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ÖZ

Geçmiş yüzyıldaki teknik ve bilimsel gelişmelerle, her ne kadar enfeksiyonların etyopatoge-
nezi büyük oranda aydınlatılmış olsa da; günümüzde hala bir çok konu çok net değildir. 
Hocalarımızın “hastalık yoktur hasta vardır” sözü günümüzde de geçerliliğini korumaktadır. 
Çünkü enfeksiyonlarda patojenin virulansı kadar, konakçının immun cevabı da önem taşı-
makta ve hastalık seyri kişiye göre çok değişebilmektedir. Sitokin Fırtınası tam da konakçı 
cevabının çok fazla ön plana çıktığı bir hastalıklar grubunda görülmektedir. Bu nedenle daha 
çok Sitokin Fırtınası Sendromundan bahsedilir.
Sitokin Fırtınası Sendromu (Cytokine Storm Syndrome=CSS), faklı enflamatuar etyolojiler 
nedeniyle ortaya çıkıp; karşı konulamayacak kadar şiddetli sistemik enflamasyon, hemodi-
namik dengesizlik, çoklu organ yetmezliği ve potansiyel olarak ölüme kadar götüren bir 
hastalık grubudur. İlk olarak 2003 yılında viral etken olarak İnfluenzada görüldükten sonra, 
günümüzde Coronaviridea familyasından en son insanda hastalık yaptığı tespit edilen 
SARS-Cov, MERS-CoV ve SARS-CoV2’de CSS görülmüştür. Yeni bulunan SARS-CoV2, mil-
yonları tehdit eden COVID-19 hastalığına neden olmaktadır. COVID-19 hastalığında kont-
rolsüz olarak salınan proenflamatuar medyatörler, akut respiratory distress syndrome 
(ARDS) ve sitokin fırtınası sendromuna neden olmaktadır.

Anahtar kelimeler: Sitokin, sitokin fırtınası 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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GİRİŞ

İlk human pathogenic corona viruses (hCoVs) 
1966 yılında saptandı ve o zamandan beri daha 
çok soğuk algınlığı tablosu ortaya çıkaran ve 
%2-18 oranında tüm solunum sistemini tutan 
enfeksiyon nedeni olarak bilinirdi.1,2 Ancak, son 
20 yıl içinde üç yeni Beta koronavirüs belirlendi ki 
bunlara; Severe Acute Respiratory Syndrome 
(SARS)-CoV, Middle East Respiratory Syndrome 
(MERS)-CoV ve SARS-CoV2 isimleri kondu ve 
insanlarda yüksek oranda ölümcül tablolar yarattığı 
saptandı.3,4 En son bulunan hCoVs, SARS-COV2 
olup bugün (1 Aralık 2020) itibariyle bütün düny-
ada, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre 
toplam 220 ülkede, 62.662.181 olguya karşılık 
1.460.223 ölüme neden olan COVID-19 etken-
idir.
	
İlk korona virüs pandemisi, SARS tarafından 2002 
yılında Çin’de ortaya çıkıp, Avrupa ve Amerika 
kıtasına kadar yayılarak, gene Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) verilerine göre 8.096 olası olguya karşılık, 
774 ölüme neden olmuştur. Mortalite oranı %9,6 
olmuştur. Ağırlıklı olarak koronavirüs ile ilgili 
çalışmalar bu dönemde başlamış ve COVID-19 
pandemisine ait bilgilerimizin çoğu da bu 
çalışmalara dayanarak toplanmıştır. Mortalite oranı 
yaşa bağlıdır ve gençlerde bu oran %7 iken, 60 
yaş üstündekilerde %55’e kadar çıkmaktadır.5 
SARS hastalarının %20’si acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS)’ye ilerleyerek yoğun 
bakıma gereksinim göstermekte ve yarısı takip 
eden 28 gün içinde kaybedilmektedir.6

	
Elde edilen bu bilgiler 2012 yılındaki MERS 
salgınıyla perçinlenmiş ve dünya çapındaki olgu-
lardan 2.494’ünde ciddi pnömoni ile başlayarak, 
ilerleyici çoklu organ yetmezliği ile %35-45 
oranında ölüme neden olmuştur.7 Her iki salgında 
da klinik tablolar aynı olup; akciğer zedelenmesi 
(acute lung injury=ALI) ve ARDS ile sonuçlanan 
akciğerlerde masif enflamatuar hücre infiltrasyonu, 
serumda çok yükselmiş enflamatuar belirteçler, 
monosit/makrofaj aktivasyonunun bulguları, aktive 
olmuş koagulasyon ve pro-enflammatuar sitokin 
ve kemokin profilleri içermektedir.8,9 Yapılan hay-
van deneylerinde, SARS’ta, akciğer enflamasyonu-
nun 14 günlük bir viral boşluktan sonra iyice 

arttığını göstermiştir ki bu da, hastalığın ağırlığının 
kontrolsüz viral replikasyon hızından çok, konakçının 
kontrolsüz immun yanıt ve onun yarattığı tahribat 
nedeniyle olduğunu düşündürmüştür.10,11

