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Glomeriilonefrit gelisiminde Th17 ve Treg hiicrelerinin rolii
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University Faculty of Medicine). The role of Th17 and Treg cells on development
of glomerulonephritis. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2013; 56: 136-142.

T helper (Th) cells play important roles in the development of autoimmune
diseases. Studies related to the role of emerging Th subsets in the development
of glomerulonephritis have increased in recent years. Description of new Th
subsets leads to a better understanding of the disease-causing mechanisms
and pathogenesis of glomerulonephritis. Findings of the studies related to
the subject are extremely important for delineation of different aspects of
renal injury mechanisms. The definition of the relation of these mechanisms
with clinical parameters and disease prognosis may help in developing new
management strategies. In addition, different aspects of renal inflammation may
lead to the development of new treatment modalities in addition to classical
immunosuppressive drugs. These may result in increased patient survival and
quality of life. This study aimed to summarize the data regarding the role
of Th17 and Treg in the development of glomerulonephritis.
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OZET: Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yardimci T hiicrelerinin
(Th) ¢ok 6nemli bir rolii vardir. Yeni ortaya ¢ikan yardimci T hiicre alt
gruplarinin glomeriilonefrit gelisimindeki roliinii arastiran g¢aligsmalar son
yillarda artmaktadir. Tanimlanan yeni yardimci1 T hiicre alt gruplarinin
ozelliklerinin belirlenmesi hem bu hiicrelerin gorev aldigi mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasini hem de glomeriilonefrit patogenezini anlamamiza
yardimci olmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda elde edilen
bulgular renal hasar mekanizmalarinin farkli yonlerinin ortaya konulmasi
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu mekanizmalarin klinik parametreler ve hastalik
prognozu ile iliskilerinin belirlenmesi, hastalara yaklasimda yeni yontemlerin
olusmasina yardimc olabilir. Renal enflamasyonun yeni yonlerinin bulunmasi
glomeriilonefrit tedavisindeki klasik immiinsiipresif ilaglara ek olarak yeni
tedavilerin gelistirilmesine yardimci olacaktir. Bu sayede hem hasta sagkalimi
hem de hastalarin hayat kaliteleri artirilabilecektir. Bu yazida glomeriilonefrit
gelisiminde Th17 ve diizenleyici T hiicrelerin roliine iligskin ¢alismalardan elde
edilen veriler 6zetlenmeye c¢alisilmistir.

Anahtar kelimeler: yardimci T hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri, glomeriilonefrit.

CD4+ Th hiicrelerinin adaptif immiin sistemin
diizenlenmesinde temel bir rolii vardir. Bu
hiicreler viicudun kendi antijenlerine karsi
da reaksiyon gosterirse otoimmiin hastaliklar
gelisebilir. Immiin sistemin otoimmiinite
gelisimini 6nlemeye yonelik temel mekanizmasi
CD4+ Th hiicrelerinin immiin yanit1 diizenleme
islevidir. Bu sayede aktive edici hiicreler ile
baskilayici hiicreler arasinda bir denge kurulmus
olmaktadir.!

1986’da Robert Coffman ve Tim Mosmann
CD4+ Th hiicrelerinin Thl ve Th2 olarak iki

gruba ayrildigini géstermislerdir.2 Th1 hiicreleri
temel olarak makrofaj aktivasyonu i¢in gerekli
olan interferon-y (IFN-y) liretir ve hiicre ici
patojenlerin temizlenmesinde gorev alir. Th2
hiicreleri ise interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13
tiretiminden sorumludur. Bu sitokinler IgE
tretimi, eozinofil birikmesinden ve hiicre
dis1 patojenlerin ortadan kaldirilmasindan
sorumludur. Antijen sunan hiicreler tarafindan
salgilanan IL-12, Th1 farklilasmasindan, IL-4 ise
Th2 farklilasmasindan sorumludur. Insanlarda
ve deneysel modellerde yapilan ¢alismalara gore
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Th1 hiicrelerinin hiicre aracilikli otoimmiin
hastaliklardan (6rn. multipl skleroz, Crohn
hastaligi, romatoid artrit ve kresentik
glomeriilonefrit (GN) gibi) sorumlu iken Th2
hiicreleri ise alerjik hastaliklardan sorumludur.

