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Amag: Hepatit C virus enfeksiyonlar yiiksek oranda kronikles-
mekte ve kronik hepatit C infeksiyonlu hastalar ikili veya iiglii
antiviral ilag kombinasyonu ile tedavi edilmektedir. Ancak kronik
HCV enfeksiyonlarimin tedavisinde hastalarin tedaviye verdigi
yamiti etkileyen bir¢cok faktor tanimlanmugtir. Bunlardan biri,
tedavi sonunda olusan kalict virolojik yamit (KVC) ile IL-28B
polimorfizmi arasindaki iligkidir. Bu calismada, antiviral tedavi
uygulanan kronik HCV hastalarinda IL-28B (rs12979860)
polifmorfizmindeki dagilim ve kalict virolojik yamit arasindaki
iligkinin gosterilmesi amaglanmugtur.

Gereg ve Yontem: Calismaya peginterferon-ribavirin tedavisi alan
kronik HCV enfeksiyonu olan hastalar alimmustir. Tedavinin 12.
haftasinda, tedavi bitiminde ve alti ay sonraki kontrollerde HCV
RNA aragstirilarak, erken ve kalict virolojik yanit belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 41 hastamin, 18’i (%43.9) erkek,
23’ii (%56.1) kadindir. Hastalarda IL28B SNP varyanti olan
rs12979860’in %12.2’si CC genotipi, %19.5’i TT genotipi,
%68.3’ii TC genotipi olarak tanmimlanmstir. Erken virolojik yanit
CC genotipi tasiyan hastalarda %80, TT genotipinde %75, TC
genotipinde %82.1 olarak bulunmus ve erken virolojik yanit
agisindan IL-28B genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmanmustir. Hastalarda kalict virolojik yanit ise CC
genotipi tastyan hastalarda %100 iken, TT ve TC genotiplerinde
swrastyla % 62.5 ve % 46.4 olarak bulunmugstur. Kalict virolojik
yamit CC genotipi bulunan hastalarda diger genotiplere gore
istatistiksel olarak anlamli olarak Yyiiksek oranda bulunmustur
(p=0.035).

Sonug: Bu sonuglara gore, IL28B (rs12979860) CC genotipleri
tasryan kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda yiiksek oranda KVC
alinmaktadir. Ancak bolgemizde kronik HCV  enfeksiyonlu
hastalarda CC genotipleri diisiik oranda tasinmakta, KVC’in daha
diisiik oranda oldugu diger genotipler ise yaygin bulunmaktadir.
Bu nedenlerden dolay:, bolgemizde kronik HCV enfeksiyonlu
hastalarda tedavinin planlanmasinda ve takibinde IL28B
(rs12979860) CC genotiplerin diisiik oranda oldugunun dikkate
alinmaswun yararli olacag diisiiniilmektedir.

Anabhtar kelimeler: Kronik HCV enfeksiyonu, IL28B poliformizmi,
peginterferon-ribavirin tedavisi

ABSTRACT

The Distribution of 1L28B Polymorphism (rs12979860) and its
Effect on the Response to Treatment in Patients with Chronic
Hepatitis C Virus in Aydin Province

Objective: Hepatitis C virus (HCV) infections have become
increasingly chronic and the patients with chronic hepatitis C
infections are given dual or triple antiviral drug combinations.
However many factors are described affecting the response of the
patients to treatment. One of them is the relationship between
sustained virological response to treatment and IL-28B
polymorphism. In this study, we aimed to investigate the
relationship between the distribution of IL-28B (rs12979860)
polymorphism.

Material and Methods: This study was conducted with chronic
HCYV patients undergoing peginterferon-ribavirin treatment. HCV
RNA was investigated at the 12" week of the treatment, at the end,
and at 6th month after treatment to determine early and persistent
virological responses.

Results: The study included 41 patients, of whom 18 (43,9%) were
male and 23 (56.1%) were female. In the study; the IL-28B SNP
variant that is rs12979860 was found to be C/C genotype in
12.2%; TIT genotype in 19.5% and T/C genotype in 68.3% of the
patients. Early virologic response was found to be 80% in C/C,
75% in TIT, and 82.1% in T/C genotype patients and no statistically
significant difference was found between IL-28B genotypes in
terms of early virologic response. Sustained virologic response
was found as 100%, 62.5% and 46.4% in the C/C, T/T and T/C
genotypes, respectively and it was found to be statistically
significantly higher in C/C genotypes (p=0.035) relative to
others.

