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ÖZET
Amaç: Hepatit B virüs (HBV) ve hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonlarının immunopatogenezinde sitokinler oldukça büyük öneme sahiptirler. Th1 hücreleri tarafından salgılanan interlökin-2 (IL-2) hem immun sistemin aktivasyonunda ve hem de homeostazın düzenlenmesinde önemli rol oynayan, immun sistem üzerinde oldukça geniş spektrumlu etkiye sahip olan bir sitokindir. IL-2 -330 gen polimorfizmi ile hastalık ilişkisinin araştırıldığı çok sayıda çalışmaya rağmen, bu sitokin polimorfizminin HBV ve HCV enfeksiyonlarının immunopatogenezindeki rolünü araştıran oldukça az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada kronik hepatit B ve C enfeksiyonu ile IL-2 -330 gen polimorfizmi arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Çalışmaya kronik hepatit B’li 139 hasta, kronik hepatit C’li 101 hasta ve kontrol grubu olarak 87 sağlıklı birey dahil edilmiştir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden yaklaşık 2 ml EDTA’lı tüplere kan alınmış ve DNA izolasyon kiti kullanılarak genomik DNA izole edilmiştir. Elde edilen DNA’lardan tek nükleotid polimorfizmi (SNP) polimeraz zincir reaksiyonu-confronting two-pair primers (PCR-CTPP) yöntemi ile araştırılmıştır. 
Bulgular: Hepatit B hasta grubunda IL-2 -330 TT, GT ve GG genotip sıklığı sırasıyla %23.7, %53.2 ve %23; kontrol grubunda ise %27.6, %50.6 ve %21.8 olarak saptanmıştır (p>0.05). Hepatit C hasta grubunda ise; TT, GT ve GG genotip sıklığı %34.7, %56.4 ve %8.9; kontrol grubunda ise %27.6, %50.6 ve %21.8 olarak saptanmış; GG genotip sıklığı kronik hepatit C hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur (p<0.05).T allel sıklığı 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 sıklığı %69.4, kontrol grubunda ise %52.9, G alleli ise hasta grubunda %30.6, kontrol grubunda ise %47.1 olarak belirlenmiştir (p<0.05).

Sonuç: Çalışmamızda kronik hepatit B ile IL-2 geninin -330 pozisyonundaki polimorfizmi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmazken, GG genotipi ile kronik hepatit C arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Bulgularımıza göre Türk popülasyonunda IL-2 geni -330 pozisyonundaki GG genotipi ve G alleli kronik hepatit C’de koruyucu etkiye sahip olabilir, ancak daha kapsamlı çalışmalar konunun aydınlatılmasına katkı sağlayabilir.  
Anahtar kelimeler: Kronik hepatit, HBV, HCV, İnterlökin 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 Th1 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.
GİRİŞ 

