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interlékin 28B'yi (IL28B) kodlayan genin bazi tek niikleotit polimorfizmleri (SNP), insanlarda hepatit B
ve C virusleri ile enfekte olmaya ve kroniklesmeye karsi duyarlihgr artirabilmektedir. Calismamizda hepatit
B virlisii (HBV) veya hepatit C virtisi (HCV) enfeksiyonu olan hastalarda IL28B geninde rs12979860,
rs8099917 ve rs12980275 SNP’lerinin prevalansini arastirmak ve bu polimorfizmlerin plazma IL28B di-
zeyleri ile iligkisini belirlemek amaclanmistir. Bu amacla HBV ile enfekte 64 hasta, HCV ile enfekte 66 hasta
ve 70 saglikli birey calismaya dahil edilmistir. SNP’ler, ‘TagMan SNP Genotyping Assay (Thermofisher
Scientific, ABD)" kullanilarak gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) ile belirlenmistir. Plazma
IL28B diizeyleri ‘Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)" ile dlctlmistir. HBV ile enfekte hastalar-
da rs12980275AG genotipi ve G alel (sirasiyla, p= 0.003 ve p= 0.04) ile rs12979860CT genotipi ve T
alelinin frekanslari (sirasiyla, p= 0.01 ve p= 0.04) dusiik siklikta bulunmustur. HCV ile enfekte hastalarda
ise rs8099917TG genotipi ve G alel sikliklari (p= 0.04) daha yliksek ve TGG haplotipi istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermistir (p= 0.04). Ortalama IL28B plazma diizeyleri, kontrol grubunda HBV veya
HCV ile enfekte hasta gruplarina gore daha ytiiksek bulunmustur (sirasiyla p= 0.001 ve p= 0.01). Bununla
birlikte rs12980275AG genotipine sahip olan HBV ile enfekte hastalarda plazma IL28B diizeylerinin diger
genotiplere gore anlamli fark gosterdigi saptanmistir (p= 0.0001) ve bu hastalarin viral yiiklerinin daha
diistik oldugu belirlenmistir (<10° 1U/ml). Calisma sonuglarina gére, rs12979860CT ve rs12980275AG
genotiplerinin HBV enfeksiyonunun kroniklesmesini énlemede rol oynayabilecegi, rs8099917TG geno-
tipinin ise HCV enfeksiyonunun kronik enfeksiyona dénismesine katkida bulunabilecegi ifade edilebilir.
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Bu calismayla, rs8099917 polimorfizmi icin G aleli varh@inin kronik HCV enfeksiyonu agisindan bir risk
aleli olarak degerlendirilebilecegi ve TGG haplotipinin kronik HCV enfeksiyonuna duyarlihdr artirmada
glclu bir prediktif etki gosterebilecegi izlenmistir. HBV veya HCV ile enfekte hastalarda prognostik dnemi
nedeniyle tedaviden once IL28B genotiplerinin degerlendirilmesi onerilmektedir. HBV enfeksiyonunda,
artmis plazma IL28B diizeyleri ile viral replikasyonun sinirlandiriimasi yoluyla koruyucu bir etki goster-
digi distinilen rs12980275AG genotipi iyi bir prognostik faktor olarak kullanilabilir. Bu polimorfizmler,
HBV veya HCV ile enfekte hastalarin klinik sonuglarini tahmin etmek, enfeksiyonun kroniklesmesini ve
komplikasyonlarini 6nlemek icin tedbir almak ve daha ileri arastirmalarla yeni molekiiler hedefli tedaviler
gelistirmek icin biyobelirtecler olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: interlokinler; I1L28B; hepatit; hepatit B virtisti; hepatit C virtisii; tek niikleotid polimor-
fizmi.

