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T Lenfositlerin Gelisimi, Fonksiyonlar: ve Histokimyasal Ozellikleri
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Ozet : Kemik iliginde embriyonal pluripotent koken hiicrelerden (hemasitoblast) farklilagan pre-T lenfositler (pre-T hiicreleri)
timusun korteksine gogerler. Timik kortekste, hiicre membranlarinda TCR (T hiicre antijen reseptorii) ve CD (Yiizey
farklilasma antijenleri) gibi spesifik yiizey molekiillerinin kazanilmasi ile birlikte immunolojik fonksiyonlari yerine getirebilen
immun yetenekli T lenfositler olusur. Immun yetenekli T lenfositler, antijenlerle etkilesimleri sonucunda aktive olarak len-
foblastlara doniigiirler. Lenfoblastlarin prolifere ve diferensiye olmasi ile sitotoksik, yardimci, baskilayici ve bellek T lenfosit
alt gruplari meydana gelir. Bu derlemede, T lenfositlerin gelisimi, fonksiyonlari ve histokimyasal 6zelliklerine yonelik bilgiler
verildi.

Anahtar Kelimeler: CD, TCR, Timus, T lenfosit

Development, Functions and Histochemical Properties of T Lymphocytes

Summary : T lymphocytes (T cells) are differentiated from embrional pluripotent stem cells in bone marrow in that they mi-
grate to the thymic cortex where they become immunocompetent similar to TCR and CD in expressing their specific cell mem-
branes. These molecules permit them to perform their immunological functions. Immunocompetent T lymphocytes that have
been activated by interaction with an antigen also transform into lymphoblasts that proliferative and differantiate into cytotoxic,
helper, suppressor and memory which is subsets of T lymphocytes. In this review, some information was given about develop-
ment, functions and histochemical properties of T lymphocytes.
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Giris

Lenfositler, ¢aplar1 ve sitoplazma miktarlar temel ali-
narak biyiik, orta ve kii¢lik olmak iizere ii¢ tipe ayrilir
(8.23). Kiiciik tip lenfositleri, T ve B lenfosit alt tipleri
olusturur. T ve B lenfositlerin gelisimi, yasam siireleri
ve fonksiyonlar1 birbirinden farklidir. Morfolojik
olarak ayirt edilemezler, ancak belirleyici yiizey
molekiillerine karst immunohistokimyasal boyama
teknikleri kullanilarak ayirt edilebilirler (8,13). Kanda
bulunan kiiciik tip lenfositlerin biiyiik ¢cogunlugunu (%
80) T lenfositler olusturur. B lenfositler sivisal
(humoral), T lenfositler ise hiicresel (selliiler) bagigik-
liktan sorumludurlar (23).

Lenfositlerin ~ ¢ekirdekleri, hiicre sekline uyacak
bicimde yuvarlak olup, bir taraflarinda hafif bir
¢okiintii bulunabilir. Cekirdek heterokromatiktir; kan
boyalari ile koyu mavi-mor renkte boyanir, nukleolusu
kromatin kamufle etmistir. Sitoplazma ise 1s1k mik-
roskobunda bazen hi¢ goriillemeyecek kadar azdir (23).
Inaktif olan lenfositler organellerden fakirdirler. Elek-
tron mikroskobik olarak bu hiicreler ¢ok kiiciik Golgi
kompleksine, bir sentriyole ve bir iki mitokondriyona
sahiptirler. Endoplazmik retikulum az, bagimsiz ribo-
zom ve polizoma ise ¢ok sayidadir. Lenfositler spesi-
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fik graniiller icermezken, az miktarda azurofil

graniillere sahiptirler (8,12).

