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dendritik hücrelerden oluflur. Bunlar aras›n› ke-
mik ili¤inden göç eden blastik  öncü T hücreleri
doldurur. Epitelial ve dendritik hücreler immatür
T hücrelerinin antijene yan›t verecek olgunlu¤a
eriflmeleri ve seleksiyonlar› için uygun bir çevre
oluflturur.

Periferik Lenfoid Dokular

Lenf dü¤ümleri
Lenfatikler boyunca vücudun her alan›na da¤›-

lan lenf dü¤ümleri antijeni süzen  bafll›ca filtre or-
ganlar›d›r. Antijen spesifik B hücrelerinin ço¤al-
mas› plazma hücreleri, efektör ve bellek hücreleri
oluflumu belli organ ve dokular› direne eden lenf
dü¤ümlerinde  geliflir. Lenf dü¤ümleri korteks, me-
dulla, kortikal ve medüller sinüslerden oluflur. Si-
nüsler antijeni al›p ifllemden geliren makrofajlar›
bar›nd›r›r, antijen sunan  di¤er hücrelerden, ba¤-
lant›l› retiküler hücreler (interdigitating reticular
cells) medulla ve parakortekste yer al›rlar. Para-
korteks de  ayr›ca T ve B lenfositlerinin lenf dü¤ü-
müne girdikleri post kapiller venüller ve  antijen
sunan epidermal lengerhans hücreleri de  bulunur.
Korteks,  naif B hücrelerinin yer ald›¤› primer foli-
küller ve antijene yan›t olarak ço¤alan B hücreleri-
nin yer ald›¤› germinal merkezli folikülleri içerir.
‹mmun yan›t sonras› oluflan efektörB hücreleri ve
plazma hücreleri medulla kordonlar›nda toplana-
rak medüller sinüslerle lenf dü¤ümünü terk eder.

Dalak
Kanda bulunan antijenlere yan›t dalakta geli-

flir. Dala¤›n partiküllü antijenleri süzen bölümü
k›rm›z› pulpa olup ifllemden geçen antijenin tan›n-

Lenfoid tümörlerin tümünde neoplastik hücre-
lerin normal karfl›l›klar› tam olarak bilinmesede
özellikle B hücreli neoplazilerin ço¤u için bu bilgi
mevcuttur. Lenfoma s›n›flamas›nda normal B ve T
hücrelerinin geliflim aflamalar›n›n bilinmasi belli
lenfoma tiplerinin morfolojik ve immunfenotipik
hatta klinik özelliklerini anlayabilmek için çok ge-
rekli bir çerçeve  sa¤lar.

Normal Lenfoid Dokular
Lenfoid dokular öncü lenfoid hücrelerin bulun-

du¤u, antijene yan›t verebilecek naif hücrelerin ge-
liflti¤i santral lenfoid dokular ve naif hücrelerin an-
tijene yan›t vererek ço¤ald›klar› periferik lenfoid
dokular olarak 2 ana gurupta toplan›r. Periferik
lenfoid dokular ise dalak, lenf dü¤ümleri ve muka-
zal lenfoid dokular olarak ayr›l›rlar.

Santral Lenfoid Dokular

Kemik ili¤i
Kemik ili¤i insanlarda  ve di¤er memelilerde

lenfositler ve kan hücrelerinin üretim alan›d›r. B
lenfositlerinin antijene yan›t verecek olgunlu¤a ke-
mik ili¤inde geldikleri bilinmektedir. ‹mmunoloji-
deki ilk deneysel çal›flmalar antikor oluflturan B
hücrelerin kufl türü hayvanlarda kloaka yak›n›nda
yer alan bir lenfoid organda (Fabricius Bursas›) ge-
lifltiklerini  göstermifl oldu¤undan bu hücrelere B-
lenfositleri denilmifltir. T lenfosit öncüleri de kemik
ili¤i kökenlidir ancak olunlaflmalar› timusta oldu-
¤u için T lenfositi olarak adland›r›l›rlar.

Timus
Ön mediastende bulunan timus epitelial ve
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mas› ve buna karfl› geliflen yan›t, T hücreleri için
peri arterioler lenfosit k›l›flar› (PALS), B lenfositleri
için Malpiki cisimciklerinde yer alan  folikül ve ger-
minal merkezlerde gerçekleflir. Bu alanlar›n tümü
beyaz pulpa olarak bilinir. Özellikleri lenf dü¤ü-
mündeki gibidir.

Mukoza iliflkili Lenfoid Dokular (MALT)
Lümendeki antjene yo¤un olarak maruz kalan

Waldeyer halkas›, gastrointestinal sistem ve akci-
¤erlerde (bronfl)  yüzey epiteli alt›nda yer alan öz-
gün lenfoid dokulard›r. Bu dokularda B hücreleri
ve antijen spesifik plazma hücreleri öncelikli ola-
rak bulunmakla birlikte immun yan›t›n geliflebil-
mesi için gerekli olan ve lenf dü¤ümlerindeki para-
kortekse eflde¤er bir T bölgesi de bulunur.  

