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Oz

Gegmis ylizyildaki teknik ve bilimsel gelismelerle, her ne kadar enfeksiyonlarin etyopatoge-
nezi biiylik oranda aydinlatiimis olsa da; gliniimiizde hala bir ¢cok konu ¢ok net degildir.
Hocalarimizin “hastalik yoktur hasta vardir” sézii glinimiizde de gecerliligini korumaktadir.
Clnki enfeksiyonlarda patojenin virulansi kadar, konak¢inin immun cevabi da énem tasi-
makta ve hastalik seyri kisiye gére cok degisebilmektedir. Sitokin Firtinasi tam da konakgi
cevabinin ¢ok fazla 6n plana ciktig! bir hastaliklar grubunda goériilmektedir. Bu nedenle daha
cok Sitokin Firtinasi Sendromundan bahsedilir.

Sitokin Firtinasi Sendromu (Cytokine Storm Syndrome=CSS), fakli enflamatuar etyolojiler
nedeniyle ortaya ¢ikip; karsi konulamayacak kadar siddetli sistemik enflamasyon, hemodi-
namik dengesizlik, coklu organ yetmezligi ve potansiyel olarak 6liime kadar gotiiren bir
hastalik grubudur. ilk olarak 2003 yilinda viral etken olarak influenzada gériildiikten sonra,
gliniimiizde Coronaviridea familyasindan en son insanda hastalik yaptig! tespit edilen
SARS-Cov, MERS-CoV ve SARS-CoV2'de CSS goriilmustir. Yeni bulunan SARS-CoV2, mil-
yonlari tehdit eden COVID-19 hastaligina neden olmaktadir. COVID-19 hastaliginda kont-
rolstiz olarak salinan proenflamatuar medyatorler, akut respiratory distress syndrome
(ARDS) ve sitokin firtinasi sendromuna neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Sitokin, sitokin firtinasi sendromu, COVID-19, SARS-CoV2
ABSTRACT

Although the etiopathogenesis of infections has been largely illuminated by technical and
scientific developments in the past century; many issues are still not clear today. The motto
“there is no disease, there is a patient” expressed by our instructors is stil valid today.
Because the immune response of the host is as important as the virulence of the pathogen
in infections and course of the disease can vary a lot according to the individual Cytokine
storm is seen exactly in a group of diseases where the host response is very prominent.
For this reason, Cytokine Storm Syndrome (CSS) is mostly mentioned.

Cytokine Storm Syndrome (CSS) emerging due to different inflammatory etiologies; is an
overwhelming systemic inflammation, hemodynamic imbalance, multiple organ failure,
and potentially leading to death. After being first seen in Influenza in 2003 as a viral agent,
CSS was seen in the most recent human diseases caused by SARS-Cov, MERS-CoV and
SARS-CoV2 belonging to Coronaviridea family.The novel coronavirus SARS-CoV2 causes
COVID-19, a pandemic threatening millions. Uncontrolled production of proinflammatory
mediators contributes to acute respiratory distress syndrome (ARDS) and cytokine storm
syndrome in COVID-19 disease.
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GiRiS

ilk hAuman pathogenic corona viruses (hCoVs)
1966 yilinda saptandi ve o zamandan beri daha
¢ok soguk alginligr tablosu ortaya cikaran ve
%2-18 oraninda tim solunum sistemini tutan
enfeksiyon nedeni olarak bilinirdi."? Ancak, son
20 yil icinde Ug yeni Beta koronaviris belirlendi ki
bunlara; Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS)-CoV, Middle East Respiratory Syndrome
(MERS)-CoV ve SARS-CoV2 isimleri kondu ve
insanlarda yliksek oranda Slimciil tablolar yarattigi
saptandi.>* En son bulunan hCoVs, SARS-COV2
olup bugtin (1 Aralik 2020) itibariyle butlin diiny-
ada, Diinya Saglik Orgiitti (WHO) verilerine gore
toplam 220 tlkede, 62.662.181 olguya Kkarsilik
1.460.223 o6lime neden olan COVID-19 etken-
idir.

ilk korona viriis pandemisi, SARS tarafindan 2002
yilinda Cin’de ortaya cikip, Avrupa ve Amerika
kitasina kadar yayilarak, gene Diinya Saglik Orgiiti
(WHO) verilerine gore 8.096 olasi olguya karsilik,
774 6lime neden olmustur. Mortalite orani %9,6
olmustur. Agirlikh olarak koronaviriis ile ilgili
calismalar bu dénemde baslamis ve COVID-19
pandemisine ait bilgilerimizin cogu da bu
calismalara dayanarak toplanmistir. Mortalite orani
yasa baghdir ve genclerde bu oran %7 iken, 60
yas Ustlindekilerde %55’e kadar c¢ikmaktadir.®
SARS hastalarinin %20’si acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS)’ye ilerleyerek yogun
bakima gereksinim g&stermekte ve yarisi takip
eden 28 giin icinde kaybedilmektedir.®