Conclusion: We concluded that the chronic Hepatitis C patients
with IL-28B SNP (rs12979860) C/C genotype have a relatively
higher rate of SVR. However, in our region, C/C genotype is
detected at a relatively lower rate in patients with chronic HCV and
other genotypes with lower SVR are more common. Therefore, in the
planning and follow-up of the treatment of patients with chronic
HCV, consideration of the relatively lower rate of IL-28B rs 12979860
C/C genotype in our region infection is thought to be useful.
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GIRIS

Hepatit C viriisii (HCV) karacigerde yol actigi
klinik tablolarla, 6nemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir”. Diinyada yaklagik 200 milyon
kisi kronik HCV hastasidir ve her yil 4 milyon
kisiye HCV bulastigi tahmin edilmektedir®.
HCYV prevalansi cografik bolgeler arasinda fark-
lilik gostermekte olup, en yaygin oldugu bolge-
lerin baginda Misir gelmektedir®. Orta Avrupa’da
prevalans %0.2-1 arasinda degisirken, Dogu
Avrupa’da bu oran %4-6’ya ¢ikmaktadir®.
Ulkemizde HCV prevalansi ise %0.4-1 arasinda
degismektedir®.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalara uygulanan
tedaviler arasinda pegile-interferon (PEG-IFN)/
ribavirin ikili veya bunlara proteaz inhibitorleri-
nin eklendigi ti¢lii tedavi protokolleri bulunmak-
tadir. Bunlar arasinda peglFN-a., ribavirin kom-
binasyon tedavisi alan hastalarin yarisindan
fazlasinda basarili sonuglar elde edildigi bildiril-
mektedir. Tedavinin basarisi 12. hafta, tedavinin
bitimi ve alt1 ay sonra yapilan kontrollerde HCV
RNA seviyelerine gore degerlendirilmektedir®®.
Kronik HCV enfeksiyonlarinda tedavi bagarisini
etkileyen faktorler arasinda yas, cinsiyet, irk/
etnisite, kilo, insulin direnci, yagh karaciger
hastalig1, kolestrol seviyesi, depresyon, alkol
kullanimi, gen mutasyonlar1 bagh gelisen poli-
morfizm gibi konaga ait pek cok faktdriin rol
oynadig1 gosterilmistir®. Insanlarda “Genom-
wide Association” (GWA) calismalariyla hepatit
C tedavisi yaniti ile tek niikleotid mutasyonuna
bagli polimorfizmler (SNP) arasinda iligki
bulunmustur®,

1L28B, 19q13 kromozomu iizerinde kodlanmak-
tadir ve kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda
ilag tedavisiyle alinan kalic1 virolojik yaniti etki-
leyen faktorlerden biridir. Bu hastalarda tedavi-
ye verilen yanit ile /L.28B’nin SNP varyantlari
arasinda en giiclii iliski rs12979860 varyantinda
goriilmekte ve bunu rs8099917 varyanti takip

etmektedir'?, Bu nedenle IL28B polimorfiz-
minin belirlenmesi, HCV enfeksiyonlarinin
tedavisini planlama ve tedavi protokoliiniin
secilmesinde etkili olabilmektedir. Bu ¢aligma-
da, Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi’nde takip edilmekte olan
kronik HCV hastalarinda antiviral tedaviye erken
ve kalic1 viral yanit ile IL-28B (rs12979860) poli-
morfizmi arasindaki iligkinin arastirilmas1 amag-
lanmusgtir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda,
gastroenteroloji ve enfeksiyon hastaliklar1 kli-
niklerinde Subat 2014-Ocak 2015 tarihleri ara-
sinda takip edilen peg interferon-ribavirin teda-
visi alan kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin
orneklerinde yapilmistir. Arastirma icin Adnan
Menderes Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’ndan (2013/267) izin alinmistir.

