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Hepatit C virlisii (HCV) enfeksiyonu tim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaya devam
etmektedir. HCV enfeksiyonlarinda sitokinler hastaligin prognozunda 6nemli rol oynamaktadir. Sitokin
genlerindeki polimorfizmler ise gen ekspresyonunu etkileyerek hastaligin klinik seyrini degistirebilmekte-
dir. Bu calismada, TNF-crs1799964 (-1031 T/C), IL-12Ars568408 (3'UTR G/A), IL-12Brs3212227 (3'UTR
A/C) ve IFN-y rs2430561 (+874 A/T) polimorfizmleri ile kronik hepatit C arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaclanmistir. Calismaya kronik hepatit C’li 100 hasta ve kontrol grubu olarak 100 saglikli kisi dahil edil-
mistir. Hasta ve kontrol grubundan yaklasik 2 ml periferik kan EDTA'li tiiplere alinmig ve genomik DNA,
DNA izolasyon kiti kullanilarak elde edilmistir. TNF-ct (rs1799964), IL-12A (rs568408), IL-12B (rs3212227)
ve IFN-y (rs2430561) genlerindeki tek niikleotit polimorfizmleri gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyon
(Rt-PCR) yontemi ile arastinlmistir. Elde edilen veriler SPSS paket programinda analiz edilmistir. Genotip
ve alel dagilimlar bakimindan kronik hepatit C ile TNF-a ve IFN-y polimorfizmleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p> 0.05). Bununla birlikte, /L-12A (G/A) ve IL-12B (A/C) polimor-
fizmleri arasindaki iliski anlamli bulunmustur (p< 0.05). IL-12A GA (OR= 4.828, %95 GA=1.452-16.046,
p= 0.010) ve AA genotipi (OR= 4.436, %95 GA= 1.398-14.077, p= 0.011) ile A alel (OR= 1.602, %95
GA=1.020-2.518, p= 0.040) sikligi hasta grubunda daha ytiksek bulunmustur. Kronik hepatit C ile IL-12B
gen polimorfizmi arasindaki iliskiye bakildiginda ise, AC (OR= 2.060, %95 GA= 0.836-5.076, p= 0.116)
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ve CC (OR=3.020, %95 GA=1.242-7.345, p= 0.015) genotipleri ile C alel (OR= 1.750, %95 GA=1.152-
2.659, p= 0.008) sikhgr hasta grubunda daha fazla saptanmistir. Ayrica, hasta grubunda TNF-a TC/CC,
IL-12A GA/AA, IL-12B AC/CC ve IFN-y TT genotiplerinin bir arada bulunmasi kontrol grubuna gére 7.5 kat
daha fazla bulunmustur (OR= 7.500, %95 GA= 1.532-36.714, p= 0.013). Calisma sonuglarimiz IL-12A
(3'UTR G/A) ve IL-12B (3'UTR A/C) gen polimorfizmleri ile TNF-a TC/CC, IL-12A GA/AA, IL-12B AC/CC ve
IFN-y TT interaksiyonlarin hepatit C'nin kroniklesme riskinde etkili olabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte, bu sitokin genlerindeki polimorfizmlerin HCV enfeksiyonlarindaki roliiniin belirlenmesinde daha
kapsamli calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C; polimorfizm; TNF-a,; IL-12; I[FN-y; SNP.
ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection is still an important public health problem worldwide. Cytokines play
an important role in the prognosis of HCV infections. Polymorphisms in the cytokine genes can affect the
gene expression and change the clinical course of the disease. The aim of this study was to determine
the relationship between chronic hepatitis C and TNF-a rs1799964 (-1031 T/C), IL-12A rs568408 (3'UTR
G/A), IL-12B rs3212227 (3’'UTR A/C) and IFN-y rs2430561 (+874 A/T) gene polymorphisms. A hundred
patients with chronic hepatitis C and 100 healthy people as control group were included in the study.
Approximately 2 ml peripheral blood was taken from the patient and control groups into tubes with
EDTA and genomic DNA was obtained using the DNA isolation kit. Single nucleotide polymorphisms in
TNF-a (rs1799964), IL-12A (rs568408), IL-12B (rs3212227) and IFN-y (rs2430561) genes were investiga-
ted by using the real-time polymerase chain reaction (Rt-PCR) method. The data obtained were analyzed
in SPSS package program. There was no statistically significant relationship between chronic hepatitis C
and TNF-a and IFN-y polymorphisms in terms of genotype and allele distributions (p> 0.05). However, it
was found that the relationship between /L-12A (G/A) and IL-12B (A/C) polymorphisms was significant
(p< 0.05). The frequencies of IL-12A GA (OR= 4.828, 95% Cl=1.452-16.046, p= 0.010) and AA genoty-
pes (OR= 4.436, 95% Cl=1.398-14.077, p= 0.011) and A alele (OR= 1.602, 95% Cl= 1.020-2.518, p=
0.040) were found to be higher in the patient group. When the relationship between chronic hepatitis C
and /L-12B gene polymorphism was examined, it was determined that the frequencies of AC (OR= 2.060,
95% Cl= 0.836-5.076, p= 0.116) and CC (OR= 3.020, 95% Cl= 1.242-7.345, p= 0.015) genotypes
and C allele (OR=1.750, 95% Cl=1.152-2.659, p= 0.008) were high in the patient group. In addition,
TNF-a TC/CC, IL-12A GA/AA, IL-12B AC/CC and IFN-y TT genotypes were found to be 7.5 times higher
in the patient group than the control group (OR= 7.500, 95% Cl=1.532-36.714, p= 0.013). Our results
showed that /L-12A (3'UTR G/A) and IL-12B (3'UTR A/C) gene polymorphisms and TNF-a TC/CC, IL-12A
GA/AA, IL-12B AC/CC and IFN-y TT interactions may be effective in the risk of the chronicity of hepatitis
C. However, further studies are needed to determine the role of polymorphisms in these cytokine genes
in HCV infections.

