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PSORİASİSLİLERDE KANDA FOXP3 GENİNDE TSDR METİLASYONU VE 

SİTOKİN DÜZEYLERİNİN BELİRLENMESİ  

 

Burcu AÇIKGÖZ, Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp 

Anabilim Dalı, 35340, İnciraltı, İzmir 

ÖZET 

Deride kırmızı ve sedefi renkte kabukların bulunmasıyla karakterize, immün sistem 

temelli kronik bir hastalık olan psoriasisin kesin tedavisinin bulunmaması nedeniyle hastaların 

yaşam kalitesi kötü etkilenmektedir. Efektör T hücrelerin etkinliklerini baskılamada görevli 

regülatör T (Treg) hücreler, yüksek düzeyde FOXP3 ekspresyonuyla karakterizedir. FOXP3 

ekspresyonunun kararlılığı, CpG’ce zengin ve korunmuş intronik bölge olan TSDR 

metilasyonuyla ilişkilendirilmektedir. Treg hücrelerdeki metilasyonun, otoimmün hastalıkların 

ve psoriasisin patogenezinde rolü olduğu düşünülmektedir. Proinflamatuar özellikteki IL-17 ve 

IL-36 ile antiinflamatuar özellikteki IL-10 ve IL-35’in psoriasis patogeneziyle ilgili olduğu 

düşünülse de kesin bir sonuca varılamamıştır.  

Bu çalışmada, psoriasislilerde periferik kanda FOXP3 TSDR metilasyon düzeylerinin, 

FOXP3 mRNA ekspresyon düzeyi ve seçilmiş sitokinlerin düzeylerinin belirlenmesi ve 

bulguların hastalık şiddeti ve tedavi durumuyla ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Bunun 

için psoriasisli hasta (n=38) ve sağlıklı kontrol grubundan (n=20) alınan kan örneklerinden 

HRM-PCR yöntemiyle FOXP3 TSDR metilasyon analizi, real-time PCR yöntemiyle FOXP3 

mRNA ekspresyon analizi ve ELISA yöntemiyle plazma interlökin düzeylerinin analizi 

gerçekleştirilmiştir.  

Hasta ve kontrol grubunda FOXP3 TSDR metile durumda olup, iki grubun erime sıcaklık 

değerleri ve FOXP3 mRNA düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Sitokin düzeyleri 

incelendiğinde IL-10 hastalarda anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Hastalarda psoriasis alan 

şiddet indeksi (PAŞİ) skorlarıyla IL-35 pozitif; hastalık şiddeti düşük olan hastalarda PAŞİ 

skorlarıyla IL-17A pozitif, FOXP3 ekspresyonuyla IL-35 negatif; hastalık şiddeti orta-şiddetli 

olan hastalarda PAŞİ skorlarıyla IL-36G ve FOXP3 ekspresyonuyla IL-17A pozitif korelasyon 

göstermektedir. 
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Sonuç olarak FOXP3 TSDR metilasyonunun psoriasisteki durumunun daha hassas 

yöntemlerle araştırılması gerektiği, incelenen sitokinlerin hastalık şiddetine yönelik önemli 

göstergeler olabileceği, bunun için çalışmanın daha fazla kişi ve hastalığa yönelik çeşitli 

gruplandırmalarla incelenmesinin faydalı olacağı düşünülmektedir. 

Anahtar sözcükler: Psoriasis, regülatör T hücre, FOXP3, TSDR, metilasyon, interlökin. 
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DETERMINATION OF FOXP3 TSDR METHYLATION AND CYTOKINE 

LEVELS IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH PSORIASIS 

ABSTRACT 

Psoriasis is a common, immune-mediated inflammatory disease which is characterized 

by red colored plaques with well-defined borders and silvery-white dry scales on the skin. Due 

to psoriasis being a life-long disease and the lack of definitive treatment of the disease, patients 

are affected by the poor life quality. Regulator T (Treg) cells, which are responsible for 

suppressing the activity of effector T cells, are characterized by high levels of FOXP3 

expression. The stability of FOXP3 expression is associated with the methylation of TSDR, a 

CpG-rich and conserved intronic region. Methylation level of Treg cells is thought to have an 

impact on the pathogenesis of autoimmune diseases and psoriasis. Although proinflammatory 

cytokines (IL-17 and IL-36) and antiinflammatory cytokines (IL-10 and IL-35) are thought to 

be related to the pathogenesis of psoriasis, no definite result has been obtained. 

In this study, it was aimed to determine the levels of FOXP3 TSDR methylation, FOXP3 

mRNA expression and selected cytokines in the peripheral blood samples of patients with 

psoriasis and to investigate their relationship with disease severity and treatment status. To 

perform this task, blood samples taken from patients with psoriasis (n=38) and healthy control 

group (n=20). To determine FOXP3 TSDR methylation status, FOXP3 mRNA expression and 

interleukin levels; HRM-PCR, real-time PCR and ELISA methods were performed 

respectively.  

In the patient and control groups, FOXP3 TSDR was methylated. There was no significant 

difference between the melting temperature values and FOXP3 mRNA levels of two groups. 

Among the cytokine results, only IL-10 was found to be significantly lower in patients. There 

was positive correlation between IL-35 levels and psoriasis area and severity index (PASI) 

scores in the patient group; IL-17A levels and PASI scores in patients with mild psoriasis; IL-

17A and FOXP3 expression levels, IL-36G levels and PASI scores in patients with moderate-

to-severe psoriasis. There was negative correlation between IL-35 and FOXP3 expression 

levels in patients with mild psoriasis. 



4 

 

 

 

In conclusion, it is suggested to analyse the FOXP3 TSDR methylation level of patients 

with psoriasis using more precise methods. The investigated cytokines may be important 

indicators of disease severity. Therefore, it would be better to use more detailed grouping and 

larger sample sizes in further studies. 

Key Words: Psoriasis, regulator T cell, FOXP3, TSDR, methylation, interleukin. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Psoriasis, görülme sıklığı %2-3 olan deride kırmızı ve sedefi renkte kabukların 

bulunmasıyla karakterize, immün sistem temelli kronik bir hastalıktır (1). 

Regülatör T (Treg) hücreler, efektör T hücrelerin etkinliklerini baskılama görevi olan bir 

T hücre alt grubudur, Treg hücre oluşumu ve işlevi için en önemli düzenleyici transkripsiyon 

faktörü olan FOXP3’ü (forkhead box protein 3) yüksek düzeyde eksprese ederler (2). Esas 

olarak gen baskılamada görevli FOXP3, genomda Treg hücreye özgü hipometile bölgelerde 

gen aktivasyonunu sağlamaktadır (3). FOXP3 ekspresyonunun kararlılığı, FOXP3 gen 

bölgesindeki CpG’ce zengin, korunmuş intronik bölge olan ‘Treg-specific demethylated 

region’ (TSDR) metilasyonuyla ilişkilidir (4). TSDR hipometilasyonu, Treg hücre soy 

özellikleri için önemlidir, transkripsiyon faktörlerinin tanıma ve bağlanmasını sağlayarak 

FOXP3 transkripsiyonunda arttırıcı etki gösterir (3). Epigenetik çalışmalar, Treg hücrelerindeki 

metilasyonun, psoriasis patogenezinde rolü olduğunu göstermektedir (5, 6). FOXP3 TSDR 

metilasyon ve FOXP3 mRNA ekspresyon düzeylerinin hastalık şiddeti ve hastaların tedavi 

durumu ile ilişkisinin araştırılması yararlı olacaktır.  

Psoriasis patogenezinde etkili, inflamatuar özellikteki IL-17’nin hastalık varlığında ve 

şiddetine bağlı olarak arttığı gösterilmiştir (7, 8). IL-17 üzerine arttırıcı etkide bulunduğu 

düşünülen IL-36’nın psoriatik deri lezyonlarında varlığı bilinmektedir (9, 10). IL-17 ve IL-36 

plazma düzeylerinin belirlenmesi, hastalığın patogenezinin aydınlatılmasına katkı 

sağlayacaktır. IL-35, Treg aktivasyonunun düzenlenmesini sağlayarak otoimmün hastalıkların 

tedavisi için yeni bir potansiyel hedef olarak görülmektedir (11). Antiinflamatuvar özellikteki 

sitokinlerden IL-10 ile IL-35’in plazmada bulunma miktarı baz alınarak psoriasis ve Treg 

ilişkisinin araştırılması yararlı olacaktır.  

Bu çalışmanın amacı psoriasisli hastalarda periferik kan örneklerindeki FOXP3 geninin 

TSDR bölgesinin metilasyonunun ve FOXP3 mRNA ekspresyonunun, seçilmiş sitokinlerin 

(IL-10, 17, 35, 36) plazmada bulunma düzeyleriyle karşılaştırarak hastalık patogenezinde olası 

rolünün değerlendirilmesidir. Bu sayede klinik veriler, epigenetik ve inflamatuvar değişiklikler 

ile birlikte değerlendirilecek ve hastalık bir bütün olarak incelenmiş olacaktır. Çalışmadan elde 

edilen sonuçlar ile bu parametrelerin psoriasis tanı, izlem ve tedavisinde potansiyel 

biyobelirteçler olarak kullanılmasına yönelik faydalı bilgiler edinilecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Psoriasis  

Halk arasında sedef hastalığı olarak bilinen psoriasis, görülme sıklığı %2–3 arasında 

değişen, deride kırmızı ve sedefi renkte kabukların bulunmasıyla karakterize, immün sistem 

temelli kronik bir hastalıktır (1). İnflamatuar bir deri hastalığı olan psoriasis, doğuştan ve 

kazanılmış immün sistem hücreleri ve molekülleri aracılığıyla gelişmektedir (12). Hayat boyu 

süren bu hastalığın kesin bir tedavisinin olmaması nedeniyle, hastaların yaşam kalitesi kötü 

etkilenmektedir. Genetik, çevresel ve immünolojik durumların hastalığın immünopatogenezine 

tetikleyici etkisi olduğu bilinmektedir. Günümüzde hastalığın patogenezi tam olarak 

aydınlatılamamış olup, bu konu hakkında çalışmalar devam etmektedir (1). 

2.1.1. Klinik Özellikleri 

Psoriasis; inflamasyon, epidermiste hiperproliferasyon, epidermis farklılaşmasındaki 

bozulma sonucu görülen pullanma, vasküler değişikliklerden dolayı gelişen kızarıklık olmak 

üzere klinik olarak dört durum ile karakterize edilmektedir (13). Psoriatik lezyondaki histolojik 

özelliklerin belirli immünolojik yanıtlar ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (1). Psoriasisin 

karakteristik özelliklerinin histolojik ve immünolojik etkileri aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

 Anjiyogenik faktörlerin etkisiyle papiller kan damarlarında görülen genişleme ve kıvrımlı 

olması gibi damar yapısındaki değişiklikler, deride kızarıklık, kanama ya da psoriasisin 

ayırıcı özelliklerinden eriteme neden olmaktadır (1, 14). 

 Polimorfonükleer lökositlerin dermal damarlardan epidermis içine girdiği iltihaplanma 

süreci karakteristik özellikler arasında yer almaktadır. Lezyonlarda proinflamatuvar 

sitokinlerin salınmasından sorumlu CD4+ T hücreler dendritik hücrelerle birlikte üst 

papiller dermiste ve CD8+ T hücreler ise epidermiste çokça bulunmaktadır (1, 14).  

 Keratinosit tabakasında gerçekleşen aşırı hücre bölünmesi sonucu akantoz, epidermal 

çıkıntılarda uzama (papillomatoz) ve granüler tabakada kayıp (hipogranuloz) 

gelişmektedir (1).   

 Keratinosit çekirdeklerinin kornifiye tabakada bulunduğu epidermal farklılaşmadaki 

bozulma (parakeratoz) ve granüler tabaka kaybı psoriasisin ayırıcı özelliklerinden olup 

epidermisteki bu değişiklikler pullanmaya neden olmaktadır (14). 
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2.1.2. Psoriasis Alt Türleri  

Psoriasisin pek çok farklı alt türü bulunmaktadır. Kronik plak, generalize püstüler, 

lokalize püstüler, guttat, eritrodermik ve tırnak psoriasisi bunlardan bazılarıdır. Psoriasis 

vulgaris (kronik plak psoriasis) aralarında en çok görülen alt türdür ve kırmızı, pullu ve kabarık 

plak görüntüsü ile karakterize olup genellikle dirsekler, dizler ve kafa derisinde tutulum 

göstermektedir (15). Birçok küçük papülün hızla gelişmesi ve yaygınlaşması ile karakterize 

olan guttat psorasisli hastaların yaklaşık yarısı kendiliğinden düzelirken diğer yarısında kronik 

plak psoriasise dönüşmektedir (16). Psoriasis alt tiplerinden diğer ikisi lokalize ve generalize 

püstüler psoriasistir. Generalize püstüler psoriasis, yaygın kızarıklık ve subkorneal püstüller ile 

karakterize, sıklıkla sistemik semptom ve bulguların eşlik ettiği nadir görülen bir alt tiptir (17). 

 Psoriasisteki inflamasyon çoğu zaman sadece deri ile sınırlı olsa da bazı hastalarda 

eklemleri de etkileyerek artrite neden olmaktadır. Psoriatik artrit (PsA), erozif poliartiküler bir 

hastalığa dönüşerek eklem tahribatı ve işlevsellik kaybına neden olabilir (1). 

2.1.3. Skorlama  

Kronik plak psoriasiste hastalık şiddeti genellikle güvenilir ve tekrar edilebilir bir 

skorlama yöntemi olan Psoriasis Alan Şiddet İndeksi (PAŞİ) ile belirlenmektedir. Bu skorlama 

yönteminde derideki eritem, kepek ve kalınlık gibi semptomlar anatomik lokalizasyonlarına 

göre derecelendirilir ve en yüksek değeri 72’dir (12, 18). PAŞİ≤10 olduğu durumlarda hastalık 

şiddeti hafif, PAŞİ>10 olduğunda hastalık şiddeti orta-şiddetli olarak belirlenmektedir. Bu 

değerlendirmeye göre tedavi seçimine yön verilebilmektedir (19, 20). 

2.1.4. Tedavi 

Psoriasisin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte kullanılan tedaviler ile hastalığı en kısa 

sürede kontrol altına almak ve hastalığın etkilerini en aza indirmeye çalışılmaktadır. Tedavi 

yaklaşımları fototerapi, topikal preparatlar, sistemik ajanlar, biyolojik ilaçlar ve psikososyal 

müdahaleleri içermektedir (21). Hastalık şiddetinin hafif ve orta olduğu durumlarda tedavi için 

genellikle topikal tedavi uygulanırken, topikal tedavinin yeterli gelmediği hastalar için 

fototerapi ya da siklosporin, metotreksat, asitretin, fumarik asit esterleri gibi sistemik ajanlar 

tercih edilmektedir (22). Kimi hastalarda hastalığın kontrol altına alınabilmesi için bu tedavi 

yöntemlerinin birlikte kullanılması gerekebilmektedir (21). Tedavinin izleminde PAŞİ 
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skorundaki değişim önemlidir. Tedaviye bağlı olarak PAŞİ skorunun %75 azalması tedavi 

yönteminin hasta için uygun olduğunu gösterirken, PAŞİ skorundaki azalmanın %50 ve daha 

düşük olduğu durumlarda tedavi yönteminin yeniden düzenlenmesi gerekmektedir (19). 

2.1.5. Tetikleyici Faktörler 

Psoriasis enfeksiyon, ilaçlar, fiziksel ya da duygusal stres gibi çevresel uyaranlarla 

tetiklenen, inflamasyonun düzenlenmesindeki bozukluğun genetik olarak programlanmış 

olduğu bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (23). Çevresel uyaranlara sigara ve alkol kullanımı 

eklenebilir. Bunların dışında yaralanmanın da çevresel bir tetikleyici olduğu bilinmekte olup 

hastada yaralanma sonrası yaranın olduğu bölgede Koebner fenomeni gelişebilmektedir (24).  

Genetik faktörlerden mutasyonların, tek nükleotid polimorfizminin (SNP) ve deri 

transkriptomunun psoriasis patogenezine etkisi olduğu bilinmektedir. Kompleks bir hastalık 

olan psoriasis ile ilgili 30’dan fazla riskli SNP saptanmış olup, 2006-2017 yılları arasında 

psoriasis için risk oluşturan 60’tan fazla gen bölgesi tanımlanmıştır (12, 17). İkiz çalışmaları, 

konkordans oranının tek yumurta ikizlerinde %35-72 arası, çift yumurta ikizlerinde ise %12-23 

arası olduğunu göstermektedir (24). Aile temelli çalışmalar ile 12 kadar psoriasisle ilişkili ana 

(PSORS) gen bölgesi tanımlanmıştır (12). Psoriasis için MHC içindeki PSORS1’in en güçlü 

duyarlılık lokusu, HLA-Cw6’nın ise birincil ilişkili alel olduğu düşünülmektedir (25). 

Gerçekleştirilen GWAS çalışmaları ile MHC genleri dışında IL-23/Th17 yollarında yer alan 

genler, NF-κB sinyal yollarında yer alan genler ve epidermal farklılaşma genlerinin psoriasisle 

ilişkilendirilmesi, bu genlerin patogenezde de yer aldığını gösterir niteliktedir (1). Son yıllarda 

deri ve immün sisteme etki eden IL36RN ve CARD14 genlerinin mutasyona uğramasının 

bağımsız olarak psoriasisi tetikleyebileceği düşünülmektedir (12).   

Epigenetik mekanizmalardan DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve mikroRNA 

ekspresyonunun gen ekspresyonu ve kromatin yeniden modellemesinde değişikliğe neden 

olması nedeniyle, çevresel faktörlerin bu yollarla psoriasisi tetikleyebileceği düşünülmektedir 

(26). 

2.2. Psoriasis Patogenezi 

19. yüzyılda psoriasisin anormal keratinosit düzenlenmesi ya da inflamatuvar kaynaklı 

bir süreç olduğu düşünülmekteyken hücresel immünoloji tekniklerinin gelişmesi ile 1970lerde 
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beyaz kan hücrelerinin psoriasiste önemli bir rolü olduğu anlaşılmıştır. 1980lerden itibaren 

çalışmalarda T hücrelere odaklanılmış, psoriatik lezyonlarda T hücrelerin varlığı, fonksiyonel 

olarak önemi ve hastalarda T hücre aktivasyon moleküllerinin serumda arttığı gösterilmiştir 

(27). 

Bazı majör histokompatibilite kompleksi genlerinin psoriasis ile ilişkisi, psoriatik 

plakların gelişiminin erken dönemlerinde T hücre birikimi ve aktivasyonu ile sitokin 

salınmasını inhibe eden siklosporine alınan hızlı yanıt, psoriasis patogenezinde inflamatuvar 

hücrelerin ve özellikle T hücrelerin önemli rol oynadığını gösteren kanıtlardandır. Bu nedenle 

çalışmalar psoriatik epidermisteki T hücre birikimi ve psoriasis patogenezinde T hücrelerin 

rolünü araştırmaya odaklanmıştır (28).  

2.2.1. İmmün Sistem 

Psoriasis, immün sistem aracılı, organ spesifik (deri ya da deri ve eklemler) inflamatuvar 

hastalık olarak tanımlanmaktadır (23).  İmmün sistemde görev alan pek çok hücre ve molekül, 

psoriasis patogenezinde etkilidir. Keratinositler ve immün sistem hücrelerinden T hücreler 

hastalık patogenezinin temelini oluşturmaktadır (12). T hücreler, psoriasiste gözlenen derideki 

keratinosit birikiminde başlıca görev almaktadır ve hastalık sürecinin T hücreler tarafından 

tetiklenen keratinositlerin bölünerek çoğalmasıyla devam ettiği bilinmektedir (12, 23). 

Psoriatik deri lezyonlarında doğuştan bağışıklık hücreleri olan nötrofiller, dendritik AP 

hücreler ve NKT hücreler ve kazanılmış bağışıklık hücrelerinden T hücreler, inflamatuar 

infiltrat ile bir arada bulunmaktadır (23). Normal deride dermis tabakasında az miktarda T hücre 

ve dendritik hücre bulunabilirken, bu hücreler epidermis tabakasında bulunmamaktadır. 

Psoriatik lezyonlarda bu hücreler belirgin şekilde artarak epidermis tabakasına göç etmektedir. 

Epidermisin alt hücre tabakasıyla sınırlanmış dendritik hücreler psoriatik epidermisi infiltre 

ederken, nötrofiller kornifiye epidermiste küçük agregatlar halinde toplanmaktadır (29). 

Bağışıklık hücrelerinin infiltrasyonu patogenezin anahtarı olarak değil, daha çok aşırı çoğalan 

keratinositlerin bir sonucu olarak görülmektedir (30). 

