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Abstract: T lymphocytes participate in cellular 

defense. Their progenitors are originated from 

hematopoietic stem cells (HSCs) located in bone 

marrow (Lai ve Kondo, 2008). Thymus is an organ 

supporting to T lymphocyte development, because 

maturation stages of T lymphocyte take place in 

thymus (Nitta ve ark, 2008). 

Differentiations of T lymphocytes are characterized 

by various cell surface molecules. These cell surface 

molecules are CD4 (CD; cluster of differentiation), 

CD8, CD25 and CD44. Many immature cells 

entering into thymus are described as early T lineage 

progenitors (Benz ve ark, 2008; Bhandoola ve ark, 

2003).  These cells don’t possess CD4 and CD8 cell 

surface molecules (Scollay ve ark, 1988).  

Thymocytes which succeed in some development 

stages with aid of ligands and cytokines arising from 

thymic epithelial cells are activated and have these 

surface molecules. They interact with MHC (Major 

Histocompatibility Complex) on stromal cells as 

well. Thus, they are exposed to positive and negative 

selection. Thymocytes are dispatched to peripheral 

lymphoid organs via circulation as maturated T 

lymphocyte (Ueno ve ark, 2004; Nitta ve ark, 2008; 

Lavini ve ark, 2008; Li ve ark., 2007). 

 
Öz: T lenfositler hücresel savunmada görev alan 

hücrelerdir. Bu hücrelerin progenitörleri kemik 

iliğinde bulunan hematopoietik kök hücrelerden 

(HKH) orijin almaktadır (Lai ve Kondo, 2008). 

Olgunlaşma aşamaları ise timusta gerçekleştiğinden, 

bu organ T lenfositlerinin gelişimine destek 

sağlamaktadır (Nitta ve ark, 2008). 

T lenfosit farklılaşması çeşitli hücre yüzey 

proteinlerinin varlığı ile karakterize edilir. Bu hücre 

yüzey molekülleri CD4 (CD; cluster of 

differentiation), CD8, CD25 ve CD44’tür. Timusa 

gelen olgunlaşmamış hücrelerin çoğu erken T hücre 

progenitorleri olarak tanımlanmaktadır (Benz ve ark, 

2008; Bhandoola ve ark, 2003). Bu hücreler CD4 ve 

CD8 yüzey molekülüne sahip değildirler (Scollay ve 

ark, 1988). Timik epitelyal hücreler tarafından 

üretilen sitokin ve ligandlar etkisiyle bazı gelişim 

aşamalarından geçen timositler, bu yüzey 

moleküllerine sahip olarak aktifleşirler. Stromal 

hücrelerin MHC (Major Histocompatibility Complex) 

molekülü ile de etkileşime girerek, pozitif ve negatif 

seleksiyona uğratılırlar. Bu şekilde olgun T 

lenfositleri olarak dolaşım ile periferal lenfoid 

organlara gönderilirler (Ueno ve ark, 2004; Nitta ve 

ark, 2008; Lavini ve ark, 2008; Li ve ark., 2007). 
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Giriş 

Yetişkinlerde bütün kan hücreleri kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerden 

orijin alırlar (Lai ve Kondo, 2008). T lenfositler dışındaki tüm kan hücreleri kemik iliğinde 

olgunlaşırken; T lenfositleri oluşturacak olan progenitör hücrelerin olgunlaşmaları timusta 

gerçekleşmektedir (Petrie ve Zúñiga-Pflücker, 2007). Ancak, knock out farelerde yapılan 

çalışmalarda bağırsak mukozasındaki “crytopatch” olarak adlandırılan özelleşmiş yapılarda da 

T hücre gelişimi bildirilmiştir. (MacDonald, ve ark, 2001). 

