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T Lenfosit Geligimi

Hiilya Kose!

Ozet

T lenfositler hiicresel savunmada gorev alan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin 6nciilleri
kemik iliginde bulunan hematopoietik kok hiicrelerden koken almaktadir.
Olgunlagma agamalart ise timusta gergeklestiginden, timus T lenfositlerinin
gelisimi icin gok 6nemli bir organdir. Timusta membranlarinda TCR (T hiicre
antijen reseptorii) ve CD (Yiizey farkhilasma antijenleri) gibi spesifik ylizey
reseptor molekiillerini kazanirlar ve spesifik immun yaniti meydana getirme
yetenegine sahip T Lenfositler halini alirlar. Bu hiicre yiizey molekiilleri CD4,
CD8, CD25 ve CD44’tiir. Timusa giren olgunlagmamig T hiicrelerinin ¢ogu
erken T hiicre Onciilleri olarak tanimlanmaktadir. Bu hiicreler CD4 ve CD8
ylizey molekiiliine sahip degildirler. Timik epitelyal hiicreler (TEC) tarafindan
dretilen sitokin ve ligandlar etkisiyle bazi gelisim agamalarindan gegen T
hiicreleri, bu yiizey molekiillerine sahip olarak aktiflegirler. MHC (Major
Histocompatibility Complex) molekiilii ile de etkilesime girerek pozitif ve
negatif secilime ugrarlar. Bu gekilde timusta geligimini tamamlamig olgun T
lenfositleri olarak dolagim ile periferal lenfoid organlara gonderilirler.

Dolagimdaki T hiicrelerinin ¢ogunlugu a ve p (TCR o / f ayni zamanda

TCR2 olarak da adlandirilir) olarak adlandirilan zincirleri igeren T hiicresi
reseptoriinii (TCR; CD3) hiicrelerin geri kalani, homolog gama ve delta
zincirlerini (TCR y/6 veya TCR1) igeren reseptorleri eksprese eder (1)
(Sekill).
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Sekill: TCR, alfa ve beta (veya gama ve delta) olmak iizeve iki disiilfit baglh zincirden
olusur; CD3 kompleksi, her bivi gama ve deltadan, ikisi epsilondan ve iki zeta
zincivinden olusan disiilfit bagjls bir homodimerden (yzeta) 2 veya zeta ve etadan
olusan bir heterodimer polipeptitten olusur . Bu proteinlerin karboksil terminalleri
intrasitoplazmiktiv. ZAP-70 ve fyn, T hiicvesi aktivasyonunda onemli olan tivozin

kinazlarvdwm.

CD3, flow sitometride CD4 ve CD8 hiicreleri de dahil olmak {izere
toplam T hiicrelerini tanimlamak igin en yaygin olan belirtegtir

T hiicre gelisimi timusta gelisir. (Sekil 2)
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Sekil 2: Timustaki T hiicvesi gelisiminin sematik gosterimi. Olgunlasmann cesitli
asamalary DN asamalarm (1, 2, 3 ve 4), DP asamaswmn ve SP asamaswna igerir.

BM: kemik iligi; c-kit: mast kok hiicre biiysime faktorii; CD: farkldasma kiimesi; NK.
dogal oldiiviicii; TCR: T hiicvesi veseptorvii; DN: ¢ift negatif; IL: interloking; DP:
¢ift pozitif; SP: tek pozitif; TCR2: T hiicvesi veseptovii tip 2 veya T hiicvesi veseptorii

alfn-beta.
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Gama-delta ve o /B T hiicresi geligimi, timustaki gelisimin erken
agsamalarinda farklihik gosterir ve olgun o /B ve /6 T hiicreleri, doku
dagilimlari, antijen tanima mekanizmalari, bagigiklik yanitindaki rolleri
agisindan farklihik gosterir.

