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HEPATIT C INFEKSIYONU TEDAVISINDE KONAKLA ILGILI FAKTORLER,
IL28B POLIMORFIZMI
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galip.ersoz@ege.edu.tr

OZET

Hepatit C virusu (HCV) infekte kisilerin % 50-80"inde kroniklesmektedir; bunlarin yaklasik % 507si peginterferon
ribavirin tedavisine cevap vermez. HCV'nin persistans ve tedaviye cevabinin konakgi genetik belirleycileri ile ilgili olarak
yapilan “Genome-wide association” calismalart HCV genotip 1 ve 4 hastalarda 19. kromozom iizerinde IL28B genine yakin
“single nucleotide polymorphisms (SNP) (rs8099917, rs12979860)" ile peginterferon ribavirin tedavisine miiteakip olusacak
olan kalic1 virolojik cevap (KVC) arasinda giiclii iliski oldugunu gostermislerdir. IL28B geni IFN\-3'ii kotlamaktadir. HCV
genotip 1 hastalarda IL28B variyasyonlar: virolojik cevabin tedavi oncesi en giiglii prediktorleridir. SNP rs12979860 C/C
genotip, T/T ve C/T genotipleriyle karsilastirildiginda 2-3 kat daha yiiksek KVC ile birlikte olmustur. HCV genotip 2 ve 3 ile
infekte hastalarda IL28B varyasyonlarinin rolii stnirlidir. IL28B’e yakin genetik varyasyonlar ayrica HCV nin spontan kliren-
si dahil, klinik sonucunu da etkilemektedir. SNP 1512979860 C/C genotipte HCV infeksiyonu rezoliisyonu giiclii bir seklide
artmigtir ve HCV infeksiyonunun dogal klirensi ile iligkili en giiclii ve en onemli genetik etkiyi olusturmaktadir. Rs12979860
C ve T allele siklig1 toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir. Protektif C allelin en sik oldugu toplum Dogu Asyalilardir,
Avrupa’da ara sikliktadir, en az siklikta oldugu bolge Afrika’dir. C/T allellerinin cografik dagilimi bu alanlarda spontan ve
tedavi ile elde edilen klirens oranlarina parelellik gostermektedir. IL28B polimorfizmi ayrica genotip 1b ile infekte hastalarin
telaprevir/PEGIFN/ ribavirin iiclii tedavilerinde de KVC'in tedavi oncesi 6nemli prediktoriidiir. IL28B deki genetik varyasyon
HCYV infeksiyonun kontroliiniin en giiclii genetik determinantidir.

Anahtar sozciikler: genetik, hepatit C, interlokin-28B
SUMMARY
Host Related Factors in the Treatment of Hepatitic C Infection, IL28B Polymorfism

Hepatitis C virus (HCV) induces chronic infection in 50 % to 80 % of infected persons; approximately 50 % of these
do not respond to peginterferon plus ribavirin therapy . Genome-wide association study to screen for host genetic determinants
of HCV persistence and response to therapy have shown a strong association between single nucleotide polymorphisms (SNP)
near the IL28B gene (rs8099917, rs12979860) on chromosome 19 and SVR following peginterferon and ribavirin treatment
in patients with HCV genotype 1 and 4 . IL28B gene on chromosome 19 encodes IFNA-3. In HCV genotype 1 patients, IL28B
variations were shown to be the strongest pre-treatment predictor of virologic response. The SNP rs12979860 C/C genotype
was associated with a 2-3 fold higher SVR compared to T/T and C/T genotypes. In the treatment of HCV genotype 2 and 3
infected patients, IL28B variations play only a minor role. Genetic variations near the IL28B gene also affect clinical outcome,
including spontaneous clearance of HCV. The SNP rs12979860 C/C genotype strongly enhances resolution of HCV infection
and is the strongest and most significant genetic effect associated with natural clearance of HCV infection. Frequencies of
512979860 C versus T alleles are different in several world-wide populations The highest frequencies of the protective C
allele were observed in East Asia, frequencies were intermediate in Europe, and lowest in Africa. This geographic distribution
of C/T allele frequencies largely paralel reported rates of spontaneous and treatment induced clearance in these areas. Genetic
variation near the IL28B gene has also been identified as important pretreatment predictors of sustained virological response
to a triple therapy of telaprevir/PEGIFN/ ribavirin in patients infected with HCV genotype 1b. Genetic variation in IL28B is
genome-wide the strongest common human genetic determinant for the control of HCV infection.

