
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 TaqMan 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.

ÖZET

Amaç: Romatizmal kalp hastalığı (RKH), streptokokal boğaz enfeksiyonunun neden olduğu romatizmal ateşten 
(RA) kaynaklanır. RA geçiren hastaların %3-6’sı RKH’ye dönüşmektedir. Son çalışmalar yakın zamanda tanımlanmış 
yeni bir efektör T hücre hattı olan Th17 hücrelerinin RKH patogenezinde rol oynadığını göstermiştir. Hücresel ve 
humoral immün tepkilerin aracılık ettiği konakçı oto-reaktivitesinin RKH gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir ve 
bu süreçteki başrol oyuncuları interlökin (IL)-17 gibi gözükmektedir. RKH patogenezindeki bu merkezi role karşın 
IL-17 varyantları ile ilişkili çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Dahası Türk toplumunda bu konu ile ilişkili hiç veri bulun-
mamaktadır. Bu nedenle, bu çalışmada RKH patogenezinde IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780 polimorfizmlerinin 
ilişkisini araştırmayı amaçladık.

Yöntem: Bu vaka-kontrol çalışmasında 390 kadın bireyden oluşan çalışma grubu (170RKH/220kontrol) IL-17A 
rs2275913, IL-17F rs763780 gen varyantları TaqMan 5’ Allelik Ayrım Testi yöntemi kullanılarak incelenmiştir.

Bulgular: Çalışma grupları arasında IL-17A rs2275913 genotip dağılımları istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.010).
Ek olarak, IL-17A rs2275913 AA genotipi hem tek kapak lezyonlarında (p=0.021) hem de kombine kapak lezyonla-
rında(p=0.038), kontrol gurubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha fazlaydı. IL-17F rs763780 varyanrı RKH 
patogenezi ile hiçbir ilişki göstermedi.

Sonuç: Bulgularımıza dayanarak, IL-17A rs2275913 varyantının hem RKH patogenezinde hem de şiddetinde etkili 
olduğunu ve yüksek duyarlılığı tanımlamada ciddi bir ilişki tespit ettiğimizi bildirmek isteriz. Türk toplumunda IL-
17A rs2275913 varyantlarının duyarlı bireylerin belirlenmesi açısından uygun bir biobelirteç olarak önerilebileceği-
ni düşünmekteyiz.

Anahtar sözcükler: İnterlökin-17A; interlökin-17F; polimorfizm; romatizmal kalp hastalığı; Sitokin.
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Romatizmal kalp hastalığı (RKH), streptokokal boğaz en-
feksiyonunun neden olduğu romatizmal ateşten (RA) 

