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Ozet: Bu ¢alismanin amaci, COVID-19 tanisi alarak, takip edilen hastalarda, pulmoner fibrozis gelisiminde IL-33"{in
prediktif degerini arastirmaktir. Calismamiz Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yogun Bakim Unitesinde takip
edilmis COVID-19 kesin tanil1 hastalar tizerinde yapilmuistir. IL-33 konsantrasyonlarini 6l¢mek igin ELISA yontemi
kullanilmistir. Hastalarin, beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin degeri, trombosit (PLT) ve lenfosit (LNF) sayilari;
D-dimer ve fibrinojen gibi koagiilasyon ile iligkili parametreleri; C-reaktif protein (CRP), albiimin (Alb), {irik asit,
ferritin (FER) ve arter kan gazlarindan laktat ve pO2 sonuglar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Sitokin diizeyleri ile
klinik, biyokimyasal, radyografik verilerin korelasyonlar1 analiz edilmistir. Siddetli hastaligi olan COVID-19
hastalarinda ¢nemli 6lciide daha yiiksek serum IL-33 konsantrasyonu oldugu bulunmustur. IL-33'{in serum
degerleri ile CRP, CRP/Alb oran ve {irik asit arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Subplevral
bant varliginda IL-33 diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek, FER ve PLT diizeylerinin anlamh diizeyde diisiik
oldugu goriilmiistiir. Fibrotik serit varliginda IL-33 diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek; WBC, PLT ve PLT/LNF
oranmin anlaml diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. ROC analizi sonuglarina goére IL-33 icin sensitivite %97,
spesifisite %86 ve AUC degeri 1,97 olarak bulunmustur. IL-33, COVID-19'un baz radyolojik ve laboratuvar
parametreleriyle iliskili ve COVID-19'da umut verici bir belirteg olarak belirlendigi igin terapétik bir hedefi temsil
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edebilir.
Anahtar kelimeler: COVID-19, IL-33, akciger 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/AlD 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

GIRiS
Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), Aralik 2019'da Cin'in Vuhan kentinde
ortaya ¢ikmistir (Zhou et al., 2020; Atalay et al., 2021). Koronaviriis hastalig: 2019 (Covid-19) olarak
bilinen ategli bir solunum yolu hastaligina neden olan bu viriis, son yirmi yilda insanlar1 enfekte eden

tctincii zoonotik koronaviriistiir (Paules et al., 2020).

Koronaviriislerin, akut respiratuar distres sendromu gelisimine katkida bulunabilecek asir1 ve diizensiz
konak immiin yanitini aktive ettigi gézlemlenmistir (Channappanavar & Perlman, 2017; Li & Fan, 2020).
ARDS ile komplike olan Covid-19 hastalar1 incelendiginde, sitotoksik T hiicrelerinin hiperaktivasyonu

ve yliksek konsantrasyonlarda sitotoksik graniillerin olusumu goézlemlenmistir (Xu et al., 2020).

Interlokin-33 (IL-33), interlokin-1 (IL-1) ailesinden yeni tespit edilmis bir sitokindir. IL-33, endotel
hiicreleri, brons hiicreleri ve bagirsak epitel hiicreleri dahil olmak iizere insan viicudundaki gesitli
dokularda eksprese edilir (Moussion et al., 2008). Reseptorii IL-1 reseptor ailesinden olan ST2 dir. IL-
33; allerji ve otoimmiinite, obezite, ateroskleroz, kardiyak fibrozis gibi bazi kosullarda koruyucu 6zellik
gosterebilecegi diisiiniilmektedir (Hasan et al., 2014; Miller et al., 2010). Tip 2 inflamatuar hastaliklar
da, 6rnegin siddetli astim (Préfontaine et al., 2009) ve inflamatuar bagirsak hastaliginda (Beltran et al.,
2010) IL-33 ekspresyonu incelenmistir. IL-33/ST2 sinyali, ventilatdr kaynakl akciger hasari dahil olmak
tizere kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve akciger fibrozisi (Li et al., 2014; Xia et al., 2015; Yang et al.,
2015) gibi cesitli akciger hastalig tiplerinde rol oynar. Calismalar gostermistir ki IL-33, ST2'ye bagh
organ doku fibrozunu akciger (Li et al., 2014), pankreas (Nishida et al., 2010) ve karaciger (Marvie et al.,
2010)’i iceren baz1 hayvan modellerinde tesvik etmektedir.



