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IL-77 Gen Varyantlarnnin Romatizmal
Kalp Hastaligi ile Iliskisinin Arastinlmasi

Investigation of the Relationship of /L-17 Gene
Variants with Rheumatic Heart Disease

©® Aysegll Basak Akadam Teker, ® Erhan Teker?

OzET

Amag: Romatizmal kalp hastaligi (RKH), streptokokal bogaz enfeksiyonunun neden oldugu romatizmal atesten
(RA) kaynaklanir. RA gegiren hastalarin %3-6'st RKH'ye doniismektedir. Son calismalar yakin zamanda tanimlanmis
yeni bir efektor T hiicre hatti olan Th17 huicrelerinin RKH patogenezinde rol oynadigini géstermistir. Hiicresel ve
humoral immiin tepkilerin aracilik ettigi konakgi oto-reaktivitesinin RKH gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir ve
bu surecteki basrol oyunculari interldkin (IL)-17 gibi g6ziikmektedir. RKH patogenezindeki bu merkezi role karsin
IL-17 varyantlari ile iliskili calisma sayisi oldukga sinirlidir. Dahasi Tiirk toplumunda bu konu ile iliskili hig veri bulun-
mamaktadir. Bu nedenle, bu calismada RKH patogenezinde /L-17A rs2275913, IL-17F rs763780 polimorfizmlerinin
iliskisini arastirmay1 amacladik.

Yontem: Bu vaka-kontrol calismasinda 390 kadin bireyden olusan calisma grubu (170RKH/220kontrol) IL-17A
rs2275913, IL-17F rs763780 gen varyantlari TagMan 5’ Allelik Ayrim Testi yontemi kullanilarak incelenmistir.

Bulgular: Calisma gruplari arasinda IL-17A rs2275913 genotip dagilimlari istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.010).
Ek olarak, IL-17A rs2275913 AA genotipi hem tek kapak lezyonlarinda (p=0.021) hem de kombine kapak lezyonla-
rinda(p=0.038), kontrol gurubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha fazlaydi. IL-17F rs763780 varyanri RKH
patogenezi ile hicbir iliski gdstermedi.

Sonug: Bulgularimiza dayanarak, IL-17A rs2275913 varyantinin hem RKH patogenezinde hem de siddetinde etkili
oldugunu ve yiiksek duyarliigr tanimlamada ciddi bir iliski tespit ettigimizi bildirmek isteriz. Tirk toplumunda IL-
17A rs2275913 varyantlarinin duyarl bireylerin belirlenmesi acisindan uygun bir biobelirtec olarak énerilebilecegi-
ni disiinmekteyiz.

Anahtar sézciikler: interldkin-17A; interldkin-17F; polimorfizm; romatizmal kalp hastaligy; Sitokin.

ABSTRACT

Objectives: Rheumatic heart disease (RHD) results from rheumatic fever (RA) caused by streptococcal throat in-
fection. 3-6% of patients with rheumatic fever turn into RHD. Recent studies have shown that Th17 cells, a newly
identified new effector T cell line, play a role in the pathogenesis of RHD. Host auto-reactivity mediated by cellular
and humoral immune responses is known to play a role in RHD development, and interleukin (IL)-17 appears to
be the leading actors in this process. Despite this central role in RHD pathogenesis, the number of studies on IL-17
variants is very limited. Moreover, there is no data related to this issue in Turkish society. Therefore, in this study,
we aimed to investigate the relationship between IL-17A rs2275913 and IL-17F rs763780 polymorphisms in the
pathogenesis of RHD.

Methods: In this case-control study, the study group consisting of 390 women (170RHD/220 control) IL-17A
rs2275913, IL-17F rs763780 gene variants were examined using the TagMan 5 'Allelic Discrimination Test method.

Results: The IL-17A rs2275913 genotype distributions among study groups were statistically significant (p=0.010).
In addition, the IL-17A rs2275913 AA genotype was found in both single valve lesions (p=0.021) and combined
valve lesions (p=0.038). It was statistically higher compared to the group. IL-17F rs763780 variants showed no asso-
ciation with RHD pathogenesis.
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Conclusion: Based on our findings, we would like to report that the IL-17A rs2275913 variant is effective in both the pathogenesis and severity
of RHD, and that we found a serious correlation in defining high sensitivity. We think that IL-17A rs2275913 variants can be recommended as a
suitable biomarker for the identification of susceptible individuals in the Turkish population.