kaynaklanır.[1] A grubu beta-hemolitik streptokok (GAS) en-
feksiyonu sonrasında M proteinine karşı geliştirilen antikor-
ların ve T hücrelerinin, konakçı proteinlerle reaksiyona gire-
rek kapak hasarına neden olduğu otoimmün bir hastalıktır.
[2-4] Dünyada yaklaşık olarak 33 milyon RKH hastası olduğu 
ve yılda 350.000 kişinin bu hastalıktan hayatını kaybettiği 
tahmin edilmektedir.[2] RA’nın en ciddi belirtilerinden olan 
kardit, hastaların %30-45’inde ilk atak sırasında gelişebil-
se de, RKH çoğunlukla tekrarlayan semptomatik akut RA 
epizodlarına bağlı kümülatif kapak hasarından kaynaklan-
maktadır.[5,6] RA’nın meydana getirdiği bu inflamatuvar ha-
sar kalp kapaklarının fonksiyonlarının bozulmasına (kapak 
yetersizliği ya da darlığı) yol açar. Fonksiyonları bozulmuş 
kapaklar ise, hemodinamik değişikliklere neden olur.[2] Bu 
hemodinamik değişiklikler başta kalp ve akciğer olmak üze-
re diğer dokularda da organik ve fonksiyonel değişikliklere 
neden olarak klinik tabloyu oluşturur. Önlenebilir ve yakın 
zamanda tedavi edilebilir bir hastalık olmasına rağmen, ne 
yazık ki, RKH hastaları zayıflatıcı kalp yetmezliği ile baş-
vurana kadar tespit edilemeyebilir. Bu aşamada da pahalı 
cerrahi teknikler tek olası tedavi seçeneğidir. Kapak cerra-
hisi sonrasında ki uzun süreli ilaç tedavisi hastaların yaşam 
kalitesini ciddi şekilde sınırlamaktadır.[7] Ancak, RKH’ya 
dönüşebilecek hasta gruplarının belirlenerek koruyucu ön-
lemlerin alınması hastaların yaşam konforlarının arttırılma-
sı ve tedavi maliyetlerinin düşürülmesi açısından oldukça 
önem arz etmektedir. RKH patogenezi henüz tam netlik ka-
zanmamış olsa da yapılan çalışmalarda genetik duyarlılığın 
önemi vurgulanmaktadır.[8,9] İnterlökin (IL)-17’nin, kronik 
enflamasyona aracılık eden RKH’nin da dahil olduğu pek 
çok otoimmün ve inflamatuvar hastalıkla ilişkisi tanımlan-
mıştır.[9-11] Hatta bu sitokinlerin nötralizasyonunun bazı 
otoimmün hastalıklarda güçlü bir tedavi stratejisi olması 
beklenmektedir.[12] IL-17’nin RKH patogenezindeki rolüne 
ait bilgilerimiz deneysel ve klinik çalışmalara dayanmakta-
dır. Deneysel RKH’nin bir Lewis sıçan modelini oluşturduk-
ları çalışmalarında Wen ve arkadaşları, serum IL-17 ve IL-6 
konsantrasyonlarının hasta gurubunda önemli ölçüde arttı-

ğını ve mitral kapakta IL-17 ve IL-6 ekspresyon seviyelerinin 
de bu artışa eşlik ettiğini bildirmişlerdir (p<0.017). Ek olarak 
aynı çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında mitral 
kapak dokularında IL-17, IL-21, IL-6 ve IL-23 ekspresyonu, 
RKH hastalarında önemli ölçüde arttığı da rapor edilmiştir 
(p<0.05).[9] Bu çalışmadan bir yıl sonra gelen başka bir ça-
lışmada da sağlıklı deneklere kıyasla Romatizmal mitral ka-
pak stenozulu hastalarda serum IL-17 ve IL-23 seviyelerinin 
anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir.[13] Mevcut 
bilgiler birlikte değerlendirildiğinde bu sitokinlerin RKH pa-
togenezindeki merkezi rolü belirginlik kazanmaktadır. IL-17, 
esas olarak Th17 hücreleri tarafından salgılanan altı üyeden 
(IL-17 A–F) oluşan bir sitokin ailesidir; bunların arasında IL-
17A ve IL-17F en çok çalışılmış olanlarıdır ve %50 homolojiy-
le benzer biyolojik aktiviteler gösterirler.[14] Pro-enflamatuar 
sitokinler, kemokinler ve metalloproteinazlar’ın ekspresyo-
nunu indükleyerek doku iltihabına aracılık ederler.[15] Th17 
yanıtına potansiyel olarak dahil olan sitokin genlerindeki 
varyantlar, genin ekspresyon seviyelerini ve hatta aktivitesi-
ni etkileyebilir. Böylece, sadece hastalıkla ilişkili duyarlılığa 
değil aynı zamanda hastalığın şiddeti ve hatta hastanın teda-
viye yanıtını da etkileyebilirler.[16] Hücresel ve humoral im-
mün tepkilerin aracılık ettiği konakçı oto-reaktivitesinin RKH 
gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir ve bu süreçteki başrol 
oyuncuları IL-17 gibi gözükmektedir. RKH patogenezindeki 
bu merkezi role karşın IL-17 varyantları ile ilişkili çalışma sa-
yısı oldukça sınırlıdır. Dahası Türk toplumunda bu konu ile 
ilişkili hiç veri bulunmamaktadır. Bu nedenle, bu çalışmada 
RKH patogenezinde IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780 polimor-
fizmlerinin ilişkisini araştırmayı amaçladık.

