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0z

Amag

Konak genetik faktorleri hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonunun dogal seyri
ve HBV iliskili karaciger hastaliklarinin gelisme riski ile progresyonu tzerin-
de etkili olabilmektedir. Bu ¢alismada HLA-DQ gen rs9272105, rs2856718
ve rs9275572 polimorfizmlerinin HBV dogal klirensi, viral ylik ve HBV ile
iliskili karaciger hasari gelisimi ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmis-
tir.

Gereg ve Yontem

CGalismaya 150 kronik hepatit B (KHB) hastasi ile kontrol grubu olarak 58'i
kronik hepatit C (KHC) ve 82’si farkli klinik endikasyonlar nedeniyle karaci-
ger biyopsi islemi gergeklestirilen 140 hasta dahil edildi. HLA-DQ
rs9272105, rs2856718 ve rs9275572 genotip ve polimorfizmlerinin belir-
lenmesinde TagMan SNP genotiplendirme yontemi kullanildi.

Bulgular

KHB'li ve kontrol grubundaki hastalarin HLA-DQ gen rs9272105, rs2856718
ve rs9275572 genotip ve allel frekanslari arasinda farklilik tespit edildi
(P<0,05). HLA-DQ rs9272105 AA genotip ve A allel varligi, hepatit B ylzey
antijen (Hepatitis B surface antigen; HBSAg) klirensi ve karaciger hasari ile
iligkiliydi (p<0,05). HLA-DQ gen rs2856718 ve rs9275572 ise HBV klirensi ve
hastalarin histolojik sonuglariyla ve ayrica rs9272105 de dahil hastalarin
viral yukleriyle iliskili degildi.

Sonug

HLA-DQ rs9272105 AA genotip ve A allel gerek HBV enfeksiyonunun kro-
niklesmesi gerekse HBV iliskili karaciger hasarinin gelismesi igin risk faktor-
dar.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virlis, HLA-DQ, genetik polimorfizm, sero-
konversiyon, hastalik progresyonu

ABSTRACT

Objective

Host genetic factors can affect the natural course of hepatitis B virus (HBV)
infection and the risk of development and progression of HBV-related liver
diseases. The aim of this study is to evaluate the role of the HLA-DQ gene
polymorphisms rs9272105, rs2856718 and rs9275572 with HBV natural
clearance, viral load and the development of HBV associated liver injury.
Materials and Methods

The study included 150 patients with chronic hepatitis B (CHB) and 140
patients as the control group, 58 of whom had chronic hepatitis C (CHC)
and 82 of whom had undergone a liver biopsy due to different clinical
indications. The HLA-DQ gene rs9272105, rs2856718 and rs9275572
polymorphisms were genotypes in liver samples using the hybridization
probe assay.

Results

A difference was found between the HLA-DQ gene rs9272105, rs2856718
and rs9275572 genotype and allele frequencies of the patients with CHB
and the control group (P<0,05). The HLA-DQ rs9272105 AA genotype and
presence of A allele were associated with hepatitis B surface antigen
(HBsAg) clearance and liver injury (p<0,05). In contrast, the HLA-DQ genes
rs2856718 and rs9275572 were not associated with HBV clearance and
patients’ histological outcomes, nor with patients’ viral load, including
rs9272105.

Conclusions

It has been suggested that the HLA-DQ rs9272105 AA genotype and the A
allele are risk factors for both the persistence of HBV infection and the
development of HBV-related liver damage.

Keywords: Hepatitis B Virus, HLA-DQ, genetic polymorphism,
seroconversion, disease progression
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GiRiS

