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OZET

KRONIK HEPATIT B VE HEPATIT C HASTALARINDA IL-28B GEN
POLIMORFiZMi VE SERUM IL-28B DUZEYi
DR. HUMA CAMDERE
TIPTA UZMANLIK TEZi
KONYA, 2025

Amag: Hepatit B viriis (HBV) ve hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonlari, diinya genelinde siroz ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisiminin en dnemli nedenlerinden olup, ciddi bir halk saglig1 sorunu
olusturmaktadir. Konagin genetik yapisi ve immiin yaniti bu enfeksiyonlarin seyrinde belirleyici rol
oynamaktadir. Tip III interferon ailesinin bir iiyesi olan Interlokin-28B (IL-28B), antiviral savunmada
gorev alir ve HCV enfeksiyonunun klinik seyrini etkiledigi bilinmektedir. Bu ¢alismada, IL-28B geninde
tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) ile serum IL-28B diizeylerinin HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
klinik seyri lizerindeki etkilerinin aragtirilmast amaglanmistir.

Yontem: Calismaya, kronik HBV enfeksiyonlu 80 hasta (yiliksek/diisiik viral yiiklii alt gruplar), kronik
HCV enfeksiyonlu 40 hasta, HBV’ye bagisiklik kazanmis 40 kisi ve 40 saglikli birey dahil edilmigtir.
Gen polimorfizmleri Real-Time PCR (RT-PCR) yontemiyle, serum IL-28B diizeyleri ise ELISA
yontemiyle belirlenmistir. Veriler, gruplar aras1 ve grup ici karsilastirmalarda ki-kare ve Mann-Whitney
U testleri ile analiz edilmistir.

Bulgular: incelenen SNP’ler arasinda yalnizca rs12980275 genotip dagiliminda, kronik HCV hastalari
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,042). Kronik HCV grubunda A/G heterozigot
genotipi (%60,0) daha sik gozlenmistir. Kronik HBV hastalar: ile diger gruplar arasinda incelenen
SNP’lerde anlamli fark bulunmamistir. Kronik HBV hastalarinda serum IL-28B diizeyleri kronik HCV
hastalarina, kontrol ve bagisiklik kazanmig gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Sonug: IL-28B gen polimorfizmlerinin HBV enfeksiyonuna duyarlilikta belirgin bir rolii bulunmazken,
kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda serum IL-28B diizeylerinin diistikliigii dikkat cekmektedir. Bu
bulgu, viriisiin konak immiin yanitin1 baskiladigint ve Tip III interferon yanitindaki yetersizligin
enfeksiyonun kaliciliginda rol oynayabilecegini gdstermektedir. Elde edilen sonuglar, IL-28B’nin HBV
ve HCV enfeksiyonlarinin patogenezinde 6nemli bir immiin diizenleyici ve olas1 prognostik biyobelirteg

olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B Viriis, Hepatit C Viriis, Interlokin-28B, Tek Niikleotid Polimorfizmi
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ABSTRACT

IL-28B GENE POLYMORPHISM AND SERUM IL-28B LEVEL IN CHRONIC
HEPATITIS B AND HEPATITIS C PATIENTS
DR. HUMA CAMDERE
THESIS OF MEDICAL SPECIALTY
KONYA, 2025

Objective: Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections are among the most
important causes of cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) development worldwide, posing a
serious public health problem. The host's genetic background and immune response play a crucial role
in the course of these infections. Interleukin-28B (IL-28B), a member of the type III interferon family,
is involved in antiviral defense and is known to affect the clinical course of HCV infection. This study
aimed to investigate the effects of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the IL-28B gene and
serum IL-28B levels on the clinical course of HBV and HCV infections.

Methods: The study included 80 patients with chronic HBV infection (subgroups with high/low viral
loads), 40 patients with chronic HCV infection, 40 individuals immune to HBV, and 40 healthy controls.
Gene polymorphisms were determined by Real-Time PCR (RT-PCR) method, and serum IL-28B levels
were determined by ELISA method. Data were analysed using chi-square and Mann-Whitney U tests for
inter-group and intra-group comparisons.

Results: Among the examined SNPs, a significant difference in the rs12980275 genotype distribution
was found only between chronic HCV patients and the control group (p=0.042). The A/G heterozygous
genotype (60.0%) was observed more frequently in the chronic HCV group. No significant difference
was found in the examined SNPs between chronic HBV patients and the other groups. Serum IL-28B
levels in chronic HBV patients were found to be significantly lower compared to chronic HCV patients,
the control group, and the immune group.

Conclusion: While IL-28B gene polymorphisms do not have a prominent role in susceptibility to HBV
infection, the low serum IL-28B levels in patients with chronic HBV infection are noteworthy. This
finding suggests that the virus suppresses the host immune response and that an inadequacy in the Type
III interferon response may play a role in the persistence of the infection. The results obtained support
the idea that IL-28B may be an important immune regulator and a possible prognostic biomarker in the
pathogenesis of HBV and HCV infections.

Keywords: Hepatitis B Virus, Hepatitis C Virus, Interleukin-28B, Single Nucleotide Polymorphism.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriis (HBV) ve hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonlari, diinya genelinde
onemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Bu enfeksiyonlar, kroniklesme
riski tasidiklar1 ve karaciger sirozu ile hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabildikleri i¢in dikkatle izlenmektedir (Schadler ve Hildt, 2009;
X. Zhang ve ark., 2013).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2022 yilinda kronik hepatit B ile yasayan kisi
say1sini 254 milyon, yillik yeni olgu sayisini 1,2 milyon ve HBV'ye sekonder gelisen
siroz ve karaciger karsinomu nedeniyle olan 6liim sayisini 1,1 milyon olarak bildirmistir
(WHO, 2024). Ulkeler HBV enfeksiyonu tasiyicilik oranlarina gére DSO tarafindan
disiik (<%2), orta (%2-8) ve yiiksek (>%8) olarak endemik bdélgelere ayrilmistir
(Thomas ve Zoulim, 2012). Ulkemiz HBV yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi bolgeler
aras1 farklilik gostermekle beraber ortalama olarak %4’tiir ve hepatit B acisindan orta

endemik bolgeler arasinda yer almaktadir (Ozaras ve ark., 2015).

DSO’niin 2022 yil1 verilerine gore, kiiresel capta yaklasik 50 milyon kisinin
kronik HCV enfeksiyonu tasidig1 tahmin edilmektedir. Her y1l yaklasik bir milyon yeni
olgu tan1 almaktadir ve hepatit C’ye bagli siroz ile HCC gibi komplikasyonlar nedeniyle
yillik 61iim sayis1 242 bin civarinda bildirilmektedir (WHO, 2024).

Tiirkiye’de HCV enfeksiyonuna iligkin epidemiyolojik veriler, biiyiik 6l¢tide kan
donorleri ve toplum tabanli tarama ¢alismalari izerinden elde edilmistir. Tiirk Karaciger
Arastirmalart Dernegi tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda yiiriitiillen ¢ok merkezli bir
calismada, iilke genelinde anti-HCV pozitiflik oran1 %0,95 olarak bildirilmistir. Benzer
donemde Viral Hepatitle Savasim Dernegi tarafindan gerceklestirilen saha ¢alismalari
ise anti-HCV seroprevalansint %0,4 ile %0,7 arasinda saptamigtir. HCV acgisindan
yiiksek riskli gruplar arasinda o6zellikle renal replasman tedavisi uygulanan bireyler
dikkat c¢ekmektedir. Nefroloji ve Transplantasyon Dernegi'nin raporuna gore,
hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV seropozitiflik oran1t %8,5, bobrek nakli yapilmis
hastalarda %8.,4, periton diyalizi uygulanan hastalarda ise %4,5 olarak kaydedilmistir.
Bu hasta gruplari, hem yiiksek bulas riski hem de HCV’nin kroniklesme egilimi

nedeniyle 6nemli bir rezervuar olusturmaktadir (Tosun, 2013).

Akut HBV enfeksiyonu gegiren bireylerin yaklasik %5—10’unda enfeksiyon

kronik forma ilerlemektedir. Kroniklesen olgularin yaklagik {i¢te birinde kronik aktif



hepatit gelismekte olup, bu durum karaciger dokusunda siirekli hasara, fibrozis
olusumuna, karaciger yetmezligine, siroz ve nihayetinde HCC gelisimine yol
acabilmektedir. Buna karsilik, kronik enfeksiyonlu bireylerin {i¢te ikisinde belirgin bir
klinik tablo olugsmaksizin, hastalik daha stabil bir seyir izlemekte ve bireyler viriisle
birlikte yasamlarini ciddi komplikasyonlar olmaksizin siirdiirebilmektedir (Terrault ve

ark., 2018).

Akut HCV enfeksiyonu ise c¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Bu
bireylerin yaklasik %20’si kendiliginden iyilesirken, %80’inde enfeksiyon kalic1 hale
gelerek kroniklesmektedir. Kronik donemde spontan viral eliminasyon nadirdir. Uzun
vadede, enfekte bireylerin yaklasik %20’sinde 10-40 yil igerisinde siroz
gelisebilmektedir. Ayrica, bu hastalarda karaciger yetmezligi ve HCC gelisme riski %1—
4 oraninda artig gostermektedir (Thomas, 2019).

Hepatitli bireylerde hastaligin seyrinin akut ya da kronik bir forma evrilmesinde
yalnizca virolojik ve immiinolojik faktorler degil, ayn1 zamanda konaga 6zgii unsurlar
da belirleyici rol oynamaktadir. Ozellikle HBV ve HCV enfeksiyonlarinin bazi
bireylerde bagisiklik sistemi tarafindan tamamen ortadan kaldirilabilirken, bazi
bireylerde kronik enfeksiyona doniismesi dikkat ¢ekicidir. Bu farkliligin nedenlerinin
anlasilmasi, enfeksiyonun kroniklesmesini dnleyici stratejilerin gelistirilmesi agisindan
oldukca degerlidir. Dolayisiyla HBV ve HCV enfeksiyonlarinin kroniklesmeden kontrol
altina alinabilmesi i¢in, bu siireci etkileyen faktorlerin ayrintili sekilde belirlenmesi

kritik bir 6neme sahiptir (Moudi ve ark., 2016).

insan genom analizine gére DNA dizilerinin yaklasik %99,9°u bireyler arasinda
ortaktir; kalan %0,1°lik kisim ise genetik cesitliligin temelini olusturan polimorfik
bolgelerden olusur. Bu bolgelerdeki en yaygin varyasyon tipi, genetik dizide tek bir
niikleotidlik farklilik gdsteren tek niikleotid polimorfizmleridir (TNP= Single
Nucleotide Polymorphism=SNP). SNP’ler dogrudan hastaliklara yol agmasalar da
bireylerin hastaliklara yatkinliklarini, hastaliklarin siddetini, seyirlerini ve tedaviye

yanitlarini1 6nemli 6l¢ilide etkileyebilmektedir (Ekmekei ve ark., 2008).

Bagisiklik sistemi yanitinin olusmasinda kritik gorev istlenen sitokinler,
ozellikle dogal ve kazanilmis immiin yanit siire¢lerinde rol oynar. Sitokin genlerinde
meydana gelen alelik degisiklikler, bu molekiillerin iiretim diizeylerini ve

fonksiyonlarint etkileyerek viral enfeksiyonlara karsi verilen immiin yaniti



degistirebilir. Bu farkliliklar; enfeksiyonun ilerlemesi, kroniklesmesi ve tedaviye

verilecek yanit {izerinde belirleyici olabilir (Moudi ve ark., 2016).

Son donemde yapilan arastirmalarda, HBV ve HCV enfeksiyonlarinin seyrini
etkileyen konak genetik faktorleri, 6zellikle de sitokin genlerindeki SNP’ler, giderek
daha fazla onem kazanmaktadir. Bu baglamda yapilan calismalarda, enfeksiyonun
kendiliginden elimine edilmesi ya da antiviral tedaviye verilen yanitla
iligkilendirilebilecek c¢esitli polimorfizmler saptanmistir (Cheng ve ark., 2017; Li ve

ark., 2011; Zhang ve ark., 2016).

Bu ¢alismanin amaci, bolgemizdeki Tiirk toplumunda interlokin-28B (IL-28B)
gen polimorfizminin HBV ve HCV enfeksiyonlarinin klinik seyri lizerindeki etkisini
degerlendirmek ve IL-28B plazma diizeyleri ile bu viral enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi
arastirmaktir. Bu calisma kapsaminda elde edilecek verilerle, IL-28B gen bolgesindeki
varyasyonlarin HBV ve HCV enfeksiyonlarinin kroniklesmesi iizerindeki etkisinin

ortaya konulmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 Hepatit B

2.1.1 Viriisiin Yapis1

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin iiyesidir. Orthohepadnaviriis genusunda yer alir.
42 nm boyutunda, ikozahedral niikleokapsit kor yapisina sahip zarfli bir viriondur
(Caballero ve ark., 2018). Zarf, konak hiicreden alinan lipitlerle olusur (Seigneuret ve
ark., 2025) Zarf yapisinda bagisiklama ve laboratuvar tanisi i¢gin dnemli bir protein olan

HBsAg bulunmaktadir (Mahoney, 1999).

2.1.2 Viral Genomun Yapisi

HBV’nin genomu, yaklasik 3.2 kilobaz (kb) uzunlugunda, kismen ¢ift sarmalli
ve dairesel yapida bir DNA molekiiliidiir (Seeger ve Mason, 2015). 240 viral kapsid
proteini bir araya gelerek niikleokapsid yapisini olusturur (Niklasch ve ark., 2021).
HBV’nin genomu, gevsek dairesel DNA (relaxed circular DNA; rcDNA) yapisinda olup,
birbirine hidrojen baglariyla tutunan pozitif ve negatif polariteli iki iplik¢ikten olusur
(Divrikli, 2006). Bu iki iplik arasindaki en belirgin fark, pozitif ipligin uzunlugunun
negatif iplige gore daha kisa ve degisken olmasidir (Cheng ve ark., 2017). Negatif iplik
tam bir halkasal yap1 olustururken, pozitif iplik daireselligini tamamlamaz. Negatif
ipligin 5’ ucuna kovalent olarak bagli bir viral polimeraz enzimi, pozitif ipligin 5’ ucuna
ise yaklasik 18 niikleotid uzunlugunda, pregenomik RNA’dan (pgRNA) tiireyen bir
RNA oligoniikleotidi baglanmistir. Ayrica negatif ipligin 5’ ve 3’ u¢lar1 arasinda kisa bir
bosluk bulunur. Bu yapisal 6zellikler, HBV genomuna 6zgii asimetrik bir konformasyon
kazandirir. Replikasyon siireci sirasinda rcDNA, ¢ekirdekte kovalent kapali dairesel
DNA (cccDNA) formuna doniistiiriiliirken, yeni olusan viral kapsidlerin iginde genom,
polimeraz enzimi ile pgRNA formunda yer alir (Beck ve Nassal, 2007; Zhang ve Cao,
2011).

HBYV genomu, dort ana agik okuma g¢ercevesi (ORF) araciligiyla ¢esitli yapisal
ve fonksiyonel proteinler kodlar. Surface (S) geni, ii¢ farkli formda (L-HBs, M-HBs, S-
HBs) HBsAg iiretir ve bu proteinler viral zarfin olusumunda gorev alir (Le Seyec ve
ark., 1999). Core (C) geni, HBV ¢ekirdek antijeni (HBcAg) ile e antijeninin (HBeAg)
tiretiminden sorumludur. Cekirdek proteini olan HBcAg, viral DNA ve DNA polimerazi

cevreleyen ve koruyan niikleokapsid yapisini olusturarak hepatit B viriisiiniin ¢ekirdek



kompleksini meydana getirir. (Ozacar ve Saymer, 2017). Polimeraz (P) geni, DNA
polimeraz enzimini kodlayarak replikasyon siirecinde hem RNA'ya bagli DNA
polimeraz hem de DNA'ya bagli DNA polimeraz aktiviteleri gdsterir. X geni ise HBx
proteini araciliiyla viral transkripsiyonun diizenlenmesi ve konak hiicredeki sinyal
iletim yollarinin modiilasyonu gibi islevleri yiiriitiir. Bu proteinlerin her biri, HBV'nin
hiicre i¢i yasam dongiisinde ve kronik enfeksiyon gelisiminde kritik roller

tistlenmektedir (Seeger ve Mason, 2015).

2.1.3 Viral Replikasyon

HBYV, enfeksiyon siirecini konak hiicre olan hepatositlere girisle baslatir. Bu
giris, Oncelikle viral zarf proteinlerinin insan sodyum taurokolat ko-transporter
polipeptidi (NTCP) reseptorii ile etkilesimi yoluyla ger¢eklesir. Hiicre i¢ine alindiktan
sonra, HBV c¢ekirdek yapisi sitoplazmaya birakilir ve daha sonra niikleusa tasinarak
burada cccDNA formuna doniistiiriiliir. Bu cccDNA, hem pgRNA hem de ¢esitli yapisal
ve fonksiyonel proteinleri kodlayan mRNA tiirlerinin sentezinde sablon olarak goérev
yapar. Ayrica, HBV genomunun c¢ogaltilmasinda gorev alan bir transkripsiyon ve

ardindan ters transkripsiyon mekanizmasini da destekler (Seeger ve Mason, 2015).

cccDNA’nin niikleusta uzun siire varligim siirdiirebilmesi, enfeksiyonun
kaliciliginda ve fonksiyonel iyilesmenin saglanamamasinda temel bir etkendir. Bu
kalicilik ayn1 zamanda tedavi kesildikten sonra enfeksiyonun yeniden alevlenmesine
zemin hazirlar. pgRNA, yalnizca protein sentezi i¢in bir mesajc1 RNA goérevi gérmez;
ayn1 zamanda polimeraz enzimi araciligiyla ¢ekirdek partikiillerinde ters transkripsiyon
sablonu olarak da islev gorerek yeni viral DNA sentezinin temelini olusturur (Chen ve

ark., 2020).

HBV’nin replikasyon siirecinde, viral polimeraz enzimi, genomun daha kisa olan
pozitif iplik¢iginin 5' ucuna baglanarak bu ipligi tamamlar. Bu islem sonrasi, polimeraz
enzimi, pozitif iplige bagli olan kisa RNA parcasin1 ve negatif ipligin ucunda yer alan
yaklasik sekiz niikleotidlik fazla diziyi uzaklastirir. Her iki DNA ipligi, uglarindaki
kovalent baglar araciligiyla birlestirilerek ¢ift sarmalli, cccDNA formunu olusturur

(Seeger ve Mason, 2015).