Calisma gurubunu, kronik hepatit C standart
tedavi protokollere baglh olarak 24 ve 48 hafta
olarak peg interferon-ribavirin tedavisi uygulan-
mis hastalar olusturmaktadir. Calismaya 41 kro-
nik HCV enfeksiyonlu hasta dahil edilmistir.
Hastalar 22-79 yas arasinda olup, yas ortalamasi
55.5+12 yil ve hastalarin 18’1 (%43.9) erkek,
23’ (%56.1) kadindir. Hastalarin HCV-RNA
diizeyleri ve HCV genotipleri 12, 24, 48. hafta
ve tedavi sonrasi 6. ayda yapilan rutin takipleri
sirasinda yapilan tetkik sonuglarinin geriye
doniik incelenmesi ile elde edilmistir. Tedavinin
12. haftasinda HCV RNA negatif veya =2 log10
(100 kat) azalma olmasi erken virolojik yanit,
tedavi bitiminde ve alt1 ay sonraki kontrollerde
HCV RNA negatif olmasi kalic1 virolojik yanit
olarak kabul edilmistir.

Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda IL28B
SNP varyant analizi i¢in, kan Orneklerinden
once PureLink® Genomic DNA Mini Kits
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(Invitrogen, Calsbord CA, ABD) kitleri ile geno-
mik DNA ekstraksiyonu yapildi. Ekstrakte edi-
len DNA’larin miktar1 ve saflig1 ol¢iildii. /L28B
(rs12979860) analizi TagMan® SNP Genotyping
Assays (Applied biosystems, ABD) kitleri ile
gercek zamanli PZR yontemi ile The Applied
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Biosystems® StepOne™ (Applied Biosystems,
ABD) cihazi ile yapild1 (Sekil 1).

Aragtirmada elde edilen veriler SPSS 18.0
(Chicago, IL, ABD) paket programu ile istatistik-
sel acidan degerlendirildi.

Allelic Discrimination Plot (SNP Assay: SNP Assay 1)
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Sekil 1. The Applied Biosystems® StepOne™ (Applied biosystems/ABD) gercek zamanlh PZR cihazinda IL28B SNP varyanti olan
rs12979860’in genotiplerinin sonuc grafigi (Allel 1/Allel 1: TT genotipi; Allel 2/Allel 2: CC genotipi)
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 41 hastanin 37’sinde
(%90.2) HCV genotip 1, 1’1 (%2.4) genotip 2,
1’1 (%2.4) genotip 3 ve 2’si genotip 4 (%4.9)
saptanmigtir (Sekil 2, Tablo 1). Kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarda /L28B SNP varyanti
olan rs12979860’in CC genotipi %122, TT

m Genotip |
m Genotip 2
= Genotip 3
m Genotip 4

Sekil 2. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarmm HCV genotiple-
rinin dagilimi.
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Sekil 3. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda IL28B

(rs12979860) genotiplerinin dagilimi.

T/T genotip

genotipi %19.5, TC genotipi %68.3, tanimlana-
mayan %4.6 olarak bulunmustur (Sekil 3).
Hastalarda erken virolojik yanit CC genotipinde
%80, TT genotipinde %75, TC genotipinde
%82.1 olarak bulunmustur. Erken virolojik yanit
acisindan /L-28B genotipleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.
Tedavinin 48. haftasindan sonra degerlendirilen
kalict virolojik yanit CC genotipinde %100 iken
TT ve TC genotiplerinde sirasiyla %62.5 ve
%464 olarak bulunmugtur. CC genotipi bulunan
kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda kalic1 viro-
lojik yanit diger genotiplere gore istatistiksel
olarak anlamli oranda (p =0.035) daha yiiksek
bulunmustur (Sekil 4, Tablo 1).

120
100

80+

60 mEVC
mKVC
40

20 —] —

C/C genotip

Sekil 4. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda EVC ve KVC
yiizdelerinin IL28B (rs12979860) genotiplerine gore dagilimi
(EVC: Erken virolojik yanit; KVC: Kahec1 virolojik yamt).

