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ÖZET Amaç: Romatoid artrit (RA), patogenezinde genetik ve epige-
netik faktörlerin etkili olduğu kronik inflamatuar bir hastalıktır. Oro-
somukoid-1 (ORM1), antiinflamatuar özelliğe sahip olan bir akut faz 
yanıt proteinidir ve yapılan çalışmalarda RA patogenezi ile ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir. Ancak hastalıktaki rolü tam olarak aydınlatılma-
mıştır. Bu çalışmada, RA hastalarında ve sağlıklı kontrollerde serum 
ORM1 düzeylerinin ve ORM1 gen promotörü metilasyonunun araştı-
rılması amaçlandı. Gereç ve Yöntemler: Klinik olarak RA teşhisi olan 
40 hasta ve 31 sağlıklı kontrol çalışmaya dâhil edildi. Tüm donörlere ait 
periferik kan örneklerindeki serum ORM1 seviyeleri ELISA yöntemi ile 
belirlendi. Aynı bireyler için kandan DNA izolasyonu yapıldı. Elde edi-
len DNA örneklerine bisülfit modifikasyonu yapıldı. ORM1 gen pro-
motörü için tasarlanan metilasyon spesifik primerler kullanılarak, 
ORM1 geni promotör metilasyon profilleri, metilasyon spesifik poli-
meraz zincir reaksiyonu metodu ile belirlendi. Bulgular: Serum ORM1 
seviyesinin, kontrol grubunda hasta grubuna kıyasla yaklaşık 3,2 kat 
yüksek olduğu gözlendi (p<0,001). ORM1 gen promotörünün RA has-
talarındaki metilasyon sıklığı %70, kontrol grubunda ise %35,5 olarak 
belirlendi. Hasta grubunda, ORM1 promotöründe hipermetilasyon, 
kontrol grubunda ise hipometilasyon olduğu tespit edildi. Sonuç: An-
tiinflamatuar bir akut faz proteini olan ORM1’in serum seviyelerinin, 
hasta grubunda kontrolden çok daha az olması ORM1’in metilasyonu-
nun, gen ifadesinin düzenlenmesinde ve inflamatuar yanıtta önemli bir 
rolü olduğunu düşündürmektedir. Epigenetik değişiklikler, RA’nın kli-
nik belirtilerinin başlamasından önce meydana geldiği için ORM1’in 
metilasyon durumu RA için klinik bir biyobelirteç olabilir. 
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ABS TRACT Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic in-
flammatory disease, and genetic and environmental factors are well-
known causes. Orosomucoid-1 (ORM1) is an acute phase response 
protein with anti-inflammatory properties and associated with the 
RA pathogenesis. However, its role in RA has not been fully known. 
In this study, we aimed to investigate serum ORM1 levels and methy-
lation of ORM1 gene promoter in RA patients and healthy controls. 
Material and Methods: The study group consisted of 40 RA pa-
tients and 31 healthy controls. Serum levels of ORM1 in RA patients 
and healthy controls were determined by using the ELISA method. 
After genomic DNA was isolated from blood samples, DNA samples 
were modified with bisulfite. Promoter methylation of ORM1 was 
analyzed by methylation-specific PCR using methylation-specific 
primers designed for the ORM1 promoter region. Results: The 
serum levels of ORM1 in control group were found approximately 
3.2 times higher compared to the patient group (p<0.001). The fre-
quency of methylation of the ORM1 gene promoter was 70% in RA 
patients and 35.5% in the control group. Consequently, hypermethy-
lation for RA patients and hypomethylation for the control group 
were observed in the ORM1 promoter. Conclusion: The serum lev-
els of ORM1 are much lower in the patient group than the control, 
suggesting that methylation of ORM1 promoter plays an essential 
role in regulating gene expression and in the inflammatory response. 
Since epigenetic changes occur before the onset of clinical signs of 
RA, the methylation status of ORM1 might be a clinical biomarker 
for RA. 
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Romatoid artrit (RA) otoimmün bir kronik in-
flamatuar eklem hastalığıdır.1 RA; sinoviyal hiperp-
lazi, eklemlerde şişkinlik, ağrı, inflamasyon, kıkırdak 
ve sinoviyal membranda hasar gibi çok sayıda semp-
tomla karakterizedir. RA’da, yüksek düzeyde proin-
flamatuar sitokin üreten aktif bağışıklık sistemi 
hücreleri, kan dolaşımından sinoviyal membran veya 
sinoviyal sıvıya göç eder ve sonuç olarak eklem kı-
kırdağında aşamalı erozyona yol açar.2 Proinflama-
tuar sitokin üretiminin yanı sıra T hücreleri, apoptoza 
dirençli fibroblast benzeri sinoviyositleri (FLS) de 
aktive eder. FLS’ler, sinoviyumdaki esas efektör hüc-
reler olup, RA’daki kıkırdak ve kemik degradasyo-
nunun temel sebebidir.3 RA, dünya çapında 
popülasyonun %1’ini etkiler ve etiyolojisi tam ola-
rak bilinmemektedir, ancak hem genetik yatkınlığın 
hem de çok sayıda çevresel bileşenin etkili olduğu 
multifaktöriyel bir hastalıktır.4 Günümüzde, romatiz-
mal hastalıkların tamamen iyileştirilmesi için uygu-
lanabilecek bir tedavi bulunmamaktadır. Mevcut 
tedavilerin en önemli hedefi eklemlerdeki inflamas-
yon, ağrı ve şişkinliği azaltarak, meydana gelebile-
cek hasarı en aza indirmektir.5  