1. T Lenfositlerin Kokeni ve Gelisimi

Kemik iliginde bulunan embriyonal pluripotent koken
hiicreler, bazi sitokinlerin uyarict etkisi ile gelisip,
farklilasarak pre-T lenfosit haline doniigiirler (2,10).
Kemik iliginde pre-T lenfositler halinde farklilasan
hiicreler insan, memeli hayvanlar ve kanatlilarda do-
lasima gecerek timusun korteksine giderler (8,12,23).
Timusa gelen bu hiicreler hizla ¢ogalarak gelisip ol-
gunlagirlar (1,2,4,21). Olgunlagma timusun kortek-
sinde baglar. Timusta olgunlagsma asamalarinda bazi
spesifik yilizey molekiilleri (TCR, CD) kazanarak anti-
jenik uyarimlara yanit verebilecek bir yetenege ka-
vugurlar. T lenfositler medullaya gelince ozellikle
CD’ler iki farkli karakter gosterir. CD4",8" yapisi
gosterenler yardimci T lenfositleri, CD4",8" yapisi
gosterenler ise sitotoksik/baskilayici T lenfositleri se-
killendirirler (2,10). Bu yiizey farklilasma antijenleri
ayni zamanda bu iki lenfositi fonksiyonel olarak da
birbirinden aywrir. T lenfositler, timusta bu tarz gelis-
meleri yanisira ¢cok dnemli bir yetenek daha kazanirlar,
o da kendinden olanla olmayan antijenik molekiilleri
tanimalaridir. Kendine ait MHC molekiillerini tanityan
ve onlara kars1 reaksiyon gosteren hiicreler negatif se-
leksiyona ugrarlar. Negatif seleksiyon sonucunda
timusun korteksinde ¢ok sayida immature lenfosit 6liir
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(%90). Viicuda ait MHC molekiilleri ile baglanmis
olan yabanci protein tabiatindaki antijenleri tanima
yetenegi kazanilmasina da pozitif seleksiyon denilir.
Negatif ve pozitif seleksiyonlar sonucunda immun ye-
tenekli T lenfositler medulladan kan dolagimina katilir-
lar (2,8,10,21).

T hiicre farklilagmasindaki bu olaylar zinciri timusun
lenfosit  digindaki hiicreleri  (stromal epiteliyal
hiicreler) ve mikro cevreye baghdir. Stromal epiteliyal
hiicrelerin lenfosit farklilasmasinda etkili olan cesitli
sitokinler  salgiladiklar1  bilinmektedir.  Epiteliyal
hiicrelerin timik hormonlar olarak da yorumlanan pep-
tid yapisinda salgiladiklar1 maddeler, timusta kisa-alan
etkilesimlerine aracilik eder (1,4,8,21). Bunlardan
birisi olan timulin olgunlasmamis lenfositler iiz-
erindeki reseptorlere baglanarak, T lenfosit yiizey
molekillerinin sentezini uyarir. Timik humoral faktor
(THF) T lenfositlerin klonal yayilmasi ve farklilag-
masinda rol oynar. Timopoetinin de timosit farklilag-
masini kolaylastiric1 fonksiyonu vardir. Diger bir pep-
tid olan timozin ise T lenfosit farklilagmasini
hizlandirict etkiye sahiptir (1,8). Timusta bulunan
makrofajlar da T lenfosit olgunlasmasi ve klonal pro-
liferasyonda etkili olan bazi sitokinleri salgilama yete-
negindedir (8,21). Ayrica tiroid, hipofiz, adren ve go-
nadlarin sahip olduklar1 bazi hormonlarin T lenfosit
olgunlagsmasi izerine etkileri bulunmaktadir. Bunlar-
dan adenokortikosteroidler timik kortekste T lenfosit
sayisinl azaltici, tiroksin kortikal epiteliyal retikiiler
hiicrelerde timulin iiretimini stimule edici ve somato-
tropin ise timik kortekste T lenfosit gelisimini arttiric
etkiye sahiptir (12).

