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ÖZ
Kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonlarının patogenezinde, sitokinler ve 

genetik faktörler önemli rol oynamaktadır. Sitokin genlerindeki değişimler, gen ekspresyonunu etkileyerek 
hastalığın klinik seyrini değiştirebilmektedir. Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) geninin promotor 
bölgesindeki tek nükleotid polimorfi zmlerinden biri olan -308 polimorfi zmi ile KHB ve KHC  enfeksiyonları 
arasındaki ilişkiyi araştıran çeşitli çalışmalar bulunmakla birlikte, çelişkili sonuçlar bildirilmektedir. Ayrıca 
bu konu ile ilgili olarak ülkemizde yeterli veri bulunmamaktadır. Bu çalışmada, KHB ve KHC enfeksiyonu 
ile TNF-α(-308) gen polimorfi zmi arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya, KHB’li 167 
hasta (67 kadın, 100 erkek; yaş aralığı 18-74 yıl, yaş ortalaması: 40.23 ± 13.09) ile bu grup için 95 kontrol 
(46 kadın, 49 erkek; yaş ortalaması: 36.41 ± 15.0 yıl) ve KHC’li 104 hasta (63 kadın, 41 erkek; yaş aralığı: 
25-79 yıl, yaş ortalaması: 52.8 ± 12.6) ile bu grup için 86 kontrol (41 kadın, 45 erkek; yaş ortalaması: 
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36.4 ± 14.9 yıl) olmak üzere toplam 271 kronik hepatitli hasta ve 181 sağlıklı birey dahil edilmiştir. 
Hasta ve kontrollerden alınan kan örneklerinden genomik DNA izole edilmiş ve elde edilen DNA’larda 
TNF-α(-308)G/A (rs 1800629) polimorfi zmi gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile 
araştırılmıştır. KHB’li hasta grubunda TNF-α(-308) GG, GA ve AA genotipleri sırasıyla 126 (%75.4), 38 
(%22.8) ve 3 (%1.8) hastada saptanırken, kontrol grubunda bu sayılar sırasıyla 84 (%88.4), 11 (%11.6) 
ve 0 (%0) olarak izlenmiştir. KHC’li hasta grubunda ise TNF-α(-308) GG, GA ve AA genotipleri sırasıyla 37 
(%35.6), 28 (%26.9) ve 39 (%37.5) hastada bulunmuş, kontrol grubunda bu sayılar sırasıyla 38 (%44.2), 
8 (%9.3) ve 40 (%46.5) olarak belirlenmiştir. Her iki hasta grubunda da tespit edilen GA genotip sıklığı 
kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır 
(KHB için p= 0.024, KHC için p= 0.006). Hasta ve kontrol gruplarında, TNF-α(-308)G/A polimorfi zmi alel 
sıklıklarının dağılımı incelendiğinde; KHB’li hastalarda G alelinin kontrollere göre yüksek (%94.2’ye karşı 
%86.8), A alelinin ise düşük (%5.8’e karşı %13.2) olduğu dikkati çekmiştir (p= 0.008). KHC’li hastalarda 
ise G ve A alellerinin sıklıkları (sırasıyla %48.8 ve %51.2), kontrol grubuna göre (sırasıyla %49 ve %51) 
anlamlı farklılık göstermemiştir (p= 0.969). Sonuç olarak bulgularımız, literatürdeki çoğu çalışmanın 
verileri ile uyumlu olarak, hepatit B ve C enfeksiyonlarında TNF-α(-308)GA genotipinin, kronikleşmede 
etkili olabileceğini düşündürmüştür. Bu konuda yapılacak daha ileri çalışmalar, hepatit B ve C hastalığının 
kronikleşmesindeki moleküler mekanizmaların aydınlatılmasına katkı sağlayabilir.

Anahtar sözcükler: Kronik hepatit B;  kronik hepatit C; TNF-alfa-308; polimorfi zm.

