerde, bronsiyal epitelyumda,
beyin dokusunda, monosit ve makrofajlarda
eksprese edilir(3). IL-36  sitokinler  pro-
inflamatuar sitokinlerdir(2).

IL-36aIL-36y v= IL-36R2
nétrofilit hava yots inflamasyens
KOAH

IL-360 ve IL-36B
Inflamatuar gen skspresyoms
obazite

TL36R

proinflamatuar sitokin cavaby
spondilitis ankilopostika
romatoid artrit

psorivatik artrit

L-36Rat
bevin dofcy inflamasyons

IL-36a,
Sistemik lupus eritematozus
nefrotilk sendrom

tubdlnintarstisysl lzzyonlar
slomenslonafrit

straptozotosinle tatiklenmis divabet

jeneratize pustiler psbrivazis
kantozis va hiperkaratozis
pirivatik deri lazyenian
Kindler sendroms

L-360, TL-36Ra &

Sekil 2: IL-36 sitokinlerle ilgili hastalik ve durumlar

IL-36 sitokinler IL-17 ve keratinositlerde TNF
ekspresyonuyla  sinerjik  IL-22  sitokinleri
indikleyebilir (27). Ayrica epidermal biyime
faktor sinyali deride IL-36a ve IL-36B'nIn
ekspresyonunu dizenler(28). Bu dogrultuda
bazal keratinositlerde IL-36a’nin asiri Uretimi
psoriyatik deri lezyonlarinin karakteristigi olan
derinin hiperkeratozisi ve akantozis gostermistir
(29). Bronsiyal epitelyum hiicrelerinde IL-36
sitokin  ekspresyonu ciddi pro-inflamatuar
stimulus olusturabilir. insan akciger
fibroblastlarinda IL-36y, kimokin IL-8 ve Th17
kimokin CCL20 indikler (30). Bu da IL-36
sitokinlerin pro-inflamatuar cevaba ve kismen
notrofilik hava yolu inflamasyonuna katki
saglayabilir (3). Sekil 2'de astim, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), nétrofilik
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hava yolu inflamasyonu, obezite, inflamatuar
gen ekspresyonu, proinflamatuar sitokin
cevaplari, ankilozan spondilit, romatoid artrit,
psoriyatik artrit, beyin doku inflamasyonu,
sistemik lupus eritematozus, glomerulonefrit,
diyabet, kindler sendromu, plstiler psoriyazis,
psoriyatik deri lezyonlari gibi hastalik ve
durumlarla ilgili IL-36 sitokinler verilmistir (sekil
2)(31).

IL-37

Sinyal peptidi eksik olan IL-37 kaspaz-1 yerine
sahiptir ve IL-1la ile IL-33’e benzer sekilde
uyarimi takiben nukleusa transloke olur. Kaspaz-
1l’'in inhibisyonu, IL-37’nin nilikleer girisini
redikte eder(32). IL-37  transkripsiyon
dizenleyici faktor ve anti-inflamatuar etkilere
sahiptir(2). IL-37’nin anti-inflamatuar etkileri
sitokinler ve kimokinler ile dendritik hiicrelerde
gozlenmistir(33). Makrofajlarda ve  diger
epitelyum hicrelerinde IL-37'nin ekspresyonu
neredeyse tamamen pro-inflamatuar
sitokinlerin Uretimini baskilamaktadir, fakat bu
sitokinlerin bollugu insan kan hicrelerinde
endojen IL-37'nin baskilanmasini artirir. 1L-37
boylece inflamatuar ve immin cevabin dogal
baskilayicisi olarak ortaya c¢ikar(33). IL-37 Toll-
like reseptor agonisti ve de IL-1 ve tUmor
nekrozis faktort baskilayarak anti-inflamatuar
etki Gretir (34).

IL-38

Sollibl IL-1 reseptor tip | (sIL-1RI)’e baglanabilen
IL-38 icin, IL-36R de denen IL-38-spesifik
reseptdér olan IL-1Rrp2’'nin reseptor oldugu
gorilmastir. 1L-38, IL-36R yolagina blokaj
yaparak etki etmekte ve IL-36 sitokinleri inhibe
etmektedir. Reseptdr antagonisti gibi etkisinden
dolayr IL-38 anti-inflamatuar  fonksiyona
sahiptir(2).