Keywords: Interleukin-17A; interleukin-17F; polymorphism; rheumatic heart disease; cytokine.

omatizmal kalp hastalig1 (RKH), streptokokal bogaz en-

feksiyonunun neden oldugu romatizmal atesten (RA)
kaynaklamr.[l] A grubu beta-hemolitik streptokok (GAS) en-
feksiyonu sonrasinda M proteinine karsi gelistirilen antikor-
larin ve T hiicrelerinin, konakc1 proteinlerle reaksiyona gire-
rek kapak hasarina neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir.
[24] Diinyada yaklasik olarak 33 milyon RKH hastas1 oldugu
ve yilda 350.000 kisinin bu hastaliktan hayatin1 kaybettigi
tahmin edilmektedir.2! RA’nin en ciddi belirtilerinden olan
kardit, hastalarin %30-45’inde ilk atak sirasinda gelisebil-
se de, RKH cogunlukla tekrarlayan semptomatik akut RA
epizodlarina bagh kiimiilatif kapak hasarindan kaynaklan-
maktadir.!>6] RA'nin meydana getirdigi bu inflamatuvar ha-
sar kalp kapaklarinin fonksiyonlarinin bozulmasina (kapak
yetersizligi ya da darlig1) yol acar. Fonksiyonlar1 bozulmus
kapaklar ise, hemodinamik degisikliklere neden olur.?l Bu
hemodinamik degisiklikler basta kalp ve akciger olmak iize-
re diger dokularda da organik ve fonksiyonel degisikliklere
neden olarak klinik tabloyu olusturur. Onlenebilir ve yakin
zamanda tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen, ne
yazik ki, RKH hastalan zayiflatic1 kalp yetmezligi ile bas-
vurana kadar tespit edilemeyebilir. Bu asamada da pahali
cerrahi teknikler tek olasi tedavi secenegidir. Kapak cerra-
hisi sonrasinda ki uzun siireli ilac¢ tedavisi hastalarin yasam
kalitesini ciddi sekilde sinirlamaktadir.l”! Ancak, RKH’ya
doniisebilecek hasta gruplarinin belirlenerek koruyucu 6n-
lemlerin alinmasi hastalarin yasam konforlarinin arttirilma-
s1 ve tedavi maliyetlerinin diisiiriilmesi acisindan oldukc¢a
Oonem arz etmektedir. RKH patogenezi heniiz tam netlik ka-
zanmamis olsa da yapilan calismalarda genetik duyarliligin
6nemi vurgulanmaktadir.[89) Interlokin (IL)-17’nin, kronik
enflamasyona aracilik eden RKH’nin da dahil oldugu pek
cok otoimmiin ve inflamatuvar hastalikla iliskisi tanimlan-
mustir.®1U Hatta bu sitokinlerin nétralizasyonunun bazi
otoimmiin hastaliklarda giiclii bir tedavi stratejisi olmasi
beklenmektedir.[?] IL-17’nin RKH patogenezindeki roliine
ait bilgilerimiz deneysel ve klinik calismalara dayanmakta-
dir. Deneysel RKH’nin bir Lewis sican modelini olusturduk-
lar calismalarinda Wen ve arkadaslari, serum IL-17 ve IL-6
konsantrasyonlarinin hasta gurubunda 6nemli 6lciide artti-