Elde edilen cccDNA, viral RNA transkripsiyonu i¢in sablon gorevi goriir. Bu
siirecte, genomdan daha uzun olan pgRNA ile birlikte daha kisa subgenomik RNA’lar
sentezlenir (Beck ve Nassal, 2007). pgRNA, hem translasyon hem de ters transkripsiyon



siireclerinde islev gorerek viral gogalmanin temel bilesenlerinden biri olur. Translasyon
sonucunda pgRNA, HBV’nin ¢ekirdek proteinlerini ve viral polimeraz enzimini
kodlarken; subgenomik RNA’lar ise zarf proteinlerinin yan1 sira X proteininin

sentezinden sorumludur (Ozacar ve Sayner, 2017; Urban ve ark., 2010)

Transkripsiyon sonucunda elde edilen pozitif iplik¢ikli RNA, kalip olarak
kullanilarak yeni viral DNA’nin negatif ipligi sentezlenir. Ardindan, bu negatif iplik,
pozitif iplik i¢in kalip islevi gorerek viral genomun tamamlanmasini saglar. Tim bu
islemler hem RNA’dan hem de DNA’dan DNA sentezleyebilen viral ters transkriptaz
enzimi tarafindan gergeklestirilir. Son asamada, sentezlenen viral DNA ve proteinler,
konak hiicre zarindan tomurcuklanarak zar proteinlerini igeren olgun HBV partikiilleri

halinde salinir (Okonkwo ve ark., 2024).

2.1.4 Epidemiyoloji

Diinya genelinde yaklasik iki milyar insanin HBV ile enfekte olduguna dair kanit
bulundugu, yaklasik 245 milyon kisinin ise kronik tasiyici (yani HBsAg pozitif) oldugu
tahmin edilmektedir (Ott ve ark., 2012; Schweitzer ve ark., 2015). En yiiksek enfeksiyon
orani Bat1 Pasifik bolgesindedir (96,8 milyon), bunu sirasiyla Afrika (64,7 milyon),
Gilineydogu Asya (61,4 milyon), Dogu Akdeniz (15,1 milyon), Avrupa (10,6 milyon) ve
Amerika kitas1 (5 milyon) takip etmektedir (WHO, 2024).

Bes yas alt1 cocuklar arasinda kronik HBV prevalansi 2020 yilinda %0,9 olarak
rapor edilmistir (WHO, 2024). Bu diisiik oran, kiiresel hepatit B as1 programinin
etkinligini yansitmaktadir. Bununla birlikte, HBV enfeksiyonunun c¢ocuklar arasinda
tamamen ortadan kaldirilabilmesi i¢in 6zellikle dogumda uygulanan hepatit B agisinin

kapsaminin artirilmasina ihtiyag¢ vardir (Schillie ve ark., 2018).

HBV enfeksiyonu, diinya genelinde farkli cografi bdlgelerde tasiyicilik
oranlarina gore ii¢ temel endemisite kategorisinde siniflandirilmaktadir. Yiiksek
endemisite oranmi (%38’in iizerinde) gozlenen bolgeler arasinda Orta Asya, Giiney
Asya, Sahra Alt1 Afrika ve Amazon havzasi yer almaktadir. Tiirkiye’nin de dahil oldugu
Orta Dogu, Dogu Avrupa ve Akdeniz bolgesi ise orta endemisite diizeyinde (%2-8)
degerlendirilmektedir. Diisiik endemisite oranina (%?2’nin altinda) sahip bolgeler
Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda olarak

bilinmektedir (Thomas ve Zoulim, 2012).



Diinyanin farkli bolgelerinde kronik HBV enfeksiyonu prevalansinin genis bir
yelpazede degismesinin temel nedeni enfeksiyonun edinildigi yastir. Bu yas,
kroniklesme riskiyle ters orantilidir. Akut HBV enfeksiyonunun kroniklesme orani
perinatal yolla bulasan enfeksiyonlarda yaklasik %90’dir; bir ile bes yas arasinda
edinilen enfeksiyonlarda %20-50 arasinda degisirken, yetiskinlerde bu oran %35’in

altindadir (Stevens ve ark., 1975; Tassopoulos ve ark., 1987).

mm High: > 8% j P

mm High Intermediate: 5%-7%
B Low intermediate: 2%-4%
7 Low: < 2%

No data available

Sekil 2.1. Diinya genelinde HBV enfeksiyonu prevalansi (Jefferies ve ark., 2018)
2.1.5 Patogenez

Yapilan calismalar, HBV'nin hepatositler {izerine dogrudan sitotoksik etkisinin
olmadigini gostermektedir (Thio ve Hawkins, 2015). HBV’ye bagl karaciger hasarinin
patogenezinde en 6nemli rolii bagisiklik sistemine ait mekanizmalar oynar (Durantel ve
Zoulim, 2016). Bu durum, karaciger fonksiyon testleri ve histopatolojik incelemeleri
normal olan asemptomatik tasiyici bireylerin klinik verileriyle desteklenmektedir.
Bagisiklik sistemi saglam olan bireylerin %95’inden fazlasinda, viral ylikte azalma ve
uzun siireli humoral ile hiicresel bagisiklik yanitlarinin gelisimiyle kendini sinirlayan

akut hepatit tablosu ortaya ¢ikmaktadir (Thio ve Hawkins, 2015).

Bagisiklik Aracili Karaciger Hasari: HBV'nin baslica hedefi hepatositlerdir.
Ancak HBYV, diger hepatotropik viriislerden farkli olarak, dogrudan sitopatik degildir.
Karaciger hasar1 biiylik ol¢iide konak bagisiklik sisteminin viriisle enfekte hiicreleri
taniy1p yok etme ¢abasi sirasinda meydana gelir (Bertoletti ve Ferrari, 2016; Rehermann
ve Nascimbeni, 2005). Enfeksiyonun erken evresinde dogal bagisiklik hiicreleri

(6zellikle dogal o6ldiiriicti [NK] hiicreler) aktive olur. Bu hiicreler enfekte hepatositleri



dogrudan oldiirebilir ve sitokinler salgilayarak adaptif bagisikligi uyarir (Dunn ve ark.,

2009).

HBV’ye 6zgii CD8+ sitotoksik T lenfositleri, enfekte hiicreleri dogrudan lizis
yoluyla yok eder. Ayrica, sitokin (6rnegin interferon-gamma, TNF-a) salgilayarak HBV
replikasyonunu baskilayan sitolitik olmayan bir mekanizmayla da etkilidirler (Bertoletti

ve Kennedy, 2015).

Anti-HBs (HBV yiizey antijenine kars1 gelisen antikor) basta olmak {izere ¢esitli
antikorlar, serbest viriis partikiillerini nétralize eder. B hiicrelerinin etkisi 6zellikle akut
enfeksiyondan sonra viriisiin temizlenmesinde onemlidir. Ayrica, immiin baskilanmis
bireylerde HBV reaktivasyonu riskinin artmasi, B hiicrelerinin bagisiklik kontroliindeki

roliinii destekler (Osmani ve Boonstra, 2023).

Dogrudan Sitotoksik Etki: HBV genellikle sitopatik degildir. Ancak bazi
durumlarda, Ornegin fibrozan kolestatik hepatit gibi 6zel klinik tablolar sirasinda,
yuksek viral yiik nedeniyle dogrudan hepatosit hasar1 goriilebilir. Bu durum genellikle
bagisiklik baskilanmis bireylerde veya karaciger nakli sonras1 HBV rekiirrensinde

godzlenir (McMahon, 2009).

Viral Mutasyonlarin Rolii: HBV’nin genomunda 6zellikle precore ve basal
core promoter bolgesindeki mutasyonlar, hastaligin gidisatin1 etkileyebilir. Daha az
bagisiklik yanit1 nedeniyle daha aktif bir hastalik seyrine yol agabilir (Lok ve ark.,
2016). Bazi mutant viriisler, konak bagisiklik sisteminden kagarak kroniklesmeyi
kolaylastirabilir. Ayrica bu mutant formlar, tedaviye diren¢ gelisimi ag¢isindan da

onemlidir (Zhang ve Ding, 2015).

2.1.6 Bulas Yollan

HBYV bulasinin baskin sekli, cografi bolgelere gore farklilik gosterir. Yiiksek
prevalanshi bolgelerde, baslica bulas sekli vertikal gecistir. Orta prevalansli bolgelerde,
Ozellikle erken ¢ocukluk donemindeki yatay bulas vakalarin ¢ogunu olusturur. Diisiik
prevalansh bolgelerde ise korunmasiz cinsel iliski ve enjeksiyon ilag kullanim1 baslica

bulas yollaridir (Hou ve ark., 2005).

Vertikal Bulas: HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerde enfeksiyon orani,
dogumda HBV immiin globulin ve as1 yapilmazsa %90’a kadar ¢ikabilir. Bulag rahim

i¢i, dogum sirasinda veya dogumdan sonra olabilir; ¢ogu bulas dogum sirasinda



gerceklesir. Dogumdan sonraki 12 saat icinde yapilan pasif ve aktif immiinizasyon,
bulas riskini %95 ten fazla azaltir. Ancak 6nlemler alinsa bile bulag goriilebilir. HBeAg
pozitif annelerde ve/veya yliksek viral yiik tasiyanlarda risk daha fazladir. Annenin

dogum oncesi antiviral tedavisi bulas riskini azaltir (Schillie ve ark., 2015).

Emzirme: Emzirmenin bulas riskini artirdigina dair bir bulgu yoktur (Hill ve

ark., 2002).

Cinsel Yolla Bulas: Cinsel iliski, HBV bulasinin yaygin yollarindandir. ABD’de
akut HBV vakalarinin %35’inde cinsel temas temel risk faktorii olarak bildirilmistir.
Ozellikle HBV asis1 olmayan, ¢oklu partneri olanlar ve erkeklerle seks yapan erkekler
(MSM) risk altindadir. Ancak 2006-2011 yillar1 arasinda ve sonrasinda enjeksiyonla ilag
kullanim1 daha baskin bulas yolu olmustur (Igbal ve ark., 2015).

Kan Transfiizyonu: Transfiizyon yoluyla HBV bulas riski, ililkenin HBV
prevalansina gore degisir. Diislik prevalansli iilkelerde kan bagisi ile iliskili risk, her bir
milyon bagista yaklasik 1-1,4 vaka olarak bildirilirken, yiiksek prevalansli iilkelerde bu
riskin 16—100 vaka diizeyine ulastig1 bildirilmektedir (Candotti ve Laperche, 2018).

DSO HBsAg ve anti-HBc ile yapilan ¢iftli taramay1 dnermektedir. Anti-HBc,
HBsAg pozitifligi tespit edilmeyen pencere fazinda tespit edilebilir. Ciftli tarama bulas
riskini 6nemli dl¢lide azaltir (WHO, 2012).

Perkiitan Yolla Bulas: Genellikle enjeksiyon bagimlilarinda igne ve siringa
paylasimi ile gerceklesir. Enfeksiyon riski, kullanim siiresi, enjeksiyon sikligi ve
paylasilan ekipman sayisiyla artar. Ayrica dovme, piercing ve akupunktur gibi

uygulamalar da bulas riski tasir (Nelson ve ark., 2011).

Hasta-hasta, hasta-saglik ¢alisan1 arasinda bulas, kontamine aletler veya igne
yaralanmalar1 yoluyla olur. HBV asisi, evrensel dnlemler ve maruz kalma sonrasi
profilaksi sayesinde saglik ¢alisanlarinda bulas 6nemli 6lgiide azalmistir. Ancak bazi
durumlarda, HBV pozitif saglik calisanindan hastaya bulas bildirilmistir. Risk, saglik
calisaninin HBeAg pozitifligi ve HBV DNA diizeyi ile artar (Williams ve ark., 2004).

2.1.7 Klinik Bulgular

HBV enfeksiyonu, akut ve kronik evrelerinde heterojen klinik tablolarla
seyredebilir. Akut enfeksiyon, asemptomatik ya da anikterik hepatit seklinde hafif
seyredebildigi gibi, ikterik hepatit ya da nadiren fulminan hepatit formunda agir klinik



bulgularla da kendini gosterebilir. Kronik HBV enfeksiyonu ise, inaktif tasiyiciliktan
baslayarak ilerleyici karaciger hasari, siroz ve HCC gibi ciddi komplikasyonlara kadar
degisen spektrumda izlenebilir. Her iki fazda da immiinolojik mekanizmalarin aracilik
ettigi ¢esitli ekstrahepatik komplikasyonlar gelisebilmektedir (Terrault ve ark., 2018).
Enfeksiyonun klinik seyri Sekil 2.2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2.2. HBV enfeksiyonunun dogal seyri (Demirtiirk ve ark., 2023)
2.1.7.1 Akut Enfeksiyon

HBV enfeksiyonunda inkiibasyon siiresi genellikle 1 ila 4 ay arasinda
degismektedir. Bu siirecin sonunda enfekte bireylerin yaklasik ticte ikisinde belirgin bir
klinik semptom gozlenmemekte olup, enfeksiyon siklikla subklinik veya anikterik
formda seyretmektedir. Ozellikle immiin sistemi heniiz olgunlasmamis olan bebeklik ve
erken ¢ocukluk doneminde bu formun goriilme siklig1 daha fazladir (Terrault ve ark.,

2018).

Semptomatik akut hepatit gelisme olasilig1 yasla birlikte artmaktadir. Bir
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda semptomatik hepatit nadiren gelisirken, 5 yas altindaki
cocuklarin yalnizca %10’unda semptomatik seyir gdzlenmektedir. Buna karsin,

erigkinlerde bu oran %30 ila %80 arasinda degismektedir (L. Zhang ve ark., 2013).

Klinik semptomlar ve sarilik genellikle 1-3 ay igerisinde gerilemektedir.
Laboratuvar bulgular1 arasinda serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat

aminotransferaz (AST) diizeylerinde belirgin artis dikkat ceker; ALT diizeyleri tipik

10



olarak AST’den yiiksektir ve bu enzim diizeyleri siklikla 1000-2000 TU/L’ye kadar
ulasabilir. Hastaligin prognozunu degerlendirmede en giivenilir parametrelerden biri
protrombin zamani (PT) olup, uzamis PT karaciger fonksiyonlarinin ciddi sekilde

bozuldugunu ve karaciger yetmezligi riskini isaret eder (Terrault ve ark., 2018).

Serolojik degerlendirmede enfeksiyonun akut evresinde ilk olarak anti-HBc IgM
antikorlar1 saptanir; zamanla anti-HBc IgG’ye doniisiim gergeklesir. Ayn1 donemde
serumda HBsAg, HBeAg ve HBV DNA pozitifligi gézlenir. Viral klirens ve bagisiklik
gelisimi ile HBV DNA, HBeAg ve HBsAg diizeyleri azalirken; anti-HBe ve anti-HBs

antikorlarinin olusumu bagisiklik kazanildigini gosterir (Terrault ve ark., 2018).

2.1.7.2 Kronik Enfeksiyon

Akut hepatit B enfeksiyonu sonrasinda, HBsAg’nin 6 aydan uzun siire pozitif
olarak kalmasi, enfeksiyonun kronik forma doniistiigiinii gdstermektedir. HBV
enfeksiyonu geciren kisilerin yaklasik %5—10’unda enfeksiyon kroniklesmektedir.
Kroniklesen olgularin yaklasik iicte birinde kronik aktif hepatit gelismekte olup, bu
tablo zamanla karaciger hiicre hasari, fibrozis, siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gibi
ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Buna karsin, kronik enfekte bireylerin kalan
ticte ikisinde hastalik genellikle diisiik diizeyde viral replikasyonla seyreden inaktif
tastyicilik seklinde devam eder ve daha iyi klinik prognoz ile karakterizedir (Lok ve

ark., 2016).

Kroniklesme riskini artiran immiinolojik mekanizmalar arasinda interferon (IFN)
yanitinin yetersizligi, antijen sunumundaki defektler, CD4+ T lenfositlerin etkinliginde
azalma ve HBV’ye 6zgli CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin periferik kanda veya hedef

dokularda diisiik seviyelerde bulunmas1 yer almaktadir (Thio ve Hawkins, 2015).

Kronik hepatit B genellikle asemptomatik seyreder. Semptomlar ¢ogunlukla
0zgiil olmayan yorgunluk, halsizlik gibi bulgularla sinirlidir. Hepatoseliiler karsinom ya
da siroz gelismedigi siirece, bulanti, istahsizlik, sag {ist kadranda hassasiyet, miyalji ve

artralji gibi semptomlara nadiren rastlanir (Terrault ve ark., 2018).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda klinik semptomlarin siddeti, genellikle serum
AST diizeyleri, karaciger biyopsi bulgular1 veya histolojik aktivite ile dogrudan
korelasyon gdstermez. HBsAg pozitifligi genellikle HBeAg ve HBV DNA pozitifligi ile
birlikte bulunur ve bu durum viral replikasyonun devam ettigine isaret eder. Siroz

gelisimini diisiindiiren parametreler arasinda trombositopeni, karaciger fonksiyon
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bozukluklari, hipoalbiiminemi ve hiperbilirubinemi sayilabilir. HBV ile iliskili
kompanse siroz vakalarinin yaklasik %2-5’inde zamanla dekompanse siroza ilerleme
goriilmektedir. Dekompansasyonun klinik gostergeleri arasinda asit birikimi, ikter,
hepatik ensefalopati ve 6zofagus varislerinden kaynaklanan gastrointestinal kanamalar

yer almaktadir (Terrault ve ark., 2018).
Kronik hepatit B enfeksiyonu dort farkli evrede gelismektedir.

Immiin tolerans fazi, 6zellikle HBV’ye perinatal donemde maruz kalan
bireylerde gozlenen, konak immiin sisteminin viriise karsi anlamli bir immiin yanit
gelistirmedigi donemdir. Bu evrede, yiiksek diizeyde viral replikasyon s6z konusudur
ve buna bagli olarak HBV DNA diizeyi oldukca yliksektir. HBeAg pozitifligi bu
dénemde tipiktir ve viriisiin aktif cogaldigin1 gosterir. Immiin yanita bagh karaciger
hasar1 gelismez. Bu ylizden ALT ve AST diizeyleri ya normal aralikta kalir ya da hafif
ylikselme gosterir, minimal histopatolojik degisiklikler gozlenir. Ancak bu fazin siiresi
bireyden bireye degisebilir ve yasla birlikte immiin yanitin gelismesiyle bir sonraki faza

gecis olabilir (Altindis ve Tabak, 2015).

Immiin klirens fazi, konak immiin sisteminin HBV’ye karsi etkin bir yanit
gelistirdigi evredir. Bu dénemde, immiin yanitin etkisiyle viral replikasyon baskilanir
ve HBV DNA diizeylerinde belirgin bir azalma gozlenir. Buna karsin, immiin aracili
hepatoseliiler hasara bagli olarak ALT seviyelerinde alevlenmeler meydana gelebilir. Bu
fazin klinik seyri bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir. Hastalarin bir kisminda,
siiregelen inflamasyon ve nekroinflamatuar siireclerin etkisiyle fibrozis gelisimi
hizlanarak siroz gelisebilir. Ancak biiyiik ¢ogunlugunda HBeAg kaybi ve anti-HBe
serokonversiyonu ile birlikte viral replikasyon azalir ve hastalik inaktif tasiyicilik fazina

gecer (Altindis ve Tabak, 2015).

Inaktif tagiyrcilik evresi, immiin klirens fazinin tamamlanmasini takiben gelisen
ve HBV replikasyonunun baskilandigi bir dénemdir. Bu evrede, HBV DNA diizeyleri
genellikle diisiik diizeyde pozitif ya da saptanamaz hale gelir. Eger onceki immiin yanit
fazinda ciddi bir karaciger hasar1 olusmamissa, virolojik baskilanmaya bagli olarak
karaciger histolojisinde iyilesme goriiliir ve ALT diizeyleri normal araliklara geriler.

