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Turk kadin hastalarda /L-70 promoter
polimorfizmlerinin romatizmal kalp hastaligi ile
iliskisi Uzerine bir calisma

A study on the association of /L-70 promoter
polymorphisms with rheumatic heart disease in Turkish
female patients

OzET

Amag: Romatizmal kalp hastaligi (RKH), streptokok enfeksiyonlarini takiben gelisen enflama-
tuvar bir hastaliktir. Interldkin-10 (/L-70), sahip oldugu pleotropik etkiyle bagisiklik sisteminin
yanitlarinin dézenlenmesinde rol oynar. Bununla birlikte, bozulmus /L-70 ekspresyonu veya
sinyali, akut bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda antijen klirensini bozabilir ve bu da kalici infla-
masyon i¢in uygun bir ortam yaratabilir. Oldukga polimorfik bir yapiya sahip olan /L-70'u kodla-
yan genin promotor bolgesinde 30'dan fazla tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ve bu SNP'lerin
artmis ve azalmis sitokin ekspresyonu ile iliskisi bildirilmistir. Bu nedenle, bu polimorfizmlerin
bir bireyin RKH'ya yatkiniginin 6ngorticist olabilecegi varsayilmaktadir. Calismamizin amact,
IL-10 (-1082 A/G, -819 C/T, ve -592 C/A) varyantlarinin Ttrk toplumunda RKH duyarliigi veya
siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yontemler: Bu vaka-kontrol calismasinda 390 kadin bireyden olusan calisma grubu (170
RKH/220 kontrol) IL-70 (-1082,-819,-592) promotér gen varyantlari TagMan 5’ Allelik Ayrim
Testi yontemi kullanilarak incelenmistir.

Bulgular: Calisma gruplarn arasinda /L-70 (-1082,-819,-592) genotipleri acisindan istatistiksel
olarak fark yoktu. Hafif ve siddetli kapak hasari olan hastalarda /L-70 (-1082,-819,-592) ge-
notip dagiimlari ve allel frekanslari agisindan istatistiksel olarak anlamU fark bulunmamaktadir
(p>0.05).

Sonug: Bulgularimiz, Tlrk toplumundaki kadinlarda /L-70 (-1082,-819,-592) varyantlarinin
hastaligin patogenezi ve siddeti ile iliskili olmadigi izlenimini vermistir. Turk toplumunda /L-70
(-1082,-819,-592) varyantlan RKH icin uygun bir genetik markir olarak énerilemez.

Anahtar Kelimeler: /L-70, polimorfizm, romatizmal kalp hastaligi, romatizmal ates
ABSTRACT

Objective: Rheumatic heart disease (RHD) is an inflammatory disease that develops after
streptococcal infections. The pleiotropic effect of IL-70 plays a role in the regulation of im-
mune system responses. However, impaired /L-70 expression or signaling can impair antigen
clearance during acute bacterial infections, creating a favorable environment for persistent in-
flammation. More than 30 single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the promoter region of
the gene encoding /L-70, which has a highly polymorphic structure, and the relationship of
these SNPs with increased and decreased cytokine expression have been reported. Therefore,
it is assumed that these polymorphisms may be predictors of an individual's susceptibility to
RHD. In this study, we aimed to evaluate the relationship between sensitivity of /L-70 variants
(-1082, -819, -592) and severity of RHD in the Turkish population.

Methods: In this case-control study, /L-70 promoter gene variants of the study group con-
sisting of 390 women were examined using the TagMan 5" allelic discrimination test method.

Results: There was no statistically significant difference between study groups in terms of /L-
70 (-1082, -819, -592) genotypes. In patients with mild and severe valve damage, there was
no statistically significant difference in terms of IL-70 (-1082, -819, -592) genotype distribu-
tions and allele frequencies (p>0.05).

Conclusion: Our findings suggest that /L-70 (-1082, -819, -592) variants are not associated
with the pathogenesis and severity of the disease in women in the Turkish population. In the
Turkish population, /L-70 (-1082, -819, -592) variants cannot be recommended as a suitable
genetic marker for RHD.

