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Özet: Bu çalışmanın amacı, COVID-19 tanısı alarak, takip edilen hastalarda, pulmoner fibrozis gelişiminde IL-33’ün 

prediktif değerini araştırmaktır. Çalışmamız Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Yoğun Bakım Ünitesinde takip 

edilmiş COVID-19 kesin tanılı hastalar üzerinde yapılmıştır. IL-33 konsantrasyonlarını ölçmek için ELISA yöntemi 

kullanılmıştır. Hastaların, beyaz kan hücresi (WBC), hemoglobin değeri, trombosit (PLT) ve lenfosit (LNF) sayıları; 

D-dimer ve fibrinojen gibi koagülasyon ile ilişkili parametreleri; C-reaktif protein (CRP), albümin (Alb), ürik asit, 

ferritin (FER) ve arter kan gazlarından laktat ve pO2 sonuçları çalışmaya dahil edilmiştir. Sitokin düzeyleri ile 

klinik, biyokimyasal, radyografik verilerin korelasyonları analiz edilmiştir. Şiddetli hastalığı olan COVID-19 

hastalarında önemli ölçüde daha yüksek serum IL-33 konsantrasyonu olduğu bulunmuştur. IL-33'ün serum 

değerleri ile CRP, CRP/Alb oranı ve ürik asit arasında orta düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır. Subplevral 

bant varlığında IL-33 düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek, FER ve PLT düzeylerinin anlamlı düzeyde düşük 

olduğu görülmüştür. Fibrotik şerit varlığında IL-33 düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek; WBC, PLT ve PLT/LNF 

oranının anlamlı düzeyde düşük olduğu görülmüştür. ROC analizi sonuçlarına göre IL-33 için sensitivite %97, 

spesifisite %86 ve AUC değeri 1,97 olarak bulunmuştur. IL-33, COVID-19'un bazı radyolojik ve laboratuvar 

parametreleriyle ilişkili ve COVID-19'da umut verici bir belirteç olarak belirlendiği için terapötik bir hedefi temsil 
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edebilir. 

Anahtar kelimeler: COVID-19, IL-33, akciğer fibrozisi, prognoz, ROC 

Evaluation of The Relationship Between Serum IL-33 Levels and 

Pulmonary Fibrosis in Severe COVID-19 Patients 

Abstract: The aim of this study is to investigate the predictive value of IL-33 in the development of pulmonary 

fibrosis in patients diagnosed with COVID-19 and followed up. Our study was carried out on patients with a 

definitive diagnosis of COVID-19 who were followed up in the Intensive Care Unit of Konya Training and Research 

Hospital. ELISA method was used to measure IL-33 concentrations. White blood cell (WBC), hemoglobin value, 

platelet (PLT) and lymphocyte (LNF) counts of the patients; coagulation-related parameters such as D-dimer and 

fibrinogen; C-reactive protein (CRP), albumin (Alb), uric acid, ferritin (FER) and lactate and pO2 results from 

arterial blood gases were included in the study. Correlations of cytokine levels with clinical, biochemical and 

radiographic data were analyzed. We found that COVID-19 patients with severe disease had a significantly higher 

serum IL-33 concentration. A moderate positive correlation was found between serum values of IL-33 and CRP, 

CRP/Alb ratio and uric acid. In the presence of subpleural band, IL-33 levels were found to be significantly higher, 

and FER and PLT levels were significantly lower. In the presence of fibrotic stripe, IL-33 levels were significantly 

higher; WBC, PLT and PLT/LNF ratios were found to be significantly lower. According to the results of the ROC 

analysis, the sensitivity for IL-33 was 97%, the specificity was 86%, and the AUC value was 1.97. IL-33 is associated 

with some radiological and laboratory parameters of COVID-19 and is a promising marker in COVID-19 and may 

also represent a therapeutic target. 