Keywords: genetics, hepatitis C, interleukin-28B
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Hepatit C’li hastalarin yaklasik % 30'unda
spontan hepatit C virus (HCV) klirensi meydana
gelirken, % 70’inde hastalik kroniklesmekte,
nihai olarak bir kisminda siroz ve hepatoselliiler
kanser gelisebilmektedir. Peginterferon/ribavi-
rin tedavisi en sik karsilastigimiz genotip 1
HCV’li hastalarin en fazla yarisinda kalic1 viro-
lojik cevap (KVC) saglayabilmektedir. KVC elde
edilmesinde ¢ok cesitli konak ve viral faktorler
etkindir (Tablo 1). Konak faktorleri iginde en
onemlisi, KVC’'1n en iyi belirleyicisi, son yillarda
ortaya konan kromozom 19q13 tizerindeki IL28
B polimorfizmidir (Sekil 1)®. Bu faktorler KVC
ihtimalinin yiiksekligi-diisiikliigii konusunda
bilgi verir, ancak bunlarin tedaviyi ertelemek
veya tedavi kararini verme konusunda kulla-
nimlari tartigmalidir.

Tablo 1. PegIFN/RBV’e cevabin bazal prediktorleri.

Konakla ilgili faktorler Viral faktorler

Yas Genotip

Seks HCV RNA seviyesi
Irk/etnisite

Kilo

Insulin direnci

Yagh karaciger hastalig1
Vitamin D durumu
Kolestrol seviyesi
Depresyon

Tlag/alkol kullanimi1
Fibrozis/siroz
HIV/HBYV koenfeksiyon
1L28B durumu

HCV tedavi basarisinda irklar arasindaki
onemli farkliliklar vardir. Insan genetik degis-
kenliginin tedaviye cevaptaki farklilig1 aciklaya-
bilecegi diisiiniilmiis, bu da KVC’da konakc1
genetiginin rollinti arastirmaya yoneltmistir.
Besytlizbinden fazla single nucletoide polymop-
hism (SNP) ile ilgili hastalik arasindaki iliskiyi
arasgtiran Genom-wide association (GWAS) calis-
malarmda; hepatit C tedavisinde cevapla iligkili
SNP’ler bulunmustur. 2009 yilinda 3 grup aras-
tiricr interlokin 28B (IL28B)’e yakin lokalizas-
yondaki SNP’lerin peginterferon+ribavirin teda-
visinde KVC elde etme ihtimali ile giiglti iligki
gosterdigini ortaya koymuslardir®®”. IL28B
interferon lamda 3 (IFNA-3) olarak bilinen bir
proteini kodlamaktadir. IFNA'nin innate immii-
nite ve viral klirensde 6nemli rol oynadig: diisii-
niilmektedir. IFNA-3 ile IFNA'nin reseptorleri
farkli, ancak hiicre ici yolaklar1 ayni (jak/STAT)
ve sonugta her ikisi de bir¢ok IFN stimtiilated
gene ekspresyonuna yol agmaktadir.

HCV genotip 1 peginterferon/ribavirin tedavi-
si alanlarda IL28B polimorfizmi

IL28B'nin tedaviye cevapla en giiglii iliski
gosteren SNP varyantlar1 rs12979860 ve
rs8099917’dir.

En iyi bilinen ve arastirilan varyanti IL28B
rs12979860’dir. IL28B rs12979860’dan baska IFN
lamda gen kiimesinde KVC'la giiglii birliktelik

Sekil 1. IL28B genotipi pegIFN/RBV'le tedavi edilen HCV GT1 hastalarda SVRin bazal en giiclii prediktorii.

