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ÖZET 

 

KIRIM KONGO KANAMALI ATEŞİ HASTALARINDA HULC VE 7SL RNA 

İFADE DÜZEYLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Burcu BAYYURT 

Yüksek Lisans Tezi 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Doç. Dr. Serdal ARSLAN 

2017, 54 sayfa 

 

Kırım Kongo kanamalı ateşi (KKKA), Kırım Kongo kanamalı ateş virüsünün 

(KKKAV) neden olduğu kene kaynaklı bir hastalıktır. Uzun kodlama yapmayan 

RNA'lar (lncRNA'lar) genellikle 200 nükleotitten daha uzun transkriptler olarak 

sınıflandırılırlar. Viral enfeksiyonlar lncRNA'lar da dahil olmak üzere hücre 

transkriptomunda güçlü değişiklikler meydana getirmektedirler. Enfekte olmuş 

hücrelerde ifade olan çeşitli lncRNA’lar viral ve konak genlerinin ekspresyonunu 

düzenlemede görev almaktadırlar. Son yıllarda, bazı lncRNA'ların terapötik hedefler ve 

hastalığın ilerlemesinde prognostik belirteçler olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışma KKKA hastalarında HULC ve 7SL RNA ekspresyon düzeylerinin 

araştırıldığı ilk çalışmadır. Bu amaçla, 100 bireyin (60 hasta ve 40 kontrol) kan 

örnekleri alındı ve total RNA izolasyonu yapıldı. Çalışma popülasyonunda HULC ve 

7SL RNA ekspresyon düzeylerini belirlemek için SYBR Green yöntemi kullanılarak 

kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) gerçekleştirildi. 

  Hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, hastalarda HULC ekspresyon 

seviyesinin artışı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.04). 7SL RNA ifadesinin 

hastalarda 1.88 kat azaldığı (p=0.93) gözlendi. Ayrıca hastalarla karşılaştırıldığında 

ölenlerde HULC’un ifadesinin 100 kat arttığı (p<0.01) ve 7SL RNA’nın ifadesinin ise 

azaldığı (1.04 kat, p=0.03) tespit edildi. Bunlara ek olarak uluslararası normalize 

edilmiş oran (INR) ve protrombin zamanı (PT) normal değerlerin üzerinde olan 

hastalarla normal değerler arasında olanlar karşılaştırıldığında INR ve PT’si normal 

değerin üzerinde olanlarda HULC ifadesinin 3 kat artması istatistiksel olarak önemli 

bulundu (p=0.01 ve p=0.02, sırasıyla). Klinik parametreleri normalin üzerinde olan 

ölmüş ve hayatta kalan hastalar karşılaştırıldığında ölmüş bireylerde HULC ifadesi 

artmıştır. HULC; aspartat aminotransferazı (AST) yüksek olanlarda 90 kat (p<0.01), 

alanin aminotransferazı (ALT) yüksek olanlarda 80 kat (p<0.01), PT’si yüksek 

olanlarda 165 kat (p=0.01), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) yüksek 

olanlarda 131 kat (p<0.01) ve laktat dehidrogenazı (LDH) yüksek olanla da 97 kat 

(p<0.01) artmıştır. Bulgularımız HULC ve 7SL RNA’nın KKKA hastalığının 

patogenezinde önemli oluğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kırım Kongo kanamalı ateşi, uzun kodlamayan RNA'lar, gen 

ifadesi 



V 
 

ABSTRACT 

EVALUATION OF HULC AND 7SL RNA EXPRESSION LEVELS IN 

PATIENTS WITH CRIMEAN CONGO HEMORRHAGIC FEVER 

Burcu BAYYURT 

MSc Thesis 

Department of Medical Biology 

Supervisor: Assoc. Prof. Serdal ARSLAN 

2017, 54 pages 

 

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a tick-borne disease caused by the 

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV). Long non-coding (lncRNAs) are 

generally classified as transcripts longer than 200 nucleotides. Viral infections cause 

strong changes in cell transcriptomics, including lncRNAs. The various lncRNAs 

expressed in infected cells are responsible for regulating the expression of viral and host 

genes. In recent years, it has been thought that some lncRNAs may be used as 

therapeutic targets and prognostic markers in the progress of disease. This is the first 

study to investigate HULC and 7SL RNA expression levels in CCHF patients. For this 

purpose, blood samples were taken from 100 individuals (60 patients and 40 controls) 

and total RNA isolation was performed. Quantitative polymerase chain reaction (qPCR) 

was performed using the SYBR Green method to determine HULC and 7SL RNA 

expression levels in the study population. 

When the patient and control groups were compared, the increase in HULC 

expression level in the patients was statistically significant (p=0.04). 7SL RNA 

expression was decreased 1.88 times (p=0.93) in patients. It was also found that the 

expression of HULC was increased 100 fold (p<0.01) and 7SL RNA was decreased 

(1.04 fold, p=0.03) in fatal cases when compared to patients. In addition, HULC was 

increased 3 fold in patients who have higher international normalized ratio (INR) and 

prothrombin time (PT) values compared with patients with normal values and these 

were found statistically significant (p=0.01 and p=0.02, respectively). HULC was 

increased in the fatal cases with higher clinical parameters compared with patients with 

higher values. HULC expression in fatal cases with higher aspartate aminotransferase 

(AST), alanine aminotransferase (ALT), PT, active partial thromboplastin time (aPTT), 

and lactate dehydrogenase (LDH) increased 90 (p<0.01), 80 (p<0.01), 165 (p=0.01), 

131 (p<0.01) and 97 fold (p<0.01), respectively. Our findings show that HULC and 7SL 

RNA are important in the pathogenesis of CCHF disease.  

 

Keywords: Crimean Congo hemorrhagic fever, long non-coding RNAs, gene 

expression 
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1. GİRİŞ 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Kırım Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA), özellikle Türkiye başta olmak üzere dünyada en 

yaygın görülen ve ölüme sebep olabilen arboviral hastalıklardan biridir (Messina ve 

ark., 2015). Ülkemizde bugüne kadar saptanan ilk viral kanamalı ateş olan KKKA 

zoonotik bir enfeksiyondur (Hoogstraal, 1979). 

KKKA’nın etkeni Kırım Kongo kanamalı ateşi virüsü (KKKAV)’dür. Bu virüsün 

replikasyonu ile immün ve vasküler sistem oldukça zarar görmektedir. Kanama ve ateş 

bulguları ile seyreden KKKA, ülkemizde 2002 yılından itibaren önemli bir halk sağlığı 

sorunu olmaya devam etmektedir.   

KKKA hastalığının klinik seyri bireylere bağlı olarak değişmektedir. Bu durum 

birçok viral enfeksiyonun patogenezinde rol oynayan epigenetiksel farklılıklardan 

kaynaklanabilmektedir. Nitekim epigenetik mekanizmalardan uzun kodlama yapmayan 

RNA (lncRNA)’ların virüs konak ilişkisinde ve virüs patogenezinde etkili olduğu tespit 

edilmiştir. Buna dayanarak KKKA ile lncRNA’lar arasındaki herhangi bir ilişkinin 

bulunması halinde bu durumun hastalığın seyrine ve hatta tedavisine yönelik yeni 

yaklaşımlar getireceği ümit edilmektedir. KKKA hastalığı son yıllarda özelikle 

sonbahar ve yaz aylarında Orta Anadolu bölgesinde önemli bir sağlık problemi olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Tedaviye yönelik stratejiler geliştirmek hem bölge halkının 

hastalıktan korunabilmesi açısından hem de ülkemiz için ekonomik bakımdan önemli 

katkılar sağlayacaktır. 

 

1.2. Araştırmanın Amacı 

KKKA için bazı tedavi yöntemleri olsa da ileri düzeyde bir gelişme sağlanamamıştır. 

Son yıllarda elde edilen verilerle lncRNA’ların virüs replikasyonunda ve antiviral 

cevapta önemli rol oynadığı tespit edilmiştir. LncRNA’ların hastalık ilerlemesinde 

prognostik belirteçler olarak kullanılabilecekleri ve tedaviye yönelik hedefler 

olabilecekleri düşünülmektedir. Bu çalışmada KKKA tanısı konmuş hastalar ile bu 

hastalığı taşımayan ve herhangi bir kronik rahatsızlığı bulunmayan sağlıklı bireylerde 

HULC ve 7SL RNA seviyesine bakılacaktır. KKKA hastalığı ile HULC ve 7SL RNA 

ilişkisinin incelendiği ilk çalışma olması yönünden de önemlidir. Ayrıca KKKA’dan 

ölenler ve hayatta kalanlar, ölenler ve sağlıklı bireylerde, klinik parametreleri normal ve 
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normalin üzerinde olan hastalar ile klinik parametreleri normalin üzerinde olan ölmüş 

ve yaşayan hastalarda HULC ve 7SL RNA ekspresyon profillerinin karşılaştırılması 

amaçlarımız arasındadır.  

 

2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Kırım Kongo Kanamalı Ateşi 

Dünyada farklı bölgelerde ve yeni görülen enfeksiyonlar olarak değerlendirilen viral 

kanamalı ateş (VKA) enfeksiyonları insanlarda faklı virüsler tarafından oluşturulan, ateş 

ve kanama ile seyreden klinik sendromlardır. VKA’lar içinde dünyada en yaygın olarak 

görüleni ise KKKA’dır (Akın, 2008). KKKA, geniş coğrafi alanlar boyunca insanlarda 

ağır salgınlara sebep olan kene kaynaklı viral bir hastalıktır (Bente ve ark., 2013). 

Hastalığın yayılım alanı Batı Çin’den başlayıp Orta Doğu ve Güneydoğu Avrupa ile 

Afrika boyunca devam etmektedir. Türkiye’deki görülme sıklığı ise özellikle son on 

yılda artmış olmakla beraber, KKKA ülkemizde ilk kez 2002 yılında tespit edilmiştir 

(Leblebicioğlu ve ark., 2016). 

KKKA’nın etkeni KKKAV’dir ve bu virüs özellikle sert keneler vasıtasıyla 

hayvanlara yayılır ve hastalık belirtisi vermeden viremiye sebep olmaktadır. İnsanlara 

ise kene ısırması ya da enfekte hayvan ve insanların kan, doku ve vücut sıvıları ile 

temas sonucu bulaşmaktadır (Buttigieg ve ark., 2014). 

Başlangıç bulguları grip benzeri olan hastalığın ileri dereceli olgularında vücudun 

çeşitli bölgelerinde kanama meydana gelmektedir. Günümüzde ileri düzeyde tıbbi 

bakım ve tedavi uygulamaları olmasına rağmen bu enfeksiyon önemli oranda ölümle 

sonuçlanmaktadır (Akın, 2008). Dünya’da değişik ülkelerde ortalama ölüm hızı %5 ile 

%50 arasında değişen hastalığın tedavisinde ise genel destekleyici önlemler ilk sırada 

yer almak üzere ribavirin ve interferon kullanıımaktadır (Ergönül, 2008). 

 

2.1.1. KKKA’nın Tarihsel Gelişimi 

İlk kez 12. yy’da Orta Asya’da (şimdiki Tacikistan) tanımlanan KKKA, idrar, dışkı, 

dişetleri, balgam, kusmuk ve karın boşluğunda kanama ile karakterize edilen bir 

sendromdur (Hoogstraal, 1979). Hastalığa neden olan artropodun küçük, sert olduğu ve 

bite benzediği bildirilmiştir. Modern dönemde ise KKKA klinik olarak ilk kez 1944-
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1945 yıllarında Kırım’da Nazi işgalinden yeni kurtulan köylülere yardım eden 200 

Sovyet askerinde görülmüştür  (Watts ve ark., 1988). 

 Hastalığa sebep olan virüs, enfekte hastalardan alınan kanın farelere 

intraserebral inokülasyonu sonucu izole edilmiştir (Ergönül ve Whitehouse, 2007). 

Hastalık ilk kez Kırım’da ortaya çıkıp kanama ve ateşle seyrettiği için Kırım kanamalı 

ateşi (KKA) olarak tanımlanmıştır. KKA virüsü 1956’da Belçika Kongosu’nda (Zaire) 

ateşli bir hastadan izole edilen Kongo virüsünden antijenik olarak ayırt edilememiştir 

(Simpson ve ark., 1967). Böylece Avrasya (Casals, 1969), Asya ve Afrika (Woodall ve 

ark., 1967) suşlarının ortak antijenik yapısından dolayı virüs KKA-Kongo, daha sonra 

ise KKKA adını almıştır (Hoogstraal, 1979). 