Daha sonra yapilan calismalar salgiladiklari
sitokin profiline ve 6zel transkripsiyon
faktorlerine gére CD4+ Th hiicrelerinin iki
degil dort gruba ayrildigini géstermistir. Bu
gruplar; Thl, Th2, Th17 ve diizenleyici T
hiicreleridir (Treg).2

Th 17 hiicreleri ve renal enflamasyon

Deneysel hayvan calismalarinda IFN-y veya
IL-12 eksikligi olan (azalmis Thl yanait1)
hayvanlarda deneysel artrit ve otoimmiin
ensefalit gelistigi gdzlenmistir. Bu durum
otoimmiiniteden sorumlu, Th17 hiicrelerin
varligi ile aciklanmistir.

Th17 hiicreleri, Thl ve Th2 hiicrelerinden
farkl: sitokinleri salgilamakta ve farklilasma
icin bu hiicrelerden farkli sitokinlere gereksinim
duymaktadir. IL-6, “Transforming growth
factor-B” (TGF- B), IL-1, IL-21, RORyt,
RORa ve STAT3 Th17 farklilasmasinda
rol alan sitokinlerdir?. Farklilasmanin daha
ileri asamalarinda goérev alan IL-23, Thl7
hiicrelerinin stabilizasyonundan ve klonal
genislemesinden sorumludur3.

Th17 hiicrelerinin baslica salgiladiklar:
sitokinler; IL-17 (IL-17A), IL-17E IL-21, IL-22
ve “tumor necrosis factor-a” dir (TNF-a)). Bu
sitokinler araciligiyla, IL-6, CXCL1, CXCL8 ve
CCL2 gibi proenflamatuar sitokinler/kemokinler
salgilanir. Bu sitokinler baslica ndotrofiller
olmak tlizere cesitli 16kosit alt gruplarinin
inflamasyon bolgesine toplanmasini saglayarak
immiinitede yer almaktadir. Ayni zamanda
doku zedelenmesinden sorumludur. IL-17;
Th17 hiicrelerinden yaklasik on yil 6nce izole
edilmistir.# IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E, IL-17F (diger ad1 IL-25) gibi alt1 farki IL-17
sitokini vardir. Bu sitokinler temelde bes farkl
reseptorii kullanir. Bu reseptorler; IL-17RA,
IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE’dir.> Bu
sitokinler arasinda en iyi bilinen ve en etkin
olani ise IL-17A’d1r ve fonksiyonlarini IL-17RA
ve IL-17RC’ye baglanarak gerceklestirir.

Th17 aracilikli immiin yanitin temel fonksiyonu
hiicre dis1 bakterilere ve fungal patojenlere karsi
immiin yanit olusturmaktir.® Bunun disinda
Crohn hastaligi, romatoid artrit ve multipl
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sklerozlu hastalarin hastalikli dokularinda
IL-17 tireten Th hiicrelerine rastlanmasi, bu
hiicre grubunun enflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde Th1 ile birlikte rol
aldig1 goriistinti ortaya koymustur.” Th17
hiicrelerinin otoimmiin hastaliklara katkisi
ilk kez IL-23p19-/- farelerde gosterilmistir.
IL-23; Th17 hiicrelerinin stabilizasyonunu
saglayan bir sitokindir. IL-23p19-/- fareler
normal Thl yaniti gosterirken azalmis Th17
yaniti gosterirler. Bu farelerde normal Thl
yanitl1 olmasina karsin deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit ve artrit gelisimine kars1 direngli
oldugu gosterilmistir. Bu durum yeterli oranda
Th17 yanitinin olmamasina baglanmistir.8?
Benzer sekilde Komiyama ve arkadaslaril® IL-17
eksik farelerin daha hafif otoimmiin hastalik
gelistirdigini gostermislerdir.