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-α) 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 suffi cient data on this subject in our 
country. This study was aimed to determine the relationship between TNF-α(-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-α(-308)G/A (rs 1800629) 
polymorphism was investigated by using the real-time polymerase chain reaction from the obtained 
DNAs. Among CHB group, TNF-α(-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-α(-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 signifi cantly 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-α(-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 identifi ed to be lower than 
controls (5.8% vs 13.2%) (p= 0.008). In contrast, there was no signifi cant 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-α(-308) polymorphisms 
can infl uence 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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GİRİŞ 

Viral hepatitler, tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu oluşturmaya devam etmektedir. 
Hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) virusları, kronik hepatit, fulminan hepatit, siroz ve 
hepatoselüler karsinoma (HSK)’ya kadar giden ciddi hastalıklara neden olmaktadır. Dün-
ya Sağlık Örgütü (DSÖ), günümüzde 240 milyon kişinin HBV, 130-150 milyon kişinin 
ise HCV ile enfekte olduğunu belirtmektedir1. Hepatit B virus enfeksiyonlarının %5-10’u, 
HCV enfeksiyonlarının ise %55-85’i kronikleşmekte; bu süreçte konağa (genetik faktörler, 
immün yanıt, yaş, cinsiyet, ırk, vb) ve virusa (suşun virülansı, genotipi, vb) ait çeşitli fak-
törlerin önemli rol oynadığı bilinmektedir2-5. Sitokinler immünopatogenezde rol oynayan 
önemli mediyatörlerden olup, sitokin genlerindeki değişiklikler, gen ekspresyonunu de-
ğiştirerek HBV ve HCV enfeksiyonlarının seyrini ve tedaviye yanıtı etkileyebilmektedir6-10. 

Tümör nekrozis faktör (TNF); doğal bağışıklık, hücre regülasyonu, hücre farklılaşması 
ve apoptoz gibi biyolojik süreçlerde görevi olan ve enfeksiyon, otoimmünite ve kanser 
gibi hastalıklarda önemli rol oynayan polipeptid yapıda proinfl amatuar bir sitokindir11. 
TNF geni, 6 nolu kromozom üzerinde MHC sınıf III gen bölgesi içinde yer alır. TNF’nin α 
ve β olmak üzere iki tipi mevcut olup, TNF-α, çoğunlukla aktive makrofaj ve monositler 
tarafından salgılanır; ancak aktive T ve B hücreleri, doğal öldürücü (NK) hücreler, mast 
hücreleri, fi broblastlar, keratinositler, kuppfer hücreleri, düz kas hücreleri, bazofi ller ve 
tümör hücreleri gibi çeşitli hücrelerden de sentezlenebilir. TNF-β ise başlıca T lenfosit-
lerinden salınır; konak hücre üzerindeki etkileri TNF-α gibidir, fakat ondan daha zayıf 
etki göstermektedir12,13. TNF-α’nın önemli işlevleri arasında; infl amasyonun başlaması ve 
artışı, nötrofi l infi ltrasyonu, makrofaj aktivasyonu, T ve B hücre proliferasyonu, koloni sti-
mülan faktör sentezinin artırılması ve anti-tümör aktivite gibi çok sayıda etki sayılabilir12. 
TNF-α, çeşitli kanserler, enfeksiyonlar ve otoimmün hastalıklarda polimorfi zm-hastalık 
ilişkisinin araştırıldığı en yaygın sitokinlerden biridir7,12-15. TNF’nin promotor bölgesinde 
çok sayıda tek nükleotid polimorfi zmi (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) saptanmış olmakla birlikte, en yaygın araştırılan -308 pozisyonundaki polimorfi zm-
dir6-9,14. Çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalar, TNF-α(-308) promotor gen bölgesindeki ge-
notip ve alel farklılıklarının, HBV ve HCV’ye karşı duyarlılığın oluşması, virusun vücuttan 
temizlenmesi veya persistan enfeksiyonların gelişmesinde önemli rol oynayabileceğini 
göstermektedir7,8,13-17. Ülkemizde ise bu konu ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmakta-
dır18. Bu çalışmada, kronik hepatit B ve C enfeksiyonları ile TNF-α(-308) gen polimorfi zmi 
arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Hasta ve Kontrol Grupları

Bu çalışma Mersin Üniversitesi Etik Kurulu onayı ile gerçekleştirildi ve çalışmaya katılan 
tüm bireyler çalışma hakkında bilgilendirilerek yazılı onamları alındı. Çalışmanın hasta 
grubunu, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon 
Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniğine başvuran kronik hepatit B (KHB) tanısı alan 167 
hasta ile kronik hepatit C (KHC) tanısı alan 104 hasta olmak üzere toplam 271 kişi oluş-
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turdu. Kontrol grubuna ise, herhangi bir kalıtsal, edinsel veya kronik rahatsızlığı bulun-
mayan, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV belirteçleri negatif, ALT değerle-
ri normal olan toplam 181 sağlıklı birey dahil edildi. Bu bireylerden 95’i KHB hastalarına 
karşı, 86’sı KHC hastalarına karşı kontrol grubunu oluşturdu.