gin1 ve mitral kapakta IL-17 ve IL-6 ekspresyon seviyelerinin
de bu artisa eslik ettigini bildirmislerdir (p<0.017). Ek olarak
ayni calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda mitral
kapak dokularinda IL-17, IL-21, IL-6 ve IL-23 ekspresyonu,
RKH hastalarinda énemli 6l¢iide arttig1 da rapor edilmistir
(p<0.05).19) Bu calismadan bir yil sonra gelen baska bir ca-
lismada da saglikli deneklere kiyasla Romatizmal mitral ka-
pak stenozulu hastalarda serum IL-17 ve IL-23 seviyelerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu gb’sterilmigtir.m] Mevcut
bilgiler birlikte degerlendirildiginde bu sitokinlerin RKH pa-
togenezindeki merkezi rolii belirginlik kazanmaktadir. IL-17,
esas olarak Th17 hiicreleri tarafindan salgilanan alt1 iiyeden
(IL-17 A-F) olusan bir sitokin ailesidir; bunlarin arasinda IL-
17A ve IL-17F en cok calisilmis olanlaridir ve %50 homolojiy-
le benzer biyolojik aktiviteler gosterirler.l'4! Pro-enflamatuar
sitokinler, kemokinler ve metalloproteinazlar’in ekspresyo-
nunu indiikleyerek doku iltihabina aracilik ederler.l’5! Th17
yanitina potansiyel olarak dahil olan sitokin genlerindeki
varyantlar, genin ekspresyon seviyelerini ve hatta aktivitesi-
ni etkileyebilir. Boylece, sadece hastalikla iliskili duyarliliga
degil ayn1 zamanda hastaligin siddeti ve hatta hastanin teda-
viye yanitin1 da etkileyebilirler.['6] Hiicresel ve humoral im-
miin tepkilerin aracilik ettigi konakci oto-reaktivitesinin RKH
gelisiminde rol oynadig1 bilinmektedir ve bu siirecteki basrol
oyuncular IL-17 gibi goziikmektedir. RKH patogenezindeki
bu merkezi role karsin IL-17 varyantlari ile iligkili calisma sa-
yist oldukca smirhidir. Dahasi Tiirk toplumunda bu konu ile
iligkili hi¢ veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu ¢calismada
RKH patogenezinde IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780 polimor-
fizmlerinin iliskisini arastirmay1 amagladik.

Galisma popiilasyonumuz, Giresun Universitesi Tip Fakiilte-
si Kardiyoloji poliklinigi tarafindan takip edilen baskin mit-
ral darlig1 ve hafif-orta derecede mitral yetersizligi ve eslik
eden darlikli hafif-orta ikinci veya {iciincii kapak hastali1
olan 170 kadin RKH hastasindan (ortalama yas: 50.14+13.99)
ve 220 ekokardiyografik olarak kalp kapak hastalig1 tespit
edilmeyen, otoimmiin hastalig1 olmayan, ailede RKH 6yKkii-
sti olmayan saglikli (ortalama yas: 49.72+12.80) kadin kont-



rolden olusuyordu. Calismaya dahil edilmeden once her
hasta ve kontrolden bilgilendirilmis onam alindi. Tiim has-
talar transtorasik ekokardiyografi ile 2015 Jones kriterlerine
g6re RKH tanisi acisindan tekrar degerlendirildi.[28!

Kapak hasarinin ciddiyeti, mitral balon valvotomi (MBV)
endikasyonlar1 ve mitral kapak replasmani (MKR), “ACC/
AHA/ASE 2003 Ekokardiyografinin Klinik Uygulamasi Icin
Kilavuz Giincellemesi’ne gore degerlendirildi.['”] Kapak
lezyonlari, ekokardiyografi ile teshis edilen romatizmal
kalp kapak hastaligi, mitral darlik ve/veya yetersizlik ve
eslik eden hafif-orta dereceli ikinci veya {i¢iincii kapak
hastalig ile iliskiliydi. Dejeneratif aort darligi géz ardi
edilmedi. Siddetli kapak hasar olan MBV ve/veya kapak
replasmani (MKR) olan hastalarin klinik ve ekokardiyog-
rafik verileri geriye doniik olarak ekokardiyografik veri-
lerden degerlendirildi. Fonksiyonel kapasite NYHA sinif
[I-IIT semptomlari, istirahatte pulmoner arter sistolik ba-
sinc1 >50 mm Hg, mitral kapak alan1 <1.5 cm?, hi¢ veya ha-
fif-orta mitral yetersizligi olan hastalar ve sol atriyal pihtisi
olmayan ve MBV icin uygun kapak morfolojisinin uygun
olduguna karar verildi. Fonksiyonel kapasitesi NYHA si-
nif III-1V, mitral kapak alani <1.5 cm? ve pulmoner arter
sistolik basinci >50 mm Hg olan ve orta ila siddetli mitral
yetersizligi olan hastalar MKR gerekliliginin gdstergesi ola-
rak alindi. Hastalar siddetli kapak hastaligi (SKH) (n=100;
ortalama yas, 49.23+13.73) veya hafif kapak hastalig1 (HKH)
(n=70; ortalama yas: 49.04+13.32) olarak kategorize edildi.
HKH grubu, fiziksel muayeneler ve ekokardiyografik veri-
ler yoluyla hafif-orta SKH belirtileri nedeniyle tibbi takipte
olan asemptomatik hastalardan olusuyordu. Bu calismada
gerceklestirilen tiim prosediirler, kurumsal ve/veya ulusal
arastirma komitesinin etik standartlarina ve Helsinki bil-
dirgesi ile uyumluydu.['8! Calismamiz Giresun Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinan
(Etik kurul no: KAEK-121) sayil1 etik kurul kararinca ger-
ceklestirilmistir ve Giresun Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Proje No:
SAG-BAP-A-270220-04.

