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ÖZET 

COVID-19 yeni koronavirüs hastalığı olarak bilinmektedir ve COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanan komplikasyonlar yaş, cinsiyet ve 

komorbiditeler gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak değişmektedir. Tüm yaş gruplarını etkileyebilen COVID-19 enfeksiyonu etkilenen popülas-

yonların bireysel özelliklerine bağlı olarak doğrulanmış vakaların bir kısmında ciddi rahatsızlık ve ölüm nedeni olarak ortaya çıkabilmektedir. 

Bu enfeksiyon özellikle yaşlı bireylerde ve hipertansiyon, diabetes mellitus, astım gibi komorbiditelere sahip kişilerde daha şiddetli seyret-

mektedir. Ancak COVID-19 enfeksiyonunun oldukça genç olan bireylerde de görülebileceği bildirilmiştir. Bu yüzden doku proteinlerinin 

ekspresyon düzeyleri gibi intrinsik faktörlerin yanısıra, genetik varyasyonlar gibi genetik faktörler de enfeksiyon patogenezine katkıda 

bulunabilmektedir. COVID-19 hastalarının yarısından fazlasında en sık görülen komplikasyonlardan biri yoğun bakım tedavisi gerektiren 

ARDS (Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu) dir. COVID-19’da viral enfeksiyona yanıt olarak İnterlökin-10 (IL-10) gibi sitokinler salınmak-

tadır. COVID-19 enfeksiyonu sırasında gelişen sitokin fırtınası kontrolsüz inflamasyona neden olmaktadır. Böylece çoklu organ yetmezlikle-

ri gelişebilmekte ve ARDS ile ilişkili sendromlar indüklenebilmektedir. Sitokin fırtınası COVID-19 hastalarında anlamlı derecede artmış IL-

10 düzeyleri ile ilişkilendirilmiştir. ARDS patogenezinde inflamasyon önemli bir belirteçtir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

arasındaki dengesizlik sonucunda ARDS gelişebilmektedir. IL-10 geninin promotör bölgelerindeki genetik varyasyonlar sonucunda IL-10 

mRNA ve protein düzeylerinde değişiklikler ortaya çıkmaktadır. IL-10’un patolojik proinflamatuar işlevi engelleyerek COVID-19 enfeksi-

yonundaki mortalitenin azalmasına katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. ARDS gelişen COVID-19 hastalarında IL-10 geninin promotör 

bölgesinde tanımlanan IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonu genotip dağılımlarına göre IL-10 ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi, ARDS’nin 

patolojik mekanizmalarının daha iyi anlaşılabilmesi ve ARDS’ye yönelik terapötik stratejilerin geliştirilebilmesi bakımından oldukça önem-

lidir. Bu derlemede COVID-19 enfeksiyonunda gelişen ARDS komplikasyonunda IL-10 ve IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonlarının rolünün 

incelenmesi amaçlanmıştır.  

Anahtar Kelimeler: COVID-19. Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu. İnterlökin. IL-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 IL-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 IL-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 olduğu COVID-19 dünya 

çapında sosyal ve ekonomik sorunlara yol açan önemli 

bir halk sağlığı sorunudur. COVID-19 patogenezine 

bakıldığında enfeksiyon virüsün çeşitli dokularda 

ekprese edilen Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2 

(ACE 2) reseptörlerine bağlanması ile başlamakta ve 

böylece aşırı immün yanıt tetiklenmektedir. Proinfla-

matuar sitokinlerin aşırı üretimi sonucunda ortaya 

çıkan sitokin fırtınası COVID-19 enfeksiyonunun 

şiddetli progresyonu ve organ hasarı ile ilişkilendiril-

miştir. COVID-19 enfeksiyonunun patofizyolojik 

mekanizması tam olarak açıklanamamıştır, ancak 

inflamasyon ile ilişkili yolaklardaki genlerde ortaya 

çıkan genetik varyasyonların enfeksiyonun seyri ve 

ciddiyetine olan etkileri araştırılmaktadır. Yaşlı yetiş-

kinlerde ve komorbiditeleri olan kişilerde COVID-19 

enfeksiyonu daha şiddetli seyretmektedir. COVID-19 

enfeksiyonu ateş, öksürük, nefes darlığı, halsizlik, kas 

ağrıları, tat ve koku bozuklukları, ishal, baş ağrısı gibi 

çeşitli semptomlar ile karakterizedir. Ayrıca enfeksi-

yon sırasında ARDS, tromboembolik durumlar, kardi-

yovasküler rahatsızlıklar ve bunlara bağlı olarak ikin-

cil enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar ortaya çıka-

bilmektedir
1
.  

Genetik varyasyonlar ile yapılmış çalışmaların sonuç-

ları popülasyonlar arasında farklılıklar göstermektedir
2
. 