Yöntem

Çalışma popülasyonumuz, Giresun Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Kardiyoloji polikliniği tarafından takip edilen baskın mit-
ral darlığı ve hafif-orta derecede mitral yetersizliği ve eşlik 
eden darlıklı hafif-orta ikinci veya üçüncü kapak hastalığı 
olan 170 kadın RKH hastasından (ortalama yaş: 50.14±13.99) 
ve 220 ekokardiyografik olarak kalp kapak hastalığı tespit 
edilmeyen, otoimmün hastalığı olmayan, ailede RKH öykü-
sü olmayan sağlıklı (ortalama yaş: 49.72±12.80) kadın kont-

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.
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rolden oluşuyordu. Çalışmaya dahil edilmeden önce her 
hasta ve kontrolden bilgilendirilmiş onam alındı. Tüm has-
talar transtorasik ekokardiyografi ile 2015 Jones kriterlerine 
göre RKH tanısı açısından tekrar değerlendirildi.[28]

Kapak hasarının ciddiyeti, mitral balon valvotomi (MBV) 
endikasyonları ve mitral kapak replasmanı (MKR), “ACC/
AHA/ASE 2003 Ekokardiyografinin Klinik Uygulaması İçin 
Kılavuz Güncellemesi”ne göre değerlendirildi.[17] Kapak 
lezyonları, ekokardiyografi ile teşhis edilen romatizmal 
kalp kapak hastalığı, mitral darlık ve/veya yetersizlik ve 
eşlik eden hafif-orta dereceli ikinci veya üçüncü kapak 
hastalığı ile ilişkiliydi. Dejeneratif aort darlığı göz ardı 
edilmedi. Şiddetli kapak hasarı olan MBV ve/veya kapak 
replasmanı (MKR) olan hastaların klinik ve ekokardiyog-
rafik verileri geriye dönük olarak ekokardiyografik veri-
lerden değerlendirildi. Fonksiyonel kapasite NYHA sınıf 
II–III semptomları, istirahatte pulmoner arter sistolik ba-
sıncı >50 mm Hg, mitral kapak alanı <1.5 cm2, hiç veya ha-
fif-orta mitral yetersizliği olan hastalar ve sol atriyal pıhtısı 
olmayan ve MBV için uygun kapak morfolojisinin uygun 
olduğuna karar verildi. Fonksiyonel kapasitesi NYHA sı-
nıf III–IV, mitral kapak alanı <1.5 cm2 ve pulmoner arter 
sistolik basıncı >50 mm Hg olan ve orta ila şiddetli mitral 
yetersizliği olan hastalar MKR gerekliliğinin göstergesi ola-
rak alındı. Hastalar şiddetli kapak hastalığı (SKH) (n=100; 
ortalama yaş, 49.23±13.73) veya hafif kapak hastalığı (HKH) 
(n=70; ortalama yaş: 49.04±13.32) olarak kategorize edildi. 
HKH grubu, fiziksel muayeneler ve ekokardiyografik veri-
ler yoluyla hafif-orta SKH belirtileri nedeniyle tıbbi takipte 
olan asemptomatik hastalardan oluşuyordu. Bu çalışmada 
gerçekleştirilen tüm prosedürler, kurumsal ve/veya ulusal 
araştırma komitesinin etik standartlarına ve Helsinki bil-
dirgesi ile uyumluydu.[18] Çalışmamız Giresun Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınan 
(Etik kurul no: KAEK-121) sayılı etik kurul kararınca ger-
çekleştirilmiştir ve Giresun Üniversitesi Bilimsel Araştırma 
Projeleri Komisyonu tarafından desteklenmiştir. Proje No: 
SAĞ-BAP-A-270220-04.