Lenfosit Farkl›laflmas›
T ve B hücrelerinin gelifliminde antijenden ba-

¤›ms›z ve antijene ba¤›ml› olmak üzere iki dönem
bulunur. Antijenden ba¤›ms›z olan dönem santral
lenfoid organlarda tamamlan›r. Bu organlarda an-
tijeni selektif olarak tan›yabilme çeflitlili¤inde T ve
B hücreleri yap›l›r ve seçilir. Proliferasyon ve dife-
ransiasyon h›zl›d›r. Antijen ba¤›ml› olan dönem ise
spesifik antijen ile seçilen T ve B lenfositlerinin
klonal ço¤almalar› , efektör ve bellek hücrelere dö-
nüflümlerini kapsar. Bu dönemede de ço¤alma ve
farkl›laflama h›zl›d›r. Kolayca anlafl›labilece¤i gibi
antijen  ba¤›ms›z ve ba¤›ml› dönemlerin proliferatif
evrelerindeki hücrelere karfl›l›k gelen lenfoid tü-
mörler agresif oysa naif veya efektör hücrelere kar-
fl›l›k olanlar yavafl seyirli (indolent) tümörler ola-
cakt›r.

B hücre farkl›laflmas›

Antijen ba¤›ms›z evre 
Öncü B (stem) hücreleri Ig a¤›r zincir genlerin-

de yeniden düzenlenmelerin bafllad›¤› TdT, CD34,
CD10, sitoplazmik CD79a ve HLA-DR eksprese
eden ancak yüzey Ig içermeyen hücrelerdir. Bu im-
matür B hücreleri pan- B antijenleri içinde en er-
ken sitoplazmada CD22 ve yüzeylerinde  CD19 içe-
rirler.[ CD45 (LCA) CD20 antijeninden sonra belirir.
Bu nedenle erken B hücrelerinin ve karfl›l›k gelen
neoplazilerinin tan›nmas›nda rol aynamaz]. Daha
sonra sitoplazmik _ zinciri yap›l›r: Bu  B hücreleri
s›ras›yla, pro B ve pre B hücreleridir. Bu dönemi
hafif zincir genlerinden önce _ sonra _ zincir genle-
rinde yeniden düzenlenmeler izler ve sIgM+ imma-
tür B hücreleri geliflir. Bu hücreler TdT, CD34 ve
CD10 içermezler. Öncü B hücrelerinin neoplastik

karfl›l›klar› pro B, pre B ve Common B lenfoblastik
lösemi lerdir. Nadirde olsa solid tümörler olarakta
görülebilirler (B hücreli lenfoblastik lenfoma) 

Naif B hücreleri,  antijene yan›t verecek olgun-
lu¤a eriflmifl kemik ili¤ini terk etmeye haz›r yüzey-
lerinde IgM ve IgD yi birlikte içeren Ig a¤›r zincir
genleri düzenlenmifl ancak mutasyon göstermeyen
hücrelerdir. Bu hücrelerde _ ve _ hafif zicirlerinden
sadece biri bulunur ve antijenle aktivasyondan
sonra o lenfositten geliflecek tüm hücrelerdede ay-
n› hafif zincir kal›r (hafif zincir izotipi de¤iflmez).
Naif B hücreleri  pan B yüzey antijenleri (CD19,
CD20, CD22, CD 40, CD79a), kompleman reseptör-
leri (CD21 ve CD35), adezyon moleküller (CD44,
CD23, L-selektin), pan T antijeni olan CD5 ve HLA
DR antijenlerini yüzeylerinde tafl›rlar. Bu yüzey
antijenleri, antijen sunan hücrelerlelerle etkilesim-
de, endotele yap›flmada, T hücrelerinle etkileflim-
deki sinyal iletimlerinde rol al›r. Antijenle karfl›lafl-
mam›fl istirahatteki B hücreleri yaflamlar›n› sür-
dürebilmek için bcl-2 proteini olufltururlar.

Naif B hücreleri,  fötal yaflamda dalaktaki bafl-
l›ca lenfoid hücreleri olufltururlar. Eriflkin yaflam-
da kanda doland›klar› gibi( recirculating B cells),
primer lenfoid foliküllerde ve foliküllerin mantle
bölgelerinde bulunurlar. Reaktif foliküllerin mant-
le bölgelerinden elde edilen tek hücre çal›flmalar›
bu hücrelerin IgH genlerinin mutasyona u¤rama-
d›klar›n› göstermifltir (pre-GM hücreleri).

