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Amag: Romatizmal kalp kapak hastaliginin (RKKH)'da dahil oldugu
cesitli otoimmiin ve kronik enflamatuvar hastaliklarda, IL-T resep-
tor antagonisti (IL-TRa) A2 allelinin uzun sureli ve siddetli proenfla-
matuvar bagisiklik cevabiyla iliskili olabilecedi yoniinde calismalar
bulunmaktadir. Ancak, RKKH patogenezinde IL-7Ra varyantinin
iliskisi ile ilgili calismalar oldukga sinirlidir. Bu calismanin amaci,
Tirk hastalarda IL-TRa rs2234663 degisken sayida ardisik yineleme
(VNTR) varyantlari ile RKKH duyarliigr ve/veya hastaligin siddeti
arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu vaka-kontrol calismasinda (165 RKKH/300
kontrol) IL-TRa VNTR icin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yonte-
mi ile genotipleme yapilmistir.

Bulgular: Hastalar ve kontroller arasinda genotip ve allel frekansla-
rinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). A1
allel frekansi, RKKH hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirldigin-
da, anlaml olarak daha ytiksek bulunmustur (p=0,004; OR=3,821;
%95 GA=1,459-10,005). A3 allel frekansi hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde artis goster-
mistir (p=0,034; OR=2,536; %95 GA=1,045-6,152). Siddetli ve hafif
kapak hasari olan hastalar arasinda genotip dagilimlari istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur (p=0,031). A2 alleli sid-
detli kapak hasari olan hastalarda hafif kapak hasari olan hastalara
gore istatistiksel olarak ytiksek olarak tespit edilmistir (p=0,003).

Sonug: /L-7TRa VNTR rs2234663 varyantlarinin Turk toplumunda
RKKH acisindan duyarl bireylerin tanimlanmasinda kullanilabile-
cek uygun bir biyobelirtec olabilecegi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IL-1Ra, rs2234663, polimorfizm, romatizmal
kalp kapak hastaligi, romatizmal ates

ABSTRACT

Objective: There are studies that suggest that the IL-7 receptor an-
tagonist (/L-TRa) A2 allele may be associated with a long-term and
severe proinflammatory immune response in various autoimmune
and chronic inflammatory diseases, including rheumatic valvular
heart disease (RVHD). However, studies on the relationship of the
IL-TRa variant in the pathogenesis of RVHD are very limited. The
aim of this study was to investigate whether there is a relationship
between IL-1Ra rs2234663 variable number tandem repeat (VNTR)
variants and RVHD susceptibility and/or disease severity in Turkish
patients.

Material and Method: In this case-control study (165 RVHD/300
controls), we genotyped IL-TRa VNTR using the polymerase chain
reaction (PCR) method.

Results: There was a statistically significant difference in genotype
and allele frequencies between patients and controls (p<0.001).
The A1 allele frequency was found to be significantly higher in
RVHD patients compared to the control group (p=0.004; OR=3.821;
95% Cl=1.459-10.005). The A3 allele showed a statistically signifi-
cant increase in the patient group compared to the control group
(p=0.034; OR=2.536; 95% Cl=1.045-6.152). Genotype distributions
were statistically significantly different between patients with se-
vere and mild valve damage (p=0.031). The A2 allele was statis-
tically higher in patients with severe valve damage compared to
patients with mild valve damage (p=0.003).

Conclusion: /L-TRa VNTR can be recommended as a suitable bio-
marker that can be used to identify susceptible individuals in terms
of RVHD susceptibility in the Turkish population.

Keywords: IL-1Ra, rs2234663, polymorphism, rheumatic valvular
heart disease, rheumatic fever
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GiRIS