Keywords: /L-70, polymorphism, rheumatic heart disease, rheumatic fever
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IL-10 varyantlari ve romatizmal kalp hastaligi

Romatizmal kalp hastaligi (RKH), romatizmal ates (RA)
ile siddetlenen grup A B-hemolitik streptokoklarin (GAS)
bogaz enfeksiyonunu takiben antijenler ile konak doku
proteinleri arasindaki molekUler taklitten kaynakla-
nan anormal bagisiklik tepkisinin neden oldugu otoim-
min bir hastalktir.["?! Dinya genelindeki RKH hasta-
larinin %80'ini gelismekte olan Ulkeler olusturmaktadir
ve RKH kaynakli yillk 6lGm miktan yaklasik 233.000
olarak bildirilmektedir. Bizim Ulkemizde de RA insidansi
20/100.000 olarak bildirilmistir.®1 Cocuklar arasindaki
edinilmis kalp hastaliklarinin da en yaygin nedenlerinden
biri olan RKH, ylksek morbimortalite oranlari nedeni-
yle Ustesinden gelinmesi gereken dnemli bir halk sagligi
problemi olmaya devam etmektedir.!**! Diger bir yandan,
B-hemolitik grup A streptokok enfeksiyonuna maruz-
iyet sonrasinda bireylerin yaklasik olarak %3-6'sinda
RKH gelismektedir. Buradaki temel sorun neden bazi bi-
reylerin hastaliga daha yatkin oldugudur. Ozellikle son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda, bireyler arasindaki
hastaliga yatkinlik agisindan gortlen bu farklilik genetik
faktorlere atfedilmektedir.[6-81 RKH'nin patogenezinde-
ki 6zgul mekanizma henlz netlik kazanmamis olsa da
yapilan calismalarda romatizmal kapak dokusunda g6-
zlenen yUkselmis pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri,
alevlenmis bir enflamatuvar reaksiyonun progresif kapak
hasarina neden oldugu hipotezini destekler nitelikte-
dir.®-'4 Enflamasyona karsi konakgi yanitinin Gréinleri
olan sitokinler, enfeksiyonlara karsi savunmada onemli
bir rol oynar. Enfeksiyonlar sirasinda sitokinler, bagisiklik
tepkisinin temel aracilaridir ve bir dizi uyarici veya in-
hibe edici dlzenleyici sinyaller ortaya cgikararak gesit-
li bagisiklik sistemi hicreleri Uzerinde etki gOsterirler.
Sitokin genlerindeki varyasyonlarin sitokin Gretimini ve
salgilanmasini, hem hastalik olusumu asamasinda hem
hastalik seyrinde hem de hastanin tedaviye yanitinda et-
kiledigi bilinmektedir.['>-1°]

Anti-enflamatuvar bir sitokin olan interlokin-10 (/L-
70), sahip oldugu pleotropik etkiyle bagisiklik sisteminin
yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynar.??1/L-70, pro-en-
flamatuvar T helper 1 (Th1) sitokinlerinin ve ayrica diger
pro-enflamatuvar sitokinlerin Uretimini inhibe eder, bu
da daha sonra l6kosit olgunlagsmasinin azalmasina ve in-

KISALTMALAR

RKH Romatizmal kalp hastaligi

RA Romatizmal ates

GAS Grup A B-hemolitik streptokok
IL-10 interldkin-10

Th1 T helper 1

SNP Tek Nukleotid Polimorfizm
MBV Mitral balon valvotomi
MKR Mitral kapak replasmani
SKH Siddetli kapak hastalg
HKH Hafif kapak hastaligi

HWE Hardy-Weinberg dengesi
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flamasyon sirasinda htcrelerin toplanmasina neden olur.
[211 Ek olarak, B hucre proliferasyonunu, otoantikor Ureti-
mini arttirarak GAS enfeksiyonunun kaliciliginda anahtar
bir gérevi Ustlenir.??l Bununla birlikte, bozulmus /L-70
ekspresyonu veya sinyali, akut bakteriyel enfeksiyonlar
sirasinda antijen klirensini bozabilir ve bu da kalici enfla-
masyon i¢in uygun bir ortam yaratabilir.’?3! 1. kromozom
Uzerinde yer alan ve oldukga polimorfik bir yapiya sahip
olan /L-70'u kodlayan genin promotér bdlgesinde 30'dan
fazla tek nukleotid polimorfizmi (SNP) ve bu SNP'lerin
artmis ve azalmis sitokin ekspresyonu ile iliskisi bildirilm-
istir.[2425]