CD5+ naif B hücrelerinden kaynaklanan tü-
mörler bu hücrelerin dolanan karakterlerini yans›-
tacak flekilde ileri evrede ve yayg›n olup lösemik
formda olurlar.  CD5+ naif B hücrelerinden kay-
naklanan iki lenfoid tümör B hücreli kronik lenfosi-
tik lösemi ve mantle hücreli lenfomad›r.

fifieemmaa 11:: B hücre farkl›laflma aflamalar› (4 no’lu kaynaktan al›nm›fl-
t›r)
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Antijen ba¤›ml› B hücre farkl›laflmas›.
B hücreleri gelifliminde antijenle karfl›laflmam›fl

B hücrelerinin yerleri ve immunfenotipleri ile anti-
jenle karfl›laflmadan sonra geliflen de¤ifliklikler im-
munhistokimya, tek hücre izolasyonu ve flow sito-
metrik analizler sonucu gayet iyi bilinmektedir.

IgD+ CD38- B hücreleri (Naif B hücreleri):
Foliküllerin mantle bölgesinde bulunurlar. IgM+,
CD5+,CD44+ ve bcl-2+ olup IgVH genlerinde he-
nüz somatik mutasyonlar yoktur. Bu naif mantle
hücreleri CD23 ekspresyonlar›na göre 2 guruba
ayr›l›r

CD23- (Bm1): Muhtemelen son geliflen naif B
hücreleridir, CD23+ (Bm2) : CD23 ligand› kazanan
seçilmifl gurubu yans›t›r.

IgD+ B hücrelerinin CD38 ekspresyonu ile ger-
çek germinal merkez hücre özellikleri bafllar.

IgD+ CD38+ B hücreleri: CD 10, CD71 ve FAS
(+) ancak bcl-2 (-) dir. Ki-67 ile proliferatif oldukla-
r› gösterilir. Bu CD38+ IgD+ hücrelerinde  2 alt gu-
rubu vard›r

IgM+ alt tip: (Bm2’)GM (founder) fon hücreleri de
denir zira IgVH genlerinde somatik mutasyonlar
yoktur yada çok azd›r.

IgM- alt tip: IgVH genlerinde çok say›da soma-
tik mutasyon vard›r.Bu germinal merkez hücrele-
rinin fonksiyonel önemi bilinmemektedir. Ço¤u-
nun delesyona u¤rad›klar› düflünülmektedir. 

GM lerde bulunan az say›daki CD38+ IgD +
olan ve az say›da  IgVH mutasyonu tafl›yan B hüc-
releri  plazma ve memory hücrelerine dönüflürler

IgD- CD38+ B hücreleri: Geleneksel GM hüc-
releridir. CD10, CD70, FAS (+) bcl-2 (-) olup yük-
sek proliferatif kapasitededirler. Antijen veya
CD40L ile uygun sinyal almad›klar›nda apoptoza
giderler. Yüksek düzeylerde p53, MYC,BAX ve FAS
proteinleri tafl›rlar.

GM lerde morfolojik olarak bile 2 farkl› hücre
ay›rd edilir. Herikisindede IgVH genlerinde süregi-
den somatik mutasyonlar vard›r. Bunlar CD77 +
Sentroblast (Bm3),ve  CD77- Sentrosit (Bm4) lerdir.

GM de CD38 ve IgD negatif olan ancak GM an-
tijenleri ve marginal zon antijenleri tafl›mayan bir
B hücre populasyonuda vard›r. Bunar›n istirahat-
teki memory B hücreleri olduklar› düflünülür.

Marginal zon B lenfositleri: Tüm sekonder
lenfoid organlarda bulunurlar, ancak antijen giri-
flinin daha bol oldu¤u dalak, payer plaklar› ve me-
zenter lenf dü¤ümleri gibi lenfoid dokularda daha
net olarak gözükürler. ‹mmun fenotipleri CD5-,
CD10-, CD23-,  IgM+ dir.

Marginal zon dalakta perimarginal kavernöz si-

nüse, Waldeyer halkas›nda kript epiteline, payer
plaklar›nda dome epiteline yak›n perifoliküler
alanda  yer al›r ki bu antijen girifline yak›n alanla-
r› temsil eder. Periferik lenf dü¤ümlerinde  ise da-
ha zor seçilmekle birlikte benzer iliflkide supkorti-
kal veya kortikal, parakortikal sinüslere yak›n ola-
rak seçilirler.

Marginal zon B lenfositleri heterojen bir popu-
lasyon oluflturur. Bunlar bafll›ca naif ve memory B
hücrelerinden oluflurlar. Araflt›rmalar marginal
zon B lenfositlerinin 3 patern gösterdi¤ini vurgula-
maktad›r.  Somatik hipermutasyon göstermeyenler
(naif B hücreleri)ve somatik hipermutasyon göster-
dikleri halde tipik antijen seleksiyonu gösteren
(GM de T hücrelerine ba¤l› immun yan›t sonucu
geliflenler) ve göstermeyenler (erken memory hüc-
releri?? yada T hücre ba¤›ms›z antijen yan›t› sonu-
cu oluflan memory hücreleri?? ). Bu bulgu GM de
T hücrelerine ba¤›ml› geliflen antijen yan›t› sonun-
da oluflan tüm memory hücrelerinin dolafl›ma ka-
t›lmad›klar›n› bir bölümümun marginal zone geri
döndü¤ünü gösterir. 