T hiicresi geligimi

Insan fetal geligimi sirasinda, lenfoid 6nciil hiicrelerin yapimi, baslangigta
gebeligin altinc1 haftasinda karacigerde ,beginci ayda ise kemik iliginde
gergeklesir. Onciil hiicreler kan yoluyla timusa ulastr, kortikomediiller bileske
yakinindaki veniiller yoluyla timusa girer ve daha sonra dig kortekse gog
eder. Insanlarda, T hiicresi 6nciilleri gebeligin dokuzuncu haftasinda timusta
tespit edilebilir ve olgun T hiicreleri gebeligin 24. haftasinda periferik lenfoid
organlarda belirir (2).

Insanlarda timopoez, yasamin erken doénemlerinde, ozellikle de
ergenlikten sonra azalmaya baglar ve periferik kandaki T hiicresi tiretimi 40
yag iistii gogu bireyde minimum diizeydedir.

Belirli hiicre yiizeyi molekiilleri, T hiicresi farklilagmasinin belirtegleri
olarak gorev yapar.

Kemik iligindeki Onciil hiicrelerde en erken ifade edilen yiizey belirteci
CD7°dir. CD7’nin T hiicre farklilagmasindaki rolii bilinmemektedir. Fizyolojik
iglevleri net olmayan galektinler ad1 verilen bir glikoprotein ailesi igin ligand
olabilir (3). Bazi CD7+ hiicreleri ayrica hematopoietik kok hiicrelerin ve
erken T, B ve miyeloid hiicre onciillerinin bir belirteci olan CD34%ii de
cksprese eder (4).

Intratimik diizenleyici faktorler

Uzmanlagmug timik epitelyal hiicreler (TEC) timik T hiicresi gelisiminde
kritik roller oynar. Timus igindeki konumlarimna, fiziksel gortiniimlerine,
ylzey boyama oOzelliklerine ve salgilanan iiriinlere gore siiflandirilirlar
(Tablo 1) (5).
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Tablol:Timik epitel hiicrelevinin (TEC) ozellikleri

Biiyiime faktorleri

IL-1, EGE beta-FGE

TEC’lerin salgiladiklar: sitokinler

Kortikal TEC: IL-1, IL-7

Mediiller ve subkapsiiler TEC : IL-1, IL-6, IL-8, G-CSE, M-CSE TGEF-beta, alfa ve
beta timosinler, timulin, néropeptitler

TEC’ler tarafindan salgilanan adezyon molekiilleri

LFA-3 (CD58), ligand CD2; ICAM-1 (CD54), ligand LFA-1 (CD11a/CD18)

CSE: koloni wyaric: faktor; EGF: epidermal bityiime faktorvii; FGE: fibroblast biiyiime
Saktorvii; G: graniilosit; ICAM: hiicveler arasy yapisma molekiilii; IL: interlokin; LEA:
lokosit fonksiyon antijeni; M: monosit; TGE: doniistiiriicii bityiime faktorii.

T hiicre geligimi; transkripsiyon faktorlerine , biiyiime faktorlerine ve
hiicreler arasi iletilen sinyallere baghdir. T hiicresi gelisiminin ¢ok erken
basamaklarinda GATA-3, TCE-1 ve Bclllb gibi transkripsiyon faktorleri
gereklidir. Bu faktorlerden TCF-I’in, T hiicresinin kromatin agmnin
olusturulmasinda ve 6zellikle Notch sinyali ile farklilagmanin indiiklenmesinde
onemli oldugu bilinmektedir(6). Timik epitel hiicreleri (TEC) ile geligmekte
olan T hiicreleri arasindaki etkilesimlere, spesifik membran ligandlara ve
salgilanan faktorlere aracilik eder. En 6nemli ligandlar arasinda erken T
hiicresi onciillerindeki Notchl reseptoriinii aktive eden DLL4 ve Jagged2
yer alir. Notch sinyali olmadiginda, erken onciil hiicrelerin T hiicresine
doniigiimii gerceklesmez (7). Interlokin-7 (IL-7) aym zamanda TECler
tarafindan da {iretilir ve timustaki T hiicresi gelisiminde erken donemdeki
proliferasyona katkida bulunur (8). Fonksiyonel IL-7 reseptoriiniin
yoklugunda hem B hem de T hiicresi gelisgimi tamamen bloke olur, bu da
agir kombine immiin yetmezlige (AKIY) yol agar (9). TEC’ler ve timositler
ayrica endokrin ve sinir sistemi tarafindan da diizenlenir (10). Timik geligim,
hipotiz ve tiroid bezi fonksiyonunun saglam olmasina baglhidir; gonadal veya
adrenal steroidlerin agir1 iiretimi, geligmekte olan T hiicrelerinde ve timusta
involiisyona yol agabilir.