T/C genotip T/T genotip

Tablo 1. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda peginterferon-ribavirin tedavisine yamitin, HVC ve IL28B (rs12979860) genotiplerine

dagilimi.
Peginterferon-ribavirin

Hasta tedavisine virolojik yamt
Hasta no Say1 % Erken Kalic HCYV genotipi IL28B (rs12979860) genotipi
2,3,7,11,13,20,23,24,38,40 10 244 +% + 1 TC
8,10, 12, 14,22, 30, 39 7 171 + B 1 TC
5,18,19,32,37 5 122 + + 1 TT
6,21,25,31 4 98 + + 1 CcC
9,15,17,35 4 98 - - 1 TC
27 1 24 - - 1 TT
28 1 24 + - 1 TT
41 1 24 - + 1 CcC
1,16 2 49 + - 1b TC
4 1 24 + + 1b TC
29 1 24 - - 1b TC
33 1 24 - - 2 TT
36 1 24 + - 3 TC
26 1 24 + + 4 TC
32 1 24 + + 4 TT

*+: tedaviye yanit var. ¥*-: tedaviye yanit yok
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TARTISMA

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda IL28B
SNP varyanti tedavi bagarisin etkileyen faktor-
lerden biri olarak bildirilmektedir. /L28B’nin
(rs12979860) CC genotipleri kronik HCV enfek-
siyonlarinda kalic1 virolojik yanitla en giiclii
iliskiye sahip genotip oldugu gosterilmistir®!1?.
Bu calismada, toplam 41 hastanin /L28B
(rs12979860) genotipleri arastirilmistir ve yal-
nizca %12.5’inde CC genotipi bulunmustur
(Sekil 3). Kalict virolojik yanit CC genotipinde
%100 iken, TT ve TC genotiplerinde sirastyla
%62.5 ve %46.4 oraninda gerceklesmistir (Sekil
4). Bu sonuglar, yapilan c¢aligmalarin biiyiik
cogunlugu ile benzerlik gdstermektedir. Diinyada
IL28B SNP 1512979860 CC genotipi ile KVC
gelisimi arasindaki iligkiyi gosteren bircok calig-
ma yapilmistir'*>>, Bazi caligmalarda ise, IL28B
(rs12979860) genotipi ile KVC geligimi arasin-
da anlamli bir iligki gosterilememistir®®27.
Calismamizda, IL28B (rs12979860) CC genotipi
tastyan kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda
yiiksek oranda KVC belirlenmistir. Ancak bol-
gemizde bu genotipi tasiyan hastalarin oraninin
az olmasi ve diger genotiplerin yiiksek oranda
tasinmas1 KVC acgisindan bir sorun olusturacagi-
n1 diislindiirmektedir. Sonug olarak, TC genoti-
pini tagtyan hastalarda KVC %46 oranina kadar
diismektedir. Bu bulgular, kronik HCV enfeksi-
yonlu hastalardaki /L28B (rs12979860) genoti-
pinin belirlenmesinin, KVC icin bir 6ngorii
olusturacagini ve tedavinin ikili veya ti¢lii kom-
binasyon olarak seciminde etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

HCV prognozunu belirleyen en 6nemli faktor-
lerden biri de HCV genotipidir. Genotip 1 en
yaygin goriilen ve tedaviye en direncli genotip
olarak bilinmektedir®®. Bu ¢alismada, ¢ok yiik-
sek siklikta (%90.2) HCV genotip 1 tanimlan-
mustir (Sekil 1, Tablo 1). Ulkemizin hem dogusu
ve hem batisinda yapilan ¢alismalarda da geno-
tip 1 yaygin olarak bulunmaktadir®?*3Y. Ancak
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diinyada baz1 cografi bolgelere gore HCV geno-
tiplerinin dagiliminda farkliliklar goriilebilir®?.
Avusturya’da ¢ogunlugunu HCV genotip 1 ve
genotip 4 ile enfekte kronik HCV hastalarin
olugturdugu bir grup ile yapilan calismada,
IL28B SNP 1512979860 CC genotipi tastyanla-
rin %85’inde KVC gelistigi gozlenmigtir®.
HCV genotip 2 / genotip 3 ile enfekte 268 kro-
nik HCV hastasinda yapilan bir bagka caligma-
da, IL28B SNP rs12979860 CC genotipi tagtyan-
larin %82’sinde KVC gelistigi ve bu genotipi
tasimayanlarla arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu bildirilmistir'». Pakistan
da HCV genotip 3 ile enfekte hastalarda yapilan
bir calismada, /L28B SNP rs12979860 CC geno-
tipi tastyanlarin %84.2’sinde KVC gelistigi
gozlenmistir'®. HCV genotiplerin bilinmesi
enfeksiyonun tedavisinde uygun yaklagimin
belirlenmesi acisindan ©Onemli olmaktadir.
Hastalarda HCV genotip 1 tanimlanmasi duru-
munda tedavi siiresi 48 hafta, yiiksek dozda
peglFN/ribavirin ikili kombinasyon tedavisi
onerilmektedir®. Calismamizda, HCV genotip-
leri ile IL28B (rs12979860) genotipleri arasinda
bir iligki gosterilememistir. Bu durum hastalarin
biiyiik cogunlugunda HCV genotip 1 bulunmasi
ve diger genotiplerin az sayida olmasina baglh
olabilecegi diistiniilmektedir (Tablo 1).