Bağışıklık sistemi elemanlarının epigenetik re-
gülasyonunun, otoimmün hastalıkların başlangıcında 
ve progresyonunda etkili olduğu bilinmektedir. Ay-
rıca DNA metilasyon profilindeki değişimlerin, RA 
patogeneziyle ilişkili olduğu da gösterilmiştir.6 DNA 
metilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlar, DNA 
sekansında herhangi bir değişim olmaksızın gen ifa-
desinde değişiklik yapabilen ve geri dönüştürülebilir 
değişimlerdir.7 DNA metilasyonu, genomda çoğun-
lukla Sitozin-fosfat-Guanin (CpG) dinükleotitlerin-
deki sitozinlerde meydana gelir. İnsan genomundaki 
CpG’lerin büyük çoğunluğu ise gen promotörlerinde 
bulunmaktadır, böylece gen ekspresyonunun düzen-
lenmesinde önemli rol oynamaktadır.8 Genom çaplı 
DNA metilasyon profili çalışmalarında RA’da, peri-
ferik kan mononükleer hücrelerinde ve FLS’lerde 
global DNA hipometilasyonu olduğu tespit edilmiş-
tir. Hipometile olan bölgelerin çoğunun da RA pato-
geneziyle ilişkili mekanizmalarda rol alan genlerde 
olduğu belirtilmiştir.9 

Dokularda inflamasyon meydana geldiğinde, 
normal fonksiyonel durumun tekrar sağlanabilmesi 
ve hücresel hasarın önlenebilmesi için hızlı bir yanıt 

oluşur. Bu hızlı reaksiyon, akut faz yanıtı olarak ad-
landırılır ve bu reaksiyonlara, primer olarak inflama-
tuar sitokinlerin üretimine neden olan makrofajlar 
aracılık eder.10 Akut faz yanıtı sırasında bu inflama-
tuar sitokinler, akut faz proteinleri olarak bilinen mo-
leküllerin sistemik olarak üretimine neden olurlar. Bu 
akut faz proteinleri memelilerde korunmuş olup, 
CRP, orosomukoid-1 (ORM1) (aynı zamanda α-1-asit 
glukoprotein olarak da adlandırılır. Haptoglobin ve 
fibrinojen bunlara örnek verilebilir proteinlerdir.).11 
ORM1, 41-43 kDa’lık bir glikoproteindir ve yüksek 
oranda glikozillenmiş bir serum bir proteinidir. 
ORM1, insandaki majör akut faz proteinlerindendir 
ve akut faz yanıtındaki rolü tam olarak bilinmeme-
sine rağmen immünmodülatör ve antiinflamatuar 
özellikleri olduğu gösterilmiştir.12 Bazı akut faz pro-
teinleri negatif feedback oluştururlar, ORM1’de bun-
lardan biri olup nötrofil kemotaksisini, lenfosit 
proliferasyonunu ve trombosit agregasyonunu inhibe 
eder.13 ORM1, esas olarak karaciğerden üretilen bir 
glikoproteindir ve RA gibi patolojik ve fizyolojik du-
rumlarda üretimi ve glikozilasyonunda değişimler 
meydana gelir. İnflamasyon durumunda fukozilas-
yonda bir artış olur ve adezyon molekülü E-selektine 
bağlanmayı inhibe eder, bunun sonucunda da lökosit 
adezyonunu ve migrasyonunu bloke eder, böylece 
güçlü bir antiinflamatuar etki gösterir.14 

