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OZET

Hepatit B ve C virusu (sirasiyla; HBV ve HCV) enfeksiyonlarinda hastaligin prognozu ve viral persistans
konagin immiin yaniti ile yakindan iliskilidir. Sitokinler ve genetik faktorler, kronik HBV ve HCV enfek-
siyonlarinin patogenezinde dnemli rol oynarlar; ancak altta yatan molekiler mekanizmalar tam olarak
anlasilamamustir. Bu calisma, kronik hepatit B ve C hastaligi ile interlokin (IL)-18, IL-1 reseptdr antagonisti
(IL-TRA) ve IL-8 gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Calismaya, kro-
nik hepatit B’li 171 hasta (62 kadin, 109 erkek; yas araligi: 18-74 yil), kronik hepatit C’li 104 hasta (63
kadin, 41 erkek; yas arahigi: 25-79 yil) ve kontrol olarak 86 saglhkl kisi (41 kadin, 45 erkek; yas aralig::
18-72 yil) olmak (izere toplam 361 olgu dahil edilmistir. Olgularin periferal kan I6kositlerinden DNA eks-
traksiyonu sonrasi, IL-18 -31, -511, +3954; IL-1RA ve IL-8 -251, -353, -738, -845 gen bdlgelerine 6zgiil
primerler kullanilarak tek niikleotid polimorfizmleri gercek zamanl PCR yontemi ile arastinlmistir. Kronik
hepatit B’li hastalarda IL-8 -251 AT (OR: 7.895, p=0.003) ve /L-8 -738 TA (OR: 6.317, p=0.007) genotip
sikhg; kronik hepatit C’li hastalarda ise IL-13 -31 CT (OR: 6.757, p= 0.001), /-1 -511 CT (OR: 4.060,
p= 0.004), IL-8 -251 AT (OR: 13.622, p= 0.001), /L-8 -738 TA (OR: 14.058, p= 0.001) ve [L-8 -845 TC
(OR: 2.539, p= 0.004) genotip sikhigi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Kronik
hepatit B’li hastalardaki allel sikligi kontrol grubu ile kiyaslandiginda; IL-1p +3954 T allelinin hastalik ris-
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kini 1.5 kat artirdigi belirlenmis (p< 0.05); diger alleller arasinda anlamli bir farkliik bulunmamistir (p>
0.05). Kronik hepatit C’'de ise IL-8 -845 C allelinin hastalik riskini 0.6 kat artirdigi (p< 0.05), ancak diger
alleller arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik olmadigi saptanmustir (p> 0.05). Sonug olarak IL-14
-31, -511 promotor gen bolgesindeki polimorfizmler ve /L-8 -251, -738, -845 gen polimorfizmleri HBV
ve HCV enfeksiyonlarinin kroniklesmesinde etkili olabilir. Bu sitokin polimorfizmlerinin, kronik hepatit B
ve C enfeksiyonlarindaki 6neminin belirlenebilmesi icin, tasiyici, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler
karsinoma gibi farkli hasta gruplarini iceren daha buiylk Olcekli calismalar, molekiiler mekanizmalarin
aydinlatiimasina katki saglayabilir.

Anahtar sozciikler: Kronik hepatit; HBV; HCV; IL-1; IL-8; interl6kin gen polimorfizmi.