Timik epitel hiicreleri ayrica T hiicresi farklilagmasi igin gerekli olan
timusa 6zgi gesitli hormonlar: ve sitokinleri de tiretir:

1-Timopoietin (TP): TP, T hiicresi gelisimini destekler, B hiicresi
geligimini engeller, asetilkolin reseptorleri ile etkilesime girerek hipofiz bezi
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tarafindan adrenokortikotropik hormon ve beta-endorfin salinmasini uyarir
(11).

2-Timozinler: Timik T hiicresi farkhlagmasini da destekleyen, diigiik
molekiil agirlikli (3-4 kD) proteinlerden olugan bir gruptur.

3-Timulin: IL-2 reseptorii yoluyla sinyalizasyonu giiglendiren ve IL-2
reseptor pozitif timositlerin  geligimini destekleyen, ¢inko baglayic1 bir

nonapeptiddir (12).

Timusta T hiicresi gelisimi

Timustaki T hiicresi gelisgiminin genel semasi sekil 2°de gosterilmektedir.
Erken T hiicresi onctilleri dig kortekste biiytirler ve hizla ¢ogalmaya baslarlar.
Bu olgunlagmamig Onciiler, timus igindeki toplam hiicre sayisinin yalnizca
yizde 2 ila 3’tini temsil eder (13). Proliferatif fazdan sonra hiicreler,
dinlenme halindeki kiigiik lenfositlerin goriiniimiini alir ve korteksten
medullaya dogru gog eder. Notch ve IL-7’ye ek olarak, gesitli sitokinler ve
kemokinlerin yani sira adezyon molekiilleri ve hiicre dig1 matrisin bilegenleri,
timosit geligimini saglamak i¢in gereklidir (14).

Geligimin farkli agamalarindaki T hiicreleri, gesitli yiizey molekiillerinin
ekspresyonuyla ~ tanimlanabilir. ~ En  olgunlasmamig T hiicresi
CD7+’dir. CD7’ye ek olarak, erken T hiicresi onciileri, T hiicreleri ile
bagigiklik yamitlarina katilan 6nemli bir adezyon molekiilii olan CD2’yi
cksprese eder. T hiicre olgunlastikga, glikolipid antijenleri ile etkilesime
girebilen ve bunlar1 y/8 T hiicrelerine sunabilen, MHC sinif I’e homolog bir
molekiil olan CD1’1 eksprese etmeye baglarlar (15).

Geligimin erken agamalarinda, T hiicreye ¢ift negatif (DN) ad1 verilir,
glinkii bu hiicreler asdece CD3i eksprese eder, ancak CD4 veya CD81
cksprese etmez. Bu stire zarfinda gama/delta ve beta zincir geninin yeniden
diizenlenmesi meydana gelmektedir. CD44 ve CD25’in ekspresyonuyla ayirt
edilen dort DN agamasi (DN1-DN4) vardir (sekil2) (16).