ABSTRACT

Some single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the gene encoding interleukin 28B (IL28B) may inc-
rease susceptibility to infection and chronicity in humans with hepatitis B and C viruses. In our study, we
aimed to investigate the prevalence of rs12979860, rs8099917 and rs12980275 SNPs in IL28B in pati-
ents with hepatitis B (HBV) or hepatitis C Virus (HCV) infection and to determine the relationship of these
polymorphisms with plasma IL28B levels. For this purpose, 64 HBV-infected and 66 HCV-infected patients
and 70 healthy individuals were included in the study. The SNPs were investigated by real time PCR
(Polimerase Chain Reaction, Rt-PCR) using TagMan SNP Genotyping Assay. The plasma levels of 1L.28B
were detected by ‘Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)’. The frequencies of the rs12980275AG
genotype and G allele (p= 0.003 and p= 0.04, respectively), and the rs12979860CT genotype and T alle-
le (p=0.01 and p= 0.04, respectively) were lower in HBV-infected patients. In HCV-infected patients, the
rs8099917TG genotype and G allele frequencies (p= 0.04) were higher and the TGG haplotype showed
a statistically significant difference (p= 0.04). The mean of IL28B plasma levels were higher in the control
group than the HBV or HCV-infected patient groups (p= 0.001 and p= 0.01, respectively). However,
HBV-infected patients with the rs12980275AG genotype showed a significant difference in plasma IL28B
levels compared to the other genotypes (p= 0.0001) and these patients had lower viral loads (<10° 1U/
ml). According to the results of the study, it can be stated that rs12979860CT and rs12980275AG ge-
notypes may play a role in preventing the chronicity of HBV infection, while rs8099917TG genotype may
contribute to the transformation of HCV infection into chronic infection. In this study, it was observed
that the presence of the G allele for the rs8099917 polymorphism could be evaluated as a risk allele for
chronic HCV infection and that the TGG haplotype could have a strong predictive effect on increasing
susceptibility to chronic HCV infection. It is recommended to evaluate the genotypic distribution of IL28B
before treatment because of its prognostic significance in HBV or HCV infected patients. In HBV infection,
the rs12980275AG genotype which is thought to have a protective effect by limiting viral replication
with increased plasma IL28B levels, can be used as a good prognostic factor. These polymorphisms could
be used as biomarkers to predict the clinical consequences of the patients infected with HBV or HCV, to
take precautions to prevent the chronicity of the infection and its complications, and to develop new
molecular targeted therapies with further research.

Keywords: Interleukins; hepatitis; hepatitis B virus; hepatitis C virus; single nucleotide polymorphisms.

GiRiS

Hepatit B virlisi (HBV) ve hepatit C virtstiniin (HCV) akut ve kronik enfeksiyonlar, he-
patik steatoz, karaciger sirozu, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi
komplikasyonlarla da iliskili olabildigi bilinmektedir'-2. Ancak HBV veya HCV ile enfekte
olmus bazi hastalarin iyilesmesi, bazilarinda ise hastaligin kronik seyretmesinin nedeni
her zaman glindeme gelen bir soru olmustur. Bu nedenle virolojik ve immiinolojik faktor-
lere ek olarak konagin genetik faktorlerinin de hepatitin prognozu tizerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir®. Viral enfeksiyonlarin kroniklesmesini ve komplikasyonlarini énlemek
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icin konak faktorlerinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Son yillarda, sitokin genlerindeki
tek nikleotit polimorfizmleri [Single Nucleotide Polymorphisms (SNP)] gibi konak faktor-
lerinin, enfeksiyonun seyrinde rolii oldugu fikri 6nem kazanmigtir®6. Sitokin genlerindeki
SNP’lerin, sitokin Gretimini etkileyerek konagin viral enfeksiyonlara kargi immin tepki-
sinin belirlenmesinde rol aldigi ve bu yolla viral enfeksiyonun prognozuna ve antiviral
tedaviye yanita katkida bulunabildigi distintilmektedir®. Bircok calismada arastirmacilar,
HBV veya HCV ile enfekte hastalarin sitokin genlerinde birden fazla polimorfizm tespit
etmis ve bu polimorfizmlerin spontan viral temizlenmenin yani sira tedaviye yanittaki
roliine odaklanmistir?4>,

Kromozom 19q13.2'de lokalize olan interlokin 28B geni (IL28B), diger adiyla inter-
feron lambda 3 geni (IFNL3) (Gen ID: 282617)7, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi
bagisikhik hiicreleri tarafindan viral proteinlere yanit olarak uretilen IL28B sitokinini kod-
lamaktadir®®?, Tiim genom iliskilendirme calismalari [Genome-Wide Association Studies
(GWAS)] ile IL28B genindeki SNP’lerin, HBV veya HCV enfeksiyonunda spontan viral te-
mizlenme, viral hepatitli hastalarin tedavisinin optimizasyonu ve prognozu, hatta tedavi
edilmeyen hastalarda karacigerin fibrozise ilerlemesiyle iliskili oldugu gésterilmistir'®. Bu
nedenle, IL28B polimorfizmlerinin, hepatitli hastalarda prognostik ve 6ngoruli bir biyo-
belirtec olarak kullanilabilecedi distiniilmektedir'".