ABSTRACT

The host immune response is closely related to the prognosis of disease and viral persistence in
hepatitis B (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections. Althought it is well known that cytokines and
genetic factors play important roles in the pathogenesis of chronic HBV and HCV infections, the underly-
ing mechanisms are not fully understood. This study was conducted to determine the role of interleukin
(IL)-1B, IL-1 receptor antagonist (IL-1RA) and IL-8 gene polymorphisms in chronic hepatitis B and C infec-
tions. A total of 361 subjects, 171 with chronic hepatitis B (62 female, 109 male; age range: 18-74 yrs)
and 104 with chronic hepatitis C (63 female, 41 male; age range: 25-79 yrs), and a control group of
86 healthy subjects (41 female, 45 male; age range: 18-72 yrs) were included in the study. Following
the DNA extractions from peripheral blood leukocytes of the study groups, single nucleotide polymor-
phisms of IL-1p -31, -511, +3954; IL-1RA and IL-8 -251, -353, -738, -845 gene regions were investigated
by using specific primers with real-time PCR method. It was found that the genotype frequency of /L-8
-251 AT (OR: 7.895, p= 0.003) and /L-8 -738 TA (OR: 6.317, p= 0.007) in patients with chronic hepa-
titis B and the genotype frequency of IL-18 -31 CT (OR: 6.757, p= 0.001), IL-1f -511 CT (OR: 4.060,
p= 0.004), /L-8 -251 AT, (OR: 13.622, p= 0.001), IL-8 -738 TA (OR: 14.058, p= 0.001), and /L-8 -845
TC (OR: 2.539, p= 0.004) in patients with chronic hepatitis C was significantly higher than the control
group. When the allelic frequency was compared between chronic hepatitis B patients and the control
group, it was determined that /L-18 +3954 T allel increased the disease risk 1.5 times (p< 0.05), how-
ever, no statistically significant difference was detected for the other allels. It was also determined that
IL-8 -845 C allel increased the disease risk 0.6 times in chronic hepatitis C (p< 0.05) and no statistically
significant difference was detected for the other allels (p> 0.05). In conclusion, /L-1 -31, -511 and IL-8
-251, -738, -845 gene polymorphisms may play a role in the chronicity of hepatitis B and C infection.
In order to determine the importance of this cytokine polymorphisms in hepatitis B and hepatitis C virus
infections, large-scale studies with different patient groups such as carriers, chronic hepatitis, cirrhosis,
and hepatocellular carcinoma should be conducted to elucidate the molecular mechanisms underlying
the disease process.

Key words: Chronic hepatitis; HBV; HCV; IL-1; IL-8; interleukin gene polymorphism.

GiRiS

Hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) viruslari, kronik hepatitlere neden olmalarinin
yani sira siroz, fulminant hepatit ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) gibi ciddi sonuglara
yol agmalari nedeniyle de tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir'-2. HBV
ve HCV enfeksiyonlarinda kroniklesme orani sirasiyla %5-10 ve %75-85 olarak verilmek-
te; kronik viral hepatitlerin patogenezinde konak immdin yanitinin biylk énem tasidigi
belirtiimektedir®*. Dogrudan sitopatik etkileri olmayan bu iki hepatit virusunun da kro-
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nik hepatit olusturmasinda; sitotoksik T lenfositleri (Tc), NK hiicreleri, yardimci T (Th)
lenfositleri, dendritik hiicreler, sitokinler ve genetik faktorler nemli rol oynamaktadir®’.

