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Ozet: Diizenleyici T hiicreleri (T-reg), otoantijenlere kargi immun yanit1 baskilayarak otoimmiin hastaliklarin gelisiminde
Onleyici rol oynayabilir. Fonksiyonu bozulmus veya azalmisg T-reg ve / veya artmus T-helper (h)17 hiicreler otoimmiin
hastaliklarin olusumundan sorumlu olabilir. T-reg ve sistemik skleroderma arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar sinirhidir
ve geligkilidir. Amacimiz, sistemik sklerodermali hastalarda T-reg ve Th-17 diizeylerinin saglikli kontrol grubundan farkl
olup olmadigimi belirlemek ve hastalik aktivasyonu ile aralarinda bir iliski olup olmadigini ortaya koymakti. 17 sistemik
skleroderma hastas1 ¢alismaya alindi. Klinik ve laboratuvar bulgulari, modifiye Rodnan deri skorlari, Valentini hastalik
aktivasyon indeksleri ayrintili bir gekilde degerlendirildi. Es zamanli periferik kandan T-reg (CD4+CD25+T-reg,
CD4+FOXP3+T-reg, CD4+CD25+FOXP3+T-reg) ve Th-17 (IL-17 iireten T hiicreleri) hiicre diizeyleri ¢alisildi. Cinsiyet
ve yas uyumlu saglikli 11 kisi kontrol grubu olarak alindi. 17 hastanin 15°i kadin, yas ortalamasi 52.84+9.36 yil, hastalik
stiresi ortalama 5.414+4.51 yil idi. Hastalarin hepsinde cilt tutulumu ve Raynaud fenomeni varken 6zefagus tutulumu 13
(%76.5) hastada akciger tutulumu ise 14 (%94.1) hastada vardi.Valentini hastalik aktivite indeksi ortalama 3.23+1.53 idi.
Sklerodermal1 hasta grubu ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda tiim T-reg hiicrelerin diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde hasta grubunda daha yiiksek saptandi. CD4+IL-17 hiicre diizeyleri saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda hasta grubunda daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (sirasiyla p=<0.0001,
p=<0.0001, p=<0.0001 ve p=0.100). Kesitsel bir ¢alismada, sistemik skleroderma hastalarinda artmis T-reg hiicrelerinin
anlamini agiklamak zordur. Bu durum immiinsupresif tedavi ile hiicrelerin modifikasyonuna bagli olabilir. Tedaviden 6nce
ve sonra T-reg hiicrelerini degerlendirmek daha anlamli olabilir.
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Abstract: Regulatory T-cells (T-reg) may play an inhibitory role in the development of autoimmune diseases by
suppressing the immune response to autoantigens. Impaired or decreased T-reg and/or increased T helper (h)-17 cells may
be responsible for the development of autoimmune diseases. However, studies about the association of T-reg and systemic
scleroderma are limited and conflicting. Our aim is to determine whether T-reg and Th-17 levels differed between healthy
controls and in patients with systemic scleroderma and whether there is a relationship with disease activation. 17 patients
with systemic scleroderma were included in the study. Clinical and laboratory parameters, modified Rodnan skin scores,
Valentini disease activity index were evaluated in detail. Concurrent peripheral blood T-reg’s (CD4+CD25+T-reg,
CD4+FOXP3+T-reg, CD4+CD25+FOXP3+T-reg) and Th-17 (IL-17 producing T cells) cells levels were studied. Age and
sex matched 11 subjects were included as healthy control in this study. Fifteen of seventeen patients were female, median
age was 52.849.36 years, median disease duration was 5.41+4.51 years. While skin involvement and Raynaud’s
phenomenon were determined in all of the patients, esophageal involvement was determined in 13 of the patients (76.5%),
and lung involvement in 14 (94.1%) patients. Median Valentini disease activity index was 3.23+1.53. In comparison of
systemic scleroderma and healthy control, all the T-reg’s cell levels were significantly higher in systemic scleroderma
group than healthy control (p=<0.0001, p=<0.0001 and p=<0.0001, respectively). The levels of CD4+IL-17 cells in
systemic scleroderma group were higher when compared to healthy control, but it was not statistically significantly
(p=0.100). In a cross-sectional study, it is rather difficult to explained the meaning of increased T-reg cell in systemic
scleroderma patients. These results may be due to modification of the cells by immunosuppressive treatment. It might be
more meaningful to evaluate T-reg cell before and after the treatment.
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1. Giris