RA patogenezinde etkili olan moleküler meka-
nizmaların anlaşılması, hem hastalığın erken aşama-
larda teşhis edilebilmesi hem de geliştirilecek 
tedaviler için yeni moleküler hedeflerin belirlenmesi 
için gereklidir. İnflamatuar biyobelirteçler de kronik 
inflamatuar hastalıkların patogenetizini aydınlatmak 
ve hastalık aktivitesini gözlemlemek açısından ol-
dukça önemlidir. Bu nedenle bu çalışmada, RA pato-
genezi için önemli akut faz proteinlerinden biri olan 
ORM1’in, RA’daki rolünü araştırmak amacıyla RA 
hastaları ve sağlıklı kontrollerde ORM1 serum sevi-
yeleri ve ORM1 gen promotörünün metilasyonunun 
ORM1 serum seviyesi ile ilişkisi araştırıldı. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 

ÇALIŞMA GRuBu 
“Amerikan Romatizma Derneği/Avrupa Romatizma 
Birliği 2010” sınıflandırma kriterlerine göre RA ta-
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nısı almış hastalar çalışmaya dâhil edildi.15 Hastaların 
demografik ve klinik bilgileri muayene sırasında 
alındı. Bu çalışma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Kli-
nik Araştırmalar Etik Kurulunun (KAEK) 15.11.2016 
tarihli ve OMÜ KAEK 2016/300 no.lu etik kurul ka-
rarıyla onaylandı ve çalışmada uygulanan tüm prose-
dürler Helsinki Deklarasyonu 2008 Prensipleri’ne 
göre gerçekleştirildi. Tüm gönüllü bireyler çalışma 
hakkında bilgilendirildi ve imzalı onayları alındı. RA 
tanılı olan 40 (30 kadın, 10 erkek) hasta (ortalama yaş 
50,39±10,5 yıl) ve RA ya da başka bir otoimmün has-
talık öyküsü olmayan 31 (27 kadın, 4 erkek) sağlıklı 
kontrol (ortalama yaş 37,84±10,9 yıl) olmak üzere 
toplam 71 gönüllü çalışmaya dâhil edildi.  

RA hastalık aktivitesi, 28 eklem (şiş eklem sa-
yısı ve hassasiyet), romatoid faktör (RF), eritrosit se-
dimentasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)e 
dayanarak belirlenen DAS28 skoruna göre değerlen-
dirildi. DAS28 skorun değerlendirmesine göre; 2,6-
3,2 düşük, >3,2≤5,1 orta, ve >5,1 yüksek hastalık 
aktivitesini göstermektedir. 

SERuM OROSOMuKOİD-1 SEVİYELERİNİN ÖLÇüMü 
Serum ORM1 seviyeleri, üretici firmanın protokolü 
uygulanarak piyasada ticari olarak bulunan Oroso-
mucoid-1 ELISA Kit (#MBS901995, Hangzhou East-
biopharm, Çin) ile mikroplate cihazında ELISA 
yöntemi ile tayin edildi (Assay range: 0,05 ng/mL-10 
ng/mL). 

PERİFERİK KANDAN DNA İzOLASYONu 
Hasta ve kontrollere ait periferik kan örnekleri ED-
TA’lı tüplere alındı. Periferik kan mononükleer hüc-
relerinden genomik DNA’lar, “Pure Link® Genomic 
DNA Mini Kit (Invitrogen, ABD)” kullanılarak üre-
tici firmanın protokolüne göre izole edildi. DNA kon-

santrasyonları ve saflıkları NanoDrop spektro- foto-
metre (Jenway Genova Nano, İngiltere) ile belirlendi. 