Naif B hücreleri kemik ili¤ini terk edip postka-
pillervenüllerle sekonder lenfoid dokulara geldikle-
rinde ya resirküle eden B hücre havuzuna geçerler
yada tafl›d›klar› antijen reseptörüne uyan antijeni
tan›yarak aktive olurlar. Bu tan›ma olay› antijen
sunan hücreler (ASH ) arac›l›¤› ve T hücre yard›m›
ile geliflebilece¤i gibi do¤rudan da  olabilir.

T hücre yard›m› gerektirmeyen antijen tan›ma-
s›nda, antijeni ifllemden geçmeden do¤rudan tan›-
yan B hücreleri IgM oluflturan plazma hücrelerine
dönüflürler. Bu plazma hücrelerinde IgVH genle-
rinde somatik mutasyonlar yoktur yada çok azd›r.
Plazma hücresine dönüflümle birlikte sIgD ile bir-
likte pan-B antijenleri kaybolur. Sekretuvar sitop-
lazmik IgM birikir. Bu döneme denk düflen lenfo-
ma plazmasitoid/lenfositik lenfoma ve Waldenst-
röm makroglobrulinemisidir.

Germinal Merkez (GM) reaksiyonu:  B hücre-
lerinin antijen tan›malar›n›n  zenginleflmesi ve an-
tijene çok daha spesifik olarak ba¤lanacak B hüc-
relerinin oluflumu, antijenik uyar›lardan sonra se-
konder lenfoid organlarda geliflir. ‹nsanlarda ve fa-
relerde bu olay› sa¤layacak somatik hipermutas-
yon mekanizmalar› lenfoid folikülün oldukça öz-
gün mikroçevresi içinde T hücrelerine ba¤›ml› ola-
rak geliflmektedir. GM lerde gerçekleflen bu yan›t
sekonder B hücre repertuvar›n›n geliflimini sa¤lar.

Deneysel çal›flmalar,  antijenle ilk kars›laflma-
dan 3-7 gün sonra T hücrelerine ba¤l› GM reaksi-
yonunun geliflti¤ini göstermektedir. Para-korteks
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te antijen ile karfl›lasan IgM+ naif B hücreleri anti-
jenle karfl›laflmadan 3 gün sonra primer foliküle
göç ederek foliküler dendritik hücre a¤› aras›n› dol-
durarak GM leri oluflturmaktad›r. Bunlar Ig- sent-
roblastlara dönüflerek GM in dark zon ad› verilen
bir pol’ünde toplanmaktad›r. Sentroblastlar nukle-
oluslu, genifl sitoplazmal› immatür  proliferatif
hücreler olup sIg ve bcl-2 (-) tir. GM hücreleri T
hücre etkileflimlerinde rol alan CD40, CD23,
CD71, CD86 gibi aktivasyon antijenleri ve foliküler
dendritik hücrelere tutunma için gerekli adezyon
molekülleri (CD11a/18, CD29/CD49d) ve apoptozu
tetikleyen CD59 antijenleri eksprese ederler. GM
gelifliminde en önemli bulgulardan biride hem
sentroblast hemde sentrositlerde eksprese olan
nuklear zink finger transkripsiyon faktörlerinden
bcl-6 n›n ortaya ç›k›fl›d›r. ‹stirahatteki normal B
hücreleri bcl-6,  m-RNA s›n› tafl›d›klar› halde  pro-
teinini eksprese etmezler.

GM lerin dark zonundan ay›rd edilen tek sent-
roblast analizleri, antijen yan›t›n›n  erken evrele-
rinde,  GM lerde,  IgVH bölgelerinde orta düzeyler-
de somatik mutasyonlar olan  fazla  say›da sent-
roblast klonu (5-10 aras›nda)  oldu¤u halde , geç
evrelerde bu klonlar›n›n say›ca azald›¤›n› ancak
somatik mutasyon düzeyinin çok daha  artt›¤›n›
göstermifltir.

GM’in  dark zonunu oluflturan sentroblastlarda
Ig VH genlerinde yüksek oranlarda somatik hiper-
mutasyonlar oluflur. Bu mutant B sentroblastlar a)
antijene yüksek afinitede ba¤lanan, b) antijene dü-
flük afinitede ba¤lanan ve c) otoreaktif olmak üze-
re 3 tiptir.    