Romatizmal kalp kapak hastaligi (RKKH) otoimmdin bir hasta-
liktir. Romatizmal ates (RA), A grubu B-hemolitik streptokok-
larin neden oldugu bogaz enfeksiyonundan sonra antijenler
ile konak doku proteinleri arasindaki molekdler taklitten
kaynaklanir (1-3). RA’'nin en ciddi belirtilerinden olan kardit,
hastalarin %30-45'inde ilk atak sirasinda gelisebilse de, RKKH
cogunlukla tekrarlayan semptomatik akut RA epizodlarina
bagli kiimulatif kapak hasarindan kaynaklanmaktadir (4,5).
Ozellikle gelismekte olan ilkelerde oldukca ciddi bir saglik
problemi haline gelen RKKH, ¢ocuklarda ve geng yetiskinler-
de kalp yetmezliginin 6nde gelen nedeni olup, sakatlik ve/
veya erken 6limle sonuglanabilir. RKKH'da, hastalar kalp yet-
mezligi ile basvurana kadar tespit edilememektedir. Bu asa-
madaki hastalar icin tek tedavi secenegi olan ameliyat ciddi
komplikasyonlara sahiptir. Bu ciddi komplikasyonlarin énlen-
mesinde niifusun RKKH icin taranmasi ve duyarli bireylerin
belirlenmesi hastaligin erken teshis, hedefe yonelik tedavi
seceneklerinin uygulanmasi icin uygun biyobelirteclerin be-
lirlenmesi oldukca 6nem arz etmektedir. Diger yandan, 3 he-
molitik grup A streptokok enfeksiyonuna maruziyet sonrasin-
da bireylerin yaklasik olarak %3-6'sinda RKKH gelismektedir
ve bu durum &zellikle son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
bireyler arasindaki genetik farkhlklara atfedilmektedir (6-8).
Hastaligin patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olsa da cok sayida sitokin geni RKKH ile iliskilendirilmistir.
Enflamasyona karsi konak yanitinin driinleri olan sitokinler,
enfeksiyonlara karsi savunmada 6nemli rol oynamaktadir.
Enfeksiyonlar sirasinda sitokinler, bagisiklik tepkisinin temel
aracilandir ve bir dizi uyarici veya inhibe edici dizenleyici
sinyaller aciga cikararak cesitli bagisikhk sistemi hicreleri
Uzerinde etki gosterirler. Sitokin genlerinde meydana gelen
varyasyonlarin sitokin tretimini ve salgilanmasini etkileyerek
bireyin hastaliga olan yatkinhigini, hastaligin siddetini ve hat-
ta tedaviye yanitini da etkiledigi bilinmektedir. RA/RKKH has-
talarinda TNF-q, IL-1, IL-6, IFN-y'nin da dahil oldugu proenf-
lamatuvar sitokinlerin plazma seviyelerinin yiksek oldugu
bildirilmistir (9-12). Bizim de 2018 yilinda yapmis oldugumuz
calisma verileri IFN-y varyantlari ve RKKH arasindaki iliski-
yi belgeler niteliktedir (13). interlékin-1 (IL-1) gen kiimesi,
proenflamatuvar sitokin grubundan IL-7a, IL-183 ve bunlarin
rekabetgi inhibitori IL-1 reseptor antagonistini (/IL-1RA) ifade
eden genler kromozom 2 lizerinde yerlesmistir (14). IL-TRa
geni intron 2'de degisken sayida ardisik yinelemelere (VNTR)
sahip bolgeler icermekte olup bu varyasyon hem /L-TRa hem
de IL-1B3 Uretiminde kantitatif farkliliklara neden olabilmek-
tedir (15,16). IL-TRa A2 alleli, uzun streli ve daha siddetli bir
proenflamatuar bagisikhk tepkisi ile iliskilendirilmistir. Cesitli
calismalarda, /IL-TRa A2 homozigotlarin RKKH dahil oldugu
otoimmiin ve kronik enflamatuvar durumlarla baglantili ola-
bilecegi bildirilmistir (17,18). Ancak, RKKH patogenezinde
IL-TRa varyantinin iliskisi ile ilgili calismalar oldukca sinirli-