Boylelikle, klinik olarak asemptomatik inaktif tagiyicilik durumu ortaya ¢ikar.
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Tirkiye'de 1998 yilindan itibaren hepatit B asisinin ulusal c¢ocukluk ¢agi
bagisiklama programina dahil edilmesi ve yasam kosullarinda iyilesmeler sayesinde,

HBsAg tasiyiciligi orant %5 seviyelerinden %3-4 araligina kadar gerilemistir.

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2009 kilavuzuna
gore, inaktif HBV tasiyiciligi tanisi su kriterlere dayanilarak konulmaktadir:
e HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun siiredir devam etmesi,
e HBeAg negatifligi ve anti-HBe pozitifligi,
e Serum HBV DNA diizeyinin <2000 IU/mL olmasi,
e ALT ve AST diizeylerinin siirekli olarak normal sinirlarda seyretmesi,

e Karaciger biyopsisinde anlamli hepatit bulgularinin bulunmamasi.

Bu donemdeki hastalar genellikle asemptomatik olup, diizenli klinik ve

laboratuvar izlemleri ile takip edilmeleri 6nerilir (Altindis ve Tabak, 2015).

Reaktivasyon fazi, inaktif tasiyicilik doneminde izlenen bazi hastalarda viral
replikasyonun yeniden baslamasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, siklikla HBeAg
negatif kronik hepatit B tablosunun gelisimiyle sonug¢lanir. Bu evrede, HBV DNA
diizeyleri genellikle immiin tolerans ve immiin klirens fazlarina kiyasla daha diisiiktiir,

ancak yine de viriis replikasyonu agisindan anlamli kabul edilmektedir.

ALT diizeyleri donemsel dalgalanmalar gosterir ve bu biyokimyasal aktivite
cogunlukla karaciger histolojisinde ilerleyici inflamasyon ve fibrozis ile iliskilidir.
Reaktivasyon, kendiliginden olabilecegi gibi immiinsiipresyon, kemoterapi veya
biyolojik ajan kullanimi gibi bagisiklik sistemini zayiflatan durumlar sonrasinda da
tetiklenebilir. Bu nedenle, reaktivasyon riski tasiyan bireylerin klinik ve laboratuvar
parametreleri agisindan yakin izlem altinda tutulmalar1 biiylik 6nem tagimaktadir (Sarin

ve ark., 2016).

Iyilesme donemi, serumda HBsAghnin kendiliginden negatiflesmesi ile
karakterizedir ve genellikle ileri yaslarda edinilen HBV enfeksiyonlarindan sonra daha
sik gozlemlenir. HBsAg kaybinin ilk 10 yil1 iginde, baz1 bireylerde diisiik diizeyde HBV
DNA varligi saptanabilir. Bu durum, tam virolojik eliminasyonun her zaman

gerceklesmeyebilecegini gostermektedir (Lok ve ark., 2016).
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2.1.8 Tam

HBYV enfeksiyonunun tanisinda; biyokimyasal, serolojik ve molekiiler testlerden
yararlanilmaktadir. Serolojik testler, enfeksiyona yanit olarak gelisen viral antijenlerin
ve bu antijenlere karsi olusan spesifik antikorlarin saptanmasina dayanir. Taninin
dogrulanmasi, enfeksiyonun evresinin belirlenmesi ve tedaviye yon verilmesi amaciyla;
HBV DNA varliginin tespiti, viral ylikiin kantitatif 6l¢limii ve viral genotipin
belirlenmesi i¢in molekiiler tan1 yontemleri uygulanmaktadir (Song ve Kim, 2016).
HBYV enfeksiyonu tanisinda kullanilan serolojik testler ve klinik yorumlamasi Tablo

2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. KHB enfeksiyonunda tani testleri (Demirtiirk ve ark., 2023)

Total

HBsAg HBeAg Anti-HBclgM Anti-HBC Anti-HBs Anti-HBe HBV DNA ALT YORUM
+++ Normal f
+ + - + _ _ Serum HBY DNA veya hafif Immun Tolerans Faz (HBeAg

pozitif KHB infeksiyonu)

>1 milyon iU//ml yuksek
o Y ) o : B Serum:év DNA Devamli immun Aktif Faz Hepatiti
520 000 iU/ml Yuksek (HBeAg pozitif KHB)
+ = = + - + Serum:BVDNA Yuksek [mmanAKtif Hepatit
52000 iU/ml (HBeAg negatif KHB)
-/++ inaktif Hepatit B Tastyicisi
+ = = + - + Serum HBV DNA Normal (HBeAg negatif KHB
<2000 10//ml infeksiyonu)
+/- +/- +/- KC/S;rum Normal Okt HBV infeksiyonu
S +/- +/- + - +/- + Yuksek KHB (Alevlenme)

2.1.8.1 Serolojik Testler

HBsAg: HBV’nin yiizeyinde yer alan bir glikoproteindir. Hem akut hem de
kronik HBV enfeksiyonlarinin tanisinda dnemli bir serolojik belirtectir. Enfeksiyona
maruz kalindiktan yaklasik 1 ila 10 hafta i¢inde serumda tespit edilebilir. HBsAg, HBV
enfeksiyonu sirasinda hastanin serumunda ilk saptanan antijendir (Wang ve ark., 2019).
Akut enfeksiyonlarda genellikle 4—6 ay icerisinde kaybolur. HBsAg'nin alt1 aydan uzun
siire pozitif olarak saptanmasi, kronik HBV enfeksiyonunun varligina isaret eder.
Ancak, HBsAg'nin tek basina varligit akut ya da kronik enfeksiyon ayrimini
netlestirmez; anti-HBc IgM diizeyi ile degerlendirilmesi gereklidir (Parikh ve ark.,
2023).

Anti-HBs: HBsAg'ye karsi gelisen bu antikor, enfeksiyon sonrasi iyilesen
bireylerde ya da asilama ile bagisiklik kazananlarda olusur. Anti-HBs pozitifligi,
HBV’ye karsi koruyucu bagisikligin gelistigini gosterir. HBsAg kaybim1 takiben
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anti-HBs gelisimi serokonversiyon olarak adlandirilir. Anti-HBs titresi >10 mIU/mL

olan bireyler genellikle koruyucu bagisiklik kazanmis kabul edilir (Sarin ve ark., 2016).

Anti-HBc IgM: Hepatit B c¢ekirdek antijenine karsi gelisen IgM sinifi
antikorlarin saptanmasi, akut HBV enfeksiyonunun 6nemli bir gdstergesidir. Bu antikor,
enfeksiyonun erken doneminde, genellikle HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan 1-2 hafta
sonra tespit edilir. Anti-HBc IgM diizeyleri ¢cogunlukla 3-6 ay igerisinde azalir ve
saptanamaz hale gelir. Bununla birlikte, pencere donemi olarak adlandirilan, HBsAg ve
Anti-HBs antikorlarinin serolojik olarak negatif oldugu evrede Anti-HBc IgM
pozitifligi, enfeksiyonun varligini gosterebilecek tek serolojik belirtegtir. Ayrica, kronik
hepatit B enfeksiyonu bulunan bireylerde viral reaktivasyon veya akut alevlenme
durumlarinda diisiik titrelerde de olsa Anti-HBc IgM pozitifligi gozlenebilmektedir
(Kumar ve ark., 2023).

Anti-HBc IgG: HBYV ile karsilagsmanin veya ge¢irilmis bir HBV enfeksiyonunun
gostergesi olarak kabul edilen Anti-HBc IgG, dmiir boyu pozitif kalma egilimindedir.
Bu antikorun HBsAg negatif iken pozitif bulunmasi kisinin daha 6nce HBV enfeksiyonu
gecirdigini diislindiiriir. Hepatit B asilamasi sonrasi Anti-HBc IgG negatif olarak
saptanir, ¢iinkii asilamada sadece ylizey antijenine karsi bagisiklik gelismektedir

(Kumar ve ark., 2023).

HBeAg: HBV'nin replikasyon kapasitesini gosteren bir belirtectir. Genellikle
yiksek HBV DNA diizeyleri ve bulasicilikla iliskilidir. Akut enfeksiyonun erken
doneminde pozitiflesir. Kronik enfeksiyonda HBeAg pozitifligi, viriisiin aktif
replikasyonunun ve karacigerde hasarin siirdiigiinii gosterir. HBeAg’nin kayb1 ve yerine
anti-HBe olusumu genellikle viral replikasyonun baskilandigini ve hastaligin inaktif
faza gectigini diisiindiiriir (Sarin ve ark., 2016). HBeAg pozitif veya negatif olusuna

gore enfeksiyonun durumu Tablo 2.2° de gosterilmistir.

Tablo 2.2. KHB enfeksiyonunun dogal seyrinin fazlar1 (Demirtiirk ve ark., 2023)

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif

Kronik infeksiyon Kronik Hepatit Kronik infeksiyon Kronik Hepatit
HBsAg Yiksek Yiksek/ Orta Dusuk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >10710/ml 10%-107 10/ml <2000 iU/ml >2000 iU/ml
ALT Normal Yuksek Normal Yiksek
Karaciger Hastaligi Yok/Minimal Orta/ Ciddi Yok Orta/Ciddi
Eski Terminoloji immuntolerans immiin Reaktif HBeAg Pozitif inaktif Tasiyicilik HBeAg Negatif Kronik Hepatit
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Anti-HBe: HBeAg'ye karst gelisen antikordur. HBeAg'nin kaybiyla birlikte
ortaya ¢ikar ve genellikle viral replikasyonun azaldigi, bulasiciligin diistiigii ve daha iyi
prognozlu bir evreye ge¢ildigini gosterir. Ancak bazi mutant HBV suslarinda HBeAg
negatif olmasimma ragmen replikasyon devam edebilir (pre-core ve core-promoter

mutasyonlari) (Sarin ve ark., 2016).

2.1.8.2 Molekiiler Testler

HBV’nin saptanmasindan, genotiplendirme ve antiviral diren¢ mutasyonlarinin
belirlenmesine kadar genis bir yelpazede molekiiler testler yiliksek dogrulukla
kullanilmaktadir. Ozellikle viral yiikiin kantitatif olarak &lgiilebilmesi, HBV
enfeksiyonlarinin tedavi siireglerinin izlenmesi ve yonetilmesinde 6nemli avantajlar

saglamistir.

HBV DNA, akut enfeksiyonlarda HBsAg tespitinden yaklasik ii¢ hafta kadar
once serumda pozitif hale gelebilmektedir. HBV DNA diizeyinin belirlenmesi amaciyla
hedef amplifikasyon ve sinyal amplifikasyonuna dayanan farkli molekiiler test
yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler arasinda en yaygin ve giivenilir olan1 ise

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli tekniklerdir (Song ve Kim, 2016).

Gliniimiizde kantitatif ve yiiksek duyarliliga sahip Real Time PCR (RT-PCR)
sistemleri ile HBV DNA diizeyleri 20-10% IU/ml araliginda hassas sekilde
Olgiilebilmektedir. Kantitatif HBV DNA 06l¢iimii; HBV enfeksiyonunun tanisinda,
kronik hepatit B (KHB) olgularinin evrelendirilmesi ve tedavi kararinin verilmesinde,
tedaviye verilen yanitin izlenmesinde ve antiviral diren¢ gelisiminin takibinde klinik
acidan kritik dnem tasir. Ayrica, serolojik testlerle tespit edilemeyen mutant suslarin
tanisinda, gizli HBV enfeksiyonlarinin saptanmasinda ve riskli temas sonrasi erken

donemde enfeksiyonun belirlenmesinde de HBV DNA tespiti dnemli bir tani aracidir

(Altindis ve Tabak, 2015).

2.1.8.3 Biyokimyasal Testler

Viral hepatitlerin tan1 ve izleminde sik¢a bagvurulan temel biyokimyasal
parametrelerden biri olan ALT, hepatositlerde yogun olarak bulunan bir enzimdir.
Serumda ALT seviyesinin artis1, karaciger dokusunda gelisen nekroz ve inflamasyonun

dolayl1 bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Serum ALT diizeylerinde gozlenen
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aralikli yiikselmeler veya dalgalanmalar, hepatik inflamasyonun devam ettigini isaret

eden 6nemli biyokimyasal bulgular arasinda yer almaktadir (Tabak ve ark., 2017).

Akut hepatit olgularinda, klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire
once ALT ve AST enzim diizeylerinde yiikselmeler gozlenmeye baslar. Genellikle
hastaligin yaklagik 12. giliniinde, bu enzimlerin serum diizeyleri normal referans
araliklarinin 20 ila 50 katina kadar ulasabilir. ALT ve AST degerlerindeki bu yiiksekligin
alt1 aydan uzun siire devam etmesi, enfeksiyonun kroniklesme olasiligina isaret edebilir
(Altindis ve Tabak, 2015). Akut donemlerde ¢ogunlukla ALT diizeyleri AST ye kiyasla
daha yiiksek bulunur ve bu oran 1'in iizerinde tespit edilir. Ancak hastalik ilerleyip
karaciger fibrozisi ve siroz gelistiginde, bu oran tersine doner; AST diizeyleri ALT'nin
lizerine ¢ikmaya baglar, bu da hastaligin ilerlemis evresinin laboratuvar yansimasi

olarak degerlendirilir (Botros ve Sikaris, 2013).

2.1.8.4 Histopatolojik Degerlendirme

Karaciger biyopsisi, patolojik a¢idan nekroinflamasyon ve fibrozisin
degerlendirilmesinde halen referans yontem olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
karaciger sertligini noninvaziv olarak Olgen radyolojik yontemler, 6zellikle fibrozis
evrelemesi agisindan onemli bir alternatif sunmaktadir. Bu yontemler arasinda en sik
kullanilant transient elastografi iken, MR elastografi de benzer amaclarla
kullanilmaktadir ve her ikisi de fibrozisin hassas sekilde tespitinde yiliksek dogruluk
oranlarina sahiptir. Invaziv olmayan serum biyobelirtegleri de fibrozis ve
nekroinflamasyonun degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir. Bunlar arasinda APRI
(Aspartat Aminotransferaz/Trombosit Orani) ve FIB-4 (fibrosis index based on the four
factors) gibi testler, daha sinirli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olsalar da orta diizeyde

tanisal dogruluk sunarak klinik pratikte sik¢a kullanilmaktadir (Xiao ve ark., 2015).
2.2 Hepatit C

2.2.1 Viriis ve Genom Yapisi

HCV zarfli, tek sarmalli pozitif polariteli RNA genomuna sahip bir viriis olup,
Flaviviridae ailesi ve Hepacivirus cinsi i¢inde siniflandirilir. Hepaciviriis cinsinin tek
tiyesidir. Baslica hepatositleri enfekte ederek karacigerde akut ve kronik seyirli
enfeksiyonlara neden olur. Enfeksiyonun kroniklesmesiyle birlikte zamanla fibrozis,

siroz ve HCC gibi ciddi karaciger patolojileri gelisebilir (Lindenbach ve Rice, 2005).
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Viral partikiiliin ¢ap1 yaklagik 50-60 nanometre civarindadir ve dis yiizeyi lipid
cift tabakal1 bir zarftan olusur. Bu zarf ilizerinde yer alan E1 ve E2 glikoproteinleri,
viriisiin konak hiicre reseptorlerine (6zellikle CD81, SR-B1, Claudin-1 ve Occludin)
baglanmasin1 saglar. Bu baglanma, virlisiin endositoz yoluyla hepatosit igine
alinmasinda kritik rol oynar. Zarfin altinda yer alan core proteini, virlisiin genomunu

cevreleyen niikleokapsidi olusturur (Moradpour ve ark., 2007).

HCV’nin genomu yaklagik 9600 niikleotid uzunlugundadir ve tek agik okuma
cercevesi (ORF) icerir. Bu ORF, enfekte konak hiicrede tek bir poliprotein olarak
cevrilir ve daha sonra hem konak hem de viral proteazlar tarafindan 10 farkl: yapisal ve

yapisal olmayan proteine ayrilir (Simmonds, 2004).
Yapisal proteinler
Core (C) proteini: Niikleokapsid olusumundan sorumludur.

E1 ve E2 glikoproteinleri: Konak hiicreye tutunmay1 ve giris islemlerini saglar. Bu
proteinler ayni zamanda HCV’nin bagisiklik sisteminden ka¢gmasinda rol oynayan

glikozilasyon bolgeleri igerir (Lindenbach ve Rice, 2005).
Yapisal olmayan (NS) proteinler

p7: Iyon kanali gorevi iistlenerek viriisiin olgunlagmasini saglar.
NS2: NS3 ile birlikte poliprotein islenmesinde rol oynar.

NS3: Helikaz ve serin proteaz aktivitelerine sahip olup replikasyon kompleksinin temel

bilesenidir.
NS4A: NS3 proteininin kofaktoriidiir.

NS4B ve NS5A: Viral RNA replikasyonu i¢in gerekli membran yapilarini olusturur ve

interferon sinyallerine kars1 diren¢ mekanizmalarinda rol alir.

NS5B: RNA-bagimli RNA polimeraz olup, viral RNA’nin ¢ogaltilmasindan dogrudan
sorumludur (Moradpour ve ark., 2007).

Genomun u¢ kisimlarinda bulunan herhangi bir proteini kodlamayan
(untranslated region: UTR) 5° ve 3’ bolgeleri, replikasyon ve translasyonun
diizenlenmesinde kritik islev goriir. Ozellikle 5°UTR bdlgesi, ribozom tanima sinyalleri

icerdiginden HCV ’nin translasyon verimliligini belirler (Pawlotsky, 2006).
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HCV, RNA viriislerine 6zgii yliksek mutasyon orant nedeniyle oldukga
degiskendir. Bu degiskenlik sonucunda HCV, genetik olarak farklilik gosteren yedi ana
genotipe (1-7) ve bunlarin bir¢ok alt tipine ayrilmistir (Sallam ve Khalil, 2024).
Genotipler hem tedaviye yanit hem de cografi dagilim agisindan énemlidir. Genotip 1
diinya genelinde en yaygin goriilen tip olup, 6zellikle genotip 1b, Tiirkiye dahil olmak
lizere Avrupa ve Asya’da daha siktir ve tedaviye direngli seyredebilir. Genotip 3,

karaciger steatozu ve HCC riskiyle iliskilendirilmistir (WHO, 2024).

2.2.2 Diinya’da ve Tirkiye’de HCV Enfeksiyonu

DSO’niin 2024 verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 50 milyon kisi kronik
HCYV enfeksiyonu tasimakta ve her yil yaklasik 1 milyon yeni enfeksiyon gelismektedir.
DSO verilerine gore, 2022 yilinda hepatit C nedeniyle yaklasik 242.000 kisinin 81diigii,
bunlarin ¢ogunun siroz ve HCC’den kaynaklandigi tahmin ediliyor (WHO, 2024).
Enfeksiyonun en yaygin bulagma yollar1, enjektabl madde kullanimi, kan transflizyonu
(6zellikle 1992 6ncesi), invaziv saglik uygulamalari ve diyaliz gibi kanla temas riskinin
yiiksek oldugu tibbi islemlerdir (Gower ve ark., 2014). Giinlimiizde ise enjektabl madde
kullanim1 geng¢ popililasyonda goriilen yeni enfeksiyonlar i¢in dnemli bir nedendir

(Spearman ve ark., 2019).