Pulmoner fibrozis (PF), normal dokunun tahribati ve ekstraselliiler matriksin diizensiz birikimi ile
karakterize, son donem organ yetmezligi ile sonuglanan kronik ve ilerleyici bir interstisyel akciger
hastaligidir. PF'in, simdiye kadar kamitlanmis etkili bir tedavisi yoktur, ilerleyici seyir ve kotii
prognozlu ciddi bir durumdur. Sitokin IL-33'tin, ventilator kaynakli akciger hasari ve pulmoner
fibroziste yiikseldigi bilinmektedir (Shieh et al., 2019).

COVID-19 hastalarmin tarusi, tedaviyi yonlendirmesi ve hastalifin siddetinin degerlendirilmesi
agisindan laboratuvar verileri olduk¢a 6nemlidir. Hastalarin ayaktan tedavi, servise yatirilarak tedavi
veya yogun bakimda yatirilarak tedavisini yonlendirmesi ve bdylece maliyeti azaltmaya yonelik

katkilar1 da g6z oniine alinmalidir (Keles & Bozkurt, 2021).

Bu calisma ile Konya Egitim ve Arastirma Hastanesinde, COVID-19 tanisi alarak Anestezi ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde takip edilen klinik olarak kritik hastalarda, pulmoner fibrozis
gelisiminde, IL-33’tin prediktif degerinin radyolojik bulgular vasitasiyla degerlendirilmesi

amaclanmigtir.

YONTEM

Calisma Tasarimi ve Popiilasyon

Bu calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Inceleme Kurulu'ndan (onay no:
2020/2683) onay alinmistir. Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu
(05.06.2020 tarih ve 39-04 say1), ¢alismanin hastanede yapilmasini ve maddi olarak desteklenmesini
uygun bulmustur. T.C. Saghk Bakanligi, Halk Saghg1 Genel Midiirliigii COVID-19 (SARS-CoV-2
Enfeksiyonu) Rehberi tani kriterleri esas alinarak; sadece COVID-19 kesin vaka tanimina uyan yiiksek
akimli oksijen tedavisi alan 30 hasta ve 28 saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir. COVID-19
tanistyla Mayis 2020 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anestezi
ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde takip edilen hastalardan ilk geliste ve takibin 20. giinde
alinan kan numuneleri ¢alisma ic¢in kullanilmigtir. Dahil edilme kriterleri: 1) COVID-19 tanis1 almis
olmak, 2) 18 yasindan biiyiik olmak. Dislama kriterleri 1) Hastalik tarusi icin ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu g¢alisilmamis olmasi, 2) hastanin 6n tanisinin degistirilmesi ve COVID-
19un dislanmasi, 3) laboratuvar verilerine ulasilamamasi, 4) hastaya ait radyolojik goriintii
sonuglarinin olmamasi. 5) kronik ek hastalik, malignite, otoimmiin hastalik, alerji, 6) sigara kullanimi
olarak belirlenmistir. Rutin laboratuvar test sonuglari, radyolojik bulgular ile yas ve cinsiyet gibi

demografik verilere hastalarin tibbi kayitlarindan ulasilmistir.

Serum Biyobelirtegleri

Venoz kan jelli serum ayristirma tiiplerine, rutin igin aliacak kanlardan arda kalan kanlarin 10 dakika
boyunca 1500 x g'de santrifiijlenmesi ile elde edilmis serum numuneleri ¢alisma i¢in kullanilmistir.
Rutin biyokimyasal analiz, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Laboratuvarda beyaz kan hiicresi (WBC) 103/mm3, hemoglobin (HB) degeri g/dL,
trombosit (PLT) 10%mm?® ve lenfosit (LYM) 10%mm? cinsinden SYSMEX XT2000 Hematoloji
Analizoriinde (Sysmex, Almanya) Olciilmiistiir. D-dimer (mg/L), Siemens BCS XP (Siemens Inc.,
Marburg, Almanya)'de olgiildii. Fibrinojen (mg/L) konsantrasyonlari, tam otomatik koagiilasyon
cihazinda degerlendirilmistir. C-reaktif protein (CRP) mg/L cinsinden Siemens BN2 nefelometresinde
Siemens marka kitler araciligiyla nefelometrik yontem kullanarak ol¢iilmiistiir. Serum albiimin (Alb)
(g/L) Bromokresol yesili yontemiyle ve tiirik asit (mg/L) diizeyi Beckman Coulter AU480 biyokimyasal
analiz cihazi (Beckman Coulter, Inc., ABD)'nda iirikaz enzimatik tahlili kullanilarak Beckman Kitleri ile

