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Covid-19 Enfeksiyonunun ARDS komplikasyonunda IL-10
ve IL-10 (-1082G/A) Gen Varyasyonunun Potansiyel
Rollerinin Incelenmesi
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OZET

COVID-19 yeni koronaviriis hastaligi olarak bilinmektedir ve COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanan komplikasyonlar yas, cinsiyet ve
komorbiditeler gibi cesitli faktorlere bagl olarak degismektedir. Tiim yas gruplarini etkileyebilen COVID-19 enfeksiyonu etkilenen popiilas-
yonlarin bireysel 6zelliklerine bagl olarak dogrulanmis vakalarin bir kisminda ciddi rahatsizlik ve 6liim nedeni olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu enfeksiyon ozellikle yash bireylerde ve hipertansiyon, diabetes mellitus, astim gibi komorbiditelere sahip kisilerde daha siddetli seyret-
mektedir. Ancak COVID-19 enfeksiyonunun oldukga geng olan bireylerde de goriilebilecegi bildirilmistir. Bu yiizden doku proteinlerinin
ekspresyon diizeyleri gibi intrinsik faktorlerin yanisira, genetik varyasyonlar gibi genetik faktorler de enfeksiyon patogenezine katkida
bulunabilmektedir. COVID-19 hastalarinin yarisindan fazlasinda en sik goriilen komplikasyonlardan biri yogun bakim tedavisi gerektiren
ARDS (Akut Solunum Sikintisi Sendromu) dir. COVID-19°da viral enfeksiyona yanit olarak Interlokin-10 (IL-10) gibi sitokinler salinmak-
tadir. COVID-19 enfeksiyonu sirasinda gelisen sitokin firtinasi kontrolsiiz inflamasyona neden olmaktadir. Béylece ¢oklu organ yetmezlikle-
ri gelisebilmekte ve ARDS ile iliskili sendromlar indiiklenebilmektedir. Sitokin firtmasi COVID-19 hastalarinda anlaml derecede artmis IL-
10 diizeyleri ile iliskilendirilmistir. ARDS patogenezinde inflamasyon 6nemli bir belirtegtir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki dengesizlik sonucunda ARDS gelisebilmektedir. IL-10 geninin promotdr bolgelerindeki genetik varyasyonlar sonucunda IL-10
mRNA ve protein diizeylerinde degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. IL-10’un patolojik proinflamatuar islevi engelleyerek COVID-19 enfeksi-
yonundaki mortalitenin azalmasia katk: saglayabilecegi diisiiniilmektedir. ARDS gelisen COVID-19 hastalarinda IL-10 geninin promotdr
bolgesinde tanimlanan IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonu genotip dagilimlarina gore IL-10 ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi, ARDS nin
patolojik mekanizmalarinin daha iyi anlasilabilmesi ve ARDS’ye yonelik terapétik stratejilerin gelistirilebilmesi bakimindan oldukga &nem-
lidir. Bu derlemede COVID-19 enfeksiyonunda gelisen ARDS komplikasyonunda IL-10 ve I1L-10 (-1082G/A) gen varyasyonlarinin roliiniin
incelenmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19. Akut Solunum Sikintis1 Sendromu. interlékin. 1L-10. Genetik Varyasyon.

Examination of the Potential Roles of IL-10 and IL-10 (-1082G/A) Gene Variation in ARDS Complication of COVID-19
Infection ARDS Complication of COVID-19 and IL-10 Gene Variation

ABSTRACT

COVID-19 is known as the novel coronavirus disease and complications proceed from COVID-19 infection vary depending on various
factors such as age, gender and comorbidities. COVID-19 infection which can affect all age groups may occur as a cause of serious illness
and death in some of the confirmed cases, depending on the individual characteristics of the affected populations. Therefore, besides intrinsic
factors such as the expression levels of tissue proteins, genetic factors such as genetic variations may also contribute to the pathogenesis of
the infection. One of the most common complications in COVID-19 patients is ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome). In COVID-19,
cytokines such as IL-10 are released in response to viral infection. Cytokine storm that develops during COVID-19 infection causes uncont-
rolled inflammation. Thus, multiple organ failure can develop and ARDS-related syndromes can be induced. Cytokine storm has been asso-
ciated with significantly increased 1L-10 levels in COVID-19 patients. Changes occur in IL-10 mRNA and protein levels as a result of gene-
tic variations in the promoter regions of the I1L-10 gene. It is thought that IL-10 can contribute to the reduction of mortality in COVID-19
infection by preventing pathological proinflammatory function. Determining IL-10 expression levels according to IL-10 (-1082G/A) gene
variation genotype distributions defined in the promoter region of IL-10 gene in COVID-19 patients with ARDS very important in terms of
better understanding of the pathological mechanisms and developing of therapeutic strategies. In this review, it is aimed to examine the role
of IL-10 and IL-10 (-1082G/A) gene variation in ARDS complication of COVID-19 infection.
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SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 diinya
capinda sosyal ve ekonomik sorunlara yol agan 6nemli
bir halk sagligi sorunudur. COVID-19 patogenezine
bakildiginda enfeksiyon virilisiin cesitli dokularda
ekprese edilen Anjiyotensin Déniistiiriici Enzim 2
(ACE 2) reseptorlerine baglanmasi ile baglamakta ve
bdylece asir1 immiin yanit tetiklenmektedir. Proinfla-
matuar sitokinlerin asir1 Uretimi sonucunda ortaya
cikan sitokin firtinasi COVID-19 enfeksiyonunun
siddetli progresyonu ve organ hasart ile iligkilendiril-
migtir.  COVID-19 enfeksiyonunun patofizyolojik
mekanizmasit tam olarak ac¢iklanamamustir, ancak
inflamasyon ile iliskili yolaklardaki genlerde ortaya
cikan genetik varyasyonlarin enfeksiyonun seyri ve
ciddiyetine olan etkileri arastirilmaktadir. Yash yetis-
kinlerde ve komorbiditeleri olan kisilerde COVID-19
enfeksiyonu daha siddetli seyretmektedir. COVID-19
enfeksiyonu ates, oksiiriik, nefes darligi, halsizlik, kas
agrilari, tat ve koku bozukluklari, ishal, bas agrist gibi
cesitli semptomlar ile karakterizedir. Ayrica enfeksi-
yon sirasinda ARDS, tromboembolik durumlar, kardi-
yovaskiiler rahatsizliklar ve bunlara bagl olarak ikin-
cil enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar ortaya ¢ika-
bilmektedir".