HCV enfeksiyonunun kiiresel prevalansi iilkeler ve bolgeler arasinda belirgin
farkliliklar géstermektedir. HCV, diinya genelinde neredeyse tiim iilkelerde goriilmekle
birlikte, bolgesel dagilim agisindan ciddi diizeyde heterojenite mevcuttur. DSO 2023
yil1 verilerine gore, en yliksek prevalans oranlar1 Dogu Akdeniz Bolgesi (%2,3) ve

Avrupa Bolgesi (%1,5) olarak bildirilmistir. Cografi dagilima gore;

Yiiksek prevalansh boélgeler (> %3,5): Dogu ve Orta Asya ile Kuzey Afrika ve Orta
Dogu iilkeleri bu grupta yer almakta; bu bolgelerde HCV enfeksiyonu toplum saglig:
acisindan daha biiyiik bir tehdit olusturmaktadir.

Orta prevalansh bolgeler (%1,5-3,5): Giiney ve Giineydogu Asya, Sahra Alt1 Afrika,
Orta ve Giliney Amerika, Karayipler, Avustralya ve Avrupa’nin biiylik kismi bu

kategoride siniflandirilmaktadir.

Diisiik prevalansh bolgeler (<%1,5): Asya-Pasifik iilkeleri, Tropikal Latin Amerika ve

Kuzey Amerika diisiik HCV prevalansina sahip bolgeler arasinda yer almaktadir.
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Bu cografi farkliliklar, saglik altyapisi, kan ve kan iiriinlerinin giivenligi, halk
saglig1 politikalar1 ve HCV’ye yonelik farkindalik diizeyi gibi pek ¢ok faktorle iliskilidir
(Mohd Hanafiah ve ark., 2013).

Sekil 2.3. Diinya genelinde HCV enfeksiyonu prevalansi (Jefferies ve ark., 2018)
Tiirkiye’de  HCV prevalansiyla ilgili veriler kan merkezi ve toplum
taramalarindan edinilmistir. Ulke genelinde Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin
2008-2011 yillar1 arasinda yaptiklar1 c¢alismada anti-HCV pozitifligi %0,95 olarak
bulunmustur. Viral Hepatitle Savasim Dernegi’nin saha c¢alismasinda anti-HCV
pozitiflikleri 2008-2011 yillar1 arasinda %0,4-0,7 olarak tespit edilmistir. Hemodiyaliz
hastalar1, bobrek transplantasyonlu hastalar ve periton diyalizi yapilan hastalar anti-
HCYV pozitifliginin en yiiksek oldugu gruptur. Hepatit C agisindan énemli bir risk grubu
ve rezervuar olan bu hastalarda Nefroloji ve Transplantasyon Derneginin ¢alisma
raporuna gore anti-HCV pozitifligi hemodiyaliz hastalarinda %8,5, bdbrek
transplantasyonlu hastalarda %8,4 ve periton diyalizi yapilan hastalarda %4,5 olarak

saptanmistir (Tosun, 2013).

Saglik Bakanligi, “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi (2018
2023)” gergevesinde farkindalik, erken tani ve tedavi oranlarini artirmaya yonelik
calismalar yiiriitmektedir. Ayrica HCV tarama testleri, kan bankalar1 ve saglik
kuruluslarinda yaygin olarak uygulanmakta; bodylece bulasin Oniine gecilmeye

calisilmaktadir.

20



2.2.3 Bulas Yollar:

HCV’nin bulagmasi, enfeksiy6z viral partikiillerin c¢ogalabildigi duyarh
hiicrelerle dogrudan temas1 gerektirir. Viral RNA; kan, tiikiiriik, gdzyasi, semen, beyin
omurilik sivist ve asit sivist dahil olmak iizere c¢esitli viicut sivilarinda
saptanabilmektedir (Naggie ve Wyles, 2019). Ancak bulasma esas olarak parenteral
yolla, 6zellikle kanla dogrudan maruziyet ile gerceklesir. Kan transfiizyonu, damar igi
madde kullanimi ve saglik hizmetleri ile iliskili invaziv islemler en 6nemli bulagsma
yollaridir. Bulagma yollar: iilkeler arasinda, hatta ayni iilke i¢inde zamanla degisiklik

gosterebilir (Spearman ve ark., 2019).

EIA (Enzim Immiinoassay) testlerinin gelistirilmesinden dnce, anti-HCV negatif
alicilara yapilan transflizyonlarda viriis bulagma oran1 %90°1n lizerindeydi. 1960’lar ve
1970’lerde yapilan retrospektif calismalar, ABD’de transfiizyon alan bireylerin yaklasik
%25’inin HCV ile enfekte oldugunu gostermistir (Grady ve Chalmers, 1964; Tobler ve
Busch, 1997). Bu dénemde HCV enfeksiyonlarinin yaklasik %17’si transfiizyonla
iligskili bulunmustur. Kontamine immiin globiilin veya diger kan {irlinlerinin intravendz
uygulanmas: da bulasa neden olabilir (Naggie ve Wyles, 2019). HCV ile enfekte
donorlerden yapilan organ nakilleri, alicinin seronegatif olmasi durumunda hemen her
zaman enfeksiyonla sonug¢lanmaktadir. Seropozitif alicilarda ise farkli viral suslarla

siiperenfeksiyon gelisebilir (Naggie ve Wyles, 2019).

Nazokomiyal bulas, kaynaklarin sinirli oldugu diisiik ve orta gelirli lilkelerde
halen Onemli bir sorun olusturmaktadir. Giivenli olmayan tibbi uygulamalar
(sterilizasyon eksiklikleri, enjeksiyon materyallerinin yeniden kullanimi ve yetersiz
hijyen uygulamalar1i) Misir, Hindistan ve bazi Asya iilkelerindeki yiiksek HCV
prevalansinin baslica nedenleri arasinda yer alir (Naggie ve Wyles, 2019; Spearman ve
ark., 2019). Hemodiyaliz {initeleri, el hijyenine yeterince dikkat edilmemesi ve ¢evresel
kontaminasyon nedeniyle nazokomiyal bulas agisindan 6zel bir risk tasir. Evrensel

Onlemlere tam uyum, bu riski ciddi ol¢iide azaltmaktadir (Naggie ve Wyles, 2019).

Saglik calisanlar1 arasinda HCV bulasi riski diisiik olmakla birlikte, kazara igne
batmalar1 bu grupta %1-2 oraninda bulasla sonuglanabilir. Konjonktival temasla bulas
bildirilmis olsa da nadirdir (Sartori ve ark., 1993). Saglik personelinde HCV prevalansi
genel popiilasyona benzer veya daha diisiik seviyelerdedir (Naggie ve Wyles, 2019).
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Giliniimiizde HCV enfeksiyonunun en yaygin bulas yolu, ozellikle gelismis
iilkelerde, damar i¢i madde kullanimidir. Pakistan, Gilircistan ve Hindistan gibi bazi
iilkelerde hem iyatrojenik uygulamalar hem de madde kullanim1 bu enfeksiyonun temel
kaynaklaridir (Naggie ve Wyles, 2019). Kiiresel 6l¢ekte, damar i¢i madde kullanan
yaklasik 10 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu ve bu popiilasyonda %67 oraninda
HCV prevalansi oldugu bildirilmektedir (Nelson ve ark., 2011). HCV, HIV’e kiyasla
enjeksiyon basina 10 kata kadar daha bulasicidir; HCV igin bu oran %3-10 iken HIV
i¢in %0,3 tliir (Wicker ve ark., 2008).

HCV’nin cinsel yolla bulagma riski diisiik olmakla birlikte, 6zellikle HIV-pozitif
MSM’de risk artmaktadir. Prezervatif kullanilmayan cinsel iliski, iilseratif cinsel yolla
bulasan hastaliklar, travmatik seks gibi davranigsal ve biyolojik faktorler bulas riskini
artirir. HIV-negatif MSM’de ise damar i¢i madde kullanim1 en 6nemli risk faktoriidiir.
Tek esli heteroseksiiel ¢iftlerde HCV bulasi nadir olup, bulas orani1 genotip uyumuna
bagli olarak %0,6 civarindadir (Naggie ve Wyles, 2019).

Anneden bebege HCV bulasi da nadir olup, ¢alismalarda perinatal geg¢is orani
%0-4 arasinda bildirilmistir. Monoinfekte annelerde bulas orani %6 iken, HIV-HCV
koenfeksiyonu olan annelerde bu oran %11°e kadar ¢ikabilmektedir. Dogum sekli bulas
oranini anlamli 6l¢iide etkilemez (Benova ve ark., 2014; Mclntyre ve ark., 2006; Naggie

ve Wyles, 2019).

Bunun disinda; dovme, geleneksel cilt kazima uygulamalari, hemodiyaliz
initeleri ve hapishane kosullar1 da bulas agisindan 6nemli risk faktorleri arasinda yer
alir. Ozellikle yetersiz sterilizasyon uygulamalari ve yiiksek riskli davranislar bulasma

olasiliginmi artirir (Naggie ve Wyles, 2019; Spearman ve ark., 2019).

2.2.4 Klinik Bulgular

HCV ile enfekte bireylerin yaklasik %55-85’inde enfeksiyon kronik hepatite
dontismektedir. Kronik enfeksiyon gelisenlerde siroz ve karaciger yetmezligi riski %2-
5 civarindadir. Dekompanse karaciger hastaligi olan bireylerin %15-20’si, bu durumun
ortaya ¢ikmasini izleyen ilk yil i¢ginde yasamini kaybetmektedir. Enfeksiyonun dogal

seyri Sekil 2.4'de gosterilmistir (Bilgehan ve ark., 2023).
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2.2.4.1 Akut Enfeksiyon

Yeni gelismis HCV enfeksiyonlar1 genellikle belirti gostermeden, anikterik
seyreder. Belirti veren vakalarda da sikayetler ¢ogunlukla 6zgiil degildir ve hastalarin
sadece %20-30’unda goriiliir. Bu belirtiler arasinda yorgunluk, istahsizlik, halsizlik ve
nadiren sarilik yer alir. Sarilik vakalarin yalnizca %15-20’sinde gozlenmektedir (Kanda
ve ark., 2004). Semptomlar, viriisle temastan sonraki 2 ila 26 hafta arasinda gelisir ve
akut enfeksiyon siireci genellikle 2 ila 12 hafta siirer. HCV’ye kars1 antikorlar genellikle
enfeksiyondan sonraki 12 hafta i¢inde ortaya ¢ikar. HCV RNA ise serokonversiyondan
daha once pozitiflesebilir. Siipheli temas sonras1t HCV RNA pozitifligi, akut enfeksiyon

tanis1 koymak i¢in kullanilabilir (Spearman ve ark., 2019).

Fulminan hepatit oldukc¢a nadirdir (<%1), ancak es zamanli kronik HBV
enfeksiyonu, HIV ile koenfeksiyon veya immiin sistemi baskilayan durumlar, bu agir

tablonun gelisme riskini artirmaktadir (Spearman ve ark., 2019).

Akut HCV enfeksiyonunu takiben viicudun viriisii temizleme olasilig1 bazi
faktorlere baglidir. Bu faktorler arasinda; IL-28B genetik varyanti, kadin cinsiyet,
yiiksek ALT diizeyleri, sarilik varligi, HCV RNA diizeylerinde erken diisiis ve kandaki
ylksek interferon-gamma (IFN-y) kaynakli protein-10 seviyesi sayilabilir. Bulagsmadan
sonraki 12. haftada HCV RNA’nin hala tespit ediliyor olmasi, enfeksiyonun
kroniklestigine isaret eder ve bu durum, 6zellikle riskli gruplarda tedavi gereksinimini

ortaya koyar (Spearman ve ark., 2019).
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2.2.4.2 Kronik Enfeksiyon

HCV ile enfekte olan bireylerin %55-85’inde enfeksiyon kroniklesmektedir.
Kronik HCV enfeksiyonu olanlarin %10-20’sinde, 20 ila 30 y1l icinde dekompanse siroz
ve HCC gibi ciddi karaciger komplikasyonlar1 gelisebilir. Enfeksiyonun ilerleme hizi;
enfeksiyonun ileri yasta edinilmesi, erkek olmak, obezite, yogun alkol tiiketimi, HIV ile
koenfeksiyon ve immiinsupresyon gibi durumlarla artmaktadir. HCC gelisme riski,
fibrozisi olmayan bireylerde %1 diizeyindeyken, sirozu olanlarda bu oran %13’e
cikmaktadir. Ayrica HBV koenfeksiyonu, tip 2 diyabet, karaciger yaglanmasi, HCV
genotip 3, ileri yas, diisiik trombosit sayisi, asir1 alkol tiiketimi, erkek cinsiyet ve bazi
genetik Ozellikler HCC gelisme olasiligini artiran faktdrler arasinda yer almaktadir

(Spearman ve ark., 2019).

Kronik HCV hastalari, genel popiilasyona kiyasla daha diisiik yasam kalitesine
sahiptir. Bu bireylerin yaklasik %75’ inde bagisiklik sistemi ya da inflamatuar siireglerle
iliskili ~ ekstrahepatik belirtiler ortaya ¢ikar. Bu belirtiler arasinda mikst
kriyoglobiilinemi  vaskiliti, aterosklerotik  kalp-damar  hastaliklari, tip 1
membranoproliferatif glomeriilonefrit, fokal segmental glomeriiloskleroz, interstisyel
nefrit, tip 2 diyabet, hodgkin dis1 lenfoma, hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, porfiriya
kutanea tarda, liken planus, Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, Mooren iilserleri,

Sjogren sendromu yer alir (Spearman ve ark., 2019).
2.2.5 Tam

2.2.5.1 HCYV Antikor Testi

Anti-HCV tespiti, HCV enfeksiyonunun tanisinda en sik kullanilan serolojik
yontemlerden biridir. Bu antikor, enfeksiyonun alinmasindan sonraki 4—10 hafta i¢inde
pozitiflesir; ancak bu durum bagisiklik gelistigi anlamina gelmeyip, yalnizca viriisle

karsilasildigini gosterir (Fourati ve ark., 2018).

Anti-HCV antikorlarinin saptanmasinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige (> %99)
sahip olan EIA testleri referans yontem olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde ikinci ve
liciincii nesil EIA testleri yaygin bicimde kullanilmaktadir. Ozellikle {iciincii nesil
testler, HCV’nin yapisal (6rnegin niikleokapsid) ve yapisal olmayan proteinlerine
(6rnegin NS3, NS4, NS5) karsi antijenleri igermektedir. Saghkli immiin yanit1 olan
bireylerde bu testlerin duyarliligi %95-99 arasinda degismektedir (Fourati ve ark.,
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2018; Kamili ve ark., 2012). Ancak bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde (6rnegin
HIV/HBV koenfeksiyonu olanlar, hemodiyaliz hastalar1 veya erken enfeksiyon donemi)
bu testlerin giivenilirligi azalabilmekte ve yanlis negatif sonuclar goriilebilmektedir. Bu
gibi durumlarda HCV RNA testi ile dogrulama yapilmasi 6nerilir (Fourati ve ark., 2018;
Pawlotsky ve ark., 2020). Bu antikor testleri yalnizca tarama amaglidir ve enfeksiyonun
akut mu kronik mi oldugunu, ya da kisinin spontan iyilesip iyilesmedigini géstermez.
Tedavi edilen veya kendiliginden iyilesen kisilerde anti-HCV antikorlar1 yillarca pozitif
kalabilmektedir. Ote yandan, dnceki enfeksiyonun iyilesmesini takiben bazi bireylerde

antikor seviyeleri tespit edilebilir diizeylerin altina diisebilir (Fourati ve ark., 2018).

Otoimmiin hastaliklar, multipl miyelom, romatoid artrit gibi durumlar ve bazi
asilamalar yalanci pozitif sonuglara neden olabilir. Ozellikle enfeksiyon riski diisiik
bireylerde saptanan anti-HCV pozitifliklerinde HCV RNA ile dogrulama yapilmasi
onemlidir (Colin ve ark., 2001). Tarama stratejileri, toplumdaki epidemiyolojik verilere
gore sekillendirilmelidir; ancak risk altindaki gruplar tarama acisindan mutlaka

degerlendirilmelidir (Pawlotsky ve ark., 2020).
2.2.5.2 HCYV Kor Antijeni Testi

HCYV kor antijeni, viral partikiiliin bir bileseni olup, 6zgiil monoklonal antikorlar
kullanilarak tespit edilebilmektedir (Freiman ve ark., 2016; Khan ve ark., 2017). DSO,
niikleik asit testlerinin bulunmadig1 diisiik kaynakli bélgelerde bu testleri viremi tespiti
i¢in alternatif olarak dnermektedir (WHO, 2017). Her ne kadar duyarliligt HCV RNA
testlerine gore daha diisiik olsa bile testin uygulanabilirligi, diisiitk maliyeti ve genotip
bagimsiz kullanimi gibi avantajlar1 vardir. HCV enfeksiyonunun erken doneminde,
antikorlar saptanmadan yaklasik 30—40 giin 6nce kor antijenleri pozitiflesebilir. Bazi
durumlarda HCV RNA’dan sadece birka¢ giin sonra pozitiflestigi de bildirilmektedir
(Freiman ve ark., 2016; Khan ve ark., 2017; Pawlotsky ve ark., 2020).

2.2.5.3 Niikleik Asit Testleri

HCV RNA'nin niikleik asit testleri (NAT) ile tespiti hem akut hem de kronik
enfeksiyonun tanisinda, tedavi yanitinin izlenmesinde ve bagisiklik sisteminin
baskilandig1 durumlarda olduk¢a degerlidir (WHO, 2017). Altin standart olarak kabul
edilen HCV RNA testleri; RT-PCR veya transkripsiyon aracili amplifikasyon
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teknikleriyle gerceklestirilir (Vermehren ve ark., 2008). Test sonu¢larinin uluslararasi
standartlara goére I1U/ml (Internasyonel Unite/mililitre) cinsinden raporlanmasi

onerilmektedir (Greenman ve ark., 2015).

HCV RNA, viriisle temastan sonraki giinlerde serumda saptanabilir hale
gelebilir; bu durum genellikle alinan viral yiik miktarina ve bireyin bagisiklik yanitina
baglidir. Ancak temas sonrasi siirekli negatif sonuglar alinmasi enfeksiyonun
dislandigini kesin olarak gostermez. Nadiren de olsa serumda saptanamayan HCV RNA,
karacigerde bulunabilir (Haydon ve ark., 1998; Wang ve ark., 2002). NAT yontemleri
kalitatif ve kantitatif olarak siniflandirilir. Kantitatif testler, viral yiikii belirlemek ve
tedavi siirecini izlemek icin kullanilirken; kalitatif testler enfeksiyonun varligini
saptamak i¢in uygundur. Modern kantitatif testlerin ¢ogu 10-15 IU/ml alt sinirla
olduk¢a duyarlidir (Greenman ve ark., 2015; Vermehren ve ark., 2008). Baz1 kalitatif
testler daha disiik seviyelerde (6rnegin <10 IU/ml) bile RNA tespiti yapabilir
(Greenman ve ark., 2015).

