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Ozet

Dogumdan itibaren organizmamiz stirekli olarak self antijenler ve yabanci patojenlerle bombardimana maruz kalmaktadir. Saglikl kalabilmek
icin immin sistemimiz yabanci patojenlerle savasacak ancak kendine tolerans gosterecek stratejiler gelistirmistir. Efektor T hiicreleri immiin
cevaplari dizenleyen ana oyunculardir. Efektor T hicreleri baslangicta sadece immiin cevabi tetikleyen hicreler olarak bilinse de glncel
calismalar hem edinsel hem de dogal immiinitede negatif diizenleyici rollerini de géstermistir. immun sistemi kontrol etmedeki kritik ve farkli
rollerinden dolayi T hicrelerinin fonksiyonlari ve diizenlenmeleri yogun arastirmalara konu haline gelmistir. Bu derlemede T hiicre immunitesine
ait anahtar bilgiler ézetlenecektir. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 18-23)

Anahtar Kelime: T hicre, Treg, Tfh, Th1,Th2, Th9,Th17

Summary

Since birth, our immune system is constantly bombarded with self-antigens and foreign pathogens. To stay healthy, complex immune strategies have
evolved in our immune system to maintain self-tolerance and to defend against foreign pathogens. Effector T cells are the key players in steering the
immune responses to execute immune functions. While effector T cells were initially identified to be immune promoting, recent studies unraveled
negative regulatory functions of effector T cells in modulating adaptive as well as innate immunity. Owing to their critical and diverse functions in
controlling immune responses, the functions and regulation of effector T cells have been a subject of intense investigation. In this review, key information
about T cell immunity is summarized. (Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 18-23)
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Giris T hiicre aktivasyonu

. . . o . T hicresi reseptorine (TCR) antijenin baglanmasi ve sinyal
Dogumdan itibaren organizmamiz stirekli olarak self antijenler,

yabanci patojenlerle  bombardimana maruz kalmaktadir.
Saglikl  kalabilmek icin immin sistemimiz yabancilar
antijenlerle savasacak ancak kendine tolerans gdsterecek
stratejiler gelistirmistir. Bu stratejiler arasinda efektér T
hicreleri immin cevaplar dlzenleyen ana oyunculardir. T

iletimi ile aktiflesir Cozlnur antijenlere reaksiyon veren B
hticrelerinin aksine, T hicreleri diger hiicrelerin ylzeylerinde
sunulan  kiiclk peptidlerle uyarili. Bu peptidler major
histokompatibilite kompleksinin  (MHC) protein oluguna
baglandiginda antijen sunumu gergeklesebilir. TCR icin gerekli

hicreleri Urettikleri ¢6ziiniir medyatorler ve yizeylerindeki ligand antijenik peptidin aminoasitleri ve MHC molekdltintin
reseptor-ligand etkilesimlerle immiin sistemin bircok yolagini residilerinden olusur. Peptid- MHC kompleksinin  TCR'ne
duizenleyici role sahiptir. Bu derlemede T hicre immunitesine baglanmasi T hiicre aktivasyonuna yol acacak bir seri
ait anahtar bilgiler 6zetlenecektir. biyokimyasal olay tetikler!.
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Antijen sunumu: TCR ligandi olusumu

Patojen bakteri ve virlsler enfekte konakta sagkalim icin farkli stratejiler
uygular. Stafilokok, sreptokok ve bircok gram negatif basil hiicre disi
ortamda sagkalirken virlsler ve baz Listeria benzeri bakteriler hiicre
icinde yasar. Farkli yerlesimdeki patojenlerin temizlenmesi icin farkl
stratejiler gerekir. T hiicreleri hem hiicre ici hem de hiicre disi patojenlerin
kontroltinde farkli alt gruplari ile anahtar rol oynar. CD4 ylizey markiri
eksprese eden T hicreleri hlicre disi patojenleri, CD8 yiizey markiri
eksprese eden T hiicreleri hiicre ici patojenleri kontrol eder. Uyariimis
CD4+ T hucreleri sitokin ve ¢dzlnlr medyatorler Ureterek hicre digi
patojenleri temizlerken CD8+ T hicreleri hiicre ici organizmalarla
enfekte hicreleri dogrudan lize eder. Bir antijenik peptidin CD4+
veyaCD8+ T hicresinden hangisini uyaracagina peptidi sunan MHC
proteinleri belirler?-3.