Bu calismada, HBV veya HCV ile enfekte hastalarda ve saglikli gruplarda IL28B ge-
nindeki rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 polimorfizmlerinin alelik ve genotipik
dagilimlarinin saptamasinin yani sira IL28B genotipleri ile plazma diizeyleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi ve IL28B polimorfizmlerinin HBV veya HCV enfeksiyonlarinin
kronik enfeksiyona dontsmesi ile olasi iligkisinin belirlenmesi amacglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi (Karar
no: 2017-31 ve Tarih: 19.01.2017) ve Helsinki Bildirgesinde ifade edilen ilkelere gore
yapildi. Calisma Nisan-Aralik 2017 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Laboratuvarimizda HBV veya HCV pozitif olarak saptanan hastalar ve saglikh gonulli bi-
reylerden olusturuldu. Bu amacla, HBV enfeksiyonu olan 64 hasta (31 kadin ve 33 erkek;
ortalama yas 51.75 + 12.92 yil), HCV enfeksiyonu olan 66 hasta (36 kadin ve 30 erkek;
ortalama yas 49.68 = 17.61 yil) ve kontrol grubu olarak hepatit B ylizey antijeni (HBsAQ),
hepatit B cekirdek antikoru (anti-HBc), HCV enfekte hastanin serumunda viriise 6zguil
antikorlarin (anti-HCV) ya da dogrudan vireminin (HCV-RNA) varligi ve anti-hepatit D
virusi antikoru (anti-HDV) negatif olan, ayrica serum alanin aminotransferaz (ALT) ve as-
partat aminotransferaz (AST) diizeyleri normal sinirlarda olan 70 saglikli birey (33 kadin
ve 37 erkek; ortalama 53.08 + 16.27 yas) calismaya alindi. Saghkli kontrol grubundaki
bireylerin 31 (%44)’inde daha 6nce hepatit B asisi uygulandigini gosteren tek basina
Anti-HBs pozitifli§i bulunmaktaydi. Kontrol grubundaki diger bireyler (%56) hepatit B
acisindan seronegatif olarak belirlendi.
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Hastalarin en az alti ay boyunca HBsAg testinin pozitif olmasi ve serumda HBV DNA's|
belirlenerek HBV enfeksiyonu varliginin dogrulanmasi, kronik hepatit B hasta grubuna
dahil edilme kriterleri olarak kullanildi. Kronik hepatit C hasta grubu icin ise alti aydan
uzun sure serumda HCV RNA’sinin saptanabilmesi caligmaya dahil edilme kriteri olarak
kabul edildi. insan immiin yetmezligi viriisi (Human Immmunodeficiency Virus, HIV)
koenfeksiyonu olan hastalar calisma digi birakildi. Ortalama serum ALT dizeyleri kontrol
grubunda 38 + 43 IU/L iken, HBV veya HCV ile enfekte hastalarda sirasiyla 56 + 45 |U/L
ve 70+ 37 IU/L olarak belirlendi.

IL28B Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

DNA izolasyonu: icerisinde etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) bulunan tiiplere has-
talardan alinan 10 cc periferik venéz kandan DNA izolasyon kiti “QlAamp DNA blood
mini kit” (QIAGEN, Almanya) kullanilarak retici firmanin onerileri dogrultusunda geno-
mik DNA'lar izole edildi. QubitTM dsDNA HS test kiti [Qubit 1X dsDNA High-Sensitivity
Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, ABD)] ile elde edilen genomik DNA konsantrasyonlari
belirlendi.

Rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 Polimorfizmlerinin Belirlenmesi: “TagMan
SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, ABD)” kullanilarak Gretici firmanin belirledi-
gi protokoller dogrultusunda gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) yapil-
di. Ornek bagina kullanilan Rt-PCR karigiminin icerigi 0.5 ul primer/ prob, 5 ul TagMan 2X
PCR karisimi, 3.75 ul RNAz icermeyen su ve 0.75 pl kalip DNA ile toplam reaksiyon hacmi
10 pl olacak sekilde hazirlandi. IL28B genindeki rs12979860, rs8099917 ve rs12980275
SNP’lerin alel ve genotip bilgileri ile primer dizileri Tablo I'de verilmistir.

Haplotip Analizi

Baglanti esitsizligi (Linkage Disequilibrium, LD) analizi SNPStats programi (https://
www.snpstats.net/start.htm) kullanilarak yapildi. Haplotip frekanslari, yliksek tahmin de-
Jerine sahip olan ve iyi uyum gosteren (%90-98) beklenti-maksimizasyon (expectation-
maximization, EM) algoritmasi kullanilarak SNPStats yazilimi ile uygulandi.

IL28B Diizeylerinin Tespiti

Plazma orneklerinde IL28B dizeyleri, Uretici firmanin protokolline gore ELISA (Elabs-
cience, ABD) ile belirlendi.