Viral Yapı ve Hücreye Giriş Mekanizması:
	
Koronavirüs daha çok hayvanlarda patojen olup, 
binlerce türünden yalnızca 7 tanesi insanda 
hastalık yapmaktadır.12 30 kb’lık tek zincir ve non-
segmente RNA’sıyla, en büyük genomlu RNA 
virüsü olup, zarflıdır.13 Asıl rezervuarları yarasalar 
olup, aracı konakçıları SARS’ta misk kedileri, 
MERS’te develer ve COVID-19’da karınca yiyen-
lerdir (pangolin).14

	
S proteini, SARS-CoV ve SARS-CoV2 için hem 
patojenitesi hem de yönelimi için belirleyici 
olduğundan dolayı; nötralizan antikorların birincil 
hedefi olduğu gibi, aşı çalışmalarında da en 
önemli viral yapıdır. S proteinin yapısı, 
S-glikoproteinin oluşturduğu bir homotrimer 
şeklindedir ve iki subünit içerir ki S1 reseptörü 
tanırken, S2 subüniti de membran içinde iyi 
korunmuş bir yapıda olup, viral füzyonu 
kolaylaştırmaktadır.16 SARS-CoV2’nin reseptör 
bağlanma bölgesinin amino asit dizilimi, SARS-
CoV ile %74 benzerlik gösterdiği belirlenmiş olup, 
hücre içine giriş mekanizmalarının aynı olmasını 
açıklamaktadır.15 Bu ikisi konakçı hücre membranına 
bağlanmak için (angiotensin converting enzyme) 
ACE2 reseptörünü kullanırken, MERS-CoV dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP4)’ü kullanmaktadır.16

	

Şekil 1. SARS-CoV2’nin yapısı.19
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ACE2 reseptörü, virüsün giriş kapısı olan, sürfak-
tan sentezi yapan tip 2 alveoler hücrelerde ve 
hava yolundaki siliyer ve goblet hücrelerinde yük-
sek oranda ekspresse olur.17,18 ACE2 ayrıca intes-
tinal epitelde, kalp hücrelerinde ve vasküler 
endotelde de yüksek oranda bulunurken, düşük 
düzeyde de olsa monosit ve makrofajlarda da 
bulunur ki, bu durum SARS-CoV2 virüsünün immun 
hücrelere nasıl girebildiğini göstermektedir.

İmmunopatoloji:	
	
Virüs vücuda girdiğinde, immun hücreler; viral 
RNA gibi virüs parçalarından enfeksiyonu pattern 
associated molecular patterns (PAMPs) aracılığıyla 
tanır. Bu da immun hücre üzerindeki pattern rec-
ognition receptors (PRRs)’ye bağlanarak onu 
aktive eder (Şekil 2). PRRs, SARS-CoV2’nin endo-
somal RNA’sını Toll-like receptors (TLR-) 3 ve 7 
aracılığıyla tanırken, sitoplazmik RNA’sını retinoic 
acid-inducible gene I (RIG-I) ve melanoma differ-
entiation-associated protein 5 (MDA5) aracılığıyla 
tanımaktadır (Şekil 2).

TLR3/7’nin aktive olması sonucu transkripsiyon 
faktörleri NFκB ve IRF3 nükleer translokasyona 
uğrar. RIG-1 ve MDA5’in aktivasyonu ise yalnızca 
IRF3’ü aktive eder. Bu tetiklemeler sonucunda 
IRF3 aracılığıyla T1IFN ve IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi 

proenflamatuar sitokinler de NFκB aracılığıyla 
ekspresyonları artmaktadır.20,21 Bu aşamadan 
sonra T1IFN ve diğer sitokinler, kendi 
ekspresyonlarını otoamplifikasyon aracılığıyla 
düzenlerler. Böylece doğuştan ve edinsel immun 
yanıtın aktive edilmesiyle patojen yok edilip 
iyileşme sağlanmaya çalışılmaktadır.
	
SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV2’nin ise bu 
immun tanıma mekanizmasını baskılamak için 
bazı mekanizmaları mevcuttur22,23 (Şekil.2). Virüs, 
IRF3 translokasyon ve aktivasyonunu sağlayan 
mitochondrial antiviral-signaling protein (MAVS)’i 
inhibe edebilmektedir. Ayrıca IRF3/7’nin 
uyarılmasında esas rolü olan TNF receptor-associ-
ated factors (TRAF) 3 ve 6’yı da inhibe 
edebilmektedir²². Son olarak, bu virüsler, T1IFN’un 
aktivasyonunu, STAT proteinleri ailesinin tran-
skripsiyon faktörlerinin fosforilasyonunu inhibe 
ederek bozmaktadır²¹. Tüm bu mekanizmalar 
beraber değerlendirildiğinde, bu virüsler; enfekte 
ettikleri epitelyal hücreler ile bazı makrofaj ve 
monositlerde doğuştan immun mekanizmaları 
baskılayarak, burada rahatça çoğalabilmektedir.
	
Daha geç dönemde ise enfekte hücreler ölürken, 
ortama saldıkları virüs parçacıklarıyla beraber 
hücre içi komponentler; PRRs aracılığıyla hem 
doğal immun mekanizmaları harekete geçirdiği 
gibi hem de IL1β, IL-6, TNF-α gibi proenflamatuar 
sitokinleri de salgılatarak edinilmiş immun 
mekanizmaları da devreye sokmaktadır. Bu antivi-
ral immun yanıtta T hücreleri; CD4+ T hücreler 
aracılığıyla sitokin salgılayarak, CD8+ T hücre 
aracılı sitotoksisite ve B hücreleri aracılığıyla da 
immunoglobulin salgılayarak merkezi rol oynar-
lar.19 Bu virüsler ise bu immun savunmaya karşılık 
T hücre apopitozisini indükleyebilirler. Ancak, proen-
flamatuar sitokinler nedeniyle bu sefer, enfeksiyon 
alanı dışındaki enfekte olmayan diğer T hücreleri; 
akciğerlere hücum ederek “sitokin fırtınası” denen 
“hyper-inflammation”u tetiklerler.20

4.2. Hiperenflamasyon ve Sitokin Fırtınası: 
	
COVID-19 hastalığının hafif şekilleri, hatta bazen 
orta şiddetteki klinik tabloları bile; birçok enfeksi-
yon tablolarıyla benzerlik gösterirken, klinik 
ağırlaştıkça farklılıkları belirgin hale gelmeye 

Şekil 2. SARS-CoV2’nin tetiklediği immun mekanizmalar.19
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başlamaktadır. Ancak, COVID-19’da klinik tablo 
ağırlaştıkça bulgular çok çeşitli olmaya ve ayrıcı 
tanıda ciddi zorluklar yaşanmaya başlamaktadır. 
Ortaya çıkan bulgular çok farklı olduğu gibi aynı 
zamanda yaşamı tehdit edici ve çok ağır ve 
dolayısıyla da tedavileri çok önemli hale gelmek-
tedir.
	
Wuhan’dan erken dönemde bildirilen üç 
çalışmadan birincisinde 99 hasta mevcut olup, 
%38 nötrofili, %35 lenfopeni, %52’sinde artmış 
IL-6 düzeyleri ve %84’ünde CRP yüksekliği ile 
birlikte bilinen COVID-19 yakınmaları 
tanımlamaktadır.25 İkincisinde ise ciddi nötrofili ve 
lenfopeni ile yoğun bakımda takip edilmiş ve 
mortalite ile sonuçlanmış 41 olgu mevcuttu.4 
Üçüncü çalışmada ise %11,8 belirgin lökopeni, 
%77,6 lenfopeni, %41,2 trombopeni, %48,2 
anemi, %22,4 hipofibrinojenemi ve %78,8 hipoal-
buminemi içeren ve ölmüş olan 85 hastayı 
içermekteydi.26,27 Bazı çalışmalarda ise hava 
yollarında artmış bir monosit/makrofaj ve nötrofil 
oranı görülürken;26-28 başka bazı çalışmalarda ise, 
periferik plazmada artmış kemokin oranları ve 
proenflamatuar sitokin olan TNF-α görülmüştür.3 
Tüm bu veriler bize kontrolden çıkmış bir infla-
masyon tablosu çizmektedir.
	
