
Experimed 2021; 11(3): 189-94
ORİJİNAL ARAŞTIRMA

ORIGINAL ARTICLE

DOI: 10.26650/experimed.2021.933790

Romatizmal Kalp Kapak Hastalığı Olan Türk 
Hastalarda IL-1Ra VNTR Gen Polimorfizminin 
İlişkisi Üzerine Bir Çalışma
A Study on the Relationship of IL-1Ra VNTR Gene Polymorphism in Turkish 
Patients with Rheumatic Heart Disease

Ayşegül Başak Akadam-Teker1 , Erhan Teker2,3 
1Giresun Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Giresun, Türkiye 
2Giresun Üniversitesi A. İlhan Özdemir Eğitim Araştırma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Giresun, Türkiye
3Dr. Ali Menekşe Göğüs Hastalıkları Hastanesi Giresun, Türkiye

ORCID ID: A.B.A.T. 0000-0003-3618-0560; E.T. 0000-0002-0234-7548

Cite this article as: Akadam-Teker AB, Teker E. Romatizmal kalp kapak hastalığı olan Türk hastalarda IL-1Ra VNTR gen polimorfizminin ilişkisi 
üzerine bir çalışma. Experimed 2021; 11(3): 189-94.

ABSTRACT

Objective: There are studies that suggest that the IL-1 receptor an-
tagonist (IL-1Ra) 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-1Ra 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-1Ra 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% CI=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% CI=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: IL-1Ra 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

ÖZ

Amaç: Romatizmal kalp kapak hastalığının (RKKH)’da dahil olduğu 
çeşitli otoimmün ve kronik enflamatuvar hastalıklarda, IL-1 resep-
tör antagonisti (IL-1Ra) A2 allelinin uzun süreli ve şiddetli proenfla-
matuvar bağışıklık cevabıyla ilişkili olabileceği yönünde çalışmalar 
bulunmaktadır. Ancak, RKKH patogenezinde IL-1Ra varyantının 
ilişkisi ile ilgili çalışmalar oldukça sınırlıdır. Bu çalışmanın amacı, 
Türk hastalarda IL-1Ra rs2234663 değişken sayıda ardışık yineleme 
(VNTR) varyantları ile RKKH duyarlılığı ve/veya hastalığın şiddeti 
arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Bu vaka-kontrol çalışmasında (165 RKKH/300 
kontrol) IL-1Ra  VNTR için polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yönte-
mi ile genotipleme yapılmıştır. 

Bulgular: Hastalar ve kontroller arasında genotip ve allel frekansla-
rında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0,001). A1 
allel frekansı, RKKH hastalarında kontrol grubuyla karşılaştırıldığın-
da, anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,004; OR=3,821; 
%95 GA=1,459-10,005). A3 allel frekansı hasta grubunda kontrol 
grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde artış göster-
miştir (p=0,034; OR=2,536; %95 GA=1,045-6,152). Şiddetli ve hafif 
kapak hasarı olan hastalar arasında genotip dağılımları istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde farklı bulunmuştur (p=0,031). A2 alleli şid-
detli kapak hasarı olan hastalarda hafif kapak hasarı olan hastalara 
göre istatistiksel olarak yüksek olarak tespit edilmiştir (p=0,003).

Sonuç: IL-1Ra VNTR rs2234663 varyantlarının Türk toplumunda 
RKKH açısından duyarlı bireylerin tanımlanmasında kullanılabile-
cek uygun bir biyobelirteç olabileceği önerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IL-1Ra, rs2234663, polimorfizm, romatizmal 
kalp kapak hastalığı, romatizmal ateş
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GİRİŞ