Elde edilen bu bilgiler 2012 yilindaki MERS
salginyla percinlenmis ve diinya capindaki olgu-
lardan 2.494’tinde ciddi pnémoni ile baslayarak,
ilerleyici coklu organ yetmezIligi ile %35-45
oraninda 6lime neden olmustur.” Her iki salginda
da Klinik tablolar ayni olup; akciger zedelenmesi
(acute Ilung injury=ALI) ve ARDS ile sonuclanan
akcigerlerde masif enflamatuar hiicre infiltrasyonu,
serumda c¢ok yilikselmis enflamatuar belirtecler,
monosit/makrofaj aktivasyonunun bulgulari, aktive
olmus koagulasyon ve pro-enflammatuar sitokin
ve kemokin profilleri icermektedir.2® Yapilan hay-
van deneylerinde, SARSta, akciger enflamasyonu-
nun 14 ginlik bir viral bosluktan sonra iyice
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arttigini géstermistir ki bu da, hastaligin agirhginin
kontrolstiz viral replikasyon hizindan ¢ok, konakginin
kontrolsiiz immun yanit ve onun yarattig tahribat
nedeniyle oldugunu distindiirmustr.'®!

Viral Yapi ve Hiicreye Giris Mekanizmasi:

Koronavirtis daha ¢cok hayvanlarda patojen olup,
binlerce tiriinden yalnizca 7 tanesi insanda
hastalik yapmaktadir.'? 30 kb’lik tek zincir ve non-
segmente RNA'siyla, en biiylk genomlu RNA
virlisi olup, zarflidir.’® Asil rezervuarlar yarasalar
olup, aract konakgilari SARS’ta misk kedileri,
MERS’te develer ve COVID-19’da karinca yiyen-
lerdir (pangolin).'*

S proteini, SARS-CoV ve SARS-CoV2 icin hem
patojenitesi hem de yoénelimi icin belirleyici
oldugundan dolayi; nétralizan antikorlarin birincil
hedefi oldugu gibi, asi calismalarinda da en
onemli viral yapidir. S proteinin yapisi,
S-glikoproteinin olusturdugu bir homotrimer
seklindedir ve iki sublnit icerir ki S1 reseptoru
tanirken, S2 subiiniti de membran icinde iyi
korunmus bir yapida olup, viral flizyonu
kolaylastirmaktadir.'® SARS-CoV2’nin reseptdr
baglanma bdlgesinin amino asit dizilimi, SARS-
CoV ile %74 benzerlik gésterdigi belirlenmis olup,
hiicre icine giris mekanizmalarinin ayni olmasini
aciklamaktadir. ' Buikisi konakgihiicre membranina
baglanmak icin (angiotensin converting enzyme)
ACE2 reseptorini kullanirken, MERS-CoV dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP4)’i kullanmaktadir. '

Spike (5) protemn

Membran (M) proteini

Hemaglutinin
Esteraz

Mikleckapsit (M)
proteini

Envelope (E)
Zarf proteini

Sekil 1. SARS-CoV2’nin yapisi.'
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ACE2 reseptord, virlisiin giris kapist olan, siirfak-
tan sentezi yapan tip 2 alveoler hiicrelerde ve
hava yolundaki siliyer ve goblet hiicrelerinde yiik-
sek oranda ekspresse olur.'”'® ACE2 ayrica intes-
tinal epitelde, kalp hiicrelerinde ve vaskiler
endotelde de yiiksek oranda bulunurken, disiik
dizeyde de olsa monosit ve makrofajlarda da
bulunur ki, bu durum SARS-CoV2 virlistiniin immun
hiicrelere nasil girebildigini gdstermektedir.

Sitokin

reseptorleri @

®
IL-1, IL-6,
TNF-a
Sitokin
seph'irleri(D
®
@ L1, 116,
TNFa @
Fey Enfekte
receptor Makrofaj L]
RNA sensors LK J
(RIG-1, MDAS) @ Type 1 1FNs

Sekil 2. SARS-CoV2’nin tetikledigi immun mekanizmalar.'
immunopatoloiji:

Virlis viicuda girdiginde, immun hiicreler; viral
RNA gibi virlis parcalarindan enfeksiyonu pattern
associated molecular patterns (PAMPs) araciliglyla
tanir. Bu da immun hiicre lzerindeki pattern rec-
ognition receptors (PRRs)'ye baglanarak onu
aktive eder (Sekil 2). PRRs, SARS-CoV2’'nin endo-
somal RNA’sin1 Toll-like receptors (TLR-) 3 ve 7
araciligiyla tanirken, sitoplazmik RNA’sini retinoic
acid-inducible gene I (RIG-I) ve melanoma differ-
entiation-associated protein 5 (MDAD5) araciligyla
tanimaktadir (Sekil 2).