DNA İzolasyonu ve Genotip Tayini

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerden 2’şer ml periferik kan EDTA’lı tüplere 
alındı ve çalışma gününe kadar 4°C’de saklandı. Kan örneklerinden DNA izolasyonu, tam 
otomatik DNA/RNA ekstraksiyon cihazı (ExiPrep16; Bioneer, Güney Kore) kullanılarak 
yapıldı ve elde edilen DNA’lar -20°C’de saklandı. 

TNF-α(-308) gen bölgesindeki tek nükleotid polimorfi zmini belirlemek için gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi uygulandı. TNF-α(-308)G/A (rs 
1800629) polimorfi zmi, Gill ve arkadaşları19 tarafından tanımlanan primerler kullanıla-
rak Syber-Green temelli genotipleme yöntemiyle araştırıldı. Yöntemde “GreenStar PCR 
Master Mix” ve primer setleri (Bioneer, G. Kore) kullanıldı ve 50 μl’lik reaksiyon hacmi 
hazırlamak için 1-100 ng arasındaki DNA eklendi. PCR reaksiyon karışımı; 5 μl örnek DNA 
[“non-template” kontrol için, 5 μl PCR ultra saf (grade) su] , 20 pmol her bir primerden 
(ileri ve geri primer) 1’er μl ve 43 μl PCR ultra saf su olmak üzere toplam 50 μl olacak 
şekilde hazırlandı. PCR koşulları; ön denatürasyon için 95oC’de 5 dk, denatürasyon için 
95oC’de 10 sn, birleşme ve uzama için 55°C’de 40 sn olmak üzere toplam 45-50 döngü 
olacak şekilde uygulandı. Daha sonra Syber-Green fi ltre seçilerek gerçek zamanlı PCR ci-
hazında (Bioneer, ExiCycler™-96 Model QPCR, G. Kore) işlem gerçekleştirildi. Sonuçlar, 
amplifi kasyon eğrilerine göre mutant, heterozigot ve homozigot yabanıl tip (wild type) 
olarak yorumlandı.  

İstatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS paket programına aktarıldı ve tanımlayıcı istatistikler, ki-kare 
ile binary lojistik regresyon testleri kullanılarak analiz edildi. İstatistiksel anlamlılık p≤ 0.05 
olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan KHB ve KHC hastaları ile kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet dağılımı 
Tablo I’de görülmektedir.

Kronik hepatit B ile TNF-α(-308) polimorfi zmi arasındaki ilişki incelendiğinde; GG, 
GA ve AA genotipi sırasıyla hasta grubunda %75.4, %22.8 ve %1.8; kontrol grubunda 
ise %88.4, %11.6 ve %0 olarak saptanmış; hasta grubunda GA genotip sıklığı kontrol 
grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir (p< 0.05) (Tablo II). KHC 
grubunda ise TNF-α (-308) GG, GA ve AA genotip sıklığı sırasıyla hasta grubunda %35.6, 
%26.9 ve %37.5; kontrol grubunda ise %44.2, %9.3 ve %46.5 olarak saptanmış; GA 
genotip sıklığı, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
yüksek bulunmuştur (p< 0.05) (Tablo II). 
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Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarında, TNF-α(-308)G/A polimorfi zmi alel sıklıklarının 
dağılımı incelendiğinde; KHB hastalarında G ve A alelleri sırasıyla %94.2 ve %5.8 iken, 
bu oranlar kontrollerde %86.8 ve %13.2 olarak izlenmiş ve anlamlı farklılık saptanmıştır 
(p< 0.05) (Tablo III). Buna karşın KHC hasta grubunda G ve A alellerinin sıklıkları (sırasıyla 
%48.8 ve %51.2), kontrol grubuna göre (sırasıyla %49 ve %51) anlamlı bir farklılık gös-
termemiştir (p> 0.05) (Tablo III).

TARTIŞMA 

Hepatit B ve C enfeksiyonlarının immünopatogenezi ve değişken klinik seyri ile ilgili 
mekanizmalar karmaşık olup, tam olarak bilinmemektedir. Bu viruslara karşı infl amatuar 
yanıtın, virusun temizlenmesi ile mi yoksa karaciğer hasarı ile mi sonuçlanacağına dair 
altta yatan moleküler mekanizmalar da henüz aydınlatılamamıştır5,20,21. HBV ve HCV en-
feksiyonlarına karşı savunmada sitokinlerin önemli rol oynadığı ve tanımlanan bazı sitokin 
polimorfi zmlerinin, bireyler arasında sitokin ekspresyonunda farklılıklara yol açarak hasta-
lığın klinik seyrini ve tedaviye yanıtı etkilediği belirtilmektedir9,10,22,23. Bunlar arasında yer 
alan ve üzerinde en fazla çalışmanın yapıldığı sitokin ise TNF-α’dır. TNF-α’nın promotor 

