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Bölüm 3

T Lenfosit Gelişimi 

Hülya Köse1

Özet

T lenfositler hücresel savunmada görev alan hücrelerdir. Bu hücrelerin öncülleri 
kemik iliğinde bulunan hematopoietik kök hücrelerden köken almaktadır. 
Olgunlaşma aşamaları ise timusta gerçekleştiğinden, timus T lenfositlerinin 
gelişimi için çok önemli bir organdır.  Timusta  membranlarında TCR (T hücre 
antijen reseptörü) ve CD (Yüzey farklılaşma antijenleri) gibi spesifik yüzey 
reseptör moleküllerini kazanırlar ve spesifik immun yanıtı meydana getirme 
yeteneğine sahip T Lenfositler halini alırlar. Bu hücre yüzey molekülleri CD4, 
CD8, CD25 ve CD44’tür. Timusa giren olgunlaşmamış T  hücrelerinin çoğu 
erken T hücre öncülleri olarak tanımlanmaktadır. Bu hücreler CD4 ve CD8 
yüzey molekülüne sahip değildirler. Timik epitelyal hücreler (TEC) tarafından 
üretilen sitokin ve ligandlar etkisiyle bazı gelişim aşamalarından geçen T 
hücreleri, bu yüzey moleküllerine sahip olarak aktifleşirler.  MHC (Major 
Histocompatibility Complex) molekülü ile de etkileşime girerek pozitif ve 
negatif seçilime uğrarlar. Bu şekilde timusta gelişimini tamamlamış olgun T 
lenfositleri olarak dolaşım ile periferal lenfoid organlara gönderilirler. 

Dolaşımdaki T hücrelerinin çoğunluğu α ve β (TCR α / β aynı zamanda 
TCR2 olarak da adlandırılır) olarak adlandırılan zincirleri içeren T hücresi 
reseptörünü (TCR; CD3) hücrelerin geri kalanı, homolog gama ve delta 
zincirlerini (TCR γ/δ veya TCR1) içeren reseptörleri eksprese eder (1) 
(Şekil1).
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Şekil1: TCR, alfa ve beta (veya gama ve delta) olmak üzere iki disülfit bağlı zincirden 
oluşur; CD3 kompleksi, her biri gama ve deltadan, ikisi epsilondan ve iki zeta 

zincirinden oluşan disülfit bağlı bir homodimerden (yzeta) 2 veya zeta ve etadan 
oluşan bir heterodimer polipeptitten oluşur . Bu proteinlerin karboksil terminalleri 
intrasitoplazmiktir. ZAP-70 ve fyn, T hücresi aktivasyonunda önemli olan tirozin 

kinazlardır.

CD3, flow sitometride CD4 ve CD8 hücreleri de dahil olmak üzere 
toplam T hücrelerini tanımlamak için en yaygın olan belirteçtir.

T hücre gelişimi timusta gelişir. (Şekil 2)

 

Şekil 2: Timustaki T hücresi gelişiminin şematik gösterimi. Olgunlaşmanın çeşitli 
aşamaları DN aşamalarını (1, 2, 3 ve 4), DP aşamasını ve SP aşamasını içerir. 

BM: kemik iliği; c-kit: mast kök hücre büyüme faktörü; CD: farklılaşma kümesi; NK: 
doğal öldürücü; TCR: T hücresi reseptörü; DN: çift negatif; IL: interlökin; DP: 

çift pozitif; SP: tek pozitif; TCR2: T hücresi reseptörü tip 2 veya T hücresi reseptörü 
alfa-beta.
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Gama-delta ve α /β T hücresi gelişimi, timustaki gelişimin erken 
aşamalarında farklılık gösterir ve olgun α /β ve γ/δ T hücreleri, doku 
dağılımları, antijen tanıma mekanizmaları, bağışıklık yanıtındaki rolleri 
açısından farklılık gösterir. 