Hepatit B virls (HBV) enfeksiyonu kronik aktif hepatit, siroz,
hepatoseliler karsinoma (HSK), gibi progresif seyirli mortali-
te ve morbidite orani ylksek klinik sonuglari ve ayrica mevcut
terapotiklerin tedavi etkinliklerinin de sinirli olmasi nedeniyle
hala tim dlinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak glincel-
ligini korumaktadir (1, 2).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ile iligkili olduklari kara-
ciger hastaliklarinin progresyonu uzerinde konak faktorleri ile
virtse ait faktorlerin karsilikh etkilesimi belirleyici olabilmek-
tedir. Kromozom 6p21’de lokalize doku uygunluk kompleksi-
nin (major histocompatibility complex, MHC) kodladigi insan
|6kosit antijenleri (human leukocyte antigens, HLA) anti viral
immiin yanitlarin olusmasi ve stirdirtilmesinde 6nemli bir yer
tutar. HBV enfeksiyonunun kontroli ve klinik sonuglari konak
immun yanitlari ile iliskilidir. Antijen sunucu hticreler (ASH) ta-
rafindan eksprese edilen HLA, antijenik peptidlerin taninmasi
ve T lenfositlerine sunumunu da igeren immiin fonksiyonlari
nedeniyle anti-viral immiin yanitlarin yoni, siddeti ve yogun-
lugunun olusmasi ve belirlenmesinde merkezi role sahiptirler.
Nihayetinde; genom boyu iliskilendirme galismalarindan (ge-
nome-wide association study (GWAS) elde edilen veriler insan
HLA genlerini iceren tek nikleotid polimorfizmleri (single nuc-
leotide polymorphisms; SNP) gibi konak genetik faktorlerinin
kronik viral hepatitlerin dogal seyri ve klinik sonuglari ile iliskili
oldugu yonindedir (3, 4). Bu agidan HLA-DQ gen polimorfizm-
lerinin HBV enfeksiyonuna duyarlilik ve spontan klirensi ile HBV
enfeksiyonunun kroniklesmesi ve ayrica HBV iliskili siroz ve HSK
gibi ileri karaciger hasari gelisme riski ve progresyonuyla iliskili
olabilecegi rapor edilmektedir (5-7).

HLA-DQ gen rs2856718, rs9275572-A ve rs9272105 polimor-
fizmlerinin HBV enfeksiyonun dogal klirensi, klinik sonuglari ile
HBYV iliskili siroz ve HSK gibi ileri diizeydeki karaciger hasarlari
gelisme riski ile iliskili olabildigi rapor edilmektedir. Bu agidan
HLA-DQ allel rs2856718-G ve rs9275572-A HBV enfeksiyonuna
karsi yararli olarak degerlendirilmektedir (8-10). Buna karsin
HLA-DQ rs9272105-A allel varhiginin ise HBV iliskili siroz ve HSK
gibi karaciger hasari gelisme riski ile hastalarin klinik seyri ve
klinik sonuglari Gzerinde olumsuz etkileri nedeniyle tercih edil-
meyen genotipler olarak degerlendirilmektedir (8,11). Bununla
birlikte bu polimorfizmlerin HBV enfeksiyonunun dogal seyri,
klinik ve histolojik sonuglari tizerindeki etkileri konusundan ni-
hai bir uzlasi yoktur.

Bu calismada, HLA-DQ gen rs9272105, rs2856718 ve rs9275572
polimorfizmlerinin HBV enfeksiyonuna duyarlilik, HBsAg’'nin
spontan klirensi ve viral yik ile HBV iliskili karaciger hasari ge-
lisimi Gizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Ko-
ordinasyon Birimi tarafindan TSA-2018-30611 proje numarasi
ile desteklenmistir. Calismanin etik onayi istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan verilmistir (No:
2018/895). Katilimcilardan bilgilendirilmis onam alinmistir.
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Hastalar ve klinik materyal

Bu ¢alisma 150’si kronik hepatit B (KHB), 58’u kronik hepatit C
(KHC) ile 82’1 viral hepatit etkenleri disinda farkl klinik endi-
kasyonlar nedeniyle karaciger parankim biyopsisi islemi gergek-
lestirmis toplam 290 hasta ile bu hastalarin karaciger doku or-
neklerinden ticari bir kit (QlAamp DNA Mini kit, Qiagen GmbH,
Hilden, Germany) kullanilarak elde edilmis olan total DNA 6r-
neklerini icermekteydi. 58u KHC ve 82’si non-viral karaciger
hastaligi tanimlanan kontrol grubundaki toplam 140 hastanin
HBsAg’i seronegatifdi. KHB'li hastalarin ve non-viral karaciger
hastaligi tanimlanan tiim hastalarin anti-HCV antikorlari serone-
gatifdi. Ve ayrica tim hastalarin anti-human immunodeficiency
virus (HIV) antikorlari da seronegatifdi.