interlokin-1 (IL-1), akut ve kronik inflamasyonda &nemli rol oynayan sitokinlerden
biridir. IL-1 ailesi, IL-1a, IL-1B, IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA), IL-1F5-10 ve IL-33 sito-
kinlerini icermektedir®. IL-1p, giiclii proinflamatuvar sitokinlerden biri olup, hiicre sag-
kalimi ve cogalmasi da dahil olmak tizere bircok fonksiyona sahiptir. IL-1RA ise hemen
tim dokularda eksprese edilmekte ve IL-1a/p reseptorlerine baglanarak IL-Ta ve p'nin
bu reseptorlere baglanmasini engelleyerek sinyal olusmasini bloke etmektedir. IL-1RA,
IL-1a ve p’dan farkh olarak guiclu bir inhibitor etkiye sahiptir ve IL-1 aracili inflamasyon-
da diizenleyici protein olarak rol oynamaktadir®®. Kemokin ailesinin tyelerinden biri
olan interlokin-8 (IL-8, CXCL8) ise, nétrofil ve T lenfositlerinin kemotaksisini saglayarak
dogal immiin yanitta 6nemli rol oynamaktadir. IL-8'in akut inflamatuvar reaksiyonlari
baslatici ve artiricr roliiniin yaninda, kronik inflamasyon ve kanser gibi hastaliklarla da
iliskisi bulunmaktadir1®'". Yapilan calismalar, bu sitokinleri (IL-1p ve IL-8) kodlayan gen
bolgelerinde, bireyler arasinda saptanan polimorfizmlerin [IL-1f icin -31 (C/T), -511
(C/T), +3954 (C/T) bolgeleri; IL-8 icin -251 (A/T), -353 (A/T), -738 (T/A), +678 (T/C)
ve -845 (T/C) bolgeleri] hastaliklarla iliskili oldugunu ve kronik viral hepatitlerin klinik
seyri ve antiviral ilaglara yanitta da belirleyici olabilecegini isaret etmektedir'%"”. Ancak
belirtilen bu sitokin polimorfizmleri ile kronik hepatit B ve C enfeksiyonlariyla ilgili litera-
tiirde sinirh sayida calisma bulunmaktadir'21417-21 Ayrica, Tiirk popiilasyonunda, kronik
hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) hastalarinda bu polimorfizmlerin arastirildig
bir calismaya rastlanmamistir. Bu calismada, KHB ve KHC enfeksiyonu ile IL-18 (-31 C/T,
-511 C/T, +3954 C/T), IL-1RA (A/T) ve IL-8 (-251 A/T, -353 A/T, -738 T/A, -845 T/C) gen
polimorfizmleri arasindaki iligkinin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji polikliniginde kronik hepatit tanisi alan 275 hasta (171 KHB; 104 KHC) ile
kontrol olarak 86 saglikh kisi olmak lzere toplam 361 kisi dahil edildi. Calisma, Mersin
1 no’lu Etik Kurulu’dan (No: 6/116) alinan onay ile gerceklestirildi ve hasta ve kontrol
grubundaki kisilerden yazili onam alindi.

Calisma Gruplan

Kronik hepatit B hastalari; en az 6 ay sureyle alanin aminotransferaz (ALT) dizeyleri
normal degerlerden 1.5-2 kat daha yiiksek, HBV-DNA (+), HBsAg (+), anti-HBs (-), anti-
HBc IgG (+), HBeAg (+/-), anti-HBe (+/-) olan ve histopatolojik incelemede histolojik
aktivite indeksleri (HAI) kronik hepatit ile uyumlu toplam 171 hastadan olugmaktaydi.
Kronik hepatit C hastalari; kronik hepatit ile uyumlu karaciger biyopsisi olan, en az 6 ay
sireyle anti-HCV (+), HCV-RNA (+), ALT duizeyleri yiiksek veya normal olan 104 olgudan
olusturuldu. Kontrol grubu olarak ise; HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV
negatif, ALT degerleri normal olan, akut ve kronik hepatit gecmisi olmayan 86 saghkl
kisi alindi.
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DNA izolasyonu ve Hedef Bolgelerin Amplifikasyonu

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerden 2 ml’lik EDTA’l tlplere kan alindi ve peri-
ferik kan I6kositlerinden DNA izolasyonu, tam otomatik DNA/RNA ekstraksiyon cihazi
(ExiPrep16; Bioneer, Gliney Kore) kullanilarak yapildi. Elde edilen DNA'larin saflik ve
miktar tayinleri Nanodrop Spektrofotometre (ACTGene UVS-99) ile yapildiktan sonra
-20°C’de saklandl.