IL-17’nin bobrekteki enflamatuar reaksiyonlara
katkis: ile ilgili ilk bulgular Van Kooten ve
arkadaslarinin!! calismasinda belirtilmistir. Bu
calismada IL-17;'nin insan proksimal tiibil
htiicrelerinde IL-6, CXC8, CCL2 {iiretimini
artirarak enflamatuar yanitin gelisimine
katkida bulundugu, IL-17’nin temel kaynaginin
ortamdaki T hicreleri oldugu belirtilmistir.
Dong ve arkadaslarinin!? 2008 yilindaki
calismasinda IL-17 tireten Th hiicrelerinin daha
onceden farklilastigini ortaya koymustur. Th17
hiicrelerinin renal enflamasyondaki rolii ise
ilk kez 2009 yilinda Paust ve arkadaslarinin!3
kresentik GN gelistirilen fare modelinde
gosterilmistir. Bu calismada Th1 yanitin saglam
olmasina ragmen IL-23p19 ve IL-17 “knock-
out” farelerin renal patolojisinin diger gruba
gore daha az oldugu ve bobrek fonksiyonlarinin
korundugu gosterilmistir.

IL-23/Th17 aksinin renal otoimmiinite
gelisimindeki roliinii gdsteren Onemli
calismalardan biri de Ooi ve arkadaslaril4
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada IL-
23 (Th17), IL-12 (Thl) ve her ikisinin de
eksik oldugu fare tiirleri olusturulmus ve
bu fare modellerinde Goodpasture sendromu
gelistirilmistir. IL-23 eksik farelerde T ve B
hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve aktivasyonunda
azalma goriilmiis ve bu fareler immiin aracilikll
bobrek zedelenmesinden korunmustur.

Thl ve Th17 arasindaki capraz regiilasyonun
mekanizmasini gdstermek icin ters yonli
yapilan ¢alismalar da vardir. Phoon ve
arkadaslarinin!®> ¢alismasinda fonksiyonel
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Thl yaniti eksik olan fareler kullanilmistir.
Bu calisma diizeneginde gorece artmis Th17
hiicrelerine ve artmis splenik ve renal IL-17
ekspresyonuna ragmen proteiniiri, glomeriiler
kresent ve tiibiilointerstisyel enflamasyonda
azalma goriilmiistiir. Bu durum Th17’nin tam
bir patojenite gostermesi i¢in normal bir Thl
yanitina da gereksinim oldugu seklinde de
yorumlanmuistir.

Gelistirilen bir baska lupus fare modelinde
CXR3’iin sadece Thl yanit1 i¢in degil ayni
zamanda Th17 icin de 6nemli bir kemokin
reseptorli oldugu saptanmistir.'® Nefrotoksik
nefrit modellerinde yapilan bir diger ¢alismada
ise CCR6’nin Th17 hiicrelerinin gociinde
onemli bir rol tstlendigi gosterilmistir.!” Bu
calismalarda hem CXCR3 hem de CCR6’nin
renal otoimmiinitede 6nemli bir potansiyel
terapotik hedef oldugu fikrini giindeme
getirmistir.