Bu nedenle, bu polimorfizmlerin bir bireyin RKH'ya yatkin-
LUginin 6ngoriclsi olabilecedi varsayilmaktadir. RA hasta-
larinda kapak lezyonlari bir kez gelistikten sonra, lezyon-
larin siddeti artabilir ve kalp yetmezligine kadar gidebilir.
Bu asamada tek tedavi secenedi cerrahi midahaledir ve
hastalarin bu asamaya gelmeden riskli gruplarin belirlen-
mesi oldukca 6nem arz etmektedir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda, /IL-70 RKH ile iliskilendirilmis ve uygun bir
biyobelirteg olarak sunulmus olsa da yapilan galisma sayisi
sinirlidir ve TUrk toplumunda kadinlarda yapilmis calisma
bulunmamaktadir.[2627] Bizim bu calismadaki amacimiz,
IL-70 rs1800896, rs1800871, rs1800872 varyantlarinin
Tark toplumunda RKH duyarliligi veya siddeti arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir.

YONTEMLER

Calisma populasyonumuz, Giresun Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji poliklinigi tarafindan takip edilen
baskin mitral darligi ve hafif-orta derecede mitral ye-
tersizligi ve eslik eden darlkli hafif-orta ikinci veya
Ucuncl kapak hastaligi olan 170 kadin RKH hastasin-
dan (ortalama yas (y1)=50.14+13.99) ve ekokardiyo-
grafide kalp kapak hastaligi tespit edilmeyen otoimmun
hastaligi olmayan, ailede RKH 06ykist olmayan saglikli
220 kadin (ortalama yas (yil)=49.72+£12.80) kontrolden
olusuyordu. Calismaya dahil edilmeden 6nce her hasta
ve kontrolden bilgilendirilmis onam alindi. Tim hasta-
lar transtorasik ekokardiyografi ile 2015 Jones kriterler-
ine gbre RKH tanisi acisindan tekrar degerlendirildi.’?®
Kapak hasarinin ciddiyeti, mitral balon valvotomi (MBV)
endikasyonlari ve mitral kapak replasmani (MKR), "ACC/
AHA/ASE 2003 Ekokardiyografinin Klinik Uygulamasi igin
Kilavuz Guncellemesi"ne gbre degerlendirildi.??! Kapak
lezyonlari, ekokardiyografi ile teshis edilen romatizmal
kalp kapak hastaligi, mitral darlk ve/veya yetersizlik ve
eslik eden hafif-orta dereceli ikinci veya Uclncl kapak
hastaligi ile iliskiliydi. Dejeneratif aort darligi géz ard edil-
medi. Siddetli kapak hasari olan mitral MBV ve/veya MKR
olan hastalarin klinik ve ekokardiyografik verileri geriye
donlk olarak ekokardiyografik verilerden dederlendirildi.
Fonksiyonel kapasite NYHA sinif 1I-1ll semptomlari, isti-
rahatte pulmoner arter sistolik basinci >50 mm Hg, mitral
kapak alani <1.5 cm?, hig veya hafif-orta mitral yetersizligi
olan hastalar ve sol atriyal pihtisi olmayan hastalarin MBV
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Tablo 1. Calisma gruplarina ait karakteristik bilgiler

Parametreler Kontrol (n=220) Hasta (n=170) Degerler, n (%) p
Yas (yil) 49.72+12.80 50.14%+13.39 0.757
Hasta siniflandirmasi
Mitral kapak lezyonlari
Mitral yetersizligi Hafif 70 (41.2)
Orta-siddetli 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#SD ve n (%) olarak sunulmustur.

icin uygun olduguna karar verildi. Fonksiyonel kapasitesi
NYHA sinif IlI-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 goster-
gesi olarak alindi. Hastalar siddetli kapak hastaligi (SKH)
[n: 100; ortalama yas(y1)=49.23+13.73] veya hafif kapak
hastaigi (HKH) [n: 70; ortalama yas(yi)=49.04+13.32]
olarak kategorize edildi. HKH grubu, fiziksel muayeneler
ve ekokardiyografik veriler yoluyla hafif-orta SKH belirtil-
eri nedeniyle tibbi takipte olan asemptomatik hastalardan
olusuyordu. Bu calismada gergeklestirilen tim islemler,
kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik stan-
dartlar ve Helsinki bildirgesi ile uyumluluk gostermekte-
dir.39 Calismamiz Giresun Universitesi Tip FakUltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinan, KAEK-121 sayili etik
kurul kararinca gerceklestirilmistir (Kurul Onay Tarihi: 9
Aralik 2019).

