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ÖZET

Amaç: Romatizmal kalp hastalığı (RKH), streptokok enfeksiyonlarını takiben gelişen enflama-
tuvar bir hastalıktır. İnterlökin-10 (IL-10), sahip olduğu pleotropik etkiyle bağışıklık sisteminin 
yanıtlarının düzenlenmesinde rol oynar. Bununla birlikte, bozulmuş IL-10 ekspresyonu veya 
sinyali, akut bakteriyel enfeksiyonlar sırasında antijen klirensini bozabilir ve bu da kalıcı infla-
masyon için uygun bir ortam yaratabilir. Oldukça polimorfik bir yapıya sahip olan IL-10’u kodla-
yan genin  promotör bölgesinde 30’dan fazla tek nükleotid polimorfizmi (SNP) ve bu SNP’lerin 
artmış ve azalmış sitokin ekspresyonu ile ilişkisi bildirilmiştir. Bu nedenle, bu polimorfizmlerin 
bir bireyin RKH’ya yatkınlığının öngörücüsü olabileceği varsayılmaktadır.  Çalışmamızın amacı, 
IL-10 (-1082 A/G, -819 C/T, ve -592 C/A) varyantlarının Türk toplumunda RKH duyarlılığı veya 
şiddeti arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir.

Yöntemler: Bu vaka-kontrol çalışmasında 390 kadın bireyden oluşan çalışma grubu (170 
RKH/220 kontrol) IL-10 (-1082,-819,-592) promotör gen varyantları TaqMan 5’ Allelik Ayrım 
Testi yöntemi kullanılarak incelenmiştir.

Bulgular: Çalışma grupları arasında IL-10 (-1082,-819,-592) genotipleri açısından istatistiksel 
olarak fark yoktu. Hafif ve şiddetli kapak hasarı olan hastalarda IL-10 (-1082,-819,-592) ge-
notip dağılımları ve allel frekansları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır 
(p>0.05). 

Sonuç: Bulgularımız, Türk toplumundaki kadınlarda IL-10 (-1082,-819,-592) varyantlarının 
hastalığın patogenezi ve şiddeti ile ilişkili olmadığı izlenimini vermiştir. Türk toplumunda IL-10 
(-1082,-819,-592) varyantları RKH için uygun bir genetik markır olarak önerilemez.

Anahtar Kelimeler: IL-10, polimorfizm, romatizmal kalp hastalığı, romatizmal ateş 

ABSTRACT

Objective: Rheumatic heart disease (RHD) is an inflammatory disease that develops after 
streptococcal infections. The pleiotropic effect of IL-10 plays a role in the regulation of im-
mune system responses. However, impaired IL-10 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 IL-10, 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 IL-10 variants 
(-1082, -819, -592) and severity of RHD in the Turkish population.

Methods: In this case-control study, IL-10 promoter gene variants of the study group con-
sisting of 390 women were examined using the TaqMan 5’ allelic discrimination test method.

Results: There was no statistically significant difference between study groups in terms of IL-
10 (–1082, –819, –592) genotypes. In patients with mild and severe valve damage, there was 
no statistically significant difference in terms of IL-10 (-1082, -819, -592) genotype distribu-
tions and allele frequencies  (p>0.05). 