Sentroblastlarda IgVH bölgesinde bafllayan so-
matik mutasyonlar hücrelerin antijen affinitelerini
de¤ifltirir.  Bu mutantlar  sentrosit ad›n› al›rlar.
Sentrositler düzensiz çekirdekli, nukleolleri belir-
siz, dar sitoplazmal› orta boy hücreler olup, GM in
foliküler dendritik hücreler ve CD4+ T lenfositlerin-
den zengin olan k›sm›na yerleflerek light zonu
olufltururlar. Sentrositler içinde sadece foliküler
denritik hücrelerin uzant›lar›nda sunulan antijene
yüksek afinitede ba¤lanabilenler bcl-2 ye sahip ol-
duklar›ndan apoptozdan kurtularak yaflayabilir.
Bu sentrositler ifllemden geçirdikleri antijenleri
CD4+ T hücrelerine sunarlar böylece aktive olan T
hücreleri CD40L eksprese etmeye bafllar ve ve B
hücresi yüzeyindeki CD40 ile ba¤lanarak sentro-
sitleri apoptozdan koruyan,  izotipin IgM den IgA ve
IgG ye de¤iflimi sa¤layan ve klonal ekspansiyon
için gerekli sitokinleri sekrete etmeye bafllarlar.
Sentrositler sIg ekspresyonunu geri kazan›rlar.
Yuzeyde beliren Ig in VDJ  gen düzenlenmeleri kö-

ken naif B hücresi ve geliflen sentroblast ile ayn›d›r
ancak somatik mutasyonlar nedeniyle antikor ba¤-
layan bölgeleri  ve Ig izotipi de¤iflmifltir.Aktive olan
sentrositlerin ne yöne yönlenece¤inde, CD40/
CD40L ba¤lanmas› memory B hücresi yönüne fark-
l›laflmay› sa¤larken, foliküler dendritik hücreler
yüzeyinde eksprese olan CD23 etkileflimleri plaz-
ma hücresi yönüne farkl›laflmay›  belirler. Bcl-6 m-
RNA yap›m› ve protein ekspresyonu gerek CD40 li-
gasyonu gerekse antijen reseptör ligasyonu sonra-
s›nda durur.

Böylece süregiden somatik mutasyonlar saye-
sinde az say›da prekürsör hücreden geliflmelerine
ra¤men  GM hücre populasyonunun antikor ba¤-
lanma bölgelerinde  önemli ölçüde intraklonal çe-
flitlilik geliflir. Bcl-6 genlerindede IgVH genleri ka-
dar olmasada somatik mutasyonlar oluflur.  Bu
genlerdeki mutasyonlar GM lerde B hücrelerinin
evresini belirten bir marker olarak kullan›labilir.

Otoreaktif B sentroblastlar› otoantijenlere yük-
sek afinitede ba¤lanmalar›na ra¤men foliküler
dendritik hücrelerden 2.ci sinyali alamad›klar›n-
dan yada Fas-L eksprese eden T hücrelerince
apoptoza giderler. Di¤er bir olas›l›ksa, bu otoreak-
tif B hücrelerinde sekonder VDJ gen düzenlenmesi
sa¤lanarak (reseptör düzeltilmesi-editing) otoreak-
tivitenin ortadan kald›r›labilmesidir.  

fifieemmaa 22:: B hücre matürasyonunun de¤iflik aflamalar›ndaki antijen
ekspresyonu (4 no’lu kaynaktan al›nm›flt›r)

Foliküler lenfoma, GM sentrositlerinin tümörü-
dür. Bu hücrelerde  t(14;18)  tran- slokasyonu son-
ras›nda  bcl-2 geninin afl›r› ekspresyonu  bu hüc-
relerde  apoptozu engeller. Büyük B hücreli lenfo-
malarda IgVH genlerinde süregiden somatik hiper-
mutasyonlar mevcut olup GM hücrelerinin farkl›-
laflma evrelerini yans›t›rlar. ‹mmunoblastik büyük
hücreli lenfomalarda ise IgVH genlerinde somatik
hiper mutasyonlar durmufltur (post germinal B
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hücreleri). Burkitt lenfomas›n›n  IgM + erken GM
blastik hücrelerinden köken ald›¤› yönünde deney-
sel çal›flmalar mevcuttur.

Marginal zon ve Monositoid  (parafoliküler)
B hücreleri

GM dark ve light zonlara polarize olmas›yla bir-
likte mantle bölgesi de light zonu eksantrik olarak
çevreledi¤inden daha iyi seçilir. GM de antijen spe-
sifik olarak ço¤alan B hücrelerinin bir bölümü GM
i terk ederek mantle zon’un d›fl›nda belirirler. Bu
bölge özellikle dalak, mezenterik LN ve payer plak-
lar›nda daha belirgindir. Marginal zon B hücreleri
sentrositleri and›racak flekilde hafif düzensiz çekir-
dekli ve geniflçe soluk sitoplazmal›d›r. Bunlara
benzeyen neoplastik hücreler içinde sentrosit ben-
zeri terimi kullan›lmaktad›r. Antijenle tekrar karfl›-
lafl›ld›¤›nda splenik marginal zon B hücreleri GM e
geri dönerler ve k›sa süre sonra T bölgesinde anti-
jen spesifik plazma hücrelerine dönüflecek IgM+
blastik hücrler fleklinde belirirler, bu nedenle mar-
ginal zon hücrelerinin memeory B hücreleri olduk-
lar› düflünülmektedir. Memory B hücreleri perife-
rik kanda da bulunurlar. Dalakta marginal zon
dan elde edilerek ço¤alt›lan tek hücre çal›flmalar›
marginal zon hücrelerinin IgVH genlerinin mutas-
yona u¤rad›klar›n›, oligoklonal olup bitiflik olduk-
lar› GM ile klonal iliflki göstermediklerini göster-
mifltir. Reaktif hiperplazilerde sub kapsüler ve
subkortikal sinüslere yak›n olarak bulunan ve
morfolojik olarak marginal zon B lenfositlerine
benzeyen hücreler monositoid B hücreleri olarak
adland›r›l›r. Bu hücrelerin IgVH  genlerinde mutas-
yon yoktur yada az say›da tesadüfi mutasyonlar
görülür. Bu bulgu monositoid B hücrelerinin anti-
jenle seçilmedi¤ini düflündürür. Splenik marginal
zon hücreleri veye monositoid B hücrelerine benze-
yen lenfoma hücrelerinin ise IgVH gen mutasyon-
lar› aç›s›ndan GM hücrelerine benzedikleri göste-
rilmifltir.