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda IL28B
(rs12979860) CC genotipine rastlanma oranlari
irka bagli degistigi goriilmektedir. Afrikalilarda
bu genotip %23-50 oraninda iken, Dogu Asya’da
%90-100 olarak bildirilmektedir!®. Ulkemizde
Trakya bolgesinde kronik HCV enfeksiyonlu
hastalarda yapilan bir arastirmada, [L28B
(rs12979860) CC genotip sikligt %50
bulunmugtur®. Calismamizda, toplam 41 hasta-
nin %12.5’inde 1L28B (rs12979860) CC genoti-
pi bulunmustur. 7/L28B (rs12979860) CC genoti-
pinin diigiik bulunmasinin bolgesel farklilik ile

iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Ulkemizde ve diinyada HCV enfeksiyon epide-
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miyolojisi ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma bulun-
maktadir. Hastaligin prognozunu etkileyen fak-
torler arasinda yas ve cinsiyetinde oldugu bildi-
rilmigtir. ileri yas ve erkek cinsiyetine sahip
hastalarda tedaviye yanitlarinin, hastalik prog-
nozlarinin  ko6tii oldugu gosterilmigtir®353%),
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalarda,
HCYV enfeksiyonunun genellikle 54 yas ve iistiin-
de belirlendigi goriilmiistiir®. Calismamizda,
kronik HCV enfeksiyonlu hastalar 22-79 yas
arasinda ve yas ortalamasi 55.5+12 olarak bulun-
du. Hastalar kirk yag sinir alinarak ikiye ayrila-
rak degerlendirilmis, hasta gruplari arasinda
prognoz agisindan bir fark goriilmemistir. Ancak
calismaya alinan hastalarin %92.3’iiniin kirk yas
tizerinde olmasi nedeniyle, HCV enfeksiyon
prognozu ile ileri yas arasinda anlamli bir iligki-
nin saptanamadigi distinilmektedir. Calisma-
mizda cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmasa da kadin cinsiyet orani
daha yiiksektir.

Sonug olarak, IL28B (rs12979860) CC genotip-
leri tagtyan kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda
yiiksek oranda kalic1 virolojik yanit alinmakta-
dir. Ancak bolgemizde kronik HCV enfeksiyon-
Iu hastalarda bu genotipler diisiik oranda tasin-
makta ve yaygin olarak bulunan TT ve TC
genotiplerinde ise KVC daha diisiik oranlarda
bulunmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, bolge-
mizde kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda
tedavinin planlanmasinda ve takibinde IL28B
(rs12979860) CC genotiplerin diisiik oranda
oldugunun dikkate alinmasinin yararli olacagi
diisiiniilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Abacioglu H, Oktem M A. Hepatit C viriisii. Us A D,
Ergiinay K (Ed.). Molekiiler, Klinik ve Tanisal Viroloji.
1. Baski. Ankara. Bilimsel Tip Yayinevi. 2012:336-37.

2. Westbrook RH, Dusheiko G. Natural history of hepatitis
C. J Hepatol. 2014;61(Suppl 1):S58-68.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.07.012

3. Mohamoud YA, Mumtaz GR, Riome S, Miller D, Abu-
Raddad LJ. The epidemiology of hepatitis C virus in
Egypt: a systematic review and data synthesis. BMC

10.

11.

14.

15.

16.