İmmünite ve inflamatuar yanıtta etkili olan IL-10        

(-1082G/A) gen varyasyonu gibi IL-10 gen varyas-

yonları ve ARDS gelişimi arasında anlamlı ilişkiler 

olduğu düşünülmektedir
3
. Antiinflamatuar bir sitokin 

olarak bilinen IL-10, diğer proinflamatuar sitokinlerin 

modülasyonunda da önemli rol oynamaktadır. IL-10  

(-1082G/A) gen varyasyonu sonucunda ortaya çıkan 

guanin / adenin baz yer değiştirmesi, IL-10 düzeyleri-

nin düzenlenmesinde etkilidir
2
. COVID-19 kompli-

kasyonlarından biri olan ARDS’de IL-10 (-1082G/A) 

gen varyasyonunun GG homozigot genotipi daha 

düşük hastalık şiddeti ile ilişkilendirilmiştir
3
. 

COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkili ARDS gelişiminde 

IL-10’un hastalıktaki olası rolü ile ARDS ve IL-10 (-

1082G/A) gen varyasyonu arasındaki ilişkinin daha iyi 

anlaşılabilmesi, hastalık ile ilgili terapötik stratejilerin 

geliştirilebilmesi için farklı popülasyonlar ile daha 

kapsamlı çalışmaların gerçekleştirilmesi gerekmekte-

dir. Bu derlemenin amacı, COVID-19 enfeksiyonunun 

komplikasyonlarından biri olan ARDS’nin fizyopato-

lojisi hakkında genel bilgi verilmesinin yanısıra; IL-

10’un ve bu genin promotör bölgesinde tanımlanan 

IL-10 (-1082G/A) gen varyasyonunun hastalık gelişi-

mindeki olası rolünün incelenmesidir.  

Koronavirüsler 

Koronavirüsler insanlarda ve hayvanlarda hastalığa 

neden olabilen geniş bir virüs ailesidir. İlk olarak 2002 

yılında SARS-CoV tanımlanmıştır ve bu koronavirüs 

şiddetli akut solunum sendromuna (SARS) neden 

olmuştur. Daha sonra 2012 yılında MERS-CoV ve 

2019 yılında SARS-CoV-2 koronavirüsleri tanımlan-

mıştır. Bu koronavirüslerden MERS-CoV Orta Doğu 

Solunum Sendromuna (MERS), SARS-CoV-2 ise 

COVID-19 enfeksiyonuna neden olmuştur. İnsanları 

enfekte edebilen yedi koronavirüs arasında olan 

HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 ve HKU1 

koronavirüsleri üst solunum yolu enfeksiyonlarının 

yaklaşık %10-%30’undan sorumludur. SARS-CoV, 

MERS-CoV, SARS-CoV-2 olarak bilinen, yüksek 

mortalite ve morbidite oranları ile ilişkilendirilen diğer 

koronavirüsler ise ARDS gibi ciddi solunum yolu 

enfeksiyonlarına yol açabilmektedirler
4
. 

Coronaviridae ailesine ait olan koronavirüsler alfa (), 

beta (), gama () ve sigma () olmak üzere dört grup-

ta sınıflandırılmaktadırlar. SARS-CoV-2, RNA geno-

munu tutan N (nükleokapsid) proteini ile S (spike), E 

(zarf) ve M (zar) proteinlerinden oluşmaktadır. Bu 

proteinlerden S proteini ACE 2 reseptörünü tanımakta 

ve ona bağlanmaktadır. ACE 2 yolağı virüsün girişin-

de ve akciğer alveoler epitel hücrelerine replikasyonda 

önemli rol oynamaktadır
5
.  

COVID-19 Patogenezi 

SARS-CoV-2 koronavirüsünden kaynaklanan bir 

enfeksiyon olarak ortaya çıkan COVID-19, dünya 

çapında hızla yayılan önemli bir halk sağlığı sorunu ve 

küresel pandemi olarak bilinmektedir. COVID-19 

enfeksiyonu gözlenen bireylerin bazılarında asempto-

matik ya da hafif semptomlar gözlenmesine rağmen, 

bu enfeksiyondan etkilenen ve progresif solunum 

yetmezliği, ölümcül pnömoni ile karakterize olan 

şiddetli vakalar da görülebilmektedir. COVID-19’un 

klinik yönetiminin belirlenmesi için genetik özellikle-

rin yanında hastalık sonuçlarını etkileyebilecek olan 

gen ve protein ekspresyon modellerinin incelenmesi 

de önemlidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu solunum 

yolu hastalığı olarak bilinmekle birlikte bu enfeksiyo-

nun sistemik patogeneze ve birçok organın etkilenme-

sine neden olarak ölüme yol açabileceği bildirilmiştir. 

COVID-19 enfeksiyonunun bulaşması ile ilgili belir-

sizlikler olmasına rağmen bu enfeksiyonun doğrudan 

temas, solunum damlacıkları ve viral partiküllerin 

yutulması yoluyla bulaşabileceği düşünülmektedir. 

Bireye iletilen virüs, S proteininin ACE 2 reseptörü ile 

etkileşimi yoluyla insan hücrelerine doğrudan gire-

bilmektedir
5
. ACE 2’nin insan alveoler epitel hücrele-

rinde, dil ve oral mukoza epitel hücrelerinde, lökosit-

ler, kan damarları, kalp, böbrek, bağırsak gibi diğer 

hücrelerde yüksek oranda eksprese edildiği bilinmek-

tedir
2,6,7

. 