Hematopoetik progenitörler, kemik iliği stromal hücreleri ve ekstraselüler matriks ile 

direkt etkileşimle, “niş” adı verilen yapılarda bulunurlar. Niş’ler progenitör hücrelerin hayatta 

kalma, proliferasyon ve farklılaşmaları için uygun substratlar sağlayan, özelleşmiş mikro 

çevrelerdir. Mezenkimal kök hücrelerden (MKH) köken alan kemik iliği stroma hücreleri 

(osteoblast, endotel hücreleri, fibroblastlar ve yağ hücreleri) niş’in fiziksel yapılarını 

oluştururlar. Bu hücreler salgıladıkları sitokinler ve hücre-hücre adezyonuyla başlatılan 

hücrelerarası sinyallerle HKH’lerin kendilerini yenileme ve farklılaşmasını düzenlerler. 

Osteoblastlar ve endotel hücreleri sırasıyla endosteal ve vasküler niş’i oluşturarak HKH’nin 

devamı ve fonksiyon görebilmesi için gerekli mikro çevreyi oluştururlar. Endosteal niş kemik 

yüzeyinde lokalize olup, istirahatte (G0 fazı) olan HKH’ler burada osteoblastlarla ve CXCL12 

(chemokine ligand 12) bol retiküler hücrelerle bağlantı içerisindedirler. Vasküler niş ise 

kemik iliği sinüzoidleri yöresinde lokalizedir. Burada bulunan HKH’ler daha çok kendini 

yenileyen veya farklılaşan hücrelerdir. Kök hücre- niş etkileşimleri HKH istirahati, kendini 

yenilemesi ve farklılaşması arasında bir denge sağlar  (Ural, 2012). 

Hematopoetik progenitörlerin kemik iliğinden mobilizasyonu kompleks olayları içerir. 

Hematopoetik kök hücreler, kemik iliğinde damarlardan uzak, sakin bir durumda 

osteobalastlarla ilişkili olarak endosteuma bitişik durumda beklemektedirler. Hematopoetik 

nişlerden ayrılmaları proliferasyon, farklılaşma veya muhtemelen diğer bazı mikro çevresel 

faktörlerin etkisiyle olmaktadır (Suda ve ark., 2005). 

Timik Stromal Mikroçevre 

T lenfositlerinin gelişimi timusun değişik stromal hücrelerinden oluşan çoklu mikro 

çevre tarafından desteklenir. Bu mikro çevre, timik stromal hücreler, timik epitelyal hücreler 

(TEC)  ve diğer hücrelerden oluşur. Bunlar da mezenşimal hücreler, endotelyal hücreler, 

dendritik ve makrofaj gibi hemapoetik hücrelerdir. TEC hücreler, kortikal ve medullar 

epitelyal hücreler olmak üzere iki çeşittir ve üçüncü farengiyal boşluğun endoderminden 
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köken alırlar (Rossi ve ark., 2005). Bu hücrelerin gelişimi bazı transkripsiyonel faktörlere 

bağlıdır. Bunlar Tbx1, Hoxa3, Pax1ve Foxn1’dir. Timusun mezenşimal hücreleri de T hücre 

gelişiminde önemli bir role sahiptir (Müller ve ark., 2008). Timusun stromal hücreleri ile 

timositler arasında, birbirlerinin gelişimine etkisi olan, karşılıklı sinyal değişimi ‘‘thymic 

crosstalk’’ olarak adlandırılan bir etkileşim vardır (Ritter ve Boyd, 1993). 

T lenfositlerinin timik gelişimi progenitör hücrelerin timusa girmesiyle başlamaktadır. 

Progenitor hücrelerin timusa girmesi en az iki farklı yolla açıklanmaktadır. Birincisi, timusun 

erken embriyonal gelişiminde, damarlaşma oluşmadan önce görülen damardan bağımsız yol, 

ikincisi ise timusun geç embriyonik gelişimi ve postnatal hayatta görülen, damara bağımlı 

yoldur ( Rossi ve ark., 2005). 