analiz edilmistir. CRP/Alb oramni sistemik inflamasyon belirteci olarak hesaplanmuistir. Ferritin (FER)
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(ng/mL) kemiliiminesans yontem kullanilarak bir Siemens immulite 2000 xPi immiinoassay analizorii
(Siemens Inc.) ile Olctilmiistiir. Hastalarin arter kan gazlarindan Laktat ve pO2 ¢alismaya dahil

edilmistir.

Sitokin c¢alismasi i¢in ayrilan serum ornekleri IL-33 calismasinin yapilacag: giine kadar -80°C'de
eppendorf tiiplerde saklanmigtir. IL-33 konsantrasyonlarmi &lgmek igin iireticinin (Elabscience
Biotechnology Co., USA) talimatlari izlenerek ticari olarak temin edilebilen enzim bagl immiinosorbent
Olciim (ELISA) kitleri kullamilmugtir. Bu kitin prensibi, sirasiyla yakalama ve tespit etme amaglar1 icin
yakalama antikorlar1 ve biyotinile edilmis tespit antikorlar1 kullanan sandvi¢ ELISA bazlh tekniktir.

Optik yogunluk, spektrofotometrik olarak ol¢iilmiistiir.

Radyolojik Degerlendirme

Yogun bakim hastalar1 kan numunelerinin elde edildigi tarihlerdeki akciger tomografisi sonuglari ile
radyolojik evreleme yapilmistir. Radyografik ozellikler 5 puanlik bir puanlama Olgegine gore
tanimlanmistir (Yoon et al, 2020); 1-normal; 2-yamali atelektazi ve/veya hiperinflasyon ve/veya
bronsiyal duvar kalinlasmasi; 3-fokal konsolidasyon; 4-cok odakli konsolidasyon; ve 5-diffiiz alveolar
degisiklikler. COVID-19 hasta grubuna ait Akcigerin alt lobundaki fokal konsolidasyon ve fibrozis
diisiindiiren radyolojik bulgular1 igeren goriintiiler Sekil 1 ve Sekil 2’de yer almaktadir.

B

A

A
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Sekil 1. Fibrozisi diistindiiren bulgular. A; subplevral bantlar (ince oklar), B; fibrotik seritler (kalin

oklar) ve brons distorsiyonu (ince oklar).
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Sekil 2. Akcigerin alt lobundaki fokal konsolidasyon (ok).

Istatistiksel Degerlendirme



Istatistiksel Analiz Yazilimi, Jamovi project 2022 (The jamovi Project, n.d.) veri analizleri icin
kullanilmistir. Wilcoxon rank sum testi ANOVA ve bagimsiz orneklem t-testi uygulanmistir ve
sonuglar Median ve Ceyrekler acikligi (IQR) olarak gosterilmistir. Pearson's korelasyonu ile,
degiskenler arasindaki olasi iliski degerlendirilmistir. Korelasyonun giicii, negatif veya pozitif zayif (-
0,3 ila -0,1 veya 0,1 ila 0,3), orta (-0,5 ila -0,3 veya 0,3 ila 0,5) veya giiclii (-1,0 ila 0,5 veya 1,0 ila 0,5)

olarak tanimlanmustir. Istatistiksel anlamlilik p <0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Bu calisma COVID-19 tanili 30 Yogun Bakim Hastas1 ve 28 saglikli kontrol olmak {izere toplam 58 birey
tizerinde yapilmistir. Calisma grubunu olusturan tiim bireylerin yaslari 18 ile 75 arasindadir. Calismaya

alman hastalarin 16’s1 erkek, 14’1 kadin olmak {izere, ortalama yas 70 + 11,26 idi.