IL-17 eksprese ettiginden dolayr Th17 hicreler
olarak adlandirilan ve T helper-1 (Th-1) ile Th2
hiicrelerden farkli olan bu Th17 hicrelerin
tanimlanmasi inflamatuar siireglerin daha iyi
anlasiimasini sagladi. Thl7 hicreler natiirel T-
hicre prekirsorlerinden farkli olarak IL-17, IL-22
sitokinler gibi matiir hiicreler sekrete eder (2,
35). Th17 sistemik lupus eritematosus, romatoid
artrit, multiple skleroz, psoriyazis, inflamatuar
barsak hastalig ve otoimmiin troid

hastaliklarinin patogeneziyle iliskilidir(36). Th17
deki IL-38’in etkileri, IL-17 ve IL-22 sekresyonunu
baskilayan IL-1R ve IL-36R yolaklarini bloklayarak
benzer etki gostermektedir. IL-38 gen
polimorfizmi,  psoriyatik  artrit, ankilozan
spondilit ve kardiyovaskiler hastaliklar ile de
iliskilidir(2, 37, 38).

IL-33

TLR1/ILAR sliper ailesi reseptori ST2'ye
baglanan IL-33, yapisal olarak MAP-kinaz yada
NF-kB vasitasiyla klasik sitokin reseptor baglama
ve sinyal icin hayati olan C-terminal ucunda B-
trefoil yapi tasiyan diger IL-1F (yelerine
benzer(39, 40). IL-1RAcP ve T1/ST2 vye
heterotrimerik  baglanma vasitasiyla 1L-33
etkisini gosterir ve uyarlanabilir Tip-2 immin
cevap  olusturur(41). C-terminal  sitokin
domeinine ilaveten nikleusta heterokromatin
baglamasina  izin  veren, N-terminalinde
kromatin baglama domeini ve bir nikleer
lokalizasyon  dizilimi igerdigi i¢in  IL-33
multifonksiyonel protein olarak tanimlanir(42).
IL-33’Gn anlasilmasi zor bir transkripsiyonel
repressor olarak etki ettigi dislintlir ve solibl-
IL-33  tuzak reseptor, sST2 ve IL-6
transkripsiyonunu baskilayarak etki edebilir ve
ekspresyonunu tetikleyerek IL-13-geninin
diizenleyici domeinine  baglanabilir(43-45).
immdiin sisteme tehlike uyarim alarmi olarak etki
ettigine inanilan IL-33, sabit sartlar altinda
niikleusta ham vyapida bulunur ve ST2'ye
ekstraseliler baglanma icin  sinyalizasyon
gerektirir(41). Ashnda IL-33 hizlica 6rnegin
enfeksiyon, yaralanma ve inflamasyon ve astimli
akcigerde sadece aktif enfeksiyon sirasindave
influenza enfeksiyonunu takiben saptanan
inflamasyon gibi stres sartlarina cevapta hasarli
hlcreden pasif olarak salinir(46-48).

IL-33 ilk kez transkripsiyonel baskilayici olarak
etki ettigi nikleer faktor yliksek endotelyal
venil (NF-HEV) de tanimlandigindan beri,
akciger, gastrointestinal kanal, deri ve beyinde
gosterilmistir ve bu nonhemapoetik dokularda
sitokini ifade eder(39, 42) . Mukozal epitelyum
hiicrelerde, fibroblastlarda, keratinositlerde, diiz
kas hicrelerinde, endotelyal hiicrelerde rapor
edilmistir ve boylece sadece pasif bir bariyer
degil immiin sistemin aktif bir parcasi olarak
boyle hiicrelerin gelisimini destekler(41, 49). Son
zamanlarda mast htcreleri, dendritik hicreler,
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makrofajlar ve monositler dahil hemapoetik
kokenli  hicrelerin  1L-33  eksprese ettigi
gosterilmistir(50-53).