TLR3/7’nin aktive olmasi sonucu transkripsiyon
faktorleri NFkB ve IRF3 nikleer translokasyona
ugrar. RIG-1 ve MDAS5’in aktivasyonu ise yalnizca
IRF3’'tG aktive eder. Bu tetiklemeler sonucunda
IRF3 aracihgryla T1IFN ve IL-1, IL-6 ve TNF-a. gibi

proenflamatuar sitokinler de NFkB araciligiyla
ekspresyonlari artmaktadir.2®?! Bu asamadan
sonra TI1IFN ve diger sitokinler, kendi
ekspresyonlarint  otoamplifikasyon araciligiyla
diizenlerler. Boylece dogustan ve edinsel immun
yanitin aktive edilmesiyle patojen yok edilip
iyilesme saglanmaya calisiimaktadir.

SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV2'nin ise bu
immun tanima mekanizmasini baskilamak icin
bazi mekanizmalart mevcuttur???® (Sekil.2). Viris,
IRF3 translokasyon ve aktivasyonunu saglayan
mitochondrial antiviral-signaling protein (MAVS)'i
inhibe edebilmektedir. Ayrica IRF3/7’nin
uyarilmasinda esas rolli olan TNF receptor-associ-
ated factors (TRAF) 3 ve 6’yi da inhibe
edebilmektedir??. Son olarak, bu virisler, T1IFN'un
aktivasyonunu, STAT proteinleri ailesinin tran-
skripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunu inhibe
ederek bozmaktadir?'. Tium bu mekanizmalar
beraber degerlendirildiginde, bu virlisler; enfekte
ettikleri epitelyal hiicreler ile bazi makrofaj ve
monositlerde dogustan immun mekanizmalari
baskilayarak, burada rahatca ¢cogalabilmektedir.

Daha gec¢ donemde ise enfekte hiicreler éliirken,
ortama saldiklar1 virlis parcaciklariyla beraber
hiicre i¢ci komponentler; PRRs aracili§iyla hem
dogal immun mekanizmalar1 harekete gecirdigi
gibi hem de IL1, IL-6, TNF-a. gibi proenflamatuar
sitokinleri de salgilatarak edinilmis immun
mekanizmalar1 da devreye sokmaktadir. Bu antivi-
ral immun yanitta T hiicreleri; CD4+ T hiicreler
araciigiyla sitokin salgilayarak, CD8+ T hiicre
aracili sitotoksisite ve B hiicreleri araciligiyla da
immunoglobulin salgilayarak merkezi rol oynar-
lar.'” Bu virlsler ise bu immun savunmaya karsilik
T hiicre apopitozisini indukleyebilirler. Ancak, proen-
flamatuar sitokinler nedeniyle bu sefer, enfeksiyon
alani disindaki enfekte olmayan diger T hiicreleri;
akcigerlere hiicum ederek “sitokin firtinasi” denen
“hyper-inflammation”u tetiklerler.?

4.2. Hiperenflamasyon ve Sitokin Firtinasi:
COVID-19 hastaliginin hafif sekilleri, hatta bazen
orta siddetteki klinik tablolari bile; bircok enfeksi-

yon tablolariyla benzerlik go&sterirken, klinik
agirlastikca farkliliklari belirgin hale gelmeye
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baslamaktadir. Ancak, COVID-19’da klinik tablo
agirlastikca bulgular cok cesitli olmaya ve ayric
tanida ciddi zorluklar yasanmaya baslamaktadir.
Ortaya cikan bulgular ¢ok farkh oldugu gibi ayni
zamanda yasami tehdit edici ve c¢cok agir ve
dolayisiyla da tedavileri cok énemli hale gelmek-
tedir.

Wuhan’dan erken donemde Dbildirilen ¢
calismadan birincisinde 99 hasta mevcut olup,
%38 nétrofili, %35 lenfopeni, %52’sinde artmis
IL-6 dlzeyleri ve %84’linde CRP yuksekligi ile
birlikte bilinen COVID-19  yakinmalari
tanimlamaktadir.?® ikincisinde ise ciddi notrofili ve
lenfopeni ile yogun bakimda takip edilmis ve
mortalite ile sonug¢lanmis 41 olgu mevcuttu.*
Uctincli calismada ise %11,8 belirgin I6kopeni,
%77,6 lenfopeni, %41,2 trombopeni, %48,2
anemi, %22,4 hipofibrinojenemi ve %78,8 hipoal-
buminemi iceren ve O6lmiis olan 85 hastayl
icermekteydi.?®?” Bazi calismalarda ise hava
yollarinda artmis bir monosit/makrofaj ve nétrofil
orani gorulurken;?¢?® baska bazi calismalarda ise,
periferik plazmada artmis kemokin oranlari ve
proenflamatuar sitokin olan TNF-o. gérilmustir.>
Tim bu veriler bize kontrolden ¢ikmis bir infla-
masyon tablosu ¢izmektedir.