Kemik ili¤i plazma hücreleri
IgG sekrete eden plazma hücreleri LN medulla-

s›nda toplan›rlar. Bunlar›n bir bölümü kemik ili¤i-
ne geri dönerek antijen karfl›lasmas›ndaki ilk h›zl›
plazama hücre öncülerini olufltururlar. Plazma
hücreleri yüzey antijenleri, CD40 ve yüzey Ig lerini
kaybederler CD38+ tirler. IgVH genlerinde mutas-
yonlar vard›r ancak bunlar hücrelerindeki gibi sü-
regiden mutasyon olmay›p tamamlanm›fl mutas-
yonlard›r (post GM hücreleri). Bu hücreler myelom
ve plazma hücreli tümörlere karfl›l›kt›r.

Mukaza iliflkili lenfoid doku (MALT)
B hücrelerinin bir  bölümü  mukozal alanlar

için programlanm›flt›r. Payer plaklar›, Waldeyer
halkas› ve mezenterik lenf dü¤ümlerinde antijenle
karfl›laflt›ktan sonra ço¤alan ve farkl›laflan lenfoid
hücreler kemik ili¤i ve/veya lenf dü¤ümleri yerine
yine antijenle ilk karfl›laflt›klar› mukozal lenfoid
dokulara geri dönerler. Bu dokularda geliflen anti-
jen spesifik plazma hücreleri de K‹ yerine lamina
propria ya döner. MALT lenfomalar›, marginal zon
B hücreleri, plazma hücrelerinden oluflur. IgVH
genlerinde tamamlan›fl somatik mutasyonlar olup
post GM hücrelerine uyar.

fifieemmaa 33:: B hücre farkl›laflmas›nda de¤iflik evrelere ait hücrelerin anato-
mik bölgelerdeki yerleflimi ( 4 no’lu kaynaktan al›nm›flt›r)

Özet ve B hücreli lenfomalar›n B lenfosit
farkl›laflma evrelerine adaptasyonu

Kemik ili¤inde antijeni  spesifik olarak tan›ya-
cak antijen reseptörü (yüzey Ig) kazanan naif (ba-
kir) B hücreleri kemik ili¤ini terk ederler. Kemik ili-
¤indeki de¤iflik farkl›laflma evrelerindeki lenfoid
hücrelerden geliflen tümörler prekürsör hücreli ne-
oplaziler olup, kemik ili¤i kaynakl›  B hücreli akut
lenfoblastik lösemileri olufltururlar. Bu evredeki
immatür lenfoid hücrelerden nadirde olsa solid tü-
mörler ç›kabilir. Bunlar k›sa sürede lösemik form
alabilen B hücreli lenfoblastik lenfomalard›r.

Kemik ili¤ini terk eden naif B hücreleri post-ka-
piller venüller ile periferik lenfoid dokulara gelerek
lenf dü¤ümü korteksinde primer folikülleri olufltu-
rurlar. Antijenin tan›nmas›ndan sonra T hücre
destekli germinal merkez oluflumu bafllar ve pri-
mer foliküldeki naif B hücreleri germinal merkezi
kuflatan mantle bölgesine yerleflirler. Germinal
merkez  yüksek proliferatif kapasitesi olan apopto-
za aç›k blastik hücrelerden (sentroblast) ve bunlar-
dan farkl›laflan antijen tan›ma kapasiteleri artm›fl
sentrositlerden oluflur. Antijene yan›t olarak farkl›-
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aflan sentrositler plazma hücreleri ve bellek hücre-
lerine dönüflmek üzere germinal merkezi terk eder-
ler. Bellek hücreleri folikülün mantle bölgesi d›fl›n-
da marginal zon denilen k›s›mda toplan›rlar. Bir
bölümü ise antikor sekrete eden plazma hücreleri-
ne dönüflür.  T hücre yard›m› gerektirmeyen yan›t
ise parakortekste geliflir antijenle aktive olan  naif
yada bellek B hücreleri önce B immunoblastlar›na
sonras›nda ise IgM sekrete eden plazma hücreleri-
ne  dönüflür. Plazma hücrelerinin bir bölümü ke-
mik ili¤ine geri döner. (fiema 1ve 2)