Tip II transmembran serin proteaz (TMPRSS2), ACE 

2 reseptörüne bağlanmaktadır ve bu proteolitik bir 

süreçtir. Bu süreçte S proteininin aktive olmasıyla 

hücreye viral giriş gerçekleşmektedir. İmmünglobulin 

süper ailesine ait olan transmembran glikoprotein 

olarak bilinen CD147 epitel hücrelerde bulunmaktadır. 

SARS-CoV tarafından bağlanan diğer bir reseptör 
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olarak bilinen bu glikoprotein inflamatuar dokularda, 

enfekte olmuş hücrelerde yüksek düzeyde eksprese 

edilmektedir
1
.  

COVID-19 patogenezi oldukça karmaşıktır ve ilk 

olarak viral replikasyon üst solunum yolunun mukozal 

epitelinde gerçekleşmektedir
6,8

. Bu durumda enfeksi-

yon asemptomatik olarak gelişmektedir. COVID-19 

patogenezi esas olarak SARS-CoV-2’nin akciğerlerde 

ACE 2 reseptörlerine bağlanması yoluyla alt solunum 

yollarında tetiklenen inflamasyon ile karakterizedir. 

COVID-19 enfeksiyonu gelişen hastalardan bazıların-

da solunum semptomları dışında çoklu organ tutulum-

larına yol açabilen hasarlar da ortaya çıkabilmekte-

dir
6,9-11

.  

COVID-19 enfeksiyonunun erken aşamalarında 

TMPRSS2, katepsin B ve L (Cat B/L) proteinleri gibi 

proteinlerin ekspresyon profilleri ve interferon gama 

üretimi enfeksiyonun sonucunu belirleyebilecek olan 

önemli yolaklardır
12,13

. Enfeksiyonun ilerleyen aşama-

larında ise hücresel immün yanıtlar önemli belirleyici-

ler haline gelmektedir. Bu yolaklarda ortaya çıkan 

interferon gama üretimindeki ve hücre migrasyonu 

veya aktivasyonundaki dengesizlikler, inflamatuar 

mediyatörlerin salınımı ve immün hücrelerde farklılık-

lara neden olabilen kötü hastalık prognozuna yol aça-

bilmektedir. Akciğer enfeksiyonu ile birlikte yoğun 

inflamatuar yanıt gelişmektedir. Hafif ya da orta dere-

celi enfeksiyon durumunda normal lenfosit-nötrofil 

oranları ve CD8+, CD4+ hücrelerinde yükselme gös-

terilmiştir. Enfeksiyonun şiddetli olması durumunda 

yüksek nötrofil-lenfosit oranları, düşük CD4+ sayıları, 

düzenleyici T hücrelerinde eksiklikler gözlenmekte-

dir
14-19

. Sistemik inflamatuar düzeyler COVID-19 

enfeksiyonunun şiddeti ile ilişkilendirilmiştir. Hafif 

COVID-19 enfeksiyonunda düşük sitokin ve kemokin 

düzeyleri belirlenmiştir. Şiddetli COVID-19 enfeksi-

yonunda ise yüksek seviyelerde IL-10 düzeyleri tespit 

edilmiştir
16,17

. 

COVID-19 enfeksiyonunda koroner kalp hastalıkları, 

kalp yetmezliği, serebrovasküler hastalıklar ve kardi-

yovasküler hastalıklar gibi çeşitli komplikasyonlar da 

ortaya çıkmaktadır. Artmış sempatik stimülasyon, 

hiperkoagulabilite ve inflamasyonun bu komplikas-

yonlara katkıda bulunduğu düşünülmektedir
20-22

. Ay-

rıca COVID-19 enfeksiyonunun diğer belirleyici bir 

komplikasyonu da böbrek yetmezliğidir. Bu durum 

virüsün doğrudan bir etkisi olabileceği gibi enfeksiyo-

nun ardından gözlenen hipoksi sonucunda ortaya çı-

kan bir durum da olabilir. Önceden var olan kardiyo-

vasküler hastalıklar ve böbrek hastalıkları COVID-19 

enfeksiyonu için önemli risk faktörleri olarak bildiril-

miştir. Bu yüzden bu risk faktörlerinin enfeksiyonun 

şiddetlenmesine katkıda bulunabileceği düşünülmek-

tedir. Bunların dışında gastrointestinal sistem bulgula-

rı da COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. 

COVID-19 enfeksiyonunda karın ağrısı, iştahsızlık, 

karaciğer fonksiyonlarında bozukluklar, diyare, bulan-

tı ve kusma gibi çeşitli bulgular gözlenmektedir. Şid-

detli COVID-19 enfeksiyonundan ölen hastalarda 

yapılmış ölüm sonrası analizlerde gastrointestinal 

mukozal dejenerasyon, ince bağırsaklarda dilatasyon 

ve stenoz gibi çeşitli değişiklikler tespit edilmiştir. 

Ayrıca bu enfeksiyondan ölen hastaların mide, duode-

nal ve rektal epitel hücrelerinde viral proteinler sap-

tanmıştır. COVID-19 enfeksiyonunun gastrointestinal 

semptomlarının SARS-CoV-2 virüsünün gastrointes-

tinal hücreler ile doğrudan etkileşiminden kaynakla-

nabileceği düşünülmektedir. COVID-19 enfeksiyonu 

sonucunda testis dokusu da etkilenebilmektedir
7,23-27

. 