BİSüLFİT MODİFİKASYONu VE  
METİLASYON-SPESİFİK PCR 
DNA örneklerinin bisülfitle modifikasyonu “EpiJET 
Bisulfite Conversion Kit (Thermo Fisher Scientific, 
Litvanya)” ile 500 ng/20 mL DNA kullanılarak ve 
kitin protokolü doğrultusunda yapıldı. Metilasyon-
spesifik PCR (MSP) için, ORM1 gen promotör böl-
gesine özgül metile ve unmetile primerler kullanıldı. 
MSP primerleri, ORM1 promotör dizisi ve 
“‘http://www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/ 
methprimer.cgi” veritabanı kullanılarak tasarlandı. 
Primer dizileri Tablo 1’de verilmiştir. 

MSP reaksiyonu toplam 25 μl hacimde, bisül-
fitle modifiye edilmiş 3 μl DNA, Taq™ DNA Poli-
meraz enzimi (Thermo Fisher Scientific, Litvanya) 
ve spesifik primerler kullanılarak yapıldı. ORM1 
MSP/USP PCR reaksiyonu, Thermal Cyler Gene-
Amp® PCR System 9700 (Applied Biosystems, 
ABD) ile: 95 °C’de 3 dk başlangıç denatürasyonunu 
takiben 40 döngü olarak 95 °C’de 40 sn, 57 °C’de 40 
sn, 72 °C’de 70 sn, 72 °C’de 7 dk son uzama ve 4 
°C’de muhafaza edilmek üzere gerçekleştirildi. Po-
zitif kontrol olarak “Cells-to-CpG™ Methylated and 
Unmethylated gDNA Controls (Applied Biosystems, 
ABD)” kullanıldı. Agaroz jel elektroforezi ile yürü-
tülen PCR ürünleri bir UV transillüminatörü ile gö-
rüntülendi. Analiz sonucunda, yalnızca metile veya 
hem metile hem unmetile spesifik primerle yapılan 
reaksiyonda ürün tespit edildiğinde, gen metilasyon 
durumu metile olarak değerlendirildi. Yalnızca un-
metile spesifik primerle yapılan reaksiyonda PCR 
ürünü gözlendiğinde ise metilasyon durumu unme-
tile olarak değerlendirildi. 

Primer adı Primer sekansı(5'-3') Baz sayısı Tm (°C) Amplikon uzunluğu (bp) 
ORM1 MSP-F TTAGGAAATTTGTGGATTTATACGT 25 57 195 
ORM1 MSP-R CTACCAACACTTAAAAAATACCTCG 25 57 195 
ORM1 uSP-F TTTTTTTAGGAAATTTGTGGATTTATAT 28 58 201 
ORM1 uSP-R CCTACCAACACTTAAAAAATACCTCAC 27 59 201 

TABLO 1:  MSP primer dizileri, hibridizasyon sıcaklıkları (Tm) ve beklenen amplikon uzunlukları.

ORM1: Orosomukoid-1;  MSP-F: Metilasyona özgül forward primer; MSP-R: Metilasyona özgül reverse primer; uSP-F: Metilasyona özgül olmayan forward primer; uSP-R: Metilasy-
ona özgül olmayan reverse primer; bp: Baz çifti.



İSTATİSTİKSEL ANALİz 
Çalışmada elde edilen veriler SPSS V.22 ile analiz 
edildi. Verilerin normal dağılımını test etmek için Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanıldı. Hasta ve kontrol 
gruplarının metilasyon sıklıklarının karşılaştırılması 
için ki-kare (χ2) testi yapıldı. Değişkenler arasındaki 
ilişkilerin değerlendirilmesinde Pearson ve Spearman 
korelasyon katsayısı kullanıldı. Normal dağılım gös-
teren verilerin karşılaştırılmasında bağımsız gruplar t-
testi uygulandı. Betimleyici istatistik olarak, normal 
dağılım gösteren veriler ortalama±standart sapma, nor-
mal dağılmayan veriler medyan (minimum–maksi-
mum), kategorik değişkenler ise örneklem sayısı ve 
yüzde olarak verildi. Tüm istatistiksel testlerde 
0,05’ten küçük p değerleri anlamlı kabul edildi. 