HLA Gen Polimorfizmi/Genotip Analizi

HLA-DQA1/DRB1 (rs9272105), HLA-DQB1 (rs2856718) ve HLA-
DQ'yi (rs9275572) igeren HLA polimorfizmleri standart TagMan
SNP genotipleme deneyi (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) kullanilarak Gretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ger-
¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) gergeklestiri-
lerek belirlendi. Elde edilen amplifikasyon egrileri ve allel ay-
rimlari i¢in StepOne Software (Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA) programlari kullanildi.

Anti-HBV antikorlarinin élg¢limii

HBsAg seronegatif olan kontrol grubu hastalarin serum 6rnek-
lerinde; hepatit B ylzey antikorlari (anti-HBs) ve total hepatit
B kor antikorlari (total anti-HBc) Elecsys Anti-HBs Il ve Elecsys
Anti-HBc Il kit/Cobas e411® (Roche Diagnostics, Manheim, Ger-
many) kullanilarak treticinin 6nerileri dogrultusunda gergek-
lestirildi. HBsAg seronegatif ve HBV asilama ge¢misi olmayan,
KHC'’li hastalar ile non-viral karaciger hastaligi olan kontrol gru-
bu hastalarda anti-HBc IgG ve anti-HBs varligi HBsAg serokliren-
si olarak tanimlandi.

Karaciger Histoloji

KHB ve KHC hastalarina ait karaciger dokularinin histolopato-
lojik degerlendirmesi modifiye Ishak skor sistemi kullanilarak
gergeklestirildi (12). Non-viral kronik karaciger hastaligi olan
hastalara ait patoloji raporlari fibrosis, portal ve lobiler enfla-
masyon, lobller nekroz, steatoz, kolestaz, safra yolu hasari gibi
histolojik parametreleri igeriyordu.

Demografik ve klinik laboratuvar verileri: Hastalarin demog-
rafik ve diger klinik laboratuvar verileri hasta dosyalari ve/ya
hastanenin elektronik veri kayit sisteminden elde edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS (IBM SPSS Statistics for Win-
dows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) programi kullani-
larak gergeklestirildi. Veriler arasindaki kategorik degiskenlerin
karsilastirlmasinda Ki-kare testi ve/ya Fisher testi kullanildi.
Bagimsiz ve normal dagilmayan degiskenlerin karsilagtirmasi
Kruskal-Wallis veya Mann-Whitney u testi kullanilarak yapil-
di. Bagimsiz degiskenin ikili bagimli degisken tzerindeki etki-
leri lojistik regresyon analizi yapilarak degerlendirildi. SNP’ler
arasindaki baglanti dengesizligi (Linkage Disequilibrium, LD)
Haploview programi kullanilarak belirlendi. Hardy-Weinberg
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik, klinik laboratuvar, virolojik ve histolojik 6zellikleri

Kontrol Grup

Veri KHB, n:150 KHC, n:58 Non-viral karaciger hastaligi, n:82 p
Yas Ort %S (yil) 43,2+13,35 56,00%16,52 47,65+13,81 >0,05
Cinsiyet (E/K) 74/76 19/39 37/45 >0,05
Kinik laboratuar, Ort+SS

AST (U/L) 43,56+46,45 52,02+41,61 86,60+115,74 <0,05
ALT (U/L 76,99+58,68 69,29+10,2 120,12+14,4 <0,05
ALP (U/L) 74,67427,00  81,28+29,21 193,86122,0 <0,05
GGT (U/L) 35,63+31,49 58,96+58,1 198,9+24,2 <0,05
Total bilirubin (mg/dl) 0,63%0,49 0,5740,33 1,46+1,06 >0,05
Direct bilirubin(mg/dl) 0,98+0,35 1,01+0,4 1,28+0,64 >0,05
Indirect bilirubin (mg/dl) 0,36+0,25 0,3240,22 0,37+0,27 >0,05
INR 1,02+0,12 1,01+0,08 1,00+0,36 >0,05
AFP (ng/ml) 4,39+3,97 3,46+1,54 3,6343,61 >0,05
Albimin (g/dl) 4,51+0,45 4,43+0,71 4,30+1,68 >0,05
PLT (10¢/ml) 232,25+57,86  211,16%36,73 205,2+111,67 >0,05
Viral Faktorler

