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Giris-Amac

- IL28B geni ve yakinindaki single nucleotide
polymorphism’lerinin(SNP, ozellikle rs12979860 CC
ve rs8099917 TT) interferon tedavisine yanitla ve
spontan klirensle iliskisi daha once gosterilmistir.

» Bu calismada bolgemizde KHC (kronik hepatit C)
nedeniyle standart ikili tedavi (peg-INFa ve
ribavirin kombinasyon) verilen hastalarda IL28B
rs12979860 ve rs8099917 gen polimorfizmlerinin
(single nucleotide polymorphism/ SNP) dagilimlari
ve kalici viral yanit (KVY) tizerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaclanda.



Gerec-Yontem

- Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Uludag
Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine
basvuran,01.01.2000-01.01.2014 yillar arasinda
standart ikili tedavi alan, 18-70 yas aras1 93 hasta
calismaya alindi. Tim hastalar Kafkas kokenli idi.

» IL28B gen polimorfizmi (rs12979860 ve rs8099917
genotipleri), toplanan serum veya plazma
orneklerinden real-time PCR yontemiyle calisild.



- Calismaya alinma kriterleri

= Anti-HCV(+), HCV-RNA(+) olup standart
tedaviye yanith , yanitsiz olanlar ve nuks
edenler

» Red kriterleri
= Dekompanse siroz, HCC



Bulgular

- Toplam 93 hastanin
s 41 (%44,1)'1 yanith
= 37 (%39,8)’si relaps (niiks)
s 15 (%16,1)’1 yanitsiz olarak saptandi

« %44,1‘inde KVY elde edildi



Tablo 1: Tiim hastalarin demografik ozellikleri ve kalic1 viral yanit iligkisi, kalic

viral yanit orani

Tum hastalar | p degeri
n=93 (100)
Erkek 37 (9%42.3) 0,202
>40 yas 67 (9%72,0) 0,495
Genotip 1 65 (9%85.,5) -
Genotip 3 5 (9%86,5) -
Genotip 4 6 (%%8) -
VKI (kg/m~) , median (n=84) 26 (min 19 — | 0,951
max :39,8)
Ek hastaliklar DM 18 (9%18,8) 0,793
Tiroid hast 13 (%13,5) 0,378
KRY 1 (%1) 1,000
Hematolojik hast 3 (%3,1) 1,000
Kardiyovaskiler h 25 (%25,8) 0,641
Depresyon 26 (27.,1) 1,000
Gastrik hast 9 (%69.4) 0,488
Astim-KOAH 11 (%11.,5) 1.000
llag kullanimi 52 (9%54.,2) 0,530
Alkol kullanimi 5 (5,2) 1,000
Kompanse siroz 7(7.,2) 0,129
Kalici viral yvanit 41 (44.1) -

WK Wiacut Kitle Indeksi DM: Diabetes Mellitus  KRY: Kronik Renal Yetmezlik

KOAH: Kronik Obstraktif Akciger Hastalidi




Tablo 2: Tiim hastalarda erken viral yanit, tedavi stiresi, yan etkiler, doz
azaltimi, tedavi kesme ve kalic1 viral yanit iliskisi

Tum hastalar p degeri
n=93 (100)
Erken viral yanit Yok 12 (13,2)
(n=91) HCV-RNA negatif 57 (62,6)
HCV-RNA'da >2 log disme 22 (24,2) <0,001
6.ayda HCV-RNA negatifligi Yok 22 (24,2)
(n=91) Var 69 (75,8) 0,001
Tedavi siresi (hafta) (ortalama) 40 (SD+12,4) 0,022
Yan etki ile tedaviye ara verme 42 (45,2) 0,534
Anemi 14 (15,2) -
llactemininde sorun 6 (8,5) -
Sinirlilik-depresyon 6 (6,5) -
TFT bozuklugu 5(5,4) -
Yan etki ile doz azaltimi 27 (28,7) 0,376
Anemi 17 (18,1) -
Lékopeni 8 (8,6) -
Yan etki ile tedavi kesme 9 (9,8) 0,216

HCW-RNA: Hepatit C Viraso Ribondkleik Asit

TFT: Tiroid Fonksiyon Testi




Tablo 3: Tiim hastalarda tedavi oncesi laboratuar degerleri, biyopsi sonucu,

hepatosteatoz varligi ve kalici viral yanit iligkisi.