dir. Biz calismamizda, Tiirk toplumunda IL-1Ra varyantlari ile
RKKH duyarlihgi ve/veya hastaligin siddeti arasinda bir iligki
olup olmadigini belirlemeyi amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Calisma populasyonumuz, Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi
kardiyoloji poliklinigi tarafindan takip edilen baskin mitral dar-
g1 ve hafif-orta derecede mitral yetersizligi ve eslik eden dar-
Ikl hafif-orta ikinci veya Uciinct kapak hastaligi olan 165 kadin
RKKH hastasindan (yas: 50,14+13,99) ve ekokardiyografide kalp
kapak hastaligi tespit edilmeyen, otoimmiin hastaligi olmayan,
ailede RKKH oykusii olmayan saglikh (yas: 49,72+12,80) 300 ka-
din kontrolden olusmaktadir. Calismaya dahil edilmeden 6nce
her hasta ve kontrolden bilgilendirilmis onam alinmistir. Tim
hastalar transtorasik ekokardiyografi ile 2015 Jones kriterlerine
gore RKKH tanisi agisindan tekrar degerlendirilmistir (19). Kapak
hasarinin ciddiyeti, mitral balon valvotomi (MBV) endikasyonlari
ve mitral kapak replasmani (MVR), ACC/AHA/ASE 2003 Ekokar-
diyografinin Klinik Uygulamasi icin Kilavuz Giincellemesi 2008'e
gore degerlendirilmistir. Kapak lezyonlari, ekokardiyografi ile
teshis edilen romatizmal kalp kapak hastaligi, mitral darlik ve/
veya yetersizlik ve eslik eden hafif-orta dereceli ikinci veya ticlin-
cU kapak hastaligi ile iliskilidir. Calismamizda, dejeneratif aort
darhgi olan hastalar gz ardi edilmemistir. Siddetli kapak hasari
olan MBV ve/veya MVR olan hastalarin klinik ve ekokardiyografik
verileri geriye donik olarak ekokardiyografik verilerden deger-
lendirilmistir. Fonksiyonel kapasite New York Kalp Cemiyeti'nin
(NYHA) sinif Il - Il semptomlari, istirahatte pulmoner arter sisto-
lik basinci >50 mm Hg, mitral kapak alani <1,5 cm?, hi¢ olmayan
veya hafif-orta mitral yetersizligi olan hastalar ve sol atriyal pihtisi
olmayan ve MBV icin uygun kapak morfolojisinin uygun oldugu-
na karar verilmistir. Fonksiyonel kapasitesi NYHA sinif Il - IV, mit-
ral kapak alani <1,5 cm? ve pulmoner arter sistolik basinci >50
mm Hg olan ve orta ila siddetli mitral yetersizligi olan hastalar
MVR gerekliliginin gostergesi olarak alinmistir. Hastalar siddetli
kapak hastaligi (SKH), (n:122, %73,9; yas: 48+13) veya hafif ka-
pak hastaligi (HKH), (n:43, %26,06; yas: 49+13) olarak kategorize
edilmistir. SKH grubu, MBV ve/veya MVR &ykuisii olan hastalar-
dan veya SKH'li hastalardan ve MVR adaylarindan olusmakta-
dir. Hastalarin 30'unda baslangicta MVR, 60'inda (%36,36) MBV,
26'sinda (%15,15) daha sonra MVR gelisti ve 54'U (%32,72) MVR
icin adaydi. HKH grubu, fiziksel muayeneler ve ekokardiyografik
veriler yoluyla hafif-orta siddetli kapak hastaligi belirtileri nede-
niyle tibbi takipte olan asemptomatik hastalardan olusuyordu.
Ekokardiyografik bulgulara gore; hastalik basvurusundaki has-
talarin temel 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur. Bu calismadaki
tlm islemler, kurumsal ve/veya Ulusal Arastirma Komitesinin Etik
Standartlarina ve Helsinki Bildirgesine uyumlu olarak gercekles-
tirilmistir (20). Calismamiz Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinan (Etik Kurul No: KAEK-121)
etik kurul kararinca gerceklestirilmistir.