Dogal immin sistemin profesyonel antijen sunan hicrelerinde, B
hicreleri ve timik epitelde Klas Il MHC proteinleri bulunur. Profesyonel
antijen sunan hicreler, dendritik hicreler ve cesitli doku makrofajlarini
kapsar. MHC klas Il kompleksi tek o ve 3 zincirinden olusan bir dimerdir.
Her iki zincirde peptid baglanmasina katkida bulunur ve TCR ile etkilesir.
MHC klas Il kompleksi hiicre icinde endoplazmik retikulumda (ER)
sentez edilir ve baglanma olugunu stabilize etmesi icin invaryant zincir
(li) eklenir. Hicre ici vezikille alindiginda katepsin S'li zincirini parcalar
ve bdylece MHC kompleksin baglanma bdlgesinde kiicik bir fragman
kalir. Bu fragmana klas Il iliskili invaryant zincir peptidi (CLIP) denir. MHC
klas Il iceren vezikil endositoz ile alinan partikillerin peptid parcalarini
icen diger vezikiller ile birlesir. CLIP peptidle yer degistirir ve CD4+ T
hicreleri ile birlesecek sekilde hticre ylzeyine ulastirilir3. Viicudumuzdaki
tim nikleuslu htcrelerin hiicre ici patojenlerle enfekte olma veya
transformasyon riski oldugundan timi CD8+ T hicrelerine antijen
sunan klas | HC kompleksi eksprese eder. Klas | MHC kompleksi de bir
dimerdir ancak sadece o zinciri degiskendir. Bu a zinciri § mikroglobulin
ile iliskilidir, kompleksi stabilize eder ancak antijen sunumunda rol
oynamaz. MHC klas I'i olusturan proteinler ER'da sentezlenir ve sitozole
verilir. Bu sitozolik proteinlerin bazilari E3 ubikuitin ligazlar tarafindan
ubikuitinasyona ugrar ve proteozom tarafindan proteolize ugramak
Uzere hedef haline getirilir. Parcalanan kiclk peptid fragmanlarr TAP-1
ve TAP-2 denilen antijen isleme ile iliskili transportirlar tarafindan tekrar
ER'e alinarak MHC klas I molekdill tizerine yiklenir. Peptid yikli MHC klas
I molekdilleri vezikiillerle birleserek plazma membranina yonelir ve CD8+ T
hicreleri tarafindan taninacak sekilde hiicre ylzeyinde eksprese edilir4.
T hicreleri ancak MHC klas | ve Il oluguna baglanan peptidlere reaksiyon
verir. Antijen sunum cesitliligi Gg farkl MHC klas | alleli (HLA A,B,C) ve
klas 1l alleli (HLA DR,DRDQ) ekspresyonu ile arttirili. Ancak yine de
patojenler MHC oluguna birlesmeyecek proteinlere sahip olacak sekilde
evrimlesebilir. Bu sorunu asmak icin MHC lokusu oldukg¢a polimorfik bir
yapida olusturulmustur. MHC klas | ve Klas Il kompleksleri oluklarina
baglandigi slirece konak peptidini yabanci peptidden ayiramaz. Bircok
MHC kompleksi self antijenlerle doludur. Bu durumda T hicreleri self
olanla olmayani birbirinden ayirmak zorundadir?.

T hiicre reseptér kompleksi

TCR multimolekdler bir komplekstir ve liganda baglanma ile hicreyi
aktiflestirici sinyal Gretme yetenegi vardir. TCR'in peptid-MHC kompleksi
ile baglanma bélgesi ¢ogunlukla a/f hetrodimerinden olusur; kicuk
bir alt grubunda y/d heterodimeri vardir. a/f ve y/d degisken ve sabit
bolgelerden olusur. Antikorlara benzer sekilde TCR antijen baglayan
degisken bélgeleri T hiicre gelisimi sirasinda birlesen gen segmentlerinin
rearranjmanindan ortaya ¢ikar. Bu slire¢ antijen reaktivitesi potansiyeli
agisindan siradisi bir cesitlilik saglar. Toplamda 1018 farkli TCR elde
edilebilir ancak timustaki olgunlasma sirasinda elenmeden dolayi
fonksiyonel populasyon beklenenden daha azdir. Gelisim programini
tamamlayan her bir T hiicresi gen segmentlerinin  kombinasyonu
tarafindan kodlanan kendine 6zgii TCR tasir. Lenfatikler, lenf nodlari ve
dalakta dolasan T lenfositleri neredeyse karsisina ¢ikan tim patojenleri
taniyacak cesitliliktedir ve tanidiginda da sayica artacak kapasitede
donatiimistir. Yapilan calismalar o/ heterodimerin ligand baglandiktan
sonra hticre ici sinyal iletimini saglama kapasitesi tasimadigini gosterdi.
Bu iletimi saglayan a/p heterodimere kovalan olmayan sekilde baglanan
ve CD3 denilen protein kompleksidir. CD3 heterodimer olarak eksprese
edilen ve 9,¢,y denen Ug alt Uniteden ve onlara homodimer olarak bagh
C alt Unitesinden olusur. Her bir alt Unite tirozin rezidilerini minferit
yerlestiren amino asid yapisi olan immunoreseptor tirozin temelli
aktivasyon motifleri (ITAM) icerir. §,€,y bir ITAM, T Ug ITAM icerir. ITAM
tirozinleri CD3 icin anahtardir ve T zincirleri sinyali iletir. o/ TCR zincirleri
peptid-MHC kompleksi ile birlestiginde fosforile olur. Fosforilasyon
sonrasl ITAM'lar T hiicre aktivasyonunda sinyal kaskadini baslatacak
diger proteinler icin liman haline geliré.