Romatizmal kalp kapak hastalığı (RKKH) otoimmün bir hasta-
lıktır. Romatizmal ateş (RA), A grubu β-hemolitik streptokok-
ların neden olduğu boğaz enfeksiyonundan sonra antijenler 
ile konak doku proteinleri arasındaki moleküler taklitten 
kaynaklanır (1-3). RA’nın en ciddi belirtilerinden olan kardit, 
hastaların %30-45’inde ilk atak sırasında gelişebilse de, RKKH 
çoğunlukla tekrarlayan semptomatik akut RA epizodlarına 
bağlı kümülatif kapak hasarından kaynaklanmaktadır (4,5). 
Özellikle gelişmekte olan ülkelerde oldukça ciddi bir sağlık 
problemi haline gelen RKKH,  çocuklarda ve genç yetişkinler-
de kalp yetmezliğinin önde gelen nedeni olup, sakatlık ve/
veya erken ölümle sonuçlanabilir. RKKH’da, hastalar kalp yet-
mezliği ile başvurana kadar tespit edilememektedir. Bu aşa-
madaki hastalar için tek tedavi seçeneği olan ameliyat ciddi 
komplikasyonlara sahiptir. Bu ciddi komplikasyonların önlen-
mesinde nüfusun RKKH için taranması ve duyarlı bireylerin 
belirlenmesi hastalığın erken teşhis, hedefe yönelik tedavi 
seçeneklerinin uygulanması için uygun biyobelirteçlerin be-
lirlenmesi oldukça önem arz etmektedir. Diğer yandan, β he-
molitik grup A streptokok enfeksiyonuna maruziyet sonrasın-
da bireylerin yaklaşık olarak %3-6’sında RKKH gelişmektedir 
ve bu durum özellikle son zamanlarda yapılan çalışmalarda 
bireyler arasındaki genetik farklılıklara atfedilmektedir (6-8). 
Hastalığın patofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış 
olsa da çok sayıda sitokin geni RKKH ile ilişkilendirilmiştir. 
Enflamasyona karşı konak yanıtının ürünleri olan sitokinler, 
enfeksiyonlara karşı savunmada önemli rol oynamaktadır. 
Enfeksiyonlar sırasında sitokinler, bağışıklık tepkisinin temel 
aracılarıdır ve bir dizi uyarıcı veya inhibe edici düzenleyici 
sinyaller açığa çıkararak çeşitli bağışıklık sistemi hücreleri 
üzerinde etki gösterirler. Sitokin genlerinde meydana gelen 
varyasyonların sitokin üretimini ve salgılanmasını etkileyerek 
bireyin hastalığa olan yatkınlığını, hastalığın şiddetini ve hat-
ta tedaviye yanıtını da etkilediği bilinmektedir. RA/RKKH has-
talarında TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-ɣ‘nın da dahil olduğu proenf-
lamatuvar sitokinlerin plazma seviyelerinin yüksek olduğu 
bildirilmiştir (9-12). Bizim de 2018 yılında yapmış olduğumuz 
çalışma verileri IFN-ɣ varyantları ve RKKH arasındaki ilişki-
yi belgeler niteliktedir (13). İnterlökin-1 (IL-1) gen kümesi,  
proenflamatuvar sitokin grubundan IL-1α, IL-1β ve bunların 
rekabetçi inhibitörü IL-1 reseptör antagonistini (IL-1RA) ifade 
eden genler kromozom 2 üzerinde yerleşmiştir (14). IL-1Ra 
geni intron 2’de değişken sayıda ardışık yinelemelere (VNTR) 
sahip bölgeler içermekte olup bu varyasyon hem IL-1Rα hem 
de IL-1β üretiminde kantitatif farklılıklara neden olabilmek-
tedir (15,16). IL-1Ra A2 alleli, uzun süreli ve daha şiddetli bir 
proenflamatuar bağışıklık tepkisi ile ilişkilendirilmiştir. Çeşitli 
çalışmalarda, IL-1Ra A2 homozigotların RKKH dahil olduğu 
otoimmün ve kronik enflamatuvar durumlarla bağlantılı ola-
bileceği bildirilmiştir (17,18). Ancak, RKKH patogenezinde 
IL-1Ra varyantının ilişkisi ile ilgili çalışmalar oldukça sınırlı-
dır. Biz çalışmamızda, Türk toplumunda IL-1Ra varyantları ile 
RKKH duyarlılığı ve/veya hastalığın şiddeti arasında bir ilişki 
olup olmadığını belirlemeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma populasyonumuz, Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi 
kardiyoloji polikliniği tarafından takip edilen baskın mitral dar-
lığı ve hafif-orta derecede mitral yetersizliği ve eşlik eden dar-
lıklı hafif-orta ikinci veya üçüncü kapak hastalığı olan 165 kadın 
RKKH hastasından (yaş: 50,14±13,99) ve ekokardiyografide kalp 
kapak hastalığı tespit edilmeyen, otoimmün hastalığı olmayan, 
ailede RKKH öyküsü olmayan sağlıklı (yaş: 49,72±12,80) 300 ka-
dın kontrolden oluşmaktadır. Çalışmaya dahil edilmeden önce 
her hasta ve kontrolden bilgilendirilmiş onam alınmıştır. Tüm 
hastalar transtorasik ekokardiyografi ile 2015 Jones kriterlerine 
göre RKKH tanısı açısından tekrar değerlendirilmiştir (19). Kapak 
hasarının ciddiyeti, mitral balon valvotomi (MBV) endikasyonları 
ve mitral kapak replasmanı (MVR), ACC/AHA/ASE 2003 Ekokar-
diyografinin Klinik Uygulaması İçin Kılavuz Güncellemesi 2008’e 
göre değerlendirilmiştir. Kapak lezyonları, ekokardiyografi ile 
teşhis edilen romatizmal kalp kapak hastalığı, mitral darlık ve/
veya yetersizlik ve eşlik eden hafif-orta dereceli ikinci veya üçün-
cü kapak hastalığı ile ilişkilidir. Çalışmamızda, dejeneratif aort 
darlığı olan hastalar göz ardı edilmemiştir. Şiddetli kapak hasarı 
olan MBV ve/veya MVR olan hastaların klinik ve ekokardiyografik 
verileri geriye dönük olarak ekokardiyografik verilerden değer-
lendirilmiştir. Fonksiyonel kapasite New York Kalp Cemiyeti’nin 
(NYHA) sınıf II – III semptomları, istirahatte pulmoner arter sisto-
lik basıncı >50 mm Hg, mitral kapak alanı <1,5 cm2, hiç olmayan 
veya hafif-orta mitral yetersizliği olan hastalar ve sol atriyal pıhtısı 
olmayan ve MBV için uygun kapak morfolojisinin uygun olduğu-
na karar verilmiştir. Fonksiyonel kapasitesi NYHA sınıf III – IV, mit-
ral kapak alanı <1,5 cm2 ve pulmoner arter sistolik basıncı >50 
mm Hg olan ve orta ila şiddetli mitral yetersizliği olan hastalar 
MVR gerekliliğinin göstergesi olarak alınmıştır. Hastalar şiddetli 
kapak hastalığı (SKH), (n:122, %73,9; yaş: 48±13) veya hafif ka-
pak hastalığı (HKH), (n:43, %26,06; yaş: 49±13) olarak kategorize 
edilmiştir. SKH grubu, MBV ve/veya MVR öyküsü olan hastalar-
dan veya SKH’lı hastalardan ve MVR adaylarından oluşmakta-
dır. Hastaların 30’unda başlangıçta MVR, 60’ında (%36,36) MBV, 
26’sında (%15,15) daha sonra MVR gelişti ve 54’ü (%32,72) MVR 
için adaydı. HKH grubu, fiziksel muayeneler ve ekokardiyografik 
veriler yoluyla hafif-orta şiddetli kapak hastalığı belirtileri nede-
niyle tıbbi takipte olan asemptomatik hastalardan oluşuyordu. 
Ekokardiyografik bulgulara göre; hastalık başvurusundaki has-
taların temel özellikleri Tablo 1’de sunulmuştur.  Bu çalışmadaki 
tüm işlemler, kurumsal ve/veya Ulusal Araştırma Komitesinin Etik 
Standartlarına ve Helsinki Bildirgesine uyumlu olarak gerçekleş-
tirilmiştir (20). Çalışmamız Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Kli-
nik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınan (Etik Kurul No: KAEK-121) 
etik kurul kararınca gerçekleştirilmiştir. 