Tablo I. IL28B Geni 1512979860, 18099917 ve rs12980275 SNP’lerinin Erisim Numarasi (SNP ID),
Primer Dizileri, Kromozom 19 Uzerindeki Konumu, Alel ve Genotipleri (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)

SNP ID Dizi Pozisyon Alel Genotipler
TTTGTTTTCCTTTCTGTGAGCAAT[G/T]
rs8099917 TCACCC AAA TTG GAACCATGCTGTA 39252525T>G  G/T TT/TG/GG

TGAACCAGGGAGCTCCCCGAAGGCGIC/T]
rs12979860 GAACCAGGGTTGAATTGCACTCCGC 39248147C>T  C/T CC/CT/TT

TGAGAGAAGTCAAATTCCTAGAAACIA/G]
rs12980275 GACGTGTCTAAATATTTGCCGGGGT 39241143A>G  A/G AA/AG/GG
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS.20 siiriimii kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler frekans
(%) olarak ifade edildi. Gruplar arasinda alelik ve genotipik frekanslardaki farklliklar ile
rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 genotip dagihmlarinin Hardy-Weinberg denge-
sine gore durumunu degerlendirmek icin ki-kare (c2) testi kullanildi. Gruplardaki sitokin
diizeyleri tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanilarak analiz edildi. Bonferroni testi
post-hoc analiz olarak kullanildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen tim hasta ve kontroller icin rs12979860, rs8099917 ve
rs12980275 SNP’lerine ait Rt-PCR verilerinin grafik gosterimi Sekil 1'de verilmistir. Calis-
ma gruplarimizda rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 SNP’lerinin her biri icin elde
edilen genotiplerin toplami bire esit olup, genotipik ve alelik dagihm Hardy-Weinberg
esitligi kriterini karsiladigi izlenmistir (p> 0.05). Dolayisiyla, arastirilan polimorfizmler agi-
sindan genotipik dagihimlarin calisma grubumuzda kararl oldugu belirlenmistir.

Kronik HBV hasta ve kontrol gruplarimizda rs12979860 CC/CT/TT genotipleri sirasiy-
la %54.7/%37.5/%7.8 ve %34.3/%57.1/%8.6 olarak belirlenmistir. Bu sonuglara gore
rs12979860CC ve CT genotipleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmustur
(p= 0.01); rs12979860 C aleli HBV ile enfekte hastalarda ve T aleli kontrol grubunda
en yaygin alel olarak saptanmistir (p= 0.04). Rs12980275 AA/AG/GG genotip oranla-
rn hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla %59.4/%32.8/%7.8 ve %35.3/%58.8/%5.9
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Sekil 1. Kronik HBV veya HCV hasta gruplar ve kontrol grubunun IL28B polimorfizmlerine ait Rt-PCR ile belir-
lenen alelik dagiimlari (A. rs12979860, B. rs8099917, C. rs12980275).
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olarak belirlenmistir ve istatistiksel olarak anlaml dlzeyde farkli bulunmustur (p=
0.003). Ayrica, rs12980275 G alel sikligi kontrol grubuna gore daha distk bulunmus-
tur (p= 0.04). Rs8099917 polimorfizminde gruplar arasinda genotipik dagihm sirasiyla
%64.5/%33.9/%1.6 ve %62.9/%37.1/0 olup, genotipik ve alelik dagiim acisindan fark
saptanmamustir.

Sonuclarimiza goére HCV ile enfekte hasta ve kontrol gruplarinin genotipik dagimi
rs12979860 icin sirasiyla, %34.9/%53/%12.1 ve %34.3/%57.1/%8.6; rs12980275 icin
sirasiyla, %35.4/%53.8/%10.8 ve %35.3/%58.8/%5.9 olup gruplar arasinda genotip ve
alel dagilimlari agisindan fark izlenmemistir. Calismamizda rs8099917 polimorfizminde
ise, hasta ve kontrol gruplarinin sirasiyla, %45.3/%53.1/%1.6 ve %62.9/%37.1%/0 ge-
notip dagilimlari arasinda anlamli fark saptanmigstir (p= 0.04); ayrica, G alel frekansinin
hasta grubunda daha ylksek oldugu belirlenmistir (p= 0.04).

Kronik HBV ve HCV hastalari ile kontrol gruplarinin rs12979860, rs8099917 ve
rs12980275 genotipik dagihimlari, Sekil 2’'de grafik olarak gosterilmistir. Kronik HBV has-
talarinda rs12979860CC ve rs12980275AA genotiplerinin kontrol grubundan fazla ol-
dugu, kronik HCV hastalarinda ise rs8099917TG genotipinin kontrol grubuna gore fazla
oldugu izlenmistir.

