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Bu çalışmaya yaşları 25-35 arasında değişen 64 Romatoid Artrit (RA) hastası ve 32 
sağlıklı kişi olmak üzere toplam 96 kişi katılmıştır. İncelemelerde kullanılacak kan 

örnekleri, Dhuluiya Genel Hastanesi'nde Mart-Mayıs 2022 tarihleri arasında alınmıştır. 
Romatoid artritli hastalar ile sağlıklı kontrol grubu arasında ortalama yaş ve cinsiyette 
önemli farklılıklar bulunmuştur. Romatoid artritli hastalar genellikle 31-35 yaşları 
arasında ve kadınlarda fazladır. Hasta grubunda tespit edilen ortalama anti-CCP ve 

PADI4 seviyeleri kontrol grubundan önemli ölçüde daha yüksektir. PADI 4 geninin 

polimorfizmi, gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanılarak 
incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar lojistik regresyon analizi kullanılarak, belirli aleller 

ve genotipler ile RA riski arasında anlamlı bir ilişki ortaya koymuştur. Ayrıca, Tetra 

ARMS-PCR yöntemi kullanılarak yapılan testlerde hasta ve sağlıklı kontrol grupları 
arasında önemli bir değişiklik görülmemiştir. RA'lı hastalarda, heterozigot CT genotip 

tekrar oranı, kontrol grubuna kıyasla %48,4'lük bir yüzde ile en yüksektir. Normal genotip 

oranı ise hasta grubunda %43,8 ile en düşüktür. Hasta grubunda mutant TT genotip %7,8 

olarak belirlenmiştir. Alellerin sıklığına ilişkin bulgulara göre, hasta grubun mutant T 

aleli yüksek bir orana sahiptir. Ayrıca; TT, CT ve alel T genotipleri, romatoid artrit için 
risk faktörü olarak görülmektedir. Heterozigot CG genotipi RA hastalarında %60,9’dur. 
Normal genotip CC yüzdesi ise kontrol grubunda ise %40,6 olarak tespit edilmiştir. 
Mutant GG genotipi hasta grubunda %14,1 olarak belirlenmiştir. Alel frekansı açısından, 
hasta grubunda mutant G aleli oranı daha yüksek (%44,54) iken kontrol grubunda daha 

düşüktür (%35,9). Normal C aleli ise kontrol grubunda daha yüksek (%64,1) 

bulunmuştur. Elde edilen sonuçlara göre olasılık GG genotipi ve G aleli romatoid artrit 
için risk faktörü olarak görülmektedir. 
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A total of 96 people, 64 patients with Rheumatoid Arthritis (RA) and 32 healthy people, 

aged between 25-35, participated in this study. Blood samples to be used in the 

examinations were taken at Dhuluiya General Hospital between March-May 2022. 

Significant differences in mean age and gender were found between patients with 

rheumatoid arthritis and the healthy control group. Patients with rheumatoid arthritis are 

usually between the ages of 31-35 and it is more common in women. The mean anti-CCP 

and PADI 4 levels detected in the patient group were significantly higher than the control 

group. The polymorphism of the PADI 4 gene was studied using real-time polymerase 

chain reaction (RT-PCR). The results obtained using logistic regression analysis revealed 

a significant association between certain alleles and genotypes and the risk of RA. In 

addition, no significant difference was observed between the patient and healthy control 

groups in the tests performed using the Tetra ARMS-PCR method. In patients with RA, 

the heterozygous CT genotype repeat rate is highest at 48.4% compared to the control 

group. The normal genotype rate was the lowest in the patient group with 43.8%. Mutant 

TT genotype was determined as 7.8% in the patient group. According to the findings 

regarding the frequency of alleles, the mutant T allele of the patient group has a high 

proportion. Moreover; TT, CT and allelic T genotypes are seen as risk factors for 

rheumatoid arthritis. Heterozygous CG genotype is 60.9% in RA patients. The normal 

genotype CC percentage was found to be 40.6% in the control group. The mutant GG 

genotype was determined as 14.1% in the patient group. In terms of allele frequency, the 

mutant G allele rate was higher in the patient group (44.54%) while it was lower in the 

control group (35.9%). The normal C allele was found to be higher in the control group 

(64.1%). According to the results obtained, probability GG genotype and G allele are seen 

as risk factors for rheumatoid arthritis. 
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1. GİRİŞ 

Romatoid artrit (RA), her 1000 kişiden yaklaşık 5'inde önemli eklem hasarına ve işlev 

bozukluğuna neden olan kronik inflamatuar bir hastalıktır. RA, kemik erozyonu, kıkırdak 

kaybı ve sinoviyal hiperplazi ile karakterizedir. Artralji, ödem, kızarıklık ve hatta 

açıklığının azalması simetrik eklem tutulumunun klinik belirtileridir (Guo et al. 2018). 

Durum bozulmaya neden olabilir, birkaç organı içerebilir, sistemik sorunlara neden 

olabilir ve eşzamanlı kardiyovasküler hastalık riskini artırabilir (Figus et al. 2021). 

Romatoid artrit, nötrofiller, makrofajlar, dendritik hücreler ve lenfositler dahil olmak 

üzere çok çeşitli bağışıklık hücrelerinin ve sinoviyal fibroblastlar, kondrositler ve 

osteoblastlar gibi yerleşik hücreler tarafından eklem dokularına sızmasından kaynaklanır 

(Fang et al. 2020). Bu süreç birbiriyle örtüşen üç mekanizma içerir: immünolojik işlev 

bozukluğu, sinovyal hiperplazi ve iltihaplanma. Sinoviyal hiperplazi, çok sayıda sitokin 

ve enflamatuar kimyasal üreten sinovyum içinde artan bağışıklık hücrelerinin 

birikmesiyle ortaya çıkar (Han et al. 2021). 

PAD proteinleri olarak bilinen enzimler, romatoid artritin patofizyolojisi üzerinde önemli 

bir etkiye sahip olan, sitrulinasyon veya deaminasyon adı verilen bir post-translasyonel 

modifikasyon (PTM) gerçekleştirir. PADI enzim ailesinin üç üyesi; PADI2, PADI3 ve 

PADI4 otoantikorları romatoid artrit ile yakın zamanda ilişkilendirilmiştir (Darrah et al. 

2018, Willis et al. 2017). 

Romatoid faktörler (RF) ve anti-CCP en yaygın serolojik göstergeler olmasına rağmen, 

seropozitif bireylerde RA dışlanamaz. Büyük ölçüde, romatoid artrit (RA) tanısı, 

hastalığın fiziksel belirtileri gözlemlenerek konur. Günümüzde bu alanda serolojik ve 

immünolojik araştırmalar önem kazanmaktadır (Nishimura et al. 2007). Anti-CCP'nin 

RA'da prognostik ve prognostik belirteç olarak kullanım özgüllüğü ise %95-98'dir 

(Heidari et al. 2009) Anti-CCP antikorlarının, romatoid artritin başlangıcını güçlü bir 

şekilde tahmin ettiği ve semptomların başlamasından yıllar önce ortaya çıkabileceği 

gösterilmiştir (Popescu et al. 2013). RA teşhisindeki en büyük zorluklardan biri, anti-
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CCP üretimi artrit başlangıcından önce oluşması ve serum otoantikorlarının negatif 

kaldığı erken inflamatuar monoartrit vakalarının belirlenmesidir. (Heidari et al.2010) 

çalışmasına göre, serum öncesi oluşan anti-CCP umut verici bir teşhis aracıdır. 

Sinovyum, sitrülin içeren proteinler üretir ve RA’nın erken evrelerinde, lokal plazma 

hücreleri tarafından anti-CCP üretimi ile karakterize edilir (Caspi et al. 2006). Bununla 

birlikte, son araştırmalar, reaktif artrit ve osteoartrit gibi artritin birçok formunda CCP 

antagonistlerinin yerel olarak saptandığını göstermiştir (Vossenaar et al. 2004). RA için 

anti CCP'nin tanısal önemi yalnızca birkaç çalışmada araştırılmıştır (Olivares-Martínez 

et al. 2016). 

Bu çalışmada, Romatoid artritte anti-PADI4 ve anti-CCP antikorları ile ilgili son bulgular 

özetlenmiş ve PADI genindeki genetik varyantların tanımlanması amaçlanmıştır. 
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

2.1 Romatoid Artrit (RA) 

Enflamasyon ve eklem dejenerasyonu, hastaların yaşam kalitesini düşüren bağ 

dokusunun kronik inflamatuar hastalığı olarak bilinen romatoid artritin ayırt edici 

özellikleridir (Choy and Calabrese 2018). Romatoid artrit, küresel sakatlığın 42. önde 

gelen nedenidir ve tedavi edilmezse kemik yüzeylerinin aşınması nedeniyle kalıcı 

fonksiyon kaybına yol açabilir (Jalil et al. 2016). Eklemler birincil hedef olmasına 

rağmen, hastalığın romatizmal nodüller, vaskülit ve sistemik komorbiditeler gibi eklem 

dışı belirtileri, başlı başına bir hastalık olarak tedavi edilmesi gerekliliğini ortaya koyar 

(Marcucci et al. 2018). 

Kadınlarda görülen RA vakaları, erkeklerden iki ile dört kat daha fazladır ve çoğu vaka 

40-60’lı yıllara kadar ortaya çıkmayabilir (Otón and Carmona 2019). 1975'te Irak'ta her 

100,000 kişide, erkeklerde 455–kadınlarda 1546 yeni RA vakası tespit edilmiştir. Ancak 

1990 yılında Dünya Sağlık Örgütü değerlendirmeleri, Irak'ta romatoid artrit sıklığının 

arttığını göstermiştir (Symmons and Silman 2006). Otoimmünite geliştirmek, ardından 

lokal inflamasyon ve son olarak kemik hasarından kaçınmak, romatoid artritin 

patofizyolojisinin üç aşamasıdır (Mahmood et al. 2017). 