Conclusion: Our findings suggest that IL-10 (-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, IL-10 (-1082, -819, -592) variants cannot be recommended as a suitable 
genetic marker for RHD.
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Romatizmal kalp hastalığı (RKH), romatizmal ateş (RA) 
ile şiddetlenen grup A β-hemolitik streptokokların (GAS) 
boğaz enfeksiyonunu takiben antijenler ile konak doku 
proteinleri arasındaki moleküler taklitten kaynakla-
nan anormal bağışıklık tepkisinin neden olduğu otoim-
mün bir hastalıktır.[1,2] Dünya genelindeki RKH hasta-
larının %80’ini gelişmekte olan ülkeler oluşturmaktadır 
ve RKH kaynaklı yıllık ölüm miktarı yaklaşık 233.000 
olarak bildirilmektedir. Bizim ülkemizde de RA insidansı 
20/100.000 olarak bildirilmiştir.[3] Çocuklar arasındaki 
edinilmiş kalp hastalıklarının da en yaygın nedenlerinden 
biri olan RKH, yüksek morbimortalite oranları nedeni-
yle üstesinden gelinmesi gereken önemli bir halk sağlığı 
problemi olmaya devam etmektedir.[4,5] Diğer bir yandan, 
β-hemolitik grup A streptokok enfeksiyonuna maruz-
iyet sonrasında bireylerin yaklaşık olarak %3-6’sında 
RKH gelişmektedir. Buradaki temel sorun neden bazı bi-
reylerin hastalığa daha yatkın olduğudur. Özellikle son 
zamanlarda yapılan çalışmalarda, bireyler arasındaki 
hastalığa yatkınlık açısından görülen bu farklılık genetik 
faktörlere atfedilmektedir.[6-8] RKH’nın patogenezinde-
ki özgül mekanizma henüz netlik kazanmamış olsa da 
yapılan çalışmalarda romatizmal kapak dokusunda gö-
zlenen yükselmiş pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri, 
alevlenmiş bir enflamatuvar reaksiyonun progresif kapak 
hasarına neden olduğu hipotezini destekler nitelikte-
dir.[9-14] Enflamasyona karşı konakçı yanıtının ürünleri 
olan sitokinler, enfeksiyonlara karşı savunmada önemli 
bir rol oynar. Enfeksiyonlar sırasında sitokinler, bağışıklık 
tepkisinin temel aracılarıdır ve bir dizi uyarıcı veya in-
hibe edici düzenleyici sinyaller ortaya çıkararak çeşit-
li bağışıklık sistemi hücreleri üzerinde etki gösterirler. 
Sitokin genlerindeki varyasyonların sitokin üretimini ve 
salgılanmasını, hem hastalık oluşumu aşamasında hem 
hastalık seyrinde hem de hastanın tedaviye yanıtında et-
kilediği bilinmektedir.[15-19] 

Anti-enflamatuvar bir sitokin olan interlökin-10 (IL-
10), sahip olduğu pleotropik etkiyle bağışıklık sisteminin 
yanıtlarının düzenlenmesinde rol oynar.[20] IL-10, pro-en-
flamatuvar T helper 1 (Th1) sitokinlerinin ve ayrıca diğer 
pro-enflamatuvar sitokinlerin üretimini inhibe eder, bu 
da daha sonra lökosit olgunlaşmasının azalmasına ve in-

flamasyon sırasında hücrelerin toplanmasına neden olur.
[21] Ek olarak, B hücre proliferasyonunu, otoantikor üreti-
mini arttırarak GAS enfeksiyonunun kalıcılığında anahtar 
bir görevi üstlenir.[22] Bununla birlikte, bozulmuş IL-10 
ekspresyonu veya sinyali, akut bakteriyel enfeksiyonlar 
sırasında antijen klirensini bozabilir ve bu da kalıcı enfla-
masyon için uygun bir ortam yaratabilir.[23] 1. kromozom 
üzerinde yer alan ve oldukça polimorfik bir yapıya sahip 
olan IL-10’u kodlayan genin promotör bölgesinde 30’dan 
fazla tek nükleotid polimorfizmi (SNP) ve bu SNP’lerin 
artmış ve azalmış sitokin ekspresyonu ile ilişkisi bildirilm-
iştir.[24,25] 

Bu nedenle, bu polimorfizmlerin bir bireyin RKH’ya yatkın-
lığının öngörücüsü olabileceği varsayılmaktadır. RA hasta-
larında kapak lezyonları bir kez geliştikten sonra, lezyon-
ların şiddeti artabilir ve kalp yetmezliğine kadar gidebilir. 
Bu aşamada tek tedavi seçeneği cerrahi müdahaledir ve 
hastaların bu aşamaya gelmeden riskli grupların belirlen-
mesi oldukça önem arz etmektedir. Yakın zamanda yapılan 
çalışmalarda, IL-10 RKH ile ilişkilendirilmiş ve uygun bir 
biyobelirteç olarak sunulmuş olsa da yapılan çalışma sayısı 
sınırlıdır ve Türk toplumunda kadınlarda yapılmış çalışma 
bulunmamaktadır.[26,27] Bizim bu çalışmadaki amacımız, 
IL-10 rs1800896, rs1800871, rs1800872 varyantlarının 
Türk toplumunda RKH duyarlılığı veya şiddeti arasındaki 
ilişkiyi değerlendirmektir.