IL-33’Un ana etkisi ILC2(54), Th2 ve M2 polarize
makrofajlarin  aktivasyonu ve akimilasyonu
dahil T1/ST2’ye baglanarak Tip-2 immduniteyi
uyarmaktir. IL-1 aile Qyeleri tipik olarak biyolojik
aktif sitokin olusturmak icin kaspaz-1 ile ayrihp
aktiflesme gerektirir(41). 30 kDa peptid olarak
sentez edilen IL-33, 18 kDa’luk olgun peptid
olusturmak icin IL-1-like domeininde kaspaz-1
alaninda vyarildig1 diisinilirdt (55). Fakat daha
sonra in vivo biyolojik aktivite igin IL-33’{in
kaspaz klevaji gerektirmedigi ve IL-33’lin proteaz
isleminin oldukga aktif izoformlar Uretebilecegi
gosterilmistir  (56). Notrofiller (elastaz ve
katepsin dahil proteazlar) ve mast
hlcreleri(serin  proteaz, kimaz ve triptaz)
tarafindan (retilen kendi enzimleri ile IL-33
aktivitesini artirabilir(41, 57, 58). Mast hiicreleri
akcigerde ve alerjik inflamasyonda, notrofiller
viral enfeksiyonda proteazlari ile IL-33 cevabini
dizenler. Bitlin uyarilarda oldugu gibi, IL-33
sinyalini diizenlemek ve asiri hasara sebep olan
inflamasyonu o6nlemek icin kati bir kontrol
mekanizmasi gereklidir. Bu nedenle spesifik
kaspaz, onun apoptozis sirasindaki uyari
fonksiyonunu bastirarak IL-33 sinyalini kontrol
eder(41, 44). Ev tozu mayt alerjeniyle uyari
Gizerine, mast hicrelerinden kimazlarin salinimi
ve IL-33 klevaji ile ST2’den ayrilmasina neden
olarak IL-33 uyarimini kontrol eder(59). Ayrica
oksidasyon ile hizlica inaktive olan IL-33 bu
sekilde Akciger inflamasyonunda, oksidasyonun
bir switch gibi kullanilmasiyla kontrol edilir. IL-
33’(in oksidasyonuyla ST2 baglanma yeri bozulur
ve IL-33 sinyali sonlanir. Bu oksidasyon
mekanizmasi  fungal alerjenle karsilasmis
akcigerde ve astimhi hastanin tikdriginde
gozlenmistir. Eger akciger inflamasyonu artarsa
bu oksidasyonla kontrol mekanizmasi
bozulur(47).

IL-33/ST2  aksi  atopik  dermatit, astim,
inflamatuar barsak hastaligi ve artrit dahil
imm{iinopatolojik bozukluklarla iliskilidir(60-62).
Ayrica IL-33 kardiyak hastaliklarda koruyucu
etkilere sahiptir(63). IL-33/ ST2’ye baglanarak
hiicrelerin dogasinda olani baslatmak ve IL-4, IL-
5, IL-13 ile tip 2 immiin cevap olusturmasi IL-
33’0n en karakteristik etkisidir. IL-33’e cevaben

mast hiicreleri ve bazofiller aktive olur ve artmis
Tip-2 sitokin Uretimi ortaya cikar. ilaveten IL-33
notrofil ve antiviral T hiicre cevaplari dahil Th17
ve Th1 aracili inflamasyonu kontrol eder(41).

Barsaklarda IL-33’Un pre-dominant kaynagi
intestinal epitelyum hicreleridir. Barsakta
parazitlerin atilmasinda, inflamatuar barsak
hastaliginda, Ulseratif kolitte ST2 ile birlikte
etkilidir. IL-33 ekspresyonu ve salinimi parazitler
tarafindan hasarlanan epitelyumdan indiklenir.
IL-33, barsaktan helmintlerin temizlenmesi igin
IL-13 sekresyonu vasitasiyla ILC2’yi aktive eder
(sekil 3) (41, 54, 61).