IL-10 genotip analizi

Calismaya dahil edilen olgulardan alinan periferik kan-
dan ticari kit ile (Roche High Pure Isolation Kit, Germany)
ilk olarak DNA izolasyonlar yapildi, sonra saflik tayinleri
yapilarak DNA duizeyleri hesaplandi ve calisma zamanina
kadar +40C'de saklandi. Allelik varyasyonlar rs1800896,
rs1800871, rs1800872 Ureticinin talimatina gére yerlesik
protokoller kullanilarak ¢ift yonll kantitatif TagMan 5’
Allelik Ayrim Testi (Applied Biosystems, Foster City, CA,
ABD) kullanilarak genotiplendi. Primer ve prop setleri ID
numaralarina gore Roche (Roche Diagnostics, Mannheim,
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Germany) tarafindan tasarlanmistir. PCR amplifikasyon
kosullari 95 °C 10 dakika boyunca 95 °C'de 15 saniye ve
60 °C'de 1 dakika boyunca 45 déngli seklinde gergeklestir-
ilmistir. Kontrol icin rastgele secilen drneklerin % 10'unun
Gift genotiplemesi yapildi ve sonuglarin dogrulugu tekrar
onaylandi.

istatistiksel analiz

Bu calismanin istatistiksel analizi SPSS 20 paket programi
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapilmistir.
istatistiksel anlamulik sinir p<0.05 olarak alinmustir. TGm
allel ve genotip frekanslari dogrudan sayma ile hesaplandi.
Hardy-Weinberg dengesi (HWE), Arlequin V3.0 yazilimi
kullanilarak hesaplandi.B" Genotip ve allellerin gériilme
sikuginin gruplar arasi farklliklarinin degerlendirilmesinde
Ki kare (x?) testi kullanilmistir. Gruplar arasi risk etkeninin
belirlenmesi icin Odds orani (OR) ve %95 glven araligi
(GA) verilmistir.

BULGULAR

Calismamiza 390 kadin (170 hasta+220 kontrol) birey
dahil edilmistir. Hasta [yas (yi1)=50.14%+13.39] ve kon-
trol [yas (y1)=49.72+12.80] gruplarn arasinda yas agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir.
Ekokardiyografik bulgulara goére; hastalik basvurusundaki
hastalarin temel 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur. Hasta-
lar siddetli kapak hastaligi (SKH, n: 100; ortalama yas
(y1)=49%13) veya hafif kapak hastaligi (HKH, n:70; orta-
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Tablo 2. Caisma gruplarinda IL-10 rs1800896, rs1800871, rs1800872 genotip ve allel dagiimlan

Genotip Hasta (n=170) Kontrol (n=220) X2 P
rs1800896

AA 45 (%6.5) 71 (%32.3)

AG 109 (%64.1) 138 (%62.7) 3.811 0.149

GG 16 (%9.4) 11 (%5.0)

HWE p<0.05 p<0.05

G allel 0.735 0.677 1.545 0.214

A allel 0.906 0.95 2.897 0.089
rs1800871

CcC 79 (%46.5) 110 (%50.0)

CcT 65 (%38.2) 91 (%41.4) 4.165 0.125

T 26 (%15.3) 19 (%8.6)

HWE p<0.05 p<0.05

C allel 0.84 0.91 4.164 0.041

T allel 0.53 0.50 0.478 0.489
rs1800872

CcC 32 (%18.8) 43 (%19.5)

CA 101 (%59.4) 119 (%54.1) 1.340 0.512

AA 37 (%21.8) 58 (%26.4)

HWE p<0.05 p<0.05

C allel 0.71 0.73 0.170 0.680

A allel 0.81 0.80 0.032 0.858

HWE: Hardy Weinberg dengesi.

