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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).

Oz: T lenfositler hiicresel savunmada gorev alan
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin progenitorleri kemik
iliginde bulunan hematopoietik kok hiicrelerden
(HKH) orijin almaktadir (Lai ve Kondo, 2008).
Olgunlagma asamalar1 ise timusta gerceklestiginden,
bu organ T lenfositlerinin gelisimine destek
saglamaktadir (Nitta ve ark, 2008).

T lenfosit farklilagmas1 ¢esitli hiicre yiizey
proteinlerinin varligi ile karakterize edilir. Bu hiicre
yliizey molekiilleri CD4 (CD; cluster of
differentiation), CD8, CD25 ve CD44’tlir. Timusa
gelen olgunlagsmamus hiicrelerin ¢ogu erken T hiicre
progenitorleri olarak tanimlanmaktadir (Benz ve ark,
2008; Bhandoola ve ark, 2003). Bu hiicreler CD4 ve
CDS8 yiizey molekiiliine sahip degildirler (Scollay ve
ark, 1988). Timik epitelyal hiicreler tarafindan
iiretilen sitokin ve ligandlar etkisiyle bazi gelisim
asamalarindan  gegen  timositler, bu yiizey
molekiillerine sahip olarak aktiflesirler. Stromal
hiicrelerin MHC (Major Histocompatibility Complex)
molekiilii ile de etkilesime girerek, pozitif ve negatif
seleksiyona ugratilirlar. Bu sekilde olgun T
lenfositleri olarak dolasim ile periferal lenfoid
organlara gonderilirler (Ueno ve ark, 2004; Nitta ve
ark, 2008; Lavini ve ark, 2008; Li ve ark., 2007).
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Giris
Yetigkinlerde biitlin kan hiicreleri kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden
orijin alirlar (Lai ve Kondo, 2008). T lenfositler disindaki tiim kan hiicreleri kemik iliginde
olgunlasirken; T lenfositleri olusturacak olan progenitoér hiicrelerin olgunlasmalar1 timusta
gerceklesmektedir (Petrie ve Zuniga-Pfliicker, 2007). Ancak, knock out farelerde yapilan
calismalarda bagirsak mukozasindaki “crytopatch” olarak adlandirilan 6zellesmis yapilarda da

T hiicre gelisimi bildirilmistir. (MacDonald, ve ark, 2001).

Hematopoetik progenitorler, kemik iligi stromal hiicreleri ve ekstraseliiler matriks ile
direkt etkilesimle, “nis” ad1 verilen yapilarda bulunurlar. Nig’ler progenitor hiicrelerin hayatta
kalma, proliferasyon ve farklilagsmalar1 i¢in uygun substratlar saglayan, 6zellesmis mikro
cevrelerdir. Mezenkimal kok hiicrelerden (MKH) koken alan kemik iligi stroma hiicreleri
(osteoblast, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve yag hiicreleri) nis’in fiziksel yapilarinmi
olustururlar. Bu hiicreler salgiladiklar1 sitokinler ve hiicre-hiicre adezyonuyla baglatilan
hiicreleraras1 sinyallerle HKH’lerin kendilerini yenileme ve farklilagsmasini diizenlerler.
Osteoblastlar ve endotel hiicreleri sirasiyla endosteal ve vaskiiler nis’i olusturarak HKH’nin
devami ve fonksiyon gorebilmesi i¢in gerekli mikro ¢evreyi olustururlar. Endosteal nis kemik
yiizeyinde lokalize olup, istirahatte (GO faz1) olan HKH’ler burada osteoblastlarla ve CXCL12
(chemokine ligand 12) bol retikiiler hiicrelerle baglanti icerisindedirler. Vaskiiler nis ise
kemik 1iligi sinlizoidleri yoresinde lokalizedir. Burada bulunan HKH’ler daha ¢ok kendini
yenileyen veya farklilasan hiicrelerdir. Kok hiicre- nis etkilesimleri HKH istirahati, kendini

yenilemesi ve farklilagmasi arasinda bir denge saglar (Ural, 2012).