Wilcoxon rank sum test kullanilarak kontrol grubu 0,9 (0,6, 1,3) ve yatarak 4,3 (3,4, 6,9) tedavi alan
Covid-19 hastalar1 IL-33 diizeyleri kiyaslandiginda, yogun bakimda tedavi alan hastalarin sitokin
diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Oysaki taburcu olan ve vefat eden
yogun bakim hastalar1 laboratuvar parametreleri kiyaslandiginda hicbir parametre igin anlaml fark
bulunamamustir (Tablo 1). Yogun bakim hastalar1 IL-33 diizeyleri incelendiginde, ilk geliste (6,71 +7,90)
ve takibin 20. giinde (6,49 + 7,48) alinan kan numuneleri sitokin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunamamustir (p=0,885).

Korelasyon analizi sonuglari incelendiginde CRP, CRP/Alb oram ve {irik asit d{izeyleri ile IL-33 arasinda
orta diizeyde korelasyon oldugu goriilmiistiir (Pearson korelasyon katsayilari sirasiyla 0,400; 0,307 ve

0,304). Yas ve IL-33 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadig: goriilmiistiir.

Subplevral bant ile laboratuvar parametreleri kiyaslandiginda; Subplevral bant varliginda IL-33
diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek (p<0,001), FER ve PLT diizeylerinin anlamh diizeyde diisiik
oldugu goriilmiistiir (sirastyla; p=0,035 ve p=0,042) (Table 2).

Brons distorsiyonu ile laboratuvar parametreleri kiyaslandiginda; hicbir laboratuvar parametresi ile

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunamamuistir (p>0,05).

Fibrotik seritler ile laboratuvar parametreleri kiyaslandiginda; Fibrotik serit varhiginda IL-33
diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek (p=0,004), WBC, PLT ve PLT/LNF oranmin anlamli diizeyde
diisiik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0,077, p=0,002 ve p=0,026) (Table 3).

ROC analizi sonuglarina gore IL-33 igin sensitivite %97, spesifisite %86 ve AUC degeri 1,97 olarak
bulunmustur (Sekil 3).

Tablo 1. Sagkalim durumuna gore yogun bakim hastalar1 laboratuvar bulgularmnin kiyaslanmasi
(sonuglar median ve ¢eyrekler acikligr (IQR) olarak ifade edilmistir).

Durumu
Parametreler 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) 47 (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) 03
Ferritin 733 (359, 1,170) 505 (383, 1,049) 0,9
WBC 8,9 (52, 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



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
Urik 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




Table 2. Subplevral bant varligina gore laboratuvar verileri.

Subplevral Bant
Parametreler Yok Var P
IL-33 (1) 1,2 (0,6,3,3) 40 (3,3, 6,1) <0,001
IL-33 (2) 43 (3,8, 5,0) 42 (1,5,81) 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
Urik asit 3,80 (3,51, 5,31) 6,63 (3,79, 7,48) 0,3
P0? 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 serit varligina gore laboratuvar verileri.

Fibrotik Seritler
Parametreler p

Yok Var

IL-33 (1) 1,3 (0,7, 4,0) 4,0(31,52) 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
Urik asit 4,33 (3,74, 6,20) 7,47 (3,53, 7,99) 0,4
P0? 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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Sekil 3. IL-33 ROC egrisi.