Prekürsör hücrelerin gelişmiş bir timusa girişinin bir dizi reseptör ligand ilişkisi ile 

olduğu düşünülmekte ve bunlardan CD62P/P-selectin-ligand-1,CCL21/CCR7 ve 

CCR9/CCL25’in interaksiyonu önemli olarak görülmektedir (Krueger ve ark., 2010). CCR9 

(chemokine receptor 9) ve CCR7 (chemokine receptor 7) timusa gelen öncül hücrelerin büyük 

çoğunluğunda tespit edilmiş reseptörlerdir. CCL25 (chemokine ligand 25), CCR9 için, 

CCL21(chemokine ligand 21) ise CCR7 için liganddır. Bu ligandların fötal timus tarafından 

üretildiği bildirilmiştir.  Ayrıca timusun kan damarlarında prekürsor hücreler için adezyon 

molekülleri olduğu da belirtilmiştir. Bunlardan bazıları CD34, MEKA-79, hücreler arası 

adezyon molekül-1(ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekülü-1(VCAM-1)’dir (Liu ve 

ark., 2006). 

Lenfoid progenitör hücreler kan dolaşımından ayrılıp, timusa yerleştikten sonra T 

hücre gelişim aşamaları başlar. Timusta bir seri proliferasyon ve olgunlaşma aşamaları 

geçirirler. Her bir aşama olgunlaşmaya katkıda bulunan hücre yüzey molekülleri ile 

karakterize edilir. T lenfosit gelişmesine katkısı olan her bir olayın, timusun farklı anatomik 

bölgelerinde gerçekleştiği bildirilmiştir. T lenfositlerinin pozitif seleksiyonu öncelikle 

timusun korteksinde gerçekleşir. Negatif seleksiyonun ise timusun medulla kısmında 

gerçekleştiği düşünülmektedir. Negatif seleksiyon medulladaki epitelyal hücreler ve dendritik 

hücreler tarafından gerçekleştirilmektedir (Alves ve ark., 2009). 

Timusa giren öncül hücrelerin CD4 ve CD8 yüzey molekülü bulunmamaktadır. 

Timustaki T lenfosit öncülleri gelişim aşamasına göre üç sınıfa ayrılabilirler. 

Bunlar;  
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i) Çift negatif hücreler(CD4-,CD8-)  

ii) Çift pozitif hücreler(CD4+,CD8+) 

iii) Tek pozitif hücreler(CD4+,CD8- veya CD4-,CD8+) (Ma ve ark., 2011). 

Pozitif Seleksiyon 

Çift negatif (DN) hücreler CD25 ve CD44 yüzey molekülünün durumuna bağlı olarak, 

DN1 aşamasından DN4’e doğru ilerlerler. Bu evrelerdeki DN hücrelerinin fenotipleri; 

DN1(CD44+,CD25-), DN2(CD44+,CD25+), DN3(CD44-,CD25+), DN4(CD44-,CD25-) 

olarak tanımlanmaktadır. DN1 hücreler T lenfosit, B lenfosit, doğal katil hücreler (Naturel 

killer; NK) ve dendritik hücrelere dönüşme kapasitesine sahiptirler. DN2 hücrelerin B 

lenfositlerine dönüşme yeteneği kaybolur; ancak, doğal öldürücü hücrelere ve dendritik 

hücrelere dönüşebilirler. DN3 hücreler ise sadece T lenfosit olma yönünde farklılaşma 

yeteneğine sahiptirler (Ma ve ark., 2011). 

DN2/DN3 gelişim dönemi boyunca timositlerin T hücre resptörü (TCR) β, TCRȏ, 

TCRγ zincirlerini kodlayan gen bölgeleri aktif olmaya başlar ve timositlerin bazıları TCRγ ve 

TCRó zincirine sahip olurlar. T lenfosit öncüllerinin bazıları TCRβ zinciri kazanmaya 

başlarlar. TCRβ zinciri taşıyan hücreler seçime tabi tutulurlar. Bu olaya, β seleksiyon 

denilmektedir (Carpenter ve Bosselut, 2010). 

