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Hepatit B virusu (HBV) ile enfekte olan hastalarda, hastaligin sonuclarinin éngériilebilmesi, tedavi yakla-
siminin belirlenmesi ve kroniklesmenin dnlenmesi icin 6nemlidir. Son yillarda, IL-28B gen polimorfizminin,
kronik hepatit B gelisen hastalarda, klinik seyir ya da tedavi yaniti Gizerine etkili olabilecegini arastiran calis-
malar yapilmaktadir. Bu ¢alismada, IL-28B rs12979860 gen polimorfizminin, HBV enfeksiyonunun dogal
seyri Uzerindeki etkisinin arastirilmasi amaclanmustir. Prospektif olarak planlanan bu calismaya, Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ve Yunus Emre Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari polikliniklerine bagvuran
hastalar arasindan rastgele secilen 99 olgu dahil edilmistir. Olgular; kronik hepatit B (grup 1, n= 43);
asemptomatik tastyici (grup 2, n= 34) ve enfeksiyonu gecirerek bagisiklik kazanmis (grup 3, n= 22) bireyler
olmak Uizere ti¢ grupta degerlendirilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagiimi agisindan anlamli bir
fark yoktur (p> 0.05). Tim olgularda, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile IL-28B'nin
3176 C/T (rs12979860) pozisyonundaki promotor polimorfizmi arastiriimistir. Calismamizda, gruplardaki
IL-28B rs12979860 C/T polimorfizm dagiimlar incelendiginde, CC, CT ve TT allel sikhdi sirasiyla; 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 bulunmustur. Her {i¢ grup arasinda C/T allel dagilimlari agisindan anlamli farkllik tespit edilmemis-
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tir (p> 0.5). Bununla birlikte, 1L-28B rs12979860 geninde CC alleli tasiyanlarin orani, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, dogal bagisikhigi olanlarda en yiiksek (%63.6), kronik hepatit B hastalarinda ise en dustk
(%34.9) diizeyde bulunmustur. Calismamizin verilerine gore, HBV enfeksiyonunun klinik seyrini belirleme-
de, IL-28B rs12979860 gen polimorfizmi etkili gérinmemektedir. Ancak bu verilerin desteklenmesi icin,
daha fazla hasta sayisi ile yapilacak olan ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: Hepatit B virusu; HBV enfeksiyonu,; dogal seyir; IL 28B gen polimorfizmi.

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
influence 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 significant 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 significant differences were observed between
the groups in terms of C/T allel distriubution (p> 0.05). However, in spite of statistical insignificance,
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.

GIRi$

Akut hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu geciren bir hastada, enfeksiyonun nasil so-
nuclanacagini 6ngormek mimkin degildir. Hepatit viruslarina karsi konagin immin ya-
nitinda, insanda 19. kromozom tizerinde yer alan interlokin (IL)-28B gen uriini olan
interferon lambda 3 (IFN-A3) 6nemli yer tutmaktadir'. Son yillarda, IL-28B gen polimor-
fizminin, kronik hepatit B gelisen hastalarda, klinik seyir ya da tedavi yaniti izerine etkili
olabilecegini arastiran calismalar yapilmistir?>. Ancak, literatiirde HBV enfeksiyonu geci-
ren hastalarda, enfeksiyonun dogal seyri izerine IL-28B gen polimorfizmini arastiran az
sayida calisma mevcut olup, HBsAg persistansi izerine IL-28B gen polimorfizminin etkili
olabilecegi bildiriimektedir®. HBV enfeksiyonu geciren hastalarda, enfeksiyonun sonugla-
rinin éngorilebilmesi, kroniklesme olasiigr olan hastalarin belirlenebilmesi ve bu duru-
mu engellemek icin farkl tedavi yaklasimlarini da beraberinde getirebilir. Bu ¢calismada,
HBV enfeksiyonunun dogdal seyri tizerine, IL-28B gen polimorfizminin etkisi aragtirilmigtir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, prospektif olarak planlandi ve Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi. Calismaya alinacak hastalar, Ko-
catepe Universitesi Tip Fakiiltesi ve Yunus Emre Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan rastgele 6rnekleme ile secildi. Calismaya, asa-
gida ozellikleri belirtilen ¢ grup hasta alindi:

Grup 1: Kronik aktif hepatit B (KHB); HBsAg pozitifligi en az 6 aydir devam eden, HBV-
DNA degerleri tedavi sinirinin tzerinde ve biyopsi ile karacigerde nekroinflamasyonu
gosterilmis hastalar.

Grup 2: Asemptomatik tasiyicilar (AsT); HBsAg pozitifligi en az 6 aydir devam eden
ancak HBV-DNA degerleri negatif olan hastalar.