1970’lerden önce çok sayıda olgu Sovyetler Birliği, Bulgaristan ve Zaire’den 

bildirilmiştir. 1970 ve 2000 yılları arasında Güney Afrika Cumhuriyeti, Burkina Faso, 

Kongo, Moritanya, Tanzanya, Senegal, Çin ve Orta Doğu ülkelerinde önemli sayıda 

olgu bildirilmiştir. 2000 yılından itibaren Arnavutluk, Bulgaristan, Senegal, İran, 

Pakistan, Yugoslavya, Yunanistan ve Türkiye’de yeni salgınlar ve sporadik olgular 

ortaya çıkmıştır. Ayrıca bazı çalışmalarda KKKAV’nin Romanya ve Yunanistan 

dışında Balkan Yarımadası’nda endemik olduğu vurgulanmıştır (Ergönül ve 

Whitehouse 2007). 

 

 

 

Şekil 1: Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 2002-2013 KKKA hastalarının mortalite hızları 

(Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Zoonotik Hastalıklar Daire Başkanlığı. 2013 raporları) 
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2.1.2. KKKA’nın Epidemiyolojisi  

KKKA, 30’un üzerinde ülkede görülen ve keneyle bulaşan hastalıklar içinde en yaygın 

coğrafi dağılımı gösteren öldürücü bir hastalıktır (Ergönül, 2009). Hastalığın Asya-

Avrupa-Afrika ile sınırlı olan dağılımı Şekil 2’de gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 2: KKKA’nın dünyadaki dağılımı (Bente ve ark., 2013) 

 

Türkiye’de ise 2002 yılına kadar herhangi bir KKKA olgusu bildirilmemiştir. 

2003’teki bölgesel salgının ardından, laboratuvarda doğrulanması sonucu hastalığın 

KKKA olduğu tespit edilmiştir (Karti ve ark., 2004). 2003 yılından sonra ise ülkemizde 

birçok KKKA salgını bildirilmiştir. Klinik ve laboratuvar bulguları olan ilk olgular Orta 

Anadolu-Karadeniz Bölgesi’nden bildirilmiştir. Hastalığın belirli bir bölgeyle sınırlı 

olması iklim, coğrafi koşullar, hayvancılık sektörü ve kenelerle temas eden insan sayısı 

gibi çeşitli faktörlerle ilişkilendirilmiştir (Papa ve ark., 2015). Hastalığın Türkiye’deki 

dağılımı Şekil 3’te detaylı bir şekilde gösterilmiştir. KKKAV, enfekte kenelerin 

ısırması, viremik hayvan ya da insanlara ait kan, doku ya da vücut sıvıları ile temas 

sonucu bulaşmaktadır (Capua, 1998).  

Yapılan çalışmalarda hastalığın kene ısırığı öyküsünün diğer bulaşma yollarına 

oranla daha fazla olduğu belirtilmiştir (Van de Wal ve ark., 1985). Keneler hastalığın 

doğadaki rezervuarı olmakla birlikte; KKKAV, kenelerde nesiller boyu kalmakta ve 
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çoğalabilmektedir (Akın, 2008). Yukarıda adı geçen kenelerin Hyalomma cinsine ait 

olduğu ifade edilerek (Bente ve ark. 2013) Türkiye’deki salgınların ise hastalığın yaygın 

olduğu bölgelerdeki en baskın tür olan Hyalomma marginatum ile bulaştığı 

belirlenmiştir (Akın, 2008). Evcil hayvanlardan toplanan kenelerin yaklaşık %47’sinin 

Rhipicephalus bursa; %46’sının ise H. marginatum olduğu tespit edilerek KKKAV’nin 

%9.09 oranında R. bursa; %3.22 oranında ise H. marginatum türlerinden izole edildiği 

ve hastalığın bulaşmasında bu iki türün önemli rol oynadığı ileri sürülmüştür. 

KKKA’nın özellikle kırsal alanda yaşayan ve tarım ile hayvancılık sektöründe aktif 

olarak çalışan grupta yaygın olduğu vurgulanmıştır. Hastalığın mart ve ekim ayları 

arasında meydana geldiği, vakaların yaklaşık %60’ının haziran ve temmuz aylarında 

rapor edildiği belirtilmiştir (Papa ve ark., 2015). 

 

 

 

Şekil 3: KKKA hastalığının Türkiye’deki dağılımı (Sağlık Bakanlığı Temel Sağlık 

Hizmetleri Genel Müdürlüğü)  

 

2.1.3. KKKA’nın Patogenezi 

Son yıllarda VKA’lar üzerine yapılan araştırma sayısı artmasına rağmen bireyler 

arasında patogenezdeki farklılık mekanizması açıklanamamaktadır (Bayar, 2015) 

VKA’ların ortak özelliği ise antiviral yanıtı başlatan hücrelere saldırılması ve konağın 

bağışıklık yanıtının bozulmasıdır (Geisbert ve Jahrling, 2004). Nairoviruslar içinde en 

patojen olan virüsün KKKAV olduğu belirtilmiştir (Kırım Kongo Kanamalı Ateşte 
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Tedavi ve Korunma. Erişim: 17.01.2017. www.dicle.edu.tr/Contents/67ed41bc-9585-

454e-8a38-1a582cb769a7.pdf). Virüs vücuda girdikten sonra lenf bezlerinde 

çoğalmakta ve lenf yoluyla başta endotel ve karaciğer olmak üzere vücuda 

yayılmaktadır (Türk Tabipleri Birliği Kırım Kongo Kanamalı Ateşi Bilimsel 

Değerlendirme Raporu, 2010. Erişim: 17.01.2017. 

https://www.ttb.org.tr/kutuphane/kirim_kongo_rpr.pdf ). İnflamasyona sebep olan 

hücreler genelde mononükleer hücreler ve nötrofillerdir (Doğancı, 2007). Makrofajların 

ve endotel hücrelerin etkileşimi sonucu inflamatuar süreç başlamakta ve sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) tablosu ortaya çıkmaktadır (Geisbert ve Jahrling, 

2004). Hasar, virüs replikasyonu sonucu immün ve vasküler sistemin zarar görmesi ile 

gerçekleşmektedir (Schnittler ve Feldman, 2003).  

KKKA’nın başlıca patolojik anormallikleri vasküler bozukluklarla ilgili olduğu 

için bu durum hemorajik belirtilere neden olmaktadır (Ergönül, 2006). Vasküler 

fonksiyon bozukluğunun virüsün endotel hücreleri üzerindeki doğrudan etkisinden mi 

yoksa dolaşımdaki inflamatuar etkenlerden mi kaynaklandığı hala bilinmemektedir 

(Papa ve ark., 2015). Ayrıca Peters ve Zaki (2002), patogenezde endotel 

enfeksiyonunun en önemli basamak olduğunu vurgulamıştır. Aynı çalışmada, endotelin 

iki türlü hedeflendiği, bunların da virüsün yönlendirdiği konak kökenli faktörlerin 

endotel işlev bozukluğuna yol açması ve/veya doğrudan virüsün endotel hücrelerinde 

çoğalması şeklinde olduğu bildirilmiştir. KKKA’nın önemli bulgularından birisinin de 

trombositopeni olduğu ve özellikle ölümcül seyreden hastalarda erken dönemde şiddetli 

trombositopeni gözlendiği belirtilmiştir (Bayar, 2015). Endotel hasarının trombosit 

agregasyonunu ve degranülasyonunu uyarmasıyla koagülasyon kaskadı aktive olmakta 

ve bu durum hemostatik yetmezliğe yol açmaktadır (Türk Tabipleri Birliği Kırım 

Kongo Kanamalı Ateşi Bilimsel Değerlendirme Raporu, 2010. Erişim: 18.01.2017. 

https://www.ttb.org.tr/kutuphane/kirim_kongo_rpr.pdf). Buna bağlı olarak hastalarda 

hemorajik bulgular ortaya çıkmaktadır. Koagülasyon bozukluğunun bir sonucu olarak 

KKKA’nın erken ve belirgin bulgularından olan yaygın damar içi pıhtılaşma (DIC) 

meydana gelmektedir. Ölümle sonuçlanan olgularda hastalığın erken safhalarından 

başlayarak DIC’in gözlendiği bildirilmiştir (Ergönül ve ark., 2006). Aynı çalışmada 

inflamatuar sitokinlerle DIC arasında pozitif korelasyon olduğu gözlenmiştir.  

Yapılan araştırmalarda ölen hastalarda interlökin (IL)’lerden IL-1, IL-6, IL-10, 

IL-12 ile TNF-α (Ergönül ve ark., 2006) ve IL-8 (Swanepoel ve ark., 1989) düzeylerinin 

hayatta kalan hastalara oranla daha fazla olduğu saptanmıştır. Monositlerden salınan bu 

http://www.dicle.edu.tr/Contents/67ed41bc-9585-454e-8a38-1a582cb769a7.pdf
http://www.dicle.edu.tr/Contents/67ed41bc-9585-454e-8a38-1a582cb769a7.pdf
https://www.ttb.org.tr/kutuphane/kirim_kongo_rpr.pdf
https://www.ttb.org.tr/kutuphane/kirim_kongo_rpr.pdf
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sitokinler pıhtılaşma yolağını aktive etmektedir. Sonuçta vasküler hasar ile damar içi 

pıhtılaşma şiddeti artmaktadır. KKKAV ile birçok yönden benzerlik gösteren Ebola 

virüsünün çalışıldığı deney hayvanları araştırmalarında, değişen endotel fonksiyonunun 

inflamatuar sitokinler, platelet agregasyonu ve degranülasyonu, lökosit adhezyonu ve 

pıhtılaşma yolağı aktivasyonu gibi konak indüklü mekanizmalardan kaynaklandığı ileri 

sürülmüştür (Mahanty ve Bray, 2004;).   

Ayrıca son yıllarda Türkiye’de yapılan iki çalışmada hücrelerarası çözünür 

adezyon molekülü-1 (sICAM-1) ve vasküler hücre çözünür adezyon molekülü-1 

(sVCAM-1) gibi vasküler aktivasyon serum biyobelirteçlerinin ölümcül hastalarda daha 

yüksek olmak üzere KKKA hastalarında arttığı bulunmuştur (Öztürk ve ark., 2010; 

Bodur ve ark., 2010). Bir diğer çalışmada ise kültüre edilen insan endotel hücrelerinin 

KKKAV ile enfekte edilmesi sonucu bu hücrelerde ICAM-1 ve VCAM-1’in yüksek 

düzeyde ifade olduğu, IL-6 ve IL-8 salgısının arttığı gösterilmiştir (Connolly-Andersen 

ve ark., 2009). Ayrıca KKKAV, karaciğer fonksiyon bozukluğuna yol açtığı için 

(Taşdelen-Fışgın, 2014) hastalarda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin 

aminotransferaz (ALT) artışı enfeksiyonun değişmez bulgularındandır (Swanepoel ve 

ark., 1989). Bunlara ek olarak yüksek laktat dehidrogenaz (LDH) (Akıncı ve ark., 

2013), kreatin fosfokinaz (CPK), uluslararası normalize edilmiş oran (INR), aktive 

parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) ve protrombin zamanı (PT) değerleri de ölümcül 

vakalar için risk faktörleri olarak değerlendirilmiştir.  

 

2.1.4. KKKA’da Klinik ve Tedavi 

KKKA’nın klinik semptomlarının belirlendiği tek konakçı insandır. Hastalığın seyri 

inkübasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan dönem olmak üzere dört bölümde 

tanımlanmaktadır (Hoogstraal, 1979). 

İnkübasyon dönemi virüsün bulaşmasıyla hastalığın gelişmesi arasındaki süredir 

ve 3-7 gün olarak bildirilmiştir (Swanepoel, 1989). Bu süre viral yük ve enfeksiyonun 

edinilme yoluna bağlı olarak değişebilmektedir. Hastalarda genellikle kene ısırma 

öyküsü bulunmaktadır. 

Prehemorajik dönemde grip benzeri bulgular görülmektedir. Ani ateş yükselmesi, 

baş ağrısı, kas ağrıları ve baş dönmesi ile karakterize bir evredir. Belirtilere ishal ve 

kusma da eşlik edebilir.  Bu dönemin süresi 1-7 gündür (Bayar, 2015). 
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Hemorajik dönem hızlı gelişir ve kısadır (Ergönül, 2016). Kanama bulguları deri 

ve mukozalardaki peteşilerden ekimozlara kadar değişiklik göstermektedir. Burun, 

mide-bağırsak sistemi, ürogenital sistem ve solunum yolları kanamaları en çok görülen 

kanamalardır (Ergönül, 2006). Bazı vakalarda ise karaciğer ve dalak büyümesi 

bildirilmiştir. 

Konvalesan dönemde, hafif ve orta dereceli klinik seyir gösteren hastalar iyileşme 

safhasına girmektedir. Tamamen iyileşme süreci ise birkaç haftayı almakta ve iyileşen 

olgularda bugüne kadar hastalık kalıntısı bildirilmemiştir. Ölümlerin ise çoğunlukla 

klinik bulguların 2. haftasında görüldüğü ve sebebinin ise çoklu organ yetmezliği 

olduğu ileri sürülmüştür (Çevik, 2004). 