IL-17A ve IL-17F Genotip Analizi

Çalışmaya dahil edilen olgulardan alınan periferik kandan 
ticari kit ile (Roche high pure isolation kit, Germany) DNA 
izolasyonları yapıldıktan sonra saflık tayinleri yapılarak 
DNA düzeyleri hesapladıktan sonra çalışma zamanına ka-
dar +40C’de saklandı. Allelik varyasyonlar IL-17A rs2275913, 
IL-17F rs763780, üreticinin talimatına göre yerleşik protokol-

ler kullanılarak çift yönlü kantitatif TaqMan 5’ Allelik Ayrım 
Testi (Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanılarak ge-
notiplendi. Primer ve prop setleri ID numaralarına göre Ro-
che  (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) tarafından 
tasarlanmıştır. PCR amplifikasyon koşulları 95 °C 10 dakika 
boyunca 95 °C'de 15 saniye ve 62 °C' de 1 dakika boyunca 
45 döngü şeklinde gerçekleştirilmiştir. Kontrol için rastgele 
seçilen örneklerin %10'unun çift genotiplendirmesi yapıldı 
ve sonuçların doğruluğu tekrar onaylandı.

İstatistiksel Analiz

Bu çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 20 paket programı 
kullanılarak yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 
olarak alınmıştır. Tüm allel ve genotip frekansları doğrudan 
sayma ile hesaplandı. Hardy-Weinberg dengesi (HWE), Ar-
lequin V3.0 yazılımı kullanılarak hesaplandı.[19] Genotip ve 
allellerin görülme sıklığının gruplar arası farklılıklarının 
değerlendirilmesinde Ki kare (χ2) testi kullanılmıştır. Grup-
lar arası risk etkeninin belirlenmesi için Odds oranı (OR) ve 
%95 güven aralığı (%95 GA) verilmiştir.

Bulgular

Çalışmamıza, 390 kadın (170 hasta+220 kontrol) dahil edil-
miştir. Hasta (yaş=50.14±13.39) ve kontrol (yaş=49.72±12.80) 
grupları arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunmamaktadır. Ekokardiyografik bulgulara göre 
hastalık başvurusundaki hastaların temel özellikleri Tablo 
1'de sunulmuştur. Hastalar şiddetli kapak hastalığı (SKH, 
n=100; ortalama yaş=49±13 yıl) veya hafif kapak hastalığı 
(HKH, n=70;ortalama yaş=49±13 yıl) olarak kategorize edil-
di. SKH grubu, MBV ve/veya MKR öyküsü olan hastalardan 
veya SKH’lı hastalardan ve MKR adaylarından oluşuyor-
du. Hastaların 30'unda başlangıçta MKR, 60 hastada MBV, 
26’sında daha sonra MKR gelişti ve 54’ü MKR için adaydı. 
HKH grubu, fiziksel muayeneler ve ekokardiyografik veriler 
yoluyla hafif-orta SKH belirtileri nedeniyle tıbbi takipte olan 
a semptomatik hastalardan oluşuyordu. 

Çalışma gruplarına ait IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780 ge-
notip ve allel dağılımları Tablo 2’de gösterilmiştir. Hem has-
ta hem de kontrol grubu IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780 
genotipleri açısından HWE ile uyumluydu (p<0.05). Hasta 
ve kontrol grupları arasında IL-17A rs2275913 genotip da-
ğılımları açısından istatistiksel olarak fark bulunmaktadır 
(x2=9.306; p=0.01). Homozigot AA genotipi hasta grubunda 
daha sıklıkla temsil edilmektedir. Ek olarak, IL-17A rs2275913 
atasal G allel kontrol grubunda da fazladır (x2=8.699; 
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p=0.003; OR: 0.415; %95CI: 0.229-0.754). Bu durum atasal 
allelin hastalığa karşı koruyucu olduğu izlenimini vermiştir. 
IL-17F rs763780 hasta ve kontrol grupları arasında genotip 
ve allel dağılımları açısından istatistiksel farklılık gösterme-
mektedir (p>0.05). 

IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780 polimorfizmlerinin hastalık 

şiddeti ile ilişkili olup olmadığını açıklığa kavuşturmak için, 
varyant genotipler hastalık alt gruplarına göre araştırıldı. 
Genotip ve allel dağılımları Tablo 3’te gösterilmektedir. IL-
17A rs2275913 varyant homozigot AA genotipi kontrol grubu 
ile kıyaslandığında hem tek kapak (mitral kapak) (p=0.021) 
hem de kombine kapak (mitral kapak + aort kapak) daha 
az gözlemlenmiştir (p=0.038). Ayrıca, atasal G allel kontrol 
grubunda tek kapak ve kombine kapak tutulumu gösteren 
hasta grubuna kıyasla daha sıklıkla temsil edilmiştir. Bu du-
rum atasal G allelinin hastalığın şiddetine karşı da koruyucu 
olduğu izlenimini yaratmıştır. Diğer yandan, IL-17F rs763780 
varyantlarının tek kapak tutulumu ve kombine kapak tutu-
lumu gösteren hastalar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
istatistiksel bir fark yaratmadığını gözlemledik.

Tartışma

RKH patogenezi ile ilişkili inflamasyon, inflamatuar sitokin-
ler ve bunların varyantlarından etkilenmektedir.[20] Mevcut 
klinik yaklaşımlarda duyarlı hastaları tahmin etmek için 
kullanılan hiçbir immünolojik ve genetik belirteç bulun-
mamaktadır. Oysaki hastalık evrimini tahmin etmek, riskli 
bireylerin belirlenerek erken müdahale ile hastalık riskini 
azaltmak için kritik bir öneme sahiptir. RKH’de kalp kapak-
çıklarında süregelen bir inflamasyon mevcuttur ve bu du-
rum enfeksiyon ajanın yokluğunda bile devam etmektedir. 
Fakat, kapak hasarının şiddeti bireysel farklılıklar göster-
mektedir. Hastaların bir kısmı genç yaşta fibrozis ve kalsi-
fikasyon nedenli ciddi kalp kapak tutulumundan muzdarip 

Tablo 1. Çalışma gruplarına ait karakteristik bilgiler

Parametreler Değerler (n%)

Yaş
 Hasta (n=170) 50.14±13.39
 Kontrol (n=220) 49.72±12.80
Hasta sınıflandırması
Mitral kapak lezyonları
Mitral yetersizliği
 Hafif 70 (41.2)
 Orta-şiddettli 100 (58.8)
Mitral kapak 138 (81.8)
Mitral Kapak + Aort Kapak 32 (18.2)
Kapak replasmanı (KR)
 KR + 56 (32.9)
 KR- 114 (25.3)
Valvuloplasti (VP)
VP + 60 (35.3)
VP - 110 (64.7)

Ortalama değerler, Student's t-testi kullanılarak hastalar ve kontroller arasında 
karşılaştırıldı. Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edildi. Veriler ortalama ± 
S.D ve n (%) olarak sunulmuştur.

Tablo 2. Çalışma gruplarında IL-17A rs2275913, IL-17F rs763780, genotip ve allel dağılımları

Genotip Hasta (n=170) Kontrol (n=220) X2 p

IL-17A rs2275913
 GG 60 (%35.3) 79 (%35.9) 
 GA 77 (%45.3) 121 (%55.0) 9.306 0.010
 AA 33 (%19.4) 20 (%9.1)  
 HWE p<0.05 p<0.05  
 G allel 0.80 0.90 8.699 0.003
 A allel 0.64 0.64 0.016  0.900
IL17F rs763780
 AA 143 (%84.1) 191 (%86.8)
 AG 25 (%14.7) 27 (%12.3) 0.574 0.750
 GG 2 (%1.2) 2 (%0.9)
 HWE p<0.05 p<0.05
 A allel 0.98 0.99 0.068 0.795
 G allel 0.15 0.13 0.569 0.451

