Kronik Hepatit B ve C Enfeksiyonu ile interldkin-2 (-330) Gen Polimorfizmi
Arasindaki lligkinin Arastiriimasi

Gilay Borekgi!, Serap Yalin?, Ozlem Kandemir®, Sevim Karakas Celik*, Mehmet
Berk6z®, Nurcan Aras®

Mersin Universitesi, Saglik Yiiksekokulu, Mersin

?Mersin Universitesi, Eczacilik Fakdltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Mersin

3Mersin Universitesi, Tip Fakiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar
Anabilim Dali, Mersin

“Bulent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Zonguldak
SYUztnel Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dall,
Van

SMersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin

e Bu calisma Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Birimi tarafindan desteklenmis
(Proje no: BAP-SYO HB (GB) 2010-5A) ve 2. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi’nde
poster bildiri olarak sunulmusgtur.

Yazigma adresi:

Dog. Dr. Giilay BOREKCI

Mersin Universitesi

Saglik Yuksekokulu

Ciftlikkdy kampusi

Mersin, Turkiye

e-posta: gulay borekci@yahoo.com



OZET

Amag: Hepatit B viruts (HBV) ve hepatit C viris (HCV) enfeksiyonlarinin
immunopatogenezinde sitokinler oldukga blyuk ©Oneme sahiptirler. Thl hucreleri
tarafindan salgilanan interl6kin-2 (IL-2) hem immun sistemin aktivasyonunda ve hem de
homeostazin duzenlenmesinde 6nemli rol oynayan, immun sistem Uzerinde oldukca
genis spektrumlu etkiye sahip olan bir sitokindir. IL-2 -330 gen polimorfizmi ile hastalik
iligskisinin arastirildigi ¢ok sayida galismaya ragmen, bu sitokin polimorfizminin HBV ve
HCV enfeksiyonlarinin immunopatogenezindeki rolinu aragtiran olduk¢ca az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu galismada kronik hepatit B ve C enfeksiyonu ile IL-2 -330 gen
polimorfizmi arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya kronik hepatit B’'li 139 hasta, kronik hepatit C’li 101 hasta ve kontrol
grubu olarak 87 saglikli birey dahil edilmigtir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden
yaklasik 2 ml EDTA’l tiplere kan alinmis ve DNA izolasyon kiti kullanilarak genomik
DNA izole edilmistir. Elde edilen DNA’lardan tek nukleotid polimorfizmi (SNP) polimeraz
zincir reaksiyonu-confronting two-pair primers (PCR-CTPP) yontemi ile aragtiriimistir.
Bulgular: Hepatit B hasta grubunda IL-2 -330 TT, GT ve GG genotip sikligi sirasiyla
%23.7, %53.2 ve %23; kontrol grubunda ise %27.6, %50.6 ve %21.8 olarak saptanmistir
(p>0.05). Hepatit C hasta grubunda ise; TT, GT ve GG genotip sikhgi %34.7, %56.4 ve
%8.9; kontrol grubunda ise %27.6, %50.6 ve %21.8 olarak saptanmig; GG genotip sikhigi
kronik hepatit C hastalarinda kontrol grubuna gére daha dusik bulunmustur (p<0.05).T
allel sikligi kronik hepatit B’li hastalarda %50.4, kontrol grubunda %52.9; G alleli ise
hasta grubunda %49.6, kontrol grubunda ise %47.1 idi (p>0.05). Kronik hepatit C’li
hastalarda ise T allel sikligi %69.4, kontrol grubunda ise %52.9, G alleli ise hasta
grubunda %30.6, kontrol grubunda ise %47.1 olarak belirlenmistir (p<0.05).

Sonug¢: Calismamizda kronik hepatit B ile IL-2 geninin -330 pozisyonundaki polimorfizmi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmazken, GG genotipi ile kronik hepatit
C arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Bulgularimiza gére Turk populasyonunda IL-2
geni -330 pozisyonundaki GG genotipi ve G alleli kronik hepatit C’de koruyucu etkiye
sahip olabilir, ancak daha kapsamli calismalar konunun aydinlatimasina katki
saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit, HBV, HCV, interlékin 2, Polimorfizm, PCR-CTPP.