Tum hastalar p degeri
n=93 (100)
Bazal viral yuk (IlU/ml, n=280) = 600.000 67 (74.,4) 0,623
Bazal AST (1U/ml) Normal (11-25) 15 (17)
(n=88) 2 kata kadar artmis 42 (47.,7)
3 kata kadar artmis 17 (19,3)
3 katin Ustlinde 14 (18) 0,840
Bazal ALT (IU/ml) Normal (7-28) 15 (16,8)
(n=89) 2 kata kadar artmis 34 (38,2)
3 kata kadar artmis 20 (22,5)
3 katin Gstinde 20 (22,5) 0,500
Aclik kan sekeri (mg/dL,n=921) Yiksek =100 | 33 (34,7) 0,665
Kolesterol (mg/dL,n=89) Yiuksek =200 | 18 (19.4) 0,103
Lékosit (/mm~, n=90)(median) 66855 (min:2380- | 0,005
max: 14000)
Hemoglobin (mg/dL,n=93) <12 | 8 (8,8) 0,458
Trombosit(/mm>n=92) (median) 212.500 0,007
(min:74.000-
max:470.000)
HBsAg pozitifligi 3(3) 0,578
Fibrozis ISHAK Grade 1-2 | 17 (36,2)
(n=47) Grade 3-4 | 25 (53,2)
Grade 5-6 | 5 (10,8) 0,581
Hepatosteatoz (n=90) Var | 31 (34.,4) 0,823

AST: Aspartat Aminotransferaz
HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni

ALT:Alanin Aminotransferaz




- Tum hastalarda median trombosit degeri
212.000/mm3, KVY elde edilenlerde
248.000/mm3, KVY elde edilmeyenlerde
198.000/mm3 saptandi, fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,007). Tim hastalarda median
lokosit degeri 6695/mm3, KVY elde edilenlerde
7310/mm3, KVY elde edilmeyenlerde
6340/mm3 saptandi, fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0,005).



- Viral genotipi calisilan ve degerlendirmeye
alinan 76 hastanin

s 65 (%85,5)1 genotip 1
> 5(%6,5)1 genotip 3

= 6 (%8)’s1 genotip 4 ile enfekte idi



Tablo 4: Tiim hastalarda rs12979860 ve rs8099917 genotip
dagilim oranlari

Rs12979860 Genotip oram Rs8099917 Genotip oram
(n=93) (%) (n=93) (%)

CC 32,3 49,5
CT 46,2 TG 39,8
TT 21,5 GG 10,7



Tablo 5: Genotip 1,3 ve 4 ile enfekte hastalarda kalic1 viral yanit
oranlar:

Genotip 1, n=65 n=21 n=44 % 32,3
Genotip 3, n=5 n=4 n=1 %80
Genotip 4, n=6 n=2 n=4 %33

KVY: Kalic1 Viral Yanit
HCV: Hepatit C Virusu



Tablo 6: Genotip 1, 3, 4 HCV ile enfekte hastalarda rs12979860
ve rs8099917 genotip dagilimlari

Genotip 1 Genotip 3 Genotip 4
n=65 (100) n=5 (100) n=6(100)

Rs1297986o

18 (27,7) 3 (60) 3 (50)
CT 33 (50,8) 0 (0,0) 2 (33,3)
T 14 (21,5) 2 (40) 1(16,7)
ﬁ8099917 31 (47,7) 4 (80,0) 3 (50)
e 28 (43,1) 0 (0,0) 2 (33,3)

GG 6 (9,2) 1(20,0) 1(16,7)



Tablo 7:Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda 11.28B
genotipleri ve kalici viral yanit oranlar:

Genotip 1 KVY var KVY yok KVY oram deseri
(n=65) (n=21) (n=44) (%32,3) PO

rs12979860 CC 6 33,3
CT 8 25 24,2 0,224
TT 7 7 50,0

rs8099917 TT 11 20 35,5
TG 7 21 25,0 0,384
GG 3 3 50,0

KVY: Kalict Viral Yanit
HCV: Hepatit C virusu
IL28B: Interlokin 28B



Tablo 8: Ulkemizde IL28B rs12979860 ve rs8099917 genotip
sikhiginin  karsilastirilmasi