T-regulatuvar hiicreleri (T-reg) esas olarak
CD4+T hiicrelerin bir alt grubudur ve bu
popiilasyonun %5-10’unu olusturur. T-reg
hiicreleri bir transkripsiyon faktorii olan
FOXP3 ekspresyonu sergileyen heterojen bir
grup hiicredir. T-reg’ler,
CD4+CD25+FOXP3+ olarak timustan kdken
alarak  gelisirler ve  viicutta  gelisen
otoantijenlere karsi olusacak immun yaniti
baskilayarak, otoimmun hastaliklart
engellemektedirler. Otoimmun hastaliklarin
patogenezinde ve devaminda bozulmus veya
azalmisg T-reg’ler ve artmis T helper (h)-17’ler
sorumludur. Sistemik skleroderma
hastalarinda T-reg ve Th-17 hiicre diizeyleri
arasindaki dengesizlikle ilgili literatiirde ¢ok
fazla calisma yoktur (1-7). Calismalarin
bazilar1 sadece Th-17 veya T-reg diizeylerini
degerlendirmisken az sayida calisma her iki

hiicre veya sitokin diizeylerini
degerlendirmistir. Calismalarin  bazilarinda
periferal T-reg hiicreleri artmig olsa da

bazilarinda normal veya azalmistir veya
saytdan bagimsiz  olarak  fonksiyonlari
azalmistir (1-6). Th-17 hiicre diizeyleri ise
calismalarin ¢ogunda saglikli kontrol grubuna
gore hasta grubunda artmis olarak saptanmig
ve birkag ¢alismada da hastalik aktivasyonu
ile iligkili bulunmustur (1,3,5,7). Bu g¢alisma

ile  amacimiz, sistemik  sklerodermal
hastalarda T-reg ve Th-17 hiicre diizeylerinin
saglikli  kontrol grubundan farkli olup

olmadigini belirlemek ve hastalik aktivasyonu
ile aralarinda bir iligki olup olmadigini ortaya
koyarak verilerimizi literatiir verileri ile
kiyaslamakti.

2. Yontem ve Gereg
Hasta secimi

2013 Amerika Romatoloji Dernegi (ACR)/
Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi
(EULAR)  sistemik  skleroderma  tami
kriterlerini (8)  karsilayan,  romatoloji
boliimiinde takipli 17 sistemik skleroderma
hastasi galigmaya alindi. Hastalarin ortalama
takip stiresi, hastalik stireleri, sistemik
skleroderma alt grubu, hastalik baslangig
bulgusu, organ ve sistem tutulumlari, ayrintili
hemogram parametreleri (hemoglobin diizeyi,
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beyaz kiire sayisi, absolii notrofil sayisi,
absolii lenfosit sayisi, trombosit sayisi),
hastalik  aktivasyonu acisindan  eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), modifiye Rodnan deri skorlari,
Valentini hastalik aktivasyon indeksleri (9),
otoantikorlar, solunum fonksiyon testleri
(SFT), akciger diffiizyon kapasitesi (DLCO),
akciger tutulumuna ait bilgisayarli tomografi
bulgulari, ekokardiyografide degerlendirilen
pulmoner arteriyel hipertansiyon varligi,
O0zefagus tutulumu olup olmadigi dosya
bilgilerinden ve dijital kayit sisteminden
belirlendi. Medikal tedavileri ayrintili olarak
degerlendirildi. Aktif enfeksiyon bulgusu
olan, tedavisi son 1 ay igerisinde degistirilen
ve ¢alismaya dahil olmak istemeyen hastalar
caligsma dis1 birakildi. Cinsiyet ve yas uyumlu
saglikli 11 kisi ise kontrol grubu olarak alindi.

T-reg ve Th-17 diizeylerinin ¢calisma prensibi

Es zamanhi  periferik kandan T-reg
(CD4+CD25+T-reg, CD4+FOXP3+T-reg,
CD4+CD25+FOXP3+T-reg) ve Th-17 hiicre
diizeyleri (IL17 iireten T hiicreleri) ¢aligildi.