YÖNTEMLER

Çalışma popülasyonumuz, Giresun Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Kardiyoloji polikliniği tarafından takip edilen 
baskın mitral darlığı ve hafif-orta derecede mitral ye-
tersizliği ve eşlik eden darlıklı hafif-orta ikinci veya 
üçüncü kapak hastalığı olan 170 kadın RKH hastasın-
dan (ortalama yaş (yıl)=50.14±13.99) ve ekokardiyo-
grafide kalp kapak hastalığı tespit edilmeyen otoimmün 
hastalığı olmayan, ailede RKH öyküsü olmayan sağlıklı 
220 kadın (ortalama yaş (yıl)=49.72±12.80) kontrolden 
oluşuyordu. Çalışmaya dahil edilmeden önce her hasta 
ve kontrolden bilgilendirilmiş onam alındı. Tüm hasta-
lar transtorasik ekokardiyografi ile 2015 Jones kriterler-
ine 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.[29] 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 edil-
medi. Şiddetli kapak hasarı olan mitral MBV ve/veya MKR 
olan hastaların klinik ve ekokardiyografik verileri geriye 
dönük olarak ekokardiyografik verilerden değerlendirildi. 
Fonksiyonel kapasite NYHA sınıf II-III semptomları, isti-
rahatte pulmoner arter sistolik basıncı >50 mm Hg, mitral 
kapak alanı <1.5 cm2, hiç veya hafif-orta mitral yetersizliği 
olan hastalar ve sol atriyal pıhtısı olmayan hastaların MBV 

KISALTMALAR
RKH 	 Romatizmal kalp hastalığı 
RA 	 Romatizmal ateş 
GAS 	 Grup A β-hemolitik streptokok 
IL-10 	 İnterlökin-10 
Th1 	 T helper 1 
SNP 	 Tek Nükleotid Polimorfizm
MBV 	 Mitral balon valvotomi 
MKR 	 Mitral kapak replasmanı 
SKH 	 Şiddetli kapak hastalığı 
HKH 	 Hafif kapak hastalığı 
HWE 	 Hardy-Weinberg dengesi
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için uygun olduğuna karar verildi. Fonksiyonel kapasitesi 
NYHA sınıf 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 göster-
gesi olarak alındı. Hastalar şiddetli kapak hastalığı (SKH) 
[n: 100; ortalama yaş(yıl)=49.23±13.73] veya hafif kapak 
hastalığı (HKH) [n: 70; ortalama yaş(yıl)=49.04±13.32] 
olarak kategorize edildi. HKH grubu, fiziksel muayeneler 
ve ekokardiyografik veriler yoluyla hafif-orta SKH belirtil-
eri nedeniyle tıbbi takipte olan asemptomatik hastalardan 
oluşuyordu. Bu çalışmada gerçekleştirilen tüm işlemler, 
kurumsal ve/veya ulusal araştırma komitesinin etik stan-
dartları ve Helsinki bildirgesi ile uyumluluk göstermekte-
dir.[30] Çalışmamız Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınan, KAEK-121 sayılı etik 
kurul kararınca gerçekleştirilmiştir (Kurul Onay Tarihi: 9 
Aralık 2019).

IL-10 genotip analizi
Çalışmaya dahil edilen olgulardan alınan periferik kan-
dan ticari kit ile (Roche High Pure Isolation Kit, Germany) 
ilk olarak DNA izolasyonları yapıldı, sonra saflık tayinleri 
yapılarak DNA düzeyleri hesaplandı ve çalışma zamanına 
kadar +40C’de saklandı. Allelik varyasyonlar rs1800896, 
rs1800871, rs1800872 üreticinin talimatına göre yerleşik 
protokoller kullanılarak çift yönlü kantitatif TaqMan 5’ 
Allelik Ayrım Testi (Applied Biosystems, Foster City, CA, 
ABD) kullanılarak genotiplendi. Primer ve prop setleri ID 
numaralarına göre Roche (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany) tarafından tasarlanmıştır. PCR amplifikasyon 
koşulları 95 °C 10 dakika boyunca 95 °C’de 15 saniye ve 
60 °C’de 1 dakika boyunca 45 döngü şeklinde gerçekleştir-
ilmiştir. Kontrol için rastgele seçilen örneklerin %10’unun 
çift genotiplemesi yapıldı ve sonuçların doğruluğu tekrar 
onaylandı.

