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oz

Kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonlarinin patogenezinde, sitokinler ve
genetik faktorler 5nemli rol oynamaktadir. Sitokin genlerindeki degisimler, gen ekspresyonunu etkileyerek
hastaligin klinik seyrini degistirebilmektedir. Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) geninin promotor
bdlgesindeki tek niikleotid polimorfizmlerinden biri olan -308 polimorfizmi ile KHB ve KHC enfeksiyonlari
arasindaki iliskiyi arastiran cesitli calismalar bulunmakla birlikte, celiskili sonuclar bildirilmektedir. Ayrica
bu konu ile ilgili olarak tlkemizde yeterli veri bulunmamaktadir. Bu calismada, KHB ve KHC enfeksiyonu
ile TNF-a(-308) gen polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirlmasi amaclanmistir. Calismaya, KHB'li 167
hasta (67 kadin, 100 erkek; yas araligi 18-74 yil, yas ortalamasi: 40.23 + 13.09) ile bu grup icin 95 kontrol
(46 kadin, 49 erkek; yas ortalamasi: 36.41 + 15.0 yil) ve KHC'li 104 hasta (63 kadin, 41 erkek; yas araligi:
25-79 yil, yas ortalamasi: 52.8 £ 12.6) ile bu grup icin 86 kontrol (41 kadin, 45 erkek; yas ortalamasi:
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36.4 £ 14.9 yil) olmak tzere toplam 271 kronik hepatitli hasta ve 181 saglkli birey dahil edilmistir.
Hasta ve kontrollerden alinan kan orneklerinden genomik DNA izole edilmis ve elde edilen DNA'larda
TNF-a(-308)G/A (rs 1800629) polimorfizmi gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile
arastinlmistir. KHB'li hasta grubunda TNF-a(-308) GG, GA ve AA genotipleri sirasiyla 126 (%75.4), 38
(%22.8) ve 3 (%1.8) hastada saptanirken, kontrol grubunda bu sayilar sirasiyla 84 (%88.4), 11 (%11.6)
ve 0 (%0) olarak izlenmistir. KHC'li hasta grubunda ise TNF-a(-308) GG, GA ve AA genotipleri sirasiyla 37
(%35.6), 28 (%26.9) ve 39 (%37.5) hastada bulunmus, kontrol grubunda bu sayilar sirasiyla 38 (%44.2),
8 (%9.3) ve 40 (%46.5) olarak belirlenmistir. Her iki hasta grubunda da tespit edilen GA genotip sikhdi
kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml dizeyde yilksek oldugu saptanmistir
(KHB icin p=0.024, KHC icin p= 0.006). Hasta ve kontrol gruplarinda, TNF-a(-308)G/A polimorfizmi alel
sikliklarinin dagilimi incelendiginde; KHB'li hastalarda G alelinin kontrollere gére yiiksek (%94.2'ye karsi
%86.8), A alelinin ise disiik (%5.8'e karsi %13.2) oldugu dikkati cekmistir (p= 0.008). KHC'li hastalarda
ise G ve A alellerinin sikliklari (sirasiyla %48.8 ve %51.2), kontrol grubuna gore (sirasiyla %49 ve %51)
anlaml farkhlik gostermemistir (p= 0.969). Sonug olarak bulgularimiz, literatiirdeki cogu calismanin
verileri ile uyumlu olarak, hepatit B ve C enfeksiyonlarinda TNF-a(-308)GA genotipinin, kroniklesmede
etkili olabilecegini distindlrmistir. Bu konuda yapilacak daha ileri calismalar, hepatit B ve C hastaliginin
kroniklesmesindeki molekiiler mekanizmalarin aydinlatiimasina katki saglayabilir.

Anahtar sézciikler: Kronik hepatit B; kronik hepatit C; TNF-alfa-308; polimorfizm.