 

Şekil 4: KKKA’nın klinik seyri (Ergönül, 2006) 

 

KKKA tedavisi ise genellikle destek tedavisi ve antiviral tedavi olmak üzere iki 

kısma ayrılmıştır. Destek tedavisinin hastalıkta esas tedavi olduğu belirtilmiştir. Bu 

tedavi trombosit, taze donmuş plazma ve eritrosit solüsyonlarının verilmesi ile 

gerçekleşir. Bununla beraber hastaların sıvı ve elektrolit dengeleri ile hematolojik 

parametreleri yakından takip edilmelidir (Taşyaran ve Özkurt, 2004). 

Özgül bir antiviral tedavi olmamasına karşın VKA sendromlarında (Ergönül, 

2012) geniş spektrumlu bir antiviral ajan olan ribavirinin, hücre kültürü çalışmalarında 

virüs replikasyonunu durdurduğu bildirilmiştir (Taşyaran ve Özkurt, 2004). Buna ek 

olarak Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Viral Kanamalı Ateşler Grubu’nun ve Avrupa 

Hastalıktan Korunma ve Kontrol Merkezinin (ECDC) önerisine rağmen Gıda ve İlaç 
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İdaresi (FDA), KKKA’nın tedavisinde ya da profilakside ribavirin kullanımını ve 

önerilen dozları onaylamamıştır (Goad ve Nuyen, 2003). 

Tedavide yeni seçenekler için yapılan çalışmalar ise ilaçların taranması veya yeni 

moleküllerin geliştirilmesi şeklinde olmaktadır (Ergönül, 2016). 

 

2.2. Kırım Kongo Kanamalı Ateşi Virüsü 

KKKAV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsine ait olan bir Arbovirus’tur. Bu 

virüsün çoğunlukla sert ya da yumuşak kenelerden geçtiği kabul edilmiştir (Burt ve ark., 

1997). İnsanlarda KKKA hastalığına sebep olan virüs Hyalomma marginatum adlı kene 

türünden 1960 yılında izole edilmiştir (Seçmeer ve ark., 2010). 

 KKKAV; morfolojisi, morfogenezi, replikasyon siklusu ve fizikokimyasal 

özellikleri bakımından Bunyaviridae ailesinin tipik üyelerindendir (Donets ve ark., 

1977). Tek sarmallı, zarflı, negatif polariteli ve çoğunlukla küresel yapıda bir RNA 

virüsüdür. Virüsün genomu 3 segmentlidir ve 4 yapısal protein kodlamaktadır. Her bir 

RNA segmenti ile birlikte virüse ait RNA bağımlı RNA polimeraz (RbRp) da 

paketlenmiştir (Bkz. Şekil 5.).Büyük (L) segment L proteinini (RbRp); orta (M) 

segment Gc ve Gn glikoproteinlerini ve küçük (S) segment de nükleoproteini-

nükleokapsidi (N proteini) kodlamaktadır (Flick ve ark., 2003). 

 

 

 

Şekil 5: KKKA virionunun şematik gösterimi (Bente ve ark., 2013) 
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Viral glikoproteinlerin işlevi duyarlı hücrelerdeki reseptörleri tanımaktır. Xiao 

ve ark. (2011), hedef hücreye bağlanmada Gc glikoproteininin önemli rol oynadığını 

ileri sürmüşler ve hücreye girişte gerekli olan konak nükleolin molekülünü 

tanımlamışlardır. Bu sayede virüs, duyarlı olduğu hücreye yapıştıktan sonra klatrin-

bağımlı endositozla vezikül içerisinde hücre içine alınmaktadır. Virüsün hücre içine 

alınma süreci, virion oluşumu ve çıkışı konak hücre mikrotübüllerine bağlıdır (Simon 

ve ark., 2009). Vezikül içindeki ortamın asitleşmesiyle glikoproteinlerin üç boyutlu 

yapısında değişiklikler meydana gelmekte ve virüs ile vezikül membran birleşerek 

nükleokapsid sitoplazmaya geçmektedir. Virüsün replikasyonu sitoplazmada 

gerçekleşmektedir (Whitehouse, 2004). Yüzey glikoproteinlerin sentezi karmaşık bir 

süreçtir. Öncü Gc ve Gn’lerin sentezi endoplazmik retikulumda (ER) başlar, 

heterodimer olarak golgiye geçerler (Shi ve ark., 2012) ve olgun bir virüs partikülünün 

oluşumu ise golgide gerçekleşir (Bente ve ark., 2013). 

 KKKAV’nin hücre içi replikasyon döngüsü virionların hücre yüzey 

reseptörlerine bağlanmalarıyla başlamaktadır. Virionlar klatrin-bağımlı endositozla 

hücre içine alınmaktadır. Endozomdaki pH’nın düşmesiyle viral glikoproteinlerde 

konformasyonal değişiklik meydana gelmektedir. Virionun zarfı ile endozomal 

membran arasında füzyon gerçekleşmekte ve nükleokapsid sitozole geçmektedir. 

Nükleokapsid sitoplazmaya geçtikten sonra RbRp tarafından mesajcı RNA (mRNA) ve 

tamamlayıcı RNA (cRNA) üretilmektedir. cRNA viral RNA (vRNA) üretimi için kalıp 

olarak kullanılırken mRNA’nın viral proteinlere translasyonu gerçekleşmektedir. 

vRNA, RbRp ve kapsid proteinleri yeni nükleokapsidleri oluşturmak üzere birleşirler. 

Oluşan öncü proteinden Gc ve Gn formları oluşmaktadır. Sonrasında ise glikoproteinler 

golgi kompleksine geçmekte ve bunların olgunlaşma süreci golgide gerçekleşmektedir. 

Sonuç olarak yeni virionlar oluşmaktadır. Oluşan virionlar ekzositozla hücre dışına 

salınmaktadır (Bkz. Şekil 6.).  
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Şekil 6: KKKAV’nin hücre içi replikasyon döngüsü (Bente ve ark., 2013)  

 

2.3. Kodlama Yapmayan RNA’lar 

Bugüne kadar yapılan çalışmalar, genomun sadece %2’lik kısmının protein kodlayan 

genlerden oluştuğunu göstermiştir. Sınırlı sayıda protein kodlayan genin gelişimsel ve 

fizyolojik karmaşıklığı açıklamada yetersiz kalabileceği belirtilmiştir (Lander ve ark., 

2001)  
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Günümüzde ise kalıtsal materyalin büyük bir kısmının kodlama yapmayan 

RNA’lar (ncRNA’lar) olarak transkribe olduğu gözlenmiştir (ENCODE Project 

Consortium, 2007). Protein kodlamayan bu RNA’ların farklı birçok biyolojik süreçte 

düzenleyici olarak rol aldığı vurgulanmıştır ve nükleotid (nt) sayılarına göre 1) kısa 

ncRNA (17-30 nt uzunluğunda), 2) orta boyuttaki ncRNA (30-200 nt uzunluğunda) ve 

3) uzun ncRNA (200 nt’den daha uzun RNA’lar) şeklinde üç gruba ayrılmıştır 

(Katsarou ve ark., 2015). Kodlama yapmayan genom içinde özellikle lncRNA’lar 

zengin bir kategoridir.  

 

 

 

Şekil 7: NcRNA’ların sınıflandırılması (Boon ve ark., 2016)  

 

2.3.1. Uzun Kodlama Yapmayan RNA’lar 

Bazı araştırmalar, insan genomunun 90.000’den fazla gen içerdiğini ve bunun yaklaşık 

60.000’inin lncRNA’lardan oluştuğunu belirtirken; bazıları ise lncRNA genlerinin 

sayısının 200.000’e yaklaşabileceğini ileri sürmektedir (Iyer et al., 2015). LncRNA’lar 

protein kodlama kapasitesine sahip olmayan fonksiyonel RNA molekülleri olarak 

genellikle 200 nt’den daha uzun transkriptler şeklinde sınıflandırılmaktadırlar (Cech ve 

Steitz, 2014). 

LncRNA’ların çoğunluğu RNA polimeraz II tarafından transkribe edilir; 5’ 

uçlarının başlıklı, 3’ uçlarının poliadenillenmiş olması ve splays mekanizmasının 

gerçekleşmesi bakımından mRNA’lara benzemektedirler (Mercer ve Dinger, 2009). Öte  

yandan mRNA’lara kıyasla lncRNA’ların dokuya özgüllüğü daha fazladır, daha az ifade 
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olurlar ve genomda daha az korunmuşlardır (Djebali ve ark., 2012). Bu da söz konusu 

transkriptlerin son zamanlara kadar neden fark edilmediğinin kanıtıdır.   

LncRNA’lar, RNA’ların heterojenik sınıfını oluştururlar ve standart bir 

sınıflandırması bulunmamaktadır. Bununla birlikte lncRNA terminolojisi; lncRNA’ların 

dokuya özgüllüğüne, moleküler fonksiyonuna ve genomik lokalizasyonuna 

dayanmaktadır Genomda yerleşimlerine göre lncRNA’lar kalıp zincir, karşı zincir, 

intronik, genler arası (Bkz. Şekil 8), gen içi, 5’UTR, 3’UTR, eksonik, enhansır ve 

promotör lncRNA’ları şeklinde sınıflandırılabilir (Ma ve ark., 2013). 

Bugüne kadar toplanan veriler lncRNA’ların birçok hücresel süreçte rol aldığını 

göstermektedir. Bazı lncRNA’lar transkribe olduktan sonra ikincil ve üçüncül yapılar 

kazanarak düzenleyici fonksiyonlarını yerine getirmek üzere proteinlerle, DNA ve diğer 

RNA’larla etkileşmektedirler (Cech ve Steitz, 2014) Elde edilen bulgular, lncRNA’ların 

hem transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrası düzenlemelerde görev aldığını 

göstermektedir (Nie ve ark., 2012). Kromatin yeniden düzenleyicilerine rehberlik 

ederek, DNA kıvrılmasını indükleyerek, transkripsiyonu, splaysı, translasyonu ve RNA 

kararlılığını düzenleyerek gen ifadesini kontrol eden lncRNA’ların çeşitli örnekleri 

mevcuttur (Yoon ve ark., 2012). Bununla birlikte çekirdek altyapılarının iskelesi olan, 

protein taşınımını ve translasyon sonrası modifikasyonları kontrol eden lncRNA’lar da 

bulunmaktadır (Wang ve ark., 2014).  

Bir grup lncRNA fonksiyonunun ise hücre homeostasisi, büyümesi ve 

farklılaşmasında gerekli olduğu gösterilmiştir. LncRNA’ların fonksiyonları; genel 

olarak kromatin organizasyonu, transkripsiyonel düzenleme ve transkripsiyon sonrası 

kontrol şeklinde üç farklı seviyede incelenebilmektedir. Organizmanın gelişimsel 

sürecinde lncRNA’ların ifade düzeyi değişmektedir. Fonksiyonlarının çok çeşitlilik arz 

etmesi ve dolayısıyla birçok fizyolojik süreçte rol almaları bakımından lncRNA’ların 

pek çok hastalıkla ilişkilendirilmesi şaşırtıcı değildir. Günümüze kadar elde edilen 

birçok veri, değişen lncRNA ifadesinin metabolik hastalıklar, nörodejeneratif ve 

psikiyatrik bozukluklar, kardiyovasküler hastalıklar ile bağışıklık sistemi fonksiyon 

bozukluklarında önemli rol oynadığı ileri sürülmüştür (Clark ve Blackshaw, 2014). Tüm 

bunlara ek olarak birçok lncRNA’nın viral enfeksiyonlarda ve antiviral cevapta da rol 

oynadığı belirtilmiştir (Fortes ve Morris,  2016). 
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Şekil 8: LncRNA’ların sınıflandırılması (Katsarou ve ark., 2015) 

 

2.4. Viral Enfeksiyonlarda Uzun Kodlama Yapmayan RNA’lar 

Virüsler, antiviral immün sistem ile savaşmak ve replikasyonlarını artırmak için birkaç 

strateji geliştirmiştir (Horner ve Gale, 2013). Son çalışmalar bu stratejilerden bazılarının 

lncRNA’lar vasıtasıyla gerçekleştiğini göstermektedir. LncRNA’ların özellikleri ise 

kısaca aşağıda belirtilmiştir. 

1. Virüsler konak hücredeki fonksiyonlara benzer moleküler mekanizmaları 

benimsemişlerdir. Bu yolla virüs, konak hücre mekanizmalarını kullanabilmektedir. 

Konak hücrelerde ifade olan birçok lncRNA virüsler tarafından da ifade edilmektedir.  