HWE: Hardy Weinberg dengesi Kalın değerler istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05).
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iken bir kısım hasta bütün yaşamı boyunca hafif kapak lez-
yonları sergiler.[21] Bu durum otoimmün inflamasyona gene-
tik zeminde farklı düzeylerde aşırı duyarlılık reaksiyonları 
olabileceğini akla getirmektedir. RKH’nin hem fare hem de 
insan modellerinin çeşitli araştırmaları, hasta gruplarında 
artmış IL-17 seviyelerini bildirmiş ve buna mRNA seviyeleri-
nin de eşlik ettiğini vurgulamışlardır.[9,13] IL-17’nin anormal 
üretiminin bağışıklık sisteminin olağan tepkilerini bozarak 
romatoid artrit, Crohn hastalığı ve sedef hastalığının da da-
hil olduğu çeşitli iltihaplı hastalıkların patogenezinde kritik 
roller oynadığı bildirilmiştir.[22] Enflamatuvar ve otoimmün 
hastalıklarda açık bir Th17 tepkisi modeli olmasına rağmen, 
IL-17 varyantlarının patogenezdeki rolü hastalık bağımlı 
olarak değişiklik göstermektedir. Bu durum mutant geno-
tipin hedef organa bağlı olarak çeşitli etki spektrumuna 
sahip olduğu şeklinde yorumlanabilir. Ek olarak, IL-17'nin 
inflamatuvar genlerin transkripsiyonunda merkezi role sa-
hip bir transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör-B'yi (NF-
κB) uyararak enflamatuar yolun aktivasyonunu sağladığı da 
bilinmektedir.[23,24] Bununla uyumlu olarak IL-17a - / - fa-
relerin azalmış pro-inflamatuar sitokin ve kemokin üretimi 
gösterdiği bildirilmiştir.[25] IL-17A ve IL-17F'nin kronik infla-
masyon ve otoimmünitede rolü konağın birçok patojen türü 
tarafından istilasından korunmasında çok önemli olmasına 
rağmen, düzensiz IL-17A ve IL-17F üretimi, doku hasarına ve 
otoimmüniteye yol açan aşırı pro-enflamatuar sitokin eks-
presyonuna ve kronik enflamasyona neden olabilir.[26] Ya-
kın zamanlı yapılmış bir çalışmada, IL-17A(rs2275913 A/G), 
IL-2 (rs2069762 G/T), IL-4 (rs2243250 C/T) varyantlarının 

birlikteliğinin bir kişinin RKH duyarlılığının öngörücüsü 
olabileceğinin bildirilmesi IL-17’nin RKH patogenezinde-
ki merkezi rolüne dikkat çekmiş ve varyantlarının, genin 
işlevsel özelliklerini değiştirebileceği için hastalık patoge-
nezine olan etkisinin araştırılmasının gerekliliğini ortaya 
çıkarmıştır.[20] Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız; Türk top-
lumunda IL-17A rs2275913 ve IL-17F rs763780 varyantlarının 
RKH patogenezine olan etkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. 
Bulgularımız, IL-17A rs2275913’nın RKH patogenezine katkı-
sının olduğu yönündedir. Bulgularımız yakın zamanda ya-
pılmış bir çalışmanın bulguları ile benzerlik göstermektedir. 
Araştırmacılar, sağlıklı kontrollere kıyasla RKH hastaların-
da (OR = 2,76; p=0,021) IL-17A rs2275913 homozigot varyant 
AA genotipinin önemli ölçüde yüksek frekansta temsil edil-
diğini bildirmişlerdir.[27] IL-17A promotöründe bulunan IL-
17A rs2275913 polimorfizmi, IL-17A promotörünün merkezi 
düzenleyicisi olan aktive T hücrelerinin nükleer faktörü-
nün bağlanma isteğini etkiler.[28] Bu durumun, IL-17A'nın 
transkripsiyonel düzenlenmesi yoluyla mRNA seviyelerini 
etkilemesi çok muhtemeldir. Daha önce yapılmış iki çalış-
manın verileri de bu hipotezimizi doğrular nitelikte IL-17A 
rs2275913 varyant A allelinin, IL-17A rs2275913varyantının 
atasal G allelinden daha yüksek IL-17A ekspresyonu ile iliş-
kili olduğu gösterilmiştir.[29,30] Yukarıdaki çalışmaların so-
nuçları değerlendirildiğinde; mevcut çalışmamızın verileri, 
IL-17A rs2275913 AA genotipinin RKH hastalarında otoim-
müniteye sebep olan yüksek IL-17A ekspresyon düzeyi ile 
ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda, IL-
17A rs2275913 varyantının hastalığın şiddeti açısından bir et-