Keywords: Chronic hepatitis C; polymorphism; TNF-a,; IL-12; IFN-y; SNP.
GIRi$

Kronik karaciger hastaliginin en 6nemli nedenlerinden biri olan hepatit C virtsi (HCV)
enfeksiyonu hala tim diinyada halk saghgi sorunu olarak devam etmektedir. Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) 2017 raporuna gére, 2015 yilinda kronik hepatit C’li 71 milyon kisinin
oldugu tahmin edilmektedir. Akut HCV enfeksiyonlari cogunlukla asemptomatik olup,
nadiren 6limcil hastaliklara yol acarken, kronik HCV enfeksiyonlu kisilerin cogunda siroz
veya karaciger kanseri gibi 6limcil hastaliklar gelisebilmektedir. Kronik HCV enfeksiyo-
nunun 20 yil icinde ilerleyici karaciger sirozu riski %15-30 arasindadir. 2015 yilinda tim
diinyada yeni enfeksiyonlu kisi sayisi 1.75 milyon iken, viral hepatitlere bagh 6lenlerin
sayisi 1.34 milyon olarak belirtiimektedir, bu 6liimlerin %30’unun HCV'ye bagh olimler
oldugu bildirilmektedir'.
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HCV ile enfekte olan kisilerin cok azinda viral klirens ortaya ¢ikarken, hastalarin cogun-
da enfeksiyon kroniklesmektedir. HCV enfeksiyonunun immiinopatogenezinde kazanil-
mis hiicresel ve humoral immiin yanitlarin yani sira dogal immin yanit mekanizmasinin
da énemli rolii bulunmaktadir. Ozgiil humoral ve hiicresel immiin yanitlarin varhgina
ragmen, enfeksiyonun devam etmesi, viral klirens veya kalicihga yol acan faktorlerin ye-
terince aydinlatilamadigini géstermektedir?.