Sitokinler ve IL-10 Gen Varyasyonları 

Stimülasyon sonucunda immün hücreler tarafından 

sitokinler üretilmektedir. Sitokinler spesifik reseptör-

lere bağlanarak hedef hücrelerin aktivasyonunun, 

proliferasyonunun ve farklılaşmasının upregüle edil-

mesinde, immün reaksiyonların düzenlenmesinde ve 

diğer sitokinlerin üretiminin indüklenebilmesinde 

veya inhibe edilebilmesinde önemli rol oynamaktadır-

lar. Sitokinler işlevlerine göre proinflamatuar sitokin-

ler ve antiinflamatuar sitokinler olmak üzere iki grupta 

sınıflandırılmaktadırlar. Proinflamatuar ve antiinfla-

matuar sitokinler arasında ortaya çıkan dengesizlikler 

sonucunda immün sistemin düzgün çalışması engel-

lenmektedir
28

 (Figür 1). Sitokin genlerindeki denge-

sizlikler sitokin genlerinde ortaya çıkan genetik var-

yasyonlar ile ilişkilendirilmiştir. Bu sitokinlerden biri 

olan IL-10 önemli bir immünoregülatör sitokindir ve 

esas olarak makrofajlar tarafından salgılanmaktadır. 

IL-10 makrofajlar dışında ayrıca Th1 ve Th2 lenfosit-

leri, dendritik hücreler, monositler ve mast hücreleri, 

sitotoksik T hücreleri, B lenfositleri tarafından da 

salgılanmaktadır
29,30

.  

 

Figür 1. 

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler  

arasındaki denge 

 

IL-10 aktivitesi IL-10 reseptörü (IL-10R) aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. IL-10’un IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 

gibi diğer sitokinlerin ekspresyonlarını upregüle ettiği 

bildirilmiştir. B hücrelerinde apoptozu önleyebilen IL-

10, hücre proliferasyonunun arttırılmasında ve im-

münglobulin sınıf değişimlerinde etkili bir immüno-

modülatördür. 4 intron ve 5 ekson içeren IL-10 geni 
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immünomodülatör pleiotropik bir sitokindir ve kro-

mozom 1q31-32 üzerinde lokalizedir. IL-10 geninde 

tanımlanmış olan genetik varyasyonlar arasında IL-10 

(-1082G/A), IL-10 (-892C/T) ve IL-10 (-592C/A) gen 

varyasyonları bulunmaktadır
31-34

 (Figür 2). IL-10       

(-1082G/A) gen varyasyonu genotip dağılımlarının 

belirlenmesinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

yöntemi uygulanmaktadır. PZR yönteminde G alel 

spesifik primeri, A alel spesifik primeri, kontrol frag-

ment primeri ve reverse primer kullanılmaktadır. PZR 

yöntemi kullanılarak IL-10 (-1082G/A) gen varyasyo-

nu genotip dağılımları GG ve AA homozigot genotip-

leri ile GA heterozigot genotipi olarak belirlenmekte-

dir. PZR yönteminde kullanılan primer dizileri ve PZR 

koşulları Tablo I ve Tablo II’de sunulmuştur
35

 (Figür 

3) 

 

Tablo I. IL-10 (-1082G/A) Gen Varyasyonunu için 

Primer Dizileri 

IL-10 (−1082G/A) gen varyasyonu için 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 için 

PZR Koşulları  

IL-10 
(-1082G/A) 

Gen Varyas-
yonu 

 Başlangıç  95
o
C’de 5 dakika 

  94
o
C’de 60 saniye 

 50
o
C’de 30 saniye 30 döngü 

 72
o
C’de 30 saniye 

 Sonlanma:  72
o
C’de 10 dakika 

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

 

 

Figür 2.   

IL-10 geni ve IL-10 gen varyasyonları 

 

Figür 3. 

PZR sonucunda elde edilen IL-10 (-1082G/A) gen 

varyasyonları genotip dağılımları 

IL-10 gen varyasyonları astım, sistemik lupus eritema-

tozus, sedef hastalığı, romatoid artrit, inflamatuar 

bağırsak hastalıkları, tüberküloz, pnömoni gibi çeşitli 

hastalıkların patofizyolojisinde ve klinik seyirlerinde 

önemli rol oynamaktadırlar. Endojen ve eksojen fak-

törler tarafından IL-10 üretimi tetiklenebilmektedir ve 

IL-10 salınımı genin promotör bölgesindeki microsa-

tellites olarak bilinen dinükleotid tekrarlarına ve genin 

promotör bölgesindeki tek nükleotid gen varyasyonla-

rına bağlıdır. IL-10’un immün sistem düzenlenmesin-

deki rolü ve IL-10 ekspresyonunun polimorfik regü-

lasyonları birlikte değerlendirildiğinde hastalık pato-

fizyolojisi hakkında önemli bilgiler sağlanabilir
31-33

. 