Psoriatik deride iki T hücre sınıfının da (CD4+ Th hücreler ve CD8+ sitotoksik hücreler) 

artmış olarak bulunduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (30). T hücre tiplerinin psoriasisteki 

yeri Tablo 1’de özetlenmiştir. Bu hücreler, psoriasiste hastalığın aktivitesini arttırıcı etki 
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göstermektedir. İnflamatuar miyeloid dendritik hücrelerden salınan IL-23 ve IL-12, psoriatik 

sitokinlerin (IL-17, interferon-γ, tümör nekrozis faktör-α ve IL-22) yüksek miktarda üretiminde 

görevli olan IL-17-üreten T hücre, yardımcı T hücre (Th) 1 ve Th22 hücrelerin aktive 

edilmesine yol açmaktadır (31).  

Tablo 1. T hücre tiplerinin psoriasisteki yeri (23). 

T hücre alt grubu Psoriasisteki yeri 

CD4+ T hücre ɑ/β (konvansiyonel yardımcı 

T hücreler) 

Th1 sitokinlerinin (IL-2, IFN-γ, TNF-ɑ) 

üretilmesi ve inflamasyonun sürdürülmesi 

CD8+ T hücre ɑ/β (konvansiyonel sitotoksik 

T hücreler) 

Epidermise göç, Th1 sitokinlerinin üretilmesi 

ve keratinosit hiperplazisi 

NK T hücreler, TCR ɑ/β (NK T lenfosit) (çift 

negatif ya da CD+ NKT hücreler)  

Keratinosit glikolipidlerinin tanınması, IFN-

γ üretilmesi ve Th1 inflamasyonu 

CD4+ CD25+, TCR ɑ/β (regülatör T 

hücreler)  

Psoriasisli hastalarda deri ve kandaki 

baskılama işlevinde eksiklik 

IFN: İnterferon; IL: interlökin; NK: natural killer; TCR: T hücre reseptörü; Th1: yardımcı T 

hücre 1; TNF: tümör nekroz faktörü. 

Deri lezyonlarında ve kandaki Treg hücrelerin baskılayıcı aktivitesinin yetersiz olması 

nedeniyle T hücrelerin aşırı çoğalması ve bu hücrelerdeki sitokin ve kemokin üretimindeki artış 

kontrol altına alınamamaktadır. Sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin aşırı üretilmesi, epidermal 

keratinositlerin aşırı çoğalmasına, hücrelerde anormal farklılaşmaya ve apoptotik sinyallere 

karşı direnç gelişmesine neden olmaktadır. Bu epidermal hiperproliferasyon, T hücrelerde 

üretilen inflamatuar sitokinler tarafından yönlendirilen neoanjiyogenez ile desteklenmektedir 

(23). Psoriasis patogenezindeki önemli olayların şematik özeti Şekil 1’de gösterilmiştir. 

T hücrelerinin psoriasisteki kritik rolü, T hücre baskılayıcı ajanlar kullanıldığında hastalık 

durumunda iyileşmenin gözlemlenmesiyle keşfedilmiştir (30). Bu nedenle T hücre 

aktivasyonunun baskılanması, IL-10 gibi düzenleyici sitokinlerin kullanımı ile Th1 ve Th2 

hücreler arasında dengenin sağlanması ve inflamatuar sitokinlerin baskılanması gibi çeşitli 

yöntemler tedavide kullanılmak üzere araştırılmaktadır (32). 
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Şekil 1. Psoriasis patogenezindeki önemli olayların şematik özeti (23).  

2.2.2. Treg Hücreler 

Treg hücreler, aşırı ve anormal immün yanıtı bastırarak immün tolerans ve homeostazın 

korunmasını sağlayan özelleşmiş CD4+ T hücre alt grubudur (33). İmmün sistemde düzenleyici 

fonksiyonu olan bu hücreler, efektör T hücrelerin etkinliklerini baskılamakla görevlidir (34). 

Treg hücreler ile efektör T hücreler arasındaki denge, antijen uyarımı her iki populasyonu da 

aktive ettiğinden dinamik olarak sürdürülmektedir (35). 

Treg hücreler, genellikle direkt olarak T hücreleri ve/veya dendritik hücreleri 

baskılamaktadır. Bu sürecin üç farklı düzenleyici yol olan sitokinler, hücre-hücre etkileşimiyle 

direkt baskılama ve büyüme faktörleri için rekabet aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir 

(34). Treg hücre aracılı immün yanıtın baskılanmasında çeşitli sinyal mekanizmaları ve TGF-

β, IL-10, IL-35 gibi sitokinlerin üretimi önemlidir (36). 

Treg hücreler genel olarak CD4, CD25 ve transkripsiyon faktörü olan FOXP3 

ekspresyonu ile karakterizedir (36). Bu hücreler, total T hücrelerin %1-3’ünü (37), dolaşımdaki 

CD4+ hücrelerin yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır (23). Treg hücrelerinin çoğunluğu timusta 



12 

 

 

 

gelişirken, bazıları periferal lenf düğümlerindeki CD4+ T hücrelerin indüklenmesi ile 

gelişmektedir (23, 33). Bu özelliklerinden dolayı Treg hücreler kökeni ve FOXP3 ekspresyon 

durumuna göre gruplandırılmaktadır (Tablo 2). Bunlara ek olarak periferik kanda FOXP3high 

CD45RA- CD25high, FOXP3low CD45RA+ CD25low ve FOXP3low CD45RA- CD25low olmak 

üzere üç ayrı FOXP3 eksprese eden CD4+ T hücre olduğu bilinmektedir. Hücrelerdeki FOXP3 

ekspresyonu ile Treg hücrelerin baskılama özellikleri doğru orantılıdır (2).      

Tablo 2. İmmün baskılayıcı Treg popülasyonları ve özellikleri (38). 

Hücre tipi Fenotip Baskılama mekanizması 

Timusta üretilmiş doğal 

Treg hücreler (nTreg) 

CD4+ CD25+ FOXP3+  Hücre-hücre teması bağımlı 

(CTLA-4/CD80/CD86)  

Sitokin bağımlı (IL-10, TGF-β) 

Periferal indüklenmiş 

Treg hücreler (iTreg) 

CD4+ CD25+ FOXP3+ Hücre-hücre teması bağımlı 

(CTLA-4/CD80/CD86)  

Sitokin bağımlı (IL-10, TGF-β) 

Tr1 hücreler CD4+ CD25+ FOXP3– 

IL-10high  

Sitokin aracılı (IL-10) 

Th3 hücreler CD4+ CD25+ FOXP3– 

TGF-βhigh 

Sitokin aracılı (IL-10, TGF-β) 

iTreg-35 CD4+ CD25+ FOXP3– 

IL-35(+) 

Sitokin aracılı (IL-35) 

 

Normalde insan derisinde bulunan T hücrelerin %5-10’u, Treg hücrelerden oluşmaktadır 

(39). Bu hücreler, immünolojik yanıtı baskılamada ve derideki immünolojik dengenin 

korunmasında görevlidir. Bu nedenle Treg hücrelerin sayı ve fonksiyon değişiklikleri ile Treg 

hücre aracılı baskılamaya karşı dirençli efektör T hücrelerin gelişmesi, T hücre 

düzenlenmesinde bozukluğa yol açabilir (34). Literatürde psoriasislilerde deri ve dolaşımdaki 

Treg hücre sayısının arttığını ya da azaldığını gösteren pek çok çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmaların yanı sıra Treg sayısında bir değişiklik olmamasına rağmen baskılama aktivitesinde 

azalma olduğu da gösterilmiştir. Ancak Treg hücrelerdeki fonksiyon bozukluğunun nedenleri 

hâlâ bilinmemektedir (39). Bunlara ek olarak psoriatik lezyonlarda FOXP3+ Treg hücrelerin 
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IL-17 eksprese eden hücrelere dönüşmesi ve bu hücrelerin patojenik IL-17 üreticileri olması ile 

inflamasyonun sürdürülmesinin Treg ve efektör T hücreler arasındaki dengeyi bozabileceği 

düşünülmektedir (40). Treg hücrelerin psoriasis patogenezindeki rolü ile ilgili kesin bir sonuca 

varılamamış olup bu konuda daha fazla çalışma yapılması gerektiğine dikkat çekilmektedir 

(34). Treg hücre biyolojisinin ayrıntılı olarak incelenmesi ve ortaya koyulmasıyla yakın 

gelecekte psoriasis gibi immünolojik bozukluklar için spesifik ve güvenli tedavi yöntemlerinin 

geliştirilebileceği düşünülmektedir (35). 

2.2.3. FOXP3 

Treg hücrelerde yüksek düzeyde eksprese edilen, Treg hücre oluşumu ve işlevi için en 

önemli düzenleyici transkripsiyon faktörü olan FOXP3, Treg hücreler için moleküler belirteç 

ve hücre soyuna özgü bir faktör olarak kabul edilmektedir (2, 34). CD4+ CD25+ T hücrelerin 

2000lerin başında karakterize edilmesinin ardından ilerleyen yıllarda FOXP3’ün Treg hücreler 

için spesifik bir belirteç olduğu bulunmuştur. Self tolerans ve immün homeostazın 

düzenlenmesi için vazgeçilmez olan Treg hücrelerin FOXP3 mutasyonu gibi nedenlerle 

fonksiyon bozukluğuna uğramasının, ölümcül otoimmünite, immünopatoloji ve alerjiye neden 

olabileceği bilinmektedir (41). nTreg hücrelerin timik farklılaşması için esas olan FOXP3, Treg 

hücrelerin baskılayıcı aktivitesi için gerekli olan bir dizi gen ile Treg hücrelerin proliferatif ve 

metabolik olarak uygunluğunu düzenlerken alternatif T hücre farklılaşma yollarını 

baskılamaktadır (34). FOXP3’ün, Treg ve epitel hücrelerdeki hedef genler için transkripsiyonel 

aktive edici ya da baskılayıcı görevinin önemli olduğu bilinse de bu düzenlemenin mekanizması 

tam olarak aydınlatılamamıştır (42).  

FOXP3 ekspresyonu, Treg hücrelerin baskılayıcı işlevleri için gereklidir. FOXP3 

eksikliğinde Treg hücre kaynaklı baskılamanın ortadan kalktığı çeşitli çalışmalar ile 

kanıtlanmıştır. FOXP3’ün spesifik olarak Treg hücrelerde eksprese edildiği ve Treg hücre 

gelişimi için gerekli olduğu, FOXP3+ ve FOXP3- fareler üzerinde yapılan deneyler ile 

gösterilmiştir. Çalışmada FOXP3’ün Treg hücrelerin gelişimi ve bu hücreler tarafından efektör 

T hücreler üzerine baskılayıcı etkinin gerçekleştirilebilmesi için yeterli olduğu belirtilerek, 

FOXP3’ün Treg hücrelere özgü bir belirteç olduğu öne sürülmüştür (43). Fareler üzerinde 

yapılan bir başka çalışmada, naïve T hücrelerde FOXP3 ekspresyonu sağlandığında bu 

hücrelerin Treg hücrelere dönüştüğü gösterilmiştir. Bu bilgiye dayanarak FOXP3’ün Treg 
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hücre gelişimi için anahtar gen olduğu öne sürülmüştür. FOXP3 transdüksiyonu ile T hücrelerin 

Treg hücrelere dönüşmesi sayesinde otoimmün ve inflamatuvar hastalıkların tedavisi ve 

transplantasyon toleransında terapötik olarak kullanılabilmesi için çalışılması gereken bir konu 

olduğuna dikkat çekilmiştir (44). FOXP3 mutasyonuna bağlı olarak regülatör ve efektör T hücre 

fonksiyonlarındaki bozuklukların incelendiği hasta çalışmasında, IPEX sendromu (İmmün 

disregülasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bağlı geçen) olan hastalarda FOXP3 

ekspresyonunun yokluğunda immün baskılanmanın azaldığı gösterilmiştir. Çalışmada 

hastalardaki Treg aktivasyon ve fonksiyon bozukluğunun, regülatör ve efektör T hücrelerdeki 

aktivasyon-yanıt kusurlarının kombinasyonu olarak ortaya çıktığı hipotezi öne sürülmüştür 

(45). 

Epigenetik faktörlerden biri olan DNA metilasyonunun psoriasis patogenezinde etkili 

olduğu düşünülmektedir. DNA metilasyonu, hücresel farklılaşma, genomdaki kararsızlık, 

imprinting ve X kromozomunun inaktivasyonu gibi biyolojik düzenlemelerden sorumlu 

epigenetik susturma mekanizmasıdır. Metilasyon, sitozinlerin 5'-karbon uçlarına DNA 

metiltransferazlarca metil grubu eklenmesi ile gerçekleşmektedir (46). Çalışmaların birinde 

psoriasisli hastaların doku ve periferik kan mononükleer hücrelerindeki metilasyon düzeyleri 

sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunmuştur. Ayrıca hasta örnekleri ile PAŞİ skorları arasında 

da pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir (47). Anti TNF-α (adalimumab) ile tedavi ve topikal 

tedavinin sonuçlarının karşılaştırıldığı bir çalışma sonucunda adalimumab kullanımının 

FOXP3/CD4 T hücre oranının artışını sağladığı görülmüştür. Bu sonuçtan yola çıkılarak 

metilasyon düzeylerinin ilaç kullanımına bağlı olarak değişebileceği düşünülmektedir (48). 

X kromozomunda bulunan FOXP3 geni, korunmuş promoter bölgesinin yanı sıra 

korunmuş üç proksimal intronik bölge (conserved noncoding DNA sequence; CNS1, CNS2, 

CNS3) ile üç kodlanmayan ve 11 kodlanan ekzondan oluşmaktadır (49-51). Genomda sınırlı 

sayıda Treg hücreye özgü hipometile bölge bulunmaktadır. FOXP3, esas olarak gen baskılama 

görevindeyken bu bölgelerde gen aktivasyonunu sağlamaktadır (3). FOXP3 genindeki yüksek 

oranda korunmuş, kodlanmayan bölgeler olan promoter, TGFβ-duyarlı element ve TSDR 

bölgelerindeki epigenetik modifikasyonların, FOXP3 transkripsiyonunun düzenlenmesinde 

önemli olduğu bilinmektedir (52). FOXP3 ekspresyonunun kararlılığı özellikle, TSDR ya da 

CNS2 olarak bilinen, FOXP3 gen bölgesindeki CpG’ce zengin, korunmuş intronik bölgelerin 
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metilasyonuyla ilişkilidir (4). Enhancer bölge olan TSDR’deki hipometilasyon, Treg hücre soy 

özellikleri için önemlidir (3).  

Treg spesifik demetilasyon paterni, Treg hücrelerin uzun süreli kararlılığı ve fonksiyonu 

ile yüksek düzeyde uyumlu olduğundan, bu epigenetik paternin FOXP3 ekspresyonu ile birlikte 

Treg hücrelerin saptanması için güvenilir bir belirteç olduğu düşünülmektedir (33). TSDR 

metilasyon düzeyinin değiştirilmesinin, FOXP3 ekspresyonunun aktivite ve kararlılığına etki 

ettiği in vitro deneyler ile gösterilmiştir, FOXP3 ekspresyonunun kararlılığı TSDR 

demetilasyonu ile ilişkili bulunmuştur. TSDR metile durumda ise FOXP3’ün transkripsiyonel 

aktivitesinde azalma gözlenmiştir (5). TSDR enhancer aktivitesi, demetilasyon durumuna bağlı 

olarak değişmektedir. Demetilasyon varlığında transkripsiyon faktörlerinin tanıma ve 

bağlanması sağlanarak FOXP3 transkripsiyonunda arttırıcı etki görülmektedir (53). Treg 

hücrelerde FOXP3 TSDR metile durumda değil iken, regülatör olmayan T hücreler de dahil 

olmak üzere diğer tüm kan hücrelerinde metile durumdadır (54).  

Literatürde psoriasisli hastalarda FOXP3 TSDR metilasyonunun incelendiği tek çalışma 

metilasyonun psoriasis patogenezinde etkili olduğunu göstermektedir. Çalışma ile periferik 

kanda FOXP3 TSDR metilasyonunun otoimmün hastalıklara (sistemik lupus eritematozus ve 

psoriasis) etkisi gösterilmiştir. Yapılan çalışmada psoriasisli hastaların FOXP3 TSDR 

metilasyon düzeyleri sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunmuştur. FOXP3 TSDR metilasyon 

durumunun saptanması için kullanılan HRM-PCR yönteminin, farklı hastalıklarda periferik 

kandaki Treg hücre düzeylerini yansıtan güvenilir ve kolay uygulanabilir bir belirteç olabileceği 

önerilmiştir. Çalışmada otoimmün hastalıklarda demetilasyona yönelik kullanılacak tedavilerin 

yanıtının, FOXP3 TSDR metilasyonu ile izlenebilmesinin faydalı olacağı ön görülmüştür. 

Çalışmada sadece kadın hastaların kan örneklerinin kullanılması ve hastalık şiddeti ile ilgili bir 

bilgi bulunmaması bir eksikliktir (6).  

2.2.4. İnterlökinler 

Dışarıdan gelen uyarılara yanıt olarak immün sistem hücreleri tarafından salgılanan 

küçük çözünür proteinler sitokin olarak adlandırılmaktadır. Sitokin sinyali, hücrelerin 

fonksiyonel olarak yardımcı, sitotoksik, hafıza veya antikor salgılama potansiyeline sahip 

uygun hücre soylarına farklılaşması için kritik öneme sahiptir. Sitokinler, yapılarına ve reseptör 

kompozisyonuna bağlı olarak birkaç farklı ailenin üyelerinden oluşmaktadır. Bunlar 
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hematopoietinler, interlökinler, interferonlar, TNF ailesi, immünoglobülin süpergen ailesi, 

kemokinler ve adipokinlerdir (55). 

Bir çeşit sitokin olan interlökinler, immün hücrelerde üretilip hücre ve dokularda çeşitli 

yanıtlar ortaya çıkaran büyük bir immünomodülatör protein grubudur. İnterlökinler, otokrin ya 

da parakrin olarak hedef hücrelerin yüzeyinde bulunan yüksek afiniteli reseptörlere bağlanırlar 

(56). Bu bağlanma ile hücrelerde aktivasyon, çoğalma, farklılaşma, immün reaksiyonların 

düzenlenmesi, hücre büyümesinin baskılanması, diğer sitokinlerin üretiminin indüklenmesi ya 

da baskılanması gibi çeşitli olayları başlatırlar. İnterlökinler bu özelliklerine göre 

antiinflamatuar ve proinflamatuar olarak gruplandırılırlar. Bu iki grup arasındaki dengenin 

bozulması immün sistemin işlevini düzgün bir şekilde yerine getirememesine neden olmaktadır 

(57). 

Literatürdeki pek çok çalışmada psoriatik lezyonlarda çoğu inflamatuar interlökinin 

artmış olarak bulunduğu ve bu interlökinlerin serum konsantrasyonlarının psoriasis şiddeti ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Hangi intelökinlerin hastalık sürecinde önemli rol oynadığının 

anlaşılması ile potansiyel tedavi hedeflerinin belirlenebileceği düşünülmektedir (58).  

2.2.4.1. IL-17 

Th17 hücreler tarafından üretilen, yapıca benzer altı proteinden (IL-17A – IL-17F) oluşan 

IL-17 ailesi, hücre dışı patojenlere karşı T hücre aracılı immün yanıttan sorumludur (59). IL-

17’nin en iyi bilinen işlevi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karşı koruma sağlamasıdır (60). 

Genellikle IL-17 olarak geçen IL-17A en çok CD4+ Th17 hücrelerde ve daha az olarak 

nötrofiller, eozinofiller ve CD8+ T hücrelerde üretilmektedir (59). Bu hücrelerin, IL-1β ve IL-

23 gibi çeşitli proinflamatuar sitokinler ile uyarılması aracılığıyla IL-17 sekresyonu 

gerçekleşmektedir (61). 35 kDa ağırlığındaki bu sitokin, epitelyal/endotelyal hücreler, 

fibroblastlar, osteoblastlar, monositler ve makrofajları hedef alarak proinflamatuar sitokinler, 

kemokinler ve metalloproteinazların indüksiyonunu sağlamaktadır (62). IL-17 reseptörleri esas 

olarak keratinositlerin yüzeylerinde eksprese olduğundan bu hücreler IL-17A için temel 

hedeflerdendir. IL-17A, reseptör kompleksine bağlandığında transkripsiyon faktörü NF-κB’yi 

aktive ederek proinflamatuar genlerin ekspresyonuna yönlendirmektedir (63).  
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Son dönemde yapılan çalışmalarda psoriasis patogenezi üzerine etkisinin fazla olduğu 

düşünülen inflamatuar özellikteki IL-17, 22 ve 23 üzerinde odaklanılmıştır (31). Bu üç sitokinin 

psoriasis varlığında ve hastalık şiddetine bağlı olarak arttığını belirten çalışmalar bulunmaktadır 

(7, 8). Bunlardan IL-17’yi ve IL-23’ü hedef alan tedavinin psoriasis şiddetini düşürücü etkisi 

gösterilmiştir (64). IL-17’nin psoriatik lezyonlarda aynı zamanda IL-36γ’yı indüklemesi ile 

keratinositlerde proliferatif yanıta yol açabileceği ve bu nedenle IL-17’nin psoriasiste 

keratinositlerin en önemli patojen uyarıcısı olduğu düşünülmektedir (31). 

