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ÖZ

Hepatit B virusu (HBV) ile enfekte olan hastalarda, hastalığın sonuçlarının öngörülebilmesi, tedavi yakla-
şımının belirlenmesi ve kronikleşmenin önlenmesi için önemlidir. Son yıllarda, IL-28B gen polimorfi zminin, 
kronik hepatit B gelişen hastalarda, klinik seyir ya da tedavi yanıtı üzerine etkili olabileceğini araştıran çalış-
malar yapılmaktadır. Bu çalışmada, IL-28B rs12979860 gen polimorfi zminin, HBV enfeksiyonunun doğal 
seyri üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Prospektif olarak planlanan bu çalışmaya, Kocatepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Yunus Emre Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniklerine başvuran 
hastalar arasından rastgele seçilen 99 olgu dahil edilmiştir. Olgular; kronik hepatit B (grup 1, n= 43); 
asemptomatik taşıyıcı (grup 2, n= 34) ve enfeksiyonu geçirerek bağışıklık kazanmış (grup 3, n= 22) bireyler 
olmak üzere üç grupta değerlendirilmiştir. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet dağılımı açısından anlamlı bir 
fark yoktur (p> 0.05). Tüm olgularda, gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile IL-28B’nin 
3176 C/T (rs12979860) pozisyonundaki promotor polimorfi zmi araştırılmıştır. Çalışmamızda, gruplardaki 
IL-28B rs12979860 C/T polimorfi zm dağılımları incelendiğinde, CC, CT ve TT allel sıklığı sırasıyla; grup 
1’de %34.9, %48.8 ve %16.3; grup 2’de %47.1, %35.3 ve %17.6; grup 3’te ise %63.6, %27.7 ve %13.6 
olarak bulunmuştur. Her üç grup arasında C/T allel dağılımları açısından anlamlı farklılık tespit edilmemiş-
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tir (p> 0.5). Bununla birlikte, IL-28B rs12979860 geninde CC alleli taşıyanların oranı, istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da, doğal bağışıklığı olanlarda en yüksek (%63.6), kronik hepatit B hastalarında ise en düşük 
(%34.9) düzeyde bulunmuştur. Çalışmamızın verilerine göre, HBV enfeksiyonunun klinik seyrini belirleme-
de, IL-28B rs12979860 gen polimorfi zmi etkili görünmemektedir. Ancak bu verilerin desteklenmesi için, 
daha fazla hasta sayısı ile yapılacak olan ileri çalışmalara gereksinim vardır.

Anahtar sözcükler: Hepatit B virusu; HBV enfeksiyonu; doğal seyir; IL 28B gen polimorfi zmi.

ABSTRACT

The prediction of the consequences of disease is important to determine the therapy approaches and 
prevention of the chronical state in patients infected with hepatitis B virus (HBV). In recent years various 
studies are carried on to investigate the effect of IL-28B gene polymorphisms on the clinical course or 
therapy response in patients with chronic hepatitis B infection. The aim of the study was to evaluate the 
infl uence of IL-28B rs12979860 polymorphisms on the natural course of HBV infection. The study was 
designed prospectively, and the subjects were randomly selected among patients admitted to infectious 
disease outpatient clinics of Kocatepe University Medical School Hospital and Yunus Emre State Hospital 
located at provinces in Central Anatolia, Turkey. A total of 99 cases were included in the study and 
evaluated into three groups, namely, chronic hepatitis B patients (group 1, n= 43); inactive HBV carriers 
(group 2, n= 34) and subjects with acquired immunity after native infection (group 3, n= 22). There 
were no signifi cant differences regarding the age and gender distribution between the groups (p> 0.05). 
All subjects were investigated for the IL-28B promoter single nucleotide polymorphism rs12979860 at 
position 3176 C/T, by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). Evaluation of the range of IL-28B 
rs12979860 C/T polymorphisms observed in the study groups showed that, the frequency of CC, CT 
and TT allels were as follows; 34.9%, 48.8% and 16.3 % in group 1; 47.1%, 35.3% and 17.6% in group 
2; 63.6%, 27.7% and 13.6% in group 3, respectively. No signifi cant differences were observed between 
the groups in terms of C/T allel distriubution (p> 0.05). However, in spite of statistical insignifi cance, 
the rate of CC allel in IL-28B rs12979860 gene was the highest in immune subjects (63.6%), while it 
was the lowest in chronic hepatitis B patients (34.9%). According to our data, IL-28B rs12979860 gene 
polymorphisms were not effective on the clinical course of HBV infection. In conclusion, further studies 
with large numbers of patients are needed to support these data.

Keywords: Hepatitis B virus; HBV infection; natural course; IL-28B gene polymorphism.