2.2.5.4 Viral Genotip Tayini

Kronik hepatit C tanis1 alan bireylerde uygulanacak tedavi protokolii, HCV
genotipine bagli olarak degisebilir. Pangenotipik antiviral ilaclarin kullanilabildigi
durumlarda genotip tayini zorunlu olmasa da tedavi basarisizlig1 dykiisii olanlarda ve
sirozlu hastalarda genotip analizi onerilmektedir. Genotip bilgisi, 6zellikle tedaviye
direncli alt tiplerle enfeksiyon durumlarinda, tedavi siiresi ve yanit tahmini agisindan

onem arz eder (Messina ve ark., 2015; Pawlotsky ve ark., 2020)
2.2.5.5 Biyokimyasal Testler

Karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal testler,
karaciger hiicre harabiyetine dolayli kanit sunar. ALT, AST, trombosit sayisi, pihtilagsma
testleri, gamma-glutamil transferaz, total bilirubin ve bazi globiilinler bu kapsamda yer
alir. Transaminazlarin yiiksek olmasi genellikle inflamasyonu gdsterse de normal

diizeyler karaciger hasarinin olmadigini garanti etmez (Zarski ve ark., 2012).

Yakin zamanda edinilen enfeksiyonlarda aminotransferaz seviyeleri normalin
10-20 kat1 kadar artabilir, ancak bu durum tiim hastalarda gézlenmeyebilir (Maheshwari

ve ark., 2008). Semptomatik bireylerde, bu enzimlerin artis1 genellikle anti-HCV
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pozitifliginden Once gergeklesir. Bununla birlikte bu enzim diizeyleri zaman icinde
dalgalanabilir veya normale donebilir. Bu nedenle normal degerler, enfeksiyonun
sonlandig1 anlamina gelmez. Bilirubin diizeyleri de akut enfeksiyonda yiikselebilir

(Corey ve ark., 2006).

2.2.5.6 Karaciger Biyopsisi

Kronik HCV enfeksiyonlarinda karacigerdeki fibrozis derecesinin belirlenmesi
acisindan biyopsi Onerilse de, invazif olmasi, 6rnekleme hatas1 ve komplikasyon riski
gibi sinirlamalart vardir (Seeff ve ark., 2010). Bununla birlikte biyopsi, eslik eden
karaciger hastaliklarinin (6rn. hemokromatoz, NASH, hepatik sarkoidoz) ayirici
tanisinda yararli olabilir (Boursier ve ark., 2012). Uygun kaynaklar varsa, invazif
olmayan yontemlerle (biyobelirteg testleri ve elastografi) 6n degerlendirme yapildiktan

sonra uyumsuz sonuglarda biyopsi tercih edilmelidir (Boursier ve ark., 2012).

2.2.5.7 invazif Olmayan Testler

Son yillarda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde invazif olmayan testler
on plana ¢ikmistir. Bu yontemler daha az maliyetli, kolay uygulanabilir ve izleme
agisindan tekrarlanabilir avantajlara sahiptir. AST/ALT orani, APRI skoru ve FIB-4 gibi
gostergeler bu kapsamdadir. Ayrica FibroSure® ve transient elastografi gibi ileri

teknikler de kullanilmaktadir (Klibansky ve ark., 2012)

Yakin zamanda HCV ile temas1 olan (6rn. damar i¢i madde kullanimi, parenteral
maruziyet) ya da klinik belirti gelistiren kisilerde (sarilik, yiliksek transaminaz
diizeyleri) anti-HCV ve HCV RNA testlerinin birlikte yapilmast onerilir. Diger olasi
akut hepatit nedenleri de diglanmalidir. Akut enfeksiyonlarda HCV RNA diizeylerinde
dalgalanma ve geg¢ici negatiflik gozlenebilir; bu nedenle testlerin tekrar1 6nemlidir. On
ikinci haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda kronik enfeksiyon
diisiintilmelidir (Barreiro ve ark., 2013; McGovern ve ark., 2009).

Anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi HCV enfeksiyonunu dogrular; ancak
enfeksiyonun akut ya da kronik oldugunu tek basina géstermez. Bu testlerin son 6 ayda
negatif oldugu belgelenmisse, akut enfeksiyon olasiligi kuvvetlidir. Spontan olarak
temizlenmis ya da tedaviyle bastirilmis enfeksiyon sonrasi yeniden pozitiflesme,

reenfeksiyon gostergesi olabilir. HCV RNA diizeylerinin zaman i¢inde tekrarlanarak
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degerlendirilmesi, akut-kronik ayrimina yardimci olur. Akut enfeksiyonda RNA
seviyeleri daha fazla dalgalanma gosterirken, kronik enfeksiyonda sabit yiiksek
diizeyler goriiliir. Ayrica aminotransferazlarin da akut fazda daha fazla dalgalanmasi
tipiktir. Elastografi ve biyobelirtec testleri bu ayrimda ek bilgi sunabilir; ancak akut
inflamasyon doneminde bu testlerin fibrozis skorlarini oldugundan yiiksek

gosterebilecegi unutulmamalidir (Barreiro ve ark., 2013; McGovern ve ark., 2009).

2.3 interlokin-28B

1957 yilinda kesfedilen bagisiklik sistemiyle ilgili onemli roller iistlenen
interferonlar ilk sitokin tiirlerinden biridir. Bu molekiiller, antiviral savunma, immiin
diizenleme ve hiicre cogalmasinin kontrolii gibi cesitli islevlerde yer alir. Interferonlar
tic ana gruba ayrilir. Her grup, sadece kendisine 6zgii olan spesifik hiicre ylizey
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir ve bu sayede hedef hiicrelerde farkli

biyolojik yanitlar olusturur (Ank ve ark., 2006).

IL-28B, interferon lambda 3 (IFN-A3) olarak da bilinen bir tip III interferon alt
grubunu olusturur ve interferon lambda ailesinin bir liyesidir. Bu sitokin grubu; IL-28A
(IFN-A2), 1L-28B (IFN-A3) ve IL-29 (IFN-Al)u igerir. S6z konusu interferonlar
genellikle viral enfeksiyonlar veya bakteriyel etkilesimlere yanit olarak, dncelikli olarak
dendritik hiicreler olmak iizere tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenmektedir. Etkilerini
IL-28R1 ile IL-10R2 alt birimlerinden olusan 6zgiil bir reseptdr kompleksi araciligiyla
gosterirler (Ank ve Paludan, 2009)

IFN-A3, IL-28B geni tarafindan kodlanirken, ayni gen ailesinden olan IFN-A1 IL-
29 tarafindan, IFN-A2 ise IL-28A tarafindan kodlanmaktadir. Bu genlerin {i¢ii de 19.
kromozom {lizerinde, birbirine olduk¢a yakin lokasyonlarda yer almaktadir. Molekiiler
yapilari itibariyla IL-10 siiper ailesine benzemelerine ragmen, fonksiyonel agidan tip |
interferonlara yakin oOzellikler gostermekte ve antiviral savunmada Onemli roller

tistlenmektedirler (Onoguchi ve ark., 2007).

Hiicreler viral tutunmay1, basta TLR-1 (Toll-like reseptorler) ve RIG-I (Retinoik
asit indiiklenebilir gen-1) gibi desen tanima reseptorleri aracilifiyla algilar. Bu
reseptorlerin aktive ettigi sinyal yollar1 sonucunda IRF-3 ve IRF-7 (Interferon Response
Factor) transkripsiyon faktorleri devreye girer. IFN-A2 ve IFN-A3’{in ekspresyonu
agirlikli olarak IRF-7’ye bagliyken, IFN-A1 ile birlikte interferon-B’nin tiretiminde hem
IRF-3 hem de IRF-7 etkili olmaktadir (Kawai ve Akira, 2006).
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Tip I (interferon-o/f) ve tip III (interferon-A) interferonlar, farkli reseptorlere
baglanmalarina ragmen benzer hiicresel sinyal yollarin1 (JAK-STAT yolu) aktive eder.
Bu yolun aktivasyonu, antiviral yanitin énemli bir bileseni olan interferonla uyarilan
genlerin (interferon stimulated genes=ISG) transkripsiyonunu baslatir. Interferon-o/p
interferon a reseptor kompleksi (IFNAR) tizerinden, interferon-A ise IL-28Ra ve IL-

10R2 kompleksleri araciligiyla etkisini gosterir (Gad ve ark., 2009).

Bu iki interferon tiirii arasindaki 6nemli farkliliklardan biri, reseptorlerin doku
dagilimidir. IFNAR neredeyse tiim dokularda bulunurken, IL-28Ra/IL-10R2 kompleksi
daha sinirli bir dagilim gosterir ve 6zellikle hepatositler, epitel hiicreleri ve plazmasitoid
dendritik hiicrelerde bulunur. Interferon-A’nin baslica kaynak hiicreleri arasinda
dendritik hiicreler, karacigerdeki Kupffer hiicreleri ve siniizoidal endotelyal hiicreler yer

alir (Li ve ark., 2009).

Spontan iyilesme ve tedavi yamiti iizerinde etkili olan IL-28B gen
varyasyonlarinin, genin protein kodlayan bolgesinden ¢ok, ona komsu sessiz
bolgelerdeki polimorfizmlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, tiim varyantlarin
bu etkiyi gostermedigi; sadece belirli genotiplerde bu iligskinin anlamli oldugu

gosterilmistir (Zhang ve ark., 2011).

2.3.1 1L-28B Polimorfizmi ve Hepatit C liskisi

Konagin genetik 6zelliklerinin, HCV enfeksiyonunun dogal seyri ve tedaviye
yanit izerindeki etkisi uzun siiredir arastirma konusu olmakla birlikte, bu alanda anlaml1
ve nesnel bulgulara ulasilmasi ancak son yillarda miimkiin olmustur. Son dénemlerde
yapilan genetik calismalar, 6zellikle HCV genotip 1 ile enfekte bireylerde, IL-28B
genine komsu bolgede yer alan SNP'lerin tedaviye yaniti etkileyebilecegini ortaya
koymustur. Saptanan bu SNP’lerin yalnizca tedavi basarisi iizerinde degil, ayn1 zamanda
enfeksiyonun spontan eliminasyonu iizerinde de belirleyici rol oynayabilecegine dair

bulgular elde edilmistir (Ozdemir, 2015).

HCV enfeksiyonunun seyri siiresince konak faktorlerini incelemek amaciyla
yuriitiilen genom g¢apinda iliskilendirme c¢alismalar1 (Genome Wide Association
Studies=GWAS), antiviral tedavi yanit1 ile baglantili olabilecek ¢esitli SNP'leri ortaya
cikarmistir. Bu kapsamda, IL-28B geni ile en gii¢lii iliskilendirilen SNP'ler rs12979860
ve rs8099917 olarak belirlenmistir. S6z konusu SNP’ler, 19. kromozomda IL-28B
geninin sirastyla yaklasik 3 kb ve 8 kb yukarisinda lokalizedir (Duggal ve ark., 2013).
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Kalic1 virolojik yanit (SVR) ile baglantili oldugu belirlenen bu iki SNP disinda,
alt1 farklt SNP daha tanimlanmistir. Ancak, bu ek SNP’lerin etkisinin, rs12979860'in
varligi durumunda anlamliligini yitirdigi goézlenmistir. Bu bulgular, s6z konusu
SNP’lerin bulundugu IL-28B'ye ait genomik bdlgelerin, interferon yanit1 ile dogrudan
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Clark ve ark., 2011).

IL-28B Polimorfizmi ile Viral Yiik iliskisi: IL-28B polimorfizminin HCV
RNA diizeyi ve viral yiik iizerindeki etkileri ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Ozellikle
tedaviye iyl yamt verdigi bilinen rs12979860 C/C genotipine sahip bireylerde,
baslangigtaki viral yiikiin daha yiiksek oldugu, ancak tedavi siirecinde bu bireylerde
HCV RNA seviyesinde anlamli bir azalma gozlendigi bildirilmistir. Bu bulgular, yiiksek
baslangi¢ viral ylikiiniin, IL-28B genotipine sahip hastalarda tedaviye daha olumlu

yanitla iligkili olabilecegini gostermektedir (Ge ve ark., 2009).

Irksal Dagilim ve IL-28B Polimorfizmi: Hepatit C tedavisine verilen yanitin
etnik kokenler arasinda degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Yapilan arastirmalar,
rs12979860 C/C genotipinin daha sik gézlendigi toplumlarda tedavi basarisinin da daha
yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, bu allel Asya kokenli bireylerde %95,
Avrupa kokenlilerde %75 ve Afrika kokenli bireylerde %42 oraninda saptanmistir. Bu
farkliliklar, 6zellikle Dogu Asyali hastalarda yiiksek tedavi yanit oranlarinin genetik

temeline isaret etmektedir (Balagopal ve ark., 2010; Thompson ve ark., 2010).

IL-28B Polimorfizmi ve Spontan Viral Klirens: IL-28B polimorfizmi yalnizca
tedavi yanitim1 degil, aym1 zamanda HCV enfeksiyonunun spontan olarak
temizlenmesini de etkileyebilir. Arastirmalar, spontan viral klirens gelisen bireylerde
rs12979860 C/C genotip sikliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Buna gore,
C/C alleline sahip olanlarda spontan klirens oran1 %52 iken, C/T ve T/T genotiplilerde
bu oranlar sirasiyla %26 ve %22 olarak bulunmustur. Bu nedenle IL-28B polimorfizmi,
HCV’nin dogal seyri {lizerindeki en giiclii genetik belirleyicilerden biri olarak

degerlendirilmektedir (Balagopal ve ark., 2010; Thomas ve ark., 2009).

Genotip 1 Hastalarda Peginterferon/Ribavirin Tedavi Yaniti: Genotip 1 HCV
enfeksiyonlu hastalarda uygulanan Peginterferon ve Ribavirin tedavisine verilen yanit,
IL-28B polimorfizmi ile yakindan iliskilidir. Ozellikle rs12979860 C/C genotipine sahip

bireylerde SVR oranlarinin %70’lere ulastigi ¢esitli calismalarda rapor edilmistir. Buna

30



karsin, C/T ve T/T genotipine sahip hastalarda bu oranlar belirgin sekilde daha diisiiktiir
(Balagopal ve ark., 2010; Halfon ve ark., 2011).

Genotip 2 ve 3 Hastalarda Tedavi Yaniti: IL-28B polimorfizminin tedavi yaniti
tizerindeki etkisi, genotip 2 ve 3 hastalarinda genotip 1’e kiyasla daha sinirlidir. Yapilan
gozlemlerde, SVR ile IL-28B genotipi arasindaki anlamli iligki, yalnizca hizli virolojik

yanit saglanamayan hasta grubunda gozlenmistir (Sarrazin ve ark., 2011).

Uclii Tedavi ve IL-28B Polimorfizmi: Zor tedavi edilen hasta gruplarinda
(yiiksek viral yiik, siyah 1rk, ileri fibrozis vb.), Peginterferon ve Ribavirin tedavisine
proteaz inhibitdrleri eklenmesi, SVR oranlarini artirmaktadir. Caligsmalarda, Telaprevir
+ Peginterferon/Ribavirin tedavisi uygulanan hastalarda rs12979860 C/C genotipine
sahip bireylerde SVR oram1 %83 olarak saptanirken, T/T genotiplilerde bu oran yalnizca
%32 olmustur. Bu durum, t¢lii tedavi protokollerinde dahi IL-28B polimorfizminin
belirleyici bir rol oynadigim1 gdstermektedir (Akuta ve ark., 2010; Cooper ve ark.,
2012).

IL-28B rs12979860 ve Siroz/HCC iliskisi: Siroz ve HCC gelisimi agisindan IL-
28B polimorfizminin belirli genotipleriyle iliski kurulmustur. rs12979860 T/T genotipi,
ozellikle HCV’ye bagli siroz ve HCC olgularinda daha sik goriilmektedir. Bu bulgu, T/T
genotipinin, ileri evre karaciger hastaligi gelisiminde risk faktorii olabilecegini

disiindiirmektedir (Fabris ve ark., 2011).

2.3.2 1L-28B Polimorfizmi ve Hepatit B iliskisi

2009 yilindan itibaren IL-28B genetik varyantlar1 ile HCV enfeksiyonu
arasindaki iliskiyi ortaya koyan 380'den fazla yayin yapilmasina ragmen, HBV ile bu
polimorfizmler arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar oldukg¢a sinirlidir. HCV ile IL-
28B arasindaki baglantinin ortaya konmasinin ardindan, benzer bir iliskinin HBV
enfeksiyonlari i¢in de gecerli olabilecegi diisiiniilerek bu alanda arastirmalar yapilmaya

baslanmustir.

IL-28B'nin hepatositlerde HBV replikasyonunu baskiladigina dair veriler, bu
molekiilii KHB hastalarinda potansiyel bir yeni tedavi hedefi olarak 6ne ¢ikarmaktadir.
IL-28B geninde yer alan bazi polimorfizmlerin, bu sitokinin islevsel 6zelliklerini
degistirerek viral yiikii ve karaciger inflamasyonunu azalttigi, dolayisiyla enfeksiyonun

ilerlemesini engelleyebilecegi diisliniilmektedir.
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Mevcut literatiirde bazi ¢aligmalar, IL-28B genindeki belirli SNP’ler ile kalici
virolojik yanit ve HBV klirensi arasinda anlamli iligkiler bildirmistir. Ancak diger bazi
aragtirmalarda bu iliski dogrulanamamistir. Bazi bilim insanlari, s6z konusu
polimorfizmlerin 6zellikle karaciger nakli sonrasinda gelisebilecek karaciger fonksiyon
bozukluklart1 ya da HBV rekiirrensi igin Ongoriici belirtegler olabilecegini 6ne

surmektedir.

[laveten, bazi calismalarda kronik HBV enfeksiyonunda IL-28B polimorfizminin
IFN tedavisine yamitin Ongoriillmesinde giivenilir bir belirleyici olabilecegi
gosterilmistir. Bununla birlikte, bu sonuglarin genetik altyap:r farkliliklari, etnik
cesitlilik, Orneklem biiytikliigii, uygulanan tedavi protokolleri ve calisilan hasta
popiilasyonlarinin heterojenligi gibi faktorlerden etkilenebilecegi belirtilmektedir

(Moudi ve ark., 2016; Tungbilek, 2014).

Diger taraftan, IL-28B genetik varyantlarinin kronik HBV enfeksiyonuna
yatkinlik ve HCC gelisim riski lizerinde etkili olabilecegi de ileri siiriilmektedir
(Kimkong ve ark., 2015). HBV gibi yaygin goriilen enfeksiyonlarda hastaligin dogal
seyrinin anlasilmasi, as1 ve tedaviye verilen yaniti etkileyen genetik belirleyicilerin
tanimlanmasi, ayrica yiiksek riskli bireylerin erken evrede belirlenerek izlenmesi, halk

saglig1 agisindan biiyiilk 6nem tagimaktadir. (Tungbilek, 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1  Arastirmalar Etik Kurul onayr alinarak gergeklestirildi
(Say1:2024/5192). 24TU18025 proje numarali calisma Necmettin Erbakan Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan desteklendi.