CD4 ve CD8 proteinleri de sinyal iletiminde rol oynar. Bu es-reseptorler
kendileri igcin uygun MHC kompleksi (CD4-MHC klas II, CD8-MHC
klas 1) ile sitoplazmik kuyruklar aracigiyla ITAM'lari fosforile edebilen
kinazlardan biri olan sinyal molekuli Lck'i baglar6.?.

T hiicre reseptor sinyal iletimi

T hicresinde ne ligand baglayici domainlerin ne de CD3 proteinlerinin
intrinsik enzimatik fonksiyonu yoktur. Bu ylzden TCR'Un peptid-
MHC kompleksi ile baglandiktan sonra protein tirozin kinaz (PTK)
aktivasyonunun nasil yaptigi net degildir. Ancak hicre yizeyinde
TCR'lerin birikimi CD3 proteinlerinde konformasyonel degisikliklere yol
acar ve bu durum surecte kritik rol oynar. T hiicre uyarimindan hemen
sonra PTK'larin Src ailesi (Lck ve Fyn) aktiflesir. CD3'deki tirozinler ve
C ITAM'lar bu kinazlari igin substrattir. ITAM tirozinlerin fosforilasyonu
bu rezidlleri diger proteinlerin Src homolog 2 (SH2) domainlerine
baglanabilir hale getirir. En nemli SH2 domain iceren protein T-iligkili 70
kDa'luk Zap-70'dir ve bir PTK olup Syk protein ailesinin bir elemanidiré.
Bdylece TCR ligandin baglanmasi sitozolik proteinlerin aktivasyonu ve
toplanmasi sonucu enzimatik olarak inaktif reseptér kompleksinin aktif
PTK haline déntsmesini saglar.