Aclik serum glukozu <5-6 mmol/L

Hispanik ve siyah

Metavir FO-2

Beyazlar vs siyahlar

HCV RNA < 600,000 IU/mL

CC vs non-CC

Odds Ratio (95% Cl)

p< .0001

p< .004

p< .0001

p< .0001

p< .0001

p< .0001
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gosteren 6 tane daha SNP vardir. Ancak
rs12979860 varhig: uyarlandiktan sonra bunlarm
etkinlikleri ortadan kalkmaktadir. Rs12979860
birlikteligi ile ilgili uyarlama yapildiktan sonra
KVCla giiglti iliski gostermeye devam eden
diger varyant rs8099917’dir. Calismalar arasinda
SNP farkliliklar1 vardir. rs12979860'nin sinirli
temsil edildigi multipl platformun kullanildig:
calismalarinda Suppiah ve ark.® KVC’la en
gliclii birliktelik gosteren varyant olarak
rs8099917 (TT genotipi) ni saptamislardir. Farkli
GWAS platform kullanan Ge ve ark.® ise en iyi
bilinen 1rs12979860 (CC genotipi) SNP’nin
KVCla en giiglii birliktelik gosteren varyant
oldugunu ortaya koymuslardir. Bir bagka arasti-
rict Tanaka ve ark.”min rs12979860'nin dahil
edilmedigi arastirmalarinda KVC'la en giicli
iliski gosteren SNP’'nin rs8099917 ve rs12980275
oldugu belirlenmistir. Tedaviye cevabin tersine,
tedavi sonras: niiksle IL28B genotipi arasinda
iliski bulunamamistir. Sonucta bu SNP’lerin
KVCla giiglii iliskisi; IL28B ve onun potansiyel
regiilator sekanslarini kapsayan genomik bolge-
nin IFN cevabiyla yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir.

1ki SNP, rs12979860 ve rs8099917'nin etkin-
liginin karsilastirildigr calismada; tedaviye
cevap oranlar1 rs12979860 T allelilerde diisiik, C
allelilerde yiiksek, rs8099917 G allelilerde diisiik,
T allelilerde yiiksek bulunmustur. rs8099917
T/T’nin (tedaviye cevap orani yiiksek geno-
tip) (% 58.9’inde) rs12979860 C/C’den (tedavi-
ye cevap oramn yiiksek genotip) (% 34.8’tinde)
¢ok daha sik bulunmasi nedeniyle, rs8099917 'nin
pozitif prediktif degeri (PPD) daha diisiik sap-
tanmistir  (rs12979860'nin  PPD’i % 80.5,
rs8099917'nin PPD’i % 71.6)®.

IDEAL calismasinda yer alan genotip 1
peginterferon/ribavirinle tedavi edilen HCV’li
hastalarin  degerlendirildigi  calismada
rs12979860'da iki olumlu alleli tagiyanlarda (CC
genotip) % 69 oraninda KVC elde edilirken, CT
genotiplilerde % 33, TT genotiplilerde % 27 KVC
elde edilebilmisdir®. Bir diger ¢alismada geno-
tip 1 HCV'li hastalarda rs12979860 CC genotip-
lilerde KVC % 85, CT genotiplilerde % 45,
TT’lilerde % 41 olmustur®. Genotip 4’le infekte
hastalarda da peginterferon/ribavirin tedavisi-
ne KVC’1 genotip 1 hastalardakine benzer sekil-
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de IL28B SNP’i predikte edebilmektedir. Genotip
4 hastalarda peginterferon/ribavirin tedavisiyle
saglanan KVC 1512979860 CC genotiplilerde %
88, CT'de % 32, TT'de % 25 bulunmustur®.
IL28B polimorfizm rs12979860, bazal viral yiik
ve fibrozisin virolojik cevaptaki roliiniin arasti-
rildig1 ¢alismada, KVC’da rs12979860 C/C’nin
PPD’i yiiksek, ancak sensitivite diisiik oldugu
bulunmustur. Bu c¢alismada KVC’'1 6ngoren
biitiin faktorler dikkate alindiginda KVC'm en
gliclit  prediktoric  IL28B  polimorfizmi
rs12979860 C/C degil, tedavi sirasinda ortaya
konan hizl: virolojik cevap (HVC) olmustur®.