Calisma gruplarindaki bireylerden elde edilen DNA’larin amplifikasyonunda hedef
bolgelere 6zgil primer dizileri kullanildi (Tablo I). Calismada, IL-18 (-31 C/T, -511 C/T,
+3954 C/T), ILTRA (A/T) ve IL-8 (-251 A/T, -353 A/T, -738 T/A, -845 T/C) gen bolgesin-
deki tek niikleotid polimorfizmlerini (Single nucleotide polymorphism; SNP) belirlemek
icin gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (rtPCR) yontemi uygulandi. Yontemde,
GreenStar PCR master miks ve primer setleri (Bioneer, G. Kore) kullanildi ve 50 pl'lik
reaksiyon hacmi hazirlamak icin 1-100 ng arasindaki cDNA eklendi. PCR reaksiyon kari-
simi, tam otomatik pipetleme robotu (EzMate401; Arise Biotech, Tayvan) kullanilarak;
non-template kontrol icin PCR grade su 5 pl, 6rnek DNA 5 pl, ileri primer 1 pl, geri pri-
mer 1 pl ve PCR grade su 43 pl olmak tizere toplam 50 pl olacak sekilde hazirlandi. PCR
kosullari 6n denatiirasyon icin 95°C’de 5 dk, denatiirasyon icin 95°C’de 10 sn, birlesme
ve uzama icin 55°C’de 40 sn olmak lizere toplam 45-50 dongu olacak sekilde ayarlan-
diktan sonra SYBR-GREEN filtre secilerek Real Time PCR (Bioneer, ExiCycler™-96 Model

Tablo I. Calismada Kullanilan Primer Dizileri

SNP Primerler Genotip  Kaynak no

IL-18 -31 F 5’-AGA AGC TTC CAC CAA TAC TC-3' C/T 18
R 5’-AGC ACC TAG TTG TAA GGA AG-3'

IL-18 -511 F 5-ACT TAA GTT TAG GAA TCT TCC CAC T-3' C/T 24
R 5-GAG CTT ATC TCC AGG GTT GC-3’

IL-18 +3954 F 5-GTT GTC ATC AGA ACT TTG ACC-3’ C/T 24
R 5-TTC AGT TCA TAT GGA CCA GA-3’

IL-TRA F 5’-CTC AGC AAC ACT CCT AT-3’ AT 24
R 5’-TCC TCG TCT GCA GGT AA-3’

IL-8 -251 F 5’-CCA TCA TGA TAG CAT CTG TA-3' AT 19
R 5’- CCA CAATTT GGT GAA TTA TTA A-3/

IL-8 -353 F 5’-GAA TTC AGT AAC CCA GGC AT-3' AT 19
R 5-AAG CTT GTG TGC TCT GCT GTC TCT-3'

IL-8 -738 F 5’-AAC CCA GCA GCT CCA GTG-3' T/A 19
R 5-AGA TAA GCC AGC CAATCA TT-3’

IL-8 -845 F 5’-AAC CCA GCA GCT CCA GTG-3' T/C 19
R 5’-AGA TAA GCC AGC CCA GTG-3’

SNP: Tek niikleotid polimorfizmleri; F: ileri primer; R: Geri primer.
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QPCR, G. Kore) cihazinda islem gerceklestirildi. Sonuclar, amplifikasyon egrilerine gore
mutant, heterozigot ve homozigot yabanil tip (wild type) olarak yorumlandi (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 11.5” paket programinda, tanimlayici istatistik-
ler, ki-kare ve binary lojistik regresyon testleri kullanilarak analiz edildi ve p< 0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan KHB ve KHC'li hastalarin cinsiyet dagilimi sirasiyla; 62 (%36.3)
kadin, 109 (%63.7) erkek ve 63 (%60.6) kadin, 41 (%39.4) erkek seklinde olup, yas
ortalamalari sirasiyla; 40.17 £ 13.19 (aralik: 18-74) ve 52.77 + 12.57 (arahk: 25-79) yil
olarak belirlenmistir. Kontrol grubundaki bireylerin ise 41 (%47.7)'i kadin, 45 (%52.3)’i
erkek olup, yas ortalamasi 36.41 + 14.91 (aralk: 18-72) yildir.

Kronik hepatit B'li hasta ve kontrol grubunun genotip dagilimlari karsilagtirmali olarak
Tablo Il'de gosterilmistir. KHB’li hastalarda IL-8 -251 AT ve IL-8 -738 TA genotip sikiginin
kontrol grubuna goére yuksek oldugu belirlenmistir (p< 0.05). Yapilan analizde KHB has-
talgi ile IL-8 -251 (A/T) ve IL-8 -738 (T/A) genotipleri arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur (p< 0.05) (Tablo II).