Log HBV DNA (IU/mL 7,96+7,32 U U

Log HCV RNA (IU/mL) U 7,3848,03 U

Karaciger biyopsi endikasyonu/Klinik

Kronik hepatitis B 150 U

Kronik hepatitis C u 58 u

Metabolik karaciger hastalig U U 32

y;s;ilnzlilmmeyen karaciger enzim U U %

Kolestatik karaciger hastalig u u 16

Siroz U U 4

Vaskuler karaciger hasari u u 4

Histoloji, Ort+SS

Enflamasyon (Grade) 4,99+2,86 5,98+2,12 NA <0,05
Fibrozis (Stage) 2,06+1,32 2,62+1,12 NA <0,05
NASH u u 22

NAFLD U U 10

Non-spesifik degisiklik* u u 28

Kolestatik karaciger hastaligi U U 14

Cirrhosis u u 4

Portal hipertansiyon/Venopati u u 4

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alaninaminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; AFP: Alfafetoprotein; PLT:
Trombosit (Platet); INR: Protrombin zamaninin uluslararasi normallestirilmis orani, NASH: Non-alkolik steatohepatit, NAFLD: Non-alkolik yagh

karaciger hastaligi, U: Uygulanamaz.

*Histopatolojik tanida yapisal olmayan degisiklikler, fibrozis yoklugu, minimal diizeyde portal ve lobuler enflamatuvar infiltratlar.

dengesi (Hardy—Weinberg Equilibrium, HWE), alel frekanslari ve
genotip dagilimlari ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. <0,05
degerleri istatistiksel olarak anlamli faklilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik, klinik laboratuar ve histopatolojik
ozellikleri

Calismaya dahil edilen 150’si KHB, 58’i KHC ve 82’si non-viral
karaciger hastaligi olan 130’u erkek 160’1 kadin toplam 290
hastanin demografik, klinik, klinik laboratuvar, virolojik ve his-
topatolojik verileri Tablo 1 6zetlenmistir. KHB ve KHC’li hasta-
larin histolojik olarak enflamasyon derecesi (grade) sirasiyla
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4,99+2,86 ve 5,98+2,12, fibrosis evreleri (stage) ise sirasiyla
2,06+1,32 ve 2,62+1,12 olarak tanimhydi. Hasta ve kontrol gru-
bunun karaciger enzimleri ile KHB ve KHC'li hastalarin enflamas-
yon dereceleri (grade) ve fibrosis evrelerini de (stage) iceren
histolojik verileri istatiksel olarak anlamli farklilik igermekteydi
(Tablo 1). Viral hepatit disinda farkli klinik endikasyonlar nede-
niyle karaciger biyopsisi yapilan hastalarda histopatolojik olarak
en fazla rapor edilen bulgu 22'si (%26,8) alkol disi steatohepa-
tit (Non-alcoholic steatohepatitis; NASH) ve 10'u (%12,2) alkol
disi yagh karaciger hastaligi (Non-alcoholic fatty liver disease;
NAFLD) toplam 32 (%39,0) hasta ile karaciger yaglanmasiydi.
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HLA-DQ gen rs9272105, rs2856718 ve rs9275572 genotip ve
frekansi

Bu ¢alismada HLA-DQ rs9272105, rs2856718 ve rs9275572 igin
tespit edilen genotipler ve allel frekanslari ile istatiksel farkli-
liklari tablo 2’ de gosterilmistir. Gerek KHB'li hastalari iceren
calisma grubu gerekse kontrol grubunun HWE degerleri ve LD
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhhk yoktu
(>0,05) (Tablo 3 ve Tablo 4). Bu ¢alismada KHB’li ve kontrol gru-
bundaki hastalarin HLA-DQ gendeki SNP rs9272105, rs2875618
ve rs9275572'nin genotip ve alllel frekanslari arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farkllik tespit edildi.