IL-1Ra Genotip Analizi

Calismaya dahil edilen olgulardan alinan periferik kandan ticari
kit (Roche high pure isolation kit, Germany) ile DNA izole edil-
mis, saflik tayini yapilmis, ve DNA diizeyi hesaplandiktan sonra
calisma zamanina kadar +4°C'de saklanmistir. IL-1Ra gen bdl-
gesinin amplifikasyonu icin klasik polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemi ve F: 5-CTCAGCAACACTCCTAT-3" R: 5°-TCCTG-
GTCTGCAGGTAA-3" oligoniikleotidleri kullaniimistir. 86 bp'lik



Akadam-Teker ve Teker.
IL-1Ra ve Romatizmal Kalp Hastalig

Tablo 1. Calisma gruplarina ait karakteristik bilgiler.

Parametreler Yas (yil)

Kontrol (n=300) 49,72+12,80 p=0,757
Hasta (n=165) 50,14%13,39

Hasta siniflandirmasi n (%)
Mitral kapak lezyonlari

HKH 49+13 43 (%26,06)
SKH 48+13 122 (%73,9)
Mitral kapak 128 (%77,5)
Mitral Kapak + Aort Kapak 37 (%22,4)
Kapak replasmani (KR)

KR+ 65 (%39,3)
KR- 100 (%60,6)
Valvuloplasti (VP)

VP+ 87 (%52,7)
VP- 78 (%47,2)

Ortalama degerler, Student’s t-testi kullanilarak hastalar ve kontroller arasinda
karsilastirlmistir. Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edilmistir. Veriler
ortalama=S.D ve n (%) olarak sunulmustur. HKH: Hafif kapak hasari. SKH:
Siddetli kapak hasari.
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VNTR iceren IL-TRa geninin intron 2'si icindeki polimorfik bolge
icin PZR protokoli; 95°C'de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonu-
nu takiben; 35 dongi halinde 95°C'de 45 saniye denatiirasyon,
55°C'de 45 saniye baglanma, 72°C'de 45 saniye uzama asamala-
r ve takibinde son olarak 72°C'de 10 dakika olarak gerceklesti-
rilmistir. Elde edilen PZR trtinleri %2'lik agaroz jelde UV altinda
goriintiilenerek genotiplendirme yapilmis ve tekrar sayisina
gore alleller karakterize edilmistir (17). A1 allel (dort tekrar) 410
bp, A2 allel (iki tekrar) 240 bp, A3 allel (bes tekrar) 500 bp'dan
olusmaktadir.

istatistiksel Analiz

Bu calismanin istatistiksel analizi SPSS 20 paket programi kullani-
larak yapilmistir. Tim allel ve genotip frekanslari dogrudan sayma
ile hesaplanmistir. Hardy-Weinberg dengesi (HWE), Arlequin V3.0
yazilimi kullanilarak hesaplanmistir (21). Genotip ve allellerin go-
rilme sikhidginin gruplar arasi farkhiliklarinin degerlendirilmesinde
ki kare (x? testi kullanilmigtir. Gruplar arasi risk etkeninin belirlen-
mesi icin odds orani (OR) ve %95 guiven aralidi (%95 GA) verilmistir.
istatistiksel anlamlilik sinin p<0,05 olarak alinmistir.

BULGULAR

Calismamiza 465 kadin (165 hasta + 300 kontrol) birey dahil
edilmistir. Hasta (yas: 50,14+13,39) ve kontrol (yas: 49,72+12,80)
gruplari arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. RKKH hastalarinda ve kontrollerde IL-Ra VNTR
genotip ve allel frekanslari Tablo 2'de gosterilmektedir. Hasta
grubunda Hardy-Weinberg dengesinden sapma go6zlenmistir
(x2=4,32; p=0,645). Bununla birlikte, A1/A1 genotipi RKKH'ya
yatkinlik ile iliskili oldugundan, hasta populasyonunda homozi-
gotluk artisinin HWE'den sapmaya neden olan secimden kaynak-
laniyor olabilecegi varsayilabilir. Calismaya dahil edilen hasta ve

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarina ait genotip ve allel dagilimlar.

Genotip

A1/A1 A1/A2 A1/A3 A2/A2 A3/A3
Hasta (n=165) 71 (%43,0) 79 (%47,9) 10 (%6,1) 3 (%1,8) 2 (%1,2)
Kontrol (n=300) 155 (%51,7) 104 (%34,7) 19(%3,0) 32(%10,7) 0 (%0,0)
P degeri <0,001
Allel frekanslar

A1 (+) A1 (-) A2 (+) A2(-) A3(+) A3() A4 (+) A5 (+)

Genel (n=465) 0,56 0,44 0,29 0,71 0,03 0,97 0,0 0,0
Hasta (n=165) 0,97 0,03 0,49 0,50 0,073 0,92 0,0 0,0
Kontrol (n=300) 0,89 0,10 0,54 0,03 0,97 0,0 0,0
X2 8,7476 0,814 4,507
P Degeri 0,004 0,367 0,034