3.1 Hasta Se¢imi

Calismaya Ekim 2024 ile Mayis 2025 aylar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesine bagvuran HBsAg pozitifligi en az 6 aydir devam
eden, HBV DNA diizeyleri tedavi sinirinin iizerinde (HBV DNA>2000 IU/ml) kronik
HBYV enfeksiyonu tanili 80 hasta; en az 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan
kronik HCV tanil1 40 hasta; HBV enfeksiyonu gecirerek bagisiklik gelistirmis, HBsAg
negatif, anti-HBs ve anti-HBc IgG antikorlar1 pozitif 40 kisi; hepatit serolojik
testlerinden HBsAg, anti-HCV ve anti-HBc IgG antikorlar1 negatif olan herhangi bir
karaciger hastaligi, kronik veya bulasici hastaligi olmayan 40 kisi kontrol grubu olarak
se¢ildi. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar, HBV DNA diizeyine gore diistik viral ytikli
(<10° TU/ml) 40 hasta ve yiiksek viral yiiklii (>10° IU/ml) 40 hasta olacak sekilde alt
gruba ayrildi. Kronik HBV enfeksiyonlu ve kronik HCV enfeksiyonlu hastalar birlikte

viral hepatitli hasta grubu olarak degerlendirildi.

Hastalarin laboratuvara ulasan kan numunesinden, calisilan test sonrasi arta
kalan serum ve tam kan 6rnekleri kullanildi. Soguk zincire uygun sekilde EDTA’l1 tiip
ile gonderilen periferik vendéz kan ornekleri DNA izolasyonu ve ardindan RT-PCR
yontemiyle SNP analizi yapilmak iizere, serum ornekleri ELISA yontemiyle IL-28B
sitokin diizeyini belirlemek iizere DNAaz ve RNAaz igcermeyen steril tiiplerde -80°C’de

saklandi.

3.2 Cahsmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler, Alet ve Gerecler

Ethanol Absolute (Isolab, Almanya)

e isopropanol

¢ Bidistile su

e Santrifiij cihaz1 (Sigma k-15-1, Almanya)
e Etiiv (Niive EN 500, Tiirkiye)

e Isiblogu
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e -20 °C Derin dondurucu (Ugur Derin Dondurucu, Tiirkiye)

e -80 °C Derin dondurucu (Jouan, Danimarka)

e +4 °C Sogutucu (Bosch, Almanya)

e 1,5 ml ve 2 mI’lik mikrosantrifiij tiipleri (Isolab, Almanya)

e Otomatik ayarlanabilir pipetler (Eppendorf, Almanya)

e 96 kuyucuklu plak

e Magnesia® Niikleik Asit Izolasyon ve PCR Setup Robotu (Anatolia
Geneworks, Tiirkiye)

e Montania 4896 Real-Time PCR cihaz1 (Anatolia Geneworks, Tiirkiye)

e LightCycler®96 RT-PCR cihazi (Roche, Almanya)

e Distile su cihazi (Milli pore, Fransa)

e APW-200 Plate otomatik yikama cihazi (AllSheng, Cin)

e AMR-100 ELISA plate okuyucu (AllSheng, Cin)

3.3 Calismada Kullanilan Kitler

e Magnesia® 2448 Viral Niikleik Asit Izolasyon Kiti (Anatolia
Geneworks, Tlrkiye)

e Bosphore HBV Quantification Kit (Anatolia Geneworks, Tiirkiye)

e Bosphore HCV Quantification Kit (Anatolia Geneworks, Tiirkiye)

e High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Almanya)

e TaqMan® Universal Master Mix II (Thermo Fisher Scientific, ABD)

e TagMan® SNP Primer Probe Assay (Thermo Fisher Scientific, ABD)

e Human Interleukin 28B ELISA Kit (Bioassay Technology Laboratory,

Cin)
3.4 HBV DNA ve HCV RNA Tespiti ve Kantitasyonu

Hasta serum &rneklerinden niikleik asit izolasyonu igin Magnesia® 2448 Viral
Niikleik Asit Izolasyon Kiti (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) kullanildi. HBV DNA
kantifikasyonu i¢in Bosphore HBV Quantification Kit (Anatolia Geneworks, Tiirkiye),
HCV RNA kantifikasyonu i¢in Bosphore HCV Quantification Kit (Anatolia Geneworks,
Tiirkiye) kullanildi. Izolasyon ve PCR hazirlik islemleri tam otomatize Magnesia®

Niikleik Asit Izolasyon ve PCR Setup Robotu (Anatolia Geneworks, Tiirkiye)
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kullanilarak yapildi. HBV DNA ve HCV RNA tespit ve kantitasyonu i¢in Montania 4896
Real-Time PCR cihaz1 (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) kullanildi.

3.5 1IL-28B Gen Polimorfizminin Belirlenmesi

3.5.1 Genomik DNA izolasyonu

Genomik DNA izolasyonu icin -80 °C EDTA’l tiiplerde saklanan tam kan

ornekleri oda sicakligina getirildi. High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche

Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya) ile iiretici firma onerileri dogrultusunda

genomik DNA izolasyonu asagidaki sekilde gerceklestirildi.

1.

Proteinaz K, inhibitér removal buffer ve wash buffer kit prospektiisiinde verilen
uygulama talimatina gore kullanima hazir hale getirildi. (Liyofilize halde bulunan
Proteinaz K 4,5 ml bidistile su ile ¢dzdiiriildii. Inhibitér removal buffer 20 ml ethanol
absolute ile, wash buffer 80 ml ethanol absolute ile karistirildi.)

1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine 200 pL tam kan 6rnegi alindi iizerine 200 pL
binding buffer, 40 pL proteinaz K eklendi ve karistirildi. Ornekler 15 dakika 56
°C’de inkiibe edildi. (Binding buffer, numunedeki hedef DNA’nin kolona
baglanmasini saglayan pH ve tuz kosullarini olusturur. Proteinaz K, niikleik asitleri
serbest birakmak ve bozulmadan korumak ig¢in proteinleri sindiren yardimeci
enzimdir.)

Inkiibasyondan sonra érneklere 100 pL izopropanol eklendi ve karistirildi.

Karisim kit icerisinden ¢ikan filtreli tiipe aktarildi, 1 dakika 8000 g’de santrifiij
edildi.

Toplama tiipline gegen sivi ve toplama tipi atildi. Filtre yeni toplama tiipiine
aktarildi.

Filtreli tiipe 500 uL Inhibitor Removal Buffer eklendi, 1 dakika 8000 g’de santrifiij
edildi. Filtre yeni toplama tiipiine aktarildi. (Inhibitor Removal Buffer PCR veya
enzim reaksiyonlarini engelleyebilecek maddeleri uzaklastirir.)

Fitreli tiipe 500 uL. Wash Buffer eklendi, 1 dakika 8000 g’de santrifiij edildi. Filtre
yeni toplama tiipiine aktarildi. (Wash Buffer kolona baglanan hedef molekiil
disindaki maddeleri (protein, tuz, diger niikleik asitler) uzaklastirir.)

7. adimdaki yikama islemi tekrarlandi, 1 dakika 8000 g’de santrifiij edildi. Toplama

tlipiine gecen s1v1 atildi.
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9. 10 sn 13000 g’de santrifiij edildi. Toplama tiipli atildi. Filtreli tiip 1,5 ml’lik kapakli
mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi.

10. Filtreli tiipe +70 °C’de daha onceden 1sitilmigs 200 pL Elution Buffer eklendi, 1
dakika 8000 g’de santrifiij edildi. Eklenen eliisyon tamponunun yardimi ile genomik
DNA elde edildi. Mikrosantrifiij tiipleri SNP tespiti RT-PCR c¢alisilana kadar -20
°C’de bekletildi.

Resim 3.1. DNA izolasyonunda kullanilan kit igerigi

3.5.2 rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 SNP’lerinin RT-PCR Yontemi ile

Belirlenmesi

3.5.2.1 Yontemin Esaslari

TagMan® SNP Genotiplendirme Testi, RT-PCR ile SNP’lerin tespit edilmesini
saglar. Bu yontemde, PCR’1n uzama (extension) asamasi sirasinda, Taq DNA polimeraz

enziminin 5°—3’ ekzoniikleaz aktivitesinden yararlanilir.

Her bir SNP i¢in, hedef DNA boélgesine 6zgii iki farkli floresan isaretli TagMan
probu kullanilir. Bu problardan biri Allel 1°e (6r. VIC™ ile isaretli), digeri Allel 2’ye (r.
FAM ™ ile isaretli) 6zgiidiir. Problarin 5' ucunda “reporter” boya (FAM™ veya VIC™), 3’
ucunda ise non-fluorescent quencher (NFQ) bulunur. NFQ, reporter boyanin sinyalini

baskilayarak arka plan floresansini onler.

PCR sirasinda, prob hedef dizisine baglandiginda, uzama asamasinda Taq DNA

polimeraz enzimi probu parcalar. Bu islem sirasinda reporter boya quencher’dan ayrilir
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ve floresan sinyal agiga cikar. Olusan sinyal, her dongiide cihaz tarafindan Slgiiliir.

Probun baglandigi allel tipine gore, cihaz FAM™ veya VIC™ kanalinda sinyal tespit eder.

Amplifikasyon ilerledik¢e probdan serbestlesen reporter boya miktari artar ve
floresan giddeti dogrusal olarak yiikselir. Elde edilen floresan verileri, 6rnegin ilgili SNP
bolgesinde homozigot normal, homozigot mutant veya heterozigot olup olmadigini
belirlemek i¢in analiz edilir. Bu sayede calisilan hasta ve kontrol gruplarinin genotipleri

ve allelik dagilimlar1 hesaplanir.

3.5.2.2 RT-PCR Reaksiyonu Hazirlanmasi ve Calisiimasi

Reaksiyonda kullanilacak bilesenler oda sicakligina getirildi. Bilesenler kit
onerileri dogrultusunda Tablo 3.1°de belirtilen hacimlerde pipetleme teknigine dikkat
edilerek karistirildi. Numaralandirilmis 96 kuyucuklu PCR plateleri hazirlandi.
Genomik DNA hari¢ PCR reaksiyon karigimindan her bir kuyucuga 15 pL dagitildi.
Ardindan her kuyucuga 5 pL genomik DNA 6rnegi eklendi. Kuyucuklarin kapaklari

sikica kapatilarak reaksiyon i¢in hazirlandi.

Tablo 3.1. RT-PCR miks igerigi

Bilesen Miktar
Master miks 10 pL
SNP primer probe assay 1 pL
Niikleaz igermeyen su 4 uL
Genomik DNA 5ulL
Toplam hacim 20 pLL

Hazirlanan o6rnekler, LightCycler®96 RT-PCR cihazina (Roche, Almanya)
yerlestirildi ve Tablo 3.2°de belirtilen PCR dongii kosullarina goére amplifikasyon
gerceklestirildi.

Tablo 3.2. RT-PCR 1s1 protokolii

PCR asamalari Hedef1s1 | Bekleme siiresi
Polimeraz enzim aktivasyonu 95 °C 10 dakika
Denatiirasyon 95 °C 5 saniye
Amplifikas?fon Primer baglanmasi (Annealing) 60 °C 20 saniye
(40 dongd) Primer uzamasi (Extension) 72 °C 10 saniye
Sogutma 40 °C 1 dakika
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IL-28B genindeki rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 SNP’lerin primer dizi,
allel ve genotip bilgileri Tablo 3.3’te verildi. Analiz i¢in VIC ve FAM kanallarinda
gozlenen piklere gore degerlendirme asagidaki sekilde yapildi.

rs12980275 SNP analizi i¢in: yalnizca VIC kanalinda pik gdzlenen Ornekler
homozigot A/A, yalnizca FAM kanalinda pik gozlenen 6rnekler homozigot G/G, her iki

kanalda da pik gézlenen 6rnekler heterozigot A/G olarak degerlendirildi.

rs12979860 SNP analizi i¢in: yalnizca VIC kanalinda pik gozlenen 6rnekler
homozigot C/C, yalnizca FAM kanalinda pik gézlenen 6rnekler homozigot T/T, her iki
kanalda da pik gozlenen 6rnekler heterozigot C/T olarak degerlendirildi.

rs8099917 SNP analizi i¢in: yalmizca VIC kanalinda pik godzlenen oOrnekler
homozigot G/G, yalnizca FAM kanalinda pik gozlenen 6rnekler homozigot T/T, her iki
kanalda da pik gozlenen ornekler heterozigot G/T olarak degerlendirildi.

Tablo 3.3. rs12979860, rs8099917 ve rs12980275 SNP’lerinin verileri

SNP Dizi Alleller | Genotipler | VIC | FAM
rs12980275 | TGAGAGAAGTCAAATTCCTAGAAAC[A/G]GACGT A/G AA/AG/GG A G
GTCTAAATATTTGCCGGGGT
rs12979860 | TGAACCAGGGAGCTCCCCGAAGGCG[C/T]GAACC C/T CC/CT/TT C T
AGGGTTGAATTGCACTCCGC
rs8099917 | TTTTGTTTTCCTTTCTGTGAGCAAT[G/T]TCACCCA G/T GG/GT/TT G T
AATTGGAACCATGCTGTA

3.6 ELISA Yontemi ile IL-28B Sitokin Diizeyinin Belirlenmesi

Human Interleukin 28B ELISA Kit (Bioassay Technology Laboratory, Cin)
kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle ¢alismaya alinan serum orneklerinde IL-28B

konsantrasyonu arastirildi.

3.6.1 Reaktiflerin Hazirlanmasi

Wash Buffer: 20 ml %25’lik konsantre yikama tamponu distile su ile 500 ml

hacme gelene kadar seyreltilerek %1°lik konsantrasyonda yikama tamponu elde edildi.

Standartlarin Hazirlanmasi: 240 ng/L derisimindeki standart soliisyondan 120
ul alindi. Bunun iizerine 120 ul standart diliient eklendi. Hafif¢ce karistirilip 15 dakika
beklendi. 120 ng/L derisimindeki standart stok soliisyon elde edildi (Standart No.5).
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Standart stok soliisyondan standart diliient ile 1:2 oraninda seyreltme yapilarak

60 ng/L, 30 ng/L, 15 ng/L ve 7,5 ng/L’lik standartlar hazirlandi. Sifir standart olarak
standart diliient kullanildi1 (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Standart ¢ozelti seyreltme semasi

Konsantrasyon | Standart No Hazirlanma Yontemi

120 ng/L Standart No.5 | 120 ul standart soliisyon + 120 ul standart diliient
60 ng/L Standart No.4 | 120 ul standart No.5 + 120 pl standart diliient

30 ng/L Standart No.3 | 120 pl standart No.4 + 120 pl standart diliient

15 ng/L Standart No.2 | 120 pl standart No.3 + 120 pl standart diliient

7,5 ng/L Standart No.1 | 120 ul standart No.2 + 120 pl standart diliient

0 ng/L Sifir standart | Standart diliient

3.6.2 ELISA Asamalari

Kullanmadan 6nce tiim reaktifler ve serum 6rnekleri oda sicakligina getirildi.
IL-28B’ye spesifik antikorlarla kapli 96 kuyucuklu ELISA plateleri
kullanildi.

Standart calisma egrisi olusturabilmek i¢in standart kuyucuklarina 50 pl
standart ¢ozeltiler dagitildi.

Geri kalan kuyucuklara 40 pl serum drnekleri eklendi. Uzerlerine 10 pl anti
IL-28B antikor eklendi (Standart kuyucuklarina antikor eklenmedi).
Numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklarina 50 pl streptavidin-HRP
(Horse Radish Peroxidase) eklendi, karistirildi (Standart diliientin oldugu
kuyuya eklenmedi).

Plate tlizeri 6zel kapatici film ile kapatildi, 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.
Plate iizerindeki koruyucu film kaldirildi. Kuyucuklarda bulunan igerik atik
kabina bosaltildi.

Plate yikama cihazina yerlestirildi. Kuyucuklar 300 pl yikama soliisyonu ile
5 kez yikandi. Plate emici kagit lizerine vurularak kurulandi.

Her kuyuya 50 pl substrat A ¢ozeltisi ve ardindan 50 pl substrat B ¢ozeltisi
eklendi. Plate yeniden koruyucu film ile kapatildi ve karanlikta 37°C’de 10
dakika inkiibe edildi.

Her kuyuya 50 pul stop soliisyonu eklendi.
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e Kuyucuklarda olusan absorbans degerleri, ELISA okuyucusunda 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak dlciilerek degerlendirildi.