Tablo 3. IL-17A (rs2275913), IL-17F (rs763780) varyantlarının hastalık şiddetine etkisi

Genotip Mitral kapak (n=141) Kontrol (n=220) X2 p Mitral kapak + aort kapak (n=27) X2 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; Kalın değerler istatistiksel olarak anlamlıdır (p <0.05). Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edildi. Veriler n (%) olarak sunulmuştur.
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kisinin olup olmadığını incelemek için bir alt grup analizine 
gittik. Bu çalışmada, hem kombine kapak tutulumu (mitral 
kapak+aort kapak) olan hastalarımızın (p=0.038) hem de 
sadece mitral kapak tutulumu olan hastalarımızın (p=0.023) 
AA genotipini kontrol grubuna göre daha sıklıkla temsil et-
tiğini gözlemledik. Bulgularımız, Poomarimuthu ve çalışma 
arkadaşlarının verileri ile benzerlikler içerse de temel bazı 
farklılıkları da barındırmaktadır. Araştırmacılar, kontrol gru-
bu ile karşılaştırıldığında AA genotipinin mitral kapak tutu-
lumu olan hastalarda (p=0.039) ve RA hastalarında (p<0.001) 
daha fazla temsil edildiğini vurgulamışlardır ancak kombine 
kapak yetmezliği olan hastalarda bu farklılığın olmadığını 
bildirmişlerdir.[27] Sonuçlar arasındaki bu tutarsızlıklar kar-
şılaştırma gruplarının düzenlenme şeklinden ve/veya ista-
tistiksel gücü etkileyebilecek olan nispeten küçük örneklem 
büyüklüğünden kaynaklanıyor olabilir. Yapılan deneysel ve 
klinik çalışmaların verileri artmış IL-17 serum seviyelerine 
mitral kapak dokularında artmış IL-17 ekspresyonun da eş-
lik ettiğini bildirmiştir. Ek olarak, RMS’li hastalarda serum 
IL-17’nin artmış seviyelerinin de bildirilmesi mevcut çalışma-
mızın verilerini oldukça desteklemektedir.[9,13] Bas ve çalışma 
arkadaşlarının mitral kapak tutulumu gösteren hastalarda 
bildirdikleri artmış IL-17A serum seviyeleri çalışmamızda göz-
lemlediğimiz mitral kapak tutulumu olan hastalarda artmış 
AA genotipi temsili ile uyumluluk göstermektedir.[8] IL-17A 
rs2275913' varyantına ilişkin yapılan çalışmalarda mutant A 
allelinin IL-17A promotör aktivitesini arttırdığı, NFAT bağlan-
ma aktivitesini önemli ölçüde artıran nükleer faktör aktive T 
hücreleri (NFAT) transkripsiyon faktörüne yönelik bir bağlan-
ma motifine bitişik olduğu bildirilmiştir.[29] Ek olarak, hücre 
kültürlerinde, IL-17A rs2275913 varyant A alleline sahip sağ-
lıklı bireylerden alınan T hücrelerinin, A alleli olmayanlara 
göre daha fazla IL-17 ürettiği bildirilmiştir.[29] Mevcut çalışma-
ların verileri IL-17A rs2275913 varyantının IL-17A ekspresyon 
seviyelerini etkileyerek RKH patogenezine katkı sağladığı yö-
nünde izlenim vermektedir. Th17 aracılı bağışıklık tepkisinin, 
konağı GAS enfeksiyonuna karşı korumada önemli olduğu 
bildirilmiştir.[31] Bizim çalışmamızın verileri, literatürde ön-
ceden yapılmış çalışmaların verileri ile birlikte değerlendi-
rildiğinde, otoimmünpatogenez’e IL-17A’nın aracılık ettiğini 
söyleyebiliriz. GAS enfeksiyonunun nüksetmesinin yanı sıra 
uzamış ve aşırı Th17 yanıtı, duyarlı kişilerde otoimmün valvü-
liti tetikleyebilir. Bu nedenle, IL-17A rs2275913 AA genotipinin 
RKH gelişimi ile ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. Hem IL-17A 
hem de IL-17F enflamatuar yanıtın yukarı düzenlenmesi için, 
proinflamatuar sitokinlerle kompleks etkileşimler göstere-
rek iş görürüler.[32] IL-17A rs2275913 ve IL-17F rs763780, IL-17 