 BuLGuLAR 

KLİNİK PARAMETRELER 
Hasta grubunda, ESR ve DAS28 arasında pozitif ko-
relasyon bulundu (r=0,578, p=0,005). Yüksek ESR 
değerine sahip bireylerde hastalık aktivitesinin de 
yüksek olduğu tespit edildi. CRP (r=0,239, p=0,456), 
RF (r=0,232, p=0,365) ve antisitrüline protein anti-
korları (r=0,237, p=0,091) değerleri ile hastalık akti-
vitesi skoru DAS28 arasında anlamlı bir korelasyon 
bulunmadı. RA hasta grubunun demografik özellik-
leri ve klinik verileri Tablo 2’de verilmiştir. 

SERuM OROSOMuKOİD-1 SEVİYELERİ 
Serum ORM1 seviyelerinin kontrol grubunda (n=31; 
8,06±3,49 pg/mL), hasta grubuna (n=40; 2,48±0,43 
pg/mL) göre anlamlı seviyede yüksek olduğu tespit 
edilmiştir (p<0,001). Serum seviyelerini gösteren gra-
fik Şekil 1’de verilmiştir. 

HASTA VE KONTROL GRuBuNDA OROSOMuKOİD-1  
METİLASYON FREKANSLARI 
Toplam 40 RA hastası ve 31 sağlıklı kontrole ait pe-
riferik kan örneklerinde, ORM1 geninin promotör 
metilasyon analizi yapıldı. Hasta grubunda ORM1 
için metilasyon sıklığı %70 (28/40), kontrol grubunda 
%35,5 (11/31) olarak bulundu (Tablo 3). ORM1 pro-
motör metilasyonları açısından hasta ve kontrol grubu 
karşılaştırıldığında, 2 grup arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p=0,004). 

Hasta ve kontrol grubundaki ORM1 serum sevi-
yeleri ve ORM1 promotör metilasyon profili değer-
lendirildiğinde, serum seviyeleri ile metilasyon 
durumu arasında bir ilişki olduğu tespit edildi. Hasta 
ve kontrol grubunda ORM1 promotörü metile veya 
unmetile olanlardaki serum ORM1 seviyeleri Tablo 
4’te verilmiştir. Hasta ve kontrol grubunda promotör 
metilasyon sıklığı ve ORM1 serum seviyeleri arasın-
daki ilişkiyi gösteren grafik Şekil 2’de verilmiştir. 
ORM1 serum seviyesinin yüksek olduğu kontrol gru-
bunda, metilasyon sıklığının düşük olduğu gözlendi. 
Promotör metilasyon derecesinin azalması ya da un-
metile olması ORM1 gen ifadesinin artmasına neden 
olmuştur. Hasta grubundaki hipermetilasyon ise gen 
ifadesinin ve serum seviyelerinin azalmasına neden 
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RA (n=40) 
Yaş (yıl) 50,39±10,5 
Cinsiyet Kadın/erkek (30/10) 
ESR (mm/h) 29,12±18,5 
CRP (mg/L), medyan (minimum– maksimum) 3,73 (0,07-59) 
RF pozitif %67,4 
ACPA pozitif %73,5 
Hastalık süresi (yıl) 9,08±7,38 
DAS28 skoru 3,98±1,35  
İlaçlar 
DMARD naive 11 (%27,5) 
MTX + NSAİİ +Steroid /+ Anti-TNF 29 (%72,5) 

TABLO 2:  RA hastalarının demografik ve klinik verileri.

Veriler ortalama±standart sapma, sayı, yüzde veya medyan olarak verilmiştir.  
ESR: Eritrosit sedimentasyon oranı; CRP: C-reaktif protein; ACPA: anticyclic citrulli-
nated peptide antibodies; RF: romatoid faktör; DAS28: hastalık aktivitesi skoru; DMARD: 
hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaç; MTX: methotrexate; NSAİİ: nonsteroid anti-
inflamatuar ilaç; Anti-TNF: Tümör nekrozis faktör-alfa inhibitörü ilaç.