Timusta olgunlasan T lenfositler periferal kana gecer
ve dalak, lenf diigiimleri, Peyer plaklari, tonsiller ve
sekonder lenfoid organ gorevi goren diger mukoza ile
iliskili lenfoid dokulara (MALT) giderek, kendilerine
ait bolgelere yerlesirler (6,7,12). Dalakta beyaz pul-
panin arterleri saran bolgelerine (periarteriyel lenfatik
kilif: PALS), lenf diigiimlerinde korteksin medullaya
bakan yarimi (parakortikal bolge) ve interfolikiiler bol-
gelere (13,15,19,20,22), Peyer plaklarinda ise 6zellikle
interfolikiiler alanlara ve korona bolgesine (3,5,6,7)
yerleserek buralarda aylarca hatta yillarca yasamlarini
stirdiirdirler. ; :

2. T Lenfosit Yiizey Molekiilleri
2.1. T hiicre reseptorii (Antijen Reseptorii, TCR)

TCR, antikor benzeri heterodimer yapidadir. TCR’ler
iki adet polipeptid zincirinden (ct, B) olusmakta ve
bunlar uyarimlarin iletilmesinde CD3 molekiilleri ile
birlikte fonksiyon yapmaktadir (26,28). Bu af
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TCR’lerin yanisira, az sayida olan ve dimerler
tastmayan (o), yiizeylerinde Y8 TCR'lerini
bulunduran T lenfositleri de vardir. Bu hiicreler ayni
zamanda CD4,8" ozelligi de tasimaktadir (2,11,25,28).

TCR’lerin antijenlerle baglanti kurmasi indirekt olup,
ancak antijen isleyen ve sunan hiicreler aracilig ile
olmaktadir. Bu baglanma durumu, yiizey farklilasma
antijenlerinin  bulundugu alt gruplara gore
degismektedir (2,10,25).

2.2. Yiizey farklilasma antijenleri (CD’ler)

T lenfositlerin yiizeyinde islenmis peptid antijenleri
tanimada TCR’lere yardimci olan ve ayni zamanda
antijen sunan hiicreler ve hedef hiicrelerle baglanti
kurabilen bazi1 6nemli reseptorler vardir (11,17,26).

CD2: T lenfositlerin yiizeyinde bulunan CD2 koyun
eritrositlerini  baglamada etkili oldugu  gibi,
yiizeylerinde lenfosit fonksiyon antijeni (LFA-3)
bulunan antijen sunan hicreler (APC) ve diger
hiicrelerle baglanti  kurabilen bir hiicrelerarasi
adhezyon molekiiliidiir (2,10,28).

CD3: Genellikle o TCR’ler ile fiziksel bir baglanti
(TCR:CD3) icinde bulunurlar. CD3, of TCR
heterodimeri tarafindan algilanan antijenik sinyallerin
cekirdege ulastirilmasinda onemli rollere sahiptir.
Ciinkii CD3’iin sitoplazmik uzantilar1 TCR’lerden
daha uzundur (2,10).

CD4: Yardimci T lenfositlerin yiizeylerinde bulunan
CD4, yiizeylerinde MHC-II molekiilleri bulunan
hiicrelerle baglant1 kurar (2,12,17,28).

CD8: Sitotoksik ve baskilayicr T
yiizeylerinde bulunur, yiizeylerinde

lenfositlerin

MHC-I molekiilleri bulunan diger hiicrelerle karsilikh
temasi saglar (10,12,17,28).

CD28: Yardimci T lenfositlerinde bulunur ve antijen
sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan B-7 ile baglant
kurarlar, yardimci T lenfositlerin aktivasyonuna
yardim ederler (12). Bunlardan bagka olgun T
lenfositlerin yiizeylerinde CDS, CD6, CD7, CDllc,
CD21, CD25, CD40L, CD45 gibi yiizey molekiilleri
de bulunmaktadir.

2.3. Eritrosit reseptorii (ER)

Eritrosit reseptorleri, 40.000-50.000 Dalton molekiil
agirliginda bir polipeptidtir. Farelerde Leu-5, insanda
T11 olarak bilinirler ve eritrositlere baglanarak rozet
sekillendirirler (2).
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2.4. immunoglobulin reseptorii (FcR)

T lenfositler, Fc reseptorlerine sahiptirler, fakat B
hiicrelerine gore miktarlar1 oldukga azdir (2,26).

2.5. Komplement reseptorii (CR)

Olgun T lenfositlerin yiizeyinde komplementin C3b
fraksiyonu ile baglanti kurabilecek reseptorler
bulunmaktadir (2,10).