ABSTRACT

Cytokines and genetic factors play important roles in the pathogenesis of chronic hepatitis B (CHB) and
chronic hepatitis C (CHC) infections. Variations in cytokine genes may effect the gene expression and may
lead to changes in the clinical manifestations of diseases. One of the single nucleotide polymorphisms in
the promoter region of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) gene is the polymorphism at -308. position
which was investigated in many studies by means of its relationship between CHB and CHC infections,
however their results are incompatible. Furthermore, there is no sufficient data on this subject in our
country. This study was aimed to determine the relationship between TNF-0(-308) gene polymorphism
with CHB and CHC infections. A total of 271 patients with chronic hepatitis and 181 healthy subjects
were included in the study. Of them 167 were CHB cases (67 female, 100 male; age range 18-74 years,
mean age: 40.23 £ 13.09) and 95 controls for CHB group (46 female, 49 male; mean age: 36.41 £ 15.0
years), while 104 were CHC cases (63 female, 41 male; age range: 25-79 years, mean age: 52.8 + 12.6)
and 86 controls for CHC group (41 female, 45 male; mean age: 36.4 + 14.9 years). After the isolation
of genomic DNA from blood samples of the patient and control groups, TNF-a(-308)G/A (rs 1800629)
polymorphism was investigated by using the real-time polymerase chain reaction from the obtained
DNAs. Among CHB group, TNF-a(-308) GG, GA, AA genotypes were detected in 126 (75.4%), 38
(22.8%) and 3 (1.8%) of the patients, respectively, while these numbers were 84 (88.4%), 11 (11.6%)
and 0 (0%) in control group, respectively. Among CHC group, TNF-a(-308) GG, GA, AA genotypes were
detected in 37 (35.6%), 28 (26.9%) and 39 (37.5%) of the patients, respectively, while these numbers
were 38 (44.2%), 8 (9.3%) and 40 (46.5%) in control group, respectively. The frequency of GA genotype
was significantly higher in both patient groups compared to the control groups (p=0.024 for CHB and
p= 0.006 for CHC). When the distribution of allele frequencies of TNF-a(-308)G/A polymorphism was
evaluated in the patients and control groups, it was noted that G allele was found to be high in CHB
patients comparing with controls (94.2% vs 86.8%), however A allele was identified to be lower than
controls (5.8% vs 13.2%) (p= 0.008). In contrast, there was no significant difference in terms of allele
frequency compared with CHC patients and the control group (p= 0.969). In conclusion, our data in
accordance with the results of many studies in literature, determined that TNF-a(-308) polymorphisms
can influence the chronicity of hepatitis B and C infections. Further studies on this subject would
contribute to the elucidation of the molecular mechanisms of chronic hepatitis B and C diseases.

Keywords: Chronic hepatitis B; chronic hepatitis C; TNF-alpha-308; polymorphism.
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GIRi$

Viral hepatitler, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olusturmaya devam etmektedir.
Hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) viruslari, kronik hepatit, fulminan hepatit, siroz ve
hepatoselller karsinoma (HSK)'ya kadar giden ciddi hastaliklara neden olmaktadir. Din-
ya Saglik Orgiitii (DSO), gliniimiizde 240 milyon kisinin HBV, 130-150 milyon kisinin
ise HCV ile enfekte oldugunu belirtmektedir'. Hepatit B virus enfeksiyonlarinin %5-10"u,
HCV enfeksiyonlarinin ise %55-85’i kroniklesmekte; bu siirecte konaga (genetik faktorler,
immun yanit, yas, cinsiyet, irk, vb) ve virusa (susun viriilansi, genotipi, vb) ait cesitli fak-
térlerin dnemli rol oynadigi bilinmektedir?>, Sitokinler immiinopatogenezde rol oynayan
onemli mediyatorlerden olup, sitokin genlerindeki degisiklikler, gen ekspresyonunu de-
gistirerek HBV ve HCV enfeksiyonlarinin seyrini ve tedaviye yaniti etkileyebilmektedir®'°.