Th1 hicreler bakteri ve virusler de dahil olmak (zere intraseliler patojenlere karsi
korunmada énemli rol oynar®. Th1 ve Th2 hiicrelerinin yanitlar arasindaki dengesizlik
veya carpiklik HCV'yi yok etmede basarisiziga ve hastaligin ilerlemesine neden olmakta-
dir**%, Hiicre ici patojenlerle savasan Th1 hiicrelerin farklilasmasindaki en énemli sitokin
ise interferon-gama (IFN-y) ve interlokin (IL)-12’dir. Dogal immiin sistem hiicrelerinden
salgilanan IFN-y sinyal iletici ve transkripsiyon 1 aktivatori (STATT) aktiflestirerek T-bet’i
dizenler ve Th1 farklilagmasini gliclendirir. Aktif antijen sunucu hiicreler (ASH) ve diger
immdn sistem hiicrelerinden Uretilen IL-12 STAT4-bagiml yolak ile IFN-y tretimini gli¢-
lendirmektedir. IL-12 kendi reseptoriinii de up-regiile ederek, IL-18 reseptori araciligiyla
IFN-y Gretimini arttirmakta ve Th1 yanitini arttiracak bir dongi olusturmaktadir. Th1 hiic-
re farklilasmasindan sonra Th1 efektor hiicreler IFN-y, timor nekroz faktori-alfa (TNF-o.)
gibi makrofaj, natural killer (NK) hiicreleri ve CD8+ T hiicrelerini uyaran proenflamatuvar
sitokinlerin Uretimi ile karakterizedir. Bununla birlikte, Th1 fonksiyonlari dengelenmezse
enflamatuvar hastaliklar ve doku hasari ortaya cikabilmektedir’.

HCV enfeksiyonunda anormal sitokin Gretimi hastaligin ilerlemesi, viral persistans ve
tedaviye yanita katkida bulunmaktadir. Sitokin genlerindeki polimorfizmlerin sitokinlerin
asirt ekspresyonuna ve sekresyonuna yol actigi ve hastaligin prognozunu degistirdigi be-
lirtilmektedir®. Monositler, makrofajlar, notrofiller, NK hticreleri ve T hticreleri tarafindan
salinan ve guglu bir proenflamatuvar sitokin olan TNF-a, kronik hepatit C enfeksiyonu-
nun patogenezinde immiin yanitta rol oynayan énemli sitokinlerden biridir®'". TNF-a
Uretimi promoter bolgesindeki polimorfizmlerden etkilenerek, HCV enfeksiyonlu hasta-
larda hastaligin seyrini ve siddetini degistirebilmektedir'''3. TNF-o. geninin promoter
bolgesinde tanimlanan tek nikleotit polimorfizmler (SNP’ler) (-1031T > C, -863C > A,
-857C>T,-376G > A, -308G > A, -238G > Ave -163G > A) ile ilgili yapilan calismalarda,
bu polimorfizmlerden bazilarinin viral hepatitli hastalarda kronik hepatit, siroz ve kanser
riskini arttirabilecedi belirtilirken'>"%, bazi calismalarda anlamli bir iliski bulunmamis-
tir'®. Yapilan literatiir taramasinda iilkemizde hepatit C enfeksiyonu ile TNF-ars1799964
(-1031 T/C) polimorfizmi arasindaki iligkiyi ortaya koyan bir calismaya rastlanilamamustir.

IL-12 p40 (agir zincir) ve p35 (kisa zincir) olmak lzere iki alt birimden olusan proenf-
lamatuvar sitokinlerden biridir. Primer olarak dendritik hiicreler, makrofajlar, monositler,
notrofiller, B hiicreleri tarafindan Uretilen ve reseptorleri esas olarak T ve NK hiicreleri
Uzerine yerlesmis olan IL-12, Th1 yanitini uyarip, hiicre aracili sitotoksisiteyi ve IFN-y
Gretimini artirarak hiicre ici patojenlere karsi konak immiin yanitinda rol oynamaktadir'’.
IL-12A ve IL-12B genlerinde bulunan cesitli hastaliklarla iliskili olabilecek SNP’ler [/L-12B
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+1188A/C (rs3212227), IL-12A+277G/A (rs568408), IL-12A -798T/A (rs582054), IL-12A
-504T/G (rs190533), IL-12A -1148T/C (rs2243123)] tanimlanarak, bu SNP‘lerin pro-
tein ekspresyon seviyesini olumsuz bir sekilde etkileyebilecedi ve immiin bozukluklara,
otoimmiin hastaliklara ve kanser olusumuna yol acabilecedi belirtiimektedir'®. /L-12A
(rs568408) ve IL-12B (rs3212227) gen bolgesindeki polimorfizmler ile HCV enfeksiyonu
arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayidaki calismalarda, sonuclar etnik koken, genotip ve
alel dagilimlar yéniinden farklilik gostermektedir'®2°, Ulkemizde ise HCV'li hastalarda
IL-12A rs568408 (3’'UTR G/A) ve IL-12B rs3212227 (3’UTR A/C) gen polimorfizmleri ile
ilgili bir calisma bulunmamaktadir.