CD44 bir hiyaliironan reseptorii ve E-selektin igin liganddir . CD25 ise
IL-2 (17) reseptoriin alfa zinciridir . DN3 agamasi, o/p T hiicresi geligimi
sirasinda kritik bir gelisimsel kontrol noktasidir. Bu agamada hiicreler RAG1/
RAG2 DNA rekombinazini eksprese eder ve TCR B genlerini yeniden
diizenler. Uretken yeniden diizenlemelere sahip hiicreler, bir psddo-a zinciri
olan pre-TCR-a ile kompleks halinde TCR beta zincirlerini eksprese eder. Pre-
TCR kompleksi, CD3 kompleksi ile birlesgir ve gogalmayi saglayan sinyalleri
iletir (13). TCR-B genlerini bagarili bir gekilde yeniden diizenleyemeyen
hiicreler, DN3 agamasinda kalir ve oliir. Ayrica CD3%in degismez bir zinciri
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olan § zincirinin varliginin T hiicresi geligimi igin gerekli oldugunu 6ne siiren
veriler de mevcuttur (18).

Pre-TCR  yoluyla sinyalizasyon, CD4 ve CD8 ekspresyonunu (yani
cift pozitif (DP) agamasina gegisi), TCR B zinciri gen lokusunun allelik
diglanmasini, TCR o genlerinin yeniden diizenlenmesini ve hiicresel
gogalmayi arttirir (14).

T hiicre herhangi bir fonksiyonel o zinciri iiretmezse daha fazla geligemez
ve apoptoz yoluyla 6liir. a geninin yeniden diizenlenmesi basarili olursa, o
zincirleri B zincirleriyle birlesir ve yiizeyde tam bir a-p TCR-CD3 reseptor
kompleksi olarak ifade edilir. CD4 ve CD8 antijenleri daha sonra diisiik
seviyelerde goriiniir ve hiicre, TCRIowCD3lowCD4lowCD8low fenotipine
sahiptir.

T hiicresi yardimci reseptorleri CD4 ve CD8

Yiizey antijenleri CD4 ve CD8, CD3-pozitif T hiicrelerinin iki ana alt
kiimesini olugturur. Normal olgun hiicreler bu molekiillerden birini eksprese
eder. CD8 antijeni, MHC siif I molekiillerini eksprese eden hiicrelerle T
hiicresi etkilegimi igin ; CD4 ise MHC siuf II molekiillerini eksprese eden
hiicrelerle etkilegim igin gereklidir.

1-CD4, kromozom 12 iizerindeki bir gen tarafindan kodlanan 55 kD’lik
bir transmembran glikoproteindir. Immiinoglobulin (Ig) siiper ailesinin bir
tyesidir ve dort hiicre dis1 Ig benzeri alana sahiptir. CD4’lin en digtaki iki
alani, MHC sinif II molekiillerinin bir determinantr ile etkilesime girer. CD4
ayn1 zamanda CD#4’ii eksprese eden hiicreler igin kemo-aktrantan bir faktor
olarak gorev yapan interlokin-16 igin de bir reseptordiir (19).

2-CD8, o ve B olarak adlandirilan iki polipeptitten olugu ve iki zincir de
32 kD dir ve kromozom 2 iizerindeki genler tarafindan kodlanir. CD8, MHC
sinif I molekiillerinin membran-proksimal alanina baglanir. T hiicrelerindeki
CD8in ¢ogu a/B heterodimer formundadir, ancak ayni zamanda bir a2
homodimer olarak da bulunabilirler. Her iki form da islevseldir ancak sinyal
iletimi ve T hiicresi gelisgimindeki rolleri agisindan farkli davranurlar.

Hem CD4 hem de CD8in sitoplazmik alanlar1, Src tirozin kinaz ailesinin
bir iiyesi olan protein tirozin kinaz Lck ile iligkilidir. v/ veya a/B se¢iminin
belirlendigi mekanizma bilinmemektedir. Fonksiyonel bir y/3 reseptoriiniin
ekspresyonunun, a/p yoniine dogru daha fazla gelismeyi engelledigini 6ne
stiren veriler vardir (20).
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Geg timik faz

Kendi MHCsi ile etkilesime giremeyen hiicreler apoptoz yoluyla 6liir.
Buna pozitif secilim ad: verilir. Pozitif se¢imin ardindan , T hiicreleri DP
hiicreleri haline gelir (TCRhiCD3hiCD4hiCD8hi). Bu agamada, a geninin
yeniden diizenlenmesi durur. Timik T hiicresi geligiminin son agamasinda,
hiicreler tek pozitif (SP) hale gelir, yani yalnizca CD4 (MHC sinuf II-kisitlr)
veya CD8 (MHC smif I-kisitli) eksprese ederler. T hiicrelerinin DP’den
SP’ye gegisini nasil diizenledigi tam olarak bilinmemektedir.