Tumor nekrozis faktor (TNF); dogal bagisiklik, hiicre regilasyonu, hiicre farklilasmasi
ve apoptoz gibi biyolojik sureclerde gorevi olan ve enfeksiyon, otoimmdinite ve kanser
gibi hastaliklarda &nemli rol oynayan polipeptid yapida proinflamatuar bir sitokindir'.
TNF geni, 6 nolu kromozom lizerinde MHC sinif Il gen bélgesi icinde yer alir. TNF'nin o
ve B olmak tzere iki tipi mevcut olup, TNF-a, cogunlukla aktive makrofaj ve monositler
tarafindan salgilanir; ancak aktive T ve B hiicreleri, dogal oldirtici (NK) hiicreler, mast
hicreleri, fibroblastlar, keratinositler, kuppfer hiicreleri, diiz kas hucreleri, bazofiller ve
timor hcreleri gibi cesitli hiicrelerden de sentezlenebilir. TNF-f3 ise baslica T lenfosit-
lerinden salinir; konak hiicre tzerindeki etkileri TNF-a gibidir, fakat ondan daha zayif
etki gostermektedir'?'3. TNF-a’nin 6nemli islevleri arasinda; inflamasyonun baslamasi ve
artist, notrofil infiltrasyonu, makrofaj aktivasyonu, T ve B hiicre proliferasyonu, koloni sti-
miilan faktor sentezinin artirlmasi ve anti-timor aktivite gibi cok sayida etki sayilabilir'2.
TNF-a, cesitli kanserler, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarda polimorfizm-hastalik
iliskisinin arastinldigi en yaygin sitokinlerden biridir’'2"'>. TNF’nin promotor bélgesinde
cok sayida tek nukleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism; SNP) (-1031
T/C, -863 C/A, -857 C/T, -575 A/G, -376 G/A, -308 G/A, -244 A/G, -238 G/A ve -163
G/A) saptanmis olmakla birlikte, en yaygin arastirilan -308 pozisyonundaki polimorfizm-
dir®%14, Cesitli tilkelerde yapilan calismalar, TNF-a(-308) promotor gen bdlgesindeki ge-
notip ve alel farkliliklarinin, HBV ve HCV'ye karsi duyarlihgin olusmasi, virusun viicuttan
temizlenmesi veya persistan enfeksiyonlarin gelismesinde 6nemli rol oynayabilecegini
gostermektedir’8137. Ulkemizde ise bu konu ile ilgili sinirl sayida calisma bulunmakta-
dir'®, Bu calismada, kronik hepatit B ve C enfeksiyonlari ile TNF-a(-308) gen polimorfizmi
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Hasta ve Kontrol Gruplari

Bu calisma Mersin Universitesi Etik Kurulu onayt ile gergeklestirildi ve calismaya katilan
tim bireyler calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlari alindi. Calismanin hasta
grubunu, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigine basvuran kronik hepatit B (KHB) tanisi alan 167
hasta ile kronik hepatit C (KHC) tanisi alan 104 hasta olmak Uzere toplam 271 kisi olus-
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turdu. Kontrol grubuna ise, herhangi bir kalitsal, edinsel veya kronik rahatsizligi bulun-
mayan, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV belirtecleri negatif, ALT degerle-
ri normal olan toplam 181 saglkli birey dahil edildi. Bu bireylerden 95’i KHB hastalarina
karsi, 86’st KHC hastalarina karsi kontrol grubunu olusturdu.

DNA izolasyonu ve Genotip Tayini

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden 2’ser ml periferik kan EDTA'lI tiplere
alindi ve calisma giiniuine kadar 4°C’de saklandi. Kan orneklerinden DNA izolasyonu, tam
otomatik DNA/RNA ekstraksiyon cihazi (ExiPrep16; Bioneer, Giiney Kore) kullanilarak
yapildi ve elde edilen DNA’lar -20°C’de saklandi.

TNF-a(-308) gen bdlgesindeki tek niikleotid polimorfizmini belirlemek icin gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi uygulandi. TNF-a(-308)G/A (rs
1800629) polimorfizmi, Gill ve arkadaslan'® tarafindan tanimlanan primerler kullanila-
rak Syber-Green temelli genotipleme yontemiyle arastirildi. Yontemde “GreenStar PCR
Master Mix” ve primer setleri (Bioneer, G. Kore) kullanildi ve 50 pl’lik reaksiyon hacmi
hazirlamak icin 1-100 ng arasindaki DNA eklendi. PCR reaksiyon karisimi; 5 pl 6rnek DNA
[“non-template” kontrol icin, 5 pl PCR ultra saf (grade) su] , 20 pmol her bir primerden
(ileri ve geri primer) 1’er pl ve 43 pl PCR ultra saf su olmak lzere toplam 50 pl olacak
sekilde hazirlandi. PCR kosullari; 6n denattirasyon icin 95°C’de 5 dk, denatiirasyon icin
95°C’de 10 sn, birlesme ve uzama icin 55°C’de 40 sn olmak lzere toplam 45-50 dongi
olacak sekilde uygulandi. Daha sonra Syber-Green filtre secilerek gercek zamanh PCR ci-
hazinda (Bioneer, ExiCycler™-96 Model QPCR, G. Kore) islem gerceklestirildi. Sonuclar,
amplifikasyon egrilerine goére mutant, heterozigot ve homozigot yabanil tip (wild type)
olarak yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS paket programina aktarildi ve tanimlayici istatistikler, ki-kare
ile binary lojistik regresyon testleri kullanilarak analiz edildi. istatistiksel anlamlilik p< 0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan KHB ve KHC hastalari ile kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi
Tablo I'de gorulmektedir.