COVID-19, MERS veSARS’ta mortalite ve morbid-
iteyi asil belirleyen mekanizmanin; T1IFN, IL-18,
IL-6 ve TNF-o’nin artmis ekspresyonunun,
dogustan immun sistemi aktive etmesi oldugu
distinilmektedir.'® Olasi bir aciklama da, viral
replikasyonun; endotelyal ve vaskiiler hiicre zarari
ve 6limiind indiiklemesidir. Nekroz ve piropitoz
iceren virls aracili enflamatuar hiicre Slumu;
proenflamatuar sitokin ekspresyonunu arttirirken,
diger yandan enfekte olmayan immun hicre
goclint aktive etmektedir.?® Gercekten de enfekte
olmayan monosit/makrofajlarla nétrofillerin enfek-
siyon alanina toplanmasi, gticlii ve kétl bir enfla-
matuar yanit olusturur ki, mortalite ve morbiditeyi
belirleyen doku hasar1 ve sistemik enflamasyona
neden olur.*® Organ hasarini belirleyen diger bir
neden de, virlise karsi erken dénemde olusan
nétralizan antikorlardir.  Antibody-dependent
enhancement (ADE) viral enfeksiyonlar sirasinda
doku hasarina neden olur. ADE hiicresel uptake
ile virlis parcalarinin hiicre icindeki immun kom-
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plekslere, kendisi Fcy receptors (FcyR)lere
baglanarak gerceklestirir Bu durum, immun
hiicreler icinde replikasyona devam eden virisler
nedeniyle; bu enfekte hicrelerin “yeni antijen
sunan hiicreler” haline doéniismesi nedeniyle
olabilecegi dulstnilmektedir ki sonucta organ
hasar1 ve acute respiratory distress syndrome
(ARDS) ortaya cikmaktadir.?'3? Gercekten de
yapilan bazi ¢alismalarda, kan damarlari etrafinda
monosit ve lenfosit infiltrasyonu iceren immun
kompleks aracili vaskiilit, duvar kalinlasmasi ve
fokal kanamalar saptanmistir.3°-3334

Bilindigi gibi bazi sistemik otoimmun veya enfla-
matuar hastaliklarda, immun yanitin kontrolsiiz
bir sekilde tetiklenmesi sonucu sinirlandirilamayan
dogustan immun sistem yaniti sonrasi; hiicre ve
doku hasar ile aciga cikan niikleer antijenlerin
uyarisi ve proenflamatuar sitokin ekspresyonuyla
adaptif immun yanit aktive olarak, enfeksiyonun
baslangicindan 7-10 giin sonra “ikinci dalga”
seklinde yeni bir enflamasyon tablosu ortaya
citkmaktadir. ARDS ve Sitokin Firtinasi iceren
COVID-19 olgularinda bu durum oldugu gibi,
influenza ve diger bazi viral enfeksiyonlarda da bu
sekilde ge¢c dénem enflamasyonlar bildirilmistir.3>-
36 COVID-19 hastalarinda meydana gelen Sitokin
Firtinasi sirasinda lenfopeni goriildiigi gibi bazen
de lenf nodlar1 ve dalak gibi lenfoid dokularda
atrofi bile gorilmektedir.3”® Bu tablo HLH’nin
primer ve sekonder tiplerinde meydana gelen
Sitokin Firtinasinda da goriilmektedir.*4°

SONUC

Son s6z olarak diinya capinda milyonlarca insani
etkilemis olan SARS-CoV2 virlisi, dogustan
immun yaniti tetiklerken diger yandan da hava
yolu epitelinde hizla kendi kopyalarini olusturarak
daha sonra da periferik dokulardaki enfekte olma-
yan immun hicrelerin enfeksiyon alanina
toplanmasini saglayabilecek kapasiteye sahiptir.
Boylece massif bir immun reaksiyon sonucu hip-
erenflamasyon ile yasami tehdit eden Sitokin
Firtinast meydana getirmektedir.

COVID-19 sayesinde, enfeksiyonlarda konakg¢inin
faktorlerinin etkinligini ¢ok iyi anlamaya basladik.
Bu arastirmalar, bu mekanizmalari daha iyi
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anlamamizi saglarken, ayni zamanda yeni tedavi
yontemleri gelistirilmesi icin de yeni firsatlar
yaratmaktadir. Bu amagla bir yandan asi gelistirme
calismalari devam ederken, diger yandan viriis
replikasyonunu kontrol altina alacak ilag
gelistirmeye ugrasiimakta ve en 6nemlisi de bu
kontrolsiiz immun yaniti baskilamanin iyi olup
olmayacag) tartisiimaktadir.
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