HCV genotip 2,3 peginterferon/ribavirin teda-
visi alanlarda IL28B polimorfizmi

HCV genotip 2 ve 3 hastalarda peginterfe-
ron/ribavirin tedavisi sonras1 KVC predikte
etmede IL28B polimofizminin etkinligi smirli-
dir. G2/3 hastalarda sadece hizli virolojik cevabi
bagaramayan hastalarda IL-28B polimorfizmi
KVC ile iligkili bulunmustur®. Hizli virolojik
cevap meydana gelmeyen [4. hafta ve daha
sonra HCVRNA (+)] T/T genotipli hastalarda
KVC sadece % 29 olmustur. GT2 ve 3 ile infekte
HCV’lilerde IL-28B, HVC olusmayan hastalarin
tedavisine rehberlik etmek {izere kullanilabilir,
HVC olusmamis rs12979860 T/T alelli hafif-orta
derecede hastalig1 olanlarda tedavi erken kesile-
bilir®.

Akut hepatit C'de IL28B polimorfizmi

IL28B polimorfizm rs12979860 akut viral
hepatitin spontan klirensinde de etkili bulun-
mustur. Spontan klirensi olanlarda C allel siklig1
daha ytiksek oranda bulunmustur (C allel siklig1
beyazlarda spontan klirenslilerde % 80.3, kro-
niklesenlerde % 66.7). CC allelilerde spotantan
klirens % 53 iken, TT allelilerde sadece % 23.4
olmustur. HCV'nin dogal klirensi ile birlikte
olan en 6nemli ve en giicli genetik etkinin 128
B polimorfizmi oldugu saptanmigtir®.

HCYV genotip 1 proteaz inhibitorii/peginterfe-
ron/ribavirin 3’lii tedavisi alanlarda IL28B
polimorfizmi

KVC’1 6ngormede IL28B genotipinin orta-
ya konusuyla direkt etkili antiviral ajan proteaz
inhibitorlerinin klinik uygulamaya girisi ayni



zamana rastlamistir. Bununla birlikte proteaz
inhibitorlerinin su andaki standart tedaviye ila-
vesinin Onemli ilave riskleri vardir, Ozellikle
anemi ve cilt dokiintiisli basta olmak tizere ciddi
yan etkileri vardir. KVC elde edilemeyen hasta-
larda gelecekte kullanilacak yeni proteaz inhibi-
torlerinin etkinligini engelleyecek direngli viral
suslarin ortaya ¢itkmasina yol acacaktir. IL28B
genotipi ayrica proteaz inhibitdrlerine cevabimn
da prediktoriidiir. Talaprevir+pegIFN/RBV alan
hastalarda KVC: IL28B rs12979860 C/C genotipi
tasiyan hastalarda % 83, T/T genotipi tastyan-
larda % 32 olmustur®. Diger antiviral ajan
boceprevir ¢alismalarinda C/C alllelilerde KVC
% 82, T/T allelilerde % 55 bulunmustur. Daha
once peginterferon/ribavirin tedavi deneyimli
hastalarin yeni proteaz inhibitérii kombinasyo-
nu ile yeniden tedavi edilecek hastalarda daha
onceki cevap paterninin bilinmesinin en az
IL28B kadar prediktif oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle daha 6nceki cevap paterni bilinen teda-
viye cevapsiz veya niikslii hastalarin yeni birinci
kusak proteaz inhibitorleri ile tedavisi oncesi
IL28B bakilmasina gerek yoktur.