TARTISMA ve SONUC

Interlokin-1 (IL-1) ailesinde yeni tespit edilmis bir sitokin olan Interlokin-33 (IL-33) gesitli dokularda
eksprese edilir (Schmitz et al., 2005); adipositlerin (Miller et al., 2010) yanisira baslica endotel, epitel ve
miyokard gibi hiicrelerde bulunur (Carriere et al., 2007; Miller & Liew, 2011). IL-1 ailesinin diger
tiyelerinin yaptig1 gibi IL-33'ln inflamatuar prosese erken donemde katildig1 tespit edilmistir (Lee et
al., 2016). IL-33 cift islevli bir sitokindir: tam uzunlukta IL-33 proteini (flIL-33) intraniikleer gen
regiilator olarak hizmet eder ve olgun IL-33 (mIL-33), hasarli veya nekrotik hiicrelerden salindiginda
hiicre dis1 bir sitokin gorevi goriir (Li et al., 2014). IL-33'{in alerji ve otoimmiinite gibi durumlarda
proenflamatuar etkili, obezite ve aterosklerozda koruyucu metabolik etkilerinin oldugu gosterilmistir
(Liew et al., 2010; Miller et al., 2010; Miller et al., 2008; Sakashita et al., 2008). IL-33 uyaranlara veya
hiicre hasarina yanitta, doku bariyeri bileseni olarak pasif ve hizli bir sekilde hasarl: hiicrelerden salinr.
Ancak aktif olarak bagisiklik hiicreleri tarafindan da salgilanabilir. Asir1 bazal IL-33 expresyonu
dokularda inflamasyon sirasinda daha da artabilir (Drake et al., 2017). IL-33, birkag hedef hiicrede gesitli
proinflamatuar sitokinleri (6rnegin, GM-CSF, IL-13, IL-6, TNF, graniilosit koloni uyaric1 faktor [G-
CSF]), kemokinleri (6rn., CXCL1, CXCL2, CXCL6, CXCL8, CCL2, CCL20), ve yapisma molekiillerini
(0rnegin, E-selektin, ICAM1, VCAMI) indiikleyerek akciger iltihabini gii¢lendirir (Kritas et al., 2020;
Zaibi et al., 2018). Tersine, tip 1 interferonlar'l inhibe ederek, IL-12p35, IL-33 bozulmus antiviral
sitotoksik cevaba katkida bulunabilir (Ravanetti et al., 2019).

Calismamizda yatarak tedavi alan COVID-19 hastalar: ¢alisma grubunun serum IL-33 diizeylerinin,
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica akcigerde subplevral bant ve fibrotik
serit varliginda IL-33 diizeylerinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Bu durum, agir
COVID-19 hastalarinda, IL-33Un pulmoner fibrozis gelisiminde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Pulmoner fibrozis primer olarak kontrolsiiz bir yara iyilesme tepkisinden kaynaklanan neoplastik
olmayan bir akciger hastaligidir. Inflamasyon ile karakterize bilinmeyen etiyolojiye sahip Idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) oldukca oliimciil bir hastaliktir. IPF (Lee et al., 2017) ve sistemik skleroz
(Manetti et al., 2010) ile iligkili fibroziste, bronkoalveolar lavaj sivilarinda IL-33 mRNA ve protein
seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla énemli 6lciide yiiksek bulunmustur. Ayrica, Luzina ve arkadaslari
IL-33 mRNA ekspresyonunun, IPF akciger dokusunda da arttigini gostermislerdir (Luzina et al., 2013).
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Fibroblastlarin gii¢lii aktivatorii olan mIL-33, proliferasyonu ve artan kollajen sentezini uyarir ve
boylece pulmoner fibrozisi giiclendirir. IL-33, alternatif olarak aktive edilmis makrofajlarin ve dogustan
gelen lenfoid hiicrelerin indiiklenmesiyle ST2'ye baglh akciger fibrozunu destekledigi farelerde yapilan
bir calismada gosterilmistir (Li et al., 2014). Ayrintili olarak, IPF fibroblastlar: IL-13 gibi sitokinlere asir1
duyarhidir, ayn1 zamanda, fibroblastlar ve dogustan gelen innate bagisiklik hiicreleri IL-33 igin 6nemli
kaynaklardir (Cayrol & Girard, 2018).

COVID-19 hastalar1 bronkoalveolar lavaj sivisinin transkriptomik analizlerinde giiglii bir IL-33
upregiilasyonu oldugu gosterilmistir (Xiong et al., 2020). IL-33 islevleri arasinda, Foxp3+ diizenleyici T
(Treg) hiicreleri TGF-p aracili diferansiasyonunu arttirmak ve Treg hiicre genis-lemesini saglayan IL-
2’yi salgilamak i¢in CD11c miyeloid dendritik hiicreleri uyarmak ve boylece en sonunda inflamasyonun
rezoliisyonunun desteklenmesi yer almaktadir (Matta et al., 2014). Daha hafif semptomlara sahip SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus kisiler, ¢ok sayida Treg hiicresine ve ¢opcii (FABP4+ ) fenotipinde alveolar
makrofajlara sahip olma egilimindedir (Liao et al., 2020). Hafif veya asemptomatik COVID-19
formlarina sahip bireyler, yeterli bir bagisiklik tepkisi ve viriis temizleme varliginda, IL-33 Treg
hiicresine bagli, hizli solunumun doku homeostazisini konrol altina alabilmektedirler (Zizzo & Cohen,
2020).