T hiicresi repertuvari

T hiicresi repertuvarr kavrami, B hiicresi repertuarininkiyle aynidir. B
hiicreleri ve T hiicrelerinin antijen ile etkilegime girme yollarinin farkli olmasi
nedeniyle, her hiicre tipi tarafindan taninan antijenik belirleyiciler farklidir
(21). Bagisiklik sisteminin etkili olabilmesi igin T hiicrelerinin viicudun
kargilastig1 ok sayida yabanci molekiilii taniyabilmesi gerekir.

Pozitif secilim

Timusta eksprese edilen MHC molekiilleri, T hiicrelerinin taniyabildigi
antijjen gesitliligini belirler; bu smirlamaya MHC kisitlamasi adr verilir.
MHC kisitlamasi, timustaki pozitif' segim siirecinden kaynaklanir (pozitif
cinkii T hiicreleri bu se¢im sonucunda yasar). Pozitif se¢imde timositlerde
eksprese edilen TCRler ile timik epitelyal hiicrelerde eksprese edilen MHC
antijenleri arasindaki etkilesim gergeklesir (22). Pozitif secilim, timositleri,
gelismekte olan T hiicrelerini apoptozdan kurtarir.

Negatif se¢cim

Negatif se¢im, geligmekte olan T hiicrelerinin MHC antijenleri tizerinde
sunulan 6z peptitlerle yiiksek afiniteli etkilesimlerinden kaynaklanir. Bu siireg,
otoimmiin tepkileri aktive edebilecek T hiicrelerinin apoptoz ile 6lmesini
saglar. Kemik iliginden kaynak alan profesyonel antijen sunan hiicrelerin
negatif se¢imde 6nemli oldugu goriilmektedir. Pozitit ve negatif segilimin
bir sonucu olarak, timositlerin yalnizca yiizde 1 ila 5’1 timustan olgun T
hiicreleri olarak ¢ikar; geri kalan1 oliir (23).

Olgun faz

Olgun timositler, medulladaki veniiller yoluyla timustan ¢ikar ve kan,
ikincil lenfoid organlar ve lenf yoluyla yeniden dolagarak viicudu yabanci
antijenler agisindan tararlar.
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T hiicrelerinin timik ¢iktis, T hiicresi reseptor yeniden diizenleme eksizyon
¢emberi (TREC) analizi ile degerlendirilebilir. TREC’ler, DNA dongiilerinin
kromozomdan ¢ikarilmasiyla timustaki TCRnin yeniden diizenlenmesi
sirasinda olugur. Bu eksizyon halkalar: stabildir ve sonraki mitozlar sirasinda
kopyalanmaz; dolayisiyla her hiicre boliinmesinde periferik kan T hiicresi
bolmesinde seyreltilirler. Yiiksek sayida TREC igeren hiicre popiilasyonlart,
yeni timik gogmen hiizrelerdir (24,25). Topuk kanindan TREC 6l¢limii,
siddetli T hiicresi lenfopenisi (ciddi kombine immiin yetmezlik ) igin
yenidogan taramasinda Amerika Birlegsik Devletleri’nde kullanilmaktadir

(26).