GİRİŞ

Akut hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu geçiren bir hastada, enfeksiyonun nasıl so-
nuçlanacağını öngörmek mümkün değildir. Hepatit viruslarına karşı konağın immün ya-
nıtında, insanda 19. kromozom üzerinde yer alan interlökin (IL)-28B gen ürünü olan 
interferon lambda 3 (IFN-λ3) önemli yer tutmaktadır1. Son yıllarda, IL-28B gen polimor-
fi zminin, kronik hepatit B gelişen hastalarda, klinik seyir ya da tedavi yanıtı üzerine etkili 
olabileceğini araştıran çalışmalar yapılmıştır2-5. Ancak, literatürde HBV enfeksiyonu geçi-
ren hastalarda, enfeksiyonun doğal seyri üzerine IL-28B gen polimorfi zmini araştıran az 
sayıda çalışma mevcut olup, HBsAg persistansı üzerine IL-28B gen polimorfi zminin etkili 
olabileceği bildirilmektedir6. HBV enfeksiyonu geçiren hastalarda, enfeksiyonun sonuçla-
rının öngörülebilmesi, kronikleşme olasılığı olan hastaların belirlenebilmesi ve bu duru-
mu engellemek için farklı tedavi yaklaşımlarını da beraberinde getirebilir. Bu çalışmada, 
HBV enfeksiyonunun doğal seyri üzerine, IL-28B gen polimorfi zminin etkisi araştırılmıştır. 
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GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, prospektif olarak planlandı ve Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı ile gerçekleştirildi. Çalışmaya alınacak hastalar, Ko-
catepe Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Yunus Emre Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları 
polikliniklerine başvuran hastalar arasından rastgele örnekleme ile seçildi. Çalışmaya, aşa-
ğıda özellikleri belirtilen üç grup hasta alındı: 

Grup 1: Kronik aktif hepatit B (KHB); HBsAg pozitifl iği en az 6 aydır devam eden, HBV-
DNA değerleri tedavi sınırının üzerinde ve biyopsi ile karaciğerde nekroinfl amasyonu 
gösterilmiş hastalar. 

Grup 2: Asemptomatik taşıyıcılar (AsT); HBsAg pozitifl iği en az 6 aydır devam eden 
ancak HBV-DNA değerleri negatif  olan hastalar.  

Grup 3: Doğal bağışık (DB); HBV enfeksiyonu geçirerek bağışıklık geliştirmiş; HBsAg 
negatif, anti-HBs ve anti-HBc IgG antikorları pozitif olan kişiler. 

Çalışmaya alınan bireylerden, EDTA’lı tüpe 2 ml kan örnekleri alındı ve genomik 
DNA’lar periferik kandan ticari kit kullanılarak izole edildi. Elde edilen DNA’lar, çalışılın-
caya kadar -20°C’de saklandı. IL-28B’nin -3176 C/T (rs12979860) pozisyonundaki pro-
motor polimorfi zmi, Light Cycler mutasyon belirleme kiti (Roche Diagnostic, Almanya) 
kullanılarak LightCycler® 480 Instrument (Roche Diagnostic, Almanya) cihazında gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile saptandı. Çalışmanın sonunda, üç grup 
arasında IL-28B gen allel dağılımı açısından farklılık olup olmadığı değerlendirildi. 

İstatistiksel değerlendirmede, SPSS 15 programı ile Pearson ki-kare ve Student t-testi 
kullanıldı.

BULGULAR

Bu çalışmada; 43’ü (%43.4) grup 1’de (16 erkek, 27 kadın; yaş ortalaması: 49.51 ± 
11.41 yıl); 34’ü (%34.4) grup 2’de (15 erkek, 19 kadın; yaş ortalaması: 45.67 ± 14.40 
yıl) ve 22’si (%22.2) grup 3’de (9 erkek, 13 kadın; yaş ortalaması: 49.90 ± 11.55 yıl) ol-
mak üzere toplam 99 birey değerlendirilmiştir. Yaş ve cinsiyet dağılımı açısından gruplar 
arasında anlamlı bir fark yoktur (p> 0.05).  

Grup 1’deki hastalar aldıkları tedavilere göre değerlendirildiğinde; tümünün antiviral 
tedavi altında olduğu (29’u tenofovir, 12’si entekavir, biri lamivudin ve biri telbivudin)  
belirlenmiştir. Tenofovir alan hastaların 17’si ve entekavir alan hastaların 6’sı daha önce-
den interferon tedavisi almıştır. 