Zap-70 aktivasyonu bircok substratin tirozin fosforilasyonuna yol acarak
T hicre aktivasyonunda 6nemli ikincil habercilerin olusumunu tetikler.
T hicre immdnitesinin etkili olabilmesi icin T hiicreleri sadece patojen
antijeni taniyacak TCR ile donatilmis olmalidir. TCR gen segmentlerinde
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random degisikliklerle olustuklarindan self antijene reaksiyon verecek
TCR olusumunu engellemek mimkin degildir. Timustaki T hticre gelisim
programi self antijene reaksiyon veren T hiicreleri elimine etse de bu
stre¢ %100 basarili degildir. Bu ylzden konak htcresini koruyacak ek
mekanizmalara gereksinim vardir. Bunlardan ilki T hiicre aktivasyonu igin
biri TCR digeri es-uyaran reseptéri araciligi ile olmak Uzere iki sinyale
birden gereksinim olmasidir. Bu es uyaranlardan en ¢ok bilineni CD28
ylzey proteinidir. Bu es-uyaran gereksinimi T hiicre aktivasyonunun
otoimmiiniteyi engellemesini saglar. Zira antijen sunan hiicrelerde CD80/
CD86 ligandlari sadece tehlike sinyalleri varliginda up regile edilir. CD28,
TCR uyarimli yolaklarin ¢cogunu arttirir ve &zellikle fosfotidilinositol-3
kinazi aktiflestirir. CD28 sinyali olmadan TCR baglanmasi T hiicrelerinde
anerji adi verilen bozuk fonksiyonel duruma yol acar®.
immunolojik sinaps
immunolojik sinaps olusmasinda ilk adim T hiicre yiizeyindeki
integrinlerle ASH’lerin ylizeyindeki ligandlar arasinda iki hcreyi birbirine
yakinlastiracak etkilesimin kurulmasidir. Bu etkilesim kurulduktan sonra
TCR'ler gelisensinapsin ortasinda birikir ve integrinler kiimelenen TCR'lerin
etrafini bir ylzik gibi sarar. Bu sirada T hicresinin aktin sitoiskeletinde
reorganizasyon olur ve yapl stabilize hale gelir. imminolojik sinaps
dinamik bir yapilanmadir ve TCR ve integrinler disinda bircok sinyal
molekilini de kapsar. ilk tanimlandiginda immunolojik sinapsin TCR
kiimelenmesi ve inaktif sinyal molekdllerinin baslatiimasina yol actigi
distintldi ancak TCR sinyali imminolojik sinapstan dnce gelisir ve aktif
reseptorler internalize edilerek cevap verme kabiliyetleri durduruluyor
olabilir. TCR ligand aviditesinin dustk oldugu durumlarda sinaps temasi
koruyarak sinyalin gelismesine yol acabilir. Sinapsin bir diger dnemli
fonksiyonu T hcrelerinden sitokin salinimina odaklanarak efektér
fonksiyonlarini gosterme yeteneklerini arttirmak olabilir10.
T hiicre ¢cogalmasi
Belli bir peptid antijene cevap veren naif T hiicre sayisi azdir, patojenle
bas edebilmek icin ¢ogalma gerekir. Dolayisiyla TCR-peptid MHC
kompleksi birlesimi ve es-uyaran reseptori ile uyarimin diger bir sonucu
klonal ¢cogalmadir. TCR ve CD28 uyariminda ortaya ¢ikan ikincil haberci
kaskadinin bir sonucu IL-2 Uretimidir ve bu sitokin T hiicre ¢ogalmasi
icin hayati 6neme sahiptir. Diger bir sonug IL-2 icin yiksek afinite
reseptoriniin upregulasyonudur. Boylece aktif T hiicreleri bu sitokinin
lokal artisina cevap verebilir. IL-2 reseptor araciligi ile sinyal iletimi
cogalma icin gereklidir. TCR'ne benzer sekilde IL-2 reseptori sitoplazmik
PTK kullanarak ikincil haberci kaskadini baslatir®.11.
T hiicre gelisimi
T hicre immunitesinin yeterli olabilmesi icin ikincil lenfoid organlarda
cok sayida olgun T hcresi yerlesmelidir. Bu hiicre toplulugunun yasam
boyu karsilasilabilecek tim yabanci antijenleri tanima yetenegine sahip
zengin bir TCR repertuvari olmalidir. Sadece yabanci antijeni taniyan T
hicrelerinin perifere dagiimasi ve kendi antijenlerine reaksiyon verenlerin
gelismini tamamlamamasi énemlidir.
T hiicreleri timusta gelisir. Bircok T hiicre alt tipi vardir. Bunlarin iginde
en cok bilineni o/p T hiicreleridir. v/ T hiicrelerindeki antijen reseptori
hem NK hem de T hiicrelerinin ortak 6zelliklerini tasiyan ve timusta
gelisen dogal 6lduricl T hiicrelerinde (NKT) bulunur. Kemik iligi kokenli
timik progenitér hicreler kortikomeddller baglantidan timusa girer ve bu
www.turkdermorgtr | §
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dénemde TCR, CD3, veya CD4 veya CD8 eksprese etmezler ve cift negatif
timositler olarak adlandirilir. Gelisimin ilk asamasinda diger hiicrelere
farklilasma kapasitelerini kaybederler ve Thy-1, CD44 ve CD25 gibi bazi
T hiicre markirlarini eksprese etmeye baslarlar. TCR a, f lokuslarinda
TCR gen rearranjmani baslatili. Bu arada korteksten subkapsiler zona
gecerler. Gelisen T hucrelerindeki notch reseptérleri ve 6zgll notch
ligandlari arasinda sinyallesme IL-7 reseptorl aracilidi ile gergekleserek
farklilasma ve progresyon dizenlenir. Bu asamadan itibaren T hiicre
gelisimi, cogalmasi ve slrvisi TCR sinyallerine dayanir. Artk hem CD4
hem de CD8 eksprese eden timositler ¢ift pozitif olarak isimlendirilir ve
pozitif ve negatif seleksiyona hazir hale gelir. T hiicrelerinin tam gelisimi
icin iki kontrol noktasinin asilmasi gerekir. Timik ASH tarafindan sunulan
peptid-MHC kompleksi ile uyarilmayan TCR olan T hiicreleri apoptozis
ile 6lime terk edilir. DlsUk avidite ve afinite ile taniyanlar ise tek pozitif
olgun T hiicresi haline gelir (pozitif seleksiyon). MHC klas I ile uyarilan
TCR olan T hticreleri CD8+, MHC klas Il ile uyarilan TCR olan T hiicreleri
CD4+ hale gelirt2.

Timositler timik epitelyal hicreler ve diger timik ASH'ler ile ylksek
aviditede TCR-peptid MHC kompleksi olusturuyorsa timositler apoptozise
ugrar (negatif seleksiyon)'3. Negatif seleksiyon immun tolerans gelisimi
icin 6nemli bir mekanizmadir ancak %100 etkili bir sistem degildir.
Timustan ayrilan T hiicrelerinin periferde efektdr fonksiyonlarini ortadan
kaldirmaya yonelik bir mekanizma regllatér T hucrelerinin (Treg)
gelisimidir. Treg'lerin bir alt grubu da timusta gelisir ve ylzeylerinde CD4
ve CD25 ekspresyonu vardir ve transkripsiyonu Foxp3'e baglidir.