Genetik varyasyonlar ile yapilmig caligmalarin sonug-

lar1 popiilasyonlar arasinda farkliliklar gostermektedir?.

Immiinite ve inflamatuar yanitta etkili olan IL-10
(-1082G/A) gen varyasyonu gibi IL-10 gen varyas-
yonlart ve ARDS gelisimi arasinda anlamli iliskiler
oldugu diisiiniilmektedir®. Antiinflamatuar bir sitokin
olarak bilinen 1L-10, diger proinflamatuar sitokinlerin
modiilasyonunda da 6nemli rol oynamaktadir. IL-10
(-1082G/A) gen varyasyonu sonucunda ortaya ¢ikan
guanin / adenin baz yer degistirmesi, IL-10 diizeyleri-
nin diizenlenmesinde etkilidir’. COVID-19 kompli-
kasyonlarindan biri olan ARDS’de 1L-10 (-1082G/A)
gen varyasyonunun GG homozigot genotipi daha
diisiik hastalik siddeti ile iliskilendirilmistir®.
COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili ARDS gelisiminde
IL-10’un hastaliktaki olasi rolii ile ARDS ve IL-10 (-
1082G/A) gen varyasyonu arasindaki iliskinin daha iyi
anlagilabilmesi, hastalik ile ilgili terapétik stratejilerin
gelistirilebilmesi i¢in farklt popiilasyonlar ile daha
kapsamli ¢aligmalarin gergeklestirilmesi gerekmekte-
dir. Bu derlemenin amaci, COVID-19 enfeksiyonunun
komplikasyonlarindan biri olan ARDS’nin fizyopato-
lojisi hakkinda genel bilgi verilmesinin yanisira; IL-
10’un ve bu genin promotoér bélgesinde tanimlanan
IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonunun hastalik geligi-
mindeki olasi roliiniin incelenmesidir.

Koronaviriisler

Koronaviriisler insanlarda ve hayvanlarda hastaliga
neden olabilen genis bir viriis ailesidir. {1k olarak 2002
yilinda SARS-CoV tanimlanmistir ve bu koronaviriis
siddetli akut solunum sendromuna (SARS) neden
olmustur. Daha sonra 2012 yilinda MERS-CoV ve
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2019 yilinda SARS-CoV-2 koronaviriisleri tanimlan-
mistir. Bu koronaviriislerden MERS-CoV Orta Dogu
Solunum Sendromuna (MERS), SARS-CoV-2 ise
COVID-19 enfeksiyonuna neden olmustur. insanlart
enfekte edebilen yedi koronaviriis arasinda olan
HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 ve HKU1
koronaviriisleri iist solunum yolu enfeksiyonlariin
yaklasik %10-%30’undan sorumludur. SARS-CoV,
MERS-CoV, SARS-CoV-2 olarak bilinen, yiiksek
mortalite ve morbidite oranlart ile iliskilendirilen diger
koronaviriisler ise ARDS gibi ciddi solunum yolu
enfeksiyonlaria yol agabilmektedirler®.

Coronaviridae ailesine ait olan koronaviriisler alfa (o),
beta (B), gama (y) ve sigma (8) olmak tizere dort grup-
ta smiflandirilmaktadirlar. SARS-CoV-2, RNA geno-
munu tutan N (niikleokapsid) proteini ile S (spike), E
(zarf) ve M (zar) proteinlerinden olusmaktadir. Bu
proteinlerden S proteini ACE 2 reseptoriinii tanimakta
ve ona baglanmaktadir. ACE 2 yolag: viriisiin girisin-
de ve akciger alveoler epitel hiicrelerine replikasyonda
6nemli rol oynamaktadir®.