Çeşitli kıkırdak bileşenleri, stres proteinleri, enzimler, nükleoproteinler ve sitrulinli 

proteinler, romatoid artritte antikorların çoğunun hedef aldığı otoantijenler tarafından 

tanınır (Song and Kang 2010). Hem B hem de T hücrelerinde otoreaktivite birikimi, tek 

bir otoantijen varlığından ziyade RA'nın özelliğidir (Çizelge 2.1) (Song and Kang 2010). 

Otoantikorlar, romatoid faktörler (RF) ve anti-sitrüline epitop protein (ACCP) antikorları, 

RA'nın klinik belirtilerinden önce ortaya çıkabilen ve hem genetik hem de çevre 

tarafından etkilenen temel bir otoimmünite semptomudur (Shabgah et al. 2019). 

Enflamasyon ve hastalığın gelişimi boyunca, sitokinler hem doğal hem de kazanılmış 

bağışıklık tepkilerinde kritik bir rol oynar (Gianchecchi et al. 2018). 
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Çizelge 2.1 Romatoid artritin tanımlanmış otoantijenleri 

Kıkırdak bileşenleri Tip-II kolajen (doğal ve denatüre) 

Stres proteinleri Mikrobiyal Hsp65, Bip 

Enzimler α-enolaz, glukoz-6-fosfat izomeraz, kalpastatin 

Nükleer proteinler RA33/hnRNP A2 

Sitrüline proteinler Filagrin, fibrin, fibrinojen, vimentin, tip I ve II kolajenler, α-

enolaz, sentetik sitrüline peptidler 
 

2.2 Romatoid Artrit Belirtileri 

Romatoid artrit hastaları tipik olarak birden fazla eklemde ağrı ve sertlik yaşarlar 

(Littlejohn and Monrad 2018). Bilek eklemleri, proksimal falanks ve 

metakarpophalangeal en tipik yaralanma bölgeleridir (Mo et al. 2019). Bir saatten fazla 

sabah tutukluğu iltihabik nedenlere işaret eder (Orange et al. 2020). Fiziksel muayenede 

sinovit, eklem şişmesi veya sinoviyal zarın biraz kalınlaşması olarak kendini gösterebilir. 

Belirgin eklem şişmesine ek olarak, hastalarda, aktif hastalık sırasında yorgunluk, kilo 

kaybı ve düşük dereceli ateş gibi daha hafif belirtiler olabilir (Şekil 2.1) (Wasserman 

2011). 
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Şekil 2.1 Romatoid artrit belirtileri (Crouthamel et al. 2018) 

2.3 Romatoid Artrit Teşhisi ve Kategorizasyonu 

Romatoid artrit tanısı; klinik belirtiler, laboratuvar testleri ve radyografik bulgular 

kullanılarak belirlenir (Ebel and O'Dell 2021). 2010 yılında Amerikan Romatoloji Koleji 

(ACR) ve Avrupa Artrit ve Romatizma Derneği (EAAR) romatizmal hastalıklar için 

sınıflandırma sistemlerini (EULAR) güncelledi. 2010 yılı kriterlerine göre (Çizelge 2.2), 

nihai bir RA, 6 puan olarak tanımlanır ve toplam 10 puan mevcuttur (RF, anti-sitrülin 

antikoru (ACPA), eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) (Aletaha 

and Smolen 2018). 
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Çizelge 2.2 Romatizmal hastalıklar için sınıflandırma sistemi 

En az bir eklemde semptomatik sinoviti olan veya sinoviti başka bir hastalıkla daha iyi 
açıklanamayan hastalar hedef popülasyonu oluşturur. 

Kategori A – Eklem tutulumu  Skor 

1 büyük eklem  
2−10 büyük eklem  
1−3 küçük eklem  
4−10 küçük eklem (büyük eklemlerin dahil olduğu veya olmadığı)  
>10 eklem (en az bir küçük eklem)  

0 

1 

2 

3 

4 

 

Kategori B – Seroloji (sınıflandırma için en az 1 test sonucu gereklidir)  

 

Negatif RF ve negatif ACPA  

Düşük pozitif RF veya düşük pozitif ACPA  
Yüksek pozitif RF veya yüksek pozitif ACPA  

0 

2 

3 

 

Kategori C – Akut faz reaktanları (sınıflandırma için en az 1 test sonucu gereklidir)  

 

Normal CRP ve normal ESR  

Anormal CRP veya anormal ESR  

0 

1 

 

Kategori D – Semptomların süresi  

<6 hafta semptom süresi  
≥6 hafta semptom süres  

0 

1 

 

 

2.4 Romatoid Artrit Etiyolojisi ve Patogenezi 

Etiyolojisi karmaşık ve çeşitli olan romatoid artritin, köklerinin hem kalıtsal hem de 

çevresel nedenlerden kaynaklandığı ve ikisi arasındaki etkileşimlerin hastalığın 

patogenezinde rol oynayan immünolojik anormalliklere katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (Zamanpoor 2019). 

Romatoid artritte, genetik-çevre etkileşimlerinin, hastaların bağışıklık sistemlerini 

endojen proteinlere, özellikle post-translasyonel modifikasyondan kaynaklanan bir 

sitrülin peptidi içerenlere karşı toleransını kaybetmeye teşvik ettiği düşünülmektedir. 

Anti-sitrulin tepkileri, ikincil lenfoid dokularda ve organlarda veya muhtemelen kemik 

iliğinde bu olayların tetiklenmesi ve başlamasıyla T ve B lenfosit bölmelerinde 

bulunabilir (Şekil 2.2). Bundan sonra, mikrovasküler, nöronal, biyomekanik ve dokuya 
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özgü immün bileşenler dahil olmak üzere eklemlerde lokalize bir enflamatuar yanıt 

meydana gelir ve farklı humoral ve hücresel immün yanıtları içerebilir, sinüzit, romatoid 

artrit gelişimine yardımcı olan bu süreçler nedeniyle başlar ve devam eder (McInnes and 

Schett 2011). 

 

Şekil 2.2 Romatoid artritte anti-sitrulin tepkileri (Guo et al. 2018) 

2.5 Romatoid Artriti Etkileyen Faktörler 

Romatoid artriti etkileyen üç faktör bulunmaktadır. Bunlar; 

2.5.1 Genetik faktörler 

İkiz olma durumu, aile, genom çapında ilişkilendirme (GWA) çalışmaları gibi genetik 

değişkenler RA gelişimiyle ilişkilendirilmiştir (Torkamani et al. 2019). Tek yumurta 

ikizleri arasında RA için bildirilen evlilik uyum oranı %9,3-15,4 iken dizigotik ikizlerde 

bu oran sadece %2,3-3,6'dır. Bu çalışmalar, RA'nın %53 ile %65 arasında kalıtsal 

olduğunu göstermektedir. Bu genetik katkı, analiz edilen bireylerin cinsiyetinden, 
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yaşından, hastalık başlangıcından veya hastalık şiddetinden bağımsızdır (Terao et al. 

2016). 

Aile çalışmaları, bu bulguları ve RA’nın kalıtsallığını, etkilenen ebeveynlerin, 

kardeşlerin, çoğul ailelerin, ikizlerin ve çiftlerin çocuklarında RA için tahmini riskleri 

hakkında bilgi vermektedir. Vaka kontrol analizleri ve genetik belirteç araştırmaları, 

insan lökosit antijeni (HLA) sisteminin belirli alellerinin romatoid artrit gelişme riskinin 

artmasıyla bağlantılı olduğunu bulmuştur (Kennedy et al. 2015, Qiu et al. 2017). 

Lenfositler (T hücreleri ve B hücreleri) ve makrofajlar, görevlerini yerine getirmek için 

bu genlerin birçoğuna güvenirler (Fang et al. 2018). Ek olarak, tek nükleotit 

polimorfizmleri (SNP'ler), romatoid artrit gelişme riskinin artmasıyla bağlantılı olan bir 

dizi ek gendeki varyasyonları tanımlamak için kullanılmıştır (Osorio et al. 2018). 

2.5.2 Çevresel faktörler 

Genetik polimorfizmlerin RA patogenezinde çok önemli bir rol oynadığı açık olmakla 

birlikte, genetik olarak yatkın kişilerde hastalığın gelişiminde çevresel değişkenlerin rol 

oynaması da mümkündür. Bununla birlikte, RA oluşumuyla ilişkili tek bir çevresel faktör 

tanımlanmamıştır, ancak birkaç risk faktörü bildirilmiş olmasına rağmen, örneğin sigara 

içmek, özellikle anti-ACCP antikorları olan bireylerde, RA insidansında iki kat artışla 

ilişkilendirilmiştir (Björk et al. 2020). Oral kontraseptif kullanımı, D vitamini eksikliği, 

aşırı kahve ve alkol alımı risk faktörleri olarak belirtilmiştir. Bununla birlikte, bu 

faktörlerin lehine kanıtlar zayıftır ve RA hastalarının periferik kanındaki, tükürüğündeki 

ve sinovyumundaki bağlı hücrelerde yüksek Epstein-Barr DNA yükü (EBV) ile ilişkili 

diğer çevresel değişkenler, Epstein-Barr virüsünün romatoid artritte rol oynamasına 

neden olabilir (Liao et al. 2009). 