ŞEKİL 1: Romatoid artrit hasta grubu ve kontrol grubunun serum ORM1 seviye-
leri (***p<0,001). Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verildi. 



olmuştur. RA ve kontrol grubuna ait DNA örnekle-
rinde ORM1 geni için MSP sonuçlarının agaroz jel 
elektroforezi görüntüleri ise Şekil 3’te verilmiştir. 

 TARTIŞMA 
ORM1; plazmada bol miktarda bulunan, yaralanma, 
enfeksiyon ve inflamasyon gibi stres sinyalleri ile 
ekspresyonu artan bir akut faz proteinidir ve immün-
modülatör olarak etki gösterir.16 Her ne kadar patolo-
jik süreçlerdeki etki mekanizması tam olarak 
anlaşılmamış olsa da ORM1, doğal bir antiinflama-
tuar ajan olarak görülmektedir, bunun nedeni ise nöt-
rofil aktivasyonunu inhibe etmesi ve monositlerden 
proinflamatuar sitokin üretimini engellemesidir.17 
ORM1’in, bağışıklık sisteminin temel komponentleri 
olan maktofaj ve monositler üzerine olan düzenleyici 
rolü otoimmün ve inflamatuar hastalıklardaki öne-
mini de göstermektedir. Akut faz proteinleri ve bun-
lardan biri olan ORM1, karaciğer enzimleri 
tarafından yüksek oranda glikozillendiği için oldukça 
stabildir. Bu nedenle, inflamasyonun değerlendiril-
mesi için ideal biyobelirteç olabilecek özelliktedir.18 
ORM1’in antiinflamatuar özellikte olduğu bilinme-
sine rağmen RA ile ilişkisi ve gen ifadesinin nasıl dü-
zenlendiği tam olarak aydınlatılmamıştır. Bu 
çalışmada ORM1’in, doğal immünmodülatör ve an-
tiinflamatuar özellikleri göz önüne alınarak, RA has-
talarında ve sağlıklı kontrollerde serum ORM1 
seviyeleri ve ORM1 gen promotörünün metilasyon 
profili arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlandı. 

Bu çalışmanın sonucunda, serum ORM1 sevi-
yelerinin kontrol grubunda RA hasta grubundan daha 
yüksek olduğu tespit edildi. Hasta grubunda serum 
ORM1 seviyesinin daha düşük olmasının, kronik in-
flamasyon nedeniyle gen ifadesinin azalmasından 
kaynaklandığı düşünülebilir. Ayrıca serum seviyele-
rinin metilasyon profiliyle de ilişkili olduğu görüldü. 
Kontrol grubunda, serum ORM1 seviyesinin yüksek 
olduğu ve metilasyon sıklığının düşük olduğu göz-
lendi. Serum ORM1 seviyesinin düşük olduğu RA 
grubunda ise ORM1 gen promotöründe metilasyon 
sıklığının fazla olduğu gözlendi. Bu bulgular RA’da, 
ORM1’in bir antiinflamatuar akut faz proteini olarak 
etkili olduğunu ve inflamasyon durumunda gen ifa-
desinin azaldığını göstermektedir. Ayrıca ORM1 gen 
promotörünün hipermetilasyonunun, gen ifadesinin 
susturulmasına ve serum seviyesinin azalmasına 
neden olduğunu düşünülmektedir. 

ORM1’in etki mekanizması üzerine daha önce 
farklı gruplar tarafından yapılmış çalışmalarda, infla-
masyonla ve RA ile ilişkisi üzerine farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Lacki ve ark.nın erken evre RA’da akut faz 
yanıtı üzerine yaptıkları çalışmada, serum ORM1 se-
viyesinin, hastalığın başlangıç evresinde sağlıklı kont-
rollerden daha yüksek olduğunu tespit etmiştir. 
Hastalığın başlangıcından 3 yıl sonra ise serum 
ORM1 seviyesinde önemli bir azalma olduğunu, 
ancak bu azalmanın yalnızca anatomik progresyonu 
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 
ileri sürmüşlerdir.19 Çalışmamızdaki hastaların, hasta-
lık sürelerinin ortalama 9 yıl olduğu düşünüldüğünde, 
hasta grubunda kontrole göre serum ORM1 seviyesi-
nin düşük olması bu çalışmayla benzerlik gösterebilir. 
Bulgularımızdan farklı olarak, bir Japon popülasyo-
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Metile ORM1 Unmetile ORM1 
n (%) n (%) p değeri 

Hasta (n=40) 28 (%70 ) 12 (%30) 0,004 
Kontrol (n=31) 11 (%35.5) 20 (%64,5)

TABLO 3:  Hasta ve kontrol grubunda ORM1 promotör  
bölge metilasyon frekansları.