Veriler n (%) olarak sunulmustur. Kalin degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05). n: 6rnek sayisi. Tum alleller allel frekansi seklinde sunulmustur.
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kontrol gruplarinda 86-bp'lik tekrar sayisinin farkliliklarina gére
yalnizca Ug IL1-Ra VNTR alleli (A1,A2,A3) g6zlenmistir. Turk top-
lumunda bu allellerin genel populasyondaki frekans dagilimlari
diger populasyonlara benzerlik géstermektedir. A1 (%56,9) en
yaygin alleldir, ardindan A2 (%29,9) ve A3 (%3,2) nadir allel olarak
karsimiza cikmaktadir. Hastalar ve kontroller arasinda genotip ve
allel frekanslarinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu géz-
lenmistir (p<0,001). A1 alleli, RKKH hastalarinda kontrol grubuy-
la karsilastirildiginda, anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,004; OR=3,821; %95 GA=1,459-10,005). A2 alleli hasta ve
kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark gdstermezken (p=0,8367;
OR=1,191; %95 GA=0,814-1,743) A3 alleli tiim hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gos-
termistir (p=0,034; OR= 2,536; %95 GA=1,045-6,152).

Hasta grubumuzun tamami kapak hasari agisindan incelendi-
ginde, siddetli ve hafif kapak hasari olan hastalar arasinda ge-
notip dagilimlari acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,031).

Hafif ve siddetli kapak hasari olan hastalarda /L-Ra VNTR alleli ve
genotip frekanslari Tablo 3'de gosterilmektedir. A2 alleli siddet-
li kapak hasari olan hastalarda hafif kapak hasari olan hastalara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede farkhdir (p=0,003).
A1 ve A3 alleli iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
goOstermemigstir (sirasiyla, FE=1,000; p=0,050). /L-Ra VNTR alleli ve
genotip frekanslari kapak replasmani ve valviloplasti acisindan
incelendiginde gruplar arasinda fark bulunmamistir (data goste-
rilmemistir).

TARTISMA

IL- reseptorantagonisti, ILT-ave IL1-Bile rekabet halinde IL- 1 re-
septorlerine baglanabilen, bdylece aktivitelerini inhibe eden ve
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IL-1 ile iliskili cesitli immin ve enflamatuvar aktiviteleri modiile
edebilen 6nemli bir anti-enflamatuvar sitokindir (22,23). IL-1Ra
geninde (IL7-RN), intron 2'de U¢ potansiyel protein baglanma
bdlgesi iceren 86 baz cifti tekrari olan bir VNTR bulunmaktadir.
Bu baglanma bolgesi potansiyel transkripsiyon faktori baglan-
ma bolgesinde bulunur ve bu nedenle bu bélgedeki polimor-
fizmlerin fonksiyonel sonuglara sahip olmasi beklenir (24,25).
Calismalar, RA/RKKH'ya yatkinligin biytik ol¢lide genetik fak-
torler tarafindan belirlendigini gostermistir. Bu nedenle, RKKH’
ya yatkinlikla iliskili konakg¢i genetik belirteclerin belirlenmesi,
duyarli bireylerin saptanmasi icin yararli olabilir. Diger yandan
RKKH ve IL-1Ra varyasyonu ile iliskili yapilan ¢alismalar hem ¢ok
sinirlidir, hem de sonuclari celiskilidir. Bu nedenle, calismamiz-
da Tirk toplumunda bu varyasyonun RKKH ile iliskisini belirle-
meyi amacladik. Calismamiz, Tiirk populasyonu icin RKKH'da
IL7-Ra polimorfizminin etkisini gosteren ilk caismadir. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda genotip dagilimlari agisindan anlam-
I fark bulunmustur (p< 0,001). Settin ve arkadaslari, 50 Misirli
cocukta yapmis olduklari calismada A1/A1 genotipi ve mitral
kapak hastaligi arasinda pozitif bir iliski oldugunu gdstermis-
lerdir (17). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismayla uyumlu olarak
A1 allelinde hasta grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda is-
tatistiksel olarak artis tespit edilmistir (p= 0,003). Bu bulgular,
Azevedo ve arkadaslari tarafindan 84 Brezilyali RA hastasinda
A1 tagima orani ile A1/A1 genotipi arasinda negatif bir iligkinin
bildirildigi calisma verileri ile celismektedir (26). Bu durum, bir
genin islevinin genomik baglamina bagli oldugu ve ayni genin
farkliirklarda farkli ifade modellerine sahip olabilecegi seklinde
aciklanabilir. ikinci bir adim olarak hasta grubumuzu siddetli
ve hafif kapak hasari olan hastalar seklinde ayirdigimizda uzun
stireli enflamasyonla iliskili oldugu bilinen A2 allelinin varlig
siddetli kapak hasari olan hastalarda istatistiksel olarak ytiksek
bulunmustur (p= 0,003). Bulgularimiz, Rehman ve arkadaslari-

Tablo 3. Siddetli ve hafif kapak hasari olan hastalarda genotip ve allel dagilimlar.