COVID-19, MERS veSARS’ta mortalite ve morbid-
iteyi asıl belirleyen mekanizmanın; T1IFN, IL-1β, 
IL-6 ve TNF-α’nın artmış ekspresyonunun, 
doğuştan immun sistemi aktive etmesi olduğu 
düşünülmektedir.19 Olası bir açıklama da, viral 
replikasyonun; endotelyal ve vasküler hücre zararı 
ve ölümünü indüklemesidir. Nekroz ve piropitoz 
içeren virüs aracılı enflamatuar hücre ölümü; 
proenflamatuar sitokin ekspresyonunu arttırırken, 
diğer yandan enfekte olmayan immun hücre 
göçünü aktive etmektedir.29 Gerçekten de enfekte 
olmayan monosit/makrofajlarla nötrofillerin enfek-
siyon alanına toplanması, güçlü ve kötü bir enfla-
matuar yanıt oluşturur ki, mortalite ve morbiditeyi 
belirleyen doku hasarı ve sistemik enflamasyona 
neden olur.30 Organ hasarını belirleyen diğer bir 
neden de, virüse karşı erken dönemde oluşan 
nötralizan antikorlardır. Antibody-dependent 
enhancement (ADE) viral enfeksiyonlar sırasında 
doku hasarına neden olur. ADE hücresel uptake 
ile virüs parçalarının hücre içindeki immun kom-

plekslere, kendisi Fcγ receptors (FcγR)’lere 
bağlanarak gerçekleştirir. Bu durum, immun 
hücreler içinde replikasyona devam eden virüsler 
nedeniyle; bu enfekte hücrelerin “yeni antijen 
sunan hücreler” haline dönüşmesi nedeniyle 
olabileceği düşünülmektedir ki sonuçta organ 
hasarı ve acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) ortaya çıkmaktadır.31,32 Gerçekten de 
yapılan bazı çalışmalarda, kan damarları etrafında 
monosit ve lenfosit infiltrasyonu içeren immun 
kompleks aracılı vaskülit, duvar kalınlaşması ve 
fokal kanamalar saptanmıştır.30,33,34

	
Bilindiği gibi bazı sistemik otoimmun veya enfla-
matuar hastalıklarda, immun yanıtın kontrolsüz 
bir şekilde tetiklenmesi sonucu sınırlandırılamayan 
doğuştan immun sistem yanıtı sonrası; hücre ve 
doku hasarı ile açığa çıkan nükleer antijenlerin 
uyarısı ve proenflamatuar sitokin ekspresyonuyla 
adaptif immun yanıt aktive olarak, enfeksiyonun 
başlangıcından 7-10 gün sonra “ikinci dalga” 
şeklinde yeni bir enflamasyon tablosu ortaya 
çıkmaktadır. ARDS ve Sitokin Fırtınası içeren 
COVID-19 olgularında bu durum olduğu gibi, 
influenza ve diğer bazı viral enfeksiyonlarda da bu 
şekilde geç dönem enflamasyonlar bildirilmiştir.35-

36 COVID-19 hastalarında meydana gelen Sitokin 
Fırtınası sırasında lenfopeni görüldüğü gibi bazen 
de lenf nodları ve dalak gibi lenfoid dokularda 
atrofi bile görülmektedir.37,38 Bu tablo HLH’nin 
primer ve sekonder tiplerinde meydana gelen 
Sitokin Fırtınasında da görülmektedir.39,40

SONUÇ
	
Son söz olarak dünya çapında milyonlarca insanı 
etkilemiş olan SARS-CoV2 virüsü, doğuştan 
immun yanıtı tetiklerken diğer yandan da hava 
yolu epitelinde hızla kendi kopyalarını oluşturarak 
daha sonra da periferik dokulardaki enfekte olma-
yan immun hücrelerin enfeksiyon alanına 
toplanmasını sağlayabilecek kapasiteye sahiptir. 
Böylece massif bir immun reaksiyon sonucu hip-
erenflamasyon ile yaşamı tehdit eden Sitokin 
Fırtınası meydana getirmektedir.
	
COVID-19 sayesinde, enfeksiyonlarda konakçının 
faktörlerinin etkinliğini çok iyi anlamaya başladık. 
Bu araştırmalar, bu mekanizmaları daha iyi 
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anlamamızı sağlarken, aynı zamanda yeni tedavi 
yöntemleri geliştirilmesi için de yeni fırsatlar 
yaratmaktadır. Bu amaçla bir yandan aşı geliştirme 
çalışmaları devam ederken, diğer yandan virüs 
replikasyonunu kontrol altına alacak ilaç 
geliştirmeye uğraşılmakta ve en önemlisi de bu 
kontrolsüz immun yanıtı baskılamanın iyi olup 
olmayacağı tartışılmaktadır.
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