COVID-19 Patogenezi

SARS-CoV-2 koronaviriisinden kaynaklanan bir
enfeksiyon olarak ortaya c¢ikan COVID-19, diinya
capinda hizla yayilan 6nemli bir halk saglig1 sorunu ve
kiiresel pandemi olarak bilinmektedir. COVID-19
enfeksiyonu gdzlenen bireylerin bazilarinda asempto-
matik ya da hafif semptomlar gézlenmesine ragmen,
bu enfeksiyondan etkilenen ve progresif solunum
yetmezIligi, Olimciill pndémoni ile karakterize olan
siddetli vakalar da goriilebilmektedir. COVID-19’un
klinik yOnetiminin belirlenmesi igin genetik 6zellikle-
rin yaninda hastalik sonuglarini etkileyebilecek olan
gen ve protein ekspresyon modellerinin incelenmesi
de onemlidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu solunum
yolu hastalig1 olarak bilinmekle birlikte bu enfeksiyo-
nun sistemik patogeneze ve bir¢ok organin etkilenme-
sine neden olarak 6liime yol agabilecegi bildirilmistir.
COVID-19 enfeksiyonunun bulagmas ile ilgili belir-
sizlikler olmasina ragmen bu enfeksiyonun dogrudan
temas, solunum damlaciklart ve viral partikiillerin
yutulmast yoluyla bulasabilecegi distiniilmektedir.
Bireye iletilen viriis, S proteininin ACE 2 reseptdrii ile
etkilesimi yoluyla insan hiicrelerine dogrudan gire-
bilmektedir®. ACE 2’nin insan alveoler epitel hiicrele-
rinde, dil ve oral mukoza epitel hiicrelerinde, 16kosit-
ler, kan damarlari, kalp, bobrek, bagirsak gibi diger
hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edildigi bilinmek-
tedir®®’.

Tip Il transmembran serin proteaz (TMPRSS2), ACE
2 reseptoriine baglanmaktadir ve bu proteolitik bir
stirectir. Bu siiregte S proteininin aktive olmasiyla
hiicreye viral giris gerceklesmektedir. Immiinglobulin
siiper ailesine ait olan transmembran glikoprotein
olarak bilinen CD147 epitel hiicrelerde bulunmaktadir.
SARS-CoV tarafindan baglanan diger bir reseptor
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olarak bilinen bu glikoprotein inflamatuar dokularda,
enfekte olmus hiicrelerde yiiksek diizeyde eksprese
edilmektedir’.

COVID-19 patogenezi olduk¢a karmasiktir ve ilk
olarak viral replikasyon iist solunum yolunun mukozal
epitelinde gerceklesmektedir®®. Bu durumda enfeksi-
yon asemptomatik olarak gelismektedir. COVID-19
patogenezi esas olarak SARS-CoV-2’nin akcigerlerde
ACE 2 reseptorlerine baglanmasi yoluyla alt solunum
yollarinda tetiklenen inflamasyon ile karakterizedir.
COVID-19 enfeksiyonu gelisen hastalardan bazilarin-
da solunum semptomlar1 diginda ¢oklu organ tutulum-
larina yol acabilen hasarlar da ortaya cikabilmekte-
dir®*™,

COVID-19 enfeksiyonunun erken asamalarinda
TMPRSS2, katepsin B ve L (Cat B/L) proteinleri gibi
proteinlerin ekspresyon profilleri ve interferon gama
iiretimi enfeksiyonun sonucunu belirleyebilecek olan
onemli yolaklardir'®™, Enfeksiyonun ilerleyen asama-
larinda ise hiicresel immiin yanitlar 6nemli belirleyici-
ler haline gelmektedir. Bu yolaklarda ortaya ¢ikan
interferon gama {iretimindeki ve hiicre migrasyonu
veya aktivasyonundaki dengesizlikler, inflamatuar
mediyatorlerin salinimi ve immiin hiicrelerde farklilik-
lara neden olabilen kotii hastalik prognozuna yol aga-
bilmektedir. Akciger enfeksiyonu ile birlikte yogun
inflamatuar yanit gelismektedir. Hafif ya da orta dere-
celi enfeksiyon durumunda normal lenfosit-notrofil
oranlar1 ve CD8+, CD4+ hiicrelerinde yiikselme gos-
terilmistir. Enfeksiyonun siddetli olmasi durumunda
yiiksek notrofil-lenfosit oranlari, diisiik CD4+ sayilari,
diizenleyici T hiicrelerinde eksiklikler g6zlenmekte-
dir**®. Sistemik inflamatuar diizeyler COVID-19
enfeksiyonunun siddeti ile iligkilendirilmistir. Hafif
COVID-19 enfeksiyonunda diisiik sitokin ve kemokin
diizeyleri belirlenmistir. Siddetli COVID-19 enfeksi-
yonunda ise yiiksek seviyelerde IL-10 diizeyleri tespit
edilmistir™®*.

COVID-19 enfeksiyonunda koroner kalp hastaliklari,
kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve kardi-
yovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli komplikasyonlar da
ortaya c¢ikmaktadir. Artmis sempatik stimiilasyon,
hiperkoagulabilite ve inflamasyonun bu komplikas-
yonlara katkida bulundugu diisiiniilmektedir®®?2. Ay-
rica COVID-19 enfeksiyonunun diger belirleyici bir
komplikasyonu da bobrek yetmezligidir. Bu durum
viriisiin dogrudan bir etkisi olabilecegi gibi enfeksiyo-
nun ardindan gozlenen hipoksi sonucunda ortaya ¢1-
kan bir durum da olabilir. Onceden var olan kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve bobrek hastaliklart COVID-19
enfeksiyonu i¢in 6nemli risk faktorleri olarak bildiril-
mistir. Bu yiizden bu risk faktdrlerinin enfeksiyonun
siddetlenmesine katkida bulunabilecegi diigiiniilmek-
tedir. Bunlarin diginda gastrointestinal sistem bulgula-
r1 da COVID-19 enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir.
COVID-19 enfeksiyonunda karin agrisi, istahsizlik,
karaciger fonksiyonlarinda bozukluklar, diyare, bulan-