T hiicre fonksiyonlari

T hiicreleri timusu terk ettiginde ikincil lenfoid organlarda dolagir. Antijen
ile henlz etkilesime girmemis bu hiicrelere naif T hiicreleri denir. Naif
T hicresi 6zgll antijeni ile karsilasmazsa lenfoid dokuyu terk eder ve
tekrar kan dolagimina katilir.

Naif T hlicresi ASH ile temas edince proliferasyon ve farklilasma programi
efektor T hiicrelerine donustlrir. Boylece antijene karsi hizli yanit verir
hale gelir. Naif ve aktif T hicreleri arasindaki fark hicre yiizeyindeki
kemokin reseptorleri ve integrin ekspresyonudur.

CD4+ ve CD8+ T hicreleri fonksiyonel olgunluga ulasmak icin benzer
farklilagsma sirecine ugrar fakat enfeksiyona karsi edinsel immin
cevapta farkli roller oynarlar. Her iki serinin naif hiicreleri TCR ile peptid
MHC kompleksi etkilesimi araciligiyla aktiflesir. Farklilasma, TCR'Un sinyal
guicl, diger T hiicre yizey reseptorleri ile etkilesen ligandlarin es-uyarimi
ve antijenle karsilasma sirasinda lokal sitokin ortami gibi sartlardan
etkilenir. Bu sinyallerin bir araya gelmesi ile imza transkripsiyon faktorleri
ve anahtar efektor molekdllerin ekspresyonu guclenerek olgun T
hicrelerinin fonksiyonlarini géstermesi saglanir14.

Th1 hiicreler

Th1 hicreler makrofajlar, NK hdcreleri ve CD8+ T hicrelerini
aktiflestirerek hiicre ici patojenlerle savasir. Th1 hiicreler B hiicrelerinden
IgG2a antikor Gretimi icin immunglobulin sinif dénisiminl uyararak
virls ve hicre disi bakterilerin temizlenmesini de saglar. Th1 yolagini
glclendiren faktorler antijenin yapisi, ASH'deki es-uyaran sinyaller ve
sitokin mikrogevresidir. Th1 farklilasmasindaki en dnemli sitokin IFN-y
ve IL-12°dir. IFN-y dogal
sinyal iletici ve transkripsiyon 1 aktivatorl (STAT1) aktiflestirerek T-bet'i

immin sistem hcrelerinden salgilanarak
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dizenler ve Th1 farklilasmasini gliglendirir. Aktif ASH ve diger immun
sistem hucrelerinden Uretilen IL-12 farkli bir STAT4-bagimli yolak ile
hareket ederek IFN-y Uretimini glglendirir. 1L-12 kendi reseptorlini
de up-regule edecek sinyali verir ve IL-18 reseptorl aracilidiyla IFN-y
GUretimini arttirarak Th1 cevabini arttiracak bir déngl olusturur.

T-bet T-box ailesinin bir Gyesidir ve Th1 farklilasma ve fonksiyonlari ile
iliskili anahtar transkripsiyon faktértddr. T-bet eksik T hicreleri Th1
hicrelerine farklilasamaz. Farklilasmadan sonra Th1 efektdr hicreler
IFN-y, TNF-a gibi makrofaj, NK hiicreleri ve CD8+ T hiicrelerini uyaran
proinflamatuvar sitokinlerin  Gretimi ile karakterizedir ancak Th1
fonksiyonlari dengelenmezse inflamatuvar hastaliklar ve doku hasari
ortaya ¢ikabilir1s.

Th2 hiicreler

Th2 hicreler hicre disi parazitlere karsi immin cevapta kritik role
sahiptir ve 1L-4,5,13 Uretir. Paraziter enfeksiyonlarin giris yeri olan deri,
akciger ve bagirsaklardaki epitelyal hicreler ve dogal immin sistemin
residan hicreleri parazit Griinlerini taniyarak timik stromal lenfoprotein,
IL-4, IL-25 ve IL-33 dahil Th2 tetikli sitokinleri Gretir. Bu sitokinler dogal
immUn sistem hicrelerini 6rnegin bazofil ve dendritik hlcreleri etkiler
veya dogrudan naif T hicrelerinin Th2'e farklilasmasini saglar.

IL-4  reseptorl ile etkileserek STATE'yr aktiflestirin  STAT6  Th2
farklilasmaasinda onemli role sahiptir STAT6 aktivasyonu nikleer
translokasyon ve  GATA3  denilen transkripsiyon  faktorindn
induksiyonunu  glclendirir.  GATA3 Th2 farklilasmasinda baslica
diizenleyicidir. GATA3 1L-4,5,13'U kodlayan genleri de kapsayan Th2
lokusuna baglanarak ve aktiflestirerek Th2 sitokin Uretimini dizenler.
GATA3 fonksiyonu bozuldugunda Th2 farklilasmasi gerceklesmez.
Fare calismalari TCR'Un peptid ligandlarina afinitesi azaldiginda azalan
uyarimin Th2 hiicre farklilasmasina yol actigini gosterdi. Es-uyarimdaki
farkliliklarda Th2 yolagina farklilasmayi etkiler. CD28 veya CD80/86
eksik farelerde Th2 cevabi defektlidir.