Kronik HBV hastalari viral yiik durumuna gére yiiksek (>10° IU/ml) (n= 16) ve diisiik
(<105 IU/ml) (n= 33) viral ylike sahip kronik HBV hastalari olarak iki gruba ayriimistir.
Gruplar arasinda ve kontrol grubuna gore rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 ge-
notip ve alel frekanslari agcisindan fark bulunmamistir (p> 0.05). Viral yiik durumuna goére
gore pozitif (n= 31) ve negatif (n= 35) olarak iki gruba ayrilan kronik HCV enfeksiyonlu

rs12979860 158099917

Kontrol HBV ile enfekte HCV ile enfekte
Kontrol HBV ile enfekte HCV ile enfekte HT w6 GG
Mcc HicTt L 1512980275

C,

Kontrol HBV ile enfekte HCV ile enfekte
L

Sekil 2. Calisma gruplarinda IL28B polimorfizmlerinin genotipik dagilimlarinin grafik gésterimi.
*p< 0.05. A. rs12979860; B. rs8099917; C. rs12980275.
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hastalarin rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 genotip ve alel frekanslari degerlendi-
rildiginde viral ylik pozitif ve negatif gruplar arasinda genotip ve alel frekanslari agisindan
fark bulunmazken (p> 0.05), viral ylk negatif hastalarda rs8099917TG genotip ve G aleli
kontrol grubundan daha yiiksek siklikta saptanmistir (sirasiyla p= 0.03 ve p= 0.04). Kro-
nik HCV hastalarinin viral ylik durumuna goére rs12979860, rs8099917 ve rs12980275
genotip ve alel frekanslar Tablo 1l'de gosterilmistir.

Calisma gruplarimizda rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 SNP’leri icin belirle-
nen haplotiplerden sekiz tanesi, %5'ten fazla frekansa sahip bulunmustur. Rs12979860C,
rs8099917T ve rs12980275A alelleri en yaygin goriilen aleller olarak saptanmistir (“wild
type alel”), bdylece en sik goriilen haplotip olan CTA referans olarak kabul edilmistir.
Hasta grubunda belirlenen haplotipler ve HBV grubu haplotipleri goriilme sikligina gore
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel fark goriilmezken, HCV ile enfekte hasta
grubunda TGG haplotipi kontrol grubuna ve HBV ile enfekte hasta grubuna gore 6nemli
Olctide sik bulunmustur (sirasiyla p= 0.04 ve p= 0.02). HBV veya HCV ile enfekte hastalar
ve kontrol gruplarinda IL28B haplotip frekanslari Tablo llI'te gosterilmistir.

Kronik HBV veya HCV hasta gruplarinda ortalama plazma IL28B dizeyleri benzer bu-
lunmustur (sirasiyla 49.19 + 7.17; 60.30 + 12.88) ancak kontrol grubunun ortalama
plazma IL28B diizeyi (136.64 £ 172.11) kronik HBV veya HCV hasta gruplarina gére daha
yuksek saptanmistir (sirasiyla p= 0.001 ve p= 0.01). Kronik HBV veya HCV ile enfekte has-
ta ve kontrol gruplarinda serum IL28B diizeyleri Sekil 3'te gosterilmistir.

Kronik HBV hastalarinda IL28B genotipleri ile plazma IL28B diizeylerinin korelasyonu
Tablo IV'te gosterilmistir. Serum ortanca IL28B degerine gore 35 pg/ml’nin Gzerindeki
IL28B diizeyleri yiiksek IL28B degeri olarak kabul edilmis olup'?, rs12980275AG genoti-
pine sahip olan kronik HBV hastalarinin plazma IL28B diizeylerinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p= 0.0001). Ek olarak, plazma IL28B diizeylerinin daha yiiksek oldu-
gu belirlenen rs12980275AG genotipine sahip HBV ile enfekte hastalarin viral ylklerinin
daha dsiik oldugu (<10° IU/ml) gdzlemlenmistir. HBV ile enfekte hastalarda plazma
IL28B duizeyleri ile rs12979860 ve rs8099917 genotipleri arasinda anlamli iliski bulunma-
mistir (p> 0.05). Benzer olarak, HCV ile enfekte hastalarda IL28B genotipleri ve plazma
IL28B duzeyleri arasinda iliski gozlenmemistir (p> 0.05).

TARTISMA

Cahsmamizda kronik HBV hastalarinda rs12979860CC ve rs12980275AA genotipleri-
nin, HCV hastalarinda ise rs8099917TG genotipinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
siklikta oldugu gozlemlenmistir. HCV hasta grubunda TGG haplotipi, HBV hasta grubu ve
kontrol grubuna gore daha yaygin gortlmdstir. Hasta gruplarinin plazma IL28B duzeyle-
ri kontrol grubundan daha dustik olmakla birlikte, rs12980275AG genotipine sahip HBV
hastalari diger genotiplere gére daha ytiksek plazma IL28B dlizeyine ve daha dstik viral
yuke sahip bulunmustur. Ayrica viral yik negatif olan HCV hastalarinda rs8099917TG
genotipi ve G aleli kontrol grubuna gore daha yuksek siklikta olmasina ragmen plazma
IL28B diizeyi ile iligkisi gosterilememistir.
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Bagisiklik sistemini aktive ederek antiviral etkinlik gosterdigi bilinen IL28B polimor-
fizmlerinin, hastalardaki tedavi yaniti ile iliskisi nedeniyle kronik HBV veya HCV enfeksiyo-

nunun prognozunda énemli rol oynadigini ortaya koyan calismalar bulunmaktadir. Viral

hepatitin klinik gidisati ile IL28B varyasyonlari arasindaki iliski hakkinda celiskili raporlar
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2
* e S0 0