Hepatit B virüsü (HBV) ve hepatit C virüsü (HCV)’nün neden olduğu enfeksiyonlar hala tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu oluşturmakta ve bu virüsler akut/kronik hepatit, siroz, fulminan hepatit ve hepatoselüler karsinomaya neden olmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre her yıl 1.45 milyon kişi viral hepatitler nedeniyle ölmektedir. Halen tüm dünyada 400 milyon kişinin HBV ve HCV ile enfekte olduğu, bunların 240 milyonunu HBV, 130-150 milyonunu ise HCV oluşturduğu bildirilmektedir (1).
HBV enfeksiyonlarının %5-10’u, HCV enfeksiyonlarının ise %55-85’i kronikleşmektedir. Bu enfeksiyonların kronikleşmesinde ve hastalığın siroz ve hepatosellüler karsinomaya dönüşmesinde konağın immun yanıtı önemli rol oynamaktadır. Ancak bu enfeksiyonların klinik seyrinin belirlenmesinde önemli rol oynayan genetik faktörler bireyin immun yanıtını değiştirebilmekte ve bazı kişilerde hastalık iyileşme ile sonlanırken, bazılarında prognoz daha ciddi seyretmekte ve ölümle sonuçlanmaktadır. Günümüzde HBV ve HCV enfeksiyonlarının klinik seyrinin ve tedaviye yanıtının belirlenmesinde immun yanıt ve genetik faktörlerin önemli rol oynadığı bilinmekle birlikte, altta yatan moleküler mekanizmalar henüz net olarak aydınlatılamamıştır (2).
HBV ve HCV enfeksiyonlarının immunopatogenezinde önemli mediyatörlerden biri olan sitokinler ve sitokin genlerindeki değişimler hastalığın klinik seyrini ve tedaviye yanıtını etkileyebilmektedir (3-5). Proinflamatuvar sitokinlerden biri olan interlökin-2 (IL-2) ilk defa 1976 yılında T hücre büyüme faktörü olarak keşfedilmiş çok sayıda işlevi olan bir sitokindir (6). İmmun sistem üzerinde oldukça geniş bir etki spektrumuna sahip olan IL-2 farelerde 3 nolu, insanda ise 4 nolu kromozom üzerinde lokalizedir (7). IL-2, 133 amino asitten oluşan, küçük (15.4 kDa moleküler ağrılığında), 4 alfa helikal yapıda olup, bu sitokin yapısına sahip familyada IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 sitokinleri de bulunmaktadır. IL-2, IL-2 R aracılığıyla sinyal iletir ve bu reseptör alfa (IL-2Rα:CD25), beta (IL-2Rβ:CD122) ve gama (γc:CD132) olarak adlandırılan üç zincirden oluşan bir kompleksten ibarettir. IL-2Rα bağlanmada düşük affiniteye sahipken, β ve γ IL-2R affinitesini 100 kat artırma yeteneğinde olup,  bu ikisi T hücrelerde sinyal oluşumu için gereklidir. IL-2, primer olarak aktive edilmiş CD4 T hücreler tarafından oluşturulmakla birlikte, CD8 T hücreler (TH0,TH1), dendiritik hücreler ve timik hücreler tarafından da ifade edildiği gösterilmiştir (7-11). Ayrıca transformasyona uğramış T-hücreler, B-hücreler, lösemi hücreleri, LAK hücreler (lymphokine-activated killer cells) ve  NK (natural killer: doğal öldürücü) hücrelerde IL-2 salgılamaktadırlar (12).
T ve B hücre gelişimi, NK aktivasyonu gibi fonksiyonları olan IL-2, T hücre üzerine olan direkt etkisiyle immun sistemde önemli fonksiyonlarda (tolerans, bağışıklık) anahtar rol oynamaktadır (7,9,11,13). IL-2, düzenleyici T hücrelerin (Treg) homeostasizinde de önemli rol oynamakta, T hücrelerinin ve diğer yanıtların düzenlenmesi ve baskılanmasında rolü olan Treg hücrelerin fonksiyonlarını tamamlamaları ve yaşamlarını sürdürmeleri için gerekli olmaktadır (9,10,13). Farelerde yapılan bir çalışmada IL-2 yokluğunun akut hastalıkların daha az ciddi seyretmesine neden olduğu, buna karşın kronik progresif hastalıkların gelişmesine yol açtığı gösterilmiştir (14). Humoral bağışıklıkta dahil immun sistemde önemli fonksiyonları olan IL-2, yabancı antijenlere karşı T hücre yanıtında antijenle karşılaştıktan sonra erken dönemde oluşmaktadır. Bu erken dönemde oluşan yanıtta IL-2 otokrin ve parakrin aktivite kontrol mekanizmalarını oluşturmaktadır. Ancak bu kontrol mekanizmalarındaki başarısızlık kronik inflamatuvar hastalıkların gelişmesinde önemli rol oynamaktadır (15). IL-2 ve IL-2R gen eksikliğinin otoimmun hastalıkların gelişmesine de yol açtığı belirtilmektedir (10,16). Ayrıca IL-2'nin viral hastalıklar ve malignite gibi otoimmun kaynaklı pek çok hastalıkta da önemli rol oynadığı anlaşılmıştır (14). IL-2 genlerindeki genetik değişikliklerin ve tek nükleotid polimorfizmin (single nucleotide polymorphisms: SNPs) insanlarda sistemik lupus eritamatozus (SLE), diabetes mellitus (DM), romatoid artrit, greft rejeksiyonu gibi pek çok hastalıklarla yakın ilişkisi olduğu belirtilmektedir (10).
HBV ve HCV enfeksiyonlarının patogenezinde virüs spesifik CD4 ve CD8 T-hücre yanıtları önemli rol oynamaktadır. Virüs spesifik T hücre yanıtları virüsü organizmadan başarılı bir şekilde temizlerken, T hücre yanıt başarısızlığı viral persistant gelişimine yol açmaktadır (17). Kronik hepatit C enfeksiyonlarında IL-2 ve IFN-gama gibi Th1 sitokinlerin karaciğerdeki gen ifadesi artışının karaciğer hasarı ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (18,19). IL-2 -330 gen polimorfizmi son yıllarda en yaygın araştırılan konulardan biri olup, bu gen polimorfizmi ile hastalık ilişkisinin araştırıldığı çok sayıda çalışma bulunmaktadır (20-22). Bununla birlikte literatürde bu sitokin polimorfizminin kronik hepatit B ve C hastalığının immunopatogenezindeki rolünü belirleyen oldukça az sayıda çalışmaya rastlanılmıştır. Ülkemizde ise kronik hepatit B ve C hastalarında bu sitokin gen polimorfizmi ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada kronik hepatit B ve C hastalığı ile IL-2 -330 gen polimorfizmi arasındaki ilişki araştırılmıştır. 
YÖNTEMLER 
Çalışma grubu 
Çalışmaya Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran kronik hepatit B tanısı almış 139 hasta ile kronik hepatit C tanısı almış 101 hasta alınmıştır. Kronik hepatit B hastaları; en az 6 ay süreyle alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri normal değerlerden 1.5-2 kat daha yüksek 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 hastaları ise; kronik hepatit ile uyumlu karaciğer biyopsisi olan, en az 6 ay süreyle anti-HCV (+), HCV-RNA (+), ALT düzeyleri yüksek veya normal olan hastalardan oluşmuştur. Kontrol grubunu ise herhangi bir edinsel veya kronik rahatsızlığı bulunmayan, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV’i negatif olan 87 sağlıklı bireyler oluşturmuştur. Çalışmaya başlamadan önce Mersin Üniversitesi Etik Kurulu’ndan etik kurul izni, çalışma sırasında da çalışmaya katılan tüm bireylerden onamlar alınmıştır. 
DNA izolasyonu ve genotip tayini