T-reg analizi

T-reg analizi i¢cin K3EDTA’l1 tiipe kan alindi.
CD4PerCp, CD2SFITC yiizey antijenleri
kondu. Uzerine 100 ul 1x106 hiicreye
ayarlanmis kan kondu. 15-20 dakika oda
isisinda inkiibe edildi. 2 cc eritrosit lysing
solusyonu ile 10 dakika oda 1sisinda
bekletildi. 5 dakika 1800 RPM de santrifiij
edildi. Stipernatan atildi. Soguk phosphate
buffer saline (PBS) ilave edilerek yikandi.
Pellet vortekslendi ve 1ml taze hazirlanmig
fiksasyon/ permeabilizasyon solusyonu konup
vortekslendi. 4°C’de 30-60 dakika karanlikta
bekletildi. 2 ml 1X permeabilizasyon
solusyonu ile 2 defa yikandi ve siipernatan
alindi. Dipteki pelletin tizerine 20 pl FOXP3-
PE kondu. 4°C’de en az 30 dakika karanlikta
bekletildi. 2 ml permeabilizasyon solusyonu
ile 2 defa yikanip silipernatan atildi. PBS ile
resuspanse edilerek akim sitometri cihazinda
25000-30000 hiicre saydirildi.  Analizler
yalnmizca CD4+ helper T hiicreler kap1 alinarak
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ve kan alinmasini takip eden 24 saat iginde
yapildi

Th-17 analizi

IL-17 icin ise heparinli enjektdre kan alindi.
0.5 cc kan ile 0.5 cc RPMI karistirildi.
Uzerine 25 ul PMA, 20 pl kalsiyum
ionomycine, 10 pl breteldin konuldu. %5 CO,
37°C’de 4-6 saat bekletildi. Falcon tiipe 100 pl
aktive kan konuldu. 2 ml pharmlyse ilave
edilip vortekslendi. 10 dakika karanlikta
bekletildi. 1800 RPM’de 5 dakika santrifiij
edilip supernatan atildi. 2 ml Dulbecco
konulup 1800 RPM’de 5 dakika yikandi.
Yiizey antijenleri (CD3,CD4) baglandi. 15
dakika karanlikta oda 1sisinda inkiibe edildi.
Tekrar Dulbecco ile 1800 RPM’de 5 dakika
yikandi. Supernatan atilip, pellete 500 pl
cytefix/cyteperm  koyulup  vortekslendi.
Karanlik oda 1sisinda 20 dakika bekletildi. 5
dakika 1800 RPM’de santrifiij edilerek
supernatan atildi. 2 ml diliie perwash
solusyonu koyulup 10 dakika bekletildi. 5
dakika 1800 RPM’de santrifiij edildi,
supernatan atildi. Intraselliiler antijenin (IL-
17) 30 dakika baglanmasi saglandi. Bir kez
daha  yikandi.  Pellete = PBS  eklenip
vartekslendi ve son olarak akim sitometri
cihazinda analiz edildi.

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
02.11.2016 tarih ve 80558721/-88 sayili karari
ile onaylandi.

Istatistiksel analiz

Calismaya alinan degiskenlerin
incelenmesinde stirekli veriler
ortalamatstandart sapma (SD), kategorik

veriler ise siklik ve yiizde olarak verildi. Elde
edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesi
icin IBM, SPSS for Windows siirim 21.0
kullanildi. Sonuglar %95’lik giliven araliinda,
p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Kategorik verilerin analizinde
(capraz tablolar) Pearson Kikare, Yate’s
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Kikare ve Pearson Kesin Kikare analizleri
kullanildi.  Degiskenler  aras1 iliskinin
(korelasyon)  yonii  ve  biiyiikliigiiniin
belirlenmesi  normal  dagilm  gdsteren
degiskenler i¢in  Pearson  Korelasyon
katsayilart, normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenler igin ise Spearman
korelasyon katsayilar1 hesaplandi.