Hematopoetik progenitorlerin kemik iliginden mobilizasyonu kompleks olaylari igerir.
Hematopoetik kok hiicreler, kemik iliginde damarlardan uzak, sakin bir durumda
osteobalastlarla iligkili olarak endosteuma bitisik durumda beklemektedirler. Hematopoetik
nislerden ayrilmalar1 proliferasyon, farklilasma veya muhtemelen diger bazi mikro ¢evresel

faktorlerin etkisiyle olmaktadir (Suda ve ark., 2005).
Timik Stromal Mikrogevre

T lenfositlerinin gelisimi timusun degisik stromal hiicrelerinden olusan ¢oklu mikro
cevre tarafindan desteklenir. Bu mikro ¢evre, timik stromal hiicreler, timik epitelyal hiicreler
(TEC) ve diger hiicrelerden olusur. Bunlar da mezensimal hiicreler, endotelyal hiicreler,
dendritik ve makrofaj gibi hemapoetik hiicrelerdir. TEC hiicreler, kortikal ve medullar

epitelyal hiicreler olmak iizere iki ¢esittir ve liglincli farengiyal boslugun endoderminden
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koken alirlar (Rossi ve ark., 2005). Bu hiicrelerin gelisimi bazi transkripsiyonel faktorlere
baglidir. Bunlar Tbx1, Hoxa3, Paxlve Foxnl’dir. Timusun mezengimal hiicreleri de T hiicre
gelisiminde 6nemli bir role sahiptir (Miiller ve ark., 2008). Timusun stromal hiicreleri ile
timositler arasinda, birbirlerinin gelisimine etkisi olan, karsilikli sinyal degisimi ‘‘thymic

crosstalk’” olarak adlandirilan bir etkilesim vardir (Ritter ve Boyd, 1993).

T lenfositlerinin timik gelisimi progenitor hiicrelerin timusa girmesiyle baglamaktadir.
Progenitor hiicrelerin timusa girmesi en az iki farkli yolla agiklanmaktadir. Birincisi, timusun
erken embriyonal gelisiminde, damarlasma olusmadan 6nce goriilen damardan bagimsiz yol,
ikincisi ise timusun ge¢ embriyonik gelisimi ve postnatal hayatta goriilen, damara bagiml

yoldur ( Rossi ve ark., 2005).

Prekiirsor hiicrelerin gelismis bir timusa girisinin bir dizi reseptdr ligand iliskisi ile
oldugu dislinilmekte ve bunlardan CD62P/P-selectin-ligand-1,CCL21/CCR7  ve
CCRY/CCL25’in interaksiyonu onemli olarak goriilmektedir (Krueger ve ark., 2010). CCR9
(chemokine receptor 9) ve CCR7 (chemokine receptor 7) timusa gelen onciil hiicrelerin biiyiik
cogunlugunda tespit edilmis reseptorlerdir. CCL25 (chemokine ligand 25), CCR9 ig¢in,
CCL21(chemokine ligand 21) ise CCR7 i¢in liganddir. Bu ligandlarin fotal timus tarafindan
tiretildigi bildirilmistir. Ayrica timusun kan damarlarinda prekiirsor hiicreler i¢in adezyon
molekiilleri oldugu da belirtilmistir. Bunlardan bazilari1 CD34, MEKA-79, hiicreler arasi
adezyon molekiil-1(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1(VCAM-1)’dir (Liu ve
ark., 2006).

Lenfoid progenitor hiicreler kan dolagimindan ayrilip, timusa yerlestikten sonra T
hiicre gelisim asamalar1 baglar. Timusta bir seri proliferasyon ve olgunlagsma asamalari
gecirirler. Her bir agsama olgunlasmaya katkida bulunan hiicre yiizey molekiilleri ile
karakterize edilir. T lenfosit gelismesine katkisi olan her bir olayin, timusun farkli anatomik
bolgelerinde gerceklestigi bildirilmistir. T lenfositlerinin pozitif seleksiyonu Oncelikle
timusun korteksinde gerceklesir. Negatif seleksiyonun ise timusun medulla kisminda
gerceklestigi diisiintilmektedir. Negatif seleksiyon medulladaki epitelyal hiicreler ve dendritik
hiicreler tarafindan gergeklestirilmektedir (Alves ve ark., 2009).

Timusa giren Onciil hiicrelerin CD4 ve CDS8 yiizey molekiili bulunmamaktadir.

Timustaki T lenfosit dnciilleri gelisim asamasina gore ii¢ sinifa ayrilabilirler.