Investigation of the association between chronic hepatitis B and C infection
and interleukin 2 (-330) gene polymorphism

ABSTRACT

Objective: Cytokines has an important role in the immunopathogenesis of hepatitis B
virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections. Interleukin-2 (IL-2) secreted by Thl
cells which plays an important role in regulating both in activation of the immune system
and homeostasis, is a cytokine having a wide spectrum of effects on the immune
system. Althought there are many studies investigating the relationship between IL-2 -
330 gene polymorphism and diseases, a few studied was found to investigate the role in
the immunopathogenesis of HBV and HCV infections of this cytokine polymorphisms.
This study was aimed to determine the relationship between IL-2 -330 gene
polymorphisms and chronic hepatitis B and C infections.

Methods: A total of 139 patients with chronic hepatitis B, 101 patients with hepatitis C
and 87 healthy subjects as control groups were included into this study. Approximately
2 ml of blood from patients and control groups were taken into tubes containing EDTA,
and genomic DNA was isolated using DNA isolation kit. Single nucleotide
polypmorphsim from the obtained DNAs was investigated using the polymerase chain
reaction-confronting two-pair primers (PCR-CTPP) methods.

Results: The genotype frequency of IL-2 -330 TT, GT, GG were detected as 23.7%,
53.2%, 23% in patients with chronic hepatitis B and 27.6%, 50.6%, 21.8% in control
groups, respectively (p>0.05). The frequency of TT, GT, GG genotype was found to be
34.7%, 56.4%, 8.9% in patients with chronic hepatitis C and 27.6%, 50.6%, 21.8% in
control group, respectively. GG genotype frequency was significantly lower in patient
groups with hepatitis C compared with the control group (p<0.05). The freguency of T
allel was 50.4% in patients with chronic hepatitis B and 52.9% in control groups. The
frequency of G allel in patients with chronic hepatitis B was 49.6% and 47.1% in control
groups ((p>0.05). The frequency of T and G allel was found to be 69.4%, 30.6% in
patients with chronic hepatitis C and 52.9%, 47.1% in control groups, respectively
(p<0.05).

Conclusion: In our study while there was no statistically significant relationship
between chronic hepatitis B and IL-2 -330 gene polymorphisms, significant association
was found between GG genotype and chronic hepatitis C. According to our findings the
GG genotype in the -330 position of IL-2 gene may be preventive effect in chronicy of
hepatitis C in Turkish population, however, further research can contribute to clarify the
issue.

Keywords: Chronic hepatitis, HBV, HCV, Interleukin 2, Polymorphism, PCR-CTPP.



GIRIS

Hepatit B virisu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV)'nin neden oldugu enfeksiyonlar
hala tum dinyada onemli bir saglik sorunu olusturmakta ve bu virisler akut/kronik
hepatit, siroz, fulminan hepatit ve hepatoselller karsinomaya neden olmaktadir. Diinya
Saghk Orgitii (DSO) verilerine goére her yil 1.45 milyon kisi viral hepatitler nedeniyle
O0lmektedir. Halen tum dunyada 400 milyon kiginin HBV ve HCV ile enfekte oldugu,
bunlarin 240 milyonunu HBYV, 130-150 milyonunu ise HCV olusturdugu bildiriimektedir
(2).

HBV  enfeksiyonlarinin  %5-10'u, HCV enfeksiyonlarinin ise  %55-85'i
kroniklesmektedir. Bu enfeksiyonlarin kroniklesmesinde ve hastaligin siroz ve
hepatoselluler karsinomaya donusmesinde konagin immun yanitt 6nemli rol
oynamaktadir. Ancak bu enfeksiyonlarin klinik seyrinin belilenmesinde 6nemli rol
oynayan genetik faktorler bireyin immun yanitini degistirebilmekte ve bazi kisilerde
hastalik iyilesme ile sonlanirken, bazilarinda prognoz daha ciddi seyretmekte ve 6lumle
sonuglanmaktadir. Gunimuzde HBV ve HCV enfeksiyonlarinin klinik seyrinin ve
tedaviye yanitinin belirlenmesinde immun yanit ve genetik faktorlerin énemli rol
oynadigl bilinmekle birlikte, altta yatan molekiler mekanizmalar hentz net olarak
aydinlatilamamstir (2).

