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Giriş

• Çalışmamızda, KKKA hastalarında IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4, IRF-7 ve 
IFN-alfa, IFN-beta düzeylerinin incelenmesi, sağlıklı kontrollerle 
karşılaştırılması amaçlanmıştır

• IRF’lerin hastalıktaki rolünü anlamak

• Patogenezi aydınlatmak

• İleride gündeme gelecek tedavi seçeneklerine katkıda bulunmak 
hedeflenmiştir 



Genel Bilgiler 
Kırım Kongo Kanamalı Ateşi

• Türkiye, son yıllarda en çok KKKA vakasına sahip ülkelerden birisidir

• Türkiye’de en fazla vaka, Kelkit Vadisi bölgesinden bildirilmektedir

Çitil R et al. J Trop Med. 2021
Yilmaz GR et al. Euro Surveill. 2008



Genel Bilgiler 
İnterferonlar ve İnterferon Regülatör Faktörler

Negishi H et al. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2018



Genel Bilgiler 
İnterferonlar ve İnterferon Regülatör Faktörler

Mamane Y et al. Gene. 1999. 



Gereç ve Yöntem

• Çalışmaya, 1 Mart 2021 ile 31 Ekim 2021 tarihleri arasında KKKA 
hastalığı ön tanısı ile yatırılan 

• Sonrasında T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü’nde 

• PCR yöntemiyle KKKA virüsü pozitif 

• ELISA yöntemiyle IgM pozitif saptanan hastalar dahil edilmiştir



Gereç ve Yöntem

• IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4, IRF-7 ve IFN-alfa, IFN-beta düzeyleri 

• “Human IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4, IRF-7 ve IFN-alfa, IFN-beta Elisa
Kitleri” (ELK Biotechnology CO., Ltd., Wuhan, Çin) yöntemiyle 
değerlendirilmiştir



Bulgular

• Yaş ve cinsiyet dağılımlarının gruplar arasında karşılaştırılması

Veriler n(%) ya da ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir



Bulgular
Hasta ve sağlıklı kontroller arasında interferon düzeylerinin karşılaştırılması

Veriler ortalama ± standart sapma ya da ortanca(1.çeyrek-3.çeyrek) olarak ifade edilmiştir Anlamlı sonuçlar kalın 
karakterler ile ifade edilmiştir



Bulgular
Ölen ve yaşayan hastalar arasında klinik ve laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması



Bulgular

• Hastalık durumunun belirlenmesinde IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4, IRF-7 ve IFN-alfa, IFN-beta 
düzeylerinin tanı performanslarının araştırılması

EAA: Eğri Altında Kalan Alan, DUY: Duyarlılık, SEÇ: Seçicilik, PKD: Pozitif kestirim değeri, NKD: Negatif kestirim değeri. Anlamlı sonuçlar kalın 
karakterler ile ifade edilmiştir



Bulgular
Hastalarda mortalitenin belirlenmesinde IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4, IRF-7 ve IFN-alfa, IFN-beta düzeylerinin tanı 

performanslarının araştırılması

EAA: Eğri Altında Kalan Alan, DUY: Duyarlılık, SEÇ: Seçicilik, PKD: Pozitif kestirim değeri, NKD: Negatif kestirim değeri. Anlamlı sonuçlar kalın 
karakterler ile ifade edilmiştir.



Tartışma

• Farklı virüslerin IRF stimülasyonu birçok çalışmada gösterilmiştir

• Lipopolisakkarit ve HSV’nin insan pDC’lerinde IRF-7 ekspresyonunu 
stimüle ettiği

• IRF-7'nin bu gelişiminin NF-kappa B aktivasyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir 

Dai J et al. Immunol. 2004



Tartışma

• İnfluenza A virüsü ile RIG-I ve IFN indüksiyon mekanizmaları araştırılmıştır

• BCi-NS1.1 insan hava yolu bazal hücre hattı
• A549 insan alveoler epitel hücre hattı 