COVID-19 Enfeksiyonunda Sitokin Fırtınası ve IL-

10’un Potansiyel Rolü 

COVID-19 enfeksiyonu tüm dünyada yaklaşık 1.1 

milyondan fazla ölüme ve 42 milyondan fazla vakaya 

neden olmuştur. Şiddetli COVID-19 enfeksiyonunda 

sitokin salınım sendromu olarak da adlandırılan pato-

lojik bir durum gelişmektedir ve bu durum çok sayıda 

inflamatuar sitokin ve kemokinlerin hızlı bir şekilde 

uzun süreli olarak sistemik yükselmesi ile karakterize-

dir. Sitokin salınım sendromu sonucunda organ yet-

mezliği ve ölüme kadar ilerleyebilen ARDS ilişkili 

hemofagositik sendrom indüklenebilmektedir
36

 (Figür 

4). COVID-19 enfeksiyonu süresince gelişebilen sito-

kin fırtınasının karakteristik bir özelliği, ağır ve kritik 

COVID-19 hastalarında IL-10 düzeylerindeki drama-

tik yükselmedir
37

. Yoğun bakım tedavisi gören 

COVID-19 hastalarında yoğun bakım tedavisi görme-

yen hastalara kıyasla anlamlı derecede daha yüksek 

periferik IL-10 konsantrasyonu belirlenmiştir
1
. IL-10 

düzeyleri IL-16 gibi diğer sitokinler ve CRP gibi inf-

lamatuar belirteçler ile ilişkilendirilmiştir. IL-10’un 

COVID-19 enfeksiyonunun şiddeti ile ilişkili önemli 

bir immün belirteç olduğu düşünülmektedir. IL-10 

ekpresyonlarındaki artış COVID-19 enfeksiyonunun 

kötü sonuçları ile ilişkilendirilmiştir
37

.  

 

Figür 4.  

COVID-19 Enfeksiyonunda Sitokin Fırtınası ve IL-

10’un Potansiyel Rolü 

 

Bir meta-analiz çalışmasında IL-6 ve IL-10’un 

COVID-19 şiddetinin tahmin edilebilmesinde önemli 

faktörler olduğu belirlenmiştir. Serum IL-10 düzeyleri 

COVID-19 enfeksiyonununda yükselmektedir ve bu 
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durum klinik açıdan önemlidir
38

. Antiinflamatuar veya 

immün inhibitör mekanizma olarak düşünülen artmış 

IL-10 düzeyleri, proinflamatuar sitokinlerin negatif 

geri besleme döngüsü sonucunda birikmesi yoluyla 

uyarılmaktadır. COVID-19 enfeksiyonunda gelişen bir 

komplikasyon olan ARDS tedavisinde immünoregüla-

tör ve antifibrotik etkiler gösterebilen rekombinant IL-

10 önemli bir terapötik faktör olarak önerilmiştir
39-41

. 

Buna karşın, COVID-19 enfeksiyonunda IL-10 düzey-

lerindeki anormal yükselmenin COVID-19 şiddetinin 

belirlenmesinde patolojik bir rol oynayabileceği de 

düşünülmektedir. IL-10 genellikle immünosupresif ve 

antiinflamatuar bir sitokin olarak bilinmesine rağmen 

otoimmün hastalıklar, çeşitli kanser türleri gibi hasta-

lıklarda immün sistemi aktive edebilen proinflamatuar 

bir sitokin olarak da düşünülebilmektedir. Rekombi-

nant IL-10 proinflamatuar etki göstererek immün 

sistemi aktive edebilmekte ve böylece inflamasyonun 

artışında etkili olabilmektedir. Şiddetli pnömoni ve 

proinflamatuar mediyatörler aracılığıyla ortaya çıkan 

ciddi organ hasarı COVID-19 hastalarında mortalite 

ile ilişkilendirilmiştir. IL-10, COVID-19 enfeksiyo-

nunda mortalitenin azaltılmasında potansiyel bir rol 

oynayabilmektedir. Şiddetli COVID-19 enfeksiyonu 

olan hastalarda anormal derecede yüksek IL-10 düzey-

leri gözlenmektedir. IL-10’un COVID-19 patogene-

zinde proinflamatuar etki göstererek immün aktive 

edici bir rol oynayabileceği bildirilmiştir. Ayrıca şid-

detli COVID-19 enfeksiyonu olan hastaların periferik 

kanlarında IL-4, IL-7, IL-18, IFN-gama, TNF-alfa gibi 

inflamatuar sitokinlerin ve çeşitli kemokinlerin arttığı 

belirlenmiştir
37

. Şiddetli COVID-19 enfeksiyonu olan 

hastalarda periferik CD8+T hücre sayısında toplam bir 

azalma gözlenmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun 

ilerleyen dönemlerinde hastaların periferik kanların-

daki CD8+T hücrelerinin arttığı tespit edilmiştir
14

. Bu 

durumun aşırı aktivasyon ve proliferasyon aracılığıyla 

serum IL-10 düzeylerindeki artma ile ilişkili olabile-

ceği düşünülmektedir
37

. Yüksek sistemik IL-10 düzey-

lerine sahip olan şiddetli COVID-19 hastalarında IL-

10 düzeylerinin hastalığın progresyonunda önemli rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. COVID-19 enfeksi-

yonu ile ilişkili immünopatolojik yolak önemlidir
42

.  