Yara ivilesmesi

° ® Hiper altif
IL-33 izoformlan
Proteaz 4 (

Hevajt .*\ 3
3¢ >
@

_—

T1/8T2 ,

Anti-inflamatuar
cevaplar

Diiz kas hiicresi

Sekil 3: Immiin sistemde IL-33’iin ¢cok yénlii etkileri. IL-33
inflamasyonu regiile etmede multipl fonksiyona sahiptir. Alarm
fonksiyonu: hiicresel nekroz (izerine IL-33 salinir ve tehlikeyi ve
hasarli immtin sistemi uyarir.IL-33 helmint yada viral infeksiyon
sirasinda ve alerjik maruziyet ardindan salinir. Tip2 immdiinite:
T1/St2 baglama vasitasiyla IL-33, ILC2, Th2hiicreleri,
eozinofilleri, makrofajlari ve bazofilleri aktifler ve toplar; tip2
sitokin lretimini epitelyal ve goblet hiicre hiperplazisini, mukus
tretimi ve diz kas kontraksiyonunu indiikler. Alerjenle
maruziyet genisletilmis tesirle IL-33 Ureten isoformlari ayiran
mast hiicreleri tarafindan serin proteazin salinimi indiklenir.
Transkripsiyon regiilasyonu: IL-33, onu kromatine baglayan ve
IL-6,13 ve sST2 kodlama dahil hedef genlerin ekspresyonunu
kontrol ettigi gdsterilmis niikleer bir role sahiptir. Anti-
inflamatuar cevaplar: IL-33 TGF8 igin, gelisen farklilasma ve T
hiicre kontrol fonksiyonu igin kofaktér olarak etki eder. Yara
iyilesmesi: IL-33 re-epitelizasyonu indiikleyerek ve amfiregdiilin
tretimi gibi ILC2 cevabi gelistirerek yara yerinde salinir.
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IL-33  akcigerde, deride, barsakta vyara
iyilesmesinin 6nemli bir dizenleyicisidir. 1L-33
seviyesi yara vyerinde artar. Eksojen [L-33
uygulamasi kollajen, fibronektin gibi
ekstraselliler matriks bilesenlerin birikimiyle
yara iyilesmesini destekler. 1L-33 celiskili olarak
yara yerinde makrofajlarin  birikimini de
destekler. IL-33 yara yerinde epitelyal hiperplazi
ile  birlikte notrofillerin  proliferasyonuyla
antibakteriyel etki de saglar(41, 64). Dogrudan
yara iyilesmesine ilaveten kutan6z yaralarda IL-
33, vyara pihtilasmasi ve re-epitelizasyonu
indikleyen ILC2 cevabi baslatir. influenza
enfeksiyonu sonrasinda ILC2 amfiregilin
(epitelyal  buyime  faktorl)  sekresyonu
vasitaslyla re-epitelizasyon olusturur(65).

Anti-viral immunite hem Thl hem de Th2
immun cevabi gerektirir ve bunun dengesi icin
IL-33 6nemli rol oynar. IL-33’(in glglu antiviral
CD8 T hiicre cevabi icin gerekli oldugu
gosterilmistir(66). Viral olarak artan [L-33,
ILC2’yi aktive eder ve IL-13 sekrete eder. Bu da
astimh hastada Tip 2 alerjik immuniteyi tesvik
eder ve asiri hava yolu cevabi olusturur(67).
Farkh olarak HSV2 enfeksiyonunda vajinal
mikrobiyota disbiyosis de ILC2 infiltrasyonu
sonucu virlslin temizlenmesini geciktirerek
iyilesmeye engel olur(68).

inflamatuar immiin cevapta IL-33’Un roli
karmasiktir. IL-33, akcigerde, ILC2, Th2 hiicreleri,
IL-5, IL-13 ve eozinofiliyi indlkler. Deride
notrofilleri, ILC2, Th2 hicreleri, mast hicreleri
birikir ve TNFa Uretimini tetikler(41). Peritoneal
kavite icinde anti-inflamatuar sitokin IL-10
Uretmek icin B hicreleri uyarir(69). IL-33 astim,
dermatit, rinit, alerji ve diger Tip 2
bozukluklarda gelecek vadeden bir terapotik
ajandir. Bunun aksine IL-33 yara iyilesmesi, anti-
viral imminite, kardiyovaskiiler hastaliklar icin
koruyucu bir rol oynar. IL-33’e kars! gelistirilen
monoklonal antikorlar deneysel alerjik astim ve
alerjik rinit belirtilerini iyilestirmistir. Farkh bir
modelde T1/ST2 antikorlu IL-33 bloklama Th2
cevabi inhibe etmis ve anti-inflamatuar etkili
olmustur. ilgi gekici bir terapotik yolda akcigerde
proteaz inhibitorleri kullanarak IL-33 etkilerini
bloklama olabilir(41, 70).

SONUC

interldkin 1 ailesi baslica inflamasyonu uyarir ve

spesifik kazanilmis immdin cevabi gelistirir. IL-
1Ra ve IL-36Ra gibi bazi Uyeleri de inflamasyon
Uzerinde bir duraklama olusturur. Bu alanda
yapilan bilimsel arastirmalarin sonuglari IL-1 aile
Uyelerinin  biyolojik fonksiyonlarinin  immiin
cevaba bagh olusan hastaliklarin patogenezinin
anlasilmasina ve bir ¢ok hastaligin tedavisine
katki saglayacaktir.
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