insan bobrek enflamasyonunda Th17 hiicreleri

Hayvanlarda yapilan ¢alismalara ek olarak
insanlarda renal enflamasyonunun oldugu
cesitli hastaliklarda Th17 hiicrelerinin roli
arastirilmigtir.  Sistemik lupus eritematozuslu
(SLE) hastalar iizerinde yapilan calismalarda
bu hastalarin serumundaki IL-17 diizeyinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve
IL-17 (+) CD4+ hiicrelerinin artis gosterdigi
bulunmustur.!® Diger bir ¢alismada da
SLE’li hastalarin serum IL-17 diizeylerinin
arttig1 ancak hastalik aktivite skorlari,
renal tutulum ve diger organ tutulumlari
ile iligkili olmadig1 saptanmistir.!® Wang ve
arkadaslarinin?® ¢alismasinda lupus nefritli
hastalarin biyopsilerinde “reverse” transkriptaz
PCR analizi ile IL-17 ve T hiicre reseptdrii ve
mRNA ekspresyonuna bakilmigtir. Bébrekteki
IL-17 ve T hiicre reseptdrii pozitif hiicre
yiizdesinin hematiiri ve hastalik aktivite skorlar1
ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Nogueira ve
arkadaslarinin?! yaptiklari ¢caligmada antindtrofil
sitoplazmik antikor iliskili vaskdilit hastalarinin
serumlarinda IL-17 ve IL-23 diizeylerinin daha
yliksek oldugunu bulmuslardir. Otoimmiin
anti-glomertiiler bazal membran antikoru
kullanilarak yapilan deneysel ¢alismalarda,
IFN-gamma’dan eksik farelerin hastaliktan
korunmadig1 g6sterilmistir.22 Daha sonraki
yillarda proliferatif GN fare modelinde yapilan
calismalarda Th1l hiicrelerine ek olarak Th17
hiicrelerinin de renal hasara katkida bulundugu
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gosterilmistir.23

Th17 hiicrelerinin “pauci” immiin ANCA
iliskili GN’deki rollerini arastiran c¢alismalar
da vardir. Kresentik GN’nin bu tipi iki 6nemli
notrofil bileseni olan myeloperoksidaz (MPO)
ve proteinaz-3’a (PR3) spesifik olarak dolasimda
bulunan anti-nétrofil sitoplazmik antikor ile
kuvvetli oranda iliskilidir. Hiimoral ve hiicresel
MPO iliskili immiin yanitlarin kresentik GN
gelisiminde 6nemli rolleri vardir. Kresentik GN
lezyonlarinin gelisiminde MPO’nun 6nemli bir
antijen oldugu bilinmektedir. ANCA ile iliskili
hastaliklarda IL-17A, nétrofil ¢ogalmasini
artirarak hastalik gelisimine katkida bulunur.24
ANCA pozitif Wegener graniilomatozis
hastalarinda IL-17A {ireten aktif T hiicrelerinin
arttig1 gosterilmistir.2> Aktif Churg-Strauss
hastalarindaki IL-17A iiretiminin kontrol ve
inaktif hastalik grubuna gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.26 ANCA iliskili vaskiilitte,
IL-17 iireten Th17 hiicrelerinin énemli bir rolii
oldugu belirtilmistir.2”

Literatiirde IL-17 A'nin gorev aldig1 diger GN
sekilleri de bildirilmistir. Minimal degisim ve
IgA nefropatili hastalarda idrarda artmis IL-17A
diizeyleri bulunmustur.?8 IgA’l1 hastalardan elde
edilen periferik kan monontikleer hiicrelerinin
rekombinan IL-17A ile uyarilmasi sonucu IL-
1B ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin
arttigl gosterilmistir.2? Postenfeksiyoz GN’nin
gelisiminde de Th17 hiicrelerinin rolii
oldugu disiiniilmektedir. Clinkdi IL-17A'nin
S.pneumonia gibi hiicre disi1 patojenlerle
miicadelede rolii vardir.3°