IL-1Ra Genotip Analizi
Çalışmaya dahil edilen olgulardan alınan periferik kandan ticari 
kit (Roche high pure isolation kit, Germany) ile DNA izole edil-
miş, saflık tayini yapılmış, ve DNA düzeyi hesaplandıktan sonra 
çalışma zamanına kadar +40C’de saklanmıştır. IL-1Ra gen böl-
gesinin amplifikasyonu için klasik polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) yöntemi ve F: 5´-CTCAGCAACACTCCTAT-3´ R: 5´-TCCTG-
GTCTGCAGGTAA-3´ oligonükleotidleri kullanılmıştır. 86 bp’lik 
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VNTR içeren IL-1Ra geninin intron 2’si içindeki polimorfik bölge 
için PZR protokolü; 950C’de 5 dakika başlangıç denatürasyonu-
nu takiben; 35 döngü halinde 950C’de 45 saniye denatürasyon, 
550C’de 45 saniye bağlanma, 720C’de 45 saniye uzama aşamala-
rı ve takibinde son olarak 720C’de 10 dakika olarak gerçekleşti-
rilmiştir. Elde edilen PZR ürünleri %2’lik agaroz jelde UV altında 
görüntülenerek genotiplendirme yapılmış ve tekrar sayısına 
göre alleller karakterize edilmiştir (17). A1 allel (dört tekrar) 410 
bp, A2 allel (iki tekrar) 240 bp, A3 allel (beş tekrar) 500 bp’dan 
oluşmaktadır.