3.7 lstatistiksel Analiz

Caligsmaya ait verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) istatistik 31 programi araciligiyla gergeklestirildi. Verilerin
degerlendirilmesinde; sayisal (niceliksel) veriler i¢in ortalama, standart sapma, medyan,
ceyrek degerler ve minimum-maksimum deger gibi tanimlayici istatistikler kullanildi.
Kategorik (niteliksel) veriler i¢in frekans (siklik) ve ylizde degerlerinin yer aldigi
frekans tablolarindan yararlanildi. Niceliksel verilerin normal dagilima uygunluk
sinamast Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile yapildi. Levene testi ile
varyans homojenligi varsayimi degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen verilerde
Mann-Whitney U testi, normal dagilim gosteren verilerde bagimsiz iki 6rneklem t testi
kullanilarak bagimsiz iki grup arasinda ilgili degisken acisindan fark olup olmadigi
gosterildi. Grup degiskeninin niteliksel olmasinin yaninda ele alinan degiskenin de
niteliksel veri yapisinda olmasi ile iki kategorik degiskenin birbirine gdre nasil degisim
gosterdigi ki-kare testleri ile degerlendirildi. Cubuk grafiklerinden yararlanilarak,
gruplarda degiskenin kategorilerinin nasil dagildigir gosterildi. 0.95 giiven diizeyi ile

p<0,05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

40



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen diisiik viral yiike sahip hasta grubunda yas dagilimi 24-
71 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 51,47+11,81 yil (Ortalama+Standart
Sapma), medyan yas 53 yil olarak tespit edildi. Yiiksek viral yiike sahip hasta grubunda
yas dagilimi1 27-83 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 52,77£15,29 yil, medyan
yas 54 yil olarak tespit edildi. Kronik HCV’li hasta grubunda yas dagilimi 24-87
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 53,67+£20,56 yil, medyan yas 53,5 yil olarak
tespit edildi. HBV’ye kars1 bagisiklik gelistirmis grubun yas dagilimi 26-72 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 58,72+10,24 yi1l, medyan yas 62 yil olarak tespit edildi.
Kontrol grubunun yas dagilimi 27-63 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
44,3249,52 yil, medyan yas 44,5 yil olarak tespit edildi. Calisma grubumuzun
demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen gruplarin demografik 6zellikleri
Kontrol HBYV diisiik = HBYV yiiksek | Kronik HCV Bagisik

n=40 (%) viral yiik viral yiik n=40 (%) n=40 (%)
n=40 (%) n=40 (%)
Cinsiyet
Erkek 20 (50) 20 (50) 22 (55) 25 (62,5) 20 (50)
Kadin 20 (50) 20 (50) 18 (45) 15 (37,5) 20 (50)
Yas 44,3249,52 ' 51,47+11,81 52,77+15,29 53,67+20,56 | 58,72+10,24

4.1 1L-28B Gen Polimorfizmleri (rs12980275, rs12979860, rs8099917) ve I1L-28B

Serum Diizeylerinin Karsilastirilmasi

4.1.1 Kontrol grubu ve viral hepatitli hastalar

Kontrol grubu ile viral hepatitli hastalar arasinda rs12980275, rs12979860 ve
rs8099917 polimorfizmleri genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. Kontrol grubu ile viral hepatitli hastalar arasinda IL-28B rs12980275,
rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmlerinin genotipleri arasindaki iliskiye ait veriler
Tablo 4.2°de, grafikleri Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Kontrol grubu ile viral hepatitli hastalar arasinda polimorfizmlerin genotip
dagilimlari

rs12980275
Grup
Viral Hepatitli Hasta | Kontrol Total
A/A | n (%) 42 (35,0) 22 (55,0) 64 (40,0)
rs12980275 | A/G | n (%) 64 (53,3) 13 (32,5) 77 (48,1)
G/G | n (%) 14 (11,7) 5(12,5) 19 (11,9)
Total n (%) 120 (100,0) 40 (100,0) = 160 (100,0)
Ki-Kare degeri:5,723; p-degeri: 0,057
rs12979860
C/C | n (%) 46 (38,3) 22 (55,0) 68 (42,5)
rs12979860 | C/T | n (%) 59 (49,2) 13 (32,5) 72 (45,0)
T/T | n (%) 15(12,5) 5(12,5) 20 (12,5)
Total n (%) 120 (100,0) 40 (100,0) | 160 (100,0)
Ki-Kare degeri:3,813; p-degeri:0,149
rs8099917
T/T | n (%) 70 (58,3) 28 (70,0) 98 (61,3)
rs8099917 | T/G | n (%) 43 (35,8) 11 (27,5) 54 (33,7)
G/G | n (%) 7(5,9) 1(2,5) 8 (5,0)
Total n (%) 120 (100,0) 40 (100,0) = 160 (100,0)
Ki-Kare degeri:1,951; p-degeri:0,377
1512980275 rs12979860 158099917
BA/A WA/G BG/G . BC/C mC/T mT/T BT/T BT/G BG/G
60% '“ 70%
50% 0% 60%
40% 40% 50%
40%
30% 30%
30%
20% 20%
20%
10% I 10% I I 10%
0% 0% 0%
Viral Hepatitli Kontrol Viral Hepatitli Kontrol Viral Hepatitli ~ Kontrol
Hasta Hasta Hasta

Sekil 4.1. Kontrol grubu ile viral hepatitli hastalar arasinda polimorfizmlerin genotip
dagilimlar1

Kontrol grubu ile viral hepatitli hastalar arasinda serum IL-28B diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,001). Viral hepatitli hasta grubunda ortalama

ve medyan degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmistiir

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kontrol grubu ile viral hepatitli hastalarin serum IL-28B diizeyleri

IL-28B Diizeyi p-degeri
Ortalama+Standart Sapma | 21,19+42,14
Minimum-Maksimum 2,94-260
) o Medyan 8,85
Viral Hepatitli Hasta 01 5.59
Ceyrek Degerler Q2 8,85
3 19,07
Ortalama+Standart Sa[?ma 53,98+65,59 <0,001
Minimum-Maksimum 2,50-256,90
Kontrol Medyan 26,25
Ql 17,84
Ceyrek Degerler Q2 26,25
Q3 55,62

4.1.2 Kontrol grubu ve kronik HCV enfeksiyonlu hastalar

Kontrol grubu ile kronik HCV enfeksiyonlu hastalar arasinda IL-28B
rs12980275 genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0,042).
Kronik HCV enfeksiyonlu hasta grubunda A/A baz ¢ifti bulunanlarin orani1 %30, kontrol
grubunda %55°tir. Kronik HCV enfeksiyonlu hasta grubunda A/G baz ¢ifti bulunanlarin
orani %60, kontrol grubunda %32,5’tur. rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri
genotip dagilimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Kontrol grubu ile
kronik HCV enfeksiyonlu hastalar arasinda IL-28B rs12980275, rs12979860 ve
rs8099917 polimorfizmlerinin genotipleri arasindaki iliskiye ait veriler Tablo 4.4’te,

grafikleri Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Kontrol grubu ile kronik HCV enfeksiyonlu hastalar arasinda
polimorfizmlerin genotip dagilimlari
rs12980275
Grup
Kronik HCV Kontrol Total
A/A | n (%) 12 (30,0) 22 (55,0) 34 (42,5)
rs12980275 | A/G | n (%) 24 (60,0) 13 (32,5) 37 (46,3)
G/G | n (%) 4 (10,0) 5(12,5) 9(11,3)
Total n (%) | 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)
Ki-Kare degeri:6,323; p-degeri:0,042
rs12979860
C/C | n (%) 14 (35,0) 22 (55,0) 36 (45,0)
rs12979860 | C/T | n (%) 22 (55,0) 13 (32,5) 35 (43,8)
T/T | n (%) 4 (10,0) 5(12,5) 9(11,3)
Total n (%) | 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)
Ki-Kare degeri:4,203; p-degeri:0,122
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rs8099917

T/T | n (%) 20 (50,0) 28 (70,0) 48 (60,0)
rs8099917 T/G | n (%) 18 (45,0) 11 (27,5) 29 (36,3)

G/G | n (%) 2 (5,0) 1(2,5) 3 (3,8)
Total n (%) | 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)

Ki-Kare degeri:3,356; p-degeri:0,187
1s12980275 1s12979860 rs8099917
mA/A BA/G BG/G mC/C mC/T mT/T BT/T mT/G mG/G

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Kronik HCV

Sekil 4.2.

Kontrol

60%

50%

40%

30%

Kontrol

grubu

40%

30%

20%

I I 10%
0%

Kronik HCV  Kontrol

polimorfizmlerin genotip dagilimlari

70%

60%

50%

ile kronik HCV enfeksiyonlu hastalar

Kronik HCV ~ Kontrol

arasinda

Kontrol grubu ile kronik HCV enfeksiyonlu hastalar arasinda serum IL-28B

dilizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kontrol grubu ile kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin serum IL-28B

diizeyleri
IL-28B Diizeyi p-degeri
Ortalama+Standart Sapma 47,05+64,73
Minimum-Maksimum 11,25-260,00
) Medyan 22,60
Kronik HCV 0l 18.62
Ceyrek Degerler Q2 22,60
Q3 32,68 0.627
Ortalama+Standart Sapma 53,98+65,59 ’
Minimum-Maksimum 2,50-256,90
Medyan 26,25
Kontrol 0l 17.84
Ceyrek Degerler Q2 26,25
Q3 55,62
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4.1.3 Kronik HCV ve kronik HBV enfeksiyonlu hastalar

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalar ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar
arasinda rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri genotip dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalar ile
kronik HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda IL-28B rs12980275, rs12979860 ve

rs8099917 polimorfizmlerinin genotipleri arasindaki iliskiye ait veriler Tablo 4.6’da,

grafikleri Sekil 4.3°te gosterilmistir.

Tablo 4.6. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalar ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar

arasinda polimorfizmlerin genotip dagilimlar

rs12980275
Grup
Kronik HCV |  Kronik HBV Total
A/A | n (%) 12 (30,0) 30 (37,5) 42 (35,0)
rs12980275 | A/G | n (%) 24 (60,0) 40 (50,0) 64 (53.,3)
G/G | n (%) 4(10,0) 10 (12,5) 14 (11,7)
Total | n (%) 40 (100,0) 80 (100,0) 120 (100,0)
Ki-Kare degeri:1,071; p-degeri:0,585
rs12979860
C/C | n(%) 14 (35,0) 32 (40,0) 46 (38,3)
rs12979860 | C/T | n (%) 22 (55,0) 37 (46,2) 59 (49,2)
T/T | n (%) 4 (10,0) 11 (13,8) 15 (12,5)
Total n (%) 40 (100,0) 80 (100,0) 120 (100,0)
Ki-Kare degeri:0,889; p-degeri: 0,641
rs8099917
T/T | n (%) 20 (50,0) 50 (62,5) 70 (58,3)
158099917 T/G | n(%) @ 18 (45,0) 25 (31,2) 43 (35,8)
G/G | n (%) 2 (5,0) 5(6,3) 7 (5,8)
Total | n (%) | 40 (100,0) 80 (100,0) 120 (100,0)

Ki-Kare degeri:2,193; p-degeri:0,334




rs12980275

mA/A

BA/G

50%

40%

30%

10%

0%

Kronik HCV  Kronik HBV

uG/G

rs12979860

EC/C mC/T mT/T

5

30%
30%

20%
20%
10% l I 10%
0% 0%

Kronik HCV Kronik HBV

70%

60%

50%

40%

rs8099917
BT/T mT/G =G/G

Kronik HCV Kronik HBV

Sekil 4.3. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalar ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar
arasinda polimorfizmlerin genotip dagilimlar

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalar ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar

arasinda serum IL-28B diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark wvardir

(p<0,001). Kronik HCV enfeksiyonlu hasta grubunda ortalama ve medyan degerlerinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalar ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
serum IL-28B diizeyleri

IL-28B Diizeyi p-degeri
OrtalamatStandart Sapma | 47,05+64,73
Minimum-Maksimum 11,25-260,00
. Medyan 22,60
Kronik HCV Q1 | 18,62
Ceyrek Degerler Q2 | 22,60
Q3 | 32,68 <0.001
OrtalamaxStandart Sapma | 8,2749,92
Minimum-Maksimum 2,94-91,26
] Medyan 6,84
Kronik HBV Q1 | 439
Ceyrek Degerler Q2 6,84
Q3 893

4.1.4 Kontrol grubu ve kronik HBV enfeksiyonlu hastalar

Kontrol grubu ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda rs12980275,

rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur. Kontrol grubu ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda IL-
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28B 1512980275, rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmlerinin genotipleri arasindaki

iligkiye ait veriler Tablo 4.8’de, grafikleri Sekil 4.4’te gOsterilmistir.

Tablo 4.8. Kontrol grubu ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda
polimorfizmlerin genotip dagilimlari
rs12980275
Grup
Kronik HBV Kontrol Total
A/A | n (%) 30(37,5) 22 (55,0) 52 (43,3)
rs12980275 | A/G | n (%) 40 (50,0) 13 (32,5) 53 (44,2)
G/G | n (%) 10 (12,5) 5(12,5) 15(12,5)
Total n (%) 80 (100,0) 40 (100,0) 120 (100,0)
Ki-Kare degeri:3,734; p-degeri:0,155
rs12979860
C/C | n (%) 32 (40,0) 22 (55,0) 54 (45,0)
rs12979860 | C/T | n (%) 37 (46,2) 13 (32,5) 50 (41,7)
T/T | n (%) 11 (13,8) 5(12,5) 16 (13,3)
Total n (%) 80 (100,0) 40 (100,0) 120 (100,0)
Ki-Kare degeri:2,575; p-degeri:0,276
rs8099917
T/T | n (%) 50 (62,5) 28 (70,0) 78 (65,0)
rs8099917 | T/G | n (%) 25 (31,3) 11 (27,5) 36 (30,0)
G/G | n (%) 5(6,3) 1(2,5) 6 (5,0)
Total n (%) 80 (100,0) 40 (100,0) 120 (100,0)
Ki-Kare degeri:1,106; p-degeri:0,575
1512980275 1512979860 158099917
BA/A BA/G BG/G =C/C =C/T mT/T

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Kronik HBV

Sekil

Kontrol

4.4. Kontrol

grubu

60%

30%

20%

10%

0%

Kronik HBV

polimorfizmlerin genotip dagilimlari

Kontrol

Kronik HBV

ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar

BT/T mT/G =G/G

Kontrol

arasinda

Kontrol grubu ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda serum IL-28B

diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,001). Kronik HBV

enfeksiyonlu hasta grubunda ortalama ve medyan degerlerinin istatistiksel olarak

anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kontrol grubu ile kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin serum IL-28B

diizeyleri
IL-28B Diizeyi p-degeri
Ortalama+Standart Sapma 8,27+9,92
Minimum-Maksimum 2,94-91,26
) Medyan 6,84
Kronik HBV Q1 4.39
Ceyrek Degerler Q2 6,84
Q3 8,93 <0.001
Ortalama+Standart Sapma 53,98+65,59 ’
Minimum-Maksimum 2,50-256,90
Medyan 26,25
Kontrol Q1 17.84
Ceyrek Degerler Q2 26,25
Q3 55,62

4.1.5 Yiiksek viral yiiklii kronik HBV ve diisiik viral yiikli kronik HBV

enfeksiyonlu hastalar

Yiiksek viral yiiklii kronik HBV ile diislik viral yiiklii kronik HBV enfeksiyonlu
hastalar arasinda rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri genotip

dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Yiiksek viral yiikli kronik
HBV ile dusiik viral yiikli kronik HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda IL-28B
rs12980275, 1512979860 ve 1s8099917 polimorfizmlerinin genotipleri arasindaki

iliskiye ait veriler Tablo 4.10°da, grafikleri Sekil 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.10. Yiiksek viral yiikli kronik HBV ile diisiik viral yiikli kronik HBV
enfeksiyonlu hastalar arasinda polimorfizmlerin genotip dagilimlari

rs12980275
Grup
Yiksek Viral Yiikk | Diisiik Viral Yiik Total
A/A | n (%) 18 (45,0) 12 (30,0) 30 (37,5)
rs12980275 | A/G | n (%) 20 (50,0) 20 (50,0) 40 (50,0)
G/G | n (%) 2 (5,0) 8 (20,0) 10 (12,5)
Total n (%) 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)
Ki-Kare degeri:4,800; p-degeri:0,091

rs12979860
C/C | n(%) 19 (47,5) 13 (32,5) 32 (40,0)
rs12979860 | C/T | n (%) 18 (45,0) 19 (47,5) 37 (46,3)
T/T | n (%) 3(7,5) 8 (20,0) 11 (13,8)
Total n (%) 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)

Ki-Kare degeri:3,425; p-degeri:0,180
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rs8099917

T/T | n (%) 30 (75,0) 20 (50,0) 50 (62,5)
rs8099917 T/G | n (%) 9(22,5) 16 (40,0) 25 (31,3)
G/G | n (%) 1(2,5) 4 (10,0) 5(6,3)
Total n (%) 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)
Ki-Kare degeri:5,760; p-degeri:0,056
1512980275 1512979860 158099917

mA/A mA/G mG/G

50%
40%
30%
20%

10%

o

50%

Yiiksek Viral Diisiik Viral

Yik

Yiik

EC/C mC/T mT/T

Yiiksek Viral Diisiik Viral

Yiik Yiik

BT/T mT/G =G/G

80%

60%

20%

Yiik

Yiiksek Viral Disiik Viral

Yiik

Sekil 4.5. Yiiksek viral yiikli kronik HBV ile diisiik viral yiikli kronik HBV
enfeksiyonlu hastalar arasinda polimorfizmlerin genotip dagilimlar

Yiiksek viral yiiklii kronik HBV ile diislik viral yiiklii kronik HBV enfeksiyonlu

hastalar arasinda serum IL-28B diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p=0,018). Yiksek viral yiiklii kronik HBV enfeksiyonlu hasta grubunun ortalama ve

standart sapma degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu

goriilmistiir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Yiksek viral yiikli kronik HBV ile disiik viral yiikli kronik HBV
enfeksiyonlu hastalarin serum IL-28B diizeyleri

IL-28B Diizeyi p-degeri
Ortalama+Standart Sapma 9,98+13,55
Minimum-Maksimum 3,80-91,26
. . .. | Medyan 8,00
Yiiksek Viral Yiik 0l 451
Ceyrek Degerler Q2 8,00
Q3 11,35 0.018
Ortalama+Standart Sapma 6,55+3,10 ’
Minimum-Maksimum 2,94-15,25
R, .. | Medyan 6,50
Disiik Viral Yiik Q1 4.03
Ceyrek Degerler Q2 6,50
Q3 7,93
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4.1.6 Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar ve HBV enfeksiyonuna bagisikhik

kazanmis Kkisiler

Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanmis
kisiler arasinda rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri genotip dagilimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar ile

HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanmis kisiler arasinda I1L-28B rs12980275,

rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmlerinin genotipleri arasindaki iliskiye ait veriler

Tablo 4.12°de, grafikleri Sekil 4.6’da gdsterilmistir.