2.6. Histamin reseptorleri

T lenfositler, B lenfositlerde bulunmayan H, histamin
reseptorlerine sahiptir. Histaminin etkisi ile bu
reseptorlerin  stimulasyonu sonucunda siklik AMP
(cAMP) artarak T lenfosit aktivitesini azaltir. T
lenfositler cAMP’nin baskilanmasini stimule eden az
sayida H, reseptoriine de sahiptirler, boylece T lenfosit
aktivitesi artirilir (26). ‘

2.7. Alfa fetoprotein reseptorleri

Bazi T lenfositler, fotal serum proteini olan alfa
fetoprotein icin reseptorler tasirlar. Alfa fetoprotein
baskilayici1 T lenfositlerin aktivitelerini stimule eden
giiclii bir stimulatordiir (26).

2.8. MHC Antijenleri

Olgun ve aktive olmus T lenfositler, yiizeylerinde
¢ogunlugu MHC-II olmak tizere MHC-I molekqllerini
de tagirlar (2,10). ‘

2.9. Mitojen Reseptorleri

Mitojen ad1 verilen belli dogal bilesikler (lektinler,
pytohemagglutinin, concovalin A vb) lenfosit
boliinmesini uyarici etkiye sahiptirler (2,26).

3. T Lenfosit Enzimleri
3.1. Hidrolitik enzimler

Lenfosit alt tiplerinin ayirt edilmesinde enzimlerden
yararlanilmaya calisilmis ve ilk olarak lizozomal
enzimlerden olan asit fosfataz iizerinde durulmustur.
Ancak bu enzimin hem T hem de B lenfositlerde
bulundugunun saptanmasindan sonra lenfosit tiplerini
ayirt etmede kullanilamayacagi anlasilmistir.  Son
zamanlarda non spesifik esterazlardan olan alfa naftil
asetat esterazin (ANAE) T lenfositlerde bulundugu, B
lenfositlerde ise bulunmadigi belirlenmistir. ANAE
pozitif reaksiyonun insan ve hayvanlarin perifer kan ve
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doku lenfositlerinde 1-2 adet lokalize graniil seklinde
gozlendigi, B lenfositlerin ise buna negatif reaksiyon
verdigi goriilmiistiir (3,5).

3.2. Terminal deoksinukleotid transferaz

Olgun T ve B lenfositlerde bulunmazken,
olgunlagsmamis T lenfositlerde bulunur (26).

3.3. Purine-salvege-pathway enzimler

Adenozin deaminaz, 5-niikleotidaz ve purin niikleotid
fosforilaz enzimlerinin her birisinin yoklugunda
immun yetmezlik olustugu i¢in lenfosit
fonksiyonlarinda 6nemlidirler. Bes-niikleotidaz hem T,
hem de B lenfositlerde, adenozin deaminaz T
lenfositlerde B lenfositlere gore daha yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Purin niikleotid fosforilaz
ise T lenfositlerin sitoplazmasinda bulunabilir, fakat B

lenfositlerde yoktur (26).