İstatistiksel Analiz
Bu çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 20 paket programı kullanı-
larak yapılmıştır. Tüm allel ve genotip frekansları doğrudan sayma 
ile hesaplanmıştır. Hardy-Weinberg dengesi (HWE), Arlequin V3.0 
yazılımı kullanılarak hesaplanmıştır (21). Genotip ve allellerin gö-
rülme sıklığının gruplar arası farklılıklarının değerlendirilmesinde 
ki kare (χ2) testi kullanılmıştır. Gruplar arası risk etkeninin belirlen-
mesi için odds oranı (OR) ve %95 güven aralığı (%95 GA) verilmiştir. 
İstatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak alınmıştır.

BULGULAR

Çalışmamıza 465 kadın (165 hasta + 300 kontrol) birey dahil 
edilmiştir. Hasta (yaş: 50,14±13,39) ve kontrol (yaş: 49,72±12,80) 
grupları arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmamaktadır. RKKH hastalarında ve kontrollerde IL-Ra VNTR 
genotip ve allel frekansları Tablo 2’de gösterilmektedir. Hasta 
grubunda Hardy-Weinberg dengesinden sapma gözlenmiştir 
(χ2=4,32; p=0,645). Bununla birlikte, A1/A1 genotipi RKKH’ya 
yatkınlık ile ilişkili olduğundan, hasta populasyonunda homozi-
gotluk artışının HWE’den sapmaya neden olan seçimden kaynak-
lanıyor olabileceği varsayılabilir. Çalışmaya dahil edilen hasta ve 

Tablo 1. Çalışma gruplarına ait karakteristik bilgiler.

Parametreler  Yaş (yıl)

Kontrol (n=300) 49,72±12,80 p=0,757

Hasta (n=165) 50,14±13,39 

Hasta sınıflandırması     n (%)

Mitral kapak lezyonları

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 replasmanı (KR)

KR+ 65 (%39,3)

KR- 100 (%60,6)

Valvuloplasti (VP)

VP+ 87 (%52,7)

VP- 78 (%47,2)

Ortalama değerler, Student’s t-testi kullanılarak hastalar ve kontroller arasında 

karşılaştırılmıştır. Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edilmiştir. Veriler 

ortalama±S.D ve n (%) olarak sunulmuştur. HKH: Hafif kapak hasarı. SKH: 

Şiddetli kapak hasarı.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarına ait genotip ve allel dağılımları.

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 değeri < 0,001

Allel frekansları

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 0,45 0,54 0,03 0,97 0,0 0,0

X2 8,7476 0,814 4,507

P Değeri 0,004 0,367 0,034

Veriler n (%) olarak sunulmuştur. Kalın değerler istatistiksel olarak anlamlıdır (p <0.05). n: örnek sayısı. Tüm alleller allel frekansı şeklinde sunulmuştur.



Experimed 2021; 11(3): 189-94
Akadam-Teker ve Teker.