Çift pozitif timositler düşük oranlarda TCRαβ kompleksi içerirler. Bu timositlerin 

TCRαβ kompleksi, MHC molekülü içeren stromal hücrelerle etkileşime girerler. Bu etkileşim 

sonucunda düşük afinite gösteren timositler ileriki aşamalara gelişim için indüklenirler. Bu 

aşamadan başarıyla geçen timositler ileriki gelişim aşaması olan tek pozitif hücreler olurlar. 

Timusun korteksinde gerçekleşen bu olaya da pozitif seleksiyon denmektedir (Lavini ve ark., 

2008).  

Negatif Seleksiyon 

Timusun korteksinde pozitif seleksiyon geçiren T lenfosit öncüleri CCR7 sinyali ile 

medullaya doğru hareket ederler. Bu hücrelerin büyük kısmı medulladaki stromal hücrelerin 

MHC kompleks molekülü ile yüksek derecede etkileşim gösterirler ve değişik mekanizmalar 

ile ölüme sürüklenirler. Bu olay, negatif seleksiyon olarak tanımlanmaktadır. Negatif 

seleksiyon sonrası kalan hücreler tek pozitif T hücre olma yönünde indüklenirler. Tek pozitif 

hücreler CD62 ligandı ve CD69 molekülü ile karakterize edilir. Yeni üretilmiş tek pozitif 

hücrelerde CD62L düşük, CD69 yüksektir. Fakat olgun tek pozitif hücrelerde CD62L yüksek, 
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CD69 düşüktür (Takahama, 2006). Qa2 molekülü tek pozitif T hücreleri tanımlamada 

kullanılabilecek diğer belirleyicilerdendir (Li ve ark., 2007). 

Negatif seleksiyon organizmanın kendi antijenlerine karşı yüksek affinite gösteren 

olgunlaşmamış timositleri elimine etme yollarından birisidir. Normalde bağışıklık sistemi 

kendi antijenlerine karşı reaksiyon göstermez. Bu olay “self tolerans” olarak 

tanımlanmaktadır. Merkezi lenfoid organlarda kendi antijenlerini tanıyan olgunlaşmamış 

lenfositlerin negatif seleksiyonla eliminasyonuna “sentral tolerans” da denilmektedir (Abbas 

ve ark., 2009). 

T Hücrelerinin Timustan Çıkışı 

Timusta gelişimini tamamlamış olgun T lenfositleri dolaşım ile periferal lenfoid 

organlara gönderilirler. Neonatal hayat boyunca T hücrelerinin timustan dolaşıma geçişi 

CCR7 eksikliği ile kısıtlanır (Ueno ve ark., 2004). 

Olgun T hücrelerinin timustan göçü sphingosine-1-phosphate (S1P) ve S1P reseptör 1 

(S1P1) tarafından düzenlenir. S1P endotel hücreleri tarafından üretilir (Venkataraman ve ark., 

2008). Üretilen S1P kan pulcukları ve eritrositlerde depo edilirler. S1P kanda, dokulardan 

daha yüksek miktarlarda bulunmaktadır (Schwab ve ark., 2005). S1P, intraselüler sinyal 

mediyatorü olması yanında, kemotaksisi ve hücre yaşamını düzenleyen spesifik G protein çifti  

reseptörlerini aktive eden ekstraselülerbir liganddır. S1P1 olgun lenfositlerinde yüksek 

miktarda bulunup, S1P için bir reseptördür. S1P1 ‘nin T lenfositlerindeki miktarı timositlerin 

olgunlaşmasının son aşamalarında arttırılır (Kurobe ve ark., 2006).  S1P1 eksikliği görülen 

farelerde hem timus hem de sekonder lenfoid organlarda T hücre retensiyonu görülmektedir. 