Tablo I. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet dağılımı

Cinsiyet

Hepatit B Hepatit B

Hasta grubu
n (%)

Kontrol grubu
n (%)

Hasta grubu
n (%)

Kontrol grubu
n (%)

Kadın 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)

Yaş (Yıl)

Ortalama ± SD 
(Aralık)

40.23 ± 13.09 
(18-74)

36.41 ± 15.0 52.8 ± 12.6 
(25-79)

36.4 ± 14.9

Tablo II. Kronik hepatit B ve C enfeksiyonları ile TNF-α(-308)G/A polimorfi zmi arasındaki ilişki

Genotip
Hasta
n (%)

Kontrol
n (%)

Toplam
n (%) p değeri 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)
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bölgesinde çok sayıda polimorfi zm tanımlanmış olmakla birlikte, (-308). pozisyondaki 
polimorfi zmin, gen ekspresyonunu değiştiren, fonksiyonel bir polimorfi zm olduğu sap-
tanmıştır 6,8,14,17,22-24. Bu çalışmanın amacı da, kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C 
(KHC) enfeksiyonu ile TNF-α(-308) gen polimorfi zmi arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. 
Çalışmamızda, KHB ve KHC hastaları, sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında; her iki hasta 
grubunda da TNF-α(-308)GA genotipinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek ol-
duğu belirlenmiştir (p< 0.05) (Tablo II). Alel sıklıkları incelendiğinde ise, KHB hastalarında 
G aleli, kontrol grubunda ise A aleli yüksek bulunmuş (p< 0.05); KHC hastalarında alel 
dağılımları bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p> 0.05) (Tablo III).

TNF-α (-308) polimorfi zmi ile hepatit B ve C hastalığının klinik seyri arasındaki ilişki-
nin araştırıldığı çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmektedir25-27. Yapılan bazı çalışmalarda 
TNF-α(-308) polimorfi zmi ile KHB ve KHC arasında ilişki saptanmazken28,29, bazılarında 
ilişki olabileceği belirtilmektedir6,8,14. Xu ve arkadaşları8, HBV enfeksiyonu olan hastalar 
ile karşılaştırıldığında sağlıklı kişilerde TNF-α(-308) pozisyonundaki GA genotip ve A alel 
sıklığını anlamlı düzeyde daha yüksek bulmuşlar ve TNF-α(-308)A ile HBV’nin temizlen-
mesi arasında pozitif bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Benzer bazı çalışmalarda da, A 
alel sıklığındaki artışın TNF-α’nın azalmasına neden olduğu ve A aleline sahip kişilerde 
klinik seyrin daha hafi f olduğu ifade edilmiştir24,30. Zheng ve arkadaşları17, TNF-α(-308)
A alelinin KHB enfeksiyonlarında koruyucu etkiye sahip olabileceği ileri sürmüşlerdir. Bazı 
araştırıcılar ise, G alelinin persistan HBV enfeksiyonu için risk oluşturduğunu belirtmek-
tedir14,18,27,31. Xia ve arkadaşlarının27 meta-analiz çalışmasında, KHB’li 2754 hasta ile 
HBV enfeksiyonundan iyileşen 1630 olgu değerlendirilmiş ve TNF-α(-308)GG genotipi-
ni taşıyan hastalarda, HBV persistansının anlamlı bir şekilde yüksek olduğu belirtilmiştir. 
Cheong ve arkadaşlarının14 Kore’de yaptıkları çalışmada, HBV ile enfekte 412 hasta (72 
inaktif taşıyıcı, 261 kronik hepatit, 79 karaciğer sirozu) ile 204 sağlıklı birey incelenmiş 
ve TNF-α(-308)G/(-238)G homozigot haplotipine sahip olmanın, persistan HBV enfek-
siyon riskini artırdığı saptanmıştır. Li ve arkadaşları31 da, çalışma sonuçlarımıza benzer 
şekilde, TNF-α(-308)GA genotipi ile KHB arasında anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmiş-
lerdir. Yapılan çalışmalardaki bu çelişkili sonuçların nedeni, etnik ve bireysel farklılıklar 

Tablo III. Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarında TNF-α(-308)G/A polimorfi zmi alel sıklıkları

Alel
Hasta
n (%)