T hücresi gelişimi 

İnsan fetal gelişimi sırasında, lenfoid öncül hücrelerin yapımı, başlangıçta 
gebeliğin altıncı haftasında karaciğerde ,beşinci ayda ise  kemik iliğinde 
gerçekleşir. Öncül hücreler kan yoluyla timusa ulaşır, kortikomedüller bileşke 
yakınındaki venüller yoluyla timusa girer ve daha sonra dış kortekse göç 
eder. İnsanlarda, T hücresi öncülleri gebeliğin dokuzuncu haftasında timusta 
tespit edilebilir ve olgun T hücreleri gebeliğin 24. haftasında periferik lenfoid 
organlarda belirir (2).

İnsanlarda timopoez, yaşamın erken dönemlerinde, özellikle de 
ergenlikten sonra azalmaya başlar ve periferik kandaki T hücresi üretimi 40 
yaş üstü çoğu bireyde minimum düzeydedir. 

Belirli hücre yüzeyi molekülleri, T hücresi farklılaşmasının belirteçleri 
olarak görev yapar.

Kemik iliğindeki öncül hücrelerde en erken ifade edilen yüzey belirteci 
CD7’dir. CD7’nin T hücre farklılaşmasındaki rolü bilinmemektedir. Fizyolojik 
işlevleri net olmayan galektinler adı verilen  bir glikoprotein ailesi için  ligand 
olabilir (3). Bazı CD7+ hücreleri ayrıca hematopoietik kök hücrelerin ve 
erken T, B ve miyeloid hücre öncüllerinin bir belirteci olan CD34’ü de 
eksprese eder (4).

İntratimik düzenleyici faktörler 

Uzmanlaşmış timik epitelyal hücreler (TEC) timik T hücresi gelişiminde 
kritik roller oynar. Timus içindeki konumlarına, fiziksel görünümlerine, 
yüzey boyama özelliklerine ve salgılanan ürünlere göre sınıflandırılırlar 
(Tablo 1) (5).
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Tablo1:Timik epitel hücrelerinin (TEC) özellikleri

 Büyüme faktörleri

IL-1, EGF, beta-FGF

TEC’lerin salgıladıkları sitokinler

Kortikal TEC: IL-1, IL-7

Medüller ve subkapsüler TEC : IL-1, IL-6, IL-8, G-CSF, M-CSF, TGF-beta, alfa ve 
beta timosinler, timulin, nöropeptitler

TEC’ler tarafından salgılanan adezyon molekülleri

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

CSF: koloni uyarıcı faktör; EGF: epidermal büyüme faktörü; FGF: fibroblast büyüme 
faktörü; G: granülosit; ICAM: hücreler arası yapışma molekülü; IL: interlökin; LFA: 

lökosit fonksiyon antijeni; M: monosit; TGF: dönüştürücü büyüme faktörü.

T hücre gelişimi; transkripsiyon faktörlerine  , büyüme faktörlerine  ve 
hücreler arası iletilen sinyallere bağlıdır. T hücresi gelişiminin çok erken 
basamaklarında GATA-3, TCF-1 ve Bcl11b gibi  transkripsiyon faktörleri 
gereklidir. Bu faktörlerden TCF-1’in, T hücresinin kromatin ağının 
oluşturulmasında ve özellikle Notch sinyali ile farklılaşmanın indüklenmesinde 
önemli olduğu bilinmektedir(6). Timik epitel hücreleri (TEC) ile gelişmekte 
olan T hücreleri arasındaki etkileşimlere, spesifik membran ligandlarına ve 
salgılanan faktörlere aracılık eder. En önemli ligandlar arasında erken T 
hücresi öncüllerindeki Notch1 reseptörünü aktive eden DLL4 ve Jagged2 
yer alır. Notch sinyali olmadığında, erken öncül hücrelerin T hücresine 
dönüşümü gerçekleşmez (7).  İnterlökin-7 (IL-7) aynı zamanda TEC’ler  
tarafından da üretilir ve timustaki T hücresi gelişiminde erken dönemdeki 
proliferasyona katkıda bulunur (8). Fonksiyonel IL-7 reseptörünün 
yokluğunda hem B hem de T hücresi gelişimi tamamen bloke olur, bu da 
ağır kombine immün yetmezliğe (AKİY) yol açar (9). TEC’ler ve timositler 
ayrıca endokrin ve sinir sistemi tarafından da düzenlenir (10). Timik gelişim, 
hipofiz ve tiroid  bezi fonksiyonunun sağlam olmasına bağlıdır; gonadal veya 
adrenal steroidlerin aşırı üretimi, gelişmekte olan T hücrelerinde ve  timusta 
involüsyona yol açabilir.