t1 ve kusma gibi ¢esitli bulgular gézlenmektedir. Sid-
detli COVID-19 enfeksiyonundan O6len hastalarda
yapilmig Olim sonrasi analizlerde gastrointestinal
mukozal dejenerasyon, ince bagirsaklarda dilatasyon
ve stenoz gibi cesitli degisiklikler tespit edilmistir.
Ayrica bu enfeksiyondan 6len hastalarin mide, duode-
nal ve rektal epitel hiicrelerinde viral proteinler sap-
tanmistir. COVID-19 enfeksiyonunun gastrointestinal
semptomlarinin SARS-CoV-2 viriisiiniin gastrointes-
tinal hiicreler ile dogrudan etkilesiminden kaynakla-
nabilecegi diigiiniilmektedir. COVID-19 enfeksiyonu
sonucunda testis dokusu da etkilenebilmektedir” %',

Sitokinler ve IL-10 Gen Varyasyonlart

Stimiilasyon sonucunda immiin hiicreler tarafindan
sitokinler iiretilmektedir. Sitokinler spesifik reseptor-
lere baglanarak hedef hiicrelerin aktivasyonunun,
proliferasyonunun ve farklilasmasinin upregiile edil-
mesinde, immiin reaksiyonlarin diizenlenmesinde ve
diger sitokinlerin iretiminin indiiklenebilmesinde
veya inhibe edilebilmesinde nemli rol oynamaktadir-
lar. Sitokinler islevlerine gére proinflamatuar sitokin-
ler ve antiinflamatuar sitokinler olmak {izere iki grupta
siniflandirilmaktadirlar. Proinflamatuar ve antiinfla-
matuar sitokinler arasinda ortaya ¢ikan dengesizlikler
sonucunda immiin sistemin diizgiin ¢alismas1 engel-
lenmektedir®® (Figiir 1). Sitokin genlerindeki denge-
sizlikler sitokin genlerinde ortaya cikan genetik var-
yasyonlar ile iligkilendirilmistir. Bu sitokinlerden biri
olan IL-10 6nemli bir imminoregiilatér sitokindir ve
esas olarak makrofajlar tarafindan salgilanmaktadir.
IL-10 makrofajlar diginda ayrica Th1l ve Th2 lenfosit-
leri, dendritik hiicreler, monositler ve mast hiicreleri,
sitotoksik T hiicreleri, B lenfositleri tarafindan da
salgilanmaktadir®®®,

Antiinflamatuar
KONTROLSUZ
INFLAMASYON
immUnoraToLoJi

Sitokinler
1L-10, 1L-37 gibi
===

ENFEKSIYONA
ARTMIS YATKINLIK
INFLAMASYON

I,

Proinflamatuar Sitokinler
Tumér nekroz faktor alfa,
1L-12 gibi

Figiir 1.
Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki denge

IL-10 aktivitesi IL-10 reseptorii (IL-10R) araciligiyla
gerceklesmektedir. IL-10’un IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
gibi diger sitokinlerin ekspresyonlarint upregiile ettigi
bildirilmistir. B hiicrelerinde apoptozu dnleyebilen IL-
10, hiicre proliferasyonunun arttirilmasinda ve im-
miinglobulin sinif degisimlerinde etkili bir immiino-
modiilatordiir. 4 intron ve 5 ekson igeren IL-10 geni
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immiinomodiilatér pleiotropik bir sitokindir ve kro-
mozom 1¢31-32 iizerinde lokalizedir. IL-10 geninde
tanimlanmis olan genetik varyasyonlar arasinda 1L-10
(-1082G/A), 1L-10 (-892C/T) ve IL-10 (-592C/A) gen
varyasyonlar1 bulunmaktadir®*  (Figiir 2). IL-10
(-1082G/A) gen varyasyonu genotip dagilimlarinin
belirlenmesinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
yontemi uygulanmaktadir. PZR yonteminde G alel
spesifik primeri, A alel spesifik primeri, kontrol frag-
ment primeri ve reverse primer kullanilmaktadir. PZR
yontemi kullanilarak IL-10 (-1082G/A) gen varyasyo-
nu genotip dagilimlart GG ve AA homozigot genotip-
leri ile GA heterozigot genotipi olarak belirlenmekte-
dir. PZR yonteminde kullanilan primer dizileri ve PZR
kosullar1 Tablo | ve Tablo II’de sunulmustur® (Figiir
3)

Tablo I. IL-10 (-1082G/A) Gen Varyasyonunu igin
Primer Dizileri

IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonu igin primer dizileri
G-Alel Spesifik Primeri ~ F1: 5-ACTACTAAGGCTTCTTTGGGAG-3'
A-Alel Spesifik Primeri F2: 5-ACTACTAAGGCTTCTTTGGAA-3'
Forward Kontrol Primeri  FK: 5-GACTCCAGCCACAGAAGCT-3'
Reverse Primer RP: 5-GGATGTGTTCCAGGCTCCT-3'

G: Guanin; A: Adenin; F1: Forward 1; F2: Forward 2; FK:
Forward Kontrol; RP: Reverse Primer

Tablo II. IL-10 (-1082G/A) Gen Varyasyonu igin
PZR Kosullar1

Baglangig 95°C’de 5 dakika

IL-10 94°C'de 60 saniye
é;ﬂog?ggg_ 50°C'de 30 saniye 30 déngii }
yonu 72°C’de 30 saniye

Sonlanma:  72°C’de 10 dakika

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

parm qarm
N —— I T | ]
LI !
fxonl fxon2  fxon) fxon xon§
T L} L]
o o o
A A
Figiir 2.