Akciğerlerde başlangıç aşamasında COVID-19 enfek-

siyonunda IL-10 erken indüksiyonunun gerçekleşmesi 

diğer proinflamatuar mediyatörlerin yol açtığı infla-

masyona karşı önemli bir faktördür. Endojen IL-10 

üretimindeki artış, sitokin fırtınasının diğer mediyatör-

lerinin üretiminin uyarılmasında etkili olarak immün 

aktive edebilen bir proinflamatuar faktör olarak etki 

gösterebilir. Ayrıca IL-10, ciddi COVID-19 hastala-

rında viral sepsise bağlı olarak daha yüksek hiperinf-

lamasyonuna neden olabilmektedir
43,44

. IL-10 sitotok-

sik efektör CD8+T hücrelerinde artışa neden olmakta-

dır ve böylece COVID-19 hastalarında adaptif immü-

nite hiperaktivasyonu gerçekleşmektedir. Bu da 

COVID-19 enfeksiyonunun şiddetindeki artış ile iliş-

kilendirilmiştir. IL-10 ölümcül bir immünopatolojik 

süreçte önemli rol oynayabilmektedir. COVID-19 

hastalarında sistemik inflamatuar sitokin üretimini 

indükleyebilen IL-10, T hücre aktivasyonu ve prolife-

rasyonunu da uyarabilen bir sitokindir. IL-10’un pato-

lojik proinflamatuar işlevi engelleme yoluyla COVID-

19 enfeksiyonundaki mortalitenin azalmasına katkı 

sağlayabileceği düşünülmektedir. Ciddi COVID-19 

enfeksiyonu gelişen hastalarda IL-10 aktivitesinin 

engellenebilmesinde zaman oldukça önemli bir faktör 

olarak karşımıza çıkmaktadır. COVID-19 enfeksiyo-

nunun başlangıcında IL-10 aktivitesinin engellenebil-

mesi için nötralize edici bir antikor kullanılmasının, 

immün aktive edici etkilerinin sınırlandırılabilmesi 

bakımından önemli olabileceği düşünülmektedir. 

COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde ve tedavi-

sinin belirlenmesinde sistemik olarak artmış IL-10’un 

rolünü belirleyebilmek için kapsamlı çalışmalara ihti-

yaç duyulmaktadır
37

.  

COVID-19 Komplikasyonu ARDS Fizyopatolojisi: 

COVID-19 enfeksiyonunun ilk aşamalarında akciğer 

hasarı pulmoner vasküler bozukluk ile ilişkilendiril-

miştir. ARDS tanısı ve tedavisi hakkında farklı görüş-

ler bildirilmiştir. ARDS genellikle akciğerlerde gaz 

değişim kısıtlamasına ve sıvı birikmesine neden olabi-

len ve böylece sistemik hipoksiye yol açabilen ciddi 

bir hasar ile karakterizedir. ARDS hastalarında taşipne 

ve siyanoz ile birlikte nefes darlığı da görülmektedir. 

Bu yüzden ARDS gelişen hastalarda kalp ve beyin 

gibi organların düzgün çalışması etkilenebilmektedir
4
.  

ARDS’nin L (Low) ve H (High) fenotipleri olmak 

üzere iki grupta sınıflandırıldığı bildirilmiştir. Bu 

sınıflandırmanın, ARDS patofizyolojisinin daha iyi 

anlaşılabilmesi ve bu fenotiplere göre farklı terapötik 

stratejilerin geliştirilebilmesi açısından önemli olduğu 

düşünülmektedir
45,46

.  

ARDS’de L fenotipi erken aşamalarda ortaya çıkan, 

subplevral interstisyum ile sınırlı hafif bir inflamasyon 

ile karakterize olan fenotiptir
47

. Bu fenotipte akciğer-

lerde homojen olmayan alanlarda farklı elastik özellik-

ler ve ara sıra konsolidasyon ile birlikte buzlu cam 

görünümleri gözlenmektedir. Nominal kompliyans ve 

düşük akciğer ağırlığı ile karakterize olan L tipi feno-

tipte düşük elastans gözlenmektedir. Pulmoner vaskü-

ler düzensizlik, endotel hücrelerinin ve arteriyel düz 

kas hücrelerinin yüzeylerinde bulunan ACE 2 reseptö-

rüne SARS-CoV-2 afinitesi ile ilişkilendirilmiştir
4
.  

COVID-19 enfeksiyonunun düz kas kasılması kaybına 

yol açarak zayıf hipoksik vazokonstriksiyona ve akci-

ğerlerin bazı bölgelerinde düşük vasküler dirence 

neden olabileceği düşünülmektedir
48

. Viral replikas-

yon sonucunda epitelde ve endotelde hücresel hasara 

yol açabilecek proinflamatuar sitokinler salgılanmak-

tadır. Doğuştan gelen immün sistemin aşırı aktivasyo-

nu ve sitokin fırtınası mikrovasküler sistemde önemli 

hasar gelişimi ile ilişkilendirilmiştir
49,50

. Ayrıca 

COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanan trombozun 
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sistemik bir hiperkoagulasyon tarafından tetiklenmesi 

alveoler birimlere kan akışının engellenmesine neden 

olabilen birçok mikrotrombin oluşumuna yol açmak-

tadır
51,52

. Yoğun bakım ünitelerinde tedavi gören has-

taların yaklaşık %20-%30 kadarında azalmış bölgesel 

akciğer kompliyansı ile karakterize olan ARDS geliş-

mektedir. Böylece azalmış ventilatuar yanıt ve zayıf 

oksijenasyon ortaya çıkmaktadır
4
.  