Bu sonuç S1P ‘nin T lenfositlerinin lenfoid organlardan göçünde önemli bir rolü olduğunu 

göstermektedir (Matloubian ve ark., 2004). 

Timositlerin timustan göçünü düzenleyen diğer mekanizmalar integrin a5b1, 

CD69’nun baskılanması ve CXCL12’nin uzaklaşmasıdır. Transkripsiyon faktör KLF2 ve 

fosfotidilinositol3-kinaz’ın da timositlerin timustan göçünde önemli rolü olduğu bildirilmiştir 

(Carlson ve ark., 2006; Barbee ve Alberola-Ila, 2005). 

Alternatif Timosit Yolları ve Mikroçevre 

Timusta üretilen T lenfositlerinin birçoğu TCRαβ yüzey molekülüne sahiptir. Bu 

yüzey molekülüne sahip T lenfositler MHC molekülüne bağlı immun cevapta rol 

oynamaktadırlar. Timus yukarıda belirtilen hücrelere ek olarak birçok T hücre tipi 
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üretmektedir. Bunlar regülatör T lenfositler (Treg), γȏ T lenfositler ve doğal öldürücü 

hücrelerdir. Bu hücrelerin farklı gelişim yolları, görev ve özellikleri mevcuttur (Abbas ve ark., 

2009). 

Regülatör T (Treg ) Hücreleri  

Timustaki medullar ve kortikal dentritik hücrelerinin oluşturduğu mikro çevre Treg 

hücresi için önemli rol oynamaktadır. Treg, bağışıklık sistemini baskılayarak self toleransın 

devam etmesine yardımcı olmaktadır (Paust ve Cantor, 2005). Bu hücreler birçok açıdan 

klasik αβ CD4+ T hücresine benzemektedir; fakat, içerdikleri forkhead transkripsiyon faktör 

(Foxp3) ve konstitütif CD25 molekülü ile ayrılmaktadır (Khattri ve ark., 2003). Treg 

hücresinin gelişimi diğer αβ T lenfositlerinin gelişiminden faklıdır. Bunların gelişimi göreceli 

olarak geç ve negatif seleksiyon olaylarından etkilenmemektedir (Fontenot ve ark., 2003).  

Hassal cisimcikleri spesifik mikro çevre oluşturarak Treg hücre gelişimine katkı 

sağlamaktadır. Hassal cisimciklerinde bulunan bir grup özelleşmiş epitelyal hücreler 

interleukin-7 benzeri sitokin olan timik stromal lenfoprotein (TSLP) üreterek, medullar 

dendritik hücrelerin fonksiyonlarını düzenlemektedirler. TSLP ile uyarılan dendritik 

hücrelerde yüksek miktarda, yardımcı ligand olan CD80 ve CD86 yüzey molekülü 

bulunmaktadır. Bu hücreler MHC’ye bağımlı CD4+CD8–CD25– timositleri, 

Foxp3+CD4+CD25+Treg hücrelere dönüştürmektedirler. Bunlara ek olarak normal timusun 

bölümleri incelendiğinde Treg hücre fenotipine sahip olan hücrelerin TLSP içeren Hassal 

cisimciklerine yakın olduğu bildirilmiştir (Leonard, 2002).  

Treg hücreler dolaşımdaki CD4+T hücrelerinin % 5’ini oluştururlar. Bu hücrelerin 

periferdeki otoreaktif T hücrelerini düzenleyerek, otoimmunitede önemli görevi olduğu 

düşünülmektedir (Virella , 2009). 