2. Virüsler hücrede güçlü seçici baskı altındadır. Özellikle RNA virüsleri bu baskıdan 

kurtulmak için kodlama yapmayan RNA’ları (ncRNA’lar) kullanmaktadırlar. Bunun 
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nedeni ise; lncRNA’ların kodlama yapan genlere göre mutasyonları daha iyi tolere 

etmesidir (Ulitsky ve ark., 2011).  

3. Hücresel antiviral algılayıcılara görünmez olması protein faktörleri ile 

karşılaştırıldığında lncRNA’ların bir avantajıdır. 

4. Yukarıda işaret edildiği gibi enfeksiyona karşı hücresel yanıt, hücresel proteomu etkiler. 

Yeni proteinlerin translasyonu protein kinaz R (PKR) aktivasyonu tarafından bloke 

edilir. LncRNA’lar bu protein karşıtı çevreye karşı bağışıktırlar (Fortes ve Morris, 

2016). 

Fortes ve Morris (2016)’in çalışmasında görüldüğü üzere viral lncRNA’lar, 

virüsün hayatta kalma yeteneğini artırma ve hücresel antiviral atmosfere direnç 

gösterme gibi fonksiyonlara sahiptir. Enfekte olmuş bir hücrede hücresel lncRNA’ların 

ekspresyonu virüs tarafından indüklenmekte ve bu lncRNA’lar, replikasyonunu 

artırmak üzere virüs tarafından kullanılmaktadır. Benzer bir şekilde enfekte edilmiş 

hücre, viral enfeksiyona karşı koyan hücresel lncRNA’ların da ifade olmasına sebep 

olur. Farklı virüslerle enfekte edilmiş hücrelerdeki transkriptom analizi, enfeksiyondan 

sonra ifadesi değişen viral ve hücresel lncRNA’ların teşhisine aracılık etmiştir. 

 

2.4.1. Hücresel Uzun Kodlama Yapmayan RNA’ların Virüsle Enfekte Olmuş 

Hücrelerde Çalışma Mekanizmaları  

Enfekte ve sağlıklı hücrelerin transkriptomu karşılaştırıldığında özellikle lncRNA’larda 

belirgin değişiklikler görülmektedir. Patojenle ilişkili moleküler modellerin (PAMP) 

aktivasyonu ya da interferon (IFN) tedavisi veya NF-KB vasıtasıyla transkripsiyonu 

indükleyen TNFα muamelesi pek çok lncRNA’nın ifadesinde değişikliklere sebep 

olmaktadır (Aune ve Spurlock, 2016). Bu lncRNA’lardan bazılarının ifadesi viral 

proteinlerin ekspresyonuna cevapta değişmektedir. Örneğin; insan bağışıklık yetersizliği 

virüsü (HIV) ile enfeksiyon sonrası erken evrede negatif düzenleyici faktörün (Nef) 

ekspresyonu, aktive edilmiş T hücreleri nükleer faktörünün (NFAT) kodlama yapmayan 

baskılayıcısının (NRON) ifadesini azaltmaktadır (Lazar ve ark., 2015). NRON, 

NFAT’ın baskılayıcısı olduğu için, NRON’un azalmış seviyesi enfeksiyon sonrası erken 

evrede HIV genlerinin NFAT ile düzenlenmiş transkripsiyonuna izin vermektedir. HIV 

ile enfeksiyon sonrası geç evrede benzersiz viral proteinin (Vpu) ifadesi NRON 

ekspresyonunu artırmaktadır. Bu da NFAT’ın fonksiyonel yetersizliği ve viral yayılımın 
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öncüsü olan geç evredeki HIV genlerinin transkripsiyonunun azalması ile 

sonuçlanmaktadır. Bundan dolayı HIV enfeksiyonu boyunca değişen NRON düzeyi, 

transkripsiyonun düzenlenmesine aracılık etmektedir. Bu da bize enfekte hücrelerde 

lncRNA düzeylerinin doğru değerlendirilmesinin, enfeksiyon sonrası farklı zamanlarda 

yapılması gerektiğini göstermektedir (Fortes ve Morris, 2016). Hücresel lncRNA’ların 

ekspresyonu aynı zamanda enfeksiyonla indüklenmiş antiviral cevapta da 

değişebilmektedir.  

 

2.4.2. Virüsle Enfekte Olmuş Hücrelerde Viral Uzun Kodlama Yapmayan 

RNA’lar 

Viral kodlama yapmayan RNA’ların varlığı yıllardır bilinmektedir (Mathews, 1975; 

Marx, 1972). Bunlardan bazıları; Adenovirus’lardan kökenlenen, virüsle-ilişkili 

RNA’lar (VA RNA’lar), Epstein-Barr virüsünün (EBV) kodladığı küçük RNA (EBER) 

ya da kaposi sarkomu ile ilişkili Herpesvirus (KSHV)’tan orijin alan poliadenillenmiş 

nükleer RNA (PAN RNA)’dır (Conrad, 2016). Viral kodlama yapmayan RNA’lar 

polimeraz III (VA RNA’lar, EBER’ler) ya da polimeraz II (PAN RNA) 

promotörlerinden transkribe olurlar ve bazıları (PAN RNA) poliadenillenebilmektedir. 

Daha sonra bazıları tercihen enfekte olmuş hücrelerin çekirdeğinde bazıları ise 

sitoplazmasında (VA RNA’lar) toplanmaktadırlar (PAN RNA, EBER’ler). İlginç bir 

şekilde; bazı viral lncRNA’lar konak hücre mekanizmaları tarafından olgunlaşma süreci 

vasıtasıyla işlenmektedirler. Bunlardan bazıları ise subgenomik Flavivirus RNA’ları 

(sfRNA’ları) veya Herpes simplex virüs tip 1 (HSV-1)’den köken alan latensi ile ilişkili 

transkript (LAT)’tir (Fortes ve Morris, 2016). 

Virüsler sıkıca paketlenmiş bir genoma sahiptir ve her bir viral lncRNA’nın 

amacına uygun bir fonksiyonu yerine getirmesi gerektiği belirtilmektedir. Pek çok 

hücresel proteinin viral ncRNA’lara bağlandığı gösterilmiştir. Bunlara örnek olarak 

interferon (IFN) sentezinin ve sinyalinin düzenleyicileri olarak immün cevaba katılan 

proteinler ile transkripsiyon faktörleri ve kromatin modifiye edici faktörler verilebilir. 

Bazı durumlarda ncRNA ile etkileşimden dolayı protein ya bağlandığı yerden ayrılır ya 

da yanlış lokalize olur (Imamura ve ark., 2014).  Ayrıca ncRNA’ya bağlanınca 

destabilize olan proteinler de vardır (Manokaran ve ark., 2015). Benzer şekilde bazı 

lncRNA’lar mikro RNA (miRNA)’ları da içeren hücresel RNA’lara bağlanmaktadırlar 
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(Lee ve ark., 2015). Örneğin; miRNA’ların stabilitesini ya da fonksiyonunu hedeflemek 

veya değiştirmek için spesifik faktörlere yakın lokalize olmaktadırlar. Tüm bu 

etkileşimler enfekte hücrede işlevsel etkilere dönüşmektedir. 

 

2.4.3. Antiviral Cevabın Düzenlenmesinde lncRNA’lar 

Hücresel lncRNA’ların, enfeksiyon yoluyla indüklendiğinde antiviral cevabın süresini 

ve etkisini kontrol etmek için IFN sentezini ve sinyalini ya artırdığı ya da azalttığı 

gözlemlenirken; viral lncRNA’ların antiviral cevabı azalttığı belirtilmiştir (Fortes ve 

Morris, 2016). 

Öncelikle; viral enfeksiyonlarda antiviral cevap, PAMP’ların belirlenmesiyle 

indüklenmektedir. PAMP’lar ise retinoik asitle indüklenebilir gen I (RIG-I) ya da PKR 

gibi sensörler tarafından tespit edilmektedir (Arnaud ve ark., 2011). Şekil 9’da da 

görüldüğü üzere RIG-I’in, mitokondriyal antiviral sinyal proteini (MAVS) ile 

etkileşime geçebilmesi için E3 ubikütin ligaza (TRIM25) ihtiyacı vardır (Gack ve ark., 

2007). MAVS’lar uyarıldığında ise interferon (IFN) düzenleme faktörü (IRF) 3’ün ve 

nükleer faktör kappa B (NF-KB)’nin aktivasyonuna sebep olmaktadırlar (Loo ve Gale, 

2011). Daha sonra IRF3 ve NF-KB, tip I IFN’nin transkripsiyonunu indüklemektedir. 

Buna ek olarak IRF3 ve NF-KB, IFN vasıtasıyla düzenlenen gen (ISG)’lerin ve 

sitokinlerin transkripsiyonunu indükleyebilmektedir. Diğer taraftan PKR, bir IFN 

indüklü kinazdır (Dabo ve Meurs, 2012). Aktivasyondan sonra PKR’nin anahtar 

fonksiyonlarından bir tanesi ökaryotik translasyon başlangıç faktör 2a (elF2a)’nın 

fosforilasyonudur. elF2a’nin fosforilasyonu ise translasyonu bloke eden bir olaydır. 

Anlatılan tüm bu mekanizmalarda antiviral cevap boyunca ifadesi değişen birkaç 

hücresel lncRNA’nın ve viral lncRNA’ların fonksiyonu Şekil 9’da gösterilmiştir.  

Hücresel lncRNA’nın çoğunun, birkaç mekanizma ile inflamasyonu ve antiviral 

gen ekspresyonunu düzenlediği görülmektedir. Bunlardan bazıları interlökin 8 (IL8) 

miktarını artıran ve çekirdekte bol bulunan zenginleştirilmiş transkript 1 (NEAT1) 

(Imamura et al., 2014), genler arası uzun kodlama yapmayan RNA-siklooksigenaz 2 

(lincRNA-COX2), Lethe, interlökin 7 reseptörü (IL7R), antiviral cevabın negatif 

düzenleyicisi (NRAV) veya IFN cevabının negatif düzenleyicisi (NRIR)’dir (Ouyang ve 

ark., 2014). Bu da bugüne kadar çalışılan enfeksiyonla ilişkili lncRNA’ların büyük bir 
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kısmının negatif regülatör olarak rol oynadığını ve dolayısıyla bu lncRNA’ların yangı 

ve IFN yolağının susturulmasında anahtar fonksiyona sahip olabileceğini önermektedir.  

Şekilde de belirtildiği üzere Lethe’nin NF-KB’yi baskıladığı, NRAV’ın ise tip I IFN’ler 

ile muamele edilen hücrelerde aktive edilen hücresel proteini (MxA) ve IFN indüklü 

transmembran protein 3 (IFITM3)’ü baskıladığı ve yine NRIR’ın da IFITM1, ISG15, 

sitidin monofosfat (CMP) kinazı (CMPK) ve viperin gibi ISG’leri baskıladığı; kemik 

iliği hücre antijeni 2 (BST2) IFN ile uyarılan pozitif regülatörün (BSPR) ise diğer 

hücresel lncRNA’ların aksine BST2’yi aktive ettiği görülmektedir. Viral ncRNA’lar ise; 

TLR3, RIG-I, PKR gibi bazı PAMP sensörü tarafından tespit edilebilmekte ve bu 

sayede antiviral yolağı indükleyebilmektedir. Bu yolakta rolü olan viral lncRNA’lardan 

sfRNA PR-2B’nin TRIM25 oluşumunu, VA RNA’nın ve EBER’in ise PKR yolağını 

inhibe ettiği belirtilmiştir (Fortes ve Morris,  2016). 
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Şekil 9: Antiviral yolağı düzenleyen bazı lncRNA’lar (Fortes ve Morris, 2016) 

 

2.4.4. Hücresel ve Viral lncRNA’larla Gen İfadesinin Düzenlenmesi 

Enfekte hücrede ifade olan birtakım lncRNA viral ve konak genlerinin ekspresyonunu 

düzenlemek için kullanılmaktadır. Bunu da iki şekilde gerçekleştirebilir: Birisi 

transkripsiyonu etkileyerek gen ekspresyonunun düzenlenmesi, diğeri ise RNA 

stabilitesini etkileyerek gen ekspresyonunun düzenlenmesi şeklindedir. 