Ayrıca hastaların Epstein-Barr virüsü (EBV) ile enfekte olmuş B hücrelerini dolaşıma 

sokmaya zorlandığına dair kanıtlar ve bu durumda EBV'ye özgü T hücrelerinin 

aktivitesinde azalmalarını gösteren çalışmalar da vardır (Hussein and Rahal 2019). Klinik 

araştırmalar bakteriyel enfeksiyon ve hastalık arasında pozitif bir bağlantı olduğunu 

göstermiştir ve bu da mikrobiyal enfeksiyonun romatoid artritin gelişmesinde ve 
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ilerlemesinde rol oynadığı teorisini kanıtlamaktadır. Bakteriyel enfeksiyonların 

(Streptococcus pyogenes, Porphyromonas gingivalis ve Proteus mirabilis) hayvan 

deneylerinde artrit semptomları ürettiği ve şiddetlendirdiği bildirilmiştir (Dieterich et al. 

2018). 

Bunlara ek olarak, Irak'ta romatoid artrit hastalarından oluşan bir örneklemde Gram-

negatif bakterilerin (Proteus spp. ve Escherichia coli) kronik idrar yolu enfeksiyonlarının 

%23,5'inden sorumlu olduğu belirlenmiştir (Ad'hiah 2013). Hastalığın patogenezinde 

çevresel olaylarla karışan genetik faktörlerle belirlenebilir. Bu duruma, çevresel 

değişkenler (ör. sigara, obezite, D vitamini) ile mukozal mikrobiyotanın dahil olduğu 

çoklu mekanizmalar görülmektedir. İkizler arasında düşük uyum tespit edilmiştir, bu da 

çevresel etkilerin daha önemli bir rol oynadığı anlamına gelir (Aslani et al. 2018). 

2.5.3 Hormonal faktörler 

Kadınların romatoid artrit geliştirme olasılığı erkeklere göre 2-4 kat daha fazladır, ancak 

nedenleri çoğunlukla belirsizdir (Tang et al. 2021). Oral kontraseptifler, çeşitli 

çalışmalarda gelecekte romatoid artrite karşı profilaktik olarak bilinmektedir (Orellana et 

al. 2017, Deane et al. 2017). 

Ayrıca romatoid artrit hamile kadınlarda daha az görülür, ancak doğumdan sonraki ilk 

yılda daha sık görülür. Bir kadının romatoid artrit geliştirme oranı hamilelik sırasında 

azalırken, doğumdan sonraki yıl içinde artar (Peschken et al. 2012). Elde edilen farklı 

sonuçlar, emzirme (Vieira Borba et al. 2018), menarş yaşı, menopoz yaşı ve menopoz 

sonrası hormon kullanımı (Pikwer et al. 2012) gibi diğer değişkenlerle de 

ilişkilendirilmiştir. 

2.6 Romatoid Artrit 'in İnflamatuar Belirteçleri 

Romatoid artrit tanı ve tedavisi için çok önemli olan çeşitli inflamatuar kan 

göstergelerinin yanı sıra eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) önemli bir tol oynamaktadır. 
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Bunlara ek olarak, klinik uygulamada C-reaktif proteinin (CRP) kullanımı üzerine daha 

fazla araştırmalar yapılmıştır (Litao and Kamat 2014). 

2.6.1 Eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) 

Klinik tıpta hastalık aktivitesi için en sık kullanılan laboratuvar testi, inflamatuar 

durumları ve romatoid artriti takip etmek için çok yararlı bir araç olan eritrosit 

sedimantasyon hızıdır (Targońska-Stępniak et al. 2020, Ramsa and Lerman 2015). 

Enflamasyonun başlaması, normal hücrelerin normal proteinlerden apolipoproteinleri 

atmasına neden olur. Romatoid eklem araştırmaları tarihinde saatte 20 ile 30 mm/saat 

daha yüksek bir ESR seviyesi anormal kabul edilir (Yılmaz et al. 2007). ESH, hastalığın 

ciddiyetini ve iyileşmesini değerlendirmek için çeşitli romatizmal kriterlerin yanı sıra 

tedavi çalışmalarında laboratuvar aktivitesinin çok önemli bir bileşenidir (Buzatu and 

Moots 2019). RA ile ilgili çok sayıda araştırmada, ESR'nin sonuçlarla ilişkili olduğu ve 

radyografik ilerlemeyi etkilediği gösterilmiştir (Romão et al. 2020). 

2.6.2 C-reaktif protein (CRP) 

İnflamatuar olaylar, en iyi bilineni C-reaktif protein olan beş proteinden oluşan bir 

kademeli dizi üretimini tetikler (Sproston and Ashworth 2018). CRP seviyeleri, test 

tarafından hemen değerlendirildiğinden, ESR seviyelerinden daha güvenilir bir 

inflamasyon göstergesi olarak kabul edilir. CRP, inflamatuar uyaranlara çok daha hızlı 

yanıt verdiğinden ve mevcut inflamasyonun zamanında teşhisi olarak 

kullanılabileceğinden, inflamatuar durumlarda ESR testine göre daha çok tercih edilir. 

2010 yılında, (Breda et al. 2010) inflamatuvar bir belirteç olan C-reaktif proteinini, çeşitli 

çalışmalarda romatoid artritin daha hızlı radyografik gelişimi ile ilişkilendirilmiştir 

(Jonsson et al. 2017, Ansar and Ghosh 2013). 

C-reaktif proteini, kompleman sisteminin uyarılmasında ve sitokinlerin, özellikle IL-6'nın 

üretilmesinde esastır (Tanaka and Kishimoto 2014, Sproston and Ashworth 2018). Bazı 

teorilere göre romatoid artritte kompleman aktivasyonunu kısmen düzenleyebilir 
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(Molenaar et al. 2001). Sürekli artan C-reaktif protein seviyelerinin, erken RA'da yaygın 

kemik kaybının başlamasıyla doğrudan bağlantılı olduğu gösterilmiştir (Figueiredo et al. 

2021). 

Azalmış bir C-reaktif protein (CRP) seviyesi, hastalığı modifiye edici ilaçların 

kullanılmasında sonra ilk ölçülebilir değerdir (Genovese et al. 2019). Yükselmiş CRP, 

devam eden inflamasyonun hassas bir göstergesi olarak klinik değerlendirme ile 

kullanılabilirken, herhangi bir hastalığa özgü değildir. Kanser, pnömoni, lupus, romatoid 

artrit ve romatizmal ateş, CRP testinin pozitif olabileceği hastalıklar arasındadır. RA 

tanısından önce, C-reaktif proteinde preklinik artışlar görülmüştür (Nielen et al. 2004). 

2.6.3 Romatoid faktör (RF) 

Romatoid faktör (RF), elli yıldan fazla bir süre önce keşfedilen parçalanmış kristalize 

bölge (Fc) immünoglobulin G (IgG) antikorlarını hedef alan otoantikorları ifade eder. RA 

hastalarının %70-80’i, RA hastalarına özgü olmayan ancak Sjögren sendromu ve viral 

enfeksiyonlar gibi diğer otoimmün durumları (örn. tüberküloz ve hepatit) olanlarda 

görülen RF'den de muzdariptir (Maślińska et al. 2021, Elkayam et al. 2006). 

2.6.4 Anti-siklik sitrüline peptid antikorları (Anti-CCP)  

Anti-siklik sitrüline peptid antikorları, romatoid artrit hastalarında arginin amino asidinin 

modifiye edilmiş bir versiyonu olan sitrülini içeren peptitlere ve proteinlere karşı antikor 

üretimi hakkında önemli bir bulgu ilk olarak 1998'de tespit edilmiştir (Van Venrooij et 

al. 2011). Bir arginin-sitrulin kalıntısı içeren antijen determinantı ile etkileşime giren 

filagrin antikorları, anti-siklik sitrülin peptit antikorları olarak bilinir (Aggarwal et al. 

2009). Yapılan araştırmalarda, CCP antagonistlerinin RF'ye göre daha üstün bir teşhis 

aracı olduğunu gösteren sonuçlar elde edilmiştir (Van Venrooij et al. 2008). Anti-sitrulin 

peptit (anti-CCP) antikorları %40 ile %80 hassas ve %81 ile %100 güçlü olarak 

değerlendirilir (Avouac et al. 2006) ve romatoid artriti saptamak için mükemmeldir 

(Hinks et al. 2018). Bu özellikler, antikorun romatoid artrit etiyolojisini izlemek için ne 
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kadar yararlı olduğunu göstermektedir (Nicaise Roland et al. 2008). RA numunelerinin 

%76’nın, nadir amino asit sitrülin içeren sentetik lineer peptidlerle reaktif olan 

otoantikorlara sahip olduğu bulunmuştur, bu da RA için yüksek derecede bir özgüllüğe 

işaret etmektedir. Ayrıca, sitrulin peptit (anti-CCP) antikorlarının, RA'nın erken 

evrelerinde saptanmasında yararlı olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (Schellekens et 

al. 2000, Ramos and Macías 2021). 

RA'yı erken bir aşamada tespit etme, erken sinovitli bireylerde RA'yı belirleme ve RA'yı 

sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi diğer bağ dokusu bozukluklarından ayırt etme 

kabiliyeti nedeniyle, CCP antagonistleri RA'nın biyobelirteci olarak önem arz etmektedir 

(Tampoia et al. 2005). Sitrülin, canlı organizmalarda kodlayıcı bir amino asit olarak işlev 

görmediğinden, sitrülin içeren peptidler, peptidil argininin enzimatik dönüşümü ile 

sentezlenmelidir. Bu dönüşüm, insan romatoid artrit (RA) sinovyal dokularında 

tanımlanmış olan, PADIs2 ve PADIs4 olan peptidil arginin deiminazlar (PAD'ler) 

enzimleri tarafından katalize edilir (Suzuki et al. 2005) ve PADIs4 geni RA'ya bağlanır 

(Li et al. 2020). Bu veriler, bu sitrülin içeren proteinlere karşı otoantikorların 

üretilmesinin ve endojen proteinlerin ekstraksiyonunun romatoid artritte patojenik rol 

oynadığının güçlü bir göstergesidir (Yang et al. 2021). 