lama yas (yil)=49+13) olarak kategorize edildi. SKH grubu,
MBV ve/veya MKR 0yklsl olan hastalardan veya SKH'l
hastalardan ve MKR adaylarindan olusuyordu. Hastalarin
30'unda baslangicta MKR, 60 hastada MBV, 26'sinda daha
sonra MKR gelisti ve 54'0 MKR icin adaydi. HKH grubu,
fiziksel muayeneler ve ekokardiyografik veriler yoluyla
hafif-orta SKH belirtileri nedeniyle tibbi takipte olan ase-
mptomatik hastalardan olusuyordu. Calisma gruplarina ait
IL-70 rs1800896, rs1800871, rs1800872 genotip ve al-
lel dagilimlari Tablo 2'de gOsterilmistir. Her iki grup /IL-170
rs1800896, rs1800871, rs1800872 genotipleri agisindan
HWE ile uyumluydu (p<0.05). Hasta ve kontrol gruplari
arasinda /L-70 rs1800896, rs1800871, rs1800872 geno-
tipleri acgisindan istatistiksel olarak fark bulunmamak-

tadir (p>0.05). IL-70 rs1800871 C allel kontrol grubunda
hasta grubuna kiyasla sinirda bir anlamUlk icermektedir
(p=0.041). Bu durum bize C allelinin koruyucu olabi-
lecegini distndlrdd. /L-70 rs1800896, rs1800872 has-
ta ve kontrol gruplar arasinda allel dagiimlarn agisindan
istatistiksel farklilik gdstermemektedir. /L-70 rs1800896,
rs1800871, rs1800872 promotor polimorfizmlerinin
hastalik siddeti ile iliskili olup olmadigini acgikliga ka-
vusturmak icin, varyant genotipler hastalik alt gruplari-
na gore arastirildi. Genotip ve allel dagiimlarn Tablo 3'te
gOsterilmektedir. rs1800871, rs1800872 varyantlarinin
kombine kapak lezyonlari olan grup ve tek kapak lezyonu
olan grup ile karsilastinlmasinda istatistiksel olarak an-
laml bir fark yoktu. Ek olarak kombine kapak lezyonlari
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Tablo 3. IL-10 promotdr varyantlarinin tek kapak ve kombine kapaklarda karsilastirilmasi

Mitral kapak Mitral kapak+Aort Kontrol
Genotip (n=170) kapak (n=32) X2 P (n=220) p
rs1800896
AA 39 (%28.3) 6 (%18.8) 71 (%32.3) 0.002
AG 90 (%65.2) 19 (%59.4) 7.532 0.023 138 (%62.7)
GG 9 (%6.5) 7 (%21.9) 11 (%5.0)
HWE p<0.05 p<0.05 p<0.05
G allel 0.71 0.81 1.207 0.272 0.677 0.121
A allel 0.93 0.57 7.182 0.007 0.95 0.001
rs1800871
cc 65 (%47.1) 14 (%43.8) 110 (%50.0)
CT 52 (%37.7) 13 (%40.6) 0.124 0.940 91 (%41.4) 0.436
T 21 (%15.2) 5(%15.6) 19 (%8.6)
HWE p<0.05 p<0.05 p<0.05
C allel 0.84 0.84 0.003 0.954 0.91 0.208
T allel 0.52 0.56 0.117 0.732 0.50 0.509
rs1800872
cc 26 (%18.8) 6(%18.8) 43 (%19.5)
CA 81 (%5958.7) 20 (%62.5) 0.228 0.892 119 (%54.1) 0.605
AA 31 (%22.5) 6(%18.8) 58 (%26.4)
HWE p<0.05 p<0.05 p<0.05
C allel 0.69 0.81 1.750 0.186 0.73 0.355
A allel 0.81 0.81 0.000 0.991 0.80 0.915

HWE: Hardy Weinberg dengesi.
Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edildi. Veriler n (%) olarak sunulmustur.

olan grubumuzu kontrol grubu ile karsilastirdigimizda iki
grup arasinda genotip ve allel dagilimlari agisindan istatis-
tiksel bir fark bulunmadi. Ancak, rs1800896 varyanti hem
kombine kapak lezyonlari olan grup ile tek kapak lezyonu
olan grup karsilastirildiginda (x?=7.532, p=0.023) hem
de kombine kapak lezyonlari olan grup kontrol grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamU fark yaratti
(x?=12.860, p=0.002).