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerden 2’şer ml periferik kan EDTA’lı tüplere alınmış ve çalışma gününe kadar +4°C’de saklanmıştır. Periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu için DNA izolasyon kiti (Roche, Switzerland) kullanılmış ve genomik DNA’lar elde edilmiştir. Elde edilen DNA’lar çalışılıncaya kadar derin dondurucuda -20oC’de saklanmıştır. İnterlökin-2 geninin -330 bölgesindeki polimorfizm (rs2069762), polimeraz zincir reaksiyonu-confronting two-pair primers (PCR-CTPP) yöntemi ile analiz edilmiştir.
IL-2 -330 polimorfizminin belirlenmesi için PCR solüsyonu 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 µm dNTP mix, 1 mM MgCl2, 1 mM 10 x PCR buffer (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) ve 1U Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) olacak şekilde 25 µl’lik reaksiyon hacminde hazırlanmıştır. PCR koşulları; 1 döngü 95oC 3 dk., 35 döngü 95oC 30 saniye, 59oC 1dk., 72oC 45 sn ve 1 döngü 72oC 7 dk. olacak şekilde gerçekleştirilmiştir. PCR ürünleri %3’lük agaroz jelde yürütüldükten sonra elde edilen 215 bp’lik bant GG, 215 ve 152 bp’lik bantlar GT, 152 bp’lik tek bant ise TT genotipi olarak değerlendirilmiştir. 
İstatistiksel Analiz
Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) paket programına aktarılmış ve tanımlayıcı istatistikler, ki-kare ile binary lojistik regresyon testleri kullanılarak analiz edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p≤0.05 olarak kabul edilmiştir. 
BULGULAR 
Çalışma grubundaki kronik hepatit B hastalarının yaş ortalaması 40.50±13.60 (yaş aralığı 18-74), kronik hepatit C hastalarının yaş ortalaması 53.38±12.19 (yaş aralığı: 25-79) olup, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 36.54±15.48 (yaş aralığı 18-72) idi. Kronik hepatit B’li hasta grubunun %40.3’ünü kadınlar, %59.7’sini erkekler, kronik hepatit C’li hasta grubunun %58.3’ünü kadınlar, %41.7’sini erkekler oluştururken, kontrol grubunun %49.4’ünü kadınlar, %50.6’sını ise erkekler oluşturmuştur.