IL-17Ave IL-17F Genotip Analizi

Calismaya dahil edilen olgulardan alinan periferik kandan
ticari kit ile (Roche high pure isolation kit, Germany) DNA
izolasyonlar1 yapildiktan sonra saflik tayinleri yapilarak
DNA diizeyleri hesapladiktan sonra calisma zamanina ka-
dar +40C’de saklandi. Allelik varyasyonlar IL-17A rs2275913,
IL-17F rs763780, iireticinin talimatina gore yerlesik protokol-

ler kullanilarak cift yonlii kantitatif TagMan 5” Allelik Ayrim
Testi (Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanilarak ge-
notiplendi. Primer ve prop setleri ID numaralarina gore Ro-
che (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) tarafindan
tasarlanmistir. PCR amplifikasyon kosullar1 95 °C 10 dakika
boyunca 95 °C'de 15 saniye ve 62 °C' de 1 dakika boyunca
45 dongii seklinde gerceklestirilmistir. Kontrol icin rastgele
secilen 6rneklerin %10'unun cift genotiplendirmesi yapildi
ve sonuclarin dogrulugu tekrar onaylandi.

Istatistiksel Analiz

Bu calismanin istatistiksel analizi SPSS 20 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05
olarak alinmistir. Tiim allel ve genotip frekanslar1 dogrudan
sayma ile hesaplandi. Hardy-Weinberg dengesi (HWE), Ar-
lequin V3.0 yazilim1 kullanilarak hesapland1.!'! Genotip ve
allellerin goriilme sikligmin gruplar arasi farkliliklarinin
degerlendirilmesinde Ki kare (x?) testi kullanilmigtir. Grup-
lar arasi risk etkeninin belirlenmesi icin Odds orani (OR) ve
%95 giiven aralig1 (%95 GA) verilmistir.

Calismamiza, 390 kadin (170 hasta+220 kontrol) dahil edil-
mistir. Hasta (yas=50.14213.39) ve kontrol (yas=49.72+12.80)
gruplarn arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir. Ekokardiyografik bulgulara gére
hastalik basvurusundaki hastalarin temel 6zellikleri Tablo
1'de sunulmustur. Hastalar siddetli kapak hastaligi (SKH,
n=100; ortalama yas=49+13 y1l) veya hafif kapak hastalig
(HKH, n=70;ortalama yas=49+13 yil) olarak kategorize edil-
di. SKH grubu, MBV ve/veya MKR 0ykiisii olan hastalardan
veya SKH’l1 hastalardan ve MKR adaylarindan olusuyor-
du. Hastalarin 30'unda baslangicta MKR, 60 hastada MBY,
26’sinda daha sonra MKR gelisti ve 54ii MKR icin adaydi.
HKH grubu, fiziksel muayeneler ve ekokardiyografik veriler
yoluyla hafif-orta SKH belirtileri nedeniyle tibbi takipte olan
a semptomatik hastalardan olusuyordu.

Calisma gruplarina ait IL-17A rs2275913, IL-17F 15763780 ge-
notip ve allel dagilimlan Tablo 2’de gosterilmistir. Hem has-
ta hem de kontrol grubu IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780
genotipleri acisindan HWE ile uyumluydu (p<0.05). Hasta
ve kontrol gruplarn arasinda IL-17A 1s2275913 genotip da-
gilimlar1 agisindan istatistiksel olarak fark bulunmaktadir
(x2=9.306; p=0.01). Homozigot AA genotipi hasta grubunda
daha siklikla temsil edilmektedir. Ek olarak, IL-17A rs2275913
atasal G allel kontrol grubunda da fazladir (x2=8.699;
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Tablo 1. Galisma gruplarina ait karakteristik bilgiler