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

Ancak, mevcut çalışmamızın verileri IL-17F rs763780 var-
yantları ile RKH patogenezi arasında bir ilişki olmadığı yö-
nündedir. Hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel 
bir fark gözlenmemiştir (p>0.05). Çalışma verilerimiz, Poo-
marimuthu ve arkadaşlarının çalışma verileri ile tutarlılık 
göstermektedir. Araştırmacılar, IL-17F rs763780 varyantı ve 
RKH patogenezi arasında hiçbir ilişki olmadığını bildirmiş-
lerdir.[27] IL17F (rs763780) polimorfizminde,161. aminoasitte 
His-Arg ikamesi ile sonuçlanan Adenin’den Guanin nükleo-
tidine olan değişiklik, IL-17F sitokinin reseptörüne bağlan-
ma afinitesini etkileyerek IL-17F sinyalizasyonunu bozabilir. 
Yapılan fonksiyonel analiz çalışmasının sonuçları da G al-
lelinin IL-17F'nin ekspresyonunu ve aktivitesini baskılaya-
bileceğini kanıtlamıştır.[34] IL-17F rs763780 varyantı çeşitli 
inflamatuar hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Yakın zaman-
da yapılmış çalışmalarda IL-17F rs763780 varyantının sedef 
hastalarında serum IL-17F seviyelerini arttırdığını bildirmiş-
lerdir.[35,36] IL-17F rs763780 varyantının astım ve inflamatuar 
bağırsak hastalığı ile ters ilişkili olduğunu bildiren çalışma-
larda mevcuttur.[34,37-39] Farklı hastalıklar için elde edilen 
tutarsız sonuçlar, IL-17F rs763780 varyantının hedef organ 
ve /veya dokuya bağlı olarak çeşitli etki spektrumuna sahip 
olduğunu göstermektedir. Ek olarak, bu tutarsız sonuçlar 
düşük frekanslarda gözlemlenen[40] veya hiç gözlemlenme-
yen varyant GG genotipinden de kaynaklanıyor olabilir.[41] 

Bizim çalışmamızda da bu çalışmalarla uyumlu olarak GG 
genotipi düşük frekansta temsil edilmektedir (%1.0).

Ancak, çalışmamız çeşitli kısıtlılıklar içermektedir. İlk kısıt-
lılığımız nispeten küçük örneklem büyüklüğümüzdür. Daha 
büyük örneklem büyüklüğü nadir görülen genotiplerin fre-
kansında artışa sebep olabilir ve bu durum istatistiksel gücü 
etkileyebilir. İkinci kısıtlılığımız çalışma popülasyonumuz 
sadece kadın grubundan oluşmasıdır. Bu nedenle, genetik 
varyantların dağılımında cinsiyete dayalı bir fark oluşup 
oluşmadığını gözlemleyemedik.

Sonuç olarak; çalışma verilerimizden elde ettiğimiz bulgu-
lara dayanarak, IL-17A rs2275913 varyantının hem hastalığın 
patogenezinde hem de hastalığın şiddetinde etkili olduğunu 
ve yüksek duyarlılığı tanımlamada ciddi bir ilişki tespit et-
tiğimizi bildirmek isteriz. RKH’nin cerrahi tedavileri olduk-
ça pahalı ve hastanın konforunu bozan yaklaşımlar olduğu 
için, riskli grupların belirlenerek erken tedavi seçenekleri-
nin uygulanması oldukça önem arz etmektedir. 
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Sonuç 

Sonuçlarımıza dayanarak, Türk toplumunda IL-17A 
rs2275913 varyantlarının RKH'ya yatkın bireylerin belirlene-
bilmesi için uygun bir biyobelirteç olarak önerilebileceğini 
düşünmekteyiz.
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