IFN-y virtslere ve hiicre ici patojenlere kargi savunmada ve immiin aracili enflamatuvar
tepkilerin uyarilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. IFN-y primer olarak aktif T hiicreleri
ve NK hicreler tarafindan salgilanmakta ve makrofaj aktivasyonuna neden olarak anti-
viral ve antibakteriyel bagisikliga aracilik etmekte, antijen sunumunu arttirmakta, dogal
bagisiklik sisteminin aktivasyonunu organize etmekte, lenfosit-endotel etkilesimini, Th1/
Th2 dengesini diizenlemekte ve hiicresel proliferasyon ve apoptozisi kontrol etmekte-
dir?"22_ insan genomunda IFN ile indiiklenebilen genlerin sayisinin yaklasik 1500-2000
oldugu gosterilmistir. IFN-y tarafindan diizenlenen 200’den fazla gen bilinmektedir. Bu
genlerdeki mutasyonlar viral, bakteriyel, paraziter ve bazi otoimmiin hastaliklara karsi du-
yarliligi artirabilmektedir?>24, IFN-y +874 genetik varyantlarin HCV enfeksiyonunda klinik
seyri etkileyebilecedi, genotip ve alel fakliliklari ile polimorfizmler arasindaki etkilesimle-
rin ise HCV enfeksiyonunu kroniklesme veya sponton klirens yoniinde degistirebilecegi
belirtiimektedir?>?”. Bu konuda yapilan sinirli sayida calisma olup, tilkemizde ise HCV'li
hastalarda IFN-y rs2430561 (+874 A/T) gen polimorfizmi ile ilgili bir ¢calisma bulunma-
maktadir. Bu calismada, TNF-a rs1799964 (-1031 T/C), IL-12A rs568408 (3'UTR G/A),
IL-12B rs3212227 (3'UTR A/C) ve IFN-y rs2430561 (+874 A/T) polimorfizmleri ile kronik
hepatit C arasindaki iliskinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi
(Tarih: 06.06.2013 ve Karar no: 2013/196) ve hasta/kontrol grubundaki kisilerden yazili
onam alind.

Hasta ve Kontrol Gruplari

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobi-
yoloji polikliniginde tani konan kronik hepatitli 100 hasta ile kontrol grubu olarak 100
saglikh kisi olmak Gzere toplam 200 kisi alindi. Kronik hepatit C hasta grubuna; en az 6
ay sureyle anti-HCV, HCV-RNA pozitif ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri yiiksek
veya normal olan, kronik hepatit ile uyumlu karaciger biyopsisi olan hastalar dahil edildi.
Kontrol grubunu ise; anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs ve anti-HIV negatif ve ALT
degerleri normal olan, akut ve kronik hepatit gecmisi olmayan saglikh kisiler olusturdu.

282 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Borekgei G, Cetinkaya A, Kandemir 0, Bekalp Yilmaz i, Orekici Temel G, Aras N.