Hepatit B ile IL-2 -330 polimorfizmi arasındaki ilişki incelendiğinde; TT, GT ve GG genotipi sırasıyla hasta grubunda %23.7, %53.2 ve %23.0; kontrol grubunda ise %27.6, %50.6 ve %21.8 olarak saptanmış; hasta ve kontrol grubu kıyaslandığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 1).
Tablo I. Kronik hepatit B enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi genotip frekansı arasındaki ilişki

	IL-2 -330
	     Hasta
	Kontrol
	Toplam
	p
	OR %95 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 yabanıl tip, GT: Heterozigot, GG: Homozigot mutant
IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel sıklıklarının dağılımına bakıldığında; 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 belirlenmiştir (p>0.05) (Tablo II).
Tablo II. Kronik hepatit B enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel frekansı arasındaki ilişki

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

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	

	T
	140
	50.4
	92
	52.9
	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 arasındaki ilişki incelendiğinde; TT, GT ve GG genotip sıklığı sırasıyla hasta grubunda %34.7, %56.4 ve %8.9; kontrol grubunda ise %27.6, %50.6 ve %21.8 olarak saptanmış; hasta ve kontrol grubu kıyaslandığında, hasta grubunda GT genotipi (p>0.05), kontrol grubunda ise GG genotip sıklığı yüksek bulunmuştur (p<0.05) (Tablo III).
Tablo III. Kronik hepatit C enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi genotip frekansı arasındaki ilişki

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

	
	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
	14.9
	0.020
	3.079 (1.193-7.945)

	Toplam
	101
	100
	87
	100
	188
	100
	
	


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

Hepatit C hasta grubunda ise IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel sıklıklarının dağılımına bakıldığında; T alleli kronik hepatit C hasta grubunda %69.4, kontrol grubunda ise %52.9, G alleli ise hasta grubunda %30.6, kontrol grubunda ise %47.1 olarak belirlenmiştir (p<0.05) (Tablo IV).
Tablo IV. Kronik hepatit C enfeksiyonu ile IL-2 -330 T/G polimorfizmi allel frekansı arasındaki ilişki

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

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	

	T
	170
	69.4
	92
	52.9
	262
	62.5
	
	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
	
	