TARTISMA

Calismamiz, Turk popllasyonu icin RKH'da /L-170
rs1800896, rs1800871, rs1800872 polimorfizminin
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kadinlar UGzerindeki etkisini gdsteren ilk calismadir.
Bizim bulgularimiz; /L-70 rs1800896, rs1800871,
rs1800872 promotdr varyantlarinin RKH patogenez-
ine bir etkisinin olmadigi yonindedir. /L-70, anti-en-
flamatuvar Ozellikleri ile otoimmun patolojilerin 6n-
lenmesinde bagisiklik tepkisini sinirlandirir ve boylece
konaga verilen zarari dnleyerek enfeksiyonda merkezi
bir rol oynar.l2" Yapilan gesitli galismalarda RKH hasta-
larinda /L-70 Uretiminin arttigr bildirilmistir.[27:32331 Bu
veriler, IL-70 varyantlarinin hastaligin patogenezinde
bir etkisi olup olmadigi sorusunu akla getirmis ve bu
konudaki calismalar hiz kazanmistir. Ancak bu alanda
yapilan gcalismalarin sonuclar oldukca heterojendir. Si-
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tokin aktivitesinin gendeki polimorfizmden etkilendigi-
ni 6ne stren ve /L-70'un RA/RKH hastalarinda asiri
Uretildigi ve hastaligin ciddiyetine katkida bulundugunu
bildiren calismalar mevcuttur. Ancak bu calismalarla
celisen ve bu varyantlarin hastallk patogenezine et-
kisinin olmadigini bildiren calismalarda bulunmaktadir.
[1534-371 Calismalar arasindaki bu tutarsiz sonuclar bir
genin cesitli etnik kodkenlerde farkli anlatim patern-
lerine sahip olabilecegi seklinde aciklanabilir. Bizim
calismamizin sonuglari, Pakistan(®®! ve Kuzey Hindis-
tan popUlasyonundal®! yapilmis calismalarin sonuclari
ile benzerlik gostermektedir. Ancak bu calismalarla
tutarsiz olarak, yalnizca kadinlara ait bir alt gruplama
yaptiginda /L-70 rs1800896, rs1800871, rs1800872
promotdr varyantlarini RKH patogenezi ile iliskilendiren
Hindistan populasyonunda yapilmis Poomarimuthu ve
ark.'ninf#! verileriyle ve Abdallah ve ark." tarafindan
yapilmis Suudi Arabistan popllasyonundaki calisma
verileri ile gelismektedir. Bu durum, bir genin islevinin
genomik baglamina bagli oldugu ve ayni genin farkl
irklarda farkli ifade modellerine sahip olabilecedi sek-
linde acgiklanabilir.

RKH; B-hemolitik Grup A streptokok enfeksiyonunun
otoimmun bir sekelidir.®? Hem RA hem de RKH'nin,
grup A streptotok enfeksiyonundan sonra anormal im-
mun cevap sonucu gelistigi dUstnUlmektedir. RH'nin
yol actigr RKH, atriyal fibrilasyon, embolik inme ve kalp
yetmezligine ilerleyebilir. Kalp kapakgiklarinda stregel-
en bir inflamasyon mevcuttur ve bu durum enfeksiyon
ajanin yoklugunda bile devam etmektedir. Fakat kapak
hasarinin siddeti herkeste ayni dedildir. Bazi hastalarda
genc yasta fibrozis ve kalsifikasyon nedenli ciddi kalp
kapak tutulumu mevcut iken bazi hastalarda butdn
yasami boyunca hafif kapak lezyonlarr mevcuttur. Bu
durum otoimmun enflamasyona genetik zeminde farkl
dizeylerde asiri duyarlilik reaksiyonlari olabilecegini akla
getirmektedir. Capraz reaktif T htcreleri ve enflamatuvar
sitokinler hastaligin hem tetiginin ¢ekilmesinde hem de
kalp kapaklarinda olusan enflamasyonun surekliliginde
onemli role sahiptir.?4 Calismamizda /L-70 rs1800896,
rs1800871,rs1800872 promotdrvaryantlarinin hastaligin
siddeti acgisindan bir etkisinin olup olmadigini incelemek
icin bir alt grup analizine gittik. rs1800871, rs1800872
varyantlarinin hicbir fark yaratmamakla birlikte /L-70
rs1800896 varyantinin hastaligin siddeti ile iliskili old-
ugu izlenimine ulastik. GG genotipi kombine kapaklarda,
hem kontrollerle kiyaslandiginda (p=0.002), hem de mi-
tral kapak tutulumu goésteren hastalarla kiyaslandigin-
da (p=0.023) daha c¢ok temsil edilmistir. Daha 6nce
yapilmis calismalarda, /L-70 rs1800896 varyantinin RA
ile degil[17] RKH ile iliskisi bildirilmistir.1*"l Bu durum
bu varyantin kapak tutulumunda 6nemli bir rol oynadigi
izlenimini yaratmaktadir. Bizim bulgularimizda bu bilgi
ile paralellik géstermektedir. Ayrica, Abdallah ve ark.(*"
tarafindan yapilmis calismada da, /L-70 rs1800896 G
allelinin RKH ile iligkili oldugu ve varyant allelin kom-
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bine kapak lezyonu olan hastalarda kontrollere kiyasla
daha fazla temsil edildigi bildirilmistir. Bu bulgu bizim
calisma verilerimiz ile tutarlilik géstermektedir. Mevcut
calismamizdan elde ettigimiz veriler, IL-70 rs1800896
varyantinin kapak tutulumu ile iliskili oldugu izlenimini
yaratmistir.