IL-28B (pg/ml)

-

136,64£25,37

60,30+£12,88

Kontrol HBYV ile enfekte HCYV ile enfekte

Sekil 3. Kronik HBV veya HCV ile enfekte hasta ve kontrol gruplarinda plazma IL28B diizeyleri
(Ortalama * Ss).

Tablo IV. HBV ile Enfekte Hastalarda IL28B Genotipleri ile Plazma IL28B Diizeylerinin Korelasyonu
Plazma Plazma

IL28B yiiksek  IL28B diisiik

diizeyleri (%) diizeyleri (%) OR %95 GA P
rs12979860
Genotipler
CcC 40.7 65.2 1 Referans
CT 51.9 26.1 0.314 0.092-1.078 0.62
T 7.4 8.7 0.733 0.380-5.592 0.77
rs8099917
Genotipler
T 70.3 56.5 1 Referans
TG 29.7 43.5 1.827 0.569-5.869 0.30
GG 1 0 - - -
rs12980275
Genotipler
AA 20.8 80.8 1 Referans
AG 70.8 11.5 0.042 0.09-0.201 0.0001
GG 8.4 7.7 0.238 0.027-2.126 0.170.17
>35 pg/ml: Yiiksek IL28B plazma dlizeyi olarak kabul edilmistir.

olmasina ragmen, konagin genetik yapisinin HBV veya HCV gibi bulasici hastaliklara yat-
kinhgin kontrol edilmesinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir'>.

Calismamizda HBV ile enfekte hastalarda rs12979860CT genotipi ve T aleli ile
rs12980275AG genotipi ve G aleli, kontrol grubuna gore daha disutk siklikta bulunmus-
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tur. Bu oranlar Karatayli ve arkadaslari'* ile Kim ve arkadaslari'® tarafindan bildirilen so-
nuglarla uyumludur. Bununla birlikte, Al-Qahtani ve arkadaslari'® rs12979860CC genoti-
pinin saglikl bireylerde daha yiiksek siklikta oldugunu, Heidari ve arkadaslar'” ise kronik
HBV hastalarinda rs12979860 genotiplerinin saglikli bireylerle benzer siklikta oldugunu
bildirmistir. Dolayisiyla etnik farkhliklarin, bu varyasyonlarin sikhigindaki degiskenliklerin
onemli bir nedeni oldugu soylenebilir. Zaman icinde farkli etnik gruplar arasindaki evli-
likler ile genotipik varyasyonlar toplumlar arasinda birbirine yakin oranlara ulasabilse de
kapal toplumlarda genotipik varyasyonlarin sikliklari diger populasyonlara gore farklar
gosterebilmektedir.

Literatlirdeki son bulgulara gore, IL28B rs12979860 polimorfizminin, interferon teda-
visine yanit ve HCV’den spontan viral temizlenme ile iliskili oldugu bilinmektedir'®'?. Bu
polimorfizmin, sitokinlerin ekspresyonu ve tretimi yoluyla enfeksiyonun seyri ve hastali-
gin prognozu lizerinde bir etkiye sahip olabilecegi ve bdylece HCV enfeksiyonuna karsi
konak direnci izerinde nedensel bir etkisi bulundugu ileri siiriilmektedir?®. Thompson ve
arkadaslari®' tarafindan kronik HCV enfeksiyonu bulunan Afrikali Amerikalilar, Hispanikler
ve beyaz irk olmak Uzere li¢ etnik grupta rs12979860 genotipleri bildirilmistir. Bu durum,
calismamiz sonuclariyla karsilastinldiginda beyaz irktaki genotipik dagilim sonuglarimizla
benzerlik gostermektedir. Nosotti ve arkadaslarinin?? da italyan ve beyaz irk popiilas-
yonlarinda elde ettigi genotipik dagilimlar cahismamiz sonuglarimizla benzerken, Afrika
toplumundaki hastalarin sonuclarindan farkli bulunmustur. Rustemoglu ve arkadaslari?®
saglhkli bireylerde, HCV ile enfekte hastalara gore rs12979860CC genotipi ve C alelinin
daha yiiksek siklikta oldugunu istatistiksel olarak gdstermistir. Nosotti ve arkadaslari?? da
rs12979860CC genotipinin Beyaz irkta, Afrikallarda ve Tirk irkinda surekli virolojik tep-
kinin bir gostergesi olabilecegini ileri sirmektedirler. Calismamizda ise rs12979860CC
genotipi ve C aleli, HCV hasta ve kontrol gruplarinda birbirine benzer bulunmustur. Kro-
nik HBV hasta grubumuzda %54.7 olarak belirlenen rs12979860CC sikhgi bu hipotezi
destekler niteliktedir.