KHB’li hastalarda rs9272105 GG genotipi (%13,33) ve G allel
(%31,33) frekansi, kontrol grubunun GG genotipi (%22,14) ve
G allel (%41,42) frekansindan daha dusuktl (p<0,05). KHB'li ve
kontrol grubunda rs9272105 AA frekansi en ylksek tespit edien
genotip olup, gerek rs9272105 GA gerekse AA genotiplerinin
frekanslarinin dagilimlari arasinda istatiksel olarak anlaml bir
farkhlik yoktu. Buna karsin KHB'li hastalarda rs9272105 A allel
(%68,67) frekansi kontrol grubunun A allel (%58,58) frekansin-
dan daha yiksekti (p<0,05).

KHB’li hastalarda rs2856718 GG genotipi (%34,66) ve G allel
(%56,0) frekansi kontrol grubunun GG genotipi (%19,28) ve G
allel (%43,57) frekansindan daha yuksekti (p<0,05). KHB ve
kontrol grubunda rs2856718 GA frekansi en yiiksek tespit edien
genotip olup, gerek rs2856718 GA gerekse AA genotiplerinin
frekanslarinin dagilimlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklihk yoktu. Buna karsin KHB’li hastalarda rs2856718 A allel
(%44,0) frekansi kontrol grubunun A allel (%56,43) frekansindan
daha dusutkti (p<0,05).

KHB’li hastalarda ve kontrol grupta HLA-DQ gen rs9275572 igin
frekansi en ylksek tespit edilen genotip GG olup sirasiyla

%54,0 ve %45,71, frekansi en dusik tespit edilen genotip ise
AA olup sirasiyla %13,33 ve %10,0 olarak tespit edildi. Her iki
grubunda gerek rs9275572 GG ve AA genotipleri gerekse G ve A
allel frekanslari arasinda bir farklhhk yoktu (p>0,05). Buna karsin
KHB’li hastalarda rs9275572 AG genotipinin (%32,66) frekansi
kontrol grubunun AG genotipinin (%44,28) frekansindan daha
dusukti (p<0,05).

HLA-DQ gen polimorfizmi ve HBsAg seroklirensi

Tablo 5'de HBV temasinin gosteren anti-HBc pozitifligi ile bir-
likte ani-HBs pozitifligi ile karakterize HBsAg seroklirensi tespit
edilen 28 hastanin HLA-DQ genotip ve allel frekanslari goste-
rilmektedir. Persistan HBsAg pozitifligi ile karakterize KHB'li
hastalarda HLADQ-DR rs9272105 GG genotipi (%13,33) ve G
allel (%31,33) frekansi HBsAg seroklirensli grubun GG geno-
tipi (%28,57) ve G allel (%53,57) frekansindan daha distktu
(p<0,05). Buna karsin KHB'li hastalarda rs9272105 AA genotipi
(%50,67) ve A allel (%68,67) frekansi HBsAg seroklirensli grubun
AA genotipi (%21,43) ve A allel (%46,43) frekansindan daha
yuksekti (p<0,05). Bununla birlikte her iki grupta heterozigot
rs9272105 GA genotipinin frekanslari arasinda ise bir farklihk
yoktu (p>0,05). KHB'li hastalar ile HBsAg seroklirensine sahip
hastalarin HLA-DQ gen rs2875618 ve rs9275572 genotip ve all-

lel frekanslari arasinda ise istatiksel olarak anlaml bir farklihk
tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 2. KHB ve kontrol hastalarinda HLA-DQ gen genotip ve
allel frekansi