Birçok sağlık probleminde, PAD enzim aktivitesi dikkatle kontrol edilir; ancak birçok 

kanser türü (Yuzhalin 2019), nörolojik hastalıklar (Ishigami et al. 2005) ve otoimmün 

hastalıklar gibi bazı bozukluklar sitrülinasyon yolunun düzensizliğine neden olabilir 

(Anzilotti et al. 2010). Eklemlerde bulunan değişmiş antijenlere karşı hipernitrojenizm 

ve kimyasalların ve antikorların birikmesi, romatoid artriti karakterize eder. 

Sitrulinasyon, yeni (oto-)antijenlerin oluşumunu artırabilir ve bir otoimmün yanıtı 

başlatmaya yardımcı olabilir (Krishnamurthy et al. 2016). Sitrulinasyon ve PAD 

enzimlerinin tümü otoimmünite (NET'ler) ile ilgili olduğu bilinen apoptoz, otofaji ve 

nötrofil hücre dışı tuzaklarının oluşumunda önemli rollere sahiptir (Valesini et al. 2015). 

Nötrofillerin PADI4'ü enfeksiyon veya iltihaplanma sırasında aktive olur, bu da birkaç 

kendi kendine antijenin uyarılmasına (Wang et al. 2016) ve hücreden kromatinin dışarı 

atılmasına neden olarak enfeksiyon savunması için çok önemli araçlar olan ağlar 

oluşturur. Histon sitrulinasyonu bu süreçte kritik bir aşamadır (Wang et al. 2009). Ağların 
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oluşumunda PADI2'nin işlevi hakkında çok az bilgi vardır. PADI2'nin NET'lerin gelişimi 

için gerekli olduğunu, ancak TNF ve sitrüline bağlı artritin neden olduğu durumlar için 

gerekli olmadığını gösteren çalışmalar vardır (Bawadekar et al. 2017). Nötrofillerin 

NET'lere ve PAD'lere salınması muhtemelen sitrulinlenmiş hücre dışı antijenleri takip 

eder (Corsiero et al. 2016) ve enfeksiyöz ajanlarla (Deane et al. 2017) olan aktivasyonu 

(Okroj et al. 2007) immünolojik komplekslerin gelişimini tamamlar. Bağışıklık toleransı 

bozulduğunda, bağışıklık sistemini strese sokabilir ve artan bağışıklık sistemi "vuruşları" 

ve / veya PED aktivitesini artıran kofaktörler (örneğin otoantikorlar) nedeniyle bağışıklık 

savunmasını bozabilir (Darrah et al. 2013). Bu durum, sitrulinasyon verimliliğinin 

korunmasına yardımcı olabilir ve otoimmüniteye katkıda bulunabilir. Yeni çalışmalar, 

PAD4'ün proinflamatuar sitokinler IL-1 ve TNF'nin gelişimi için gerekli bir protein olan 

nükleer faktör B'yi (NF-B) doğrudan sitrüline ettiğini göstermiştir (Sun et al. 2017). PAD 

enzimlerinin katalitik aktivitesi için kalsiyum gerekli olduğundan, sitrulinasyon romatoid 

artritte inflamasyonun yayılmasına katkıda bulunabilir. Bu, romatoid artrit gelişiminin ve 

normal fizyolojinin çok çeşitli faktörlerden etkilenebileceğini göstermektedir. Öte 

yandan, PAD4 aktivitesi için optimal olduğu gösterilen in vitro kalsiyum konsantrasyonu, 

sinoviyal sıvıda görülenden daha yüksektir (Assohou-Luty et al. 2014). 1977'de, (Rogers 

et al. 1977), PAD enzimlerini ilk olarak tanımlamışlardır. PAD ailesinin üyelerinin 

substrat özellikleri ve dokuya özgü ifadeleri değişiklik gösterir. Bu durum PAD 

enzimlerinden kaynaklanmaktadır (Darrah et al. 2012). En yaygın izoform PADI2’dir. 

PADI2 substratları olduğu gösterilen en önemli iki protein iskelet ve bağ kaslarındaki 

vimentin ve beyindeki miyelin temel proteinidir (MBP). Çalışmalar, PADI2 

ekspresyonunun hormonal düzenlemesinin dokuya özgü olduğunu göstermektedir 

(Mohanan et al. 2012). PADI2'nin çoğunlukla sitoplazmik olmasına rağmen, bu proteinin 

bir kısmının çekirdekte de bulunması ve burada histon H3 ve H4'ün uzaklaştırılmasından 

ve gen düzenlemesine katılımdan sorumlu olabileceğini düşündürmektedir (Cherrington 

et al. 2012). Çekirdekler, beyaz kan hücreleri (granülositler, monositler) dahil olmak 

üzere çok sayıda dokuda PADI4'ün birincil lokalizasyonudur, PADI3 ise büyük ölçüde 

saç foliküllerinde bulunur ve hücre içi olarak sitoplazmada lokalizedir (Vossenaar et al. 

2004). Artmış enzimatik aktiviteye sahip olmanın yanı sıra, romatoid artrit hastalarının 

sinovyumundaki nötrofiller ve monositler, çeşitli sitrülin içeren proteinlerle birlikte 

PADI2 ve PADI4'ü aşırı eksprese eder (Foulquier et al. 2007). PADI4, romatoid artrit 
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için bir duyarlılık genidir (Iwamoto et al. 2006). Tek nükleotid polimorfizmleri (SNP'ler), 

birkaç etnik grupta RA ile ilişkilendirilmiştir (Burr et al. 2010). Bu süreç, hücresel 

aktivasyon sırasında sitrülin içeren proteinlerin oluşumunun düzenlenmesine yardımcı 

olur ve PADI4'ün immünolojik yanıtı ve enzim yapısını etkileyerek kendiliğinden serbest 

kalabileceği göstermiştir (Andrade et al. 2010). Bununla birlikte, bu sonuçların terapötik 

etkilerini tam olarak anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. PADI4 için 

belirtilen hedeflerde PADI2 ve PADI4 arasında bazı örtüşmeler fark edilmiştir 

(Damgaard et al. 2018). Hücresel substratların ve üretilen peptitlerin enzim seçiciliği, 

PADI2 ve PADI4 için farklı görünmektedir ve arginin alıcı kalıntıları etrafındaki amino 

asit sentezi daha sınırlıdır (Assohou-Luty et al. 2014). ACPA hedefli sitrüline endojen 

proteinlerin yapımında hangi izoformun daha önemli olduğu şu anda belirsizdir. Son 

araştırmalar (Blachère et al. 2017), yüksek titreli ACPA'nın fibrinojeni sitrüline PADI2 

yerine PADI4 yoluyla tercihli olarak bağladığını göstermektedir. Bu bireylerdeki Histon 

H3 otoantikorları, sitrülin aracılı antijeni PADI4 aracılığıyla seçiyor gibi görünürken, 

daha yakın tarihli çalışmalar, her iki enzimin de ACPA'lar için sitrülin hedefleri 

oluşturmada eşit derecede başarılı olduğunu öne sürmektedir (Damgaard et al. 2018). 

2.6.5 Anti-PADI4 antikorları 

RA hastalarında anti-PADI4 antikorları ilk kez 2003 yılında (Nissinen et al. 2003) 

tarafından tanımlanmıştır. Bu raporu takip eden yıllarda yapılan birçok çalışma, romatoid 

artritli kişilerde bu antikorların varlığını doğrulamıştır (Martinez-Prat et al. 2019). ACPA 

varlığı, RA hastalarının %20-45'inde görülen anti-PAD4 antikorlarının saptanmasına 

bağlıdır (Cappelli et al. 2018). Yapılan bir meta-analiz çalışmasına göre, anti-PAD4 

antikorlarının RA'da %38’lik bir duyarlılığı ve %96,'lık bir özgüllüğü vardır ve RA 

hastalarının ve kontrollerinin sürekli olarak mükemmel bir şekilde ayırt edilmesini 

sağlarlar. Farklı kuruluşlar tarafından yürütülen birkaç çalışma anti-PAD4 antikorlarını 

incelemiş ve anti-PAD4 antikorlarının beklenmedik bir şekilde ACPA-negatif bireylerde 

bulunduğunu ve romatoid artritte serogrup açığını kapatmaya yardımcı olabileceklerini 

göstermiştir (Martinez-Prat et al. 2018, Ren et al. 2017). Anti-PAD4 antikorları, proteinin 

enzimatik aktivitesini inhibe ediyor gibi görünmektedir, ancak otoantikorların enzim 

fonksiyonu ve aktivitesi üzerindeki etkileri iyi bilinmemektedir (Auger et al. 2010). 
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Bununla birlikte, anti-PAD4 antikorları tarafından tanınan epitopların tam yerleşimini, 

dizisini ve mimarisini tam olarak anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bazı 

RA hastalarının, hastalıklarının başlangıcından önce tespit edilebilir seviyelerde PAD4 

antagonistleri sergilemesi merak uyandırıcıdır (Kolfenbach et al. 2010). Bununla birlikte, 

on yıllar boyunca toplanan numunelerin kullanıldığı bir askeri kohort çalışmasında, 

RA'nın gelişimi sırasında anti-PAD4 antikorlarının oluşumunun kesin olarak 

belirlenemediği ve bu yüzden daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğu ortaya çıkmıştır. Anti-

PAD4 antikorlarını ölçmek için bir yöntem olarak immünopresipitasyonun düşük 

duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiştir; bu nedenle, bu sonuçların enzime bağlı 

immünosorbent tahlili (ELISA) veya en güncel PMAT sistemi gibi daha güncel 

yöntemler kullanılarak doğrulanması gerekir (Martinez-Prat et al. 2019). Böylece, ACPA 

ve RF’den sonra anti-PAD4 antikorlarının ortaya çıkıp çıkmadığı ve bunların RA’yı 

tahmin etmek veya hatta önlemek için kullanılıp kullanılamayacağı test edebilir (Mahler 

2017). Aşılama yoluyla farelerde, PAD enzimleri ile ACPA sentezinin iyileştirilmesi ve 

anti-PAD4 antikorlarının gelişebilme olasılığı belirlenebilir (Arnoux et al. 2017). Bu 

durum, hayvan modellerinin, özellikle aşılama yoluyla üretildiğinde (otomatik 

modellerin aksine) her zaman insan hastalığını yansıtmaması ve RA hastalarının B 

hücresi repertuarını kullanarak potansiyel mutasyonların dizileme çalışmalarından ek 

bilgi sunmasıyla açıklanabilir (Elliott et al. 2018). 