Bunlar;
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1) Cift negatif hiicreler(CD4-,CD8-)

i1) Cift pozitif hiicreler(CD4+,CD8+)

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

Cift negatif (DN) hiicreler CD25 ve CD44 yiizey molekiiliiniin durumuna bagli olarak,
DNI1 asamasindan DN4’e dogru ilerlerler. Bu evrelerdeki DN hiicrelerinin fenotipleri;
DN1(CD44+,CD25-), DN2(CD44+,CD25+), DN3(CD44-,CD25+), DN4(CD44-,CD25-)
olarak tanimlanmaktadir. DN1 hiicreler T lenfosit, B lenfosit, dogal katil hiicreler (Naturel
killer; NK) ve dendritik hiicrelere doniisme kapasitesine sahiptirler. DN2 hiicrelerin B
lenfositlerine doniisme yetenegi kaybolur; ancak, dogal oldiiriicii hiicrelere ve dendritik
hiicrelere doniisebilirler. DN3 hiicreler ise sadece T lenfosit olma yoniinde farklilasma

yetenegine sahiptirler (Ma ve ark., 2011).

DN2/DN3 gelisim donemi boyunca timositlerin T hiicre resptorii (TCR) B, TCRO,
TCRy zincirlerini kodlayan gen bolgeleri aktif olmaya baslar ve timositlerin bazilar1 TCRy ve
TCRO6 zincirine sahip olurlar. T lenfosit Onciillerinin bazilari TCRP zinciri kazanmaya
baslarlar. TCRP zinciri tasiyan hiicreler se¢ime tabi tutulurlar. Bu olaya, B seleksiyon

denilmektedir (Carpenter ve Bosselut, 2010).

Cift pozitif timositler diisik oranlarda TCRaf3 kompleksi igerirler. Bu timositlerin
TCRap kompleksi, MHC molekiilii iceren stromal hiicrelerle etkilesime girerler. Bu etkilesim
sonucunda diisiik afinite gosteren timositler ileriki asamalara gelisim i¢in indiiklenirler. Bu
asamadan basariyla gecen timositler ileriki gelisim asamasi olan tek pozitif hiicreler olurlar.

Timusun korteksinde gergeklesen bu olaya da pozitif seleksiyon denmektedir (Lavini ve ark.,
2008).

Negatif Seleksiyon

Timusun korteksinde pozitif seleksiyon geciren T lenfosit dnciileri CCR7 sinyali ile
medullaya dogru hareket ederler. Bu hiicrelerin biiyiik kismi1 medulladaki stromal hiicrelerin
MHC kompleks molekiilii ile yiliksek derecede etkilesim gosterirler ve degisik mekanizmalar
ile Olime striiklenirler. Bu olay, negatif seleksiyon olarak tanimlanmaktadir. Negatif
seleksiyon sonrasi kalan hiicreler tek pozitif T hiicre olma ydniinde indiiklenirler. Tek pozitif
hiicreler CD62 ligand1 ve CD69 molekiilii ile karakterize edilir. Yeni iiretilmis tek pozitif

hiicrelerde CD62L diisiik, CD69 yiiksektir. Fakat olgun tek pozitif hiicrelerde CD62L yiiksek,
107 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2014, 2 (2): 104-113



T Lenfositlerin Gelisimi
The Development of T Lymphocytes

CD69 diisiiktiir (Takahama, 2006). Qa2 molekiilii tek pozitif T hiicreleri tanimlamada
kullanilabilecek diger belirleyicilerdendir (Li ve ark., 2007).

Negatif seleksiyon organizmanin kendi antijenlerine karsi yliksek affinite gosteren
olgunlagsmamis timositleri elimine etme yollarindan birisidir. Normalde bagisiklik sistemi
kendi antijenlerine karst reaksiyon gostermez. Bu olay “self tolerans” olarak
tanimlanmaktadir. Merkezi lenfoid organlarda kendi antijenlerini taniyan olgunlasmamis
lenfositlerin negatif seleksiyonla eliminasyonuna ‘“sentral tolerans” da denilmektedir (Abbas
ve ark., 2009).

T Hiicrelerinin Timustan Cikisi

Timusta gelisimini tamamlamis olgun T lenfositleri dolasim ile periferal lenfoid
organlara gonderilirler. Neonatal hayat boyunca T hiicrelerinin timustan dolagima gegisi

CCRY7 eksikligi ile kisitlanir (Ueno ve ark., 2004).