Timik epitel hücreleri ayrıca T hücresi farklılaşması için gerekli olan 
timusa özgü çeşitli hormonları ve sitokinleri de üretir:

1-Timopoietin (TP): TP, T hücresi gelişimini destekler, B hücresi 
gelişimini engeller, asetilkolin reseptörleri ile etkileşime girerek  hipofiz bezi 
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tarafından adrenokortikotropik hormon ve beta-endorfin salınmasını uyarır 
(11).

2-Timozinler: Timik T hücresi farklılaşmasını da destekleyen, düşük 
molekül ağırlıklı (3-4 kD) proteinlerden oluşan bir gruptur.

3-Timulin: IL-2 reseptörü yoluyla sinyalizasyonu güçlendiren ve IL-2 
reseptör pozitif timositlerin gelişimini destekleyen, çinko bağlayıcı bir 
nonapeptiddir (12).

Timusta T hücresi gelişimi  

Timustaki T hücresi gelişiminin genel şeması şekil 2’de gösterilmektedir. 
Erken T hücresi öncülleri dış kortekste büyürler ve hızla çoğalmaya başlarlar. 
Bu olgunlaşmamış öncüler, timus içindeki toplam hücre sayısının yalnızca 
yüzde 2 ila 3’ünü temsil eder (13). Proliferatif fazdan sonra hücreler, 
dinlenme halindeki küçük lenfositlerin görünümünü alır ve korteksten  
medullaya doğru göç eder. Notch ve IL-7’ye ek olarak, çeşitli sitokinler ve 
kemokinlerin yanı sıra adezyon molekülleri ve hücre dışı matrisin bileşenleri, 
timosit gelişimini sağlamak için gereklidir (14).

Gelişimin farklı aşamalarındaki T hücreleri, çeşitli yüzey moleküllerinin 
ekspresyonuyla tanımlanabilir. En olgunlaşmamış T hücresi  
CD7+’dır. CD7’ye ek olarak, erken T hücresi öncüleri, T hücreleri ile 
bağışıklık yanıtlarına katılan önemli bir adezyon molekülü olan CD2’yi 
eksprese eder. T hücre  olgunlaştıkça, glikolipid antijenleri ile etkileşime 
girebilen ve bunları γ/δ T hücrelerine sunabilen, MHC sınıf I’e homolog bir 
molekül olan CD1’i eksprese etmeye başlarlar (15). 

Gelişimin erken aşamalarında, T hücreye  çift negatif (DN) adı verilir, 
çünkü bu hücreler asdece CD3’ü eksprese eder, ancak CD4 veya CD8’i 
eksprese etmez. Bu süre zarfında gama/delta ve beta zincir geninin yeniden 
düzenlenmesi meydana gelmektedir. CD44 ve CD25’in ekspresyonuyla ayırt 
edilen dört DN aşaması (DN1-DN4) vardır (şekil2) (16).

CD44 bir hiyalüronan reseptörü ve E-selektin için liganddır . CD25 ise 
IL-2 (17) reseptörün alfa zinciridir . DN3 aşaması, α/β T hücresi gelişimi 
sırasında kritik bir gelişimsel kontrol noktasıdır. Bu aşamada hücreler RAG1/
RAG2 DNA rekombinazını eksprese eder ve TCR β genlerini yeniden 
düzenler. Üretken yeniden düzenlemelere sahip hücreler, bir psödo-α zinciri 
olan pre-TCR-α ile kompleks halinde TCR beta zincirlerini eksprese eder. Pre-
TCR  kompleksi, CD3 kompleksi ile birleşir ve çoğalmayı sağlayan sinyalleri 
iletir (13). TCR-β genlerini başarılı bir şekilde yeniden düzenleyemeyen 
hücreler, DN3 aşamasında kalır ve ölür. Ayrıca CD3’ün değişmez bir zinciri 