ARDS’nin H fenotipi hipoksemi, azalmış pulmoner 

kompliyans, bilateral akciğer infiltratları ile karakteri-

zedir
53

. SARS-CoV-2 yapısında bulunan spike protei-

ni olarak adlandırılan S proteini ACE 2 reseptörüne 

bağlanma yoluyla konakçı hücreye giriş yapılabilme-

sinde rol olan önemli bir belirleyicidir. ACE 2 resep-

törüne bağlanma sonucunda konakçı serin proteaz tip 

2 olarak bilinen TMPRSS2, S proteinini böler. Böyle-

ce viral ve hücresel membran füzyonu gerçekleşmek-

tedir. SARS-CoV-2’nin replikasyona yardımcı olacak 

genetik materyali sitoplazmada serbest kalmaktadır. 

Akciğerlerde Tip II alveoler epitel hüceleri virüs rep-

likasyonunda önemlidir ve virüsün konakçı hücreye 

girişi sonucunda konakçı immün yanıt tetiklenmekte-

dir. Böylece IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-33 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınımı indüklenmektedir. 

Bu proinflamatuar sitokinler enfeksiyon bölgesinde 

nötrofilleri ve monositleri toplama yoluyla diğer pro-

inflamatuar sitokinleri ve kemokinleri aktive etmekte-

dir. Bu şekilde hiperinflamasyon durumu ortaya çık-

makta ve ARDS gelişimi ile ilişkili olarak akciğerler-

de doğrudan hasar meydana gelmektedir
4
.  

ARDS gelişiminde genetik yatkınlık ve inflamatuar 

sitokinler de önemli rol oynamaktadırlar. ACE 2 ve 

IL-10, Tümör Nekroz Faktör (TNF) ve Vasküler En-

dotel Büyüme Faktörü (VEGF) gibi çeşitli genler 

arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu düşünülmektedir. 

COVID-19 enfeksiyonunda sitokin fırtınası ortaya 

çıkabilmekte ve ARDS gelişebilmektedir. Önemli 

sitokinler olarak bilinen IL-6 ve IL-8 plazma düzeyle-

rindeki artışlar, ARDS’nin negatif sonuçları ile ilişki-

lendirilmiştir. ARDS hastalarında gelişen pulmoner 

infiltrasyon ve buna bağlı olarak gelişen akciğer hasarı 

da artmış IL-6 düzeyleri ile ilişkilendirilmiştir. Makro-

faj aktivasyon sendromu gelişen hastaların yaklaşık 

yarısında ARDS sonucunda akciğer hasarı gelişebil-

mektedir. COVID-19 hastalarında serum C-Reaktif 

Protein (CRP), laktat dehidrogenaz, kreatinin, kreatin 

kinaz, ferritin, IL-6 ve D-dimer düzeylerinin arttığı 

belirlenmiştir
1
.  

ARDS ve IL-10 Gen Varyasyonu 

Sepsis ve travma gibi klinik risklere sahip olan hasta-

ların bir bölümünde ARDS gelişebilmektedir. Bireyler 

arası farklı sonuçlar gösteren genetik varyasyonlar 

doğuştan gelen immünitede, pulmoner defansta ve 

inflamatuar yanıtta önemli rol oynamaktadırlar. Çeşitli 

genetik varyasyonlar ve ARDS, sepsis, pnömoni geli-

şimi arasında anlamlı ilişkiler olduğu düşünülmektedir. 

Bu genetik varyasyonlar arasında, IL-10 geni gibi 

sitokin genlerinde ortaya çıkan genetik varyasyonlar 

bulunmaktadır
54

.  

IL-10 önemli bir antiinflamatuar sitokin olarak bilin-

mektedir. Nitrik oksit sentezinde, inflamatuar hücrele-

rin apoptozunda ve makrofaj aktivasyonunun baskı-

lanmasında önemli rol oynayan IL-10, diğer proinfla-

matuar sitokinlerin modülasyonunda da etkilidir. İn-

sanlarda dolaşımdaki yüksek IL-10 düzeyleri ve septik 

şok, yaralanma şiddeti, ölüm oranları arasında anlamlı 

bir ilişki olduğu bildirilmiştir. ARDS hastalarında 

yüksek plazma IL-10 düzeyleri ve düşük IL-10 bron-

koalveolar lavaj konsantrasyonu artmış mortalite ile 

ilişkilendirilmiştir
54

.  