Keywords: COVID-19, IL-33, lung fibrosis, prognosis, ROC 

GİRİŞ 

Şiddetli akut solunum sendromu-koronavirüs 2 (SARS-CoV-2), Aralık 2019'da Çin'in Vuhan kentinde 

ortaya çıkmıştır (Zhou et al., 2020; Atalay et al., 2021). Koronavirüs hastalığı 2019 (Covid-19) olarak 

bilinen ateşli bir solunum yolu hastalığına neden olan bu virüs, son yirmi yılda insanları enfekte eden 

üçüncü zoonotik koronavirüstür (Paules et al., 2020).  

Koronavirüslerin, akut respiratuar distres sendromu gelişimine katkıda bulunabilecek aşırı ve düzensiz 

konak immün yanıtını aktive ettiği gözlemlenmiştir (Channappanavar & Perlman, 2017; Li & Fan, 2020). 

ARDS ile komplike olan Covid-19 hastaları incelendiğinde, sitotoksik T hücrelerinin hiperaktivasyonu 

ve yüksek konsantrasyonlarda sitotoksik granüllerin oluşumu gözlemlenmiştir (Xu et al., 2020).  

İnterlökin-33 (IL-33), interlökin-1 (IL-1) ailesinden yeni tespit edilmiş bir sitokindir. IL-33, endotel 

hücreleri, bronş hücreleri ve bağırsak epitel hücreleri dahil olmak üzere insan vücudundaki çeşitli 

dokularda eksprese edilir (Moussion et al., 2008). Reseptörü IL-1 reseptör ailesinden olan ST2 dir. IL-

33; allerji ve otoimmünite, obezite, ateroskleroz, kardiyak fibrozis gibi bazı koşullarda koruyucu özellik 

gösterebileceği düşünülmektedir (Hasan et al., 2014; Miller et al., 2010). Tip 2 inflamatuar hastalıklar 

da, örneğin şiddetli astım (Préfontaine et al., 2009) ve inflamatuar bağırsak hastalığında (Beltrán et al., 

2010) IL-33 ekspresyonu incelenmiştir. IL-33/ST2 sinyali, ventilatör kaynaklı akciğer hasarı dahil olmak 

üzere kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve akciğer fibrozisi (Li et al., 2014; Xia et al., 2015; Yang et al., 

2015) gibi çeşitli akciğer hastalığı tiplerinde rol oynar. Çalışmalar göstermiştir ki IL-33, ST2'ye bağlı 

organ doku fibrozunu akciğer (Li et al., 2014), pankreas (Nishida et al., 2010) ve karaciğer (Marvie et al., 

2010)’i içeren bazı hayvan modellerinde teşvik etmektedir. 
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Pulmoner fibrozis (PF), normal dokunun tahribatı ve ekstrasellüler matriksin düzensiz birikimi ile 

karakterize, son dönem organ yetmezliği ile sonuçlanan kronik ve ilerleyici bir interstisyel akciğer 

hastalığıdır. PF’in, şimdiye kadar kanıtlanmış etkili bir tedavisi yoktur, ilerleyici seyir ve kötü 

prognozlu ciddi bir durumdur. Sitokin IL-33’ün, ventilatör kaynaklı akciğer hasarı ve pulmoner 

fibroziste yükseldiği bilinmektedir (Shieh et al., 2019). 

COVID-19 hastalarının tanısı, tedaviyi yönlendirmesi ve hastalığın şiddetinin değerlendirilmesi 

açısından laboratuvar verileri oldukça önemlidir. Hastaların ayaktan tedavi, servise yatırılarak tedavi 

veya yoğun bakımda yatırılarak tedavisini yönlendirmesi ve böylece maliyeti azaltmaya yönelik 

katkıları da göz önüne alınmalıdır (Keleş & Bozkurt, 2021). 