Gamma/delta (γδ) T Hücreler 

T lenfositler CD3 ile ilişkili heterodimerik bir reseptör (TCR) aracılığıyla antijeni 

tanır. TCR γ  ve ȏ  zincirinden oluşan T hücreleri direkt olarak proteinleri veya peptid 

olmayan bileşikleri tanımlayabilir. Bu hücrelerin çoğu peptid olmayan fosforlu antijenleri 

tanımlama özelliğine sahiptir (Hayday ve ark, 2000). CD3 T lenfosit alt grubu alternatif bir 

TCR heterodimer yapıda γδ zincirleri içerir. Gamma/delta T hücrelerin fenotipleri CD4- CD8-  

veya CD4- CD8? şeklinde olabilir (Kılıç ve ark, 2009). Sağlıklı erişkin kişilerde periferal 

kanda dolaşan T lenfositlerinin %1-10’u γδ T hücreleridir. İnsan ve farelerde αβ TCR taşıyan 
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T lenfositler yoğun olarak periferal lenfoid dokuda, γδTCR taşıyan T lenfositler ise periferal 

kanda düşük, epitelyal yüzeylerde sıklıkla bulunur. Mukozal yüzeylerde intraepitelyal 

lenfositlerin %10-40’ını oluştururlar ve mukozal yüzeylerin korunmasında önemli rolleri 

vardır (Akbulut, 2009). 

γδ T hücre alt tipleri 

γδ T hücreler sahip olduğu TCR molekülündeki V geni kullanılarak insanlarda 2 alt 

tipe ayrılmıştır (Pietschmann ve ark, 2009). 

1.Vγ9Vδ2 T hücreler 

Vγ9Vδ2 hücreler, insanlarda perifer kandaki γδ T hücrelerinin % 80-90’ını oluşturur. 

Mikroorganizma veya tümör kaynaklı fosfo antijenleri tanımakla görevli hücrelerdir. 

Doğumda çok nadir görülmesine rağmen, erken çocukluk süresince sayıları artmaktadır 

(Casetti ve Martino, 2008). 

2.Vδ1 T hücreler 

Bu hücreler mukozalardaki γδ T hücrelerinin %10-40’ını oluştururlar. Stresle 

indüklenen MHC ile ilişkili molekülleri tanırlar. Çevresel mikroorganizmalar ile temasa bağlı 

olarak γδT hücre topluluğu genişlemektedir (Akbulut, 2009). 

γδT lenfositlerin antijeni tanıması αβT lenfositlerden farklı olarak, MHC 

moleküllerine bağımlı değildirler. Enfeksiyonun belirleyicileri olarak korunan küçük organik 

molekülleri (monoetilfosfat, izopentenilpirofosfat) ve stres varlığını işaret eden molekülleri 

(MICA, MICB) tanırlar (Akbulut, 2009). 

γδT hücreler, TLR (Toll-like reseptör) eksprese ederek, ilişkili ligandlarına direkt 

olarak yanıt verirler. Aktive oldukları zaman IFN-γ, TNF-α, kemokin, KGF (FGF-7), CTGF, 

antimikrobial peptidler (cathelicidin, elafin) ve IL-17 gibi sitokinleri sentezlerler. γδT 

hücrelerin  parazit, bakteri ve virüs gibi çeşitli enfeksiyon ajanlarına doğal ve edinsel immün 

yanıtlarda in vivo önemli bir rol oynadığı düşünülmesine rağmen, bu immün proseslere katkı 

mekanizmaları henüz tam olarak açıklanamamıştır. γδT hücreler, patojenlere yanıtta hızla IL-

17 sentezi yapabilen ve IL-1β ve IL-23 gibi sitokinleri sentezleyen, doğal immünitenin etkin 

elemanıdır (Akbulut, 2009). 
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Sonuç 

T lenfositler kemik iliğindeki progenitörlerin timusa yerleşip, burada farklılaşmasıyla 

şekillenmektedir. Hücresel savunmada görev alan bu hücreler birçok alt tiplere ayrılmaktadır. 

Gelişimi ve farklılaşması tam anlamıyla anlaşılamayan bu hücrelerin gizemini çözmek için in 

vivo ve in vitro çalışmalar devam etmektedir. Sunulan derleme ile bu konuda çalışma yapacak 

bilim insanlarına ve literatüre katkıda bulunulacağı düşüncesindeyiz. 
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