4. T Lenfosit Alt Gruplar: ve Fonksiyonlar:
4.1. Sitotoksik T lenfositler

Bu hiicrelerin yiizeylerinde CD8 molekiilleri bulunur,
CD4 yiizey molekiillerini ise tasimazlar (10,26).
Organizmaya giren yabanci hiicreleri, organizmada
sekillenen tumor hiicrelerini, virusla enfekte hiicreleri
ve viicuda ait bazi hiicreleri 6ldiirme yetenegine sahip
bir direkt saldir1 hiicresidir (2,10). Bunun sonucunda
bu hiicrelere siklikla katil hiicreler de denilir.
Sitotoksik T lenfositler, normal olmayan hiicreleri
kolayca taniyarak onlar1 ekstraseliiler bir mekanizma
ile 6ldiiriir. Bu hiicrelerin fagositoz aktiviteleri yoktur,
bu nedenle intraseliller Oldiirme yetenegine sahip
degildirler (26). Sitotoksik T lenfositler, antijen sunan
hiicrelerin ve hedef hiicrelerin yiizeylerindeki MHC-I
molekiili ile birlesmis olan endojenik peptid
antijenleri  kendilerinde bulunan aff TCR’ler
yardimiyla taniyarak uyarilirlar. Bu uyarimdan sonra
sitotoksik T lenfositleri perforin olarak isimlendirilen
ve hedef hiicrenin membraninda nokta seklinde genis
yuvarlak bosluklar olusturan maddeler sentezlerler
(2,8,26). Bunlar serin esteraz, kondrotin siilfat A,
protein  toksinleri, proteoglikanlar gibi diger
substantlarla birlikte bir graniil icerisindedirler ve
hedef hiicrenin yiizeyinde olusan bosluklardan girerek
hiicrenin DNA’sin1 tahrip ederler. Hiicre membraninda
olusan delikler osmotik bariyeri bozarlar ve iyon
degisimini olumsuz yonde etkilerler. Cok gecmeden
hedef hiicre siskinlesir ve genellikle kisa bir zaman
icerisinde tamamen erir (2,26).
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4.2. Yardimei T lenfositler

T lenfositlerin biiyik bir ¢ogunlugunu yardimci T
lenfositler olusturmaktadir. Yiizeylerinde CD3 ve CD4
reseptorlerini tasiyan yardimer T lenfositler, antijen
sunan  hiicreler tarafindan islenerek MHC-II
molekiilleri ile birlikte hiicre yiizeyinde kendilerine
sunulan  yabanci peptid yapidaki antijenleri
kendilerinde bulunan oy TCR’ler yardimiyla tanir ve
uyarilirlar (2,10,26,27). Bu uyarimlar sonucunda bir
farklilasma ve gelisme asamasina gegerek, cesitli gen
diizenlemelerine bagli olarak sitokin sentezleyecek
kapasiteye ulasirlar (10,27).

Yardimct T lenfositlerden
foksiyonlari sunlardir:

salinan sitokinler ve

Interlokin-2: Onceleri T lenfosit gelistirici faktor
olarak bilinen IL-2, bazi aktive olmus yardimci T
lenfositler tarafindan salinan gergcek bir T lenfosit
sitokinidir.  IL-2, sitotoksik ve baskilayici T
lenfositlerin her ikisinin de proliferasyonuna neden
olan giiclii stimulator bir etkiye sahiptir (14).

interlokin-3: Aktive olmus yardimci T lenfositler
tarafindan {dretilirler. Baslica mast hiicreleri olmak
lizere bir ¢ok hiicrenin gelisimini arttirirlar (12).

Interlokin-4: Aktive olmus yardimci T lenfositleri
tarafindan firetilir. IL-3 ile birlikte mast hiicrelerinin
gelisiminde sinerjik rol oynar. B lenfosit ve diger T
lenfositlerin geligiminin arttirilmasini, B lenfositlerde
ve monositlerde IgE i¢in Fc reseptorlerinin
uyarilmasini saglar (12,26).

Interlokin-5: Aktive olmus yardimcr T lenfositler
tarafinda  iretilir.  Eosinofil  graniilositlerin
farklilasmasinda, IgA iiretiminde ve B lenfosit
gelisiminin stimule edilmesinde rol oynar (2).

Interlokin-6 : Aktive olmus yardimer T lenfositler
tarafinda iiretilir. IL-4 ve IL-5 ile birlikte B lenfosit
gelisiminde rol oynar (2,26).

TNF-B (Tumor nekrozis faktor): Yardimei T lenfosit
ile sitotoksik T lenfositler tarafindan iiretilir ve
sitotoksik bir faktor olarak gorev yapar (2,10).

GM-CSF (Graniilosit monosit-koloni stimule edici
faktor): Yardimci T lenfositlerle birlikte makrofajlar
ve monositler tarafindan iiretilir. Graniilositlerin ile
eritrosit progenitorlarin gelismesinde ve makrofajlarin
aktivasyonunda rol oynar (10,26).