DNA izolasyonu ve Genotipleme

Hasta ve kontrol grubundan alinan yaklasik 2 ml periferik kan EDTAI tlplere alindi ve
genomik DNA, DNA izolasyonu kiti (Roche High Pure DNA isolation kit, ABD) kullanilarak
iretici firmanin &nerileri dogrultusunda elde edildi. izole edilen DNA'lar kullanilincaya
kadar +4°C’de saklandi. Elde edilen DNA’lardan TNF-cx rs1799964 (-1031 T/C), IL-12A
rs568408 (3’'UTR G/A), IL-12B rs3212227 (3'UTR A/C) ve IFN-y rs2430561 (+874 A/T)
gen bolgesindeki tek nikleotit polimorfizmleri belirlemek icin gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (Rt-PCR) yontemi kullanildi.

TNF-c, IL-12A ve IL-12B Analizi

Calismada her bir gen icin ayri hazirlanan total hacmi 20 pl olan gRt-PCR reaksiyon ka-
risimi, 10 yl TagMan universal PCR karisimi (Applied Biosystems, ABD), 5 ul ultra-saf su,
4 pyl DNA ve 1 pyl TagMan assay (Thermo Fisher, ABD) icermektedir. Applied Biosystems
Viia 7 qRt-PCR cihazinda sicaklik ve dongi programi 95°C’de 10 dakika denatiirasyonu
takiben bir dongi, 95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1 dakika 40 dongii olacak sekilde analiz
yapildi. Veriler, Applied Biosystems Via 7 software programi kullanilarak yorumlandi.

IFN-y Analizi

Calismada total hacim 20 pl olacak sekilde hazirlanan qRt-PCR reaksiyon karigimi 10
ul LightCycIer® 480 Probes Master Mix (Roche, ABD), 4 ul PCR ultra-saf su, 5 ul DNA,
1 pl IFN-y Light SNiP assay icermektedir. LightCycler® 480 qRt-PCR cihazinda kullanilan
sicaklik ve dongli programi 6n denatiirasyon basamagi 95°C’de 10 saniye, amplifikasyon
basamagi 45 dongl 95°C’de 10 saniye, 57°C’de 20 saniye ve 72°C 10 saniye; erime
egrisi basamagi 95°C’de 30 saniye, 40°C’de 2 dakika, 80°C’de 0 saniye, sogutma basa-
magi 40°C’de 30 saniye olacak sekilde analiz yapildi. Veriler, LightCycler® 480 software
programi kullanilarak yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde tanimlayici istatistikler ile ki-kare testi ve binary lojistik regres-
yon testleri kullanildi. Genotiplerin gruplardaki dengesinin kontrolii icin Hardy Weinberg
hesaplamalari yapildi ve istatistiksel anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Calismada yer alan kronik hepatit C'li hastalarin yas ortalamasi 44.1 £ 16.9 yil iken,
kontrol grubunda 41.5 £ 12.9 yil olarak belirlenmistir. Calisma grubumuzdaki kronik he-
patit C’li hastalarin 48'i kadin, 52'si erkek olup, kontrol grubundaki saghkli kisilerin 42’si
kadin, 58’i erkekti. Cinsiyet dagiimlarina bakildiginda gruplarin homojen oldugu go-
rilmus ve yas ortalamalari bakimindan anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p> 0.05)
(Tablo I).

Calismamizda kronik hepatit C ile TNF-a rs1799964 (-1031 T/C) ve IFN-y rs2430561
(+874 A/T) gen polimorfizmleri arasindaki iliski incelendiginde; genotip ve alel sikhg
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yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
mugtir (p> 0.05) (Tablo I, 11I).

Kronik hepatit C ile IL-12A rs568408 (3’'UTR G/A) polimorfizmi arasindaki iliskiye ba-
kildiginda, genotip ve alel sikligi yonunden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistik-

Tablo I. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cinsiyet Dagilimlari

Hasta Kontrol P
Yas 44.1 £16.9 41.5+129 0.235
Cinsiyet
Kadin 48 42 0.394
Erkek 52 58
Toplam 100 100

Tablo Il. Hasta ve Kontrol Grubunda TNF-o. rs1799964 (-1031 T/C) Genotip ve Alel Sikligi

Hasta Kontrol
TNF-a genotip/alel n % n % P
Genotip
T 7 7.0 6 6.0 0.558
TC 27 27.0 34 34.0
CC 66 66.0 60 60.0
Alel
T 41 20.5 46 23.0 0.545
C 159 79.5 154 77.0

Hasta ve kontrol grubunda TNF-a genotipi Hardy Weinberg dengesindedir (p= 0.090, p= 0.690).