Olgun Th2 hiicrelerinden Uretilen IL-4, antijenle karsilasma sonrasi daha
fazla naif T hicresinin Th2 hicresine farklilasmasini tesvik eder. IL-4
B hcrelerinde IgE sinif déntistimiine aracilik eder. Th2 hiicrelerinden
uretilen IL-5 eozinofilleri toplar ve Th2 kaynakli IL-13 helmintlerin
atimasina ve havayolu asiri duyarliiginin artisina neden olur. Asiri Th2
yaniti alerji ve havayolu duyarliidr ile iliskilidir'6.

Th9 hiicreler

T helper hicrelerinin yeni bir grubudur. Bu hticreler yiiksek miktarda
IL-9 ve IL-10 Uretir. Th2 hicrelerine benzerler ancak IL-9 Uretimi ile
onlardan ayrilir. Th9 hicrelerinin helmintlere ilk yanitta etkili oldugu
dustndlmektedir!?.

Th17 hiicreler

IL-17 Ureten hicreler hicre disi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin
kontrolinde &nemli role sahiptir. Asirt yanithlik durumunda ise
psoriasis, romatoid artrit ve Crohn hastaligi gibi otoimmn hastaliklarin
patogenezinde rol oynar ve IL-17A, IL-17F IL-21 ve IL-22 dahil
proinflamatuvar sitokinler Gretir.

IL-23, Th17 hicrelerinin anahtar diizenleyicisidir. I1L-23 reseptori naif
CD4+ hiicrelerde eksprese edilmez. Farelerde transforme edici blytime
faktori-p (TGF-P) IL-16 veya IL-21 ile beraber Th17 farklilasmasina yol

acarken insanlarda IL-6, IL-1 veya IL-23 farklilasma icin yeterlidir. STAT3
Th17 transkripsiyon faktord RORyt indiksiyonunda 6nemlidir. RORyt
IL-17 gen transkripsiyonunu tetikler ve IL-23 reseptdr eskspresyonunu
guclendirire.

Tfh hiicreler

Tfth hicreleri CXCL13 kemokin reseptord olan CXCR5'i yiksek
miktarda eksprese eden hicrelerdir. CXCR5 ekspresyonu T hcre
zonundan CXCL13'den zengin B hicre foliklline gé¢ etmede Ttfh
hicrelerinin farklilagsmasini saglar. Béylece Tfh hicreleri B hicreleri
ile etkileserek fonksiyonlarini gosterir. Tfh hiicreleri diger T hicre alt
gruplarindan daha fazla miktarda CD40L, ICOS, ve OX40 gibi es-
uyaran molekdlleri eksprese eder. Bu es-uyaran molekdller B huicre
farkllasmasina yol actigindan Tfh hicrelerde bu molekilin yiksek
ekspresyonu B hticrelerinin antikor Gretimini arttirir. Tfh gelisimi bcl-6
denilen transkripsiyon faktériine baglidir's.

CD8+ Sitotoksik T hiicresi

CD8+ sitotoksik T hcreleri (CTL) patojenle enfekte veya malign
donltstime ugramis konak hicrelerini oldirdr. CTL hicre ile hedef
hlicre arasinda immunolojik sinaps benzeri yapi olusur. CTL 6zellesmis
granuller igerir ve bu granllerini dogrudan hiicre temasi ile ortama salar.
Bu granlller modifiye lizozomlar olup perforin, granzim ve granulozin
gbi efektdr proteinler igerir. Perforin hedef hiicre sitozole granzimlerin
gecisini kolaylastirir. CTL IFN-y, TNF—a. ve IL-2 gibi sitokinleri Gretir. IFN-y,
viral replikasyonu baskilar ve MHC klas | ekspresyonu tetikler. CTL
Uzerinde TCR uyarimi kabiliyetini arttirir. IFN-y, makrofaj aktivasyonu igin
TNF-a ile sinerjik etki gOsterir. CD8+ T hicre farklilasmasi icin dnemli
transkripsiyon faktorleri T-bet ve Omesodermindir?5.