Kontrol total

iﬁzlotip/ KHB, ::;:/3)' =150 =140 o
n(%)
rs9272105
GG 20(13,33) 31(22,14) <0,05
GA 54 (36,0) 54 (38,57) <0,05
AA 76 (50,67) 55 (39,28) <0,05
G 94 (31,33) 116 (41,42) <0,05
A 206 (68,67) 164 (58,58) <0,05
rs2856718
GG 52 (34,66) 27 (19,28) <0,05
GA 64 (42,66) 68 (48,57) >0,05
AA 34 (22,66) 45 (32,14) >0,05
G 168 (56,0) 122 (43,57) <0,05
A 132 (44) 158 (56,43) <0,05
rs9275572
AA 20(13,33) 14 (10,0) >0,05
AG 49 (32,66) 62 (44,28) <0,05
GG 81 (54,0) 64 (45,71) >0,05
A 89 (29,66) 90 (32,14) >0,05
G 211 (70,33) 190 (67,86) >0,05
KHB: Kronik hepatit B
Tablo 3: HWE Test Sonuglari
SNP ID Grup HWE Test p
KHB >0,05
rs9272105
Kontrol >0,05
KHB >0,05
rs2856718
Kontrol >0,05
KHB >0,05
rs9275572
Kontrol >0,05
HWE: Hardy Weinberg Equilibrium
Tablo 4: LD (r?) Sonuglari
rs9272105 rs2856718 rs9275572
rs9272105 1,000 0,042 >0,05
rs2856718 1,000 >0,05
rs9275572 >0,05

LD: Linkage disequilibrium

Kronik hepatit B’li hastalarda HLA-DQ polimorfizmi

Tablo 6’da KHB hastalarin viral yiikleri ve histolojik verileri ile
HLA-DQ gen polimorfizmleri karsilastirilmasini iceren veriler
Ozetlenmistir. Buna gére KHB’li hastalarin HBV DNA diizeyleri ile
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HLA-DQ gendeki SNP rs9272105, rs2875618 ve rs9275572'nin
genotip frekanslari arasinda anlaml bir korelasyon tespit edil-
medi (p>0,05).

Bu galismada HLA-DQ gen rs9272105 AA genotipine sahip has-
talarin histolojik olarak karaciger enflamasyon derecesi (grade)
5,59+3,19 olup, rs9272105 GG ve GA genotipli hastalarin karaci-
ger enflamasyon derecesinden sirasiyla 3,70+1,78 ve 4,61+2,46
daha ytiksekti (p<0,05). Buna karsin HLA-DQ gen rs9272105 AA
genotipi disindaki diger genotipleri ve ayrica da HLA-DQ gen
rs2875618 ve rs9275572 polimorfizmleri ile hastalarin nekro-
enflamatuvar aktivite dereceleri (grade) ile fibrosiz evrelerini
(stage) iceren histolojik verileri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligski belirlenmedi.

TARTISMA

HLA-DQ gen polimorfizmlerinin HBV enfeksiyonunun sonuglari
Uzerindeki etkisini degerlendirmeye yonelik yapilan bu ¢als-
mada KHB’li hastalar ile kontrol grubunun HLA-DQ gen SNP
rs9272105, rs2856718 ve rs9275572’nin genotipleri ve allel
frekanslari arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi.

Bu ¢calismada KHB'li hastalarda, kontrol grubu ve HBsAg se-
roklirensi olan hastalara gére, HLA-DQ rs9272105 GG genotip
ve G allel frekansi daha disiik, buna karsin rs9272105 AA ge-
notipi ve A allel frekansi ise HBsAg seroklirensi olan hastalara,
A allel frekansi da kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit
edildi (p<0,05) (Tablo 2 ve 5). Calismada ayrica rs9272105 AA
genotipinin de KHB’li hastalarda HBV iliskili karaciger enflamas-
yon derecesinde (grade) artis ile iliskili oldugu tespit edildi
(p<0,05) (Tablo 4). Bu veriler rs9272105 GG genotip ve G allel
varliginin HBV enfeksiyonununa direng ve HBsAg’'nin spontan
klirensi ile iliskili olabilecegine, nihayetinde HBV enfeksiyonuna
karsl koruyucu ve yararli roliine isaret etmektedir. Buna karsin
rs9272105 AA genotipi ve A alllel varliginin ise HBV enfeksiyo-
nunun kroniklesmesi ve HBV iliskili karaciger hasari igin bir risk
faktor olabilecegine isaret etmektedir. Daha dnce yapilan farkli
¢alismalarda HLA-DQ rs9272105 AA genotipi ve A allel varligi-
nin HBV iligkili karaciger sirozu ve HSK gelisme riski ile iligkili
oldugu rapor edilmistir (8,13-15). Bununla birlikte, yapilan bir
calismada HLA-DQ rs9272105’in persistan HBV enfeksiyonu ile
iliskili olmadig rapor edilmesine karsin, bu ¢alismada ilk defa
HBV HLA-DQ rs9272105 AA genotipi ve A allel varliginin HBV
enfeksiyonunun kroniklesmesi igin risk faktor olabilecegi rapor
edilmektedir (16).