Parametreler Degerler (n%)
Yas
Hasta (n=170) 50.14+13.39
Kontrol (n=220) 49.72+£12.80
Hasta siniflandirmasi
Mitral kapak lezyonlari
Mitral yetersizligi
Hafif 70 (41.2)
Orta-siddettli 100 (58.8)
Mitral kapak 138 (81.8)
Mitral Kapak + Aort Kapak 32(18.2)
Kapak replasmani (KR)
KR + 56 (32.9)
KR- 114 (25.3)
Valvuloplasti (VP)
VP + 60 (35.3)
VP - 110 (64.7)

Ortalama degerler, Student's t-testi kullanilarak hastalar ve kontroller arasinda

karsilastirildi. Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edildi. Veriler ortalama +

S.D ve n (%) olarak sunulmustur.
]

p=0.003; OR: 0.415; %95CI: 0.229-0.754). Bu durum atasal
allelin hastali§a kars1 koruyucu oldugu izlenimini vermistir.
IL-17F 15763780 hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip
ve allel dagilimlar agisindan istatistiksel farklilik gésterme-
mektedir (p>0.05).

IL-17A 152275913, IL-17F 15763780 polimorfizmlerinin hastalik

Bosphorus Medical Journal

siddeti ile iliskili olup olmadigini acikliga kavusturmak icin,
varyant genotipler hastalik alt gruplarina gore arastirildi.
Genotip ve allel dagilimlan Tablo 3’te gosterilmektedir. IL-
17A rs2275913 varyant homozigot AA genotipi kontrol grubu
ile kiyaslandiginda hem tek kapak (mitral kapak) (p=0.021)
hem de kombine kapak (mitral kapak + aort kapak) daha
az gozlemlenmistir (p=0.038). Ayrica, atasal G allel kontrol
grubunda tek kapak ve kombine kapak tutulumu gosteren
hasta grubuna kiyasla daha siklikla temsil edilmistir. Bu du-
rum atasal G allelinin hastali§in siddetine kars1 da koruyucu
oldugu izlenimini yaratmistir. Diger yandan, IL-17F rs763780
varyantlarinin tek kapak tutulumu ve kombine kapak tutu-
lumu gosteren hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel bir fark yaratmadigini gézlemledik.

Tartigma

RKH patogenezi ile iliskili inflamasyon, inflamatuar sitokin-
ler ve bunlarin varyantlarindan etkilenmektedir.[20] Mevcut
klinik yaklasimlarda duyarli hastalar1 tahmin etmek icin
kullanilan hichir immiinolojik ve genetik belirte¢ bulun-
mamaktadir. Oysaki hastalik evrimini tahmin etmek, riskli
bireylerin belirlenerek erken miidahale ile hastalik riskini
azaltmak icin kritik bir &neme sahiptir. RKH’de kalp kapak-
ciklarinda siiregelen bir inflamasyon mevcuttur ve bu du-
rum enfeksiyon ajanin yoklugunda bile devam etmektedir.
Fakat, kapak hasarinin siddeti bireysel farkliliklar goster-
mektedir. Hastalarin bir kismi geng yasta fibrozis ve kalsi-
fikasyon nedenli ciddi kalp kapak tutulumundan muzdarip

Tablo 2. Calisma gruplarinda IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780, genotip ve allel dagiimlari

Genotip Hasta (n=170)

Kontrol (n=220) X2 p

IL-17Ars2275913

GG 60 (%35.3)
GA 77 (%45.3)
AA 33 (%19.4)
HWE p<0.05
G allel 0.80

A allel 0.64

IL17F rs763780

AA 143 (%84.1)
AG 25 (%14.7)
GG 2 (%1.2)
HWE p<0.05
A allel 0.98

G allel 0.15

79 (%35.9)

121 (%55.0) 9.306 0.010
20 (%9.1)
p<0.05
0.90 8.699 0.003
0.64 0.016 0.900
191 (%86.8)
27 (%12.3) 0.574 0.750
2 (%0.9)
p<0.05
0.99 0.068 0.795
0.13 0.569 0.451

HWE: Hardy Weinberg dengesi Kalin degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________|