IL-1Ra ve Romatizmal Kalp Hastalığı

192

kontrol gruplarında 86-bp’lik tekrar sayısının farklılıklarına göre 
yalnızca üç IL1-Ra VNTR alleli (A1,A2,A3) gözlenmiştir. Türk top-
lumunda bu allellerin genel populasyondaki frekans dağılımları 
diğer populasyonlara benzerlik göstermektedir. A1 (%56,9) en 
yaygın alleldir, ardından A2 (%29,9) ve A3 (%3,2) nadir allel olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Hastalar ve kontroller arasında genotip ve 
allel frekanslarında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu göz-
lenmiştir (p<0,001). A1 alleli, RKKH hastalarında kontrol grubuy-
la karşılaştırıldığında, anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur 
(p=0,004; OR=3,821; %95 GA=1,459-10,005). A2 alleli hasta ve 
kontrol grubu arasında önemli bir fark göstermezken (p=0,8367; 
OR=1,191; %95 GA=0,814-1,743) A3 alleli tüm hasta grubunda 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artış gös-
termiştir (p=0,034; OR= 2,536; %95 GA=1,045-6,152). 

Hasta grubumuzun tamamı kapak hasarı açısından incelendi-
ğinde, şiddetli ve hafif kapak hasarı olan hastalar arasında ge-
notip dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
bulunmuştur (p=0,031). 

Hafif ve şiddetli kapak hasarı olan hastalarda IL-Ra VNTR alleli ve 
genotip frekansları Tablo 3’de gösterilmektedir. A2 alleli şiddet-
li kapak hasarı olan hastalarda hafif kapak hasarı olan hastalara 
kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p=0,003). 
A1 ve A3 alleli iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
göstermemiştir (sırasıyla, FE=1,000; p=0,050). IL-Ra VNTR alleli ve 
genotip frekansları kapak replasmanı ve valvüloplasti açısından 
incelendiğinde gruplar arasında fark bulunmamıştır (data göste-
rilmemiştir).

TARTIŞMA

IL-1 reseptör antagonisti, IL1-α ve IL1-β ile rekabet halinde IL-1 re-
septörlerine bağlanabilen, böylece aktivitelerini inhibe eden ve 

IL-1 ile ilişkili çeşitli immün ve enflamatuvar aktiviteleri modüle 
edebilen önemli bir anti-enflamatuvar sitokindir (22,23). IL-1Ra 
geninde (IL1-RN), intron 2’de üç potansiyel protein bağlanma 
bölgesi içeren 86 baz çifti tekrarı olan bir VNTR bulunmaktadır. 
Bu bağlanma bölgesi potansiyel transkripsiyon faktörü bağlan-
ma bölgesinde bulunur ve bu nedenle bu bölgedeki polimor-
fizmlerin fonksiyonel sonuçlara sahip olması beklenir (24,25). 
Çalışmalar, RA/RKKH’ya yatkınlığın büyük ölçüde genetik fak-
törler tarafından belirlendiğini göstermiştir. Bu nedenle, RKKH’ 
ya yatkınlıkla ilişkili konakçı genetik belirteçlerin belirlenmesi, 
duyarlı bireylerin saptanması için yararlı olabilir. Diğer yandan 
RKKH ve IL-1Ra varyasyonu ile ilişkili yapılan çalışmalar hem çok 
sınırlıdır, hem de sonuçları çelişkilidir. Bu nedenle, çalışmamız-
da Türk toplumunda bu varyasyonun RKKH ile ilişkisini belirle-
meyi amaçladık. Çalışmamız, Türk populasyonu için RKKH’da 
IL1-Ra polimorfizminin etkisini gösteren ilk çalışmadır. Hasta ve 
kontrol grupları arasında genotip dağılımları açısından anlam-
lı fark bulunmuştur (p< 0,001). Settin ve arkadaşları, 50 Mısırlı 
çocukta yapmış oldukları çalışmada A1/A1 genotipi ve mitral 
kapak hastalığı arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiş-
lerdir (17). Bizim çalışmamızda da bu çalışmayla uyumlu olarak 
A1 allelinde hasta grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında is-
tatistiksel olarak artış tespit edilmiştir (p= 0,003). Bu bulgular, 
Azevedo ve arkadaşları tarafından 84 Brezilyalı RA hastasında 
A1 taşıma oranı ile A1/A1 genotipi arasında negatif bir ilişkinin 
bildirildiği çalışma verileri ile çelişmektedir (26). Bu durum, bir 
genin işlevinin genomik bağlamına bağlı olduğu ve aynı genin 
farklı ırklarda farklı ifade modellerine sahip olabileceği şeklinde 
açıklanabilir. İkinci bir adım olarak hasta grubumuzu şiddetli 
ve hafif kapak hasarı olan hastalar şeklinde ayırdığımızda uzun 
süreli enflamasyonla ilişkili olduğu bilinen A2 allelinin varlığı 
şiddetli kapak hasarı olan hastalarda istatistiksel olarak yüksek 
bulunmuştur (p= 0,003). Bulgularımız, Rehman ve arkadaşları-