Tablo Ill. Hasta ve Kontrol Grubunda IFN-y rs2430561 (+874 A/T) Genotip ve Alel Sikhgi

Hasta Kontrol
IFN-y genotip/alel n % n % p
Genotip
T 34 34.0 25 25.0 0.362
TA 38 38.0 45 45.0
AA 28 28.0 30 30.0
Alel
T 106 53 95 47.5 0.271
A 94 47 105 525

IFN-y genotipi hasta grubunda Hardy Weinberg dengesinde degildir (p= 0.020), kontrol grubunda ise Hardy
Weinberg dengesindedir (p= 0.330).
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sel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (sirasiyla p= 0.018, p= 0.040). Hasta grubunda
kontrol grubuna gore GA genotipinin GG genotipine gore 4.828 ve AA genotipinin GG
genotipine gore 4.436 kat daha fazla gorildigu saptanmistir. Kronik hepatit C ile IL-12A
alel sikhigr arasindaki iligkiye bakildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna gére A alelinin
G aleline gore 1.602 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 1V).

Kronik hepatit C ile /L-12B rs3212227 (3’UTR A/C) polimorfizmi arasindaki iliskiye ba-
kildiginda, genotip ve alel sikhgr yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunmustur (p< 0.05). Hasta grubunda kontrol grubuna gére AC
genotipinin AA genotipine gore 2.060 ve CC genotipinin AA genotipine gore 3.020 kat
daha fazla goruldigu tespit edilmistir (p= 0.040). Hasta ve kontrol grubunun /L-12B alel
frekanslarinin dagihmi incelendiginde; hasta grubunda kontrol grubuna gore C alelinin A
aleline gore 1.750 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (p= 0.008) (Tablo V).

Tablo 1V. Hasta ve Kontrol Grubunda IL-12A rs568408 (3’UTR G/A) Genotip ve Alel Sikhigi

Hasta Kontrol

IL-12A genotip/alel n % n % P OR %95 GA p
Genotip

GG 4 4.0 16 16.0 0.18 Referans

GA 35 350 29 290 4.828 1.452-16.046  0.010

AA 61 61.0 55 550 4.436 1.398-14.077  0.011
Alel

G 43 215 61 30.5 0.040 1.602 1.020-2.518 0.040

A 157 785 139 69.5

GA: Given araligi. Hasta grubunda IL-12A genotipi Hardy Weinberg dengesindedir (p= 0.710). Kontrol grubunda
Hardy Weinberg dengesinde degildir (p= 0.002).

Tablo V. Hasta ve Kontrol Grubunda IL-12B rs3212227 (3’UTR A/C) Genotip ve Alel Sikhgi

Hasta Kontrol

IL-12B genotip/alel n % n % p OR %95 GA p
Genotip

AA 9 9.0 20 20.0 0.040 Referans

AC 38 380 41 41.0 2.060 0.836-5.076 0.116

CcC 53 53.0 39 390 3.020 1.242-7.345 0.015
Alel

A 56 28.0 81 40.5 0.008 1.750 1.152-2.659 0.008

C 144 720 119 59.5

GA: Given araligi. Hasta ve kontrol grubunda IL-12B genotipi Hardy Weinberg dengesindedir (sirasiyla; p= 0.570,
p= 0.140).
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Tablo VI. TNF-a. rs1799964 (-1031 T/C), IL-12A rs568408 (3'UTR G/A), IL-12B rs3212227 (3’UTR A/C) ve
IFN-y rs2430561 (+874 A/T) Genotiplerin Interaksiyonu