Diizenleyici T hiicreler

Organizmadaki immiin yanitlarin ayrintili
incelemesinde bazi hiicrelerin “effector” T
lenfositlerin aktivasyonunu ve fonksiyonlarini
engelledigi saptanmustir. Bu inhibitor hiicreler
de T hiicre alt gruplarindandir ve diizenleyici
(baskilayic1) T hiticreler (Treg) olarak
adlandirilir. Fareler iizerinde yapilan galismalar
Treg’lerin biiylik ¢ogunlugunun yiiksek diizeyde
IL-2 reseptdr o zinciri (CD25) ekspresyonu
gerceklestiren CD4+ lenfositler oldugunu
ortaya koymustur.3! Bu hiicreler yardimci1 CD4+
ve sitotoksik CD8+ hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve aktivasyonunu inhibe eder.32 Bu asamada
gerceklesen inhibitér mekanizma tam olarak
acik degildir. Diizenleyici T hiicre ile “effector”
T hiicreler arasinda etkilesim sonrasi, IL-2,
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IL-10, TGF-B gibi sitokinler salgilanir. Bu
sitokinler “effector” T hiicresinin fonksiyonunda
rol alan NFAT ve NF-B gibi ¢énemli yolaklarin
rol aldigr intraniikleer gen transkripsiyon
inhibisyonunu engeller.3! Treg’leri immiinolojik
sistemde yer alan ve 6zgiil belirtegleri olan
hiicreler (Tr1 T hiicreleri, CD4 CD8 CD3+,
NK hiicreleri gibi) tanimlamak olduke¢a zordur.
Ancak FOXP3 adi verilen transkripsiyon
faktorii Treg hiicre “sistemini” kontrol eder ve
CD4+CD25+FOXP3+ diizenleyici (regiilator)
Treg adi verilerek bu hiicrenin en 6zgiil
belirtecini olusturur.33

FOXP3, “winged-helix forkhead” (“forkhead
box”=Fox) ad1 verilen genis bir fonksiyonel
transkripsiyon faktor ailesinin iginde yer alir.
Bu faktoriin diger timositlerde, B hiicrelerinde
ve NK hiicrelerinde ekspresyonu yoktur.
Ancak CD8+ T lenfositlerde ¢cok az da olsa
ekspresyonu vardir.3! Molekiiler diizeyde
fonksiyonu hakkinda ¢ok fazla bilgi yoktur.
Bazi ¢alismalarda FOXP3’{in intraniikleer
DNA’ya baglandigi ve bu asamada DNA
baglanma noktalar1 icin NFAT ile fonksiyonel
antagonizma gosterdigi One siriilmistiir.3435
Farelerde yapilan ¢alismalarda FOXP3 genindeki
mutasyonlar X’e bagimli immiin yetmezlik
sendromu gelismesine yol agmistir. “IPEX”
ad1 verilen bu sendrom; X’e bagimli immiin
disregiilasyon, poliendokrinopati ve enteropati
ile kendini gosterir.3%:37 Fare modelinde
gosterildikten sonra ilk kez 1982’de ¢ocuk
hastalar {izerinde gosterilmistir.38 Bu hastalikta
endokrin organlar (tiroidit, diyabet mellitus
tip 1), gastrointestinal sistem (sialoadenit,
enflamatuar barsak hastaligi), deri (atopik
dermatit, besin alerjileri) tutulumu olabilir
ve lenfoproliferatif hastalik ve olimciil
enfeksiyonlar goriilebilir.3?

FOXP3 ekspresyonu Treg hiicrelerinin
tamaminda goriilse de bu hiicreler tamamen
homojen bir grup hiicre degildir. Iki tip Treg
hiicresi vardir. Birinci grupta yer alan Treg
hiicrelerine “naturally occuring” (nTreg) adi
verilir. Bu hiicreler timusta olusur. Diger grup ise
“adaptive” Treg hiicreleridir (aTreg). Bu hiicreler
“naive” T hiicrelerinden olusturulur.4® Her iki
hiicre tipi de ortak fenotip ve fonksiyonlara
sahiptir ve her ikisi de T hiicre reseptériine
gereksinim duyar.4!