IL-10 geni ve IL-10 gen varyasyonlari

Alel G: 231 baz gifti
Alel A: 231 baz gifti
Kontrol Fragment: 410 baz gifti
Figiir 3.

PZR sonucunda elde edilen IL-10 (-1082G/A) gen
varyasyonlari genotip dagilimlari
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IL-10 gen varyasyonlar1 astim, sistemik lupus eritema-
tozus, sedef hastaligi, romatoid artrit, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, tiiberkiiloz, pndmoni gibi ¢esitli
hastaliklarin patofizyolojisinde ve klinik seyirlerinde
onemli rol oynamaktadirlar. Endojen ve eksojen fak-
torler tarafindan IL-10 iiretimi tetiklenebilmektedir ve
IL-10 salinimi genin promotér bdlgesindeki microsa-
tellites olarak bilinen diniikleotid tekrarlarina ve genin
promotdr bolgesindeki tek niikleotid gen varyasyonla-
rina baglhdir. IL-10’un immiin sistem diizenlenmesin-
deki rolii ve IL-10 ekspresyonunun polimorfik regii-
lasyonlar1 birlikte degerlendirildiginde hastalik pato-
fizyolojisi hakkinda 6nemli bilgiler saglanabilir® ™,

COVID-19 Enfeksiyonunda Sitokin Firtinast ve IL-
10’un Potansiyel Rolii

COVID-19 enfeksiyonu tiim diinyada yaklagik 1.1
milyondan fazla 6liime ve 42 milyondan fazla vakaya
neden olmustur. Siddetli COVID-19 enfeksiyonunda
sitokin salinim sendromu olarak da adlandirilan pato-
lojik bir durum gelismektedir ve bu durum ¢ok sayida
inflamatuar sitokin ve kemokinlerin hizli bir sekilde
uzun siireli olarak sistemik yiikselmesi ile karakterize-
dir. Sitokin salimim sendromu sonucunda organ yet-
mezligi ve Olime kadar ilerleyebilen ARDS iligkili
hemofagositik sendrom indiiklenebilmektedir®® (Figiir
4). COVID-19 enfeksiyonu siiresince geligebilen sito-
kin firtinasinin karakteristik bir 6zelligi, agir ve kritik
COVID-19 hastalarinda IL-10 diizeylerindeki drama-
tik yiikselmedir’’. Yogun bakim tedavisi géren
COVID-19 hastalarinda yogun bakim tedavisi gorme-
yen hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
periferik 1L-10 konsantrasyonu belirlenmistir'. 1L-10
diizeyleri IL-16 gibi diger sitokinler ve CRP gibi inf-
lamatuar belirtegler ile iliskilendirilmistir. IL-10’un
COVID-19 enfeksiyonunun siddeti ile iligkili 6nemli
bir immiin belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. 1L-10
ekpresyonlarindaki artis COVID-19 enfeksiyonunun
kétii sonuglar ile iliskilendirilmistir®.

SARS-CoV-2
" y Covip-19

ARDS
Goklu organ yetmezlikleri
Hiperinflamasyon sendromu
lim

—_— |

Makrofaj .': '

Figiir 4.
COVID-19 Enfeksiyonunda Sitokin Furtinasi ve IL-
10’un Potansiyel Rolii

Bir meta-analiz caligmasinda I1L-6 ve IL-10’un
COVID-19 siddetinin tahmin edilebilmesinde 6nemli
faktorler oldugu belirlenmistir. Serum IL-10 diizeyleri
COVID-19 enfeksiyonununda yiikselmektedir ve bu
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durum klinik agidan nemlidir®. Antiinflamatuar veya
immiin inhibitér mekanizma olarak diigiiniilen artmig
IL-10 diizeyleri, proinflamatuar sitokinlerin negatif
geri besleme dongiisii sonucunda birikmesi yoluyla
uyarilmaktadir. COVID-19 enfeksiyonunda gelisen bir
komplikasyon olan ARDS tedavisinde immiinoregiila-
tor ve antifibrotik etkiler gosterebilen rekombinant IL-
10 6nemli bir terapétik faktor olarak onerilmistir®® .
Buna karsin, COVID-19 enfeksiyonunda IL-10 diizey-
lerindeki anormal yiikselmenin COVID-19 siddetinin
belirlenmesinde patolojik bir rol oynayabilecegi de
diigiintilmektedir. IL-10 genellikle immiinosupresif ve
antiinflamatuar bir sitokin olarak bilinmesine ragmen
otoimmiin hastaliklar, cesitli kanser tiirleri gibi hasta-
liklarda immiin sistemi aktive edebilen proinflamatuar
bir sitokin olarak da diisiiniilebilmektedir. Rekombi-
nant IL-10 proinflamatuar etki gostererek immiin
sistemi aktive edebilmekte ve boylece inflamasyonun
artisinda etkili olabilmektedir. Siddetli pnémoni ve
proinflamatuar mediyatorler araciligiyla ortaya ¢ikan
ciddi organ hasar1 COVID-19 hastalarinda mortalite
ile iliskilendirilmistir. IL-10, COVID-19 enfeksiyo-
nunda mortalitenin azaltilmasinda potansiyel bir rol
oynayabilmektedir. Siddetli COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda anormal derecede yiiksek IL-10 diizey-
leri gozlenmektedir. IL-10’un COVID-19 patogene-
zinde proinflamatuar etki gostererek immiin aktive
edici bir rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ayrica sid-
detli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin periferik
kanlarinda IL-4, IL-7, IL-18, IFN-gama, TNF-alfa gibi
inflamatuar sitokinlerin ve ¢esitli kemokinlerin arttig1
belirlenmistir”’. Siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarda periferik CD8+T hiicre sayisinda toplam bir
azalma gozlenmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun
ilerleyen donemlerinde hastalarin periferik kanlarin-
daki CD8+T hiicrelerinin arttig1 tespit edilmistir*®. Bu
durumun asir1 aktivasyon ve proliferasyon araciligiyla
serum IL-10 diizeylerindeki artma ile iliskili olabile-
cegi diisiiniilmektedir®. Yiiksek sistemik IL-10 diizey-
lerine sahip olan siddetli COVID-19 hastalarinda IL-
10 diizeylerinin hastalifin progresyonunda énemli rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir. COVID-19 enfeksi-
yonu ile iligkili immiinopatolojik yolak énemlidir*.