Rs12979860(%) Rs8099917(%)

cic cT TT TT TIG GIG
BC (KHC, n=93) 32,3 46,2 21,5 495 39,8 10,7
KVY var/ KVY yok 34,1/30,8 | 39/519 26,8/17,3 | 53,7/46,2 | 31,7/ 46,2 | 146/7,7
BC (Genotip 1, n=65) 21,7 50,8 21,5 477 431 9,2
KVY var/KVY yok 28,6/27,3 | 38,1/56,8 |33,3/159 |524/455 |33,3/47,7 | 143/6,8
Simgek* ve ark 31 54 15 50 45 5
(KHC, n=130)
Kandemir* ve ark. 31 51 18 - - -
(KHC, n=95)
Kiyic* ve ark. (KHC,
n=96)
KVY var/ KVY yok 38/19 54167 8/14 - - -
Baran® ve ark. (KHC, 33 50 17 44 47 9
n=164)
Taheri*™* ve ark. | 36,6 44,7 20,3 - - -
(Genotip 1b, n=123)
Akkiz™"  ve  ark. 57,1 38 49
(Genotip 1, n=308)
KVY var/ KVY yok 75/40,6 236/51,2|1,4/81

BC: Bizim calismamiz
KHC:Kronik hepatit C
KVY: Kalic1 viral yanit



- HCV genotip 1 ile enfekte hastalarda

* rS12979860
= CC genotipi (KVY icin iyi olan) 18 (%27,7) ,
= CT genotipi 33 (%50,8),
= TT genotipi 14 (%21,5) hastada goriildii.
» 18099017
=TT genotipi ( KVY i¢in iyi olan ) 31 (%47,7) ,
= TG genotipi 28 (%43,1) ,
= GG genotipi 6 (%9,2) hastada goruldii.



» Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda rs12979860
» CC genotipinde KVY oran1 %33,3
« C/T genotipinde KVY oram %24,2

 TT genotipinde KVY oranmi %50 saptandi
= Daha once yapilan calismalardan farkl olarak
rs12979860 TT genotipinde KVY orani en yliksek
saptandi
= 1512979860 genotipleri arasinda KVY oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi

(p>0,05).



- Genotip 1 ile enfekte hastalarda rs8099917
» TT genotipinde KVY orami1 %35,5;

- T/G genotipinde KVY orani %25,

» GG genotipinde KVY oran1 %50 saptandi

= Daha once yapilan calismalardan farkl olarak GG
genotipinde KVY orani daha yiiksek saptandi

s 1s8099917 genotipleri arasinda KVY oranlar:
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p>0,05).



Sonuc

Calismaya alinan 93 hastanin yapilan incelemesinde genotip 1, 3, 4
ile enfekte hastalarda IL28B rs12979860 ve rs8099917 genotipleri
ile KVY arasinda iliski bulunmada.

» Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda

KVY elde edilmeyenlerde tedavi oncesi ortalama lokosit degeri daha
dii(sliik ve tedavi stiresinin daha kisa oldugu goritildii (yanitsizlik
nedeniyle tedavi kesildiginden),

s EVY ile KVY elde edilmesi arasinda olumlu iliski ve
= 6. ayda HCV-RNA pozitifligi ile KVY elde edilmesi arasinda olumsuz
iliski bulundu.

- Tiim hastalarda ise (genotip ayrimi yapilmadan) erken viral yanit, 6.
ayda HCV-RNA pozitifligi, trombosit,li'dkosit degerleri ve tedavi
suresi ile KVY ilig}'idli bulundu (p<0,001; p=0,001; p=0,007;
p=0,005; p=0,022).

- Tedavi sirasinda EVY takibi, 6. ayda HCV-RNA takibinin onemi
calismamizda bir kez daha one cikt.

« IL28B genotiplerinin tedavi sonucunu etkilemedigi goriildu. Bu
sebeple tedavi oncesi IL28B genotip tayini yapilmasinin en azindan
bolgemiz icin gerekli olmadig1 sonucuna varildi.