Bu çalışma ile Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesinde, COVID-19 tanısı alarak Anestezi ve 

Reanimasyon Yoğun Bakım Ünitesinde takip edilen klinik olarak kritik hastalarda, pulmoner fibrozis 

gelişiminde, IL-33’ün prediktif değerinin radyolojik bulgular vasıtasıyla değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

YÖNTEM 

Çalışma Tasarımı ve Popülasyon 

Bu çalışma için Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik İnceleme Kurulu'ndan   (onay no: 

2020/2683) onay alınmıştır. Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulu 

(05.06.2020 tarih ve 39-04 sayı), çalışmanın hastanede yapılmasını ve maddi olarak desteklenmesini 

uygun bulmuştur. T.C. Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü COVID-19 (SARS-CoV-2 

Enfeksiyonu) Rehberi tanı kriterleri esas alınarak; sadece COVID-19 kesin vaka tanımına uyan yüksek 

akımlı oksijen tedavisi alan 30 hasta ve 28 sağlıklı gönüllü çalışmaya dahil edilmiştir. COVID-19 

tanısıyla Mayıs 2020 ile Temmuz 2020 tarihleri arasında Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Anestezi 

ve Reanimasyon Yoğun Bakım Ünitesinde takip edilen hastalardan ilk gelişte ve takibin 20. günde 

alınan kan numuneleri çalışma için kullanılmıştır. Dahil edilme kriterleri: 1) COVID-19 tanısı almış 

olmak, 2) 18 yaşından büyük olmak. Dışlama kriterleri 1) Hastalık tanısı için ters transkripsiyon 

polimeraz zincir reaksiyonu çalışılmamış olması, 2) hastanın ön tanısının değiştirilmesi ve COVID-

19’un dışlanması, 3) laboratuvar verilerine ulaşılamaması, 4) hastaya ait radyolojik görüntü 

sonuçlarının olmaması. 5) kronik ek hastalık, malignite, otoimmün hastalık, alerji, 6) sigara kullanımı 

olarak belirlenmiştir. Rutin laboratuvar test sonuçları, radyolojik bulgular ile yaş ve cinsiyet gibi 

demografik verilere hastaların tıbbi kayıtlarından ulaşılmıştır. 

Serum Biyobelirteçleri 

Venöz kan jelli serum ayrıştırma tüplerine, rutin için alınacak kanlardan arda kalan kanların 10 dakika 

boyunca 1500 x g'de santrifüjlenmesi ile elde edilmiş serum numuneleri çalışma için kullanılmıştır. 

Rutin biyokimyasal analiz, Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Merkez Laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir. Laboratuvarda beyaz kan hücresi (WBC) 103/mm3, hemoglobin (HB) değeri g/dL, 

trombosit (PLT) 103/mm3 ve lenfosit (LYM) 103/mm3 cinsinden SYSMEX XT2000 Hematoloji 

Analizöründe (Sysmex, Almanya)  ölçülmüştür. D-dimer (mg/L), Siemens BCS XP (Siemens Inc., 

Marburg, Almanya)'de ölçüldü. Fibrinojen (mg/L) konsantrasyonları, tam otomatik koagülasyon 

cihazında değerlendirilmiştir. C-reaktif protein (CRP) mg/L cinsinden Siemens BN2 nefelometresinde 

Siemens marka kitler aracılığıyla nefelometrik yöntem kullanarak ölçülmüştür. Serum albümin (Alb) 

(g/L) Bromokresol yeşili yöntemiyle ve ürik asit (mg/L) düzeyi Beckman Coulter AU480 biyokimyasal 

analiz cihazı (Beckman Coulter, Inc., ABD)'nda ürikaz enzimatik tahlili kullanılarak Beckman Kitleri ile 

analiz edilmiştir. CRP/Alb oranı sistemik inflamasyon belirteci olarak hesaplanmıştır. Ferritin (FER) 
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(ng/mL)  kemilüminesans yöntem kullanılarak bir Siemens immulite 2000 xPi immünoassay analizörü 

(Siemens Inc.) ile ölçülmüştür. Hastaların arter kan gazlarından Laktat ve pO2 çalışmaya dahil 

edilmiştir. 

Sitokin çalışması için ayrılan serum örnekleri IL-33 çalışmasının yapılacağı güne kadar -80°C'de 

eppendorf tüplerde saklanmıştır. IL-33 konsantrasyonlarını ölçmek için üreticinin (Elabscience 

Biotechnology Co., USA) talimatları izlenerek ticari olarak temin edilebilen enzim bağlı immünosorbent 

ölçüm (ELISA) kitleri kullanılmıştır. Bu kitin prensibi, sırasıyla yakalama ve tespit etme amaçları için 

yakalama antikorları ve biyotinile edilmiş tespit antikorları kullanan sandviç ELISA bazlı tekniktir. 