T hiicrelerinin 6mrii uzundur. Antijen uyarimi tizerine T hiicreleri biiyiir
ve hizli gogalmaya ugrar. Stimiilasyondan sonra T hiicreleri efektor hiicrelere
doniigiir. Bazi T hiicreleri de bellek T hiicreleri haline gelir. T hiicrelerinin
antijene bagimli gelisiminin bu yonleri agagida tartigilmaktadir:

Gama-delta(y/d) hiicrelerinin gelisimi

/3 reseptorii tastyan T hiicrelerti, tiim tiirlerde ilk ortaya gikan hiicrelerdir
(20). Olgun y-8 T hiicreleri esas olarak DN hiicreleridir (ne CD4 ne de
CD8i eksprese etmezler) ve o-B T hiicreleriyle ayn1 DP gelisim agamasindan
gecmezler. T hiicrelerinin gelisimi  y-6 TCRlerin aracilik ettigi sinyalleri
gerektirirken, bu sinyaller niteliksel olarak a-f hiicre gelisimini yonlendiren
sinyallerden ¢ok farkli gortinmektedir.

y/d T hiicreleri timus iginde ¢ok az hiicresel gogalmaya ugrar, ancak
periferde 6nemli Olgiide genigleyebilir. y-8 T hiicrelerinin ne 6l¢lide pozitif
ve/veya negatif segilime ugradigi bilinmemektedir (20). Bir ¢aligma, timusta
cksprese edilen bir otozomal dominant gen varyantinin, fare kutanoz v/
0T hiicreleri popiilasyonunun pozitif se¢imine aracilik edebildigini ileri
stirmektedir (27).

Matiir T hiicrelerinin ozellikleri

Matiir T hiicreleri, diger lenfosit alt popiilasyonlariyla ayni goriiniime
sahip kiiglik lenfositlerdir. Tamamlayici bir peptit-MHC kompleksi tagryan
antijen sunan hiicrelerle temas: bekleyerek siirekli olarak kandan lenfoid
dokulara ve lenfoid dokulara dolagirlar.

Tiim olgun T hiicreleri, CD2, CD3, TCR kompleksi, CD5 ve CD28
antijenlerini tagir . CD4 ve CD8 gibi diger ylizey molekiillerinin yaninda
gesitli sitokin ve kemokin reseptorleri, matiir T hiicrelerinin fonksiyonel
olarak farkli bir¢ok alt popiilasyonunu ayirt etmeye yarar. Matiir T
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hiicrelerinin alt popiilasyonlart morfolojik olarak benzerdir; bu hiicrelerin
birbirinden ayirt edilebilmesi igin isaretleyicilere ihtiyag vardir.

CD4 T hiicrelerinin iki ana kategorisi vardir:

Bagisiklik yanitlarini destekleyen (yardimer T hiicreleri) veya bu yanitlar
baskilayan (diizenleyici T hiicreleri veya Treg’ler) hiicresel immiiniteye
aracilik eden efektor hiicreler, (sitotoksik T hiicreleri, Tc; veya sitotoksik
T lenfositleridir. Diizenleyici T hiicrelerinin gogu CD4%i eksprese ederken
ve sitotoksik T hiicrelerinin ¢ogu CD8’1 eksprese eder, ancak istisnalar da
vardir. CD4ii eksprese eden sitotoksik T hiicreleri, greft reddinde belirgindir
ve ayrica tiimor immiin yanitlarinda da gozlemlenmigtir (28). CD81 eksprese
eden sitokin iireten hiicreler ayni zamanda normal veya patolojik immiin
yanitlarda da goriilebilir (29,30).

T hiicre alt gruplar:
Timusta ii¢ ana tipteki saf T hiicreleri gelisir:
1-MHC simif IT kisith CD4+ T yardimei hiicreleri,

2-MHC smuf II kisith CD4+ Treg’ler (transkripsiyon faktorii FoxP3 ve
yiiksek afiniteli IL-2 reseptoriiniin ekspresyonuyla tanimlanir)

3- MHC sinuf Lkisith CD8+ T hiicreleri

Saf CD4+ T yardimcr hiicreleri, 6z MHC simif IT molekiilleri ile aktive
edilmis antijen sunan hiicrelerde (6rn., dendritik hiicreler veya B hiicreleri)
cksprese edilen antijen tarafindan uyarildiktan sonra, belirli sitokinlerin
ckspresyonuyla iligkili birkag farkli efektor fonksiyon kazanabilir. Antijenle
uyartlan CD4+ T yardima hiicrelerinin, farkli bagigikhik uyarilarina yanit
olarak hangi tip efektor hiicrelere doniigeceklerini nasil “segtikleri”, devam
eden bir aragtirma alanidir. Transkripsiyon faktorleri bu se¢imde katkida
bulunur; 6rnegin Thl hiicrelerinin tretimi i¢in Tbet gereklidir. Bununla
birlikte, Tbet ayn1 zamanda CD8+ T hiicrelerinin farklilagmasini da etkiler
(31,32).
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Sitotoksik T hucreleri