Literatürde psoriasislilerde IL-17 düzeylerinin incelendiği pek çok çalışma bulunma olup 

bu çalışmalardan çok çeşitli veriler elde edilmiştir. Çalışmaların büyük çoğunluğunda IL-

17A’nın psoriatik lezyonda fazla bulunduğu sonucu elde edilmesi nedeniyle IL-17A’nın, lokal 

bir etki göstererek keratinositlerdeki kemokin ekspresyonunu arttırmasıyla epidermal 

patolojinin sürdürülmesine neden olduğu düşünülmektedir (65). IL-17 serum düzeyleri 

incelendiğinde çoğu çalışmada lezyon sonuçlarına benzer olarak psoriasislilerde yüksek ve 

PAŞİ skorları ile korele bulunmuştur (66, 67). Psoriasis tedavisinde IL-17 sinyal yolağını hedef 

alan yeni terapötiklerin denendiği klinik çalışmalar artarak devam etmektedir (68). Orta-şiddetli 

psoriasis grubunda gerçekleştirilen klinik çalışmalardan yola çıkılarak IL-17 yolağı 

inhibitörlerinin psoriasis tedavisi için umut verici sonuçlar ortaya koyabileceği 

düşünülmektedir (65). 

2.2.4.2. IL-36 

IL-36, keratinositler dahil epitelyal hücrelerde üretilen IL-1 ailesine dahil edilen 

sitokinlerdendir (69). IL-36 genel olarak, aynı biyolojik aktiviteye sahip üç ayrı molekül olan 

IL-36ɑ (IL-1F6), IL-36β (IL-1F8) ve IL-36γ (IL-1F9) için kullanılmaktadır (70). Keratinositler, 

plazma hücreleri, kolonik fibroblastlar, T hücreler ve monositlerde üretildiği düşünülen IL-

36’nın hedef hücreleri olarak sinoviyal fibroblastlar, CD4+ T hücreler ve dendritik hücreler 

gösterilmektedir (71). 18 kDa ağırlığındaki bu proinflamatuar sitokin deride yüksek düzeyde 

eksprese edilmektedir (10). IL-36’nın esas olarak keratinositler ve miyeloid dendritik hücreler 

üzerinden etki gösterdiği, T hücrelerde IL-36 reseptör ekspresyonu görülmemesi nedeniyle 

dolaylı yoldan T hücre aktivasyonu ile derideki inflamasyonun artmasına neden olduğu 

düşünülmektedir (72). IL-36’nın derideki inflamasyonun düzenlenmesinde önemli olmasının 

yanı sıra akciğer ve beyindeki inflamasyonda da düzenleyici işlevinin olabileceği 
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düşünülmektedir (9). IL-36’nın, NF-κB ve MAP kinaz aktivasyonu ile diğer IL-1 ailesi 

üyelerine benzer sinyal yolakları aracılığıyla hedef hücrelerdeki hücresel aktiviteyi, sitokin ve 

kemokin sekresyonunu ve çeşitli immün hücrelerin aktivasyonunu indüklediği 

düşünülmektedir (73). 

IL-36’nın psoriatik deri lezyonlarında varlığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (70). IL-

36 izoformalarının gen ekspresyon düzeyleri psoriatik deride normal deriye göre yüksek 

bulunmakla birlikte sadece IL-36γ hem lezyonel olmayan hem de lezyonel psoriatik deride artış 

göstermektedir; lezyonel psoriatik deride artış daha fazladır (69). IL36’nın IL-17, 22 ve 23’ün 

salınmasını artırıcı etki gösterdiği ve IL-36 izoformları ile reseptörlerinin psoriasiste yüksek 

düzeyde eksprese olması nedeniyle psoriasis patogenezinde önemli olduğu düşünülmektedir 

(10). IL-36’nın generalize püstüler psoriasiste inflamatuar yanıt gelişmesi ve bu yanıtın 

düzenlenmesinde baskın olduğu gösterilmiştir. Buna bağlı olarak psoriasis alt tiplerine yönelik 

tedavi türleri geliştirilmesi gerektiği düşünülmektedir (74). IL-36, tedavi için potansiyel hedef 

olan sitokinler arasında görülmekte ve bu amaçla yapılan çalışmalar devam etmektedir (58).  

2.2.4.3. IL-10 

Keratinositler, Treg hücreler, makrofajlar ve monositler gibi farklı hücre populasyonları 

tarafından üretilen IL-10, proinflamatuar sitokinlerin sentezini baskılama yeteneğindeki 

antiinflamatuar sitokindir (75). 20.5 kDa ağırlığındaki bu sitokin makrofajlar, monositler, T ve 

B hücreler, NK hücreler, mast hücreleri, dendritik hücreler ve granülositleri hedef alarak immün 

baskılama görevini yerine getirmektedir (62). IL-10 hedef hücredeki reseptör kompleksine 

bağlandıktan sonra JAK-STAT yolağını aktive ederek seçici olarak gen transkripsiyonunun 

aktivasyonu ya da inhibisyonunu sağlar. IL-10, sitokinler üzerinde immün baskılayıcı etkiye 

sahip olduğundan otoimmün hastalıkların tedavisi için potansiyel hedef olarak görülmektedir 

(76).  

Yapılan çalışmalarda psoriasislilerdeki IL-10 düzeyleri ile ilgili çok çeşitli sonuçlar elde 

edilmiştir. Çalışmaların çoğunda IL-10 miktarının psoriatik lezyonlarda normal dokuya göre 

daha az bulunması nedeniyle psoriasis tedavisinde IL-10 etkinliğinin değerlendirilmesi 

gerektiği düşünülmektedir (77). IL-10’un serumdaki miktarının incelendiği çalışmaların 

çoğunda psoriasisliler ile sağlıklı kişiler arasında anlamlı fark bulunmamıştır (75). 
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2.2.4.4. IL-35 

IL-12 ailesinden olan IL-35, EBI3 (Epstein-Barr virus-induced gene 3) tarafından 

kodlanan IL-27 reseptörünün β alt birimi ve IL12A tarafından kodlanan IL-12 reseptörünün 

ɑ/p35 alt biriminden oluşan heterodimerik bir sitokindir (78). 60 kDa ağırlığındaki bu sitokin 

başlıca Treg hücrelerde üretilip çeşitli T hücre alt gruplarını hedef alarak etki göstermektedir 

(62). Son yıllarda yapılan çalışmalar Treg hücreler dışında Breg ve CD8+ Treg hücrelerde de 

IL-35’in üretildiğini göstermektedir (55). IL-35’in önemli işlevleri Treg hücrelerin 

proliferasyonu, Th17 hücrelerin işlevinin baskılanması ve inflamatuar yanıtın baskılanmasıdır 

(62). IL-35’in, Th17 hücrelerin fonksiyonu ile IL-17 salınmasının azalmasını sağlayarak Treg 

hücrelerin immün baskılayıcı etkisine büyük ölçüde katkı sağladığı bilinmektedir. Bu etkilerin 

IL-10 salınması ile düzenlendiği düşünülmektedir (10). IL-35, Treg hücreleri uyararak IL-35 

üreten Treg hücrelerin oluşumunu sağlayabilir. IL-35 ile uyarılmış Treg hücreler, IL-10 ile 

uyarılmış Treg hücrelere benzer olarak immün baskılayıcı etki göstermektedir (79). Diğer IL-

12 ailesi üyelerinde olduğu gibi IL-35’in, reseptörüne bağlanmasının ardından JAK-STAT 

yolağını aktive ederek gen ekspresyonu ve hücresel yanıtı başlattığı düşünülmektedir (80). Bu 

işlevlerinden dolayı antiinflamatuvar özellikteki IL-35, Treg aktivasyonunun düzenlenmesini 

sağladığından otoimmün hastalıkların tedavisi için yeni bir potansiyel hedef olarak 

görülmektedir (11). 

Otoimmün bir hastalık olan romatoid artritli (RA) hasta örnekleri incelendiğinde aktif RA 

hastalarında serum IL-35 düzeyleri ile Treg hücrelerin sayısı düşük bulunmuştur. Bu çalışma 

ile IL-35’in, RA patogenezindeki periferal immün yanıt sırasında görülen T hücre 

aktivasyonunun, Treg-aracılı olarak baskılanmasındaki rolü gösterilmiştir (81). Treg hücrelerin 

psoriasisteki rolü göz önüne alındığında, IL-35’in psoriasis için önemli bir düzenleyici 

olabileceği düşünülse de literatürde bu konuda sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Psoriasis 

serum IL-35 düzeylerinin incelendiği çalışmaların birinde IL-35 düzeyin saptanamamışken 

(82), diğerinde sağlıklı kişiler ile psoriasisliler arasında anlamlı fark bulunmamıştır (83).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Araştırma tanımlayıcı bir çalışmadır.   

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

 Araştırma, Haziran 2016 – Ocak 2018 tarihleri arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim Dalı ve Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim 

Dalı tarafından ortaklaşa yürütüldü. Araştırma kapsamında yapılan deneyler Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Laboratuvarı’nda (ARLAB) gerçekleştirildi.  

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi / Çalışma Grubu 

Çalışmaya Aralık 2016 – Aralık 2017 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran 18 yaşından büyük psoriasisli 

hastalar  (n=38) ve sağlıklı kişiler (n=20) dahil edildi. Psoriasis dışında önemli bir dermatolojik 

hastalığı bulunanlar çalışmaya dahil edilmedi. Tedavi olmayan hastaların ilk kan alımından 

önceki bir ay boyunca sistemik tedavi görmemiş, 15 gün boyunca topikal tedavi görmemiş 

olmasına dikkat edildi. Sağlıklı kontrol grubu, çeşitli nedenlerle Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran, sistemik etkilenimi olan bir 

hastalığı ve ilaç kullanımı olmayan kişilerden oluştu. 

3.4. Çalışma Materyali 

Aralık 2016 – Aralık 2017 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dermatoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran psoriasisli hastalar ve sağlıklı kontrol 

grubundan rutin kan alımına ek olarak 9 mL kan alındı. Araştırmada hasta ve kontrol grubundan 

alınan kanlardan elde edilen plazma, DNA ve RNA örnekleri çalışma materyali olarak 

kullanıldı.  

3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

Bağımlı değişkenler: FOXP3 TSDR metilasyon düzeyi, FOXP3 ekspresyon düzeyi, sitokin 

düzeyleri. 

Bağımsız değişkenler: Psoriasis tipi, tedavi durumu, PAŞİ skoru. 
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Kontrol değişkenleri: Yaş ve cinsiyet.  

3.6. Veri Toplama Araçları 

Çalışmada kullanılan yöntemlerin akış şeması Şekil 2’de verilmektedir. 

 

Şekil 2. Çalışmada kullanılan yöntemlerin akış şeması 

3.6.1. Klinik Verilerin Elde Edilmesi ve Periferik Tam Kan Örneklerinin 

Toplanması 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne 

başvuran 18 yaşından büyük, psoriasisli hastalar ve sağlıklı kontrol grubu olarak belirlenen 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran 

kişiler arasında sistemik etkilenimi olan bir hastalığı ve ilaç kullanımı olmayan kişiler, 

bilgilendirilmiş gönüllü oluru alınarak çalışmaya dahil edildi. Psoriasis dışında önemli bir 

dermatolojik hastalığı bulunanlar çalışmaya dahil edilmedi. Hasta kişi sayısı n=38, sağlıklı kişi 

sayısı n=20’dir. Hastalık alt gruplarına göre kişi dağılımı aşağıdaki gibidir: 

• Kronik plak psoriasis, n=36 

• Palmoplantar püstüler psoriasis, n=2 
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 Hastaların rutin kontrolleri sırasında klinisyen hekimlerce hastalara ait veriler 

(demografik veriler, psoriasis alt gruplarının bilgisi, tedavi durumu, PAŞİ skorları gibi) 

değerlendirildi. Hastalar, tedavi olan (n=16) ve olmayan (n=22) şeklinde iki gruba ayrıldı. 

Tedavi olmayan hastaların kan alımından önceki bir ay boyunca sistemik tedavi görmemiş, 15 

gün boyunca topikal tedavi görmemiş olmasına dikkat edildi.  

 Tedavi grupları aşağıdaki gibidir: 

• Topikal tedavi: kortikosteroid (klobetazol propiyonat), n=12 

• Asitretin, n=1 

• Siklosporin, n=1 

• Topikal tedavi: kortikosteroid (klobetazol propiyonat)+Asitretin, n=1 

• Topikal tedavi: kortikosteroid (klobetazol propiyonat)+Metotreksat, n=1 

 Örnekler, onam formu imzalatılarak hasta ve kontrollerin bilgisi ve izni doğrultusunda 

toplandı (EK-1 ve EK-2). 

 Kontrol ve hastalardan rutin kan alımına ek olarak 9 mL kan alındı. Kanlar EDTA’lı kan 

tüplerine alındıktan sonra tüpler yavaşça altı-yedi kez alt üst edildi. Örnekler bekletilmeden 

1000 x g’de 15 dk 4 oC’de santrifüj edildi. Elde edilen plazma örnekleri porsiyonlanarak -80 

oC’de saklandı.  

3.6.2. FOXP3 TSDR Metilasyon Analizi 

3.6.2.1. Tam Kandan DNA İzolasyonu 

 Elde edilen kan örneklerindeki FOXP3 TSDR metilasyon düzeylerinin 

değerlendirilebilmesi için öncelikle DNA izolasyonu yapıldı. Tam kandan DNA izolasyonu, 

GeneJET Genomic DNA Purification Kit (Thermo Scientific) kullanılarak gerçekleştirildi. Kit 

protokolü aşağıdaki gibi uygulandı: 

 1.5 mL’lik tüpteki 200 μL kan örneğinin üzerine 20 μL proteinaz K solüsyonu ve 450 μL 

lizis solüsyonu eklendi, karışım vortekslendi. Tüp 56 oC’deki ısı bloğunda 30 dk 

bekletildi. Bu süre boyunca karışım, aralıklarla 10 kez vortekslendi. 

 Karışıma 200 μL %100 etanol eklendi ve karışım vortekslendi.  

 Hazırlanan lizat, toplama tüpünün içindeki kolona aktarıldı ve kolon 6000 x g’de 1 dk 

santrifüj edildi.  
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 Kolon yeni toplama tüpüne yerleştirildi. Kolona 650 μL birinci yıkama tamponu eklendi 

ve kolon 8000 x g’de 1 dk santrifüj edildi.  

 Toplama tüpündeki sıvı boşaltılıp kolon toplama tüpüne geri yerleştirildi. Kolona 650 μL 

ikinci yıkama tamponu eklendi ve kolon 20000 x g’de 3 dk santrifüj edildi.  

 Kolon, 1.5 mL tüpe yerleştirildi. Kolona 75 μL elüsyon tamponu eklendi ve kolon 2 dk 

oda sıcaklığında bekletildikten sonra 8000 x g’de 1 dk santrifüj edildi. Bu basamak 

tekrarlandı ve elde edilen 150 μL’lik eluat -20 oC’de saklandı. 

3.6.2.2. DNA Konsantrasyonun Belirlenmesi 

 Bisülfit modifikasyonundan önce DNA konsantrasyonu ve saflığının belirlenebilmesi 

için NanoDrop 2000 Spectrophotometer (Thermo Scientific) cihazı ile ölçüm gerçekleştirildi. 

Cihaz DNA modunda 1 μL elüsyon tamponu ile kalibre edildikten sonra 1 μL örnek ile ölçüm 

gerçekleştirildi. 260 nm ve 280 nm dalga boylarında okuma yapıldı ve konsantrasyon ng/μL 

olarak elde edildi.  Örneğin saflığını belirlemede kullanılan 260/280 absorbans oranı 1.7 ile 1.9 

değerleri arasında olan örnekler bisülfit modifikasyonu için kullanıldı.  

3.6.2.3. Bisülfit Modifikasyonu 

 DNA metilasyon düzeyinin incelenebilmesi için bisülfit modifikasyonu EpiJET Bisulfite 

Conversion Kit’i (Thermo Scientific) kullanılarak gerçekleştirildi. Modifikasyon sonrası 

metillenmiş C değişime uğramazken, metillenmemiş C bazı U’e dönüşmektedir. Bisülfit 

modifikasyonu gerçekleştirilmiş örnekler PCR ile çoğaltıldığında reaksiyon sonunda 

metillenmiş C-T çiftleri bir değişime uğramazken, metillenmemiş C-T çiftleri A-T çiftlerine 

dönüşmüş olur (84).  

 Kullanılan kit protokol doğrultusunda uygulandı: 

 Konsantrasyonları belirlenen örnekler 20 μL’de 400 ng DNA olacak şekilde nuclease-

free su ile seyreltilip PCR tüpüne aktarıldı. Örneklerin üzerine 120 μL modifikasyon 

reaktifi eklendi. 

 Tüpler termal döngü cihazına yerleştirildikten sonra 98 oC’de 10 dk, 60 oC’de 150 dk 

protokolü uygulandı.  

 Toplama tüpüne yerleştirilmiş mikrokolona 400 μL bağlama tamponu eklendi. Termal 

döngü cihazından çıkarılan örnekler mikrokolona aktarıldı. Mikrokolon 12000 rpm’de 30 
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sn santrifüj edildi. Toplama tüpündeki sıvı boşaltılıp mikrokolon toplama tüpüne geri 

yerleştirildi.  

 Mikrokolona 200 μL yıkama tamponu eklendi ve mikrokolon 12000 rpm’de 30 sn 

santrifüj edildi. Toplama tüpündeki sıvı boşaltılıp mikrokolon toplama tüpüne geri 

yerleştirildi.  

 Mikrokolona 200 μL desülfonasyon tamponu eklendi. Mikrokolon 20 dk oda sıcaklığında 

bekletildikten sonra 12000 rpm’de 30 sn santrifüj edildi. Toplama tüpündeki sıvı 

boşaltılıp mikrokolon toplama tüpüne geri yerleştirildi. 

 Mikrokolona 200 μL yıkama tamponu eklendi ve mikrokolon 12000 rpm’de 30 sn 

santrifüj edildi. Toplama tüpündeki sıvı boşaltılıp mikrokolon toplama tüpüne geri 

yerleştirildi.  

 Mikrokolona 200 μL yıkama tamponu eklendi ve mikrokolon 12000 rpm’de 60 sn 

santrifüj edildi.  

 Mikrokolon, 1.5 mL tüpe yerleştirildi. Mikrokolona 10 μL elüsyon tamponu eklendi ve 

12000 rpm’de 60 sn santrifüj edildi. Elde edilen örnekler -20 oC’de saklandı. 

3.6.2.4. HRM-PCR (High Resolution Melt-Polimerase Chain Reaction) 

ile Metilasyon Analizi 

 HRM-PCR yöntemi kullanılarak, bisülfit modifikasyonu uygulanmış örneklerdeki 

metilasyon düzeylerine ait veriler elde edildi. Yöntem baz çiftleri arasındaki hidrojen bağlarının 

kırılmasına bağlı sıcaklık değişimlerine dayalı ölçüm yapmaktadır. Bisülfit modifikasyonu 

sonrası değişime uğramayan metile C-G baz çiftleri arasında üçlü hidrojen bağı varken, metile 

olmayan C-G baz çiftleri A-T baz çiftine dönüştüğü için aralarında ikili hidrojen bağı 

bulunmaktadır. Bu farka bağlı olarak metile örneklerin erime sıcaklıkları daha yüksek, metile 

olmayan örneklerin erime sıcaklıkları daha düşük çıkmaktadır (6).   