Bu ¢alismada KHB’li hastalar ile kontrol grubunun HLA-DQ gen
rs2856718 GG genotip, G ve A alllel ile rs9275572 AG genotipi-
nin frekanslari arasinda farkhlik tespit edildi. (p<0,05). istatik-
sel olarak anlamli olmamakla birlikte KHB’li hastalarda, kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda rs9275572 A allel frekansinin
daha dustlik, AA ve GG genotip ile G allel frekansinin ise daha
ylksek oranda oldugu tespit edildi (p>0,05), (Tablo 2). Buna
karsin HLA-DQ gen rs2856718 ve rs9275572 polimorfizmleri
ile HBsAg seroklirensi ve HBV iliskili karaciger hasari arasinda
ise istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 5 ve 6).
Calismamizdan elde edilen veriler HLA-DQ gen rs2856718 igin

G allelden ziyade A allelin ve rs9275572 igin ise A allel polimor-
fizminin HBV enfeksiyonundan korunma ile iliskili olabilecegine,
buna karsin HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi ve histolojik
sonuglari Gizerinde etkisinin ise sinirli olduguna isaret etmek-
tedir. Bununla birlikte bazi galismalarda bizim bulgularimizin
aksine rs2856718 icin A allelden ziyade G allelin, rs9275572 igin
ise bu ¢calismanin bulgulari tarafindan da desteklendigi tizere
A allel varligini igeren HLA gen polimorfizmlerinin HBV’nin do-
gal klirensi ve kronik HBV enfeksiyon riskinde azalma ile iliskili
olabilecegi rapor edilmistir (8,17-19).

Tablo 5. KHB ve HBsAg seroklirensli hastalarda HLA-DQ gen
genotip ve allel frekansi

KHB, total ser::Isifegnsi
Genotip/Allel T:;()) total =28 ! p
n(%)

rs9272105

GG 20 (13,33) 8(28,57) <0,05
GA 54 (36,0) 14 (50,0) >0,05
AA 76 (50,67) 6(21,43) <0,05
G 94 (31,33) 30(53,57) <0,05
A 206 (68,67) 26 (46,43) <0,05
rs2856718

GG 52 (34,66) 6(21,43) >0,05
GA 64 (42,66) 12 (42,85) >0,05
AA 34 (22,66) 10 (35,72) >0,05
G 168 (56,0) 24 (42,85) >0,05
A 132 (44) 32 (57,15) >0,05
rs9275572

AA 20 (13,33) 3(10,71) 0,703
AG 49 (32,66) 11 (39,28) 0,496
GG 81 (54,0) 14 (50,0) 0,696
A 89 (29,66) 17 (30,35) 0,920
G 211 (70,33) 39 (69,65) 0,920

KHB: Kronik hepatit B

HLA-DQ rs2856718 ve rs9275572’ de igeren HLA-DQ gen poli-
morfizmlerinin HBV iliskili siroz ve HSK gelisme riski Gizerindeki
etkileri hususunda heniiz net bir uzlasi yoktur. Bazi ¢alismalarda
HLA-DQ rs2875618 ve rs9275572 polimorfizmlerinin HBV ilis-
kili siroz ve HSK gelisimi ile iliskili olabilecegi rapor edilmistir
(9,20,21). Buna karsin farkh galismalarda ise HLA-DQ polimor-
fizmlerinin HBV iliskili karaciger hasarlari Gzerinde olumsuz et-
kilerinin varligi gosterilmemistir (10,15,21). HBV enfeksiyonun
kontroliinde hiicresel immdin yanitlarin diizeyi, yoni ve siddeti
belirleyicidir. T hiicrelerine antijen sunan molekdlleri kodlayan
HLA genlerinde meydana gelen polimorfizmler antijenin bag-
lanma giiclinl ve 6zgiilliiglini etkileyerek HBV’ye karsi T hiicre
aracili immn yanitlarin yénini ve siddetini etkileyebilir. Bu ¢a-
lismadan elde edilen veriler de bazi HLA-DQ polimorfizmlerinin
HBV enfeksiyonunun klinik sonuglart ile iliskili olabilecegine isa-
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Tablo 6. KHB’li hastalarin virolojik ve histolojik sonuglari ile HLA-DQ polimorfizmlerinin karsilastiriimasi