Grup 3: Dogal bagisik (DB); HBV enfeksiyonu gecirerek bagisiklik gelistirmis; HBsAg
negatif, anti-HBs ve anti-HBc IgG antikorlari pozitif olan kisiler.

Calismaya alinan bireylerden, EDTA'lI tipe 2 ml kan ornekleri alindi ve genomik
DNA’lar periferik kandan ticari kit kullanilarak izole edildi. Elde edilen DNA’lar, calisilin-
caya kadar -20°C’de saklandi. IL-28B’nin -3176 C/T (rs12979860) pozisyonundaki pro-
motor polimorfizmi, Light Cycler mutasyon belirleme kiti (Roche Diagnostic, Almanya)
kullanilarak LightCycler® 480 Instrument (Roche Diagnostic, Aimanya) cihazinda gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile saptandi. Calismanin sonunda, li¢ grup
arasinda IL-28B gen allel dagihmi acisindan farkhlk olup olmadigi degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirmede, SPSS 15 programi ile Pearson ki-kare ve Student t-testi
kullanildi.

BULGULAR

Bu calismada; 43’ (%43.4) grup 1'de (16 erkek, 27 kadin; yas ortalamasi: 49.51 +
11.41 yil); 34'G (%34.4) grup 2'de (15 erkek, 19 kadin; yas ortalamasi: 45.67 + 14.40
yil) ve 22'si (%22.2) grup 3'de (9 erkek, 13 kadin; yas ortalamasi: 49.90 + 11.55 yil) ol-
mak Uzere toplam 99 birey degerlendirilmistir. Yas ve cinsiyet dagihmi acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktur (p> 0.05).

Grup 1’deki hastalar aldiklari tedavilere gore degerlendirildiginde; timunin antiviral
tedavi altinda oldugu (29'u tenofovir, 12'si entekavir, biri lamivudin ve biri telbivudin)
belirlenmistir. Tenofovir alan hastalarin 17’si ve entekavir alan hastalarin 6’si daha 6nce-
den interferon tedavisi almistir.

Calisma sonunda; grup 1‘de en sik rastlanan IL-28B gen polimorfizmi CT (%48.8)
iken, grup 2 ve grup 3’de CC (sirasiyla %47.1 ve %63.6) olarak saptanmistir. Gruplar
arasinda C/T allel dagihmlari agisindan anlamh fark tespit edilmemistir (p> 0.5). Calis-
maya alinan hastalarin, gruplara gore, IL-28B rs12979860 C/T polimorfizm dagilimlari
Tablo I'de gosterilmistir.
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Tablo I. Calisma Gruplarinda IL-28B rs12979860 C/T Allel Polimorfizm Dagilimi

IL-28B rs12979860 Grup 1 Grup 2 Grup 3
niikleotid polimorfizmi n (%) n (%) n (%)
CcC 15 (34.9) 16 (47.1) 14 (63.6)
CcT 21 (48.8) 12 (35.3) 5(27.7)
T 7 (16.3) 6(17.6) 3(13.6)
Toplam 43 (100) 34 (100) 22 (100)

C: Sitozin; T: Timin.

TARTISMA

Kronik hepatit B (KHB) tanisi ile interferon tedavisi alan hastalardan, IL-28B rs12979860
CC polimorfizmi tagiyanlarda, tedavi yanitinin daha kétii oldugu bildirilmektedir®. Ulke-
mizde yapilan bir calismada ise, KHB tanisi ile interferon ya da antiviral tedavi alan has-
talarda, tedavi yanitlari ile IL-28B gen polimorfizmi arasinda anlamli iligki olmadig ifade
edilmistir®. Buna kargin, HBV enfeksiyonunun dogal seyrine IL-28B gen polimorfizminin
etkili olup olmadigini arastiran calisma sayisi daha azdir>*. Bu calismada, HBV enfeksi-
yonunun farkl evrelerindeki hastalarda, IL-28B rs12979860 C/T allel dagimlarinin ince-
lenmesi amaclanmistir. Calismamizin sonunda, enfeksiyonu gecirerek bagisiklik kazanan
grupta (grup 3) CC alleli tasiyanlarin orani (%63.6), kronik aktif hepatitli (grup 1) has-
talara (%34.9) gore iki kata yakin ylksek bulunmus; ancak bu fark istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamustir. Bu nedenle elde edilen sonucun, IL-28B gen polimorfizminin, HBV
enfeksiyonun dogal seyrine etkisi olmadigi seklinde yorumlanmasi dogru olmayabilir. Bu
baglamda, calismamiz, HBV enfeksiyonunun bizim calismamiz disinda kalan evrelerinde-
ki ve daha fazla sayida hastayi iceren yeni calismalara isik tutabilir.