2.7 PADI-4 Geni 

Peptidilarjinin Deiminazlar 4 (PADI-4), kromozom 1p36 üzerinde bulunur ve müteakip 

konformasyon değişiklikleri sitrülinin bir protein olmasına neden olursa, arginin 

kalıntılarının sitrüline translasyon sonrası modifikasyonu için gerekli katalitik enzimleri 

kodlar ve bu da farklı antijenleri nedeniyle bağışıklık toleransında bozulmaya neden 

olabilir. Kanıtlar, PADI-4 haplotipinin taşıyıcılarında PADI-4 mRNA stabilitesi ile RA 

duyarlılığı arasındaki bağlantıyı desteklemektedir (Suzuki et al. 2005). Artan stabilitenin 

bir sonucu olarak PADI-4 proteini birikir ve sitrülin içeren proteinler artar, her ikisi de 

sitrülin peptitlerine karşı otoantikorların üretimini destekler. PADI4 geni, argininin 

sitrülin kalıntılarına dönüştürülmesinde yer alan bir enzimi kodlar ve bu gen, 
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granülositlerin ve makrofajların olgunlaşmasında rol oynayabilir, bu da iltihaplanmayı ve 

immünolojik yanıtı başlatır (Kouzarides 2007). 

Protein bir oligomerdir ve oligomerin her bir üyesi beş kalsiyum iyonunu bağlar. 

Protein L-arginin + H2O=protein L-citrulline + NH3 

2006 yılında, (Kang et al. 2006) tarafından yapılan çalışmada, Doğu Asya'da beş PADI4 

SNP’nin (PADI4-89, PADI4-90, PADI4-92, PADI4-94 ve PADI4-104) RA ile güçlü bir 

ilişkisi olduğu tespit edilmiştir. 

Romatoid artrit sinovyal doku, eozinofillerin ve nötrofillerin sitoplazmasında, 

çekirdeğinde ve sitoplazmik granüllerinde bulunan ancak periferik monositlerde veya 

lenfositlerde bulunmayan protein ile normal ekspresyona sahiptir (Kouzarides 2007) 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1 Materyal 

3.1.1 Çalışma örnekleri 

Bu çalışmaya yaşları 25-35 arasında değişen 64 Romatoid Artrit (RA) hastası ve 32 

sağlıklı kişi olmak üzere toplam 96 kişi katılmıştır. İncelemelerde kullanılacak kan 

örnekleri, Dhuluiya Genel Hastanesi'nde Mart-Mayıs 2022 tarihleri arasında alınmıştır. 

Çalışmaya katılan hasta bireyler tıp uzmanları tarafından, Amerikan Romatoloji Derneği 

tarafından belirlenen yeni tanı kriterlerine uygun olarak; klinik muayene, röntgen ve 

laboratuvar testleri sonuçları kullanılarak belirlenmiştir. Ayrıca çalışmaya katılan 

bireylerle anket çalışması yapılmıştır. 

3.1.2 Kan örneklerinin toplanması 

Çalışmaya katılan tüm bireylerden tek kullanımlık plastik bir şırınga kullanarak (kol 

damarından) yaklaşık 10 mL kan örneği alınmıştır. Daha sonra alınan kan örnekleri her 5 

mL olacak şekilde ikiye bölünmüştür. 

1. Kısım: Serum, birkaç steril, sağlıklı gönüllüden ekstrakte edildi ve üç parçaya bölündü. 

Serumun iki bölümü daha düzgün bir şekilde ayrılmasını sağlamaya yardımcı olmak için 

kapaklı 2 mL'lik tüplere yerleştirildi. Bu tüpler tipik olarak serumun ayrılmasını ve 3000 

rpm'de 5 dakika santrifüj edilmesinde kullanılarak kanın pıhtı kısımlarının ayrılmasını 

sağlayan bir jel tüpü içerir. 

2. Kısım: Antikoagülan olarak EDTA içeren sıkı kapaklı 5 mL kan içeren bir tüpe 1,5 

mL kan konulmasını, iyice karıştırılmasını ve ardından DNA ekstraksiyonu başlayana 

kadar tüpün -20°C'de tutulmasını içerir. 
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3.1.3 Çalışmada kullanılan kimyasallar 

Bu çalışmada kullanılan tüm kimyasallar Çizelge 3.1'de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.1 Çalışmada kullanılan kimyasallar 

Sıra Kimyasallar Şirket Menşei 

1 Amonyum asetat BDH Kimyasal İngiltere 

2 Kloroform Scharlab İspanya 

3 Sitrik asit BDH Kimyasal İngiltere 

4 Di, sodyum etilen diamin tetra asetik asit Na2 (EDTA) BDH Kimyasal İngiltere 

5 Etanol  Hollanda 

6 Glikoz BDH Kimyasal İngiltere 

7 Hidroksit sodyum BDH Kimyasal İngiltere 

8 İzo propanol Scharlab İspanya 

9 Magnezyum klorür BDH Kimyasal İngiltere 

10 SB tampon çözeltisi BDH Kimyasal İngiltere 

11 Sodyum klorit BDH Kimyasal İngiltere 

12 Sodyum sitrat BDH Kimyasal İngiltere 

13 Sodyum dodesil sülfat BDH Kimyasal İngiltere 

14 Sakaroz BDH Kimyasal İngiltere 

15 Tris -HCL Promega ABD 

16 Tri ton-×100 BDH Kimyasal İngiltere 

17 Agaroz Promega ABD 

18 Boya yükleme BDH Kimyasal İngiltere 

19 Red safe Montreal biotech Fransa 

20 Fenol Scharlab İspanya 

21 Premix Promega ABD 

22 DNA Primeri Cleaver İngiltere 

 

3.1.4 Çalışmada kullanılan araç ve gereçler 

Bu çalışmada kullanılan tüm araç ve gereçler Çizelge 3.2'de belirtilmiştir. 
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Çizelge 3.2 Çalışmada kullanılan alet ve ekipmanlar 

Araç ve Gereçler Şirket  Menşei 

Santrifüj Hettich Almanya 

Soğutma Santrifüjü Erma Tokyo 

Derin dondurucu Deko Çin 

E -Grafik Erma Tokyo 

Elektroforez-güç kaynağı  Lab net Inter Tayvan 

ELISA Okuyucu mindray Çin 

ELISA yıkayıcı mindray Çin 

Jel elektroforezi Lab net Inter. Inc Tayvan 

Ocak gözü ve karıştırıcı Sartorius Almanya 

Kuluçka makinesi Samix Çin 

Çikro santrifüj Hettich Almanya 

Mikropipetler (5, 200, 1000) Dragon Çin 

Mikrodalga Memmert Almanya 

Nanodamla 2002/2000℃ Erma Tokyo 

Çalkalayıcı Industrial group Almanya 

PH ölçer Hanna Ins İtalya 

Portatif Otoklav Arnoldand İngiltere 

Hassas terazi Sartorius Almanya 

Termo döngüleyici Applied bio systems Singapur 

Vorteks Fanem Brezilya 

Su banyosu Lab tech Almanya 

Su damıtma LabTech Kore 
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3.1.5 Kitler 

Çalışmamızda kullanılan kitler Çizelge 3.3’te gösterilmektedir. 

Çizelge 3.3 Çalışmada kullanılan kitler 

Kitler Şirket Menşei 
Anti CCP ELISA kit Sunlong Çin 

PADI 4 ELISA kit Sunlong Çin 

 

3.2 Yöntemler 

3.2.1 Moleküler yöntemler 

Tam kan örneğinden DNA ekstraksiyonu: 

3.2.1.1 Çözeltilerin hazırlanması 

 Kırmızı kan hücresi sitoliz solüsyonu: 0,01 M Tris-HCl pH 7,6, 320 mM sukroz, 50 

mM MgCl2 ve %1 Triton X 100. Tris-HCl 0,157 g, sükroz 10,95 g, MgCL2 0,476 g 

ve Triton X-100 üretmek için eritilir. Hacim distile su ile 100 mL'ye tamamlanır ve 

çözelti 4°C veya altında saklanır. 

 0,01 M Tris-HCl, 20 mM Sodyum Sitrat, 20 mM EDTA ve %1'den (SDS) oluşan 

beyaz kan hücresi lizis solüsyonu hazırlanır, bunu yapmak için 80 mL damıtılmış suyu 

0,157 g Tris-HCl, 0,75 g Na2EDTA, 1 g SDS ve 0,588 g sodyum sitrat ile birleştirilir, 

pH 8'e ayarladıktan sonra, toplam 100 mL yapmak için 80 mL daha damıtılmış su 

eklenir. 

 Fenol, kloroform ve izoamil karışımı (25:24:1) oranlarında reaktif olarak kullanılır. 

 Amonyum asetat (7,5 M): 5782 g amonyum asetat 10 mL distile suda çözülür. 

 Mutlak etanol (%100) ve 30 mL damıtılmış su birleştirilerek istenen konsantrasyonda 

etanol (%70) oluşturulur. 

 Önceden 4°C'ye ısıtılmış kloroform 
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 800 litre soğuk mutlak etanol (-20°C'de) ve 50 L amonyum asetatı yavaşça birleştirin. 