Bugüne kadar tanımlanan çoğu durumda viral gen ekspresyonunun lncRNA’lar 

tarafından düzenlenmesi transkripsiyon seviyesinde gerçekleşmekte ve bu da erken-geç 

evre enfeksiyonu ya da latent-litik fazı değiştirebilmektedir. Örnek verecek olursak; 

insan sitomegalovirüs (CMV) RNA 4.9, latent evre boyunca erken transkripsiyonu 

inhibe etmek için baskılayıcı kompleks PRC2’ye bağlanır (Noriega ve ark., 2014).  
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Diğer viral lncRNA’ların da kromatin ya da transkripsiyon faktörlerine bağlandığı 

gösterilmiştir (Saayman ve ark., 2014). Örneğin; antisens HIV transkriptleri DNA 

metiltransferaz 3A, EZH2 ve HDAC1 gibi susturucu faktörlere bağlanarak HIV 

ekspresyonunu baskılamaktadır. Başka bir örnek verilecek olursa EBER2, 

transkripsiyon faktörlerine rehberlik etmek için DNA’nın spesifik bölgelerine lokalize 

olabilmektedir (Tycowski ve ark., 2015). Bu da hücresel lncRNA’ların yeni oluşan 

transkriptlerle baz eşleşmesi yaparak transkripsiyon faktörlerine rehberlik edip 

edemeyeceğinin belirlenmesi için ilginç bir durumdur. 

 Konak gen ifadesinin düzenlenmesi esas olarak transkripsiyonun 

düzenlenmesiyle gerçekleşmesine rağmen RNA stabilitesinin kontrolü de bu olayda 

önemlidir. Birkaç hücresel lncRNA’nın miRNA’larla etkileştiği belirtilmiştir. Çoğu 

durumda bu lncRNA’ların miRNA’lara bağlanarak ilgili miRNA’ların hedef genlerinin 

ifadesinin artmasına sebep olduğu vurgulanmaktadır. Örnek olarak Hepatit B virüsü 

(HBV) ile ilişkili karaciğer kanserinde ifadesi artan lncRNA (HULC) verilecek olursa 

bu lncRNA’nın karaciğer kanseri olan hastaların karaciğer hücrelerinde ve serumlarında 

ekspresyonunun arttığı gözlemlenmiştir. Sonuç olarak HBV enfeksiyonuna maruz 

kalmış hastalarda bu lncRNA’nın kötü prognoz için bir markır olarak rol alabileceği 

üzerinde durulmuştur. Nitekim HULC, birçok insan kanseri tipinde hücre döngüsü, 

apoptoz, invazyon ve proliferasyonun düzenlenmesinde görev alan miR-372’ye 

bağlanarak bu miRNA’nın, hedef genlerine bağlanmasına engel olmuştur (Fortes ve 

Morris, 2016). 

 

2.4.5. HULC  

Karaciğer kanserinde ifadesi artan lncRNA (HULC), yeni bir mRNA benzeri ncRNA 

olarak karakterize edilmiştir. 500 nt’lik, splays olabilen ve poliadenillenen bu lncRNA, 

memeli LTR transposon 1A'ya benzemektedir. Açık okuma çerçeveleri içermez ve 

hiçbir translasyon ürünü saptanmamıştır. HULC, sitoplazmada bulunur. İki 

hepatoselüler karsinoma (HCC) hücre hattında siRNA aracılı HULC yıkımının birkaç 

genin ekspresyonunu değiştirdiği bilinmektedir (Panzitt ve ark., 2007).  
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Şekil 10: HULC’un genomik yerleşimi  

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HULC&keywords=hulc ) 

 

Hepatit-B virüs (HBV) enfeksiyonu HCC’nin başlıca sebebidir (But ve ark., 

2008). Son zamanlarda yapılan bir araştırma bazı lncRNA’ların HBV ile ilişkili 

HCC’de anormal bir şekilde ifade olduğunu göstermiştir. Bunlardan birisi de 

HULC’tur. Bu lncRNA’nın HBV ile ilişkili hepatokarsinogenezde anahtar rol oynadığı 

rapor edilmiştir. HBV X (HBx) proteini vasıtasıyla HULC’un ifadesinin arttığı rapor 

edilmiştir. İfadesi artan HULC, bir tümör baskılayıcı gen olan p18’i baskılayarak 

hepatoma hücrelerinin proliferasyonunu artırmaktadır (Du ve ark., 2012). HULC 

ekspresyonu vasıtasıyla mikroRNA 372 (miR-372) ifadesinin inhibisyonu karaciğer 

kanserinde bu lncRNA'nın upregüle olmasına yol açan otoregülasyon döngüsünün bir 

parçasıdır.  

HBV ile ilişkili HCC’de, HBx’in, HULC ifadesini indüklediği, bu sebeple de 

tümör baskılayıcı gen olan p18’in ifadesini baskıladığı ve dolayısıyla da proliferasyonu 

kolaylaştırdığı saptanmıştır (Li ve ark., 2014). HCC’de ileri sürülen HULC 

mekanizması Şekil 11’de gösterilmiştir. Protein kinaz ACB (PRKACB), CREB'in bir 

aktivatörü olarak işlev görmektedir. Fosforile (aktive) CREB, HULC ekspresyonunu 

aktive etmek için RNA pol II transkripsiyon makinesinin bir parçasını oluşturmaktadır 

(2). HULC RNA, baskılayıcı fonksiyonu olan miR-372'yi etkisiz hale getirmek için bir 

moleküler sünger gibi davranmaktadır (3). miR-372’nin baskılanması, PRKACB’nin 

translasyonel olarak baskılanmasını azaltacağından PRKACB seviyesi artmaktadır (4). 

 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HULC&keywords=hulc


22 
 

 

Şekil 11: HULC’un upregülasyon mekanizması (Gibb ve ark., 2011) 

 

2.4.6. 7SL RNA 

7SL RNA, RNA polimeraz III tarafından transkribe olan 300 nt’lik bir RNA’dır. Sinyal 

tanıma partikülü (SRP) ribonükleoprotein (SRPRNP) kompleksinin yapısal RNA 

bileşenidir (Zwieb ve ark., 2005). SRP, hücre içinde proteinlerin trafiğini yöneten ve 

onların salgılanmasını sağlayan evrensel olarak korunmuş ribonükleoproteindir (Lutcke, 

1995). Memelilerde SRP9, SRP14, SRP19, SRP54, SRP68 ve SRP72 olmak üzere 6 

tane SRP proteini bulunmaktadır (Şekil 12). Bunlar 7SL üzerinde birleşmekte ve 

SRP’leri oluşturmaktadırlar (Kuglstatter ve ark., 2002).  

 

Şekil 12: 7SL RNA dizisi (Keene ve ark., 2010) 
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İlk olarak kuş ve fare onkojenik virüs partiküllerinde tespit edilmiş, sonrasında 

ise retrovirüslerin çoğunda paketlenmiş olarak bulunmuştur (Keene ve ark., 2010). Tian 

ve ark. (2007) 7SL RNA’nın HIV-1 viryonlarında, Y RNA, 7SK RNA, U6 snRNA gibi 

pol III tarafından transkribe edilen diğer, çok miktarda bulunan RNA’lardan ve hücresel 

mRNA’lardan daha seçici paketlendiğini göstermiştir. 7SL RNA’nın, APOBEC3G 

(A3G) ve APOBEC3F (A3F) gibi konak sitidin deaminazlarının doğuştan antiviral 

fonksiyonunda kofaktör olarak görev yaptığı öne sürülmüştür. A3G’nin 7SL RNA ile 

etkileştiği ve her ikisinin de viryonlarla birleştiği gösterilmiştir (Wang ve ark., 2008).  

 

 

 

Şekil 13: 7SL RNA ve A3G’nin antiviral mekanizması (Strebel ve Khan, 2008) 

 

7SL RNA bağlanmasının azaldığı A3G mutantlarında antiviral aktivitenin 

bozulduğu belirlenmiştir. SRP19’un aşırı ifadesi 7SL RNA, A3G ve A3F paketlemesini 

inhibe etmekte ve onların antiviral fonksiyonunu bozmaktadır (Wang ve ark., 2008). 

Üstelik hem A3F hem de hücresel 7SL RNA’nın viryon paketlemesi HIV-1 

nükleokapsid domaininde aynı alanlarda haritalanmıştır (Tian ve ark., 2007). Şekil 13’te 

gösterildiği gibi A3G’nin antiviral mekanizmasında dört farklı yol öngörülebilir: A3G 

spesifik olmayan bir şekilde paketlenmiştir. A3G'nin viral Gag proteinlerine, viral ve 

hücresel RNA'lara olan duyarlılığı göz önüne alındığında, bu olasılık pek mümkün 

görünmemektedir (1). A3G, RNA’dan bağımsız bir şekilde Gag ile etkileşim yoluyla 
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paketlenmektedir (2). A3G, konakçı RNA ile etkileşime girer; özellikle de 7SL 

RNA'nın A3G'nin kapsüllenmesine aracılık etmesi antiviral cevapta çok önemli yere 

sahiptir (3). A3G viral genomik RNA ile spesifik etkileşim yoluyla paketlenmektedir 

(4).  

Bu çalışma, KKKA’lı hastalarda HULC ve 7SL RNA düzeylerinin belirlendiği 

ilk çalışmadır. Ayrıca KKKA’dan dolayı ölenler ve hayatta kalanlar, ölenler ve sağlıklı 

bireylerde HULC ve 7SL RNA ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılması amaçlarımız 

arasındadır. Buna ek olarak klinik verilerle de bu genlerin ekspresyonu arasında bir 

ilişki olup olmadığı araştırılmıştır. 

 

3. MATERYAL-METOT 

3.1. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

Bu çalışmada hasta ve kontrol grubu bireylerine ait kan örneklerinin kullanımı için 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu (25.03.2016 tarihli, 2016-03/10 nolu karar)’ndan onay alındı. Bu kapsamda 60’ı 

hasta, 40’ı kontrol grubu olmak üzere toplam 100 adet kan kullanıldı. Hasta grubunu 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları 

Anabilim dalı tarafından KKKA hastalığı kesin tanısı konmuş bireyler, kontrol grubunu 

ise aynı anabilim dalı tarafından klinik muayenesi sonucu KKKA hastalığı bulunmayan 

sağlıklı bireyler oluşturmuştur. Kanlar tüm hücreleri parçalayan ve genetik materyali 

tespit eden özel bir sıvının olduğu RNA tüplerine (Qiagen-PAXgene kan RNA tüpü), 

alındığı anda konmuştur. Bu tüpler sayesinde kan örneği içinde tüm hücreler 

parçalanmış ve genetik materyal tespit edilmiştir. Kan örnekleri çalışma sırasına kadar 

-80 °C’de saklandı.  

 

3.2. RNA İzolasyonu 

LncRNA içeren total RNA, miRNeasy mini kit ile (QIAGEN-katalog no:217004) kit 

protokolüne uygun olarak kan örneklerinden izole edildi. İnkübasyon aşamasına kadar 

yapılan tüm muameleler modifiye edildi. Öncelikle çalışma sırasında kullanılacak tüm 

malzemeler RNaz’ları inaktifleştiren dietil pirokarbonat (DEPC) ile muamele edilmiş 

distile sudan geçirilerek steril edildi. İlk olarak RNA tüpündeki 7 ml kan örneği 4 

°C’de, 5000 g’de 10 dk santrifüj edildi. Süpernatant uzaklaştırılıp pelletin üzerine 4 ml 
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RNaz içermeyen su eklendi, pellet çözünene kadar vortekste karıştırıldı ve tekrar 4 

°C’de, 5000 g’de 10 dk santrifüj edildi. Süpernatant uzaklaştırıldı ve pelletin üzerine 

500 µl Tris EDTA sodyum klorür (TES) ilave edildi. Homojen bir karışım elde edilene 

kadar vortekste karıştırıldı. Daha sonra bu karışım 2 ml’lik eppendorf tüpüne aktarıldı, 

üzerine 40 µl  %10’luk (sodyum dodesil sülfat) SDS, 40 µl proteinaz K eklendi, 

vortekste karıştırıldı ve 37 °C’de 1 gece inkübasyona bırakıldı.  

İnkübasyon aşamasından sonra her bir örneğe 600 µl QIAzol liziz reaktifi 

eklendi ve 5 dk oda sıcaklığında bekletildi. Daha sonra 200 µl kloroform eklendi ve 

kuvvetlice çalkalandı, 2-3 dk oda sıcaklığında bekletildikten sonra 4 °C’de, 12000 g’de 

15 dk santrifüj edildi. Üst faz yeni bir toplama tüpüne aktarıldı, üzerine hacminin 1,5 

katı kadar %100’lük etanol eklendi ve pipetaj yapıldı. Bu karışımdan 700 µl alınıp 2 

ml’lik toplama tüpüne yerleştirilmiş RNeasy mini kolona yüklendi. Sonrasında oda 

sıcaklığında 11000 g’de 15 sn santrifüj edildi ve atık döküldü. Örneğin kalan kısmı ile 

bu santrifüj adımı tekrarlandı. Atık döküldükten sonra kolona 700 µl RWT tamponu 

eklendi ve oda sıcaklığında 11000 g’de 15 sn santrifüj edildi, atık döküldü. Bu adımdan 

sonra ise kolona 500 µl RPE tamponu eklenerek tekrar oda sıcaklığında 11000 g’de 15 

sn santrifüj edildi ve atık döküldü. Ardından tekrar 500µl RPE tamponu eklenerek oda 

sıcaklığında 11000 g’de 2 dk santrifüj edildi. Daha sonra kolon 2 ml’lik yeni bir 

toplama tüpüne yerleştirildi ve 1 dk en yüksek hızda ağzı açık şekilde santrifüj edilerek 

kurutuldu. 1,5 ml’lik yeni bir tüpe yerleştirilen kolona 35 µl RNaz içermeyen su eklendi 

ve oda sıcaklığında 11000 g’de 1 dk santrifüj edilerek RNA elde edildi. Son olarak 

RNA örnekleri sonraki aşamada kullanılıncaya kadar -20 °C’de saklandı. 