Kronik hepatit B ile TNF-a(-308) polimorfizmi arasindaki iligski incelendiginde; GG,
GA ve AA genotipi sirasiyla hasta grubunda %75.4, %22.8 ve %1.8; kontrol grubunda
ise %88.4, %11.6 ve %0 olarak saptanmis; hasta grubunda GA genotip sikligi kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p< 0.05) (Tablo II). KHC
grubunda ise TNF-a (-308) GG, GA ve AA genotip sikligi sirasiyla hasta grubunda %35.6,
%26.9 ve %37.5; kontrol grubunda ise %44.2, %9.3 ve %46.5 olarak saptanmis; GA
genotip sikhgi, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yuksek bulunmustur (p< 0.05) (Tablo II).
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Tablo I. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Hepatit B Hepatit B
Hasta grubu Kontrol grubu Hasta grubu Kontrol grubu

Cinsiyet n (%) n (%) n (%) n (%)

Kadin 67 (40.1) 46 (48.4) 63 (60.6) 41 (47.7)

Erkek 100 (59.9) 49 (51.6) 41 (39.4) 45 (52.3)
Yas (Yil)

Ortalama + SD 40.23 £ 13.09 36.41+£15.0 52.8+12.6 36.4£14.9

(Aralik) (18-74) (25-79)

Tablo II. Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlari ile TNF-a.(-308)G/A polimorfizmi arasindaki iliski

Hasta Kontrol Toplam
Genotip n (%) n (%) n (%) p degeri OR %95CI
Kronik hepatit B
GG 126 (75.4) 84(88.4) 210(80.2) 1 (referans)
GA 38 (22.8) 11.(11.6) 49 (18.7) 0.024* 0.434 (0.210-0.897)
AA 3(1.8) 0 (0) 3(1.1) 0.999 0.000 (0.000-)
Toplam 167 (100) 95 (100) 262 (100)
Kronik hepatit C
GG 37 (35.6) 38 (44.2) 75 (39.5) 1 (referans)
GA 28 (26.9) 8(9.3) 36 (18.9) 0.006* 0.278 (0.112-0.689)
AA 39 (37.5) 40 (46.5) 79 (41.6) 0.997 0.999 (0.531-1.879)
Toplam 104 (100) 86 (100) 190 (100)

Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarinda, TNF-a(-308)G/A polimorfizmi alel sikliklarinin
dagilimi incelendiginde; KHB hastalarinda G ve A alelleri sirasiyla %94.2 ve %5.8 iken,
bu oranlar kontrollerde %86.8 ve %13.2 olarak izlenmis ve anlamh farkhhk saptanmistir
(p< 0.05) (Tablo ). Buna karsin KHC hasta grubunda G ve A alellerinin sikliklari (sirasiyla
%48.8 ve %51.2), kontrol grubuna gore (sirastyla %49 ve %51) anlamh bir farklilik gos-
termemistir (p> 0.05) (Tablo III).

TARTISMA

Hepatit B ve C enfeksiyonlarinin immiinopatogenezi ve degisken klinik seyri ile ilgili
mekanizmalar karmasik olup, tam olarak bilinmemektedir. Bu viruslara karsi inflamatuar
yanitin, virusun temizlenmesi ile mi yoksa karaciger hasari ile mi sonuglanacagina dair
altta yatan molekiiler mekanizmalar da heniiz aydinlatilamamistir>2%2!, HBV ve HCV en-
feksiyonlarina karsi savunmada sitokinlerin 6nemli rol oynadigi ve tanimlanan bazi sitokin
polimorfizmlerinin, bireyler arasinda sitokin ekspresyonunda farklliklara yol acarak hasta-
ligin klinik seyrini ve tedaviye yaniti etkiledigi belirtiimektedir®%2223, Bunlar arasinda yer
alan ve (zerinde en fazla calismanin yapildidi sitokin ise TNF-o’dir. TNF-o'nin promotor
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Tablo Ill. Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarinda TNF-a.(-308)G/A polimorfizmi alel sikliklari