 PCR reaksiyonu için Luminaris Color HRM Master Mix (Thermo Scientific), Human 

FOXP3 Methylation Assay – ADS783’teki (EpigenDx) primer çifti (ADS783FP ve ADS783 

RPB), bisülfit modifikasyonu gerçekleştirilmiş %100 metile ve %100 unmetile insan kontrol 

DNA örneklerini içeren EpiTect PCR Control DNA Set’i (QIAGEN) ve bisülfit modifikasyonu 

gerçekleştirilmiş DNA örnekleri kullanıldı. Liyofilize primerlere 180 μL nuclease-free su 

eklenerek 10 μM’lık solüsyonlar hazırlandı. 40 ng/μL konsantrasyonundaki bisülfit 
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modifikasyonu uygulanmış DNA örnekleri 1:8 oranında seyreltildi. 10 ng/μL 

konsantrasyonundaki metilasyon kontrolü DNA örnekleri 1:2 oranında seyreltildi. Örnekler ve 

kontrol DNA örnekleri 5 ng/μL konsantrasyonunda eşitlendi. 

 HRM-PCR reaksiyonu için Tablo 3’teki reaksiyon karışımı hazırlandı ve 10 μL’lik 

reaksiyon karışımı 0.1 mL hacimdeki dörtlü strip tüplerine pipetlendi. Negatif kontrol için 

nuclease-free su kullanıldı. Tüpler, kapakları kapatıldıktan sonra cihaza yerleştirildi. Rotor-

Gene Q (QIAGEN) cihazı kullanılarak analiz gerçekleştirildi.  

Tablo 3. HRM-PCR reaksiyon içeriği. 

Kimyasal Eklenen Miktar Son Konsantrasyon 

Master Mix (2X) 5 μL 1X 

Forward Primer (10 μM) 0.5 μL 0.5 μM 

Reverse Primer (10 μM) 0.5 μL 0.5 μM 

DNA Örneği (5 ng/μL) 4 μL 20 ng 

Toplam 10 μL  

 

 Analiz için 95 oC’de 10 dk ve (95 oC’de 10 sn, 60 oC’de 30 sn, 72 oC’de 20 sn) x45 döngü 

programı uygulandı. 95 oC’de 1 dk ve 40 oC’de 1 dk bekletildikten sonra 70 oC’den 95 oC’ye 

0.1 oC’lik artış ile çizilen erime eğrisi ve erime sıcaklık değerleri elde edildi. Örnekler üçlü 

çalışıldı ve hesaplama için aynı örneğin bulunduğu üç tüpten elde edilen erime sıcaklıklarının 

ortalamaları kullanıldı. 

3.6.3. FOXP3 Ekspresyon Analizi  

3.6.3.1. Tam Kandan RNA İzolasyonu 

  Psoriasis ve FOXP3 metilasyonun ilişkisinin gösterilebilmesi için kandaki FOXP3 RNA 

düzeylerine bakıldı. Tam kandan RNA izolasyonu, Total RNA Mini Kit (Blood/Cultured Cell) 

(Geneaid) kullanılarak gerçekleştirildi. Kit, protokol doğrultusunda uygulandı: 

 1.5 mL’lik tüpteki 300 μL kan örneğinin üzerine 1 mL RBC lizis tamponu eklendi ve alt 

üst edilerek karıştırıldı. Tüp 10 dk buzda bekletildi. Bu süre boyunca karışım 2 kez 

vortekslendi. Karışım 3000 x g’de 5 dk santrifüj edildikten sonra süpernatant atıldı. 
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 Tüpün dibindeki hücre peleti 100 μL RBC lizis tamponu ile süspanse hale getirildi. 

Üzerine 400 μL RB tamponu ve 4 μL β-merkaptoetanol eklendi. Karışım sertçe 

çalkalandıktan sonra 5 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

 Karışıma 500 μL %70 etanol eklendi ve karışım sertçe çalkalandı. 500 μL karışım,  

toplama tüpünün içindeki kolona aktarıldı ve kolon 16000 x g’de 1 dk santrifüj edildi.  

 Toplama tüpündeki sıvı boşaltılıp kolon toplama tüpüne geri yerleştirildi. Karışımın 

kalanı kolona aktarıldı ve kolon 16000 x g’de 1 dk santrifüj edildi. 

 Kolon yeni toplama tüpüne yerleştirildi. Kolona 400 μL W1 tamponu eklendi ve kolon 

16000 x g’de 30 sn santrifüj edildi.  

 Toplama tüpündeki sıvı boşaltılıp kolon toplama tüpüne geri yerleştirildi. Kolona 600 μL 

yıkama tamponu eklendi ve kolon 16000 x g’de 30 sn santrifüj edildi. Bu basamak tekrar 

edildi. 

 Toplama tüpündeki sıvı boşaltılıp kolon toplama tüpüne geri yerleştirildi. Kolonu 

kurutmak için 16000 x g’de 3 dk santrifüj edildi.  

 Kolon, 1.5 mL tüpe yerleştirildi. Kolona 20 μL RNase-free su eklendi ve kolon 1 dk oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra 16000 x g’de 1 dk santrifüj edildi. Elde edilen RNA 

örnekleri -80 oC’de saklandı. 

3.6.3.2. RNA Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

 cDNA sentezinden önce RNA konsantrasyonu ve saflığının belirlenebilmesi için 

NanoDrop 2000 Spectrophotometer (Thermo Scientific) cihazı ile ölçüm gerçekleştirildi. Cihaz 

RNA modunda 1 μL RNase-free su ile kalibre edildikten sonra 1 μL örnek ile ölçüm 

gerçekleştirildi. 260 nm ve 280 nm dalga boylarında okuma yapıldı ve konsantrasyon ng/μL 

olarak elde edildi.  Örneğin saflığını belirlemede kullanılan 260/280 absorbans oranı 1.9 ile 2.1 

değerleri arasında olan örnekler cDNA sentezi için kullanıldı.  

3.6.3.3. Komplementer DNA (cDNA) sentezi 

 Konsantrasyonu belirlenmiş izole RNA örneklerinden cDNA elde edebilmek için 

RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit’i (Thermo Scientific) kullanıldı. PCR koşulları ve 

PCR karışımı kit talimatlarına uygun olarak hazırlandı. Örnekler 11 μL’de 1000 ng RNA olacak 
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şekilde nuclease-free su ile seyreltildi. Toplam hacim 20 μL olacak şekilde steril PCR 

tüplerinde PCR reaksiyonu hazırlandı (Tablo 4).  

Tablo 4. cDNA sentezi reaksiyon içeriği. 

Kimyasal  Eklenen Miktar 

RNA örneği 1000 ng  

Nuclease-free su  0-11 μL 

Oligo (dT)18 primer 1 μL 

5X Reaction Buffer 4 μL 

RiboLock RNase Inhibitor (20 U/μL) 1 μL 

10 mM dNTP Mix 2 μL 

RevertAid M-MuLV RT (200 U/μL) 1 μL 

Toplam 20 μL 

  

 Hazırlanan PCR reaksiyonuna, termal döngü cihazında 42 oC’de 60 dk, 70 oC’de 5 dk ve 

son adım 4 oC olan program uygulandı. Elde edilen cDNA örnekleri -80 oC’de saklandı.  

3.6.3.4. Real-Time PCR ile Ekspresyon Analizi 

 Gerçek-zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (real-time Polymerase Chain Reaction), 

kullanılan nükleik asitlerin küçük miktarlarını algılama ve ölçme kapasitesine sahip ışıma 

temelli niceliksel bir yöntemdir (85). Yöntem temel olarak üç basamaktan oluşmaktadır: 

Denatürasyon (denaturation) basamağında çoğaltılacak DNA yüksek sıcaklık ile tek zincir 

haline getirilir. Bağlanma (annealing) basamağında primerler optimum sıcaklıkta tek zincirli 

DNA’ya bağlanır. Son olarak uzama (elongation/extension) basamağında DNA polimeraz 

enzimi aracılığıyla ortamdaki deoksinükleotid trifosfatların (dNTP) bağlanmasıyla primer 

dizisinin uzaması sağlanır (86).  

 FOXP3 ekspresyon analizi için Maxima SYBR Green qPCR Master Mix (Thermo 

Scientific), hedef gen FOXP3 ve internal kontrol geni olarak β-aktin genleri için tasarlanan 

primerler (87) ve cDNA örnekleri ile PCR reaksiyonu hazırlandı. Kullanılan primer dizileri 

Tablo 5’te verilmiştir.  
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Tablo 5. Ekspresyon analizi için kullanılan primerler. 

Gen  Primer Dizisi PCR Ürünü 

FOXP3 Forward: 5′-CTGACCAAGGCTTCATCTGTG-3′ 175 baz çifti 

Reverse: 5′-ACTCTGGGAATGTGCTGTTTC-3′ 

β-aktin Forward: 5′-AGTTGCGTTAC ACCCTTTCTTG-3′ 150 baz çifti 

Reverse: 5′-TCACCTTCACCGTTCCAGTTT-3′ 

 

 Liyofilize primerlere nuclease-free su eklenerek 150 μM olacak şekilde primer ana stok 

solüsyonları hazırlandı. Ana stok 1:15 oranda seyreltilerek 10 μM ara stok solüsyonları 

hazırlandı. 

  Real-Time PCR reaksiyonu için Tablo 6’daki reaksiyon karışımı hazırlandı ve 20 μL’lik 

reaksiyon karışımı 96 kuyucuklu PCR plaklarına pipetlendi. Kalıp DNA olarak, 40 μL’de 1000 

ng olacak şekilde nuclease-free su ile 1:2 oranında seyreltilen cDNA örnekleri (25 ng/μL) 

kullanıldı. Negatif kontrol için nuclease-free su kullanıldı. Buharlaşmayı önlemek için plak, 

kapatıcı film ile kaplandı. LightCycler 480 (Roche) cihazı kullanılarak analiz gerçekleştirildi.  

Tablo 6. Real-Time PCR reaksiyon içeriği. 

Kimyasal Eklenen Miktar Son Konsantrasyon 

Maxima SYBR Green qPCR Master Mix 

(2X) 

10 μL 1X 

Forward Primer (10 μM) 0.6 μL 0.3 μM 

Reverse Primer (10 μM) 0.6 μL 0.3 μM 

cDNA Örneği (25 ng/μL) 5 μL 125 ng 

Nuclease-free Su 3.8 μL  

Toplam 20 μL  

 

 Analiz için 95 oC’de 10 dk ve (95 oC’de 15 sn, 60 oC’de 30 sn, 72 oC’de 30 sn) x40 döngü 

programı uygulandı. Erime eğrisi analiziyle ürünlerin kalite kontrolü gerçekleştirildi. Örnekler 

üçlü çalışıldı ve hesaplama için üç kuyucuktan elde edilen CT değerlerinin ortalamaları 

kullanıldı. Göreceli gen ekspresyon analizi 2-ΔΔC
T yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi (88).  
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3.6.3.5. Agaroz Jel Elektroforezi 

 PCR örneklerinin varlığı ve amplifikasyonun doğru gerçekleşip gerçekleşmediğinin 

gösterilebilmesi için örnekler PCR reaksiyonundan sonra %4’lük agaroz jelde elektroforeze 

edildi. %4’lük agaroz jel, 4 gram agarozun 1X TBE tamponunda çözülmesiyle hazırlandı. 

Çözülme işlemi ısıtılarak gerçekleştirildikten sonra çözünen agaroz kısa süre oda sıcaklığında 

bekletildi ve çözeltiye 5 μL SafeView Classic (ABM) eklendi. Hazırlanan jel, jel döküm 

aparatına dökülerek, kuyuların oluşması için tarak yerleştirildi. Jelin soğuyarak, jelleşme 

sürecinin tamamlanması için 30 dakika oda sıcaklığında beklendi. Tarak donan jelden dikkatli 

biçimde çıkarılarak yüklemenin yapılacağı kuyular elde edildi. Hazırlanan jel içerisinde 1X 

TBE tamponu bulunan elektroforez tankına yerleştirildi. Elektroforeze edilecek örnekler, 6X 

jel yükleme tamponu ile karıştırılarak 10 μL karışım kuyulara yüklendi. Örneklerin 

büyüklüklerinin saptanması için 10 μL O'RangeRuler 20 bp DNA Ladder (Thermo Scientific) 

kuyulara yüklendi. 10 V/cm gerilim uygulanarak örneklerin elektroforeze olması sağlandı. 

Elektroforez sonuçları UVP EpiChemi3 Darkroom sistemi ile görüntülendi. 

3.6.4. ELISA Analizi 

 Hastalardan ve sağlıklı kontrol grubundan elde edilen plazma örneklerindeki IL-10, 17A, 

35, 36G sitokinlerinin miktarları “sandwich” enzim bağlı immunosorbent testi (ELISA) ile 

ölçüldü. Kullanılan standartlar ve örnekler, yüzeyi istenen sitokine özgü antikor ile kaplanmış 

mikrokuyucuklarda biyotinile antikor reaktifi ile birlikte bekletilir. Sitokinler kuyucukların 

yüzeyindeki antikorlara bağlanırken, biyotinile antikor da bağlanan sitokinlere bağlanır. 

Yıkama basamağının ardından eklenen horseradish peroksidaz (HRP), sitokinlere bağlı 

biyotinile antikorlara bağlanır. Bir diğer yıkama basamağının ardından eklenen 

tetrametilbenzidin (TMB) substratı HRP’ye bağlandığında mavi renk gözlenir. Asidik 

özellikteki stop solüsyonu eklendiğinde mavi renk, sarıya dönüşür ve sonlandırılan reaksiyon 

belirtilen dalga boyunda okutulur. Örnekler ikili çalışıldı ve aynı örneğin bulunduğu iki 

kuyucuktan elde edilen absorbans değerlerinin ortalamaları konsantrasyon hesaplanması için 

kullanıldı. İkili çalışılan örneklerden elde edilen %CV değerleri IL-10 için 4.4, IL-17A için 9.6, 

IL-35 için 8.7 ve IL-36G için 1.9 olarak hesaplandı.  
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3.6.4.1. IL-10 Ölçümü 

 Hasta ve kontrol grubu plazma örneklerindeki IL-10 miktarının belirlenmesi için Human 

IL-10 ELISA Kit’i (Thermo Scientific) kullanıldı. Kit, protokol doğrultusunda uygulandı: 

 Standart ve örnekler kuyucuklara 50’şer μL pipetlendi. Kuyucuklara 50’şer μL biyotinile 

antikor reaktifi pipetlendi. Plak, kapatıcı film ile kaplanarak 2 saat oda sıcaklığında 

bekletildi.  

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile üç kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 100’er μL Streptavidin-HRP solüsyonu eklendi. Plak, kapatıcı film ile 

kaplanarak 30 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile üç kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 100’er μL TMB substrat solüsyonu eklendi. Plak 30 dk oda sıcaklığında ve 

karanlıkta bekletildi. 

 Kuyucuklara 100’er μL stop solüsyonu eklendi. 

 Absorbanslar spektrofotometrik plak okuyucuda 450 nm ve 550 nm’de ölçüldü. 

OD450’den OD550 çıkartılarak Delta OD hesaplandı. 

Konsantrasyonlar 600 pg/mL, 240 pg/mL, 96 pg/mL, 38.4 pg/mL, 15.36 pg/mL 

standartlar kullanılarak oluşturulan doğrusal standart grafiği ile hesaplandı (Şekil 3). Duyarlılığı 

3 pg/mL’nin altında olan kitin seçiciliği test edilmiş olup insan IL-1α, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, 

IL-7, IL-8, TNFα, TNFβ ve IFNγ ile çapraz reaksiyon göstermediği belirtilmiştir.  

 

 

Şekil 3. IL-10 standart grafiği. 
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3.6.4.2. IL-17A Ölçümü 

 Hasta ve kontrol grubu plazma örneklerindeki IL-17A miktarının belirlenmesi için 

Human IL17A ELISA Kit’i (Thermo Scientific) kullanıldı. Kit, protokol doğrultusunda 

uygulandı: 

 Kuyucuklara 50’şer μL biyotinile antikor reaktifi pipetlendi. Standart ve örnekler 

kuyucuklara 50’şer μL pipetlendi. Plak, kapatıcı film ile kaplanarak iki saat oda 

sıcaklığında bekletildi.  

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile üç kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 100’er μL Streptavidin-HRP solüsyonu eklendi. Plak, kapatıcı film ile 

kaplanarak bir saat oda sıcaklığında bekletildi. 

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile üç kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 100’er μL TMB substrat solüsyonu eklendi. Plak 30 dk oda sıcaklığında ve 

karanlıkta bekletildi. 

 Kuyucuklara 100’er μL stop solüsyonu eklendi. 

 Absorbanslar spektrofotometrik plak okuyucuda 450 nm ve 550 nm’de ölçüldü. 

OD450’den OD550 çıkartılarak Delta OD hesaplandı. 

Konsantrasyonlar 2000 pg/mL, 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5 

pg/mL, 31.25 pg/mL standartlar kullanılarak oluşturulan doğrusal standart grafiği ile hesaplandı 

(Şekil 4). Duyarlılığı 5 pg/mL’nin altında olan kitin seçiciliği test edilmiş olup insan IL17B, 

IL17D, IL17E, IL17F, IL2, IL4, IL5, IL6, IL8, IL10, IL12, IL13 ve IL16 ile çapraz reaksiyon 

göstermediği belirtilmiştir.  
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Şekil 4. IL-17A standart grafiği. 

3.6.4.3. IL-35 Ölçümü 

 Hasta ve kontrol grubu plazma örneklerindeki IL-35 miktarının belirlenmesi için Human 

IL-35 (Interleukin 35) ELISA Kit’i (Elabscience) kullanıldı. Kit, protokol doğrultusunda 

uygulandı: 

 Standart ve örnekler kuyucuklara 100’er μL pipetlendi. Plak, kapatıcı film ile kaplanarak 

90 dk 37 oC sıcaklığındaki etüvde bekletildi.  

 Kuyucuklar boşaltıldıktan sonra kuyucuklara 100’er μL biyotinile antikor reaktifi 

pipetlendi. Plak, kapatıcı film ile kaplanarak bir saat 37 oC sıcaklığındaki etüvde 

bekletildi. 

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile üç kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 100’er μL Streptavidin-HRP solüsyonu eklendi. Plak, kapatıcı film ile 

kaplanarak 30 dk 37 oC sıcaklığındaki etüvde bekletildi. 

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile beş kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 90’ar μL substrat solüsyonu eklendi. Plak, kapatıcı film ile kaplanarak 30 

dk 37 oC sıcaklığındaki etüvde bekletildi. 

 Kuyucuklara 50’şer μL stop solüsyonu eklendi. 

 Absorbanslar spektrofotometrik plak okuyucuda 450 nm’de ölçüldü. OD450’den ODkör 

çıkartılarak Delta OD hesaplandı. 

y = 0.0005x + 0.0041

R² = 0.9988
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Konsantrasyonlar 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5 pg/mL, 31.25 

pg/mL, 15.625 pg/mL standartlar kullanılarak oluşturulan dört-parametreli lojistik standart 

eğrisi ile hesaplandı (Şekil 5). Duyarlılığı 9.375 pg/mL olan kitin seçiciliği test edilmiş olup 

insan IL-35 analogları ile çapraz reaksiyon göstermediği belirtilmiştir.  

 

 

Şekil 5. IL-35 standart grafiği. 

3.6.4.4. IL-36G Ölçümü 

 Hasta ve kontrol grubu plazma örneklerindeki IL-36G miktarının belirlenmesi için 

Human IL-36G (IL-1F9) ELISA Kit’i (Thermo Scientific) kullanıldı. Kit, protokol 

doğrultusunda uygulandı: 

 Standart ve örnekler kuyucuklara 100’er μL pipetlendi. Plak, kapatıcı film ile kaplanarak 

düşük devirde çalkalayıcıda 150 dk oda sıcaklığında bekletildi.  

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile dört kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 100’er μL biyotinile antikor reaktifi pipetlendi. Plak, kapatıcı film ile 

kaplanarak düşük devirde çalkalayıcıda 1 saat oda sıcaklığında bekletildi.  

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile dört kez yıkandı.  

 Kuyucuklara 100’er μL Streptavidin-HRP solüsyonu eklendi. Plak, kapatıcı film ile 

kaplanarak düşük devirde çalkalayıcıda 45 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

 Kuyucuklar 300’er μL yıkama solüsyonu ile dört kez yıkandı.  

y = 7.6515587+(0.0031583643-7.6515587)/(1+(x/2110.3381)^1.0048543)

R² = 0.9997
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 Kuyucuklara 100’er μL TMB substrat solüsyonu eklendi. Plak düşük devirde 

çalkalayıcıda 30 dk oda sıcaklığında ve karanlıkta bekletildi. 

 Kuyucuklara 50’şer μL stop solüsyonu eklendi. 

 Absorbanslar spektrofotometrik plak okuyucuda 450 nm ve 550 nm’de ölçüldü. 