Akcigerlerde baslangig asamasinda COVID-19 enfek-
siyonunda IL-10 erken indiiksiyonunun gerceklesmesi
diger proinflamatuar mediyatdrlerin yol agtigi infla-
masyona karst 6nemli bir faktordiir. Endojen IL-10
iiretimindeki artig, sitokin firtinasinin diger mediyator-
lerinin tiretiminin uyarilmasinda etkili olarak immiin
aktive edebilen bir proinflamatuar faktér olarak etki
gosterebilir. Ayrica IL-10, ciddi COVID-19 hastala-
rinda viral sepsise bagli olarak daha yiiksek hiperinf-
lamasyonuna neden olabilmektedir***. 1L-10 sitotok-
sik efektor CD8+T hiicrelerinde artiga neden olmakta-
dir ve boylece COVID-19 hastalarinda adaptif immii-
nite hiperaktivasyonu ger¢eklesmektedir. Bu da
COVID-19 enfeksiyonunun siddetindeki artis ile ilis-
kilendirilmistir. IL-10 6liimcil bir immiinopatolojik

siregte Oonemli rol oynayabilmektedir. COVID-19
hastalarinda sistemik inflamatuar sitokin {retimini
indiikleyebilen IL-10, T hiicre aktivasyonu ve prolife-
rasyonunu da uyarabilen bir sitokindir. IL-10’un pato-
lojik proinflamatuar islevi engelleme yoluyla COVID-
19 enfeksiyonundaki mortalitenin azalmasia katki
saglayabilecegi diisliniilmektedir. Ciddi COVID-19
enfeksiyonu gelisen hastalarda IL-10 aktivitesinin
engellenebilmesinde zaman olduk¢a 6nemli bir faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. COVID-19 enfeksiyo-
nunun baglangicinda IL-10 aktivitesinin engellenebil-
mesi i¢in ndtralize edici bir antikor kullanilmasinin,
immiin aktive edici etkilerinin sinirlandirilabilmesi
bakimindan o6nemli olabilecegi disiiniilmektedir.
COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde ve tedavi-
sinin belirlenmesinde sistemik olarak artmis IL-10"un
roliinii belirleyebilmek i¢in kapsamli ¢aligmalara ihti-
yag¢ duyulmaktadir®’.

COVID-19 Komplikasyonu ARDS Fizyopatolojisi:

COVID-19 enfeksiyonunun ilk asamalarinda akciger
hasar1 pulmoner vaskiiler bozukluk ile iliskilendiril-
mistir. ARDS tanisi ve tedavisi hakkinda farkli goriis-
ler bildirilmistir. ARDS genellikle akcigerlerde gaz
degisim kisitlamasina ve sivi birikmesine neden olabi-
len ve bdylece sistemik hipoksiye yol acabilen ciddi
bir hasar ile karakterizedir. ARDS hastalarinda tasipne
ve siyanoz ile birlikte nefes darligi da gortiilmektedir.
Bu yilizden ARDS gelisen hastalarda kalp ve beyin
gibi organlarim diizgiin ¢alismas etkilenebilmektedir”.

ARDS’nin L (Low) ve H (High) fenotipleri olmak
tizere iki grupta smiflandirildigi bildirilmistir. Bu
siniflandirmanin, ARDS patofizyolojisinin daha iyi
anlasilabilmesi ve bu fenotiplere gore farkli terapotik
stratejilerin gelistirilebilmesi agisindan énemli oldugu

diisiiniilmektedir*“.

ARDS’de L fenotipi erken asamalarda ortaya gikan,
subplevral interstisyum ile sinirlt hafif bir inflamasyon
ile karakterize olan fenotiptir'’. Bu fenotipte akciger-
lerde homojen olmayan alanlarda farkl elastik 6zellik-
ler ve ara sira konsolidasyon ile birlikte buzlu cam
goriiniimleri gozlenmektedir. Nominal kompliyans ve
diisiik akciger agirligr ile karakterize olan L tipi feno-
tipte diistik elastans gozlenmektedir. Pulmoner vaskii-
ler diizensizlik, endotel hiicrelerinin ve arteriyel diiz
kas hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan ACE 2 resept6-
riine SARS-CoV-2 afinitesi ile iliskilendirilmistir®.