Olgun T hiicrelerinin timustan gocii sphingosine-1-phosphate (S1P) ve S1P reseptor 1
(S1P1) tarafindan diizenlenir. S1P endotel hiicreleri tarafindan iiretilir (Venkataraman ve ark.,
2008). Uretilen SIP kan pulcuklari ve eritrositlerde depo edilirler. S1P kanda, dokulardan
daha yiiksek miktarlarda bulunmaktadir (Schwab ve ark., 2005). S1P, intraseliiler sinyal
mediyatorli olmasi yaninda, kemotaksisi ve hiicre yagsamini diizenleyen spesifik G protein ¢ifti
reseptorlerini aktive eden ekstraseliilerbir liganddir. S1P1 olgun lenfositlerinde yiiksek
miktarda bulunup, S1P i¢in bir reseptordiir. SIP1 ‘nin T lenfositlerindeki miktar1 timositlerin
olgunlagmasinin son asamalarinda arttirilir (Kurobe ve ark., 2006). S1P1 eksikligi goriilen
farelerde hem timus hem de sekonder lenfoid organlarda T hiicre retensiyonu goriilmektedir.
Bu sonu¢ S1P ‘nin T lenfositlerinin lenfoid organlardan gogiinde 6nemli bir rolii oldugunu

gostermektedir (Matloubian ve ark., 2004).

Timositlerin timustan go6¢iinii diizenleyen diger mekanizmalar integrin aSbl,
CD69’nun baskilanmas1t ve CXCLI12’nin uzaklagsmasidir. Transkripsiyon faktor KLF2 ve
fosfotidilinositol3-kinaz’in da timositlerin timustan gog¢iinde 6nemli rolii oldugu bildirilmistir
(Carlson ve ark., 2006; Barbee ve Alberola-1la, 2005).

Alternatif Timosit Yollar1 ve Mikrocevre

Timusta iretilen T lenfositlerinin bircogu TCRaf yiizey molekiiliine sahiptir. Bu
yiizey molekiiliine sahip T Ilenfositler MHC molekiiliine bagli immun cevapta rol

oynamaktadirlar. Timus yukarida belirtilen hiicrelere ek olarak birgok T hiicre tipi
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tiretmektedir. Bunlar regiilator T lenfositler (Treg), y0 T lenfositler ve dogal oldiiriicii
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin farkli gelisim yollari, gorev ve 6zellikleri mevcuttur (Abbas ve ark.,

2009).
Regiilator T (Treg ) Hiicreleri

Timustaki medullar ve kortikal dentritik hiicrelerinin olusturdugu mikro ¢evre Treg
hiicresi i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Treg, bagisiklik sistemini baskilayarak self toleransin
devam etmesine yardimci olmaktadir (Paust ve Cantor, 2005). Bu hiicreler bir¢ok agidan
klasik o CD4+ T hiicresine benzemektedir; fakat, igerdikleri forkhead transkripsiyon faktor
(Foxp3) ve konstitiitif CD25 molekiilii ile ayrilmaktadir (Khattri ve ark., 2003). Treg
hiicresinin gelisimi diger aff T lenfositlerinin gelisiminden faklidir. Bunlarin gelisimi goreceli

olarak gec ve negatif seleksiyon olaylarindan etkilenmemektedir (Fontenot ve ark., 2003).

Hassal cisimcikleri spesifik mikro c¢evre olusturarak Treg hiicre gelisimine katki
saglamaktadir. Hassal cisimciklerinde bulunan bir grup Ozellesmis epitelyal hiicreler
interleukin-7 benzeri sitokin olan timik stromal lenfoprotein (TSLP) iireterek, medullar
dendritik hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenlemektedirler. TSLP ile wuyarilan dendritik
hiicrelerde yiiksek miktarda, yardimci ligand olan CD80 ve CDS86 yiizey molekiili
bulunmaktadir. Bu  hiicreler MHC’ye bagimhi  CD4+CD8-CD25-  timositleri,
Foxp3+CD4+CD25+Treg hiicrelere doniistiirmektedirler. Bunlara ek olarak normal timusun
boliimleri incelendiginde Treg hiicre fenotipine sahip olan hiicrelerin TLSP igeren Hassal

cisimciklerine yakin oldugu bildirilmistir (Leonard, 2002).