 

3.3. RNA Konsantrasyonunun ve Saflığının Belirlenmesi 

Hasta ve kontrol grubu örneklerden RNA izolasyonu yapıldıktan sonra ultraviyole-

görünür spektroskopi (UV-VIS) cihazında (Maestro NANO) tüm örneklerin total RNA 

konsantrasyonu (ng/µl) ve saflık derecesi (A260/A280) ölçüldü. Her bir örnekten 2µl 

kullanıldı. Ölçüm yapıldıktan sonra örnekler tekrar kullanılmak üzere -20 °C’saklandı. 

 

3.4. Tamamlayıcı DNA (cDNA) Sentezi 

İzolasyon aşamasından sonra konsantrasyonu ölçülen tüm örneklerden cDNA sentezi 

için öncelikle her birinin RNA konsantrasyonu nükleaz içermeyen su kullanılarak 200 
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ng/µl olacak şekilde eşitlendi. RNA’ların ters-transkripsiyonu için RT2 HT First Strand 

Kit (QIAGEN-330411) kullanılarak kit protokolüne uygun bir şekilde cDNA sentezi 

yapıldı. Bu işlem genomik DNA eliminasyonu ve ters transkripsiyon olmak üzere iki 

aşamada gerçekleştirildi.  

Öncelikle kit içerisindeki tüm reaktifler kısa bir süre (10-15 sn) santrifüj edildi. 

İlk aşamada; steril PCR tüplerindeki her bir RNA örneği için Tablo 1’de verilen 

genomik DNA eliminasyon karışımı hazırlandı. Karışım pipetaj yapılarak kısa bir süre 

santrifüj edildi.  

 

Tablo 1. Genomik DNA eliminasyon karışımı 

Bileşen  Miktar  

RNA 25 ng-5 µg 

GE tamponu 2 µl 

Nükleaz içermeyen su Değişken 

Toplam hacim 10 µl 

 

Tüm örnekler 42 °C’de 5 dk inkübe edilerek sonrasında en az 1 dk buzda 

bekletildi. Genomik DNA eliminasyonundan sonra ikinci aşamaya geçildi. Bu aşamada 

Tablo 2’de verilen ters transkripsiyon karışımı hazırlandı.  

 

Tablo 2. Ters transkripsiyon karışımı 

Bileşen Miktar 

BC4 ters transkriptaz karışımı 6 µl 

Nükleaz içermeyen su 4 µl 

Toplam hacim 10 µl 

 

Genomik DNA eliminasyon karışımını içeren her bir örneğe, hazırlanan ters 

transkripsiyon karışımından 10 µl ilave edilerek pipetaj yapıldı ve örnekler 42 °C’de 15 

dk; ardından da 95 °C’de 5 dk inkübe edildi. Daha sonra örnekler buza alındı ve her 

birine 91 µl nükleaz içermeyen su eklendi. Tüm örneklerin cDNA konsantrasyonu ve 

saflığı ölçüldü. 
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3.5.  Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR)  

HULC ve 7SL RNA’nın hasta ve kontrol kanlarındaki ifade düzeylerinin belirlenmesi 

için cDNA sentezini takiben qPCR aşamasına geçildi. qPCR, örnekteki nükleik asit 

miktarının belirlenmesinde kullanılan bir metottur. Bu metotta amplifikasyonu görünür 

hale getiren floresan işaretli prob ya da boyalar kullanılır. 

 Kulanılan prob veya boyalar, çift zincirli DNA’ya bağlanır ve sinyal oluşturur. 

Reaksiyon boyunca oluşan ürün miktarı ile doğru orantılı bir şekilde artan sinyal, 

örnekteki nükleik asitin niceliği hakkında fikir verir (Günel, 2007). 

qPCR’da en fazla kullanılan boya çeşidi SYBR Green’dir. Çoğaltımın başında 

reaksiyon karışımında çift zincirli DNA molekülü, primerler ve SYBR Green boyası 

bulunmaktadır. Serbest DNA molekülü çok az bir floresan ışıma yapar. Primerler 

bağlanıp uzama başladığında SYBR Green çift zincirli DNA’nın arasına girer ve 

floresan yayılım başlar. Baslangıçtaki döngü boyunca sinyal zayıftır; ürün miktarı 

arttıkça floresan miktarı da hızla artar ve bu artış qPCR cihazının ekranından izlenebilir 

(Kubista ve ark., 2006). 

Çoğaltılan DNA’nın istenilen hedef bölge olup olmadığını anlayabilmek için 

erime eğrisi analizlerinin yapılması gerekmektedir. Bu analizde cihaz PCR tüplerini 

yavaşça ısıtmaya başlar. DNA’nın çift zinciri birbirinden ayrılmaya başladığında 

floresan boya serbest kalır ve okunan floresan miktarı da düşer. Her bir DNA’nın belirli 

bir erime sıcaklığı (Tm) vardır. Tm derecesi, çoğalan DNA parçalarının uzunluğuna ve 

içerdiği GC/AT oranına bağlıdır. Bu yüzden Tm derecesi her ürün için özeldir. Spesifik 

olmayan ürünlerin çoğalması halinde ise farklı Tm dereceleri meydana gelmektedir. 

Çalışmamızda HULC (Katalog no: LPH17802A), 7SL RNA (Katalog no: 

LPH21289A) ve referans gen SF3A1 (Katalog no:PPH19231A)’e ait optimize QIAGEN 

marka primerler (RT2 lncRNA qPCR primerleri) ve RT2SYBR Green qPCR Mastermix 

(LOT 7540908) kullanılarak qPCR aşaması, ilgili markanın protokolüne uygun olarak 

gerçekleştirildi. Öncelikle kullanılacak olan reaktifler kısa bir süre vortekslenip santrifüj 

edildi. cDNA sentezi yapılmış olan her bir deney ve kontrol grubu örneği için Tablo 

3’te yer alan reaksiyon ortamı hazırlandı. 
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Tablo 3. qPCR bileşenleri 

Bileşen  1 reaksiyon başına düşen miktar 

Nükleaz içermeyen su 9,5 µl 

RT2 SYBR Green Mastermix 12,5 µl 

cDNA 2 µl 

RT2 lncRNA qPCR primeri 1 µl 

Toplam hacim 25 µl 

 

Tüm hasta ve kontrol örneklerinde ekspresyonu incelenecek olan genler ve 

referans gen için Tablo 3’te verilen bileşenler her bir qPCR plaka kuyusuna toplam 

hacim 25 µL olacak şekilde yüklendi. Yükleme işlemi tamamlandıktan sonra plaka, 

buharlaşmayı ve kontaminasyonu önleyici şeffaf yapışkan film ile kapatıldı. Daha sonra 

plaka LightCycler®96 (Roche) cihazına yerleştirildi ve cihaz Tablo 4’te verilen 

reaksiyon koşullarına uyarlanarak program çalıştırıldı. 

 

Tablo 4. qPCR reaksiyon koşulları 

Program  Döngü sayısı Süre  Sıcaklık 

Başlangıç 

inkübasyonu 

1 10 dk 95 °C 

2-aşamalı 

amplifikasyon 

45 15 sn 

1 dk 

95 °C 

60 °C 

Erime eğrisi analizi 1 10 sn 

1 dk 

1 sn 

95 °C 

65 °C 

97 °C 

  

 

3.6. İstatistiksel Analiz  

Bu çalışmada kullanılacak kan örnekleri için örneklem büyüklüğünün belirlenmesinde 

yanılma düzeyi; α=0.05, β=0.20 olarak alındığında hasta grubuna 60, kontrol grubuna 

40 kişi alınmasına karar verildi ve testin gücü 0.80634 bulundu. HULC ve 7SL RNA 

için qPCR aşaması hasta ve kontrol grubu örneklerinde iki tekrar olacak şekilde 

çalışıldı.  
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qPCR sonucu elde edilen veriler "RT2 Profiler PCR Array Data Analysis version 

3.5"(http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php) yazılımına 

yüklendi ve analiz, ΔΔCq metoduna göreyapıldı. P değeri kontrol ve deney grubunda 

çalışılan her bir gen için Student’s t-test temel alınarak hesaplandı. 0.05’ten küçük p 

değerleri anlamlı kabul edildi. 

 

4.BULGULAR 

Çalışmada KKKA kesin teşhisi konmuş 60 hasta ve 40 sağlıklı birey kullanıldı. 60 

hastanın 11’i ise hayatını kaybetmiştir. Kontrol grubunu ise 25 (%62.5) erkek, 15 

(%37.5) kadın birey oluşturmuştur. Kontrol grubundaki bireylerin yaş ortalaması 

44.45’tir. Hasta grubuna ait demografik ve klinik veriler Tablo 5’te sunulmuştur. 

 

Tablo 5. Hasta grubuna ait demografik ve klinik veriler  

Çalışma grubu Birey sayısı (%) 

HASTA 60 

Yaş ortalaması 48.38 

Erkek 35 (58.33) 

Kadın 25 (41.67) 

Ölü 11 (18.33) 

Laboratuvar verileri  

AST  

N(0-50) 13 (21.67) 

Y(>50) 47 (78.33) 

ALT  

N(0-50) 23 (38.33) 

Y(>50) 37 (61.67) 

INR  

N(0.8-1.2) 44 (73.33) 

Y(>1.2) 16 (26.67) 

PT  

N(10.7-13) 40 (66.67) 

Y(>13) 20 (33.33) 

aPTT  

N(22-36.9) 33 (55) 

Y(>36.9) 27 (45) 

LDH  

N(0-248) 11 (18.33) 

Y(>248) 49 (81.67) 

N: Laboratuvar verileri normal değerler arasında olan hastalar; Y: Laborratuvar verileri 

normal değerlerin üzerinde olan hastalar 

http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php
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Tüm örneklerde her bir genin ifade düzeyinin belirlenmesi için qPCR yapıldı ve 

veriler ΔΔCq metoduna göre analiz edildi. İlk olarak, hasta ve kontrol grubunda HULC 

ve 7SL RNA ifade düzeyleri karşılaştırıldı. Daha sonra HULC ve 7SL RNA ifade 

düzeyi bakımından KKKA’dan dolayı ölenler ile hayatta kalanlar ve ölenler ile sağlıklı 

kişiler karşılaştırıldı. Ayrıca hasta grubundaki bireyler klinik verileri (AST, ALT, INR, 

PT, aPTT ve LDH) açısından normal değerler arasında olanlar ve normal değerlerden 

yüksek olanlar olmak üzere 2’ye ayrılarak HULC ve 7SL RNA ifadeleri karşılaştırıldı. 

Buna ek olarak klinik parametreleri normal değerlerin üzerinde olan KKKA 

hastalığından dolayı ölenler ile hayatta kalanlarda HULC ve 7SL RNA ifade düzeyleri 

incelendi. 

qPCR sonucu hasta ve kontrol grubu örneklerinde HULC ve 7SL RNA’ya ait 

amplifikasyon ve tm eğrileri her bir gen için Şekil 14, 15’te; HULC ve 7SL RNA’nın 

SF3A1 (iç kontrol geni) ile birlikte yer aldığı eğriler ise Şekil 16’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 14: HULC’a ait amplifikasyon (solda) ve tm eğrisi (sağda) 

 

Şekil 15: 7SL RNA’ya ait amplifikasyon (solda) ve tm eğrisi (sağda) 
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Şekil 16: HULC, 7SL RNA ve SF3A1’e ait amplifikasyon (solda) ve tm eğrileri (sağda) 

 

HULC ve 7SL RNA’nın kontrol grubuna göre hasta grubundaki kat değişim 

grafikleri ise Şekil 17’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 17: HULC ve 7SL RNA genlerinin hasta grubundaki kat değişimleri 

 

KKKA hastalarında HULC’un ifadesi 1.10 kat artmış ve bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.04). 7SL RNA’nın ifadesi ise hasta grubunda yaklaşık 

2 kat azalmıştır (p=0.93). 