https://www.uptodate.com/contents/normal-b-and-t-lymphocyte-development/abstract/115
https://www.uptodate.com/contents/normal-b-and-t-lymphocyte-development/abstract/115
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olan δ zincirinin varlığının T hücresi gelişimi için gerekli olduğunu öne süren 
veriler de mevcuttur (18).

Pre-TCR  yoluyla sinyalizasyon, CD4 ve CD8 ekspresyonunu (yani 
çift pozitif (DP) aşamasına geçişi), TCR β zinciri gen lokusunun allelik 
dışlanmasını, TCR α genlerinin yeniden düzenlenmesini ve hücresel 
çoğalmayı arttırır (14). 

T hücre herhangi bir fonksiyonel α zinciri üretmezse daha fazla gelişemez 
ve apoptoz yoluyla ölür. α geninin yeniden düzenlenmesi başarılı olursa, α 
zincirleri β zincirleriyle birleşir ve yüzeyde tam bir α-β TCR-CD3 reseptör 
kompleksi olarak ifade edilir. CD4 ve CD8 antijenleri daha sonra düşük 
seviyelerde görünür ve hücre, TCRlowCD3lowCD4lowCD8low fenotipine 
sahiptir.

T hücresi yardımcı reseptörleri CD4 ve CD8 

Yüzey antijenleri CD4 ve CD8, CD3-pozitif T hücrelerinin iki ana alt 
kümesini oluşturur. Normal olgun hücreler bu moleküllerden birini eksprese 
eder. CD8 antijeni, MHC sınıf I moleküllerini eksprese eden hücrelerle T 
hücresi etkileşimi için ; CD4 ise MHC sınıf II moleküllerini eksprese eden 
hücrelerle etkileşim için gereklidir. 

1-CD4, kromozom 12 üzerindeki bir gen tarafından kodlanan 55 kD’lik 
bir transmembran glikoproteindir. İmmünoglobulin (Ig) süper ailesinin bir 
üyesidir ve dört hücre dışı Ig benzeri alana sahiptir. CD4’ün en dıştaki iki 
alanı, MHC sınıf II moleküllerinin bir determinantı ile etkileşime girer. CD4 
aynı zamanda CD4’ü eksprese eden hücreler için kemo-aktrantan bir faktör 
olarak görev yapan interlökin-16 için de bir reseptördür (19).

2-CD8, α ve β olarak adlandırılan iki polipeptitten oluşu ve  iki zincir de 
32 kD’dir ve kromozom 2 üzerindeki genler tarafından kodlanır. CD8, MHC 
sınıf I moleküllerinin membran-proksimal alanına bağlanır. T hücrelerindeki 
CD8’in çoğu α/β heterodimer formundadır, ancak aynı zamanda bir α2 
homodimer olarak da bulunabilirler. Her iki form da işlevseldir ancak sinyal 
iletimi ve T hücresi gelişimindeki rolleri açısından farklı davranırlar.

Hem CD4 hem de CD8’in sitoplazmik alanları, Src tirozin kinaz ailesinin 
bir üyesi olan protein tirozin kinaz Lck ile ilişkilidir. γ/δ veya α/β seçiminin 
belirlendiği mekanizma bilinmemektedir. Fonksiyonel bir γ/δ reseptörünün 
ekspresyonunun, α/β yönüne doğru daha fazla gelişmeyi engellediğini öne 
süren veriler vardır (20).
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Geç timik faz 

Kendi MHC’si ile etkileşime giremeyen hücreler apoptoz yoluyla ölür. 
Buna pozitif seçilim adı verilir. Pozitif seçimin ardından , T hücreleri DP 
hücreleri haline gelir (TCRhiCD3hiCD4hiCD8hi). Bu aşamada, α geninin 
yeniden düzenlenmesi durur. Timik T hücresi gelişiminin son aşamasında, 
hücreler tek pozitif (SP) hale gelir, yani yalnızca CD4 (MHC sınıf II-kısıtlı) 
veya CD8 (MHC sınıf I-kısıtlı) eksprese ederler. T hücrelerinin DP’den 
SP’ye geçişini nasıl düzenlediği tam olarak bilinmemektedir. 