Optik yoğunluk, spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. 

Radyolojik Değerlendirme  

Yoğun bakım hastaları kan numunelerinin elde edildiği tarihlerdeki akciğer tomografisi sonuçları ile 

radyolojik evreleme yapılmıştır. Radyografik özellikler 5 puanlık bir puanlama ölçeğine göre 

tanımlanmıştır (Yoon et al., 2020); 1-normal; 2-yamalı atelektazi ve/veya hiperinflasyon ve/veya 

bronşiyal duvar kalınlaşması; 3-fokal konsolidasyon; 4-çok odaklı konsolidasyon; ve 5-diffüz alveolar 

değişiklikler. COVID-19 hasta grubuna ait Akciğerin alt lobundaki fokal konsolidasyon ve fibrozis 

düşündüren radyolojik bulguları içeren görüntüler Şekil 1 ve Şekil 2’de yer almaktadır. 

 
Şekil 1. Fibrozisi düşündüren bulgular. A; subplevral bantlar (ince oklar), B; fibrotik şeritler (kalın 

oklar) ve bronş distorsiyonu (ince oklar). 

 
Şekil 2. Akciğerin alt lobundaki fokal konsolidasyon (ok). 

İstatistiksel Değerlendirme 
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İstatistiksel Analiz Yazılımı, Jamovi project 2022 (The jamovi Project, n.d.) veri analizleri için 

kullanılmıştır. Wilcoxon rank sum testi, ANOVA ve bağımsız örneklem t-testi uygulanmıştır ve 

sonuçlar Median ve  Çeyrekler açıklığı (IQR) olarak gösterilmiştir. Pearson's korelasyonu ile, 

değişkenler arasındaki olası ilişki değerlendirilmiştir. Korelasyonun gücü, negatif veya pozitif zayıf (-

0,3 ila -0,1 veya 0,1 ila 0,3), orta (-0,5 ila -0,3 veya 0,3 ila 0,5) veya güçlü (−1,0 ila −0,5 veya 1,0 ila 0,5) 

olarak tanımlanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p < 0.05 olarak kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Bu çalışma COVID-19 tanılı 30 Yoğun Bakım Hastası ve 28 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 58 birey 

üzerinde yapılmıştır. Çalışma grubunu oluşturan tüm bireylerin yaşları 18 ile 75 arasındadır. Çalışmaya 

alınan hastaların 16’sı erkek, 14’ü kadın olmak üzere, ortalama yaş 70 ± 11,26 idi. 

Wilcoxon rank sum test kullanılarak kontrol grubu 0,9 (0,6, 1,3) ve yatarak 4,3 (3,4, 6,9) tedavi alan 

Covid-19 hastaları IL-33 düzeyleri kıyaslandığında, yoğun bakımda tedavi alan hastaların sitokin 

düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Oysaki taburcu olan ve vefat eden 

yoğun bakım hastaları laboratuvar parametreleri kıyaslandığında hiçbir parametre için anlamlı fark 

bulunamamıştır (Tablo 1). Yoğun bakım hastaları IL-33 düzeyleri incelendiğinde, ilk gelişte (6,71 ± 7,90) 

ve takibin 20. günde (6,49 ± 7,48) alınan kan numuneleri sitokin düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (p= 0,885). 

Korelasyon analizi sonuçları incelendiğinde CRP, CRP/Alb oranı ve ürik asit düzeyleri ile IL-33 arasında 

orta düzeyde korelasyon olduğu görülmüştür (Pearson korelasyon katsayıları sırasıyla 0,400; 0,307 ve 

0,304). Yaş ve IL-33 düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı görülmüştür. 