KKKA hastalığından dolayı ölenler ve hayatta kalan hastalara ait clustergram ise 

Şekil 18’de gösterilmiştir. 
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Şekil 18: KKKA’dan dolayı ölen ve hayatta kalan hasta bireylere ait clustergram (min:

 Gen ifadesinin en düşük olduğu nokta; avg: Gen ifadesinin ortalama değeri;

 max: Gen ifadesinin en yüksek olduğu nokta ) 

 

KKKAV ile enfekte hastalarla karşılaşırıldığında hastalıktan dolayı ölenlerde 

HULC ekspresyon seviyesindeki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.01). 

Tablo 6. Hasta-kontrol, ölen-hayatta kalan ve ölen-kontrol gruplarında HULC ve 7SL 

RNA ifade düzeylerinin karşılaştırılması 

Grup Gen Kat değişimi %95 CI P değeri 

Total hasta-kontrol     

 HULC 1.10 ( 0.16, 2.05 ) 0.04 

 7SL RNA 0.53 ( 0.10, 0.97 ) 0.93 

Erkek      

 HULC 1,11 ( 0.06, 2.16) 0,15 

 7SL RNA 0,65 ( 0.14, 1.18) 0,72 

Kadın     

 HULC 1,76 ( 0.00001, 4.27) 0,17 

 7SL RNA 0,62 ( 0.04, 1.22) 0,66 

Ölen-hasta     

 HULC 100,68 (0.00001,239.52) p<0.01 

 7SL RNA 0,95 ( 0.00001, 2.57 ) 0,03 

Ölen-kontrol     

 HULC 52,44 (0.00001,122.24) p<0.01 

 7SL RNA 0,50 ( 0.00001, 1.33) 0,20 

(Kat değişimi: Kontrol grubuna göre hasta grubundaki kat artışı; %95 CI: %95 güven 

aralığı; P değeri: Anlamlılık seviyesi) 

ΔΔCq analiz sonucuna göre kontrol grubu örnekleri ile karşılaştırıldığında 

KKKA hastalarında HULC’un ifadesi 1.10 kat artmış ve bu artış istatistiksel olarak 
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anlamlı bulunmuştur (p=0.04). 7SL RNA ekspresyonu ise hasta grubunda yaklaşık 2 kat 

azalmıştır (p=0.93).  

Hastalıktan dolayı ölenler ile hayatta kalanlar arasında HULC ve 7SL RNA ifade 

düzeyleri karşılaştırıldığında ise ölen bireylerde HULC’un ifadesi istatistiksel anlamlı 

olarak artmıştır (100 kat, p<0.01). 7SL RNA’nın azalan ifadesi istatistiksel olarak 

önemli bulunmuştur (1.04 kat, p=0.03). Sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında ise 

ölenlerde HULC’un ekspresyonu artmıştır ve bu artış istatistiksel olarak önemli 

bulunmuştur (p<0.01). Cinsiyet açısından analiz edildiğinde ise hem erkeklerde hem de 

kadınlarda HULC’un ifadesinin arttığı; 7SL RNA’nınkinin ise azaldığı tespit edildi. 

Hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında kadınlarda HULC erkeklere göre daha fazla, 

7SL RNA ise daha az ifadelenmiştir ( Bkz. Tablo 6). 

 

Tablo 7. Klinik parametreleri normal olan hastalar ile normal değerlerin üzerinde olan 

hastalarda HULC ve 7SL RNA ifade düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Parametre Gen Kat değişimi     % 95 CI P değeri 

AST 

     HULC 1,72 ( 0.00001, 4.03)     0,38 

 7SL RNA 0,78 ( 0.14, 1.42)     0,67 

 

    ALT 

     HULC 1,45 ( 0.00001, 3.21)     0,20 

 7SL RNA 0,76 ( 0.18, 1.34)     0,48 

 

    INR 

     HULC 3,34 ( 0.00001, 9.68)     0,01 

 7SL RNA 0,51 ( 0.00001, 1.52)     0,12 

 

    PT 

     HULC 3,02 ( 0.00001, 8.08)     0,02 

 7SL RNA 0,67 ( 0.00001, 1.78)     0,18 

 

    aPTT 

     HULC 2,15 ( 0.00001, 5.24)     0,10 

 7SL RNA 0,46 ( 0.00001, 1.08)     0,36 

 

    LDH 

     HULC 1,17 ( 0.00001, 2.88)     0,55 

 7SL RNA 0,57 ( 0.06, 1.10)     0,77 
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Ayrıca literatürde KKKA tanısı ve hatta mortalite ile ilişkili klinik parametreler 

de (AST, ALT, LDH, INR, aPTT ve PT) hasta grubunda HULC ve 7SL RNA’nın ifade 

düzeyleri bakımından değerlendirilmiştir (Bkz. Tablo 7). Klinik verileri normalin 

üzerinde olan hastalar ile normal değerler arasında olan hastalar karşılaştırıldığında, 

INR ve PT değerleri normalin üzerinde olanlarda HULC’un ifadesi 3 kat artmıştır ve bu 

artış istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p=0.01 ve p=0.02, sırasıyla). 7SL RNA 

ifadesi ise klinik verileri normalin üzerinde olan hastalarda azalmıştır. 

 

Tablo 8. Klinik parametreleri normal değerlerin üzerindeki ölmüş bireyler ile enfekte 

olmuş hayatta kalan bireylerde HULC ve 7SL RNA ifade düzeylerinin karşılaştırılması 

   Ölü-Hasta  

  Kat değişimi  P değeri 

AST      

 HULC 89,84  p<0.01 

 7SL RNA 0.89  0.06 

ALT      

 HULC 80.29  p<0.01 

 7SL RNA 1.16  0.07 

INR      

 HULC 151.63  0.05 

 7SL RNA 2.96  0.32 

PT      

 HULC 165.33  0.01 

 7SL RNA 2.43  0.26 

aPTT      

 HULC 130.84  p<0.01 

 7SL RNA 0.89  0.14 

LDH     

 HULC 96.82  p<0.01 

 7SL RNA 0.95  0.05 

 

AST, ALT, PT, aPTT ve LDH’ı normal değerlerin üzerindeki ölen bireylerde 

HULC ifadesindeki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ölenlerde HULC 

ekspresyonu;  AST’si yüksek olanlarda 90 kat (p<0.01), ALT’si yüksek olanlarda 80 kat 

(p<0.01), PT’si yüksek olanlarda 165 kat (p=0.01), aPTT’si yüksek olanlarda 131 kat 

(p<0.01) ve LDH’ı yüksek olanlarda 97 kat (p<0.01) artmıştır (Bkz. Tablo 8). 
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5.TARTIŞMA-SONUÇ 

Çalışmamız KKKA hastalarında HULC ve 7SL RNA genlerinin ifade düzeylerinin 

incelendiği ilk araştırmadır. Günümüze kadar KKKA hastalığı üzerine pek çok çalışma 

yapılmış olmakla beraber hastalığın epigenetiksel yönü ile ilgili araştırmalar sınırlı 

sayıdadır.  

 KKKA; kanama ve ateş bulguları ile seyreden ölümcül viral bir hastalıktır. Son 

yıllarda yapılan çalışmalar (Bente ve ark., 2013; Papa ve ark., 2015) hastalığın Afrika, 

Avrupa ve Asya’da önemli bir halk sağlığı sorunu olduğunu vurgulamaktadır. 

Türkiye’de ise özellikle yaz ve sonbahar aylarında Orta Anadolu bölgesinde ortaya 

çıkan bir epidemi olarak dikkat çekmektedir. Hastalığın belirli bir bölgede görülmesi ise 

Papa ve ark. (2015) tarafından iklimsel değişikliklere, coğrafik koşullara, hayvancılık 

sektörüne ve kenelerle temasta bulunan insan sayısı gibi birçok faktöre dayandırılmıştır. 

Hyalomma cinsi kenelerle taşınan ve hastalığın etkeni olan KKKAV’nin muazzam bir 

genetik değişkenliğe sahip olması hastalıkla mücadelede yeni tanısal testlere ve uygun 

terapötik ajanlara ihtiyaç olduğu sonucunu doğurmaktadır. Bununla birlikte ülkemizde 

saptanan virüs suşları benzer olmasına rağmen olgular arasındaki klinik farklılığın 

nedeni tam olarak açıklanamamaktadır (Midilli ve ark., 2007). Söz konusu farklılığın 

sebebinin, virüslerin antiviral immün sistemle savaşmak üzere geliştirdikleri stratejiler 

olabileceği belirtilmiştir (Horner ve Gale, 2013). Son zamanlardaki araştırmalar bu 

stratejilerden birinin de ncRNA’lar vasıtasıyla gerçekleştiğini göstermiştir.  

LncRNA’ların tercih edilmesinin sebebi, bu RNA’lardan pek çoğunun konağın 

antiviral cevabında pozitif ya da negatif düzenleyiciler olarak görev yapmasıdır. 

Günümüzde, enfekte hücrelerdeki lncRNA’lar ve fonksiyonları ile ilgili bilgi sınırlıdır. 

Bu alanda yapılan her yeni araştırmanın, viral enfeksiyonlarda farklı tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesine ve yeni hücresel yolakların tanımlanmasına katkıda 

bulunabileceği savunulmaktadır (Fortes ve Morris, 2016). Papa ve ark. (2015), viral 

enfeksiyonlarla mücadele etmek için çeşitli terapötiklerin geliştirilmesine odaklanılması 

gerektiğini belirterek, gelecekte araştırma öncelikleri için bir yol haritası 

oluşturmuşlardır. 

KKKA hastalığının epigenetik temelinin incelenmesine katkıda bulunmak için 

bu çalışmada HULC ve 7SL RNA genlerinin ifade düzeylerini araştırdık. Yüksek 

organizasyonlu canlıların çoğunluğunda transkripsiyona uğrayan genomun büyük bir 
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kısmı ncRNA’lardan oluşmaktadır. 2016’da yayınlanan GENCODE 26’ya göre 23.355 

ncRNA geni, bunun da 15.787’sinin lncRNA geni olduğu tespit edilmiştir. LncRNA’lar 

hastalıklarda patofizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde göz ardı edilemez işlevlere 

sahiptir (Boon ve ark., 2016). Bu durum, lncRNA’ların tedaviye yönelik hedef 

olabileceği kanısını güçlendirmektedir.  

HULC, karaciğerde ifadesi çok yüksek olan (GeneCards-25.05.2017) mRNA 

benzeri bir lncRNA’dır. Ayrıca HULC, HCC’ye özgü gen kütüphanesinde ilk 

tanımlanan lncRNA’dır (Panzitt ve ark., 2007). HULC’un karaciğer kanseri hastalarının 

tümör dokularında ve plazmalarında yüksek düzeyde ifade edildiği bildirilmiştir (Xie ve 

ark, 2013). KKKAV’nin en önemli hedef dokularından birisinin karaciğer olduğu 

bilinmektedir. Özellikle de şiddetli vakalar karaciğer büyümesi ve organ yetmezliği gibi 

klinik bulgularla ilişkilendirilmiştir (Bakır ve ark., 2012). HULC’un karaciğerdeki 

ifadesi önemli olduğundan, biz de çalışmamızda bu lncRNA’nın ekspresyonunu 

inceledik. Hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında KKKA hastalarında HULC 

ifadesinin istatistiksel olarak anlamlı ve 1.10 kat arttığını gözlemledik (p=0.04). Xie ve 

ark. (2013), HBV (-) ve HBV (+)  toplam 30 HCC hastasının tümör dokuları ile 20 

sağlıklı bireyin karaciğer dokularındaki HULC ifadesini karşılaştırmışlardır. HULC’un 

HCC dokularında belirgin seviyede artış gösterdiği bildirilmiştir (p<0.01). Aynı 

çalışmada HBV (+) ve HBV (-) HCC hastalarında da bu lncRNA ifadesi karşılaştırılmış 

ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Tümör dokularında 

HULC ifadesinin HBV (+) durumu ile pozitif korelasyon gösterdiği sonucuna 

varılmıştır (p<0.01). Elde edilen bulgulara dayanarak kronik HBV enfeksiyonunun 

HCC’nin başlıca nedeni olduğu ve multifonksiyonel bir onkoprotein olan HBx’in ise 

HCC gelişiminde önemli rol oynadığı vurgulanmıştır. Bu protein aracılığı ile HULC 

ifadesinin artması HBV enfeksiyonu ile bu lncRNA arasındaki ilişkinin araştırılmasına 

ön ayak olmuştur.  

Yüksek HULC ifadesi HCC hastalarının kan hücrelerinde (Panzitt ve ark., 2007) 

ve plazmalarında tespit edilmiştir. Bu lncRNA’nın hastalığın tanısında umut verici yeni 

bir biyobelirteç olabileceği gündeme gelmiştir (Xie ve ark., 2013). Bizim çalışmamızda 

ise tüm kanda HULC ifadesi incelenmiştir. Nitekim KKKAV, immün cevabı bloke 

etmek ve replikasyonunu artırmak için lenfositler gibi bağışıklık yanıtta yer alan 

hücreleri hedef almaktadır (Akıncı ve ark., 2013). 