Bu iki hiicre grubundan nTreg’ler, immiinite
ve tolerans arasinda bir denge kurarak
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vlicudu otoimmiin hastaliklardan ve iligkili
durumlardan korurlar. Bu hicreler hiicre
¢ogalmasini, proenflamatuar sitokin ve antikor
olusumunu inhibe eder ve hafiza T hiicrelerini
baskilarlar. In vitro ortamda nTreg’lerin bu anti-
proliferatif etkilerinin dogrudan hiicre-hiicre
iligkisi ile ilgili oldugu ve herhangi bir sitokin
salinimina gereksinim duymadigi bulunmustur.
3142 Ancak bu inhibisyonu gergeklestirmek
tizere granzim B bagimli siipresif bir yolak
da tanimlanmistir.4? Periferdeki “naive” T
hiicrelerinden iretilen aTreg hiicrelerinin
indiiksiyonu i¢in T hiicre reseptor stimiilasyonu,
CD28 molekiil sinyalizasyonu ve IL-2 ve TGF-f
gibi ozgiil sitokinler gerekir.3! FOXP3’lin ex-
vivo retroviral gen transferi periferik “naive”
CD25°CD45RO™CD4+ T hiicrelerini fenotipik
olarak nTreg’e benzer hiicrelere gevirir.44
Spesifik antijenlerle T hiicre reseptoriiniin
uyarilmasi sonucu bu hiicreler ¢ogalamaz ve
fonksiyonel olarak anerjik olurlar. Ayrica bu
uyar1 sonrasi yiizeylerinde CTLA-4, GITR,
CD25 ve CD103 gibi spesifik Treg molekiillerini
eksprese ederler. Treg’lerin baskilayict 6zellikleri
icin antijenik uyari gereklidir. Ancak bir
kez Treg hiicreleri aktive olduktan sonra
immiin yanitlarin baskilanmasi antijenden
bagimsiz olarak ilerler.3! Adaptif Treg’lerin
TGF-p aracilikli sinyal yolag: indiiksiyonu ¢ok
onemlidir. Treg hiicreleri yiizeylerinde TGF-B
ve TGF-BII reseptoriinii eksprese ederler ve
bu molekiillere baglanma aTreg hiicrelerinde
anerjik duruma yol agar.3!

CD4+ Th hiicrelerinin Treg veya Thl7
hiicrelerine farklilasmasini saglayan sitokin
TGEF-p’dir. Karsilanmamis TGF-$ uyaris1t FOXP3
ekspresyonunu artirarak Treg olusumuna
ve immiinregiilasyonuna yol agar. Ancak
inflamasyon sitokini olan IL-6 da ortamda
varsa TGF-B “naive” Th hiicresini Th17 yoniinde
farklilastirir.#> Ayrica IL-6, FOXP3 olusumunu
ve Treg farklilasmasini inhibe eder. Bu durum
Treg’lerin fonksiyonel kapasitesini azaltarak
Th17 hiicrelerinin etkilerine aracilik eder.24 Bu
gozlemler Treg’ler ile Th17 arasinda karsilikli
bir iliski oldugunu disiindiirmektedir. Th17
ile Treg’ler arasindaki karsilikli etkilesim
CD4+ T lenfosit aktivasyonunun degisik
diizeylerinde kendini gosterir. Th yolaklarinin
diizenlenmesinde yer alan diizenleyici faktorlere
bakildiginda Treg’ler ile Th17 arasindaki
etkilesimin devam ettigi goriiltir. Th17 yolaginin
temel transkripsiyon faktorii olan RORyt’nin
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Treg’ler icin ¢ok 6nemli olan FOXP3’ii inhibe
ettigi bilinmektedir.24