X2

X2

Genotip Mitral kapak (n=141) Kontrol (n=220) p Mitral kapak + aort kapak (n=27) p
IL-17A
GG 46 (%32.6) 79 (%35.9) 12 (%44.4)
GA 68 (%48.2) 121 (%55.0) 7.698 0.021 9 (%33.3) 6.560 0.038
AA 27 (%19.1) 20 (%9.1) 6 (%22.2)
HWE p<0.05
G allel 0.80 0.90 7.676 0.006 0.77 4.403 0.036
A allel 0.67 0.64 0.410 0.522 0.55 0.753 0.386
IL17-F
AA 117 (%83.0) 191 (%86.8) 25 (%92.6)
AG 22 (%15.6) 27 (%12.3) 1.052 0.591 2 (%7.4) 0.822 0.663
GG 2 (%1.4) 2 (%0.9) 0 (%0.0)
HWE
A allel 0.98 0.99 0.203 0.652 0.100 0.247 0.619
G allel 0.17 0.13 1.011 0.315 0.07 0.731 0.393

HWE: Hardy Weinberg dengesi; Kalin degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05). Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edildi. Veriler n (%) olarak sunulmustur.

iken bir kisim hasta biitiin yasam1 boyunca hafif kapak lez-
yonlari sergiler. 21 Bu durum otoimmiin inflamasyona gene-
tik zeminde farkli diizeylerde asir1 duyarhilik reaksiyonlari
olabilecegini akla getirmektedir. RKH’nin hem fare hem de
insan modellerinin cesitli arastirmalari, hasta gruplarinda
artmis IL-17 seviyelerini bildirmis ve buna mRNA seviyeleri-
nin de eslik ettigini vurgulamislardir. (93] |L-17°nin anormal
iiretiminin bagisiklik sisteminin olagan tepkilerini bozarak
romatoid artrit, Crohn hastalig1 ve sedef hastaliginin da da-
hil oldugu cesitli iltihapl1 hastaliklarin patogenezinde kritik
roller oynadig1 bildirilmistir. [22] Enflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarda acik bir Th17 tepkisi modeli olmasina ragmen,
IL-17 varyantlarinin patogenezdeki rolii hastalik bagimli
olarak degisiklik gostermektedir. Bu durum mutant geno-
tipin hedef organa baglh olarak cesitli etki spektrumuna
sahip oldugu seklinde yorumlanabilir. Ek olarak, IL-17'nin
inflamatuvar genlerin transkripsiyonunda merkezi role sa-
hip bir transkripsiyon faktorii olan niikleer fakt6r-B'yi (NF-
kB) uyararak enflamatuar yolun aktivasyonunu sagladigi da
bilinmektedir.[3-24] Bununla uyumlu olarak IL-17a - / - fa-
relerin azalmis pro-inflamatuar sitokin ve kemokin tiretimi
gosterdigi bildirilmi§tir.[25] IL-17A ve IL-17F'nin kronik infla-
masyon ve otoimmdiinitede rolii konagin bircok patojen tiirii
tarafindan istilasindan korunmasinda cok 6nemli olmasina
ragmen, diizensiz IL-17A ve IL-17F iiretimi, doku hasarina ve
otoimmiiniteye yol acan asir pro-enflamatuar sitokin eks-
presyonuna ve kronik enflamasyona neden olabilir.2¢! Ya-
kin zamanli yapilmis bir calismada, IL-17A(rs2275913 A/G),
IL-2 (rs2069762 G/T), IL-4 (rs2243250 C/T) varyantlarinin

birlikteliginin bir kisinin RKH duyarlili§inin 6ngoriiciisii
olabileceginin bildirilmesi IL-17'nin RKH patogenezinde-
ki merkezi roliine dikkat cekmis ve varyantlarinin, genin
islevsel 6zelliklerini degistirebilecegi icin hastalik patoge-
nezine olan etkisinin arastirilmasinin gerekliligini ortaya
cikarmustir.[29] Bildigimiz kadarnyla calismamiz; Tiirk top-
lumunda IL-17A rs2275913 ve IL-17F rs763780 varyantlarinin
RKH patogenezine olan etkisinin arastirildigi ilk calismadir.
Bulgularimiz, IL-17A rs2275913’nin RKH patogenezine katki-
siin oldugu y6niindedir. Bulgularimiz yakin zamanda ya-
pilmis bir calismanin bulgularn ile benzerlik gostermektedir.
Arastirmacilar, saglikli kontrollere kiyasla RKH hastalarin-
da (OR = 2,76; p=0,021) IL-17A rs2275913 homozigot varyant
AA genotipinin 6nemli 6lciide yiiksek frekansta temsil edil-
digini bildirmislerdir.[?”! |L.-17A promot6riinde bulunan IL-
17A 152275913 polimorfizmi, IL-17A promotoriiniin merkezi
diizenleyicisi olan aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii-
niin baglanma istegini etkiler.?8! Bu durumun, IL-17A'nin
transkripsiyonel diizenlenmesi yoluyla mRNA seviyelerini
etkilemesi cok muhtemeldir. Daha 6nce yapilmis iki ¢alis-
manin verileri de bu hipotezimizi dogrular nitelikte IL-17A
1s2275913 varyant A allelinin, IL-17A rs2275913varyantinin
atasal G allelinden daha yiiksek IL-17A ekspresyonu ile ilis-
kili oldugu gdsterilmistir.2%30! Yukaridaki calismalarimn so-
nuclar degerlendirildiginde; mevcut calismamizin verileri,
IL-17A 1s2275913 AA genotipinin RKH hastalarinda otoim-
miiniteye sebep olan yiiksek IL-17A ekspresyon diizeyi ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda, IL-
17A 12275913 varyantinin hastaligin siddeti acisindan bir et-