Hasta Kontrol Toplam
Alel n (%) n (%) n (%) p degeri OR %95CI
Kronik hepatit B
G 179 (94.2) 290 (86.8) 469 (89.5) 0.008* 1 (referans)
A 11 (5.8) 44 (13.2) 55 (10.5) 0.405 (0.204-0.805)
Toplam 190 (100) 334 (100) 524 (100)
Kronik hepatit C
G 84 (48.8) 102 (49.0) 186(48.9) 0.969 1 (referans)
A 88 (51.2) 106(51.0) 194 (51.1) 1.008(0.673-1.510)
Toplam 172 (100) 208 (100) 380 (100)

* [statistiksel olarak anlamiidir.

bolgesinde cok sayida polimorfizm tanimlanmis olmakla birlikte, (-308). pozisyondaki
polimorfizmin, gen ekspresyonunu degistiren, fonksiyonel bir polimorfizm oldugu sap-
tanmigtir 6814.17.22-24 By calismanin amaci da, kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C
(KHC) enfeksiyonu ile TNF-a(-308) gen polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirimasidir.
Calismamizda, KHB ve KHC hastalari, saglikh bireyler ile karsilastirildiginda; her iki hasta
grubunda da TNF-a(-308)GA genotipinin istatistiksel olarak anlaml duzeyde ytiksek ol-
dugu belirlenmistir (p< 0.05) (Tablo II). Alel sikliklari incelendiginde ise, KHB hastalarinda
G aleli, kontrol grubunda ise A aleli yuksek bulunmus (p< 0.05); KHC hastalarinda alel
dagihmlari bakimindan anlamh bir fark saptanmamistir (p> 0.05) (Tablo Il1).