Irklar ve IL28B polimorfizmi

Rs12979860 iyi C allel sikligi, Peg IFN/
RBV tedavi cevabindaki irksal farkliliga paralel
olarak irksal farklilik gostermektedir. Multi-
etnik popiilasyonlu calismada C allel siklig:
Dogu Asyalilarda % 90, Avrupalilarda % 55,
Afrikalilarda sadece % 25 bulunmustur. Bu
bulgu Asyalilarda anti HCV tedavi basar1 oran-
larmin daha yiiksek olmasini agiklayabilir®. Tyi
genotip siklig1 yoniinden irklar arasinda farkli-
lik bulunmasi disinda, iyi genotipi tasiyan farkl
irklarin KVC oranlart da farklilik gostermekte-
dir. Peginterferon/ribavirin tedavisi C/C alleli
tasiyan beyazlarda % 69 KVC saglarken siyah-
larda % 48, hispaniklerde % 56 oraninda KVC
saglamistir®. Bu bulgu agikea 1rksal cevap fark-
liliginda bagka genetik faktorlerin de rolii olabi-
lecegini gostermektedir.

IL28B, HCV infeksiyon sonucunu belirle-
yebilir, ancak bunun mekanizmasi bilinmemek-
tedir. HIV, HBV ile IL28B polimorfizmi arasinda
boyle bir iliski gosterilememistir. IFNA'nin ana
selltiler kaynag1 plazmasitoid dendritik hiicre-
lerdir. Karacigerde IFNA'nin meydana geldigi
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hiicreler tam olarak bilinmemektedir. Kuppfer
hiicresi, dendritik hiicreler, sintizoidal endoteli-
al hiicreler, belki de hepatositlerde iiretilebildigi
diistiniilmektedir. IFN A'nin etki yeri reseptorle-
rinin eksprese edildigi bolge ile sinirlidir. IFNA
reseptorii IL28Ra ve IL10Ra’dan olusan bir
heterodimerden olusur. IFNa reseptor dagilimi-
nin tersine IL28RP epitelial hiicreler {izerinde
bulunmaktadir. IFNa reseptdr ligasyonundan
sonraki hiicre i¢i yolaklar IFNa (tip1 IFN)’a ben-
zemektedir. IFNa ve A HCV infeksiyonunun
kontroliinde sinerjitik etkili olabilirler.

IL28B polimorfizminin viral yiikle iliskisi
IL28B polimorfizminin dogal immiiniite-
nin HCV’i saptamasini ve tedavi sirasinda viru-
sun kontroliinii kolaylastirabildigi diistiniilmek-
tedir. IL28B'nin HCVRNA seviyesi ve viral kine-
tik tizerine etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarda;
paradoks olarak HCV RNA seviyesi tedaviye iyi
cevap veren rs12979860 CC allelilli hastalarda
daha yiiksek saptanmistir (rs12979860 CC:6.35
log,, IU/ml, CT:6.33 log,, IU/ml, TT:6.16 log, /
ml)@. IL28B genotipi viral tedavi cevap kinetigi-
ni etkileyebilir. Tek doz 9 MU IFN-alfa-2a sonra-
st viral yiikte C/C allellilerde T/T allellilerden 2
kat daha fazla diisme meydana gelmistir®.
Peginterferon/ribavirin tedavisi sirasinda HCV
RNA seviyesinde en fazla azalma CC genotipli-
lerde meydana gelmistir; 6zellikle viral ytiikteki
diisiis erken dénemde daha belirgindir. Sonugta
rs12979860 CC genotiplilerde hizli ve erken
virolojik cevap (EVC) belirgin olarak ¢ok daha
yliksek oranda meydana gelmistir. IL28B HCV’e
kars1 konag1 hazirlar, daha hassas hale getir-
mektedir. Tedaviyle virolojik kontrol esigini
diistirmektedir. SNP rs8099917’de TT genotipin-
de (KVC’la birlikte olan genotip) tedavi 6ncesi
interferonun stimiile ettigi gen (ISG) hepatik
ekspresyon seviyelerinin TG ve GG den daha
diisik bulunmustur®. KVC’la birlikte olan
genotipli hastalardaki diistik ISG seviyeleri, bu
hastalardaki tedavi oncesi yiiksek viral ytkii
aciklayabilir. Ekzojen IFN’a hassasiyet ISG sevi-
yeleri ters iligki gostermektedir. IL28B genotipi
ISG ekspresyon seviyelerini etkileyebilmesi, teda-
viye iyi cevap genotipli hastalarda ISG'nin diisiik
olmasi1 nedeniyle ekzojen IFN’a daha hassas
olmasi, bu hastalarin yiiksek viral yiike ragmen