OD450’den OD550 çıkartılarak Delta OD hesaplandı. 

Konsantrasyonlar 3000 pg/mL, 1200 pg/mL, 480 pg/mL, 192 pg/mL, 76.80 pg/mL, 30.72 

pg/mL, 12.29 pg/mL standartlar kullanılarak oluşturulan dört-parametreli lojistik standart eğrisi 

ile hesaplandı (Şekil 6). Duyarlılığı 13 pg/mL olan kitin seçiciliği test edilmiş olup insan IL-

1F1 (IL-1α), IL-1F2 (IL-1β), IL-1F3 (IL-1ra), IL-1F4 (IL-18), IL-1F5 (IL-36ra), IL-1F6 (IL-

36α), IL-1F7 (IL-37), IL-1F8 (IL-36β), IL-1F10 (IL-38) ve IL-1F11 (IL-33) ile çapraz 

reaksiyon göstermediği belirtilmiştir. 

 

 

Şekil 6. IL-36G standart grafiği. 

 

 

 

 

 

 

 

 

y = 6.7085567+(0.048519449-6.7085567)/(1+(x/3750.5628)^1.1153498)

R² = 0.9999
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Araştırmada kullanılan cihazlar Tablo 7’de belirtilmiştir. 

Tablo 7. Araştırmada kullanılan cihaz listesi. 

Adı/Modeli Projede Kullanım Amacı 

Soğutmalı santrifüj cihazı/Sigma 2K15C Plazma elde edilmesi, DNA ve RNA 

izolasyonları 

Vorteks/Velp Scientifica Zx3 DNA ve RNA izolasyonları 

Isı bloğu/Major Science DNA izolasyonu 

Buzdolabı/Arçelik Örnek, kimyasal ve kitlerin saklanması 

Derin dondurucu (-80oC)/Colora UF85-

300S 

Örneklerin saklanması 

Spektrofotometre/ Thermo Scientific 

NanoDrop 2000 Spectrophotometer 

DNA ve RNA konsantrasyon ve saflık 

ölçümü 

Termal döngü cihazı/Techne TC-412 cDNA sentezi, bisülfit modifikasyonu 

Real-time PCR cihazı/QIAGEN Rotor-

Gene Q 

HRM-PCR 

Real-time PCR cihazı/ Roche LightCycler 

480 

Real-time PCR 

Güç kaynağı/ATTO AE-8450 Agaroz jel elektroforezi 

Elektroforez sistemi/Thermo Minicell 

Primo EC320 

Agaroz jel elektroforezi 

Jel görüntüleme sistemi/ UVP EpiChemi3 

Darkroom 

Agaroz jel elektroforezi 

Spektrofotometrik plak okuyucu/ BioTek 

Synergy HT 

ELISA 

Çalkalayıcı/IKA K S 130 basic ELISA 

Etüv/Memmert ELISA 

Otoklav/Hirayama Hiclave HV - 50 Su ve plastik malzemelerin sterilizasyonu 
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3.7. Araştırma Planı ve Takvimi 

Projelendirme  Eylül 2015 – Şubat 2016 

Örneklerin Toplanması, Plazma Elde 

Edilmesi, DNA ve RNA İzolasyonu  

Aralık 2016 – Aralık 2017 

cDNA Sentezi Ocak 2017 – Aralık 2017 

Real-time PCR Analizi Ekim 2017 – Aralık 2017 

Bisülfit Modifikasyonu  Nisan 2017 – Aralık 2017 

HRM-PCR Analizi Kasım 2017 – Ocak 2018 

ELISA Analizi  Haziran 2017 – Aralık 2017 

İstatistiksel Analiz ve Tez Yazımı Aralık 2017 – Şubat 2018 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Araştırma sonuçlarının istatistik analizi SPSS 20.0 istatistik programı kullanılarak 

yapıldı. Ölçümle elde edilen veriler ortalama ve standart sapma, medyan, minimum ve 

maksimum değerleri ile, gruplanmış veriler sayı ve yüzde dağılımları ile sunuldu.  

 Sayısal verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

değerlendirildi. Kolmogorov-Smirnov testinin sonucu 0.05’ten küçük olduğu için tüm 

parametreler normal dağılıma uygun bulunmadı. Gruplar arasındaki farkı belirlemek için ki-

kare testi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. Bulgular arasında korelasyon olup olmadığı 

Spearman korelasyon analizi kullanılarak belirlendi. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Çalışmaya bir yıl için 60 psoriasisli dahil edilmesi öngörülmüş olup çalışma süresi 

sonunda 38 hastaya ulaşılabildi.  Guttat tip, palmoplantar püstüler tip, generalize püstüler tip ve 

kronik plak psoriasisli hasta örneklerinin elde edilmesi öngörülmekle birlikte çalışma sonunda 

bu çeşitlilik sağlanamadı. Çalışmaya dahil edilen kronik plak ve palmoplantar püstüler 

psoriasislilerin sayıları dengeli olmadığı için hastalık alt türüne bağlı analizler 

gerçekleştirilemedi. Çalışma planında hastaların tedavi öncesi ve sonrası ölçümlerinin 

karşılaştırmalı olarak incelenmesi hedeflenmişken hastaların kontrollere düzenli olarak 
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gelmemesi nedeniyle tedavi öncesi/sonrası analizleri gerçekleştirilemedi. Ayrıca çalışmaya 

dahil edilen hasta sayısı beklenenden az olduğu için tedavi olan hastalar da çalışmaya dahil 

edilip, farklı hastalar için tedavi var/yok şeklinde iki grup arasında analizler gerçekleştirildi. 

Çalışmada hastaların kullandıkları tedavilere göre (topikal tedavi, adalimumab, fototerapi, 

asitretin-siklosporin) gruplandırılıp incelenen parametrelerin analizinin gerçekleştirilmesi 

planlanmışken, tedavi gruplarındaki hasta sayılarının yeterli ve dengeli olmaması nedeniyle bu 

hedef gerçekleştirilemedi.  

3.10. Etik Kurul Onayı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 22.10.2015 tarih 

ve 2015/24-25 numaralı kararında; 2298-GOA protokol numaralı çalışmamızın etik açıdan 

sakıncalı olmadığına karar vermiştir (EK-3). Çalışma, hasta ve kontrol grubundan aydınlatılmış 

onam alınarak gerçekleştirildi (EK-1 ve EK-2).  
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4. BULGULAR 

Çalışma psoriasis tanısı konulan 38 hasta ve 20 sağlıklı kişiden oluşan kontrol grubu ile 

gerçekleştirildi. 

Hasta grubunun %44.7’si (n=17) kadın, % 55.3’ü (n=21) erkek; kontrol grubunun 

%35.0’ı (n=7) kadın, %65.0’ı (n=13) erkekti. Yapılan değerlendirmede iki grup arasında 

cinsiyet bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.474). Hasta ve kontrol 

grubunun cinsiyet özellikleri ve yaş ortalamaları Tablo 8’de gösterilmiştir. 

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet özellikleri ve yaş ortalamaları. 

Grup Cinsiyet n (%) Yaş Ort. ±SD Min./Maks. Medyan 

Hasta   38 (65.5) 47.9 ±15.1 22/85 51 

Kadın 17 (44.7) 46.0 ±16.5 27/85 42 

Erkek 21 (55.3) 49.4 ±14.0 22/75 51 

Kontrol  20 (34.5) 36.6 ±8.4 27/52 34 

Kadın 7 (35.0) 38.6 ±9.0 27/50 35 

Erkek 13 (65.0) 35.5 ±8.3 27/52 32 

 

Hastaların 36’sında kronik plak, ikisinde palmoplantar püstüler tipte psoriasis mevcuttu. 

Hastalık şiddeti PAŞİ skoruna bağlı olduğundan palmoplantar püstüler psoriasis hastaları bu 

gruplandırmaya dahil edilmedi. Kronik plak psoriasis hastalarının 21’inde hastalık şiddeti 

düşük iken 15’inde orta-şiddetli düzeydeydi. Hastaların 22’si kan alımından önceki bir ay 

boyunca sistemik tedavi görmemiş, 15 gün boyunca topikal tedavi görmemiş iken 16 hasta 

Tablo 9’da belirtilen tedavilerden birini kullanmaktaydı. Hastaların 19’unun psoriasis dışında 

kronik bir hastalığı var iken geri kalan 19 hastanın psoriasis dışında kronik bir hastalığı 

bulunmamaktaydı. Hastaların gruplara göre dağılımı Tablo 9’da gösterilmiştir.   
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Tablo 9. Hasta grupları ve özellikleri. 

Hasta grupları n  % 

Psoriasis alt türü Kronik plak  36 94.7 

Palmoplantar püstüler 2 5.3 

Hastalık şiddeti Düşük (PAŞİ≤10) 21 58.3 

 Orta-şiddetli (PAŞİ>10) 15 41.7 

Tedavi durumu Var 16 42.1 

Yok 22 57.9 

Tedavi türü Topikal  12 75.0 

Asitretin  1 6.3 

Siklosporin 1 6.3 

Topikal+asitretin 1 6.3 

Topikal+metotreksat 1 6.3 

Kronik hastalık  Var 19 50.0 

Yok  19 50.0 

 

Hastaların PAŞİ skorları 1.2 ile 46.0 arasında değişmekteydi. PAŞİ skorlarının ortalaması 

11.8 ±9.4, medyan değeri 7.6 olarak tespit edildi. Hastaların PAŞİ skoruna göre dağılımı Tablo 

10’da gösterilmiştir. 

Tablo 10. Hastaların PAŞİ skoru dağılımı. 

Gruplar Ort. ±SD Min./Maks. Medyan 

PAŞİ skoru  11.8 ±9.4 1.2/46.0 7.6 

≤10 5.7 ±1.8 1.2/8.2 5.6 

>10 20.3 ±9.0 12.0/46.0 17.6 

 

4.1. FOXP3 TSDR Metilasyon Düzeyleri 

HRM analizi ile incelenen hasta ve kontrol grubu örnekleri elde edilen grafikte, 

metilasyon kontrolü olarak kullanılan %100 metile örnekler ile aynı bölgede görüldü. HRM 
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grafiğinden yola çıkılarak hasta ve kontrol örneklerinin tümünün metile olduğu sonucu elde 

edildi. %100 unmetile kontrol, grafikte daha düşük sıcaklık derecesinde görüldü. Metile ve 

unmetile kontroller arasındaki fark grafikte gösterildi. Bisülfit modifikasyonunun gerçekleşip 

gerçekleşmediğini kontrol etmek için EpiTect PCR Control DNA Set’indeki (QIAGEN) bisülfit 

modifikasyonu uygulanmamış %100 unmetile kontrolüne diğer örnekler ile birlikte bisülfit 

modifikasyonu uygulandı ve grafikte %100 unmetile kontrol ile aynı bölgede görüldü. Bu 

sayede bisülfit modifikasyonunun doğru bir şekilde uygulandığı gösterildi (Şekil 7).  

 

Şekil 7. HRM PCR ile elde edilen erime eğrisi örneği. 

Hasta ve kontrol örneklerinin erime sıcaklık değerleri karşılaştırıldığında anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.174) (Şekil 8). 
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Şekil 8. Hasta ve kontrol grubunun erime sıcaklıkları (Standart hata çizgi ile gösterilmiştir.). 

Hastalık şiddeti açısından erime sıcaklık değerleri karşılaştırıldığında anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.222) (Şekil 9).  

 

Şekil 9. Hastalık şiddeti gruplarının erime sıcaklıkları (Standart hata çizgi ile gösterilmiştir.). 

Tedavi olan ve olmayan hastaların erime sıcaklık değerleri karşılaştırıldığında anlamlı 

fark bulunmadı (p=0.178) (Şekil 10).  
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Şekil 10. Tedavi gruplarının erime sıcaklıkları (Standart hata çizgi ile gösterilmiştir.). 

Psoriasis dışında bir hastalığı olan ve olmayan hastaların erime sıcaklık değerleri 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmadı (p=0.118) (Şekil 11). 

 

Şekil 11. Kronik hastalık gruplarının erime sıcaklıkları (Standart hata çizgi ile gösterilmiştir.). 

4.2. FOXP3 Ekspresyon Düzeyleri 

Tüm hasta ve kontrol örnekleri için göreceli gen ekspresyon analizi 2-ΔΔC
T yöntemi 

kullanılarak gerçekleştirildi. İnternal kontrol geni olarak β-aktin geni kullanıldı.  
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FOXP3 ekspresyon düzeyi açısından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.242) (Şekil 12). 

 

Şekil 12. Hasta ve kontrol grubunun göreceli FOXP3 ekspresyon düzeyi (Standart hata çizgi 

ile gösterilmiştir.). 

Hastalık şiddeti grupları arasında FOXP3 ekspresyonu kıyaslandığında anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.665) (Şekil 13). 

 

Şekil 13. Hastalık şiddeti gruplarının göreceli FOXP3 ekspresyon düzeyi (Standart hata çizgi 

ile gösterilmiştir.). 
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FOXP3 ekspresyonu düzeyi açısından tedavi olan hastalar ve tedavi olmayan hastalar 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0.554) (Şekil 14). 

 

Şekil 14. Tedavi gruplarının göreceli FOXP3 ekspresyon düzeyi (Standart hata çizgi ile 

gösterilmiştir.). 

FOXP3 ekspresyonu düzeyi açısından kronik hastalığı olan ve olmayan hastalar arasında 

anlamlı fark bulunmadı (p=0.872) (Şekil 15). 

 

Şekil 15. Kronik hastalık gruplarının göreceli FOXP3 ekspresyon düzeyi (Standart hata çizgi 

ile gösterilmiştir.). 
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4.2.1. Agaroz Jel Elektroforezi 

FOXP3 ve β-aktin primer çiftleri kullanılarak elde edilen PCR ürünleri, amplifikasyon 

varlığı ve büyüklük açısından kontrol için %4’lük agaroz jelde yürütüldü. Ürünlerin 

bütünlüğünü koruduğu ve beklenen baz çifti değerlerinde olduğu gösterildi (Şekil 16). 

 

Şekil 16. Real-time PCR ürünlerinin %4’lük agaroz jeldeki örnek görüntüsü. PCR ürünlerinin 

büyüklüğü; FOXP3 175 bç, β-aktin 150 bç’dir. 

 4.3. İnterlökin Düzeyleri 

Hasta grubunun IL-10 değerleri 11.63 pg/mL ile 452.88 pg/mL arasında olup ortalaması 

32.81 ±70.61 pg/mL, medyan değeri 21.10 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun IL-10 

değerleri 20.40 pg/mL ile 592.00 pg/mL arasında olup ortalaması 61.29 ±127.76 pg/mL, 

medyan değeri 24.70 olarak tespit edildi (Şekil 17). Kontrol grubunda IL-10 değerleri hasta 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.008) (Tablo 11). 
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Şekil 17. Hasta ve kontrol grubunun IL-10 değerleri (Kişi sonuçları üçgen ile, medyan değeri 

çizgi olarak gösterilmiştir.) (*p=0.008). 

 

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunda interlökin konsantrasyonlarının istatistiksel analizi. 

  

 

Grup 

IL-10 (pg/mL) IL-17A (pg/mL) IL-35 (pg/mL) IL-36G (pg/mL) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Kontrol  61.29 ±127.76 

(24.70) 

12.83 ±5.59 

(14.00) 

29.31 ±14.35 

(29.22) 

30.05 ±30.13 

(18.23) 

Hasta  32.81 ±70.61 

(21.10) 

11.24 ±4.26 

(13.29) 

36.05 ±36.44 

(23.41) 

25.54 ±36.56 

(16.88) 

p 0.008 0.134 1.000 0.287 
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Hasta grubunun IL-17A değerleri 3.80 pg/mL ile 17.57 pg/mL arasında olup ortalaması 

11.24 ±4.26 pg/mL, medyan değeri 13.29 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun IL-17A 

değerleri 4.80 pg/mL ile 21.14 pg/mL arasında olup ortalaması 12.83 ±5.59 pg/mL, medyan 

değeri 14.00 olarak tespit edildi (Şekil 18). İki grup arasında IL-17A düzeyi bakımından anlamlı 

fark bulunmadı (p=0.134) (Tablo 11). 

 

Şekil 18. Hasta ve kontrol grubunun IL-17A değerleri (Kişi sonuçları üçgen ile, medyan değeri 

çizgi olarak gösterilmiştir.). 

IL-35 ölçümlerinde kontrol grubundan 4, hasta grubundan 10 kişi dışındaki değerler 

ölçülebilir düzeyde değildi. Hasta grubunun IL-35 değerleri 11.61 pg/mL ile 132.99 pg/mL 

arasında olup ortalaması 36.05 ±36.44 pg/mL, medyan değeri 23.41 olarak tespit edildi. Kontrol 

grubunun IL-35 değerleri 12.23 pg/mL ile 46.58 pg/mL arasında olup ortalaması 29.31 ±14.35 

pg/mL, medyan değeri 29.22 olarak tespit edildi (Şekil 19). İki grup arasında IL-35 düzeyi 

bakımından anlamlı fark bulunmadı (p=1.000) (Tablo 11). 

Hasta grubunun IL-36G değerleri 10.14 pg/mL ile 227.96 pg/mL arasında olup ortalaması 

25.54 ±36.56 pg/mL, medyan değeri 16.88 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun IL-36G 

değerleri 10.84 pg/mL ile 140.85 pg/mL arasında olup ortalaması 30.05 ±30.13 pg/mL, medyan 

değeri 18.23 olarak tespit edildi (Şekil 20). İki grup arasında IL-36G düzeyi bakımından anlamlı 

fark bulunmadı (p=0.287) (Tablo 11). 
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Şekil 19. Hasta ve kontrol grubunun IL-35 değerleri (Kişi sonuçları üçgen ile, medyan değeri 

çizgi olarak gösterilmiştir.). 

 

 

Şekil 20. Hasta ve kontrol grubunun IL-36G değerleri (Kişi sonuçları üçgen ile, medyan değeri 

çizgi olarak gösterilmiştir.). 
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Hastalar hastalık şiddetine göre gruplandırıldığında iki grup arasında interlökin düzeyleri 

bakımından anlamlı fark bulunmadı (Tablo 12).  

Tablo 12. Hastalık şiddeti düşük ve orta-şiddetli olan hastaların interlökin konsantrasyonlarının 

istatistiksel analizi. 

 

Hastalık 

şiddeti 

IL-10 (pg/mL) IL-17A (pg/mL) IL-35 (pg/mL) IL-36G (pg/mL) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Düşük 42.02 ±94.77 

(21.20) 

10.23 ±4.40  

(13.29) 

18.70±10.15 

(15.23) 

21.86 ±19.02 

(16.88) 

Orta-

şiddetli 

21.01 ±7.50 

(21.00) 

12.37 ±4.09  

(14.00) 

53.40 ±46.18 

(42.08) 

11.88 ±54.39 

(17.01) 

p 0.773 0.244 0.076 0.395 

 

Hastalar tedavi durumuna göre gruplandırıldığında iki grup arasında interlökin düzeyleri 

bakımından anlamlı fark bulunmadı (Tablo 13).  

Tablo 13. Tedavi olan ve olmayan hastaların interlökin konsantrasyonlarının istatistiksel 

analizi. 

 

Tedavi 

durumu 

IL-10 (pg/mL) IL-17A (pg/mL) IL-35 (pg/mL) IL-36G (pg/mL) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Tedavi var 20.16 ±9.18 

(17.41) 

10.31 ±4.35  

(12.93) 

41.41±46.29 

(23.41) 

32.48 ±53.05 

(16.82) 

Tedavi yok 42.01 ±92.27 

(21.70) 

11.91 ±4.16  

(13.29) 

28.02 ±16.43 

(25.87) 

20.48 ±17.12 

(16.94) 

p 0.280 0.270 1.000 0.872 

 

Hastalar psoriasis dışında kronik hastalığı olup olmamasına göre gruplandırıldığında iki 

grup arasında interlökin düzeyleri bakımından anlamlı fark bulunmadı (Tablo 14).  
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Tablo 14. Psoriasis dışında kronik hastalığı olan ve olmayan hastaların interlökin 

konsantrasyonlarının istatistiksel analizi. 