Karatayll ve arkadaslar'* ile Kim ve arkadaslari'> sonuclarmizla benzer olarak,

rs12980275AG genotipinin saghkli veya HBV enfeksiyonunun spontan olarak temizlen-
digi bireylerde daha yiiksek siklikta oldugunu istatistiksel olarak gostermektedirler (sira-
siyla p= 0.019, p= 0.018 ve p= 0.003). Bu sonuglara gore, rs12980275AG genotipinin
duyarl toplumlarda HBV enfeksiyonunun kroniklesmesinin énlenmesine katki sagladig
dustnlebilir.

Kronik HCV hasta grubunda, rs8099917TG genotip ve G alel frekanslari daha fazlaydi
(sirastyla p= 0.04 ve p= 0.04). HCV ile enfekte grupta rs8099917TG genotipinin, kontrol
grubunda ise rs8099917TT genotipinin daha yliksek siklikta bulunmasi Rustemoglu ve
arkadaslarinin?® genotip frekanslariyla benzerlik géstermistir. Garcia ve arkadaslan®* da
sonuclarimizla benzer olarak, HCV enfeksiyonu olan hastalarda rs8099917TT genotipi ve
T alelinin saglikh bireylere gore daha dusiik siklikta oldugunu (sirasiyla p= 0.043 ve p=
0.0009), GG genotipi ve G alelinin ise daha yuksek siklikta oldugunu bildirmistir (sirasiyla
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p= 0.0001 ve p= 0.0008). Sonuclarimiz ve literatiirdeki calismalar?>2?> g6z 6niinde bu-

lunduruldugunda rs8099917 SNP'nde G aleli, kronik HCV enfeksiyonu agisindan bir risk
aleli olarak degerlendirilebilir. Ayrica calisma sonuclarimiz ve literatiirdeki?®2® bulgular,
rs8099917TT genotipi ve T alelinin virtisten temizlenme ve iyi prognoz ile iligkili olabile-
cegini distindirmektedir.

Birden fazla SNP’in kombine etkilerini degerlendirmek agisindan haplotip analizi 5nem
arz etmektedir. Hepatit gibi multifaktoriyel hastaliklarda 6zellikle haplotip analiziyle daha
dogru ve giivenilir sonuglar elde edilebilmektedir?®. Kronik HBV hastalarinda TGG hap-
lotipinin, ylksek viral ylk ve yiksek serum ALT diizeyleri nedeniyle viral replikasyon ve
hepatik enflamasyonla iligkili oldugu ileri siirilmektedir, ayrica hepatit B ile iliskili hepa-
toselliiler karsinom gelismesinde etkili oldugu da bildirilmistir>2°. Buradan yola cikarak
yaptigimiz haplotip analizinde kronik HBV hastalarinda haplotipler arasinda herhangi
bir fark gozlenmezken, HCV ile enfekte hastalarda TGG haplotipi hem kontrol grubuna
gore hem de HBV hastalarina gore yuksek sikliktaydi (p= 0.04 ve p= 0.02). Literattirdeki
bulgular®23-28 ve sonuglarimiz, TGG haplotipinin HCV enfeksiyonlari acisindan duyarlilig
artiran gucli bir prediktif etki gosterdigini distindiirmektedir. Bu nedenle haplotip bazli
iliskilendirme calismalari bu hastalarda kritik goriinmektedir.