Kronik hepatit C’li hasta ve kontrol grubunun genotip dagilimlar karsilagtirmal olarak
Tablo llI'te verilmistir. KHC’li hastalarda IL-1f -31 CT, IL-1 -511 CT, IL-8 -251 AT, IL-8
-738 TA ve IL-8 -845 TC genotip sikiginin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu izlen-
mistir (p< 0.05). Yapilan degerlendirmede, KHC hastahgi ile IL-1f -31 (C/T), -511 (C/T),

WILD TYPES

N om W m o W @ m # wm w  ow

Sekil 1. Calisma sonucu elde edilen amplifikasyon egrilerinin yorumu.
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Tablo Il. Kronik Hepatit B Hastalari ile Kontrol Grubunda IL-1B, IL-1RA ve IL-8 Genotiplerinin Sikligi

Genotip Kontrol grubu n (%)  Hasta grubu n (%)  p degeri* OR (95% CI)
IL-18 -31

CC 40 (46.5) 64 (37.4) Referans

CcT 4(4.7) 21 (12.3) 0.080 3.281 (1.050-10.259)

T 42 (48.8) 86 (50.3) 1.280 (0.745-2.197)
IL-18 -511

CC 38 (44.2) 86 (50.3) Referans

CT 6 (7.0) 14 (8.2) 0.537 1.031 (0.368-2.887)

T 42 (48.8) 71 (41.5) 0.747 (0.435-1.281)
IL-1B +3954

CC 42 (48.8) 63 (36.8) Referans

CT 9 (10.5) 21 (12.3) 0.182 1.556 (0.650-3.724)

T 35 (40.7) 87 (50.9) 1.657 (0.953-2.882)
IL-1RA

AA 35 (40.7) 80 (46.8) Referans

AT 9 (10.5) 18 (10.5) 0.619 0.875 (0.358-2.138)

T 42 (48.8) 73 (42.7) 0.760 (0.439-1.317)
IL-8 -251

AA 36 (41.9) 57 (33.3) Referans

AT 2(2.3) 25 (14.6) 0.003 7.895 (1.762-35.364)

T 48 (55.8) 89 (52.0) 1.171 (0.679-2.020)
IL-8 -353

AA 34 (39.5) 81 (47.4) Referans

AT 8(9.3) 19 (11.1) 0.341 0.997 (0.398-2.497)

T 44 (51.2) 71 (41.5) 0.677 (0.391-1.173)
IL-8 -738

T 39 (45.3) 71 (41.5) Referans

TA 2(2.3) 23 (13.5) 0.007 6.317 (1.414-28.219)

AA 45 (52.3) 77 (45.0) 0.940 (0.550-1.607)
IL-8 -845

T 37 (43.0) 66 (38.6) Referans

TC 6 (7.0) 28 (16.4) 0.089 2.616 (0.992-6.896)

CC 43 (50.0) 77 (45.0) 1.004 (0.580-1.738)

* Ki-kare testi uygulanmistir. OR: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval.
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Tablo lll. Kronik Hepatit C Hastalari ile Kontrol Grubunda IL-1p, IL-1RA ve IL-8 Genotiplerinin SikliGi

Genotip Kontrol grubu n (%) Hasta grubu n (%) p degeri* OR (95% CI)
IL-18 -31

CC 40 (46.5) 37 (35.6) Referans

CT 4(4.7) 25 (24.0) 0.001 6.757 (2.147-21.259)

T 42 (48.8) 42 (40.4) 1.081 (0.582-2.007)
IL-18 -511

CcC 38 (44.2) 39 (37.5) Referans

CT 6 (7.0) 25 (24.0) 0.004 4.060 (1.498-11.0)

T 42 (48.8) 40 (38.5) 0.928 (0.498-1.729)
IL-1 +3954

CcC 42 (48.8) 44 (42.3) Referans

CcT 9 (10.5) 23 (22.1) 0.094 2.439 (1.013-5.875)