COVID-19 enfeksiyonunun diiz kas kasilmasi kaybina
yol agarak zayif hipoksik vazokonstriksiyona ve akci-
gerlerin bazi1 bolgelerinde diisiik vaskiiler dirence
neden olabilecegi diisiiniilmektedir®. Viral replikas-
yon sonucunda epitelde ve endotelde hiicresel hasara
yol acabilecek proinflamatuar sitokinler salgilanmak-
tadir. Dogustan gelen immiin sistemin agir1 aktivasyo-
nu ve sitokin firtinast mikrovaskiiler sistemde 6nemli
hasar gelisimi ile iliskilendirilmigtir*®*°. Ayrica
COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanan trombozun
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sistemik bir hiperkoagulasyon tarafindan tetiklenmesi
alveoler birimlere kan akisimin engellenmesine neden
olabilen bir¢ok mikrotrombin olusumuna yol agmak-
tadir’*%. Yogun bakim iinitelerinde tedavi géren has-
talarin yaklasik %20-%30 kadarinda azalmis bolgesel
akciger kompliyansi ile karakterize olan ARDS gelis-
mektedir. Boylece azalmis ventilatuar yanit ve zayif
oksijenasyon ortaya ¢ikmaktadir®,

ARDS’nin H fenotipi hipoksemi, azalmis pulmoner
kompliyans, bilateral akciger infiltratlari ile karakteri-
zedir*®. SARS-CoV-2 yapisinda bulunan spike protei-
ni olarak adlandirilan S proteini ACE 2 reseptdriine
baglanma yoluyla konake1 hiicreye giris yapilabilme-
sinde rol olan 6nemli bir belirleyicidir. ACE 2 resep-
toriine baglanma sonucunda konakg1 serin proteaz tip
2 olarak bilinen TMPRSS2, S proteinini boler. Boyle-
ce viral ve hiicresel membran fiizyonu gergeklesmek-
tedir. SARS-CoV-2"nin replikasyona yardimer olacak
genetik materyali sitoplazmada serbest kalmaktadir.
Akcigerlerde Tip II alveoler epitel hiiceleri viriis rep-
likasyonunda 6nemlidir ve viriisiin konakg¢1 hiicreye
girisi sonucunda konakg¢1 immiin yanit tetiklenmekte-
dir. Boylece IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-33 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimi indiiklenmektedir.
Bu proinflamatuar sitokinler enfeksiyon bolgesinde
nétrofilleri ve monositleri toplama yoluyla diger pro-
inflamatuar sitokinleri ve kemokinleri aktive etmekte-
dir. Bu sekilde hiperinflamasyon durumu ortaya ¢ik-
makta ve ARDS gelisimi ile iligkili olarak akcigerler-
de dogrudan hasar meydana gelmektedir”.

ARDS gelisiminde genetik yatkinlik ve inflamatuar
sitokinler de 6nemli rol oynamaktadirlar. ACE 2 ve
IL-10, Tiimor Nekroz Faktor (TNF) ve Vaskiiler En-
dotel Biiyiime Faktorii (VEGF) gibi cesitli genler
arasinda anlamli bir iliskinin oldugu diisiiniilmektedir.
COVID-19 enfeksiyonunda sitokin firtinas1 ortaya
cikabilmekte ve ARDS gelisebilmektedir. Onemli
sitokinler olarak bilinen IL-6 ve IL-8 plazma diizeyle-
rindeki artiglar, ARDS’nin negatif sonuglari ile iligki-
lendirilmigstir. ARDS hastalarinda gelisen pulmoner
infiltrasyon ve buna bagli olarak gelisen akciger hasari
da artmus IL-6 diizeyleri ile iligkilendirilmistir. Makro-
faj aktivasyon sendromu gelisen hastalarin yaklagik
yarisinda ARDS sonucunda akciger hasar1 gelisebil-
mektedir. COVID-19 hastalarinda serum C-Reaktif
Protein (CRP), laktat dehidrogenaz, kreatinin, kreatin
kinaz, ferritin, IL-6 ve D-dimer diizeylerinin arttigi
belirlenmistir’.

ARDS ve IL-10 Gen Varyasyonu

Sepsis ve travma gibi klinik risklere sahip olan hasta-
larin bir bolimiinde ARDS gelisebilmektedir. Bireyler
aras1 farkli sonuglar gosteren genetik varyasyonlar
dogustan gelen immiinitede, pulmoner defansta ve
inflamatuar yanitta 6nemli rol oynamaktadirlar. Cesitli
genetik varyasyonlar ve ARDS, sepsis, pndmoni geli-

simi arasinda anlamli iligkiler oldugu diisiiniilmektedir.
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Bu genetik varyasyonlar arasinda, IL-10 geni gibi
sitokin genlerinde ortaya c¢ikan genetik varyasyonlar
bulunmaktadir™.

IL-10 6nemli bir antiinflamatuar sitokin olarak bilin-
mektedir. Nitrik oksit sentezinde, inflamatuar hiicrele-
rin apoptozunda ve makrofaj aktivasyonunun baski-
lanmasinda 6nemli rol oynayan IL-10, diger proinfla-
matuar sitokinlerin modiilasyonunda da etkilidir. in-
sanlarda dolasimdaki yiiksek IL-10 diizeyleri ve septik
sok, yaralanma siddeti, 6liim oranlar1 arasinda anlamli
bir iligki oldugu bildirilmistir. ARDS hastalarinda
yiiksek plazma IL-10 diizeyleri ve disiik 1L-10 bron-
koalveolar lavaj konsantrasyonu artmis mortalite ile
iliskilendirilmistir™.