IL-10 geninde tanımlanan IL-10 (-1082G/A) gen var-

yasyonu genin promotör bölgesinde -1082 pozisyo-

nunda guanin / adenin baz yer değiştirmesi ile karakte-

rize bir genetik varyasyondur ve bu genetik varyasyon 

IL-10 düzeylerinin düzenlenmesinde etkilidir. IL-10 (-

1082G/A) gen varyasyonunun GG homozigot genoti-

pini ve G alelini taşıyan bireylerde in vitro uyarımı 

takiben dolaşımda daha yüksek IL-10 düzeyleri, daha 

yüksek IL-10 mRNA ekspresyonu ve buna bağlı ola-

rak daha yüksek IL-10 üretimi belirlenmiştir
55-57

. 

ARDS gibi kritik hastalıklarda IL-10 (-1082G/A) gen 

varyasyonunun GG homozigot genotipi düşük hastalık 

şiddeti, azalmış hastaneye yatış oranı, organ disfonk-

siyonu ve mortalite ile ilişkilendirilmiştir
58,59

. ARDS 

gibi kritik hastalıkların gelişiminde proinflamatuar ve 

antiinflamatuar yanıtlar arasındaki denge oldukça 

önemlidir. Pnömoni hastalarında yüksek IL-10 üretimi 

ile ilişkili olan genotipin daha fazla immunosupresyo-

na yol açabileceği ve bu durumun şiddetli hastalık 

yükü ile sonuçlanabileceği düşünülmektedir. Yoğun 

inflamasyon ARDS gibi hastalıkların patogenezinde 

belirleyici bir özelliktir ve yüksek proinflamatuar 

durumu olan hastalarda yüksek IL-10 düzeyleri ile 

ilişkili olan genotiplerin faydalı yönde modüle edici, 

koruyucu bir etkiye sahip olabileceği de bildirilmiştir. 

Amerikalı bir popülasyon ile gerçekleştirilmiş çalış-

mada ARDS olan hastalarda IL-10 (-1082G/A) gen 

varyasyonunun GG homozigot genotipi daha düşük 

mortalite ve organ yetmezliği ile ilişkilendirilmiştir. 

Ancak ARDS ve IL-10 gen varyasyonları, ekspresyon 

düzeyleri arasındaki ilişkilerin doğrulanabilmesi için 

farklı popülasyonlar ile gerçekleştirilmiş daha kap-

samlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır
54,60

. 

Sonuç 

SARS-CoV-2’nin neden olduğu COVID-19 enfeksi-

yonu tüm dünyada küresel bir kriz yaratmıştır. 

COVID-19 enfeksiyonunun riskinin ve ciddiyetinin 

düzenlenmesinde etkili olabilecek genetik varyasyon-

ların belirlenmesi önemlidir. Çeşitli etnik gruplarda 

COVID-19 enfeksiyon oranının belirlenmesinde gene-

tik varyasyonlar gibi genetik risk faktörlerinin rolü ve 

enfeksiyonun şiddeti arasındaki ilişkinin araştırılması-



Covid-19 ARDS Komplikasyonu ve IL-10 Gen Varyasyonu   

319 

nı amaçlayan sınırlı sayıda araştırma bulunmaktadır. 

Solunum yolu enfeksiyonlarına yatkınlıklarda genetik 

ve kazanılmış risk faktörlerinin birlikte etkili olabile-

ceği düşünülmektedir. Şiddetli COVID-19 enfeksiyo-

nu ve bu enfeksiyonun önemli komplikasyonlarından 

biri olan ARDS gelişimine yatkınlıkta önemli genetik 

varyasyonlar gibi prognostik faktörlerin belirlenebil-

mesi oldukça önemlidir. IL-10 geninde tanımlanan IL-

10 (-1082G/A) gen varyasyonu gibi sitokin gen var-

yasyonlarının proinflamatuar ve antiinflamatuar sito-

kin düzeylerini etkileyebilme yoluyla COVID-19 

enfeksiyonu olan hastalarda, hastalığın progresyonunu 

modüle edebileceği düşünülmektedir. IL-10 geni hüc-

resel ve humoral immünitenin düzenlenmesindeki 

potansiyel rolü nedeniyle çeşitli otoimmün hastalıkla-

rın, inflamatuar hastalıkların, neoplazmaların patofiz-

yolojik mekanizmalarında etkili olabilecek aday bir 

gen olarak gösterilmektedir. IL-10 geninin promotör 

bölgesinde ortaya çıkan IL-10 (-1082G/A), IL-10 (-

892C/T) ve IL-10 (-592C/A) gen varyasyonları sonu-

cunda IL-10 mRNA ve protein düzeylerinde değişik-

likler saptanmıştır. IL-10 geninde tanımlanan bu gene-

tik varyasyonlar ve COVID-19 komplikasyonlarından 

biri olan ARDS gibi hastalıklara yatkınlığın altında 

yatan patolojik süreçler ile ilgili mekanizmalar arasın-

daki ilişkileri araştırmaya yönelik daha kapsamlı ça-

lışmalar yapılması gerekmektedir. Böylece COVID-19 

ile ilişkili ARDS patogenezinde, IL-10’un potansiyel 

rolüne bağlı olarak hastalık için yeni tedavi yöntemle-

rinin belirlenebilmesine yönelik stratejilerin geliştiri-

lebilmesi mümkün olabilecektir.  
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