Çalışma sonunda; grup 1’de en sık rastlanan IL-28B gen polimorfi zmi CT (%48.8) 
iken, grup 2 ve grup 3’de CC (sırasıyla %47.1 ve %63.6) olarak saptanmıştır. Gruplar 
arasında C/T allel dağılımları açısından anlamlı fark tespit edilmemiştir (p> 0.5). Çalış-
maya alınan hastaların, gruplara göre, IL-28B rs12979860 C/T polimorfi zm dağılımları 
Tablo I’de gösterilmiştir. 
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Kronik hepatit B (KHB) tanısı ile interferon tedavisi alan hastalardan, IL-28B rs12979860 
CC polimorfi zmi taşıyanlarda, tedavi yanıtının daha kötü olduğu bildirilmektedir4. Ülke-
mizde yapılan bir çalışmada ise, KHB tanısı ile interferon ya da antiviral tedavi alan has-
talarda, tedavi yanıtları ile IL-28B gen polimorfi zmi arasında anlamlı ilişki olmadığı ifade 
edilmiştir5. Buna karşın, HBV enfeksiyonunun doğal seyrine IL-28B gen polimorfi zminin 
etkili olup olmadığını araştıran çalışma sayısı daha azdır2,4. Bu çalışmada, HBV enfeksi-
yonunun farklı evrelerindeki hastalarda, IL-28B rs12979860 C/T allel dağılımlarının ince-
lenmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızın sonunda, enfeksiyonu geçirerek bağışıklık kazanan 
grupta (grup 3) CC alleli taşıyanların oranı (%63.6), kronik aktif hepatitli (grup 1) has-
talara (%34.9) göre iki kata yakın yüksek bulunmuş; ancak bu fark istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmamıştır. Bu nedenle elde edilen sonucun, IL-28B gen polimorfi zminin, HBV 
enfeksiyonun doğal seyrine etkisi olmadığı şeklinde yorumlanması doğru olmayabilir. Bu 
bağlamda, çalışmamız, HBV enfeksiyonunun bizim çalışmamız dışında kalan evrelerinde-
ki ve daha fazla sayıda hastayı içeren yeni çalışmalara ışık tutabilir.   

Tip III interferon olarak bilinen IFN-λ, dokuzuncu kromozom üzerinde farklı bir gen 
bölgesinde kodlanan IFN-α ile aynı sinyal yolağını indükleyerek antiviral aktivite göste-
rir. HBV ile enfekte hücrelerde, transmembran reseptörüne bağlanan IFN-λ, MHC sınıf I 
antijen ekspresyonunu artırır ve JAK-STAT sinyal yolağını uyarır6. İnsan hepatoma hücre-
lerinde, yüksek konsantrasyonda IFN-λ ile HBV replikasyonunun %30 oranında azaltıldığı 
gösterilmiş olmakla birlikte, IFN-λ’nın HBV’ye karşı antiviral aktivitesinin sınırlı olduğu 
bildirilmektedir7. Bu durum, IFN-λ’nın kodlandığı IL-28B genindeki C/T allel dağılımı 
ile ilişkili olabilir. Nitekim, hepatit C virusu (HCV) ile enfekte kronik hepatit hastaların-
dan IL-28B geninde CC alleli taşıyanlarda pegile-interferon ve ribavirin kombinasyon 
tedavisine kalıcı virolojik yanıt oranları, CT/TT allel dağılımı taşıyanlara göre çok daha iyi 
bulunmuştur2.

Serumdan HBsAg’nin spontan olarak temizlenmesi ile IL-28B gen polimorfi zmi arasın-
daki ilişkinin değerlendirildiği geniş kapsamlı bir meta-analizde, bu polimorfi zmin HBV 
enfeksiyonunda spontan iyileşme üzerine çok etkili olmadığı rapor edilmiştir7. Lee ve 
arkadaşları7 tarafından yapılan bu meta-analiz, literatürde bu konuda ulaşılabilen en kap-
samlı çalışma olmasına karşın, yazarlar, bu meta-analizde de bazı kısıtlamaların olduğu-
nu; bunlardan birinin değerlendirilen çalışma sayılarının az olması nedeniyle istatistiksel 
yorumun çok da güçlü olmadığını vurgulamaktadırlar. Literatürde, ulaşılabildiği kadarıy-

Tablo I. Çalışma Gruplarında IL-28B rs12979860 C/T Allel Polimorfi zm Dağılımı

IL-28B rs12979860
nükleotid polimorfi zmi

Grup 1
n (%)

Grup 2
n (%)

Grup 3 
n (%)

CC 15 (34.9) 16 (47.1) 14 (63.6)
CT 21 (48.8) 12 (35.3) 5 (27.7)
TT 7 (16.3) 6 (17.6) 3 (13.6)
Toplam 43 (100) 34 (100) 22 (100)

C: Sitozin; T: Timin.
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la, HBV genotipleri ile IL-28B gen polimorfi zmi ilişkisinin tedavi yanıtı üzerine etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızda da, HBV ile enfekte olan 
grup 1 ve grup 2’deki hastalarda genotiplendirme yapılamamıştır. Bununla birlikte, HBe-
Ag negatif, HBV genotip D ile enfekte hastalarda, tedavi ile HBsAg serokonversiyonunun, 
CC genotipi olanlarda, olmayanlara göre daha iyi olduğu bildirilmektedir6. Sonuç olarak 
bulgularımız, IL-28B gen polimorfi zminin, HBV enfeksiyonunun doğal seyrini belirleme-
de etkisiz olduğunu düşündürmektedir. Ancak kesin yargıya varmak için, daha fazla hasta 
sayısı ile yapılacak ileri çalışmalara gereksinim vardır.
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