T hücresi repertuvarı  

T hücresi repertuvarı kavramı, B hücresi repertuarınınkiyle aynıdır. B 
hücreleri ve T hücrelerinin antijen ile etkileşime girme yollarının farklı olması 
nedeniyle, her hücre tipi tarafından tanınan antijenik belirleyiciler farklıdır 
(21). Bağışıklık sisteminin etkili olabilmesi için T hücrelerinin vücudun 
karşılaştığı çok sayıda yabancı molekülü tanıyabilmesi gerekir.

Pozitif seçilim  

Timusta eksprese edilen MHC molekülleri, T hücrelerinin tanıyabildiği 
antijen çeşitliliğini belirler; bu sınırlamaya MHC kısıtlaması adı verilir. 
MHC kısıtlaması, timustaki pozitif seçim sürecinden kaynaklanır (pozitif 
çünkü T hücreleri bu seçim sonucunda yaşar). Pozitif seçimde timositlerde 
eksprese edilen TCR’ler ile timik epitelyal hücrelerde eksprese edilen MHC 
antijenleri arasındaki etkileşim gerçekleşir (22). Pozitif seçilim, timositleri, 
gelişmekte olan T hücrelerini apoptozdan kurtarır.

Negatif seçim 

Negatif seçim, gelişmekte olan T hücrelerinin MHC antijenleri üzerinde 
sunulan öz peptitlerle yüksek afiniteli etkileşimlerinden kaynaklanır. Bu süreç, 
otoimmün tepkileri aktive edebilecek T hücrelerinin apoptoz ile ölmesini 
sağlar. Kemik iliğinden kaynak alan  profesyonel antijen sunan hücrelerin 
negatif seçimde önemli olduğu görülmektedir. Pozitif ve negatif seçilimin 
bir sonucu olarak, timositlerin yalnızca yüzde 1 ila 5’i timustan olgun T 
hücreleri olarak çıkar; geri kalanı ölür (23).

Olgun faz  

Olgun timositler, medulladaki venüller yoluyla timustan çıkar ve kan, 
ikincil lenfoid organlar ve lenf yoluyla yeniden dolaşarak vücudu yabancı 
antijenler açısından tararlar.
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T hücrelerinin timik çıktısı, T hücresi reseptör yeniden düzenleme eksizyon 
çemberi (TREC) analizi ile değerlendirilebilir. TREC’ler, DNA döngülerinin 
kromozomdan çıkarılmasıyla timustaki TCR’nin yeniden düzenlenmesi 
sırasında oluşur. Bu eksizyon halkaları stabildir ve sonraki mitozlar sırasında 
kopyalanmaz; dolayısıyla her hücre bölünmesinde periferik kan T hücresi 
bölmesinde seyreltilirler. Yüksek sayıda TREC içeren hücre popülasyonları, 
yeni timik göçmen hüzrelerdir (24,25). Topuk kanından TREC ölçümü, 
şiddetli T hücresi lenfopenisi (ciddi kombine immün yetmezlik ) için 
yenidoğan taramasında Amerika Birleşik Devletleri’nde kullanılmaktadır 
(26). 