T 35 (40.7) 37 (35.6) 1.009 (0.539-1.888)
IL-TRA

AA 35 (40.7) 37 (35.6) Referans

AT 9 (10.5) 24 (23.1) 0.066 2.523 (1.031-6.172)

T 42 (48.8) 43 (41.3) 0.968 (0.517-1.815)
IL-8 -251

AA 36 (41.9) 37 (35.6) Referans

AT 2(2.3) 28 (26.9) 0.001 13.622 (3.021-61.424)

T 48 (55.8) 39 (37.5) 0.791 (0.424-1.475)
IL-8 -353

AA 34 (39.5) 33 (31.7) Referans

AT 8 (9.3) 20 (19.2) 0.126 2.576 (0.997-6.657)

T 44 (51.2) 51 (49.0) 1.194 (0.639-2.234)
IL-8 -738

T 39 (45.3) 43 (41.3) Referans

TA 2(2.3) 31 (29.8) 0.001 14.058 (3.155-62.637)

AA 45 (52.3) 30 (28.8) 0.605 (0.321-1.139)
IL-8 -845

T 37 (43.0) 51 (49.0) Referans

TC 6 (7.0) 21 (20.2) 0.004 2.539 (0.933-6.910)

CC 43 (50.0) 32(30.8) 0.540 (0.289-1.007)

* Ki-kare testi uygulanmistir. OR: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval.
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IL-8 -251 (A/T), IL-8 -738 (T/A) ve IL-8 -845 (T/C) genotipleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmistir (p< 0.05) (Tablo III).

Kronik hepatit B’li hastalardaki allel sikhigi kontrol grubu ile kiyaslandiginda; IL-1f
+3954 T allelinin hastalk riskini 1.5 kat artirdigi belirlenmis (p< 0.05); diger alleller
arasinda anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p> 0.05). KHC'de ise /L-8 -845 C allelinin
hastalik riskini 0.6 kat artirdigi (p< 0.05), ancak diger alleller arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik olmadigi saptanmistir (p> 0.05) (Tablo IV).

TARTISMA

HBV ve HCV enfeksiyonlarinda, genetik faktorler ve konagin immiin yaniti, hastaligin
olugmasindan sorumlu tutulmakla birlikte, giniimuzde bu enfeksiyonlarin immunopato-
genezi ile ilgili bircok nokta hala aydinlatilamamistir*>. Genetik varyasyonlar, sitokinlerin
ekspresyonu ve yapisini degistirerek enfeksiyon riskinin artmasina, akut ve kronik hasta-
liklarin olusmasina neden olmaktadir. HBV ve HCV enfeksiyonlarinda hastaligin kronik-
lesmeye egilimi, siroz veya HSK’ya prognozu, virusun antiviral ilaclara yaniti ve viicuttan
temizlenmesi, sitokinlerin genetik varyasyonlarina bagl olabilmektedir®'%17, HBV ve
HCV enfeksiyonlarinin patogenezini aydinlatmaya yonelik, literatiirde sitokin polimor-
fizmleri ile ilgili cahsmalar bulunmakla birlikte, IL-1p (-31, -511, +3954) IL-TRA ve IL-8
(-251, -353, -738, -845) genlerine ait bizim ulasabildigimiz polimorfizm c¢alismasi sinirli
sayidadir'>1417-21_sijtokin genlerindeki polimorfizmler, sitokinlerin olusumunu etkileye-
rek anormal proinflamatuvar reaksiyonlar ve antiinflamatuvar kontrol mekanizmalarinin
disfonksiyonuna neden olmakta ve hastaliklarin prognozunda 6nemli rol oynayabilmek-
tedir’?2*, Son yillardaki calismalarda, IL-1p, TNF-a, IL-8 ve IL-18 gibi proinflamatuvar
sitokin ve kemokinlerdeki artisin, timor ve kronik inflamatuvar hastaliklarla iliskili oldugu
belirtilmektedir'>23-27, Kronik hepatitli hastalarda da, sitokin diizeylerinin artmasi kara-
cigerde inflamasyona neden olmaktadir?®. Hepatit C'li hastalarda yapilan bir calismada,
IL-1p aktivitesindeki artisin, fibroz gelisimi ve inflamasyonun daha siddetli seyretmesine
neden oldugu bildirilmektedir?. Ayrica, IL-1p’nin, interferon kaynakli antiviral aktiviteyi
azaltarak, kronik hepatitlerin patogenezinde rol oynadig ifade edilmektedir®°.