Tablo 3. Şiddetli ve hafif kapak hasarı olan hastalarda genotip ve allel dağılımları.

Kapak hasarı

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 değeri 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 değeri FE=1,000 0,003 0,050

Kalın değerler istatistiksel olarak anlamlıdır (p <0.05). Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edilmiştir. n: örnek sayısı. Veriler n (%) olarak sunulmuştur. Tüm alleller 

allel fraksiyonu şeklinde sunulmuştur. HKH: Hafif kapak hasarı. SKH: Şiddetli kapak hasarı.
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nın IL-1Ra A2 allelini homozigot taşıyanlarda, RKKH ile ilişkisini 
bildiren bulguları ile benzerlik göstermektedir (27). Diğer yan-
dan, Çin kökenli Tayvanlı hastalarda IL-1Ra VNTR’nin hastalığın 
şiddeti ile ilişkisinin olmadığı sonucunu bulan Chou ve arkadaş-
larının sonuçları ile çelişmektedir (28).

Bulgularımıza göre, A1 alleli RKKH’a yatkınlıkla ilişkili iken A2 
allelinin kapak hasarının şiddeti açısından önemli olduğunu dü-
şündürmektedir.  Ancak, bu çalışmada ele alınması gereken bazı 
sınırlamalar vardır. Çalışmamız; 2019-2020 yılları arasında Gire-
sun Üniversitesi kardiyoloji polikliniğine başvuran RKKH hastala-
rından oluşmaktadır. Bu dönem içerisinde kliniğe başvuru yapan 
hasta populasyonu kadın ağırlıklıdır. Bu nedenle istatistiksel güce 
ulaşmayan erkek hasta populasyonu çalışmadan çıkarılmıştır. Bu 
nedenle cinsiyet ve IL-1Ra VNTR arasındaki ilişkiyi belirleyeme-
dik. İkinci sınırlılığımız, vücut kitle indeksi, enflamasyonla ilişkili 
biyokimyasal belirteç düzeyleri (CRP, ASO gibi) bulunmadığı için 
karşılaştırma ve korelasyon yapılamamıştır. Ek olarak, serum IL-
1Ra seviyeleri ölçülememiştir. Çalışmamızdaki diğer sınırlılığımız, 
nispeten küçük olan örneklem büyüklüğümüzdür. IL-1Ra VNTR 
polimorfizminin RKKH gelişimi üzerinde etkisi olup olmadığını 
belirlemek için çalışmanın daha büyük örneklem grubunda (has-
ta ve kontrol grupları) yürütülmesi gerekmektedir. Bu nedenle, 
daha güvenilir sonuçlar elde etmek için IL-1Ra ekspresyon sevi-
yeleri ve RKKH riski üzerindeki etkileri dahil olmak üzere daha bü-
yük örneklem büyüklüğünde daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

SONUÇ

Sonuç olarak çalışmamız, IL-1Ra VNTR’nin RKKH’nın patoge-
nezine katkısının olduğunu doğrulamaktadır. Bireyleri RKKH’a 
duyarlı hale getiren IL-1Ra VNTR polimorfizmi, RKKH ile ilişkili 
morbidite ve mortaliteyi azaltmak için profilaktik müdahaleden 
fayda sağlayacak duyarlı bireylerin belirlenmesi için uygun bir 
biyobelirteç olarak önerilebilir. Ancak, bu konudaki mekaniz-
mayı tam olarak açıklığa kavuşturmak için daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Bizim çalışmamız, ileride yapılacak çalışmalar için 
bir ön veri niteliği taşımaktadır.
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