B hücreli lenfomalar Kemik ili¤ini terk eden an-
tijen tan›ma yetene¤indeki B lenfositlerinin habis
tümörleridir. Yukar›daki flemaya uyguland›g›nda
antijenle karfl›laflmam›fl naif B hücrelerinin neop-
lastik karflil›¤› B-KLL ve/veya  kücük lenfositik
lenfoma ile mantle hücreli lenfomad›r. Germinal
merkezdeki en erken immatür IgM+ sentroblastla-
r›n neoplastik karfl›l›¤› Burkitt lenfoma, sentrob-
last ve sentrositlerin de¤iflik oranlardaki kar›fl›mla-
r›n›n neoplastik karfl›l›klar› foliküler lenfoma (Gra-
de I-II-III), dark zon sentroblastlar› ve light zonun
büyük sentrositlerinin neoplastik karfl›l›klar› bü-
yük B hücreli lenfomalard›r. Germinal merkez d›-
fl›ndaki marginal zon lenfositlerine  nodal/ekstra
nodal marginal zon lenfoma, monositoid B hücreli
lenfoma, kemik ili¤i plazma hücrelerine de multipl
myelom  karfl›l›k gelmektedir (fiema 3). Parakor-
teksteki IgM sekrete eden plazma hücrelerine dö-
nüflen  hücrelerin neoplastik karfl›l›¤› plazmasitoid
lenfositik lenfoma ve Waldenström makroglobuli-
nemisidir.

fifieemmaa 44:: B hücreli neoplazilerin kabul edilen normal B hücre
farkl›laflmas› basamaklar›nda karfl›l›¤› olan hücreler. (4 no’lu kaynaktan
al›nm›flt›r)

T hücre farkl›laflamas›

Antijen ba¤›ms›z T hücre farkl›laflmas› 
T hücreleri yönüne farkl›laflma ilk kemik ili¤in-

de bafllar ve sonras›nda timus korteksinde sürdü-
rülür. Ancak stem hücrelerin  T dizisine ilk yönlen-
me yeri tam olarak bilinmemektedir. Timusta T
hücre yada NK hücresi yönünde farkl›laflan imma-
tür lenfoid hücreler olmakla birlikte B hücreleri
bulunmamaktad›r. T dizisi yönündeki ilk farkl›las-
ma TCR (T hücre reseptör) genlerinin yeniden dü-
zenlenmesini kapsar. Timus korteksinde yer alan
immatür lenfoblastlar gen düzenlenmeleri için ge-
rekli olan intra nüklear enzim TdT içerirler. CD34+
CD45RA+ olup yüzey CD3, CD4 ve CD8 ekspresyo-
nu yoktur. TCR genlerindeki ilk düzenlenme δγ zin-
cirlerinde olup bunu β zinciri ve sonras›nda α zin-
cir gen düzenlenmeleri izler. Yüzey CD3 ekspresyo-
nu β zincir genleri düzenlenmesiyle bafllar. Bu
hücreler art›k kortikal timositler olup lenfoblastla-
r›n aksine CD45RA+, bcl-2 negatiftirler. THRαβ’n›n
yüzeyde eksprese olmas›yla birlikte CD2, CD7,
CD5 gibi pan-T yüzey antijenleri ile birlikte CD4 ve
CD8 antijenleride yüzeyde belirir. Çift pozitif olan
timositler antijeni kendi MHC leri üzerinde tan›-
yanlar (pozitif seleksiyon) ve self antijenlerle reak-
tif olanlar (negatif seleksiyon) seklinde seçilirler.
Bu timositlerde CD45RO tekrar CD45RA flekline
döner,  CD1a kaybolur, bcl-2 ekspresyonu bafllar
ve CD4 veya CD8 antijenlerinden sadece birini
eksprese ederler. ‹ntra timik matürasyon evrelerin-
den prekürsör T hücreli lösemi ve lenfoblastik len-
fomalar ç›kar  bu matür naif timositler timusu terk
ederek post kapiller venüllerle periferik lenfoid
dokulara gelirler. Bu naif T hücreleri ya yard›mc›
(CD4+) yada sitotoksik (CD8+) olup  TdT-, CD1a-
olup CD3, di¤er pan T antijenleri, CD45RA ve bcl-
2 eksprese eder. Baz› T hücreli kronik lenfositik ve
prolenfositik lösemiler naif T hücrelerinden c›kar.