HBV ve HCV enfeksiyonlarinin immunopatogenezinde onemli mediyatorlerden biri
olan sitokinler ve sitokin genlerindeki degisimler hastaligin klinik seyrini ve tedaviye
yanitini etkileyebilmektedir (3-5). Proinflamatuvar sitokinlerden biri olan interlékin-2 (IL-
2) ilk defa 1976 yilinda T hicre buyime faktort olarak kesfedilmis cok sayida islevi olan
bir sitokindir (6). immun sistem Uizerinde oldukga genis bir etki spektrumuna sahip olan
IL-2 farelerde 3 nolu, insanda ise 4 nolu kromozom Uzerinde lokalizedir (7). IL-2, 133
amino asitten olusan, kicik (15.4 kDa molekuler agrihiginda), 4 alfa helikal yapida olup,
bu sitokin yapisina sahip familyada IL-4, IL-7, IL-9, IL-15ve IL-21 sitokinleri de
bulunmaktadir. IL-2, IL-2 R araciliiyla sinyal iletir ve bu reseptér alfa (IL-2Ra:CD25),
beta (IL-2RB:CD122) ve gama (y::.CD132) olarak adlandirilan Gg¢ zincirden olusan bir
kompleksten ibarettir. IL-2Ra baglanmada dusuk affiniteye sahipken, B ve y IL-2R
affinitesini 100 kat artirma yetenegdinde olup, bu ikisi T hicrelerde sinyal olusumu igin
gereklidir. IL-2, primer olarak aktive edilmis CD4 T hucreler tarafindan olusturulmakla
birlikte, CD8 T hucreler (THO,TH1), dendiritik hlicreler ve timik hicreler tarafindan da
ifade edildigi gosterilmistir (7-11). Ayrica transformasyona ugramis T-hlcreler, B-
hicreler, 16semi hucreleri, LAK hicreler (lymphokine-activated killer cells) ve NK
(natural killer: dogal oldurtci) hicrelerde IL-2 salgilamaktadirlar (12).

T ve B hicre gelisimi, NK aktivasyonu gibi fonksiyonlari olan IL-2, T hiicre Gzerine
olan direkt etkisiyle immun sistemde énemli fonksiyonlarda (tolerans, bagisiklik) anahtar
rol oynamaktadir (7,9,11,13). IL-2, duzenleyici T hicrelerin (Treg) homeostasizinde de
onemli rol oynamakta, T hucrelerinin ve diger yanitlarin duzenlenmesi ve
baskilanmasinda roli olan Treg hicrelerin fonksiyonlarini tamamlamalari ve
yasamlarini surdurmeleri icin gerekli olmaktadir (9,10,13). Farelerde yapilan bir
calismada IL-2 yoklugunun akut hastaliklarin daha az ciddi seyretmesine neden oldugu,
buna karsin kronik progresif hastaliklarin gelismesine yol actigi gdsterilmistir (14).
Humoral bagisiklikta dahil immun sistemde 6nemli fonksiyonlari olan IL-2, yabanci
antijenlere karsi T hucre yanitinda antijenle karsilastiktan sonra erken donemde
olugsmaktadir. Bu erken dénemde olusan yanitta IL-2 otokrin ve parakrin aktivite kontrol
mekanizmalarini olusturmaktadir. Ancak bu kontrol mekanizmalarindaki basarisizlik
kronik inflamatuvar hastaliklarin gelismesinde énemli rol oynamaktadir (15). IL-2 ve IL-
2R gen eksikliginin otoimmun hastaliklarin gelismesine de yol acgtigi belirtiimektedir
(10,16). Ayrica IL-2'nin viral hastaliklar ve malignite gibi otoimmun kaynakli pek cok
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hastalikta da onemli rol oynadigi anlasilmistir (14). IL-2 genlerindeki genetik
degisikliklerin ve tek nukleotid polimorfizmin (single nucleotide polymorphisms: SNPSs)
insanlarda sistemik lupus eritamatozus (SLE), diabetes mellitus (DM), romatoid artrit,
greft rejeksiyonu gibi pek ¢cok hastaliklarla yakin iligkisi oldugu belirtiimektedir (10).

HBV ve HCV enfeksiyonlarinin patogenezinde virus spesifik CD4 ve CD8 T-hicre
yanitlar dnemli rol oynamaktadir. Viris spesifik T hlcre yanitlari virisu organizmadan
basaril bir sekilde temizlerken, T hucre yanit basarisizligi viral persistant gelisimine yol
acmaktadir (17). Kronik hepatit C enfeksiyonlarinda IL-2 ve IFN-gama gibi Thl
sitokinlerin karacigerdeki gen ifadesi artisinin karaciger hasari ile iligkili oldugu
belirtiimektedir (18,19). IL-2 -330 gen polimorfizmi son yillarda en yaygin arastirilan
konulardan biri olup, bu gen polimorfizmi ile hastalik iligkisinin arastirildigi ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir (20-22). Bununla birlikte literatirde bu sitokin polimorfizminin
kronik hepatit B ve C hastaliginin immunopatogenezindeki roltini belirleyen oldukg¢a az
sayida calismaya rastlanilmistir. Ulkemizde ise kronik hepatit B ve C hastalarinda bu
sitokin gen polimorfizmi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu galismada kronik hepatit B
ve C hastaligi ile IL-2 -330 gen polimorfizmi arasindaki iligki arastiriimistir.