Sitotoksik T hiicreleri (Tc) esas olarak CD8’1 eksprese eder ve MHC sinif
I tarafindan sunulan antijen molekiillerini tanir ve oldiirtir.

T yardimci hiicreleri

T yardimcr hiicreleri genellikle CD4% eksprese eder ve MHC simif 1T
molekiilleriyle iliskili antijenleri tanir. Thl ve Th2 T yardimcr hiicreleri, T
tolikiiler yardimct (Tth) hiicreleri, Th9 hiicreleri ve Thl7 hiicreleri dahil
olmak tizere CD4+ T hiicrelerinin alt tipleri tanimlanmistir. Bu hiicreler
irettikleri sitokinler ve bazi yiizey belirtegleri ile ayirt edilirler. ThO olarak
adlandirilan “farklilagmamig” olgun bir T hiicresi, antijen uyarimi sirasinda
salinan sitokinlere bagl olarak efektor hiicrelere dontigebilir.

Th1 hiicreleri

Th1 hiicreleri agirlikli olarak gecikmis agirt duyarhilik reaksiyonlari tiretir,
ancak ayni1 zamanda B hiicresine yardim da saglayabilirler.

Th2 hiucreleri

Th2, antikor iiretimi, 6zellikle IgE yanitlar1 i¢in 6nemli yardimcilardir ve
eozinofil geligimini ve aktivitesini destekler.

Diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler)

(€9 bl

Tregller, “ana” bir gen olan transkripsiyon faktorii FoxP3’iin
ekspresyonuyla ayirt edilir. Treg’ler ayrica CD251 (IL-2 reseptor o zinciri)
cksprese eder ve IL-2ye bagimlidir. CD4+CD25+FoxP3+ Treg’ler alerjik
ve otoimmiin hastaliklarin gelisimini 6nlemede 6nemlidir. FoxP3 mutant
fareler ve insanlar hava yolu inflamasyonu, eozinofili ve yiiksek serum IgE
seviyeleri gelistirir. Treg’lerin ayn1 zamanda graft reddinin ve graft-versus
host hastaliginin (GVHD) 6nlenmesinde de rol oynadig1 gosterilmistir (33).

Folikiiler T hiicreleri (Tth hiicreleri)

Germinal merkez B hiicrelerinin somatik hipermutasyona ugramast
ve yiiksek afiniteli antikorlar eksprese eden hiicrelere olgunlagmasi ig¢in T
hiicresi yardimi gereklidir. Bu yardim, 6zel folikiiler yardimecr T hiicreleri
(Tth hiicreleri olarak adlandirilir) tarafindan saglanir (34). Germinal merkez
B hiicreleri gibi, Tth hiicrelerinin gelisimi de transkripsiyon faktorii Bcl6’ya
baglidir ve ayrica folikiiler dendritik hiicrelerde eksprese edilen Notch ligands
DLIL4 tarafindan saglanan Notch sinyalini gerektirmektedir (35). Diger T
yardimar hiicreleri gibi, Tth hiicreleri de CD4%ii ve CXCR5, CXCR13, PD-
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1, SAP (SH2DIA), IL-21 ve ICOS dahil olmak iizere diger birkag ayirt
edici belirteg eksprese eder. Tth hiicreleri yalnizca germinal merkezlerin
olusumu igin degil, ayn1 zamanda germinal merkez B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine ve hafiza B hiicrelerine farklilagmasi igin de 6nemlidir. Ayrica
antijene yeniden maruz kalmanin ardindan olusan bir bellek Tth hiicreleri
havuzu da tanimlanmugtir (36).