Antijen ba¤›ml› T hücre farkl›laflmas›
T hücreleri antijeni B hücreleri gibi do¤rudan

tan›yamaz, antijenin TCR taraf›ndan tan›nabilmesi
için önceden ASH lerce fagosite edilip antijenik
peptitlere ayr›ld›ktan sonra MHC klas I yada klas II
antijenlerine ba¤lan›p yüzeyde sunulmas› gerekir.
T hücre antijen reseptörünün spesifik antijene
ba¤lanmas› CD3 ve adezyon moleküllerini de
gerektirir. Antijenin tan›nmas›yla gelen bu ilk sin-
yal aktivasyon için yeterli de¤ildir. Aktivasyonun
gerçekleflmesi için gerekli ikinci sinyal T hücresi
yüzeyindeki CD28 veya CD40L ile antijen sunan
hücre yüzeyindeki B7 veya CD40 ile ba¤lanmas›y-
la sa¤lan›r. 

Aktive olan naif T hücreleri belirgin nukleolus
ve genifl bazofil sitoplazmal› T immunoblastlara
dönüflür. Bu aktive T hücreleri CD25 (IL-2 resep-



Türk Hematoloji Derne¤i
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

13

TÜZÜNER N.T ve B Hücre Ontogenisi ve S›n›flamaya Adaptasyonu 

törü), CD38 ve HLA-DR eksprese etmeye bafllar.
Lenfoid dokularda T hücre aktivasyonu lenf
dü¤ümlerinde parakorteks dalakta PALS da geliflir.
Aktive T hücreleri CD4 veya CD8 pozitif olup etkeni
yok edecek efektör hücrelere ve bellek hücrelerine
dönüflürler. Efektör hücrelerde CD45 RA , RO flek-
line dönüflür. Bu hücrelerin büyük ço¤unlu¤u αβ T
hücreleridir. γδ T hücreleri deri, mukoza ve dalak-
ta bulunur.

Periferik T hücreli lenfoma lar›n antijenle aktive
olan T hücrelerinden ç›kt›klar› düflünülmekle bir-
likte neoplastik ve normal T hücreleri aras›ndaki
iliflki B hücrelerindeki kadar iyi anlafl›lmam›flt›r.
PTHL lar genellikle CD4+ hücrelerden köken al›r-
lar. Pan T antijenlerinde kay›plar›n olmas› s›kt›r.
MF dahil deri lenfomalar› ve hepatosplenik γδ len-
fomalarda  THR γδ genlerinde klonal düzenlen-
meler görülür.

NK hücreleri
Bu hücrelerde timustaki öncülerden geliflirlet T

hücrelerinden farkl› olarak antijen tan›malar›nda
MHC k›s›tl›l›¤› yoktur. NK hücreleri, hücre
yüzeyindeki self klas I MHC moleküllerini tan›r  ve
bu molekülü tafl›mayan hücreleri lizis ile öldürür.

‹mmatür NK hücreleri sitoplazmik CD3 içer-
mekle birlikte TCR genlerinde yeniden düzenlenme
ve yüzey CD3 göstermezler.

NK hücreleri CD16, CD56 ve CD57 gibi yüzey
antijenleri ve CD2, CD8 ve CD28 gibi baz› T hücre
antijenleri tafl›r. Periferik kanda az say›da
bulunurlar. Morfoljik olarak normal lenfositlerden
biraz daha büyük olup granüllü ve genifl soluk
sitoplazmal›d›rlar.

Prekürsör hücreler agesif NK hücreli lenfoblas-
tik lenfoma, periferik immatür NK hücreler an-
jiosentrik veya nazal NK hücreli lenfoma, matür NK
hücreler büyük granüler hücreli lenfositik lösemi
lerin karfl›l›¤›d›r.

Özet ve T  hücreli lenfomalar›n B len-
fosit farkl›laflma evrelerine adaptasyonu

Kemik ili¤inden timusa gelen immatür timosit-
ler farkl› antijenleri spesifik olarak tan›yacak TCR
ne sahip naif T hücrelerine dönüflürler. Antijeni
kendi MHC si üzerinde tan›yacak (pozitif), ve kendi
kücreleriyle reaktif (negatif) timositler seçildikten
sonra timusu terk etmeye haz›rd›rlar (fiema 1). Bu
geliflim evrelerindeki T hücrelerin›n neoplastik kar-
fl›l›klar› prekürsör hücreli neoplaziler olup, T hüc-
reli akut lenfoblastik lösemi ve T hücreli lenfoblas-
tik lösemidir. Timustaki prekürsör NK hücreleri de

NK hücreli lenfoblastik lenfoma/lösemi kar-
fl›l›¤›d›r.

Post kapiller venüllerle Timus medullas›n› terk
eden naif T hücreleri periferik lenfoid organlarda T
bölgelerine yerleflirler. Bu hücrelerin neoplastik
karfl›l›¤› T hücreli KLL ve prolenfositik lösemidir.
Antijenle karfl›laflt›ktan sonra T hücrelerindeki
gerek morfolojik gerekse immunfenotipik de¤iflim-
ler  B hücrelerindeki gibi bilinmemektedir. Antijen-
le karfl›lafl›p aktive olan T hücrelerinin neoplastik
karfl›l›klar› periferik T hücreli lenfomalar(NOS),
mycosis fungoides dir (fiema 3).
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