Subplevral bant ile laboratuvar parametreleri kıyaslandığında; Subplevral bant varlığında IL-33 

düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek (p<0,001), FER ve PLT düzeylerinin anlamlı düzeyde düşük 

olduğu görülmüştür (sırasıyla; p=0,035 ve p=0,042) (Table 2). 

Bronş distorsiyonu ile laboratuvar parametreleri kıyaslandığında; hiçbir laboratuvar parametresi ile 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). 

Fibrotik şeritler ile laboratuvar parametreleri kıyaslandığında; Fibrotik şerit varlığında IL-33 

düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek (p=0,004), WBC, PLT ve PLT/LNF oranının anlamlı düzeyde 

düşük olduğu görülmüştür (sırasıyla p=0,077, p=0,002 ve p=0,026) (Table 3). 

ROC analizi sonuçlarına göre IL-33 için sensitivite %97, spesifisite %86 ve AUC değeri 1,97 olarak 

bulunmuştur (Şekil 3). 

Tablo 1. Sağkalım durumuna göre yoğun bakım hastaları laboratuvar bulgularının kıyaslanması 

(sonuçlar median ve çeyrekler açıklığı (IQR) olarak ifade edilmiştir). 

Parametreler 
Durumu 

p 
Taburcu (n=13) Vefat (n=16) 

IL-33 (1) 4 (3, 7) 5 (4, 7) 0,6 

IL-33 (2) 4,0 (1,7, 4,9) 4,7 (3,6, 6,7) 0,3 

CRP 79 (62, 147) 133 (86, 179) 0,2 

Albumin 27,78 (24,91, 30,50) 27,46 (26,94, 30,45) 0,8 

D-dimer 2,1 (0,8, 4,4) 1,5 (1,1, 2,0) 0,7 

Fibrinojen 679 (618, 718) 766 (641, 906) 0,3 

Ferritin 733 (359, 1,170) 505 (383, 1,049) 0,9 

WBC 8,9 (5,2, 9,7) 7,8 (7,2, 16,1) 0,4 

Hb 12,70 (12,10, 13,90) 13,10 (11,80, 14,00) 0,9 
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PLT 196 (149, 278) 176 (123, 284) 0,9 

LNF 1,01 (0,78, 1,49) 1,06 (0,74, 1,25) 0,7 

PCT 0,23 (0,12, 0,39) 0,28 (0,21, 0,39) 0,8 

Ürik asit 4,33 (3,79, 7,48) 5,78 (3,70, 7,47) 0,9 

P02 38 (34, 56) 30 (27, 37) 0,069 

Laktat 2,79 (2,39, 3,12) 2,60 (2,28, 2,92) 0,7 

CRP/ALB 2,65 (2,23, 4,82) 4,49 (3,01, 6,72) 0,3 

PLT/LNF 209 (171, 275) 222 (142, 324) >0,9 
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Table 2. Subplevral bant varlığına göre laboratuvar verileri. 

Parametreler 
Subplevral Bant 

p 
Yok  Var  

IL-33 (1) 1,2 (0,6, 3,3) 4,0 (3,3, 6,1) <0,001 

IL-33 (2) 4,3 (3,8, 5,0) 4,2 (1,5, 8,1) 0,9 

CRP 140 (80, 190) 99 (77, 161) 0,7 

Albumin 28,34 (26,21, 30,76) 27,46 (25,74, 30,48) >0,9 

D-dimer 1,9 (1,0, 2,4) 1,5 (0,9, 4,2) 0,8 

Fibrinojen 715 (646, 879) 718 (625, 849) 0,8 

Ferritin 1,130 (675, 1,300) 446 (238, 697) 0,035 

WBC 9,2 (7,4, 13,9) 7,8 (6,2, 9,6) 0,3 

Hb 13,70 (13,08, 14,30) 12,10 (11,60, 13,15) 0,065 

PLT 281 (176, 299) 150 (108, 252) 0,042 

LNF 1,04 (0,95, 1,14) 0,81 (0,57, 1,27) 0,6 

PCT 0,23 (0,17, 0,32) 0,25 (0,16, 0,51) 0,7 

Ürik asit 3,80 (3,51, 5,31) 6,63 (3,79, 7,48) 0,3 

P02 32 (29, 36) 36 (27, 52) 0,6 

Laktat 2,74 (2,28, 3,21) 2,56 (1,99, 2,82) 0,3 

CRP/ALB 4,71 (2,52, 7,45) 3,99 (2,64, 5,88) 0,8 

PLT/LNF 244 (200, 279) 188 (126, 308) 0,5 

Table 3. Fibrotik şerit varlığına göre laboratuvar verileri. 