İstatistiksel analiz
Bu çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 20 paket programı 
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapılmıştır. 
İstatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. Tüm 
allel ve genotip frekansları doğrudan sayma ile hesaplandı. 
Hardy-Weinberg dengesi (HWE), Arlequin V3.0 yazılımı 
kullanılarak hesaplandı.[31] Genotip ve allellerin görülme 
sıklığının gruplar arası farklılıklarının değerlendirilmesinde 
Ki kare (χ2) testi kullanılmıştır. Gruplar arası risk etkeninin 
belirlenmesi için Odds oranı (OR) ve %95 güven aralığı 
(GA) verilmiştir. 

BULGULAR

Çalışmamıza 390 kadın (170 hasta+220 kontrol) birey 
dahil edilmiştir. Hasta [yaş (yıl)=50.14±13.39] ve kon-
trol [yaş (yıl)=49.72±12.80] grupları arasında yaş açısın-
dan istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 
Ekokardiyografik bulgulara göre; hastalık başvurusundaki 
hastaların temel özellikleri Tablo 1’de sunulmuştur. Hasta-
lar şiddetli kapak hastalığı (SKH, n: 100; ortalama yaş 
(yıl)=49±13) veya hafif kapak hastalığı (HKH, n:70; orta-
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Tablo 1. Çalışma gruplarına ait karakteristik bilgiler

Parametreler Kontrol (n=220) Hasta (n=170) Değerler, n (%) p 

Yaş (yıl) 49.72±12.80 50.14±13.39 0.757

Hasta sınıflandırması

Mitral kapak lezyonları

Mitral yetersizliği Hafif 
Orta-şiddetli

70 (41.2) 
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±SD ve n (%) olarak sunulmuştur.



lama yaş (yıl)=49±13) olarak kategorize edildi. SKH grubu, 
MBV ve/veya MKR öyküsü olan hastalardan veya SKH’lı 
hastalardan ve MKR adaylarından oluşuyordu. 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 ase-
mptomatik hastalardan oluşuyordu. Çalışma gruplarına ait 
IL-10 rs1800896, rs1800871, rs1800872 genotip ve al-
lel dağılımları Tablo 2’de gösterilmiştir. Her iki grup IL-10 
rs1800896, rs1800871, rs1800872 genotipleri açısından 
HWE ile uyumluydu (p<0.05). Hasta ve kontrol grupları 
arasında IL-10 rs1800896, rs1800871, rs1800872 geno-
tipleri açısından istatistiksel olarak fark bulunmamak-

tadır (p>0.05). IL-10 rs1800871 C allel kontrol grubunda 
hasta grubuna kıyasla sınırda bir anlamlılık içermektedir 
(p=0.041). Bu durum bize C allelinin koruyucu olabi-
leceğini düşündürdü. IL-10 rs1800896, rs1800872 has-
ta ve kontrol grupları arasında allel dağılımları açısından 
istatistiksel farklılık göstermemektedir. IL-10 rs1800896, 
rs1800871, rs1800872 promotör polimorfizmlerinin 
hastalık şiddeti ile ilişkili olup olmadığını açıklığa ka-
vuşturmak için, varyant genotipler hastalık alt grupları-
na göre araştırıldı. Genotip ve allel dağılımları Tablo 3’te 
gösterilmektedir. rs1800871, rs1800872 varyantlarının 
kombine kapak lezyonları olan grup ve tek kapak lezyonu 
olan grup ile karşılaştırılmasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir fark yoktu. Ek olarak kombine kapak lezyonları 
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Tablo 2. Çalışma gruplarında IL-10 rs1800896, rs1800871, rs1800872 genotip ve allel dağılımları

Genotip Hasta (n=170) Kontrol (n=220) χ2 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

CC 79 (%46.5) 110 (%50.0)

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

TT 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

CC 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.



olan grubumuzu kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda iki 
grup arasında genotip ve allel dağılımları açısından istatis-
tiksel bir fark bulunmadı. Ancak, rs1800896 varyantı hem 
kombine kapak lezyonları olan grup ile tek kapak lezyonu 
olan grup karşılaştırıldığında (χ2=7.532, p=0.023) hem 
de kombine kapak lezyonları olan grup kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark yarattı 
(χ2=12.860, p=0.002).