T hiicre aracilli immiinitenin olgunlasmasi

T hiicre hafizasi

Enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra antijene 6zgl T hicrelerinin
kiclk bir kismi sebat eder. Bu uzun omdarlt T hicreleri naif ve aktif
T hicrelerinden farklidir ve homeostatik cogalma ile kendini yenileme
ve antijenle tekrar karsilastiginda hizla cogalarak efektor fonksiyon
kazanma yetenegine sahiptir. Naif T hicrelerinden nasil hafiza hicresi
gelistigi tam olarak belli degildir. Bir modele gore hafiza T hiicreleri aktif
efektdr T hicrelerinden gelisir. Diger modele gore ise naif T hicreleri
aktiflestiginde random olarak efektdr veya hafiza hiicrelerine donusrler.
Hafiza hlcreleri efektor hafiza ve merkezi hafiza olarak iki gruptur.
Efektor hafiza hicrelerinde lenf nodu yonlendirici olarak CD62L
ve CCR7 molekll ekspresyonu yoktur ve Onceki antijenle tekrar
karsilagildiginda hizla sitokin Uretirler. Bu hicreler daha cok akciger ve
bagirsak mukozasi gibi patojen giris alanlarinda bulunur. Merkezi hafiza
hicreleri ise ylksek oranda CD62L ve CCR7 eksprese eder, lenfoid
dokularda ¢oktur ve antijenle karsilasinca hizla cogalir. IL-2 hafiza hiicre
farklilasmasi icin gerekli iken, IL-7 ve IL-15 hafiza hicrelerinin devamliligi
icin gereklidir14.15,

T hiicre yorgunlugu

Normal sartlarda akut enfeksiyon patojene 6zgl T lenfositlerin
ekspresyonu, patojenlerin temizlenmesi ve hafiza T hiicrelerinin gelisimi
ile sonuglanir. Ancak HBV, HCV ve HIV gibi bazi patojenler tamamen
temizlenemez ve patojene 6zgu T lenfositlerine ragmen 6mdr boyu
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sebat eder. Bu persistan enfeksiyonlar kronik antijen maruziyetine
yol acarak T hucrelerinin dldirme kabiliyetini bozar ve enfeksiyonlari
kontrol etmeye yarayan sitokinlerin Uretimini durdurmasina yol acar.
Yorgun CD8+ T hicreleri IL-2 veya TNF-a. Uretmez ve enfekte hiicreleri
lize edemez. Takiben CD8+ T hiicreleri tamamen cevapsiz hale gelir ve
sonunda apoptozise ugrar. Fonksiyonel cevabin kaybi ile yorgun hiicreler
inhibitor hiicre ylzey reseptorlerini up-reglile eder. Bunlardan en ¢ok
bilineni ise programli hiicre 6limi 1(PD1)"dir. PD-1'in uyariimasi T hlicre
cevabini baskilar19.20,
T hiicre aracili immiinitenin baskilanmasi
Uygunsuz T hiicre cevabinin 6nlenmesi
Efektdr hicrelerin dokulara hasar verme guici diistintldiglinde immun
sistemin kendine tolerans gdstermesinin énemi anlasilabilir. Timusta
merkezi olarak kontrol noktalari bulunmakla beraber yeterli degildir ve
periferde T hiicrelerinin selfe karsi aktif efektdr hiicreler haline gelmesini
engelleyen iki mekanizma vardir: anerji ile T hicreleri bazi hicre
ylzey reseptorlerine bagl olarak kendi cevapliligini kisitlar; regilatér T
hicrelerinin aktivitesi ile efektér hiicreler susturulur.
Anerji
Es-uyaran CD28 yoklugunda tek basina TCR uyarimi haline T hicreleri
IL-2 Gretemez veya bu sitokin icin yiksek afiniteli reseptorleri upregtile
edemez. Anerjik hale gelen hiicreler TCR ve CD28 ile tekrar uyarilsa dahi
yanit veremez. Anerji devamli bir olay gibi gorlinse de bazi durumlarda
plastisite olabilir, ¢rnegin ylksek IL-2 konsantrasyonunda T hucresi
anerjik durumdan ¢ikarak fonksiyonellik kazanabilir2.
Regulatér T hiicreler
Treg'ler CD4+ T hicrelerinin bir alt grubu olup peptid-MHC ile esuyaran
varliginda uyarilan TCR'ler aktif T hicrelerinin cogalmasini ve sitokin
Uretimini baskilar. intrinsik sekilde isleyen anerjiden farkli olarak Treg,
cevapliigi diger hdcrelerin cevabini dlzenleyerek engeller. Treg'ler
iki sekilde ortaya cikar. Dogal Treg (nTreg) timustaki gelisim sirasinda
fonksiyon kazanir, indiklenebilir Treg (iTreg) periferde naif CD4+
T hicrelerin farkllasmasi sirasinda gelisir. Hem nTreg hem de iTreg
transkripsiyon faktérl Foxp3 ekspresyonu ve CD25 ylizey ekspresyonu
ile karakterizedir. Treg'ler immun baskilayici etkilerini IL-10 ve TGF-§ gibi
baskilayici sitokinlerin salinimi, IL-2 lokal konsantrasyonunun tiketimi,
apoptozisin tetiklenmesi ve hiicre-hlicre temasinda hiicre dongusinin
durdurulmasi ile gosterir22,
Yabana antijenle uyarilmadan sonra T hiicre cevabinin sinirlandinimasi
Kontrolstiz T hicre efektor fonksiyonlari konak icin tehlike olusturur.
ikincil habercilerin sinyal molekiillerinin aktivasyonu, T hiicre yiizeyinde
aktiflestirici reseptorlerle yarisan ylizey reseptérlerinin ekspresyonu,
aktiflestirici proteinlerin hedeflenmesi ile T hiicre efektdr fonksiyonlari
sinirlandirilir. Ayrica T hicrelerinin bulundugu lokal cevre degisiklikleri de
T hiicre cevabini azaltabilir!.
T hiicre aktivitesinin intrinsik mekanizmalarla sinirlandiriimasi
Protein tirozin fosfatazlar: TCR-peptid MHC birlesimi ile ilk ortaya
cikan biyokimyasal olay Lck ve Zap-70 dahil PTK'larin aktivasyonudur.
Dolayisiyla  TCR sinyalini  bloke etmek icin PTK aktivasyonunu
deaktive edecek protein tirozin fosfatazlarin engellenmesi ile T hiicre
aktivasyonuna yol acan fosforilasyonun tersine cevrilmesi gerekir. Bunlar
arasinda SH2 domain iceren fosfataz 1 (SHP-1) ve protein tirozin fosfataz
nonreseptor tip 1 (PTPN1) vardir.
wowturkdermorgtr | §
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CTLA4: T hicre aktivitesini sonlandiran ikinci strateji baskilayici hiicre
ylzey reseptorlerinin ekspresyonu ve aktivasyonudur (sitotoksik T
lenfosit antijeni-4, CTLA-4). T hiicre aktivasyonundan ginler sonra
CD28 sliperailesinin diger bir ferdi olan CTLA4 upregile olur. CTLA-4
ile etkilesim T hiicre aktivitesini baskilar. CTLA-4 CD80/86'ya CD28'den
daha yuksek afinite ile baglanir®.