T hücrelerinin ömrü uzundur. Antijen uyarımı üzerine T hücreleri büyür 
ve hızlı çoğalmaya uğrar. Stimülasyondan sonra T hücreleri efektör hücrelere 
dönüşür. Bazı T hücreleri de bellek T hücreleri haline gelir. T hücrelerinin 
antijene bağımlı gelişiminin bu yönleri aşağıda tartışılmaktadır:

Gama-delta(γ/δ) hücrelerinin gelişimi 

γ/δ reseptörü taşıyan T hücreleri, tüm türlerde  ilk ortaya çıkan hücrelerdir 
(20). Olgun γ-δ T hücreleri esas olarak DN hücreleridir (ne CD4 ne de 
CD8’i eksprese etmezler) ve α-β T hücreleriyle aynı DP gelişim aşamasından 
geçmezler. T hücrelerinin gelişimi  γ-δ TCR’lerin aracılık ettiği sinyalleri 
gerektirirken, bu sinyaller niteliksel olarak α-β  hücre gelişimini yönlendiren 
sinyallerden çok farklı görünmektedir.

γ/δ T hücreleri timus içinde çok az hücresel çoğalmaya uğrar, ancak 
periferde önemli ölçüde genişleyebilir. γ-δ T hücrelerinin ne ölçüde pozitif 
ve/veya negatif seçilime uğradığı bilinmemektedir (20). Bir çalışma, timusta 
eksprese edilen bir otozomal dominant gen varyantının, fare kutanöz γ/
δT hücreleri popülasyonunun pozitif seçimine aracılık edebildiğini ileri 
sürmektedir (27).

Matür T hücrelerinin özellikleri  

Matür T hücreleri, diğer lenfosit alt popülasyonlarıyla aynı görünüme 
sahip küçük lenfositlerdir. Tamamlayıcı bir peptit-MHC kompleksi taşıyan 
antijen sunan hücrelerle teması bekleyerek sürekli olarak kandan lenfoid 
dokulara ve lenfoid dokulara dolaşırlar. 

Tüm olgun T hücreleri, CD2, CD3, TCR kompleksi, CD5 ve CD28 
antijenlerini taşır . CD4 ve CD8 gibi diğer yüzey moleküllerinin yanında 
çeşitli sitokin ve kemokin reseptörleri, matür T hücrelerinin fonksiyonel 
olarak farklı birçok alt popülasyonunu ayırt etmeye yarar.  Matür T 
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hücrelerinin alt popülasyonları morfolojik olarak benzerdir; bu hücrelerin 
birbirinden  ayırt edilebilmesi için işaretleyicilere ihtiyaç vardır.

CD4 T hücrelerinin iki ana kategorisi vardır: 

Bağışıklık yanıtlarını destekleyen (yardımcı T hücreleri) veya bu yanıtları 
baskılayan (düzenleyici T hücreleri veya Treg’ler) hücresel immüniteye 
aracılık eden efektör hücreler, (sitotoksik T hücreleri, Tc; veya sitotoksik 
T lenfositleridir. Düzenleyici T hücrelerinin çoğu CD4’ü eksprese ederken 
ve sitotoksik T hücrelerinin çoğu CD8’i eksprese eder, ancak istisnalar da 
vardır. CD4’ü eksprese eden sitotoksik T hücreleri, greft reddinde belirgindir 
ve ayrıca tümör immün yanıtlarında da gözlemlenmiştir (28). CD8’i eksprese 
eden sitokin üreten hücreler aynı zamanda  normal veya patolojik immün 
yanıtlarda da görülebilir (29,30).

T  hücre alt grupları

Timusta üç ana tipteki saf T hücreleri gelişir: 

1-MHC sınıf II kısıtlı CD4+ T yardımcı hücreleri, 

2-MHC sınıf II kısıtlı CD4+ Treg’ler (transkripsiyon faktörü FoxP3 ve 
yüksek afiniteli IL-2 reseptörünün ekspresyonuyla tanımlanır) 

3- MHC sınıf I,kısıtlı CD8+ T hücreleri 

Saf CD4+ T yardımcı hücreleri, öz MHC sınıf II molekülleri ile  aktive 
edilmiş antijen sunan hücrelerde (örn., dendritik hücreler veya B hücreleri) 
eksprese edilen antijen tarafından uyarıldıktan sonra,  belirli sitokinlerin 
ekspresyonuyla ilişkili birkaç farklı efektör fonksiyon kazanabilir.  Antijenle 
uyarılan CD4+ T yardımcı hücrelerinin, farklı bağışıklık uyarılarına yanıt 
olarak hangi tip efektör hücrelere dönüşeceklerini nasıl “seçtikleri”, devam 
eden bir araştırma alanıdır. Transkripsiyon faktörleri bu seçimde katkıda 
bulunur; örneğin Th1 hücrelerinin üretimi için Tbet gereklidir. Bununla 
birlikte, Tbet aynı zamanda CD8+ T hücrelerinin farklılaşmasını da etkiler 
( 31,32).