Min Maks
TNF-o  IL-12A IL12B  IFN-y Kontrol Hasta OR %95 GA %95 GA p
T GG AA T 6 4 Referans
T GA/AA AA T 0 3 2423212297.48  0.000 . 0.999
TC/CC GG AA T 10 0 0.000 0.000 . 0.999
TC/CC GA/AA AA T 4 2 0.750 0.090 6.230 0.790
TC/CC GA/AA AC/CC T 5 25 7.500 1.532 36.714  0.013
TC/CC GA/AA  AC/CC TA/AA 75 66 1.320 0.357 4.881 0.677

TNF-a 151799964 (-1031 T/C), IL-12A rs568408 (3'UTR G/A), IL-12B rs3212227
(3’UTR A/C) ve IFN-y rs2430561 (+874 A/T) genotiplerin interaksiyonuna bakildiginda,
hasta grubunda TNF-a TC/CC, IL-12A GA/AA, IL-12B AC/CC ve IFN-y TT genotiplerinin
bir arada bulunmasinin kontrol grubuna goére 7.5 kat daha fazla oldugu saptanmistir (p=
0.013) (Tablo VI).

TARTISMA

HCV enfeksiyonunun kronik karaciger hastaligina dogru ilerleme nedenleri hala belir-
sizligini korumaktadir. Sitokinlerin anormal Gretiminin, hastaligin ilerlemesine veya viral
kalicihga katkida bulundugu belirtilmektedir. Ozellikle genlerin kodlama/diizenleme bél-
gelerinde genetik polimorfizmleri iceren sitokinlerin Uretimini kontrol eden diizenleyici
mekanizmalar sitokinlerin ekspresyonunu ve salgilanmasini etkileyebilmektedir?®. Sitokin
genlerindeki polimorfizmlerin bireyler arasi farkhliklara bagh olarak sitokinlerin asiri eks-
presyonu sonucu hastaligin klinik gidisatini ve tedaviye yaniti etkileyebilecegi bildirilmek-
tedir. Yapilan calismalarda hepatit C enfeksiyonlarinin kroniklesmesi, siroz ve hepatoseli-
ler karsinoma gelismesinde de sitokin genlerindeki bazi polimorfizmlerin etkili olabilecegi
belirtilmektedir'-26:2,

TNF-a promoter bolgesindeki polimorfizmlerin hepatit C enfeksiyonlarindaki roltini aras-
tiran calismalarda bazi genotip, alel ve haplotiplerin hepatit C hastaliginin kroniklesme, siroz
ve hepatoseliiler kanser (HSK) riskini artirabilecegi gosterilmistir''2830, Literatiirde TNF-c
(-857 C>T, -308 G > A, -238 G/A) gen polimorfizmleri ile HCV enfeksiyonlar arasindaki
iliskiyi arastiran bircok calisma olmasina ragmen'23%3!  TNF-a rs1799964 (-1031 T/C) ile
ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Literattirde rastladigimiz tek bir calismada Tsuchiya
ve arkadaslar? TNF-a-1031C ve -863A polimorfizm sikliginin fulminan hepatitli hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda ise
kronik hepatit C ile TNF-ars1799964 (-1031 T/C) genotip ve alel sikhdi yoniinden hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamugtir (p> 0.05). Bununla
birlikte, TNF-a TC/CC, IL-12A GA/AA, IL-12B AC/CC ve IFN-y TT genotiplerinin bir arada
bulunmasinin hastalik riskini 7.5 kat daha fazla artirdigi belirlenmistir (p< 0.05).
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Calismamizda kronik hepatit C ile IL-12A rs568408 (3’UTR G/A), IL-12B rs3212227
(3’UTR A/C) polimorfizmi arasinda genotip ve alel sikligi yoniinden hasta ve kontrol gru-
bu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunmustur (p< 0.05). Hasta grubunda
kontrol grubuna gore /L-T2A GA ve AA genotipi ile A alel sikhginin; /L-712B'de ise AC ve
CC genotipi ile C alelinin daha ytksek oldugu belirlenmistir (p< 0.05). IL-12A ve IL-12B
gen polimorfizmleri ile HCV enfeksiyonlari arasindaki iliskinin arastirildigr sinirli sayida-
ki calismada, sonuclar oldukca farklilik gostermektedir. Yapilan bazi calismalarda /L-12
gen polimorfizmleri ile hepatit C arasinda anlamli iliski saptanmazken3, yapilan calis-
malarin cogunda anlamli iliski bulunmustur'®2%3437  Ancak bu calismalarda hastaliga
karsi koruma veya duyarlilik riski acisindan alel ve genotip dagilimlarinin farkh oldugu
goriilmektedir. Elwan ve arkadaglar®* IL-12B AA genotip sikhiginin siroz ve HSK'li hasta-
larda, Houldsworth ve arkadaslari®® ise /L-12B A alelinin kronik HCV hastalarinda yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Zhu ve arkadaslari?® /L-12B CC, CC/AC genotipinin, Suneetha
ve arkadaslari® ise IL-2B C alelinin HCV enfeksiyonlarindaki riski azaltabilecegini belirt-
mislerdir. Elsayed ve arkadaslan'® ise HSK ile /L-12B gen polimorfizmi arasinda anlamli
bir iligki saptamazken, IL-12A GA ve AA genotipleri ile A alelinin HSK’li hastalarda ytiksek
oldugunu bildirmislerdir.