Çözelti durumunda, DNA bir iplik şeklini alabilir. 

 Mikrofüj tüpünü 14,000 rpm'de ve 4°C'de 3 dakika döndürerek çökeltilir ve 

süpernatantı dikkatle atılır. 

 Peleti yıkamak için 500 litre %70 etanol kullanılır daha sonra 10,000 rpm'de 5 dakika 

santrifüjlenir. 

 Tüp süpernatandan dikkatlice çıkarılır ve oda sıcaklığında kurumaya bırakılır. 

 200 µL TE tampon içinde rehidrat edilir. 

 DNA stoğu daha sonra (-20°C) kullanıma kadar dondurulur (Ali et al. 2008). 

3.2.1.2 Agaroz jel elektroforezi 

Bireyin moleküler ağırlığına ve jelin gözeneklerinin boyutuna göre, PCR işlemlerinde 

genomik DNA'nın tanımlanması için agaroz jel elektroforezi kullanılır. DNA parçalarının 

negatif bir yükü olduğundan, negatif elektrottan pozitif elektrota doğru akarlar. 

3.2.1.3 Kullanılan çözeltiler 

 4 g SB çözülerek 10X tampon çözeltisi (sodyum hidroksit- borik asit) oluşturulur. 500 

mL distile su ile 500 mL sodyum hidroksit, borik asit ilave edilerek karışımın pH'sı 

8,5'e getirilir ve ardından 500 mL distile su ilave edilerek gerekli hacim elde edilir. 

 Genomik DNA'yı tanımlamak için, 50 mL 1x SB içinde 0,5 g agaroz çözülerek %1'lik 

bir agaroz jel oluşturulur. Agaroz mikrodalgaya koyulur, kaynatılır ve ardından 

karışım 55°C'ye soğutulur. 

 0,25 g tampona bromofenol mavisi eklenir. 

3.2.1.4 Jel elektroforez prosedürü 

 Genomik DNA örneğini tutacak kuyucukları oluşturmak için jel elektroforez tarağı 

hazırlandı ve yerine bir jel tepsisi (10 x 10 cm) yerleştirildi. 
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 Agaroz dikkatli bir şekilde kalıba dökülüp oda sıcaklığında 10-15 dakika soğumaya 

bırakıldıktan sonra jele 3 µL Red Safe eklendi ve iyice karıştırıldı. 

 Jel yüzeyinin bu tampon ile kaplandığı SB 1X okuyucu içeren tankta şablon jel ile 

sabitlenir.  

 Tüplere 3 µL yükleme tamponu, 7 µL DNA numunesi eklenerek karıştırılır. 

3.2.2 Enzim deneyi 

Enzimi ölçmek için bir enzim bağlantılı ELISA test kiti olan Sandviç-ELISA yöntemi 

kullanıldı. Bu kit, belirli bir antikorla önceden kaplanmış bir Microelisa plakası içerir. 

Mikroelisa uyumlu kuyuları boşaltmak için standart veya numune ilaveleri yapıldı ve 

ardından ilgili antikor eklendi.  

Kuyuların eklenmesinin ardından, her bir Microelisa plakası, hormona veya enzime özgü 

Yaban Turpu Peroksidazına (HRP) konjuge antikorlarla muamele edildi. Daha sonra her 

kuyuya TMB substratları eklendi. 

Durdurma solüsyonu eklendiğinde, enzim ve HRP-konjuge antikoru içeren kuyucuklar 

önce mavi görünür, sonra sarıya döner, dalga boyu 450 nm'dir, müttefik 

spektrofotometriyi ölçmek için optik yoğunluk (OD) kullanılır. 

3.2.3 Primerler 

Entegre DNA Teknolojileri için, bir Amerikan şirketi primerleri liyofilize ederek bir toz 

haline getirmiştir. Primerler, belirlenen test tüplerinde kurutulduktan sonra oda 

sıcaklığında üretilir. Bu kullanım için stok solüsyonu hazırlamaya başlamak için, serbest 

damıtılmış su (PH=8,0) ve steril su içinde çözülür. Bu çözelti -20℃'lik bir sıcaklığı 

korumak için uygulanır ve daha sonra uygun Pmol/μL konsantrasyonlarını vermek üzere 

damıtılmış su (PH=8,0) ve steril su ile seyreltilir (Çizelge 3.4) (Çizelge 3.5) (Çizelge 3.6). 
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Çizelge 3.4 PADI4 rs11203366 primer dizisi 

Primer ükleotid dizileriN  Sayı 
FO 5′-CTGGGAGAGCCATGG C -3′ 16 

RO 5′-GTCGCCTGTGCTACCA -3′ 16 

F1 5′-TGCATATTGGCCCCG -3′ 15 

F1 5′-ATTTCTTCTTGGCTGGAGGTCT -3′ 22 

 

Çizelge 3.5 PADI4 rs11203367 primer dizisi 

Primer ükleotid dizileriN  Sayı 
FO 5′-CTGCCCCTGAGGACTGCAC -3′ 19 

RO 5′-GTGGATCACGGCAGGACAGA -3′ 20 

F1 5′-GGTGACCCTGACGATGAACGT -3′ 21 

F1 5′-GCCTGTGCTACCACTGGACG -3′ 21 

 

Çizelge 3.6 PADI4 rs874881 primer dizisi 

Primer ükleotid dizileriN  Sayı 
FO 5′-GCTTTCCCTCCATTCCCATC -3′ 20 

RO 5′-ACTCCCAGATGTCTGACTGGCT -3′ 22 

F1 5′-CAAAGCTCTACTCTACCTCACGGG-3′ 24 

F1 5′-TGGTTGTCACTTACCCAGCG -3′ 20 

 

3.2.4 PCR-ARMS yöntemi 

1. PCR-ARMS mikrotüpleri, DNA amplifikasyon reaksiyonunu çalıştırmak için ısı 

döngüleyiciye eklendi (Çizelge 3.7) (Çizelge 3.8) (Çizelge 3.9). 

Çizelge 3.7 rs11203366 amplifikasyonunu gösteren program 

No Aşamalar Sıcaklık Zaman öngü sayısıD  

1 k denatürasyonİl  95 30 saniye 43 

 

2 

enatürasyonD  95 1 dakika  

30 avlamaT  57 30 saniye 

Eklenti 72 2 dakika 

3 Son uzatma 72 10 dakika 1 
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Çizelge 3.8 rs11203367 amplifikasyonunu gösteren program 

No Aşamalar Sıcaklık Zaman öngü sayısıD  

1 lk denatürasyonİ  95 30 saniye 43 

 

2 

enatürasyonD  59 1 dakika  

30 avlamaT  57 30 saniye 

Eklenti 72 2 dakika 

3 Son uzatma 72 10 dakika 1 

 

Çizelge 3.9 rs874881 amplifikasyonunu gösteren program 

No Aşamalar Sıcaklık Zaman öngü sayısıD  

1 lk denatürasyonİ  561,  5 dakika 1 

 

2 

enatürasyonD  94 dakika1   

35 avlamaT  59 dakika1  

Eklenti 72 2 dakika 

3 Son uzatma 72 10 dakika 1 

 

2. Önce numuneler termocycler'dan çıkarılır ve reaksiyon süresinin bitiminden hemen 

sonra her bir tüpten 5 µL çekilir. 80 mL'de (SP 1X) 1,6 g %2 konsantrasyonunda önceden 

hazırlanmış agaroz jel deliklerine yüklenir, tepsi boyutu 15 x 10 cm’dir. 

3. Amplifiye edilen DNA, elektroforez cihazı çalıştırılarak iki aşamada transfer edilir 

 1. Aşama (50 Volt+40 mA+10 dk). 

 2. Aşama (80 Volt+70 mA+60 dk). 

4. Dizüstü bilgisayara bağlı bir E-Graph cihazı aracılığıyla jel de görüntülenir ve 

görüntüler kaydedilir. 

3.3 İstatistiksel analiz 

Çalışma sonunda elde edilen veriler SPSS paket programı kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Rs11203366 (163 A/G), rs11203367 (245C>T) ve rs874881 
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(335C>G) için alelik tekrar sıklığı aşağıdaki denklem kullanılarak tahmin edilmiştir 

(Şekil 3.1). 

İlk alelin frekansı=p 

İkinci alelin frekansı=q 

 

Şekil 3.1 İstatiksel işlem 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1 Numunelerin Özellikleri 

Çizelge 4.1'de çalışmaya katılan 64 hasta ve 32 kontrol grubuna ait genel özellikler 

bulunmaktadır. 

Çizelge 4.1 İncelenen popülasyonların genel özellikleri 

Kontrol grubu 

 

Hasta grubu 

 

Numunelerin özellikleri 

22 (%68,75) 

10 (%31,25) 

17 (%26,57) 

47 (%73,43) 

25-30 

31-35 

Yaş (yıl) 

** 

Ki-Kare = 15.741 P-Değeri = 0,0006 

 

  

12 (%37,5) 

20 (%62,5) 

56 (%87,5) 

8 (%12,5) 

Kadın 

Erkek 

Cinsiyet 

** 

Ki-Kare = 25,815 P-Değeri = 0,0008 

 

  

 

Çizelge 4.1’de RA hastalarının yaşlarına göre oranlarını iki kategoriye ayırarak 

göstermektedir. Çalışmanın istatistiksel analizin de her iki yaş grubu ve cinsiyetler 

arasında RA insidansında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmaktadır. Anlamlı 

farklılıkları belirlemek için ki-kare (X2) analizi yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık (*) 

olasılık değeri (P-değeri <0,010) olarak tanımlanırken, istatistiksel anlamsızlık (P-

değeri> 0,010) olarak belirlenmiştir. Her iki RA hasta yaş grubu ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, belirgin farklar bulunmuştur. RA hastaları, 31-35 yaş grubunda 

%73,43 iken, kontrol gruplarında 25-30 yaş grubunda %26,57 olarak tespit edilmiştir. RA 

hastaları, 25-30 yaş kontrol grubunda %68,75 iken, 31-35 grubu kontrol grubunda 

%31,25 olarak belirlenmiştir. Ayrıca hasta ve kontrol gruplarının tüm yaş grupları 

arasında anlamlı farklar bulunmuştur. 