YONTEMLER

Calisma grubu

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran kronik hepatit B tanisi
almis 139 hasta ile kronik hepatit C tanisi almis 101 hasta alinmistir. Kronik hepatit B
hastalari; en az 6 ay sureyle alanin aminotransferaz (ALT) dlzeyleri normal degerlerden
1.5-2 kat daha yuksek olan, HBV-DNA (+), HBsAg (+), anti-HBs (-), anti-HBc IgG (+),
HBeAg (+/-), anti-HBe (+/-) olan ve histopatolojik incelemede histolojik aktivite indeksleri
(HAI) kronik hepatit ile uyumlu olan hastalardan; kronik hepatit C hastalari ise; kronik
hepatit ile uyumlu karaciger biyopsisi olan, en az 6 ay sireyle anti-HCV (+), HCV-RNA
(+), ALT duzeyleri yiksek veya normal olan hastalardan olusmustur. Kontrol grubunu
ise herhangi bir edinsel veya kronik rahatsizliyi bulunmayan, HBsAg, anti-HBc, anti-
HBs, anti-HCV ve anti-HIV’i negatif olan 87 saglikli bireyler olusturmustur. Calismaya
baslamadan énce Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan etik kurul izni, ¢calisma sirasinda
da calismaya katilan tim bireylerden onamlar alinmistir.

DNA izolasyonu ve genotip tayini

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden 2’ser ml periferik kan EDTA’l tlplere
alinmis ve calisma gunline kadar +4°C’de saklanmigtir. Periferik kan orneklerinden
DNA izolasyonu icin DNA izolasyon kiti (Roche, Switzerland) kullanilmis ve genomik
DNA’lar elde edilmistir. Elde edilen DNA’lar galisilincaya kadar derin dondurucuda -
20°C’de saklanmistir. interlékin-2 geninin -330 bdlgesindeki polimorfizm (rs2069762),
polimeraz zincir reaksiyonu-confronting two-pair primers (PCR-CTPP) yontemi ile analiz
edilmistir.

IL-2 -330 polimorfizminin belirlenmesi icin PCR solusyonu forward (F1:5° CTG ACA
TGT AAG AAG CAA TCT AT 3; F2: TTC ACA TGT TCA GTG TAG TTT TAT) ve
reverse (R1: 5' CTC AGA AAA TTT TCT TTG TCC 3'; R2: TGT TAC ATT AGC CCA
CAC TTA) primerlerinin her birinden 20 pmol, 20-100 ng genomik DNA, 100 um dNTP
mix, 1 mM MgClI2, 1 mM 10 x PCR buffer (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) ve 1U
Taqg DNA polimeraz (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) olacak sekilde 25 pl'lik
reaksiyon hacminde hazirlanmistir. PCR kosullari; 1 dénglt 95°C 3 dk., 35 déngu 95°C
30 saniye, 59°C 1dk., 72°C 45 sn ve 1 dongu 72°C 7 dk. olacak sekilde



gerceklestiriimigtir. PCR drunleri %3’luk agaroz jelde yuratuldikten sonra elde edilen
215 bp’lik bant GG, 215 ve 152 bp’lik bantlar GT, 152 bp’lik tek bant ise TT genotipi
olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) paket
programina aktarilmig ve tanimlayici istatistikler, ki-kare ile binary lojistik regresyon
testleri kullanilarak analiz edilmigtir. istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma grubundaki kronik hepatit B hastalarinin yas ortalamasi 40.50+13.60 (yas
arahigi1 18-74), kronik hepatit C hastalarinin yas ortalamasi 53.38+12.19 (yas aralidi: 25-
79) olup, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36.541£15.48 (yas araligi 18-72) idi. Kronik
hepatit B’li hasta grubunun %40.3’Unu kadinlar, %59.7’sini erkekler, kronik hepatit C’li
hasta grubunun %58.3’Unu kadinlar, %41.7’sini erkekler olustururken, kontrol grubunun
%49.4’UnU kadinlar, %50.6’sin1 ise erkekler olusturmustur.