 

Parametreler 
Fibrotik Şeritler 

p 
Yok  Var  

IL-33 (1) 1,3 (0,7, 4,0) 4,0 (3,1, 5,2) 0,004 

IL-33 (2) 4,7 (3,8, 5,9) 3,5 (1,2, 5,7) 0,2 

CRP 95 (63, 168) 135 (84, 173) 0,5 

Albumin 27,46 (25,65, 30,70) 30,03 (27,23, 30,49) 0,4 

D-dimer 2,0 (0,8, 3,5) 1,4 (1,0, 3,5) >0,9 

Fibrinojen 715 (629, 862) 722 (649, 874) >0,9 

Ferritin 768 (430, 1,170) 409 (205, 733) 0,2 

WBC 9,7 (7,5, 12,8) 7,3 (5,9, 9,0) 0,077 

Hb 13,40 (12,10, 14,10) 12,25 (11,50, 13,07) 0,2 

PLT 278 (176, 306) 118 (105, 175) 0,002 

LNF 1,01 (0,78, 1,09) 1,01 (0,66, 1,27) >0,9 

PCT 0,27 (0,18, 0,40) 0,24 (0,13, 0,38) 0,6 

Ürik asit 4,33 (3,74, 6,20) 7,47 (3,53, 7,99) 0,4 

P02 33 (29, 36) 32 (26, 51) >0,9 

Laktat 2,66 (2,30, 3,20) 2,49 (1,91, 2,77) 0,2 

CRP/ALB 3,45 (2,62, 6,50) 4,65 (2,97, 5,98) 0,7 

PLT/LNF 275 (209, 324) 147 (82, 222) 0,026 
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Şekil 3. IL-33 ROC eğrisi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

İnterlökin-1 (IL-1) ailesinde yeni tespit edilmiş bir sitokin olan İnterlökin-33 (IL-33) çeşitli dokularda 

eksprese edilir (Schmitz et al., 2005); adipositlerin (Miller et al., 2010) yanısıra başlıca endotel, epitel ve 

miyokard gibi hücrelerde bulunur (Carriere et al., 2007; Miller & Liew, 2011). IL-1 ailesinin diğer 

üyelerinin yaptığı gibi IL-33'ün inflamatuar prosese erken dönemde katıldığı tespit edilmiştir (Lee et 

al., 2016). IL-33 çift işlevli bir sitokindir: tam uzunlukta IL-33 proteini (flIL-33) intranükleer gen 

regülatör olarak hizmet eder ve olgun IL-33 (mIL-33), hasarlı veya nekrotik hücrelerden salındığında 

hücre dışı bir sitokin görevi görür (Li et al., 2014). IL-33’ün alerji ve otoimmünite gibi durumlarda 

proenflamatuar etkili, obezite ve aterosklerozda koruyucu metabolik etkilerinin olduğu gösterilmiştir 

(Liew et al., 2010; Miller et al., 2010; Miller et al., 2008; Sakashita et al., 2008). IL-33 uyaranlara veya 

hücre hasarına yanıtta, doku bariyeri bileşeni olarak pasif ve hızlı bir şekilde hasarlı hücrelerden salınır. 