3. Sonuclar
Hasta ozellikleri ve klinik bulgular

17 hastanin 15’1 kadin, yas ortalamasi
52.849.36 yil, hastalik siiresi ortalama
5.41+4.51 w1l idi. Hastalarin hepsinde cilt
tutulumu ve Raynaud fenomeni varken
Ozefagus tutulumu 13 (%76.5) hastada, dijital
iilser 2 (%11.7) hastada, akciger tutulumu ise
14 (%94.1) hastada vardi. Caligma sirasinda
ortalama ESH 31.29 +12.7 mm/saat, CRP
0.573+0.474 mg/dl, Valentini hastalik aktivite
indeksi ortalama 3.23+1.53 idi. Calisma
sirasinda hastalarin 8’1 (%47.9) steroid, 5’1
(%29.4) hidroksiklorokin, 6’s1 azatioprine
(%35.3), 2’si (%11.8) siklofosfamid ve 2’si
(%11.8) metoteksat kullantyordu Kiimiilatif
olarak hastalarin 15’1 (%88.2) nifedipin, 14’
(%82.4) hidroksiklorokin, 14’ (%82.4)
steroid, 13’1 ise immunupresif ilag (azatioprin
n=10 (%58.6), mikofenolat mofetil n=1
(%5.9), siklofosfamid n=7 (%41.2) almisti
(Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri,
laboratuvar bulgular1 ve tedavileri ayrmntili
olarak Tablo 1’de verilmistir).

T-reg ve Th-17 diizeyleri

CD4+CD25+T-reg, CD4+FOXP3+T-reg ve
CD4+CD25+FOXP3+T-reg skleroderma
grubunda sagliklilara gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi,
ancak CDA4+IL-17 hiicre diizeyleri hasta
grubunda daha yiiksek olsa da bu fark
istatistiksel anlamliliga ulagmadi (sirastyla
p=<0.0001, p=<0.0001, p=<0.0001 wve
p=0.100) (Tablo 2).
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Tablol.

Skleroderma hastalarimin klinik ozellikleri, laboratuvar sonuclar: ve medikal tedavileri

Skleroderma hastalari

N
Kadin/Erkek
Yas£SD, yil
Tam yasi£SD, yil
Hastalik siiresi=SD, y1l
Organ tutulumlar
Cilt tutulumu, n, (%)
Siirh skleroderma/diffiiz skleroderma, n, (%)
Ozefagus tutulumu, n, (%)
Kalp tutulumu, n, (%)
Raynaud fenomeni, n, (%)
Dijital iilser, n, (%)
Pulmoner HT
Akciger tutulumu, n, (%)
Fibrozis, n, (%)
Buzlu cam, n, (%)
Solunum fonksiyon testleri
FVC+SD
FEV1+SD
FEV1/FVC+SD
DLCO+SD
Hemoglobin, g/dl
Lékosit sayisi, /mm?®
Absolii nétrofil sayisi, /mm?®
Absolii lenfosit sayisi, /mm?®
Trombosit sayisi, /mm?®
ESH£SD, mm/saat
CRP+£SD, mg/dl
Modifiye Rodnan deri skoru
Valentini hastahk aktivite indeksi, ortalama+SD
ANA pozitifligi, n, (%)
Anti-sentromer pozitifligi, n, (%)
Anti-Scl 70 pozitifligi, n, (%)
Kiimiilatif medikal tedavi
Hidroksiklorokin kullanimi, n, (%)
Steroid kullanimi, n, (%)
Immunsupresif kullanimu, n, (%)
Azatioprine, n, (%)
Mikofenolat mofetil, n, (%0)
Siklofosfamid, n, (%0)
Rituksimab, n, (%0)
Nifedipin, n (%0)
Asetil salisilik asit, n, (%)
ilioprost, n, (%)
Mevcut aktif tedavi
Steroid
Hidroksiklorokin
Azatioprine
Siklofosfamid
Metotreksat

17

15/2

52.849.36
47.4+4.51
5.41+4.51 (1-18)

17 (100)

14/3 (82.4/17.6)
13 (76.5)

1(5)

17 (100)

2 (11.7)

1(5)

14 (94.1)

6 (35.3)

11 (64.7)

81.5+418.3
82.3+20.7

104£12.7

65.7+17.8

12.3£1.2 (9.4-14.6)
65702137 (3600-10200)
458841682 (2200-7900)
1282516 (600-2500)

243529470221 (136000-370000)

31.29 +12.7 (5-51)
0.573+0.474 (0.320-2.30)
17.545.6

3.23+1.53 (1.5-6)