Hepatit B ile IL-2 -330 polimorfizmi arasindaki iligki incelendiginde; TT, GT ve GG
genotipi sirasiyla hasta grubunda %23.7, %53.2 ve %23.0; kontrol grubunda ise %27.6,
%50.6 ve %21.8 olarak saptanmig; hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo I. Kronik hepatit B enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi genotip frekansi
arasindaki iliski

IL-2 -330 Hasta Kontrol Toplam p OR %095 CI
n % n % n %
TT 33 23.7 24 27.6 57 25.2 1 (referans)
GT 74 53.2 44 50.6 118 52.2 0.540 0.818 (0.429-1.558)
GG 32 23.0 19 21.8 51 22.6 0.607 0.816 (0.377-1.770)

Toplam 139 100 87 100 226 100

TT: Homozigot yabanil tip, GT: Heterozigot, GG: Homozigot mutant

IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel sikliklarinin dagihmina bakildiginda; T alleli kronik
hepatit B hasta grubunda %50.4, kontrol grubunda ise %52.9, G alleli ise hasta
grubunda %49.6, kontrol grubunda ise %47.1 olarak belirlenmistir (p>0.05) (Tablo II).



Tablo Il. Kronik hepatit B enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel frekansi

arasindaki iligki

IL-2 -330 Hasta Kontrol Toplam p OR %095 ClI
n % n % n %
T 140 50.4 92 529 232 51.3 1 (referans)
G 138 49.6 82 47.1 220 48.7 0.629 1.106 (0.757-1.616)
Toplam 278 100 174 100 452 100

Kronik hepatit C ile IL-2 -330 polimorfizmi arasindaki iligki incelendiginde; TT, GT ve GG
genotip sikhdi sirasiyla hasta grubunda %34.7,
%27.6, %50.6 ve %21.8 olarak saptanmig; hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda,
hasta grubunda GT genotipi (p>0.05), kontrol grubunda ise GG genotip sikli§i yuksek

bulunmustur (p<0.05) (Tablo III).

%56.4 ve %8.9; kontrol grubunda ise

Tablo I11. Kronik hepatit C enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi genotip frekansi

arasindaki iliski

IL-2-330 Hasta Kontrol Toplam p OR %95 ClI

n % n % n %
TT 35 34.7 24 27.6 59 31.4 1 (referans)
GT 57 56.4 44 50.6 101 53.7 0.722 1.126 (0.587-2.160)
GG 9 8.9 19 21.8 28 149 0.020 3.079 (1.193-7.945)
Toplam 101 100 87 100 188 100

TT: Homozigot yabanil tip, GT: Heterozigot, GG:

Hepatit C hasta grubunda ise IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel sikliklarinin dagilhimina
bakildiginda; T alleli kronik hepatit C hasta grubunda %69.4, kontrol grubunda ise
kontrol grubunda ise %47.1 olarak

%52.9, G alleli ise hasta grubunda %30.6,
belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 1V).

Homozigot mutant



Tablo 1V. Kronik hepatit C enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel frekansi
arasindaki iligki

IL-2 -330 Hasta Kontrol Toplam p OR %95 ClI
n % n % n %
T 170 694 92 529 262 625 1 (referans)
G 75 30.6 82 47.1 157 37.5 0.001 0.495(0.331-0.741)

Toplam 245 100 174 100 419 100

TARTISMA

Hepatit B ve C enfeksiyonlarina karsi immunolojik yanitta sitokinlerin énemli rol
oynadigi ve sitokin genlerindeki degisikliklerin hastaligin klinik seyrini etkiledigi
bilinmektedir (3-,5,17,18). Proinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-2, TH1 ve TH2
immun yanitta rol oynayan onemli sitokinlerden biri olup, -330 promoter bélgesindeki
polimorfizmi hastalik sitokin iligkisinin arastirildigi en yaygin polimorfizmlerden birisidir
(4). IL-2 -330 gen polimorfizmi ile ¢esitli hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok
saylidaki ¢alismaya ragmen (20-22) literatiirde bu sitokin polimorfizminin hepatit B ve C
enfeksiyonlarindaki rolind arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (23,24).

IL-2 -330 gen polimorfizmi ile hastalik iligkisinin arastirildigi ¢alismalarda; Sobjanek
ve ark. (22) IL-2 -330 GG genotip varliginin bazal hicreli karsinoma gelisme riskini
arttirdigini ve bu hastalarda IL-2 serum duzeyinin azaldigini bildirmislerdir. Bir baska
meta analiz ¢alismasinda ise Asya’lilarda IL-2 -330 T/G polimorfizminin lenfoma ve
diger kanserlerin gelisme riskini arttirdidi belirtimektedir (25). Wei ve ark. (26)
tarafindan yapilan bir bagska calismada da IL-2 -330 G alleline sahip kisilerde
nazofarengeal karsinoma riskinin arttigi belirlenmistir. Yapilan bu c¢alismalar IL-2 -330
gen polimorfizminin karsinogeneziste dnemli bir role sahip oldugunu ve kanser riskini
arttirdigini gostermektedir.