Immiin sistem igerisinde diizenleyici ve
baskilayict 6zellikleri olan Treg’lerin GN
gelisimindeki roliine iliskin ¢alismalarda son
yillarda artis gozlenmektedir. 2005 yilinda
Wolf ve arkadaslarinin4® yaptiklar1 ¢alismada
fare modelinde deneysel olarak gelistirilen
anti-glomeriiler bazal membran GN’sinde
Treg’lerin rolii arastirilmistir. Anti-GBM tavsan
serumu verilen hayvanlar iki gruba ayrilarak
bir gruba CD4+CD25+T hiicre (Treg) diger
gruba ise CD4+CD25-T hiicre verilmistir. Treg
verilen grupta hem glomeriiler hasar hem de
CD4+ T hiicre, CD8+ T hiicre ve makrofaj
infiltrasyonu azalmistir. Ayni zamanda Treg
verilen grupta bobrek dokusunda IFN-y, TNF-q,
and TGF-B1 mRNA’larina daha az diizeyde
rastlanmistir. Bu calisma Treg’lerin anti-
glomertiler bazal membran GN’sinin kuvvetli
baskilayicilar1 oldugu ve hastaligin tedavisinde
terapotik bir deger olusturulabilecegi goriistinii
getirmektedir. Glomerilonefrit gelisiminde
Treg'lerin roliiniin yanisira Th17 hiicreleri ile
iliskilerinin de arastirildig1 calismalar son yillarda
artis gostermektedir. Lin ve arkadaslarinin’
caligsmalarinda IgA nefropatili 63 eriskin
hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarda her
iki hiicre tipine ait transkripsiyon faktorleri
(FOXP3 ve RORyt) ve sitokinler arastirilmistir.
Immiinhistokimyasal boyama ile IL-17A’'nin ve
FOXP3’iin renal ekspresyonuna bakilmistir.
Kontrol grubuna goére hastalarda Thl7
sikliginin arttig1 ve Treg/Th17 oraninin azaldig:
bulunmustur. Diizenleyici T hiicrelerinin rolii
lupus nefritinde de arastirilmistir. Edelbauer
ve arkadaslarinin® yaptiklar: ¢alismada
saglikli kontrollerle lupus nefriti hastalarinin
periferik T hiicre alt tipleri akim sitometrisi
ile arastirilmistir. Aktif lupus nefriti olan
hastalarda, CD4+ FOXP3+ T hiicreleri (Treg)
ve serum TFG-f diizeyleri azalmistir. Ayni
zamanda bu hiicreler SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
skoru ile ters iliskilidir. Diger taraftan IL-
17 ve IL-23 ile SLEDAI skoru pozitif yonde
iliskilidir. Bu y&nde yapilan diger ¢alismalarda
da lupus nefriti gelisen hastalarda Th17/Treg
dengesinin bozuldugu belirlenmistir. Xing ve
arkadaslarinin#?® calismasinda lupus nefriti
gelisen hastalarda FOXP3 ekspresyonunun
kontrol grubuna gore daha az oldugu
bildirilmistir. Diizenleyici T hiicreleri, Th17
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hiicreleri disinda Thl yanitini da baski
altinda tutmaktadir. Kresentik GN gelistirilen
murine deney modelinde Treg deplesyonu
gelistirilen farelerde Th17 yaniti artmaksizin,
sistemik ve renal IFN-gamma ekspresyonunun
ve IFN-gamma iireten Thl hiicrelerinin
enflamasyon alaninda toplanmasinin arttig1
gozlenmistir.>0 Diizenleyici T hiicrelerinin GN
baskilayici 6zellikleri olmasi nedeni ile bu tiir
hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilecegi
diisiincesini uyandirmistir. Ornegin Miyasato
ve arkadaslarinin®! calismasinda deneysel
mezanjiyoproliferatif GN gelistirilen siganlarin
bir grubuna bir Treg aktivatorii olan CD28
monoklonal antikoru, diger grubu da salin
verilmistir. CD28SA verilen sicanlarda
glomeriildeki Treg infiltrasyonu ve IL-10
mRNA’s1 artmistir. Bu grupta mezanjiyal
hiicre proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks
genislemesi daha az olmustur.

Sonug

Sonug olarak hem deneysel hayvan ¢alismalarinda
hem de insan calismalarinda Th17 ve Treg
hiicrelerinin roliine iliskin c¢alismalar son
yillarda artmaktadir. Bu konu ile ilgili olarak
yapilan ¢alismalardan elde edilecek yeni bilgiler
bu iki T hiicre alt tipinin fonksiyonlarinin daha
iyi anlasilmasina yol agacaktir. Ayni zamanda
bu iki hiicre tipinin GN patogenezindeki
roliiniin anlasilmasi, gelecekte bu hastaliklara
yonelik olarak gelistirilecek tedavilerde 6nemli
kilometre taglarini1 olusturacaktir.
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