Tablo 4.12. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik
kazanmis kisiler arasinda polimorfizmlerin genotip dagilimlar

rs12980275
Grup
Kronik HBV Bagisik Total
A/A | n (%) 30 (37,5) 16 (40,0) 46 (38,3)
rs12980275 | A/G | n (%) 40 (50,0) 19 (47,5) 59 (49,2)
G/G | n (%) 10 (12,5) 5(12,5) 15(12,5)
Total n (%) 80 (100,0) 40 (100,0) 120 (100,0)
Ki-Kare degeri:0,077; p-degeri:0,962
rs12979860
C/C | n(%) 32 (40,0) 17 (42,5) 49 (40,8)
rs12979860 | C/T | n (%) 37 (46,2) 18 (45,0) 55 (45,8)
T/T | n (%) 11 (13,8) 5(12,5) 16 (13,4)
Total n (%) 80 (100,0) 40 (100,0) 120 (100,0)
Ki-Kare degeri:0,081; p-degeri:0,960
rs8099917
T/T | n (%) 50 (62,5) 24 (60,0) 74 (61,7)
rs8099917 | T/G | n (%) 25 (31,3) 14 (35,0) 39 (32,5)
G/G | n (%) 5(6,3) 2 (5,0) 7 (5,8)
Total n (%) 80 (100,0) 40 (100,0) 120 (100,0)

Ki-Kare degeri:0,214; p-degeri:0,899
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Sekil 4.6. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik
kazanms kisiler arasinda polimorfizmlerin genotip dagilimlari

Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik gelistirmis
kisiler arasinda serum IL-28B diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,001). HBV enfeksiyonuna bagisiklik gelistirmisler grubunda ortalama ve medyan
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik
kazanmis kisilerin serum IL-28B diizeyleri

IL-28B Diizeyi p-degeri
Ortalama+Standart Sapma 8,27+9,92
Minimum-Maksimum 2,94-91,26
. Medyan 6,84
Kronik HBV Q1 439
Ceyrek Degerler Q2 6,84
3 8,93
Ortalama=+Standart Sap?na 33,62+34,61 <0,001
Minimum-Maksimum 7,00-138,48
. Medyan 20,77
Bagisik Q1 14,05
Ceyrek Degerler Q2 20,77
Q3 35,8803

4.1.7 Kontrol grubu ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanmis Kisiler

Kontrol grubu ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanmis kisiler arasinda
rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri genotip dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Kontrol grubu ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik
kazanmis kisiler arasinda IL-28B rs12980275, 1rs12979860 ve 1s8099917
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polimorfizmlerinin genotipleri arasindaki iliskiye ait veriler Tablo 4.14’te, grafikleri

Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.14. Kontrol grubu ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanmig kisiler arasinda
polimorfizmlerin genotip dagilimlari

rs12980275
Grup
Bagisik Kontrol Total
A/A | n (%) 16 (40,0) 22 (55,0) 38 (47,5)
rs12980275 A/G | n (%) 19 (47,5) 13 (32,5) 32 (40,0)
G/G | n(%) 5(12,5) 5(12,5) 10 (12,5)
Total n (%) 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)
Ki-Kare degeri:2,072; p-degeri:0,355
rs12979860
C/C | n (%) 17 (42,5) 22 (55,0) 39 (48,8)
rs12979860 C/T | n(%) 18 (45,0) 13 (32,5) 31 (38,7)
T/T | n (%) 5(12,5) 5(12,5) 10 (12,5)
Total n (%) 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)
Ki-Kare degeri:1,447; p-degeri: 0,485
rs8099917
T/T n (%) 24 (60,0) 28 (70,0) 52 (65,0)
rs8099917 T/G n (%) 14 (35,0) 11(27,5) 25 (31,2)
G/G | n(%) 2 (5,0) 1(2,5) 3 (3,8)
Total n (%) 40 (100,0) 40 (100,0) 80 (100,0)
Ki-Kare degeri:1,001; p-degeri:0,606
rs12980275 1s12979860 rs8099917
BA/A mA/G mG/G EC/C mC/T aT/T BT/T mT/G =G/G
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Sekil 4.7. Kontrol grubu ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanmig kisiler arasinda
polimorfizmlerin genotip dagilimlari
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Kontrol grubu ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik gelistirmis kisiler arasinda
serum [L-28B diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kontrol grubu ile HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanmis kisilerin serum
IL-28B diizeyleri

IL-28B Diizeyi p-degeri
Ortalama+Standart Sapma 33,62+34,61
Minimum-Maksimum 7,00-138.,48
. Medyan 20,77
Bagisik Ql | 14,0508
Ceyrek Degerler Q2 20,7700
Q3 35,8803 0.141
Ortalama+Standart Sapma 53,98+65,59 ’
Minimum-Maksimum 2,50-256,90
Medyan 26,25
Kontrol Ql | 17,8485
Ceyrek Degerler Q2 26,2585
Q3 55,6263
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5. TARTISMA

HBV ve HCV enfeksiyonlari, diinya genelinde siroz ve HCC gelisimine yol
acarak 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Kronik HBV veya HCV
enfeksiyonunun yol ag¢gtifi inflamasyonunun HCC gelisimine neden oldugu kabul
edilmektedir (Al-Qahtani ve ark., 2015; Krishnamoorthy ve Mutimer, 2015). HCC,
diinya genelinde en sik goriilen besinci kanser tiirii ve kanser kaynakli 6liimlerde iigiincii
sirada yer almaktadir (Chang ve ark., 2015). HCC olusumu ve ilerlemesi, ¢ok sayida
genetik ve epigenetik olayin rol oynadigi karmasik, ¢ok asamali bir siiregtir (Estrabaud

ve ark., 2012).

IL-28B, IFN-A3 ailesinin bir iiyesidir ve antiviral immiin yanitin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu nedenle gen polimorfizmleri, konak yanitinin
giiciinii ve enfeksiyonun seyrini etkileyebilir. IL-28B gen polimorfizmlerinin HBV ve
HCV enfeksiyonlarinda viral klirens ve tedaviye yanit ile iligskisine yonelik yapilan
calismalar vardir. Bu ¢alismada, kronik HBV ve HCV hastalari ile kontrol gruplarinda,
IL-28B gen polimorfizmlerinin (rs12980275, rs12979860, rs8099917) ve serum IL-28B
diizeylerinin  dagilimi  arastirilmistir.  Sonucglarimiz, 6zellikle serum I1L-28B
diizeylerinin, enfeksiyonun kroniklesmesiyle miicadele eden konagin immiin yaniti

hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir.

HCV enfeksiyonunda konak genetik faktorlerinin, 6zellikle de IL-28B gen
polimorfizmlerinin spontan viral klirens ve tedavi yaniti iizerinde belirleyici rol
oynadigi literatiirde siklikla vurgulanmaktadir (Thomas ve ark., 2009). Calismamizda,
spontan viral klirens ve kalic1 virolojik yanit ile iligkili oldugu bilinen rs12979860 ve
18099917 gen polimorfizmlerinin genotip dagilimlar1 agisindan kronik HCV hastalar
ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak, rs12980275
polimorfizminin genotip dagiliminda kronik HCV hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0,042). Kronik HCV grubunda A/G heterozigot genotipi
(%60,0) yiiksek oranda goriiliirken, A/A homozigot genotipi kontrol grubunda (%55,0)
daha yaygindir. rs12980275 SNP'sinde gézlemlenen bu anlamli fark, bélgemizdeki Tiirk
popiilasyonunda A/G heterozigot genotipinin kronik HCV enfeksiyonu gelisimi veya
viriisiin temizlenememesi acgisindan olas1 bir yatkinlik faktorii olabilecegini, A/A
homozigot genotipinin ise enfeksiyona karsi potansiyel bir koruyucu etki

gosterebilecegini diislindiirmektedir.
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Grzegorzewska ve arkadaslarinin  (2021) yaptiklar1  calismada bizim
calismamizda oldugu gibi rs12980275 gen polimorfizminin HCV enfeksiyonunun
spontan temizlenmesinde etkili olabilecegi bulunmustur. Yaptiklar1 c¢alismada
rs12980275 A/G genotipine sahip hastalarda HCV enfeksiyonunun spontan
temizlenmesinin daha az oldugu, rs12980275 A/A genotipine sahip hastalarda HCV
enfeksiyonunun spontan temizlenme oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Lee ve
arkadaslarinin (2015) da yaptiklar1t ¢alismada benzer sekilde rs12980275 gen
polimorfizminin HCV enfeksiyonunun spontan temizlenmesinde 6nemli olabilecegi
bulunmustur. Rao ve arkadasglar1 (2012) da yaptiklar1 ¢alismada rs12980275 A/A

genotipinin spontan viral klirenste A/G genotipine gore iistiin oldugunu bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizda ve yapilan diger calismalarda elde edilen sonuglar,
rs12980275 gen polimorfizminin kronik HCV enfeksiyonunun seyrinde rs12979860 ve
rs8099917 gibi diger SNP’lerle birlikte karmasik bir etkiye sahip olabilecegini

gostermektedir.

Misirli 100 kronik HCV hastas1 ile yapilan bir g¢alismada kronik HCV
hastalarinda IL-28B rs12979860 C/C, C/T ve T/T genotip dagilimi %22, %60 ve %18
olarak bulunmustur (El-Gohary ve ark., 2022). Misirli1 130 kronik HCV hastas1 ile
yapilan bir bagka calismada da C/C, C/T ve T/T genotip dagilimi %34,6, %42,3 ve
%23,1 olarak bulunmustur (Bakr ve ark., 2015). Yine Misirli hastalar ile yapilan bir
calismada C/C, C/T ve T/T insidans1 %25, %56, %19 olarak bulunmustur (Khairy ve
ark., 2013). Hendy ve arkadaslar1 (2011) da Misirhi hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada
C/C, C/T ve T/T genotiplerinin insidansini %39, %51 ve %10 olarak tespit etmislerdir.
Benzer sonuglar yapilan birgok Misir c¢alismasinda da rapor edilmistir. Italyan
hastalarda yapilan bir ¢aligmada kronik HCV hastalarinda C/C, C/T ve T/T insidans1
%23, %63 ve %14 olarak bulunmustur (De Nicola ve ark., 2012). Letonya'da IL-28 gen
polimorfizmi iizerine yapilan bir ¢alismada C/C, C/T ve T/T insidans1 kronik HCV
hastalarinda %33, %53 ve %14 olarak bulunmustur (Tolmane ve ark., 2012). iran’da
yapilan bir ¢alismada kronik HCV hastalarinda C/C, C/T ve T/T insidans1 %20, %67,3
ve %12,7 olarak bulunmustur (Moghimi ve ark., 2019). Bu calismalarda kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarda rs12979860 polimorfizminde en yaygin genotipin C/T oldugu
gorlilmiistiir. Bizim de c¢alismamizda benzer sekilde kronik HCV enfeksiyonlu
hastalarda IL-28B rs12979860 C/C, C/T ve T/T genotip dagilim1 %35, %55 ve %10
olarak bulundu. Kontrol grubunda dagilim ise %55, %32,5, %12,5 seklinde idi. Bu
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calismalardan ve bizim ¢alismamizdan yola ¢ikarak rs12979860 C/C genotipinin kronik

HCYV enfeksiyonuna kars1 koruyucu olabilecegi diisiiniilebilir.

Kuralay ve arkadaslarinin (2021) yaptiklari calismada kronik HCV enfeksiyonlu
hastalar ile kontrol grubu arasinda IL-28B rs8099917 gen polimorfizmi agisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmustur. Kronik HCV enfeksiyonlu hasta
grubunda T/G genotipi, kontrol grubunda T/T genotipi baskin bulunmustur. Yapilan
bir¢ok calismada da kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda IL-28B rs8099917 gen
polimorfizminde T/G genotipi, kontrol grubunda T/T genotipi baskin bulunmustur (EI-
Gohary ve ark., 2022; Kalantari ve ark., 2019; Sharafi ve ark., 2012). Bizim
calisgmamizda da rs8099917 T/T genotipinin kontrol grubunda baskin olmas1 (%70,0),
T/G genotipinin HCV enfeksiyonlu hastalarda kontrol grubuna gore daha ¢ok bulunmasi
rs8099917 T/T genotipinin kronik HCV enfeksiyonuna karsi koruyucu olabilecegini

disiindiirebilir.

Calismamizda HCV enfeksiyonuna kars1 koruyucu olabilecek rs12979860 C/C
genotipinin ve r1s8099917 T/T genotipinin kontrol grubunda baskin bulunup istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmamasinin nedeni hasta ve kontrol grubumuzun sayisinin

diger calismalara gore daha az olmasi olabilir.

IL-28B genetik varyantlari1 ile HCV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi ortaya koyan
¢cok sayida yayin yapilmasina ragmen, HBV ile bu polimorfizmler arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alismalar oldukc¢a sinirlidir ve sonuglar celiskilidir. IL-28B rs12979860 ve
18099917 polimorfizmlerinin HBV enfeksiyonunun spontan viral klirens, klinik ve
histolojik sonuglar1 ile iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir. Baz1 caligmalarda IL-28B
rs12979860 C/C ve rs8099917 T/T genotipleri, HBV ile iliskili siroz ve HCC gibi ileri
karaciger hasari riskinin azalmasi ve hastalarin klinik seyri ve sonuglari {izerindeki
olumlu etkileri nedeniyle olumlu genotipler olarak bildirilmistir (Qin ve ark., 2019).
Baz1 ¢aligmalarda ise IL-28B rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri ile hastalarin
virolojik ve klinik sonuglar1 arasinda bir iligski olmadigi, HBV ile iliskili siroz ve HCC

gelistirme riski arasinda bir korelasyon bulunmadigi bildirilmistir (Zhao ve ark., 2020).

Calismamizda, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar ile kontrol ve bagisik
gruplar arasinda incelenen rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmlerinin
genotip dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Cakal

ve arkadaslar1 (2022) yaptiklar1 calismada HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi,
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tedaviye yanit agisindan IL-28B rs12979860 ve rs8099917 gen polimorfizmlerinin
anlamli olmadigin1 bildirmislerdir. Demirtiirk ve arkadaglarinin (2016) yaptigi
calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde kronik HBV enfeksiyonlu ve enfeksiyonu
gecirerek bagisiklik kazanmis kisiler arasinda IL-28B rs12979860 gen polimorfizmi
acisindan anlamli fark bulunmamaistir. Zhao ve arkadaslar1 (2020) yaptiklar: meta-analiz
calismasinda IL-28B 1512979860 ve 1s8099917 gen polimorfizmlerinin HBV
enfeksiyonunun kroniklesmesinde etken olmadigini belirtmislerdir. Cin’de yapilan bir
calismada HBV enfeksiyonunun kroniklesmesinde IL-28B rs12980275, rs12979860 ve
18099917 polimorfizmlerinin genotip dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (Li ve ark., 2011). iran’da kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda
yapilan ¢alismada rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmlerinin genotip dagilimi

kontrol grubuna gore istatistiksel fark gostermemistir (Heidari ve ark., 2016).

Alandag ve arkadaslar1 (2022) rs12979860 gen bolgesinin HBV enfeksiyonunun
spontan klirensinde etkili olmadigini, ancak bizim ¢aligmamizdan farkli olarak
rs12980275 gen bolgesinin enfeksiyonun kroniklesmesinde risk faktorii olabilecegini
bildirmistir. Kuralay ve arkadagslar1 (2021) 1ise rs8099917 gen bolgesinin HBV
enfeksiyonunun kroniklesmesinde etkili olmadigini, buna karsin rs12979860 ve
rs12980275 gen bdolgelerinin etkili olabilecegini belirmiglerdir. Al-Qahtani ve
arkadaslar1 (2015) da benzer sekilde, rs12979860 ve rs12980275 gen polimorfizmlerinin

kroniklesmede rol oynayabilecegini belirtmistir.

Calismamizda ayrica kronik HCV, HBV enfeksiyonlu hastalar, enfeksiyonu
gecirerek bagisiklik kazanmis kisiler ve kontrol gruplar1 IL-28B plazma diizeyleri
agisindan degerlendirilmis ve kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda IL-28B plazma
diizeyi istatistiksel olarak diger gruplara goére daha diisiik belirlenmistir. 1L-28B
diizeylerindeki diisiikliik, kronik HBV enfeksiyonunda interferon yanitinin
baskilanmasiyla iligkili olabilir. Diisiik IL-28B diizeyleri, viral replikasyonu sinirlayan
antiviral yanitin zayifladigini ve kroniklesme egiliminin arttigin1 diisiindiirmektedir.
HBYV enfeksiyonunu gegirerek bagisiklik kazanmis kisiler ve kronik HCV enfeksiyonlu

hastalarin serum IL-28B diizeyleri kontrol grubu ile benzer bulunmustur.

Li ve arkadaslar1 (2011) yaptiklari ¢calismada bizim ¢alismamizda oldugu gibi IL-
28B plazma diizeyinin kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, HBV enfeksiyonuna
kars1 bagisiklik gelistirmis ve saglikli kontrol grubuna gore belirgin diisiik oldugunu
bulmuslardir. Benzer sekilde Shi ve arkadaslar1 (2015) da yaptiklar1 ¢calismada bizim
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calismamizda oldugu gibi kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda diisiik serum IL-28B
diizeyleri bulmuslardir. Bu bulgular, HBV enfeksiyonunun kroniklesmesinde, konagin
Tip III interferon yolundaki yetersizligin veya viriisiin immiin yaniti basarili bir sekilde

baskilamasinin kilit bir konak faktorii oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda, yiiksek HBV DNA replikasyonuna sahip hastalarda diisik HBV
DNA replikasyonuna sahip hastalara gore daha yiiksek serum IL-28B plazma diizeyi
bulunmustur. Bu sonug, Li ve arkadaslarinin (2011) diisiik HBV DNA replikasyonuna
sahip hastalarda daha yiiksek serum IL-28B diizeyi buldugu calismayla ¢elismektedir.
Bizim ¢alismamizdaki yiiksek viral yiiklii hasta grubunda immiin reaktif fazda bulunan
hasta sayisinin oransal olarak yiiksek olmasi, serum IL-28B diizeyini bu grupta anlamli

derecede yiiksek bulmamiza neden olan faktor olabilir.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin serum IL-28B diizeyleri, kronik HBV
enfeksiyonlu hastalardan anlamli 6l¢lide yiliksek bulunmustur. Enfeksiyonu gegirerek
bagisiklik kazanmis kisiler ve kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin serum IL-28B
diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Bu veriler, HBV’ nin

kroniklesme siirecinde IL-28B yanitin1 daha etkili baskiladigini1 géstermektedir.

Elde ettigimiz bulgular, IL-28B gen polimorfizmlerinin 6zellikle HCV
enfeksiyonunun kroniklesmesinde ©onemli bir rol oynayabilecegini, ancak HBV
enfeksiyonunda bu iligkinin olmadiginm1 gostermektedir. Daha genis 6rneklemli, farkl
popiilasyonlarda yapilacak calismalar bu genetik varyasyonlarin klinik 6nemini

netlestirecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, kronik HBV ve HCV enfeksiyonlarinda IL-28B gen polimorfizmleri
(rs12980275, rs12979860, rs8099917) dagilimini ve serum IL-28B diizeylerini
inceleyerek, bu genetik varyasyonlarin enfeksiyonun kroniklesmesi iizerindeki olasi
etkilerini degerlendirmistir. Elde edilen bulgular, IL-28B genetik varyasyonlarinin,
HCYV enfeksiyonunun seyrinde konagin antiviral immiin yanit1 iizerinde belirleyici bir

role sahip olabilecegini gostermektedir.

Kronik HCV enfeksiyonlu olgularda rs12980275 gen bdlgesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis, A/G heterozigot genotipinin kronik
enfeksiyon ile iliskili olabilecegi belirlenmistir. rs12979860 ve 1rs8099917 gen
bolgelerinde anlamli fark saptanmamais olsa da kontrol grubunda koruyucu genotiplerin
(C/C ve T/T) daha yiiksek oranda bulunmasi, literatiirde bildirilen genotip dagilimlari
ile uyumludur. Bu sonuglar, bélgemizdeki Tiirk popililasyonunda IL-28B rs12980275,
rs12979860, 1rs8099917 gen  polimorfizmlerindeki  varyasyonlarinin  HCV

enfeksiyonunun kroniklesmesinde etkili olabilecegini desteklemektedir.

Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda ise IL-28B gen polimorfizmleri agisindan
anlamli fark saptanmamis, ancak serum IL-28B diizeylerinin kontrol grubuna gore
belirgin sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum, kronik HBV enfeksiyonunda

interferon aracili antiviral yanitin baskilanabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-28B gen polimorfizmlerinin HBV ve HCV enfeksiyonunun seyrine etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in daha genis ve heterojen Orneklem gruplari ile caligsmalar
yapilmalidir. Uzun donemli takip ¢alismalarinin yapilmasi enfeksiyonun seyrine IL-28B
polimorfizmlerinin etkisini degerlendirmek icin firsat olusturur. Farkli etnik kdken ve
cografi bdlgelerdeki popiilasyonlar1 kapsayan c¢ok merkezli c¢alismalar, 1L-28B

polimorfizmlerinin klinik sonuglar tizerindeki etkilerini daha iyi ortaya koyabilir.
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