17 (100)

3(17.6)

7 (41.1)

11 (64.7)
14 (82.4)
13 (76.5)
10 (58.6)
1(5.9)
7(41.2)
2 (11.8)
15 (88.2)
15 (88.2)
2 (11.8)

8 (47.9)
5 (29.4)
6 (35.3)
2 (11.8)
2 (11.8)

SD; standart sapma; ESH;eritrosit sedimentasyon hizi, CRP;c-reaktif protein, FVC; zorlu vital kapasite, FEV; zorlu

ekspiratuvar volum, DLCO;karbonmonoksit diffiizyon testi
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Tablo 2.
Skleroderma hastalarinda CD4+CD25+T-reg, CD4+FOXP3+T-reg, CD4+CD25+FOXP3+T-reg ve
CDA4+IL-17+ diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Skleroderma Saghikl kontrol p degeri
N 17 11
CD4+CD25+ Treg %, 6.77+1.97 (3.19-9.43) 4.0+1.44 (2.12-6.15) <0.0001
ortalama=SD
CD4+FOXP3+ Treg %, 7.04+2.32 (1.59£11.76) 2.63+0.957 (1.54-4.63)  <0.0001
ortalama+SD
CD4+CD25+FOXP3+Treg%, 2.92+1.06 (0.31+4.55) 1.26+0.6 (0.71-2.64) <0.0001
ortalama+SD
CD4+IL-17+ %, 2.66+1.58 (0.64-5.47) 1.56+0.44 (1.18-2.63) 0.100
ortalama+SD

Korelasyon analizi sonuclar

Hastalik aktivasyon o6l¢iitlerinden ESH, CRP
ve Valentini hastalik aktivasyon indeksleri ile
CD4+CD25+T-reg, CD4+FOXP3+T-reg,
CD4+CD25+FOXP3+T-reg ve CDA4+IL-17+
diizeyleri arasindaki korelasyon analizinde ise
CD4+IL-17+ hiicre diizeyi ile CRP arasinda
anlamli pozitif korelasyon varken (r=0.613,
p=0.009), CD4+CD25+T-reg ile steroid dozu
arasinda negatif korelasyon (r=-0.513,
p=0.035), CD4+CD25+T-reg ile trombosit
diizeyi arasinda negatif korelasyon (r=-0.560,
p=0.019) ve CD4+CD25+FOXP3+T-reg ile
trombosit diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptand1 (r=-0.500, p=0.041).