2017 yılında, (Kato et al. 2017), RA başlangıç yaşının 2002–2003'te 55,8, 2007–2008'de 

57, 2012–2013'te 59,9'a yükseldiğini bulmuşlardır. En yüksek oran 2002-2003'teki 50-59 

yaş grubu ve 2012-2013'teki 60-69 yaş grubunda tespit edilmiştir. (Tehlirian and Bathon 
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2008) tarafından yapılan bir çalışmada, hastalık başlangıcının herhangi bir yaşta ortaya 

çıkabileceği ve en yaygın olarak 40 ile 50 yaşları arasında olduğu belirtilmiştir. 

Çalışmamızda cinsiyete bağlı sonuçları incelediğimizde, yatan hasta gruplarında kadın 

oranında %87,5 artış görülürken, erkeklerde %12,5 olarak tespit edilmiştir (Çizelge 4.1). 

Cinsiyetle ilgili bu sonuç, Romatoid artritin kadınlarda erkeklerden daha yaygın olduğunu 

(3:1 oran) gösteren (Klein and Morgan 2020)’ın sonuçlarıyla uyumludur. Epidemiyolojik 

verileri kullanan (Favalli et al. 2019), yaşa bağlı olarak romatoid artritli kadınlarda 

prevalansın erkeklere göre üç kat daha fazla olduğunu ortaya koymuştur. Her iki cinsiyet 

için insidans oranına bakacak olursak, kadınlarda yaşla birlikte kademeli olarak arttığı, 

ancak erkeklerde 30-50’li yıllarda nispeten sabit kaldığı ve bundan sonra tekrar 

yükselmeye başladığı görülmektedir. Özellikle romatoid artrit, 10-40’lı yaşlara kadar 

olan kadınlarda üç kat daha sık görülür, 55 ile 65 yaş grubunda 2:1 oranına düşer ve 

sonunda 65 yaş üstü erişkinlerde tekrar artar. Genetik ve hormonal değişimler de dahil 

olmak üzere çok sayıda değişkenin, kadınlarda romatoid artrit prevalansında etkili olduğu 

düşünülmektedir. 

4.2 Anti-Sitrüline Protein (Anti CCP) ve Peptidil Arginin Deiminaz 4 (PADI4) 

Konsantrasyonunun Hesaplanması 

Çizelge 4.2, romatoid artrit (RA) hastaları ile kontrol grubu arasındaki anti-CCP 

konsantrasyonlarının karşılaştırması bulunmaktadır. Buna göre, RA hastalığı olanlarda 

anti-CCP düzeyinin ortalama ± standart sapması 8,308±0,935 U/mL iken, kontrol 

grubunda 7,367±1,032 U/mL olarak görülmektedir. Bu sonuçlardan, anti-CCP düzeyinin, 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında RA hasta grubunda 0,01 ≥p önemli ölçüde arttığı 

görülmektedir. Ayrıca RA hastalığı olanlarda PADI4 düzeyinin ortalama ± standart 

sapması 11,124±1,211 IU/L iken, kontrol grubunda 6,021±2,767 IU/L olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Elde edilen bu sonuçlardan, PADI4 seviyesinin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, RA hasta grubunda 0,01≥p anlamlı şekilde arttığı belirlenmiştir. 
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Çizelge 4.2 Hasta ve kontrol grubunda CCP VE PADI4 seviyelerinin karşılaştırılması 

 

Parametreler 

Hasta grubu  Kontrol grubu   

P değeri Ortalama ± SS Ortalama ± SS 

CCP U/mL 8,308±0,935 7,367±1,032 ≤0,01 ** 

PADI4 IU/L 11,124±1,211 6,021±2,767 ≤0,01 ** 

 

2019 yılında, (Hussein et al. 2019) yaptıkları çalışmada, romatoid artritli hastalarda 

kontrol grubuna göre (8,4±4,4 ng/mL ve 156±31 pg/mL) önemli ölçüde daha yüksek 

PADI4 (532,9±240,9 pg/mL) ve Anti-CCP (129,3±74,8 ng/mL) seviyeleri olduğunu 

tespit etmiştir. 

Serum PADI4 seviyeleri ve anti-CCP seviyelerinin romatoid artritteki rolünü 

değerlendirdiğimizde, PADI4'ün serum seviyeleri RA hastalarında, kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuştur. Elde ettiğimiz bu sonuç önceki çalışmalardan elde edilen bulgularla 

uyumluluk göstermektedir (Umeda et al. 2016). Bunlara ek olarak, insan eozinofillerinde 

ve iflamatuar bölgelerdeki spesifik nötrofillerde ve ayrıca romatoid artritli kişilerin 

sinovyal dokularında ve sinoviyal bağışıklık hücrelerinde PADI4 bulunmaktadır (Chang 

et al. 2005). RA'da plazma PADI4'ün nereden geldiği belirsizdir, ancak dokulardan veya 

hücrelerden ekstravazasyonun hastalığın patogenezinde rolü olduğu düşünülmektedir 

(Basu et al. 2011). Ayrıca RA tanısında anti-CCP'nin yüksek özgüllüğünü gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (Manivelavan ve Vijayasamundeeswari 2012). 

Bununla birlikte, (Chang et al. 2016), hem RF hem de anti-CCP negatif olduğunda 

hastalık için, RA teşhisinde diğer biyobelirteçlerin araştırılması gerektiğini ortaya 

koymuştur. Başka bir çalışmada, anti-CCP'nin romatoid artrit teşhisi için %60 ile %83 

arasında değişen bir duyarlılığa sahip olduğu bildirilmiştir. Bildirilen sonuçların çok 

çeşitli olması, test edilen hastaların özelliklerindeki farklılıklar ve kullanılan kesme 

değerleri ile açıklanabilir (Spengler et al. 2015). 

Peptidil arginin deiminaz, sitrulinin (PADI) arginin protein kalıntısında bulunan 

enzimdir. PADI2, 3 ve 4, bu enzimin RA sinovyumunda ifade edilen üç izoformudur, 
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PADI4 ise hasta antikorları tarafından en seçici şekilde bağlanan izoformdur (Blachère et 

al. 2017). 

PADI4, bir bağışıklık tepkisi oluşturan yeni antijenlerin üretimi, RA'nın patogenezi ve 

daha önce genetik temizliğe tabi tutulmuş kişilerde bir hastalık döngüsünün geliştirilmesi 

yoluyla çok önemli bir rol oynar (Witalison et al. 2015). 

4.3 Moleküler Deneyler 

4.3.1 Çeşitli genotiplerin sıklığı ve PADI4 geninin rs11203366 (163A/G) 
polimorfizmi için alellik görüntüleme yüzdesi 

Tetra ARMS-PCR tekniğinin sonuçlarına göre (rs11203366 163 A/G), çalışma grubu 

heterozigot genotipi taşıdığı için hasta grubu ile sağlıklı olanlar arasında fark ortaya 

çıkmamıştır (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1 RA Hastaları ve kontrol gruplarında PADI4 geninin rs11203366 (163A/G) 

polimorfizmindeki PCR-ARMS görüntüsü 
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4.3.2 Çeşitli genotiplerin sıklığı ve PADI4 geninin rs11203367 (245C>T) 
polimorfizmi için alellik görüntüleme yüzdesi 

Çizelge 4.3'te, PADI4'ün rs11203367 C/T geninin polimorfizminin PCR-ARMS 

analizinin üç genotip (CC, CT, TT) ortaya çıkardığını gösterilmektedir. Hem RA hasta 

grubunda hem de kontrol grubunda genotiplerin alellik frekanslarını ve genotiplere sahip 

hasta sayısı gösterilmiştir. Ayrıca, Hardy-Weinberg denklemine göre genotipler 

dağıtılmıştır. 

Çizelge 4.3 PADI4 geni rs11203367 polimorfizminin farklı genotiplerinin alel 
görüntüleme yüzdesi 

 

Genotipler 

Hasta grubu Kontrol grubu  

OR 

 

(%95 Cl) 

 

P değeri Sayı  % Sayı  % 

CC 28 43,8 32 100 1 Ref. - - 

CT 31 48,4 0 0 17,842 4,202- 

228,020 

0,003 * 

TT 5 7,8 0 0 12.543 0,664- 

236,917 

0,091 

Aleller Sayı  % Sayı  % OR (%95 Cl) P değeri 
C 87 67,96 64 100 1 Ref. -  

0,004 T 41 32,04 0 0 16,182 3,694- 

101,195 

 

RA'lı hastalar için sonuçlar, heterozigot CT genotipinin tekrar oranının, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, %48,4'lük bir yüzde ile en yüksek olduğunu göstermiştir. Normal 

genotip oranının %100 olduğu kontrol grubunun aksine, normal CC genotip yüzdesi 

%43,8 ile en düşüktür. Kontrol grubunun %0 gözlem oranı ile karşılaştırıldığında, hasta 

grubunun mutant TT genotipi için %7,8 gözlem oranına sahip olduğu görülmektedir. 

Alellerin sıklığına ilişkin bulgulara göre, hasta grubun mutant T aleli (kontrol grubundaki 

%0'a kıyasla %32,04) ve normal alel için (%100'e kıyasla %67,96) yüksek bir kontrol 

yüzdesine sahiptir. 