IL-10 geninde tanimlanan IL-10 (-1082G/A) gen var-
yasyonu genin promotor bolgesinde -1082 pozisyo-
nunda guanin / adenin baz yer degistirmesi ile karakte-
rize bir genetik varyasyondur ve bu genetik varyasyon
IL-10 diizeylerinin diizenlenmesinde etkilidir. 1L-10 (-
1082G/A) gen varyasyonunun GG homozigot genoti-
pini ve G alelini tastyan bireylerde in vitro uyarimi
takiben dolasimda daha yiiksek IL-10 diizeyleri, daha
yiiksek IL-10 mRNA ekspresyonu ve buna bagli ola-
rak daha yiiksek IL-10 iiretimi belirlenmistir™>>’.

ARDS gibi kritik hastaliklarda IL-10 (-1082G/A) gen
varyasyonunun GG homozigot genotipi diisiik hastalik
siddeti, azalmig hastaneye yatig orani, organ disfonk-
siyonu ve mortalite ile iliskilendirilmistir’®*°. ARDS
gibi kritik hastaliklarin gelisiminde proinflamatuar ve
antiinflamatuar yanitlar arasindaki denge oldukca
6nemlidir. Pnémoni hastalarinda yiiksek IL-10 tiretimi
ile iligkili olan genotipin daha fazla immunosupresyo-
na yol agabilecegi ve bu durumun siddetli hastalik
yiiki ile sonuglanabilecegi diistiniilmektedir. Yogun
inflamasyon ARDS gibi hastaliklarin patogenezinde
belirleyici bir ozelliktir ve yiiksek proinflamatuar
durumu olan hastalarda yiiksek IL-10 diizeyleri ile
iligkili olan genotiplerin faydali yonde modiile edici,
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi de bildirilmistir.
Amerikali bir popiilasyon ile gergeklestirilmis calis-
mada ARDS olan hastalarda 1L-10 (-1082G/A) gen
varyasyonunun GG homozigot genotipi daha diisiik
mortalite ve organ yetmezligi ile iliskilendirilmistir.
Ancak ARDS ve IL-10 gen varyasyonlari, ekspresyon
diizeyleri arasindaki iligkilerin dogrulanabilmesi igin
farkli popiilasyonlar ile gergeklestirilmis daha kap-
saml1 aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir®®.

Sonug

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 enfeksi-
yonu tiim diinyada kiiresel bir kriz yaratmstir.
COVID-19 enfeksiyonunun riskinin ve ciddiyetinin
diizenlenmesinde etkili olabilecek genetik varyasyon-
larin belirlenmesi onemlidir. Cesitli etnik gruplarda
COVID-19 enfeksiyon oraninin belirlenmesinde gene-
tik varyasyonlar gibi genetik risk faktorlerinin roli ve
enfeksiyonun siddeti arasindaki iliskinin arastirilmasi-
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n1 amaglayan sinirli sayida aragtirma bulunmaktadir.
Solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinliklarda genetik
ve kazanilmig risk faktorlerinin birlikte etkili olabile-
cegi diigtiniilmektedir. Siddetli COVID-19 enfeksiyo-
nu ve bu enfeksiyonun 6nemli komplikasyonlarindan
biri olan ARDS gelisimine yatkinlikta 6nemli genetik
varyasyonlar gibi prognostik faktorlerin belirlenebil-
mesi olduk¢a 6nemlidir. IL-10 geninde tanimlanan IL-
10 (-1082G/A) gen varyasyonu gibi sitokin gen var-
yasyonlarinin proinflamatuar ve antiinflamatuar sito-
kin diizeylerini etkileyebilme yoluyla COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda, hastaligin progresyonunu
modiile edebilecegi diisiiniilmektedir. IL-10 geni hiic-
resel ve humoral imminitenin diizenlenmesindeki
potansiyel rolii nedeniyle ¢esitli otoimmiin hastalikla-
rin, inflamatuar hastaliklarin, neoplazmalarin patofiz-
yolojik mekanizmalarinda etkili olabilecek aday bir
gen olarak gosterilmektedir. IL-10 geninin promotor
bolgesinde ortaya ¢ikan 1L-10 (-1082G/A), IL-10 (-
892C/T) ve IL-10 (-592C/A) gen varyasyonlar1 sonu-
cunda IL-10 mRNA ve protein diizeylerinde degisik-
likler saptanmistir. IL-10 geninde tanimlanan bu gene-
tik varyasyonlar ve COVID-19 komplikasyonlarindan
biri olan ARDS gibi hastaliklara yatkinligin altinda
yatan patolojik siiregler ile ilgili mekanizmalar arasin-
daki iligkileri aragtirmaya yonelik daha kapsamli ¢a-
ligmalar yapilmasi gerekmektedir. Bdylece COVID-19
ile iligkili ARDS patogenezinde, IL-10’un potansiyel
roliine bagli olarak hastalik i¢in yeni tedavi yontemle-
rinin belirlenebilmesine yonelik stratejilerin gelistiri-
lebilmesi miimkiin olabilecektir.
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