tedaviye iyi cevap vermesini agiklayabilir.
IL28B polimorfizminin klinik uygulamadaki
yeri
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Tedavi karar1 alirken yeni antiviralleri bekle-
yip beklememe kararinda IL28B polimorfiz-
mi 6nemli, ancak PPD ve NPD’i % 100 olma-
dig1 igin tedavi kararinda tek basma etkili
olmamalidir.

HCV genotip 1 rs12979860 CC genotipte
KVC orani, G2 ve 3’teki hastalara yakin, % 82
olmas1 nedeniyle karaciger hastaliginin sid-
detine dayali tedavi kararmi degistirebilir.
HCV G1 CC genotipli her hastanin G2 ve
3’teki gibi tedavi edilmesi onerilebilir.

Hasta iyi genotip CC’e sahipse pegIFN/
RBV’e KVC ihtimali ytiiksek oldugundan bu
hastalara 2’li tedavi diislintilebilir. Ancak
C/C genotip {iclii tedavi (peg IFN/RBV/
TVR)'nin daha kisa stireli olmasina izin vere-
bilir.

Iyi olmayan rs12979860 CT/TT genotipe
sahipse tii¢lii tedavi ile SVR ihtimali daha
yliksek, bu nedenle bu hastalarda 3’1 tedavi
diistintiilmelidir (SPRINT-2 c¢alismasinda
% 59-% 71, ADVANCE calismasinda % 71
-% 73).

Tedavi deneyimli hastalarm 3'lii ila¢ tedavi-
sinde, onceki cevap paterni biliniyorsa
IL28B'nin degeri simirhdir (zaten ¢ogu non
CC GT’li). IL28B polimorfizminin arastiril-
masina gerek yoktur.

IFN tedavisinin viral kinetik tizerine etkisi
IL28B genotipi ile iligkilidir; CC genotipi
ozellikle IFN tedavisine sensitiviteyi, erken
doénemde viral dustisii, HVC’l1 hastalar1 daha
iyi belirleyebildigi, buna karsin non CC geno-
tipli hastalarda IFN tedavisine cevap yavas
oldugu i¢in non CC genotiplilerde “lead in
phase” da sadece peglFN/RBV kullanmak
yeni antivirallere direncin az olmasini sagla-
yabilir.

Genotip 2 ve 3 hastalarda degeri sinirhidir.
Kottt T/T genotipli, HVC elde edilemeyen
hastalarda KVC diisiik oldugundan, bu has-
talarda karaciger hastalig1 da hafifse tedaviyi
erteleme kriteri olarak kullanilabilir.

Akut HCV’de tedavi 6ncesi hastalarin ne
kadar beklenecegi kararinda etkili olabilir.
Akut HCV tedavi 6ncesi CC genotiplilerde
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spontan HCV Kklirensi daha yiiksek oldugu
i¢in daha uzun, non CC’lerde daha kisa bek-
lenebilir.

ilk bulgular terapotik ajan olarak IFNA tip 1
IFN’lardan daha uzun ve daha giiglii etkiye,
IENA resptorlerinin dagiliminin sinirli olmasi
nedeniyle IFNA’dan daha az yan etkiye
sahiptir. IL28B polimorfizminin IFNA’a ceva-
b1 predikte etmedeki etkinligin arastirilmasi
oldukga ilging olacaktr.
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