TARTIŞMA

Çalışmamız, Türk popülasyonu için RKH’da IL-10 
rs1800896, rs1800871, rs1800872 polimorfizminin 

kadınlar üzerindeki etkisini gösteren ilk çalışmadır. 
Bizim bulgularımız; IL-10 rs1800896, rs1800871, 
rs1800872 promotör varyantlarının RKH patogenez-
ine bir etkisinin olmadığı yönündedir. IL-10, anti-en-
flamatuvar özellikleri ile otoimmün patolojilerin ön-
lenmesinde bağışıklık tepkisini sınırlandırır ve böylece 
konağa verilen zararı önleyerek enfeksiyonda merkezi 
bir rol oynar.[21] Yapılan çeşitli çalışmalarda RKH hasta-
larında IL-10 üretiminin arttığı bildirilmiştir.[27,32,33] Bu 
veriler, IL-10 varyantlarının hastalığın patogenezinde 
bir etkisi olup olmadığı sorusunu akla getirmiş ve bu 
konudaki çalışmalar hız kazanmıştır. Ancak bu alanda 
yapılan çalışmaların sonuçları oldukça heterojendir. Si-
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Tablo 3. IL-10 promotör varyantlarının tek kapak ve kombine kapaklarda karşılaştırılması

Genotip
Mitral kapak 

(n=170)
Mitral kapak+Aort 

kapak (n=32) χ2 p 
Kontrol 
(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

TT 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 sunulmuştur.



tokin aktivitesinin gendeki polimorfizmden etkilendiği-
ni öne süren ve IL-10’un RA/RKH hastalarında aşırı 
üretildiği ve hastalığın ciddiyetine katkıda bulunduğunu 
bildiren çalışmalar mevcuttur. Ancak bu çalışmalarla 
çelişen ve bu varyantların hastalık patogenezine et-
kisinin olmadığını bildiren çalışmalarda bulunmaktadır.
[15,34-37] Çalışmalar arasındaki bu tutarsız sonuçlar bir 
genin çeşitli etnik kökenlerde farklı anlatım patern-
lerine sahip olabileceği şeklinde açıklanabilir. Bizim 
çalışmamızın sonuçları, Pakistan[38] ve Kuzey Hindis-
tan popülasyonunda[39] yapılmış çalışmaların sonuçları 
ile benzerlik göstermektedir. Ancak bu çalışmalarla 
tutarsız olarak, yalnızca kadınlara ait bir alt gruplama 
yaptığında IL-10 rs1800896, rs1800871, rs1800872 
promotör varyantlarını RKH patogenezi ile ilişkilendiren 
Hindistan popülasyonunda yapılmış Poomarimuthu ve 
ark.’nın[40] verileriyle ve Abdallah ve ark.[41] tarafından 
yapılmış Suudi Arabistan popülasyonundaki çalışma 
verileri ile çelişmektedir. Bu durum, bir genin işlevinin 
genomik bağlamına bağlı olduğu ve aynı genin farklı 
ırklarda farklı ifade modellerine sahip olabileceği şek-
linde açıklanabilir.