IFN-y (+874 A/T) polimorfizmi ile hepatit C hastaligi arasindaki iligkiyi arastiran calis-
malarda da Gao ve arkadaslari®*® AA genotipi ile T alelinin kronik hepatit C enfeksiyonu
icin risk olusturabilecegini belirtmislerdir. Buna benzer bir caismada da El-Bendary ve
arkadaslar“® T alel sikhgini kronik hepatit C’li hastalarda yiiksek olarak bildirmislerdir.
Biswas ve arkadaslan® ile Sarvari ve arkadaslari*' ise A alelinin spontan klirensle iliskili
olabilecegini géstermislerdir. Gao ve arkadaslari?’ tarafindan yapilan bir baska calisma-
da ise IFN-y (+874) AA genotipinin diger bazi sitokinlerle olan interaksiyonunun hepatit
C'ye bagh karaciger enflamasyonu uzerine sinerjistik etki gosterebilecegi belirtiimektedir.
Ramos ve arkadaslari*? ise IFN-y +874 pozisyonundaki polimorfizm ile kronik HCV enfek-
siyonu arasinda anlamli bir iliski saptamamistir. Calisma sonuclarimizda da IFN-y (+874
A/T) genotip ve alel sikliklari bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
gorulmemistir.

Sonug olarak, bulgularimiz genotip ve alel dagilimlari bakimindan; kronik hepatit C ile
TNF-a: rs1799964 (-1031 T/C) ve IFN-y rs2430561 (+874 A/T) polimorfizmleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigini, buna karsin IL-12A rs568408 (3'UTR G/A)
ve IL-12B rs3212227 (3'UTR A/C) polimorfizmleri arasindaki iliskinin anlamli oldugunu
gostermistir (p< 0.05). IL-12A GA (OR=4.828) ve AA genotipi (OR=4.436) ile A alel (OR=
1.602) sikhgi hasta grubunda daha yuksek bulunmustur. IL-12B AC (OR= 2.060) ve CC
(OR= 3.020) genotipleri ile C alel (OR= 1.750) sikligi da hasta grubunda daha fazla sap-
tanmistir. Ayrica bu sitokin genlerindeki polimorfizmler arasindaki interaksiyon incelen-
diginde TNF-a TC/CC, IL-12A GA/AA, IL-12B AC/CC ve IFN-y TT genotiplerinin bir arada
bulunmasinin hastalik riskini 7.5 kat daha fazla artirdigi belirlenmistir. Sonuglarimiz bu
sitokin genlerindeki polimorfizmlerin hepatit C'nin kroniklesme riski tizerinde etkili olabi-
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lecegini gostermektedir. Bununla birlikte daha kapsamli calismalar bu sitokin genlerinde-
ki polimorfizmlerin hepatit C enfeksiyonlarindaki roliiniin belirlenmesinde faydali olabilir.
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