Kapak hasari
Genotip A1/A1 A1/A2 A1/A3 A2/A2 A3/A3
SKH (n=122) 47 (%38,5) 66 (%54,1) 5 (%4,1) 3(%2,5) 1 (%0,8)
HKH (n=43) 24 (%55,8) 13 (%30,2) 5(%11,6) 0 (%0,0) 1(%2,3)
P degeri 0,031
Allel fraksiyonu

A1 (+) A1(-) A2 (+) A2(-) A3 (+) A3 (-) A4 (+) A5 (+)
SKH (n=122) 0,96 0,03 0,56 0,43 0,049 0,95 0,0 0,0
HKH (n=43) 0,97 0,02 0,30 0,69 0,14 0,86 0,0 0,0
X2 0,098 8,814 3,849
P degeri FE=1,000 0,003 0,050

Kalin degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.05). Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edilmistir. n: 6rnek sayisi. Veriler n (%) olarak sunulmustur. Tiim alleller

allel fraksiyonu seklinde sunulmustur. HKH: Hafif kapak hasari. SKH: Siddetli kapak hasari.




Akadam-Teker ve Teker.
IL-1Ra ve Romatizmal Kalp Hastalig

nin IL-TRa A2 allelini homozigot tasiyanlarda, RKKH ile iligkisini
bildiren bulgulari ile benzerlik gdstermektedir (27). Diger yan-
dan, Cin kokenli Tayvanl hastalarda /L-1Ra VNTR’nin hastaligin
siddetiile iliskisinin olmadigi sonucunu bulan Chou ve arkadas-
larinin sonuclari ile celismektedir (28).

Bulgularimiza gore, A1 alleli RKKH'a yatkinlikla iliskili iken A2
allelinin kapak hasarinin siddeti acisindan énemli oldugunu du-
stindirmektedir. Ancak, bu calismada ele alinmasi gereken bazi
sinirlamalar vardir. Calismamiz; 2019-2020 yillari arasinda Gire-
sun Universitesi kardiyoloji poliklinigine basvuran RKKH hastala-
rindan olugmaktadir. Bu dénem icerisinde klinige basvuru yapan
hasta populasyonu kadin agirliklidir. Bu nedenle istatistiksel glice
ulasmayan erkek hasta populasyonu ¢alismadan cikarnlmistir. Bu
nedenle cinsiyet ve IL.-1Ra VNTR arasindaki iliskiyi belirleyeme-
dik. ikinci sinirlilgimiz, viicut kitle indeksi, enflamasyonla iliskili
biyokimyasal belirte¢ diizeyleri (CRP, ASO gibi) bulunmadigi icin
karsilastirma ve korelasyon yapilamamistir. Ek olarak, serum IL-
1Ra seviyeleri 6lctilememistir. Calismamizdaki diger sinirliigimiz,
nispeten kiiclik olan drneklem buytkligimuzdir. /L-1Ra VNTR
polimorfizminin RKKH gelisimi tizerinde etkisi olup olmadigini
belirlemek icin calismanin daha biyiik drneklem grubunda (has-
ta ve kontrol gruplan) yuruttlmesi gerekmektedir. Bu nedenle,
daha guivenilir sonuglar elde etmek icin /L-TRa ekspresyon sevi-
yeleri ve RKKH riski Gizerindeki etkileri dahil olmak tizere daha bu-
yik 6rneklem biiyikligunde daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

SONUC

Sonug olarak calismamiz, /L-1Ra VNTR'nin RKKH'nin patoge-
nezine katkisinin oldugunu dogrulamaktadir. Bireyleri RKKH'a
duyarl hale getiren IL-TRa VNTR polimorfizmi, RKKH ile iliskili
morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin profilaktik miidahaleden
fayda saglayacak duyarli bireylerin belirlenmesi icin uygun bir
biyobelirte¢ olarak 6nerilebilir. Ancak, bu konudaki mekaniz-
may! tam olarak a¢ikliga kavusturmak icin dahaileri calismalara
ihtiyac vardir. Bizim calismamiz, ileride yapilacak calismalar icin
bir 6n veri niteligi tasimaktadir.
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