Hastaların TT genotipi OR=12,543 ve (%95 CI=0,664-236,917) olup, T alelinin OR 

değeri 16,182 düşüktür (%95 CI=3,694-101,195). Elde edilen sonuçlara göre olasılık TT, 
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CT ve alel T genotipleri, romatoid artrit için risk faktörü olarak görülmektedir (Şekil 4.2) 

(Şekil 4.3) (Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.2 RA hasta grubu için PADI4 geninin rs11203367 (245 C>T) polimorfizmindeki 

PCR-ARMS görüntüsü 

 

Şekil 4.3 RA kontrol grubu için PADI4 geninin rs11203367 (245C>T) 

polimorfizmindeki PCR-ARMS görüntüsü 
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4.3.3 Çeşitli genotiplerin sıklığı ve PADI4 geninin rs874881 (335 C>G) 
polimorfizmi için alellik görüntüleme yüzdesi 

PADI4 geninin rs874881 C/G (CC, CG ve GG) polimorfizmi için yapılan PCR-ARMS 

araştırmasında, üç genotip (CC, CG ve GG) keşfedilmiştir. Hem kontrol grubunda hem 

de RA hasta grubunda genotip alelik frekanslarını ve genotiplere sahip hasta sayısı 

belirtilmiştir. Bunlara ek olarak, genotipler Hardy-Weinberg denklem yasasına göre 

dağılmıştır (Çizelge 4.4). 

Çizelge 4.4 PADI4 geni rs874881polimorfizminin farklı genotiplerinin alel görüntüleme 
yüzdesi 

 

Genotipler 

Hasta grubu Kontrol grubu  

OR 

 

(%95 Cl) 

 

P değeri Sayı  % Sayı  % 

CC 16 25 13 40,6 1 Ref. - - 

CG 39 60,9 15 46,9 
2,112 

0,8223- 

5,427 

0,120 

GG 9 14.1 4 12.5 1,828 0,456- 7,315 0,393 

Aleller Sayı  % Sayı  % OR (%95 Cl) P değeri 
C 71 55,46 41 64,1 1 Ref. -  

0,255 G 57 44,54 23 35,9 1,431 0,771- 2,655 

 

Heterozigot CG genotipi RA hastalarında %60,9, kontrol grubundan ise %46,9 ile daha 

düşük bir tekrar oranına sahiptir. Normal genotip CC yüzdesi ise RA hastalarında %25, 

kontrol grubunda ise %40,6 olarak tespit edilmiştir. Mutant GG genotipi ise, kontrol 

grubunda %12,5, hasta grubunda %14,1 olarak belirlenmiştir. Alel frekansı açısından, 

bulgular, hasta grubunda mutant G aleli gözlemleme olasılığının daha yüksek (%44,54) 

iken kontrol grubunda daha düşüktür (%35,9). Normal C aleli gözlemleme olasılığına 

bakacak olursak kontrol grubunda daha yüksek (%64,1) olduğu tespit edilmiştir. 

Hastaların bir GG genotipi OR=1,828 ve (%95 CI=0,456-7,315) olup, G alelinin OR 

değeri 1,431 ile daha (%95 CI=0,771-2,655) düşüktür. Elde edilen sonuçlara göre olasılık 

GG genotipi ve G aleli romatoid artrit için risk faktörü olarak görülmektedir (Şekil 4.4) 

(Şekil 4.5). 
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Şekil 4.4 RA Hasta grubu için PADI4 geninin rs874881 (335 C>G) polimorfizmindeki 
PCR-ARMS görüntüsü 

 

Şekil 4.5 RA kontrol grubu için PADI4 geninin rs874881 (335 C>G) polimorfizmindeki 
PCR-ARMS görüntüsü 



34 

 

Elde ettiğimiz bu sonuçlar, (Khadim and Al-Kazaz 2022) tarafından Iraklı bireylerin 

romatoid artrit duyarlılığında PADI4 geninin rs11203367 mutasyonunun önemini 

vurgulayan çalışması ile uyumluluk göstermiştir. Ayrıca (Chen et al. 2011) tarafından 

PADI4 polimorfizminin Han Çin popülasyonlarında RA duyarlılığında önemli bir rolü 

olduğu sonucu ile de bağantılıdır. 

Birçok olası nedeni olan karmaşık bir hastalık olan romatoid artrit duyarlılığında genetik 

faktörlerin önemli bir etkisi vardır. PADI4 geni, çeşitli popülasyonlarda önemli bir RA 

duyarlılık odağı olarak tanımlanmıştır. PADI4, ilk olarak Japon ve diğer Asya 

popülasyonlarında daha sonra Avrupa ve Latin Amerika popülasyonlarında MHC 

olmayan bir RA risk lokusu olarak kabul edilmiştir (Ishikawa and Terao 2020, Aslam et 

al. 2020). PADI4 geninin, Asya gruplarında RA ile güçlü bir bağlantısı olsa da bu bağlantı 

Kafkas popülasyonlarında tespit edilememiştir. Bu durum gruplardaki çevresel koşulların 

farklılık göstermesinden kaynaklanmaktadır (Saad et al. 2016). Elde edilen bu sonuçlar, 

Kore (Kang et al. 2006), Almanya (Hoppe et al. 2006), Fransa (Gandjbakhch et al. 2009), 

Avrupa (Hou et al. 2013) ve Meksika’da (Baños-Hernández et al. 2017, Guzmán-

Guzmán et al. 2015) yapılan çalışmaların sonuçları ile doğrulanmıştır. Çin ve İran 

popülasyonları üzerinde benzer araştırmalar yapılmış olsa da bu çalışmanın bulguları 

(Chen et al. 2011) bulgularıyla çelişmektedir (Shamsian et al. 2016). Genetik 

korelasyonlara ek olarak, hastalığın şiddeti, etnik gruplardaki farklılıklar ve genetik 

geçmiş gibi klinik özellikler hastalığın seyrini etkiler (Baños-Hernández et al. 2017). 

Yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre, PADI4 polimorfizmi RA hastalığı için önemli 

bir risk faktörüdür. (Harris et al. 2008) tarafından yapılan bir araştırmada, eş anlamlı 

olmayan üç SNP (rs11203366, rs11203367 ve rs874881)’nin RA gelişme riskini arttırdığı 

tespit edilmiştir. Ayrıca cinsiyet sonuçlarına göre, 1019 RA hastası ve 907 kontrolün 

meta-analizinde, PADI4 gen polimorfizmi (rs11203367) sadece erkeklerde RA ile büyük 

ölçüde ilişkili çıkmıştır (Kochi et al. 2011). Daha da önemlisi, (Baños-Hernández et al. 

2017), GTG haplotipi ile rs11203367 düzeyinde fonksiyonel bozulma arasında bir eğilim 

bulmuştur. PADI4 SNP'ler, Hint popülasyonunda RA ile çok değişken bir korelasyona 

sahiptir (Panati et al. 2012). PADI4 rs11203367 alelinin sıklığı, Ankilozan Spondilit (AS) 

hastaları ile Çin Han topluluğundaki kontroller arasında önemli ölçüde farklılık 

oluşturmamıştır (Chen et al. 2010). (Chenou et al. 2017) tarafından yapılan araştırmaya 
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göre bacak ülserleri (LU), vasküler oklüzyon krizleri (VOC) ve inme PADI4 rs11203367 

polimorfizmi ile bağlantılı değildir. İran’da beş tek nükleotit polimorfizminin (SNP'ler; 

rs874881, rs11203366, rs2240340, rs11203367 ve rs11203368) lupus nefriti (LN) ve 

hipertansiyon gelişme riskini arttırdığı ortaya çıkmıştır. Japon popülasyonunda romatoid 

artrit ile bağlantılı olan PADI4 geni üzerinde daha fazla SNP bulunmuştur (Ikari et al. 

2005). Avrupalılarda ve Asyalılarda PADI4'ün RA ile farklı ilişkileri genetik değişkenlik 

ile açıklanabilir (Kang et al. 2006). RA hastalarında Padı4 ekspresyonunun önemli ölçüde 

daha fazla olduğu ve bu yükselmenin (Fan et al. 2008) tarafından Çin nüfusunda 

incelenen dört SNP'nin (rs11203366, rs11203367, rs874881, rs1748033) alelleri ile 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Bu çalışmada elde ettiğimiz veriler değerlendirildiğinde, Irak'ta romatoid artritli 

hastaların çoğunlukla kadın olduğu ve ortalama yaşlarının orta yaş olduğu bulunmuştur. 

PADI4 ve anti-CCP kan seviyeleri, Romatoid artritli hastalarda sağlıklı kontrol 

grubundan daha yüksek belirlenmiştir. Araştırma grubunun lokasyondaki heterozigot 

genotip (rs11203366 163 A/G), hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı bir fark 

oluşturmamıştır. PADI4 geninin rs11203367 ve rs874881 alel dağılımına ilişkin mevcut 

bulgularında, alelin bir risk aleli olduğunu ortaya çıkmıştır. Bu sonuç, Irak 

popülasyonunda PADI4 geni ile RA arasında güçlü, istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişkinin olduğunu kanıtlamıştır. 

Ayrıca araştırılan genin promotör bölgesinin yanı sıra ekspresyonu etkileyebilecek 

herhangi bir mutasyon veya polimorfizmin olabileceği düşüncesi nedeniyle daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç vardır. Romatoid artrit hastalarında çevresel ve genetik faktörler de 

dahil olmak üzere çoğu faktöre daha fazla dikkat edilmesi, PADI 4 ve anti-CCP testlerinin 

RA hastalarının tanı ve takibinde kullanılması, PADI 4 ve anti-CCP hakkında Irak'ın 

diğer bölgelerinde daha fazla örnek kullanılarak araştırma yapılması ve daha fazla RA 

hastasının genlerinin gelecekteki çalışmalar için araştırlması önerilmektedir. 
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