 

Kronik 

hastalık 

IL-10 (pg/mL) IL-17A (pg/mL) IL-35 (pg/mL) IL-36G (pg/mL) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Ort. ±SD 

(Medyan) 

Var  22.92 ±11.24 

(21.20) 

11.58 ±4.28  

(13.29) 

38.14 ±43.66 

(16.78) 

29.69 ±48.85 

(16.76) 

Yok  42.69 ±99.58 

(21.00) 

10.89 ±4.31  

(12.57) 

31.18 ±14.33 

(36.51) 

21.38 ±18.40 

(17.14) 

p 0.770 0.576 0.732 0.397 

 

Hasta bulguları arasında korelasyon olup olmadığı incelendiğinde sadece PAŞİ skoru ile 

IL-35 düzeyi arasında güçlü düzeyde (r=0.648) pozitif yönde korelasyon bulundu (p=0.043) 

(Şekil 21). Korelasyon sonuçları Tablo 15’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 21. Hastalarda PAŞİ skoru – IL-35 korelasyon grafiği. 
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Tablo 15. Hasta bulgularının korelasyon analizi. 

Gruplar  r p 

PAŞİ Skoru – FOXP3 Metilasyonu -0.097 0.573 

PAŞİ Skoru – FOXP3 Ekspresyonu -0.154 0,369 

PAŞİ Skoru – IL-10 -0,410 0.812 

PAŞİ Skoru – IL-17A 0.285 0.092 

PAŞİ Skoru – IL-35 0.648 0.043 

PAŞİ Skoru – IL-36G 0.216 0.205 

FOXP3 Metilasyonu – FOXP3 Ekspresyonu  -0.211 0.204 

FOXP3 Metilasyonu – IL-10 0.139 0.406 

FOXP3 Metilasyonu – IL-17A -0.169 0.311 

FOXP3 Metilasyonu – IL-35 0.055 0.881 

FOXP3 Metilasyonu – IL-36G 0.033 0.846 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-10 0.013 0.939 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-17A 0.004 0.981 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-35 -0.382 0.276 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-36G -0.092 0.583 

IL-10 – IL-17A 0.183 0.271 

IL-10 – IL-35 -0.115 0.751 

IL-10 – IL-36G -0.054 0.747 

IL-17A – IL-35 0.088 0.809 

IL-17A – IL-36G 0.260 0.114 

IL-35 – IL-36G -0.127 0.726 

 

Hastalık şiddeti düşük olan hasta bulguları arasında korelasyon olup olmadığı 

incelendiğinde PAŞİ ile IL-17A düzeyi arasında orta düzeyde (r=0.499) pozitif yönde 

korelasyon (p=0.021) (Şekil 22) ve FOXP3 ekspresyon düzeyi ile IL-35 düzeyi arasında çok 

güçlü düzeyde (r=0.900) negatif yönde korelasyon (p=0.037) (Şekil 23) bulundu. Korelasyon 

sonuçları Tablo 16’da gösterilmiştir. 
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Tablo 16. Hastalık şiddeti düşük olan hasta bulgularının korelasyon analizi. 

Gruplar  r p 

PAŞİ Skoru – FOXP3 Metilasyonu 0.105 0.651 

PAŞİ Skoru – FOXP3 Ekspresyonu -0.249 0,277 

PAŞİ Skoru – IL-10 -0,155 0.502 

PAŞİ Skoru – IL-17A 0.499 0.021 

PAŞİ Skoru – IL-35 0.300 0.624 

PAŞİ Skoru – IL-36G 0.013 0.955 

FOXP3 Metilasyonu – FOXP3 Ekspresyonu  -0.239 0.297 

FOXP3 Metilasyonu – IL-10 0.072 0.756 

FOXP3 Metilasyonu – IL-17A -0.115 0.620 

FOXP3 Metilasyonu – IL-35 0.700 0.188 

FOXP3 Metilasyonu – IL-36G 0.265 0.247 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-10 -0.003 0.991 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-17A -0.404 0.070 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-35 -0.900 0.037 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-36G -0.208 0.365 

IL-10 – IL-17A -0.020 0.931 

IL-10 – IL-35 -0.600 0.285 

IL-10 – IL-36G -0.003 0.991 

IL-17A – IL-35 -0.354 0.559 

IL-17A – IL-36G 0.249 0.277 

IL-35 – IL-36G -0.200 0.747 
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Şekil 22. Hastalık şiddeti düşük olan hastalarda PAŞİ skoru – IL-17A korelasyon grafiği. 

 

Şekil 23. Hastalık şiddeti düşük olan hastalarda FOXP3 ekspresyon düzeyi – IL-35 korelasyon 

grafiği. 
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Hastalık şiddeti orta-şiddetli olan hasta bulguları arasında korelasyon olup olmadığı 

incelendiğinde PAŞİ ile IL-36G düzeyi arasında güçlü düzeyde (r=0.532) pozitif yönde 

korelasyon (p=0.041) (Şekil 24) ve FOXP3 ekspresyon düzeyi ile IL-17A düzeyi arasında güçlü 

düzeyde (r=0.583) pozitif yönde korelasyon (p=0.022) (Şekil 25) bulundu. Korelasyon 

sonuçları Tablo 17’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 17. Hastalık şiddeti orta-şiddetli olan hasta bulgularının korelasyon analizi. 

Gruplar  r p 

PAŞİ Skoru – FOXP3 Metilasyonu 0.291 0.292 

PAŞİ Skoru – FOXP3 Ekspresyonu -0.088 0,756 

PAŞİ Skoru – IL-10 -0,254 0.361 

PAŞİ Skoru – IL17A -0.189 0.500 

PAŞİ Skoru – IL-35 0.100 0.873 

PAŞİ Skoru – IL-36G 0.532 0.041 

FOXP3 Metilasyonu – FOXP3 Ekspresyonu  -0.380 0.163 

FOXP3 Metilasyonu – IL-10 0.208 0.458 

FOXP3 Metilasyonu – IL-17A -0.408 0.131 

FOXP3 Metilasyonu – IL-35 0.500 0.391 

FOXP3 Metilasyonu – IL-36G -0.168 0.548 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-10 -0.082 0.771 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-17A 0.583 0.022 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-35 -0.100 0.873 

FOXP3 Ekspresyonu – IL-36G -0.129 0.648 

IL-10 – IL-17A 0.338 0.219 

IL-10 – IL-35 0.200 0.747 

IL-10 – IL-36G -0.136 0.629 

IL-17A – IL-35 0.100 0.873 

IL-17A – IL-36G 0.248 0.373 

IL-35 – IL-36G -0.300 0.624 
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Şekil 24. Hastalık şiddeti orta-şiddetli olan hastalarda PAŞİ skoru – IL-36G korelasyon grafiği. 

 

Şekil 25. Hastalık şiddeti orta-şiddetli olan hastalarda FOXP3 ekspresyon düzeyi – IL-17A 

korelasyon grafiği. 
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5. TARTIŞMA 

5.1 FOXP3 ve Psoriasis İlişkisi  

Psoriasis patogenezinin önemli nedenlerinden birinin deride gelişen immünitenin Treg 

hücreler aracılığı ile düzenlenememesi olduğu düşünülse de yapılan çalışmalardan dolaşımdaki 

Treg düzeyi ile ilgili farklı sonuçlar elde edilmiştir. Psoriasislilerde Th17 ve FOXP3+ Treg 

hücrelerin lezyon ve dolaşımda bulunma yüzdelerinin akış sitometrisi yöntemi ile incelendiği 

pek çok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmaların birinde Th17 hücrelerin dolaşıma göre 

lezyonda daha fazla bulunduğu, FOXP3+ Treg hücrelerin ise lezyon ve dolaşımda benzer 

oranlarda bulunduğu belirtilmiştir (89). Dolaşımdaki Treg hücre oranının incelendiği bir 

çalışmada bu oranın hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak düşük olduğu bulunurken, 

hastalarda Treg oranı ile PAŞİ skorları arasında korelasyon bulunmamıştır (90).  

Lezyonda ve periferik kandaki FOXP3+ Treg hücre sayısının psoriasis alt türlerindeki 

durumunu araştıran bir çalışmadan Treg hücrelerin kronik plak psoriasislilerde guttat 

psoriasislilere ve kontrol grubuna göre daha yüksek oranda bulunduğu sonucu elde edilmiştir. 

Guttat psoriasislilerde FOXP3+ Treg hücre sayılarının kontrol grubundan düşük bulunduğu 

belirtilmiştir. Hastaların dolaşımdaki FOXP3+ hücre yüzdesinin PAŞİ skorları ile pozitif 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Dolaşımdaki IL-17+ hücrelerin yüzdesi incelendiğinde 

FOXP3+ hücre sonuçlarının tersi olarak guttat psoriasislilerde yüksek, kontrol grubunda düşük, 

kronik plak psoriasislilerde ise iki gruba göre de düşük olduğu bulunmuştur. Elde edilen bu 

sonuçlar FOXP3+ Treg hücre fonksiyonunun inflamasyonda dengesiz olabileceği gibi FOXP3+ 

Treg hücrelerin farklı psoriasis alt tiplerinde farklı oranlarda bulunması, bu hücrelerin psoriasis 

oluşumunda farklı etkilerinin olabileceği şeklinde değerlendirilmiştir (91).  

Benzer bir çalışmada Th17 ve Treg hücrelerin dolaşımdaki yüzdeleri incelenmiş ve Th17 

hücreler hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak yüksek iken Treg hücreler için iki grup 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Treg hücrelerin dolaşımdaki yüzdesi hastalık şiddetine 

göre incelendiğinde ise orta-şiddetli hastalık grubunda kontrollere göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu belirtilmiştir. Her iki hücre grubunun dolaşımdaki yüzdeleri ile PAŞİ skorları pozitif 

korelasyon göstermektedir. Th17/Treg hücre oranı ile PAŞİ skorları arasındaki korelasyon 

incelendiğinde dolaşımda pozitif korelasyon, lezyonda ise negatif korelasyon olduğu 

belirtilmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkılarak Th17 ve Treg hücrelerin hastalık şiddetini 
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etkileyebileceğine, lezyondaki IL-17 yoğunluğunun Treg hücreler aracılığıyla düzenlenmediği 

ancak bu durumun altında farklı bir düzenleme mekanizması olabileceğine dikkat çekilmiştir 

(92).  

Dolaşımdaki Treg düzeyinin bir göstergesi olarak FOXP3 mRNA ekspresyonunun 

incelendiği çalışmaların bir kısmında ekspresyon düzeyinin normale göre düşük olduğu 

belirtilmiştir (87, 93-95). Periferik kan mononükleer hücrelerindeki FOXP3 mRNA 

ekspresyonunun incelendiği çalışmada hastalarda down-regülasyon saptanmıştır. Hastalara 12 

haftalık tedavi uygulandıktan sonra ekspresyon düzeyi incelendiğinde tedaviye yanıt veren 

hastalarda FOXP3 mRNA ekspresyonunun anlamlı olarak arttığı görülmüştür (93). Benzer bir 

diğer çalışmada hastalarda kontrollere göre FOXP3 mRNA ekspresyonunun daha düşük 

olduğu, hastaların dar bant UVB tedavisinden sonra ekspresyon düzeylerinin tedavi öncesine 

göre anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir. Çalışmada ayrıca dolaşımdaki Treg ve Th17 

hücrelerin durumu da incelenmiş ve hastalarda Treg hücrelerin kontrollere göre düşük, Th17 

hücrelerin ise yüksek miktarda olduğu bulunmuştur (94). Başka bir çalışmada da benzer şekilde 

psoriasislilerde Th17 hücre yüzdesi kontrollere göre yüksek, Treg hücre yüzdesi düşük ve 

bununla uyumlu olarak FOXP3 mRNA düzeyi de düşük bulunmuştur (87). Benzer sonuçlar 

elde edilen bir diğer çalışmada dolaşımdaki Treg hücre yüzdesi ve mRNA ekspresyon 

düzeyinin hastalık şiddeti ile ilişkisi incelenmiş ve şiddetli hastalık grubu sonuçlarının hastalık 

şiddeti orta olan gruba göre anlamlı olarak düşük olduğu belirtilmiştir (95). 

Psoriasislilerde dolaşımdaki Treg düzeyinin incelendiği çalışmaların bazılarında ise hasta 

ve kontrol grubu arasında FOXP3 mRNA ekspresyon düzeyi açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır (96-98). Dolaşımdaki Treg hücrelerdeki FOXP3 mRNA ekspresyonunun 

incelendiği bir çalışmada hasta ve kontrol grubunda benzer olarak Treg hücrelerde 

ekspresyonun diğer T hücrelere göre 50 kat daha fazla olduğu bulunmuştur. Bu ve çalışmanın 

diğer sonuçlarından yola çıkılarak hastalarda Treg sayısında ya da FOXP3 mRNA ekspresyon 

düzeyinde bir azalma olmamasına rağmen Treg hücrelerdeki baskılayıcı aktivitesindeki kayıp 

nedeniyle immün düzenleyici işlevini gerçekleştiremediği, Treg hücrelerdeki bu fonksiyon 

kaybının psoriasis patogenezi için önemli olabileceği düşünülmektedir (96). Bir başka 

çalışmada dolaşımdaki Treg hücre düzeyinin hasta ve kontrol grubunda benzer bulunması, Treg 

hücrelerin miktarından çok fonksiyonelliğinin önemli olduğu fikrini destekler niteliktedir (97). 
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Kronik plak psoriasislilerde yapılan bir çalışmada hastaların lezyonlarında sağlıklı dokuya göre 

FOXP3 mRNA ekspresyonu daha fazla iken periferik kan mononükleer hücreleri akış 

sitometrisi ile Treg karakterli hücreler ve FOXP3 mRNA ekspresyon düzeyi açısından 

incelendiğinde hasta ve kontroller arasında anlamlı fark bulunmamıştır (98). 

Bu çalışmada psoriasisliler ile kontrol grubu arasında FOXP3 mRNA ekspresyon düzeyi 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Dolayısıyla incelenen hasta grubu için Treg hücre 

sayısında azalma saptanmamış olup bu sonuç, Treg hücrelerin fonksiyon kaybının psoriasis 

gelişmesinde etkili olabileceğini düşündürmektedir.  

Treg hücrelerle ilgili gerçekleştirilen çalışmalarda FOXP3 geninin epigenetik 

düzenlenmesi üzerine odaklanılmış ve TSDR metilasyonunun Treg hücreler için önemli 

olduğunu gösteren sonuçlar elde edilmiştir. Gerçekleştirilen in vivo çalışmada TSDR’nin 

metilasyon durumunun sadece FOXP3 geninin transkripsiyonunu düzenlemediği, ayrıca 

FOXP3 ekspresyonunun kararlı bir şekilde sürdürülmesi için önemli rol oynadığı gösterilmiştir 

(5). İnsanlarda dolaşımdaki Treg hücrelerin incelendiği bir çalışmada sadece Treg hücrelerde 

TSDR’nin demetile olduğu bulunmuştur. Çalışmada FOXP3 mRNA veya protein saptama 

yöntemlerinin Treg ve aktive edilmiş T hücreler arasında ayrım yapabilmek için yeterli 

olmadığı, TSDR demetilasyonu baz alınarak yapılacak ölçümlerin Treg hücrelere özgü 

sonuçları yansıtacağı belirtilmiştir (99). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda kanser, sepsis, alerji ve atopik dermatit gibi çeşitli 

hastalık gruplarında dolaşımdaki Treg hücre göstergesi olarak FOXP3 TSDR metilasyon 

durumu incelenmiştir (100-104). Literatürde psoriasislilerde dolaşımdaki FOXP3 TSDR 

metilasyonunun incelendiği sadece bir çalışma bulunmaktadır. Mevcut çalışmada PAŞİ skorları 

belirtilmeyen 30 psoriasisli ve 23 sağlıklı kadından alınan tam kandan izole edilen DNA 

örneklerinin FOXP3 TSDR metilasyon düzeyi HRM-PCR aracılığıyla incelenmiştir. Çalışmada 

metilasyon kontrolleri kullanılmamış olup sonuçlar erime sıcaklık değerlerinin karşılaştırılması 

şeklinde analiz edilmiştir. Sonuç olarak erime sıcaklıkları karşılaştırıldığında psoriasisliler 

(78.62 ±0.20) ile kontroller (78.44 ±0.25) arasında anlamlı fark (p<0.01) bulunduğu, 

psoriasislilerde FOXP3 TSDR metilasyonunun yüksek olduğu ve dolayısıyla dolaşımdaki Treg 

düzeyinin düşük olacağı belirtilmiştir (6). 
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DNA metilasyon durumunun HRM-PCR aracılığıyla incelenmesinin mümkün olduğu 

2010 yılından günümüze gerçekleştirilen araştırmalar ile gösterilmiştir (105-109). Bu yöntem 

metile ve unmetile DNA’nın farklı termal kararlılığa sahip olmasına bağlı olarak metilasyon 

kontrolleri baz alınarak belirleme ve kantifikasyon sağlamaktadır (105). Yakın zamanda 

gerçekleştirilen bir çalışmada DNA metilasyon durumunun incelenmesi için kullanılan HRM-

PCR yöntemi, daha yaygın olarak kullanılan spesifik PCR ve pyrosekans analizi ile 

kıyaslanarak incelenmiş ve HRM-PCR yönteminin metilasyon analizi için kullanılabilecek 

basit, düşük maliyetli, büyük oranda kesin ve hızlı bir yöntem olduğu belirtilmiştir (109). 

Bu çalışmada tam kandan FOXP3 TSDR metilasyonu standardize edilmiş primer çifti 

(Human FOXP3 Methylation Assay – ADS783) ve metilasyon kontrolleri kullanılarak HRM-

PCR analizi ile gerçekleştirilmiştir. Analiz sonucunda hasta ve kontrol örneklerinin tümü metile 

bulunmuş, erime sıcaklıkları karşılaştırıldığında literatürdeki tek çalışmanın (6) aksine iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durumun, hasta ve kontrol grubunun homojen 

özelliklerde olmaması, kişi sayısının yeterli olmaması, hasta grubunun kendi içinde farklı 

özelliklere sahip olması (hastalık şiddeti, hastalık alt türü, tedavi durumundaki farklılıklar gibi), 

metilasyon durumu incelenen bölgenin aynı olmaması ya da deneysel farklılıklar nedeniyle 

olabileceği düşünülmektedir.   

Literatürde Human FOXP3 Methylation Assay – ADS783 kullanılarak FOXP3 TSDR 

metilasyon durumunun farklı yöntemlerle incelendiği çalışmalar bulunmaktadır. Sağlıklı 

kişilerin dolaşımdaki Treg hücreleri izole edilip bu hücrelerdeki FOXP3 TSDR metilasyonu 

HRM-PCR analiziyle incelendiğinde Treg hücrelerin yüksek oranda demetile olduğu ve kararlı 

FOXP3 ekspresyonu ile karakterize oldukları belirtilmiştir (110). Bir başka çalışmada tam 

kandan izole edilen FOXP3+ Treg hücrelerin TSDR metilasyon düzeyi pyrosekans analizi ile 

gerçekleştirilmiş ve Treg hücrelerdeki FOXP3 TSDR metilasyonunun yüksek oranda olmasının 

kararlı Treg hücre soyu üretilmesine engel olabileceğine değinilmiştir (111).  

Bu çalışmada FOXP3 TSDR metilasyonu açısından incelenen bölgede hasta ve kontrol 

grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Bu yüzden, FOXP3 TSDR metilasyonunun 

incelenen hasta popülasyonu için ayırıcı bir kriter olmadığı düşünülebilir. Ancak, çalışma 

yöntemsel olarak ele alınırsa tam kandan izole edilen DNA örnekleri kullanıldığı için Treg 

hücre düzeyi bilinmemektedir. Bu nedenle bu çalışmada kullanılan yöntemin Treg hücrelere 
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özgü olduğu düşünülen FOXP3 TSDR metilasyon düzeyini yansıtacak düzeyde hassas 

olmadığı düşünülmesi gereken ikinci bir olasılıktır. Elde edilen sonuçların daha fazla kişi sayısı 

ve farklı yöntemlerle ele alınması gerektiği düşünülmektedir.  