Kisituliklar

Ancak, mevcut calismamizda cesitli kisitliliklar bulun-
maktadir. ilk kisitlligimiz, nispeten az olan calisma gru-
plarinin sayisidir. Daha blyUk o6rneklem grubunda al-
lel dagiimlarinin farkl olabilecegdi ve bunun istatistiksel
sonuclar etkileyebilecedini goz ardi edemeyiz. Bu neden-
le calismamizin daha buyuk érneklem grubunda tekrar-
lanmayi hak ettigini distinmekteyiz. ikinci kisitliligimiz,
IL-70 serum seviyelerini ve ekspresyon seviyelerini
calismamizda gdsteremedik. Uglincti kisitiligimiz, segilen
SNP literatlre dayanmaktadir ancak, RKH ile diger en-
flamatuvar sitokin gen polimorfizmleri arasindaki olasi
iliski, teknik ve finansal kisitlamalar nedeniyle analiz
edilememistir. RKH patogenezine etki edebilecek baska
SNP'lerin bu calismada gosterilmemis olabilecegini de
unutmamaliyiz.

SONUC

RKH'nin ileri evresindeki teshis ve tedavi, 6zellikle gelisme-
kte olan Ulkelerde cok maliyetli ve zordur. Nifusun RKH
icin erken teshisi ve taranmasi, hastaligin énlenmesi ve
hedefe yonelik tedavisi icin ¢ok yardimci olabilir. Ancak,
bizim verilerimiz Tidrk toplumundaki kadinlarda /L-70
rs1800896, rs1800871, rs1800872 promotdr gen vary-
antlarinin hastaligin direk patogenezi ile iliskili olmadigi
izlenimini vermistir. TUrk toplumunda /L-70 rs1800896,
rs1800871, rs1800872 promotdr gen varyantlari RKH igin
uygun bir genetik biyobelirtec olarak dnerilemez. Ancak,
IL-70 rs1800896 varyanti kapak tutulumu acisindan bir
risk faktorl gibi gozUkmektedir. Bu konuda mekanizmanin
acikliga kavusturulmasi icin daha ileri galismalara ihti-
yac vardir. Calismamiz ileride yapilacak molekiler me-
kanizmalarin aydinlatilmasina odakli calismalar igin bir 6n
veri niteligi tasimaktadir.

Etik Komite Onayi: Bu galisma icin etik komite kurul onayi
Giresun Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu'ndan alinmistir (Onay Tarihi: 9 Aralik 2019; Onay Kodu:
KAEK-121).

Bilgilendirilmis Onam: Calismaya katilan bireylerden bilgilendir-
ilmis onam alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazarlik Katkilari: Konsept - A.B.A.T.; Dizayn - A.B.A.T.; Dene-
tleme - A.B.A.T., E.T.; Veri Toplama ve/veya isleme - A.B.A.T.;
Analiz ve/veya Yorumlama - A.B.A.T., E.T.; Literatlr Arama -
A.B.A.T., E.-T.; Yazan - A.B.A.T.; Kritik Degerlendirme - E.T.
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Finansal Destek: Bu calismanin masraflari arastiricilar tarafindan
karsilanmistir.
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