Kronik hepatit ve karaciger hastaliklarinda /L-7 genindeki bazi polimorfizmlerin IL-1f
olusumunu etkiledigi distinilmekte ve muhtemelen IL-1f transkripsiyonel aktivitesinin
artmasina yol acan polimorfizmlerin, kroniklesmeyi kolaylastirabilecegi, siroz ve HSK
gelisme riskini artirabilecegi ileri siriilmektedir'# 18192126 Ayrica, KHC'li hastalarda 6zel-
likle IL-1B (-31 ve -511) gen polimorfizmlerinin hepatokarsinogenez ile iliskili olabildigi
belirtilmistir'2. Buna kargin, IL-1 polimorfizmlerinin kronik karaciger hastaligindaki roli-
nii arastiran bazi calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Fontanini ve arkadaglarinin'
italya’da yaptiklari bir calismada; /L-7p -31, -511, +3953 ve IL-1RA genotip sikliklari agi-
sindan, hepatit B ve C’'ye bagl sirozu olan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir. Chan ve arkadaslarinin®' Cin popiilasyonunda yaptigi bir calismada
da, IL-1f -31, -511, +3964 ve IL-1RA sitokin gen polimorfizmleri, KHB’li hasta ve kont-
rol grubu arasinda farklilik géstermemistir. Migita ve arkadaslarinin'® Japon hastalarla
yaptiklari caismada ise, IL-14 -31 T allel sikhgi hepatit B'ye bagli siroz geligen hastalarda
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anlaml diizeyde yiiksek bulunmus ve IL-18 polimorfizmlerin hepatit B hastaliginin iler-
lemesiyle ilgili olabilecegi belirtilmistir. Zhang ve arkadaslari'®, 190 KHB'li hasta ve 249
kontrol bireyde yaptiklan cahismada, IL-1p -511 C/T ve IL-1RA intron 2 polimorfizmleri
ile kronik hepatit B arasindaki iliskiyi gstermislerdir. Bahr ve arkadaslari®?, IL-18 -511 ve
IL-TRA polimorfizmlerini, KHC ve sirozlu hastalarda kontrol grubuna gére anlamli ola-
rak daha ytiksek bulmuglar ve IL-1f -511 polimorfizminin KHC’ye duyarlihg artirdigini,
IL-TRA'nIn ise hastaligin siroza ilerlemesiyle iliskili olabilecegini vurgulamiglardir. IL-1f
polimorfizmlerinin HSK ile iliskisini arastiran calismalarda, hepatit C'li hastalarda IL-18
-31 T/T genotipi ve IL-18 -511 ve -31 C-T haplotipinin HSK ile iliskili oldugu saptanmis-
tir'226, Calismamizda IL-14 -31 CT genotip sikhgi KHB hastalarinda kontrol grubuna gére
yuksek bulunmus, ancak anlamli bir fark gortlmemistir (p> 0.05) (Tablo I). Buna karsin
KHC hastalarinda /L-1( -31 ve -511 bolgesindeki CT genotip sikligi kontrol grubuna gore
yuiksek bulunmus ve CT genotipine sahip bireylerde hepatit C'nin kroniklesme riskinin
IL-18 -37 icin 6.8, -511 icin 4.1 kat fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica, allel analizinde
IL-1B 43954 T allelinin hastalik riskini 1.6 kat artirdigi saptanmistir (p< 0.05). Calisma
sonuglarimiz, IL-18 (-31, -511, +3954) gen polimorfizmlerinin kronik hepatitlerin olu-
sumunda rolu olabilecegini diistindirmektedir. Genotip ve allel sikliklarindaki farkliliklar,
calisma gruplarinin sayilarinin farkh olmasi ve etnik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Multifonksiyonel bir CXC kemokini olan IL-8’in, akut inflamatuvar reaksiyonlarn bas-
latma ve slirdiirme goérevinin yaninda onkogenez, anjiyogenez, adezyon, invazyon ve