Tip Il interferon olarak bilinen IFN-A, dokuzuncu kromozom tizerinde farkl bir gen
bolgesinde kodlanan IFN-a ile ayni sinyal yolagini indiikleyerek antiviral aktivite goste-
rir. HBV ile enfekte hiicrelerde, transmembran reseptoriine baglanan IFN-A, MHC sinif |
antijen ekspresyonunu artirir ve JAK-STAT sinyal yolagini uyarir. insan hepatoma hiicre-
lerinde, ylksek konsantrasyonda IFN-A ile HBV replikasyonunun %30 oraninda azaltildig
gosterilmis olmakla birlikte, IFN-A'nin HBV'ye kargi antiviral aktivitesinin sinirli oldugu
bildiriimektedir’. Bu durum, IFN-A'nin kodlandigi IL-28B genindeki C/T allel dagilimi
ile iliskili olabilir. Nitekim, hepatit C virusu (HCV) ile enfekte kronik hepatit hastalarin-
dan IL-28B geninde CC alleli tasiyanlarda pegile-interferon ve ribavirin kombinasyon
tedavisine kalici virolojik yanit oranlari, CT/TT allel dagilimi tasiyanlara gore ¢ok daha iyi
bulunmustur?.

Serumdan HBsAg’nin spontan olarak temizlenmesi ile IL-28B gen polimorfizmi arasin-
daki iliskinin degerlendirildigi genis kapsamli bir meta-analizde, bu polimorfizmin HBV
enfeksiyonunda spontan iyilesme izerine cok etkili olmadigi rapor edilmistir’. Lee ve
arkadaslan’ tarafindan yapilan bu meta-analiz, literatiirde bu konuda ulasilabilen en kap-
samli calisma olmasina karsin, yazarlar, bu meta-analizde de bazi kisitlamalarin oldugu-
nu; bunlardan birinin degerlendirilen calisma sayilarinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
yorumun ¢ok da gu¢li olmadigini vurgulamaktadirlar. Literatiirde, ulasilabildigi kadariy-
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la, HBV genotipleri ile IL-28B gen polimorfizmi iliskisinin tedavi yaniti tizerine etkisinin
arastinldigr bir calismaya rastlanmamistir. Bizim calismamizda da, HBV ile enfekte olan
grup 1 ve grup 2’deki hastalarda genotiplendirme yapilamamistir. Bununla birlikte, HBe-
Ag negatif, HBV genotip D ile enfekte hastalarda, tedavi ile HBsAg serokonversiyonunun,
CC genotipi olanlarda, olmayanlara gére daha iyi oldugu bildirilmektedir®. Sonuc olarak
bulgularimiz, IL-28B gen polimorfizminin, HBV enfeksiyonunun dogal seyrini belirleme-
de etkisiz oldugunu dusundirmektedir. Ancak kesin yargiya varmak icin, daha fazla hasta
sayisl ile yapilacak ileri calismalara gereksinim vardir.

KAYNAKLAR

1.

ChenY, Xu HX, Wang LJ, Liu XX, Mahato RI, Zhao YR. Meta-analysis: IL28B polymorphisms predict sustained
viral response in HCV patients treated with pegylated interferon-o. and ribavirin. Aliment Pharmacol Ther
2012; 36(2): 91-103.

Li W, Jiang Y, Jin Q, et al. Expression and gen polymorphisms of interleukin 28B and hepatitis B virus
infection in a Chinese Han population. Liver Int 2011; 31(8): 1118-26.

Domagalski K, Pawlowska M, Zalesna A, et al. The relationship between IL-28B polymorphisms and the
response to peginterferon alpha-2a monotherapy in anti-HBe-positive patients with chronic HBV infection.
Eur ] Cin Microbiol Infect Dis 2014; 33(11): 2025-33.

Peng LJ, Guo JS, Zhang Z, Shi H, Wang |, Wang JY. IL28B rs12979860 polymorphism does not influence
outcomes of hepatitis B virus infection. Tissue Antigens 2012; 79(4): 302-5.

Kandemir O, Fidanci $B, Demir N, Gériir A, Tamer L. Chronic hepatitis B and 1L28B res12979860
polymorphisms: preliminary study. Mol Biol Rep 2013; 40(11): 6189-94.

Hong SH, Cho O, Kim K, Shin HJ, Kotenko SV, Park S. Effect of interferon-lambda on replication of hepatitis
B virus in human hepatoma cells. Virus Res 2007; 126(1-2): 245-9.

Lee DH, Lee JH, Kim Y], et al. Relationship between polymoprhisms near the IL28B gene and spontaneous
HBsAg seroclearance: a systematic review and meta-analysis. ] Viral Hepat 2014; 21(3): 163-70.

MiKROBiYOLOJi BULTENI 151