kisinin olup olmadigini incelemek icin bir alt grup analizine
gittik. Bu calismada, hem kombine kapak tutulumu (mitral
kapak-+aort kapak) olan hastalarimizin (p=0.038) hem de
sadece mitral kapak tutulumu olan hastalarimizin (p=0.023)
AA genotipini kontrol grubuna gére daha siklikla temsil et-
tigini gdzlemledik. Bulgularimiz, Poomarimuthu ve ¢alisma
arkadaslarinin verileri ile benzerlikler icerse de temel bazi
farkliliklar da barindirmaktadir. Arastirmacilar, kontrol gru-
bu ile karsilastirildiginda AA genotipinin mitral kapak tutu-
lumu olan hastalarda (p=0.039) ve RA hastalarinda (p<0.001)
daha fazla temsil edildigini vurgulamislardir ancak kombine
kapak yetmezligi olan hastalarda bu farkliligin olmadigini
bildirmislerdir.[27] Sonuclar arasindaki bu tutarsizliklar kar-
silastirma gruplarinin diizenlenme seklinden ve/veya ista-
tistiksel giicii etkileyebilecek olan nispeten kiiciik 6rneklem
biiyiikliigiinden kaynaklaniyor olabilir. Yapilan deneysel ve
klinik calismalarin verileri artmis IL-17 serum seviyelerine
mitral kapak dokularinda artmis IL-17 ekspresyonun da es-
lik ettigini bildirmistir. Ek olarak, RMS’li hastalarda serum
IL-17°nin artmis seviyelerinin de bildirilmesi mevcut calisma-
muzm verilerini oldukca desteklemektedir.[%13! Bas ve calisma
arkadaslarinin mitral kapak tutulumu gosteren hastalarda
bildirdikleri artmis IL-17A serum seviyeleri calismamizda goz-
lemledigimiz mitral kapak tutulumu olan hastalarda artmis
AA genotipi temsili ile uyumluluk gostermektedir.l8! IL-17A
1s2275913' varyantina iliskin yapilan ¢alismalarda mutant A
allelinin IL-17A promotor aktivitesini arttirdigi, NFAT baglan-
ma aktivitesini 6nemli 6lciide artiran niikleer faktor aktive T
hiicreleri (NFAT) transkripsiyon faktoriine yonelik bir baglan-
ma motifine bitisik oldugu bildirilmistir.? Ek olarak, hiicre
kiiltiirlerinde, IL-17A 152275913 varyant A alleline sahip sag-
likl1 bireylerden alinan T hiicrelerinin, A alleli olmayanlara
gore daha fazla IL-17 iirettigi bildirilmistir.2%! Mevcut calisma-
larn verileri IL-17A 152275913 varyantinin IL-17A ekspresyon
seviyelerini etkileyerek RKH patogenezine katki sagladig1 yo-
niinde izlenim vermektedir. Th17 aracili bagisiklik tepkisinin,
konag1 GAS enfeksiyonuna karst korumada 6nemli oldugu
bildirilmistir.BY Bizim calismamizin verileri, literatiirde on-
ceden yapilmis calismalarin verileri ile birlikte degerlendi-
rildiginde, otoimmiinpatogenez’e IL-17A'nin aracilik ettigini
soyleyebiliriz. GAS enfeksiyonunun niiksetmesinin yani sira
uzamis ve asir1 Th17 yaniti, duyarh kisilerde otoimmiin valvii-
liti tetikleyebilir. Bu nedenle, IL-17A rs2275913 AA genotipinin
RKH gelisimi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Hem IL-17A
hem de IL-17F enflamatuar yanitin yukari diizenlenmesi icin,
proinflamatuar sitokinlerle kompleks etkilesimler gostere-
rek is goriiriiler.3! IL-17A rs2275913 ve IL-17F 15763780, IL-17