TARTIŞMA 
Hepatit B ve C enfeksiyonlarına karşı immunolojik yanıtta sitokinlerin önemli rol oynadığı ve sitokin genlerindeki değişikliklerin hastalığın klinik seyrini etkilediği bilinmektedir (3-,5,17,18). Proinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-2, TH1 ve TH2 immun yanıtta rol oynayan önemli sitokinlerden biri olup, -330 promoter bölgesindeki polimorfizmi hastalık sitokin ilişkisinin araştırıldığı en yaygın polimorfizmlerden birisidir (4). IL-2 -330 gen polimorfizmi ile çeşitli hastalıklar arasındaki ilişkiyi araştıran çok sayıdaki çalışmaya rağmen (20-22) literatürde bu sitokin polimorfizminin hepatit B ve C enfeksiyonlarındaki rolünü araştıran sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır (23,24).  
IL-2 -330 gen polimorfizmi ile hastalık ilişkisinin araştırıldığı çalışmalarda; Sobjanek ve ark. (22) IL-2 -330 GG genotip varlığının bazal hücreli karsinoma gelişme riskini arttırdığını ve bu hastalarda IL-2 serum düzeyinin azaldığını bildirmişlerdir. Bir başka meta analiz çalışmasında ise Asya’lılarda IL-2 -330 T/G polimorfizminin lenfoma ve diğer kanserlerin gelişme riskini arttırdığı belirtilmektedir (25). Wei ve ark. (26) tarafından yapılan bir başka çalışmada da IL-2 -330 G alleline sahip kişilerde nazofarengeal karsinoma riskinin arttığı belirlenmiştir. Yapılan bu çalışmalar IL-2 -330 gen polimorfizminin karsinogeneziste önemli bir role sahip olduğunu ve kanser riskini arttırdığını göstermektedir.
IL-2 -330 gen polimorfizmi ile diğer hastalıklar arasında anlamlı bir ilişki olduğunu gösteren diğer çalışmalarda da; Liang ve ark.(27) Graves hastalığı olan kişilerde IL-2 GG genotip sıklığını kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek bulmuşlar ve bu hastalarda IL-2 gen ifadesinin arttığını bildirmişlerdir. İran’da yapılan bir başka çalışmada da multiple sklerozlu hastalarda IL-2 -330 T alleline sahip kişilerin hastalığa karşı daha duyarlı olduğu belirlenmiştir (28). Bir başka çalışmada ise Yücel ve ark. (29) IL-2 -330 GA genotipinin Behçet hastalığına karşı duyarlılığı arttırdığını, buna karşın TT genotipinin koruyucu olabileceğini belirtmişlerdir. Bu çalışmalar IL-2 -330 polimorfizminin otoimmun hastalıkların patogenezinde de önemli rol oynayabileceğini göstermektedir.  
IL-2 -330 gen polimorfizmi ile enfeksiyon hastalıkları arasındaki sınırlı sayıdaki çalışmalarda Queiroz ve ark. (30) G allelinin erişkinlerde Helicobacter pylori enfeksiyon riskinin azalmasıyla ilişkili olduğunu saptamışlardır. Bir başka çalışmada ise Nasi ve ark. (31) uzun dönem nonprogresiv seyreden HIV1 infeksiyonu ile IL-2 -330 polimorfizmi arasında hiçbir ilişki saptamazken (31), Yılmaz ve ark. (32) ise subakut sklerozan panensefalitli hastalarda GG genotip ve G allel sıklığını düşük olarak belirlemişlerdir. 
Literatürde hepatit B ve C hastalığı ile bu gen polizmorfizminin araştırıldığı oldukça az sayıda çalışma bulunmaktadır. Gao ve ark. (5)’nın 2009 yılında yaptığı çalışmada HBV, HCV ve HBV/HCV koinfeksiyonlu kişilerde TT genotip ve T allelinin persistan infeksiyonla ilişkili olduğu belirlenmiştir. Aynı araştırmacının 2010 yılında hepatit B ve C hastaları ile yaptığı çalışmada da TT genotipinin persistan HBV ve HCV enfeksiyon riskini arttırdığını, buna karşın GG genotipinin ise bu riski azalttığını bildirmişlerdir (23). Bei ve ark. (33) ise IL-2 -330 ve IFN-γ -1615 polimorfizmlerinin kombine etkisinin hepatoselüler karsinoma riskinin artışıyla anlamlı bir ilişki olduğunu belirlemişlerdir. Buna karşın bir başka çalışma sonuçlarında ise TG ve GG genotipleri ile hepatoselüler karsinoma gelişme riski arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (34). Ülkemizde ise hepatit B ve C hastalığı ile IL-2 -330 polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Çalışmamızda ise kronik hepatit B ile IL-2 geninin -330 pozisyonundaki polimorfizm ile anlamlı bir ilişki saptanmazken, GG genotip ve G allel sıklığı kronik hepatit C hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük olarak saptanmış ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Çalışma sonuçlarımıza göre IL-2 geni -330 pozisyonundaki GG genotipi ve G alleli kronik hepatit C’de koruyucu etkiye sahip olabilir. Bu konuda elde edilen farklı sonuçlara rağmen, yapılan çalışmalar IL-2 -330 gen polimorfizminin kanser ve otoimmun hastalıklarda olduğu gibi, hepatit B ve C hastalığının klinik seyrinin gidişatında da etkili olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte genotip ve allel farklılıkları hastalık çeşidine ve etnik farklılıklara bağlı olabilir. Çalışma sonuçlarımız bu hasta grubunda ülkemizdeki ilk verileri yansıtması bakımından önemli ipucu sağlayabilir, ancak bu konuda daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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