KKKA’nın seyri bireyden bireye farklılık göstermektedir. Bazı bireyler 

enfeksiyondan sonra hastaneye hiç uğramadan hastalığı atlatabilirken bazıları ise 
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hastalığı şiddetli geçirmekte ve hatta ölmektedir. HBV ile ilişkili HCC’de tümör 

dokuları, doku farklılaşması durumuna göre derece I, II, III ve IV olmak üzere 4 grupta 

incelenmiştir. Hastalığın en ciddi seyrettiği III ve IV. derecedeki tümör dokularında 

HULC’un çok daha fazla ifade olduğu sonucuna varılmıştır (p<0.01). Bu durum, HULC 

seviyesindeki artışın hastalığın ilerlemesinin göstergesi olabileceğini güçlendirmektedir 

(Xie ve ark., 2013). Çalışmamızda ölenler ve hayatta kalanlar karşılaştırıldığında 

ölenlerde HULC’un ifade düzeyindeki artış istatistiksel olarak önemli bulunmuştur 

(p<0.01). Sonuç olarak bulgularımız, HULC’un KKKA’da kötü prognozla ilişkili 

olabileceğini göstermektedir. 

7SL RNA enfekte olmuş konağın antiviral fonksiyonunda rol almaktadır (Wang 

ve ark., 2007). 7SL RNA’nın azalması immün cevapta rol alan konak sitidin 

deaminazlarının görevlerini yerine getirememesiyle ilişkilendirilmektedir. İnsan sitidin 

deaminazları RNA’yı ya da DNA’yı modifiye etmektedirler. Bu proteinlerden A3G, ters 

transkripsiyon sırasında sitozinin urasile deaminasyonunu indükler (Suspene ve ark., 

2004). Bu mekanizma ile A3G ve A3F’nin viral DNA oluşumunu ve birikimini azalttığı 

bildirilmiştir (Luo ve ark., 2007).  A3G, 7SL RNA’yı da kapsayan polimeraz III türevli 

RNA’larla etkileşmektedir. Nitekim 7SL RNA, antiviral cevapta A3G’ün kofaktörü 

olarak görev yapmaktadır. Bu lncRNA ifadesinin azalması sonucu ise A3G’nin virüs 

paketleme fonksiyonunun ve antiviral mekanizmanın bozulduğu ileri sürülmüştür. 

KKKA hastalığı sonucu ölen bireylerde 7SL RNA’nın ifade düzeyinin düşmesi 

çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 7SL RNA, A3G ve A3F 

proteinleri ile yapılan çalışmaların (Wang ve ark., 2007) sonuçları bulgularımızla 

tutarlılık göstermektedir.  

Hücre içi 7SL RNA'ların çoğunluğu, SRPRNP komplekslerinin oluşumunda yer 

almaktadır. Bu kompleksler 7SL RNA'nın ve 6 adet SRP proteininin (SRP72, SRP68, 

SRP54, SRP19, SRP14 ve SRP9)  her birinin bir kopyasını içerir (Egea ve ark., 2005). 

Serbest 7SL RNA, antiviral süreçte rol almak üzere HIV-1 virionları içine paketlenir 

(Onafuwa-Nuga ve ark., 2006). Özellikle SRP19'un SRPRNP kompleksinin oluşumunu 

desteklediği gösterilmiştir (Egea ve ark., 2005). SRP19, 7SL RNA'ya bağlanır ve bu 

lncRNA'da konformasyonel değişikliklere neden olabilir (Menichelli ve ark., 2007). 

Dolayısıyla, SRP19'un 7SL RNA'ya bağlanmasının, 7SL RNA'nın A3G’ü tanımasına 

engel olduğu bildirilmiştir. Wang ve ark. (2007)’ları, SRP19 proteinlerinin aşırı 

ifadesinin yanı sıra SRP54 veya SRP9/14’ün de A3G ve 7SL RNA arasındaki etkileşimi 

azalttığı sonucuna varmıştır. Sonuç olarak, SRP19'un veya diğer SRP proteinlerinin 
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aşırı ifadesinin A3G’nin antiviral aktivitesini azalttığı vurgulanmıştır. Nitekim virüsle 

enfekte olan hücrelere fazladan 7SL RNA verildiğinde, bu durumun tam tersine 

dönüştüğü belirtilmiştir. Sonuç olarak, 7SL RNA üzerine yapılan araştırmalar 

bulgularımızı desteklemektedir. Nitekim biz de çalışmamızda hasta bireylerde 7SL 

RNA ifadesinin azaldığı ölenlerde ise bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

sonucuna vardık.  

 Günümüze kadar yapılan araştırmalarda AST, ALT, LDH, PT, aPTT, INR gibi 

birkaç klinik verinin prognostik kriterler olduğu bildirilmiştir (Swanepoel ve ark., 

1989). Bakır ve ark. (2012), hastalık şiddet skorlama sistemi oluşturmuşlardır. Ölümcül 

vakalar arasında ortalama PT (p<0.001), aPTT (p=0.001) ve INR (p<0.001)’nin daha 

uzun olduğu; ortalama ALT (p<0.001), AST (p<0.001), LDH (p <0.001),  CPK 

(p=0.004) düzeylerinin ise daha yüksek olduğu bildirilmiştir.  

Çalışmamızda ise PT’si uzun ve INR’si normal değerlerin üzerinde olan 

hastalarda HULC ifadesinin 3 kat arttığını gözlemledik (p=0.02 ve p=0.01, sırasıyla). 

Bu durum klinik parametrelerin hastalığın seyrinde önemli bir belirteç olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca bu parametrelerin KKKA hastalığında rolü olan lncRNA’ların 

ifade seviyesini de etkileyebileceği gündeme gelmektedir.  Hasta ve kontrol grubundaki 

HULC ve 7SL RNA ifade düzeyleri cinsiyete göre analiz edildiğinde ise kadınların 

KKKA hastalığında daha duyarlı olduğu söylenebilir. Buna ek olarak klinik 

parametreleri normal değerin üzerindeki ölen bireyler ve hastalar karşılaştırıldığında 

ölen bireylerde HULC ekspresyonunundaki artış istatistiksel olarak önemli bulunmuştur 

(p<0.01). Bu durum normalin üstündeki klinik veriler ile HULC seviyesindeki artış 

arasında bir korelasyon olduğunu göstermektedir. 

 Sonuç olarak, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hastalarda ve ölenlerde 

HULC’un ekspresyonundaki artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur 

(p=0.04 ve p<0.01, sırasıyla). Hasta bireyler ile karşılaştırıldığında 7SL RNA ifadesinin 

ölenlerde azaldığı ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0.03). Ayrıca 

INR ve PT’si normal değerlerin üzerinde olan hastalarda HULC’un ifadesi artmıştır 

(p=0.01 ve p=0.02, sırasıyla). Buna ek olarak klinik parametreleri normal değerlerin 

üzerinde olan ölmüş bireylerde HULC artmıştır ve bu artışlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulnmuştur. KKKA hastalığının patogenezinde hem HULC hem de 7SL RNA’nın 

önemli biyobelirteçler olduğu ve bu lncRNA’ların terapötik hedef olma potansiyelinin 

yüksek olabileceği düşünülmektedir. 
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GENETİK ÇALIŞMALAR İÇİN BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR 

FORMU  

 

 

 

 

 

  

Kırım kongo kanamalı ateşi hastalığının seyrini etkileyen genetik (kalıtımsal) 

nedenleri bulmak üzere yeni bir araştırma yapmaktayız. Araştırmanın ismi "Kırım 

Kongo Kanamalı Ateşi Hastalarında HULC ve 7SL RNA İfade Düzeylerinin 

Araştırılması" dır. 

Bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük 

esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. 

Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim 

Dalı’nda bu hastalık ile ilgili bir araştırma gerçekleştirilecektir. Araştırmada kanı 

kullanılacak gönüllü sayısı 100’dür. Araştırmanın tahmini tamamlanma süresi 1 yıldır. 

Bu çalışmada daha önceki çalışma için alınmış olup, geriye kalan kan örneğinizden 

genetik materyal, RNA elde edilecektir. Sonuçta elde edilen RNA ile hastalık arasındaki 

ilişki incelenecektir.  

 Eğer bu araştırmada önceki çalışmadan kalan kan örneğinizin kullanılmasını 

kabul ederseniz bu kayıtlar hastalığın seyrinin bilinmesine yardımcı olacaktır ve 

kimliğiniz belirtilmeden bilimsel nitelikte yayınlarda kullanılabilecektir. Bu amaçların 

dışında bu kayıtlar kullanılmayacak ve başkalarına verilmeyecektir.  

 Bu çalışmada daha önce alınmış olan kanınızın kullanılması için sizden herhangi 

bir ücret istenmeyecektir. Size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. Araştırma sırasında 

sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme olduğunda, tarafınıza derhal bildirilecektir. 

Yapılacak genetik testin getireceği olası yararlar:  Böyle bir analiz, ilgili 

genetik hastalığın seyrinin öğrenilmesinde yararlı olacaktır. Şu anda bu çalışmanın 

hemen size bir fayda olarak dönüp dönmeyeceğini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastalıkta 

gelinen noktanın temelinde yatan nedenlerin öğrenilmesi, ileride bu hastalıktan 

etkilenecek bireylere fayda sağlayacaktır.  

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen 

isteğe bağlıdır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekme hakkına da 

sahipsiniz. Eğer örneğinizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteğinizden önce 

üretilmiş her türlü veri ve yapılmış analiz ortadan kaldırılmayacak ama daha fazla analiz 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık 

yanıtlar isteyiniz. 
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yapılmayacaktır. Aksi halde, saklama süresinin sonunda örneğin imha edilmesinden 

araştırıcı sorumludur.  

             Daha önce alınmış olan kan örneğinizin kullanımı bu olur formunda tanımlanan 

araştırma ile sınırlı olacaktır. Eğer bu örneği bu olur formunda tanımlanmayan başka 

test/amaçlar için kullanmak istersek, önce Etik Kurul’a onay verilmesi için 

başvurulacaktır. Eğer yeni çalışma onaylanacak olursa sizden başka bir bilgilendirilmiş 

olur formu imzalamanız istenecektir. 

Veya 

Bu bilimsel araştırma sırasında kan örneklerinin tamamı kullanılmayıp bir bölümü 

benzeri araştırmalarda kullanılmak üzere saklanabilir. Lütfen aşağıdaki seçeneklerden 

size uygun olan bir tanesini işaretleyiniz. 

( ) Kan, DNA ve RNA örneklerinin sadece bu çalışmayla ilgili olarak kullanılmasını 

istiyorum. Çalışma bitiminde kalan örneklerin uygun şekilde yok edilmesini istiyorum. 

İleride yapılması olası diğer çalışmalar için onay vermiyorum. 

(  ) Kan, DNA ve RNA örnekleri bu çalışmada kullanıldığı gibi gelecekteki hastalığımla 

ilgili diğer bilimsel çalışmalarda kullanılabilir. Ancak kalan örneklerimin hastalığım 

dışındaki başka bir araştırmada kullanılmasını uygun bulmuyorum. 

( ) Tarafımdan alınan kodlanmış örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını 

onaylıyorum; ileri çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek 

istiyorum. 

(  ) Tarafımdan alınan kodlanmış örneğin, araştırma konusuyla bağlantılı diğer 

çalışmalarda kullanımını onaylıyorum, ancak farklı çalışmalar için tekrar 

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

(  ) Tarafımdan alınan kodlanmış örneğin önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum 

ve gelecekte de her türlü genetik çalışmada anonim (kimliğim ile bağlantısız) olarak 

kullanılmasını onaylıyorum. 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Sayın Prof. Dr. Mehmet Bakır (Doç. Dr. Aynur Engin)  tarafından Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma 

yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı.  

Araştırmada sırasında hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin gizliliğine 

büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve 

bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı 

konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 
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çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim. Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma 

belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “daha önceden 

alınmış olan kan örneğimin kullanılması” kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti 

büyük bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

2.4.7. GÖNÜLLÜNÜN 2.4.8. İMZASI 

ADI & SOYADI 
 

 
ADRESİ 

 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR 

İÇİN VELİ VEYA VASİNİN 
2.4.9. İMZASI 

ADI & 

SOYADI 

 

 ADRESİ 
 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  
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ARAŞTIRMA EKİBİNDE YER ALAN VE YETKİN BİR 

ARAŞTIRMACININ 

2.4.10.  

2.4.11. İMZASI 

ADI & SOYADI 
 

 

TARİH 
 

 

2.4.12. GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK 2.4.13. İMZASI 

ADI & SOYADI 
 

 
GÖREVİ 

 

TARİH 
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