Th9 hiicreleri

Th9 hiicreleri IL-9’u eksprese eder ve tiimor bagisikliginda rol oynar,
ancak iglevleri 1y1 karakterize edilmemistir (37).

Th17 hiicreleri

Th17 hiicreleri, bazi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
proinflamatuar T hiicreleridir (38,39). Th17 hiicreleri 1L-17, IL-22, IL-
26, IFN-gamma ve CCL20%1 iiretir ve IL-23 reseptoriinii ve CD45RO’yu
cksprese eder. Insanlarda ThO hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilagmast,
IL-1 beta ve IL-23 veya IL-6 ‘1 ekspresyonunu gerektirir (40,41). ROR-
gamma t, bu T hiicresi alt kiimesini diizenleyen bir transkripsiyon
faktoridiir

Th17 hiicreleri ayrica alerjik rinit ve konjonktivit, gida proteini kaynakl
enterokolit, atopik dermatit, kontakt dermatitte de rol oynayabilir ve
mantarlara (6rnegin Candida tiirleri) karsi etkili mukozal bagigiklik igin
gereklidir (42).

“Lokosit ortak antijeni” olarak da adlandirilan saf T hiicreleri

CD45, tirozin kinaz Lck’nin defosforilasyonu yoluyla T hiicresi
aktivasyonunda kritik bir role sahip olan bir protein tirozin fosfatazdir.
CD45RA ve CD45RO izoformlari, lenfosit gelisgiminin farkli agamalarinda
eksprese edilir, bu da onu lenfosit alt tiplemesi igin yararli bir belirteg
haline getirir. Saf T hiicreleri, CD45RA adi verilen bir CD45 izoformunu
cksprese eder ve aktivasyon sonrasinda eksprese edilen ikinci bir izoform
olan CD45RO tagimazlar.

T hiicresi aktivasyon belirtegleri

T hiicreleri, antijen reseptorii yoluyla aktivasyondan sonra gesitli
yiizey molekiillerini eksprese eder. Bunlar arasinda CD69, CD40 ligandi,
CD28, CD25, MHC simif IT ve CD45’in CD4RO ad:1 verilen bir izoformu
bulunur.
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Bellek T hiicreleri

Farelerde ve insanlarda T hiicresi bagisiklik tepkileri ti¢ agamada meydana
gelir:

1-Klonal genisleme

2- Antijene spesifik T hiicrelerinin farklilagmasi; ogu efektor T hiicresinin
apoptoz yoluyla yok olmasi

3-Antijene maruz kalan T hiicrelerinin bellek T hiicresine dontismesidir.

Bellek T hiicreleri CD45RO’yu ve (bellek B hiicreleri gibi) CD27%yi
eksprese eder. Insanlarda viral agilar gibi antijenlere kargi hafiza T hiicreleri,
T hiicrelerinin yaklagik yiizde 5’ini olugturur ve ilk maruziyetten sonra 25 yil
veya daha uzun siire kalici olabilir . Saf T hiicre veya hafiza T hiicrelerinin
oranlari, otoimmiin veya inflamatuar durumlarin ve immiin yetmezligin
tanusinda yer alir (43).

Insanlar yaglandik¢a ve saf T hiicre sayilar1 azalir, hafiza T hiicreleri, T
hiicrelerinin daha biiyiik bir kismint olusturur. Bu, bir¢ok insan dokusunda
bulunan ve benzersiz bir transkripsiyonel imzaya sahip olan CD69’u eksprese
eden, dokuda yerlesik hareketsiz hatiza T hiicreleridir (44). Aktivasyon
iizerine bu dokuda yerlesik hafiza hiicrelerinin yardimci, sitotoksik ve
diizenleyici fonksiyonlara sahip T hiicrelerini olugturma potansiyeline sahip
oldugu ileri stirtilmektedir (45).


https://www.uptodate.com/contents/normal-b-and-t-lymphocyte-development/abstract/128
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