Kontrol
n (%)

Toplam
n (%) p değeri 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)

* İstatistiksel olarak anlamlıdır.
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ve çalışılan hasta sayısı ile ilgili olabilir. Ülkemizde ise bu konu ile ilgili sınırlı sayıda çalış-
ma bulunduğundan, bu sonuçları destekleyecek yeterli veri mevcut değildir. Baştürk ve 
arkadaşlarının18 yaptığı bir çalışmada, TNF-α(-308)G/G polimorfi zmi kontrol grubuyla 
kıyaslandığında, hepatit B’li hasta grubunda anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Çalış-
ma sonuçlarımız, Baştürk ve arkadaşlarının18 bulgularını destekler nitelikte olup, ülkemiz 
popülasyonunda G alelinin hastalık riskini artırdığını, buna karşın A alelinin HBV enfeksi-
yonlarından korunmada etkili olabileceğini düşündürmektedir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu ile TNF-α(-308) polimorfi zmi arasındaki ilişkiyi araştıran 
çalışmalarda da benzer sonuçlar bildirilmektedir. Valenti ve arkadaşları23, KHC’li hasta-
larda insülin direnci, TNF-α salınımı ve hastalığın şiddeti ile TNF-α gen polimorfi zmleri 
arasındaki ilişkiyi araştırmışlar; TNF-α(-308) ve (-238) polimorfi zmlerinin, hastalardaki 
TNF-α aktivitesi, insülin direnci ve hastalığın şiddeti ile anlamlı bir ilişki gösterdiğini bil-
dirmişlerdir. Talaat ve arkadaşlarının32 çalışmasında, HCV’ye bağlı siroz ve HSK gelişen 
hastalarda, TNF-α(-308)GG genotip sıklığı, diğer genotiplere göre daha yüksek oranda 
bildirilmiştir. Bir başka çalışmada ise, TNF-α(-308)AG ve AA genotipi ile HCV enfeksiyo-
nuna duyarlılık ve kombine (pegile interferon-α ve ribavirin) tedaviye yanıt arasında an-
lamlı bir ilişki olduğu belirlenmiş ve bu genotiplerin HCV’ye karşı duyarlılık ve ilaca karşı 
direnç oluşturmada etkili olabileceği ifade edilmiştir33. Benzer olarak Radwan ve arkadaş-
ları7 da, TNF-α GA ve AA genotip sıklığının HCV’ye bağlı siroz ve HCC’li hastalarda anlamlı 
düzeyde arttığını göstermişlerdir. Dai ve arkadaşları34, TNF-α(-308)A alel sıklığını, düşük 
viral yük ve yüksek fi brozis skoruna sahip olan hepatit C’li hastalarda daha yüksek bulmuş-
lar; aynı araştırıcılar başka bir çalışmada kalıcı viral yanıtla TNF-α(-308)A alel polimorfi zmi 
arasında anlamlı bir ilişki saptamışlardır35. Yukarıdaki çalışmalarda belirtildiği gibi, hepatit 
C hastalığı ile TNF-α(-308) polimorfi zmi arasındaki pozitif ilişkiye rağmen, literatürde an-
lamlı ilişki saptanmayan çalışmalar da bulunmaktadır25,26,36. Bizim çalışmamızda ise, KHB 
hastalarında olduğu gibi KHC hasta grubunda da TNF-α(-308)GA genotip sıklığı, kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Ulaşılabildiği kadarıyla, ülkemiz-
de KHC ile TNF-α(-308) gen polimorfi zmi arasındaki ilişkinin araştırıldığı herhangi bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Bununla birlikte Aksoy’un37 yaptığı çalışmada, KHC tedavisine 
yanıtı belirlemede sitokin gen polimorfi zmlerinin rolü araştırılmış; tedaviye yanıt veren 
ve vermeyen hepatit C hastaları ile TNF-α(-308) polimorfi zmi arasında anlamlı bir ilişki 
olmadığı gösterilmiştir.

Çalışmamızın verilerine göre, hem KHB hem de KHC’li hastalarda TNF-α(-308)GA ge-
notip sıklığı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş olup, G alelinin 
hastalığın ilerlemesinde bir risk oluşturabileceği düşünülmüştür. Bu konu ile ilgili olarak, 
gen ekspresyonu, sitokin üretimi ve polimorfi zm gibi konuları da kapsayan daha ileri 
çalışmalar, kronik hepatitlerin immünopatogenezindeki moleküler mekanizmaların ay-
dınlatılmasına katkı sağlayabilir. 
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