IL-2 -330 gen polimorfizmi ile diger hastaliklar arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gOsteren diger calismalarda da; Liang ve ark.(27) Graves hastaligi olan kisilerde IL-2
GG genotip sikligini kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha yiksek bulmuslar ve
bu hastalarda IL-2 gen ifadesinin arttigini bildirmislerdir. iran’da yapilan bir baska
calismada da multiple sklerozlu hastalarda IL-2 -330 T alleline sahip kisilerin hastaliga
karsi daha duyarli oldugu belirlenmistir (28). Bir baska calismada ise YUucel ve ark. (29)
IL-2 -330 GA genotipinin Behget hastaligina karsi duyarhligi arttirdigini, buna karsin TT
genotipinin  koruyucu olabilecedini  belirtmislerdir. Bu ¢alismalar IL-2 -330
polimorfizminin otoimmun hastaliklarin patogenezinde de 6nemli rol oynayabilecegini
gOstermektedir.

IL-2 -330 gen polimorfizmi ile enfeksiyon hastaliklari arasindaki sinirli sayidaki
calismalarda Queiroz ve ark. (30) G allelinin erigkinlerde Helicobacter pylori enfeksiyon
riskinin azalmasiyla iligkili oldugunu saptamislardir. Bir baska ¢alismada ise Nasi ve ark.
(31) uzun dénem nonprogresiv seyreden HIV1 infeksiyonu ile IL-2 -330 polimorfizmi
arasinda higbir iliski saptamazken (31), Yilmaz ve ark. (32) ise subakut sklerozan
panensefalitli hastalarda GG genotip ve G allel sikhgini disik olarak belirlemislerdir.

Literatlrde hepatit B ve C hastalidi ile bu gen polizmorfizminin arastirildigi oldukca
az sayida galisma bulunmaktadir. Gao ve ark. (5)'nin 2009 yilinda yaptigi ¢alismada
HBV, HCV ve HBV/HCV koinfeksiyonlu kigilerde TT genotip ve T allelinin persistan
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infeksiyonla iligkili oldugu belirlenmigtir. Ayni arastirmacinin 2010 yilinda hepatit B ve C
hastalari ile yaptidi calismada da TT genotipinin persistan HBV ve HCV enfeksiyon
riskini arttirdigini, buna karsin GG genotipinin ise bu riski azalttigini bildirmiglerdir (23).
Bei ve ark. (33) ise IL-2 -330 ve IFN-y -1615 polimorfizmlerinin kombine etkisinin
hepatoselller karsinoma riskinin artisiyla anlamli bir iliski oldugunu belirlemislerdir.
Buna karsin bir baska ¢alisma sonugclarinda ise TG ve GG genotipleri ile hepatoseliller
karsinoma gelisme riski arasinda anlamh bir iliski bulunmamistir (34). Ulkemizde ise
hepatit B ve C hastaligi ile IL-2 -330 polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran herhangi
bir calismaya rastlaniimamistir. Calismamizda ise kronik hepatit B ile IL-2 geninin -330
pozisyonundaki polimorfizm ile anlamli bir iliski saptanmazken, GG genotip ve G allel
sikligi kronik hepatit C hastalarinda kontrol grubuna goére daha dugsuk olarak saptanmig
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Caligsma sonugclarimiza
gore IL-2 geni -330 pozisyonundaki GG genotipi ve G alleli kronik hepatit C’de koruyucu
etkiye sahip olabilir. Bu konuda elde edilen farkli sonuglara ragmen, yapilan ¢alismalar
IL-2 -330 gen polimorfizminin kanser ve otoimmun hastaliklarda oldugu gibi, hepatit B
ve C hastaliginin klinik seyrinin gidisatinda da etkili olabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte genotip ve allel farkliliklari hastalik ¢esidine ve etnik farkliliklara bagl
olabilir. Calisma sonuglarimiz bu hasta grubunda ulkemizdeki ilk verileri yansitmasi
bakimindan 6nemli ipucu saglayabilir, ancak bu konuda daha kapsamli ¢alismalara
ihtiyag duyulmaktadir.
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