Ancak aktif olarak bağışıklık hücreleri tarafından da salgılanabilir. Aşırı bazal IL-33 expresyonu 

dokularda inflamasyon sırasında daha da artabilir (Drake et al., 2017). IL-33, birkaç hedef hücrede çeşitli 

proinflamatuar sitokinleri (örneğin, GM-CSF, IL-1β, IL-6, TNF, granülosit koloni uyarıcı faktör [G-

CSF]), kemokinleri (örn., CXCL1, CXCL2, CXCL6, CXCL8, CCL2, CCL20), ve yapışma moleküllerini 

(örneğin, E-selektin, ICAM1, VCAM1) indükleyerek akciğer iltihabını güçlendirir (Kritas et al., 2020; 

Zaibi et al., 2018). Tersine, tip 1 interferonlar'ı inhibe ederek, IL-12p35, IL-33 bozulmuş antiviral 

sitotoksik cevaba katkıda bulunabilir (Ravanetti et al., 2019). 

Çalışmamızda yatarak tedavi alan COVID-19 hastaları çalışma grubunun serum IL-33 düzeylerinin, 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca akciğerde subplevral bant ve fibrotik 

şerit varlığında IL-33 düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulunmuştur. Bu durum, ağır 

COVID-19 hastalarında, IL-33'ün pulmoner fibrozis gelişiminde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 

Pulmoner fibrozis primer olarak kontrolsüz bir yara iyileşme tepkisinden kaynaklanan neoplastik 

olmayan bir akciğer hastalığıdır. İnflamasyon ile karakterize bilinmeyen etiyolojiye sahip İdiyopatik 

pulmoner fibrozis (İPF) oldukça ölümcül bir hastalıktır. IPF (Lee et al., 2017) ve sistemik skleroz 

(Manetti et al., 2010) ile ilişkili fibroziste, bronkoalveolar lavaj sıvılarında IL-33 mRNA ve protein 

seviyeleri sağlıklı kontrollere kıyasla önemli ölçüde yüksek bulunmuştur. Ayrıca, Luzina ve arkadaşları 

IL-33 mRNA ekspresyonunun, İPF akciğer dokusunda da arttığını göstermişlerdir (Luzina et al., 2013). 
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Fibroblastların güçlü aktivatörü olan mIL-33, proliferasyonu ve artan kollajen sentezini uyarır ve 

böylece pulmoner fibrozisi güçlendirir. IL-33, alternatif olarak aktive edilmiş makrofajların ve doğuştan 

gelen lenfoid hücrelerin indüklenmesiyle ST2'ye bağlı akciğer fibrozunu desteklediği farelerde yapılan 

bir çalışmada gösterilmiştir (Li et al., 2014). Ayrıntılı olarak, IPF fibroblastları IL-13 gibi sitokinlere aşırı 

duyarlıdır, aynı zamanda, fibroblastlar ve doğuştan gelen innate bağışıklık hücreleri IL-33 için önemli 

kaynaklardır (Cayrol & Girard, 2018). 

COVID-19 hastaları bronkoalveolar lavaj sıvısının transkriptomik analizlerinde güçlü bir IL-33 

upregülasyonu olduğu gösterilmiştir (Xiong et al., 2020). IL-33 işlevleri arasında, Foxp3+ düzenleyici T 

(Treg) hücreleri TGF-β aracılı diferansiasyonunu arttırmak ve Treg hücre geniş-lemesini sağlayan IL-

2’yi salgılamak için CD11c miyeloid dendritik hücreleri uyarmak ve böylece en sonunda inflamasyonun 

rezolüsyonunun desteklenmesi yer almaktadır (Matta et al., 2014). Daha hafif semptomlara sahip SARS-

CoV-2 ile enfekte olmuş kişiler,  çok sayıda Treg hücresine ve çöpçü (FABP4+ ) fenotipinde alveolar 

makrofajlara sahip olma eğilimindedir (Liao et al., 2020). Hafif veya asemptomatik COVID-19 

formlarına sahip bireyler, yeterli bir bağışıklık tepkisi ve virüs temizleme varlığında, IL-33 Treg 

hücresine bağlı, hızlı solunumun doku homeostazisini konrol altına alabilmektedirler (Zizzo & Cohen, 

2020). 