Infect Dis. 2013;288.
https://doi.org/10.1186/1471-2334-13-288

Esteban JI, Sauleda S, Quer J. The changing
epidemiology of hepatitis C virus infection in Europe.
J Hepatol. 2008;48(1):148-62.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2007.07.033

Tozun N,Ozdogan O, Cakaloglu Y, et al. Seroprevalence
of hepatitis B and C virus infections and risk factors in
Turkey: a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol
Infect. 2015;21(11):1020-6.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2015.06.028

Aygen B, Keten D, Akalin H, et al. Kronik Hepatit C
Virusu Infeksiyonunun Yonetimi: Tiirk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklart Dernegi viral
hepatit calisma grubu uzlagi raporu. Klimik Derg.
2014;27(Ozel Say1):619-39.
https://doi.org/10.5152/kd.2014.27

Akinc1 E, Kayaarslan B U, Tanrict Bagbug A, Eren S,
Ongiirii P, Bodur H. Genotip 1b kronik hepatit C
hastalarinda kalict virolojik yanitin degerlendirilmesi.
Viral Hepatit Derg. 2013;19(2):80-4.
https://doi.org/10.4274/Vhd.68077

Strader DB, Seeff LB. A brief history of the treatment
of viral hepatitis C. CLD. 2012;1(1):6-11.

Asselah T, Estrabaud E, Bieche I, et al. Hepatitis C:
viral and host factors associated with non-response to
pegylated interferon plus ribavirin. Liver Int.
2010;30(9):1259-69.
https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2010.02283 x
Tanaka Y, Nishida N, Sugiyama M, et al. Genome-wide
association of [L28B with response to pegylated
interferon-alpha and ribavirin therapy for chronic
hepatitis C. Nat Genet. 2009;41(10):1105-9.
https://doi.org/10.1038/ng.449

Suppiah V, Moldovan M, Ahlenstiel G, et al. IL28B is
associated with response to chronic hepatitis C
interferon-alpha and ribavirin therapy. Nat Genet.
2009;41(10):1100-4.

https://doi.org/10.1038/ng 447

. Ersoz G. Hepatit C infeksiyonu tedavisinde konakla

ilgili faktorler, /L28B polimorfizmi. ANKEM Derg.
2012;26(Ek 2):E144-9.

. Montes-Cano MA, Garcia-Lozano JR, Abad-Molina C,

et al. Interleukin-28B genetic variants and hepatitis
virus infection by different viral genotypes. Hepatology.
2010;52(1):33-7.

https://doi.org/10.1002/hep.23624

Stattermayer A F, Stauber R, Hofer H, et al. Impact of
IL28B genotype on the early and sustained virologic
response in treatment-naive patients with chronic
hepatitis C. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9(4):344-
50.

https://doi.org/10.1016/j.cgh.2010.07.019

Mangia A Thompson AJ, Santoro R, et al. An /L28B
polymorphism determines treatment response of
hepatitis C virus genotype 2 or 3 patients who do not
achieve a rapid virologic response. Gastroenterology.
2010;139(3):821-7.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2010.05.079

Aziz H, Raza A, Ali K, Khattak JZ, Irfan J, Gill ML.
Polymorphism of the IL28B gene (rs8099917,
rs12979860) and virological response of Pakistani
hepatitis C virus genotype 3 patients to pegylated
interferon therapy. Int J Infect Dis. 2015;30:91-7.

19



17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

20

https://doi.org/10.1016/].ijid.2014.09.021

Thompson AJ, Muir AJ, Sulkowski MS, et al.
Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics
and is the strongest pretreatment predictor of sustained
virologic response in genotype 1 hepatitis C virus.
Gastroenterology. 2010;139(1):120-9.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2010.04.013

McCarthy JJ, Li JH, Thompson A, et al. Replicated
association between an [L28B gene variant and a
sustained response to pegylated interferon and ribavirin.
Gastroenterology. 2010;138(7):2307-14.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2010.02.009

. Thomas DL, Thio CL, Martin MP, et al. Genetic

variation in /L28B and spontaneous clearance of
hepatitis C virus. Nature. 2009;461(7265):798-801.
https://doi.org/10.1038/nature08463

Halfon P, Bourliere M, Ouzan D, et al. A single /L28B
genotype SNP 1512979860 determination predicts
treatment response in patients with chronic hepatitis C
genotype 1 virus. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2011;23(10):931-5.
https://doi.org/10.1097/MEG.0b013e328349d0ef
Calisti G, Tavares A, Macartney MJ, et al. IL28B
genotype predicts response to chronic hepatitis C triple
therapy with telaprevir or boceprevir in treatment naive
and treatment-experienced patients other than prior
partial- and null- responders. Springerplus.
2015;4:357.
https://doi.org/10.1186/s40064-015-1137-x

