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o AR
Giris

* Kirim Kongo Kanmali Ates (KKKA) hastaligi
2002 yilindan beri tilkemizde ozellikle yaz
aylarinda gorilen onemli bir viral hastalik

» Saglik Bakanligi verilerine gore 2002- 2014
yillari arasinda toplam 8047 hasta saptanmig
olup bunlarin 396" si (%5) 6lim ile sonuglanmis

» Hastalik bazi kisilerde asemptomatik
gegirilirken digerlerinde 6limcil olabilmekte

* Klinik seyirdeki bu farkhligin nedeni tam
olarak bilinmemekte
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o AR
Giris

- Toll benzeri reseptorler (Toll-like receptor,
TLR), memelilerde olmayip patojenlerde
korunmus olan yapilari tfaniyan yuzey
molekiilleri (transmembran reseptor)

* Dogal immin sistemin aktivasyonuna neden
olan sinyal kaskadini baslatirlar

- Farkh tipleri var

» Viral infeksiyonlarda etkeni tanimada rol
oynayan ozellikle TLR3, TLR7, TLR8

- ve TLR9
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Bulgular

- TLRs stimile olunca inflamatuar sitokin ve

kemokinlerin lretimine neden olan farkli gen
ekspresyonlari olur

* Nuclear faktor kappa B (NF-kB) ve interferon

regulator faktor (IRF) sinyal yollari TLR' ler ile aktive
edilir

- NF-kB inflamatuar sitokin/kemokin Gretiminde, IRF

ise tip 1 interferon lretimine neden olur
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o AR
Giris

- TLR genlerindeki tek niikleotit mutasyonlar:
(single nucleotide polymorphisms, SNPs)
¢esitli infeksiyon hastaliklarina artmis
duyarhlik ile veya klinik seyirdeki farkliliklar
ile iliskili olabilmekte

» Literatiirde TLR3 genindeki SNP’ lerin gesitli
viral enfeksg/onlarm klinik seyri tizerine etkili
oldugunu bildiren yayinlar bulunmakta

- KKKA hastalarinda TLR3 SNP’ ini arastiran
herhangi bir ¢alisma bulunmamakta
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Amac

Biz KKKA hastalarinda TLR 3 ¢.1377C/T ve TLR3 -
7C/ A polimorfizm sikligini ve hastalik ciddiyeti ile
iliskisini arastirdik

Bu ¢alisma TLR3 ile ilgili olarak KKKA hastalarinda
yaptlan ilk ¢alismadir
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Materyal Metod

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan etik kurul onayi alindi

Calismamiz Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Projeleri birimi tarafindan T-415 proje numarasi ile
desteklendi

TLR3 ¢.1377C/T ve TLR3 -7C/A polimorfizm sikliklar:, 149
eriskin hasta ile 171 saglikli kontrol grubunu olusturan
erigkinde RFLP yontemi ile arastirildi

Hastalar Swanepoel ve arkadaglarinin tanimladigi kriterlere
gore ciddi ve ciddi olmayan seklinde siniflandirildi
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Bulgular

Kl|<l<A hastalarinin 75" i erkek, 74’ i kadin, ortalama yaslari 44.5
yl

Saglikh kontrol grubunun 74’ i erkek, 97’ si kadin, ortalama
yaslari 42.6 yil

Ortalama yas ve cins agisindan hasta ve kontrol grubu benzer

Swanepoel kriterlerine gore 52 hasta ciddi seyirli grupta yer
almaktaydi

Hastalarin 19° u 6liimciil seyretti
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Bulgular

»+ TLR3 (c.1377C/T and -7A/C) genotip sikligi
6len ve yasayan hastalarda benzer bulundu

» Ancak TLR3 ¢.1377C/T igin homozigot mutant
(TT) genotip sikhgi hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi
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TLR.3 Polymorphism

Case. n=149 (%)

Control, n=171 (%)

p value®

OR (95% CI)

c.1377C/T

C | 209 (70.1) 248 (72.5)
T | 89 (29.9) 94 (27.5) 0.506 1.12(0.80-1.58)
cc|78(52.3) 25 (49.7)
CT | 53 (35.6) 78 (45.6) 0.205 0.74(0.46-1.18)
TT | 18(12.1) 8(4.7) 0.043= | 2.45 (1.01-5.96)
CT+TT |71 (47.7) 26 (50.3) 0.637 | 0.90(0.58-1.40)
-TC/A
C | 247 (82.9) 282 (82.5)
A|51(17.1) 60 (17.5) 0.686 0.97(0.64-1.46)
CC | 106 (71.1) 115 (67.3)
CA | 35(23.5) 52 (30.4) 0.220 0.73(0.44-1.21)
AA[8(54) 4(2.3) 0246 |2.17(0.63-7.41)
CA+AA | 43(289) 56 (32.7) 0.453 0.83(0.51-1.33)
Haplotypes
C C 196 (65.8) 230 (67.3)
C A 14 (4.7) 14 (4.1) 0.682 1.17(0.55-2.52)
T C 50 (16.8) 49 (14.3) 0419 1.20(0.77-1.85)
T A 38(12.7) 49 (14.3) 0.691 0.91(0.57-1.45)
#P <005

TLR3 (c.1377C/T ve -7A/C) polimorfizimleri igin hasta ve kontrol grubunda
haplotip, allel ve genotip sikliklari ve tahmini riskler




Olen/yasayan, hafif/agir vakalarda TLR3 (c.1377C/T ve -7A/C)
polimorfizimlerinin genotip sikliklar:

c1377CT

CC 26 32 10 |68

CT 18 13 0940 | 102049-215) |3 43 0330 | 0.70(0.22-2.20)
T S 10 0374 | L60(0.36-4.33) | 4 14 0.291 | 1.94(053-7.08)
-ICA

CC 3 68 I |4

CA 13 22 0.89 | 106(042-233) |4 |3l 0465 | 0.78(0.4-153)
AA l ! 0261 | 028030-216) |0 |8 0594 | 092(0.87-0.98)




TLR3 ¢.1377C/T ve TLR3 -7A/C polimorfizimleri PCR-RFLP analizi (Polymerase

chain reaction based restriction fragment length polymorphism)

TLR3 ¢.1377C/T polimorfizmi
TLR3 icin;
w - Homozigot wild tip (CC): 275
1377C/T IC/A b 52 (lane 15’( )

CC_Cr I ¢ AC AA M - Heterozigot %eno’ri (CT?:
g)37bp+ 75bp +62 bp (lane
- Homozigo’r mutant genotip
(TT): 337 bp (lane 3)

TLR3 -7A/C polimorfizmi;

- Homozigot wild genotype
(CO): 2'?9 bp (lar?e 4) i

- Heterozygous genotype
(AC): 27égbp +9207 g|.!>3+ 72
bp (lane 5)

- Homozygous mutant
geno‘rype (AA): 207 bp + 72

p (lane 6)




Sonug

»+ TLR3 ¢.1377C/T igin homozigot mutant

genotip sikligi hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede fazla bulundu

* Bu sonuglara gore TLR3 ¢.1377 TT genotip
varhiginin KKKA hastaligina artmig duyarlilik ile
iliskili olabilecegi dusunduldi
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