32 | T Lenfosit Gelişimi

Sitotoksik T hücreleri 

Sitotoksik T hücreleri (Tc) esas olarak CD8’i eksprese eder ve MHC sınıf 
I tarafından sunulan  antijen moleküllerini tanır ve  öldürür. 

T yardımcı hücreleri  

T yardımcı hücreleri genellikle CD4’ü eksprese eder ve MHC sınıf II 
molekülleriyle ilişkili antijenleri tanır. Th1 ve Th2 T yardımcı hücreleri, T 
foliküler yardımcı (Tfh) hücreleri, Th9 hücreleri ve Th17 hücreleri dahil 
olmak üzere CD4+ T hücrelerinin alt tipleri tanımlanmıştır. Bu hücreler 
ürettikleri sitokinler ve bazı yüzey belirteçleri ile ayırt edilirler. Th0 olarak 
adlandırılan “farklılaşmamış” olgun bir T hücresi, antijen uyarımı sırasında 
salınan  sitokinlere bağlı olarak  efektör hücrelere dönüşebilir.

Th1 hücreleri  

Th1 hücreleri ağırlıklı olarak gecikmiş aşırı duyarlılık reaksiyonları üretir, 
ancak aynı zamanda B hücresine yardım da sağlayabilirler. 

Th2 hücreleri  

Th2, antikor üretimi, özellikle IgE yanıtları için önemli yardımcılardır ve 
eozinofil gelişimini ve aktivitesini destekler. 

Düzenleyici T hücreleri (Treg’ler) 

Treg’ler, “ana” bir gen olan transkripsiyon faktörü FoxP3’ün 
ekspresyonuyla ayırt edilir. Treg’ler ayrıca CD25’i (IL-2 reseptör α zinciri) 
eksprese eder ve IL-2’ye bağımlıdır. CD4+CD25+FoxP3+ Treg’ler alerjik 
ve otoimmün hastalıkların gelişimini önlemede önemlidir.  FoxP3 mutant 
fareler ve insanlar hava yolu inflamasyonu, eozinofili ve yüksek serum IgE 
seviyeleri geliştirir. Treg’lerin aynı zamanda graft reddinin ve graft-versus 
host hastalığının (GVHD) önlenmesinde de rol oynadığı gösterilmiştir (33).

Foliküler T hücreleri (Tfh hücreleri)  

Germinal merkez B hücrelerinin somatik hipermutasyona uğraması 
ve yüksek afiniteli antikorlar eksprese eden hücrelere olgunlaşması için T 
hücresi yardımı gereklidir. Bu yardım, özel foliküler yardımcı T hücreleri 
(Tfh hücreleri olarak adlandırılır) tarafından sağlanır (34). Germinal merkez 
B hücreleri gibi, Tfh hücrelerinin gelişimi de transkripsiyon faktörü Bcl6’ya 
bağlıdır ve ayrıca foliküler dendritik hücrelerde eksprese edilen Notch ligandı 
DLL4 tarafından sağlanan Notch sinyalini gerektirmektedir (35). Diğer T 
yardımcı hücreleri gibi, Tfh hücreleri de CD4’ü ve CXCR5, CXCR13, PD-
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1, SAP (SH2D1A), IL-21 ve ICOS dahil olmak üzere diğer birkaç ayırt 
edici belirteç eksprese eder. Tfh hücreleri yalnızca germinal merkezlerin 
oluşumu için değil, aynı zamanda germinal merkez B hücrelerinin plazma 
hücrelerine ve hafıza B hücrelerine farklılaşması için de önemlidir. Ayrıca 
antijene yeniden maruz kalmanın ardından oluşan  bir bellek Tfh hücreleri 
havuzu da tanımlanmıştır (36).