Kronik HBV veya HCV hastalarinda IL28B genotiplerinin plazma IL28B diizeyleriyle ilis-
kisi hakkinda celiskili bulgularin varligina ragmen, 1L28B polimorfizmlerinin gen ekspres-
yon diizeyleri ve sitokin Gretimini etkileyebilecegi kuvvetle vurgulanmaktadir>816:30:31,
Li ve arkadaglarn® rs12979860CC, rs8099917TT ve rs12980275AA genotiplerine sahip
olan kronik HBV hastalarinda, plazma IL28B duzeylerinin énemli dlcliide daha yiksek
oldugunu ve artmis IL28B ekspresyonunun hastalarda distik hepatit B viral yiikiyle de
korelasyonunu bildirmislerdir. inaktif HBV hastalarinda yiiksek plazma IL28B diizeyleri-
nin rs12979860CC genotipiyle baglantili oldugu belirtilmistir*®. Calismamizda HBV veya
HCV hepatitli hastalarda kontrol grubuna goére plazma IL28B diizeylerinin daha dusiik
oldugu belirlenmistir (sirasiyla p= 0.001 ve p= 0.01). Ayrica, rs12980275AG genotipine
sahip olan HBV hastalarinin diger genotiplere gore plazma IL28B diizeyleri daha yuksek
(p=0.0001) iken, viral yuklerinin daha disuk oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle IL28B
ekspresyonunun viral hepatiti onleyici bir rol oynayabilecegi, 6zellikle rs12980275AG ge-
notipi varliginda plazma IL28B diizeylerinin viral replikasyonun sinirlandiriimasi yoluyla
HBV enfeksiyonunda koruyucu bir etki gosterebilecegi ve boylece iyi prognostik faktor
olarak kullanilabilecegi distinulebilir. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda ise rs12979860
SNP’de C alel variginin daha ytiksek IL28A/B Uretimi saglayarak viral temizlenmeye kat-
kida bulunabilecegi ve bu sekilde HCV enfeksiyonunun kendiliginden gerilemesi tizerin-
de rol oynadigi ileri siiriilmektedir®®. Ancak bir baska calismada plazma IL28B diizey-
leri ile rs12979860 ve rs12980275 SNP’leri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi,
rs8099917GG genotipine sahip HCV ile enfekte hastalarin GT ve TT genotiplerine gore
daha yiiksek plazma IL28B diizeylerine sahip oldugu belirtiimistir'®. Sonuclarimiza gére
HCV ile enfekte hastalarda IL28B genotipleri ile plazma IL28B diizeyleri arasinda her-
hangi bir iliski bulunmamustir. Literatiirdeki ve sonuclarimizdaki bu ayriliklar etnik fark-
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hliklardan, epigenetik degisikliklerden ve calisma gruplarinin biytkliglinden kaynakla-
nabilecegi gibi obezite veya nikotin, alkol ve kimyasallar gibi cesitli maruziyetlerin yer
aldigi komorbid durumlar nedeniyle de olabilir. Bu nedenle, HBV ya da HCV ile enfekte
hastalarda IL28B gibi immiin aktiviteden sorumlu genlerin genotipik ve alelik dagihmini
belirlemenin, bu kompleks enfeksiyoz hastaliklarin tedavi etkinligi ve kronikligi acisindan
etkili mekanizmalarin anlagilmasinda 6nemli oldugunu diisinmekteyiz.

Bildigimiz kadariyla calismamiz, Tiirkiye’de HBV veya HCV ile enfekte hastalarda IL28B
genotipik dagilimlari, haplotip analizleri ve plazma IL28B duzeyleri arasindaki iliskinin
arastinildigi ilk calisma olma 6zelligindedir. Calisma grubumuzdaki tim hastalarin kro-
nik viral hepatitli olmasi nedeniyle viral temizlenmenin spontan gerceklestigi hastalari
degerlendirememis olmamiz bu arastirmanin 6nemli kisitlamalarindan biridir; digeri ise
orneklem buyuklugldur. Bu nedenle farkli cografik bolgelerde ve kendiliginden iyilesen
hastalar da dahil edilerek daha biyik gruplarda elde edilebilecek bulgular, sonuclarin
genellestiriimesi acisindan onemlidir.

Sitokin Uretimini ve islevini etkileyen genlerin polimorfizmleri gibi genetik faktorler, ge-
nel antiviral immin tepkinin gerceklesmesi ve konak duyarliliginin olusmasinda veya viral
hepatite direncte 6nemli bir rol oynamaktadir. Kronik viral hepatitli hastalarda hastaligin
progresyonunun sadece IL28B polimorfizmleriyle iliskili olmadigdi, ayni zamanda viral, ko-
nak ve cevresel olmak Uzere bircok faktorle iliskili olabilecegi bilinmektedir. Ancak IL28B
varyasyon analizleri viral hepatit duyarliigindaki degiskenligin daha iyi anlasiimasini sag-
layacagi gibi kronik viral hepatitin tani ve prognozunun belirlenmesi icin bir biyolojik
belirte¢ olarak da kullanilabilir. HBV enfeksiyonunda, rs12980275AG genotipi varliginda,
artmis IL28B ekspresyonunun viral replikasyonun sinirlandiriimasi ve viral hepatitin 6nlen-
mesi yoluyla iyi bir prognostik faktor olarak kullanilabilecegi 6n gortilebilir. Bu polimor-
fizmlerin yakin gelecekte kronik viral hepatitlerin gen terapileri icin potansiyel hedefler
olarak hizmet edebilecegi de dustinllebilir. Ancak genler arasi iliskiler ve gen-cevre etkile-
simi g6z 6nuine alindiginda, polimorfizmler ile enfeksiy6z hastaliklarin karmasik iliskilerini
aciga cikaracak, farkl etnisiteden biylk gruplarda daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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