Moleküler patern ile ilişkili hasar molekülü IL-33, hücresel hasarı veya enfeksiyonu gösteren bir alarm 

olarak kabul edilmiştir (Liew et al., 2016). Son gözlemler yaşlı COVID-19'lu hasta-larda serum IL-33'ün 

up-regüle olduğunu ve advers reaksiyonlarla ilişkili olduğunu meydana çıkarmıştır (Gomez-Cadena et 

al., 2021). Bizim çalışmamızda yaş ve IL-33 düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı 

görülmüştür. 

Subplevral ve fibrotik bant ile laboratuvar parametrelerini kıyaslandığımızda; bu akciğer hasarı 

bulguları varlığında, IL-33 düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek, PLT düzeylerinin anlamlı düzeyde 

düşük olduğu görülmüştür. Bazı çalışmalar trombositopeni ile COVID-19'un şiddeti ve buna bağlı 

mortalite arasında bir ilişki bulmuştur. Trombosit sayısı azaldıkça mortalitenin arttığı bildirilmiştir 

(Lippi et al., 2020; Yang et al., 2020). Güçlü E. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, trombositopeninin 

non-survivors grupta, survivors gruba göre daha olası olmasına rağmen, trombosit düzeyi ile hastalık 

şiddeti veya mortalite arasında herhangi bir ilişki bulanamamıştır (Güçlü & Kocayiğit, 2020). Hem 

kabul gününde hem de üçüncü takip gününde non-survivors grupta trombosit sayıları survivors 

gruptan daha düşük olduğu ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. Bu 

çalışma ile benzer olarak, başka çalışmalarda da birçok hastada hastaneye başvuru anında trombosit 

değerlerinin normal olduğu bildirilmiştir (Fan et al., 2020). Çalışmalar arasındaki bu farklılıklar testlerin 

zamanıyla ilgili olabilir. Ayrıca COVID-19'dan şüphelenilen çoğu ülkede hidroksiklorokin, azitromisin 

ve enoksaparin tedavisine başlanmıştır. Bu ilaçlar trombositopeniye neden olabilmektedir (Butt & Jabri, 

2019; Demir et al., 2014). Çalışmalar arasındaki farklılığın bir başka nedeni de ilaçlara bağlı 

trombositopeni ile hastalığa bağlı trombositopeninin karmaşık bir yapı sergilemesi olabilir. 

Shieh et al. (Shieh et al., 2019) farelerde akciğer hasarının erken inflamatuar yanıtın patojenik rolünden, 

artan ürik asit birikiminden ve temel sitokin inflamatuar yolaklarının seçici modü-lasyonundan 

kaynaklandığını belirtmektedir. Çalışmamızda CRP, CRP/Alb oranı ve ürik asit düzeyleri ile IL-33 

arasında orta düzeyde korelasyon olduğu görülmüştür. 

COVID-19'un dünya çapındaki sağlık sistemleri üzerindeki etkisi çok büyük ve benzeri gö-rülmemişti. 

Hastanede yatan hastalarda ölüm oranları yüksektir. Kötü sonucu öngören spesifik sitokinlerin 

tanımlanmasıyla, bu hastalar için sonuçları iyileştirmek üzere hastaları spesifik immünomodülatör 
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tedavi seçeneklerine göre sınıflandırmaya yardımcı olabilir. Akciğer tutu-lumunun 

değerlendirilmesinde %97 sensitivite ve %86 spesifisiteye sahip olduğunu bulduğumuz, IL-33 

profilinin,  akut hastane ortamında ölçülmesi mümkündür. 

Öneriler 

Klinik değerlendirmeyle birleştirilen bazı laboratuvar testleri, COVID-19 hastalarında en uy-gun 

yaklaşımı ve önceliği bulmada klinisyenlere rehberlik etmek için hastanın durumunun hızlı bir şekilde 

değerlendirilmesine olanak sağlayabilir.  

Pulmoner fibrozisi işaret eden bazı radyolojik bulgular ile ilişkili olduğunu gösterdiğimiz IL-33’ün, 

COVID-19'da prediktif değeri olan bir belirteç olduğunu ve aynı zamanda terapötik bir hedefi temsil 

edebileceğini düşünmekteyiz. 
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