• BCi-NS1.1 hücre hattında, 

• RIG-I ve IRF-7'nin bazal ekspresyon seviyelerinin çok düşük olduğu bulunmuştur

• İnfluenza A virüsü enfeksiyonunun, 

• BCi-NS1.1 ve A549 hücre hattında RIG-I ve IRF-7'yi indüklediği gösterilmiştir

Wu W et al. Viruses. 2020



Tartışma

• Bizim çalışmamızda da açıklanan süreç ve çalışmalarla benzer şekilde 

• Virüsle karşılaşmış olan hasta grubunda IRF-1 hariç diğer tüm parametrelerin 
artmış düzeyinin saptandığı değerlendirilmiştir



Tartışma

• Hasta grubunda kontrol grubuna göre, 

• IRF-1’in azalmış düzeyi tespit edilmiştir (p=0.049)



Tartışma

• Bazı virüslerin bağışıklık tepkilerinden kaçmak için IRF-1 ekspresyonunu 
baskıladığını gösteren çalışmalar mevcuttur

• HCV

• HIV-1

• Rotavirüs

• HTLV-1 

Ciccaglione et al. J Virol. 2007
Remoli AL et al. MBio. 2016

Iaconis G et al. Viruses. 2021
Mukai R, Ohshima T. Biochem Biophys Res Commun. 2011



Tartışma

• Bildiğimiz kadarıyla KKKAV ile IRF-1 arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 
çalışma yoktur

• Bu durumun açıklığa kavuşturulması patogenezin aydınlatılması bakımından 
oldukça önemlidir



Tartışma

• IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4, IRF-7 ve IFN-alfa, IFN-beta düzeyleri arasında 

• Hasta ve sağlıklı kontrol gruplarının karşılaştırılmasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmışken 

• Yaşayan ve ölen hasta grupları arasında anlamlı fark saptanmamıştır



Tartışma

• Ölen hasta grubu şikayetlerinin ortalama 5±3 gününde 

• Yaşayan hasta grubu şikayetlerinin ortalama 5±2 gününde 

• Hastaneye başvurmuşlardır



Tartışma

• Birçok virüs, enfeksiyon sırasında çok erken (3-10 saat) IRF-3'ü 
indükler

• Bu durumun bildirildiği virüsler; 
• Sitomegalovirüs, 

• Herpes simpleks virüs 1,

• Vaccinia virüs

• Veziküler stomatit virüs

Smith EJ et al. J Biol Chem. 2001
Preston CM et al. J Virol. 2001

Navarro L et al. Mol Cell Biol. 1998
Benjamin R et al. J Virol. 2004 



Tartışma

• Andersson ve arkadaşları, 

• HuH-7, Vero ve A549 hücreleri kullanarak yaptıkları çalışmada 

• KKKAV’nin muhtemelen IRF-3'ün aktivasyon yoluna müdahale ederek

• IFN yanıtını geciktirdiğini bildirmişlerdir

• Enfekte hücrelerin enfeksiyondan 48 saat sonra IFN salgıladığı gösterilmiştir

Andersson I et al. J Med Virol. 2008



Tartışma

• Viral enfeksiyona erken yanıtta rol alan bu moleküllerin, 

• Geç dönem düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanamadığı düşünülmüştür

• Bu hipotezin doğrulanması için kurgulanmış ileri çalışmalara ihtiyaç vardır



Sonuç ve Öneriler

• KKKA hastalarında ilk defa, 

• IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4, IRF-7 ve IFN-alfa, IFN-beta düzeyleri 
değerlendirilmiştir

• Bulgularımız KKKA hastalığı patogenezinde bu parametrelerin etkili 
olabileceğini göstermiştir

• Patogenezi aydınlatmada ve terapötik hedefler belirlemede IRF’ler önemli bir 
seçenek olarak sunulmuştur



Kısıtlılıklar 

• Çalışmamız enfeksiyonun farklı dönemleri hakkında bilgi vermemektedir

• Hasta grubunda viral yük değerlendirmesi yapılamamıştır

• Sınırlı bir hasta grubu üzerinde yürütülmüştür



Teşekkür Ederim