rs9272105 rs2856718 rs9275572
. GG GA AA CC CcT T AA AG GG
Veri p p p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
20 54 76 52 64 34 20 49 81
(13,33) (36,00  (50,67) (34,66)  (42,66)  (22,66) (13,33)  (32,66)  (54,00)
Viral Faktorler
(Ort, SS)
HBV DNA log,
1U/ml 6,06+6,6 7,23+7,68 7,46+8,08 >0,05 7,2+7,66 7,47+8,11 7,1+7,56 0,936 7,3+7,66 7,12+7,61 7,41+8,07 >0,05
Histoloji
(Ort, SS)
Enflamasyon
(Grade) 3,70+1,78 4,61+2,46 5,59+3,19 <0,05 4,53+2,07 5,4+3,44 4,88+2,61 0,807 5,25+2,59 5,46+3,62 4,62+2,33 >0,05

Fibrozis (Stage)

1,5+1,00 2,00+1,31 2,25+1,36 >0,05 1,84+1,12 2,2+1,4 2,11+1,43 0,426 2,2+1,7 2,34+1,37 1,85+1,15 >0,05

ret etmektedir. Buna karsin tanimlanan genetik varyasyonlarin
molekiiler dizeyde HBV enfeksiyonuna karsi spesifik immun
yanitlari nasil etkiledigi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.

HLA-DQ gen rs2856718 ve rs9275572 polimorfizmlerini de ige-
ren ¢alismalarin sonuglarina yonelik farkhhiklar calismaya dahil
edilen hastalarin klinik 6zellikleri, HBV epidemiyolojisi ve ge-
notipleri gibi viral faktorler ile galisma popilasyonun genetik
kompozisyonu ve blyukliginden kaynaklanabilir. Nihayetinde
bu faktorlerin, ayni zamanda bu ¢alismadan elde edilen sonug-
larin farkliligini hem de bu ¢alismayi sinirlandiran faktoérler ola-
bilecegi ifade edilebilir.

Calismamizda HLA-DQ gen rs9272105, rs2856718 ve rs9275572
polimorfizmleri ile HBV DNA diizeyleri arasinda onemli bir iligki
saptanmadi. Bu veriler HLA-DQ polimporfizmlerinin HBV’'nin
viral replikasyon dinamigi lzerine sinirli etkilerinin olabile-
cegine isaret etmektedir. Bununla birlikte farkli calismalarda
rs9272105’i de iceren bazi HLA-DQ gen polimorfizmlerinin
KHB’li hastalarda viral yik ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir
(16).

HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve iliskili oldugu karaciger has-
taliklarinin gelismesi ve progresyonu Ulzerinde viriis ve konak
iliskili faktorler ile gevresel faktorler belirleyici olabilmektedir.
Bu galismadan elde edilen veriler HLA-DQ gen rs2875618 ve
rs9275572 polimorfizmlerinin HBV enfeksiyonun dogal seyri
ve sonuglari Gizerinde sinirli bir etkinlige sahip olduguna, buna
karsin HLA-DQ gen rs9272105 polimorfizminin ise HBV enfek-
siyonunun dogal seyri ve klinik sonuglari Gizerinde etkili olabi-
lecegine isaret etmektedir.

Sonug olarak HLA-DQ rs9272105 AA genotipi ve A allel varhg
HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi ve KHB’li hastalarda HBV
iliskili karaciger hasarinin gelismesi igin bir risk faktordir. Do-
layisiyla HLA-DQ rs9272105 AA genotipli KHB'li hastalarin HSK
gelisimi riski agisindan izlenmesi hastalarin klinik yonetimi igin
yararl olabilir.
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