genlerindeki iki ortak SNP lokusudur ve bu iki SNP, IL17'nin
transkripsiyon diizenlemesini etkileyebilir.[33!

Ancak, mevcut ¢alismamizin verileri IL-17F rs763780 var-
yantlari ile RKH patogenezi arasinda bir iliski olmadig1 yo-
niindedir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Calisma verilerimiz, Poo-
marimuthu ve arkadaslarinin calisma verileri ile tutarlilik
gOstermektedir. Arastirmacilar, IL-17F rs763780 varyanti ve
RKH patogenezi arasinda hicbir iliski olmadigini bildirmis-
lerdir.l2”) IL17F (rs763780) polimorfizminde,161. aminoasitte
His-Arg ikamesi ile sonuclanan Adenin’den Guanin niikleo-
tidine olan degisiklik, IL-17F sitokinin reseptoriine baglan-
ma afinitesini etkileyerek IL-17F sinyalizasyonunu bozabilir.
Yapilan fonksiyonel analiz ¢calismasinin sonuglan da G al-
lelinin IL-17F'nin ekspresyonunu ve aktivitesini baskilaya-
bilecegini kanitlamustir.34! |L-17F rs763780 varyant: cesitli
inflamatuar hastaliklarla iliskilendirilmistir. Yakin zaman-
da yapilmis calismalarda IL-17F rs763780 varyantinin sedef
hastalarinda serum IL-17F seviyelerini arttirdigini bildirmis-
lerdir.135:36] |L-17F 1763780 varyantinin astim ve inflamatuar
bagirsak hastaligi ile ters iligkili oldugunu bildiren ¢alisma-
larda mevcuttur.[34373% Farkhi hastaliklar icin elde edilen
tutarsiz sonugclar, IL-17F rs763780 varyantinin hedef organ
ve /veya dokuya bagli olarak cesitli etki spektrumuna sahip
oldugunu gostermektedir. Ek olarak, bu tutarsiz sonuglar
diisiik frekanslarda gozlemlenen!“0} veya hi¢ gézlemlenme-
yen varyant GG genotipinden de kaynaklaniyor olabilir.!4!
Bizim calismamizda da bu c¢alismalarla uyumlu olarak GG
genotipi diisiik frekansta temsil edilmektedir (%1.0).

Ancak, calismamiz cesitli kisithiliklar icermektedir. 1k kisit-
liligimiz nispeten kiiciik 6rneklem biiyiikliiglimiizdiir. Daha
biiyiik 6érneklem biiyiikliigii nadir goriilen genotiplerin fre-
kansinda artisa sebep olabilir ve bu durum istatistiksel giicii
etkileyebilir. ikinci kisithiligimiz calisma popiilasyonumuz
sadece kadin grubundan olusmasidir. Bu nedenle, genetik
varyantlarin dagiliminda cinsiyete dayali bir fark olusup
olusmadigini gézlemleyemedik.

Sonug olarak; ¢alisma verilerimizden elde ettigimiz bulgu-
lara dayanarak, IL-17A rs2275913 varyantinin hem hastali§in
patogenezinde hem de hastaligin siddetinde etkili oldugunu
ve yiiksek duyarlilig1 tanimlamada ciddi bir iliski tespit et-
tigimizi bildirmek isteriz. RKH nin cerrahi tedavileri olduk-
¢a pahali ve hastanin konforunu bozan yaklasimlar oldugu
icin, riskli gruplarin belirlenerek erken tedavi secenekleri-
nin uygulanmasi oldukca 6nem arz etmektedir.



Sonuclarimiza dayanarak, Tiirk toplumunda IL-17A
1s2275913 varyantlarinin RKH'ya yatkin bireylerin belirlene-
bilmesi icin uygun bir biyobelirte¢ olarak onerilebilecegini
diisiinmekteyiz.
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