Kontrol ORM1 Hasta ORM1 
Ortalama±SS (n) Ortalama±SS (n) p değeri 

Metile 4,42±1,95 pg/mL (11) 4,15±3,4 pg/mL (28) 0,985 
unmetile 11,29±1,32 pg/mL (20) 7,1±2,19 pg/mL (12) **0,009 

TABLO 4:  Hasta ve kontrol grubunda ORM1 promotörü metile 
veya unmetile olanlardaki serum ORM1 seviyeleri.

ŞEKİL 2: ORM1 promotör metilasyonu ile ORM1 serum seviyeleri arasındaki ilişki 
(**p=0,009). Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verildi.
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nunda, kronik inflamatuar hastalıklar olarak RA ve 
sistemik lupus eritematozusda, serum ORM1 seviye-
leri araştırılmış ve bu 2 hastalıktaki relatif konsant-
rasyonun sağlıklı kontrollerden önemli derecede 
yüksek olduğu bildirilmiştir.20 Bulgulardaki bu farklı-
lıkta, çalışmamızın Türk popülasyonunda yapılmış ol-
masının ve dolayısıyla farklı epigenetik faktörlerin de 
etkisinin olabileceği düşünülebilir. ORM1’in vitamin 
D3 ve immün sistemin regülasyonu ile ilişkisinin in-
celendiği bir çalışmada ise ORM1 geni susturuldu-
ğunda, interlökin-6 ve tümör nekrozis faktör-alfa gibi 
proinflamatuar sitokin seviyelerinin arttığı tespit edil-
miştir.21 Yapılan bu çalışma, çalışmamızda olduğu gibi 
ORM1’in antiinflamatuar ve immünmodülatör özel-
liğini desteklemektedir. Ayrıca ORM1’in, RA’da akut 
faz yanıtındaki rolünü ve hangi mekanizmalarla dü-
zenlendiğini aydınlatmak amacıyla yapmış olduğu-
muz bu çalışmada, ilk defa ORM1’in promotör 
metilasyonu araştırıldı ve serum seviyelerindeki artı-

şın, ORM1 promotör metilasyon sıklığıyla önemli de-
recede ilişkili olduğu gösterildi. 

 SONuÇ 
Çalışmamızda, RA hastalarında serum ORM1 sevi-
yelerinin sağlıklı kontrollerden daha düşük olduğu 
tespit edilmiştir. Bunun yanı sıra RA hastalarında, 
ORM1 gen promotöründe hipermetilasyon olduğu  ve 
sağlıklı kontrollerde ise hipometilasyon olduğu göz-
lenmiştir. RA hastalarında ORM1 ekspresyonunun 
azalmasından, gen promotörün aşırı metilasyonunun 
sorumlu olabileceği gösterilmiştir. Kronik inflama-
tuar hastalıklar, hem genetik hem de epigenetik fak-
törlerin etkili olduğu kompleks hastalıklardır. 
Metilasyon gibi epigenetik modifikasyonlar ise geri 
dönüştürülebilir değişimlerdir. Hastalık patogene-
zinde önemli etkisi olan biyolojik hedeflerin belir-
lenmesi, hem tedaviye yönelik ilaç geliştirilmesi hem 
de hastalığın aktivitesinin gözlenmesi ve değerlendi-

ŞEKİL 3: ORM1 geni promotör bölge metilasyonunun hasta ve kontrollerdeki agaroz jel görüntüleri (m: Marker (baz çifti); M: Metile; u: unmetile; R: RA hasta grubu; C: 
sağlıklı kontrol grubu).
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rilmesi açısından biyobelirteç olarak önem taşımak-
tadır. Bu çalışmanın bulguları göz önüne alındığında 
ORM1’in, serum düzeylerinin ve gen promotörü me-
tilasyon durumunun, RA hastalığı için klinik bir bi-
yobelirteç olabileceğini düşünüyoruz. 
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