E3 ubikuitin ligazlar: TCR sinyal iletimi icin gerekli proteinlerin yikimi
ile TCR sinyali sinirlandirili. E3 ubikuitin ligazlar hicre proteinlerini
proteozomlar tarafindan yikim icin hedef haline getiren proteinlerdir.
Diasil gliserol kinazlar: T hiicre aktivitesinin intrinsik hicre bilesenleri
T hticre sinyal iletimindeki ikincil habercileri yikarak sinirlandirir.

Hiicre disinda T hiicre aktivitesinin sinirlandiriimasi

Ekstrinsik faktorler T hiicrelerin fonksiyonunu ve aktivasyon durumunu
sinirlandirabilir. 1L-10 ve TGF-f buna hizmet eden iki sitokindir. IL-10
immUn efektor fonksiyonlarin baslica negatif diizenleyicisidir. Aktivasyon
sirasinda hem dogal hem de edinsel immun sistem hicrelerinden
dretilir. IL-10un reseptorine baglanmasi JAK aracili sinyali tetikleyerek
STAT proteinlerin nikleer translokasyonuna ve inflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunda azalmaya yol acacak transkripsiyonel programin
baslamasina yol acar. IL.-10 monositlerde inflamatuvar medyator Gretimi
ve antijen sunumunu azaltir. T hicrelerinde ¢ogalma kapasitesini ve
sitokin salma kapasitesini azaltir.

TGFf Treg'lerdeki Foxp3 upregulasyonu icin énemlidir. Bu sitokin
immUn baskilanmaya yonelik dedgisikliklere neden olur. TGF-§ hicre
ylzey reseptorline baglanarak fosforilasyonu, hucre i¢ci  Smad
proteinlerin aktivasyonu ve nukleer transportunu saglar. TGF- 8 IL-10'a
benzer sekilde efektdr T hiicre farklilasmasini baskilar, naif T hiicrelerinin
Treg'e donlsimini tetikler. T hicrelerinden IL-2 cogalma ve Uretimini
baskilar ve makrofaj, DH ve ASH'lerde aktiviteyi baskilar6.

Patojenin ortadan kaldirilmasi ile immiin cevabin sonlandiriimasi
T hicre popllasyonunun ortadan kaldirimasi aktivasyon tetikli hicre
olumul (AICD) araciligi ile gergeklesir. AICD'nln T hicre ylzeyindeki
reseptorli CD95 (Fas)'dir ve bircok immin hiicrede eksprese edilen
ligandr ile birlestiginde baslatili. CD95, TNF reseptér ailesindendir ve
uyarildiginda multimolekdler bir kompleks olusturarak DNA hasari ve
apoptozise yol acan bircok hicre ici kaspazlarin aktivasyonunu tetikler23.
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