Molekiiler patern ile iligkili hasar molekiilii IL-33, hiicresel hasar1 veya enfeksiyonu gosteren bir alarm
olarak kabul edilmistir (Liew et al., 2016). Son gozlemler yash COVID-19'lu hasta-larda serum IL-33'in
up-regiile oldugunu ve advers reaksiyonlarla iliskili oldugunu meydana gikarmistir (Gomez-Cadena et
al., 2021). Bizim calismamizda yas ve IL-33 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadig:

gorilmiistiir.

Subplevral ve fibrotik bant ile laboratuvar parametrelerini kiyaslandigimizda; bu akciger hasar
bulgular: varliginda, IL-33 diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek, PLT diizeylerinin anlamli diizeyde
diisiik oldugu goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalar trombositopeni ile COVID-19'un siddeti ve buna bagh
mortalite arasinda bir iligki bulmustur. Trombosit sayis1 azaldik¢a mortalitenin arttig1 bildirilmistir
(Lippi et al., 2020; Yang et al., 2020). Giiglii E. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, trombositopeninin
non-survivors grupta, survivors gruba gore daha olasi olmasina ragmen, trombosit diizeyi ile hastalik
siddeti veya mortalite arasinda herhangi bir iliski bulanamamuistir (Giiglii & Kocayigit, 2020). Hem
kabul giiniinde hem de {iciincii takip giiniinde non-survivors grupta trombosit sayilari survivors
gruptan daha diisiik oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bu
calisma ile benzer olarak, baska ¢alismalarda da bir¢ok hastada hastaneye basvuru aninda trombosit
degerlerinin normal oldugu bildirilmistir (Fan et al., 2020). Calismalar arasindaki bu farkliliklar testlerin
zamaniyla ilgili olabilir. Ayrica COVID-19'dan siiphelenilen ¢ogu tilkede hidroksiklorokin, azitromisin
ve enoksaparin tedavisine baslanmistir. Bu ilaglar trombositopeniye neden olabilmektedir (Butt & Jabri,
2019; Demir et al., 2014). Calismalar arasindaki farkliligin bir baska nedeni de ilaglara bagh

trombositopeni ile hastaliga bagh trombositopeninin karmasik bir yapi sergilemesi olabilir.

Shieh et al. (Shieh et al., 2019) farelerde akciger hasarmin erken inflamatuar yanitin patojenik roliinden,
artan irik asit birikiminden ve temel sitokin inflamatuar yolaklarmin segici modii-lasyonundan
kaynaklandigini belirtmektedir. Calismamizda CRP, CRP/Alb oran: ve iirik asit diizeyleri ile IL-33

arasinda orta diizeyde korelasyon oldugu goriilmiistiir.

COVID-19'un diinya ¢apindaki saglik sistemleri {izerindeki etkisi ¢ok biiyiik ve benzeri go-riilmemisti.
Hastanede yatan hastalarda oliim oranlari yiiksektir. Ko6tii sonucu ongoren spesifik sitokinlerin

tanimlanmasiyla, bu hastalar i¢in sonuglar iyilestirmek {izere hastalar1 spesifik immiinomodiilator
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tedavi segeneklerine gore smiflandirmaya yardimca  olabilir.  Akciger tutu-lumunun
degerlendirilmesinde %97 sensitivite ve %86 spesifisiteye sahip oldugunu buldugumuz, IL-33

profilinin, akut hastane ortaminda 6l¢iilmesi miimkiindiir.

Oneriler
Klinik degerlendirmeyle birlestirilen bazi laboratuvar testleri, COVID-19 hastalarinda en uy-gun
yaklasimi1 ve dnceligi bulmada klinisyenlere rehberlik etmek i¢in hastanin durumunun hizli bir sekilde

degerlendirilmesine olanak saglayabilir.

Pulmoner fibrozisi isaret eden bazi radyolojik bulgular ile iliskili oldugunu gosterdigimiz IL-33"{in,
COVID-19'da prediktif degeri olan bir belirte¢ oldugunu ve ayn1 zamanda terapotik bir hedefi temsil
edebilecegini diistinmekteyiz.

Cikar Catismast Beyant
Yazarlar, bu makale ile ilgili baska kisi veya kurumlar ile ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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