4, Tartisma

Th-17 ve T-reg hiicrelerin  sistemik
sklerodermanin olusumunda ve hastaligin
seyrinde rolleri oldugu diisliniilmektedir.
Literatiirde sistemik sklerodermada T-reg
calismalarinin  sayisi azdir ve sonuglar
celiskilidir. Genel olarak T-reg’lerin sayisinin
anormalliginden ziyade disfonksiyonu
nedeniyle immun sisteme etkisi olduguna
inanilmaktadir. Literatiirde sklerodermada T-
reg calismalar1 az sayida olmakla birlikte hem
T-reg hem Th-17’yi birlikte degerlendiren
calisma sayist daha da azdir. Naif
sklerodermali hastalarda sagliklilara gore
CD4+CD25+FOXP3+T-reg diizeyleri artmis
olarak  saptanmustir  (1). Klein  ve
arkadaglarinin 25 sistemik sklerodermali ve
29 saglikli kontrolil igeren ¢alismasinda ise iki
grup arasinda CD4+CD25+FOXP3+ diizeyleri
acisindan fark bulunmamistir (2). Buna
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karsilik Fei ve arkadaglari ise sklerodermali
hasta grubunda CD4+CD25+FOXP3+
diizeylerini  sagliklilardan  daha  diisiik
saptamiglardir (3). Bunun yaninda hastalik
aktivasyonu ile T-reg diizeyleri arasindaki
iligkiyi aragtiran 11 skleroderma hastasim
igeren bagka bir ¢alismada, Valentini hastalik
aktivasyon indeksi ve Medgser hastalik siddet
skalas1  arasinda  anlamli  korelasyon
bulunmusken, sagliklilar ile hasta grubu
arasinda CD4+CD25+T-reg hiicre diizeyleri
acisindan fark saptanmamustir (4). Baska bir
caligmada diffiiz ve aktif kutandz sistemik
sklerodermali hastalarda T-reg’lerin supresif
etkisinin azaldigt ve Th-17’nin arttif
saptanmustir (5). Hem T-reg hem de Th-17
periferik kan diizeyleri ile hastaligin klinik
bulgular1 arasinda iliski olup olmadigini
aragtiran 53 hasta ve 27 saglikli bireyin
degerlendirildigi  calismada ise  Th-17
diizeyleri saglikli populasyondan daha yiiksek
saptanmis (%8.74 vs %4.41, p<0.001) ve Th-
17 ile hastalik siiresi arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Yine T-reg diizeyleri
saglikli kontrol grubundan daha yiiksek
saptanmustir (%3.04 vs %2.24, p=0.018). Bu
calismada yiiksek rezolusyonlu akciger
tomografisinde intertisyel akciger hastalig
skoru yiiksek olanlarda T-reg diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur (6). Yang ve ark. diger
calismalardan farkli olarak hem periferik
kanda hem de hastalarin cilt biyopsilerinde
Th-17 ve T-reg diizeylerini ¢alismiglardir. 45
hasta ve 24 sagliklmin periferik kaninda
sitokin ve hiicre diizeyleri ile 13 hastanin cilt
biyopsisinde ise kollojen tiretimi ve fibroblast
bliylimesini  degerlendirmislerdir. ~ Erken
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sklerodermali hastalarda IL-17 ve FOXP3
iceren hiicre infiltrasyonu saptamigken, aktif
sklerodermali hastalarin periferik kaninda Th-
17 diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Ancak T-
reg diizeylerinde farklilik saptamamislardir
(7). Yeni yapilan bagka bir calismada ise
akciger fibrozisi olan, diffiiz sklerodermali
hastalarda T-reg diizeyleri daha yiiksek
bulunmus ve FOXP3 gen ekspresyonu da aktif
hasta grubunda daha fazla saptanmistir (8).
Literatiirde, farkli T-reg alt gruplart da
calisilmistir. Negrini ve arkadaslari sistemik
skleroderma hastalarinda CD8+T-reg
lenfositlerinin in vitro olarak {iretiminin
degisebilecegini, bu hiicrelerin anormal
CD127 asi1 ekspresyonu ve azalmig CD39
ekspresyonuyla karakterize baskilayici
aktivitesinin bozuldugunu gostermislerdir (9).
Biz de ¢alismamizda hem T-reg hem de Th-17
diizeylerini degerlendirdik. Hasta grubunda
sagliklilara gore tim T-reg diizeylerini daha
yiiksek saptadik. Bu sonug¢ hastalarin tedavi
altinda olmasindan da kaynaklanmis olabilir.
Istatistiksel anlamliliga ulagmasa da Th-17
diizeyini Fenglio ve arkadaslarinin ¢aligmasi

saptadik  (5).
analizinde hastalik
gostergelerinden  Valentini  indeksi ile
korelasyon saptayamasak da inflamasyon
gostergelerinden CRP ile CD4+IL17 diizeyi
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik
ve CD4+CD25+T-reg ile steroid dozu
arasinda  negatif  korelasyon  saptadik.
Beklendigi {izere kullanilan steroid dozu
arttikca T-reg diizeyinin azaldigim1 gordiik.

korelasyon
aktivasyon

Bunun yaninda

5. Sonuc¢

Calismamizda sistemik sklerodermalr biitiin
hastalarimiz tedavi altinda oldugundan T-reg
hiicreleri uyarilmis olabilir ve kontrol
grubundan daha yiiksek diizeyler saptanmis
olabilir. Hastalarimizin ¢ogu aktif oldugundan
Th-17 diizeyleri de beklendigi lizere saglikli
gruptan daha yiiksek saptanmigtir. Tedavinin
de bu sonuglar iizerinde etkisi olup olmadigim
gosterebilmek i¢in immunsupresif naif hasta
grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi, aktivasyon
ve remisyon donemlerinde hasta sayilarmin
fazla oldugu benzer bir c¢alisma yapilmasina
gereksinim vardir.

gibi skleroderma grubunda daha yiiksek
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