5.2. İnterlökin Düzeyleri ve Psoriasis İlişkisi  

5.2.1. IL-10 

Hücrelerarası haberleşmeyi sağlayan sitokinler psoriasis patogenezinde önemli bir yere 

sahip olup, bu alanda çokça çalışma bulunmaktadır. Sitokinler arasındaki pozitif-negatif ve 

otolog geri bildirim düzenlemeleri, sitokin ağı dinamik dengesini sağlamaktadır. IL-10, bu 

düzenlemede yer alan önemli hücresel immün inhibitörlerdendir (112). Literatürde psoriasisli 

hastaların dolaşımdaki IL-10 düzeylerinin değerlendirildiği pek çok çalışma bulunmakta olup 

bu çalışmalarda ortak bir sonuca varılamamıştır. IL-10’un psoriasis ile ilişkisini ele alan 

çalışmalar dışında psoriasis tedavisinde IL-10’un kullanıldığı çalışmalar da literatürde yer 

almaktadır (113, 114). Hasta IL-10 düzeylerini kontrole göre yüksek ve düşük bulan 

çalışmaların yanı sıra iki grup arasında anlamlı farkın saptanmadığı çalışmalar da 

bulunmaktadır. Mart 2011 tarihine kadar yayınlanan makalelerin incelendiği bir meta-analizden 

hasta ve kontrol IL-10 düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadığı ve bu durumun yaş, 

cinsiyet, PAŞİ skoru ya da psoriasis alt türüne bağlı olmadığı belirtilmiştir (75). Literatürde IL-

10 konsantrasyon düzeylerinin çalışmalar arası farklılık gösterdiği görülmüştür (Tablo 18). Bu 

farkın kullanılan ölçüm yöntemi, örnek tipi ve hasta ve kontrol gruplarının değişken olmasından 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

Hasta ve kontrol grubu arasında IL-10 düzeylerinin karşılaştırıldığı çalışmaların çoğunda 

iki grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır (7, 115-123). Kronik plak psoriasis hastalarında 

IL-10 düzeylerinin kontrollerle kıyaslandığında anlamlı fark bulunmayan bir çalışmada, 

hastaların PAŞİ skorları ile IL-10 düzeylerinin korelasyonu incelendiğinde de anlamlı fark 

saptanmamıştır (7). Bir başka benzer çalışmada hastalık şiddeti farklı olarak düşük (PAŞİ<7.5), 

orta (PAŞİ=7.5-12.5) ve şiddetli (PAŞİ>12.5) şeklinde gruplandırılmış ve bu gruplar arasında 

da IL-10 düzeyi bakımından anlamlı fark bulunmamıştır (120). Psoriasiste sitokin düzeylerinin 

hastalık şiddeti ve alt tipi ile ilişkisinin incelendiği bir çalışmada orta-şiddetli düzeydeki 

hastalık gruplarından kronik plak psoriasis, psoriatik artrit ve eritrodermik psoriasis ile kontrol 

grubu IL-10 düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadığı gibi PAŞİ skorları ile de 
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korelasyon bulunmamıştır. Aynı çalışmada düşük şiddetli kronik plak psoriasis hastaları IL-10 

düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubu ve orta-şiddetli hasta grubuna göre yüksek bulunmuş 

fakat PAŞİ skorları ile korelasyon saptanmamıştır (121).  

Literatürde hastalarda dolaşımdaki IL-10’un yüksek düzeyde olduğunu gösteren 

çalışmalar da bulunmaktadır (124-129). Bu çalışmalardan birinde hastaların polisiklik aromatik 

hidrokarbon ve UV radyasyon ile tedavilerinden sonra IL-10 düzeyinde tedavi öncesine göre 

anlamlı azalma görülmesine rağmen bu düzey kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (126). Etanercept ile tedavi edilen hastalarda sitokin değişimlerini inceleyen bir 

çalışmada tedavi ile hastaların PAŞİ skorları düşerken, tedavi öncesinde yüksek IL-10 

düzeyinin tedaviden sonra azaldığı belirtilmiştir (127). Hastalarda IL-10 düzeyi kontrollere 

göre yüksek bulunan bir başka çalışmada tedavi öncesi ve sonrası IL-10 değerleri arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır (128).  

Tamil etnik grubunda IL-10 ve FOXP3 gen polimorfizminin psoriasis ile ilişkisini 

araştıran çalışmadan IL-10 polimorfizminin psoriasis riskini arttırırken, FOXP3 

polimorfizminin psoriasis riski taşımadığı sonuçlarının yanı sıra hastalarda plazma IL-10 

düzeyinin kontrollere göre anlamlı olarak yüksek olduğu ve incelenen genotiplerin IL-10 

düzeyi ile ilişkili olmadığı bulunmuştur (129). Mısır’da yapılan bir çalışmada IL-10 

polimorfizminin psoriasis riski ile ilişkili olduğu ve hastalarda serum IL-10 düzeyinin 

kontrollere göre anlamlı olarak düşük bulunduğu, genotipler arasında IL-10 düzeyinin anlamlı 

olarak farklı olduğu belirtilmiştir (130). 

Tüm bu çalışmalara ek olarak literatürde IL-10 düzeyini hastalarda kontrollere göre düşük 

bulunduğu çalışmalar da yer almaktadır (112, 130-135). Bu çalışmaların birinde hastalar 

kullandıkları tedavilere göre gruplandığında sistemik (efalizumab, siklosporin, asitretin) tedavi 

kullanan hastalarda IL-10 düzeyinin lokal tedavi (topikal, UVB) kullananlara göre daha yüksek 

olduğu belirtilmiş (132). Bir başka çalışmada hastaların tedavi öncesi ve sonrası IL-10 değerleri 

karşılaştırılmış ve tedavi sonrası IL-10 düzeyinin arttığı gösterilmiştir (133). Kronik plak ve 

eritrodermik psoriasiste IL-10 düzeylerinin araştırıldığı bir çalışmada kronik plak psoriasiste 

kontrole göre anlamlı düzeyde düşük iken eritrodermik psoriasis grubunda bu iki gruba göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuş (112). Hasta IL-10 düzeyi, kullanılan kitten sağlanan sağlıklı 
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kontrol grubu verileri ile kıyaslandığında düşük bulunan bir çalışmada, ustekinumab tedavisi 

sonrası da IL-10 düzeyinde değişiklik olmadığı belirtilmiştir (135). 

Bu çalışmada hastaların IL-10 düzeyi kontrollere göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur.  

Bu sonuç, Treg hücrelerin sistemik fonksiyonel eksikliğinin bir yansıması olarak plazma IL-10 

düzeyindeki azalmanın psoriasis patogenezine zemin hazırlayabileceği hipotezini destekler 

niteliktedir. 
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Tablo 18. IL-10 ve psoriasis ilişkisinin incelendiği çalışmalar ve elde edilen bilgiler. 

n Psoriasis türü Şiddeti (PAŞİ) IL-10 düzeyi (pg/mL) Örnek türü Ölçüm yöntemi Kaynak  

Hasta n=18 

Kontrol n=10 

Kronik plak psoriasis   Orta-şiddetli 

(20.19 ±4.5) 

Hasta 4.99 ±5.8 

Kontrol 8.99 ±8.8  

Anlamlı fark yok, p belirtilmemiş 

Serum  ELISA 115  

(2003) 

Hasta n=12 

Kontrol n=5 

Kronik plak psoriasis 

(n=9) 

Guttat psoriasis (n=2) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=1) 

Belirtilmemiş Hasta saptanamayan düzeyde 

Kontrol 6.49 ±1.3  

Serum  

 

ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

131 

(2003) 

Hasta n=5 

Kontrol n=5 

Belirtilmemiş Belirtilmemiş Hasta 2.06 ±0.52 

Kontrol 2.63 ±0.55 

p belirtilmemiş  

Serum  ELSIA 116  

(2004) 

Hasta n=45 

Kontrol n=45 

Belirtilmemiş Belirtilmemiş Hasta 9.48444 ±11.68606 

Kontrol 0.75680 ±0.37151 

p=0.000 

Serum  ELISA 124  

(2005) 

Hasta (PsA) 

n=43  

Kontrol n=23 

Kronik plak psoriasis 

(n=40) 

Palmoplantar püstüler 

psoriasis (n=3) 

Belirtilmemiş Belirtilmemiş 

Hastalarda yüksek 

p=0.0107 

Serum  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

125 

(2007) 
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Hasta n=40 

Kontrol n=40 

Kronik plak psoriasis 

(n=21)  

Guttat psoriasis (n=11) 

Eritrodermik psoriasis 

(n= 6) 

Scalp psoriasis (n= 2) 

Belirtilmemiş 

(6.26±6.23)  

Anlamlı fark yok Serum  ELISA 122  

(2007) 

Hasta n=65 

Kontrol n=114 

Kronik plak psoriasis Orta-şiddetli 

 

Hasta 0.52 ±0.68  

Kontrol 2.9 ±8.4  

p=0.0227 

Plazma  

 

ELISA 132  

(2008) 

Hasta n=55  

Kontrol n=47 

Belirtilmemiş 

 

 

Belirtilmemiş  Hasta 4.88 (3.60-5.20) 

Kontrol 1.18 (0.76-1.74) 

Serum  ELISA 

 

126 

(2008) 

Hasta n=45 Belirtilmemiş  Belirtilmemiş  Belirtilmemiş  Serum  ELISA 

(Sandwich, 

multiplex)   

127 

(2008) 

Hasta n=61 

Kontrol n=31  

Kronik plak psoriasis (8.09 ±6.83) Hasta 11.8 ±4.3 

Kontrol 9.9 ±2.7 

p=0.0082 

Serum  ELISA 128 

(2010) 

Hasta n=125 

Kontrol n>30 

Belirtilmemiş  Orta-şiddetli  

 

Hasta medyan 0.8 (0.8-41.2) 

Kontrol medyan 2.0 (0-5.2) 

p belirtilmemiş  

Serum  ELISA 135 

(2010) 
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Hasta n=65 

Kontrol n=10 

Kronik plak psoriasis 

(n=45) 

PsA (n=10) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=10) 

Düşük  

Orta-şiddetli  

(gruplar için) 

(Kronik plak 1:  

44.20 ±7.31)  

(Kronik plak 2:  

8.7 ±7.0) 

(PsA 60.40 ±6.43) 

(Eritodermik 

64.60 ±4.92)  

Belirtilmemiş  

Anlamlı fark yok 

Plazma  ELISA 

(Boncuklu, 

multiplex) 

121 

(2010) 

Hasta n=112 

Kontrol n=78 

Kronik plak psoriasis 

(n=102) 

Guttat psorisasis (n=7) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=5) 

PsA (n=8) 

Düşük  

Orta-şiddetli 

(7.3±4.2, 0.7–32.3 

aralığında) 

Hasta 177 ±18.6  

Kontrol 294 ±16.9  

p< 0.01 

Serum  ELISA 133 

(2010) 

Hasta n=14 

Kontrol n=14 

Kronik plak psoriasis Düşük  

Orta-şiddetli 

 (ort. 8.5, 2.0-25.3 

aralığında) 

 

Hasta 11.50 (2-100) 

Kontrol 3.90 (1-10) 

p=0.14 

Serum  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

123 

(2010) 
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Hasta n=30 

Kontrol n=30  

Belirtilmemiş  Belirtilmemiş  Hasta 11.75 ±17.68 

Kontrol 17.01 ±35.32  

p=0.469 

Serum  ELISA  

(Sandwich)  

117  

(2011) 

Hasta n=10 

Kontrol n= 20 

Belirtilmemiş  Belirtilmemiş Hasta 109.2 (84.87–139.4) 

Kontrol 114.71 (91.85–138.09) 

p belirtilmemiş 

Serum ELISA 134  

(2011) 

Hasta n=58 

Kontrol n=58 

Kronik plak psoriasis Düşük  

Orta-şiddetli 

(9.5 ±5.6) 

Hasta 0.86 ±0.81 

Kontrol 0.68 ±0.30 

Anlamlı fark yok 

Serum ELISA  

(Array) 

118  

(2012) 

Hasta n=71 

Kontrol n=15 

Kronik plak psoriasis  Düşük  

Orta-şiddetli 

(7.9 ±5.2, 1.0-

25.4 aralığında) 

Hasta 8.5 ±5.1 

Kontrol 7.2 ±0.8 

p=0.268 

Serum  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

7 

(2012) 

Hasta n=36 

Kontrol n=15 

Kronik plak psoriasis 

(n=20) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=16) 

Belirtilmemiş  Kronik plak 4.78 ±3.65  

Eritrodermik 12.62 ±4.57  

Kontrol 7.39 ±2.82 

K-EP p=0.0007 

KP-PP p=0.0001 

 

Serum  ELISA 112  

(2014) 
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Hasta n=110 

Kontrol n=120 

Kronik plak psoriasis Düşük  

Orta-şiddetli  

(34.5±18.3, 7-65 

aralığında) 

Hasta 12.1 ±9.8 medyan 10.2 (5-

50) 

Kontrol 19.9 ±11.1 medyan 20 

(6.7-70) 

p<0.0001 

Serum  ELISA 

(Sandwich)  

129 

(2014) 

Hasta n=19 

Kontrol n=17 

Kronik plak psoriasis Belirtilmemiş  Hasta 0.46 ±0.07 

Kontrol 0.47 ±0.17 

Anlamlı fark yok 

Serum  ELISA 119 

(2015) 

Hasta n=28 

Kontrol n=28 

Kronik plak psoriasis 

(n=24) 

Guttat psoriasis (n=1) 

Karışık (n=3) 

Düşük n=13 

Orta n=7 

Şiddetli n=8 

(10.02 ±7.8) 

Hasta 89.4 ±18.68 

Kontrol 117.2 ±23.4 

p=0.36 

Serum  ELISA 120  

(2016) 

Hasta n=360 

Kontrol n=360  

Kronik plak psoriasis 

(n=338) 

Guttat psoriasis (n=11) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=6) 

Püstüler psoriasis (n=5) 

Düşük n=171 

Orta-şiddetli 

n=189  

(10.54 ±5.7) 

Hasta 12.98 (0.10-145.24) 

Kontrol 12.31 (0.78-74.04) 

p=0.007 

Plazma  ELISA  130  

(2017) 
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5.2.2 IL-17 

Proinflamatuar düzenleyicilerden IL-17’nin psoriasisli hastalarda dolaşımdaki 

değerlerinin incelendiği pek çok çalışma olup bu çalışmalardan ortak bir sonuç elde 

edilememiştir. Hasta IL-17 düzeylerini kontrole göre yüksek bulan çalışmalar ile iki grup 

arasında anlamlı farkın saptanmadığı çalışmalar çoğunluktadır. Kasım 2015 tarihine kadar 

yayınlanan makalelerin incelendiği bir meta-analizden hastaların plazma IL-17 düzeylerinin 

kontrollere göre daha yüksek olduğu saptanmış, IL-17’nin psoriasis gelişmesinde etkili 

olabileceği belirtilmiştir (67).  

Hasta ve kontrol grubu arasında IL-17 düzeylerinin karşılaştırıldığı çalışmaların çoğunda 

hastalarda IL-17 düzeyi kontrollere göre yüksek bulunmuştur (87, 92, 94, 95, 133, 136-146). 

Çalışmaların birinde IL-17 düzeyi hastalarda kontrollere göre yüksek bulunmuş ve IL-17 

düzeyi ile PAŞİ skorları arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon olduğu belirtilmiştir 

(p=0.0001) (133). Hastaların IL-17 düzeyleri yüksek bulunan bir diğer çalışmada IL-17 düzeyi 

PAŞİ skorları ile pozitif olarak anlamlı korele bulunmuştur (p=0.001). Hastalık şiddetine göre 

ayrılan gruplar arasında kıyaslama yapıldığında orta ve şiddetli hastalık grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek, hastalık şiddeti grupları arasında da şiddetle paralel 

anlamlı fark bulunmuştur (düşük=51.41 ±10.74, orta=65.74 ±13.27, şiddetli=73.04 ±15.68 

pg/mL) (92). PAŞİ skorları IL-17 düzeyi ile pozitif olarak korele olan bir diğer çalışmada 

şiddetli hastalık grubu IL-17 düzeyleri (95.6 ±70.7) hastalık şiddeti düşük bulunan gruba (35.9 

±52.4) göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.001) (137). IL-17 düzeyi kontrollere göre 

yüksek bulunan hasta grubu hastalık şiddetine göre değerlendirildiğinde iki grupta da kontrole 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmasının yanı sıra hastalık şiddeti yüksek olan grup bulguları, 

orta hastalık şiddeti grubuna göre de anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.05) (95). IL-17A 

düzeyini diğer çalışmalardan farklı olarak akış sitometrisi yöntemi ile değerlendiren bir 

çalışmada hastalarda kontrollere göre yüksek çıkan IL-17A düzeyleri ile PAŞİ skorları arasında 

korelasyon bulunmamıştır. Çalışmada hastalığın aktif olup olmamasına göre 

değerlendirildiğinde IL-17A’nın aktif hasta grubunda daha yüksek olduğu ve IL-17A’nın 

psoriasis aktivitesi ile hastalığın erken evresi için önemli olabileceği belirtilmiştir (138). 

Brezilyalı hastalarda IL-17A düzeyini araştıran bir çalışmada kontrollerde ve çoğu hastalarda 
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IL-17A saptanabilir düzeyde olmamasına rağmen hastalarda anlamlı olarak yüksek düzeyde 

olduğu, PAŞİ ile IL-17A arasında korelasyon olmadığı saptanmıştır (139). 

Literatürde IL-17 düzeylerinin tedavi ile değişimini inceleyen çalışmalar da 

bulunmaktadır. Hastalarda serum IL-17 düzeyleri PAŞİ skorları ile pozitif korele olarak yüksek 

bulunan bir çalışmada hastalar iki tedavi grubuna ayrılmış, etanercept kullanan grupta IL-17 

düzeyinde anlamlı düşüş görülürken (21.48 ±14.01, p<0.001) asitretin kullanan grupta fark 

bulunmamıştır (48.60 ±19.86) (142). Benzer bir diğer çalışmada asitretin tedavisinden sonra 

hastaların IL-17 düzeyleri (65.92 ±16.19) tedavi öncesine göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p<0.01), bu farkın ırk farklılığı, deneysel tasarım ve deneysel şartlara bağlı 

olabileceği düşünülmüştür (143). Tedavi için adalimumab kullanılan bir çalışmada tedavi 

sonrası IL-17 değerleri öncesine göre anlamlı olarak düşük ve hatta kontrol grubundan da düşük 

bulunmuştur (p<0.001) (144). Adalimumab tedavisi uygulanan bir diğer çalışmada benzer 

şekilde tedavi sonrası IL-17 değerleri öncesine göre anlamlı olarak düşük ve PAŞİ skorları ile 

IL-17 değerleri pozitif yönde korele bulunmuştur (p<0.05) (146). PAŞİ skorları IL-17 ile pozitif 

yönde korele olan bir çalışmada dar bant UVB tedavisinden sonra hasta IL-17 düzeyleri (1.810 

±1.287) tedavi öncesine göre anlamlı olarak düşük (p<0.05) bulunurken kontrollerle 

kıyaslandığında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.634) (145). Benzer bir başka çalışmada da 

dar bant UVB tedavisi sonrası hastaların IL-17 düzeylerinde anlamlı düşüş olduğu 

gösterilmiştir (94).  

Hasta ve kontrol grubu arasında IL-17 düzeylerinin karşılaştırıldığı iki grup arasında 

anlamlı fark bulunmayan çalışmalar da fazlaca bulunmaktadır (7, 8, 121, 123, 125, 128, 147-

151). Türk popülasyonunda yapılan bir çalışmada hasta ve kontroller arasında IL-17 düzeyi 

açısında anlamlı fark bulunmazken PAŞİ skorları ile IL-17 düzeyi pozitif olarak korele 

bulunmuştur (p<0.01) (147). Başka çalışmalarda da benzer olarak IL-17A düzeyleri PAŞİ 

skorları ile pozitif yönde korele bulunmuştur (p=0.003) (7), (p<0.05) (8). Hasta ve kontrol IL-

17 düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmayan çalışmaların bazılarında IL-17 düzeyi ile PAŞİ 

skorları arasında korelasyona da rastlanmamıştır (148, 149). Hasta ve kontrol IL-17 düzeyinde 

anlamlı fark bulunmayan bir diğer çalışmada tedavi sonrası IL-17 düzeyinin anlamlı olarak 

azaldığı belirtilmiştir (p=0.0037) (128). Türk popülasyonunda yapılan bir diğer çalışmada 

palmoplantar püstüler (9.7 ±13.09) ve generalize püstüler psoriasis (14.9 ±10.6) grupları IL-17 
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düzeyi kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p=0.02). Çalışmada orta-şiddetli 

hastalık grubu IL-17 düzeylerinin (11.30 ±6.0) düşük şiddetli hastalık grubu (3.39 ±2.6) ve 

kontrollere göre anlamlı olarak yüksek (p<0.001) bulunmasının yanı sıra PAŞİ skorları ile IL-

17 düzeylerinin de pozitif yönde korele olduğu belirtilmiştir (p<0.05) (150).  

Psoriasiste Treg hücreler ve sitokinlerin rolünü araştıran bir çalışmada serum IL-17 

düzeyleri kronik plak psoriasis ve kontrol grubunda düşük, guttat psoriasis grubunda bu iki 

gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu durum IL-17’nin farklı psoriasis alt 

türlerinde farklı düzeylerde olabileceğini düşündürürken çalışmadan ayrıca guttat psoriasiste 

Treg hücrelerin IL-17’ye karşı baskılayıcı özelliklerinin eksik olduğu sonucuna varılmıştır (91). 