Th9 hücreleri 

Th9 hücreleri IL-9’u eksprese eder ve tümör bağışıklığında rol oynar, 
ancak işlevleri iyi karakterize edilmemiştir (37). 

Th17 hücreleri 

Th17 hücreleri, bazı otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oynayan 
proinflamatuar T hücreleridir (38,39). Th17 hücreleri IL-17, IL-22, IL-
26, IFN-gamma ve CCL20’yi üretir ve IL-23 reseptörünü ve CD45RO’yu 
eksprese eder. İnsanlarda Th0 hücrelerinin Th17 hücrelerine farklılaşması, 
IL-1 beta ve IL-23 veya IL-6 ‘ı ekspresyonunu gerektirir (40,41). ROR-
gamma t, bu T hücresi alt kümesini düzenleyen bir transkripsiyon 
faktörüdür

Th17 hücreleri ayrıca alerjik rinit ve konjonktivit, gıda proteini kaynaklı 
enterokolit, atopik dermatit, kontakt dermatitte de rol oynayabilir ve 
mantarlara (örneğin Candida türleri) karşı etkili mukozal bağışıklık için 
gereklidir (42).

“Lökosit ortak antijeni” olarak da adlandırılan saf T hücreleri  

CD45, tirozin kinaz Lck’nin defosforilasyonu yoluyla T hücresi 
aktivasyonunda kritik bir role sahip olan bir protein tirozin fosfatazdır. 
CD45RA ve CD45RO izoformları, lenfosit gelişiminin farklı aşamalarında 
eksprese edilir, bu da onu lenfosit alt tiplemesi için yararlı bir belirteç 
haline getirir. Saf T hücreleri, CD45RA adı verilen bir CD45 izoformunu 
eksprese eder ve aktivasyon sonrasında eksprese edilen ikinci bir izoform 
olan CD45RO taşımazlar.

T hücresi aktivasyon belirteçleri   

T hücreleri, antijen reseptörü yoluyla aktivasyondan sonra çeşitli 
yüzey moleküllerini eksprese eder. Bunlar arasında CD69, CD40 ligandı, 
CD28, CD25, MHC sınıf II ve CD45’in CD4RO adı verilen bir izoformu 
bulunur.
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Bellek T hücreleri  

Farelerde ve insanlarda T hücresi bağışıklık tepkileri üç aşamada meydana 
gelir: 

1-Klonal genişleme 

2- Antijene spesifik T hücrelerinin farklılaşması; çoğu efektör T hücresinin 
apoptoz yoluyla yok olması 

3-Antijene maruz kalan T hücrelerinin bellek T hücresine dönüşmesidir. 

Bellek T hücreleri CD45RO’yu ve (bellek B hücreleri gibi) CD27’yi 
eksprese eder. İnsanlarda viral aşılar gibi antijenlere karşı hafıza T hücreleri, 
T hücrelerinin yaklaşık yüzde 5’ini oluşturur ve ilk maruziyetten sonra 25 yıl 
veya daha uzun süre kalıcı olabilir . Saf T hücre veya hafıza T hücrelerinin 
oranları, otoimmün veya inflamatuar durumların ve immün yetmezliğin 
tanısında yer alır (43).

İnsanlar yaşlandıkça ve saf T hücre sayıları azalır, hafıza T hücreleri, T 
hücrelerinin daha büyük bir kısmını oluşturur. Bu, birçok insan dokusunda 
bulunan ve benzersiz bir transkripsiyonel imzaya sahip olan CD69’u eksprese 
eden, dokuda yerleşik hareketsiz hafıza T hücreleridir (44). Aktivasyon 
üzerine bu dokuda yerleşik hafıza hücrelerinin yardımcı, sitotoksik ve 
düzenleyici fonksiyonlara sahip T hücrelerini oluşturma potansiyeline sahip 
olduğu ileri sürülmektedir (45).

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