TNF-a (-308) polimorfizmi ile hepatit B ve C hastaliginin klinik seyri arasindaki iligki-
nin arastinldigi calismalarda farkli sonuclar bildirilmektedir?>-?’. Yapilan bazi calismalarda
TNF-a(-308) polimorfizmi ile KHB ve KHC arasinda iliski saptanmazken?®2?, bazilarinda
iliski olabilecegi belirtimektedir®®'4. Xu ve arkadaslari®, HBV enfeksiyonu olan hastalar
ile karsilastinldiginda saglikh kisilerde TNF-a(-308) pozisyonundaki GA genotip ve A alel
sikhigini anlamli diizeyde daha ytksek bulmuglar ve TNF-a(-308)A ile HBV'nin temizlen-
mesi arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Benzer bazi calismalarda da, A
alel sikhgindaki artisin TNF-a’nin azalmasina neden oldugu ve A aleline sahip kisilerde
klinik seyrin daha hafif oldugu ifade edilmistir®*3°. Zheng ve arkadaslar'’, TNF-o(-308)
A alelinin KHB enfeksiyonlarinda koruyucu etkiye sahip olabilecegi ileri sirmuslerdir. Bazi
arastiricilar ise, G alelinin persistan HBV enfeksiyonu icin risk olusturdugunu belirtmek-
tedir'#182731 Xja ve arkadaslarinin?’ meta-analiz calismasinda, KHB'li 2754 hasta ile
HBV enfeksiyonundan iyilesen 1630 olgu degerlendirilmis ve TNF-a(-308)GG genotipi-
ni taslyan hastalarda, HBV persistansinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir.
Cheong ve arkadaslarinin' Kore’de yaptiklari calismada, HBV ile enfekte 412 hasta (72
inaktif tastyici, 261 kronik hepatit, 79 karaciger sirozu) ile 204 saglikl birey incelenmis
ve TNF-0(-308)G/(-238)G homozigot haplotipine sahip olmanin, persistan HBV enfek-
siyon riskini artirdigi saptanmustir. Li ve arkadaslari®' da, calisma sonuclarimiza benzer
sekilde, TNF-a(-308)GA genotipi ile KHB arasinda anlaml bir iliski oldugunu bildirmis-
lerdir. Yapilan calismalardaki bu celiskili sonuclarin nedeni, etnik ve bireysel farkliliklar
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ve calisilan hasta sayisi ile ilgili olabilir. Ulkemizde ise bu konu ile ilgili sinirli sayida calis-
ma bulundugundan, bu sonuclari destekleyecek yeterli veri mevcut degildir. Bastiirk ve
arkadaslarinin'® yaptigi bir calismada, TNF-a(-308)G/G polimorfizmi kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, hepatit B'li hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Cals-
ma sonuglarimiz, Bastiirk ve arkadaslarinin'® bulgularini destekler nitelikte olup, tilkemiz
poptlasyonunda G alelinin hastalik riskini artirdigini, buna karsin A alelinin HBV enfeksi-
yonlarindan korunmada etkili olabilecegini dustiindiirmektedir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu ile TNF-a(-308) polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda da benzer sonuclar bildirilmektedir. Valenti ve arkadaslari?3, KHC'li hasta-
larda insulin direnci, TNF-a salinimi ve hastaligin siddeti ile TNF-a. gen polimorfizmleri
arasindaki iligkiyi arastirmislar; TNF-0(-308) ve (-238) polimorfizmlerinin, hastalardaki
TNF-o aktivitesi, instlin direnci ve hastaliin siddeti ile anlamli bir iliski gosterdigini bil-
dirmislerdir. Talaat ve arkadaslarinin®? calismasinda, HCV'ye bagl siroz ve HSK gelisen
hastalarda, TNF-a(-308)GG genotip sikligi, diger genotiplere gore daha yiiksek oranda
bildirilmistir. Bir baska calismada ise, TNF-a(-308)AG ve AA genotipi ile HCV enfeksiyo-
nuna duyarllik ve kombine (pegile interferon-a ve ribavirin) tedaviye yanit arasinda an-
lamli bir iliski oldugu belirlenmis ve bu genotiplerin HCV'ye karsi duyarlilik ve ilaca karsi
direng olusturmada etkili olabilecegi ifade edilmistir®3. Benzer olarak Radwan ve arkadas-
lari” da, TNF-o. GA ve AA genotip sikliginin HCV'ye bagl siroz ve HCC'li hastalarda anlamli
diizeyde arttigini géstermislerdir. Dai ve arkadaslari>*, TNF-a(-308)A alel sikhigini, disiik
viral yUk ve ytuiksek fibrozis skoruna sahip olan hepatit C'li hastalarda daha ytksek bulmus-
lar; ayni arastiricilar baska bir calismada kalicr viral yanitla TNF-a(-308)A alel polimorfizmi
arasinda anlamli bir iliski saptamiglardir®>. Yukaridaki calismalarda belirtildigi gibi, hepatit
C hastaligi ile TNF-a(-308) polimorfizmi arasindaki pozitif iliskiye ragmen, literatiirde an-
lamli iliski saptanmayan calismalar da bulunmaktadir?>-26:36, Bizim calismamizda ise, KHB
hastalarinda oldugu gibi KHC hasta grubunda da TNF-a(-308)GA genotip sikligi, kontrol
grubuna gore anlaml olarak daha ylksek bulunmustur. Ulasilabildigi kadariyla, tGlkemiz-
de KHC ile TNF-a(-308) gen polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirildigi herhangi bir
calismaya rastlanmamustir. Bununla birlikte Aksoy’un’ yaptigi calismada, KHC tedavisine
yaniti belirlemede sitokin gen polimorfizmlerinin roll arastiriimis; tedaviye yanit veren
ve vermeyen hepatit C hastalari ile TNF-a(-308) polimorfizmi arasinda anlaml bir iligki
olmadigi gosterilmistir.

Calismamizin verilerine gore, hem KHB hem de KHC'li hastalarda TNF-a(-308)GA ge-
notip sikhgi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmus olup, G alelinin
hastaligin ilerlemesinde bir risk olusturabilecegi distintlmustir. Bu konu ile ilgili olarak,
gen ekspresyonu, sitokin Uretimi ve polimorfizm gibi konular da kapsayan daha ileri
calismalar, kronik hepatitlerin immuinopatogenezindeki molekiler mekanizmalarin ay-
dinlatiimasina katki saglayabilir.
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