Psoriasis ile IL-17 ilişkisinin incelendiği bir başka çalışmada IL-17 serum konsantrasyon 

düzeyi ölçülebilir düzeyin altında bulunmuştur (152).  

Literatürde IL-17 konsantrasyon düzeylerinin çalışmalar arası farklılık gösterdiği 

görülmüştür (Tablo 19). Bu farkın kullanılan ölçüm yöntemi, örnek tipi ve hasta ve kontrol 

gruplarının değişken olmasının yanı sıra hastalık alt tipine bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışmada literatürde bulunan bazı çalışmalarda olduğu gibi hasta ve kontrol IL-17 düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunmamasına rağmen hastalık şiddeti düşük hastaların PAŞİ skorları 

ile plazma IL-17A düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu durumun IL-17’nin 

tek başına psoriasis patogenezine neden olmaya yeterli olmaması, hastalığın erken evrelerinde 

dolaşımda aktif olabileceği ya da sadece lezyonda bulunması nedeniyle olabileceği 

düşünülmektedir (152, 153). Çalışmada ayrıca beklenmedik şekilde orta-şiddetli hastalık 

grubunda dolaşımdaki FOXP3 mRNA ekspresyon düzeyi ile IL-17A düzeyi arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Bu durumun aydınlatılabilmesi için IL-17A’nın hastalık şiddeti ve 

FOXP3 mRNA ekspresyonu ile ilişkisinin daha geniş hasta grubu ile ayrıntılı olarak 

incelenmesinin gerektiği düşünülmektedir.  
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Tablo 19. IL-17 ve psoriasis ilişkisinin incelendiği çalışmalar ve elde edilen bilgiler. 

n Psoriasis türü Şiddeti (PAŞİ) IL-17 düzeyi (pg/mL) Örnek türü Ölçüm yöntemi Kaynak  

Hasta n=30 

Kontrol 

n=23 

Kronik plak psoriasis   Orta-şiddetli 

(9.3 ±8.15, 1.5–33.3 

aralığında) 

Hasta 8.3 ±3.80 (0.0–13.9, 6.2) 

Kontrol 7.4 ±3.76 (0.0–13.4, 

6.2) 

p>0.05 

Serum  ELISA 147 

(2005) 

Hasta 

(PsA) n=43  

Kontrol 

n=23 

Kronik plak psoriasis 

(n=40) 

Palmoplantar püstüler 

psoriasis (n=3) 

Belirtilmemiş Belirtilmemiş 

Anlamlı fark yok 

Serum  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

125 

(2007) 

Hasta n=60 

Kontrol 

n=10 

Kronik plak psoriasis  Orta-şiddetli 

(Grup 1 21.54 ±9.09) 

(Grup 2 22.25 ±5.73) 

 

Grup 1 

52.86 ±27.63 

Grup 2 

52.01 ±21.38 

Kontrol 19.68 ±9.78 

G1-K p=0.001 

G2-K p=0.003 

Serum  

 

ELISA  142 

(2009) 

Hasta n=61 

Kontrol 

n=31  

Kronik plak  (8.09 ±6.83) Hasta 3.3 ±8.5 

Kontrol 17.0 ±50.6 

p=0.432 

Serum  ELISA 128 

(2010) 
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Hasta n=14 

Kontrol 

n=14 

Kronik plak psoriasis Düşük  

Orta-şiddetli 

(Ort 8.5, 2.0 -25.3 

aralığında) 

Hasta 31.38 (1–157) 

Kontrol 21.50 (1–70) 

p=0.81 

Serum  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

123 

(2010) 

Hasta n=65 

Kontrol 

n=10 

Kronik plak psoriasis 

(n=45) 

PsA (n=10) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=10) 

Düşük  

Orta-şiddetli (gruplar için) 

KP o-ş 44.20 ±7.31  

KP düşük 8.7 ±7.0 

PsA 60.40 ±6.43  

EP 64.60 ±4.92  

Belirtilmemiş 

Anlamlı fark yok  

Plazma  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

121 

(2010) 

Hasta n=21 

Kontrol 

n=17 

Belirtilmemiş Orta-şiddetli  

(22.2 ±24.9) 

Hasta 8.20 

Kontrol 5.59 

p belirtilmemiş 

Anlamlı fark yok  

Plazma  ELISA 148 

(2010) 

Hasta n=17 

Kontrol 

n=12 

Kronik plak psoriasis 

(n=8) 

Guttat psoriasis (n=9) 

Orta-şiddetli 

(10–27) 

KP 9.77 ±2.57 

GP 19.93 ±1.91 

Kontrol 10.97 ±2.10  

KP-GP p<0.001 

GK-K p<0.001 

Serum  ELISA  91  

(2010) 

Hasta n=54 

Kontrol 

n=18 

Belirtilmemiş  Düşük (PAŞİ≤10) n=27 

Orta n=18 (10<PAŞİ≤25) 

Şiddetli n=9 (PAŞİ>25)  

Hasta 62.79 ±13.63 

Kontrol 50.66 ±12.86 

p=0.004 

Serum  ELISA 92  

(2010) 
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Hasta 

n=112 

Kontrol 

n=78 

Kronik plak psoriasis 

(n=102) 

Guttat psorisasis (n=7) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=5) 

PsA (n=8) 

Düşük  

Orta-şiddetli 

(7.3 ±4.2, 0.7–32.3 

aralığında) 

Hasta 79.4 ±6.61 

Kontrol 62.2 ±7.39 

p<0.05 

Serum  ELISA 133 

(2010) 

Hasta n=48 

Kontrol 

n=20 

Palmoplantar püstüler 

psoriasis 

- Hasta 613.8 ±603.2 

Kontrol 5.6 ±15.51  

p<0.01 

Serum   

 

ELISA 136 

(2011) 

Hasta n=30  

Kontrol 

n=30 

Belirtilmemiş 

 

 

Belirtilmemiş  Ölçülebilir düzeyin altında Serum  ELISA 

 

152 

(2011) 

Hasta n=30 

Kontrol 

n=13 

Kronik plak psoriasis  

 

Orta-şiddetli  

(PAŞİ>7)  

Hasta 103.05 ±12.53 

Kontrol 73.75 ±12.53 

Serum  ELISA  143 

(2012) 

Hasta n=47 

Kontrol 

n=47 

Kronik plak psoriasis 

(n=15) 

Annular psoriasis 

(n=15) 

Eritrodermik psoriasis 

(n=5) 

Diğer (n=10) 

Düşük (PAŞİ<15) n=33 

Şiddetli (PAŞİ≥15) n=14 

PAŞİ ort 9.0 

Hasta 53.7 ±63.9 

Kontrol 43.1 ±57.9 

p<0.05 

Plazma  ELISA 

(Sandwich)  

137 

(2012) 
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Hasta n=70 

Kontrol 

n=50 

Kronik plak psoriasis 

(n=30) 

Guttat psorisasis 

(n=20) 

Palmoplantar püstüler 

psoriasis (n=17) 

Generalize püstüler 

psoriasis (n=3) 

Düşük  

Orta-şiddetli  

(6.6 ±5.4) 

 

Hasta 6.64 ±8.0 

Kontrol 4.4 ±4.1 

p=0.08  

Serum  ELISA 150 

(2012) 

Hasta n=71 

Kontrol 

n=15 

Kronik plak psoriasis  Düşük  

Orta-şiddetli 

(7.9 ±5.2, 1.0-25.4 

aralığında) 

Hasta 6.4 ±9.1 (3.67) 

Kontrol 3.7 ±2.0 (3.04) 

p=0.393 

Serum  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex, IL-

17A) 

7 

(2012) 

Hasta n=60 

Kontrol 

n=30 

Kronik plak psoriasis  

 

Düşük  

Orta-şiddetli 

(15.7 ±9.7, 4.8-64.2 

aralığında) 

Hasta 3.163 ±1.834 

Kontrol 2.863 ±1.492 

p=0.684 

Serum  ELISA 8  

(2013) 

Hasta n=32 

Kontrol 

n=32 

Kronik plak psoriasis Düşük  

Orta-şiddetli 

(medyan 4.10, 2.20-15.00 

aralığında) 

Hasta 2.67 ±3.46 

0.45 (0.00–8.59) 

Kontrol 1.80 ±2.81 

0.00 (0.00–11.35) 

p=0.311 

Serum  ELISA  

(Sandwich) 

149 

(2014) 
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Hasta n=20 

Kontrol 

n=10  

Belirtilmemiş  Orta-şiddetli 

 

Hastalarda yüksek 

p<0.01 

Plazma ELISA  

 

144 

(2014) 

Hasta n=20 

Kontrol 

n=31  

Kronik plak psoriasis Belirtilmemiş Hasta 38.52 ±5.88 

Kontrol 12.81 (11.96–14.50) 

p<0.05 

Serum ELISA 

 

87  

(2014) 

Hasta n=30 

Kontrol 

n=20 

Kronik plak psoriasis Orta-şiddetli 

(32.4 ±9.2, 15.8–44.2 

aralığında) 

Hasta 28.74 ±3.44 

Kontrol 8.98 ±2.53 p<0.01 

Serum ELISA 

(IL-17A)  

94  

(2014) 

Hasta n=21 

Kontrol 

n=10 

Belirtilmemiş Orta-şiddetli 

 

Hasta medyan 5.69 

Kontrol medyan 2.87 

p<0.05 

Serum ELISA  146 

(2015) 

Hasta n=62 

Kontrol 

n=20 

Kronik plak psoriasis  Düşük  

Orta-şiddetli 

(12.84 ±7.60, 2.1-37.8 

aralığında)  

Hasta 7.44 ±7.58 

Kontrol 37.04 ±71.24 

p=0.654 

Serum  ELISA  

(Boncuklu, 

multiplex) 

151 

(2015) 

Hasta n=35 

Kontrol 

n=20 

Kronik plak psoriasis  

 

Düşük  

Orta-şiddetli 

(16.1 ±7.2, medyan 16.4, 

3.5-34.2 aralığında) 

Hasta 91.8 ±291.2 

Kontrol 0.0 ±0.0 

(saptanamamış) 

p=0.022 

 

Serum  Akış sitometrisi 

(IL-17A) 

138 

(2015) 
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Hasta n=60 

Kontrol 

n=10 

Kronik plak psoriasis 

 

Belirtilmemiş  Belirtilmemiş  

Hastada yüksek p<0.05 

Serum  Enzyme-

labelled meter 

140 

(2015) 

Hasta n=53 

Kontrol  

n=35 

Kronik plak psoriasis Düşük (PAŞİ 0-10) (8.3 

±1.1) n=16 

Orta (PAŞİ 11-20) (15.2 

±3.0) n=21 

Şiddetli (PAŞİ>20) (28.5 

±4.8) n=16 

(Tümü 16.4, 7–41 

aralığında) 

Hasta medyan 3.9 (3.9–3530) 

Kontrol 3.9 (3.9-3.9) 

saptanamamış 

(3.9 saptanamamış/en düşük 

deteksiyon) p<0.0001 

Serum  ELISA 

(IL-17A) 

139 

(2015) 

Hasta n=30 

Kontrol 

n=30 

Kronik plak psoriasis 

 

Orta-şiddetli  

(20.5 ±8.5)  

Hasta 2.531 ±1.69  

Kontrol 1.691 ±0.45 

p<0.05 

Serum  ELISA 

 

145 

(2017) 

Hasta 

n=189 

Kontrol 

n=109 

Kronik plak psoriasis  

 

Orta n=94 (PAŞİ 12-20) 

Şiddetli n=95  

(PAŞİ>20) 

Orta 77.44 ±19.63  

Şiddetli 84.12 ±21.58 

Kontrol 16.52 ±6.54 

p<0.05 

Serum   ELISA  95  

(2017) 

Hasta 

n=194 

Kontrol 

n=175 

Kronik plak psoriasis  

 

Düşük  

Orta-şiddetli  

(11.22 ±4.51) 

Hasta 16.82 ±4.37 

Kontrol 8.14 ±1.79 

p<0.001 

Serum   ELISA  141 

(2017) 
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5.2.3 IL-35  

Treg hücrelerde üretilen, bu hücrelerin baskılayıcı işlevlerine önemli ölçüde katkıda 

bulunduğu ve hem Th17 hücre işlevini hem de IL-17 salınmasını azalttığı düşünülen IL-35’in 

psoriasisli hastalarda dolaşımdaki düzeyini inceleyen sadece iki çalışma bulunmaktadır (Tablo 

20). Brezilyalı kronik plak psoriasislilerde serum IL-35 düzeyinin araştırıldığı çalışmada hasta 

grubunda bir örnek dışındaki örneklerde ve kontrol grubunda IL-35 saptanabilir düzeyin altında 

bulunmuştur (82). 2017 yılında yayınlanan çalışmada ise psoriasisliler ile kontroller arasında 

IL-35 düzeyi bakımından anlamlı fark bulunmazken psoriatik artritlilerde IL-35 düzeyi 

psoriasisliler ve kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu sonuç IL-35’in 

psoriasistense psoriatik artrit ile ilişkili olduğunu gösterir niteliktedir (83).   

Bu çalışmada diğer çalışmalardan farklı olarak plazma IL-35 düzeyleri incelenmiş ve 

hasta ve kontroller arasında literatür ile uyumlu olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Çalışmada 

yer alan iki psoriatik artrit hastasının IL-35 düzeyleri incelendiğinde birinin sonucu saptanabilir 

düzeyin altında iken diğerinin sonucu (132,99 pg/mL) tüm hasta ve kontrollerden yüksektir. Bu 

bulgu tek başına bir şey ifade etmese de Li ve arkadaşlarının önerdiği gibi IL-35’in psoriatik 

artrit ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (83). Bu çalışmada ayrıca hastaların PAŞİ 

skorları ile plazma IL-35 düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır, ancak 

değerlendirilen kişi sayısı (n=10) çok düşük olduğu için daha geniş kesimde araştırılması 

gerekmektedir. Çalışmada ayrıca düşük şiddetli hasta grubunda FOXP3 mRNA ekspresyon 

düzeyi ile plazma IL-35 düzeyi arasında negatif korelasyon saptanmıştır. IL-35’in primer olarak 

Treg hücrelerde üretildiği düşünüldüğünde bu beklenmedik korelasyon incelenen kişi sayısının 

azlığına bağlı olarak (n=5) rastlantısal olarak yorumlanabilir. Ancak bu durum, dolaşımda 

sayıca az olmasına rağmen fonksiyonel olarak çok aktif Treg hücreler aracılığıyla IL-35’in 

üretimi şeklinde de yorumlanabilir. Bu nedenle dolaşımdaki FOXP3 ve IL-35 düzeyinin 

hastalık şiddeti ile ilişkisinin daha geniş kesimde ayrıntılı olarak araştırılması gerekmektedir. 

 

 



78 

 

 

 

Tablo 20. IL-35 ve psoriasis ilişkisinin incelendiği çalışmalar ve elde edilen bilgiler. 

n Psoriasis türü Şiddeti (PAŞİ) IL-35 düzeyi (pg/mL) Örnek türü Ölçüm yöntemi Kaynak  

Hasta n=53 

Kontrol n=35 

Kronik plak psoriasis   Orta (PAŞİ 8-12) n=22 (9.2 

±1,8) 

Şiddetli (PAŞİ>12)  n=31 

(22.8 ±7,1) 

17.15 (7-41) 

Saptanamamış  Serum  ELISA (82) 

(2016) 

Hasta n=60  

(Ps n=20, 

PsA n=40) 

Kontrol n=20 

Kronik plak psoriasis 

(n=40) (Ps n=8, PsA n=32) 

Püstüler psoriasis (n=20) 

(Ps n=12, PsA n=8) 

Düşük  

Medyan 3.0 (0.3 – 7.2) 

PsA yüksek  

Ps-PsA p<0.01 

Kontrol-PsA p<0.05 

Serum  ELISA  (83) 

(2017) 
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5.2.4 IL-36  

IL-36’nın psoriatik lezyonlarda yüksek oranda bulunması nedeniyle psoriasis 

patogenezinde etkili bir sitokin olabileceği düşünülmektedir (70). Literatürde psoriasislilerde 

IL-36’nın dolaşımdaki düzeyini inceleyen tek çalışma bulunmaktadır. Çalışmada hasta IL-36α 

düzeyleri kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.001). Bulgular psoriasis alt 

türlerine göre incelendiğinde püstüler psoriasislilerde IL-36α düzeyi kronik plak psoriasislilere 

göre anlamlı olarak yüksek (p<0.001) bulunmuş ve IL-36α’nın püstüler psoriasis gibi farklı 

psoriasis alt türleri ile ilişkili olabileceğine dikkat çekilmiştir. Çalışmada ayrıca IL-36α’nın 

PAŞİ skorları ile ilişkisi incelenmiş ve bu iki parametrenin pozitif korelasyon gösterdiği 

belirtilmiştir (83).   

Bu çalışmada literatürde psoriasislilerde plazma IL-36G düzeylerinin incelendiği ilk 

çalışma olup hasta ve kontrol IL-36G düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Bu 

durumun IL-36G’nin sadece lezyonda bulunması ya da araştırma grubunun çoğunluğunu 

oluşturan kronik plak psoriasiste dolaşımda bulunmaması nedeniyle olabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmada ayrıca hastalık şiddeti orta-şiddetli olan hastaların PAŞİ skoru ile 

plazma IL-36G düzeyi arasında güçlü pozitif korelasyon bulunmuştur. PAŞİ skorlarının düşük 

hastalık şiddeti grubunda IL-17A ile orta-şiddetli hastalık şiddeti grubunda IL-36G ile pozitif 

korelasyon göstermesi, hastalık şiddetine bağlı olarak farklı proinflamatuar sitokilerinin 

dolaşımdaki düzeylerinin arttığını göstermektedir. Bu nedenle bu sitokinlerin hastalık şiddeti 

ile ilişkisinin daha geniş hasta grubu ile ayrıntılı olarak incelenmesinin faydalı olacağı 

düşünülmektedir.    
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, psoriasislilerde periferik kanda FOXP3 TSDR metilasyon düzeyleri, 

FOXP3 mRNA ekspresyon düzeyleri ve seçilmiş sitokinlerin düzeyleri belirlenmiş ve 

bulguların hastalık şiddeti ve tedavi durumuyla ilişkisi araştırılmıştır.  

Çalışma sonucunda hasta ve kontrol grubunda FOXP3 TSDR metile durumda olup, iki 

grubun erime sıcaklık değerleri ve FOXP3 mRNA düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır. Sitokin düzeyleri incelendiğinde IL-10 hastalarda anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. Hastalarda PAŞİ skorlarıyla IL-35 pozitif; hastalık şiddeti düşük olan hastalarda 

PAŞİ skorlarıyla IL-17A pozitif, FOXP3 ekspresyonuyla IL-35 negatif; hastalık şiddeti orta-

yüksek olan hastalarda PAŞİ skorlarıyla IL-36G ve FOXP3 ekspresyonuyla IL-17A pozitif 

korelasyon göstermektedir. Çalışma psoriasislilerde seçilen epigenetik ve inflamatuar 

parametrelerin bir arada araştırıldığı ilk çalışma niteliğindedir.  

Bu çalışmadan elde edilen verilerden yola çıkılarak aşağıdakilerin araştırılması faydalı 

olacaktır:  

 HRM-PCR ile elde edilen metilasyon bulgularının, bisülfit sekans ya da pyrosekans 

analizi gibi nükleotid bazında sonuç veren daha hassas yöntemlerle kıyaslanması, 

elde edilen sonuçların doğruluğunu gösterecektir. 

 Tam kandan elde edilen ekspresyon ve metilasyon sonuçlarının dolaşımdaki Treg 

hücre miktarını ne kadar yansıttığı, tam kandan Treg hücrelerin izole edilmesiyle 

elde edilen sonuçların karşılaştırılmasıyla belirlenebilir. 

 Sitokin düzeylerinin akış sitometrisi gibi daha hassas bir yöntemle incelenmesi ve 

ELISA ile elde edilen sonuçlarla kıyaslanması, elde edilen sonuçların doğruluğunu 

yansıtacağı gibi kitler arası sonuç farklılıklarının da yorumlanabilmesini 

sağlayacaktır.  

Sonuç olarak FOXP3 TSDR metilasyonunun psoriasisteki durumunun daha hassas 

yöntemlerle incelenmesi gerektiği, incelenen sitokinlerin hastalık şiddetine yönelik önemli 

göstergeler olabileceği, bunun için çalışmanın daha fazla kişi ve hastalığa yönelik çeşitli 

gruplandırmalarla incelenmesinin faydalı olacağı düşünülmektedir. 
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