metastaz stirecinde 6nemli fonksiyonlari saptanmis ve ¢esitli kanser turlerinin olusumu
ile yakin iliskisi bulunmustur'>33, Nétrofiller icin giiclii bir kemotaksik etkiye sahip olan
IL-8’in, akut ve kronik karaciger inflamasyonunda rol oynadigi ve sirozlu hastalarda
IL-8 serum diizeylerinin arttigi saptanmustir. Kronik karaciger hastaliinda, monosit/
makrofajlarin da, IL-8 reseptori olan CXR1 yoluyla IL-8’e yanit vererek esas rol oynadigi
belirlenmistir?’3*. Bunlarin yani sira KHC'li hastalarda, IL-8 serum diizeyleri ile hastaligin
ilerlemesi ve interferon tedavisine yanitsizlik arasinda da yakin iliski oldugu rapor edil-
mistir3>. IL-8 geninin promotor bélgesindeki polimorfizmlerin, kanser ve inflamatuvar
hastaliklarla iliskisini gosteren calismalar®%3” olmakla birlikte, kronik karaciger hasarinda
IL-8 polimorfizmlerinin immiinopatogenez mekanizmalarini acikliga kavusturacak yeterli
sayida calisma bulunmamaktadir. Bu konuda Qin ve arkadaslarinin?® yaptigi calismada,
KHB'ye bagl siroz gelisen hastalarda /L-8 geninin -251 pozisyonundaki A allel sikhginin
T allelini tastyan kisilere gore dusiik oldugu gosterilmistir. Bu arastiricilar, A allelinin kara-
ciger sirozuna karsi duyarliligi azalttigini saptamislar ve AA genotipinin karaciger sirozu
icin koruyucu bir faktér olabilecegini belirtmislerdir?®. Chien ve arkadaslari®* da, HSK’li
hastalarda IL-8 -251, +781, +1633, +2767 gen bolgelerindeki polimorfizmleri arastirmis-
lar; -251 TA + AA genotipine sahip kisilerin KHB gelisimi icin ylksek risk tasidigini, buna
karsin +781 T/T genotipinin HSK icin disuk riskli oldugunu bildirmislerdir. /L-8 geninin
-845, -738, -353, -251 bolgesindeki polimorfizmlerin arastinldigi caismamizda ise; IL-8
-251 AT (OR: 7.895) ve -738 TA (OR: 6.317) genotipine sahip kisilerde KHB gelisme
riskinin; /L-8 -251 AT (OR: 13.622), -738 TA (OR: 14.058) ve -845 TC (OR: 2.538) geno-
tipine sahip kisilerde ise KHC gelisme riskinin yiiksek oldugu saptanmustir.
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Calisma sonuclarimiz, kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarinin patogenezinde IL-1f ve
IL-8 sitokin gen polimorfizmlerinin 6nemli olabilecegini; HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
seyri hakkinda ipucu verebilecegini gostermektedir. Kronik hepatit B ve C'li toplam 275
hasta ile 86 kontrol bireyi iceren bu calisma, Turk popilasyonunda bu sitokinlere ait
polimorfizmlerin yapildigi ilk calisma olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Bu sitokin
polimorfizmlerinin HBV ve HCV enfeksiyonlarindaki dneminin belirlenebilmesi icin tagi-
yici, kronik hepatit, siroz ve HSK gibi farkli hasta gruplarini iceren daha buytk 6lcekli
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica, hepatit B ve C’'nin kroniklesmesinde etkili
olabilecegi distinulen baska genlerle de yapilacak calismalar, bu hastaligin molekiiler
mekanizmalarinin aydinlatiimasina katki saglayacaktir.
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