RKH; β-hemolitik Grup A streptokok enfeksiyonunun 
otoimmün bir sekelidir.[32] Hem RA hem de RKH’nin, 
grup A streptotok enfeksiyonundan sonra anormal im-
mün cevap sonucu geliştiği düşünülmektedir. RH’nin 
yol açtığı RKH, atriyal fibrilasyon, embolik inme ve kalp 
yetmezliğine ilerleyebilir. Kalp kapakçıklarında süregel-
en bir inflamasyon mevcuttur ve bu durum enfeksiyon 
ajanın yokluğunda bile devam etmektedir. Fakat kapak 
hasarının şiddeti herkeste aynı değildir. Bazı hastalarda 
genç yasta fibrozis ve kalsifikasyon nedenli ciddi kalp 
kapak tutulumu mevcut iken bazı hastalarda bütün 
yaşamı boyunca hafif kapak lezyonları mevcuttur. Bu 
durum otoimmun enflamasyona genetik zeminde farklı 
düzeylerde aşırı duyarlılık reaksiyonları olabileceğini akla 
getirmektedir. Çapraz reaktif T hücreleri ve enflamatuvar 
sitokinler hastalığın hem tetiğinin çekilmesinde hem de 
kalp kapaklarında oluşan enflamasyonun sürekliliğinde 
önemli role sahiptir.[34] Çalışmamızda IL-10 rs1800896, 
rs1800871, rs1800872 promotör varyantlarının hastalığın 
şiddeti açısından bir etkisinin olup olmadığını incelemek 
için bir alt grup analizine gittik. rs1800871, rs1800872 
varyantlarının hiçbir fark yaratmamakla birlikte IL-10 
rs1800896 varyantının hastalığın şiddeti ile ilişkili old-
uğu izlenimine ulaştık. GG genotipi kombine kapaklarda, 
hem kontrollerle kıyaslandığında (p=0.002), hem de mi-
tral kapak tutulumu gösteren hastalarla kıyaslandığın-
da (p=0.023) daha çok temsil edilmiştir. Daha önce 
yapılmış çalışmalarda, IL-10 rs1800896 varyantının RA 
ile değil[17] RKH ile ilişkisi bildirilmiştir.[41] Bu durum 
bu varyantın kapak tutulumunda önemli bir rol oynadığı 
izlenimini yaratmaktadır. Bizim bulgularımızda bu bilgi 
ile paralellik göstermektedir. Ayrıca, Abdallah ve ark.[41] 
tarafından yapılmış çalışmada da, IL-10 rs1800896 G 
allelinin RKH ile ilişkili olduğu ve varyant allelin kom-

bine kapak lezyonu olan hastalarda kontrollere kıyasla 
daha fazla temsil edildiği bildirilmiştir. Bu bulgu bizim 
çalışma verilerimiz ile tutarlılık göstermektedir. Mevcut 
çalışmamızdan elde ettiğimiz veriler, IL-10 rs1800896 
varyantının kapak tutulumu ile ilişkili olduğu izlenimini 
yaratmıştır. 

Kısıtlılıklar
Ancak, mevcut çalışmamızda çeşitli kısıtlılıklar bulun-
maktadır. İlk kısıtlılığımız, nispeten az olan çalışma gru-
plarının sayısıdır. Daha büyük örneklem grubunda al-
lel dağılımlarının farklı olabileceği ve bunun istatistiksel 
sonuçları etkileyebileceğini göz ardı edemeyiz. Bu neden-
le çalışmamızın daha büyük örneklem grubunda tekrar-
lanmayı hak ettiğini düşünmekteyiz. İkinci kısıtlılığımız, 
IL-10 serum seviyelerini ve ekspresyon seviyelerini 
çalışmamızda gösteremedik. Üçüncü kısıtlılığımız, seçilen 
SNP literatüre dayanmaktadır ancak, RKH ile diğer en-
flamatuvar sitokin gen polimorfizmleri arasındaki olası 
ilişki, teknik ve finansal kısıtlamalar nedeniyle analiz 
edilememiştir. RKH patogenezine etki edebilecek başka 
SNP’lerin bu çalışmada gösterilmemiş olabileceğini de 
unutmamalıyız.

SONUÇ

RKH’nın ileri evresindeki teşhis ve tedavi, özellikle gelişme-
kte olan ülkelerde çok maliyetli ve zordur. Nüfusun RKH 
için erken teşhisi ve taranması, hastalığın önlenmesi ve 
hedefe yönelik tedavisi için çok yardımcı olabilir. Ancak, 
bizim verilerimiz Türk toplumundaki kadınlarda IL-10 
rs1800896, rs1800871, rs1800872 promotör gen vary-
antlarının hastalığın direk patogenezi ile ilişkili olmadığı 
izlenimini vermiştir. Türk toplumunda IL-10 rs1800896, 
rs1800871, rs1800872 promotör gen varyantları RKH için 
uygun bir genetik biyobelirteç olarak önerilemez. Ancak, 
IL-10 rs1800896 varyantı kapak tutulumu açısından bir 
risk faktörü gibi gözükmektedir. Bu konuda mekanizmanın 
açıklığa kavuşturulması için daha ileri çalışmalara ihti-
yaç vardır. Çalışmamız ileride yapılacak moleküler me-
kanizmaların aydınlatılmasına odaklı çalışmalar için bir ön 
veri niteliği taşımaktadır.
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