Silva AMC, Aires RS, Silva SM, et al. Association
between the /L28b rs12979860 polymorphism and
therapy response in patients infected with genotype 1
of hepatitis C virus in Central Brazil. Rev Pathol Trop.
2016;45(2):152-60.
https://doi.org/10.5216/rpt.v45i2.42013

Scott J, Holte S, Urban T, et al. IL28B Genotype effects
during early treatment with peginterferon and ribavirin
in difficult-to-treat hepatitis C virus infection. J Infec
Dis. 2011;204(3):419-25.
https://doi.org/10.1093/infdis/jir264

Lin CY, ChenJY, Lin TN, et al. IL28B SNP rs12979860
is a critical predictor for on-treatment and sustained
virologic response in patients with hepatitis C virus
genotype-1 infection. PLoS One. 2011;6(3):e18322.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0018322
Jiménez-Sousa MA, Ferndndez-Rodriguez A, Guzmén-
Fulgencio M, Alvarez MG, Resino S. Meta-analysis:
implications of interleukin-28B polymorphisms in
spontaneous and treatment-related clearance for patients
with hepatitis C. BMC Med. 2013;11:6.

Heo NY, Lim YS, Lee W, et al. No association between
the /L28B SNP and response to peginterferon plus
ribavirin combination treatment in Korean chronic

217.

28.

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2018;48(1):14-20

hepatitis C patients. Clin Mol Hepatol. 2014;20(2):177-
84.

https://doi.org/10.3350/cmh.2014.20.2.177
Moghaddam A, Melum E, Reinton N, et al. /L28B
genetic variation and treatment response in patients
with hepatitis C virus genotype 3 infection. Hepatology.
2011;53(3):746-54.

https://doi.org/10.1002/hep.24154

WHO. Guidelines for the screening.care and treatment
of persons with hepatitis C infection. World Health
Organization. 2014:25-7.

29. Altuglu I, Soyler I, Ozacar T, Erensoy S. Distribution of

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

hepatitis C virus genotypes in patients with chronic
hepatitis C infection in Western Turkey. Int J Infect Dis.
2008;12(3):239-44.
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2007.07.003

iba Yilmaz S, Erol S, Ozbek A, Parlak M. Distribution
of viral genotypes and extrahepatic manifestations in
patients with chronic hepatitis C in Eastern Turkey.
Turk J Med Sci. 2015;45(1):70-5.
https://doi.org/10.3906/sag-1311-52

Barut HS, Giinal O. Diinyada ve iilkemizde hepatit C
epidemiyolojisi. Klimik Derg. 2009;22(2):38-43
Gower E, Estes C, Blach S, Razavi-Shearer K, Razavi
H. Global epidemiology and genotype distribution of
the hepatitis C virus infection. ] Hepatol. 2014;61(Suppl
1):545-57.

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.07.027

Tiirkiye kronik viral hepatit tan1 ve tedavi rehberi 2015.
http://www.vhsd.org/tr/files/download/
plbe358ftl1gnhhgqoscrunh8b4.pdf  (Erisim:Eyliil
2017).

Taheri S, Aygen B, Korkmaz K, Yildiz O, Zararsiz G,
Canatan H. Characterization of the Interleukin-28B
gene 1s12979860 C/T polymorphism in Turkish chronic
hepatitis C patients and healthy individuals. Balkan
Med J. 2015;32(2):147-55.
https://doi.org/10.5152/balkanmed;j.2015.15156

Chen SL, Morgan RT. The natural history of hepatitis C
virus (HCV) infection. Int J Med Sci. 2006;3(2):47-
52.

https://doi.org/10.7150/ijms .3 .47

de Torres M, Poynard T. Risk factors for liver fibrosis
progression in patients with chronic hepatitis C. Ann
Hepatol. 2003;2(1):5-11.

Marcus EL, Kaspa R. Chronic hepatitis C virus infection
in older adults. Clin Infect Dis. 2005;41(11):1606-12.
https://doi.org/10.1086/497597

Horiike N, Masumoto T, Nakanishi K, et al. Interferon
therapy for patients more than 60 years of age with
chronic hepatitis C. J Gastroenterol Hepatol.
1995;10(3):246-9.
https://doi.org/10.1111/j.1440-1746.1995.tb01088 x