TGF-B (Transforming growth faktor): Yardimci T
lenfositler, baskilayict T lenfositler, B lenfositler ve
trombositlerde  dretilir. T ve B lenfositlerin
proliferasyonunu engellerken, fibroblast
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proliferasyonunu arttirir (2,26).

y-interferon:Yabanci mikroorganizmalarin  yok
edilmesinde ve fagositozda daha etkili olabilmeleri
icin makrofajlar1 ¢ekici ve aktive edici fonksiyonlari
vardir (26).

Yardimci T lenfositlerin, Thl ve Th2 olmak izere iki
alt grubu bulunmaktadir. Th1’in baslica B lenfositlere
yardim etme ile ilgili olduklar1 ve IL-4, IL-5, IL-6 ve
IL-10 salgiladiklari, Th2’nin ise baslica diger T
lenfositlere ve 6zellikle virusla enfekte hiicrelerin yok
edilmesine aracilik ettikleri, makrofajlarin bakterileri
oldiirmelerine yardimci olduklari ve de IL-2 ile y-
interferon salgiladiklar1 bilinmektedir (2,12).

4.3. Baskilayci T lenfositler

Bu  hiicreler de yiizey molekiilleri bakimindan
sitotoksik T lenfositlere benzerler. CD3 ve CD8
tasirken, CD4’e sahip degildirler (9,18). Baskilayic1 T
lenfositler, sitotoksik ve yardimci T lenfosit ile B
lenfosit ve plazma hiicre aktivitelerinin baskilanmasi,
allerjik reaksiyonlara katilma ve kemik iliginde
eritrosit  olgunlagsmasinin  diizenlenmesi ile ilgili
fonksiyonlara sahiptir (9,12,26). Yardimc1 T
lenfositler, baskilayict T lenfositleri aktive ederken,
baskilayic1 T lenfositler, yardimci T lenfositlerin
negatif bir kontrol6rii olarak hareket ederler ve
bdylece yardimeir T lenfositlerin aktivite seviyelerini
ayarlarlar. Baskilayict T lenfositler, bireyin sahip
oldugu dokulara karsi immun sistem yeteneginin
sinirlandirilmasinda  da onemli bir rol oynamaktadir
(9, 18). Sentezledikleri lenfokinler araciligiyla immun
yanit1 kontrol altina alirlar ve regulasyonunu saglarlar.
Bu baskilayici etkileri daha ¢ok B lenfositler ve ayrica
MIF (makrofaj inhibisyon faktor) ile makrofajlar
izerine olmaktadir (2).

4.4. Bellek T lenfositler

Bellek T lenfositler de yardimci T lenfositler gibi
CD3 ve CD4 yiizey molekiillerine sahiptir. Viicuttaki
esas fonksiyonlar1 birincil antijenik uyarimlari
hafizaya alarak, ikinci kez ayni antijenik uyarimla
karsilastiklarinda bunlar1 ¢ok kisa zamanda algilamak
ve immunolojik bir yanit vermektir (2,16,23). Uzun
omiirlii olan ve kiiciik lenfositler arasinda yer alan bu
hiicrelerin, bilgileri hafizaya almasinin esasini birincil
uyarimlarda kendilerinde meydana gelen -ve sitokin
sentezi yoOniinden gelisen gen diizenlenmeleri ve
bunlara bagli olarak yiizeylerinde olusan spesifik
reseptorler olusturur, BoOylece uyarimlara hazir bir
durumda olan bellek T lenfositleri, ayni antijenin
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viicuda girdigi hallerde, makrofajlar tarafindan sunulan
islenmis antijenleri hemen tanir ve uyarilarak
¢ogalmaya baslarlar. Ardindan sitokin sentezi ve buna
bagli olarak da B lenfositlerin (genellikle bellek B
lenfositlerin) uyarilmasi sonucu daha erken ve daha
yiiksek titrede antikor sentezi veya immunolojik bir
yanit meydana gelir (2,10). Son yillarda yapilan
calismalarda bellek T lenfositlerin de 2 alt tipinin
bulundugu bildirilmektedir (24).
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