Treg hiicreler dolasimdaki CD4+T hiicrelerinin % 5’ini olustururlar. Bu hiicrelerin
periferdeki otoreaktif T hiicrelerini diizenleyerek, otoimmunitede Onemli gorevi oldugu

diisiiniilmektedir (Virella , 2009).
Gammal/delta (y0) T Hiicreler

T lenfositler CD3 ile iliskili heterodimerik bir reseptor (TCR) aracilifiyla antijeni
tanir. TCR y ve 0 zincirinden olusan T hiicreleri direkt olarak proteinleri veya peptid
olmayan bilesikleri tanimlayabilir. Bu hiicrelerin ¢ogu peptid olmayan fosforlu antijenleri
tanimlama 6zelligine sahiptir (Hayday ve ark, 2000). CD3 T lenfosit alt grubu alternatif bir
TCR heterodimer yapida yd zincirleri igerir. Gamma/delta T hiicrelerin fenotipleri CD4- CD8-
veya CD4- CD8? seklinde olabilir (Kili¢ ve ark, 2009). Saglikli erigkin kisilerde periferal

kanda dolasan T lenfositlerinin %1-10"u y8 T hiicreleridir. Insan ve farelerde aff TCR tasiyan
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T lenfositler yogun olarak periferal lenfoid dokuda, yYOTCR tasiyan T lenfositler ise periferal
kanda diisiik, epitelyal ylizeylerde siklikla bulunur. Mukozal ylizeylerde intraepitelyal
lenfositlerin %10-40’1m1 olustururlar ve mukozal yiizeylerin korunmasinda onemli rolleri

vardir (Akbulut, 2009).
v0 T hiicre alt tipleri

v6 T hiicreler sahip oldugu TCR molekiiliindeki V geni kullanilarak insanlarda 2 alt
tipe ayrilmistir (Pietschmann ve ark, 2009).

1.Vy9Vo2 T hiicreler

Vy9Vs2 hiicreler, insanlarda perifer kandaki yo T hiicrelerinin % 80-90’1n1 olusturur.
Mikroorganizma veya tiimor kaynakli fosfo antijenleri tanimakla gorevli hiicrelerdir.
Dogumda cok nadir goriilmesine ragmen, erken g¢ocukluk siiresince sayilar1 artmaktadir

(Casetti ve Martino, 2008).
2.Vol T hiicreler

Bu hiicreler mukozalardaki yd T hiicrelerinin %10-40’1m1 olustururlar. Stresle
indiiklenen MHC ile iligkili molekiilleri tanirlar. Cevresel mikroorganizmalar ile temasa bagh

olarak yoT hiicre toplulugu genislemektedir (Akbulut, 2009).

vOT lenfositlerin antijeni tanimast offT lenfositlerden farkli olarak, MHC
molekiillerine bagimli degildirler. Enfeksiyonun belirleyicileri olarak korunan kiigiik organik
molekiilleri (monoetilfosfat, izopentenilpirofosfat) ve stres varligini isaret eden molekiilleri

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

yoT hiicreler, TLR (Toll-like reseptor) eksprese ederek, iligkili ligandlarina direkt
olarak yanit verirler. Aktive olduklari zaman IFN-y, TNF-a, kemokin, KGF (FGF-7), CTGF,
antimikrobial peptidler (cathelicidin, elafin) ve IL-17 gibi sitokinleri sentezlerler. yoT
hiicrelerin parazit, bakteri ve viriis gibi ¢esitli enfeksiyon ajanlarina dogal ve edinsel immiin
yanitlarda in vivo dnemli bir rol oynadig: diisiiniilmesine ragmen, bu immiin proseslere katki
mekanizmalar1 heniiz tam olarak aciklanamamuistir. yoT hiicreler, patojenlere yanitta hizla IL-
17 sentezi yapabilen ve IL-1p ve IL-23 gibi sitokinleri sentezleyen, dogal immiinitenin etkin
elemanidir (Akbulut, 2009).
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Sonu¢

T lenfositler kemik iligindeki progenitdrlerin timusa yerlesip, burada farklilagsmasiyla

sekillenmektedir. Hiicresel savunmada gorev alan bu hiicreler birgok alt tiplere ayrilmaktadir.

Gelisimi ve farklilagsmasi tam anlamiyla anlasilamayan bu hiicrelerin gizemini ¢6zmek igin in

vivo ve in vitro ¢alismalar devam etmektedir. Sunulan derleme ile bu konuda c¢alisma yapacak

bilim insanlarina ve literatiire katkida bulunulacag diisiincesindeyiz.
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